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11.OZET

TiP 1 DIYABETES MELLITUS ILE TAKiP EDILEN COCUK VE
ADOLESANLARDA ARTERIYAL DAMAR SERTLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiiseyin Siddik SOYBAY
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Osman BASPINAR
Nisan - 2022, 107 Sayfa

Bu calisma en az bes yildir Tip 1 DM tanis1 ile takip edilen, diyabetik
komplikasyonlarin goriillmedigi hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun osilometrik
yontem kullanilarak arteriyel sertlik riskini saptamak, arteriyel sertlik ig¢in
predispozan faktorler olan hipergliseminin siiresi, derecesi, kan basinci diizeylerini
degerlendirmektir. Ayrica bu ¢alismada hastalara 3B/4B strain ekokardiyografik
gorlintiileme yapilarak olas1 subklinik miyokardiyal hasarin arteriyel sertlikle olan
iliskisi degerlendirilmektedir. Arastirmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde en az bes yildir Tip 1 DM ile takip edilen,
diyabetik komplikasyonlar1 bulunmayan cocuk ve addlesan (n:51) dahil edildi.
Kontrol grubu Gaziantep Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine masum
ufurim ve non-spesifik gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran, ek hastaligi olmayan
hastalardan (n:51) benzer yas ve beden kitle endeksi gozetilerek olusturuldu. Tim
olgularin antropometrik Slgiimleri yapildi. Diyabetik hasta grubunda, takip amagh
rutin bakilan HbAlc’nin son bir yilda bakilan degerlerinin ortalamasi veri olarak
kaydedildi. Diyabetik hasta grubu HbA1c< 9 olan kisiler (n:27) orta kontrollii Tip
1 DM, HbA1c>9 olan kisiler (n:24) kotii kontrollii Tip 1 DM olmak iizere iki gruba
ayrildi. Tiim olgularin nabiz dalga analizi 6l¢ilimii otomatik osilometrik cihaz (Mobil-
O-Graph, IEM) ile yapildi. Ayni1 giin i¢erisinde tiim olgulara tek kullanici tarafindan
Vivid E9 XD Clear ekokardiyografi cihazi ile 2B ekokardiyografi ve 3B/4B strain
ekokardiyografi goriintiilemeleri yapildi. Goriintiilerin islenmesi off-line olarak
EchoPAC yazilimi ile yapildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas (sirasiyla
13.81+2.58, 13.3742.29) ve viicut kitle indeksi (BMI) diizeyleri (sirasiyla
20.91+4.59, 20.83+4.09) ile K/E cinsiyet oranlar1 (sirasiyla 23/18, 25/26) agisindan
anlamh fark yoktu (sirastyla p=0.362, p=0.922 ve p=0.843). Kalp hiz1 ve kan basinci
degerlerine bakildiginda; hasta grubunda sistolik (SKB), diyastolik (DKB) ve
ortalama arteriyal kan basinct (OAB) degerlerinin (113.64+10 mmHg, 68.35+8.50
mmHg ve 89.04+8.03 mmHg) kontrol grubuna gére (109.90+9.47 mmHg,
66.23+6,31 mmHg ve 85.45+6.81mmHg) yiiksek oldugu bu yiiksekligin sadece
OAB ig¢in istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.185, p=0.356 ve p=0.017).
Gruplarin osilometrik 6l¢tim degerleri agisindan karsilagtirilmasinda nabiz dalga hizi
(NDH), yansitma biiytikliigl ve yiikseltme indeksi degerlerinin [4.8 m/sn (4.1-5.8),
56.3 (28.8-69.0) ve 36.23%£9.67], kontrol grubuna goére [4.3 m/sn (3.9-5.1), 50.0
(37.6-66.0) ve 28.25+7.70] istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001) hasta grubunda cevresel direng
degerlerinin (1581.57+166.18) kontrol grubuna gore (1550.46+130) yiiksek oldugu
ancak aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1r belirlendi (p=0.296).



Gruplarin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmi gosteren ekokardiyografik ol¢tim
degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki farklarin istatiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi (p>0.05). Gruplarin 4B strain ekokardiyografik 6l¢iim degerleri
acisindan karsilastirildiginda, hasta grubunda radyal strain (RS) degerlerinin kontrol
grubuna gore yiiksek, sirkumferansiyel strain (CS) ve arial strain (AS) degerlerinin
kontrol grubuna gore yiliksek oldugu ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05). Longitudinal strain (LS) degerlerinin gruplar
arasinda tamamen esit seviyede ve benzer degerlerde oldugu saptandi (p>0.05). Kotii
kontrolll diyabet grubunda (n:24), orta kontrollli diyabet grubuna (n:27) gére NDH,
yikseltme indeksi ve ¢cevresel direng Olglimlerinin daha yliksek oldugu ancak aradaki
farklarin istatiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.200, p=0.895 ve
p=0.698). Hasta grubunda hastalik siiresi ile NDH, yiikseltme indeksi Ol¢iim
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigi belirlendi (sirasiyla r=0.085,
p=0.555, r= -0.176, p=0.217). Tip 1 diyabetes mellituslu cocuk ve addlesanlarda
arteriyal sertlik parametleri olan NDH ve yukseltme indeksi (Alx) kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek olarak bulundu. Bu ¢alisma diyabet komplikasyonlari
gelismeyen hasta grubunda da arteriyal sertligin artmis olabilicegini gdsterdi. Bu
calismada diyabet siiresi arteriyal sertlik ile iligkili olarak bulunmadi. Hasta ve
kontrol grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar agisindan anlamli farklilik
bulunmadi. Subklinik miyokardiyal hasarin gosterilebilmesi icin yapilan 3B/4B
strain ekokardiyografi goruntilemelerinde iki grup arasinda strain degerleri
acisindan anlamli farklilik bulunmadi. Bu miyokardiyal hasarin gelismesi ig¢in
gereken siirenin yetersizligi ile iliskilendirildi.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabetes Mellitus, Arteriyal damar sertligi, Nabiz dalga
hiz1
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1. ABSTRACT

EVALUATION OF ARTERIAL STIFFNESS IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS FOLLOWED WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Dr. Hiiseyin Siddik SOYBAY
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Prof. Dr. Osman BASPINAR
Apr - 2022, 107 Pages

This study aims to determine the risk of arterial stiffness using the
oscillometric method in the healthy control group and the patient group, who were
followed up with the diagnosis of Type 1 DM for at least five years without diabetic
complications to evaluate the duration, degree, and blood pressure levels of
hyperglycemia, which are predisposing factors for arterial stiffness. In addition, this
study evaluates the relationship between possible subclinical myocardial damage and
arterial stiffness by performing 3D/4D strain echocardiographic imaging on patients.
Children and adolescents (n:51) in Gaziantep University Faculty of Medicine,
Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic who were diagnosed with Type 1 DM for
at least five years and did not have diabetic complications were included in the study.
The control group composed of patients (n:51) who applied to Gaziantep University
Pediatric Cardiology Outpatient Clinic with the complaint of innocent murmur and
non-specific chest pain, without any additional disease (n:51) while considering the
similar age and body mass index. Anthropometric measurements of all cases were
performed. In the diabetic patient group, the average values of HbAlc, which was
routinely checked in the last year, were recorded. The diabetic patient group was
divided into two groups as HbA1c< 9 (n:27) moderately controlled Type 1 DM, and
HbA1c>9 (n:24) uncontrolled Type 1 DM. Pulse wave analysis measurement of all
cases was performed with an automatic oscillometric device (Mobil-O-Graph, IEM).
On the same day, 2D echocardiography and 3D/4D strain echocardiography imaging
were performed by same user with Vivid E9 XD Clear echocardiography device.
Image processing was done offline with the EchoPAC software. There was no
significant difference in age (13.81£2.58, 13.37£2.29, respectively), body mass index
(BMI) levels (20.91+4.59, 20.83+4.09, respectively) and F/M sex ratios (23/18, 25/26,
respectively) between the patient and control groups (p=0.362, p=0.922 ve p=0.843)
group. Considering the heart rate and blood pressure values; Systolic (SBP), diastolic
(DBP) and mean arterial blood pressure (MAP) values (113.64+10mmHg, 68.35+8.50
mmHg, and 89.04+8.03 mmHg) was higher in the patient group compared to the
control group (109.90+£9.47 mmHg, 66.23+6.31 mmHg and 85.45+6.81 mmHg). The
differences found to be statistically significant only for MAP (p=0.185, p=0.356 and
p=0.017). In the comparison of the groups in terms of oscillometric measurement
values, the pulse wave velocity (PWV), reflectance amplitude and amplification index
values [4.8 m/s (4.1-5.8), 56.3 (28.8-69.0) and 36.23+9.67] were compared to the
control group [4.3 m/sec.] (3.9-5.1), 50.0 (37.6-66.0) and 28.25+7.70] were found to
be statistically significantly higher (p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). It
was determined that the environmental resistance values (1581.57+166.18) in the
patient group were higher than the control group (1550.46+130), but the difference
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was not statistically significant (p=0.296). Although echocardiographic measurements
showing systolic and diastolic functions compared between two groups, it was
determined that the differences were not statistically significant (p>0.05). Two groups
were compared in terms of 4D strain echocardiographic measurement values and it
was found that radial strain (RS) values were higher in the patient group.
Circumferential strain (CS) and arial strain (AS) values also were higher in the patient
group, but the difference was not statistically significant (p> 0.05). Longitudinal strain
(LS) data were found to be same level and similar values between the groups (p>0.05).
It was determined that PWV, elevation index and perimeter resistance measurements
were higher in the uncontrolled diabetes group (n:24) than in the moderately controlled
diabetes group (n:27), but the differences were not statistically significant (p=0.200,
p=0.895 and p, respectively). =0.698). It was found that there was no significant
correlation between disease duration and PWV, elevation index measurement values
in the patient group (r=0.085, p=0.555, r=-0.176, p=0.217, respectively). In children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus, arterial stiffness parameters Pulse Wave
Velocity (PWV) and augmentation index (Alx) were found to be significantly higher
than the control group. This study showed that arterial stiffness may have increased in
the patient group who did not develop diabetes complications. Also duration of
diabetes was not found to be correlated with arterial stiffness. There was no significant
difference in systolic and diastolic functions in the patient and control groups. 3D/4D
strain echocardiography imaging performed to show subclinical myocardial damage.
No significant difference was found between the two groups in terms of strain values.
This was associated with insufficient time passed for myocardial damage to develop.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Arterial stiffness, Pulse wave velocity
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1.GIRIS VE AMAC

Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) insiilin eksikligi, yoklugu veya insiilin
direnci sonucunda ortaya ¢ikan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol acan, kendisine 6zgi akut ve kronik komplikasyonlar ile seyir

gosteren bir hastaliktir (1).

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin mortalitesi ve morbiditesi, hastaligin
vaskiiler komplikasyonlar1 ile yakindan iligkilidir. Tip 1 DM’de makrovaskiiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlar gorulebilir (2). Koroner ateroskleroz énde gelen bir
neden olarak yer alirken, mikrovaskuler komplikasyonlar bébrek ve gz tutulumundan
sorumludur. Hastalikta vaskiiler komplikasyonlara neden olan donemin endotel
disfonksiyonu ile basladig1 diisiiniilmektedir (3). Metabolik faktorler tarafindan
baslatilan endotelyal disfonksiyonu, vazokonstriktif ve trombotik degisikliklere zemin

hazirlar ve buna ek olarak arteriyel sertlige neden olur (4).

Asemptomatik erken yaslarda tip 1 diyabet hastalarinda vaskiiler
degisikliklerin belirlenmesi, hastalarin takiplerinin ve tedavilerinin yonlendirilmesi,
hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasi1 ve hastalarin yasam kalitesinin
artirilmast  gibi durumlar acisindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik risklerini tanimlamak i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir (5).

Nabiz dalga analizi, arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Nabiz dalga hiz1 (NDH) ve biiyiitme indeksi (Alx_75) degerlendirmeleri,
artmis kardiyovaskiiler riskin tanimlanmasinda giivenilir bir yontem olarak

kullanilmaktadir (6).

Nabiz dalga analizi farkli yontemlerle olgiilebilir. Siklikla karotis-femoral
nabiz dalga hizi (NDH) olarak da adlandirilan tonometrik 6l¢lim yontemleri tercih
edilmektedir ve bugiine kadar onerilmektedir (7). Tuim bu yontemler bireysel 6lgim

yontemleridir ve uygulanabilirlikleri zordur. Son yillarda arteriyel sertligin



belirlenmesinde, giivenirliligi ve uygulamasi acisindan digerlerinden daha genis ve

kolay bir yontem olan otomatik osilometrik cihaz (Mobil-O-Graph) rol almistir (8)

Miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan 3B/4B strain
ekokardiyografi, miyokard dokusunda gozle goriiliir degisiklikler olmadan miyokard
deformasyonunu erken dénemde gosterebilen ve son yillarda kullanimi gittikge artan
bir yontemdir. Diyastolik disfonksiyon saptanan hastalarda daha bozuk strain degerleri

gozlenmektedir (9).

Bu caligmanin amaci; en az bes yildir Tip 1 DM tanist ile takip edilen, diyabetik
komplikasyonlarin goriilmedigi hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun osilometrik
yontem kullanilarak arteriyel sertlik riskini saptamak ve arteriyel sertlik icin
predispozan faktorler olan hipergliseminin siiresi, derecesi, kan basinci diizeylerini
degerlendirmektir. Ayrica bu c¢alismada hastalara 3B/4B strain ekokardiyografik
gorinttleme yaparak olasi subklinik miyokardiyal hasar1 ve arteriyel sertlik ile olan

iligkisi degerlendirilmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi, yoklugu ya da hiicre diizeyinde
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik bir hiperglisemi durumudur. DM’de
karbonhidrat metabolizmasinin yaninda protein ve yag metabolizmalari da agir sekilde
insiilin etkisizligi veya eksikligi sonucu bozulmustur (10). Ortak bulgusu hiperglisemi
olan fakat etiyolojisi patogenezi, klinik ilerleyisi ve prognozu farkli birgok hastalik

grubu vardir (11).

2.1.1.Diyabetes Mellitus Simiflama

2014 yilinda ADA tarafindan yayinlanan DM nin etiyolojik siniflamas1 Sekil-
1’de gosterilmistir (11).



Sekil 1. DM’nin Etiyolojik Siniflamasi

L. Tip 1 diyabet [Genslikle mutlak insilin noksanb@ina sebep olan B-hidcre yikimi vardir]
Il Tip 2 diyabet [insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]
lll. Gestasyonel diabetes mellitus [ZDM: Gebelik sirasinda ortaya ckan ve genellikle dofumla birlikte dizelen
diyabet formasdur]
I¥V. Diger spesifik diyabet tipleri
A_ B-hiicre fonksiyonlaninin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilac veya kimyasal ajanlar
formlan| = Atipik anti-psikotikler
= 20. Kromozom, HNF-40 [MODY1) = Anti-wiral ilaglar
= 7. Kromozom, Glukckinaz [MODY 2] * [-zdrenerjik agonistler
= 12. Kromozom, HNF-1a [MODY3) = Diazoksid
= 13. Kromozom, IPF-1 [MODYS] = Fenitoin
= 17. Kromozom, HNF-18 [MODYS) = Glukokortikoidler
= 2 Kromozom, NeurcD1 [MODY4] = o -interferon
= 2 Kromozom, KLF11 [MODYT] = Mikotinik asit
= 9 Kromozom, CEL [MODYa] = Pentamidin
= 7. Kromozom, PAXS [MODYS] = Proteaz inhibitarieri
= 11. Kromozom, INS [MODY10] = Tiyazid grubu ditretikler
= EB. Kromozom, BLK [MODY11] = Tiroid hormonu
= Mitckondriyal DMA = “acor
= 11. Kromozom, Meonatal DM [IMNS, Kiré.2, ABCCE, KCHJI11 = Statinler
mutasyonu) = Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
= 11. Kromozom, EJNT1 [MODY13] _ @nlemsk igin kullanilan ilaglar)
= 3 Hromozom, APLL1T [MODY1£) F. Immun aracilikl nadir diyabet formlar
= Digerlen = Anti insilin-reseptir antikorlan
B. Insilinin etkisindeki genetik defektler = Stiff-man sendromu
* Leprechaunism = Digerleri
= Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
= Rabson-Mendenhall sendromu = Alstrom sendromu
= Tip &Ainsilin diremci = Down sendromu
= Digerlen = Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar = Huntington koresa
= Fibrokalkuliz pankreatopati = HKlinasfelter sandromu
= Hemokromatoz * Laurence-Moon-Biedl sendromu
= Kistik fibroz = Miyotonik distrofi
= Meoplazi = Porfiria
= Pankreatit = Prader-Willi sendromu
= Travma/pankreatektomi = Turner semdromu
= Digerlen = Wolfram [DIDMOAD] sendromu
D. Endokrinopatiler = Digerleri
= Akromegali H. infeksiyonlar
= Aldostercnomsa = FKonjenital rubella
= Cushimng sendromu = Sitomegalovirus
= Feokromositomna = Hoksaki B
= Glukagomoma = [Digerleri [ademovirus, kabakulak]
= Hipertinzidi
= Somatostatinoma
= Digerlen

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde gariilen eriskin tipi diyabet formlar: 1-11 (maturity
onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a,
IPF-1: Jnsiilin promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1,
BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: /nsan immun eksiklik virusu, DIDMOAD
sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagiriik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired
box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS



2.2.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile pankreas adacik
hiicrelerinin ilerleyici otoimmiin harabiyeti sonucu olusan ve g¢ocuklarda en sik
goriilen diyabet tipidir. Cocukluk ¢ag1 diyabetlerinin yaklasik %70 -80’ini Tip 1 A
olusturmaktadir. Tip 2 DM % 20-25, Tip 1B < %10 ve MODY< %5 oraninda
gorulmektedir (12).

2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetes mellitusun prevalansi ve insidanslar1 cografi bdolgelere, etnik
gruplara ve wrklara gore farklilhik gosterir. Cografi degisikliklerde 6.kromozomun,
insan lokosit antijen (HLA) sisteminin énemi olmakla birlikte, etkin mekanizmada bu

genlerin gevresel risk faktorlerine verdikleri yanit belirleyicidir.

Son 20 yildaki epidemiyolojik caligmalar tip 1 DM’un insidansinda ve
prevalansinda belirgin degisikliklerin oldugunu gostermistir. Goriilme sikligindaki
artisin yaninda goriilme yasinin da giderek 5 yasin altina indigi belirtilmektedir. Bes
yas civarindaki genel prevalansin 1/1430, on alt1 yasindaki prevalansin ise 1/360

oldugu bildirilmistir.

Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun (EURODIAB) 1989-94 yillar1 arasinda
yaptig1 44 Avrupa Ulkesi ve Israil’in de katildig1 cok merkezli insidans ¢alismasinda
15 yas ve altinda goriilme insidansi 3.2/100.000 olarak saptanmistir. Bu ¢caligmada tip
1 DM insidansinin yillik artis hiz1 %3.4 olarak bulunmustur (13).

Tip 1 diyabet hayatin ilk yillarinda nadir goriiliir. 1965-1996 yillar1 arasinda
yaklasik 10000 kisinin katildig1 Finnish Childhood Diabetes Registry ¢aligmasinda
bir yagindan 6nce sadece 37 (% 0.4) kisinin diyabetik oldugu tespit edilmistir. On iki
ile on dort yaslar1 arasinda sikligin artti§1 daha sonraki yaslarda ise azaldigi

belirtilmektedir (14).



Tiirkiye’de 1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir calismada 0-15 yas
arasi diyabet insidansi1 2.52/100.000 olarak bulunmustur (15).

2.2.2.Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM, gevresel faktorlerin 6nemli rol oynadigi, genetik olarak yatkinlig1

olan insanlarda olusan otoimmiin bir hastaliktir (17).

2.2.2.1.Genetik Etkenler

Tip 1 DM multifaktdryel kaliim gostemektedir ve hastaliga yatkinlik
olusturdugu diisiiniilen 40’tan fazla lokus bulunmaktadir (18). Kromozom 6’nin kisa
kolunda lokalize HLA genleri major genetik predispoziyona neden olur. Baz1 HLA
antijenlerinin diyabetin ortaya c¢ikisin1 kolaylastirdigi bazilarinin ise engelleyici
oldugu bilinmektedir. Tip 1 DM’li olgularin %90°ninda HLA-DR3, DQB1*0201 veya
DR4, DQBI1*0302 saptanabilir. Hastalarin yaklasik %30’unda her iki haplotipte
saptanmigtir. HLA-DQ’nun beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asidin
homozigot yoklugu Tip 1 DM goriilme riskini 100 kat artirirmaktadir. Anne diyabet
ise cocukta DM gorilme riski %2-3, baba DM ise %6, her ikisi DM ise yaklagik %40
kadardir. Tek yumurta ikizlerinden birinin hastaliginda %40-50 oraninda digerinde de

goralur. Dizigotik ikizler ve kardesler arasinda goriilme oran1 %5-10dur (1).

2.2.2.2.Cevresel Etkenler

Genetik yatkinligr olan kisilerde otoimmiinitenin baglatilmasinda g¢evresel
etkenler rol oynamaktadir (19). Muhtemel adaylar; viral, mikrobiyal, beslenme ve
antropometrik etkenlerdir. Bu etkenler otoimmiiniteyi tetiklemekte klinigin olugmasini
hizlandirmakta veya yavaslatmaktadir. Tip 1 DM sonbahar ve kis aylarinda daha sik
ortaya ¢ikar, bu mevsimsel farkliliklarda viriislerin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Viruslerin sitolitik etki veya otoimmiin olay1 baslatarak [ hiicre hasarina yol agtig1
diisiiniilmektedir. Kizamik, kabakulak, viral hepatit ve koksaki B4, CMV viriislerinin
Tip 1 DM’a yol acabilecegi gosterilmistir. Toksik etkenler, beslenme aliskanliklari,



nitrit ve nitratlarin asir1 tilketimi, anne siitii ile beslenmenin azalmasi gibi nedenler de

Tip 1 DM un ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilirler (19).

2.2.2.3.0toimmunite

Genetik nedenler ve ¢evresel etkenler, pankreas adacik hiicrelerinde otoimmiin
siirecin baglatilmasimna neden olur. Otoimmiin olay ile birlikte pankreas adacik
hiicrelerinde devam eden ve yavas ilerleyen harabiyet ile beraber insiilin saliniminda
azalma olmaktadir. Diyabetin klinik bulgular1 pankreastaki adacik hiicrelerinin

%90’1mnindan fazlasinin hasarlanmasi neticesi olusur (1).

Yeni tan1 Tip 1 DM’li olgularin %90°nindan fazlasinda bir veya birden fazla
antikor pozitifligi saptanmistir. Adacik hiicre antikorlar1 (ICA), glutamik asid
dekarboksilaz antikoru (GADA), insiilin oto antikorlar1 (IAA), tirozin fosfataz bagimli
adacik antijen 2 antikoru (IA-2A) ve ¢inko transporter 2 su ana kadar tanimlanmis olan
ve Tip 1 DM olusumunu predikte eden antikorlardir (20). Klinik olarak Tip 1 DM
ortaya ¢ikmadan ¢ok dnce immiinolojik parametrelerin saptanmasi otoimmunitenin bir
gostergesidir. Iki veya daha fazla antikor varlig1 yiiksek oranda klinik diyabet gelisme
olasiligin1 gostermektedir (21).

2.2.2.4.Perinatal faktorler

Maternal yasin 25°ten biiyliik olmasi, preeklampsi, yenidoganin solunum
sikintisi, yenidogan sarilii ilerleyen donemde DM gelisme riskini arttirmaktadir.

Vitamin D ve omega 3 kullanim1 DM gelisiminin azalmasinda 6nemli olabilmektedir

(10).
2.2.3.Fizyopatoloji
Tip 1 DM mutlak insiilin eksikligi ile karakterize “insiilin bagimli diyabetes

mellitus” olarak da tanimlanan diyabet tipidir. Tip 1 DM patofizyolojisinde temel

mekanizma, pankreas B-hiicrelerinin otoimmiin hasart sonucu ortaya ¢ikan mutlak



insiilin eksikligidir. Insiilin pankreas B hiicrelerinden salgilanan ve kan sekerinin
diizenlenmesin de en kritik éneme sahip hormondur. Insiilin hemen tiim dokular
lizerine anabolik etki gosterir. Glukozun periferde dokular tarafindan kullanimini
arttirir, glikojen sentezini uyarirken glikojen yikimini inhibe eder. Yag dokusunda
lipolizi inhibe eder, lipojenezi uyarir, serbest yag asidi olusumunu ve yag asitlerinin

oksidasyonu ile olusan keton cisimciklerinin sentezinin baskilar.

Insiilin eksikligi, yukarida belirtilen mekanizmalarin tamaminin geriye dogru
caligmasi ve katobolik siirece neden olur. Bu nedenle Tip 1 DM hastalar1 yukarda s6z
edilen anabolik siireclerin tersine dondiigii, katabolik siirecin bagladigi, kan sekeri
yiiksekligi ve buna bagli semptomlarin ortaya ¢ikmasindan, yag asitlerinin artist ile
giden asidoz ve keton cisimciklerinin birikmesi ile sonuclanan diyabetik ketoasidoz
tablosuna uzanan bir spektrumda kliniklerle basvurabilirler. Pankreasta otoimmiin
hasar ve B hiicrelerinden insiilin saliniminin azalmasinin yaninda pankreas adacik
hicrelerinden B hiicreleri de normalden daha fazla glukagon salgilayarak insiilin
karsit1 etkisi ile hipergliseminin artmasina ve katabolik siirece katkida bulunur. Insiilin
eksikligi yag dokusunda kontrolsiiz lipolizis ve plazma serbest yag asitlerinin artigina
neden olur. Bu durum periferik dokularda glukozun metabolize olmasini da baskilar
(22).

2.2.4.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Klinik Bulgular

Genetik yatkinligi olan kisilerde otoimmun ve ¢evresel etkenlerle 3 hlicrelerinin
%80-90’1 harap olduktan sonra klinik bulgular ani olarak ortaya cikar. Ancak
pankreasin B hiicrelerinde harabiyet klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 6 ay ile 10

sene arasinda degisen bir siire Once baslar.

Bu tablonun en 6nemli belirtileri politiri, polidipsi, polifaji ve buna karsin
devamli zayiflamadir. Eniirezis goriilebilir. Insiilin tedavisi zamaninda uygulanmaz ise
hiperglisemi, ketoasidoz, dehidratasyon, karin agrisi, bulanti kusma, nefeste aseton
kokusu, bitkinlik ve biling bulanikligi gelisir. Gerekli Onlemler alinmadiginda
diyabetik ketoasidoz, koma ve 6liim ile sonucglanabilir. Bazi durumlarda baslangi¢

bulgular1 ¢ok belirsiz olur ve gézden kacar ve koma Tip 1 DM’ un ilk bulgusu olarak



karsimiza ¢ikar (hastalarin %25-40). Hastalik basladiktan bir siire sonra pankreasta
saglam kalan (3 hlcrelerinin etkisiyle klinik bulgularda belirgin bir diizelme gordlr.
Bu durum “balay1 donemi” olarak isimlendirilir. Fakat saglam kalmis bu  hiicrelerinin
de bir siire sonra harap olmasi ile tam bir insiilin yoklugu ve buna bagli olarak kesin

bir insiiline bagimlilik durumu ortaya ¢ikar (10).

2.2.5.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Tam Kriterleri

Klinik bulgularin varliginda hipergliseminin saptanmasi ile tan1 konulur.
Bulgularin varliginda; idrarda keton ve glukoz bakilmasi ve kapiller glukoz dl¢iim

cihaz ile hiperglisemi saptanmasi basit ve duyarli bir tarama yontemidir (23,24).

Aclikta plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dI’nin iizerinde olmasi tani
koydurucudur. Aclikta 100-126mg/dl arasindaki degerler bozulmus aglik glukozunu
gosterir. Rastgele alinmis kan orneginde veya yemekten sonra ya da oral glukoz
tolerans testinin 2.saatinde 200 mg/dl’nin {iizerinde plazma glukoz diizeyleri,
yinelenerek dogrulanmis ise tani kesindir. 140 mg/dI’nin altindaki degerler diyabet
tanisini ekarte ettirir. 140-200 mg/dl arasindaki degerler “bozulmus glukoz tolerans1”
olarak degerlendirilir. Bozulmus glukoz toleransinin dikkatle izlenmesi gerekir.
Ciinkii  bozulmus glukoz toleransi gdosterenlerin 5-10 yil sonra yapilan
degerlendirmelerinde 1/3’iinde bozulmus glukoz toleransinin devam ettigi, 1/3’linde
DM gelistigi ve 1/3’{iniin de spontan olarak normale dondiigli saptanmistir. Diizgiin
kalite kontrolleri yapilmis laboratuarlarda oSlgiillen HbAlc degerleri tani amach

kullanilabilirken; hizla gelisen Tip 1 DM *de HbAlc yikselmeyebilir (24,25).

2.2.6.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Tedavi

Tedavideki genel amag; metabolik dengeyi saglayarak kisa donem
(hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz) ve uzun donem goriilen komplikasyonlari

(retinopati, nefropati, néropati vs) en aza indirmektir (26).

Insiilin replasman1 diyabet tedavisinin temel unsurudur. Insiilin tedavisinin tipi

ve uygulama saatlerinin tercihi hastanin psikososyal gelisimini etkilemeyecek ve en
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uygun metabolik kontrolii saglayacak sekilde kisisellestirilmelidir. Multidisipliner
yonetim icin diyabet ekibi icerisinde, pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve

diyabet hemsiresi bulunmalidir (27).

2.2.7.Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Tip 1 DM hiperglisemiye bagl olarak gelisen komplikasyonlar ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Tedavide insiilinin kullanilmasina bagli olarak hastalarin yasam
siiresi uzamis, uzayan yasam sliresi ile birlikte metabolik ve vaskiiler birgok
komplikasyon goriilmeye baslanmistir. Tip 1 DM komplikasyonlar1 Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Tip 1 DM komplikasyonlari

AKUT SUBAKUT KRONIK
Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi Mikrovaskiler komp.
Beyin ddemi Biiylime gelisme geriligi Retinopati
Hipoglisemi Hiperlipidemi Nefropati
Insiilin allerjisi Pubertal ve menstriel bozukluk Noropati

Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisitli eklem hareketi Makrovaskdler komp.
Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyomiyopati
MSS néropatisi

2.2.7.1.Akut Komplikasyonlar

2.2.7.1.1.Hipoglisemi

Diyabetin en sik goriilen akut komplikasyonudur. Diyabetli cocugun
hipoglisemisi i¢in kararlagtirilmis bir deger olmamakla birlikte 3.3-3.9 mmol/L (60-70
mg/dL)’nin altindaki degerlerin kisi i¢in ciddi hipoglisemi riski tasidig1 kabul edilir.
ADA c¢alisma grubu hipoglisemiyi onlemek ve hipoglisemi bildiriminde tutarlilik
saglamak icin insiilin tedavisi alan erigkin ve ¢ocuklardaki kan sekerinin 3.9 mmol/L

(70mg/dL)’nin altinda olmasini hipoglisemi olarak kabul edilmesini 6nermistir (26).
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Hipogliseminin nedenleri:

e Insiilin dozunun fazlalig
e Yetersiz yemek yemek
e Insiilin yemek iliskisinin bozulmasi

e Onlem alinmadan egzersiz yapilmasi

Hipogliseminin baslica bulgular1 noroglikopenik ve otonomik aktivasyon sonucu
ortaya ¢ikar.
Noroglikopenik bulgular

e Halsizlik

e Bas agrisi

e Davranis degisikligi

e Uyku hali

e Konsantrasyon giicliigii

e Konvulsiyon

e Koma

Otonomik bulgular
o Aclk
e Solukluk
e Terleme, tremor

e Gorme bulanikligt

e Carpmti

Tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda stres hormon yanitinda azalma sonucu
ortaya hipoglisemi duyarsizligi ¢ikabilir. Bu cocuklarda 6zellikle gece hipoglisemisine
dikkat edilmelidir. Ciddi hipoglisemi hizli ve acil tedavi gerektirmektedir. 12 yasin
altindaki ¢ocuklara IM yarim ampul glukagon, 12 yasin iistiindeki ¢cocuklara 1 ampul
glukagon uygulanmas1 Onerilmektedir. Hafif orta diizey hipoglisemiler 15 gr basit
karbonhidrat iceren s1v1 veya glukoz tablet ile tedavi edilir eger hipoglisemi bulgular

devam ediyor ise 15 dk ara ile tekrarlanir (28,29).
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2.2.7.1.2. Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DK) taniminda kullanilan biyokimyasal kriterler:

e Kan sekeri> 200 mg/dL
e Venoz pH< 7.3 veya bikarbonat < 15 mmol

e Ketonemi veya ketoniiri olmasi olarak tanimlanmaktadir (30).

DK’un klinik bulgulart: dehidratasyon, tagikardi, tasipne, Kussmaul solunum,

nefeste aseton kokusu, bulanti, kusma, karin agrisi, konflizyon ve biling kaybidir.

Yeni tan1 DM’da DK risk faktorleri; kiiclik yas (<2 yas), tanida gecikme, diisiik
sosyoekonomik diizey, Tip 1 DM prevalansinin o iilkede disiik olmasi gibi
nedenlerdir. Bilinen diyabeti olan olgulardaki risk faktorleri ise insiilin atlanmasi, kotii
metabolik kontrol, daha 6nce gegirilmis ketoasidoz ataklari, 1srarli kusma ile olan
gastroenteritler, yeme bozukluklari, ailesel sorunlar, peripubertal ve addlesan kiz

cocuklari, tibbi destek almayan ve pompa tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan sorunlardir
(32).

DK tedavisi klinik ve laboratuvar bulgularin yakindan izlenebilecegi bir yogun

bakim tinitesinde yapilmalidir.

2.2.7.2.Tip 1 Diyabetes Mellitusta Subakut Komplikasyonlar
2.2.7.2.1.Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyonun yapildigi bolgelerde cilt alti yag dokusunun kaybr ile
kendini gosteren bir lezyondur. Hastalarin %3’{inde goriilebilmektedir. Ayn1 igne
ucunun uzun siire degistirilmemesi ve sik tekrarlanan insiilin bolgelerinin kullanilmasi
sonucu gozlenmektedir. Immiin sistemin lokal aktivasyonu sonucu yag hiicrelerinin
farklilagsmasinin inhibisyonu sonucu ortaya ¢iktig1r diisiiniilmektedir (32,33).
Rekombinant teknoloji ile dretilen instlinlerin kullanimi ile sikligr azalmistir
(32,34,35).
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2.2.7.2.2.Buyume Geriligi

Tip 1 DM’li hastalarda ortalama glikoz kontroliine karsin biiyiime geriliginin
nadir goriildiigli rapor edilmektedir (36). Giinlimiizde yogun insiilin tedavisinin ve
daha fizyolojik insiilin analoglarmin kullanimi ile goriilme siklig1 azalmistir. Lakin
metabolik kontroll kétu olan hastalarda biytme hormonu (BH) ve IGF-1"de bozukluk
mevcuttur. Ortalama glikoz kontrolu ile BH sekresyonu artmakta, IGF-1 ve IGFBP3
diizeyleri azalmaktadir. Ayrica biiylime hormonu baglayici proteinlerde (growth
hormone binding, GHBP) ve biiyiime hormon reseptorlerinde azalmanin baz1 diyabetli
cocuklarda yiiksek biiylime hormon diizeylerine ragmen biiyiime hizinin yetersizligini

aciklayabilecegi belirtilmektedir (36,37,38).

2.2.7.2.3.Pubertal Gelisim ve Mensturasyon Bozuklugu

Tip 1 DM puberte 6ncesi gelismis ise ve diyabetin metabolik kontrol donemi
cok kotii degilse, puberteye giris ve pubertal gelisim minimum etkilenmektedir. Ancak
kizlarda puberte yasina yakin bir zamanda diyabet gelisimi cinsel olgunlagmayi
nispeten geri birakmaktadir. Bu durumun metabolik kontrolii kotii olan ¢ocuklarda
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) salinimindaki bozukluk sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Metabolik kontrolii iyi olamayan ve puberte sonrast Tip 1 DM

gelisen kizlarda sekonder amenore goriilebilmektedir (39).

2.2.7.2.4.Psikiyatrik Bozukluklar

Anksiyete bozuklugu Tip 1 DM’li hastalarin %20’sinde goriilmektedir. Yas1
kiigiik olan diyabet hastalarinda bu oranin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. 8
yasindan biiylik hastalarin anksiyete ve depresyon acisindan yillik olarak ¢ocuk

psikiyatrisi tarafindan degerlendirilmesi ADA tarafindan 6nerilmektedir (40).

2.2.7.2.5.Yeme Bozuklugu

Anoreksia ve bulimia nevrozanin Tip 1 DM’deki prevalansi %10-16’dir. K6t

metabolik kontrol, mikrovaskiiler komplikasyonlarin erken baglangici ve ilerleyisi
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yeme bozuklugu ile iliskilidir (36). Kilo verme amaciyla adélesan hastalarda insiilin
dozlarinda ve 6giinde atlama sik gozlenmistir. Bu sebeple hedeflenen kan sekerine
ulagamayan, agiklanamayan kilo kaybi1 ve metabolik kontrolde bozulma olan

hastalarda akilda tutulmalidir (41).

2.2.7.2.6. Katarakt

On dokuz yasin altindaki diyabetiklerin en az %5’ inde goriiliir (36).

Erken katarakt: Yeni tami alan, semptom siiresi uzun olan diyabetik

hastalarda ve siklikla ketoasidozun iyilesme periyodunda goriilmektedir (37).

Hipergliseminin diizelmesiyle hizla diizelir (42).

Gec katarakt: Uzun donemde kotlii metabolik kontrole bagli olarak gelisir.

Gelisiminde sorbitol yolu (aldoz rediikktaz enzim hiperaktivitesi) sorumlu
tutulmaktadir (37).

2.2.7.2.7.Hiperlipidemi

Lipid metabolizma bozukluklar1 diyabette sik goriiliir. Insiilin eksikligi sonucu
lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi lipoprotein lipaz enzim
aktivitesinin azalmasi sonucu zorlagir. Kotii metabolik yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diizeyi azalirken, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyi artmaktadir.
Yapilan calismalarda lipid metabolizmas1 bozukluklarinin mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarda rolii oldugu diistiniilmektedir (43).

2.2.7.3.Tip 1 Diyabetli Hastalarda Kronik Komplikasyonlar

Tip DM’nin kronik komplikasyonlari, anjiyopati temeline dayanmaktadir.
Diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati mikrovaskiiler komplikasyonlardir.
Aterosklerotik damar hastaliklar1 ve bunun yol agtigi inme, miyokard infarktiisii,

diyabetik kardiyomiyopati ve ekstremite gangrenleri gibi problemler makrovaskiler
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komplikasyonlardir. Diyabetik hastalarin yasam kalitesini bozan ve yasam siirelerini
kisaltan bu komplikasyonlarin baslangict ¢ocukluk ve adolesan donemine
uzanmaktadir. Ozellikle gelismis iilkelerde korliigiin en 6nemli nedenlerinden biri
diyabettir. Oliim nedenini ise atesklerotik damar hastalifs ve onun
komplikasyonlarinin yaninda son doénem bdbrek yetmezligi olusturur. Etkili bir
metabolik kontrol ile diyabetin komplikasyonlariin 6nlenmesi miimkiindiir. Yapilan
arastirmalar yogun insiilin tedavi modaliteleriyle kronik komplikasyonlarin biiyiik
oranda Onlenebilecegini gostermistir. Olusan komplikasyonlarin erken tanisi

noninvaziv bazi yontemlerle miimkiin olmaktadir (43,44).

2.2.7.3.1.Diyabetik Nefropati

Amerika Birlesik Devletlerinde diyabetik nefropati sonrasi gelisen son dénem
bobrek yetmezligi, diyaliz ihtiyaci olan hastalarin yarisini olusturmaktadir. Diyabet
hastalig1 ¢ocukluk doneminde baslayan hastalarin %50’sinde ileri yaglarda diyabetik
nefropati gelismekte, bunlarin da %30’unu 21 yasin altindaki insanlar olugturmaktadir.
Yapilan epidemiyolojik arastirmalar neticesinde iyi bir metabolik kontrol ile beraber
mikroalbuminiiri gelisiminin azaltilabilecegi buna bagl olarak diyabetik nefropatinin
Onlenebilecegi gosterilmistir. %8 hastada proteiniiri gelismeden son dénem bobrek
yetmezligi gelistigi goriilmiistiir. Genetik etkenlerinde diyabetik nefropati gelisiminde

onemli oldugu yapilan aile ¢aligmalari ile gosterilmistir (45,46).

2.2.7.3.2.Diyabetik Retinopati

Diyabetin spesifik vaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopatinin
prevalansi bariz bir seklide diyabetin siiresi ile iliskili bulunmustur. Wisconsin ve ark.
(47) yaptig1 bir epidemiyolojik ¢alismada 30 yasin altinda tani alan Tip 1 DM
hastalariin %3.6’sinda, 30 yasindan sonra tani alan Tip 1 DM hastalarinin %1.6’sinda

korliik gelistigi bildirilmistir.
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2.2.7.3.3.Diyabetik Noropati

Noropatinin olusumundaki temel mekanizma, hiperglisemi ve metabolik
degisikliklerin sinir sisteminin ¢esitli kisimlarinda neden oldugu yap1 ve fonksiyon
bozuklugudur. Prevalansi yas ve diyabetin siiresi ile artmaktadir. Diyabetin
goriilmesinden bes y1l sonra hastalarin %20’sinde, 10 y1l sonra %60’1nda sinir iletim
hizinda azalma oldugu gosterilmistir. Periferik néropati ve otonom noéropati olarak
ikiye ayrilir:

e Periferik noropati: Daha ¢ok kas gii¢siizliigii ile karakterize, bir sinire ait motor
ve sensoriyel liflerin tutuldugu monondropati, karincalanma ve uyusma ile
karakterize birden fazla sinirin tutuldugu simetrik noropati olmak iizere ikiye
ayrilir.

e Otonom noropati: Sempatik ve parasempatik sisteme ait sinir lifleri tutulur
(48).

Obez cocuklarda kardiyovaskiler otonom sinir sistemi koroner kalp hastaligi
ve hipertansiyonun ana sebeplerinden birisidir ve insiilin direnci ile yakindan iligkili

oldugu gosterilmistir (49).
2.2.7.3.4.Diyabetik Kalp Hastaligi

Diyabette en sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar sol ventrikiil
disfonksiyonu ve iskemik kardiyomiyopatidir. Rubbler ve ark. (50), ilk olarak 1972
yilinda postmortem c¢aligmalara dayandirarak diyabetik kardiyomiyopatiyi
bildirmistir. Regan ve ark. (51), yaptiklar1 calismada diyabetik kopeklerde diyabetten
bir y1l sonra miyosit hasar1 olmaksizin intertisyel bag dokusu artigin1 géstermislerdir.
Hayvan calismalarindan elde edilen deneysel bulgulardan yararlanilarak insanlarda da
diyabetteki histopatolojik anormalliklari ortaya koymak icin birgok aragtirma
yapilmugtir. Intramiyokardiyal koroner arterdeki degisikliklerin diyabetik hastalarin
diger organlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler ile benzer oldugu gosterilmistir. Damar
duvarinda PAS+ materyal ile endotelyal profilerasyon ve subendotelyal hyalin
yogunlagmas: tanimlanmis ayrica diyabet hastalarinin kalbinde kapiller bazal

membran kalinlagmasi ve kapiller mikroanevrizmlar gézlenmistir (52,53).
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Diyabetli hastalarda diyabetli olmayan hastalara gore daha erken baslayan ve
daha hizli ilerleyen ateroskleroz nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik prevalansi
artmistir. KVH Tip 1 DM’de mortalitenin baslica nedenidir. Tip 1 DM
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ateroskleroz gelisiminin
diyabetli hastalarda saglikli insanlara kiyasla daha fazla oldugu gdsterilmistir (54).
Diyabette kardiyovaskiiler hastaliklarin miyokard iizerine yaptigi olumsuz etkilere
bagl olarak kalp kasilma fonksiyonlar1 bozulmakta ve diyabetik kardiyomiyopati
geliserek kalp yetmezligine gidis hizlanmaktadir. DM esasen kronik damar
hastaliklarina yol agan bir hastaliktir. Son 20 yildir yapilan klinik gézlemlerde Tip 1
DM’ 1i hastalarda kronik hipergliseminin hem mikrovaskiiler hem makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi ve ilerlemesinin en belirgin bir belirleyicisi oldugu
kanitlanmistir (55,56). Bu nedenle Tip 1 DM’ li hastalarin tedavisinde yogun insiilin
tedavisi 6nemli bir yer tutmaktadir. Yogun insiilin tedavisine ragmen hastalarda orta
derecede hipergliseminin devam ettigi goriilmistiir. Sonug¢ olarak Tip 1 DM’ li
hastalarda gelisen vaskiiler komplikasyonlarin prevalanst ve insidansi diyabetli

olmayan saglikli insanlarla karsilastirildiginda daha yiiksektir.

The Diabetes Care and Complications Trial (DCTT) ve The Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC)’in yapmis oldugu ¢aligmalarda iyi
bir metabolik kontroliin uzun siireli komplikasyonlarin gelismesini ve ilerlemesini

azalttig1 gosterilmistir (57,58).

2.3.Diyabetes Mellitus ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu ¢esitli enflamatuar 6nciil mediatorlerin etkisi neticesinde
protrombotik 6zelliklerin artmasi1 ve vazodilatasyonda azalma sonucu ortaya ¢ikar.
Endotel fonksiyonlarin bozulmasina yol agan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar disginda hem tip 1 hem tip 2 DM’li hastalarda
endotel disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir (59,60). Diyabette goriilen hiperglisemi
endotel fonksiyonlar: lizerine toksik etki gostererek damar 6zelliklerinin bozulmasina
ve ateroskleroza sebebiyet vermektedir (61). Glikozun transportu, endotel ve vaskiiler

diz kas hucrelerinde kolaylastirilmis diffiizyon ile insiilinden bagimsiz olarak
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gerceklestirilir. Diiz kas hiicrelerinde glikozun taginmasi otoregiilatuar mekanizmalar
ile diizenlenirken, endotelde ise bu tarz diizenleyici mekanizmalar bulunmamaktadir.
Bu nedenden dolay1 kan glikoz konsantrasyonun artmasi ile endotel hiicresi igine giren

glikoz ve metabolitlerinin asir1 birikimi s6z konusu olur (62).

Hiicre igine giren glikozun artmasi neticesinde, poliol yolu ile sorbitol
tiretiminde artis, hekzosamin yolu ile glikozamin-6-fosfatta artis, protein kinaz C
aktivasyonu ile de diagilgliseroliin de nova sentezinde artis meydana gelir. Bunlara ek
olarak glikoz ve derivelerinin dikarbonil bilesimleri, hem hiicre i¢ginde hem hiicre
disinda proteinlerin lizin ve arjinin aminoasitleri ile enzimatik olmayan reaksiyona
girerek ileri glikolize son iiriinleri (IGSU) olusturur (Sekil 2). Bu dért mekanizma

neticesinde mitokondride reaktif oksijen liriinlerinde artis meydana gelmektedir (63).
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Sekil 2. Hipegliseminin glikolitik yolda vaskiiler hasara neden olan olasi
mekanizmalari

Glukoz
|
l NADPH NADP® NAD" NADH
Glukoz Vel » Sorbitol AT, Fruktoz
Glukoz-6-P

l

Fruktoz-6-P ——» Glukozamun-6-P —» UDP-GIcNAC

NADPH NADP AgiCoA CoA

Gliseraldehit-3-p «—— DHAP <5 GP <» PA —» DAG —» PKC

l

1,3-difosfogliserat

l L » Metilglioksal ———» 1GSU

Pirtivat

2.3.1.Sorhitol Yolu

Hiicrelin ¢ogu kan sekeri yiikseldigi zaman aldorediiktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzimleri ile glikozu sorbitol ve friktoza metabolize eder. Sorbitolln
asirt birikimi neticesinde osmotik stres meydana gelerek, miyoinozitiol ve taurin

ozmalatlarin azalmasina neden olur.

Glikoz sorbitol ve fruktoza metabolize olurken NADPH NADP+’ye okside ve
NAD+ NADH rediiksiyonu ve NADPH azalir. Glutatyon, askorbat, tokoferol gibi
antioksidanlarin iiretimi icin NADPH gereklidir. Ayrica sitozolik NADH/NAD+
oraninin yiikselmesi sonucu hiperglisemik hipoksi olarak adlandirilan doku hipoksisi

meydana gelir. (Sekil 2) (64,65).
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2.3.2.Diagcilgliserol/Pruvat Kinaz C (DAG/PKC) Yolu

Hiperglisemi sonucu indiiklenen DAG/PKC yolunun aktiflesmesi diiz kas
hiicrelerinde vaskiiler gecirgenlik artisina, nitrik oksit sentaz aktivitesinin azalmasina
ve endotelin-1 sentezinin artmasina neden olur. Tip 4 kollajen ve fibronektin
sentezinin artmasi sonucu bazal membran kalinlagir. Plazminojen aktivator inhibitorii-
1 ekspresyonunun artmasiyla fibrinolizis bozulur. Bu gibi etkiler sonucu hiicresel

patolojiler ortaya ¢ikar (65,66).

2.3.3.Heksozaminfosfat Yolu

Giincel in vitro ve in vivo caligmalar hipergliseminin heksozamin fosfat
yolunun aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir. Fruktoz 6 fosfattan, glukozamin-
6-fosfat ve daha sonra N-asetil-glikozamin olusumu hekzosamin fosfat yolunun
vaskaler etkilerini meydana getirir (67). SP-1 transforming buyiume faktoriine serin ve
treonin rezidiileri ¢apraz baglanir. PKC ve endotel nitrik oksit sentetaz gibi diger
proteinler de benzer sekilde modifikasyona ugrar. Endotelde nitrik oksit sentaz

aktivitesinin bu modifikasyon sonras1 azaldigi gosterilmistir (68).

2.3.4.Nonenzimatik Glikolizasyon

Hipergliseminin etkisi ile birgok polipeptit ve makromolekil zamanla
glikooksidasyona ugrar ve posttranslasyonel degisim meydana gelir. Nonenzimatik
glikolizasyon ve oksidasyon, proteinlerin serbest aminoasit N terminal gruplar: ile
aldoz sekerlerin karbonil gruplar1 arasindaki reaksiyondur. Glikolizasyon erken
tiriinleri amadorin ve fruktozamindir. Erken glikolizasyon tiriinleri son faz olmayip,
karmagik faz 2 reaksiyonlarina girerek daha ileri molekiiler diizenlemeler ile ileri
glikolize son iiriinlerini meydana getirir. IGSU’ler okside oldugu zaman pentosidin ve
N-karboksimetil-lizin proteinleri gibi glikookside iiriinler olusur. Bu mekanizmalar
disinda glikolitik yolun ara tirtinlerinden degredasyon ile olusan metilglikosal, glikosal
ve 3-deoksi-glukazon gibi reaktif karbonil gruplarin IGSU’lerin yapisal degisikligine

onemli bir derecede katkida bulunduguna inanilir. Karbonil stres olarak adlandirilan
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bu durumun diyabetli hastalarda glukooksidasyon ve lipooksidasyonu arttirarak

vaskdler hasari hizlandirdig1 saptanmistir (69).

2.3.5.Hiperglisemi ile Tliskili Oksidatif Stres

Hiicre i¢ine giren glikozun artmasi sonucu: Poliol yolu ile sorbitol liretiminde
arti; hekzosamin yolu ile glukoazamin-6-fosfatta artig; protein kinaz C aktivasyonu
ile diagilgliseroliin de nova sentezinde artis meydana gelir. Bunlara ek olarak glukoz
ve derivelerinin dikarbonil bilesimleri, hem hiicre i¢inde hem hiicre disinda
proteinlerin lizin ve arjinin aminoasitler ile enzimatik reaksiyona girerek ileri glikolize
son drunleri meydana getirir. Bu dort mekanizma ile mitokondride reaktif oksijen
tiriinlerinde artis dolayasiyla oksidatif streste artis ile sonuglanir (70,71). Diyabetik
endotel disfonksiyonun patogenezinde oksidatif stres 6nemli bir rol oynar. Yapilan ¢ok
sayida calismada diyabetik hastalarin plazma ve dokularinda siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon ve askorbik asit diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.
Diyabetik hastalarin aortalarinin saglikli insanlara kiyasla serbest oksijen radikallerine
daha duyarli oldugu gosterilmistir. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozukluga neden
olanda serbest oksijen radikalleridir. N-asetilsistein, vitamin E, vitamin C antioksidan

etkisi oldugu bilinen maddelerdir ve endotel disfonksiyonunu 6nleyebilir (70).

2.4.Arteriyal Sertlik

2.4.1.Arteriyal Sertlik Tanim

Belirli bir damar uzunlugunda, belirli bir basing altinda ortaya ¢ikan mutlak
cap degisikligi, kisaca arteriyel duvarin genisleyebilirligi arteriyel elastisite olarak
tanimlanabilir. Damar duvarinda yer alan elastik dokunun kaybi sonucu damar
duvariin katilagsmasi ve arteriyel elastisitenin azalmasi ise arteriyal sertlik (stiffness)
olarak adlandirilmaktadir. Damar duvarmin viskoelastik 6zelliklerinin tanimlamak
amaciyla, arteriyal sertlik klinikte sikga kullanilmaktadir (72,73). Arteriyal duvara
uygulanan basing ile arteriyal duvarin genisleyebilirligi arasindaki iliski dogrusal

olmadigindan, olusan basingtaki egrinin egimi damar sertligini gostermektedir (72).
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Azalmis arteriyal elastikiyet ve gerilim, artmis arteriyal sertlik, damar sisteminin

yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir.

Arteriyal sertlikteki artis, sistolik hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve
koroner perfiizyonda bozulmaya neden olarak kardiyovaskiiler hastalik riskine neden
olmaktadir (74). DM, hipertansiyon, metabolik sendrom (METS) ve kronik bobrek
hastaligi (KBH) gibi bir¢ok hastaligin ortak sonucu olan arteriyal sertlik, yasa bagh
ilerleyici bir siirectir (75). Miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, inme, demans ve
renal yetmezlik gibi vaskuler hastaliklar agisindan arteriyal sertlik prediktif deger tasir
(72,73).

Arteriyal sertlik aterosklerozdan 6nce ortaya ¢ikar ve ateroskleroz i¢in bir risk
faktorudur (76). Klasik risk faktorlerinin aksine arteriyal sertlik, ateroskleroz igin
dogrudan damar yapisi hakkinda bilgi vermektedir. Bu sebeple arteriyal sertligin
sadece klinik durumlarda degil asemptomatik hastalarda da kardiyovaskiiler riski

belirlemede kullaniminin faydali oldugu diistintilmektedir.

Hem Tip 1 diyabette hem de Tip 2 diyabette 6limin esas nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (77). Arteriyal sertlik kardiyovaskiiler riskin subklinik
bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Arteriyal sertliin genel popiilasyondaki

tiim nedenlere bagli mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (78).

2.4.2 Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri

Normal bir arteriyel sistemde, sol ventrikiil ejeksiyonu ile es zamanl, ileri
yonlii yayilan sistolik bir nabiz dalgasi olusur. Bu dalga periferden yansiyarak
diyastole geri doner. Arteriyel sertligin artmasiyla birlikte arteriyel sistem boyunca
yayilan nabiz dalgasinin da hizi artar (79,80). Artmis nabiz dalga hizi, nabiz dalgasinin
perifere ulagsma siiresini kisaltir ve daha erken yansimaya yol acar. Yansiyan dalganin
kalbe ulasma zamani diyastolde sistole kayar ve ileri yonlii dalgalar ile birleserek
sistolik kan basincinda yiikselmeye neden olur. Obiir taraftan diyastolik

dalgalanmalarin azalmasi neticesinde diyastolik kan basincinda diisiikliik meydana
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gelir. Nihayetinde arteriyel sertligin artisi, santral aort basincinin geg¢ sistolde

yiikselmesine, diyastole azalmasina sebep olur (81).

2.4.3.Arteriyel Sertligin Mekanizmalari

Arteriyel sertligin bir¢ok faktorden etkilendigi diisiiniilmekle beraber 6zellik
endotel disfonksiyonu, modifiye olmus vaskiiler duvar matriks proteinlerinin
ekspresyonu, degismis vaskiiler diiz has hiicre sayisi, yapisi ve fonksiyonu,

inflamasyon ve potansiyel genetik etkenler arteriyel sertligi etkilemektedir.

2.4.3.1.Arteriyel Sertlikte Endotel Hicrelerinin Roli

Vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, kan basincinin kontrolii, tromboz ve
fibrinolizis, vaskiiler enflamasyon ve ateroskleroz, anjiogenez, sivi retansiyonu ve
6dem gibi birgok olayda endotel hiicreleri rol oynamaktadir (82). Endotel kokenli
gevseme faktorli olan nitrik oksitin (NO) biyoaktivitesinin azalmasi endotel
disfonksiyonun ana nedenlerinden biridir. Saglikli goniilliilerde nitrik oksit sentezinin
bloke olmasinin arteriyel sertlikte artisa neden oldugu gosterilmistir (83). Endotelyal
disfonksiyon, arteriyel sertligi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kontraksiyona veya

ateroskleroza neden olarak arttirabilir (84).

Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin lokal aktivitesini ve vaskuler dokuda anjiotensin tip 1 reseptérinin
ekspresyonunu arttirarak duvar hipertrofisi ve fibrozis gelisimini arttirmaktadir (85).
Buna ek olarak, birbiriyle iliskili diisiik dereceli inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu, diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklardaki arteriyel sertlik

artisin1 kismen agiklayabilir (86,87).

2.4.3.2.Arteriyel Sertlikte Damar Diiz Kas Hicrelerinin Roli

Kan damarlarmin luminal ¢apim kontrol edip, uygun kan akimini birlikte
kasilip gevseyerek saglayan vaskiiler diiz kas hiicreleridir. Vaskiiler diiz kas huicreleri

ayrica ekstraseliiler matriks sentezleyerek yapisal remodelling mekanizmasinda gérev
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yapar. Indiiklenebilir bir metalloproteinaz olan MMP-9 elastini parcalayarak vaskiler
media tabakasinda elastin kaybina sebep olur ve bdylelikle arteriyel sertlige katkida
bulunur. Benzer olarak MYH11 gen mutasyonuna sahip hastalarda, diiz kas miyozin
agir zincirin C-terminal kivrimli kisminin etkilenmesi sonucu arteriyel sertligin

meydana geldigi gosterilmistir (87).

2.4.3.3.Arteriyel Sertlikte iInflamasyonun Rolii

Endotel disfonksiyon, inflamasyon nedeniyle artmis oksidatif stresin NO’i
inaktive etmesi sonucu olusur. Bunun yaninda kronik inflamasyonun da ateroskleroza
neden oldugu saptanmistir (88). Aterosklerozun arteriyel sertlikle yakin iligkili oldugu
bilinmektedir. Ayrica inflamatuar mediatorler; 16kosit migrasyonu ve proliferasyonu,
matriks metalloproteinaz aktivitesine neden olur ve vaskiiler media tabakasina hasar
veririr. IL-6 ve hsCRP diizeylerinin esansiyel hipertansiyon tanili hastalarda yiiksek

olarak bulunmasi da inflamasyonun kaniti olarak gosterilmektedir (89,90).

2.4.3.4.Arteriyel Sertligin Genetik Temeli

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak genetik predisposizyon,
son ¢alismalarda arteriyel sertlikle iligkili olarak bulunmustur. Yapilan bir arastirmada
anne-babasinda miyokard infarktiisii ve diyabet dykiisii bulunan saglikli adolesanlarda
arteriyel sertlik kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur. Yapilan bir baska
calismada ise ailesel hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda yine kontrol grubuna

kiyasla arteriyel sertlik yiiksek bulunmustur (91,92).

2.4.4 Arteriyel Sertligi Etkileyen Degiskenler

Arteriyel sertligi etkileyen degiskenler klinik, demografik ve yasam sekli
ozellikleri olarak tige ayrilir. Elastik arterlerin sertliginin belirleyen temel unsur yastir.
Yas ile birlikte hem kadinlarda hem erkeklerde arteriyel sertlik artmaktadir. Fakat
cinsiyet hormonlarinin etkisi ile oldugu diisiiniilmekle birlikte, ayni yastaki kadinin

erkege oranla arteriyel sertlik artis1 daha diisiik bulunmaktadir. Hipertansiyon, diyabet,
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hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi bircok kardiyovaskuler risk etmeni ve
hastaliklar1 arteriyel sertligi etkileyebilmektedir. Bunlara ek olarak koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezligi hastalarinda da dalga geri yansimalarinda artis
gozlenmektedir. Yasam tarzi 6zellikleri bakimindan ise uzun stireli sigara igiciligi ve
uzun siireli kafein alinmasi sinerjistik etki ile arteriye sertligi arttirabilmektedir.
Obezite ve diyetle alinan tuz miktar1 arteriyel sertligi etkileyen diger bir faktorler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica diizenli egzersiz yapanlar ile sedanter yasam
siirenler kiyaslandiginda sedanter yasam siirenlerde arteriyel sertlik artmis olarak

bulunmustur (93,94).

2.4.5.Arteriyel Sertlik Olguim Yoéntemleri

Gunimuzde arteriyel sertlik non-invaziv metodlar ile degerlendirilmektedir.
Bu degerlendirme basinca bagli olarak damar boyutundaki (¢ap veya alan) degisikligi
ve nabiz dalgasmin analizi ile yapilabilmektedir (95,96). Eko-izleme metodu ile
ylizeyel arter damar c¢ap1 degisikliginin Ol¢lilmesi lokal arteriyel sertligin
degerlendirilmesinde sik kullanilan yontemlerden biridir. Yine non-invaziv bir metod
olan ve sik kullanilan yontemlerden bir tanesi aplanasyon tonometresidir. Aplanasyon
tonometresi radyal veya karotis arter basinglarini kaydetmek tizere kullanilan bir metot
olmak ile birlikte bu metot ile Olclilen basinca gegerli bir genellestirilmis transfer
faktorli uygulanarak merkezi dalga sekli bulunur. Bulunan merkezi dalga sekillerinden

formiiller kullanilarak Alx, NDH gibi degiskenler hesaplanabilir (96,97).

Vaskiiler distensibilite ve kompliyans: 6l¢mede kullanilabilen bir diger yontem
manyetik rezonanstir. Aort gibi derin arterlerin ¢aplart ve distansiyonunun
Olciilebilmesi bu yontemin avantajidir. Ancak ¢oziliniirliigiin diisiik olmas1 ve islemin

ucuz olmamasi bu yontemin uygulanabilirligini kisitlamaktadir (95,96).

Osilometrik ~ kan  basmmc1  Olgimii  ile  de  arteriyel  sertlik
degerlendirilebilmektedir. Koldaki mangson sondiiriildiigiinde osilasyonlar artar ve
ortalama kan basincina ulasildiginda zirveye ulasir. Osilasyonlarin paterni arteriyel

sertlik ile iligkilidir ve bir bilgisayar programi (algoritmasi) kullanilarak arteriyel
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sertligin indeksleri hesaplanabilir. Giiniimiizde, ucuz olmasi, kolay kullanimi ve

tekrarlanabilme 6zellikleri ile bu yontem sik kullanilmaktadir (95).

2.4.6.Arteriyel Sertlik Gostergeleri

Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde farkli parametreler tanimlanmistir.
Girigsimsel olmayan yontemler, kateter temelli girisimsel yontemlerin pratik olmamasi
nedeni ile gelistirilmistir. Arteriyel sertlik tayininde en sik kullanilan, girisimsel
olmayan yontem arteriyel tonometri cihazi ile 6l¢iilen NDH ve Alx’dir. NDH arteriyel
kompliyanst ve sertligi indirekt olarak ol¢gmede en sik kullanilandir. Yapilan
calismalarda girisimsel olmayan yontemler ile elde edilen parametreler ile girisimsel

yontemler ile elde edilen parametrelerin benzer oldugu saptanmistir (98,99).

2.4.6.1.Nabiz Dalga Hizi (NDH)

NDH o6l¢timii arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan en basit
girisimsel olmayan yontemdir. Nabiz dalgasinin seklinde hem amplitiid hem de kontur
acisindan, aortadan periferik arterlere ilerleme esnasinda degisiklikler olur. Aort ve
bliyiik arterler boyunca ilerleyen basing dalgasinin hizinin 6l¢iilmesiyle nabiz dalga
hiz1 bulunur ve bolgesel arteriyel sertlik ile ilgili bilgi verir. Aort sertligi ana karotis
arterden ana femoral artere ilerleyen NDH ile hesaplanir ve “karotis-femoral nabiz
dalga hiz1” olarak isimlendirilir. Iki kay1t bolgesi yiizey mesafesi (sag karotis ve sag
femoral arter 6lciim noktalar1 arasindaki mesafe) hesaplanir (100). (Sekil 3) Gegis
stiresi iki dalga sekli (sag karotisten alinan dalga ile sag femoral arterden alinan dalga)
arasindaki siiredir. ““ Nabiz dalga hizi= Aradaki mesafe (m)/gecis siiresi (s)” formiili

ile hesaplanir (101,102).
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Sekil 3. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii
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Merkezi ve periferik arterlerdeki sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki
iligkiler incelendiginde nabiz basmcinin iki ya da {i¢ dalganin siiperpozisyonunda
ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (100). Birincisi kalpten perifere tasinan dalga, ikincisi
periferden gelen dalganin yansimasi ve lg¢iinciisii kalbe geri yansiyan dalgadir. Sol
ventrikiil ejeksiyonu ve arteriyel sertlige bagli olan baslangi¢c dalgasidir. Yansiyan

dalga ise arteriyel sertlik ve dalganin yansidig1 potansiyel bolgelerle alakalidir (102).

Damar duvar elastisitesi ve damar ¢ap1 nabiz dalga hizini etkiler. Bunun yani
sira kan basinci ve damar i¢indeki kan voliimiindeki degisiklikler de nabiz dalga hizini
etkilemektedir. Arterleri daha esnek olan genc¢ eriskinlerde dalganin tasinma hizi

nispeten diisiiktiir (103). iki farkli 6l¢iim teknigi vardir birincisi “iki nokta dl¢iimii”
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ikincisi “tek nokta 6l¢iimii” diir. Nabiz dalgasinin belirlenen iki nokta arasindaki gecis

hizinin 6l¢iildiigi teknik iki nokta 6l¢iim teknigidir (101).

Damar duvarinin elastisitesi, duvar ¢api, duvar kalinligi (h), damar ¢ap1 (R) ve
damar i¢indeki kan akigskanli1 (p) nabiz dalga hizinin etkiler. Nabiz dalga hizinin
Olctiimii (Sekil 4) gosterilmistir (104). Cift sensorlii bir kateter yardimi ile bir kopegin
asendan aortasindaki basing dalgalar1 kaydedilmis, kateterden yaklasik 5 cm uzaga
yerlestirilen basing sensorleri ile iki nokta arasindaki basing ve zaman farklar
kaydedilmistir. Basing sensorii yerlestirilen iki nokta arasindaki (P1-P2) gecikme
siresi (At) nabiz dalgasimin iletimidir ve bu siire de aradaki uzaklhiga (Az)

boliindiigiinde nabiz dalga hizin1 vermektedir.

Sekil 4. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii

NDH =~ [E= duvar elastisitesi (Newton/m2), h= duvar kalinligi (mm), R= ¢ap (mm), p= sivi
dansitesi (kg/m3)], Hirata ve ark. (101) ndan alinmigtir.
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Basing duyarli transdiiserler, Doppler ultrasonografi, normometrik cihazlar
veya son zamanlarda kullanimi yayginlasan osilometrik cihazlar ile NDH ol¢limii

yapilabilmektedir (105).

2013 ESH-ESC kilavuzunda erigkinler i¢in esik deger 10 m/s olarak
belirtilmistir. Cocuklarda ise ¢alismalar sinirli olmakla birlikte Elmenhorst ve ark.
(106) Almanya’da yaptiklar1 ¢alismada saglikli cocuklarda yasa gére NDH persentil
degerleri belirlenmistir. NDH ¢ocuklarda yasa ve boya gore artmakla birlikte 8-21 yas
arasindaki bireylerde bu artis 1m/s’den azdir. Reusz ve ark (107) ii¢ farkli cografi
bolgeden 1008 saglikli cocukta osilometrik yontem ile NDH 6l¢iimii yaparak yas ve
cinsiyete gore persentil tablolarini olusturmuslardir. NDH, 13 yasin altinda cinsiyet
acisindan farklilik gostermemektedir. NDH erkeklerde 13 yasindan sonra kizlara gore
daha yiiksektir (106,108) Saglikli ¢ocuklarda NDH’nin asagidaki formiil ile
hesaplanabilecegi bildirilmistir (107).

NDH (m/s) = 0.049 x yas + 0.008 x boy (cm) + 0.0024 x OAB (mmHg) + 1.29
(OAB= Ortalama arteriyel basing)

NDH yasa ve boya gore farklilik gdstermesine karsin kardiyovaskiiler hastalik
acisindan risk altinda olan ¢ocuklar1 degerlendirmek ve izlemini yapmak i¢in giivenilir

bir yontemdir (109).

2.4.6.2.Yansitma Biiyiikliigii (Reflection Coefficent) Ve Yukseltme
Indeksi (Alx) (Augmentation Index)

Periferden yansiyan nabiz dalgalarina bagli olarak sistoliin ge¢ doneminde kan
basincinda olusan yiikseklik, yiikseltme indeksi olarak tanimlanir (110). Kan
basincinin  yiikselmesi, arteriyal sertlikteki degisikliklerle etkilenen merkezi
hemodinamik parametreler ve nabiz dalgalarina baghdir. Buna bagl olarak Alx
arteriyel sertligi yansitan bir diger parametredir (111). Nabiz dalga hizinin diisiik
oldugu elastik damarlarda yansiyan dalga aort kokiine diyastolde ulasir. Arteriyel

sertlik durumunda nabiz dalga hizi artar ve yansiyan dalganin aortaya ulasma stiresi
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kisalur. Ileri dalga ile birlesen yansiyan dalga sistolik kan basincinda artisa neden olur

(112).

Sol ventrikiil ejeksiyonuna bagli olarak kan basincinda ilk yiikselme meydana
gelir (P1). Kan basincindaki ikinci yiikselme yansiyan dalgalara bagli olarak olusur
(P2). Bu iki basing arasindaki farkin (AP) nabiz basincina orani yiikseltme basinci
olarak tanimlanir. Periferden yansiyan nabiz dalgasinin diyastolde merkeze ulagmasi
durumunda yiikseltme basinci negatif olabilir. Yiikseltme basincinin nabiz basincina
orani yiikseltme indeksidir (113). Yiikseltme basinci ve yiikseltme indeksi (Sekil 5)
gosterilmistir (105). Nabiz basinci arteriyel sertlik, kalp dakika atim hacmi ve yansiyan
dalgalarin merkeze ulasma zamanina baghdir. Buna bagl olarak sol ventrikiil
hipertrofisi ve periferik arterlerin intima-media tabakas1 Alx, nabiz basinci ve NDH
ile iligkilidir. Yansiyan dalgalarin olusturdugu basincin ejeksiyon sirasindan olusan

nabiz dalgasinin basincina orani Yansitma biiyiikliigii (YB) olarak tanimlanir (101).

Sekil 5. Yiikseltme indeksi ve yiikseltme basinct
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Alx: AP/NB/100, T1=P1 basmcimn olustugu zamani, T2= P2 basincinn olustugu zamani, Tr=
aortadan kaynaklanan yansiyan nabiz dalgasiin doniis zamanini, ES= ejeksiyon siivesini tanimlar
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2.4.6.3.Merkezi Sistolik Ve Diyastolik Kan Basinci

Kan basinct ve nabiz dalgast morfolojisi, kalp ve periferik damarlarin
arasindaki bir ¢ok faktore bagli olan karmasik bir iliskiye dayalidir. Periferik vaskiiler
direng artis1, arteriyel sertlik ve azalmis kalp dakika atim hacmi eriskin donemdeki kan
basinct artiginin nedenleri arasindadir. Lakin bu patofizyolojik siirecin ve kan
basincindaki yiikselmenin ¢cocuk déneminde basladigi bilinmektedir (114). Bu sebeple
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde merkezi sistolik ve diyastolik kan basinci

6l¢limi periferik basing dlgiimlerine kiyasla daha degerlidir (103,115).

2.4.7. Arteriyel Sertligin Klinik Onemi

Sistolik basing ve nabiz basinci artisinin en onemli belirleyicileri arteriyel
sertlik ve dalga yansimasidir. Bu durum miyokard enfarktiisii (MI) olusumuna 6nemli
derecede katki saglar. Aort sertliginin artmasi SKB’n1 yiikseltir ve sol ventrikiil ard
yiikiinii arttirarak koroner kan akimini ve arteriyel barorefleks duyarliligini bozar. Bu

durum neticesinde kardiyovaskiler (KV) fonksiyon bozuklugu meydana gelir (116).

Arteriyel sertligin HT dan bagimsiz olarak serobrovaskiiler hastaliklar ile
iliskili oldugu bilinmektedir. ilave olarak koroner arterlerde lezyon varligi aort sertligi
artisi ile paralel seyretmektedir. Ayrica pek ¢ok mekanizma ile arteriyel sertlik, inme
riskini de arttirmaktadir (117).

Arteriyel sertlik ve dalga yansimasi artisi; fizyolojik faktorler (diisiik dogum
agirhigl, menstriiel siklus, menapoz durumu, fiziksel aktivite eksikligi),
kardiyovaskdiler risk faktorleri (HT, MI, aile dykusu gibi genetik zemin ve genetik
polimorfizm, obezite, sigara i¢iciligi, hiperkolesterolemi, bozulmus glukoz toleransi,
metabolik sendrom, Tip 1 ve 2 diyabet, hiperhomosisteinemi) ve bazi hastaliklarla
(KAH, KY, inme, KBH, romatoid artrit ve sistemik vaskiilitler) iliskili olabilmektedir
(118).

Arteriyel sertligin KV hastaliklar i¢in prediktif degeri olduk¢a yiiksek

bulunmustur ve KV hastaliklar1 dngérmede diger risk faktorlerinden daha etkin oldugu
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bildirilmektedir (117). Aort sertliginin Framingham risk skoruna gore ayarlama
yapildiktan sonra bile KKY i¢in gii¢lii bir 6ngoriicii oldugu belirtilmektedir. Bunun
nedeni aort sertliginin aort damar duvarindaki uzun siireli degisiklikleri yansitmasidir.
Oysa anlik bakilan KB, serum lipid ve glukoz degerleri gibi etkenlerin zaman
icerisinde degisiklik gosterebilecegi ve degerlendirildikleri andaki damar durumunu
gercek olarak yansitamayabilecegi unutulmamalidir (117-118). Karotis-femoral NDH
Olctimii arteriyel sertlik Olglimleri arasinda KVH riskini en giiclii gosteren

parametredir (118).

2.4.8.Arteriyel Sertlik Ve Diyabetes Mellitus

Arteriyel sertlik yasa bagh ilerleyici bir siiregtir. DM, metabolik sendrom
(METS) ve kronik bobrek hastaligi gibi bir¢ok hastaligin da ortak sonucudur (75).
Diyabet, kisa ve uzun vadeli kardiyovaskiiler sonuclar1 iyi bilinen ve giderek
yayginlasan bir hastalik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Genel popiilasyonda,
hipertansiyon ve diyabette kardiyovaskiiler hastalik riski arteriyel sertlik ile

ongorulmektedir (80, 119-122).

Diyabet arterlerde fonsiyonel ve yapisal degisiklikler meydana getirmektedir.
Bunun neticesinde bu kisilerde artmis mortalite ve morbidite saptanmistir (123).
Arteriyel sertlik koroner arter hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir. Diyabetik hastalarda
yapilan otopsi ve anjiografi ¢alismalarinda daha ciddi ateromatdz hastalik gozlenmistir
(124). Diyabetin damar duvarinda yaptig1 baz1 degisikliler arteryel kompliyans: ve
sertligi degistirmektedir. Monier ve arkadaslari insiilin bagimli hastalarda diyabetik
olmayan kontrol grubuna gore arteriyel sertlikte artma saptanmustir (125). Tip 1
diyabetes mellituslu hastalarda vaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce bile
yaygin arteriyel sertlik mevcuttur. Erken donemde ortaya ¢ikan arteriyel sertlik

diyabetik komplikasyonlarin 6ngdriicii belirtecidir (126).
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2.5.Ekokardiyografik Degerlendirme

Son yillarda gelisen teknolojinin neticesinde ekokardiyografi, en ¢ok
kullanilan kardiyak goriintiileme metodu haline gelmistir. Kalpteki yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar farkli donemlerinde ilerleyici LV remodelingi meydana
getirmektedir ve bu durumu en iyi goOsteren goruntileme metodu iki-boyutlu
ekokardiyografidir (127).

2.5.1.M-Mod Ekokardiyografi

Girisimsel olmayan, sol ventrikiil cap, kitle ve kontraktil fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in kullanilan bir metottur. Saniyede 1000 siklus 6rneklem siklig1 ile
olusan yiiksek temporal ¢oziiniirlik, M-mode ekokardiyografinin asil avantajinm
olusturur. LV kontraksiyonlarim1 konsantrik olarak kabul etmesi nedeniyle duvar
hareket anormalliklerini gdsterememesi ise dezavantajidir. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmn degerlendirilmesi amaciyla M-mode ekokardiyografi yontemi
kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks goriiniitlerinden elde edilen sistol ve diyastol
sonu caplar kullanilir. Teicholz yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel

kisalma (FS) hesaplanabilmektedir (128).

2.5.2.2B Ekokardiyografi

Iki boyutlu ekokardiyografi LV fonksiyonunu ve biiyiikliigiinii gdstermede
yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik saglayan bir yontemdir. Ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar
hakkinda bilgi saglamak igin birden farkli iki-boyutlu ekokardiyografik gorunti
kullanilmaktadir. Bunlarin bazilar1 sadece alan Olclimlerine dayanirken, bazilar
ventrikiiler hacim Ol¢iimlerine dayanir. Ayrica 2 boyutlu ekokardiyografi yontemi
kullanilarak apikal dort ve iki bosluk goriintiilerinden sistol ve diyastol sonu hacimler
kullanilarak EF hesaplanabilmektedir (127).

2.5.3.Doppler Goriintiileme
Kardiyak yapilarin ve damarlarin i¢inden gegen kan akiminin yoni ve hizi

Doppler ekokardiyografi yontemiyle olgiilebilmektedir. Doppler goriintiillemede,
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eritrositlere iletilen ve yansiyan ses dalgalari arasindaki frekans degisimi kiyaslanarak
kan akiminin hiz1 ve yonii hesaplanabilmektedir. Kardiyak goriintiilemede siklikla {i¢
farkli Doppler metodu kullanilir; continous wave — CW (Devamli Akim) Doppler,
pulse wave — PW (Nabizl1) Doppler, renkli akim Doppler goriintiileme.

2.5.4.Doku Doppler Ekokardiyagrafi

Miyokardiyal kontraksiyon hizinin 6lgiimiini yapan hassas ve giivenilir bir
yontemdir. Konvansiyonel Doppler goriintilemenin aksine miyokard hareketiyle
olusan diisiik hizli ve yiiksek amplitiidlii sinyallerin saptanmasina olanak verir.
Diyabet, hipertrofik kardiyomiyopati ve valviiler kalp hastaligi gibi subklinik sol
ventrikiil LV disfonksiyonu yapan durumlarin saptanmasinda kullanilan elverisli bir
yontemdir. Doku Doppler ekokardiyografi, LV diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilmesinde 6nemli bir yontemdir. Ciinkii kardiyak debiden bagimsiz olarak
LV relaksasyonunun 6l¢iilmesine olanak saglar. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci,
diyastolik fonksiyonun onemli bir gostergesi olup, uzun donem kardiyovaskiiler
sonuglar ile baglantilidir. (129)

2.5.5.3B/4B Ekokardiyografi

Matriks dizilimli problarin 2000’li yillarin basinda iiretilmesiyle {lig-boyutlu
ekokardiyografi ile ilgili biliyiik gelismeler olmustur. Bu problar yaklasik {i¢ bin kadar
matriks seklinde dizilim gosteren piezoelektrik kristalleri ihtiva etmektedir. Bu dizilim
neticesinde ayni anda binlerce ultrason dalgasini gonderip toplayabilme kapasitesine
sahip olabilmektedir. 3B problarin frekanslar1 genellikle transtorasik ekokardiyografi
icin 2-4 Mhz, transzefageal ekokardiyografi igin 5-7 Mhz arasinda degismektedir. 3B
problari bu 6zellekleri nedeniyle 2B problarindan bir miktar biiyiik olmaktadir (130).

[lki goklu atim 3B gériintiilemesi digeri tekli atim goriintiilemesi olmak iizere
iki farkli yontem ile 3B goriintiisii elde edilmektedir. Daha sik kullanilan ¢oklu atim
3B goruntuleme yontemi daha eski olup, 2-7 kalp siklusunda EKG ile tetiklenmis
olarak alinan subvoliim goriintiilerinin birlestirilmesi, yapistirilmast sonucu tek bir

voliimetrik veri seti elde edilmesi seklindedir.
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Gorilintiileme aninda hastanin nefesini tutmasi, probun veya hastanin hareket
etmemesi, EKG’nin diizenli olmasi gibi etkenler goriintii kalitesini belirlemektedir.
Geng hastalarda kalbin biitiin voliim degerleri hesaplanabilmektedir. 3B
ekokardiyografideki tecriibeler 4B ekokardiyografi uygulamalar1 olan global ve

bolgesel degerlendirmeler igin yol gosterici olmaktadir (130).

2.5.5.1.3B/4B Ekokardiyografi Klinik Kullanim Alanlari

LV hacim ve EF olcllmesinde Ug-boyutlu ekokardiyografi, iki-boyutlu
ekokardiyografiden daha iistiindiir. Olgiimler daha dogru ve tekrarlanabilir niteliktedir.
Bunun nedeni olarak, ti¢-boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil endokardiyal yuzey
degerlendirilmesinin daha dogru yapilmasi, iki-boyutlu ekokardiyografideki gibi
geometrik varsayimlarin olmamasi, apikal goriintii kisalmasinin daha az olusu ve tiim
segmentlerin ayn1 anda degerlendirilebilmesi gosterilebilir. 3B ile hesaplanan LV
hacim ve EF degerleri altin standart olarak kabul edilen kardiyak manyetik rezonans
ile karsilastirildiginda bir miktar daha diisitk bulunmustur. Yine 3B vasitasiyla; LV
kitlesinin ve seklinin degerlendirilmesi (sferisite indeksi), duvar hareketlerinin
degerlendirilmesi, sistolik dissenkroni indeksi, 3B gerim (speckle tracking)

incelemelerinin yapilabilmesi saglanmaktadir.

Subkostal diizlemde yapilan Olgiimler ile voliim, kiitle ve EF degerleri
hesaplanabilir. Gerek mitral kapakgiklarin ve annulusun anatomisini daha ayrintili
gosterebilmesi gerekse fizyolojik ve morfolojik bilgi verilebilmesi nedeniyle 3B

ekokardiyografi 2B ekokardiyografiye gore oldukca tstundur (130).

3B, 2B’den farkli olarak atriyoventrikiiler semilunar kapak morfolojisinin
ayrintili sekillendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica sol ventrikiill analiz etmek
i¢in de kullanilabilir (130).

Her bir calisma tekrar acgilip Ol¢iimler tekrar yapilabilir ve bu sekilde
kaydedilebilir. Hastanin daha Onceki ekokardiyografi goriintisi ile yeni

ekokardiyografi goriintiisiiniin ayn1 ekranda agilarak karsilastirilmasi veya hastaya ait
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ekokardiyografi ile anjiyografi goriintiisiiniin ayn1 ekranda goriintiilenebilmesini
miimkiin kilmaktadir. 2B / Doppler / M-mod / XA (anjiyo) ol¢iimleri yapilabilir. 4B
ekokardiyografi, sag ventrikiil ve sol ventrikiiliin hem morfolojik hem de fonksiyonel
olarak degerlendirilmesine imkan saglamaktadir. Her iki ventrikiil igin diyastol sonu
voliim, sistol sonu voliim, atim voliim, ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma, sol

ventrikiil kiitle degerleri 6l¢iimii hesaplanabilir.

Sag ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilmesinde yakin degerde olgtimler
saglamasi nedeni ile kardiyak MRI teknigine bir alternatif sunmaktadir. Diger
fonksiyonlara ek olarak sag ventrikiil septum kalinligi, sag ventrikiil serbest duvar
kalinlig1, fraksiyonel alan degisimi, trikiispit kapagin anniiler planda sistolik hareketi

ol¢imlerine de olanak verir.

Mitral kapak annulus ve vyaprakciklarin degerlendirilmesi de 4B
ekokardiyografinin sundugu avantajlar icerisindedir. Bu, 6zellikle pulmoner kapak
replasman oncesinde benzer kapak morfolojisini gorsel olarak olusturmak ve

karsilagtirma yapmak agisindan 6nemlidir. (131)

2.5.6.Strain Ekokardiyografi

Doku doppler prensibine dayali strain ve strain rate ekokardiyografi ilk olarak
miyokardin mekanik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla Mirskey ve Pamley
tarafindan tanimlanmisglardir (132). Doku Doppler metodu ile gercek zamanli strain ve
strain rate 6lglimleri Heimdal ve ark tarafindan 1992’de tanimlandi (133). Strain ve
strain rate ekokardiyografinin ventrikiiler performansi 6lgen bir metod olarak

kullanima girmesi 1990’11 yillarin sonunda olmustur (134).

Operator bagimliligi, subjektif ve yar1 kantitatif olusu, konvansiyonel iki-
boyutlu goriintiiler {izerinden yapilan segmenter duvar hareket degerlendirmesinin
kisithiligidir. Bu kasithiliklar, parametrik goriintiilleme teknikleri ile hiz, hareket,
deformasyon veya deformasyon hiz1 gibi dlgiimleri sayisal olarak gostererek ortadan
kaldirilmaya caligilmistir. Sekil degisimi kelime anlami olarak deformasyonu, gerilme

ise kelime anlami olarak straini ifade eder. Elastik bir cisme uygulanan yiik neticesinde
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cismin orijinal boyutuna gore ortaya ¢ikan goreceli deformasyon, strainin fizik terimi
olarak tanimidir ve € ya da S seklinde sembolize edilir. Miyokarda uygulanan yiik
sonrast olugan uzunluktan (L) miyokardin baslangi¢ uzunlugunun (Lo) ¢ikarilmasi ve
miyokardin baslangic uzunluguna boliinmesi ile strain degeri bulunur. (€= (L-

L0)/Lo=AL/Lo). (Sekil 6)

Sekil 6. Strain hesaplanmasi
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1. Longitudinal strain
2. Sirkumferansiyel strain
3. Radiyal strain

A: Deforme olan bir cismin basitce sematize edildigi bu érnekte uzunlamasina kisalma gorilmektedir.
L1: cismin bagslangictaki uzunlugu, Lo uygulanan yiik sonrast olusan uzunlugu, ¢ ise goreceli
deformasyon (strain) miktaridir. B: Bir kalp siklusu boyunca miyokardmn ii¢ diizleminde olusan

deformasyon goriilmektedir. Marcucci ve ark. (135) ‘ndan alinmigtir.

Deformasyon miktar1 formiilasyondan da anlasilacagi iizere boyuttan bagimsiz
ve goreceli bir ol¢giit olup % ile ifade edilir. Pozitif strain degerleri uzama ve
kalinlagmayla, negatif strain degerleri kisalma ve incelme ile olusur. Ventrikiil duvar
hareketlerinin hizinin komsu segmentlerde farkli olmasi sol ventrikiiliin kasilip
gevserken deforme oldugunu gosterir. Normal LV miyokardinda sistolik bir dongi
boyunca ii¢ farkli eksende deformasyon olusur. Uzun eksende sistol siiresince kasilma,

diyastol siresince uzama, transvers eksende sistol slresince kalinlasma, diyastol
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stiresince incelme, sirkumferansiyel eksende ise sistol siiresince kalinlasma, diyastol
siresince uzama kaydedilir. Sonug olarak LV sistollinde longitudinal deformasyon
sonucu negatif strain degerleri goriiliirken, radial deformasyon sonucunda pozitif

strain degerleri goriilmektedir (136).

Birim zamanda olusan strain degigimi ise strain rate olarak tanimlanir ve ¢ veya
SR olarak sembolize edilir. Ayrica strain rate, deforme olan cismin iki u¢ noktasinin
hiz farklarin (velosite gradiyenti) iki u¢ nokta arasindaki mesafeye boliinmesi ile de

hesaplanabilir. (137) (Sekil 7)

Sekil 7. Strain rate hesaplamasi
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Miyokardiyal kontraktilite ile SR arasinda dogrusal bir iliski oldugu ve

dobutamin verilmesi ile arttig1 gosterilmistir. Bunun aksine sistolik S nin dobutaminin
diisiik dozlarinda arttig1, yiiksek dozlarda ise azaldig1 goriilmiistiir. Kalbin 6n yiikii ve
kalp hiz1 gibi parametreler straini etkiler ancak strain rate yiiklenme kosullarindan
bagimsiz olarak miyokardiyal kontraktilite ve inotropik durum ile paralellik gosterir
(134).

Iki cismin straini esit olup strain rate’leri farkli olabilir. S ve SR, komsu
miyokardiyal segmentlerden bagimsiz olarak segmenter duvar hareketleri hakkinda

objektif ve kantitatif bilgiler saglar. Hiz, hareket, SR ve S goriintiilleme modaliteleri,
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ayni1 renkli doku Doppler verilerinden elde edilmis olsalar bile hareketin farkli sekilde
ifadeleridir. Bu sebeple normal kasilma paterni olan bir sol ventrikiiliin uzun ekseni
boyunca apikal, mid ve bazal segmentlerindeki hiz, hareket, SR, S egrileri
birbirlerinden farklilik gdsterir. Sol ventrikiil apeksi sistol boyunca goreceli olarak
sabit kalir. Uzun eksende miyokard segmentleri bazalden apekse dogru kasilarak
deforme oldugundan bazalden apekse dogru hiz ve hareketler azalirken deformasyon
hizlar1 ve miktarlar1 goreceli olarak sabittir. Bolgesel analizin daha objektif
degerlendirilmesine imkan saglayan SR yontemi bu nedenle klinik kullanimda doku
Dopplere iistiinliik saglar. SR goriintiileme deformasyon hizlarini gosterirken doku
Doppler hareket hizlarii gosterir. Ozellikle sol ventrikiil segmenter hareket kusuru
olan durumlarda, kasilmayan segmentler normal fonksiyon gosteren komsu
segmentlerin cekme etkisiyle pasif olarak hareket etmeye devam edebilir. Bu durumda
her iki segmentte hareket ettiginden doku Doppler goriintiilemesinde birbirine benzer
renk haritas1 ile gosterilir. SR goriintiilemesinde ise pasif c¢ekilen segmentlerde
deformasyon olmadigindan patolojinin hangi segmentte oldugu daha net olarak ortaya
cikarilir (136). Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin yonlendirilmesinde, diyastolik
islevlerin degerlendirilmesinde, subklinik miyokardiyal islev bozuklugunun ve
enfarkth segmentlerin gosterilmesinde SR ekokardiyografi kendisine klinik kullanim

alan1 bulmustur (138,139).

Apikal iki, lig, dort bosluktan alinan goriintiiler longitudinal kasilmanin
degerlendirilmesi, parasternal kisa akstan alinan goriintiiler ise radiyal kasilmanin
degerlendirilmesinde kullanilir. Diizenli ritimlerde en az ardisik ii¢ dongii, diizensiz
ritimlerde en az ardigik alti dongili kaydedilir. Kalbin solunuma ait hareketlerini
diglayabilmek icin gorilintiiler ekspiryum sonunda alinmalidir. Segmentin
bliytikliigline gore 6rnek voliim 2-20 mm arasinda segilebilir. Biiylik boyutlu 6rneklem
ile sinyal-giirtiltii oran1 artarken, kii¢iik boyutlu 6rneklem tercih edildiginde uzaysal
¢ozlinlirliik artar. Bu sayede elde edilen veriler, pik sistolik strain, pik sistolik SR’ye

ulagsma zamani, zirve sistolik doku velositesi ve buna ulasma zamanidir (138,139).

Uygun S ve SR olcumi igin miyokardiyal duvarlardan cevre miyokart

yapilarinin ayrimi net olmalidir. Transuder ekseni ile hedef miyokard duvarinin paralel
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olmasi en uygun sonug ve en yiiksek frame rate degerlerinin alinmasi i¢in dnemlidir.
Olgiimler igin tavsiye edilen minumum frame sayis1 60 frame/s kullaniimaktadir. Bu

frame sayisina ulagilmasini, goriintii penceresinin daraltilmasi saglamaktadir.

Farkli kullanicilar arasinda 6lgiilen S ve SR degerleri farklilik gostermektedir.
Yapilan arastirmalarda bu farkin %15’den az oldugu goriilmiistiir. Bir¢ok arastirma
miyokardiyal S ve SR 6l¢timlerinin diyastolik fonksiyonlar hakkinda 6zgiin bilgiler
sundugunu ortaya ¢ikarmistir (140,141).

Bir hayvan modelinde segmenter erken diyastolik SR’nin intertisyel fibrozis
ile iligkili oldugu bulunmustur. Buna benzer olarak, SR goriintiileme yontemiyle
miyokardiyal kontraksiyondan relaksasyona gecis siiresi hesaplanarak bolgesel
iskemik segmentler gosterilebilir (142). Birka¢ ¢aligmada, sol ventrikiiliin segmenter
ve global erken diyastolik SR’si ile zaman sabiti arasinda giiclii bir iligski oldugunu

gosterilmistir.

Sol  ventrikllin  sistolik ~ fonksiyonu  longitudinal  kontraksiyon,
sirkumferansiyel kasilma ve radyal kalinlagmanin uyumlu hareketinden olusan
kompleks bir harekettir. Sol ventrikilin orta segmentindeki kontraksiyon
sirkumferansiyel S ile iligkili olup intrinsik kontraksiyonu endokardiyal liflerdeki

kontraksiyondan daha iyi gosterir.

“Speckle tracking ekokardiyografi” rotasyon, longitudinal ve sirkumferansiyel
hareketleride iceren, ¢ok boyutlu miyokardiyal mekaniklerin degerlendirilmesine
imkan saglamaktadir. Deneysel bir ¢alismada, longitudinal ve sirkumferansiyel S
sonomikrometri ile korele bulunmus olup, LV deformasyonun hesaplanmasinda etkili

bir potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (143).

Doku Dopplerden tiiretilmis S ve SR yontemi, miyokardin mekanik
fonksiyonlarmin hesaplanmasi i¢in gelistirilen yontemlerdir (144). Ancak agisal
bagimlilik, giiriiltli paraziti, gézlemlerin ve gézlemcilerin kendisi ile ilgili farkliliklarin

fazla olmasi gibi sebeplerden bircok elestiriye maruz kalmistir (145)
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Speckle tracking ekokardiyografi yontemi, hareketi dogal akustik
yansimalarindan ultrasonik bir pencerede tarayarak analiz eder. Bu bolgeler 20-40
piksellik bloklar olup ‘speckle’, ‘marker’, ‘pattern’, ‘6zellik’ veya ‘parmak izi’ olarak
adlandirilir (146). Speckle’lar, doku hareket ve deformasyonunun ag1 bagimsiz iki ve
ti¢ boyut sekanslarinin ¢oziilmesi i¢in birbirini takip eden kesin farklarinin toplamini
kare-kare kullanan bir algoritma ile taranir. Speckle tracking ekokardiyografi
goriintillemenin dogrulugu, gecerliligi ve klinik uygulamasiin verilerini inceleyen

birgok galisma devam etmektedir (147,148).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma; tek merkezli, kesitsel ve tanimlayici olarak planlandi. Arastirma
oncesi Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan gerekli onay
alinmis olup, hastalar, kontrol grubu ve ebeveynler bilgilendirilerek “bilgilendirilmis
onam formu” alindi. Tiim arastirma siliresince insanlar iizerindeki biyomedikal
aragtirmalara diizen getiren ve 2000 y1linda gdzden gegirilen Helsinki Deklerasyonuna

uyuldu.

Arastirmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Polikliniginde en az 5 yildir tip 1 DM ile takip edilen, diyabetik komplikasyonlar1
bulunmayan 51 ¢ocuk ve addlesan dahil edildi. Kontrol grubu Gaziantep Universitesi
Cocuk Kardiyoloji Polikligine masum iifiirtim ve non-spesifik gogiis agrisi sikayeti ile
basvuran, kardiyak hastalig1 elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile dislanan, ek
hastaligi olmayan hastalardan benzer yas ve beden kitle endeksi gozetilerek
olusturuldu. Onam vermeyen, 7 yas alt1 18 yas {istli olan, kan basincina etki eden ilag
kullanan, diyabetik komplikasyonu (néropati, retinopati, nefropati, koroner arter
hastalig1) olan, akut enfeksiyonu olan, son iki hafta igerinden hipoglisemi veya
DKA’s1 olan, sigara kullanim1 olan, beden kitle endeksi >30 olan ve hipertansiyon

tespit edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Arastirmaya dahil edilen diyabet hastalar1 komplikasyon varligi agisindan,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi Enlilde son alt1 ay1 igeren
gecmis muayene kayitlart incelenerek degerlendirildi. Cocuk Nefroloji Poliklinik
kayitlarinda, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin albliminiirisinin olmadig1 goriildi.
Noropati acisindan Cocuk Noroloji muayene kayitlarinda EEG sonuglart incelendi ve
ndropatisi bulunmayan hastalar arastirmaya dahil edildi. Son 6 ay igindeki goz
hastaliklar1 poliklinik bagvuralar1 retinopati agisindan incelendi. Kardiyak hastalik

Cocuk Eko Polikliginde bakilan EKG ve EKO ile disland.

Tiim gruplarin yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI, nabiz, sistolik ve diyastolik kan

basinglart daha 6ncesinden olusturulan takip formuna kaydedildi. Hasta grubunda
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diyabetin siiresi i¢in ilk tani tarihi forma eklendi. Tiim olgularin sistolik (SKB) ve
diyastolik kan basin¢lart (DKB) muayene Oncesi yatar pozisyonda en az bes dakika
dinlendikten sonra sag brakiyal arterden yasa uygun manson ile civali manometre

kullanilarak ol¢iildi

Viicut agirlig: tizerinde hafif giyeceklerle 0.1 kg hassasiyete ayarlanmis tarti
aleti ile 6lciildii. Beden kitle endeksi (BK1I); viicut agirlig1 metre olarak boyun karesine
boliinmesi (kg/m?) ile hesaplandi. Boy 6l¢limleri duvara monte edilmis boy 6lgme
skalas1 ile ¢iplak ayakla ve dik pozisyonda yapildi. Diyabetik olgularda kullanilan
HbA1C’nin son bir yilda bakilan degerlerinin ortalamasi veri olarak kaydedildi. Tim
olgularin nabiz dalga analizi 6l¢limii otomatik osilometrik cihaz ile yapildi. Ayni giin
icerisinde tiim olgulara Cocuk Eko Polikliginde tek kullanici tarafindan iki boyutlu

ekokardiyografi ve 3B/4B strain ekokardiyografi goriintiillemesi yapildi.

3.1.Hbalc Ol¢iimi ve Gruplandirilmasi

Diyabetik hasta grubunda takip amagh rutin bakilan HbAlc degeri Gaziantep
Universitesi, Sahibey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda
Bio-rad Variant II Turbo cihazinda HPLC y6ntemi ile 6l¢iildii ve son bir yilda bakilan
degerlerin ortalamasi veri olarak kaydedildi. Hasta grubu, HbAlc <9 olan kisiler orta
kontrolli Tip 1 DM, HbALc 9 (zeri olanlar kétl kontrolli Tip 1DM olmak Gzere iKi
gruba ayrildi.

3.2.Nabiz Dalga Analizi Ol¢iimii

Tiim olgulara nabiz dalga hiz1 analizi igin Mobil-O-Graph (IEM, Industrielle
Entwicklung Medizintechnik und Vertriebgesellschaft mbH, Stolberg, Almanya)
cihazi kullanildi. Olgular 6l¢iime baslamadan 6nce agir egzersiz, kafeinli icecek alimi
ve herhangi bir medikal tedavi agisindan sorgulandi. Olgularin tibbi Sykiisliniin
alinmasi ve muayenesinin tamamlanmasindan sonra yasina ve iist kol ¢evresine gore

uygun boyutta olan manson baglanarak {i¢lii NDA 6l¢iimii yapildi.
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Olgularin iist kol ¢evrelerinin 6l¢iimii yapildi. Ust kol gevresi 14-20 cm olanlara
XS, 20-24 cm olanlara S, 24-30 c¢m arasinda olanlara M, 32-38 cm olanlara ise L
boyutunda manson baglandi. Mansonun alt kenar1 hastanin dirseginin yaklasik 2 cm

tizerine gelecek sekilde iist kola uygun bir sekilde yerlestirildi.

Cihaz i¢in alkalin ve sarjli piller kullanildi. Her 6l¢iim Oncesi cihazin tarih ve
saat ayarlar1 giincellendi. Olgiimler 6ncesi hastanin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, viicut
agirhigi, boyu, protokol numarasi cihazin programina elektronik ortamda kaydedildi.
Cihaz olgulara baglandiktan sonra iicli NDA 0l¢liim secenegi ile dlglime baslandi.
Olgulardan, birincisi kalibrasyon ol¢limii olacak sekilde bes dakika ara ile dort Slglim
yapild1 ve veri olarak bu dl¢iimlerin ortalamasi alind1. Olgiilen veriler Mobil-O-Graph

cihazin bluetooth 6zelligi ile bilgisayar ortamina aktarildi.

Test sirasinda olgiilen degiskenler
e Periferik sistolik kan basinci (SKB)
e Periferik diyastolik kan basinci (DKB)
e Merkezi sistolik kan basinci (mSKB)
e Merkezi diyastolik kan basinci (mDKB)
e Nabiz dalga hiz1 (NDH)
e Yansitma biiytikligi (YB)
e Yiikseltme Indeksi (Y1)

e Cevresel direng
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Sekil 8. Osilometrik yontem ile elde edilen nabiz dalgasi ve diger
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Nabiz dalga analizi
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3.3.Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiam olgulara sol lateral dekiibitus pozisyonunda Vivid E9 XD Clear
ekokardiyografi cihazi ile Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa
Kardiyovaskiiler Goriintilleme Cemiyeti klavuzlarinda standardize edilmis sekilde
ekokardiyografik goriintiileme yapildi. Parasternal uzun eksen goriintiide aort ¢api ile
sol atriyum ¢ap1 Ol¢iimii yapildi. Mitral kapagin kordalar1 hizasindan sol ventrikiil
sistol sonu ve diyastol sonu caplar1 Olciildii. Aym1 zamanda diyastol sonunda
interventrikiiler septum kalinliginin ve sol ventrikiil arka duvar kalinliginin 6l¢iimii
yapildi. Apikal dort bosluk goriintiide, CW doppler kullanilarak trikiispit yetmezlik

akimi tizerinden sistolik pulmoner arter basing 6l¢limii yapildi.

3.4.Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

3.4.1.Ejeksiyon fraksiyonu degerlendirilmesi

Dort boyutlu EF hesaplamasinda ise dort boyutlu prob ile apikal dort, ti¢ ve iki
bosluk goriintii kayitlart, EKG monitdrizasyonu altinda alindi. Bu kayitlar ekspiryum
sonunda nefeslerini tutacak sekilde dort bes siklus boyunca alindi. EchoPAC (GE
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Healtcare) yazilimi ile off-line olarak sol ventrikiil diyastol sonu ile sistol sonu

hacimleri ve bu verilerden 4B EF degeri hesaplandi.

3.5.Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Yine apikal dort bosluk goriintiiden diyastolde mitral yaprakgiklarin uglarina gelen
noktaya, aniiler ¢izginin 1 cm istiindeki alandan PW Doppler ile transmitral akim
hizlar elde edildi. Transmitral akimdan mitral akim erken diyastolik dolus hiz1 (E),

mitral akim atrial kontraksiyon ge¢ dolus hizi (A), E/A oran1 6lgtldi.

3.6.Dort Boyutlu Ekokardiyografi ile Sol Ventrikiil Benek Takip Strain

Analizi

EKG ile monitérize edilen hastalardan 4B prob ile goriintiiler elde edildi.
Ekspiryum sonunda nefesi tutturulan hastalardan ardisik olarak 4-6 atim goriintii kaydi
alindi. Optimal goriintii kalitesi i¢in frame hizi en az 60 goriintii/sn olarak ayarlandi.
Goriintiilerin islenmesi off-line olarak EchoPAC yazilimi ile yapildi. Program
yardimiyla sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu belirlendi. Apeks ve mitral aniiliis
isaretlemesi hem sistol sonu hem de diyastol sonu i¢in gergeklestirildi. Endokardiyal
siir program yardimiyla isaretlendi. Endokard sinir belirlenmesinden sonra yazilim
otomatik olarak sol ventrikiil hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve strain parametrelerini
hesapladi. Miyokard 17 segmente bdliinerek hesaplama yapildi. Segmentlerin pik
sistolik degerleri; pik longitudinal, pik sirkiimferansiyel ve pik radyal strain olarak
belirlendi. Global longitudinal strain (GLS), global sirkumferansiyel strain (GSS) ve
global radyal strain (GRS) ise yine 17 segmentten elde edilen pik sistolik strain
degerinin ortalamasi alinarak elde edildi (Sekil 9). Elde edilen bu degerler kontrol

grubu ile karsilastirildi ve subklinik miyokard disfonksiyonu arastirildi.
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Sekil 9. Apikal 4 bosluk pencereden alinan goriintiilerde 4B global longitudinal

strain hesaplanmast

3.7.Istatiksel Yontem

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve/veya median (min-maks),
kategorik veriler say1 ve yiizde seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin
normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapilmistir. Normal
dagilima uyan stirekli verilerin iki grup arasindaki analizlerinde bagimsiz gruplarda T
Testi, uymayan verilerin iki grup arasindaki analizlerinde Mann Whitney U Testi
kullanild1. Kategorik verilerin karsilagtirmasinda ise Ki-kare Testi (gerektiginde
Fisher’in Kesin Testi) kullanildi. NDH, Yansitma biiytikligi, Yiikseltme indeksi ve
sferisite indeksi (SPL) degiskenlerinin pediatrik DM hastalarinda damar sertligini
6ng6rmede bir tan1 aract olarak degeri Receiver Operating Characteristics (ROC)
analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varlifinda bu sinirlarin sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Tip 1 hata diizeyinin %5’in

altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
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seklinde yorumlandi. Analizler IBM SPSS versiyon 26.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) ile yapildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas (13.81+2.58 ve 13.37+2.29) ve BMI
diizeyleri (20.9144.59 ve 20.83+4.09) acisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.362
ve p=0.922). Kan basinci ve kalp hiz1 degerlerine bakildiginda; hasta grubunda sistolik
(SKB), diastolik (DKB) ve ortalama (OAB) kan basinci degerlerinin (113.64+10.64,
68.35+8.50 ve 89.04+8.03) kontrol grubuna goére (91.29+9.78, 109.90+9.47 ve
66.23+6.31) yiiksek oldugu, bu yiiksekligin sadece OAB i¢in istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0.063, p=0.157, p=0.017). Yine hasta grubunda mSKB,
mDKB, kalp hiz1, kan basinci ve nabiz basinci degerlerinin (105.52+10.08 68.76+8.26,
95.23+11.76 ve 45.17+10.14) kontrol grubuna goére (103.03+8.72, 67.39+6.60,
91.29+9.78 ve 43.60+8.98) yiiksek oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig1 belirlendi (p=0.185, p=0.356 ve p=0.069 ve p=0.410) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin yas, BMI, hastalik siiresi, Hbalc, kalp hizi, SKB, DKB, OAB,

mSKB, mDKB, nabiz basinc1 agisindan karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=51) (n=51)

Yas (yil) 13.81+2.58 13.37£2.29 0.362
BMI (kg/m?) 20.91+4.59 20.83+4.09 0.922
Cinsiyet n (%) 0.843

Kiz 23 (45.1) 25 (49.0)

Erkek 28 (54.9) 26 (51.0)
Hastalik siiresi (y1l) 7.12+1.24
Hbalc (%0) 9.61+2.11
Kalp hiz 95.23+11.76 91.29+9.78 0.069
SKB (mmHg) 113.64+10.64 109.90+9.47 0.063
DKB (mmHg) 68.35+8.50 66.23+6.31 0.157
OAB (mmHg) 89.04+8.03 85.45+6.81 0.017
mSKB (mmHg) 105.52+10.08 103.03+8.72 0.185
mDKB (mmHg) 68.76+8.26 67.39+6.60 0.356
Nabiz basinci 45.17+£10.14 43.60+£8.98 0.410

basing, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:

mSKB: merkezi sistolik kan basinct, mDKB: merkezi diyastolik kan basinct, OAB: ortalama arteriyal
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Hasta grubunda NDH, yansitma biiylikliigii ve yilikseltme indeksi degerlerinin
[4.8 (4.1-5.8), 56.3 (28.8-69.0) ve 36.23+9.67], kontrol grubuna goére [4.3 (3.9-5.1),
50.0 (37.6-66.0) ve 28.25+7.70] istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Hasta grubunda ¢evresel direnc
degerlerinin (1581.57+£166.18) kontrol grubuna gore (1550.46+130.55) yiiksek oldugu
ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p=0.296) (Tablo
3).

Tablo 3. Gruplarin osilometrik 6l¢iim degerleri agisinda karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=51) (n=51)
NDH (m/sn) 4.8 (4.1-5.8) 4.3 (3.9-5.1) <0.001

Yansitma biiyiikliigii (%0) 56.3 (28.8-69.0)  50.0 (37.6-66.0) <0.001

Y Ukseltme indeksi (%0) 36.23+9.67 28.25+7.70 <0.001

Cevresel direng (dyn*s/cm)  1581.57+166.18  1550.46+130.55 0.296

NDH: nabiz dalga hizi, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:

Sekil 10. Gruplarin NDH degerleri acisindan karsilastirilmasi

oo

NDH

hasta grubu kontrol grubu

grup



51

Sekil 11. Gruplarin yansitma biiyiikliigii degerleri agisindan karsilagtiriimasi
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Sekil 12. Gruplarin yiikselme indeksi degerleri agisindan karsilagtirilmasi
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Hasta grubunda EF (2B), EF Teich (M-mode), FS (M-mode) ve SV (2B)
degerlerinin, kontrol grubuna goére yiksek, SV Teich (M-mode) ve E/A oram
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degerlerinin ise kontrol grubunda hasta grubuna gore yiiksek oldugu ancak aradaki

farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 4. Gruplarin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini gosteren ekokardiyografik

Olciim degerler acisindan karsilagtirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=51) (n=51)
EF (2B) (%) 53.0 (37.0-85.0)  55.0 (23.0-98.0) 0.778
EF Teich (M-mode) (%) 71.62+7.08 70.8616.83 0.580
SV (2B) (mL) 41.0 (14.0-75.0)  40.0 (18.0-71.0) 0.817
SV Teich (M-mode) (mL)  48.0 (26.0-85.0)  55.0 (33.0-92.0) 0.119
FS (M-mode) (%) 40.76+6.28 40.07+5.64 0.563
E/A Ratio (m/s) 1.75%0.35 1.84+0.33 0.165

EF: ejesiyon Fraksiyonu, SV: sistolik voliim FS: fraksiyonel kisaltma, p<0,05 istatistiksel olarak

anlaml:

Hasta grubunda RS degerlerinin, kontrol grubuna gore yiiksek, CS ve AS
degerlerinin kontrol grubunda hasta grubuna gore yiiksek oldugu ancak aradaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05). LS diizeylerinin
gruplar arasinda tamamen esit seviyede ve benzer diizeyde oldugu saptandi (p>0.05)

(Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin 4B strain ekokardiyografik dl¢im degerleri agisindan
karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=51) (n=51)
CS (%) -7.64+2.69 -6.66+2.70 0.069
LS (%) -7.0 (-17.0 - -3.0) -7.0 (-16.0 - -2.0) 0.417
AS(%) -13.0 (-26.0 - 15.0) -12.0 (-15.0 - 14.0) 0.239
RS (%) 18.0 (6.0-39.0) 15.0 (7.0-37.0) 0.158

CS: sirkumferansiyel strain LS: longitudinal strain AS: arial strain RS: radial strain, p<0,05

istatistiksel olarak anlaml:

Hasta grubunda SPL (2B) degerlerinin [0.38+0.09], kontrol grubuna gore
[0.33+£0.06] istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0.004). Yine hasta grubunda ESV (M-Mode), CO (2B), ES kitle (2B) ve MV A
hizi (2B) degerlerinin, kontrol grubuna gore yiiksek, EDV (M-Mode), ES kitle indeksi
(2B), ED kitle indeksi (2B), LVIDd (M-mode), LVPWd (M-Mode), IVSs (M-mode),
LVPWs (M-mode), EDV Teich (M-mode) ve ESV Teich (M-mode), degerlerinin
kontrol grubunda hasta grubuna goére (az da olsa) yiiksek oldugu, ancak aradaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05). ED kitle (2B),
LA/AO (M-Mode), IVSd (M-mode), LVIDs (M-mode) ve MV E Vel (2B) LS
diizeylerinin gruplar arasinda tamamen esit seviyede ve benzer diizeyde oldugu

saptand1 (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin diger ekokardiyografik 6l¢iim degerleri agisindan
karsilastirilmasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

(n=51) (n=51) i
CO (2B) (L/min) 3.78+1.15 3.53+1.08 0.256
Spl (2B) 0.38+0.09 0.33+0.06 0.004
LA/Ao (M-Mode) 1.01+0.24 1.02+0.14 0.961
EDV (M-mode) (mL) 75.94+22.91 77.31+22.09 0.759
ESV (M-mode) (mL) 36.0 (9.0-170.0)  33.0(12.0-89.0) 0.771
ED kitle (2B) (q) 116.27+16.05 116.25+16.67  0.995
ED kitle indeksi (2B) g/m2 78.0 (58.0-112.0)  79.0(2.0-129.0)  0.340
ES Kitle (2B) (g) 121.29+15.24 120.19+16.37  0.727
ES kitle indeksi (2B) g/m2 81.56+13.43 83.29+18.59 0.592
IVSd (M-mode) (cm) 1.0 (0.6-1.3) 1.0(0.7-1.4)  0.302
LVIDd (M-mode) (cm) 3.9 (3.2-5.0) 4.1 (3.3-5.0) 0.033
LVPWd (M-mode) (cm) 0.8 (0.1-1.2) 0.9 (0.4-1.3) 0.767
IVSs (M-mode) (cm) 1.2 (0.9-1.7) 1.3 (0.9-2.6) 0.957
LVIDs (M-mode) (cm) 2.4 (15-5.8) 2.4 (1.4-3.3) 0.273
LVPWSs (M-mode) (cm) 1.1 (0.8-2.1) 1.2 (0.1-1.7) 0.213
EDV Teich (M-mode) (mL) 67.0 (41.0-119.0) 73.0 (3.0-116.0) 0.072
ESV Teich (M-mode) (mL) 20.0 (6.0-40.0) 21.0 (2.0-44.0)  0.290
MV E hiz1 (2B) (m/sn) 1.0 (0.1-1.36) 1.0 (0.6-1.5) 0.302
MV A hiz1 (2B) (m/sn) 0.58 (0.04-1.7) 0.53(0.33-0.79)  0.058

CO: kardiyak output, Spl: sferisite indeksi, EDV: end diyastolik volim, ESV: end sistolik volim, EDV:
end diyastolik voliim, IVSd: interventrikiiler septum ¢api, LVIDd: sol ventrikiil internal diyastol ¢apt,
LVPWd: sol ventrikiil arka duvar ¢capt, IVSs: interventrikiiler septum sistol ¢api, LVIDs: sol ventrikiiler
internal sistol ¢apr, LWPWs: sol ventrikiiler arka duvar sistol ¢api, E: erken diyastolik dalga, A: ge¢

diyastolik dalga, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:
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Sekil 13. Gruplarin Spl (2B) degerleri agisinda karsilastiriimasi

60

40

SPL (2B)

30

.20
hasta grubu kontrol grubu

grup

Hasta grubunda osilometrik 6l¢tim degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda;
Yiikseltme indeksi degerlerinin kiz hastalarda (39.53+9.52), erkeklere gore
(32.80+8.75) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0.011). NDH ve cevresel direnci degerlerinin kizlarda [4.7 (4.1-5.2) ve
1601.45+146.15] erkeklere gore [4.5 (4.1-5.9) ve 1560.89+185.51] yiiksek oldugu,
yansitma biiylikligl degerlerinin ise erkeklerde [58.0 (28.8-69.0)], kizlara gore [56.2
(37.0-63.1)] yiiksek oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.606, p=0.880 ve p=0.389) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubunda cinsiyete gore osilometrik Ol¢iim degerlerinin

karsilastiriimasi
Erkek Kiz
(n=25) (n=26) P
NDH (m/sn) 4.5 (4.1-5.9) 4.7 (4.1-5.2) 0.719
Yansitma biiyiikligii (%)  58.0 (28.8-69.0) 56.2 (37.0-63.1) 0.970
YUkseltme indeksi (%) 32.80+8.75 39.53+9.52 0.011

Cevre direnci (dyn*s/cm)  1560.89+185.51  1601.45+146.15 0.389

NDH: nabiz dalga hizi, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:
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Kontrol  grubunda osilometrik  Olglim  degerleri  cinsiyete  gore
karsilagtirildiginda; Yiikseltme indeksi degerlerinin kiz hastalarda [31.0 (21.0-49.0)],
erkeklere gore [21.0 (11.0-39.0)] istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0.001) (Sekil 12). Cevresel direnci degerlerinin kizlarda
[1559.91+105.75] erkeklere gore [1538.96+£157.35] yiikksek oldugu, yansitma
biiylikliigii degerlerinin ise erkeklerde [50.0 (37.6-66.0)], kizlara gore [49.0 (40.0-
60.0)] yiiksek oldugu, NDH ancak degerlerinin ise benzer oldugu [4.3 (3.9-4.8) vs 4.3
(3.9-5.1)], aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (sirasiyla

p=0.606, p=0.880 ve p=0.574) (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol grubunda cinsiyete gore osilometrik 6l¢iim degerlerinin

karsilastirilmast
Erkek Kiz p
(n=23) (n=28)
NDH (m/sn) 4.3 (3.9-5.1) 4.3 (3.9-4.8) 0.606

Yansitma biiyiikliigii (%) 50.0 (37.6-66.0)  49.0 (40.0-60.0) 0.880
Y Uikseltme indeksi (%0) 21.0(11.0-39.0)  31.0(21.0-49.0) <0.001
Cevre direng (dyn*s/cm) 1538.96+157.35  1559.91+105.75 0.574

NDH: nabiz dalga hizi, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:

Sekil 14. Yiikseltme indeksi degerlerinin hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore
karsilastirmasi
cinsiyet
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Hasta grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 gosteren ekokardiyografik
Olciim degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda; EF (2B) ortalama degerlerinin
erkek hastalarda (56.80+8.35), kizlara gore (51.69+7.29) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.024). E/A orani ortalama degerlerinin de
yine erkeklerde (1.83%0.30) kizlara gore (1.66+0.37) yiiksek oldugu, aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamlilik diizeyine olduk¢a yakin oldugu
go6zlendi (p=0.085). EF Teich (M-mode), SV (2B), SV Teich (M-mode), FS (M-mode)
acisindan cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi

(sirastyla p=0.375, p=0.345, p=0.313 ve p=0.142) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 gésteren
ekokardiyografik 6l¢clim degerlerinin cinsiyete gore karsilastirmasi

Erkek Kiz

(n=25) (n=26) P
EF (2B) (%) 56.80+8.35 51.69+7.29 0.024
EF Teich (M-mode) (%) 70.72+4.81 72.50+8.74 0.375
SV (2B) (mL) 43.0 (21.0-75.0) 40.0 (14.0-62.0) 0.345
SV Teich (M-mode) (mL) 48.0 (28.0-85.0) 48.0 (26.0-74.0) 0.313
FS (M-mode) (%) 39.44+4.89 42.03£7.25 0.142
E/A oram 1.83+0.30 1.66+0.37 0.085

EF: ejesiyon fraksiyonu, SV: sistolik voliim FS: fraksiyonel kisaltma, p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml;

Kontrol grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1t  gdsteren
ekokardiyografik 6l¢iim degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda; EF (2B) ve E/A
orani ortalama degerlerinin erkek hastalarda (sirastyla 55.26+12.72 ve 1.86+0.36), kiz
hastalara gore (sirasiyla 52.03+£10.90 ve 1.82+0.29) yiiksek oldugu, ancak aradaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (sirasiyla p=0.334 ve
p=0.644). EF Teich (M-mode), SV (2B), SV Teich (M-mode), FS (M-mode) agisindan
cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (sirasiyla

p=0.468, p=0.116, p=0.629 ve p=0.466) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kontrol grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlari gosteren
ekokardiyografi 6l¢lim degerlerinin cinsiyete gore karsilastirmasi

Erkek Kiz p

(n=23) (n=28)
EF (2B) (%) 55.26+12.72 52.03£10.90 0.334
EF Teich (M-mode) (%) 70.08+5.81 71.50+7.61 0.468
SV (2B) (mL) 46.0 (18.0-65.0) 36.0 (20.0-71.0)  0.116
SV Teich (M-mode) (mL) 53.0 (39.0-92.0) 55.5(33.0-82.0)  0.629
FS (M-mode) (%) 39.43+4.80 40.60+6.29 0.466
E/A oram 1.86+0.36 1.82+0.29 0.644

EF: ejesiyon fraksiyonu, SV: sistolik voliim FS: fraksiyonel kisaltma, p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml;

Hasta grubunda 4B strain ekokardiyografik ol¢lim degerleri cinsiyete gore
karsilastirildiginda; CS ve AS degerlerinin kiz hastalarda [-6.69+2.78, -12.5 (-26.0 -
15.0)], erkek hastalara gore [sirasiyla -8.64+2.25, -16.0 (-23.0 - -10.0)] istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek, RS degerlerinin ise erkek hastalarda [21.0 (12.0-
31.0)] kizlara gore [16.0 (6.0-39.0)] anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p=0.009, p=0.014 ve p=0.031). LS diizeylerinin de yine kiz hastalarda (-7.50£3.24)
erkeklere gore (-8.72+3.03) yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.172). (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubundan 4B strain ekokardiyografik 6l¢iim degerlerinin cinsiyete
gore karsilastirilmasi

Erkek Kiz p
(n=25) (n=26)
CS (%) -8.64+2.25 -6.69+2.78 0.009
LS (%) -8.72+3.03 -7.50+3.24 0.172
AS (%) -16.0 (-23.0 - -10.0) -12.5 (-26.0 - 15.0) 0.014
RS (%) 21.0 (12.0-31.0) 16.0 (6.0-39.0) 0.031

CS: sirkumferansiyel strain LS: longitudinal strain AS: arial strain RS: radial strain, p<0,05

istatistiksel olarak anlaml:
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Kontrol grubunda 4B strain ekokardiyografik dl¢iim degerlerinin cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi belirlendi (sirasiyla p=0.417,

p=0.496, p=0.270 ve p=0.301) (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol grubunda 4B strain ekokardiyografi 6l¢iim degerlerinin cinsiyete

gore karsilastirilmasi

Erkek Kiz p
(n=23) (n=27)
CS (%) -7.00+2.19 -6.37£3.07 0.417
LS (%) -8.00£3.20 -7.40%2.89 0.496
AS (%) -12.0 (-22.0 - 9.0) -12.0 (-25.0 - 14.0) 0.270
RS (%) 15.0 (7.0-32.0) 16.0 (8.0-37.0) 0.301

CS: sirkumferansiyel Strain LS: longitudinal strain AS: arial strain RS: radial strain, p<0,05

istatistiksel olarak anlaml:

Hasta grubunda diger ekokardiyografik ol¢iim degerleri cinsiyete gore
karsilastirildiginda; LVIDd (M-mode), LVIDs (M-mode) EDV Teich (M-mode) ve
ESV Teich (M-mode) degerlerinin erkek hastalarda [sirasiyla 4.12+0.49, 2.5 (1.8-3.2),
69.0 (46.0-119.0) ve 22.0 (9.0-40.0)], kiz hastalara gore [sirasiyla 3.87+0.34, 2.2 (1.5-
3.1), 64.0 (41.0-94.0) ve 17.0 (6.0-37.0)] istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(swrastyla p=0.038, p=0.015, p=0.036 ve p=0.009), MV A hiz1 (2B) degerlerinin ise
kiz hastalarda [0.62 (0.43-1.70)] erkeklere gore [0.55 (0.04-0.78)] anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirlendi (p=0.020). CO (2B), SPL (2B), LA/AO (M-Mode), EDV (M-
Mode), ESV (M-Mode), ED kitle (2B), ED kitle indeksi (2B), ES kitle (2B), ES kitle
indeksi (2B), IVSd (M-mode), LVPWd (M-Mode), 1VSs (M-mode), LVPWs (M-
mode) ve MV E hiz1 (2B) diizeylerinin cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklar ortaya koymadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta grubunda diger ekokardiyografik 6l¢iim degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
Erkek Kiz
(n=25) (n=26) P

CO (2B) (Ort+Ss) (L/min) 3.75+1.02 3.81+1.28 0.865
Spl (2B) (Ort+Ss) 0.38+0.08 0.38+0.09 0.910
LA/Ao (M-Mode) 0.98+0.26 1.04+0.22 0.416
EDV (M-mode) /mL 77.60+£22.04 74.34+24.04 0.617
ESV (M-mode) (mL) 35.0 (16.0-46.0)  36.5(9.0-170.0)  0.509
ED kitle (2B) (g) 117.48+17.76 115.11+14.48 0.604
ED kitle indeksi (2B) (g/m2) 76.0(58.0-112.0) 80.0 (59.0-98.0) 0.491
ES kitle (2B) (Ort+Ss) (9) 122.44+16.66 120.19+13.98 0.604
ES kitle indeksi (2B)

(Ort£Ss) (g/m?2) 81.28+£13.11 81.84+13.98 0.882
IVSd (M-mode) (cm) 0.98+0.17 0.96+0.18 0.831
LVIDd (M-mode) (cm) 4.12+0.49 3.87+0.34 0.038
LVPWd (M-mode) (cm) 0.9 (0.6-1.2) 0.8 (0.1-1.1) 0.363
IVSs (M-mode) (cm) 1.2 (0.9-1.7) 1.25 (0.9-1.7) 0.603
LVIDs (M-mode) (cm) 2.5(1.8-3.2) 2.2 (1.5-3.1) 0.015
LVPWs (M-mode) (cm) 1.1 (0.8-2.1) 1.1 (0.8-1.7) 0.694
EDV Teich (M-mode) (mL)  69.0 (46.0-119.0) 64.0 (41.0-94.0) 0.036
ESV Teich (M-mode) (mL) 22.0 (9.0-40.0) 17.0 (6.0-37.0) 0.009
MYV E hiz1 (2B) (m/sn) 1.03 (0.1-1.29) 1.03 (0.6-1.36)  0.163
MYV A hiz1 (2B) (m/sn) 0.55 (0.04-0.78) 0.62 (0.43-1.70)  0.020

CO: kardiyak output, Spl: sferisite indeksi, EDV: end diyastolik voliim, ESV: end sistolik volim, EDV:

end diyastolik voliim, IVSd: interventrikiiler septum ¢api, LVIDd: sol ventrikiil internal diyastol ¢apt,

LVPWd: sol ventrikiil arka duvar ¢api, 1VSs: interventrikiiler septum sistol ¢api, LVIDs:: sol

ventrikiiler internal sistol ¢capt, LWPWs: sol ventrikiiler arka duvar sistol ¢capi, E: erken diyastolik

dalga, A: geg diyastolik dalga, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:

Kontrol grubunda diger ekokardiyografik 6l¢iim degerlerinin cinsiyete gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kontrol grubunda diger ekokardiyografik 6l¢iim degerlerinin cinsiyete
gore karsilastirilmasi

Erkek Kiz

(n=23) (n=28) P
CO (2B) (L/min) 3.60+0.90 3.47+1.22 0.667
Spl (2B) 0.33+0.06 0.34+0.06 0.473
LA/Ao (M-Mode) 0.99+0.11 1.03+0.16 0.357
EDV (M-mode) (mL) 81.65+23.72 73.75£20.38  0.207
ESV (M-mode) (mL) 38.0 (12.0-84.0)  31.0(18.0-89.0) 0.188
ED kitle (2B) (q) 116.39+19.85 116.14+13.91  0.958
ED kitle indeksi (2B) (g/m2) 83.0(53.0-129.0)  79.0 (2.0-99.0)  0.519
ES Kitle (2B) (g) 120.17+19.47 120.21+13.69  0.993
ES Kitle indeksi (2B) (g/m2) 86.43+19.74 80.71+17.52 0.279
IVSd (M-mode) (cm) 1.01+0.11 1.01+0.16 0.975
LVIDd (M-mode) (cm) 4.21+0.36 4.12+0.41 0.391
LVPWd (M-mode) (cm) 0.9 (0.4-1.2) 0.8 (0.5-1.3) 0.464
IVSs (M-mode) (cm) 1.3 (1.0-1.5) 1.3 (0.9-2.6) 0.659
LVIDs (M-mode) (cm) 2.6 (2.0-3.2) 23(1.4-33)  0.110
LVPWSs (M-mode) (cm) 1.3(0.1-1.7) 1.15(0.8-1.6)  0.422

EDV Teich (M-mode) (cm) 78.0 (3.0-116.0)  72.5(44.0-111.0) 0.538
ESV Teich (M-mode) (cm) 24.0 (14.0-39.0) 18.0 (2.0-44.0)  0.099
MYV E hizi1 2B) (m/sn) 1.0 (0.6-1.17) 1.0 (0.6-1.50) 0.520

MV A hiz1 (2B) (m/sn) 0.51(0.33-0.73)  0.55(0.44-1.79) 0.349
CO: kardiyak output, Spl: sferisite indeksi, EDV: end diyastolik volim, ESV: end sistolik volim, EDV:

end diyastolik voliim, IVSd: interventrikiiler septum ¢api, LVIDd: sol ventrikiil internal diyastol ¢apt,
LVPWd: sol ventrikiil arka duvar ¢apt, IVSs: interventrikiiler septum sistol ¢api, LVIDs: sol ventrikiiler
internal sistol ¢apr, LWPWs: sol ventrikiiler arka duvar sistol ¢ap, E: erken diyastolik dalga, A: ge¢

diyastolik dalga, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:



62

4.1.Roc Analizi

NDH, yansitma biiytikliigli, yilikseltme indeksi ve Spl degiskenlerinin Pediatrik
DM hastalarinda damar sertligini 6éngérmede bir tani1 araci olarak degerinin olup
olmadigi, Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda her bir degisken icin bu sinirlarin sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Buna gore; NDH i¢in cut-
off noktas1 > 4.55, sensitivite %60.8, spesifisite %78.4, ROC egrisi altindaki alan +
standart hata (EAA + SE) = 0.743+0.049 (p < 0.001), Yansitma biiyiikliigii igin cut-
off noktas1 > 54.20, sensitivite %70.6, spesifisite %72.5, ROC egrisi altindaki alan +
standart hata (EAA = SE) = 0.722+0.052 (p < 0.001), Yukseltme indeksi igin cut-off
noktas1 > 30.50, sensitivite %76.5, spesifisite %60.8, ROC egrisi altindaki alan +
standart hata (EAA + SE) = 0.737£0.049 (p < 0.001), SPL igin ise cut-off noktasi >
0.35, sensitivite %60.8, spesifisite %62.7, ROC egrisi altindaki alan + standart hata
(EAA = SE) = 0.642+0.055 (p = 0.013) olarak saptandi. (Tablo 15).

Tablo 15. NDH, Yansitma biiytikligii, Yiikseltme indeksi ve SPL icin kestirim
degerleri ve ROC analizi sonuglari

Tamnisal test ROC Egrisi

Cut-off Sensitivite  Spesifisite PPD NPD EAA %95 GA

NDH >4.55 60.8 784 738 667 0743 0.647-0839  <0.001
Yansitma 5 54 5 70.6 725 720 712 0722 0.622-0.823  <0.001
bityiikliigii

Yikseltme o 4 5 765 608 661 721 0737 06410832  <0.001
indeksi

spl >0.35 60.8 62.7 620 615 0642 0534-0.750  0.013

NPD:negatif prediktif deger, EAA:egri altindaki alan, GA:Qiiven araligi, p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml;
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Sekil 15. NDH, yansitma biiytikliigii, ylikseltme indeksi i¢cin ROC egrileri
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Diagonal segments are produced by ties.

Hasta grubunda Hbalc > 9 olan hastalarda NDH, Y ukseltme indeksi ve gevresel

diren¢ degerlerinin daha yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 belirlendi (sirastyla p=0.200, p=0.895 ve p=0.698). (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunda koti diyabet regulasyonuna gore osilometrik élglim

degerlerinin karsilastirilmasi

Hbalce<9 Hbalc > 9
Y
(n=27) (n=24)
NDH [median (min-maks)] 4.6 (4.1-5.5) 4.9 (4.2-5.9) 0.200

Y Ukseltme indeksi [median
_ 33.0 (22.0-59.0)
(min-maks)]

Cevresel direng (Ort+Ss) 1572.94+169.04

35.5 (17.0-56.0) 0.895

1591.28+165.98  0.698

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:
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Hasta grubunda hastalik siiresi ile NDH, YUkseltme indeksi, Cevre direnci,
SPL 6lglim degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigi belirlendi (sirasiyla
r=0.085, p=0.555, r=-0.176, p=0.217, r=-0.176, p=0.218 ve r=0.027, p=0.851) (Tablo
17).

Tablo 17. Hasta grubunda hastalik siiresi NDH, Yiikseltme indeksi, Cevresel direng,

degerlerinin korelasyonu

Hastalik siiresi

r 0.085
NDH (m/sn) p 0.555

N o1

r -0.176
Y Ukseltme indeksi (%610) p 0.217

N o1

r -0.176

D 0.218
Cevresel direng N 51

D 0.851

N 51
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5. TARTISMA

Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) insiilin eksikligi, yoklugu veya insiilin
direnci sonucunda ortaya g¢ikan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol acan, kendisine 6zgi akut ve kronik komplikasyonlar ile seyir

gosteren bir hastaliktir (1).

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin mortalitesi ve morbiditesi, hastaligin
vaskiiler komplikasyonlar1 ile yakindan iligkilidir. Tip 1 DM’de makrovaskiiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlar gorilebilir (2). Koroner ateroskleroz énde gelen bir
neden olarak yer alirken, mikrovaskiiler komplikasyonlar bobrek ve goz tutulumundan
sorumludur. Hastalikta vaskiiler komplikasyonlara neden olan donemin endotel
disfonksiyonu ile basladig1 diisiiniilmektedir (3). Metabolik faktorler tarafindan
baslatilan endotelyal disfonksiyonu, vazokonstriktif ve trombotik degisikliklere zemin

hazirlar ve buna ek olarak arteriyel sertlige neden olur (4).

Nabiz dalga analizi, arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Nabiz dalga hizi (NDH) ve biiyiitme indeksi (Alx) degerlendirmeleri,
artmis kardiyovaskiiler riskin tamimlanmasinda guvenilir bir yodntem olarak
kullanilmaktadir (6).

Terlemez ve arkadaslar tarafindan Tip 1 DM’li ¢ocuklarda osilometrik yontem
kullanilarak arteriyal damar serliginin arastirildig1 bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya
32 erkek 40 kadin olmak tizere 72 Tip 1 DM hastas1 ve 39 erkek 38 kadin olmak {izere
77 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Tip 1 DM hasta grubunda kontrol grubuna gore
NDH ve Alx degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla

p=0.0004, p<0.0001) (149).

Shah ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, Tip 1 DM olan ve olmayan
addlesanlarda ve geng eriskinlerde arteriyal damar sertligi arastirilmistir. Calismaya
402 adolesan ve geng Tip 1 DM hastasi ve yas, cinsiyet, etnik kokene gore eslestirilmis
206 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hasta grubunda NDH ve Alx kontrol grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Degiskenli modellerde
kan basinci, lipid profili, mikroalbuminiiri varlig1 artmig arteriyal sertlik ile bagimsiz
korele bulundu. Risk faktorlerine iliskin diizeltme yapildiktan sonra bile NDH ve Alx
Tipl DM ile iliskiliydi (p<0.05) (150).

Lieberman ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada Tip 1 DM olan ve
olmayan adolesanlarda D vitamini ile vaskiiler sertlik arasindaki iligki arastirilmistir.
Calismaya 211 Tip 1 DM’li addlesan ve 67 saglikli kontrol grubu katilmistir. Hasta
grubunda SKB ve DKB’lar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli ytiksek
bulunmustur (sirastyla p=0.0007, p<0.0001). NDH hiz1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur (p=0.007). Bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir, NDH ve OAB hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0.0001, p=0.017) (151).

George ve arkadaglar tarafindan, normoglisemik kontrollere gore Tip 1 DM
yetiskin hasta kohortlarinda arteriyel sertlik ¢calismas1 yapilmistir. Calismaya en az bes
yildir Tip 1 DM ile takip edilen ve altta yatan KVH olmayan 31 hasta ve esit sayida
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli goniillii dahil edilmigstir. NDH hasta grubunda kontrol
grubuna gore yliksek bulundu (p<0.5). Alx Olciimleri iki grup arasinda farklilik
gostermemistir (152).

Stakos ve arkadaslar1 tarafindan Tipl DM’nin ¢ocuklardaki kardiyovaskiiler
etkilerinin arastirildig: bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya Tip 1 DM’li 14 ¢ocuk ve yas
cinsiyet eslestirmesi yapilan 14 saglikli goniillii dahil edilmistir. Tiim olgularin es
zamanh kardiyovaskiiler degerlendirilmesi yapilmis, aortik nabiz dalga hizi hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulunmustur
(p=0.02). Her iki grup sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (153). Calisma
bu yoniiyle bizim ¢alismamizla benzer nitelik gostermektedir. Bu ¢alisma sol ventrikiil
yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler saptanmadan Once aortun elastik

ozelliklerinde azalma oldugunu gdstermektedir.
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Bradley ve arkadaslar tarafindan Tip 1 DM’li ad6lesanlarda kardiyovaskiiler
yap1 ve fonksiyondaki erken degisikliklerin arastirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calismaya 199 Tip 1 DM hastasi, 178 saglikli gontillii katilmistir. Arteriyel sertlik i¢in
bakilan karotis-radyal NDH, kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide yiliksek bulunmustur
(p=0.0015). Sistolik fonksiyonlarin ekokardiyografik olgiimleri iki grup arasinda

anlamli fark gostermemistir (154).

Urbina ve arkadaslar tarafindan Tip 1 DM’li ¢ocuklarda artan arteriyal sertlik
prevalansinin arastirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya 535 Tip 1 DM’li ¢ocuk
ve 241 saglikli gonillii katilmistir. Hasta grubunda kan basinci degerleri kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur. NDH 6l¢lim yerine gore farkli sonuglar vermekle
beraber aorta-femoral NDH ve Alx, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.0001, p<0.03). Bu
calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak erkek cinsiyette daha yiiksek NDH
degerleri gosterilmistir (155). Bu farklilik bizim hasta grubundaki kiz cinsiyette daha
yiiksek HbAlc degerleri ile agiklanabilir. Alx hem bu calismada hem bizim
calismamizda kiz cinsiyette daha yiiksek olarak bulunmus olup bu farkin erkek

cinsiyetteki boy uzunlugundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Heilman ve arkadaglar tarafindan Tip 1 DM’li ¢ocuklarda arteriyal sertlik,
karotis-media intima kalinligi ve miyeloperoksidaz diizeylerinin arastirildigi bir
calisma yapilmistir. Calismaya 30 Tip 1 DM’li ¢ocuk ve ayni sayida saglikli gontilli
katilmistir. Calismada IMT kalinligi, miyeloperoksidaz diizeyi ve yiikseltme indeksi
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur
(strastyla p<0.02, p<0.006, p<0.02) (156). Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak NDH
hasta grubunda artmis olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
durum calismaya dahil edilen hasta grubunun diyabet siiresinin kisaligi ile

iliskilendirilebilir.

Polombo ve arkadaglar tarafindan yapilan, komplike olmayan Tip 1 DM’li
geng hastalarda kan dolasimindaki endotelyal dncii hiicreler ile biiyiik arter yapis1 ve

islevi arasindaki iligskinin incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya, 16 Tip 1 DM
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komplikasyonlarinin goriilmedigi hasta ve 26 saglikli goniilli katilmistir. Yas, cinsiyet
kan basinci ayarlamalar1 yapildiktan sonra karotis-femoral NDH ve agumentasyon
indeksi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla

p=0.01, p<0.0001) (157).

Giannapoulou ve arkadaslari tarafindan, Tip 1 DM’li ¢cocuk ve addlesanlarda
subklinik arteriyal hasarin incelendigi bir meta analiz yapilmistir. Tip 1 DM’li
cocuklar ve saglikli kontroller arasinda karotis-intima media kalinlig1 ve karotis-
femoral NDH diizeylerini karsilastiran calismalar1 belirlemek i¢in PubMed ve
Cochrane Libary arastirildi. Meta analize 23 g¢aligma dahil edildi (cIMT ig¢in 20
caligma, karotis-femoral NDH i¢in 4 ¢alisma). Tip 1 DM’li genglerin cIMT diizeyleri
kontrollerden énemli 6l¢ide daha yiksek bulundu (ortalama fark(d)=0.03 %95 giiven
araligr (CI)=0.02-0.04). Yine karotis femoral NDH degerleri kontrol grubuna gore
yuksek bulundu (d=0.26, %95 giiven araligi CI= 0.18-0.34) (158). NDH o&l¢tumleri
bizim calismamiz ile benzer nitelikteydi. Bu calismalar Tip 1 DM’li ¢ocuk ve
addlesanlarda subklinik arter hasari belirtilerini gdsterdi. Bu durum ytiksek riskli hasta
grubunda morbiditeyi azaltmak i¢in hastaligin erken déoneminde koruyucu ve tedavi

edici mudahalelerin 6nemini gostermektedir.

Obermannova ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HbAlc ve arteriyal sertlik
arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya 77 Tip 1 DM’li addlesan dahil edildi.
Adolesanlarin ortalama yas1 16, Tip DM siiresi 9 yil ve ortalama HbA1c¢ 71 mmol/mol
idi. NDH referans verilerinden farkli degildi (ortalama NDH 5.1 m/sn, -0.01 SDS).
Tek degiskenli analizlere gore NDH-SDS ve HbAlc arasinda pozitif iliski gozlendi
(p=0.0001) ancak NDH ile Tip 1 DM siiresi arasinda anlamli iliski gozlenmedi
(p=0.78). Bizim ¢aligmamizda, kotii kontrollii Tip 1 DM grubunda orta kontrollii Tip
1 DM grubuna gore NDH degerleri artmis olarak saptandi ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.2). Bu durumun sebebi olarak bizim calismamizdaki hasta
grubunun diyabetik komplikasyonlarin goriilmedigi kisilerden secilmesi olarak
degerlendirildi. Bizim ¢alismamizda da Tip 1 DM siiresi ile NDH arasinda anlamli
iliski bulunmamustir (r=0.085, p=0.55). Bu durum arteriyal damar sertliginin diyabetin

stiresinden ziyade hipergliseminin derecesi ile iligkili oldugunu gostermistir (159).
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Tip 1 DM, ¢ocuklarda en sik 6liim nedeni olan kalp yetmezligi dahil olmak
tizere ciddi komplikasyonlarin goriildiigli, cocuklarda sik goriilen kronik
hastaliklardan biridir (160,161). Komplike olmayan DM, herhangi bir predispozan
faktor olmaksizin hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyona yol acar ve uzun sure
devam ederse diyabetik kardiyomiyopatiye ve kalp yetmezligine yol acabilir.
Dolayisiyla diyabetik ¢ocuklarda kardiyak etkinin erken tespiti klinik 6neme sahiptir
(162,163).

Ekokardiyografi, diyabetin neden oldugu miyokard disfonksiyonunu
saptamada kullanilan non-invaziv ve kolay ulasilabilir bir goriintiileme yontemidir.
Konvansiyonel ekokardiyografi diyabete sekonder gelisen kardiyak etkilenmeyi ve

progresyonu belirlemede etkin metodlardan biri olarak kabul gérmektedir (164,165).

Deveci ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tip 1 DM’li ¢ocuklarda sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar ile aort elastikiyetinin degerlendirildigi ¢alisma yapilmistir. Bu
calismaya 31 Tip 1 DM hastasi ve 19 saglikli goniillii dahil edilmistir. Gruplar arasinda
sistolik fonksiyon parametrelerinden EDV, ESV, EF, FS, SV o6l¢iimleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Diyastolik fonsiyon
parametresi olan E/A oraninda da iki grup arasinda anlamli olarak saptanmamistir

(p=0.071). Bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile benzer nitelik tasimaktadir (166).

Ciftel ve arkadaslarinin Tip 1 DM c¢ocuklarda endotel disfonksiyonu ve
arteriyal elastikiyet Ozelliklerinin aragtirlldigi  galigma yapilmigtir. M-mode
ekokardiyografi ile bulunan sistol ve diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi
(IVSs ve 1VSd), sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1 (LVIDs ve LVIDd), sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu arka duvar kalinlig1 (LVPWs ve LVPWd), EF ve FS
Ol¢iimleri arasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Bu yonleriyle bizim ¢alismamiz ile benzer nitelik tagimaktadir. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada E/A orami hasta grubunda kontrol grubuna

oranla anlamli diisiik bulunmustur (p<0.001) (167).
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Cetiner ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tip 1 DM’li ¢ocuk ve
adolesanlarda kardiyak fonksiyonlarin konvansiyonel ekokardiyografi ile erken
donemde degerlendirilmistir. Calismaya 53 Tip 1 DM tanili ¢ocuk ve addlesan ile
benzer yas ve cinsiyette 55 saglikli goniillii dahil edilmistir. Calismada trikiispit E/A
orani hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (p=0.02). Sol
ventrikiil EF ve FS 6l¢iimleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (sirasiyla p=0.675, p=0.933).
Sistolik fonksiyonlar agisindan bizim c¢alismamiz ile benzer nitelikte sonuglar
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da E/A orani hasta grubunda kontrol grubuna gore
diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (168). Bu durum hasta
grubunun asemptomatik hastalardan secilmis olmas1 diyastolik fonksiyon bozuklugu
icin yeterli siirenin hasta grubumuzda olmamis olmast ile iliskili oldugu

distiniilmiistiir.

Speckle tracking ekokardiyografi global ve bélgesel miyokard deformasyonu
veya geriliminin degerlendirilmesi ve bircok sistemik hastalikta miyokard
disfonksiyonunun saptanmasi i¢in kullanilan yeni gelistirilmis bir ekokardiyografik
tekniktir. DM’1i erigkinlerde kardiyak disfonksiyonu saptanmasinda kullanilir ancak

cocuk hastada c¢alismalar yetersizdir (169,170).

El Razaky ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir ¢alismada Tip 1 DM’li
cocuklarda subklinik miyokardiyal disfonksiyon tanisinda 3B speckle tracking
ekokardiyografinin kullanildig1 bir ¢aligma yapilmistir. Caligmaya asemptomatik 50
Tip 1 DM hastasi1 ve yas, cinsiyet, agirlik gozetilerek olusturulan 50 saglikli gondillii
katilmistir. Calismada konvansiyonel ekokardiyografi ile 6l¢iilen sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarin hasta ve kontrol grubunda anlaml farklilik géstermedigi
saptanmis (p>0.05). Sol ventrikiiliin doku Doppler ile bakilan diyastolik fonksiyonlar
ve 4B ekokardiyografi ile olgllen sistolik fonksiyonlar hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak bulunmus. 3B speckle tracking
ekokardiyografi 6l¢timleri olan GLS, GCS, AS ve RS degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05). 3B speckle
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tracking ekokardiyografi ile 6l¢ulen strain degerleri 4B ile dl¢iilen EF ile korele oldugu
saptandi (171).

Ringle ve arkadaslar1 tarafindan asemptomatik Tip 1 DM hastalarda 2B ve 3B
speckle tracking ekokardiyografi ile saptanan subklinik miyokard disfonksiyonun
gelisimi ile ilgili uzun vadeli bir takip ¢alismasi yapilmistir. Calismaya
kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan asemptomatik 66 Tip 1 DM hastast ve
eslestirilmis 26 saglikli goniilli katilmistir. 14 hastadan olusan bir alt gruba 6 yillik
takip degerlendirilmesi yapilmistir. 2B ve 3B speckle tracking ekokardiyografi ile
Olciilen GLS degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik olarak
bulunmustur (sirastyla p=0.0002, p=0.003). Alt grup takibinde baslangica gére GLS
degerlerinde kotiilesme saptanmistir. GCS ve GRS o6lclimleri takip sirasinda

degismemistir (172).

Rakha ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada on yas tizeri Tip 1| DM
hastalarinin sol ventrikiil fonksiyonlar1 konvansiyonel ekokardiyografi, doku Doppler
ekokardiyografi ve 2B speckle tracking ekokardiyografi ile degerlendirilmistir.
Calisamaya 48 Tip 1DM hastas1 ve 35 saglikli gontillii katilmistir. LV boyutlari, EF,
FS, kitle indeksleri gruplar arasinda anlaml farklilik géstermemistir. GLS ve GCS
Ol¢iimleri diyabetik hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlami diigiik bulunmustur
(swrastyla p=0.038, p=0.001). HbAlc’nin diyabetik grupta azalmis GLS degerlerinin

anlaml bir 6ngordiiriiciisii oldugu saptanmistir (173).

Literatiirdeki bu ¢aligmalar 3B/4B speckle tracking ekokardiyografinin Tip 1
DM’li hastalarda subklinik miyokard hasarini gostermede etkili bir yontem oldugunu

gostermekle birlikte yeterli ¢alisma sayis1 bulunmamaktadir.

Bizim ¢aligmamizda bu ¢alismalardan farkli olarak hasta ve kontrol grubunda
3B/4B speckle tracking ekokardiyografi ile yapilan strain dl¢timleri (GLS, GCS, GAS,
GRS) anlamli farklilik gOstermemistir (sirasiyla p=0.417, p=0.069, p=0.239,
p=0.158). Bu durumun hasta grubumuzun metabolik kontrollerinin kotii olmamasi,

miyokard hasar1 icin yeterli siirenin ge¢cmemis olmasi ile iligkili oldugunu
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diistinmekteyiz. Yine ¢alismamiz gostermektedir ki Tip 1 DM hastalarinda arteriyal
sertlik miyokard disfonksiyonundan oOnce gelismektedir. Yine c¢alismamiz
gostermektedir ki Tip 1 DM hastalarinda arteriyal sertligin speckle tracking
ekokardiyografi ol¢timleri ile iliskisinin degerlendirilebilmesi ve bu yontemin klinik

uygulamasi i¢in ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, BMI diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. SKB, DKB, OAB 6l¢iimleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu yiikseklik OAB olglimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yine mSKB ve mDKB hasta grubunda kontrol
grubuna gore yliksek olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Arteriyal sertlik parametreleri olan NDH ve Alx hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Arteriyal sertlik
parametreleri kotl kontrollli diyabet grubunda, orta kontrolli diyabet grubuna gore
yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Diyabet

stiresi ile arteriyal sertlik arasinda korelasyon saptanmadi.

Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirildigi ekokardiyografik
Olclimler arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
Sferisite indeksi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu. Gruplar arasinda sol ventrikiil kitle indeksleri ve duvar kalinliklar

acisindan istatistiksel olarak anlamili farklilik saptanmadi.

Subklinik miyokardiyal hasarin gosterilebilmesi i¢in yapilan 3B/4B speckle
tracking ekokardiyografi olctimlerinde strain degerleri arasinda iki grup arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Yaptigimiz ¢aligma diyabet komplikasyonlar1 olmayan ¢ocuk ve addlesanlarda
da arteriyal sertligin artabilicegini ve bunu saptamada osilometrik cihazlarin kolay
uygulanabilir 6zellikleri agisindan klinik takipte kullanilabilecegini gosterdi. Yine

yaptigimiz ¢aligmada arteriyal sertligin miyokard hasarindan dnce gelistigi gosterildi.
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Tip 1 DM hastalarinda arteriyal sertligin 3B/4B speckle tracking ekokardiyografi
Olgiimleri ile degerlendirilebilmesi ve bunun klinik uygulanmasi i¢in ¢ok sayida

caligmaya ihtiyag vardir.
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