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OZET

TIiP 1 DjABETES MELLiTUQ TANILI COCUKLARDA
EPIKARDIYAL YAG DOKUSU KALINLIGI ILE P/QT/QTC DiSPERSiYONU VE
TP-E ARASINDAKI iLISKiNIN DEGERLENDiIRILMESI

DR. AHMET YASIN GUNEY
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2018

Amag¢: Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) insiilin eksikligiyle seyreden ve ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilen g¢ocukluk ve ergenlik ¢aginin en yaygin
goriilen endokrin-metabolik hastaligidir. Bu ¢alismada T1DM tanili ¢ocuklarda epikardiyal
yag dokusu kalinligi (EYDK) ile P dispersiyonu (Pd), QT dispersiyonu (QTd), QTc

dispersiyonu (QTcd) ve Tp-e intervali arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya Subat 2018 — Temmuz 2018 tarihleri arasinda TIDM tanili 41 ¢ocuk
olgu ve 41 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Tim olgularin demografik 6zellikleri incelendi,
elektrokardiyografik olarak Pd, QTd, QTcd, Tp-e intervali siireleri ve ekokardiyografik sag

ventrikiil serbest duvarindan sistol sonunda EYDK &lgtimleri yapildi.

Bulgular: Hasta grubun (n:41) yas ortalamast 12,43+3,04 yil, kontrol grubunun (n:41) ise
12,0842,56 yil bulundu. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy ve viicut kitle
indeksi agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Hasta grubunda EYDK, Pd, QTd, QTcd ve Tp-
e intervali kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Hasta grubunda
EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve Tp-e arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Ancak
hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde (n:82) EYDK ile Pd,QTd,QTcd ve Tp-e
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda; visseral yaglanmanin bir gostergesi olan EYDK’nin TIDM tanih
cocuklarda artmis olmasi ve elektrokardiyografide; atriyal (Pd) ve ventrikiiler (QTd, QTcd ve
Tp-e) aritmi risklerinde de artis gézlenmesi hastaligin erken donemlerinde bir takim yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerin bagsladigini diislindiirmektedir. Bu nedenle diyabete bagl
gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlart minimuma indirebilmek i¢in kardiyolojik
takiplerde detayli ekokardiyografi ve elektrokardiyografi parametrelerinin kullanilmasinin

onemli oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal Yag Dokusu, Tip 1 Diabetes Melitus, P dispersiyonu, QT

dispersiyonu, Tp-e intervali.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN EPICARDIAL ADIPOSE
TISSUE THICKNESS, AND P/QT/QTC DISPERSION AND TP-E IN CHILDREN
WITH TYPE-1 DIABETES MELLITUS

DR. AHMET YASIN GUNEY
DISSERTATION, KONYA, 2018

Objective: Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is the most common endocrine-metabolic
disease of childhood and adolescence which is characterized by insulin deficiency and may
lead to severe cardiovascular complications. In this study, evaluation of the association
between epicardial adipose tissue thickness (EATT), and P dispersion (Pd), QT dispersion
(QTd), QTc dispersion (QTcd) and Tp-e interval in children diagnosed with TIDM was

aimed.

Method: Forty-one children diagnosed with TIDM and 41 healthy children who admitted
between February 2018 and July 2018 were included in the study. Demographical
characteristics of all patients were examined, measurements of Pd, QTd, QTcd and Tp-e
interval on electrocardiogram, as well as end-systolic epicardial EATT from the right
ventricular free wall on echocardiography were performed.

Results: Mean age was determined to be 12.4343.04 years in the patient group (n:41) and
12.08+2.56 years in the control group (n:41). There was no significant difference between the
groups in terms of age, gender, body weight, height, and body mass index (p>0,05). EATT, as
well as Pd, QTd, QTcd and Tp-e interval were found to be significantly higher in the patient
group compared to the control group (p<0,05). No significant correlation was found between
EATT and Pd, QTd, QTcd and Tp-e in the patient group (p>0,05). However, when the patient
and control groups were evaluated together (n:82), a statistically significant positive
correlation was determined between EATT, and Pd, QTd, QTcd and Tp-e (p<0,05).

Conclusion: In our study, an increase in EATT, which is an indicator of visceral adiposity in
children with TIDM, and in the electrocardiographic parameters showing the risk of atrial
(Pd) and ventricular (QTd, QTcd and Tp-e) arrhythmias suggest that some structural and
functional changes have already started in the early stages of the disease. Therefore, we think
that it is important to use detailed echocardiographic and electrocardiographic parameters in

cardiological follow-up in order to minimize cardiovascular complications due to diabetes.

Keywords: Epicardial Adipose Tissue, Type 1 Diabetes Mellitus, P dispersion, QT

dispersion, Tp-e interval.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

f: Beta

2D: iki boyutlu

Ao: Aort kokii

DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
DM: Diabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EYD: Epikardiyal Yag Dokusu

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlig

FS: Fraksiyonel Kisalma

GADA: Glutamat Dekarboksilaz

HbA1lc: Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HLA: insan Lokosit Antijeni

IA-2A: Adacik antijen 2 antikoru

IAA: Insiilin oto-antikorlar

ICA: Adacik hiicresi antikoru

IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi
LA: Sol atriyum ¢ap1

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

LVPW(d: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig
mak: Maksimum

min: Minimum

MR: Manyetik Rezonans

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi



Pd: P dispersiyonu

Pmak: Maksimum P dalga siiresi
Pmin: Minimum P dalga siiresi
QTec: Diizeltilmis QT

QTcd: QTc dispersiyonu
QTcmak: Maksimum QTc siiresi
QTcmin: Minimum QTc stresi
QTd: QT dispersiyonu

QTmak: Maksimum QT siiresi
QTmin: Minimum QT siiresi
T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus
TG: Trigliserit

Tp-e: Tpeak-end (T nin tepe noktasindan bitimine kadarki siire)
UCP-1: Uncoupling protein-1
VKI: Viicut kitle indeksi

ZnT8A: Cinko transporter 8 antikorlari



1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diabetes Mellitus insiilin eksikligi sonucu meydana gelen kronik hiperglisemi
ile birlikte karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerle seyreden ve ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilen c¢ocuk ve ergenlik caginin en yaygin

goriilen endokrin-metabolik hastaligidir (Craig ve ark 2014).

Tip 1 Diabetes Mellitus’un komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ortaya ¢ikabilir.
Akut komplikasyonlar; hayat1 tehdit eden hipoglisemi, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz
olarak sayilabilir (Svoren ve Jospe 2016). Kronik komplikasyonlar ise temel olarak
mikrovaskiiler (retinopati, noropati, nefropati) ve makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligl) komplikasyonlar olarak siralanabilir
(Atkinson ve ark 2014). Makrovaskiiler komplikasyonlardan biri olan kardiyovaskiiler
hastaliklarin mortalite ve morbiditesi, diyabetik olmayan bireylere gore belirgin olarak daha
yiiksektir ve kardiyovaskiiler hastalik, erken mortalite ve morbiditenin ana nedenidir (Laing
ve ark 2003, DiMeglio ve ark 2018). Daha ¢ok kronik dénemde ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilmekle birlikte, hastaligin baslamasindan birkag
yil sonra bile yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikabilir (Donaghue ve ark 2014) Tip
1 Diabetes Mellitus’a bagl gelisebilecek komplikasyonlarin engellenmesi ya da geciktirilmesi
icin sik1 glisemik kontroliin yani sira kardiyovaskiiler risk faktorleri de diizeltilmelidir.
Diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarmin onlenmesi multidisipliner bir tedavi

yaklagimi ve takip sistemi ile saglanabilir (Keskin ve Balc1 2011).

Epikardiyal yag dokusu kalbin visseral yag dokusudur (lacobellis ve ark 2005).
Cocuklarda daha c¢ok atriyal serbest duvar ve iki atriyal uzanti ¢evresinde bulunur.
Epikardiyal yag dokusunun mekanik, termojenik, metabolik ve endokrin/parakrin
fonksiyonlar1 vardir (Wu ve ark 2017). Insanlarda epikardiyal yag dokusunun Kardiyak
morfoloji ve fonksiyonlari iizerine etkileri oldugu gosterilmistir (Iacobellis ve Sharma, 2007).
Fizyolojik kosullarda kalbin kontraktilitesinin ve repolarizasyonun korunmasina katki saglar
(lacobellis ve ark 2005). Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK) ve hacminin visseral
obezite, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve ateroskleroz

ile giiclii korelasyonlari oldugu gosterilmistir (Sengiil ve Ozveren 2013).

Elektrokardiyografi (EKG) ile kardiyak dongii sirasinda miyokardiyal hiicrelerin
depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki voltaj farkliliklar1 kaydedilebilir (Kligfield ve ark

2007). Kardiyak dokuda meydana gelen bozulmalar ve ¢esitli hastaliklarda EKG dalgalarinda



degisiklikler goriilebilir (Meek ve Morris 2002). Bu amagla atriyal iletimdeki bozukluklar igin
P dispersiyonu (Pd), miyokardiyal repolarizasyonda meydana gelen bozulmalar i¢in QT
dispersiyonu (QTd), QTc dispersiyonu (QTcd) ve Tp-e intervali kullanilabilir (Perzanowski
ve ark 2005, Castro-Torres ve ark 2015).

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuklarda yakin ve uzun donemde goriilebilen
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 en aza indirebilmek i¢in bu hastalarin izleminde detayl
kardiyak incelemenin gerekli oldugu ve ilave degerlendirme parametrelerin kullanilmasina
ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz. Bu nedenle ¢alismamizda hastalarin klasik ekokardiyografi
incelemesinin yaninda visseral yaglanmay1 yansitan EYDK o6l¢timleri ve atriyal/ventrikiiler
aritmi riski belirtegleri (Pd, QTd, QTcd, Tp-e) incelenecektir. Ayrica EYDK ile P
dispersiyonu, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu ve Tp-e intervali arasindaki iliskinin
incelenmesi amaclanmistir. Calismadan elde edilecek sonuglarin diyabetik cocuklarin

takibinde yararli olacagi ve literatiir bilgisine katki saglayacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunda meydana gelen bir bozukluk, insiiline
kars1 gelisen doku direnci ya da her ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan kronik
hiperglisemi ile karakterize karmagik bir metabolik bozuklugu ifade eder. Yetersiz insiilin
sekresyonu, yetersiz insiilin etkisi veya hedef dokulardaki yetersiz insiilin yaniti nedeniyle

karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormalliklere yol agar (Craig ve ark 2014).
2.1.2. Tam

Diabetes Mellitus, bebek ve gocuklarda genellikle poliiiri, polidipsi, noktiiri, eniirezis,
polifajiinin eslik ettigi kilo kaybi ve bulanik gérme gibi bulgularla ortaya ¢ikar. Daha ciddi
bulgu olarak ketoasidoz ya da non-ketotik hiperosmolar sendrom gelisip, tedavi
edilmediginde koma ve dliime neden olabilir. Diabetes Mellitus tanisi, klinik semptomlar ve
biyokimyasal parametrelere gore konulmaktadir (Craig ve ark 2014). Amerikan Diyabet
Dernegi (American Diabetes Association) tarafindan yayinlanan tani kriterlerine gore, hastada
kriterlerden birinin bulunmasi tani i¢in yeterlidir. Tani kriterleri Tablo 2.1°de gosterilmistir

(American Diabetes Association 2018).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (American Diabetes Association 2018)

Acglik plazma glikozu >126 mg/dL (7.0 mmol/L). (En az 8 saat aglik sonrasi 6l¢iilmelidir™®)
veya

Oral Glikoz Tolerans Testi sonrasi 2.saatte 6lgiilen plazma glikozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L).
(Diinya Saglhk Orgiitii’niin 6nerdigi gibi 75gr anhidroz glikoz, suda ¢ziilerek yapilmalidir*)

veya

HbAlc >6.5% (48 mmol/mol).
(Test standartize DCCT metodu ile, NGSP sertifikali bir laboratuvar tarafindan yapilmalidir*)

veya

Hastada klasik hiperglisemi semptomlar1 veya hiperglisemik kriz varliginda,
rastgele dl¢iilen plazma glikozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L)

*Hipergliseminin yoklugu kesin olarak saptanmamussa,test tekrar edilip sonug¢ dogrulanmalidur.

DCCT: Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi



2.1.3. Etyolojik Simiflandirma

Diyabetin etyolojisi heterojen olsa da, ¢ogu diyabet vakasi iki genis etyopatogenik

kategoriye ayrilir. Insiilin sekresyon eksikligine bagl gelisen Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

ve insiilin direncine bagli gelisen Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) olarak siiflandirilabilir

(Craig ve ark 2014).

Pankreasta bulunan beta (B) hiicrelerindeki hasar sonucunda olusan insiilin sekresyon

eksikligine bagli olarak T1DM gelisir. Cesitli derecelerde pankreatik B hiicre bozuklugu ile

birlikte; iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu seviyesinde olusan insiilin direncinin bir sonucu
olarak T2DM gelisir (Craig ve ark 2014). Diabetes Mellitus siniflandirmasi Tablo-2’de

gosterilmistir (Svoren ve Jospe 2016).

Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflandirma (Svoren ve Jospe 2016)

I. Tip 1 DM (B-hiicre yikimi ile mutlak insiilin
eksikligi)
A. Immun aracili (otoimmiin)
B. Idiyopatik
II. Tip 2 DM (insiilin eksikligi ve insiilin direncinin
degisken kombinasyonlart)
A. Tipik
B. Atipik
III. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
A. MODY (maturity-onset diabetes of the
young) Sendromlari
B. Mitokondrial DNA mutasyonlar1
(Wolfram sendromunun bir tipi, Pearson
sendromu, Kearns-Sayre sendromu)
C. Wolfram sendromu
D. Tiamine yanitli megaloblastik anemi ve
diyabet
IV. Ilag veya kimyasal kaynakli
A. Antirejeksiyon ilaglart
B. Glukokortikoidler (bozulmus insiilin
sekresyonu ile; or: kistik fibrozis)
C. L-Asparaginaz
D. B-Adrenerjik blokdorler
E. Vacor (rodentisid)
F. Fenitoin
G. a-Interferon
H. Diazoksit
I. Nikotinik asit
J. Pentamidin
V. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
A. Kistik fibrozis iliskili diyabet
B. Travma - pankreatektomi
C. Pankreatit
D. Diger

VI. Infeksiyonlar

Konjenital rubella, CMV infeksiyonu,
hemolitik-tiremik sendrom

VII. Tip 2 diyabet varyantlari

A. Insiilin etkisinde genetik defektler:
Rabson-Mendenhall sendromu,
leprechaunism, lipoatrofik diyabet sendromu,
Tip A insiilin direnci - akantozis

B. Insiilin etkisinde kazanilmis defektler:
endokrin tiimorler

C. Feokromositoma

D. Cushing

E. Digerleri: Anti-insiilin reseptor antikorlari

VIII. Genetik sendromlar: Diyabet ve insiilin
rezistansi/insiilin eksikligi

A. Prader-Willi sendromu, kromozom 15

B. Down sendromu, kromozom 21

C. Turner sendromu

D. Klinefelter sendromu

E. Digerleri : Bardet-Biedel, Alstrom, Werner
F. IPEX (immiinodisfonksiyon,
poliendokrinopai, enteropati, X’e bagli)

G. Colyak hastaligi

H. Otoimmiin poliendokrinopati

IX. Gestasyonel diyabet
X. Neonatal diyabet

A. Gegici
B. Kalic1 - (Pankreas agenezesi, homozigot
glukokinaz eksikligi)




2.2. Tip 1 Diabetes Mellitus

Cocukluk ve ergenlik caginin en yaygin goriilen endokrin-metabolik bozuklugu
T1DM’dir. Her yasta goriilmekle birlikte, agirlikli olarak cocukluk caginda goriiliir. Medyan
yast 7-15 yastir. Puberteye yakin dénemde ve 5-7 yas arasinda pik yapar. Pankreas adacik
hiicrelerinin T hiicre aracili otoimmiin kronik yikimi ile kismi ya da mutlak insiilin eksikligi
ile karakterizedir (Svoren ve Jospe 2016). Batili iilkelerin ¢ogunda c¢ocukluk ¢agi diyabet
vakalarmin %90’ 1in1 T1DM olusturur (Craig ve ark 2014).

2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya’da yaklagik 500.000 TIDM’li ¢ocugun oldugu ve bu cocuklarin %26’simin
Avrupa’da, %22’sinin Kuzey Amerika ve Karayipler bolgesinde yasadigi diistiniilmektedir.
Her y1l 15 yas altinda yaklasik 80.000 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (Craig ve ark 2014). Son
yillarda tiim diinyada TIDM goriilme sikligi artmistir (Robertson ve Rich 2018). Gelismis
iilkelerde 1950’lerden giiniimiize kadar diyabet insidansinda istikrarli bir sekilde artis
goriilmektedir. Tip 1 Diabetes Mellitus tanili 5 yas altindaki ¢ocuk sayisinin 2020 yilina kadar
iki katina ¢ikacag tahmin edilmektedir (Patterson ve ark 2009, Todd 2010). Ozellikle Kafkas
kokenli toplumlarda en sik goriilen diyabet tipi TIDM’dir. Prevelansi ve insidansi iilkeler
arasinda ve farkli etnik gruplarda biiyiik farkliliklar gosterir. (Craig ve ark 2014). Tip 1
Diabetes Mellitus insidansi, diinyada en yiiksek Finlandiya’da >60/100.000/y1l ve
Sardinya’da yaklasik 40/100.000/y1l’dir. Cin, Hindistan ve Venezuela gibi iilkelerde TIDM
insidans1 yaklasik 0,1/100.000/y1l’dir (Atkinson ve ark 2014). Ulkeler arasinda T1DM
insidansinda  goriilen degisimlerin HLA doku grubu farkliligiyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (Craig ve ark 2014). Tirkiye’de ulusal gapta, 2016 yilinda yapilan gok
merkezli bir c¢alismada 0-18 yas arast TIDM prevalanst 0,75/1000, insidanst ise
10,8/100.000/y1l olarak bulunmustur (Yesilkaya ve ark 2017).

2.2.2. Etyopatogenez

Etyolojide genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve bagisiklik sisteminin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Panreatik B hiicrelerine karsi gelisen patolojik siireglere neden olan bu
faktorlerin etkileri agik degildir. Genetik yatkinlik ve tetikleyici bir ¢evresel ajan arasinda
meydana gelen etkilesimin hastalik olusumu i¢in temel unsurlar1 sagladigi diisiiniilmektedir.
Pankreatik B hiicre yikimini baslatan cevresel tetikleyiciler (infektif ve/veya kimyasal) biiyiik

ol¢iide bilinmemektedir ancak siire¢ genellikle klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan aylar
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once baglar (Craig ve ark 2014). Yapilan ¢alismalarda otoimmiin TIDM gelisim riskinin
60’dan fazla gen lokusu ile iligkili oldugu bulunmustur (Barrett ve ark 2009). Kafkas
popiilasyonunda insan Iokosit antijen (HLA) DR ve DQ alellerinin spesifik
kombinasyonlarinin TIDM gelisimi i¢in genetik yatkinligi belirlemede 6nemli rol oynadigi
saptanmustir (Craig ve ark 2014).

Hastalik baslangicinda %90’ {izerinde bir veya daha fazla oto-antikor tespit
edilebilir. Bu antikorlar glutamat dekarboksilaz (GADA), adacik antijen 2 antikoru (1A-2A),
insiilin oto-antikorlart (IAA) ve adacik hiicre antikorlaridir (ICA veya ZnT8A) (Bingley
2010). Bu oto-antikorlar B hiicre otoimmiinitesinin serolojik belirte¢leridir. Antikorlarin
ekspresyonu yas ile iligkilidir. IAA ve ZnT8A daha ¢ok 10 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir.
GAD ve IA-2 ise daha ileri yas ve kiz cinsiyette saptanir (Craig ve ark 2014).

Serolojik olarak; diyabet iligkili oto-antikorlar saptandiginda TiplA (immiin
aracili/otoimmiin); diyabet iligkili oto-antikorlar saptanamadiginda ise Tip1B (idiyopatik ya
da nonimmiin) olarak adlandirilir. Vakalarin ¢ogu immiin aracili/otoimmiin (TiplA) seklinde
goriilmektedir (Imagawa ve ark 2000, Craig ve ark 2014). Tip 1 Diabetes Mellitus; tiroidit,
¢olyak hastalig1 ve addison hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosterebilir
(Svoren ve Jospe 2016). Pankreas adacik hiicrelerindeki inflamatuvar lezyon; tipik olarak T
lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve daha az sayida diger hiicrelerden olusan infiltrasyon
seklindedir (Atkinson 2012). Pankreatik B hiicre hasar1 sonucu endojen olarak iiretilen insiilin
diisiiktiir veya hi¢ yoktur ve hastalar eksojen insiiline bagimlidir (Svoren ve Jospe 2016).
Cogu vakada pankreatik B hiicre yikim1 %90’a ulastiginda, hastalar klinik olarak semptomatik
hale gelir (Craig ve ark 2014). Ortaya ¢ikan metabolik degisikliklerin en 6nemli nedeni

insiilin eksikligi veya insiilin yoklugudur (Atkinson ve Maclaren 1994).
2.2.3. Komplikasyonlar

Tip 1 Diabetes Mellitus’'un komplikasyonlar1 akut ve/veya kronik olarak ortaya
cikabilir. Akut komplikasyonlar hayati tehdit eden hipoglisemi/hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidozdur (Svoren ve Jospe 2016). Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler olarak ikiye ayrilir (Atkinson ve ark 2014). Mikrovaskiiler komplikasyonlar
oncelikli olarak retinopati, noropati ve nefropati olarak kendini gosterir ancak kalbi, biligsel
fonksiyonlar1 ve diger organlar1 da etkiler (DiMeglio ve ark 2018). Ayrica diyabete bagh
olarak gozde katarakt da goriilebilmektedir (Svoren ve Jospe 2016). Makrovaskiiler

komplikasyonlar ise; kardiyovaskiiler ateroskleroz ve tromboz, serebrovaskiiler hastalik ve



periferik arter hastaligidir (Atkinson ve ark 2014, DiMeglio ve ark 2018). Saglikl1 bireylere
gore T1DM’nin morbiditeye olan etkisinin 8 ila 13 yil arasinda oldugu gosterilmistir

(Livingstone ve ark 2015).

Kronik komplikasyonlarin patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
komplikasyonlarin gelisiminde hipergliseminin temel rol oynadigi ve komplikasyonlarin
hiperglisemiye bagli olarak gelistigi diisiniilmektedir (Svoren ve Jospe 2016). Hiperglisemi,
mikrovaskiiler hastaliklar i¢in primer risk faktoriidiir. Hipergliseminin iyi kontrol edilmesi ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi engellenebilir veya yavaslatilabilir (DiMeglio ve
ark 2018). Cocukluk c¢aginda yogun egitim ve tedavi ile eriskin donemde goriilen
komplikasyonlar onlenebilir veya geciktirilebilir. Tip 1 Diabetes Mellitus’a eslik eden

hastaliklar ve gelismesi muhtemel komplikasyonlar i¢in Onerilen taramalar Tablo 2.3’te

gosterilmistir (Svoren ve Jospe 2016).

Tablo 2.3. Tip 1 Diabetes Mellitus Tarama Onerileri (Svoren ve Jospe 2016)

Tarama Zamani Siklik Yontem Tedavi

Retinopati Prepubertal> 5 yil 1-2 yilda bir Fundus fotografi, Glisemik kontrol,
sonra, Floresan anjiografi, Lazer
Pubertal > 2 yil sonra Midriyatik oftalmoskopi
Nefropati Prepubertal> 5 yil Yillik Spot idrar Glisemik kontrol,
sonra, albiimin/kreatin orani, Kan basinc1 kontrolii,
Pubertal > 2 yil sonra 24 saatlik idrar albiimin,  Anjiotensin Converting
albimin/kreatin orani Enzim inhibitorleri
Noropati Cocuklarda net degil, Net degil Fizik muayene, Glisemik kontrol
Eriskin T2DM’de Sinir ileti ¢aligmalari
tanida, TIDM’de 5 y1l
sonra
Makrovaskiler hastalik 2 yasindan sonra 5 yilda bir Kan lipit diizeyleri, Statinler,
Kan basinci 6lgtimii Kan basinci kontrolii
Tiroid hastalig1 Tanida 2-3 yilda bir veya Tiroid Stimiilan Tiroksin
semptom/antikor Hormon,
varligina gore Tiroid peroksidaz,
Tiroglobulin antikor
Colyak hastaligi Tanida 2-3 yilda bir Doku transglutaminaz, Glutensiz diyet

Endomisyal antikor,
Transglutaminaz
antikorlar




2.2.3.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Cocukluk ¢aginda diyabetle iliskili vaskiiler komplikasyonlar nadir olmakla birlikte;
T1DM, kardiyak ve periferal vaskiiler fonksiyonlarda bozulmalara neden olmaktadir.
Hastaligin baslamasindan birkag¢ yil sonra bile yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ortaya
cikabilir. Hiperglisemi; ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarla siki bir sekilde iliskilidir
(Donaghue ve ark 2014). Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalik, erken mortalite ve
morbiditenin ana nedeni olmaya devam etmektedir (DiMeglio ve ark 2018). Diyabetik
bireylerde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalite ve morbiditesi, diyabetik olmayan
bireylerde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, iskemik inme gibi hastaliklarin goriilme sikligi da
artmistir. (Laing ve ark 2003, Larsson ve ark 2018). Bireyler daha uzun yasadik¢a T1IDM’de
kardiyovaskiiler hastaliklar daha sik goriilmektedir (Atkinson ve ark 2014). Yapilan
calismalarda TIDM’li hastalarin saglikli bireylere gore kardiyovaskiiler olay goriilme riskinin
on kat arttigi, ayrica TIDM’li hastalarda 40 yas altinda kardiyovaskiiler hastalik goriilme
sikliginin yilda %1 oldugu ve 55 yas tizerinde ise 3 kat arttigi gdsterilmistir (Maser ve ark
1991, Atkinson ve ark 2014).

Tip 1 Diabetes Mellitus’ta gelisen kardiyak otonomik ndropati kalpte sempatik
stimiilasyonda anormalliklere yol agar. Bu durumun sonucunda tasikardi, bradikardi, egzersiz
intolerans1 ve ortostatik hipotansiyon gibi klinik bulgular goriilebilir. Kardiyak otonom
noropatinin erken bir bulgusu olarak kalp hizi degiskenligi azalabilir (De Ferranti ve ark
2014). Kardiyak otonomik néropatinin hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi risk
faktorleri ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarla ile iligkili oldugu gosterilmisir (Voulgari
ve ark 2011). Hipertansiyon diyabetik hastalarda daha sik goriiliir ve nefropati olmaksizin
kardivaskiiler hastalik i¢in gii¢lii bir risk faktoridir (Maahs ve ark 2005). Hipertansiyon;
obezite, nefropati, hiperglisemi ve artmis HBAlc ile de iligkilidir. Yogun diyabet tedavisi ile
uzun donemde hipertansiyon riski azalmaktadir ve ¢ocuklarda hipertansiyonun engellenmesi
onerilmektedir (De Boer ve ark 2008, De Ferranti ve ark 2014). Hipertansiyonun
engellenmesi kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltmaktadir (Donaghue ve ark
2014).

Endotel disfonksiyonu diyabete bagli olarak gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla yakindan ilgilidir. Hastaligin erken donemlerinde bile endotel

disfonksiyonuna bagli ateroskleroz gelisimi goriilebilir. (Donaghue ve ark 2014). Yapilan bir



caligmada, ateroskleroz ile iligkili oldugu diisliniilen koroner arter kalsifikasyonu; T1DM’li
hastalarda saglikli kisilere gore daha yiliksek oranda bulunmustur (Dabelea ve ark 2003).
Erken donemde aorta ve karotid arterlerde gelisen ateroskleroz, ultrasonografi yardimiyla
gosterilebilir (Harrington ve ark 2010). Hastalarda azalmis erken diyastolik gevseme,
ventrikiil dolum paternlerinde degisiklikler, sol ventrikiil dolum basincinda artis ve end-
diyastolik voliimde azalma ile karakterize diyastolik disfonksiyon gelismekte, daha ileri
asamada diyabetik kardiyomiyopati goriilmektedir. Diyastolik dolumdaki anormallikler kalbin
atim hacmini ve dolayisiyla kardiyak debiyi etkiler. Bu durumun sonucunda egzersiz

kapasitesinde azalma meydana gelir (Donaghue ve ark 2014).

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda kan lipit profili bozulur (Feitosa ve ark 2013).
Geng eriskinlerle yapilan bir c¢alismada hiperkolesterolemi prevelansinin %50 oldugu
saptanmigtir (Wadwa ve ark 2005). Kan lipit diizeylerindeki degisiklikler ayni zamanda
santral tip obezite ile de iliskilidir (Donaghue ve ark 2014). Hastalarda hipertrigliseridemi,
yiiksek LDL kolesterol ve daha az siklikta azalmigs HDL kolesterol diizeyleri goriiliir (Feitosa
ve ark 2013). Adolesanlar benzer yastaki saglikli bireylere gore daha yiiksek apolipoprotein B
diizeyine sahiptir (Guy ve ark 2009). Ayrica rutin olarak degerlendirilmeyen plazma lipit
metabolizmasinin regiilasyonunda gorevli olan diisik yogunluklu LDL alt grubu gibi
aterojenik fraksiyonlarda artis goriiliir. Ek olarak bu hastalarda lipit tasinmasinda da
degisiklikler gelisir (Feitosa ve ark 2013). Yapilan ¢alismalarda TIDM’li genglerde nispeten
kisa bir hastalik siiresinden sonra bile lipoprotein kompozisyonunda anormal lipit diizeyleri
oldugu, 10-22 yas arasi TIDM’li genglerin ¢ogunda ©Onemli oranda lipit diizeylerinin
bozuldugu gosterilmistir (Guy ve ark 2009). Bozulmus lipit metabolizmasinin neden
olabilecegi komplikasyonlar1 engellemek i¢in yeni tam1 alan 10 yas iizeri tim TI1DM
hastalarinda, hasta stabil hale geldikten sonra dislipidemi agisindan tarama Onerilmektedir.
Hedeflenen LDL kolesterol <100 mg/dL (2,6 mmol/L), HDL kolesterol >40 mg/dL (1,1
mmol/L), Trigliserit <150 mg/dL (1,7 mmol/L) olmalidir. Sonuglar normal ¢ikarsa her 5 yilda
bir rutin tarama, eger aile hikayesinde hiperkolesterolemi veya erken kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisli varsa; ya da aile hikayesi bilinmiyorsa tarama 2 yasindan itibaren yapilmalidir.

(Donaghue ve ark 2014).

Yapilan calismalarda diyabetik hastalarda EYDK’nin arttigi, P dispersiyonu, QT
dispersiyonu, Tp-e intervali gibi parametrelerde uzamalar oldugu gosterilmistir (Veglio ve ark
2002, Yazici ve ark 2007, Sengiil ve Ozveren 2013, Castro-Torres ve ark 2015, Tokatli ve ark



2016). Calismalar daha ¢ok eriskin yas grubunda yapilmistir ve diyabetik ¢ocuklarda yapilan

caligmalar kisithdir.

2.3. Epikardiyal Yag Dokusu

Epikardiyal yag dokusu kalbin visseral yag dokusudur. Embriyogenez sirasinda
kahverengi yag dokusundan koken alir (lacobellis ve ark 2005). Kalbin miyokard ile visseral
perikard arasindaki yiizeyde bulunur ve kalbin yiizeyinin dortte iiciinden fazlasini kaplar
(Sengiil ve Ozveren 2013). Fizyolojik kosullar altinda kalp Kitlesinin yaklagik %20'sini
olugturur. Saglikli erigkinlerde cogunlukla atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda
olmak {iizere, koroner arterlerin ana dallar1 boyunca, sag atrium ¢evresinde, sag ventrikiiliin
serbest duvar1 boyunca ve sol ventrikiiliin apeksinde yerlesir (lacobellis ve Bianco 2011,
Sengiil ve Ozveren 2013). Cocuklarda ise daha gok atriyal serbest duvar ve iki atriyal uzant:
cevresinde bulunur. Epikardiyal yag dokusunu, altinda bulunan miyokarddan ayiran fasya
tabakas1 yoktur. Bu nedenle miyokard ile gii¢lii ve yakin bir etkilesim i¢indedir (Wu ve ark
2017). Miyokard ile ayn1 mikro dolagima sahiptir. Kalbe olan anatomik yakinligi ve fasyal
sinirlarin olmamasi nedeniyle miyokard ile lokal olarak etkilesebilir (lacobellis ve Bianco
2011). Epikardiyal yag dokusunun sematik ¢izimi Sekil 2.1°de gosterilmistir (lacobellis
2015).

Pariyetal

Epikardiyal yagd
Visseral
perikard
Miyokard

/
/

. > Perikardiyal yag

Sekil 2.1. Epikardiyal Yag Dokusu Sematik Lokalizasyonu (lacobellis 2015)
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Epikardiyal yag dokusunun fonksiyonel karmasikligi tam olarak aydinlatilamamistir.
Bununla birlikte genellikle mekanik, termojenik, metabolik ve endokrin/parakrin
fonksiyonlar1 oldugu soOylenebilir. Koroner arterlerin ana dallarmma eslik ettiginden ve
atrioventrikiiler-interventrikiiler olukta yastik gibi yerlestiginden dolayi; koroner arter
nabzinin ve miyokard kasilmasinin neden oldugu asir1 distorsiyona karsi kalbi mekanik olarak
korur (Wu ve ark 2017). Miyokard ve koroner arterleri hipotermiye karsi korumak i¢in
kahverengi yag dokusuna benzer islev gordiigii de disiiniilmektedir. Kahverengi yag dokusu
sogukta ve otonom sinir sisteminin aktivasyonuna yanit olarak 1s1 liretir. Yapilan ¢alismalarda
kahverengi yag dokusunun bir belirteci olan UCP-1 (uncoupling protein-1) ekspresyonunun
epikardiyal yag dokusunda bulundugu gosterilmistir. insan epikardiyal yag dokusunda UCP-1
ekspresyonunun diger yag depolarindan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olmasi kahverengi yag ile
ayni islevi gorebilecegini diisiindiirmektedir (lacobellis ve ark 2005, lacobellis ve Bianco
2011).

Epikardiyal yag dokusunun kendine 06zgii biyokimyasal oOzellikleri vardir ve bu
ozellikleri nedeniyle diger visseral yag dokularindan farklidir. Mikroskopik olarak
incelendiginde ¢ogunlukla adipositler olmak tizere inflamatuvar, stromal-vaskiiler ve sinir
dokularindan olusur. Adipositler diger visseral yag depolarma gore daha kiigiiktiir. Bu
adipositlerin glikoz tiiketimi daha diisiik olmakla birlikte dolagimdaki serbest yag asitlerini
isleme (alma/verme) kapasitesi daha yiiksektir (lacobellis ve ark 2011). Hayvan deneylerinde
serbest yag asidi sentezi-yikiminin ve insiilin ile uyarilan lipogenezin diger yag depolarina

gore onemli lglide yiiksek oldugu gosterilmistir (Marchington ve ark 1989).

Epikardiyal yag dokusu aktif olarak lipit ve enerji homeostazinda rol alir. Miyokard
dokusu koroner arterlerden gelen serbest yag asitlerini metabolize ederek enerji iiretiminin
%50-70’ini serbest yag asitlerinden karsilamaktadir (lacobellis ve ark 2011). Fizyolojik
kosullarda epikardiyal yag dokusunun miyokard ile lokal vaskiiler yatak arasindaki toksik
diizeydeki yag asitlerine kars1 tamponlama gorevi tstlendigi, toksik diizeydeki yag asitlerini
parcalayarak kalbin kontraktilitesinin ve repolarizasyonun korunmasma katki sagladig
diistiniilmektedir. Ayrica yiiksek diizeydeki lipolitik aktivitesi nedeniyle o6zellikle iskemik
kosullar altinda miyokardiyal enerji talebini karsilamak i¢in hazir bir serbest yag asidi

kaynag1 gorevi istlenmektedir (lacobellis ve ark 2005).
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Epikardiyal yag dokusu, enerji metabolizmasinin yani sira vaskiiler, immiinolojik ve
inflamatuvar yanitlar1 derinden etkileyebilen bir dizi biyoaktif molekiilin 6nemli bir
kaynagidir. Bu faktorlerin birgogu sitokin benzeri 6zelliklere sahiptir ve bu nedenle adipokin
terimi artik bunlar1 tamimlamak igin siklikla kullanilmaktadir (lacobellis ve ark 2005,
lacobellis ve ark 2011). Epikardiyal yag dokusundaki adipositler ve doku makrofajlari
sekretuar Ozelliklere sahiptir. Omental ve mezenterik visseral adipoz dokuda oldugu gibi
adipokin ve sitokin iiretebilirler. Bu adipokinler ve sitokinler; parakrin ve/veya vazokrin yolla
miyokardi ve koroner arterleri etkiler (Sengiil ve Ozveren 2013). Insanlarda yapilan
biyomolekiiler ¢alismalarda; epikardiyal yag dokusunun metabolik olarak aktif oldugu,
kardiyak fonksiyonlar1 ve morfolojiyi 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek pro-inflamatuvar (timor
nekrozis faktor-o, interlokin-1, interlokin-6, sinir biiyiime faktori) ve anti-inflamatuvar
(adiponektin) adipokinlerin 6nemli bir kaynagini olusturdugu gosterilmistir (lacobellis ve
Sharma 2007). Adiponektin ve adrenomedullin gibi anti-inflamatuvar ve anti-aterojenik
adipokinlerin lokal sekresyonu yoluyla kardiyoprotektif etki gosterebilir (lacobellis ve ark.
2005). Yapilan calismalarda koroner arter hastaligi olmayan Kkisilerin epikardiyal yag
dokusundan eksprese edilen adiponektin diizeyleri, koroner arter hastaligi olanlara gore

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (lacobellis ve ark 2009).

Epikardiyal yag dokusunun koruyucu ve zararl etkileri arasindaki dengeyi diizenleyen
mekanizmalar net olarak belli degildir. Epikardiyal yag dokusu kalinlik ve hacim artiginin
visseral obezite, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve
ateroskleroz ile gii¢lii korelasyonlari mevcuttur. (Sengiil ve Ozveren 2013). Hayvan
caligmalarinda epikardiyal yag dokusu Kkitlesi ile diger yag depolarindaki artig arasinda bir
iliski bulunamamustir (Marchington ve ark 1989). insanlarda yapilan otopsi, ekokardiyografi
ve MR (manyetik rezonans) incelemelerinde de bu bulguyla uyumlu sekilde, total yag
miktarindan ziyade epikardiyal yag dokusunun visseral yag miktar: ile daha yakindan iligkili
oldugu bulunmustur (lacobellis ve ark 2005). lacobellis ve ark. (2003b), 6zellikle visseral yag

dokusu ile EYDK arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu géstermistir.

Epikardiyal yag dokusu farkli tekniklerle nispeten kolay bir sekilde Olciilebilir.
Ekokardiyografi, kardiyak bilgisayarli tomografi ve kardiyovaskiiler MR goriintiileme
epikardiyal yag dokusu Ol¢iimlerinde kullanilabilir. Goriintiilemede altin  standart
kardiyovaskiiler MR goriintiilemedir. Ancak ekokardiyografinin maliyetinin diisiik olmasi,
zararli etkisinin bulunmamasi ve ulasilabilirliginin daha kolay olmasi gibi avantajlarinin

oldugu belirtilmistir. Olgiim yontemleri Tablo 2.4’te gdsterilmistir (Talman ve ark 2014).
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Tablo 2.4. Epikardiyal Yag Dokusu Olciim Yéntemleri (Talman ve ark 2014)

Teknik Cozinirlik ~ Olgiilenler  Tekrarlanabilme Maliyet Kisitlamalar Avantajlar
Ekokardiyografi + Kalmlik Tyi + Degisken 8lgiim Iyonize radyasyon
kalitesi, obezlerde yok, diisiik maliyet,
yetersiz 6lgiim non-invaziv, kolay
uygulama
Kardiyak ++ Kalinlik, Cok iyi ++ Radyasyon Yiiksek ¢oziiniirliik,
Bilgisayarli voliim, es zamanl koroner
Tomografi toplam alan arter hastali1

degerlendirebilme

Kardiyovaskiiler +++ Kalmlik, Cok iyi +++ Ulasilabilirlik, Yiiksek ¢oziiniirlik,
Manyetik (Altin voliim, yiiksek maliyet iyonize radyasyon
Rezonans standart) toplam alan yok

Ik olarak 2003 yilinda Iacobellis ve arkadaslar1 epikardiyal yag dokusunun
ekokardiyografi ile 6l¢timiinii gostermislerdir. lacobellis ve ark. (2003a)’nin yaptigi calismaya
gore; ekokardiyografi ve manyetik rezonas goriintiileme ile yapilan epikardiyal yag dokusu
Olgtimleri arasinda 1iyi bir korelasyon bulunmustur. lacobellis ve ark. (2008)
ekokardiyografinin epikardiyal yag dokusu miktar1 olglimii igin optimal bir yontem
olmadigim1  belirtmislerdir. Ancak daha sonra yaptiklari baska bir c¢alismada;
ekokardiyografinin non-invaziv, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir degerlendirme
imkan1 sundugunu vurgulamislardir (lacobellis ve Bianco 2011). Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme daha dogru bir 6l¢lim sunmasina ragmen daha maliyetli ve
uygulamasi zordur. Ekokardiyografik epikardiyal yag dokusu ol¢timii, diigiikk maliyet ve kolay
kullanilabilirlik gibi ¢esitli avantajlara sahip olmasina ragmen dogrusal bir 6l¢iim sundugu ve
miyokardiyumun farkli yerlerinde yag kalinligi degistigi icin toplam yag hacmini
yansitmayabilecegi de belirtilmistir. U¢ boyutlu ekokardiyografi, epikardiyal yag dokusunun
voliimetrik olarak daha dogru degerlendirilmesini saglayabilir (lacobellis ve Bianco 2011,
Talman ve ark 2014). Ug boyutlu MR ve multidetektorlii bilgisayarli tomografi, dzellikle
ciddi obezlerde daha derin epikardiyal yag tabakalarinda yag kalinligin1 6lgmek igin
ekokardiyografiden daha duyarli ve 6zgiindiir. Ekokardiyografinin, tekrarlanabilir sonuglar
elde etmek icin yiliksek teknik uzmanlik gerektirmesine ragmen, MR ve bilgisayarl
tomografiden daha dogru, daha kolay ve daha erisilebilir oldugu diistiniilmektedir (lacobellis
ve ark 2008).

Iki boyutlu ekokardiyografide epikardiyal yag dokusu; miyokardiyumun dis duvari ile

perikardin visseral tabakasi arasinda eko vermeyen bos alan olarak goriiliir (Sekil 2.2). Eger

13



doku masif ise hiper-ekoik olarak da goriilebilir. Bu boslugun kalinligi, epikardiyal yag
dokusunun en kalin oldugu diisiiniilen sag ventrikiil serbest duvarinda parasternal uzun ve
kisa eksen goriintiilerinde iki boyutlu olarak sistol sonunda 6l¢iiliir (lacobellis ve ark 2005).
Olgiimiin sag ventrikiil {izerinden yapilmasinin iki temel nedeni vardir. Birincisi bu bdlge en
yiiksek mutlak epikardiyal yag dokusu kalinlig1 olarak kabul edilir. Ikincisi ise, sag ventrikiil
iizerinde parasternal uzun ve kisa eksen goriiniimlerinin optimum Ol¢imii saglamasidir

(lacobellis ve ark 20033, lacobellis ve Leonetti 2005).

Epikardiyal
Yag Dokusu

Ao: Aort, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, RV: Sag ventrikiil.

Sekil 2.2. Epikardiyal Yag Dokusunun Ekokardiyografik Goriintiisti (Parasternal Uzun Eksen)
(lacobellis ve Willens 2009)

Olgiim teknigi olarak belirli bir fikir birligi bulunmamaktadir (lacobellis ve Willens
2009). Baz1 ¢alismalarda diyastol sonunda (end-diastol) 6l¢iim tercih edilmistir (Eroglu 2015,
Momesso ve ark 2011). Ancak diyastol sirasinda epikardiyal yag dokusu sikistirildigindan
dolay1, maksimum epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6lgebilmek i¢in sistol sonunda (end-sistol;
T dalgas: iizerinde) dlgiim 6nerilmektedir. Ug kalp siklusu boyunca, uzun eksende aortik
aniiliislin referans alindigi; kisa eksende ise interventrikiiler septum ve papiller kas ucunun
referans alindigi noktadan ultrasonik 1smin sag ventrikiil serbest duvarmma dik olarak

yonlendirilmesiyle en iyi 6l¢giim elde edilir (lacobellis ve Willens 2009).

Ortalama epikardiyal yag dokusu kalinlig1 i¢in farkli hasta gruplarinda farkl
caligmalar yapilmistir. lacobellis ve ark. (2008), eriskin erkeklerde 7 mm, kadinlarda 6,5 mm;
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Ozdemir ve ark. (2010) obez ¢ocuklarda 6,99 mm, obez olmayan saglikli ¢ocuklarda 3,93
mm; Schusterova ve ark. (2014) saglikli ¢ocuklarda 3,1 mm; Calcaterra ve ark. (2018)
norolojik gelisim geriligi olan obez olmayan ¢ocuklarda 2,86 mm, saglikli kontrol grubunda
2,3 mm ortalama O6l¢iim saptamistir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi igin normal referans
degerler heniiz belirlenmemistir. Farkli hasta gruplarinda erigkinlerde yapilan ¢alismalarda 1
ile 23 mm arasinda 6Slgiilen degerler bulunmustur (lacobellis ve ark 2008). Ancak ¢ocuklarda

belirlenmis net bir deger heniiz yoktur.
2.4. Elektrokardiyografi

Kalbin kasilmasi ve gevsemesi (Sistol/diyastol) miyokard hiicrelerinin diizenli olarak
depolarizasyonu ve repolarizasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Kalbin primer uyari
odagi olan sinoatriyal noddan ¢ikan ileti atriyal depolarizasyonu baslatir. ileti,
atriyoventrikiiler nod ve His-Purkinje sistemi araciligiyla ventrikiiller boyunca koordineli bir
sekilde yayilir. Atriyal kontraksiyonu, ventrikiillerin hizli ve koordineli kasilmasi izler (Meek
ve Morris 2002). Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), kardiyak dongii
sirasinda kalbin kasilmasini saglayan miyokardiyal hiicrelerin transmembran depolarizasyon
ve repolarizasyon arasindaki voltaj farkliliklarii kaydeder (Kligfield ve ark 2007).
Elektrokardiyografi dalgasinin sematik ¢izimi Sekil 2.3’te gosterilmistir.

QRS
Kompleksi
I
R
|
ST T
P Segmenti, DALGASI

DALGASI

PR intervali Q

S

QT intervali

Sekil 2.3. Elektrokardiyografi Dalgas1 Sematik Cizimi
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Elektrokardiyografide goriilen dalga formunun amplitiidiinii miyokard kitlesi, araya
giren dokularin kalinhi@: gibi faktorler etkiler. Ornegin ventrikiil hipertrofisi olan hastalarin
miyokard dokusu da biiyilk oldugundan dolayr EKG’de yiiksek amplitiidlii dalga formlari
gorilebilir. Perikardiyal efiizyon, amfizem, obezite gibi durumlarda da elektriksel akima karsi

direng oldugundan dolay1 dalga amplitiidii azalabilir (Meek ve Morris 2002).
2.4.1. P Dispersiyonu

P dispersiyonu (Pd), standart 12 derivasyonlu EKG’de 6l¢iilen en uzun ve en kisa P
dalga siiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (Perzanowski ve ark 2005). P

dispersiyonunun hesaplanmasi sematik olarak Sekil 2.4’te gosterilmistir.

76 ms

28 ms Pd =Pmak - Pmin =128 - 76 = 52 ms

Pd: P dispersiyonu, Pmak: Maksimum P dalga siiresi, Pmin: Minimum P dalga siiresi

Sekil 2.4. P Dispersiyonu

P dispersiyonu atriyal refrakterligin heterojenitesinin bir Olciisiidiir. Artmig P
dispersiyonu siiresi, inter-atriyal ve intra-atriyal diizgiin olmayan bozulmus iletimi gosterir
(Perzanowski ve ark 2005). Diyabetik hastalarda P dispersiyonun uzadigini gosteren
calismalar mevcuttur (Yazici ve ark 2007, Imamoglu ve ark 2008). Yapilan galismalarda P
dispersiyonunun atriyal aritmi gelisimi i¢in farkli hasta gruplarinda yiiksek 6ngorii degerine

sahip oldugu sonucuna varilmistir (Cagh ve ark 2005).
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2.4.2. QT/QTc Dispersiyonu

QT araligin EKG’de QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasinin bitimine kadar
olan aralik olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.5). Miyokardiyal depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini ifade eder. QT dispersiyonu (QTd) ise standart 12 derivasyonlu
EKG’de ol¢iillen en uzun ve en kisa QT siiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir

(Psallas ve ark 2006).

QTd’deki artig; miyokardin elektriksel stimiilasyonundaki heterojeniteyi gostermekte
olup, ventrikiiler aritmilerle iliskilidir (Bednar ve ark 2001). Miyokardiyal repolarizasyonda
meydana gelen anormallikler ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olup
QT siiresi, QT dispersiyonu ve transmural repolarizasyon dispersiyonu ile degerlendirilebilir
(Karaagac ve ark 2015).

Malign ventrikiiler aritmi gelisen bir¢ok hastada, bu duruma yol agan altta yatan bir
hastalik vardir. Bu hastalarda EKG analizleri ile ventrikiiler kardiyak aritmilerin gelisimini
tahmin etmek genellikle miimkiindiir. Klinik pratikte ventrikiiler repolarizasyon belirtecleri
olan; QT araligi, diizeltilmis QT (QTc), QT dispersiyonu (QTd), Tpeak-Tend araligi (Tp-e) ve
Tp-¢/QT orani bu amagla kullanilabilir (Castro-Torres ve ark 2015).

Artmis repolarizasyon dispersiyonunda diizenli ventrikiiler uyarilma paterninin
bozuldugu ve ventrikiiler aritmilere yatkinlik oldugu distiniilmektedir (Kors ve ark 2008).
Organik kalp hastaligit olan hastalar ile saglikli bireyler karsilagtirildiginda QT
dispersiyonunun belirgin olarak arttigi gosterilmistir (Malik ve Batchvarov 2000). Artmis
QTd birg¢ok hastalik grubunda ciddi aritmiler ve ani 6liim riski ile iliskili bulunmustur. Bazi
caligmalarda kalp hastaligi olmayan hiperlipidemik hastalarda QT dispersiyonunun arttig
saptanmigtir. Bu durum hiperlipidemi ile direkt olarak iliskilendirilmistir (Kasapoglu ve Ciftgi
2013). Eriskin yas grubunda diyabetik hastalarda QT dispersiyonunun arttigi gosterilmistir
(Veglio ve ark 2002). Son yillarda yapilan c¢alismalarda QTd’nin diyabetik hastalarda
kardiyak mortalite i¢in prognostik bir faktor oldugu disiinilmiistiir (Psallas ve ark 2006,
Castro-Torres ve ark 2015).

Diizeltilmemis QT araligi kalp hizi degisikliklerinden etkilenmektedir. Kalp hizi
arttiginda QT aralig1 kisalmakta, kalp hizi yavasladiginda QT aralig1 uzamaktadir (Li ve ark
2009). Kalp hizindan kaynaklanan degisikligi ortadan kaldirmak ic¢in Bazett tarafindan
tanimlanan formiille (QTc = QT / VRR) kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc)
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hesaplanmaktadir (Bazett 1920). Uzamis QTc ve QTcd ventrikiiler aritmilerle iliskilidir ve
diyabetik hastalarda QTc ve QTcd’nin uzadigini gosteren g¢aligmalar mevcuttur (Suys ve ark
2002, Li ve ark 2009).

2.4.3. Tp-e Intervali

Tp-e intervali, T dalgasinin tepe noktasi ile T dalgasinin sonu arasindaki araliktir
(Sekil 2.5). Tp-e intervalinin, standart 12 derivasyonlu EKG’de ventrikiiler transmural
repolarizasyon dispersiyonunun bir yansimasi oldugu kabul edilir. Transmural repolarizasyon
dispersiyonunu daha iyi yansittig1 gosterilen prekordiyal derivasyonlardan 6l¢lim yapilmasi

onerilmektedir (Antzelevitch ve Oliva 2006, Castro-Torres ve ark 2015).

Uzamis Tp-e intervali, ventrikiiler repolarizasyonun anormal dagilimini yansitir ve
artmig ventrikiller aritmi riski ile iligkilidir (Castro-Torres ve ark 2015). Yapilan son
caligmalara gore Tp-e intervalinin ventrikiiler repolarizasyonun global dispersiyonuna karsilik
geldigi distintilmektedir (Arteyeva ve ark 2013). Diyabetik hastalarda Tp-e intervali siiresinin
uzadigini gosteren calismalar mevcuttur (Miki ve ark 2014, Tokatli ve ark 2016). Tp-e
intervali sematik ¢izimi Sekil 2.5’te gosterilmistir (Kaplan ve ark 2015).

QRS Kompleksi

Tpeak Tend

Tp-e

/S I\

QT intervali

Sekil 2.5. QT ve Tp-e Intervali (Kaplan ve ark 2015)
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Normal Tp-e intervali degerleri hakkinda bir fikir birligi yoktur (Castro-Torres ve ark
2015). Haamark ve ark. (2010), saglikli eriskin bireylerde V5 derivasyonundan olgiilen Tp-e
intervali siiresinin erkeklerde 94+10 ms, kadinlarda 92+11 ms ortalama bir degere sahip

oldugunu bulmuslardir.

Tp-e/QT oran1 ve Tp-e/QTc orani, kardiyak aritmileri 6ngoren yeni belirte¢lerdendir
(Gupta ve ark 2008). Tp-e/QT orani, ventrikiiler repolarizasyonun transmural (Tp-e) ve
boyutsal dispersiyon (QT) degerlerini igerir. Kalp atim hizina gore diizeltlime
gerekmediginden, diger belirteclere gore daha avantajlidir (Castro-Torres ve ark 2015). Gupta
ve ark. (2008)’na gore sol ventrikiiliin transmural eksenini en iyi yansittigi diisiiniilen
prekordiyal V6 derivasyonununda saglikli popiilasyonlarda 6lgiilen Tp-e/QT orani ortalama
0,21+0,03 (0,15 ile 0,25 arasinda) bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Gruplarinin Sec¢imi

Bu calisma Subat 2018 - Temmuz 2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk
Kardiyoloji/Cocuk Endokrin Bilim Dallarinda gergeklestirildi. Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi
ile takip edilen ve Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran 41 hasta ile yas, cinsiyet ve diger
antropometrik Ol¢limler yoniinden benzer 41 saglikli ¢cocuk ¢alismaya dahil edildi. Hasta
grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri; Tip 1 Diabetes Mellitus tanili olmak, 5-18 yas
aras1 olmak olarak belirlendi. Hasta grubunun ¢alismadan dislanma kriterleri; Tip 1 Diabetes
Mellitus haricinde herhangi bir kronik hastalik bulunmasi, konjenital ve/veya edinsel kalp
hastalig1 olmasi olarak belirlendi. Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri; Cocuk
Kardiyoloji Poliklinigine masum iiflirlim veya non spesifik goglis agrisi gibi nedenlerle
basvurup kardiyak muayene ve tetkikleri normal olarak saptanmis olmasi ve 5-18 yas arasinda
olmak olarak belirlendi. Kontrol grubunun ¢alismadan dislanma kriterleri; herhangi bir kronik

hastaligi, konjenital ve/veya edinsel kalp hastaligi bulunmasi olarak belirlendi.

Hasta grubun son 3 ayda bakilan aglik kan glikozu, hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi,
kan lipit paneli degerleri ile tan1 yas1 ve diyabetik olma siireleri Cocuk Endokrin Poliklinik
dosyalarindan elde edildi. Kontrol grubunda kan tetkikleri yapilmadi. Hasta ve kontrol
grubunda yer alan tiim olgularin ayrintili anamnezleri alindi, rutin fizik muayeneleri ve
antropometrik dl¢limleri yapildi. Tiim olgularin sessiz bir ortamda 10 dakika dinlenme sonrasi
sag koldan uygun bir tansiyon mangonu kullanilarak kan basinglari 6l¢iildii. Yine 10 dakika
dinlenme sonrasinda sessiz bir ortamda elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)
incelemeleri yapildi. Her iki grubun ailelerinden ¢alismay1 kabul ettiklerine dair yazili onam
alindi. Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak toplandi ve hastalara ait bilgiler

amaci disinda kullanilmada.

Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Komisyonundan 09.02.2018 tarih ve 2018/1191 sayili karar ile onay alindu.

3.2. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografi (EKO) incelemeleri Vivid S5 N (General Electric, Horten, Norway)
ekokardiyografi cihazi ve 3S (2-4 MHz) prob kullanilarak iki boyut, M-mode, Doppler akim
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ve renkli Doppler goriintillemeleri deneyimli bir ¢ocuk kardiyologu tarafindan yapildi.
Ekokardiyografik incelemeler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerdigi standart
goriintiileme teknikleri kullanilarak gerceklestirildi (Sahn ve ark 1978). Tiim goriintiiler daha
sonra tekrar incelenebilmek amaciyla ekokardiyografi cihazinin dijital hafizasina kaydedildi.
Cihaza kaydedilen goriintiiler incelenerek klasik EKO’da sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (LVESD), diyastol sonu interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVSd), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sol atriyum ¢ap1
(LA), aort kokii (Ao), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) olgtimleri
yapildi (Sekil 3.1, Sekil 3.2). EF ve FS degerleri M-mode ekokardiyografide sol ventrikiil
sistol sonu ve diyastol sonu genislik Olgtimleri esas alinarak hesaplandi. EF (%) = [sol
ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi® - sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi]/[sol
ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi*|X100 formiiliiyle; FS (%) = [sol ventrikiil diyastol
sonu kavite genisligi - sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi]/[sol ventrikiil diyastol sonu
kavite genisligi]X100 formiiliiyle hesaplandi1 (Park 2014). Her bir parametre igin pes pese ii¢

kalp siklusu boyunca dlgiimler yapilarak ortalamalari alindi.

1 1vsd .9 cm| N 1.1vsd

IVSs .4 cm)| “ 2.L.VIDd (LVEDD)
LVIDd 3.LVPWd
LVIDs
LvPwd
LVPWs
EDV(Teich) 126 m
ESV(Teich) 40 m
EF(Teich) 69 % 2 1:. ,-v“ \__ ’___\ S >
SV(Teich) 86 mif <= = \,‘_/ 2
%FS 39 %

4. L.VIDs (LVESD)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligs,
LVIDd=LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVIDs=LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
LVPWd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1.

Sekil 3.1. Sol Ventrikiil M-Mode Ekokardiyografi Olgiimleri

1. Ao:Aortkoku genisligi
2. LLA:Sol atriyum genisligi

Sekil 3.2. Sol Atriyum ve Aort Kokii M-Mode Ekokardiyografi Olgiimleri
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Epikardiyal yag dokusu kalinligi, sol lateral dekiibit pozisyonda iki boyutlu (2D)
ekokardiyografi ile degerlendirildi. Sistol sonunda (end-sistolik; T dalgasi tizeri), parasternal
uzun eksende aortik aniiliisiin referans alindigi; parasternal kisa eksende ise interventrikiiler
septum ve papiller kas ucunun referans alindig1 noktadan ultrasonik 1s1nin sag ventrikiil
serbest duvarina dik olarak yonlendirilmesiyle 6l¢iim yapildi. Parasternal uzun (Sekil 3.3) ve
kisa eksende (Sekil 3.4) dlglimler sag ventrikiil serbest duvari komsulugunda (miyokard ile
visseral perikard arasinda) eko vermeyen ya da doku masif ise hiperekojen alan en genis
yerinden mm cinsinden 6l¢iildii. Ekokardiyografik epikardiyal yag dokusu kalinlik dlgiimleri
Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te gosterilmistir.
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Sekil 3.4. Epikardiyal Yag Dokusu Kisa Eksen Ol¢iimii (2D Ekokardiyografi)
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Epikardiyal yag dokusu olgtimleri her bir eksende (uzun ve kisa) ayr1 ayr ii¢ kalp
siklusu boyunca yapildi ve kendi iginde ortalamalari alinarak uzun eksen ve kisa eksen
Ol¢iimleri olarak belirlendi. Elde edilen uzun ve kisa eksen Ol¢limlerinin de kendi aralarinda
ortalamalar1 alinarak ¢ikan deger epikardiyal yag dokusu kalinhigi (EYDK) olarak kabul
edildi.

3.3. Elektrokardiyografik Inceleme

Elektrokardiyografi (EKG) kayitlari, ii¢ kanalli-12 derivasyonlu Nihon Kohden
Cardiofax S (Tokyo, Japan) marka EKG cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV amplitiitte
kaydedildi. Kayitlar tarayici yardimi ile bilgisayar ortamina aktarildi. Goriintiiler “Adobe
Photoshop CS2 Version 9.0” programi ile 1500 dpi ¢oziiniirliikte incelendi. Kalp hizi, PR
intervali, P dalga siiresi, P dispersiyonu (Pd), QT intervali (QT), QT dispersiyonu (QTd),
diizeltilmis QT (QTc), diizeltilmis QTc dispersiyonu (QTcd) ve Tp-e intervali (Tp-e)
Olciimleri yapildi. Bilgisayar programi ile yapilan dl¢limlerde her bir kiigiik kare 0,10 birime
karsilik geliyordu ve bunun siire olarak karsiligi 40 milisaniye (ms) idi. Boylece 4 ms (0,01

birim) hassaslikta 6l¢timler gerceklestirildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Bilgisayar Program Yardimyla Elektrokardiyografik Olgiimlerin Yapilmasi

Tim EKG degerlendirilmeleri ayni1 hekim tarafindan yapildi. Kalp hizi DII
derivasyonundan ardisitk {ic R-R intervali hesaplanarak o6l¢iildi. PR siiresi DII
derivasyonundan ardisik li¢ kalp atiminda oOlgiilerek ortalamasi alindi. P dalga siiresi, P

dalgasiin izoelektrik hattan ayrilis ve birlesme yerleri arasindaki siire olarak hesaplandi. En

23



az 9 derivasyonda P dalga siireleri milisaniye olarak 6l¢iiliip en uzun siire (Pmak) ile en kisa

stire (Pmin) arasindaki fark P dispersiyonu (Pd) olarak degerlendirildi.

QT intervali, QRS kompleksinin baslangici ile T dalgasinin izoelektrik hatla birlestigi
nokta arasindaki siire olarak olarak olgiildii. T dalgasinin sonunun net olarak secilemedigi
durumlarda Lepeschkin ve Surawicz (1952)’in tanimladigi tanjant metodu ile T dalgasinin
tepe noktasindan, dalganin asagi inen kisminin devamina izoelektrik hatta dogru c¢izilen
¢izginin izoelektrik hatla kesisme noktasi T dalgasinin sonu olarak kabul edildi (Sekil 3.6). En
az 9 derivasyonda QT siireleri milisaniye olarak 6l¢iiliip en uzun siire (QTmax) ile en kisa
sire (QTmin) arasindaki fark QT dispersiyonu (QTd) olarak degerlendirildi. Her
derivasyondaki QT 6l¢iimleri Bazett formiiliiyle (QTc = QT / YRR ) kalp hizina gore
diizeltilerek diizeltilmis QT (QTc) hesaplamasi yapildi (Bazett 1920). En uzun QTc ile en kisa
QTec siiresi arasindaki fark QTc dispersiyonu (QTcd) olarak degerlendirildi.

Goglis derivasyonlarindan V5’teki T dalgasinin tepe noktast ile T dalgasinin
izoelektrik hatla birlesme noktasi arasindaki siire milisaniye olarak Olgiiliip Tp-e intervali
olarak degerlendirildi. Ardisik 3 kalp atiminda Olgiimler yapilarak ortalamalari alindi. Eger
V5’te Ol¢iim yapilamadiysa V6 veya V4 derivasyonlar1 6l¢iim icin kullanildi. T dalgasinin
sonunun net olarak se¢ilemedigi durumlarda tanjant metodu ile T dalgasinin sonu belirlendi
(Sekil 3.6). Tp-e¢ intervalinin 6l¢iildiigii ayn1 derivasyondan QT ve QTc hesaplamasi da
yapilarak Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlari hesaplandi.

Tpeak Tend

Tp-e

Y

~a \IN A

T dalgasi

QT intervali
Sekil 3.6. QT ve Tp-e Intervali Olgiimleri (Kaplan ve ark 2015)
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin tiim analizleri “IBM SPSS Statistics Version 22” paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ‘ortalama+standart sapma’ olarak ifade edildi.
Verilerin dagilimi ve sikliginin analizlerinde tanimlayici analizler; frekans verilerde bagimsiz
iki grubun karsilastirilmasinda Ki-Kare (y?) testleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Bagimsiz iki grubun
ortalamasinin karsilastiritlmasinda normal dagilima uyan degiskenler i¢cin bagimsiz t-test,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢gin Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizlerinde siirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlarda Pearson korelasyon analizi,
normal dagilima uymayanlarda ise Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tiim istatistik

analizlerinde anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’in altinda olmasi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Calismaya hasta grubu olarak; Tip 1 Diabetes Mellitus tanili 41 ¢ocuk-addlesan ve
kontrol grubu olarak; saglikli 41 ¢ocuk-adélesan olmak iizere toplam 82 olgu dahil edildi.
Tim olgularin (n:82) 40’1 (%48,8) kiz, 42’si (%51,2) erkek; yas ortalamasi 12,254+2,80
(min:6,20, mak:17,90) yildi. Hasta grubu olarak alinan olgularm (n:41) 17’si (%41,5) kiz,
24’1 (%58,5) erkek; kontrol grubu olarak alinan olgularin (n:41) 23°i (%56,1) kiz ve 18’
(%43,9) erkekti (Sekil 4.1).

Hasta Grubu Kontrol Grubu

mKiz ®Erkek mKiz ™ Erkek

Sekil 4.1. Gruplarin Cinsiyet Dagilimlar

Hasta grubunun yas ortalamasi 12,43+3,04 yil; yas dagilimlari ise 6,20 yil ile 17,90 y1l
arasinda bulundu; kontrol grubunun yas ortalamasi 12,08+2,56 yil; yas dagilimlari ise 7,44 yil
ile 16,68 y1l arasinda bulundu.

Hasta grubunun viicut agirliklar1 ortalamasi 46,39+16,89 kg (min:21, mak:94), boy
ortalamasi 150,954+19,08 cm (min:118, mak:180), viicut kitle indeksi ortalamasi 19,61+3,51
kg/m? (min:14,58, mak:31,41), sistolik kan basinci ortalamasi1 99,15+10,60 mmHg (min: 80,
mak:120), diyastolik kan basinci ortalamasi 63,60+11,09 mmHg (min:40, mak:90) olarak
bulundu. Kontrol grubunda ise viicut agirliklari ortalamasi 40,59+12,69 kg (min:21, mak:60),
boy ortalamast 143,71+15,20 cm (min:116, mak:167), viicut kitle indeksi ortalamasi
18,24+3,31 kg/m? (min:12,98, mak:26,04), sistolik kan basinci ortalamasi 95,98+12,20
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mmHg (min: 70, mak:125), diyastolik kan basinci ortalamasi 60,98+10,56 mmHg (min:40,

mak:90) bulundu. Her iki grupta kan basinci 6lgiimleri yasa gore normal aralikta saptandi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi
ve kan basinct Olgiimleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Olgularin genel

ozellikleri ve bu 6zelliklerin gruplar arasinda karsilastirmasi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin Genel Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirma

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

(n:41) (n:41) P

Yas (y1l) 12,43+3,04 12,08+2,56 >0,05
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 17/24 23/18 >0,05
Viicut agirlig (kg) 46,39+16,89 40,59+12,69 >0,05
Boy (cm) 150,95+19,08 143,71+£15,20 >0,05
Viicut kitle indeksi 19,61+£3,51 18,244+3,31 >0,05
(kg/m2)

Sistolik kan basinci 99,15+10,60 95,98+12,20 >0,05
(mm/Hg)

Diyastolik kan basinci 63,60+11,09 60,98+10,56 >0,05
(mm/Hg)

Hasta grubunun diyabet tanisi alma yas ortalamast 7,11£3,23 yil (min:1,02 ve
mak:13,07) ve diyabetik olma siiresi ortalamalar 5,31+3,49 yi1l (min:0,23 ve mak:12) olarak
bulundu (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta Grubun Diyabetik Olma Siireleri Dagilimi
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4.2. Hasta Grubunun Laboratuvar Bulgular:

Hasta grubunda (n:41) aclik kan glikozu, HbAlc, total kolesterol, trigliserit, LDL,
HDL olglimleri degerlendirildi. Hastalarin ortalama aglik kan glikozu 212,41+73,81 mg/dL
(min:75, mak:356), ortalama HbAlc %10,41+2,14 (min:7,2, mak:15,60), ortalama total
kolesterol 172,87+40,25 mg/dL (min:126, mak:343), ortalama trigliserit 112,85+109,40
mg/dL (min:22, mak:593), ortalama LDL 89,48+29,36 mg/dL (min:40, mak:159), ortalama
HDL 60,12+14,09 mg/dL (min:24, mak:86) olarak bulundu. Laboratuvar verileri sadece hasta
grubunda dosyalardan elde edildi. Bu nedenle kontrol grubuyla karsilastirmasi yapilamadi.
Hasta grubunun ortalama lipit paneli degerleri laboratuvar normal referans degerleri
icerisindeydi. Ancak ortalama HbAlc ve aghk kan glikozu degerleri laboratuvar referans
degerlerinin tizerinde bulundu. Hasta grubunun ortalama (min-mak) laboratuvar bulgular1 ve

normal referans araliklar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hasta Grubunun (n:41) Laboratuvar Bulgulari ve Referans Araliklari

Minimum Maksimum Ortalama+SD ReI}SE;;?E;JXSIZg't
Aclik kan glikozu (mg/dL) 75 356 212,41+73,81 70-105
HbAlc (%) 7,2 15,6 10,41+£2,14 4-6
Total Kolesterol (mg/dL) 126 343 172,87+40,25 0-200
Trigliserit (mg/dL) 22 593 112,85+109,40 0-150
LDL (mg/dL) 40 159 89,48+29.36 0-100
HDL (mg/dL) 24 86 60,12+14,09 35-70

HbAlc: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.

4.3. Olgularin Ekokardiyografik Inceleme Bulgulari
4.3.1. Klasik Ekokardiyografi Ol¢iimleri

Tiim olgularda klasik ekokardiyografi (EKO) dl¢limleri olarak sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), diyastol sonu interventrikiiler
septum kalinhigi (IVSd), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sol
atriyum ¢ap1 (LA), aort kokii (Ao), sol atriyum ¢apinin aort kokiine oran1 (LA/AO), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) dlglimleri yapildi. Hasta (n:41) ve kontrol (n:41)
grubu arasinda LVEDD, LVESD, IVSd, LVPWd, LA, LA/Ao0, EF, FS degerleri istatistiksel

olarak benzer saptandi (p>0,05). Ancak hasta grubunun Ao oOl¢iimii kontrol grubundan
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anlamh olgiide yiiksek saptandi (p=0,02). Olgularin EKO incelemeleri sonuglar1 ve gruplar

arasi karsilastirmasi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin Ekokardiyografik inceleme Bulgular1 ve Karsilastirmalar

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n:41) (n:41) P
LVEDD (mm) 40,88+4,85 39,22+3,83 >0,05
ortalama+SD
LVESD (mm) 23,98+3,17 23,124+2.84 >0,05
ortalama+tSD
IVSd (mm) 7,46%1,16 7,05+0,92 >0,05
ortalama+SD
LVPWd (mm) 6,80+1,10 6,54+0,80 >0,05
ortalama+SD
LA (mm) 23,95+2,92 22,90+2,70 >0,05
ortalama+SD
Ao (mm) 19,17+1,98 18,02+2,37 0,02
ortalama+SD
LA/Ao0 1,24+0,09 1,26+0,12 >0,05
ortalama+SD
EF (%) 72,32+2,92 72,27+3,07 >0,05
ortalama+SD
FS (%) 41,07+2,57 41,024+2,64 >0,05
ortalama+SD

Ao: Aort kokii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinhigi, LA: Sol atrium
genisligi, LA/Ao: Sol atriyum genisliginin aort kokiine orani, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu
cap1, LVPWAd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinhigi.

4.3.2. Epikardiyal Yag Dokusu Kahnhg Ol¢iim Bulgular

Tiim olgularda (n:82) epikardiyal yag dokusu kalinligi 6lgtimleri EKO ile parasternal
uzun ve kisa eksende deneyimli bir ¢ocuk kardiyologu tarafindan yapildi. Hasta grubunda
(n:41) kisa eksen Olglim ortalamast 4,17+0,58 mm (min:2,68, mak:5,05), uzun eksen lglim
ortalamasi 4,50+0,61 mm (min:2,49, mak:5,59); kontrol grubunda (n:41) kisa eksen ol¢iim
ortalamasi 3,154+0,43 mm (min:2,20, mak:4,29), uzun eksen 6lgiim ortalamasi 3,31+0,44 mm
(min:2,40, mak:4,36) olarak bulundu. Her olgu i¢in uzun ve kisa eksen olgiimlerinin kendi

aralarinda ortalamalar1 alind1 ve ¢ikan sonug epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK) olarak
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kabul edildi. Hasta grubunda (n:41) EYDK ortalamasi 4,34+0,56 mm (min:2,59, mak:5,25);
kontrol grubunda (n:41) ise 3,234+0,42 mm (min:2,42, mak:4,30) olarak bulundu (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Gruplara Gore Epikardiyal Yag Dokusu Kaliligi Olgiimleri

Hasta ve kontrol gruplarinda; her grup kendi i¢inde epikardiyal yag dokusu kisa ve

uzun eksen Ol¢limleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda; epikardiyal yag dokusu kalinlig: ile kisa ve uzun eksen
Olglimleri gruplar arasinda karsilastirilldiginda hasta grubunda epikardiyal yag dokusu
olgtimleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Epikardiyal yag

dokusu kalinlig1 6l¢timleri ve gruplar arasi karsilastirma Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Epikardiyal Yag Dokusu Olgiimleri ve Karsilastirmalar

Hasta Grubu (n:41) Kontrol Grubu (n:41)

Minimum Maksimum Ortalama£+SD  Minimum Maksimum Ortalama+SD

EYD Kisa 2,68 5,05 4,1740,58 2,20 4,29 3,15+0,43 <0,001
Eksen (mm)
EYD Uzun 2,49 5,59 4,50+0,61 2,40 4,36 3,31+0,44 <0,001
Eksen (mm)
EYDK (mm) 2,59 5,25 4,34+0,56 2,42 4,30 3,23+0,42 <0,001

EYD: Epikardiyal Yag Dokusu, EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlig1.
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Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ortalamalari, cinsiyete gore karsilastirildiginda; hasta
grubunda erkeklerde (n:24/41) 4,54+0,46 mm (min:3,33, mak:5,25), kizlarda (n:17/41)
4,05+0,58 mm (min:2,59, mak:5,10); kontrol grubunda ise erkeklerde (n:18/41) 3,28+0,42
mm (min:2,54, mak:4,15), kizlarda (n:23/41) 3,19+0,44 mm (min:2,42, mak:4,30) olarak
bulundu (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Cinsiyete Gére Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi Olgiimleri

Hasta grubunda; EYDK erkeklerde kizlara oranla istatistiksel olarak yiiksek saptandi
(p=0,005). Kontrol grubunda; erkekler ve kizlar arasinda EYDK agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Cinsiyete gore epikardiyal yag dokusu kalinlig

ortalamasi ve karsilastirmasi Tablo 4.5°te verilmistir.

Tablo 4.5. Cinsiyete Gére Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi Olgiimleri

Hasta Grubu (n:41) Kontrol Grubu(n:41)
erkek kiz p erkek kiz p
(n:24) (n:17) (n:18) (n:23)
EYDK (mm) 4,54+0,46 4,05+0,58 0,005 3,28+0,42 3,19+0,44 >0,05
ortalama+SD
(min-mak) (3,33-5,25)  (2,59-5,10) (2,54-4,15)  (2,42-4,30)

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kaliligr.
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4.4. Olgularin Elektrokardiyografik inceleme Bulgular

Elektrokardiyografik incelemelerde hasta (n:41) ve kontrol grubunda (n:41) kalp hizi,
PR siiresi, minimum P dalga siiresi (Pmin), maksimum P dalga siiresi (Pmak), P dispersiyonu
(Pd), minimum QT siiresi (QTmin), maksimum QT siiresi (QTmak), QT dispersiyonu (QTd),
minimum diizeltilmis QT siiresi (QTcmin), maksimum diizeltilmis QT siiresi (QTcmak),
diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd), Tp-e intervali (Tp-e) olglimleri ile Tp-e/QT ve Tp-
e/QTc oran hesaplamalar1 yapildi. Elektrokardiyografik 6lgtim bulgulari ve istatistiksel

karsilastirmalar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Olgularin Elektrokardiyografik Inceleme Bulgulari ve Karsilastirmalar

Hasta Grubu (n:41) Kontrol Grubu (n:41)
Minimum Maksimum Ortalama+SD Minimum Maksimum Ortalama+SD
Kalp Hizi (/dk) 62 125 88,83+14,18 57 125 88,85+14,69  >0,05
PR siiresi (ms) 104 172 125,07+13,71 84 144 120,68+16,02  >0,05
Pmin (ms) 40 68 50,63+6,17 44 68 56,39+5,98 0,001
Pmak (ms) 72 104 83,80+7,20 64 92 79,71+7,45 0,023
Pd (ms) 24 48 33,17+5,74 12 36 23,31+6,62 0,001
QTmin (ms) 260 360 311,02423,16 256 356 311,61423,35  >0,05
QTmak (ms) 292 400 347,02+23,76 280 384 337,95+24,82 0,027
QTd (ms) 20 56 36,00+9,16 16 48 26,34+6,44 0,001
QTcmin (ms) 325 426 375,49+19,74 316 426 376,37+24,45  >0,05
QTcmak (ms) 381 454 419,10+19,69 354 454 408,05+24,33 0,027
QTcd (ms) 27 75 43,60+11,49 20 49 31,68+6,95 0,001
Tp-e Intervali 48 96 67,80+8,98 56 72 63,31+4,97 0,002
Tp-e/QT Oram 0,15 0,29 0,20+0,02 0,15 0,23 0,19+0,01 >0,05
Tp-e/QTc Oran 0,12 0,24 0,16+0,02 0,14 0,19 0,16+0,01 >0,05

Pd: P dispersiyonu, Pmak: Maksimum P dalga siiresi, Pmin: Minimum P dalga siiresi, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu,

QTcmak: Maksimum QTec siiresi, QTemin: Minimum QTec siiresi, QTmak: Maksimum QT siiresi, QTmin: Minimum QT siiresi.
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Gruplar arasinda kalp hiz1 ve PR siireleri benzer saptandi (p>0,05).

P degerleri incelendiginde; hasta grubunda Pmin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kii¢iik bulundu (p=0,001). Pmak ve Pd degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla; p=0,023, p=0,001)

QT degerleri incelendiginde; QTmin degerlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta grubunda QTmak ve QTd degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu
(sirastyla; p=0,027, p=0,001)

QTc degerleri incelendiginde; QTcmin degerlerinde gruplar arasit fark izlenmedi
(p>0,05). QTcmak ve QTcd degerleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi
(sirastyla; p=0,027, p=0,001).

Tp-e intervali incelendiginde; hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0,002). Ancak Tp-e/QT ve Tp-¢/QTc oranlar1 gruplar arasinda benzer
saptand1 (p>0,05).

4.5. Olgularin Korelasyon Analizleri

Tiim olgularda (n:82) epikardiyal yag dokusu kisa eksen, uzun eksen ve epikardiyal
yag dokusu kalinligi (EYDK) ol¢limlerinin birbirleriyle yiiksek oranda pozitif korele oldugu
tespit edildi (r~1, p<0,001). Epikardiyal yag dokusu olgiim korelasyonlari Tablo 4.7’de

verilmistir.

Tablo 4.7. Tiim Olgularin (n:82) EYDK Olgiim Korelasyonlari

EYDK EYD Kisa Eksen EYD Uzun Eksen
1 i .
EYD Kisa Eksen g;%%%ll 1 pr<%901081
EYD Uzun Eksen pr<%%7071 ;;06%1081 1

EYD: Epikardiyal Yag Dokusu, EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlig:.

Hasta grubunda (n:41) EYDK ile diyabetik olma siiresi, yas, viicut agirligi, boy ve
viicut kitle indeksi, HbAlc, total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta Grubunun (n:41) EYDK ile Genel ve Laboratuvar Korelasyonlari

Tan Yili Yas VA Boy VKi HbAlc T.Kol TG LDL HDL

r: -0,026 r: 0,047 r: 0,173 r: 0,224 r:0,024 r:-0,061 r:-0,155 r:-0,030 r:-0,099 r:0,119
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

EYDK

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalnligi, HDALc: Hemoglobin ALc, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diigiik yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserit, T.Kol: Total Kolesterol, VA: Viicut Agirhig, VKi: Viicut Kitle Indeksi.

Her grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; hasta grubunda (n:41) EYDK ile viicut
agirligt ve boy arasinda korelasyon tespit edilmezken (p>0,05), kontrol grubunda (n:41)
EYDK ile viicut agirh@i ve boy arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla; r:0,530,
p<0,001; r:0,564, p<0,001).

Tiim olgular (n:82) incelendiginde EYDK ile kilo, boy ve VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r:0,356, p=0,001; r:0,385, p=0,001,
r:0,235, p=0,033) (Tablo 4.9) (Sekil 4.5).

Tablo 4.9. Tiim Olgularin (n:82) EYDK ile Demografik Ozellikler Korelasyonlart

VA Boy VKI
r: 0,356 r: 0,385 r: 0,235
EYDK p=0,001 p=0,001 p=0,033

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi, VA: Viicut Agirligi, VKI: Viicut Kitle indeksi.

EYDK (mm)
o
EYDK (mm)
°
o
EYDK (mm)
o
o

a B 0 11 160 2 B 20 50
Vicut Agirhgi (kg) Boy (em) Viieut Kitle indeksi (kgim?)

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlig

Sekil 4.5. Tiim Olgularin (n:82) EYDK ile Demografik Ozellikler Korelasyonlar

Hasta grubunda (n:41) EYDK ile LVEDD, LVESD, Ao, LA/Ao, EF, FS olgtimleri
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Ancak EYDK ile IVSd, LVPWd ve LA

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla; r: 0,413,

p=0,007; r:0,416; p=0,007; r:0,573, p<0,001) (Tablo 4.10) (Sekil4.6).
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Tablo 4.10. Hasta Grubunun (n:41) EYDK ile Ekokardiyografi Korelasyonlari

LVEDD LVESD 1VSd LVPWd LA Ao LA/Ao EF FS
r: 0,172 r: 0,217 r: 0,413 r: 0,416 r: 0,573 r: 0,299 r: 0,242 r.-0,063 r:-0,099

p>0,05  p>0,05 p=0,007 p=0,007 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>005  p>0,05

EYDK

Ao: Aort kokii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi, LA: Sol atrium
genisligi, LA/Ao: Sol atriyum genisliginin aort kokiine orani, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu
¢ap1, LVPWd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig.

oo

]
i
omao @

o 0 o o

4007 L]

EYDK (mm)
g b
°

EYDK (mm)

EYDK (mm)

250 250 250

T T T T T T T T T T T T T
1 E 10 5 & 7 H 9 18 » % ] x

IVSd (mm) LVPWd (mm) LA (mm)

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi, LA: Sol atriyum genisligi,
LVPWd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig:.

Sekil 4.6. Hasta Grubunda EYDK ile Ekokardiyografi Korelasyonlari

Tiim olgularin (n:82) EKO incelemeleri degerlendirildiginde EYDK ile EF, FS,
LA/Ao arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Ancak EYDK ile LVEDD,
LVESD, IVSd, LVPWd, LA ve Ao o6lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon oldugu goriildi (sirasiyla; r: 0,227, p=0,04; r:0,273; p=0,013; r:0,282, p=0,001,
r:0,274, p=0,013; r:0,381, p<0,001; r:0,370, p=0,001) (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Tiim Olgularin (n:82) EYDK ile Ekokardiyografi Korelasyonlari

LVEDD LVESD 1VSd LVPWd LA Ao LA/Ao EF FS
r: 0,227 r: 0,273 r: 0,282 r: 0,274 r: 0,381 r: 0,370 r: 0,031 r:-0,028 r.-0,011

p=0,04 p=0,013 p=0,001 p=0,013 p<0,001 p=0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Ao: Aort kokil, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalmligi, LA: Sol atrium

EYDK

genisligi, LA/Ao: Sol atriyum genisliginin aort kokiine orani, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu
cap1, LVPWAd: Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinhgi.

Hasta grubunda (n:41) EYDK ile Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta Grubunun (n:41) EYDK ile Elektrokardiyografi Korelasyonlari

Pd QTd QTcd Tp-e Tp-e/QT Tp-e/QTc
r: 0,016 r: 0,140 r: 0,114 r: -0,105 r: 0,013 r.-0,111
EYDK p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi, Pd: P dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu.
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Tiim olgularin (n:82) EKG incelemeleri degerlendirildiginde; Pd, QTd, QTcd ve Tp-e
degerleri ile EYDK arasinda istastistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(swrasiyla; r:0,452, p=0,001; r:0,438, p=0,001; r:0,467, p=0,001; r:0,311, p=0,005). Ancak
EYDK ile Tp-e/QT ve Tp-¢/QTc degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). (Tablo
4.13) (Sekil 4.7).

Tablo 4.13. Tiim Olgularin (n:82) EYDK ile Elektrokardiyografi Korelasyonlari

Pd QTd QTcd Tp-e Tp-e/QT Tp-e/QTc
r: 0,452 r: 0,438 r: 0,467 r: 0,311 r: 0,181 r: 0,131
EYDK p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,005 p>0,05 p>0,05

EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi, Pd: P dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu.
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EYDK: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi, Pd: P dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu.

Sekil 4.7. Tiim Olgularin EYDK ile Elektrokardiyografi Korelasyonlari
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5. TARTISMA

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) insiilin eksikligi sonucu kronik hiperglisemi ile
birlikte karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerle seyreden, ilerleyen
donemlerde ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilen ¢ocukluk ve ergenlik
cagmin en yaygin goriilen endokrin-metabolik hastaligidir (Craig ve ark 2014). Calismamiz
Tip 1 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen 41 ¢ocuk hasta yas, cinsiyet ve viicut agirlig
yoniinden benzer 41 saghkli gonilliniin  ekokardiyografik ve elektrokardiyografik

incelemelerini icermektedir.

Cocuklarda T1DM kuzlar ve erkekler arasinda esit siklikta gortiilmektedir (Svoren ve
Jospe 2016). Ulkemizde Kocabas ve ark (2013)’1n ¢alismasinda olgularin %49.4 kiz, %50,6
erkek; Bala ve ark. (2017)’nin ¢calismasinda olgularin %42,6’s1 kiz, %57,4’1 erkek; Yesilkaya
ve ark. (2017)’nin ¢alismasinda olgularin %50,6’s1 kiz, %49,4’1i erkek olarak saptanmustir.
Calismamiza dahil edilen 41 TIDM’li olgunun %41,5°1 kiz, %58,5°1 erkekti. Caligmamizdaki
T1DM’li olgularin cinsiyete gore dagilimini degerlendirdigimizde kiz - erkek dagilimi daha

once yapilmis olan ¢alismalarla benzer bulundu.

Tip 1 Diabetes Mellitus’un ortaya ¢ikma zamani 5-7 yas ve puberteye yakin donemde
(10-14 yas arasi) pik yapar. Hastaligin baslangicinin bu iki donemde yogunlagmasinin
nedeninin okula baslama ile birlikte infeksiyonlara daha fazla maruz kalma ve puberte
baslangicinda hormonal degisimler ile duygusal stres artisina bagli olarak insiilin ihtiyacinin
artist oldugu disiinilmektedir (Atkinson ve Eisenbarth 2001, Svoren ve Jospe 2016).
Calismamiza alinan T1IDM’li 41 olgunun tan1 yas1 ortalamasi 7,11+£3,23 yildi. Kocabas ve ark
(2013)’1in yaptig1 caligmada hastalarin tani yas1 ortalamasini 7,5+3,90 yil; Bala ve ark
(2017)’nin yaptig1 ¢alismada ise 8,3+8,0 yil olarak bulmuslardir. Calismamizdaki TIDM’li

olgularin tani yas1 ortalamalari, daha 6nce yapilmis ¢alismalarla benzer olarak degerlendirildi.

Diyabetik hastalarda glikozile hemoglobin (HbAlc) tedavi basarisinin izleminde
kullanilan giivenilir bir parametredir. Yaklagik olarak son 3 aylik ortalama kan glikoz degerini
yansitmaktadir. Plazma glikoz konsantrasyonu ne kadar yiiksekse toplam hemoglobinin
yiizdesi olarak ifade edilen HbAlc degeri de o kadar yiikselmektedir (Svoren ve Jospe 2016).
Literatiirde TIDM’li ¢ocuklarda hedeflenen HbAlc degerleri ile ilgili farkli goriisler olmakla
birlikte, 18 yas alt1 bireylerde HbA1c’nin %7,5’in altinda tutulmasi 6nerilmektedir (Chiang ve

ark 2014, Rewers ve ark 2014). HbAlc’nin %10 ve lizerinde olmasi ise kotii glisemik kontrol
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olarak tanimlanmaktadir (Svoren ve Jospe 2016). Wood ve ark. (2013) pediatrik 13.316
olguluk meta-analiz galismasinda, vakalarin ¢ogunda HbA 1c 6l¢iim degerlerinin hedeflenenin
tizerinde oldugunu saptamistir. Bala ve ark. (2017)’nin yas ortalamasi 11,6943,70 olan 101
cocukla yaptigi caligmada vakalarin %63,4’tinde HbAlc degeri >%9 olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki olgularin ortalama HbAlc degeri %10,41+2,14 olarak saptandi. Daha 6nce
yapilmis ¢alismalarda benzer sonuglar olmakla birlikte yiiksek HbAlc degerinin olgularin yas
ortalamasinin addlesan donemde olmasindan dolay1r artan metabolizma hizina bagh

olabilecegini degerlendirmekteyiz.

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda kan lipit profilinde bozulmalar
goriilebilmektedir. Hastalarda hipertrigliseridemi, artmig LDL kolesterol ve azalmis HDL
kolestorel diizeyleri goriilmektedir (Feitosa ve ark 2013). Guy ve ark. (2009), 10-22 yas arasi
T1DM’li bireylerin ¢ogunda anormal lipit paneli degerleri oldugunu gostermistir. Karatoprak
ve ark. (2012) kotii glisemik kontrollit TIDM’li olgularda trigliserit diizeylerini iyi glisemik
kontrollii TIDM’li olgulara ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptamistir. Akytirek ve ark. (2015) yas ortalamas1 12,3+4,2 yil ve ortalama diyabetik olma
stiresi 3,942,3 yil olan 162 olgunun lipit paneli degerlerini normal sinirlarda olarak tespit
etmislerdir. Calismamizda hasta grubunun diyabetik olma siiresi ortalamalar1 5,3143,49 yildi
ve sadece hasta grubunun lipit panelleri degerlendirildi. TIDM’li olgularin ortalama
trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL degerleri laboratuvarin referans degerleri ig¢inde
normal saptandi. Bu durumun hastalarin diyabetik olma siirelerinin nispeten kisa olmasindan

kaynaklanabilecegini diigiinmekteyiz.

Tip 1 Diabetes Mellitus’ta biiylime hastalik siiresi ve glisemik kontrol ile iligkili olarak
etkilenebilmektedir (Donaghue ve ark 2003). Danne ve ark. (1997) kotii glisemik kontroliin
diyabetli ¢ocuklarda biiyiime geriliginin en 6nemli nedeni oldugunu belirtmistir. Son yillarda
kullanilan tedaviler ve glisemik kontroldeki iyilesmeler sayesinde biiyiime geriligi daha nadir
goriilmektedir (Donaghue ve ark 2003). Bizzarri ve ark (2018) insiilin tedavisindeki modern
gelismelerle hafif bliyiime anormallikleri devam etse de, TLDM’li ¢ocuklarin eriskin dénem
boylarinin normale gelebilecegini gostermistir. Calismamizda benzer yas, cinsiyet dagilimina
sahip hasta ve kontrol gruplar1 arasinda viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi degerleri
arasinda anlamli fark yoktu. Ancak ¢alismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugu i¢in bu konuda
uzun siireli ileriye doniik calismalar yapilirsa daha net sonuglarin ortaya c¢ikabilecegi

kanaatindeyiz.
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Diyabetle iligkili komplikasyonlar akut ve kronik olarak siniflandirilabilir. Kronik
donemde goriilen makrovaskiiler komplikasyonlar ¢cocukluk ¢aginda nadir olmakla birlikte,
hastaligin baslamasindan birkag¢ yil sonra dahi yapisal ve ve fonksiyonlar bozulmalar ortaya
cikabilir (Donaghue ve ark 2014). Diyabetin neden oldugu kardiyak otonomik ndropati,
hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna bagli ateroskleroz ve kan lipit profilinde meydana
gelen bozukluklar gibi durumlar kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesine sebep olur
ve kardiyovaskiiler hastalik diyabete bagli gelisen erken mortalite ve morbiditenin ana
sebebidir (Maahs ve ark 2005, Feitosa ve ark 2013, De Ferranti ve ark 2014, DiMeglio ve ark
2018).

Diyabetik hastalarda meydana gelen metabolik bozukluklar, miyokardiyal fibrozis ve
kardiyak otonomik noropati gibi durumlar anormal kalp fonksiyonlarina neden olmaktadir
(Fang ve ark 2004). Yapilan ¢alismalarda TIDM’li ¢ocuklarda uzun dénemde sol ventrikiil
geometrisinde, kitle ve fonksiyonlarinda degisiklikler gosterilmistir. Kimball ve ark. (1994)
ortalama diyabetik olma siiresi 9+5 yil olan TIDM’li g¢ocuklarin sol ventrikiil kitlesinin
saglikli bireylere gore artmis oldugunu tespit etmistir. Gunczler ve ark. (2002) diyabetik olma
stiresi 3,4+3,3 y1l olan TIDM’li ¢ocuklar ile saglik kontrol grubu arasinda kardiyak kitle ve
fonksiyonlar arasinda fark saptamamis ve bu durumun diyabetik olma siiresiyle iliskili
olabilecegini belirtmistir. Gusso ve ark. (2012) adodlesanlarda yaptigi calismada diyabetik
grubun kontrol grubuna gore daha az sistol sonu, diyastol sonu hacim degerlerine ve daha
diisiik egzersiz kapasitesine sahip oldugunu gostermistir. Diyabetik hastalarda azalmis erken
diyastolik gevseme, ventrikiil dolum paternlerinde degisiklikler, sol ventrikiil dolum
basincinda artis ve diyastol sonu hacimde azalma ile karakterize diyastolik disfonksiyon
gelismektedir (Donaghue ve ark 2014). Fizyolojik kosullarda diyastolik fonksiyon, diisiik
basingla yeterli dolus hacmi saglayabilmek olarak tanimlanir (Nishimura ve Tajik 1997).
Diyastolik fonksiyonu; aktif enerji kullanimin1 gerektiren gevseme, ventrikiiler kompliyans,
miyokard gerginligi, atriyal kontraksiyon, perikardiyal Sinirlama ve kalp hizi gibi
parametreler belirler. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunda, ventrikiiliin diisiikk basingla
dolamamasi sonucunda kompansatuvar olarak sol atriyum basinct artar (Cayli ve ark 2004).
Sol atriyum ortalama basincindaki artigla birlikte pulmoner ven ve arter basinglarinda da artig
meydana gelip geriye dogru kalp yetmezligi gelisir. Diyastolik kalp yetmezliginde normal
sistolik fonksiyonlarla beraber anormal diyastolik fonksiyonlar goriilebilir (Tezel 2008).
Masugata ve ark. (2011)’nin yaptig1 calismada sistolik fonksiyonlar1 korunmus diyabet,

hipertansiyon ya da sol ventrikiil hipertrofisi tanilarindan en az birine sahip olan hastalarda
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aort koki dilatasyonunun subklinik sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun yararli bir
belirteci olabilecegi sonucuna varilmistir. Aort kokii ile yas ve viicut agirligi arasindaki gii¢lii
pozitif korelasyonlar1 gosteren caligmalar mevcuttur (Kervancioglu ve ark 2006, Pettersen ve
ark 2008, Gautier ve ark 2010). Aort kok dilatasyonunun siklikla yiiksek kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda kardiyovaskiiler
olaylart Ongordiigii gosterilmistir (Seder ve ark 1990, Gardin ve ark 2006). Bizim
calismamizda tiim olgularn LVESD, LVEDD, IVSd, LVPWd o6l¢iimleri, sistolik
fonksiyonlar1 (EF, FS), kan basinci 6lglimleri normal aralikta olarak degerlendirildi ve gruplar
arasinda fark yoktu. Ancak hasta grubunda aort kokii genisligi kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek saptandi ve bu durum diyabetin neden oldugu diyastolik disfonksiyonun bir
belirteci  olabilecegini  diisiindiirmekle beraber ¢alismamiz detayli diyastolik kalp
fonksiyonlarini icermedigi i¢in bu konuda ayrintili diyastolik fonksiyon degerlendirmelerini

iceren caligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Epikardiyal yag dokusu kalbin enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamakla birlikte; vaskiiler, immiinolojik ve inflamatuvar yanitlar1 etkileyen biyoaktif
molekiillerin 6nemli bir kaynagidir (lacobellis ve ark 2005). Bu molekiiller (6zellikle
adipokinler ve sitokinler) dogrudan miyokardi ve koroner arterleri etkiler (Sengiil ve Ozveren
2013). Iacobellis ve Sharma (2007), insanlarda epikardiyal yag dokusunun kardiyak morfoloji
ve fonksiyonlar1 tiizerine etkilerini gostermistir. Fizyolojik kosullarda epikardiyal yag
dokusunun miyokard ile lokal vaskiiler yatak arasinda ki toksik diizeydeki yag asitlerini
parcalayarak kalbin kontraktilitesinin ve repolarizasyonunun korunmasima katki sagladigi
distintilmektedir (Iacobellis ve ark 2005). Epikardiyal yag dokusu kalinligi ve hacmiyle;
visseral obezite, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet,
ateroskleroz ve aritmiler arasinda iligski oldugununa dair ¢alismalar mevcuttur (lacobellis ve
ark 2004, Ahn ve ark 2008, Nagashima ve ark 2011, Sengiil ve Ozveren 2013). Epikardiyal
yag dokusu kalinligi ekokardiyografi ile sistol sonu veya diyastol sonu olarak 6l¢iilebilir.
Literatiirde ol¢iim teknigiyle ilgili fikir birligi bulunmamakla birlikte Iacobellis ve Willens
(2009) diyastol sirasinda epikardiyal yag dokusu sikistirildigindan dolayi, maksimum
epikardiyal yag dokusu kalinligi elde edebilmek igin sistol sonunda olgiim yapilmasini
onermektedir. Eroglu ve ark. (2005) diyastol sonu 6l¢iimde EYDK’nin sistol sonu 6l¢iime
gore daha kiiciik ¢iktigin1 ve calismalardaki EYDK degerlerinin yorumlanmasinda bu farka
dikkat edilmesi gerektigini belirtmistir. Momesso ve ark. (2011)’nin TIDM tanili erigkin

kadinlarda yaptig1 calismada, metabolik sendrom kriterlerini tasiyan olgularda ortalama
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ekokardiyografik diyastol sonu EYDK’y1 6,15+0,34 mm, metabolik sendromu olmayan
olgularda ise 4,96+0,25 mm olarak tespit etmistir. Bu farkliligin metabolik sendromun klinik
parametreleriyle ve abdominal obezite ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Yazic1 ve ark.
(2011)’in demografik ozellikleri benzer 36 TIDM’li ve 43 saglikli olmak tizere 79 eriskin
hastada yaptig1 ¢alismada diyastol sonunda olgiilen EYDK’nin T1DM’li hastalarda, saglikli
gruba gore artmis oldugunu gostermistir; bununla birlikte hasta ve kontrol gruplarini birlikte
degerlendirdiginde; EYDK ile viicut kitle indeksi, diyabetik olma siiresi, HbAlc, total
kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL diizeyleri arasinda korelasyon tespit etmemislerdir.
TIacobellis ve ark. (2014) viicut kitle indeksi 27,8+5,2 kg/m? olan T1DM’li eriskin hastalarda
yaptigi ¢alismada, TIDM’li olgularda sistol sonu &lgiilen EYDK’nin diyabetik olmayan
kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugunu tespit etmis olup T1DM’nin viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak EYDK ile iliskili oldugu sonucuna varmistir. Literatiirde
T1DM’li cocuklarda EYDK ile ilgili yapilmis calismalar kisith olmakla birlikte eriskinlerde
EYDK’nin TIDM’li olgularda arttigina dair ¢alismalar vardir. Bizim ¢aligmamizda; ortalama
diyabetik olma siiresi 5,31£3,49 yil olan 41 TIDM’li olgunun sistol sonu EYDK ol¢iimleri
ortalamasi 4,34+0,34 mm, saglikli kontrol grubunda sistol sonu EYDK ol¢iimleri ortalamasi
3,23+0,42 mm olarak bulundu. Diyabetik olma siiresi kisa olmasina ragmen hasta grubunda
EYDK kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandr (p<0,001).
Gruplar arasinda viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi benzer olmasina ragmen T1DM’li
cocuklarda EYDK’nin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla
bulunmasmin sebebi olarak TIDM’nin neden oldugu metabolik bozukluklarin bir sonucu
olabilecegini diistinmekteyiz. Calismamizda hasta grubunda EYDK ile viicut agirligi, boy,
viicut kitle indeksi, diyabetik olma siiresi, HbAlc ve kan lipit paneli parametreleri arasinda
iligki saptanmadi. Bu durumun caligmamiza dahil edilen olgularin sayisiyla, yaglariyla ve

hastalarin diyabetik olma siirelerinin nispeten kisa olmasiyla iliskili olabilecegi kanaatindeyiz.

Epikardiyal yag dokusu miktar: ile kalp anatomisi, fonksiyonlar1 ve ekokardiyografik
bulgular arasindaki iligkiyi incelemek icin farkli hasta gruplarinda caligmalar yapilmstir.
Corradi ve ark. (2004) insanlarda yapilan 117 olguluk otopsi g¢aligmasinda iskemiden
bagimsiz olarak epikardiyal yag dokusunun artisiyla, sol ventrikiil Kitle artis1 arasinda paralel
bir iliski oldugu sonucuna varmistir. Aksan ve ark. (2016) diyabetik eriskin hastalarda
epikardiyal yag dokusu artiginin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir belirteg oldugunu
gostermis ve diyabetik hastalarda koroner arter hastalifi icin risk degerlendirmesinde

kullanilabilecegini belirtmistir. Shin ve ark. (2007) visseral obezitenin, obez olmayan (VKi<
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25kg/m?) hastalar igin bile sol ventrikiil kitle artisinin bir belirleyicisi oldugunu gézlemlemis
olup, Tacobellis ve ark. (2004) epikardiyal yag dokusu ile sol ventrikiil kitlesi ve visseral yag
dokusu arasinda korelasyon oldugunu; bu korelasyonun yas ve viicut kitle indeksinden
bagimsiz oldugunu gostermistir. Cicek ve ark. (2015) koroner arterleri normal olarak
degerlendirilen erigkin hasta grubunda EYDK artis1 ile sol atriyum genisligi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gostermis olup, epikardiyal yag dokusu artis1 ile sol atriyal
geniglemenin artmig atriyal aritmi riskini gosterebilecegi sonucuna varmustir. lacobellis ve
ark. (2007) yetiskin obez olgularda EYDK ile ekokardiyografik olarak &lgiilen sol atriyum
genisligi ve diyastolik disfonksiyon arasinda anlamli bir iliski saptamigtir. Mookadam ve ark.
(2010), eriskinlerde EYDK artisi ile sol atriyal genisleme ve anormal diyastolik fonksiyon
arasinda iligki bulundugunu tespit etmistir. Ayrica sol atriyal genislemenin, diyastolik
disfonksiyona bagli olarak artan dolum basinglarindan ya da epikardiyal yag yastigiin sol
ventrikiil dolusunu bozmasma sekonder meydana gelebilecegini belirtmislerdir. Bizim
calisgmamizda da, diyabetik hastalarda epikardiyal yag dokusu kalinligi ile sol atriyum
genisligi arasinda pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptandi (r: 0,573, p<0,001) ve 6nceki
calismalarla uyumlu olarak degerlendirildi. Bu durum daha once belirttigimiz gibi diyabetin

diyastolik disfonksiyon etkisinin bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kalbin kasilmast ve gevsemesi miyokardiyal hiicrelerin depolarizyonu ve
repolarizasyonu sonucunda olugmaktadir. Miyokard hiicrelerinin uyarilmasini ise sinoatriyal
noddan ¢ikan uyari baglatmaktadir. Atriyum boyunca yayilan ileti once atriyum
depolarizasyonunu olusturmasi sonrasinda atriyoventrikiiler nod ve His-Purkinje sistemi
araciligiyla ventrikiiller boyunca koordineli bir sekilde yayilmaktadir (Meek ve Morris 2002).
Elektrokardiyografi ile kardiyak dongii sirasinda miyokardiyal hiicrelerin depolarizasyon ve
repolarizasyon arasindaki voltaj farkliliklar kaydedilebilir (Kligfield ve ark 2007). Diyabet
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in gii¢lii bir risk faktorii olmakla birlikte hastalarda
atriyal ve ventrikiiler aritmilere neden olabilir. Diyabete bagli olarak gelisen miyokardiyal
hasar, otonom sistem disfonksiyonu, atriyal ileti anormallikleri ve ventrikiiler repolarizasyon
degisiklikleri gibi durumlarin aritmilere zemin hazirladig: diigiiniilmektedir (Koektuerk ve ark
2016). Gelismesi muhtemel aritmileri 6ngérmede atriyal ileti bozuklugu belirteglerinden Pd
ve ventikiiler miyokardiyal repolarizasyonu yansitan QT, QTd, QTc, QTcd ve Tp-e dlglimleri
gibi parametreler bu amagla kullanilabilir (Castro-Torres ve ark 2015, Perzanowski ve ark
2005) .
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P dispersiyonu (Pd), standart 12 derivasyonlu EKG’de 6l¢iilen en uzun ve en kisa P
dalga siiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Artmig P dispersiyonu inter-atriyal ve
intra-atriyal diizgiin olmayan bozulmus iletimi gosterir (Perzanowski ve ark 2005). Temel
olarak atriyal ileti bozuklugunu gosteren Pd ile ilgili farkli hasta gruplarinda g¢alismalar
yapilmustir. Yazici ve ark. (2007) Tip 2 diyabetli erigskin hastalarda yaptig1 ¢alismada hasta
grubunda P maksimum ve P dispersiyon siiresinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gostermistir ve bu durumun diyabete bagli olarak gelisen atriyal miyopati ve
fibrozisin neden oldugu atriyal ileti bozuklugundan kaynaklanabilecegini belirtmistir. Giil ve
ark. (2009) erigkin TIDM’li hastalarda yaptig1 ¢alismada P maksimum ve P dispersiyonu
stiresini saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptamis ve bu yiiksekligin
dogrudan T1DM’e bagh olarak atriyal aritmi riskiyle iliskili olabilecegi sonucuna
varmislardir. Imamoglu ve ark. (2008) yas ortalamasi1 14,2+4,8 yil, diyabetik olma siiresi
6,244.,6 y1l olan 49 T1DM’li hastada Pmin ve Pmak siiresini kontrol grubuna gore diisiik, Pd
sliresini ise kontrol grubuna gore yiiksek bulmustur ve P dispersiyonunun yiiksek olmasinin
kardiyak elektrofizyolojik heterojenligin baslangiciyla iliskili olabilecegini belirtmistir.
Koken ve ark. (2010) herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan, yas ortalamasi 12,3+4,2
yil olan 33 TIDM’li ¢ocuk ile yas ortalamasi 10,4+3,9 yil olan 29 saglikli ¢ocukta yaptigi
calisgmada Pmak ve Pd siiresinin TIDM’li ¢ocuklarda anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamistir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda Pmin siiresi kontrol grubuna gére anlamli
olctide diisiik (p=0,001), Pmak ile Pd siiresi ise kontrol grubuna gére anlamli dlgiide yiiksek
(sirasiyla;  p=0,023, p=0,001) bulundu ve Onceki c¢aligmalarla uyumluydu. P
dispersiyonunundaki artig, diyabetin atriyal ileti siirelerindeki degisime yol agabildigini ve
atriyal aritmi riskini artirdigini gostermektedir. Bulgularimiz diyabetik cocuklarin artmis

atriyal aritmi riski agisindan yakin takibinin yararli olacagini desteklemektedir.

Miyokardiyal repolarizasyonda meydana gelen bozulmalar ventrikiiler aritmiler ve
kardiyovaskiiler mortalite artisi ile iligkilidir. QT siiresi, QTd, Qtc siiresi, QTcd ve transmural
repolarizasyon dispersiyonu ile miyokardiyal repolarizasyon degerlendirilebilir (Castro-
Torres ve ark 2015, Karaagac ve ark 2015). Diyabetik eriskin hastalarda yapilan galigmalarda
otonomik ndropati, kotii prognoz ve ani 6liim gibi durumlar ile QT ve QTc intervali uzamasi
arasindaki iliski gosterilmistir (Bellavere ve ark 1988, Ewing ve ark 1991, Veglio ve ark
2000). Veglio ve ark. (2000) Tip 1 diyabetli erigkin hastalarda yaptigi ¢alismada, QTc
uzamasinin artmis mortalitenin iyl bir belirteci oldugu sonucuna varmistir. Arildsen ve ark.

(1999) TIDM tanili eriskinlerde QTc ve QTd siirelerinin diyabetik olmayan kontrol grubuna

43



gore daha uzun oldugunu ve bu uzamalarin diyabetin neden oldugu komplikasyonlara bagh
olarak gelismis olabilecegini belirtmistir. Wei ve ark. (1995) eriskin hastalarda yaptigi
calisgmada QTd siiresinin TIDM’li olgularda saglikli kontrol grubuna gore anlamli 6lciide
uzadigin1 ve bu uzamanin otonomik disfonksiyonla birlikte daha belirgin hale gelip ani
oliimle iliskili oldugunu gostermistir. Giil ve ark. (2009) eriskin TIDM’1i hastalarda QTc ve
QTd siirelerinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede uzun oldugunu ve bu
uzunlugun TIDM’li hastalarda artmis ventrikiiler aritmi riskini gdsterebilecegini
belirtmislerdir. Calismamizda, diyabetik hasta grubunda QTmak (p=0,027), QTd (p=0,001),
QTcmak (p=0,027), QTcd (p=0,001) siireleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Literatiir ile benzer sonuglar ¢ikan ¢alismamiza gore;
T1DM’li ¢ocuklarda uzamis QTd ve QTcd’nin bulunmasi artmis ventrikiiler aritmi riskini

diistindiirmektedir.

Prekordiyal derivasyonlardan olgiilen Tp-e intervalinin ventrikiiler repolarizasyonun
transmural dispersiyonunu yansittigi kabul edilmekte olup, kalp hizi degisimlerinden
etkilenmektedir (Antzelevitch ve Oliva 2006, Zhao ve ark 2012). Tp-e/QT ve Tp-e/QTc orani
ise kardiyak aritmileri dngeren yeni belirteglerdendir (Gupta ve ark 2008). Kalp hizindan
etkilenmesi Tp-e’ye goére daha az olmaktadir. Ventrikiiler repolarizasyonun transmural
dispersiyon (Tp-e¢) ve boyutsal dispersiyon (QT) degerlerini igerir. (Castro-Torres ve ark
2015). Literatirde TIDM’li gocuklarda repolarizasyonun transmural dispersiyon olgiimleri
(Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTec) ile ilgili yapilmis ¢aligmalar ¢ok nadirdir. Tokatli ve ark. (2016),
Tp-e intervali, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarmin Tip 2 diyabetli erigkin hastalarda arttigini,
ayrica bu Ol¢iimlerin kan glikoz ve HbAlc degerleri ile de pozitif korelasyon gosterdigini
tespit etmistir. Miki ve ark. (2014) eriskin Tip 2 diyabetli hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore Tp-e intervali siiresinin anlamh ol¢lide yiiksek oldugunu gostermistir. Zhao ve ark.
(2012) miyokard infarktiisii geciren ve perkiitan koroner girisim islemi yapilan erigkin
hastalarda Tp-e/QT oraninin uzamasinin mortalite ile iligkili oldugunu saptamis ve Tp-e/QT
oraninin yapilan islem sonrasinda gelisebilecek olumsuz sonuglarin prognostik bir gdstergesi
olarak kullanilabilecegini belirtmistir. Olmez ve ark. (2013) TIDM’li addlesan ve geng
yetiskinler ile benzer yas grubunda olan saglikli kontrol grubu arasinda Tp-e intervali siiresi
ve Tp-e/QT oraninda istatistiksel anlamli fark saptamamistir. Yaptigimiz ¢alismada, hasta
grubunda Tp-e intervali saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha uzun saptandi
(p=0,002). Ancak Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda

fark tespit edilmedi (p>0,05). Hasta grubunda Tp-e siirelerinin kontrol grubuna gére anlamli

44



derecede yiiksek bulunmasmin artmis QTd ve QTecd ile birlikte bu olgularda artmis
ventrikiiler aritmi riskini giiglendirdigi sdylenebilir. Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinin; hasta
grubunda Tp-e’nin (repolarizasyonun son bdliimii) uzamastyla birlikte QT ve QTc siireleri de
belirgin oranda arttig1 i¢in iki grup arasinda benzer ¢iktigimi diisiinmekteyiz. Bu durum
TIDM’li ¢ocuklarda EKG’de repolarizasyon uzamasinin Ozellikle T’nin son bdliimiinde

(Tp-e intervali) oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde erigkin yas grubunda, EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve Tp-e arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar bulunmakla birlikte ¢ocukluk ¢aginda epikardiyal yag dokusu ile
EKG parametreleri arasindaki iliskileri inceleyen ¢alismalar smirlidir. Dahasi T1DM’li
cocuklarda boyle bir korelasyonu inceleyen ¢alismaya literatiirde rastlanilamamistir. Cigek ve
ark. (2015) koroner arter hastalig1 sliphesiyle koroner anjiografi yapilan ve koroner arterleri
normal ¢ikan 70 erigkin hasta ile gerceklestirdigi ¢alismasinda, EYDK ile Pd arasinda pozitif
bir korelasyon bulmus ve atriyal aritmilerle iliskili olabilecegini belirtmistir. Benzer hasta
grubunda Quisi ve ark. (2018) 216 eriskin olgunun dahil edildigi ¢alismasinda, EYDK ile Pd
ve QTcd arasinda pozitif korelasyon saptamistir. Yilmaz ve ark. (2018) EYDK artmis saglikl
eriskinlerde, repolarizasyonun transmural dispersiyonunu gosteren Tp-e ve Tp-e/QT
oranlarinda artig tespit etmistir. Kaplan ve ark. (2015) eriskin yas grubunda kalp hastaligi olan
olgularda EYDK artis1 ile Tp-e intervali siiresi, Tp-e/QT, Tp-¢/QTc oranlarinin anlamli
sekilde korele oldugunu gostermis ve bu artisin ventrikiiler aritmi riskinin gostergesi
olabilecegini belirtmistir. Calismamizda T1DM’li olgularda EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve
Tp-e siireleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak hasta ve kontrol gruplar1 birlikte
degerlendirildiginde (n:82) EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve Tp-e dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05). Tip 1 Diabetes Mellitus’lu
olgularimizda EYDK, Pd, QTd, QTcd ve Tp-e dl¢limleri kontrol grubuna gore belirgin 6lgiide
artmig (p<0,05) olmasina ragmen, EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve Tp-e siireleri arasinda anlaml
bir korelasyon saptanmadi. Bu durumun hasta grubu (n:41) olarak alinan olgularin sayisinin
az olmasiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Hasta sayisinin daha fazla oldugu
caligmalar yapilirsa korelasyonlar anlamli ¢ikabilir. Cilinkii hasta ve kontrol grubu birlikte

degerlendirildiginde (n:82) korelasyonlarin anlamli ¢iktig1 goriilmiistir.

Sonug olarak; ¢alismamizda T1DM’nin ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli EYDK
artisina ve Pd, QTd, QTcd ve Tp-e siirelerinde uzamaya neden oldugu gosterilmistir. Visseral
yaglanmanin iyi bir géstergesi olan EYDK’nin T1DM tanili ¢ocuklarda artmis olmasi, atriyal
(Pd) ve ventrikiiler (QTd, QTcd ve Tp-e) aritmi risklerinde de artis gozlenmesi hastaligin
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erken donemlerinde klinik olarak fark edilemeyen bir takim anatomik ve islevsel
degisikliklerin bagladigin1 diisiindiirmektedir. Bu nedenle diyabete bagli gelisebilecek
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 minimuma indirebilmek icin hastalarin kardiyolojik
takiplerinde detayli ekokardiyografi ve elektrokardiyografi parametrelerinin kullanilmasinin
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamiz kesitsel ve gozlemsel bir arastirmadir. Bu konu
hakkinda literatiirde ¢ocuklarda ¢ok kisitli sayida makale olmasindan dolay: elde ettigimiz
verilerin katki saglayacagini diisiiniiyoruz. Ancak bu konu hakkinda daha fazla sayida hastay:

iceren uzun siireli ve prospektif galismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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6.SONUCLAR

1. Calismaya hasta grubu olarak alinan TIDM’li 41 ¢ocuk hastanin 17’si (%41,5) kiz,
2471 (%58,5) erkek ve ortalama yaslar1 12,43+3,04 yildi. Kontrol grubu olarak olarak alinan
41 saglikli goniilliniin 23’1 (%56,1) kiz, 18’1 (%43,9) erkek ve ortalama yaslar1 12,08+2,56
yildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet acisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

2. Hasta grubunun viicut agirliklar1 ortalamast 46,39+16,89 kg, boy ortalamasi
150,95+19,08 cm, viicut kitle indeksi ortalamasit 19,61£3,51 kg/m?, sistolik kan basinci
ortalamast 99,15+10,60 mmHg, diyastolik kan basinct ortalamasit 63,60+11,09 mmHg
bulundu. Kontrol grubunun viicut agirliklar1 ortalamasi 40,59+£12,69 kg, boy ortalamasi
143,71£15,20 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 18,24+3,31 kg/m?, sistolik kan basinci
ortalamast 95,98+12,20 mmHg, diyastolik kan basincit ortalamasi 60,98+10,56 mmHg
bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda viicut agirhgi, boy, viicut kitle indeksi ve kan

basinci Olgiimleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

3. Hasta grubunun diyabet tanisi alma yas ortalamasi 7,11+3,23 yil, diyabetik olma

stiresi ortalamalar1 5,31+3,49 yil olarak bulundu.

4. Hasta grubunun ortalama aglik kan glikozu 212,41+73,81 mg/dL, ortalama HbAlc
%10,41+2,14, ortalama total kolesterol 172,87+40,25 mg/dL, ortalama trigliserit
112,85+109,40 mg/dL, ortalama LDL 89,48+29,36 mg/dL, ortalama HDL 60,12+14,09
mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunda kan tetkikleri yapilmadigi igin hasta grubunun
sonuglar1 laboratuvar referans degerleriyle karsilastirildiginda; aglik kan glikozu ve HbAlc

degerleri yiiksek, lipit paneli degerleri normal saptandi.

5. Hasta ve kontrol grubu arasinda LVEDD, LVESD, IVSd, LVPWd, LA, LA/Ao, EF,
FS 6lgtim degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05). Hasta grubunun Aort koki

(A0) genisligi kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p=0,02).

6. Hasta grubunda ekokardiyografik epikardiyal yag dokusu parasternal kisa eksen
Ol¢tim ortalamas1 4,17+0,58 mm, parasternal uzun eksen 6l¢iim ortalamasi 4,50+0,61 mm,
EYDK ortalamasi ise 4,344+0,56 mm bulundu. Kontrol grubunda parasternal kisa eksen 6lgiim
ortalamasi 3,15+0,43 mm, parasternal uzun eksen 6lgiim ortalamasi 3,31+0,44 mm, EYDK

ortalamasi ise 3,23+0,42 mm olarak bulundu. Hasta grubunda epikardiyal yag dokusu
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kalinligi, kisa ve uzun eksen 6l¢iim degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptand1 (p<0,001).

7. Hasta grubunda EYDK ortalamalari, erkeklerde (n:24) 4,54+0,46 mm, kizlarda
(n:17) 4,05+0,58 mm bulundu. Kontrol grubunda EYDK ortalamalari, erkeklerde (n:18)
3,28+0,42 mm, kizlarda (n:23) 3,19+0,44 mm bulundu. Hasta grubunda; EYDK erkeklerde
kizlara oranla istatistiksel olarak yiiksek saptand: (p=0,005). Ancak kontrol grubunda;
erkekler ve kizlar arasinda EYDK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

8. Hasta ve kontrol grubu arasinda kalp hizlar1 ve PR siireleri istatistiksel olarak
benzer bulundu (p>0,05).

9. Hasta grubunda Pmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha kiiclik bulundu (p=0,001). Pmak ve Pd degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla; p=0,023, p=0,001).

10. Hasta ve kontrol grubu arasinda Qtmin degerlerinde anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta grubunda QTmak ve QTd degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,027, p=0,001)

11. Hasta ve kontrol grubu arasinda QTcmin degerlerinde anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). QTcmak ve QTcd degerleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0,027, p=0,001).

12. Tp-e intervali, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptandi (p=0,002). Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 gruplar arasinda benzer saptandi (p>0,05).

13. Tiim olgularin (n:82) epikardiyal yag dokusu kisa eksen, uzun eksen ve epikardiyal
yag dokusu kalinligi (EYDK) ol¢iimlerinin birbirleriyle yiiksek oranda pozitif korele oldugu
tespit edildi (r~1, p<0,001).

14. Hasta grubunda EYDK ile diyabetik olma siiresi, yas, viicut agirligi, boy, viicut
kitle indeksi, HbAlc, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL arasinda korelasyon tespit
edilmedi (p>0,05).

15. Kontrol grubunda EYDK ile viicut agirligi ve boy arasinda pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla; r:0,530, p<0,001; r:0,564, p<0,001).
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16. Tiim olgular (n:82) degerlendirildiginde EYDK ile kilo, boy ve VKI arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r:0,356, p=0,001; r:0,385, p=0,001,
r:0,235, p=0,033).

17. Hasta grubunda EYDK ile LVEDD, LVESD, Ao, LA/Ao, EF, FS ol¢timleri
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Ancak EYDK ile IVSd, LVPWd ve LA

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r: 0,413,

p=0,007; r:0,416; p=0,007, r:0,573, p<0,001).

18. Tim olgular (n:82) degerlendirildiginde EYDK ile EF, FS, LA/Ao arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Ancak EYDK ile LVEDD, LVESD, IVSd,
LVPWd, LA ve Ao olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
oldugu goriildii (sirasiyla; r: 0,227, p=0,04; r:0,273; p=0,013; r:0,282, p=0,001; r:0,274,
p=0,013; r:0,381, p<0,001; r:0,370, p=0,001).

19. Hasta grubunda EYDK ile Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc arasinda
anlamli1 korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

20. Tum olgular (n:82) degerlendirildiginde; EYDK ile Pd, QTd, QTcd ve Tp-e’nin
pozitif korele oldugu tespit edildi (sirasiyla; r:0,452, p=0,001; r:0,438, p=0,001; r:0,467,
p=0,001; r:0,311, p=0,005). Ancak EYDK ile Tp-e/QT ve Tp-e¢/QTc arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

21. Tip 1 Diabetes Mellitus’un ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli EYDK artisina

ve Pd, QTd, QTcd ve Tp-e siirelerinde uzamaya neden oldugu gosterilmistir.

22. Literatiirde bu konuda gocuklarda ¢ok kisitli sayida makale olmasindan dolay1 elde
ettigimiz verilerin katki saglayacagini diistinmekteyiz. Ancak daha fazla sayida hastay1 igeren

uzun stireli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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