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ONSOZ

Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile egitimime
katkida bulunan basta Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Sn. Prof. Dr.
Savas KANSOY ve Yogun Bakim Unitesi sorumlu 6gretim iiyesi Sn. Dog. Dr. Biilent
KARAPINAR olmak iizere biitlin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim
iiyelerine, tezime verdigi degerli destegi ve emegi icin tez danismanim Sn. Dog. Dr. Damla
GOKSEN’e, tezimin temel tas1 olan EKO verilerinin elde edilmesinde biiyiik emegi gegen,
degerli Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Kardiyoloji BD Ogretim iiyesi, Sn. Dog. Dr. Ertiirk
LEVENT’e, tezimin hazirlanmasinda yardimlari i¢in Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar
Endokrinoloji BD uzmanlarina, sekreterlerine ve laboratuvar teknisyeni Sinem LOKCU’ye,
kan almadaki sevgili hemsire hanimlara, tezimin istatiksel analizinde yardimlar1 i¢in

Biyoistatistik AD 6gretim iiyesi Timur KOSE ve Tolga CEVIZCI’ye;

Ve tabi zorlu uzmanlik egitimim sirasinda mutlu ve iiziintiilii oldugum her animda yanimda
olan, bu zorlu siireci fazlasiyla ¢ekilir hale getiren, birlikte ¢alismaktan biiylik keyif aldigim
sevgili donem arkadaslarim, besibiryerde’nin vazgecilmez elemanlar1 Dr. Hale UNVER, Dr.
Yeliz OZANANAR, Dr. Aybiilke AKASLAN, Dr. Suzan BALKAN, basta olmak iizere tiim
asistan arkadaglarima, engin bilgilerini bizimle paylasan, destursuz her zaman hasta tartisma
rahatligin1 bizlere gosteren gelmis gecmis tiim kidemlilerim ve uzmanlarima, tiim klinik
hemsire ve personeline, bugiinlere gelmemde simdiye kadar emegi gecen basta degerli

hocalarim olmak tizere herkese;

Ve kiigiik diinyasinda, emegiyle beni biiyiitiip okutan, her zaman yanimda olan, kahrimi
ceken, maddi-manevi destefini esirgemeyen, bana yeni ufuklar acan sevgili anneme

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sakine KAR
Subat-2011, Izmir



KISALTMALAR

Acrp30: Adipocyte compleman related potein (Adiposit kompleman iliskili protein 30)
ADA: Amerikan Diyabet Birligi

VKI: Vucut kitle indeksi

CIMT: Carotid Intima Media Thickness (Karotis intima media kalinlig1)
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DM: Diyabetes Mellitus

DT: Deseleration time (Deselerasyon zamani)

EDIC: Epidemiology of diabetes Interventions and Complications

ET: Ejection Time (Ejeksiyon zamani)

FMD: Flow mediated dilatation (Akim aracil1 dilatasyon)

FS: Fraksiyone shortening (Kisalma zamani)

GBP28: Gelatin Binding Protein 28 (Gelatin baglayici protein 28)

GFR: Glomeruler filtration rate (Glomeriiler filtrasyon hizi)

HbA1lc: Hemoglobin Alc

HLA: Human lokocyte Antigene (Insan 16kosit antijeni)

HDL: High density lipoprotein (Yiiksek dansiteli lipoprotein)

HsCRP: High sensitive C Reaktif Protein (Yiiksek duyarlikli C reaktif protein)
LDL: Low density lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)

TG: Trigliserid

IVRT: Izovolumetric relaxation time (Izovolumetrik relaksasyon zamani)
IVCT: Izovolumetric contraxion time (Izovoliimetrik kontraksiyon zaman)
MA: Mikroalbuminiiri

MI: Miyokard Infarktiisii

MPI: Myocard performance Index (Myokard performans indeksi)



OGTT: Oral glukoz tolerans testi



OZET
TiP 1 DIYABETLI COCUK VE ADOLESANLARDA KARDIYOVASKULER
SISTEM KOMPLIKASYONLARININ BiYOKIMYASAL VE RADYOLOJIK
GOSTERGELERI
Amag: Tip 1 diyabetes mellituslu (DM) olgularda kardiovaskiiler hastalik risk faktorlerini
arastirmak, ateroskleroz gostergelerini (biyokimyasal ve radyolojik) belirlemek ve
biyokimyasal gdstergelerin radyolojik belirtegler, metabolik kontrol ile iligkisini saptamak.
Gerec ve Yontem: En az 5 yildir Tip 1 DM tanisi ile izlenen 55 olgu (31 kiz-24 erkek) ve
ayni1 yasta, benzer cinsiyet ve VKI’inde 30 saglikli kontrol (14 kiz-16 erkek) calismaya alindi.
Son bir yilin ortalama HbAlc degeri hesaplandi, lipid profili, HsCRP, adinopektin ¢aligildi.
Kardiyovaskiiler sistem (KVS) etkilenimi agisindan ekokardiyografik veriler, karotis intima
media kalinhigi (CIMT) o6l¢limii, akim aracili dilatasyon (FMD) oOl¢limii tiim olgulara
uygulanda.
Sonug¢lar: DM’li olgularin yas ortalamasi 17,64 yil kontrol grubununl6,43+4,1 yil idi.
Olgularin % 57,2’s1 esnek insiilin tedavisi, % 41,8’1 pompa tedavisi almaktaydi. HsCRP
kontrol grubuna gore anlamh yiiksekken (0,21+£0,31 vs 0,10+0,16mg/l, p=0,00) adiponektin
diizeyleri (15,2£6,1 vs 15,57+6,49 mcg/ml) arasinda fark yoktu. DM siiresi ile CIMT pozitif
korelasyon, FMD ile negatif korelasyon gostermekteydi. KVS degerlendirmelerinde sistolik
fonksiyonlardan fraksiyonel kisalma (FS) ve ejeksiyon zamani (ET) degerleri her iki grupta
benzerken, sag ve sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonu degerlendiren miyokard
performans indeksleri arasinda belirgin fark saptandi (p=0,00). Dopler ekokardiografik
incelemelerde her iki ventrikiil diastolik fonksiyonlarinda bozukluk saptandi (p=0,01,
p=0,00). FMD; DM’li olgularda kontrol grubuna gore anlamli diisiikk bulunurken (p=0,00),
CIMT; DM’li olgularda anlamli artmisti1 (p=0,00). FMD; HsCRP (r=-0,28, p=0,03) ve
adiponektin (r=-0,27, p=0,04) ile negatif korelasyon gostermekteydi.
Tartisma: HsCRP, CIMT degerlerinde artma, FMD degerinde azalma, ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarda bozulma cocukluk caginda DM’li hastalarin KVS hastalik riski
tagidigini gostermektedir. Standart ekokardiografik parametrelerle saptanan bozukluklar DM
siiresi, insililin dozu ve metabolik kontrolden bagimsizken, FMD ve CIMT gibi ileri diizey
incelemelerin, DM siiresi ile belirgin olarak etkilendigi saptandi. DM’li hastalarda diizenli
KVS degerlendirmelerinin ve o6zellikle de FMD, CIMT gibi ileri diizey incelemelerin
yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar sozciikler: Tipl DM, HbAlc, Adiponektin, HsSCRP, FMD, CIMT



SUMMARY
BIOCHEMICAL AND RADIOLOGICAL MARKERS OF CARDIOVASCULER
SYSTEM COMPLICATIONS IN CHILDREN AND TEENAGERS WITH TYPE 1
DIABETES MELLITUS
Objectives and Hypotheses: To examine the occurrence of subclinical markers of
cardiovascular risk and cardiac dysfunction and their association with biochemical markers
and metabolic control in Type 1 diabetes mellitus.
Methods: The study included 55 Type 1 diabetic patients (31F/24M) (17,64 years) without
any cardiovascular abnormalities and 30 healthy aged matched subjects (14F/16 M) (16,444,
1 years) served as the control group. HbAlc, lipid profile, HSCRP and adiponectin were
evaluated as the biochemical markers of arteriosclerosis and metabolic control. Standard
echocardiography (2D, Doppler), myocardial performance index (MPI), Carotid intima media
thickness (CIMT) and flow mediated dilatation (FMD) were performed.
Results: HsCRP levels in children and adolescents with diabetes were significantly elevated
compared with the control group (0,21+0,31 vs. 0,1+0,16 mg/1 p=0,00) whereas no significant
difference was found in adiponectin concentrations between the two groups (15,246,1 vs
15,57£6,49 mcg/ml). In MPI abnormalities and diastolic dysfunction of both ventricules were
shown in Doppler measurements in diabetic patients (p=0,01) FMD measurements were
decreased and CIMT was increased in the study group (p=0,00). Duration of diabetes
correlated positively with CIMT and negatively with FMD. FMD correlated negatively with
HsCRP (r=-0,28, p=0,03) and adiponectin (r=-0,27, p=0,04).
Conclusion: Increased HsCRP and CIMT, decreased FMD and diastolic dysfunction in the
study group show that children with type 1 diabetes have cardiaovascular disease risk.
Standard echocardiographic measurements were independent from duration of diabetes,
insulin dose and metabolic control whereas advanced techniques as FMD and CMIT were
influenced by duration of diabetes. As a result this study shows the necessity of advanced

techniques as MPI, CIMT and FMD in the follow up of type 1 diabetes.

Key words: Type 1 DM, HbAlc, Adiponectin, HSCRP, FMD, CIMT



1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes mellitus (DM); genetik, ¢evresel ve otoimmun faktorlerin etkisi ile
pankreasin beta hiicrelerinde iiretilen insiilindeki mutlak yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan
bir hastaliktir (1,2). Tip 1 DM 5-7 yas ile puberte doneminde pik yapmaktadir (3,4,5).
2000 yilinda 171 milyon olan DM’li birey sayisinin 2030 yilinda 306 milyona ulagacagi
tahmin edilmektedir. Bu nedenle DM ve DM’nin komplikasyonlar1 diinyayi ilgilendiren
bir saglik problemi haline gelmistir (6). Tip 1 DM’li hastalarda akut ve kronik
komplikasyonlar gozlenmektedir. Kronik komplikasyonlar mikro ve makrovaskiiler
sistemi ilgilendirir ve kronik hiperglisemi sonucu gelisir. Kronik hiperglisemi diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde en 6nemli etyolojik faktor olmakla beraber hangi
mekanizmalar ile hiicre ve organ disfonksiyonuna yol a¢tifi tam olarak
bilinmemektedir. Makrovaskiiler komplikasyon riski ise hiperglisemiden daha ¢ok yas,
sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, dislipidemi, obezite ve hiperhomosisteinemi
gibi aterotrombozla ile ilgili risk faktorleri ile iliskilidir. Bu risk faktorleri enflamatuvar
bir siireg ve endotel disfonksiyonu sonucu ilerleyici vaskiiler duvar hasarina yol
acmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, nefropati ve ndoropatidir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar ise koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve
periferik vaskiiler hastaliklardir (1). DM nin bu ge¢ donem komplikasyonlari’nin erken
bulgular1 c¢ocukluk doneminde baglar ve 1iyi bir metabolik kontrol ile bu
komplikasyonlarin olugmasi engellenebilir veya geciktirilebilir. DM’li olgularda ge¢
donem komplikasyonlarin erken tanimmmast DM hastalarinin yasam siirelerinin
uzatilmasi ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir (3,4,5).
DM’li olgularda DM tanisi olmayanlara gére 2-4 kat artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski bulunmaktadir (7). DM’de morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin pediatrik popiilasyonda noninvaziv olarak degerlendirmesi
yiiksek rezolusyonlu ultrason tekniklerinin gelismesi ile miimkiin hale gelmistir.
Gelismekte olan kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirmesinde; en sik kullanilan
teknikler akim aracili brakial arter dilatasyonu (FMD) ve karotis intima media kalinlik
(CIMT) olgtimiidiir.

Tip 1 DM’li hastalarda hizlanan ateroskleroz gelisiminin patogenetik mekanizmasi
hala aydinlatilamamistir. Ornegin sigara, hipertansiyon, lipid metabolizma bozukluklari

ve nefropatiyi igeren risk faktorleri artmis aterokleroz riskini agiklayamamaktadir. Yag



dokusundan salgilanan ve hiperglisemi, dislipidemi ve enflamatuvar mekanizmalarda
oldukca o©nemli rol aldigr bilinen adiponektin adli proteinin antiaterojenik ve
anitenflamatuvar etkilerinin oldugu bilinmektedir (8,9). GBP 28, adipoQ ya da ACRP30
olarakta bilinen adiponektin kollajen benzeri bir yapiya sahip olup plazma proteinlerinin
%0,01°ni olusturmaktadir (10,11,12). Cocuk, adolesan ve erigkin tip 1 DM’li hastalarda
serum adiponektin diizeyi DM tanis1 olmayan saglikli kontrol grubundan daha yiliksek
bulunmustur (8,13). Kilosu normal olan bireylerde serum adiponektin diizeyinin viicut
kitle indeksi (VKI), sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, aglik kan sekeri, insiilin
dozu, instilin rezistansi, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein, trigliserid diizeyi ile
negatif, yliksek dansiteli lipoprotein ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(14,15).

Aterosklerozda kronik enflamatuvar bir siire¢ vardir ve enflamasyon aterosklerozun
gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli role sahiptir (16). C reaktif protein eskiden beri
bilinen enflamasyonun klasik akut faz reaktanidir. Normalde dolasimda cok diisiik
konsantrasyonda bulunmakla beraber enflamasyon, enfeksiyon ve nekroz durumlarinda
karacigerde iiretimi artmaktadir. Aterosklerozda endotelde diisiik diizeyde kronik
enflamasyon oldugundan bu diisiik diizey enflamasyonu gostermek adina yiiksek
duyarliklt C reaktif protein (HsCRP) kullanilmaktadir. HsSCRP koroner arter hastalik
riskinin giiclii bir belirleyicisidir ve genis epidemiyolojik ¢aligmalarda kardiyovaskiiler

olaylarin riskinin 6ngoriiciisii olarak da kullanilabilmektedir (17).

Bu caligmada bilinen kardiyovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 1 DM‘li hastalarda

aterosklerozun erken donem biyokimyasal gostergeleri olan HsCRP, adiponektin ve erken

donem radyolojik gostergeleri olan CIMT, FMD ile ventrikiil sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarimin incelenmesi ve bu parametrelerin metabolik kontrol ile iligkisinin

gosterilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM)

2.1.1 Tanim

Tip 1 DM, c¢ocukluk yas grubunda pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin,
genetik ve cevresel faktorlerle haraplanmasi sonucu gelisen mutlak insiilin yetersizligi
ve hiperglisemi ile karakterize, tedavi edilmediginde poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo

kayb1 semptomlarina neden olan kronik metabolik bir hastaliktir (18,19).

2.1.2 insidans ve epidemiyoloji

Cesitli lilke ve toplumlarda DM epidemiyolojisi degisiklik gostermektedir. Bu durum
cesitli etnik gruplarda genetik ve ¢evre faktorlerinin derecesinin ve etkinliinin ayri
olmasindan, sosyal ve ekonomik durumun degisikliginden ve kullanilan arastirma
metodlarinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (20,21,22).

Tip 1 DM, cocukluk caginda ortaya ¢ikan kronik hastaliklar arasinda en sik
goriilenlerindendir. Tiim diinyada her yi1l 50.000 yeni tip 1 DM tanis1 konulmaktadir.
Beyaz irkta 20 yas altindaki ¢ocuk ve genglerde yillik tip 1 DM insidanst % 0,1-0,3
kadardir (23). Tip 1 DM’nin epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar her yil artmakla
birlikte, diinya niifusunun sadece % 5‘ine ait veriler bulunmaktadir. Pek ¢ok caligma
Kuzey yarim kiirede, 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilmistir. Hastalik bazi
etnik gruplar disinda her kitada, hemen tiim toplumlarda goriilmektedir. Bununla
beraber tip 1 DM insidanst ve riski toplumdan topluma biiylik farkliliklar
gostermektedir (23).

19901 yillarda yapilmis ¢ok uluslu WHO-DIAMOND, EURODIAB ACE ve DERI
caligmalarina dayanarak Avrupa’da 0-15 yas grubundaki tip 1 DM insidansinin
Finlandiya ve Sardinya’da 30-35/100.000 cocuk/y1l gibi ¢ok yiliksek rakamlara ulastigi,
buna karsilik eski Dogu Blok iilkelerinde her 100.000 c¢ocuk ig¢in yilda 4-5,
Makedonya‘da ise sadece 2-3 yeni vaka ortaya c¢iktig1 goriilmektedir (23). Diger taraftan
bazi dogu toplumlarinda ise yillik tip 1 DM insidansinin 1/100.000°den az oldugu
bildirilmektedir (23). Tiirkiyede 1996 yilinda 19 boélgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir
calismada 0-15 yas arast DM insidans1 2,52/100.000/y1l olarak bulunmustur (24).
Baslangi¢ yas1 degisken olmakla beraber ilki 5-7 yasinda, ikincisi pubertal donemde 10-

14 yas olmak iizere goriilme siklig1 artar. Erkek ve kiz ¢cocuklarda hemen hemen esit
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oranda goriilmektedir ve sosyoekonomik durumla korelasyon gostermez. Tip 1 DM
goriilme siklig1 beyaz irkta ve kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik iken, Japon, Ispanyol
kokenlilerde ve zenciler de daha az goriilmektedir. Go¢menler go¢ ettikleri iilkenin
epidemiyolojik Ozelliklerini gosteritler (25). Insidansdaki bu cografi farklilik
toplumlarin etnik o6zellikleri, yillik ortalama sicaklik ve bazi viral enfeksiyonlarin
prevalansi ile yasam tarzi gibi ¢evresel faktorlerle agiklanmaktadir. Sonbahar ve kis
aylarinda daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir (26). Viral enfeksiyonlar ile hastalik insidansi
arasinda potansiyel bir iliski oldugu kabul edilmektedir. Viriisler DM etyolojisinde tetik

¢ekici mekanizmada dogrudan ve dolayli rol oynamaktadir (2,3).

2.1.3 Klinik ve Tam

Anabolik bir hormon olan insiilinin salinimina cevap olarak periferde glukoz kullanimi ve
glikoliz artar. Glikojen, yag ve protein formunda enerji depolanmasini saglar. Hiperglisemi
olusumunun nedeni insiilin eksikligine bagli olarak glikojen depolarinin yikilmasi,
glukoneogenezin uyarilmasi ve periferde glukoz kullaniminin azalmasidir. Glukozun geri
emilimi i¢in bobrek esigi 180 mg/dl’dir ve asildiktan sonra osmotik diiirez, bu yolla da klasik
semptomlar olan poliliri ve kompansatuar polidipsi ortaya ¢ikar (2,3). Glukoneogeneze yakit
saglamak amaci ile periferik kaslarda protein yikimi baglar. Daha belirgin insiilin eksikliginde
hem karbohidrat hem de yag metabolizmasinda bozukluklar belirgin hale gelir ve diyabetik
ketoasidoz gelisir.

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 DM’nin tanisi, klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal
parametreler ile konulur. Cocukta poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 gibi klasik DM semptomlari
yani sira gilin i¢inde herhangi bir zamanda alinan plazma glukoz degerinin 200 mg/dl {izerinde

olmasi, eslik eden glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte tip 1 DM tanis1 koydurur (2,3).

2.1.4 Tedavi

Tip 1 DM’de ana patoloji mutlak insiilin eksikligidir. Tedavideki temel esas eksigin yerine
konulmasi, yani fizyolojik insiilin salimiminmi taklit edecek, hiperglisemik ve hipoglisemik
semptomlar1 ortadan kaldiracak, uzun doénemde DM’nin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin1 6nleyecek, optimal bir HbAlc diizeyi elde edecek ve hastanin yasam
kalitesini arttiracak bir insiilin tedavi protokoliiniin yasama getirilmesidir. Kullanilan insiilin

dozu ve kullanilacak insiilin tiiriiniin se¢imi hastaya gore ayarlanmaktadir.
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2.1.5 Komplikasyonlar

Tip 1 DM’de ¢ocukluk yaslarda goriilen komplikasyonlarin biiyiik boliimii iyi bir izlem
ile onlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut
komplikasyonlardandir. Kronik komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
sistemi ilgilendirir, kronik hiperglisemi sonucu gelisir ve anjiyopati temeline dayanir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, retinopati ve ndropatidir. Makrovaskiiler
komlikasyonlar ise koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve periferik vaskiiler
hastaliklardir. Diyabetik mikroanjiopatinin yapisal 6zelligi kapiller bazal membranin
kalinlasmasidir. Bu degisiklik tikayici anjiyopatiye ve doku hipoksisi ve hasarina neden
olur. Mikroanjiyopatinin olugsmasinda en Onemli biyokimyasal patojenik faktor
proteinlerin non enzimatik glikolizasyonu olabilir. Bunun yani sira poliol yolaginin
fazla islemesi, hiicre i¢i protein C aktivitesinin artist mikrovaskiiler komplikasyonlara
neden olabilir. DM’li hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol agan ve yasam
stirelerini  kisaltan bu komplikasyonlarin baglangici ¢ocuk ve adolesan doneme
uzanmakla beraber bulgularin ortaya ¢ikist DM’nin baslangicindan 10-20 yil sonra
olmaktadir (27). Yapilan calismalarda yogun insiilin tedavi modelleri ile kronik
komplikasyonlarin ~ bliyilk  6l¢iide  Onlenebilecegi  gosterilmistir. Olusan
komplikasyonlarin erken tanist bir takim non invaziv yontemler kullanilarak miimkiin

olabilmektedir (18,28,30).

2.1.5.1 Makrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve periferik
vaskiiler hastaliklar1 kapsamaktadir. Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayan uzun
donemli bir siiregtir. Cocukluk caginda varolan potansiyel geri doniistimlii lezyonlar otopsi
caligmalarinda ve hayvan modellerinde gdsterilmistir (31). Bu lezyonlar hayatin ilk dekadinda
ilerlemeye baslayip genellikle 4. dekadinda semptomatik hale gelmektedir. Son yillarda tip 1
DM ile koroner arter hastaliklar1 arasindaki iliski tartismasiz hale gelmistir. DM tanisi
olmayan popiilasyon ile karsilastirildiginda tip 1 DM’li geng eriskinlerde aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin neden oldugu mortalite ve morbidite riskinin dramatik olarak
arttignr  gosterilmistir (32). Tip 1 DM’li bireylerde hizlanan ateroksleroz gelisiminin
patogenetik mekanizmasi hala aydinlatilamamustir. Ornegin sigara, hipertansiyon, lipid
metabolizma bozukluklar1 ve nefropatiyi igeren risk faktorleri artmis ateroskleroz riskini
aciklayamamaktadir. Tip 1 DM’li bireylerde DM tanis1 olmayanlarla karsilagtirildiginda 40

yasindan once kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim riskinin yaklasik 20 kat arttigi
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belirtilmektedir (32). DM’li hastalarda koroner arter hastaliginin en sik 6liim nedeni oldugu
bilinmektedir. DM tanis1 olmayan popiilasyondaki major risk faktorleri olan ailede erken
yasta (55 yas Oncesi) kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi
diyabetli hastalar i¢in de risk faktoriidiir, iistelik bu faktorlerin kardiyovaskiiler hastalik
olusturma olasiligt DM’li bireylerde daha yiiksektir (33). Hipertansiyon DM’li bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine DM tanisi olmayan bireylere gore daha biiyiik etkiye
sahiptir. Kan basinci kontrolii (<130/80mmHg) DM’li bireylerde kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite riskini azaltmaktadir (34). Diyabetik nefropatili hastalar hipertansiyon gibi artmis
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahiptirler, degisik calismalarda bu durumun artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (35). ADA’nin belirledigi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri 2005 de yayimlanmistir (Tablo 1) (36). Norvegte 2005
yilinda ortalama yas1 13,1 ve ortalama DM siiresi 5,7 yil olan 1658 tip 1 DM’li ¢ocuk ve
adolesan gibi yiiksek katilimin oldugu popiilasyon bazli, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
genis olarak analiz edildigi bir ¢alismada hasta grubunun ADA tarafindan belirlenen
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine yiliksek oranda sahip oldugu gosterilmistir.
Katilimcilarin %86’°sinda bir veya daha fazla kardiyovaskiiler hastalik risk faktori, %15’inde
cok sayida (3 ve daha fazla) risk faktorii saptanmistir. Kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin en sik 2’li kombinasyonu yiiksek HbAlc ve LDL diizeyi olup 3’li
kombinasyonu ise yliksek HbAlc diizeyi ile tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalig1 kapsayan
pozitif aile hikayesi olarak tespit edilmistir. Sigara igme bagka bir risk faktorii olup Norvecli
DM’li ¢ocuk ve adolesanlarda daha onceki ¢alismalardan daha az oranda sigara igme orani
tespit edilmistir. Diger bir risk faktorii olan hipertansiyon hastalarin % 7’sinde belirlenmistir.
Norvecte yapilan bu ¢alismada hastalarin tigte birinde birinci yada ikinci derece akrabalarda
55 yasindan 6nce MI ya da inme, tip 2 DM gibi pozitif aile hikayesi saptanmistir. HbAlc en
sik taninan risk faktorii olup DM tanisi bulunan bireylerde glisemik kontroliin ateroskleroz
gelisimi {izerine olan etkisinin artmig ispatidir. Glisemik kontroliin iyilestirilmesi DM’nin
vaskiiler komplikasyonlar’nin baslamasini ve ilerlemesini azaltmaktadir (36). DCCT ve
EDIC caligmalarinda tip 1 DM’li hastalarda yogun insiilin tedavisinin, konvansiyonel
tedaviye gore uzun donemde kardiyovaskiiler olay riski iizerine yararh etkilerinin oldugunun
gosterilmeside bunu destekler niteliktedir (37,38). Bagka bir ¢alisma da asemptomatik koroner
arter hastalig1 olan tip 1 DM’li bireylerde HbAlc’nin >% 7,5 olmasi aterosklerotik plak
gelisimi i¢in gliglii bir risk faktdrii olarak belirlenmistir. Hiperlipidemi ateroskleroz
baslangicinda ve progresyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Iyi kontrollii tip 1 DM’de

biiyiik lipid anormallikleri gozlenmemektedir ancak ileri lipoprotein alt grup incelemelerinde
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aterojenik profil ortaya ¢ikmaktadir. Kotii glisemik kontroliin potansiyel olarak aterojenik
lipoprotein profili ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (32). 2005 yilinda Norvecte 1658 hasta
da yapilan ¢aligmada kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden ikinci en sik rastlanilanin
HbAlc den sonra yiiksek LDL diizeyi oldugu gosterilmistir. ilging olarak bu calismada
kizlarda daha yiiksek LDL, erkeklerde daha diisiik HDL diizeyleri saptanmistir. Oysa daha
once yapilan bircok calismada cinsiyet ile HDL, LDL diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir (39). Dislipidemi hem tip 1 hem tip 2 DM’li bireylerde DM tanis1 olmayan
gruba gore daha sik bulunmustur. Ancak tip 2 DM’lilerde tip 1 DM ile karsilastirildiginda
daha iyi tanimlanmistir ve kardiyovaskiiler morbidite ile iliskisi daha 6nemli bulunmustur.
Dislipideminin glisemik kontrol ile giiglii bir baglantis1 olup koétii kontrollii DM hastalarinin
kotii lipid profiline de sahip olduklar1 gdsterilmistir (40). Tip 2 DM’lilerde daha yiiksek TG
var iken tip 1 DM’li genglerde daha yiiksek LDL saptanmistir. Fakat dislipidemisi olan
hastalarin sadece % 1 gibi kiiclik bir boliimiinlin farmakolojik tedavi aldigi bilinen bir
gercektir. ADA kriterlerinde yer almamakla beraber diyet ve fiziksel inaktivite de Amerikan
Kalp Birligi (AHA) tarafindan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmistir. Amerikan pediatri akademisi c¢ocuk ve adolesanlarin fiziksel inaktiviteyi
azaltmasinm1 ve giinliik televizyon izlem siiresinin maksimum 2 saat olmasini, giinde en az 1
saat orta derecede fiziksel aktivitenin gerceklestirilmesini ve beslenmenin agirlikli olarak
meyve, sebze, lifli gidalarla saglanip, doymus yaglarin azaltilmasin1 6nermektedir (41,42).
27.000 Alman tip 1 DM’li cocuk ve adolesanin katildig1 bagka bir calisma da katilimcilarin
yarisindan fazlasinin en az bir kardiyovaskiiler hastalik riskine, % 14’iiniin 2 risk faktoriine
sahip oldugu ve risk faktorii prevelansinin yasla beraber arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alisma da
katilimcilarin % 8’inde hipertansiyon, % 29’unda dislipidemi saptanmasina ragmen c¢ok
azinin antilipemik ve antihipertansif tedavi aldig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma da kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin mevcudiyetinin tip 1 DM’li hastalarda yasla beraber arttig1 gosterilmistir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi yada ortaya ¢iktiysa erken tedavisi

icin danigmaya ve erken taramaya ihtiyac oldugu ileri siiriilmektedir.
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Tablo 1. ADA tarafindan belirlenen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (36)
1. ve 2. derece akrabalarda kardiyovaskiiler hastalik, inme, tip 2 DM gibi pozitif
aile oyKkiisii
Yiiksek HbAlc diizeyi [ < 6 yas (%8,5), 6-12 yas (%8), 12 yas iistii (%7,5) |
LDL kolesterol >2,6 mmol/L
HDL kolesterol <1,1 mmol/L

Kan basinci > 90 persentil

BMI > 95 persentil

Persistan mikroalbuminiiri

Sigara icme

2.2 Tip 1 DM’li Hastalarda Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklarinin Radyolojik
Degerlendirmesi

DM’de aterom patolojisi DM tanist olmayan hastalar ile benzerdir ama odaklanilmasi gereken
nokta DM’de aterom plaginin hizli gelismesi ve daha siddetli olmasidir. DM’de olusan temel
degisiklikler kollajen gibi arter duvari proteinlerinin dejenerasyonu ve glikozillenmis plazma
proteinlerinin alimina bagli olarak intimada kalinlagma ve media tabakasinda hyalin
degisikliklerdir. DM’de endotelde bulunan major fonksiyonel anormallikler makrofaj ve
trombositlerin yapismasini kolaylagtiran endotelyal adhezyon molekiillerinin artisi, nitrik
oksit {iretiminin azalmasi nedeniyle bozulmus vazodilatasyon, bozulmus hemostaz ve artmis
gecirgenliktir (43).

Pediatrik popiilasyonda vaskiiler disfonksiyonun non invaziv degerlendirmesi yiiksek
rezolusyonlu ultrason tekniklerinin gelismesi ile beraber avantaj haline gelmistir. Vaskiiler
fonksiyonlar1 degerlendiren yiiksek rezolusyonlu ultrason tekniklerinin kullanimindan 6nce
aterogenezde yer alan anatomik ve fonksiyonel olaylar1 tanimak ancak postmortem
muayeneler veya invaziv incelemeler ile miimkiin olabilmekte idi. Bugiin pediatrik
popiilasyon ve eriskinlerdeki aterogenezde yer alan erken anatomik olaylar1 taramada ve
endotelyal fonksiyonlar1 degerlendirmede noninvaziv metodlar siklikla kullanilmaktadir.
Bozulmus vasodilatasyon ve arter duvarindaki kalinlagmay1 igceren bulgular erken vaskiiler
degisiklikler olarak non invaziv USG gibi gelisen goriintileme teknikleri sayesinde
belirlenmektedir. Bu yaklagimlar arteryal yatagin lokal veya bolgesel fonksiyonlarini

degerlendirmede fikir vermektedir. En sik kullanilan metodlar akim aracili, endotel bagimli
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brakial arter dilatasyonu (FMD) ve karotis arter intima media kalinlig1 (CIMT) o6l¢limiidiir.
FMD’de azalma ve CIMT’deki artisin ikisinin de eriskinlerde ge¢ kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalite arasindaki korelasyonu ispatlanmistir. Son arastirmalarda klasik kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip yiiksek riskli pediatrik hastalarda bu non invaziv metodlarin kolaylikla
uygulandig1 gosterilmistir (44). Endotelyal disfonksiyon ve intima media kalinlik artisi tip 1
DM’li ¢ocuklarda oldugu gibi familyal hiperkolesterolemili ve obeziteli ¢ocuklarda da son
zamanlarda gozlenmistir. Bilinen bir risk faktorii olan bireylerde erken vaskiiler disfonksiyon
ile aterosklerotik plak formasyonun oOncii lezyonu arasindaki iliski énemli bir konudur.
Bundan dolay1 kardiyovaskiiler olaylarda risklerin siniflandirmasinda ve riskli ¢ocuklarda

daha iyi 6nlemlerin alinmasinda bu teknikler yardimci olabilir.

2.2.1 Karotis intima media kalinhg1 ( CIMT)

Degisik seviyelerdeki aterosklerozdan bagimsiz bir 6ngoriicii olarak erigkinlerde intima media
kalinlig1 iyi bilinen bir ateroskleroz gostergesi olarak kabul edilmistir. Tip 1 DM’li ¢ocuklarda
CIMT ol¢iimii baslangic asamasindaki ateroskleroz acisindan klinik olarak yararli bir
gostergedir (45,46).

Normal karotis arter duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi ve bunlarin
ortasinda hipo veya anekojen alan bulunur. Damar liimenine komsu birinci ekojenik ¢izgi
intima-media interfazini, ikinci ekojenik ¢izgi adventisyayi, aradaki hipo veya anekojen alan
media-adventisya interfazin1 gosterir. Bu ¢izgiler arasindaki uzaklik intima - media kalinligini
gosterir (47). Bu kalinligin artmasi, aterosklerotik hastaligin en erken gostergesidir. Intima-
media kalinliginin artis1 veya fokal plak olusumu, asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler
semptom gelisme riskini artirmaktadir.

Eriskinlerde saglikli bireylerde normal CIMT 0,25-1,0 mm olarak kabul edilmektedir (48).
Tip 1 DM’li hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda yapilan ¢alismalarda CIMT
degerlerinde 0,01 mm’den 0,20 mm’ye kadar degisen oranlarda fark saptanmistir (49,50).
CIMT yasla iligkilidir, yilbasina 0,01- 0,02 mm artis gosterir (48). Bu nedenle yetigkinlerde
normal olarak kabul edilen 1,0 mm sinir1 ¢ocuklarda normal olarak kabul edilemez. Su ana
kadar ¢ocukluk ve genglik ¢aginda kritik karotis intima media kalinlig1 i¢in her hangi bir
deger bildirilmemistir (51). Ancak genellikle gencglerde 0,75 mm iizerindeki degerler anormal
olarak kabul edilmektedir. Bazi caligsmalarda ise anormal demek i¢in CIMT degerlerinin o
poplilasyonun ortalama degerlerinin {izerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir (48,52).
Ulkemizde Mustafa Aparci ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan ‘Karotis intima media

kalimhiginin genglerde cografi bolgelere gore degisimi’ baglikli calismada degisik cografi
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bolgelerde yasayan, ortalama yasi 21,14+£2,06 yil olan 164 saglikli gengte CIMT Olgiimii
yapilmigtir. Bu calismaya gére CIMT Akdeniz 0,416+0,02 mm ve Giineydogu Anadolu
0,428+0,04 mm bolgesinde yasayan genclerde anlamli derecede diisiik tespit edilirken
Marmara 0,468+0,06 mm ve I¢ Anadolu 0,473+0,04 mm bdlgesinde yasayanlarda anlamli
derecede yiiksek olarak tespit edilmistir (51).

EKO ile aterosklerozun her sathasi tespit edilip takip edilebilmektedir. EKO ucuz ve non
invaziv bir yontemdir. Calismalarda EKO ile CIMT 6l¢limiiniin 6liimciil olmayan koroner
kalp hastaliklar1 insidansini belirlemede de iyi bir yontem oldugu savunulmustur. Biiyiik bir
arteryel sahada tespit edilmis aterosklerozu olan hastalarda bagka bir genis arter alaninda
ateroskleroz bulunmasi yiiksek olasiliktir. EKO ile CIMT o6l¢iimii genel ateroskleroz yiikii
hakkinda fikir vermektedir (53). Yetigkinlerde yaygin aterosklerozun bir belirteci olan CIMT
cocuk ve geng eriskin tip 1 DM’li hastalarda da saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Jarvisalo ve ark. tarafindan ortalama yas1 11+2 yil ve ortalama DM siiresi
4,4+2.9 yil olan 45 tip 1 DM’li hasta ve 30 saglikli kontrolde yapilan ¢aligsmada tip 1 DM’li
grupta CIMT 0,58+0,05 mm, saglikli kontrol grubuna 0,5440,04 mm gore anlamli yiiksek,
endotel fonksiyon gostergesi olan FMD %’si 4,4+3,4 ise anlamli diisiik bulunmustur. Ayni
caligmada endotelyal disfonksiyon saptanan 16 tip 1 DM’li hastanin CIMT ve LDL diizeyleri
endotelyal disfonksiyonu olmayan tip 1 DM’li hasta grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (54,55). Jarvisalo ve ark. tarafindan ortalama yasit 11£2 yil olan 16
hiperkolesterolemili ve DM siiresi 4,4+3,1 yil olan 46 tip 1 DM’li hasta ve 28 saglikli
kontrolde yapilan baska bir calismada yiiksek riskli grupta karotis 0,47+0,04 mm ve aorta
intima media kalinligir 0,50+0,09 mm, kontrol grubuna CIMT: 0,44+0,05 mm - aIMT:
0,42+0,04 mm gore belirgin olarak artmis bulunmustur (56). Kaire H. ve ark. tarafindan
ortalama yas1 4,7+18,6 yil olan ve ortalama tip 1 DM siiresi 5,4+3,4 yil olan 30 tip 1 DM’li
cocukta yapilan bir ¢alismada ortalama CIMT 0,43+0,06 mm olup kontrol grubundan anlamli
yiiksek olarak bulunmustur (57). Harrington J. ve ark. tarafindan 68 tip 1 DM’li ¢ocukta
yapilan bagka bir ¢alismada da benzer sekilde CIMT degeri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulunmustur (58).

CIMT‘nin aterosklerozun biitiin risk faktorleriyle belirgin bir iliskisi gosterilmistir.
Eriskinlerde Salonen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada CIMT; sigara, kan basinci,
16kosit degerleri, fibrinojen, HDL, LDL, trigliserid, DM, hipertansiyon ile iligkili bulunmustur
(59). Cocuklarda LDL kolesterol ve sistolik kan basinci ile CIMT arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Bu calismaya gore LDL kolesterol ve sistolik kan basincinin tip 1 DM’de

ateroskleroz patogenezinde benzer oranda etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (60). Orta yash
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kadin ve erkeklerde artmis CIMT, daha 6nce bilinen herhangi bir koroner ve serebrovaskiiler
hastaligt olmayanlarda artmis miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler olay (inme)
prevelansinda artis ile iliskili oldugu ‘Ateroskleroz Risk In Communities ve Rotterdam’
caligmasinda gosterilmistir (61,62).

Kan glukoz diizeyinin ateroskleroz gelisimi {izerine direkt etkisi hakkinda hala celigkiler
bulunsa da glisemik kontrol ile mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligki
gosterilmistir. DM kontrol ve komplikasyon deneme c¢alismast (DCCT) ve diyabetik
girisimler ve komplikasyonlarinin epidemiyolojisi (EDIC) c¢alismasi CIMT daki progresyon
ile ortalama yillilk HbAlc diizeyinin iligkili oldugunu ve yogun insiilin tedavisinin
konvansiyonel tedaviye gore bu ilerlemeyi belirgin yavaslattigini gostermistir (63). Kahire H.

ve ark. tarafindan 30 tip 1 DM’li hastada yapilan ¢aligmada da ortalama HbAlc degeri ile

CIMT arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (52) .

Sekil 1. CIMT él¢iimii

2.2.2 Akim aracih dilatasyon (FMD)

Vaskiiler endotelyal tabaka eskiden dolagan kan akimini damar duvarindan ayiran duragan bir
tabaka olarak bilinmekteyken giiniimiizde fizyolojik durumlarda vaskiiler homeostazisin
siirdiiriilmesinden sorumlu aktif bir organ olarak taninmaktadir. Saglam endotelyal tabaka
bircok antiaterojenik 6zellige sahiptir. Endotel arteryal tonusu, arter duvarindaki diiz kas

hiicrelerinin proliferasyonu kontrol ederek ve aterosklerozun patogenezinde Onemli bir
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basamak olan hiicresel etkilesimi; trombosit agregasyonu ve monosit adhezyonunu inhibe
ederek antiaterojenik etki gostermektedir. Furchott ve Zawadzkinin 1980 de yaptig1 arastirma
endotel hiicrelerin vazoaktif mediyatorlerin salinmasi ile vazodilatasyonun saglanmasinda
onemli bir role sahip oldugunu ve bu o6zelligi ile endotelyal tabakanin dogal bir aterogenez
inhibitori oldugu ispatlanmistir (64). Normal kosullar altinda endotelyal tabaka nitrik oksit ve
prostosiklin gibi vasodilatator maddelerin salinimini takiben vasokonstriksiyonun sona ermesi
ve vasodilatasyonun baglamasina yardim etmektedir. Endotelin fizyolojik ateroprotektif
fonksiyonu aterosklerotik risk faktorlerinin ve toksik madde ve kosullarin ortaya ¢ikmasi ile
zayiflamaktadir. Yapisal ve klinik ateroskleroz gelismeden 6nce endotelyal fonksiyonlardaki
bu zayiflamanin yani endotelyal disfonksiyonun aterogenezde anahtar rol oynayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Aterosklerotik hastaliklarin uzun bir preklinik déneminin olmasi, iskemik
semptomlarin ortaya c¢ikmasindan oOnceki subklinik aterosklerotik evrenin non invaziv
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Ancak preklinik aterosklerozun kesin tanisal
testlerindeki eksiklik, erken aterosklerozun saptanmasini ve izlenmesini aksatmigtir. Subklinik
hastaligin saptanmasinda kullanilan tanisal testlerdeki gelisme g¢ocukluk c¢agindaki yiiksek
riskli bireylerin erken tanisi ve yonetimini kolaylastirmistir. Bu testlerin goriiniiste saglikli
olan ancak risk faktorlerine sahip bireylerin klinik olarak test edilmesine olanak saglayan non
invaziv, ucuz, giivenli, kesin, tekrarlanabilir olabilmeleri gerekmektedir. Endotelyal
fonksiyonun Ol¢iimiiniin damar duvarindaki erken aterosklerotik degisikliklerin ortaya
konmasinda yararli oldugu diistiniilmektedir (64). Endotelyal disfonksiyon, esas olarak
vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olani
NO azalmasidir. Bu ¢ercevede endotel kaynakli vazokonstriktorler artar. Bu dengesizlik,
endotel disfonksiyonunun karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol
acar. Endotel fonksiyonu invaziv (koroner testler, 6n kol ven6z okliizyon pletismografi) ve
non invaziv (PET ile koroner akimin degerlendirilmesi, ultrosonografi ile akim aracili damar
dilatasyonun degerlendirilmesi) olarak degerlendirilebilir.

1970’11 yillarin baglarinda in vivo olarak gergeklestirilen deneysel calismalarda lokal olarak
artan kan akiminin arteryal dilatasyona (FMD) neden oldugu ispatlanmistir (Sekil 2). Daha
sonra bu bulgular insan ¢aligmalarinda brakial arter de akim aracili dilatasyonun gosterilmesi
ile kuvvetlenmistir. Joannides ve birlikte calisanlar 1995 yilinda FMD‘nin saglam bir
endotelyal tabaka varliginda, nitrik oksit aracilig1 ile gelisen, reaktif hiperemi ile tetiklendigini
kesfetmislerdir (65). Bu fizyolojik fenomenden faydalanilarak son yillarda yapilan bir ¢ok
caligmada vaskiiler endotelyal fonksiyonun brakiyal ya da femoral arter gibi arterlerdeki cap

degisikliklerinin non invaziv ultrason kullanilarak ol¢iilmesine ¢alisilmistir. Ultrason ile ilk
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olarak endotelyal fonksiyonlarin ol¢iimii 1992 yilinda Celermajer ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmigtir. Test brakial arter’in ¢apinin bazal ve 6n kola takilan tansiyon aletinin
mangonunun sisirilmesi (genellikle 250 mmHg) ve ardindan havasinin bosaltilmasina bagl
artan kan akimi sonrasi Ol¢limii esasina dayanmaktadir. Bu testte hiperemi ile tetiklenen
goreceli luminal ¢ap artis1 hesaplanmis ve sistemik endotelyal fonksiyonun bir gostergesi
olarak kullanilmistir. FMD yanit1 geleneksel olarak okliizyon sonrasi 60. sn de 6l¢iilmektedir
(56). Daha sonraki caligmalarda arteriyal dilatasyona yanit olarak meydana gelen, iskemi ile
indiiklenen hipereminin, 5 dk’dan daha fazla olmayan okliizyon esnasinda artmis endotelyal
NO salinimu ile iligkili oldugu gosterilmistir ve bu sekilde kullanilmistir. Bu sekilde brakial
arterin endotelyal fonksiyonu; artmis kan akimina yanit olarak arter ¢capinda meydana gelen
degisikligin ultrason gibi non invaziv goriintiileme yontemleri kullanilarak olgiiliir hale
gelmistir. DM, obezite, hiperkolesterolemi gibi artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip
cocuklarda hayatin erken donemlerinde anormal endotel fonksiyonu FMD ile

degerlendirilebilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. FMD él¢iimii

Cocuklarda FMD ile ilgili az sayida genis Olgekte calisma yaymlanmistir. En genis
popiilasyon bazli FMD c¢alismasi 333 ingiliz ¢ocugu igermekte olup okliizyondan 60. sn sonra
Olgiilen ortalama FMD 9%’si 4,74+4,3 iken 105 saglikli Finlandiyali ¢ocukta ortalama
maksimal FMD %’si 7,7+4 bulunmustur. 24-39 yas aras1 2109 Finlandiyal1 erigkinin katildig:
baska bir genis calismada ortalama FMD %’si erkeklerde 7,0+4,0 ve kadinlarda 8,8+4,6
bulunmustur (55).

Daha oOnceki yayinlarda FMD degerinin %3’lin altinda olmasi durumunda endotelyal
disfonksiyonun tanimlanmasina ragmen hala FMD’nin ¢ocuk ve eriskinlerdeki normal
degerleri ile ilgili uzlasmazlik s6z konusudur. Endotelyal disfonsiyon ile eriskinlerdeki
yiiksek LDL ve total kolesterol, HDL, sigara, hipertansiyon, diyabet, viseral obezite, mental
stres, ailede erken kardiyak hastalik dykiisii gibi ciddi risk faktorleri arasindaki iligki bu testler
aracilif1 ile gosterilebilir.

FMD*‘nin invaziv brakial ve koroner arter endotelyal fonksiyon testleri ve karotis intima
media kalinhi§1 arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir. Singh TP ve ark. tarafindan
ortalama yas1 15+2,4 yil ve ortalama diyabet siiresi 6,8+3,9 yil olan 31 tip 1 DM’li hasta ve
35 saglikli kontrolden olusan grupta endotelin fonksiyonel ve anatomik olarak FMD ve CIMT
Olctimii ile degerlendirildigi ¢alismada hasta grubunda FMD’de azalma saptanirken CIMT
saglikli kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Bu ¢alisma tip 1 DM’li hastalarda endotelyal
disfonksiyonun DM’nin baslangicindan sonraki ilk dekad da meydana geldigi daha da
onemlisi bu degisikliklerin CIMT artis1 belirmeden Once ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (55,64).
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Bharati ve ark.’nin ortalama yas1 46,6 y1l ve DM siiresi 2-36 y1l arasinda degisen 100 tip 1
DM tanisi bulunan hasta ve 75 saglikli kontrolde yaptig1 bir ¢alismada FMD %’si kontrol
grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur. Ayn1 calismada FMD ile CIMT arasinda negatif
korelasyon varken anormal sol ventrikiil sistolik-diyastolik fonksiyonlar1 ve DM siiresi
arasinda pozitif korelayon saptanmaistir (66).

Whiltshire ve arkadaslarinin ortalama yas1 13,7+2,2 yi1l ve ortalama DM siiresi 6,5+1,2 yil
olan, kardiyovaskiiler komplikasyonu olmayan 36 tip 1 DM’li hastada yaptig1 bir ¢aligmada
endotelyal fonksiyon gostergesi olan FMD’nin hasta grubunda % 5,2+4,7, kontrol grubu %
9,1+4 ile kiyaslandiginda azaldigir gosterilmistir. Bu c¢alismada endotelyal disfonksiyon ile
folat konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup DM siiresi ve glisemik
kontrol ile endotelyal disfonksiyon arasinda iliski saptanmamugstir (67).

Donaghue ve arkadaslarinin ortalama DM siiresi 3,3+14,9 yil, yas aralig1 13-22 yil olan 20
tip 1 DM’li hastada yaptig1 baska bir ¢calismada saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda

geng tip 1 DM’1i hastalarda endotel ve diiz kas fonksiyonlarinda azalma saptanmaistir (68).

2.2.3 Ventrikiil fonksiyonlari

DM’nin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in olusturdugu risk faktorleri sadece
koroner kalp hastaligr ya da arteryal hipertansiyon gibi artmis komorbidite prevelansi ile
aciklanamamaktadir (69). Eriskinlerde asemptomatik, normotansif tip 1 DM’li bireylerde
erken donemde sol ventrikiilde sistolik ve diyastolik disfonksiyon oldugu saptanmistir (70).
DM sol ventrikiil disfonksiyonuna yol agan iskemik, valvuler, hipertansif kalp hastaligindan
bagimsiz olarak myokardda fonksiyonel, biyokimyasal ve morfolojik anormalliklere yol
acmaktadir. Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda tip 1 DM’li olgularda myokard da
ultrastriiktiirel ve fonksiyonel bozulma gosterilmistir. Bu nedenle iskemik kalp hastaligindan
farkli olarak “Diyabetik kardiyomyopati” olarak ifade edilen bu durumun sistolik ve
diyastolik disfonksiyona neden oldugu ileri siirilmistiir. Diyabetik kardiyomyopati kalbi
hipertansiyon ve iskemi ile tetiklenen zararlara daha duyarli hale getirmektedir (63).

Kardiyak yapi1, fonksiyon ve patofizyolojinin degerlendirilmesinde giivenilir, ¢ok yonlii bir
ara¢ olan transtorasik ekokardiyografi “Diyabetik KMP” olarak bilinen, DM ile tetiklenen
myokardial disfonksiyonu tanimada kullanilabilir. Diastolik fonksiyonu degerlendirmek i¢in
ekokardiyografi yani sira radyoniiklid ventrikiilografi ve magnetik rezonans gibi teknikler
kullanilmaktadir. Bu metodlar i¢inde ucuz olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle en sik
olarak ekokardiyografi tercih edilmektedir. Ekokardiyografide sistolik fonksiyon ejeksiyon

zamani (ET) ve fraksiyone kisalma zamani (FS) Ol¢iimleri ile belirlenirken; diyastolik

22



fonksiyon, konvansiyonel metod (E ve A dalgasi, E/A orani, DT ve IVRT), doku dopler
goriintiileme metodu, M mod renkli akim yayillm hizi gibi metotlarla
degerlendirilebilmektedir (Sekil 4-5). Ventrikiil boyutu ve fonksiyonlar1 konvansiyonel ve
doku dopler ekokardiyografi kayitlar1 ile elde edilebilmektedir. Son yillarda doku dopler
ekokardiyografi; kullanimi gittik¢e artan, myokardin sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu
gosterme de diger ekokardiyografi yontemlerinden daha hassas oldugu kanitlanan, duvar
hareket hizinin 6l¢iimii esasina dayanan yeni, duyarlt bir teknik olarak ortaya ¢ikmistir. Doku
dopler goriintiileme ile bolgesel ve genel ventrikiil diyastolik ve sistolik disfonksiyonu
gosterilmistir. Tip 1 DM’li olgularda myokardial hastaligin erken evreleri (konvansiyonel
dopler ile normal kardiyak fonksiyonlar saptanmis olmasina ragmen) doku dopler ile erken
donemde saptanabilir.

Konvansiyonel ekokardiyografi ile apikal dort bosluk goriintiileri elde edildikten sonra
ornek voliim diyastol sirasinda mitral kapak uclarmmin 1-2 mm sol ventrikiil tarafina
yerlestirilir. Mitral kapak acilinca giris yolu kan akim hiz1 en yiiksek erken dolus hizina ulasur,
bu pik erken akim hiz1 “E dalgas1” olarak ifade edilir. Ventrikiillerin dolmasi ile giris yolu kan
akim hizi azalir ve E dalgasinin en yiiksek noktasindan en diisiik noktasina azalincaya kadar
gecen slireyl ventrikiiliin kompliyansina bagli olan deselerasyon zamani (DT) gostermektedir.
DT, kan akim hiz1 ve kalp hizindan bagimsiz olup sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozulmus
olan hastalarda sol ventrikiiliin dolum basincinin invaziv olmayan degerlendirilmesinde klinik
degeri olan bir parametredir. DT 6l¢iimii, dolum basincinda yilikselme ile birlikte normal
dolum 6rnegi goriilen hastalarda 6zellikle faydalidir. Dolum basinci arttikga sol atriyum ve sol
ventrikiil basincinin daha hizli esitlenmesi ile gerilebilirligi kaybolan sol ventrikiil, diyastolik
basingta daha hizli bir artisa neden olur. Bu diyastolik basing artisi, mitral kan akiminin
erkenden kesilmesine ve erken dolum DT’nin azalmasina yol agar. Diyastol ortasinda sol
ventrikiil ile sol atriyum basinglari esitlenir ve kan akimi diisiik hizda devam eder. Kan akimi
bundan sonra atriyum kontraksiyonu ile tekrar hizlanarak en yiiksek pik ge¢ dolum hizina
yani “A dalgas1” ‘na sebep olur. izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) ise aort akimi
sonu ile mitral erken diyastolik akim baglangic1 arasinda gegen siire olarak belirlenmektedir.
Bu bes parametre (E, A, E/A, DT, IVRT) sol ve sag ventrikiiliin konvansiyonel dopler ile elde
edilen diyastolik fonksiyon gostergeleridir. Konvansiyonel dopler ile diyastolik disfonksiyon
ciddiyetine gore 4'e ayrilir. 1. Normal patern (E/A> 1, DT< 200 msn, [IVRT<100msn), 2.
Uzamis Gevseme (E/A<1, E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, DT >200 msn ve
IVRT>100 msn), 3. Psddonormal Patern (E/A:1-2, DT 150-200 msn, IVRT 60-100 msn
normal patern ile doku dopler ile ayrilabilir), 4. Restriktif Patern (E/A>2, DT<150 msn, IVRT
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<60msn). Ventrikiillerin sistolik fonksiyon gostergesi olarak konvansiyonel dopler ile elde
edilen kisalma fraksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu ve doku dopler ile elde edilen sol ve sag
ventrikiiliin global longitudinal myokardiyal pik sistolik hiz1 kullanilir. Tlk defa Chuwa Tei
tarafindan 1995 yilinda primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, sol
ventrikiil (LV) sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirebilen bir dopler
indeksi olarak kesfedilen ve myokardial performans indeksi (MPI) olarak da bilinen Tei
indeksi izovoliimetrik relaksasyon ve izovoliimetrik kontraksiyon zamaninin toplaminin
ejeksiyon zamanina boliimii ile elde edilmektedir ve global ventrikiil fonksiyonlarini 6lgmede
kullanilmaktadir (63) (Sekil 6). DM’li hastalarda da MPI yararli bir parametredir. Tip 2 DM
tanis1 olup, hipertansiyon, koroner veya kapak hastalig1 6ykiisii olmayan hastalar ve kontrol
orneklerinin karsilastirildig bir calismada kontrol grubuna goére hasta grubunda MPI belirgin
bir sekilde artmis bulunmustur. Belirgin kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi olmayan
DM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada MPI ve albiiminiiri derecesi arasinda kuvvetli iligki
tespit edilmistir (63).

Tip 1 DM’li ¢cocuk ve adolesanlar kardiyak disfonksiyon gelisimi i¢in risk olarak goriinen
hem sol hem sag ventrikiil myokard relaksasyon ozelliklerinde onemli degisikliklere
sahiptirler (71). Tip 1 DM’li hastalarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun nedeninin
DM sonucu olarak ortaya ¢ikan, glikozillenmis son fiiriinlerin myokard da birikmesi ve
kardiyak fibrozis’e bagli artmis sol ventrikiil diyastolik sertlik (stiffness) sonucu oldugu
yoniindedir. Klinik olarak kalp yetmezligi olmayan eriskin DM’li hastalarda hipertrofik,
uyumsuz sol ventrikiiliin esas olarak diyastolik disfonksiyona neden oldugu rapor edilmistir.
Ventrikiiler disfonksiyonun patogenezinde DM’nin baglangic yas1 ve glisemik kontrol
arasindaki iligki heniiz agiklanamamistir. Ancak Strong Heart Study ¢alismasina gore HbAlc
diizeyleri ile diyastolik disfonksiyonun siklig1 ve biiyiikliigii, myokard da glikozillenmis son
iriinleri (AGEs)’in giderek artmasina uygun olarak dogrudan orantilidir. Bu yiiksek
konsantrasyondaki HbAlc diizeyleri bozulmus diyastolik dopler doku hizlarini agiklamaktadir
(71). Bazi yazarlar myokardiyal disfonksiyonun agiklanamayan mekanizmalar ile disi
diyabetiklerde daha fazla goriildiigiinii bazilarida disiler ile karsilastirildiginda 6nemli oranda
yiiksek glikozillenmis son iirline (AGEs) sahip olmalari nedeniyle erkekleri daha fazla
etkiledigini 6ne siirmektedir (72). Son zamanlarda glikozilasyonun myokarddaki kalsiyum
kanallarindaki degisikliklerle baglantis1 oldugu ileri siiriilmektedir (73). Myokarddaki
SERCa2A (Sarkoplazmik retikulum Ca ATP az 2A)’nin glikozillenmesinin aktivitesini
azalttig1 ve dolayisi ile anormal kardiyak relaksasyona yol agtig1 gdsterilmistir. Eldeki veriler

hipergliseminin 6zellikle kompliyans ve gevsemeyi azaltarak sol ventrikiil diyastolik
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fonksiyon degisikliklerine sebep oldugunu ileri siirmektedir (72,73). Hipergliseminin kontrolii
ve kan seker diizeylerinin azaltilmasinin bu siireci zayiflattig1 bildirilmektedir. Tip 1 DM’li
hastalarda hiperglisemi ile myokard disfonksiyonu arasindaki iliskinin belirlenmesi klinik
olarak zor olsa da son ekokardiyografik ¢aligsmalar glisemik kontrol ile ventrikiil fonksiyonlari
arasinda korelasyon oldugunu géstermistir.

Bert E ve ark. tarafindan kardiyovaskiiler komplikasyonu olmayan 80 tip 1 DM’li ¢ocuk ve
52 saglikli kontrol grubunda yapilan ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda tip 1
DM’li hastalarda sol ventrikiil duvar kalinligt ve myokardial relaksasyon ozelliklerinde
onemli degisiklikler oldugu ve bunun diyabetik kardiyomyopati gelisimi ic¢in risk gibi
goriindiigii ileri siirilmiistiir (74). Ancak bu c¢alismada HbAlc diizeyi ve DM siiresi ile
oOlgiilen ekokardiyografik parametreler arasinda iligki saptanmamistir. Bu bulgular Holzmann
ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada elde edilen sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun glukoz
yiikii ve HbAlc ile iliskili oldugunun gosterildigi bulgulardan farkhidir (75). Tip 1 ve tip 2
DM’li eriskinlerde yapilan son ¢alismalarda DM siiresi ile ventrikiiler diyastolik disfonksiyon
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Cocuklar da ise DM siiresi ile myokard fonksiyon
parametreleri arasindaki iligki net degildir. Bu durumun erigkinlerden farkli olarak DM
siiresinin ¢ocuklarda daha kisa olmasindan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir.

Eun Hakim ve ark. tarafindan ortama yas1 12,8 yi1l ve ortalama DM siiresi 3,4 yil olan 47 tip
1 DM’li ¢ocuk ve adolesan ile 38 saglikli kontrolde yapilan ve sol ventrikiil fonksiyonlarin
degerlendiren baska bir ¢alismada sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin kontrol grubu ile
benzer oldugu ancak DM’li grupta kontrol grubundan farkli olarak sol ventrikiilde diyastolik
disfonksiyon oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da HbAlc ile EKO parametreleri arasinda
iliski saptanmazken DM siiresi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir (70).

Yapilan calismalarda hipergliseminin uygun bir sekilde kontrol edilmesinin tip 1 DM’li
hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini diizelttigi ve sol ventrikiil kitlesini azalttig
gosterilmistir (76). Aepfelbacher ve ark. tarafindan ortalama yas1 40+9 yil ve ortalama DM
siiresi 28+4 yil olan, 19 tip 1 DM’li bireyin katildigi bir ¢alismada hastalarda HbAlc
degerlerinde %1 den fazla diisme saglanarak elde edilen glisemik kontrol sonrasi yapilan
degerlendirmede sol ventrikiil duvar kalinliginda azalma oldugu ortaya konmustur. Bu durum
hiperglisemi ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda oOnemli bir iliski oldugunu
desteklemektedir Son zamanlarda yapilan diger calismalarda da sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonu ile HbAlc arasinda ters iliski oldugu, daha da 6nemlisi bu bulgunun tip 1 DM nin

cok erken evrelerinde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (70,77).
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Sekil 5. Pulse dalga doku dopler ekokardiyografi ile sol ventrikiil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz 6rnegi (S: Mitral sistolik dalga, E: Mitral erken diyastolik dalga,
A:Mitral ge¢ diyastolik dalga DT: deselarasyon zamam, IVRT (IR): izovoliimetrik
relaksasyon zamam IVCT (IC): izovoliimetrik kontraksiyonksiyon zamam LV ET: Sol
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Sekil 6. Dopler zaman intervalleri ve MPI (Tei indexi)

2.3 Tip 1 DM’li Hastalarda Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklarimin Biyokimyasal

Degerlendirmesi

2.3.1 Adiponektin

Adipoz doku glukoz ve yag metabolizmasinin merkez organidir. Adipositler glukoz ve
yag asidi alarak trigliserid sentezlerler. Giliniimiizde adipoz dokunun sadece enerji
metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadigi, ¢esitli metabolik uyarilar algilayip,
fizyolojik olarak aktif sitokin benzeri peptitleri salgilayan endokrin bir organ oldugu
ileri siiriilmektedir. Adiponektin adipoz dokudan sentezlenen enerji homeostazisini,
glukoz ve lipit metabolizmasini diizenleyen bir hormondur ve adipositokinler olarak
adlandirilan grup igersinde yer almaktadir (78,79).

Adiponektin, 1990’I1 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli
deneysel yaklagimlar kullanilarak tanimlanmisgtir. Saito ve ark. tarafindan klonlanan ve
GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) ad1 verilen adipoz doku spesifik genin daha
once Maeda ve arkadaslarinca tanimlanan ‘“adipose most abundant gene transcript

(APM1)” ile aym1 gen oldugu ve adiponektin adi verilen proteinin mRNA sin
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kodladig bildirilmistir (78). Bu yiizden adiponektin literatiirde GBP28, AdipoQ,
APMI, “adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)” gibi isimler almistir. En
sik kullanilan isim adiponektindir.

Adiponektin; kromozomun 3q27 bolgesinde yer alan ii¢ ekson ve iki introndan olusan, 17
kb uzunlugundaki APM1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Visseral yag dokudan insiilin etkisi
ile sentezlenen adiponektin 30 kDa agirliginda olup, 248 aminoasit icermekte ve Clq,
kollagen VIII ve X ile yapisal homoloji gdstermektedir
(80). Yapisal olarak sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir
degisken kisim ve globuler yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur (sekil-7).
Adiponektin sentezlendikten sonra memelilerde posttranslasyonal hidroksilasyon ve
glikolizasyon ile modifikasyona ugrar. Glikozillenmis memeli adiponektini, rekombinant
glikozillenmemis bakteriyal {riinlerden insiilin duyarlilastirici etki bakimindan daha
kuvvetlidir. Dolayist ile adiponektin’in optimal biyolojik etkisi agisindan posttanslasyonal
modifikasyon gerekmektedir. insan plazmasinda adiponektin baslica trimer, hekzamer ve
yiiksek molekiil agirlikli form olmak iizere {i¢ formda bulunur (80). Tim adiponektin
proteolize ugrar ve daha kiiciik formlar olusur. Cok diisiik miktarda globular kisim seklinde
dolagimda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir (81). Dolasgimdaki
total plazma proteinlerinin %0,01’ini olusturur ve plazma diizeyleri 3-30 pg/mL arasinda

degisir (82) .

COOH

Globular domain (138 AA)

Adiponectin
(248 AA)

Collagenous domain (70 AA)

«~—— Variable domain (24 AA)

Signal sequence (16 AA)

NH,

Sekil 7. Adiponektinin yapisi
Adiponektin ekspresyonunda visseral yag dokusu subkutan yag dokusundan daha fazla

anahtar role sahiptir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak

daha distiktiir (83). Adiponektin aglikta daha yliksek konsantrasyonda iken yemekten sonra
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diizeyleri diiser (84). Insiilin adiponektin iiretimini arttirir (85). Tip 1 DM’li bireylerde ve
anorektik hastalarda diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (86,87).

Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, III ve V’e 6zgiin olarak baglanir ve 6zellikle
hasara ugramis damar duvarinda birikir ki bu acidan zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol
aldig1 distintilmektedir (88). Adiponektin kateter ile zarar olusturulmus damar duvarinda,
erken evrede subendotelyal alanda bulunmus fakat saglam damar duvarinda tespit
edilememistir. Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit {iretimini arttirir ve
anjiyogenezi uyarir (89). Bu etkilerine insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda artis, AMP’ye
bagli artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer faktér kappa B yolaginin modiilasyonu
aracilik etmektedir (89,90).

Tablo 2 ‘de plazma adiponektin diizeylerinin fizyolojik ve patofizyolojik degisiklikleri ve bazi

tedavi modellerinin adiponektin iizerine etkileri belirtilmistir.

Tablo 2 . Yiiksek ve diisiik adiponektin diizeyi ile iliskili durumlar

Diisiik adiponektin seviyesi Yiiksek adiponektin seviyesi

Adiponektin geninde genetik varyasyon Kalp yetmezligi

Obezite Bobrek yetmezligi

Insiilin Kalp yetmezligi

Tip 2 DM Tip 1 DM

Metabolik sendrom Tedavi: TZD, Anjiotensin II reseptor

Dislipidemi blokerleri, ACE inhibitorleri

Kardiyovaskiiler hastahiklar
Hipertansiyon

Sex hormonlar1 (androjen, testesteron)

Diisiik serum adiponektin diizeyleri koroner arter hastaligi gibi belirgin olarak artmis
ateroskleroz riski ile iliskilidir (91,92). Yiiksek adiponektin diizeyleri diisiik MI riski ile
iliskili bulunmustur. Tip 1 DM de serum adiponektin ile makrovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliski fazlasiyla bilinmemektedir. Umulmadik bir sekilde degisik caligmalarda tip 1
DM’li hastalarda saglikli eriskinlerle karsilastirildiginda daha yiliksek serum adiponektin
seviyeleri oldugu gosterilmistir (93,86). Pittsburgh DM Komplikasyonlar1 Epidemiyolojisi
caligmast tip 1 DM’li erigkinlerde koroner arter hastaligi ile adiponektin seviyeleri arasinda

ters iligski oldugunu gostermistir. Simdiye kadar tip 1 DM’li ¢ocuklarda adiponektin diizeyi ile
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aterosklerozun erken gostergeleri arasindaki iliskiyi arastiran ayrintili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Tip 1 DM’li bireylerde artan adiponektin ve adiponektinin bilinen
antiaterojenik etkisi ile kontrol gruplari ile karsilastirildiginda tip 1 DM’li bireylerde sik
goriilen koroner arter hastaligina bagl erken mortalite arasindaki paradoksun nedeni hala agik
degildir. Adiponektin diizeylerinin anahtar belirleyicisi intrabdominal yag kitlesidir. DM
tanis1 olan ve olmayan bireyler arasinda yagin dagilim ve fonksiyonundaki farkliliklar bu iki
grup arasindaki adiponektin diizeyi farkliligimi agiklayabilir. Bu konudaki hipotez visseral
yagin serum adiponektin diizeylerinin etkiledigi, ve artmis viseral yag dokunun icerdigi biiytik
adipositlerin daha az adiponektin {irettigi ve bu nedenle daha fazla viseral yani abdominal
obezitesi olanlarda daha diisiik adiponektin diizeyi oldugu yoniindedir (94). Tip 1 DM’li
bireylerde artan adiponektin diizeyini agiklayan hipotezler; 1) Vaskiiler yaralanmaya
kompansatuvar yanit, 2) Renal yetmezlige bagli azalan klirens, 3) Subkutan insiilin
tedavisinin etkisi 4) Posttranslasyonal modifikasyon (glikozilasyon) olarak belirtilmistir
(95,96,97,98,99). Kotii glisemik kontrollii ya da insiilin eksikligine bagli tedavi edilmemis
diyabeti olan ratlarda serum adiponektin diizeylerinin azaldigi, insiilin tedavisi ya da insiilin
gen terapisi ile arttig1 gosterilmistir (100) .

Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligin1 arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini
azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de ‘peroxisome
proliferator- activated reseptor’ (PPAR- gama)‘nin etkinligini artirarak inhibe eder ve
karaciger kaynakli glukoz iiretimini azaltir (100,101). Cizgili kasta ise glukoz kullanimini ve
yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
diismeye yol acar. Dolayisiyla insiilin duyarliliini arttirici etkiye sahiptir (102,103). Kronik
insiilin drenci tip 2 DM’de azalmig adiponektin seviyesi ile iligkilidir. Oysa hem adolesan ve
cocuk hem de yetiskin tip 1 DM’li bireylerde serum adiponektin diizeyi DM tanis1 olmayan
kontrol grubundan daha yiiksek, tip 2 DM’de ise kontrol grubundan diisiik bulunmustur (104).
Imagawa ve arkadaglarinin benzer vuciit kitle indeksine sahip tip 1 DM’li hasta ve kontrol
grubunu karsilastirarak yaptig1 ¢aligmada adiponektin diizeyi tip 1 DM’lilerde istatiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmustur. Hadjadj ve arkadaslarinin ortalama yas1 39,1+11,7 yil olan ve en
az 3 yillik tip 1 DM tanis1 bulunan 310 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hasta grubunda
adiponektin diizeyi 31,3+13,8 pg/ml kontrol grubundan 18,3+£8,8 pg/ml belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada hem kontrol hem hasta grubunda plazma adiponektin
diizeyi kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Adiponektin diizeyi kontrol
grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ile negatif korelasyon gostermekteyken DM’li grupta

korelasyon saptanmamistir. Adiponektin ile HbAlc arasinda da korelasyon saptanmazken
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HDL ile pozitif korelasyon saptanmistir. Bunun nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamastir
(86,93). Frystk ve ark. tarafindan ortalama yas1 42,6+12,5 yil olan 391 tip 1 DM’li bireyde
yapilan c¢aligmada serum adiponektin diizeyi nefropati, retinopati gibi komplikasyon
gelisenlerde komplikasyon gelismeyenlere goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(93,95). Bu bulgular tip 1 DM’l1 ve saglikli kontrol grubu arasinda adiponektin diizeylerinde
anlamli fark saptamayan Morales ve ark. yaptig1 ¢calisma ile zit 6zelliktedir. Morales ve ark.
ortalama yas1 13.2 yil olan 41 tip 1 DM’li hasta, ortalama yas1 14.4 yi1l olan 17 tip 2 DM’li
hasta ve benzer yas ve cinsiyette 43 saglikli kontrol de ortalama serum adiponektin diizeyini
literatiirden farkli olarak tip 1 DM’li grupta 10.2 pg/ml, kontrol grubundan 10.6 pg/ml farksiz
saptamistir, tip 2 DM’li grupta 5.5 pg/ml ise serum adiponektin diizeyi kontrol grubuna goére
belirgin diisiik bulunmustur. Bu farkliligin nedeni acik degildir, cevap farkli hastalik baslangic
yaslari, genetik faktorler, etnik farkliliklar (farkli HLA, otoantikor siklig1 vs) gibi nedenleri
icerebilir (98,133). Yapilan ¢alismalar DM‘li olgularin diger yiiksek ateroskleroz riskine sahip
popiilasyon ile karsilastirildiginda daha diisiik plazma adiponektin seviyelerine sahip
olduklari, iyi glisemik kontrollu olgularin daha yiiksek adiponektin seviyesine sahip olduklar1
ve adiponektinin metabolik kontrol ve ateroskleroz agisindan iyi bir risk faktorii belirteci
oldugu gosterilmistir. Atas ve ark.‘nin 60 tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesanda yaptig1 ¢alismada
tip 1 DM’li grubun adiponektin diizey ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢aligmada lipid profili ve metabolik kontrol ile adiponektin arasinda
korelasyon saptanmamistir (94). Tip 1 DM’li ¢cocuk ve adolesanlarda serum adiponektin,
leptin ve enflamatuvar belirtegler ile metabolik kontrol arasindaki iligkinin aragtirildig: baska
bir ¢aligmada tip 1 DM’li hastalarda adiponektin diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek
saptanmis olup adiponektin diizeyinin DM siiresi, yas, cinsiyet, agirlik, boy, VK1, kan basinci,
lipid profili, HbAlc diizeyi ve mikroalbuminiiri varligi ile korelasyonu saptanmamaistir (106).
Adiponektin su ana kadar obezitede negatif olarak regiile olan tek adiposit spesifik proteindir.
Obezlerde kilo kayb1 ile adiponektin diizeyini artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada gastrik
cerrahi ile % 21 agirlik kaybi saglandiginda serum adiponektin diizeyinin %46 oraninda
arttig1 tespit edilmistir. Longitudinal izlenen 5-10 yas arasi ¢ocuklarin yag dokusundaki artisin
adiponektin diizeyi ile negatif korele oldugu tespit edilmistir (107). Adiponektin serum diizeyi
yalniz obezlerde degil ayn1 zamanda obezite ile seyreden tip 2 DM’li hastalarda ve koroner
arter hastalarinda da 6nemli oranda diisiik bulunmustur (13,108,109). Adiponektin diizeyleri
viicut yag orani, bel-kalga orani ve intraabdominal yag miktariyla negatif korelasyon gdsterir
(110,111). Kilosu normal bireylerde serum adiponektin diizeyinin vuciit kitle indeksi, aclik

plazma insiilin konsantrasyonu, aclik glukoz konsantrasyonu, oral glukoz tolerans testi
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(OGTT)’nin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve
LDL-kolesterol konsantrasyonlar1, trigliserid ve {lrik asit diizeyleriyle negatif, insiilin
duyarliligi ve HDL-kolesterol diizeyiyle pozitif korelasyon gosterir (111,112,113).
Antiaterojenik oldugu bilinen adiponektinin koroner arter hastaliginda serum diizeyinin
azaldig1 goriilmiistiir. Beyaz irkta ve Pima yerlilerinde benzer viicut kitle indeksine sahip obez
kisiler diyabetik olmayanlar, koroner arter hastaligi olmayan diyabetikler ve koroner arter
hastaligi olan diyabetikler olarak ii¢ gruba ayrilmiglar ve bunlar arasinda en diisiik
adiponektin diizeyi koroner arter hastaligr olan DM’li bireylerde, en yiiksek ise DM tanisi
olmayan bireylerde bulunmustur. Bu durum adiponektinin antiaterojen etkisi oldugunu
desteklemektedir. Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda
ters bir iligki tespit edilmistir (115). Yiiksek duyarlikli C reaktif protein koroner arter hastaligi
icin 1yi bir belirleyici olup anjiografik testle koroner arter hastalig1 tespit edilmis bireylerin
subkutan yag dokusunda adiponektin mRNA diizeyi ile CRP diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (116). Sonu¢ olarak adiponektin yag dokusunda iiretilen

antidiyabetik, antienflamatuar ve antiaterojenik bir hormondur.

2.3.2 Yiiksek Duyarhikh C Reaktif Protein (HsCRP)

Yiiksek duyarlikli tetkikler ile enflamasyonun gostergesi olan CRP‘nin normal aralik i¢inde
olan hafif artiglar1 bile tespit edilebilmektedir. Son ¢alismalarda normal popiilasyonda
sistemik enflamasyon gostergesi olan artmis CRP diizeylerinin gelecekte yasanacak myokard
enfarktiis riskini 6ngorebildigi gosterilmistir (117). Bagka bir ¢calismada aspirin kullanmayan,
CRP diizeyi normalin iist “2’de yer alan saglikli grupta daha diisiik CRP diizeyine sahip
olanlara gore 4 kat artmis MI riski oldugu ileri siiriilmiistiir (117). Gliniimiizde HsCRP
koroner arter hastalik riskinin gii¢lii bir belirleyicisi ve genis epidemiyolojik calismalarda

kardiyovaskiiler olay riskinin dngdriiciisii olarak kullanilabilmektedir (118).

Tip 1 DM’li bireylerde DM tanis1 olmayan popiilasyona gore artmis koroner kalp hastaligi
riski mevcuttur. Endotelyal disfonksiyon koroner arter hastaligi gelisiminde ortaya en erken
cikan anormalliklerden biri gibi goriinmektedir. K6tii glisemik kontrol, uzun dénem diyabetik
komplikasyonlar damar duvarina 16kosit adhezyonunu artiran ve enflamatuvar yanita neden
olan endotelyal disfonksiyon ile iligkilidir. Bu enflamatuvar yanitin tip 1 DM’li hastalarda
aterosklerotik koroner arter hastalifi gelisiminde 6nemli bir faktér oldugu bilinmektedir.

Aterosklerozda CRP de meydana gelen artisin aterom plagi nedeniyle arter duvarinda olusan
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doku hasar1 ve buna bagl gelisen intrensek enflamasyon ile iligkili oldugu diistiniilmektedir

(117).

Endotel ve cizgili kas fonksiyonlar1 ile birlikte HSCRP 6l¢iimii aterosklerozun ve kronik
Enflamasyonun subklinik erken gostergesi olarak kullanilmaktadir. Hem saglikli erigkinlerde
hem ¢ocuklarda artmis HsCRP degerleri bozulmus endotel fonksiyonu ile iligkilidir. Tip 1
DM’li erigkin ve ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonun serumdaki belirleyicilerinden biri olarak
HsCRP kullanilmaktadir. Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz gelismesindeki temel olay
olup, tip 1 DM’nin erken donemlerinde heniiz klinik olarak saptanabilir ateroskleroz ve

DM ’nin mikro ve makro komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan dnce meydana gelmektedir (55).

Glowinska-Olszewska B ve ark. tarafindan ortalama DM siiresi 14,9+3,1 yil olan 127 tip 1
DM’li ¢cocuk ve adolesan ile benzer yas ve cinsiyette 52 saglikli kontrolde yapilan ¢alismada
HsCRP diizeyleri hasta grubunda 0,17+0,2 mg/ml kontrol grubuna 0,07+0,1 mg/ml gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada HT, obezite ve mikroanjiyopatisi olan
DM’li hastalarda HsCRP diizeyi, olmayan DM’li hastalardan anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (120). Janet K ve ark. tarafindan ortalama yas1 15 yil, ortalama DM siiresi 2,7 yil
olan 553 tip 1 DM’li ¢cocuk ve adolesan ile 215 saglikli kontrolde yapilan bagka bir ¢alismada
hasta grubunda HsCRP diizeyi kontrol grubuna gore literatiirle uyumlu olarak anlamli ytliksek

bulunmugtur (119).

Coulan J ve ark. tarafindan 126 tip 1 DM’li hasta ve 52 saglikli kontrol grubu ile yapilan
bir calismada HsCRP diizeyleri hasta grubunda 2,6+4 mg/ml kontrol grubuna gore 0,7+0,7
mg/ml anlamli yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada total kolesterol, total kolesterol/HDL,
LDL, yas, DM siiresi, HSCRP ile korele bulunmustur. Ancak HbAlc, HDL kolesterol ile
HsCRP arasinda korelasyon saptanmamustir (121). Kilpatric ve ark. tarafindan yas aralig 13-
67 olan, 167 tip 1 DM’li hastada yapilan baska bir ¢alismada hastalar bilinen iskemik kalp
hastalig1 olmayanlar (n:161) ve olanlar (n:6) olarak 2 ayr1 gruba ayrilmislardir. Iskemik kalp
hastalig1 olan grupta HsCRP diizeyi ortalama: 3.34 mg/dl, kontrol grubunda ortalama:0,83
mg/dl saptanmistir. Ayn1 ¢alismada yas, DM siiresi, albuminiiri, TG diizeyi ile HsCRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Ilave olarak disi cinsiyet, ailede KVS hastalik
oykiisii ve yiiksek HbAlc diizeyleri artmig HsCRP ile iligkili bulunmustur. Disi cinsiyetteki
bu artigin erkeklere nazaran disilerde artmis subklinik iiriner enfeksiyon sikligi ile iligkili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir Bu ¢aligmada sigara kullanimi ile HsCRP diizeyi arasinda iligki
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bulunmamuistir, benzer sekilde HT ile de HsCRP arasinda iliski saptanmamistir. Ancak bunun
nedeni olarak calismanin yapildig1 grubun gen¢ yasta olmasi ve calismada HT olan birey
sayisinin az olmasi gosterilmistir (130). Yapilan caligmalarda aspirin ve statin tedavisinin
yiilksek CRP degerleri ile iligkili artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi ileri
siiriilmektedir. Ozellikle yasli, disi, kotii kontrollii diyabet, yiiksek VKI ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan kotii aile Oykiisii olan bireylerin asemptomatik DM’li bireylere gore bu

tedaviden daha fazla yarar gorecegi ileri siiriilmiistiir (122).

Endotelyal disfonksiyon radyolojik olarak ultrason aracilifi ile akim aracili dilatasyon
(FMD) olgiilerek non invaziv bir sekilde gosterilebilmektedir. Endotelyal disfonksiyonun
biyokimyasal ve radyolojik gostergelerinin karsilastirildigt MacKenzie ve ark. tarafindan
2002-2003 kasim aylar arasinda Avustralya da ortalama yas1 14,1 yil ve ortalama tani siiresi
5.3 yil olan 124 tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesan ile 33 saglikli kontrol grubunda yapilan bir
calismada HsCRP diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, endotelyal
disfonksiyon gostergesi olan FMD ise anlamli diisiik bulunmustur. Ancak FMD ile HsCRP

arasinda anlamli korelasyon bulunmamaistir (123).

Anna Kablak Z ve ark. tarafindan 304 eriskin tip 1 DM’li hastada yapilan bir ¢aligmada
hasta grubu kardiyovaskiiler olay oykiisii olan (n:61) ve olmayanlar (n:243) olarak 2 ayr
gruba ayrilmig, kardiyovaskiiler olay Oykiisii olan grupta HsSCRP ve CIMT olmayan gruba
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu calismanin sonucunda aterosklerozu dogrulanmis
hastalarda geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda HsCRP (>6 mg/dl),
CIMT (>1,25 mm)’nin yer alabilecegi ileri siiriilmiistiir (46). Tip 1 DM’li ¢ocuklarda HsCRP

ve CIMT nin birlikte degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali poliklinik
izleminde olan 31 kiz, 24 erkek 55 Tip 1 DM’li olgu alindi. Hasta grubu eslik eden obezite,
hipertansiyon ya da bagka bir kronik hastalig1 olmayan, konjenital kalp hastaligi bulunmayan
ve en az 5 yillik Tip 1 diyabet tanis1 bulunan olgulardan, kontrol grubu ise bilinen herhangi
bir hastalig1 olmayan, tamamen saglikli hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyete sahip 14 kiz,
16 erkek olmak {izere 30 olgudan olusturuldu. Hastalar diyabet siirelerine gore tani siiresi 5-
10 yil olan L.grup ve tami siiresi 10 yil iizeri olan II. grup olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Hastalarin glisemik kontrolu son bir yillik ortalama HbAlc degerlerine gore belirlendi.
HbAlc diizeylerine gore; HbAlc: <%7 iyi, HbAlc: %7-9 orta ve HbAlc: >%9 koti
kontrollii DM’si olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi (124). Calismaya Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 10.09.2010 tarihinde 10-8/3 karar
numarasi ile verilen etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi. Aileler ¢alisma ile ilgili
bilgilendirildi ve goniilli onam alindi. Calisma igin gerekli maddi destek Ege Universitesi
Arastirma Proje Birimi tarafindan saglandi (Proje no: 2010-TIP-112).

Poliklinik bagvurulari esnasinda ailelerden goniillii onam alindiktan sonra hastalarin
oykiileri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Oykiide kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
aile oykisli (55 yasindan 6nce MI, inme, HT, Tip 2 DM vs), sigara kullanimi, haftalik
egzersiz siiresi sorgulandi (Ek-1). Fizik muayene ile agirlik (kg), boy (cm), viicut kitle indeksi
(kg/m?), kan basinci, kardiyak nabiz, puberte evresi tanner evreleme sistemine gore belirlendi
(125). Agirlik Slgtimleri sabah kan ornekleri alinmadan hemen once 0,1 kg hassasiyetle,
maksimum 150 kg Ol¢ebilen SECA marka tarti ile yapildi. Boy Olclimleri ayakta dik
pozisyonda topuk, kalca ve skapula Ol¢iim tahtasina temas edecek sekilde Harpender
stadiyometresi (Holtain Instruments Ltd, U.K) kullanilarak 0,1cm hassasiyetle deneyimli
poliklinik hemsiresi tarafindan iki 6l¢limiin ortalamasi alinarak yapildi. Olgularin boylarinin
ve viicut agirliklarinin degerlendirmesinde ve bu 6l¢iimlerin SDS’lerinin hesaplanmasinda
Neyzi ve ark. tarafindan Tiirk ¢ocuklar1 i¢in hazirlanmis olan persentil egrileri esas alindi
(126). Olgularin viicut agirliklari, boylarinin metre cinsinden karesine boliinerek viicut kitle
indeksleri (VKI: Agirlik/ Boy-m?) hesaplandi. Viicut yag ve kemik ylizdesi ‘Tanita body
composition analyser’ cihazi araciligiyla hastalarin yas, kilo ve boy verileri girilerek elde
edildi. HbAlc, HsCRP, adiponektin, lipid profili i¢in kan Ornekleri alindi. HbAlc
spektrofotometrik yontemle, HSCRP Dimention RXL otoanalizériinde tlirbidimetrik yontemle

ve lipid profili Syncron LX20 model Bekman coulter cihazinda bikromatik endpoint yontemle
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venodz kandan c¢alisildi. Hastalarin yas (y1l), cinsiyet, DM siiresi (yil), kullanilan instilin tedavi
programi, giinliik insiilin ihtiyaci, mikro-makrokomplikasyon varligi ve bu komplikasyonlara
yonelik uygulanan tedavi, eslik eden otoimmun hastalik, glisemik kontrol gdstergesi olan
yillik ortalama HbAlc diizeyine ait bilgilerine poliklinik dosyalarindan ulasildi. Adiponektin
icin alan serum 6rnegi -70°C derecede santrifiij edildikten sonra saklandi. Daha sonra -70°C
derecede saklanan serumlar ayni anda eritildi ve serum adiponektin diizeyi “BioVendor”
marka Insan Adiponektin ELISA kiti kullanilarak ELISA ydntemi ile Pediatrik Endokrinoloji
BD laboratuvarinda 6lgiildii.

Hastalarda dislipidemi varligt ADA (Amerikan diyabet birligi) kriterlerine gore belirlendi.
LDL > 100mg/dl, TG: >150 mg/dl, erkeklerde HDL < 40 mg/dl ve kizlarda HDL <50mg/dl
olanlar dislipidemik olarak kabul edildi (127).

Hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan degerlendirilmesi Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali‘nda taniy1 bilmeyen kardiyoloji uzmani tarafindan
21-23 °C sicakliginda bir ortamda 3-4 saatlik bir aglik déneminden sonra yapild:. islemden 12
saat once kafeinli iceceklerin alinmamasina, egzersiz yapilmamasina, aktif ya da pasif sigara
icilmemesine 6zen gosterildi. Ekokardiyografik ¢alismalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE
Vingmed Ultrasond, Horten, Norway) Eko cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi.
Inceleme esnasinda hastalar sirt iistii yatar veya sol lateral pozisyonda idi. Higbir hastaya
sedatif verilmedi. Her hastanin incelemesi yaklasik 20 dakika siirdii. ilk 5 dakika hastanin
sakinlesmesi beklendi. Tiim olgulara standart ekokardiyografik degerlendirme yapildi.
Standart ekokardiyografik degerlendirme; 2-D (iki boyutlu), pulse-dopler, renkli akim dopler
ve m-mode ekokardiyografiden olusuyordu. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal
pozisyonlardan alindi (128).

M-Mode ekokardiyografik oOlgiimler Amerika FEkokardiyografi Derneginin m-mode
standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi (129). M-Mode O6l¢iimleri kiirsor sol
ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil arka duvarin diyastol ve sistol sonu kalinliklar1 (IVSd-IVSs) (LVADd-LVADs), sol
ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu Slgiimleri (LVd-LVs) parasternal uzun eksende
yapildi. Aort ¢ap1 ve sol atriyum boyutunun 6l¢limii paraseternal uzun eksende aort kapak
seviyesine kiirsor yerlestirilerek kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyon zamani (ET) ve kisalma
fraksiyonu asagidaki formiillerle hesaplandi (129);

ET=LVd3-LVs3/LVd3x100

%FS=LVd-LVs/LVd X 100
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Standart pulse dopler akim 6l¢limleri mitral ve trikuspit kapak seviyesinden yapildi. Akimin
miimkiin olan en yiiksek seviyede alinmasi i¢in goriintiileme ayarlandi. Diyastolik mitral ve
trikiispit kapak akimi ile ilgili 6lgtimler apikal dort bosluk penceresinden alindi. Mitral kapak
yaprakgiklariin ug kisimlar1 arasindan;

Mitral kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus

Mitral kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olusan ventrikiiler dolus

Mitral E/A orant

Deselerasyon zamani (DT): E dalgasinin en yiiksek noktasindan dopler egrisinin bazale
dondiigii kisima kadar olan aralik

Izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT): Aort kapaginin kapanmasindan mitral

kapagin agilmasina kadar gegen siire hesaplandi.

Sag ve sol ventrikiil MPI (myokardial performans indeksi) ol¢iimii; ekokardiografi l¢timleri
ile MPI=[(izovolumetrik kontraksiyon zamani (ICT)+izovolumetrik relaksasyon zamani
(IRT)] / sol ventrikiil ejeksiyon zamani (LVET) formiilii ile hesaplandi (61).

Doku dopler ekokardiyografik calisma, standart ekokardiyografik calismadan sonra ayni
cihazin doku dopler fonksiyonu aktive edilerek yapildi. Doku dopler ekokardiyografik
Olctimler apikal dort bosluk goriintiistinden yapildi. Sol ventrikiil arka duvari, interventrikiiler
septum ve sag ventrikiil 6n duvarinda iic miyokardiyal segmente kiirsor yerlestirildi. Her
birinin bazal segmentleri diizeyinde Pulse dalga doku dopler yerlestirilerek miyokardiyal
doku hizlar1 kaydedildi. Dopler dalgalarinin saglkli elde edilebilmesi i¢in her bir
miyokardiyal duvar hareketine miimkiin oldugu kadar paralel olmaya calisildi. Miyokardiyal
hareketin hizlar1 aliciya yaklasiyorsa pozitif, alicidan uzaklasiyorsa negatif olarak belirlendi.
Sistol siiresince alicitya dogru hareket eden bir pozitif ve diyastol siiresince alicidan uzaklasan
iki negatif dalga kaydedildi. Sistol siiresince kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz S, erken
diyastol siiresince kaydedilen en yliksek miyokardiyal hiz E ve gec¢ diyastol siiresince

kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz A olarak kaydedildi.

Karotis intima media kalinhk (CIMT) o6lciimii

Tiim hastalara yiiksek rezolusyonlu B-mode ultrasonografik ¢alisma, hastanin basi hafif sola
cevrilerek, sag karotis arterinden, ekokardiografi cihazi (GE Vingmed, Vivid 7.0, Ultrasound
AS, Horten, Norway) ile 12 Mhz lineer prob (yiiksek rezolusonlu) kullanilarak yapildi.
Hastalarin karotis arterinde 6l¢lim end diastolde yapilarak, her hastadaki dl¢timler kayit altina

alindi, ii¢ 6l¢limiin ortalamasi ile intima media kalinlig1 ol¢tildii (47).
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Akim aracili dilatasvon (FMD) olciimii

FMD o6liimii i¢in hasta yatirilip kisa siireli istirahat sonrasinda sag kol ekstansiyona getirilerek
sabitlendi. 12 Mhz probla kiibital bdlgenin 2-5 cm yukarisinda brakial arterin en iyi
goriintiilendigi yer isaretlendi ve prob sabitlendi. Tiim Olglimler brakial arterin internal
capindan ve end-diastolde yapilarak kayit edildi. Optimal bazal 6l¢limden sonra iist kola
yerlestirilen mansonla basing sistolik basincin 50 mmHg iistiine ¢ikarilarak 5 dakika siiresince
kol iskemide birakildi. Mangonun indirilmesi sonrasit 60 saniye araliklarla brakial arter
Olctimleri tekrarlandi. Bazal 6l¢iim ve iskemi sonrasi brakial arterdeki genisleme % FMD
olarak hesaplandi (132).

Istatistiksel Analiz; Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for social
Sciences) for windows versiyon 18.0 istatistik paket programi kullanildi. Kontrol ve hasta
grubuna ait parametrelerin sonuglar1 “+” standart sapma olarak verildi. Hasta ve kontrol grubu
degerlerinin karsilastirilmasi amaciyla Student’s T, Mann- Whitney U, Fisher exact test ve ki-
kare testleri kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile
yorumlandi. P < 0.05 anlamli olarak kabul edildi. Ayrica parametreler arasindaki korelasyon

spearman korelasyon analizi ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali poliklinik
takibinde olan 7-27 yas araligin da 55 Tip 1 DM’li hasta ve 7-25 yas araliginda 30 saglikli
birey alindi. Olgular DM tani siirelerine gore tani siiresi 5-10 yil olan I. grup ile tan siiresi
>10 yil olan II. grup olarak ikiye ayrildi. I. grubun ortalama DM siiresi 7,28+1,24 yil, II.
grubun ortalama DM siiresi 13,5+2,89 yil idi.

Hasta ve kontrol grubuna ait oksolojik parametreler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ile kontrol grubuna ait oksolojik parametreler

Kontrol grubu

(n:30)
Yas (yil) * 16,3 + 3.9 192+ 3.6 16,43 + 4,1
E/K 7/19 17/12 14/16
Agirlik (kg) 61,4+ 16,4 575+8,09 |56+162
Agirlik SDS 0,47+ 1,15 0,07+0,72 | -0,03+1,03
Boy (cm) 161,9+ 17,3 162,5+10,5 |161,4+ 14
Boy SDS 20,08 = 1,59 0,06+ 1,34 | 0,01 £0,97
VKI (kg/boy?) | 23,03 +3,9 21,7 +2.4 21,04+ 3,99
VKI SDS 0,86+ 1,07 0,18+0,78 | 020 1,15

* p<0,05 1. ve II. grup

Fizik bak1 degerlendirmesi;

e Puberte: Hasta grubunda 4 (%7,4) olgu evre 1, 1 (%3) olgu evre 2, 1 (%3), olgu
evre 3, 1 (%3) olgu evre 4, 46 (% 83,6) olgu evre 5 puberte de iken kontrol
grubunda 2 (%6,7) birey evre 1 puberte, 3 (%10) birey evre 2, 5 (%16,6) birey evre
3, 3 (%10) birey evre 4, 17 (%56,7) birey evre 5 puberte de idi. Hasta grubunda
evre 5 puberte olanlarin sayis1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml fazla

bulundu (p=0,03).
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e Hasta grubunda 5 (%9,1) olguda hipertansiyon (yasa ve boya gore >95 persentil

kan basinci degeri) mevcut olup kontrol grubunda hipertansif birey saptanmadi.

Hipertansif olgularin 2 (%40) ‘si L.grupta, 3 (%60)’i II. grupta yer almakta idi.

Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama kalp hizi ve kan basinci degerleri Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda kalp hizi ve kan basinci verileri

Kontrol grubu

(n:30)
Kalp hizi/dk * 80,9 £ 96 772+7,3 80+ 7,1
Sistolik kan 110,7 £ 14,2 107 £ 9,5 105,6 +7,73
basinci(immHg)
Diyastolik kan 73,6 £7,5 72,6 £5,2 73,1 £6,75
basinct (mmHg)

* p <0,05 Hasta ve kontrol grubu

Viicut yag ve kemik yiizdesi degerlendirmesi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun viicut yag ve kemik yiizdesi verileri

Kontrol grubu

(n:30)
Viicut yag 19,9 £ 8,8 20,4 +7,94 9,79 £ 6,79
yiizdesi (%) *
Viicut kemik 58,2+6,5 56,7+5,9 60,11 £5.9
yiizdesi (%)

* p <0,05 Hasta ve kontrol grubu
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Insiilin tedavisi;

e Hastalarin 32 (%57,2)‘si ¢oklu doz insiilin tedavisi, 23 (%42.8)‘l insiilin pompa
tedavisi almakta idi. Hastalarm aldig1 giinliik insiilin miktar1 1,03+0,31 U/kg idi.
I.grupta giinliik insiilin dozu ortalama 1,03£0,27 (U/kg) iken II. grupta 1,02+0,36
(U/kg) idi. 1. ve II. grup arasinda giinliik insiilin ihtiyac1 agisindan anlamli istatiksel
fark saptanmadi (p=0,90). L.grupta 14 (%53.8) olgu ¢oklu doz insiilin 12 (%46.2) olgu
insiilin pompa tedavisi almakta iken II. grupta 18 (%62.1) olgu ¢oklu doz insiilin ve 11
(%37.9) olgu insiilin pompa tedavisi almakta idi. Tedavi sekli agisindan I. ve II. grup

arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi ( p=0.42).

Metabolik kontrol;
1-Glisemik degerlendirme

e Son HbAlc (%): Hasta grubunun ortalama son HbAlc degeri %7,9+1,6 iken,
kontrol grubunun ortalama HbAlc degeri %5,06+0,25 idi. Hasta grubunun
HbA 1c ortalamasi kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek saptandi ( p=0,00) .

e Son bir yiI HbAlc ortalamasi (Glisemik kontrol): Son bir yil HbAlc
ortalamas: ile hastalarin glisemik kontrolii belirlendi. I. grubun HbAIlc
ortalamas1 %8,05+1,22 iken II. grubun son 1 yi1l HbAlc ortalamas1 %7,6+1,1
idi. Bu iki grup arasinda HbAlc ortalamasi acisindan istatiksel agidan anlaml

fark saptanmadi (p=0,16).

2- Lipid profili: Hasta grubunun lipid profili ile kontrol grubunun lipid profili arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6). Dislipidemi (TG: >150 mg/dl veya
HDL erkek cinsiyette: <40 mg/dl, kiz cinsiyette: <50mg/dl) hastalarin 37 (%67,3)’nde,
kontrol grubunun 9 (%30)‘nda saptandi. Hasta grubunda dislipidemi yiizdesi kontrol grubuna
gore istatiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (p=0.00). Dislipidemi L. grupta 16 (% 61,5), 1L

grupta 21 (%72,4) olguda mevcuttu, iki grup arasinda anlaml istatiksel fark saptanmadi

(p=0,39).
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Tablo 6. Hasta grubu ile kontrol grubunun lipid profilinin karsilastirilmasi

Kontrol
(n:30)
Total kolesterol mg/dl | 168 £27,9 145,96 + 27,83
TG mg/dl 88,5 +£46,3 77,36 + 34,59
LDL mg/dl 110,67 + 30,7 80,56 + 25,9
HDL mg/dl 54,6 15,6 50,93 +£13,23

3- Adiponektin (ng/ml): Hasta grubunun ortalama adiponektin diizeyi 15,2+6,1 pg/ml kontrol
grubunun ortalama adiponektin diizeyi ise 15,57+£6,49 pg/ml idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda adiponektin diizeyi acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,45) (Tablo 7).
Tip 1 DM’li grupta adiponektin diizeyi her iki cinsiyette benzer bulundu (p=0,52). 1. grubun
adiponektin diizeyi 14,6+£6,32 pg/ml, II. grubun ise 15,94+6,02 pg/ml idi (p=0,45) (Tablo 7).

4- HsCRP (mg/dl): Hasta grubunun ortalama HsCRP diizeyi 0,21+0,31 mg/dl iken, kontrol
grubunun ortalama HsCRP diizeyi 0,10+0,16 mg/dl idi. Hasta grubunda HsCRP diizeyi
kontrol grubuna gore anlaml1 yiiksek saptandi ( p=0,00) (Sekil 8).

0,400+

0,300 -1

0,200

Mean HiGH SENSITIF CRP

0,100+

0,000 T

T
KONTROL DM

Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunun serum HsCRP diizeyleri
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L.grubun HsCRP diizeyi 0,16+0,24, II. grubun ise 0,27+0,37 idi (p=0,18) (Tablo 7). Puberte
evreleri arasinda HsCRP ve adiponektin diizeyleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,19, p=038).

Tablo 7. 1. ve I1. grubun Adiponektin ve HsCRP diizeyleri

Adiponektin (ug/ml) | 14,6 + 6,32 15,9 + 6,02

HsCRP (mg/dl) 0,16 +0,24 0,27 +0,37

Komplikasyon degerlendirmesi;

e Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Mikrovaskiiler komplikasyonlardan retinopati
2 (%3,6) hasta da mevcuttu. Bu hastalardan biri L.grup ta digeri II. grupta yer
almakta idi. Noropati 9 (%16,4) hasta da olup bu hastalarin 4 (%44,4)t4 L
grupta, 5 (%56,4)’1 II. grupta yer almakta idi. Mikroalbuminiiri (MA) hastalarin
9 (%16.4)'nda mevcut olup 6 (%66,7)‘s1 L. grupta, 3 (%33,3)’ii II. grupta yer
almakta idi. Nefropatiye higbir hastada rastlanmadi. Mikroalbuminiirisi olan
hastalarin sadece 5 (% 9.1)‘1 ACE inhibitorii tedavisi almakta idi. ACE
inhibitorii tedavisi baslanan 5 olgudan 3 tanesi (%60 ) I.grupta, 2 tanesi (%40)
II. grupta yer almakta idi.

e Makrovaskiiler komplikasyonlar;
Kardiyovaskiiler sistemin radyolojik degerlendirmesi;
1- Karotis intima media kalinlig1 (CIMT): Hasta grubunda ortalama CIMT 0,53+0,11
mm iken kontrol grubunda ortalama CIMT 0,34+0,46 mm idi (p=0,00) (Tablo 8)
(Sekil 9). I. grup ortalama CIMT 0,5+0,12 mm iken II. grupta ortalama CIMT
0,57+0,10 mm idi (p=0,02) (Tablo 9).
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Tablo 8. Hasta grubu ile kontrol grubunun pulse dopler ve B-Mode ekokardiyografik

verileri
Hasta (n:55) Kontrol (n:30) p

CIMT mm 0,53 £0,11 0,34 + 0,04 0,00
FMD % 6,86 +2,85 12,1 +1,99 0,00
LV FS % 38,5+6,9 40,2+ 7,9 0,50
LV ET % 76 £ 7,5 77,5+8,5 0,69
Mitral E cm/sn 92,2+ 13,6 96,6 £ 12,5 0,13
Mitral A cm/sn 63,8+17,2 57,7+ 13,1 0,06
Mitral E/A 1,54 +£ 0,51 1,72 £ 0,31 0,05
Mitral DT sn 117,4 £25,2 117,3 £24,24 0,99
IVRT sn 83,9+ 18,5 81,6 £12,3 0,53
LV MPI 0,41 +0,10 0,22 + 0,08 0,00
RV FS % 39,2+ 5,6 37,4+9,3 0,39
RV ET % 76,9 + 6,6 73,9+ 13 0,20
Trikiispit E cm/sn 64,7+11,3 69,1 £9,6 0,06
Trikiispit A cm/sn 56 £ 14,5 47+ 10,1 0,00
Trikiispit E/A 1,19+ 0,28 1,51 +£0,33 0,00
Trikiispit DT sn 119 + 46,2 143 +127,3 0,22
RV MPI 0,37 +0,12 0,24 + 0,08 0,00
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Tablo 9. 1. ve II. grubun pulse dopler ve B-Mode ekokardiyografik verileri

I. grup (n:26)

IL. grup (n:29)

CIMT mm 0,50 +£0,12 0,57 +£0,10 0,02
FMD % 8,04+29 5,5+2,04 0,00
LV ES % 39,4+5,7 38,9+6,1 0,74
LV ET % 77,2 +6,2 76,5+ 6,7 0,71
Mitral E cm/sn 92,1 £13,4 92,2 + 14,1 0,97
Mitral A cm/sn 61,8+ 14,8 66,1 £19,5 0,35
Mitral E/A 1,55+ 0,36 1,54 £ 0,65 0,93
Mitral DT sn 119 +£28,5 115,3 +£21,3 0,56
IVRT 81,6 21,3 86,5 + 14,7 0,32
LV MPI 0,38 = 0,09 0,45 +0,10 0,00
RV FS % 38,9+6,2 39,3 +6,6 0,81
RV ET % 76,5+ 6,9 76,9 +7,7 0,85
Trikiispit E cm/sn 67,3+9,7 61,8+12,4 0,07
Trikiispit A cm/sn 56,8 £ 17 55+11,3 0,65
Trikiispit E/A 1,24 + 0,29 1,14+ 0,26 0,21
Trikiispit DT sn 129 £ 57,2 109 + 26,9 0,11
RV MPI 0,34 +0,12 0,41+0,11 0,03
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalinhg (CIMT)

2- Akim aracili brakial arter dilatasyonu (FMD): Hasta grubunun ortalama FMD ylizdesi

6,86+2,85 iken konrol grubunun ortalama FMD yiizdesi 12,13+1,99 idi. Hasta grubunun
ortalama FMD yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diisiik saptandi
(p=0,00) (Tablo 8) (Sekil 10). I. grubun ortalama FMD ytlizdesi 8,04+2,98 iken II. grubun
ortalama FMD yiizdesi 5,54+2,04 idi. II. grupta ortalama FMD yiizde degeri istatiksel agidan
anlamli1 diisiikk bulundu (p=0,01) (Tablo 9).
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun ortalama FMD (%) degerleri
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3- Ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonun genel degerlendirmesi ve myokard performans
indeksi (MPI): Hasta grubunun ortalama sag ventrikiil myokard performans indeksi (RV MPI)
degeri 0,37+0,12 iken kontrol grubunun ortalama RV MPI degeri 0,24+0,84 idi (p=0,00)
(Tablo 8). I. grup ortalama RV MPI 0,34+0,12 iken II. grupta ortalama RV MPI 0,41+0,11

saptand1 (p=0,03) (Tablo 9). Hasta grubunun ortalama sol ventrikiil myokard performans
indeksi (LV MPI) degeri 0,41+0,10 iken kontrol grubunun ortalama LV MPI degeri 0,22+,08
idi (p=0,00) (Tablo 8). L. grup ortalama LV MPI degeri 0,38+0,09 iken II. grupta ortalama LV
MPI degeri 0,45+0,10 idi (p=0,00) (Tablo 9).

4- Ventrikiil diyastolik fonksiyonlari: Ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olarak mitral

ve trikiispit kapaga ait A dalga, E dalga, E/A orani, deserelasyon zamani (DT) ve
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) kullanilmigtir. Hasta grubuna ait sag ventrikiil
diyastolik fonksiyon gostergelerinden ortalama trikiispit A dalga degeri 56,05+14,54 cm/sn,
ortalama trikiispit E dalga degeri 64,7£11,36 cm/sn, ortalama trikiispit E/A oran1 1,19+0,28,
ortalama trikiispit deselerasyon zamani (DT) 119+46,2 sn, ortalama izovoliimetrik
relaksasyon zamanm1 (IVRT) 83,9+18,5 iken kontrol grubunun ortalama trikiispit A dalga
degeri 47+10,1 cm/sn, ortalama trikiispit E dalga degeri 69,£9,6 cm/sn, ortalama trikiispit E/A
orant 1,54+0,33, ortalama trikiispit DT 143,1£127 sn, IVRT 81,6£12,3 saptandi. Hasta
grubunda ortalama trikiispit A dalga degeri kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli
yiiksek, E/A orani ise anlamli diisiik saptand1 (p=0,00, p=0,00). Bu iki grup arasinda ortalama
trikiispit E, DT, IVRT degerleri agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,06, p=0,33, p=0,49) (Tablo 8). I. grubun ortalama trikiispit A dalga degeri 56,8+17,cm/sn
ortalama triklispit E dalga degeri 67,3+9,7 cm/sn, ortalama trikiispit E/A oran1 1,24+0,29,
ortalama DT degeri 129+£57,2 sn, ortalama IVRT degeri 81,6+21,3 iken II. grubun ortalama
trikiispit E dalga degeri 67,3+9,7 cm/sn, ortalama trikiispit A dalga degeri 56,8+17 cm/sn,
ortalama trikiispit E/A orami 1,14+0,26, ortalama DT degeri 109 £+ 26,9 sn, ortalama IVRT
degeri 86,5+14,7 idi. Bu iki grup arasinda sag ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olan
ortalama trikiispit E, A, E/A, DT, IVRT degerleri acisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,08, p=0,64, p=0,21, p=0,1, p=0,31) (Tablo 9). Hasta grubunun sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olan ortalama mitral A dalga degeri 63,8+17,2
cm/sn, ortalama mitral E dalga degeri 92,2+13,6 cm/sn, ortalama mitral E/A oranmi 1,54+0,51,
ortalama mitral deselerasyon zamani (DT) degeri 117,4+25,2 sn iken kontrol grubunun
ortalama mitral A dalga degeri 57,7+13,1 cm/sn, ortalama mitral E dalga degeri 96,6+12,5
cm/sn, ortalama mitral E/A orami 1,72+0,31, ortalama mitral deselerasyon zamani (DT) degeri

117,7+24,2 sn saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
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gostergesi olan mitral E, A, E/A, DT degerleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi
(strastyla p= 0,13, p=0,06, p=0,08, p=0,99) (Tablo 9).1. grubun ortalama mitral E dalga degeri
92,17£13,4 cm/sn, ortalama mitral A dalga degeri 61,8+17,23 cm/sn, ortalama mitral E/A
orani 1,55+0,36, ortalama DT degeri 119,2428,5 sn iken II. grubun ortalama mitral E dalga
degeri 92,2+14,1 cm/sn, ortalama mitral A dalga degeri 66,1+19,5 cm/sn, ortalama mitral E/A
oram 1,54+0,65, ortalama DT degeri 115+21,3 sn, saptandi. Iki grup arasinda sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon gdstergesi olan ortalama mitral E, A, E/A, DT degerleri acisindan
anlaml istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,09, p=0,36, p=0,94, p=0,56) (Tablo 9).
Hasta ve kontrol grubu arasinda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin doku dopler
degerlendirmesinden elde edilen trikiispit Ea ve DT degerleri agisindan anlamli istatiksel fark
saptanmaz (p=0,23, p= 0,99) iken trikiispit Aa degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel agidan anlamli yiiksek (p=0,00), Ea/Aa oran1 anlamli diistik (p=0,00) ve trikiispit Sm
degeri anlamli yiiksek saptandi (p=0,02). Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin doku
dopler degerlendirmesinden elde edilen mitral Am, Em/Am orani, DT degeri hasta ve konrol
grubunda birbirine benzer bulunurken mitral Sm ve Em degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel acidan anlamli yiiksek bulundu (p=0,00, p=0,01). Interventrikiiler
septum fonksiyonlarinin degerlendirmesi amaciyla elde edilen doku dopler verilerinden IVS
Sm, Em, Am, Em/Am oran1 ve DT degerleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulundu (p= >

0,05) (Tablo 10) .

5-Ventrikiil sistolik fonksiyonlari: Ventrikiil sistolik fonksiyon gostergesi olarak kisalma

fraksiyonu (FS) ve ejeksiyon fraksiyonu zamani (ET) kullanildi. Hasta grubunun ortalama sol
ventrikiil FS (LV FS) degeri % 39,245,89, ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV
ET) degeri % 76,91+6,41 iken kontrol grubunun ortalama LV FS degeri % 40,23+7,99,
ortalama LV ET degeri % 77,55+8,5 idi (p=0,05, p=0,06) (Tablo 8). I. grup ortalama LV FS
degeri % 39,445,7, ortalama LV ET degeri % 77,2+6,2 iken II. grup ortalama LV FS degeri
% 38,946,1, ortalama LV ET degeri % 76,5+6,7 idi (p=0,71, p=0,74) (Tablo 9). Hasta
grubunun ortalama sag ventrikiil kisalma fraksiyonu (RV FS) degeri % 39,1+6,3, ortalama sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (RV ET) degeri % 76,72+7,25 iken kontrol grubunun ortalama
RV FS degeri 37,4949,31, ortalama RV ET degeri 73,94+13,04 idi (p=0,1, p=0,08) (Tablo 8).
I. grup ortalama RV FS degeri 38,9+6,2, ortalama RV ET degeri 76,5+6,9 iken II. grup
ortalama RV FS degeri 39,3+6,6, ortalama RV ET degeri 76,9+7,7 saptand1 (p= 0,85, p=
0,81) (Tablo 9).

48



Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarimin

doku dopler ekokardiyografik verileri

Hasta ( n:55)

Kontrol (n:30)

Trikiispit Sm cm/sn 10,6 + 2,95 9,3+1,9 0,02
Trikiispit Em cm/sn 13,7+ 3,2 14,5+2,4 0,23
Trikiispit Am cm/sn | 13,2+ 3,9 9+1,7 0,00
Trikiispit Em/Am 1,09 £ 0,31 1,6 £ 0,24 0,00
Trikiispit DT sn 75+£22,4 75+19,4 0,99
Mitral Sm cm/sn 84+1,6 7+1,7 0,00
Mitral Em cm/sn 17,4+ 3,4 155+3 0,00
Mitral Am cm/sn 79+32 72+1,5 0,14
Mitral Em/Am 2,4+0,81 2,2+0,39 0,07
Mitral DT sn 60 £ 13,5 61,8+11,5 0,56
IVS Sm cm/sn 6,2+2,5 56+1,8 0,27
IVS Em cm/sn 12,1 +2,7 12,4 +£2,2 0,60
IVS Am cm/sn 72+3 6,5+ 3,1 0,34
IVS Em/Am 1,9+ 0,66 2,1+0,63 0,11
IVS DT sn 58,4+ 14 58,5+13 0,98

Sigara kullanimi: Hasta grubunda 6 (%10,9) olgu sigara i¢cmekte iken kontrol grubunda 3
(%10) birey sigara i¢gmekte idi. Sigara kullananlarin 1’1 (%16,7) L. grupta, 5 (%83,3) ‘i 1L

grupta yer almakta idi.

Egzersiz: Hasta grubunda 20 (%36,4) olgu diizenli egzersiz yapmakta idi. Egzersiz siiresi

haftada 3 giinden fazla olanlarin sayis1 14 (% 25,5) idi. Kontrol grubunda 2 (%6,7) birey

diizenli egzersiz yapmakta idi. Hasta grubunda diizenli egzersiz yapanlarin sayisi kontrol

grubuna gore istatiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (p=0.00). Diizenli egzersiz yapan ve

yapmayan hasta grubunda HsCRP, adiponektin diizeyleri ile CIMT, FMD, ventrikiil sistolik

ve diyastolik fonksiyonlar1 birbirine benzer bulundu (p>0,05).
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Ailede pozitif kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii dykiisii (Tip 2 DM, HT, 55 yasindan once
MI ve inme gegirme vs.) : Hasta grubunda pozitif KVS hastalik risk faktorii oykiisii 7 (%12.7)
olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7 ) bireyde alind1.

Hasta grubu (n:55) son bir yi1l ortalama HbAlc degerlerine gore iyi (ortalama HbAlc: < %7),
orta (ortalama HbAlc: % 7-9) ve kotii (ortalama HbAlc: > %9) glisemik kontrollu olarak 3
ayr1 gruba ayrildiginda hastalarin 14 ‘i (%25,5) iyi, 30 ‘u (%545) orta ve 111 (%20) kotii
kontrollu grupta yer almakta idi. Buna gore iyi kontrollii grubun son bir y1l ortalama HbAlc
degeri %6,5+0,1, orta kontrollii grubun %7,8+1,09, kotii kontrollii grubun ise %10,1+1,5
olarak saptandi. Cinsiyet agisindan bu gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,64).
Kotii kontrollu grupta diger iki gruba gore uygulanan giinliik insiilin dozu istatiksel agidan
anlaml yiiksek bulundu (p=0.02) (Tablo 11). Kan HDL diizeyi kétii kontrollu grupta diger iki
gruba gore anlamli diisiik bulundu (p=0,01) (Tablo 11). Bu ii¢ grup arasinda HsCRP,
adiponektin diizeyleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,90,p=0,60) (Tablo11).
Son bir yil HbAlc ortalamalarina gore iyi, orta ve kotii glisemik kontrollii olarak ayrilan
gruplarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin radyolojik gostergeleri (CIMT, FMD, ventrikiil

sistolik ve diyastolik fonksiyonlari) ile ilgili veriler birbirine benzer bulundu (p>0,05).
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Tablo 11. Glisemik kontrollerine gore gruplarin HDL, giinliik insiilin dozu, HsCRP,

Adiponektin diizeyleri’nin karsilastirmasi

Iyi kontrollii Orta kontrollii  Kétii kontrollii
HbAlc <7 HbAlc 7-9 HbAlc >9
(n:14) (n:30) (n:11)
HDL mg/dI* 59,4+ 15,6 56,8 £ 15,9 42,36 + 7,31
Insiilin ~ dozu | 0,82 + 0,27 1,05 + 0,30 1,23 + 0,26
(Ulkg)*
HsCRP mg/dl | 0,24 +0,33 0,20 £ 0,30 0,21 £ 0,34
Adiponektin 14,17 £ 3,2 14,7+5.9 18 £8,7
ug/ml
*p<0,05
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Biyokimyasal ve radyolojik verilere ait korelasyonlar;

e Adiponektin diizeyi ile TG diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanirken (r=0,327,
p=0,01); adiponektin ile VKI ve viicut yag kitlesi arasinda negatif korelasyon saptandi
(strastyla =-0,347, p=0,00, r=-0,298, p=0,02) (Sekil 11). Adiponektin diizeyi ile DM
siiresi (r=0,66, p=0,63), son 1 yil HbAlc ortalamas1 (r=0,015, p=0,91) ve kullanilan

giinliik insiilin dozu arasinda (r=0,107, p=0,43) korelasyon saptanmadi.
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Sekil 11.VKI ile Adiponektin arasindaki korelasyon.
e HsCRP ile LDL diizeyi (r=0,380, p=0,00), DM siiresi (r=0,341, p=0,01) ve VKI

(r=0,312, p=0,02) arasinda pozitif korelasyon saptanirken; HsCRP diizeyi ile
adiponektin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,11, p=0,40) (Sekil 12-13-14).
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Sekil 12. HsCRP ile LDL arasindaki korelasyon
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Sekil 13. HsCRP diizeyi ile DM siiresi arasindaki korelasyon
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Sekil 14. VKI ile HsCRP arasindaki korelasyon

e Hasta grubunda; CIMT ile RV MPI (r=0,388, p= 0,00), DM siiresi (r=0,462, p=0,00)

arasinda pozitif, akim aracili brakial arter dilatasyon yiizdesi (FMD) (r=-0,543,

p=0,00) arasinda ise negatif korelasyon saptandi (Sekil 15). CIMT ile serum

adiponektin, HsCRP diizeyi (sirasiyla adiponektin i¢in 1=0,02, p=0,83, HsCRP igin

r=0,24, p=0,06 ) ve son bir yil ortalama HbAlc degeri (r=-0,02, p=0,85) arasinda

korelasyon saptanmadi.

0,90 =
o
0,80
& o
5 0,70 ° o
£
o] o]
£
© o
£ ° o c
£ 060 o - o
= o o 0o 0 o -
2 o o
—6 [s] o o
T o o] o
X 0,50 @ oo 4
o,
(o} o
@ o o o
0o
O, o] (o]
0,40 o o
o
o
2 )
0,30
T T T T T T T T
6.00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
DIABET SURESI

Sekil 15. DM siiresi ile CIMT arasindaki korelasyon
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FMD ile DM siiresi (r=-0,510, p=0,00), serum adiponektin ve HsCRP diizeyleri (sirasiyla
adiponektin i¢in r=- 0,278, p=0,04 ve HsCRP i¢in r=-0,286, p=0,03) ve RV MPI (r=-0,393,
p=0,00) arasinda negatif korelasyon saptandi (Sekil 16-17-18). FMD ile son 1 yil HbAlc

diizeyi (r=-0,06, p=0,65) ve kan lipid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

o
OC)
12,51 -
[e]
(o}
(<] o
10,0 o o
° ®
o
2 o
[a] o o
s [°]
Z 754 ° L o o
o ©
o
[e) o]
o
o ® N o ° N
i o
50
’ 0g° o @ o]
o
& o
(s}
. 8
25+ ® @
T T T T T T T T
6.00 3,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
DIABET SURESI

Sekil 16. FMD ile DM siiresi arasindaki korelasyon
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Sekil 17. FMD ile adiponektin arasindaki korelasyon
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HIGH SENSITIF CRP

Sekil 18. FMD ile HsCRP arasindaki korelasyon
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e DM iiresi ile RV MPI ve LV MPI arasinda pozitif korelasyon saptandi

T
15,0

(strastyla =0,306, p=0,02 ve r=0,394, p=0,00). Sol-sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1

kontrol grubu ile benzer bulundu.
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S.TARTISMA

Tip 1 DM pankreasin beta hiicrelerince iiretilen insiilinin mutlak yetersizligi sonucu ortaya
cikmaktadir. Cocukluk ve adolesan donemin en sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugudur
(1,2). Ortaya ¢ikisinda genetik, cevresel ve otoimmun faktorlerin rolii bulunmaktadir.

Tip 1 DM’li hastalarda akut ve kronik komplikasyonlar gozlenmektedir. Kronik
komplikasyonlar mikro ve makrovaskiiler sistemi ilgilendirir ve kronik hiperglisemi sonucu
gelisir. Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde en 6nemli etyolojik
faktor olmakla beraber hangi mekanizmalar ile hiicre ve organ disfonksiyonuna yol agtig1 tam
olarak bilinmemektedir (137,138). Hipergliseminin yaninda hipertansiyon, sigara, dislipidemi,
obezite ve hiperhomosisteinemi gibi faktorlerde mikroanjiyopatiye neden olabilmektedir.
Makroanjiyopati riski ise hiperglisemiden daha ¢ok yas, sigara, hipertansiyon, dislipidemi,
obezite ve hiperhomosisteinemi gibi aterotrombozla ile ilgili risk faktorleri ile iliskilidir.
Tiimiiyle bu risk faktorleri enflamatuvar bir siire¢ ve endotel disfonksiyonu sonucu ilerleyici
vaskiiler duvar hasarina yol agmaktadir (139). Vaskiiler endotelyal disfonksiyonun mikro ve
makroanjiyopati patogenezinde rol oynadigi saptandigindan buyana bu konudaki ¢aligsmalar
hiz kazanmistir (140,141).

Adipoz dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadig, cesitli
metabolik uyarilar1 algilayip, fizyolojik olarak aktif sitokin benzeri peptitleri salgilayan
endokrin bir organ oldugu ileri siiriilmektedir (8). Adiponektin adipoz dokudan sentezlenen;
enerji homeostazisini, glukoz ve lipit metabolizmasini diizenleyen bir hormondur (142). Yag
dokudan salgilanan ve adipostokinler olarak adlandirilan grup igersinde yer alan
adiponektinin antiaterojenik (8), antienflamatuvar (143), insiilin duyarlilastirict (14)
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Hem ¢ocuk ve adolesan hem de erigskin tip 1 DM’li
hastalarda serum adiponektin diizeyi DM tanis1 olmayan saglikli kontrol grubundan daha
yiiksek diizeyde tespit edilmesine ragmen tip 2 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyi
sagliklt kontrol grubundan daha diisiik diizeyde bulunmaktadir (96,100,114,130,131). Tip 1
DM tanisi bulunan hastalarda serum adiponektin diizeyinin yiikselmesinin nedeni belli
degildir ve diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde adiponektinin rolii tam olarak
anlagilabilmis degildir.

Tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyindeki artisin nedenini ifade eden bir
hipotez Celi ve ark. tarafindan dile getirilmistir. Bu hipoteze gore serum adiponektin

diizeyindeki artistan sorumlu olan mekanizma instilin eksikligidir (131). Fakat tan1 esnasinda
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serum adiponektin diizeylerinin kontrol grubundan farksiz oldugunu gosteren bir ¢aligsma
bunu desteklememektedir (109). Bu konuda ikinci bir hipotez ise Schalkwijk ve ark.’nin ifade
ettigi, adiponektinin endotelyal ve vaskiiler hasar1 azaltici kontrregulator etkisi nedeniyle
arttig1 hipotezidir (99). Ancak Tip 2 DM de endotelyal ve vaskiiler hasara ragmen serum
adiponektin diizeylerinin diisiik olmasi bu hipotezi desteklememektedir. Frystk ve ark. ve
Hadjadj ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda da tip 1 DM’li bireylerde serum adiponektin
diizeyinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (93,95). Bizim calismamizda literatiirden farkl
olarak tip 1 DM’li ¢ocuk ve adelosanlarda serum adiponektin diizeyi kontrol grubundan
farksiz bulunmustur (p=0,45). Morales ve ark. bizim ¢alismamiza benzer sekilde tip 1 DM’li
grup ile saglikli kontrol grubu arasinda serum adiponektin diizeyi agisindan anlamli fark
saptamamistir. Bu farkliligin nedeni acik degildir, cevap farkli hastalik baglangi¢ yaslari,
genetik faktorler, etnik farkliliklar (farklit HLA, otoantikor siklig1 vs) gibi nedenleri igerebilir
(133).

Cui J ve arkadaslarmin 48 saglikli eriskin Afrikali erkek ve premenopozal kadinda yaptigi
bir ¢aligmada serum adiponektin diizeyleri ile testesteron diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
caligmanin sonucunda erkeklerde ve hemcinslerine gore rolatif androjen fazlaliligi olan
kadinlarda serum adiponektin diizeyleri belirgin olarak diisiik saptanmistir. Benzer sekilde
Nishizawa ve ark.’nin ¢alismasinda da erkeklerde serum adiponektin diizeyi kadinlara gore
diistik saptanmig ve androjenlerin adiponektin sentezini azalttig1 bu sebeble erkeklerde insiilin
drenci ile ateroskleroz riskinin daha yiliksek oldugu belirtilmistir (83). Saraheimo M. ve ark.
‘nin 189 tip 1 DM’li hastada yaptiklar1 calismada saglikli bireylerde oldugu gibi kadinlarda
erkeklere oranla daha yiiksek serum adiponektin diizeyi saptanmistir (114). Ancak bizim
calisgmamizda literatiirden farkli olarak iki cinsiyet arasinda adiponektin diizeyleri acisindan
anlaml istatiksel fark saptanmamistir (p=>0,05). 2007 yilinda 60 tip 1 DM’li hasta ve 28
saglikli kontrol de yapilan “Tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesan hastalarda adiponektin, leptin ve
enflamatuvar markerlar ile metabolik kontrol arasindaki iligki” baslikli tez ¢alismasinda da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde her iki cinsiyet arasinda serum adiponektin diizeyi
acisindan anlaml fark saptanmamistir (106). Bunun nedeni ¢alismadaki prepubertal ve erken
pubertal donemdeki erkek cocuklarin serum androjen diizeylerinin diisilk olmasi1 nedeniyle
adiponektin diizeyinde beklenen azalmanin olmamasi olabilir.

DM siiresi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda DM siiresi ile serum adiponektin diizeyi
arasinda bir iligki saptanmamigken (133) Lindstrom ve ark.’nin 2006 yilinda tip 1 DM’1
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada tan siiresi 10 yildan fazla olan grupta serum adiponektin

diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek adiponektin diizeyinin DM siiresi ile iligkili
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olarak bozulmus bobrek fonksiyonlart nedeniyle olustugu ileri siiriilmiistiir (145).
Calismamizda diyabet siirelerine gore ayirilan I. ve II. grup arasinda serum adiponektin
diizeyi agisindan anlamli istatiksel fark saptanmamaistir (p=0,45).

Perseghin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda iyi ve kotli metabolik kontrolli hastalarin serum
adiponektin diizeyleri karsilagtirilmis olup gruplar arasinda anlamli istatiksel fark
saptanmamistir (104). Bizim calismamizda da son bir yil HbAlc ortalamalarina gore
ayirdigimiz 1iyi, orta ve kotii glisemik kontrollii gruplarin her ii¢linde serum adiponektin
diizeyi birbirine benzer bulunmustur (p>0,05). Bu benzerligin nedeni olarak kétii glisemik
kontrollii grubun 6rneklem sayisinin azligr diisiintilebilir.

Adiponektin diizeylerinin anahtar belirleyicisi intrabdominal yag kitlesidir. Bu konudaki
hipotez viseral yagin serum adiponektin diizeylerini etkiledigi ve artmis viseral yag dokunun
icerdigi biiyiik adipositlerin daha az adiponektin {irettigi ve bu nedenle daha fazla viseral yani
abdominal obezitesi olanlarda daha diisiik adiponektin diizeyi oldugu yoniindedir (94). Bizim
calisgmamizda adiponektin diizeyi ile viicut yag %°si (r=-0,347, p=0,00) ve VKI (r=-0,298,
p=0,02) arasinda negatif korelasyon saptanmis olup hasta ve kontrol grubunun lipid profili
birbirine benzer bulunmustur. David M. ve arkadaglar1 tarafindan Colorado da 1416 tip 1
DM’li hasta ve 762 saglikli kontrol grubunun katilimi ile gergeklestirilen, “Tip 1 DM tanisi
olan ve olmayan bireylerde serum adiponektin diizeyinin belirlenmesi” konulu, bu zamana
kadar bu baglamda yapilan en genis c¢alisma da DM tanis1 olan ve olmayan bireylerde
adiponektin diizeyi ile sanral obezite ve erkek cinsiyet arasinda negatif korelasyon; HDL ve
homosistein diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (135). Misirda Awatif M. ve
arkadaslarinin 63 tip 1 DM’li hasta ve 30 saglikli bireyde adiponektin, leptin, plazma lipid
konsantrasyonlarini arastirdigi bir ¢alismada plazma adiponektin diizeylerinin DM’li grupta
belirgin olarak yiiksek, leptin diizeylerinin ise diisiik oldugu gosterilmistir. Total kolesterol,
HDL ve TG diizeylerinin DM tanis1 olan grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir (146). Ziets
ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir calismada da HDL ile adiponektin diizeyleri arasinda gii¢lii
pozitif korelasyon saptanmistir (147). Bizim c¢alismamizda literatiirden farkli olarak tip 1
DM’li grupta serum adiponektin diizeyi ile serum trigliserid (TG) diizeyi arasinda pozitif
korelasyon (r=0,327, p=0,01) saptanirken HDL, LDL, Total kolesterol diizeyi arasinda
anlaml korelasyon saptanmamastir.

Komplikasyon gelisen tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin diizeyinin yiiksek olmasi
ve komplikasyonlarin DM siiresi ve HbAlc ile yakin korelasyon gdstermesi nedeniyle serum
adiponektin diizeyi ile DM siiresi ve HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon beklenen

bir bulgudur. Ancak tip 1 DM’li ¢ocuklarda yapilan calismalarda DM siiresi ve HbAlc ile
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adiponektin diizeyi arasinda korelasyon bulunmamistir (29). Bizim calismamizda da bu
literatiirle uyumlu olarak DM siiresi ve son bir y1l HbAlc ortalamasi ile adiponektin diizeyi
arasinda korelasyon saptanmamistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlardan nefropati —
mikroalbuminiiri ile serum adiponektin diizeyi arasindaki iligki tam belirlenememistir.
Hadjadj ve ark. yaptig1 ¢alismada mikroalbuminiirisi olan tip 1 DM’li hastalarda olmayanlara
gore serum adiponektin diizeyi daha yiiksek saptanmistir (93). Benzer sekilde Schalkwijk ve
ark. tip 1 DM’li hastalarda yaptiklar1 ¢calismada serum adiponektin diizeyini renal fonksiyon
bozuklugunun derecesi ile iliskili olarak yiiksek oldugunu saptamistir. Bu durumun
adiponektinin tip 1 DM’li hastalarda endotelyal ve vaskiiler hasar1 azaltmak i¢in fizyolojik
kontroregiilatuvar mekanizmaya bagli olarak artmis olmasindan veya nefropatil hastalarda
adiponektinin renal klirensinin azalmig olmasindan kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir (99).
Bizim c¢aligmamizda mikroalbuminiiri (MA) hastalarm 9 (%16,4)‘'nda mevcut olup,
nefropatiye hicbir hastada rastlanmamistir. MA olan ve olmayan grupta adiponektin diizeyleri
birbirine benzer bulunmustur. Tip 1 DM’li hastalarda adiponektin ile retinopati arasindaki
iliskide tam olarak bilinmemektedir. Hadjadj ve ark.‘nin tip 1 DM’li hastalarda yaptigi
caligmada diyabetik retinopati olan hastalarda retinopati olmayanlara oranla serum
adiponektin diizeyi daha yiiksek saptanmistir (95). Bizim calismamizda retinopati 2 (%3,6)
hasta da, noropati ise 9 (%16,4) hasta da saptanmis olup mikrovaskiiler komplikasyona
(retinopati ve noropati) sahip olan (n:11) ve olmayan (n:44) grupta serum adiponektin diizeyi
acisindan anlamli istatiksel farklilik saptanmamustir.

Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz gelismesindeki temel olay olup, tip 1 DM’ nin erken
donemlerinde heniiz klinik olarak saptanabilir ateroskleroz ve diyabetin mikro ve makro
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan dnce meydana gelmektedir. Hem saglikli eriskinlerde hem
cocuklarda artmig HsCRP degerleri bozulmus endotel fonksiyonu ile iligkilidir. HSCRP tip 1
DM’li erigkin ve ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonun serumdaki belirleyicilerinden biridir ve
endotel ve diiz kas fonksiyonlart ile birlikte HsSCRP ol¢timii aterosklerozun ve kronik
enflamasyonun subklinik erken goOstergesi olarak kullanilmaktadir. Bizim calismamizda
serum HsCRP diizeyi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,00). Tan siirelerine gore ayrilan 1. ve II. grup arasinda HsCRP diizeyi
acisindan anlamli istatiksel fark saptanmamistir. Coulon J ve ark.’nin ¢ocuk ve geng
erigkinlerde yaptig1 bir calismada tip 1 DM’li grupta saglikli kontrol grubuna gore serum
HsCRP diizeyi 3 kat, mikrovaskiiler komplikasyonu olan tip 1 DM’li grupta ise 5 kat fazla
bulunmustur (121).
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Tip 1 DM’li erigkinlerde artmig HsCRP diizeyleri ile endotelyal disfonksiyon arasindaki
iligki kanitlanmig olmakla beraber, tip 1 DM’li ¢ocuklarda HsCRP ile endotel fonksiyonu
arasindaki iliskiye dair fazla calisma bulunmamaktadir. Ik olarak MacKenzie ve ark. ‘nin
2002-2003 kasim aylar arasinda Avustralya da 124 tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesanda yaptigi
bir caligmada HsCRP ile endotelyal disfonksiyon ve dolayisi ile aterosklerozun erken
gostergesi olan akim aracili dilatasyon (FMD) arasinda anlamli korelasyon bulunamamaistir
(136). Tip 1 DM’li grup ile saglikli kontrol grubu arasinda HsCRP diizeyleri agisindan
anlaml fark olmamakla beraber, tip 1 DM’li grubun kendi igersinde viicut kitle indeksi ve
agirhigr yiiksek olan ve disi cinsiyete sahip olanlarinda HsCRP diizeyi anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Sonug¢ olarak bu caligmada yiiksek HsCRP diizeylerine ve yiiksek
VKTI’'ne sahip tip 1 DM’li cocuklarin kardiyovaskiiler olaylar agisindan gelecekte daha fazla
risk altinda bulunduklar1 ve DM de go6zlenen vaskiiler komplikasyonlarin normal VKI
korunarak saglanabilecegi cikarimi yapilmistir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle benzer
sekilde hasta grubunda HsCRP ile VKI arasinda pozitif korelasyon (r=0,312, p=0,02)
saptanirken, literatiirden farkli olarak HsCRP ile endotel disfonksiyon gostergesi olan FMD
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,286, p=0,03). Ancak HsCRP ile aterosklerozun
baska bir radyolojik gostergesi olan CIMT arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu sonug
nedeniyle viicut kitle indeksi yiiksek olan tip 1 DM tanili bireylerde, normal viicut kitle
indeksine sahip tip 1 DM’lilere gore daha biiyiik bir enflamatuvar yangi ve dolayisi ile daha
fazla kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu cikarimi ve HsCRP’nin erken dénem endotel
disfonksiyon gostergesi olarak kullanilabilecegi yorumu yapilabilir. DM’1i hastalarda vaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢gin VKI’nin normal aralikta tutulmasi, gerekirse kilo azaltici
programlara gidilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Bazi calismalarda yiiksek HsCRP diizeyi ile VKI disinda kolesterol (121), DM siiresi, yas
ve glisemik kontrol arasinda iliski bulunmustur (148). Bizim ¢alismamiz da glisemik kontrol
ile HsCRP arasinda korelasyon (r=0,105, p=0,44) saptanmazken, yas ile HsCRP arasinda
pozitif korelasyon (r=0,543, p=0,00) saptanmistir. MacKenzie ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada DM siiresi 5,343,6 yil ile HsCRP diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmemistir.
Bizim c¢alismamizda ise DM siiresi ile HsCRP arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,341, p=0,01). Bu durum DM siiresinin 10,2+3,8 yil bizim c¢alismamizda bu
caligmadakinden daha uzun olmasi ile agiklanabilir. Ayn1 zamanda DM siiresi ile HsCRP
arasindaki pozitif korelasyon DM siiresi arttikga basta ateroskleroz olmak tizere

kardiyovaskiiler komplikasyon riskinde de artma oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir.
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Tip 1 DM’li hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin HsCRP ol¢limii ile
erkenden taranabilecegi diisiiniilmektedir. Ouchi N. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
HsCRP’nin koroner arter hastalii i¢in iyi bir belirleyici oldugu, anjiografik testle koroner
arter hastalig1 tespit edilmis bireylerin subkutan yag dokusunda adiponektin mRNA diizeyi ile
HsCRP diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandigr belirtilmistir (116). Bizim
calisgmamizda ise serum HsCRP diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamustir (r=0,11, p=0,40).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar DM’li hastalarda mortalite ve morbiditenin en énemli
nedenidir. Bu kardiyovaskiiler komplikasyonlarin pediatrik popiilasyonda non invaziv
degerlendirmesi USG tekniklerinin gelismesi ile beraber miimkiin hale gelmistir. Vaskiiler
endotel disfonksiyon, ateroskleroz, ventrikiil sistolik-diyastolik disfonksiyon gibi
kardiyovaskiiler problemler giiniimiizde ekokardiyografi ile ortaya konmaktadir. Bu amagla
hastalarda bu kardiyovaskiiler problemleri ortaya koymak adina giinlimiizde karotis intima
media kalinligi (CIMT), akim aracili brakial arter dilatasyonu (FMD), arteryal sertlik,
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon dl¢timii yapilabilmektedir.

Karotis arter yeterince biiylik ve ylizeyel yerlesimli olmasindan dolayir non invaziv
yontemler ile kolayca incelenebilecek yapidadir. CIMT nin artmasi aterosklerotik hastaligin
en erken gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de CIMT bir¢ok calismada
aterosklerozu saptamada tani aract olmustur. Karotis intima media kalinlig1 farkli vaskiiler
alanlardaki aterosklerotik degisikliklerin varligiyla korelasyon gostermektedir (149). Karotis
arterdeki lezyonlarin CIMT ol¢iimii ile tespit edilmesi; serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
olaylarin gelisimi i¢in yiiksek risk tastyan kisilerin tanis1 ve dolayisiyla da komplikasyonlarin
onlenmesinde faydalidir (150,151,152,153). Bizim ¢alismamizda tip 1 DM’li hasta grubunda
CIMT, saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,00). Tani siirelerine
gore ayrimlanan II. grupta CIMT; I.gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,02). Jarvisalo ve ark. ile Dalla pozza ve ark.’nin yaptig1 caligmalarda benzer sekilde
tanidan sonra 5 yildan az siire gegmesine ragmen CIMT da kontrol grubuna gdre artma ortaya
konulmustur (52).

Rocio ve arkadaglarinin 2007 yilinda 52 Hispanik tip 1 DM’li ve 47 saglikli kontrolden
olusan grupta yaptigir bir ¢alismada CIMT ile degerlendirilen aterosklerotik yiikiin DM’li
grupta belirgin olarak arttif1 gosterilmistir. Bu calisma da sadece sistolik kan basinci, LDL
kolesterol diizeyi ile CIMT arasinda korelasyon saptanmistir (60). Bu gozlem tip 1 DM’lilerde
ateroskleroz patogenezinde LDL kolesterol ve sistolik kan basincinin benzer oranda etklili

oldugunu 6ne siirmektedir. Kaire Heilman ve arkadaslarinin 2008 de ortalama DM siiresi
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5,443,4 yil, ortalama HbA lc seviyesi % 9,8 ve ortalama yas1 18,6+4,7 yil olan 30 tip 1 DM’li
Kafkas ¢ocuk ve 30 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 bagka bir ¢aligmada CIMT, DM’li grupta
belirgin yiiksek olup HbAlc, yas, sistolik kan basinci ile arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak CIMT ile kan lipid diizeyleri, son
bir yil ortalama HbAlc degeri, sistolik-diyastolik kan basinci arasinda korelasyon
saptanmamustir. Ancak literatiirle uyumlu olarak DM siiresi ile CIMT arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,462, p=0,00). Bu tablo artmis DM siiresinin artmisg
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskili olmasiyla agiklanabilir.

Yapisal ve klinik ateroskleroz gelismeden once endotelyal fonksiyonlarda ki zayiflamanin
yani endotelyal disfonksiyonun aterogenezde anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
Aterosklerotik hastaliklarin uzun bir preklinik doneminin olmasi, iskemik semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan onceki subklinik aterosklerotik evrenin non invasiv degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Endotelyal fonksiyonun Ol¢iimiiniin damar duvarindaki erken
aterosklerotik degisikliklerin ortaya konmasinda yararli oldugu diistiniilmektedir. Giiniimiizde
tip 1 DM gibi yiiksek ateroskleroz riskine sahip hastalarda endotelyal disfonksiyon
noninvaziv olarak akim aracili arter dilatasyonunda (FMD) azalmanin gosterilmesi ile ortaya
konulabilmektedir.

1997 yilinda Donaghue ve arkadaslarinin klinik komplikasyonlart olan 20 adolesan tip 1
DM’li hasta iizerinde yaptigi bir ¢calisma da kontrol grubu ile karsilagtirildiginda endotel ve
diiz kas fonksiyonlarinda bir azalma oldugu gosterilmistir (155). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak FMD tip 1 DM’li hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
diisik bulunmustur (p=0,00). II. grupta ise FMD, Lgruba gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu asemptomatik hasta grubumuzda endotelyal disfonksiyonu ortaya koymus
olup, DM siiresi arttikca endotelyal disfonksiyonun daha da belirginlestigini diisiindiirmiistiir.

Endotel fonksiyonunu non invaziv olarak ortaya koyan FMD ile invaziv brakial-koroner
arter endotelyal fonksiyon testleri ve karotis intima media kalinlig1 arasinda giiclii bir iligki
oldugu, bozulmus FMD’si bulunan bu c¢ocuklarin aterosklerozun erken yapisal gostergesi
olan CIMT artis1 iginde riskli oldugu gosterilmistir (55). Bagska bir ¢alisma tip 1 DM’li
cocuklarda anormal FMD degerlerinin hastaligin ilk dekadlarinda, CIMT kalinlik artisindan
da once meydana geldigi yoniindedir (64). Hastalik siliresinde artma ile beraber subklinik
kardiyovaskiiler hastalik gostergeleri ve kardiyak disfonksiyonda da artma oldugu one
stiriilmiigtiir (136). CIMT ile FMD arasinda Koboyashi ve arkadagslart ters iligki oldugunu
gostermistir (158). Yine bu literatiir bilgisi ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da FMD ve

CIMT arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r= -0,543, p=0,00).
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Prospektif longitudinal bir ¢caligmada serum adiponektin diizeyinin tip 1 DM’li hastalarda
koroner kalp hastaliginin negatif bir belirteci oldugu ortaya konulmustur (154). Bizim
calismamizda antiaterojenik etkisi oldugu bilinen adiponektin diizeyi ile aterosklerozun erken
radyolojik gostergesi olan CIMT arasinda korelasyon saptanmaz (r=0,02, p=0,83) iken
aterosklerozun; dolayis1 ile endotelyal disfonksiyonun gostergesi olan FMD ile arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (r=- 0,278, p=0,04). Karotis intima media kalinlig1 ile serum
HsCRP diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir (r=0,24, p=0,06 ).

Whiltshire ve arkadaglar1 2002 yilinda ortalama yaglar1 14 olan ve ortalama DM siireleri 6
yilin altinda olan 36 tip 1 DM’li g¢ocukta FMD c¢alismistir. Zayiflamis endotelyal
fonksiyonlara sahip, diyabetik komplikasyonlar1 olmayan bu cocuklar kontrol grubu ile
karsilagtirtlmistir.  Bu ¢aligmada eritrositlerdeki folat konsantrasyonu ile endotelyal
disfonksiyon iligkili iken DM siiresi ve glisemik kontrol ile endotelyal disfonksiyon arasinda
iliski bulunmamustir (136). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak DM siiresi ile FMD
arasinda negatif korelasyon saptanirken literatiirle benzer olarak glisemik kontrol ile FMD
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Hiperkolesterolemi bozulmus FMD ile iliskilidir. Heterozigot familyal hiperkolesterolemisi
olan ¢ocuklarda 6-7 yaslarinda FMD‘nin bozuldugu gosterilmistir (157). Goreceli olarak
normokolesterolemik g¢ocuklar1 iceren genis bir grupta LDL kolesterol konsantrasyonu ile
FMD arasinda negatif korelasyon (158). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak FMD
ile kan lipid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Insan calismalarinda glisemik
kontroliin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 onlemede ©onemli oldugu, ancak
ozellikle tip 2 DM’lilerde zayif iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Tip 1 DM’lilerde bu iligki
daha net gosterilebilmistir. Kotii glisemik regiilasyona sahip tip 1 DM’lilerde daha iyi HbAlc
degerine sahip olanlara gore daha fazla endotel disfonksiyonu saptanmistir. Bizim
caligmamizda glisemik kontrol (son 1 yil ortalama HbAlc degeri) ile FMD arasinda
korelasyon saptanmamustir (r=-0,06, p=0,65).

Erigkinlerde yapilan calismalarda tip 1 DM’li hastalarda myokard da ultrastriiktiirel ve
fonksiyonel bozulma gosterilmistir. Bu nedenle iskemik kalp hastaligindan farkli olarak
“Diyabetik kardiyomyopati” olarak ifade edilen bu durumun sistolik ve diyastolik
disfonksiyona neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Bert E ve ark.’nin 2004 yilinda 80 tip 1 DM’1i
cocuk ve adolesanda yaptig1 bir calismada 6zellikle disi cinsiyette arka duvar basta olmak
tizere sol ventrikiil duvar boyutunun kontrol grubuna goére daha fazla, sistolik fonksiyonun ise
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni c¢alismada konvansiyonel dopler Olgiimlerinde sol

ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olan mitral A dalga hizi DM’li grupta yiiksek, bu
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nedenle erken ventrikiiler dolum hiz1 (E dalga) / atriyal kontraksiyon hizi (A dalga) oran1 daha
diisiik bulunmustur ve diyastolik disfonksiyon ortaya konmustur. Bu ¢alismada DM’li grupta
myokardial relaksasyondaki bozulma nedeniyle izovoliimetrik kontraksiyon zamani1 (IVCT)
ve ejeksiyon zamani (ET)‘nin benzer olmasina ragmen, izovoliimetrik relaksasyon zamaninda
(IVRT) uzama olmasi nedeniyle sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin genel
gostergesi olan Tei (LV MPI) indeksi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Eun Ha Kim
ve arkadaslarinin 2009 yilinda 47 tip 1 DM’li hasta ve 38 saglikli kontrol grubu iizerinde
yaptig1 bir calismada da iki grup arasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 agisindan
anlamh fark saptanmazken, diyastolik fonksiyonlarin DM’li grupta bozuldugu ortaya
konulmustur (70). Baska bir ¢alismada ise normal sol ventrikiil ET sine sahip tip 1 DM’li
geng erigkinlerde erken donemde diyastolik disfonksiyon oldugu gosterilmistir (160,161).
Salem M ve ark.’nin 2008 yilinda Misirda 60 tip 1 DM’li ¢ocuk ve 20 saglikli kontrol
grubunda yaptigr bir calismada sol ventrikiil duvar boyutlar ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (ET) ve kisalma fraksiyonu (FS) gibi sistolik indeksler her iki grupta birbirine
benzer bulunmustur. Sistolik fonksiyonun diger bir gostergesi olan doku dopler ile elde edilen
sol ventrikiil global longitudinal myokardial pik sistolik hizi hasta ve kontrol grubunda
birbirine benzer bulunmustur. Konvansiyonel doplerden elde edilen diyastolik fonksiyon
indekslerinden olan mitral erken dolum hiz1 (E dalga) istatiksel anlamlilik olmaksizin DM’li
grupta daha diisiik bulunmustur. Ancak sol ventrikiil ge¢ diyastolik akim hiz1 (A dalga) hasta
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bununla ilgili olarak DM’1i grupta kontrol grubuna gére
E/A orani daha diistik saptanmistir. Deselerasyon zamani ise istatiksel anlamlilik olmaksizin
baz1 vakalarda daha uzun bulunmustur. Sol ventrikiil Tei (LVMPI) indeksi bir 6nceki ¢alisma
ile benzer sekilde uzamig IVRT, benzer IVCT nedeniyle anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
DM’li grupta genel longitudinal myokardial fonksiyonlarin degerlendirildigi doku doplerde
sol ventrikiiliin pik eken diyastolik akimi1 (Em) ve bu nedenle pik erken diyastolik akimin pik
diyastolik ge¢ akima (Am) orant (Em/Am) daha diisiik bulunmustur. Kontrol grubu ile benzer
olan normal pik sistolik akim degerlerinden de anlasilacag: tizere DM’li grupta sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 korundugu buna karsilik diyastolik disfonksiyon oldugu gosterilmistir.
Bizim c¢alismamizda sol ventrikiill duvar kalinligi, sol ventrikiil sistolik-diyastolik
fonksiyonlarinin konvansiyonel degerlendirmesi hasta ve kontrol grubunda birbirine benzer
iken doku dopler incelmesinde sol ventrikiilde diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanan LV MPI degeri de sol ventrikiiliin hem

sistolik hem diyastolik fonksiyonlarinin bozulmus oldugu ortaya konmustur.
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Bert E ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 6l¢iilen sol ventrikiil parametreleri ile DM siiresi
ve HbAlc ortalamalar1 arasinda hicbir korelasyon saptanmamustir (74). Eun Hakim ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada ise DM siiresi ve yiiksek HbAlc seviyeleri ile azalmig DT ve
E/A oram1 ile baglantili olarak diyastolik disfonksiyon arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (70). Holzman ve arkadaslarimin yaptigi bagka bir c¢alismada sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonun glukoz yiikii ve HbAlc diizeyi ile iliskili oldugu yoniindedir (75).
Buradan yola c¢ikarak kan glukozundaki kiiclik artiglarin kardiyovaskiiler sistemdeki
degisiklikleri baslatmak i¢in yeterli oldugu, uzun dénemde muhtemelen metabolik kontrolun
bu degisikliklerin ilerleme hizini belirledigi ileri siiriilmiistiir (74). Bizim ¢alismamizda son
bir y1l ortalama HbA1c diizeylerine gore iyi, orta ve kotii glisemik kontrollii olarak ayrilan her
iic grupta da sol ve sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 birbirine benzer
bulunmustur. Yapilan ¢aligsmalarda tip 1 DM’li eriskinlerde DM siiresi ile ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu arasindaki iligki iy1 bir sekilde ortaya konmustur ancak ¢ocuklar da DM siiresi
ile myokard fonksiyon parametreleri arasindaki iliski net degildir. Bunun eriskinlerle
karsilastirildiginda DM siiresinin  ¢ocuklarda daha kisa olmasi ile iligkili oldugu One
siriilmiistir. Bizim calismamizda DM siiresi ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarni genel degerlendiren Tei indeksi (LV MPI) arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir  (r=0,394, p=0,00). Bu durum DM siiresi arttikca kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiliginin ve dolayisiyla ventrikiil disfonksiyonun
gozlenmesinin artacagi goriisiinii desteklemektedir. Yapilan ¢alismalarda viicut kitle indeksi
(VKI) ile diyastolik fonksiyonlar arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (74).
Bizim calisgmamizda VKI ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari arasinda
korelasyon saptanmamustir.

Salem ve ark’nin yaptig1 ¢alismada sag ventrikiil serbest duvar doku dopler parametreleri
ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma DM’li grupta varolan istatiksel olarak
azalmis pik erken diyastolik hiz, yiikksek Am ve azalmis Em/Am degerleri araciligi ile
gosterilmistir. Bu calismada doku dopler ile 40 hastanin 21 tanesinde myokardial diyastolik
disfonksiyon saptanirken, konvansiyonel dopler ile 10 tanesinde saptanmistir. Bizim
caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak sag ventrikiil sistolik fonksiyon gostergeleri olan
RV ET ve RV FS degerleri kontrol grubu ile benzer ve normal iken hasta grubunda doku
doplerde sag ventrikiilde diyastolik disfonksiyon saptanmistir ve sag ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin1 genel degerlendiren RV MPI degeri myokardial relaksasyondaki
bozulma nedeniyle kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Salem ve ark.’nin yaptig

glisemik kontrol belirleyicisi olarak son iki y1l ortalama HbAlIc degerlerinin kullanildigr ayni
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calismada HbAlc, VKI, DM siiresi ile sag ventrikiil sistolik ve diyastolik dopler indeksleri ve
RV MPI arasinda korelasyon saptanmamistir (155). Bizim c¢aligmamizda da bu calismaya
benzer sekilde son bir yil ortalama HbAlc degerine gore iyi, orta, kotii kontrollii olarak
ayrilan her {i¢ grupta sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 agisindan anlaml
farklilik saptanmamistir. VKI ile sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 arasinda da
korelasyon saptanmazken fakli olarak DM siiresi ile RVMPI arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (=0, 30, p=0,02).

Bharati shivalkar ve arkadaslarmmin 2005 yilinda Belgikada, bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan asemptomatik 100 tip 1 DM’li ¢ocuk ve eriskinde yaptig1 bir caligmada
anormal FMD degerlerinin kalbin sag ve sol yarisinin sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile
giiclii iligkisi oldugu ve bu anormalliklerin hastaligin ilk dekadlarinda ortaya ¢iktigt
belirlenmistir. Ve yine bu ¢alismada hasta grubunda hem sag hem sol ventrikiilde diyastolik
disfonksiyon ve daha az oranda da sol ventrikiilde sistolik disfonksiyon saptanmustir.
Istisnasiz olarak diyastolik degisikliklerin sistolik degisikliklerden daha erken ortaya c¢iktig1
bu calisma da One siiriilmiistiir (66). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak tip 1
DM’li grupta sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanmis olup sistolik
fonksiyonlarin heniiz korundugu gézlenmistir. Ve yine bizim ¢alismamizda FMD ile sadece
sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin global degerlendirmesi olan RV MPI
arasinda negatif korelasyon (r=-0,393, p=0,00), CIMT ile RV MPI arasinda pozitif korelasyon
(r=0,38, p=0,00) saptanmistir. Bu bulgu erken dénemde tip 1 DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonu, CIMT artis1 ile birlikte sag ventrikiil disfonksiyonunda ortaya c¢iktigini
diistindiirmektedir.

Awatif M ve ark. tarafindan 63 tip 1 DM’li hasta ve 30 saglikli kontrolde yapilan bir
caligmada total kolesterol ve TG diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek
bulunmustur. HDL diizeyinde ise kontrol grubuna gore artma saptanmistir. K6tii kontrolli
diyabetik grupta HDL diizeyi iyi kontrollii gruba gore daha diisiik, TG diizeyi ise daha yiiksek
saptanmistir (146). Bizim calismamizda kan lipid diizeyi agisindan kontrol grubu ile hasta
grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamakla beraber (p=>0,05) dislipidemi
mevcudiyeti kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli yliksek bulunmustur. Koti
kontrollii grupta da kan HDL diizeyi 1yi kontrollii gruba gore anlamli diisiik bulunmustur. Bu
durum kotii kontrolli DM ile hemen daima dislipideminin birlikte bulundugunu
diistindiirmektedir. Bu nedenle 6zelikle kot kontrollii DM’ye sahip olgularda kan yaglarinin

yakindan izlenmesi gerekirse antilipemik tedavinin baglanmasi gerekmektedir.
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Daha once tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesanlarda total viicut yag kitlesi, kemik kitlesi ve
bunlarin glisemik kontrol, VKI, lipid profili, HsCRP ve adiponektin diizeyi arasindaki iliskiyi
ayrintili aragtiran bir calisma literatiirde bulunmamistir. Ancak santral obezitesi olan
bireylerde artmis viseral yag dokunun, sahip oldugu daha biiyiik adipositler nedeniyle daha az
adiponektin sekrete ettigi ve obezitesi olan bireylerde daha fazla HSCRP diizeylerinin oldugu
ve bu durumun obezitede ve tip 1 DM tanisi olan bireylerde damar duvarinda daha fazla
yangisal reaksiyona isaret ettigi dnceki ¢aligmalarda ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda
total viicut yag kitlesi hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml yiiksek (p=0,00), total
kemik kitlesi ise benzer bulunmustur (p=>0,05). Hasta grubunda total yag kitlesi ile HsSCRP
arasinda pozitif (r=0,308, p=0,02), adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon (r=-0,298,
p=0,02) saptanmistir ancak total viicut kemik kitlesi acisindan anlamli istatiksel fark
saptanmamistir. VKI ile hem total viicut yag kitlesi(r=0,550, p=0,00) hem de total viicut
kemik kitlesi arasinda (r=0,323, p=0,01) pozitif korelasyon saptanmis olup lipid profili ve
glisemik kontrol arasinda her ikisi i¢cinde anlamli korelasyon saptanmamistir. Total viicut yag
kitlesi ve kemik kitlesi ile CIMT ve FMD arasinda da korelasyon saptanmamistir. Sonug
olarak caligmamizda yiiksek viicut yag kitlesine sahip hastalarda, yiiksek HSCRP ve azalmis
adiponektin diizeyinin bulunmasi erken déonemde heniiz radyolojik olarak ortaya konmayan
aterosklerotik degisikliklerin oldugunu ve obezitenin dolayisiyla viicut yag Kkitlesinin
azaltilmasmin KVS ilgilendiren komplikasyonlarda azalmaya neden olabilecegini ileri

surtlebiliriz.
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6. SONUCLAR

Tip 1

DM‘li ¢ocuk ve adolesanlarda kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarinin

biyokimyasal ve radyolojik gostergelerinin irdelendigi c¢alismamizda su sonuclar elde

edilmistir:

1.

10.

11.

Calismaya aldigimiz tip 1 DM‘li hasta ile kontrol grubunun yas, boy, boy SDS,
agirhik, agirhik SDS, VKI, VKI SDS gibi oksolojik parametreleri birbirinden farkl
degildi (p=>0,05).

Hasta grubunun kalp hizi ortalamasi 79,2+8,77/dk, kontrol grubundan 80+7,1/dk
anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,00).

Hasta ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan basinci1 degerleri birbirine benzer
bulundu (p=>0,05).

Hasta grubunun viicut yag yiizdesi ortalamasi %20,1£8,3 kontrol grubunun viicut yag
yiizdesi ortalamasina %9,79+6,79 gore istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu

( p=0,00).

. Hasta grubunun total kemik yiizdesi %58,2+6,5, kontrol grubunun %60,11+5,9 total

kemik yiizdesinden anlamli diisiik bulundu (p= 0,06).
Hasta grubunun HbA 1c ortalamasi %7,9+1,6, kontrol grubundan %5,06+0,25 anlaml
yiiksek bulundu (p=0,00).

Glisemik kontrol gostergesi olan son bir y1l HbAlc ortalamasi 1. ve II. grup da
birbirine benzer bulundu (p= 0,16).

Hasta ve kontrol grubunun lipid profili birbirine benzer bulundu (p=>0,05).

Tip 1 DM’li grubun serum HsCRP diizey ortalamasi 0,21+0,31 mg/dl, kontrol
grubunun serum HsCRP diizey ortalamasindan 0,104+0,16 mg/dl anlamli derecede
yiiksekti (p=0,00).

Tip 1 DM’li grubun serum adiponektin diizey ortalamasi 15,2+6,1 pg/ml ile kontrol
grubunun serum adiponektin diizey ortalamasi 15,574+6,49 pg/ml arasinda anlamli fark
yoktu (p= 0,45).

Tip 1 DM’li grubun CIMT ortalamasi 0,53+0,11 mm, kontrol grubunun CIMT
ortalamasindan 0,344+0,46 mm istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,00).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tip 1 DM’li grubun FMD ortalamast %6,86+2,85 kontrol grubunun FMD
ortalamasindan %12,13+1,99 istatiksel olarak anlamli derecede diisilk bulundu
(p=0,00).
Tip 1 DM’li grubun hem sag ventrikiill miyokard performans indeksi ortalamasi
0,37+0,12, kontrol grubunun sag ventrikil myokard performans indeksi
ortalamasindan 0,24+0,84, hem de sol ventrikiil myokard performans indeksi (LV
MPI) ortalamast 0,41+£0,10 kontrol grubunun sol ventrikiil miyokard performans
indeksi ortalamasindan 0,22+0,08 istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,00)

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon gostergesi olan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
zamani ve sol ventrikiil kisalma fraksiyonu degeri ortalamalar1 agisindan Tip 1 DM‘li
grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=>0,05)

Sag ventrikiil sistolik fonksiyon gostergesi olan sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
sag ventrikiil kisalma fraksiyonu ortalamalar1 agisindan Tipl DM‘li grup ile kontrol
grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=>0,05).

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olan trikiispit A dalga degeri kontrol
grubuna gore istatiksel agidan anlamli yiiksek, E/A orani ise anlamli diisiik saptandi
(p=0,00, p=0,00). Diyastolik fonksiyonun gostergesi olan diger parametreler (trikiispit
E, DT) kontrol grubu ile benzer bulundu (p=>0,05).
Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olan mitral E, A, E/A, DT, IVRT
degerleri kontrol grubu ile benzer bulundu (p=>0,05).
Hasta ve kontrol grubu arasinda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin doku dopler
degerlendirmesinden elde edilen trikiispit Ea ve DT degerleri acgisindan anlaml
istatiksel fark saptanmaz (p=0,23, p= 0,99) iken trikiispit Aa degeri kontrol grubuna
gore istatiksel acidan anlamli yiiksek (p=0,00), Ea/Aa anlaml diisiik (p=0,00) ve
trikiispit Sa degeri anlamli yiiksek saptandi (p=0,02).
Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin doku dopler degerlendirmesinden elde edilen
mitral Am, Em/Am, DT degerleri hasta ve konrol grubunda birbirine benzer
bulunurken mitral Sm ve Em degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel
acidan anlamli yiiksek bulundu (p=0,00, p=0,01).
VKI SDS ile viicut yag kitlesi ve yag ylizdesi arasinda pozitif korelasyon (1=0,481,
p=0,00), total viicut kemik ylizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,448,
p=0,00). Viicut yag kitlesi ile total kemik yilizdesi arasinda da negatif korelasyon
saptand1 (r=-0,916, p=0,00).
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21.

22.
23.

24.

25

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

HsCRP diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,11,
p=0,40).

HsCRP ile LDL diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,380, p=0,00).
Adiponektin diizeyi ile TG diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,327,
p=0,01).

Viicut yag kitlesi ile HSCRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon (1=0,308, p=0,02),
adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,298, p=0,02).

. VKI ile HsCRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r=0,312, p=0,02), adiponektin

diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,347, p=0,00).

VKI SDS ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,277,

p=0,04).

VKI SDS ile son bir y1l HbAlc ortalamasi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0,293, p=0,03).

HDL diizeyi ile DM siiresi arasinda pozitif korelasyon (r=0,334,p=0,03), VKI SDS

arasinda negatif korelasyon (r=-0,342, p=0,01) ve son bir yil ortalama HbAlc

ortalamasi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,371, p=0,00).

HsCRP diizeyi ile DM siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,341, p=0,01).

DM siiresi ile CIMT arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,462, p=0,00).

DM siiresi ile FMD arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,510, p=0,00).

DM siiresi ile RV MPI ve LV MPI arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,

306, p=0,02 ve r=0,394, p=0,00).

Mikrovaskiiler komplikasyona sahip olan grup ile olmayanlar arasinda HsCRP,

Adiponektin diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=>0,05).

Son bir y1l HbAlc ortalamasi ile giinliik kullanilan insiilin dozu arasinda pozitif

korelasyon saptand1 (=0,436, p=0,00).

Son bir y1l ortalama HbAlc > %9 olan kétii kontrollu grupta kullanilan giinliik insiilin

dozu diger iki gruba (HbAlc: < %7 ve %7-9 arasi olan gruplar) gore anlamli yiiksek

bulundu (p=0,02). Kotii kontrollu grupta (HbAlc: > %09) ortalama HDL diizeyi diger

iki gruba gore anlamli diisiik bulundu (p=0,01 ).

Son bir yil HbAlc ortalamasi ile adiponektin ve HsCRP arasinda korelasyon

saptanmadi (sirastyla adiponektin i¢in r=-0,158, p=0,24, HsCRP i¢in r=0,015, p=0,95)

Son bir y1l HbAlc ortalamasi ile FMD ve CIMT arasinda korelasyon saptanmadi (

sirasityla FMD i¢in r=-0,17, p= 0,21, CIMT i¢in r=-0,02, p=0,85).

71



38. CIMT ile serum adiponektin ve HsCRP diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi
(strastyla adiponektin i¢in r=0,02, p=0,83, HsCRP i¢in r=0,24, p=0,06).

39. CIMT ile akim aracili brakial arter dilatasyon yiizdesi (FMD) arasinda negatif
korelasyon saptand1 (r=-0,543, p=0,00).

40. CIMT ile RV MPI arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,388, p= 0,00).

41. Hasta grubunda FMD ile hem adiponektin hem de HsCRP diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla adiponektin i¢in r= - 0,278, p=0,04 ve HsCRP i¢in r=-
0,286, p=0,03) .

42. FMD ile RV MPI arasinda negatif korelasyon saptandi (r=0,393, p=0,00).

43. FMD ve CIMT ile lipid profili arasinda korelasyon saptanmadi (p=> 0,05)

44. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon gostergesi olan myokard performans
indeksi (LV MPI) ile HsCRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,356,
p=0,00). LV MPI ile kan total kolesterol yilizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0,302, p=0,02).

45. Sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon gostergesi olan miyokard performans
indeksi (RV MPI]) ile sag ventrikiil sistolik fonksiyon gdstergesi olan RV ET ve RV
FS arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,273, p= 0,04) RV MPI ile sag ventrikiil
diyastolik fonksiyon gostergesi olan Trikiispit kapak E/A oran1 ve Trikiispit
deserelasyon zamani (Tri DT) arasinda negatif korelasyon saptand: (r=-0,708, p=0,00
ve =-0,307, p= 0,02)

46. Hasta grubumuzda KVS hastalik risk faktorlerinden dislipidemi, HT, sigara, obezite,
pozitif KVS hastalik aile dykiisii varlig1 aragtirtlmistir. Buna gore hastalarin %9,1‘nde
HT, %10,9‘nda sigara kullanimi, % 12,7’nde pozitif aile Sykiisii ve % 21,9‘nda
obezite saptandi.

Aterosklerozun radyolojik gdstergesi olan karotis intima media kalinligindaki artma ve

akim aracili brakial arter dilatasyonundaki azalma asemptomatik Tip 1 DM‘li ¢ocuk ve

adelosanlarda erken donem aterosklerotik kalp hastaliginin varligim1 ortaya koymustur.

DM siiresi ile bu iki parametre arasindaki korelasyon DM siiresi arttikca kardiyak

problemlerinde giderek arttigin1 gostermistir. Aterosklerotik damar hastaliginin

biyokimyasal Oncli parametresi olarak kullanilan HsCRP diizeyininde DM siiresi ile
pozitif korelasyon gostermesi bunu desteklemektedir. HSCRP ortalamasi kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. HsCRP’nin FMD ile korelasyon
gostermesi aterosklerozu olan tip 1 DM’li hastalarda mikro diizeyde inflamasyonun

oldugu savini1 desteklemektedir. Heniiz asikar KVS komplikasyonu gelismemis olgularda
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HsCRP diizeyinin yiliksek ve FMD’nin diisiik bulunmasi aterosklerozun baslamis
oldugunu diisiindiirmektedir. Adiponektin diizeyinin hasta ve kontrol grubunda benzer
bulunmasi ve bu parametre ile CIMT arasinda korelasyon saptanmamasi aslinda
adiponektinin aterosklerotik kalp hastaligi taramasinda HsSCRP den daha iyi bir belirteg
olmadigimi diisiindiirmektedir. Ancak adiponektinin kontrol grubu ile benzer bulunmasi
orneklem azlig1 ya da genetik nedenlerle agiklanabilir. Tip 1 DM’li olgularda erken
donemde aterosklerotik damar hastalig1 yani sira kardiyak fonksiyonlarda da etkilenme
gozlenmektedir. Bu c¢alismada hem sag hem sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonunun global gdstergesi olan RV MPI ve LV MPI degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. CIMT ve FMD ile RV MPI
arasindaki korelasyon aterosklerotik kalp hastaligi olan Tip 1 DM’li hastalarda erken
donemde endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ile birlikte basta sag ventrikiil olmak iizere
her iki ventrikiil fonksiyonlariin da etkilendigini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak; Tip 1 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken
donemde saptanmasi i¢in biyokimyasal bir gosterge olarak HsSCRP’nin kullanilabilecegini
ve ayrica bu komplikasyonlar1 saptamak i¢in rutinde non invaziv degerlendirmeye olanak
saglayan EKO ile CIMT, FMD, ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon 6l¢limlerinin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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EK 1.0LGU RAPOR FORMU

OLGU RAPOR FORMU

Arastirma Adu: :

sistem Komplikasyonlarinin Biyokimyasal Ve Radyolojik Gostergeleri

Adi, soyadi:
Cinsiyeti:

Hasta No:
Dosya No
Protokol no:
Dogum tarihi:

Ailede KVS hastalik oykiisii; Var
Sigara kullanim1:  Var Yok
Egzersiz : Var Yok
Adres:

Telefon:

Tani:
Tani tarihi:
Tan1 yast:
Tedavi protokolii:

Coklu doz insiilin tedavisi
Esnek insiilin tedavisi
Insiilin infiizyon pompa
Insiilin doz (iinite/kg)

Bazal

Bolus

Yok

Suresi:
Tarih:

Agirlik(SDS)

Boy (SDS)

BMI (SDS)

KAN BASINCI

KARDIAK NABIZ

PUBERTE EVRESI

FAT-LEAN MASS

Tip 1 Diyabetes Mellituslu Cocuk Ve Adolesanlarda Kardiyovaskiiler
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Son HbAlc

Son 1 y1l HbA1C ortalamasi

T. kol.

TG

LDL

HDL

DISLIPIDEMI

VAR YOK

24 SAATLIK IDRARDA ALBUMIN
mcg/kg/dk

Persistan MA

VAR YOK

Nefropati

VAR YOK

HSCRP

Adiponektin

&9
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