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KISALTMALAR 
 
Acrp30: Adipocyte compleman related potein (Adiposit kompleman ilişkili protein 30) 
 
ADA: Amerikan Diyabet Birliği 
 
VKI: Vucut kitle indeksi 
 
CIMT: Carotid Intima Media Thickness (Karotis intima media kalınlığı) 
 
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial  
 
DM: Diyabetes Mellitus 
 
DT: Deseleration time (Deselerasyon zamanı) 
 
EDIC: Epidemiology of diabetes Interventions and Complications 
 
ET: Ejection Time (Ejeksiyon zamanı) 
 
FMD: Flow mediated dilatation (Akım aracılı dilatasyon) 
 
FS: Fraksiyone shortening (Kısalma zamanı) 
 
GBP28: Gelatin Binding Protein 28 (Gelatin bağlayıcı protein 28) 
 
GFR: Glomeruler filtration rate (Glomerüler filtrasyon hızı) 
 
HbA1c: Hemoglobin A1c 
 
HLA: Human lokocyte Antigene (Đnsan lökosit antijeni) 
 
HDL: High density lipoprotein (Yüksek dansiteli lipoprotein) 
 
HsCRP: High sensitive C Reaktif Protein (Yüksek duyarlıklı C reaktif protein) 
 
LDL: Low density lipoprotein (Düşük dansiteli lipoprotein) 
 
TG: Trigliserid 
 
IVRT: Izovolumetric relaxation time (Đzovolumetrik relaksasyon zamanı) 
 
IVCT: Izovolumetric contraxion time (Đzovolümetrik kontraksiyon zamanı) 
 
MA: Mikroalbuminüri 
 
MI: Miyokard Đnfarktüsü 
 
MPI: Myocard performance Index (Myokard performans indeksi)  
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OGTT: Oral glukoz tolerans testi 
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ÖZET 

TĐP 1 DĐYABETLĐ ÇOCUK VE ADOLESA�LARDA KARDĐYOVASKÜLER 

SĐSTEM KOMPLĐKASYO�LARI�I� BĐYOKĐMYASAL VE RADYOLOJĐK 

GÖSTERGELERĐ 

Amaç: Tip 1 diyabetes mellituslu (DM) olgularda kardiovasküler hastalık risk faktörlerini 

araştırmak, ateroskleroz göstergelerini (biyokimyasal ve radyolojik) belirlemek ve 

biyokimyasal göstergelerin radyolojik belirteçler, metabolik kontrol ile ilişkisini saptamak.  

Gereç ve Yöntem: En az 5 yıldır Tip 1 DM tanısı ile izlenen 55 olgu (31 kız-24 erkek) ve 

aynı yaşta, benzer cinsiyet ve VKI’inde 30 sağlıklı kontrol (14 kız-16 erkek) çalışmaya alındı. 

Son bir yılın ortalama HbA1c değeri hesaplandı, lipid profili, HsCRP, adinopektin çalışıldı. 

Kardiyovasküler sistem (KVS) etkilenimi açısından ekokardiyografik veriler, karotis intima 

media kalınlığı (CIMT) ölçümü, akım aracılı dilatasyon (FMD) ölçümü tüm olgulara 

uygulandı.  

Sonuçlar: DM’li olguların yaş ortalaması 17,6±4 yıl kontrol grubunun16,43±4,1 yıl idi. 

Olguların % 57,2’si esnek insülin tedavisi, % 41,8’i pompa tedavisi almaktaydı. HsCRP 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksekken (0,21±0,31 vs 0,10±0,16mg/l, p=0,00) adiponektin 

düzeyleri (15,2±6,1 vs 15,57±6,49 mcg/ml) arasında fark yoktu. DM süresi ile CIMT pozitif 

korelasyon, FMD ile negatif korelasyon göstermekteydi. KVS değerlendirmelerinde sistolik 

fonksiyonlardan fraksiyonel kısalma (FS) ve ejeksiyon zamanı (ET) değerleri her iki grupta 

benzerken, sağ ve sol ventrikül sistolik ve diastolik fonksiyonu değerlendiren miyokard 

performans indeksleri arasında belirgin fark saptandı (p=0,00). Dopler ekokardiografik 

incelemelerde her iki ventrikül diastolik fonksiyonlarında bozukluk saptandı (p=0,01, 

p=0,00). FMD; DM’li olgularda kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunurken (p=0,00), 

CIMT; DM’li olgularda anlamlı artmıştı (p=0,00). FMD; HsCRP (r=-0,28, p=0,03) ve 

adiponektin (r=-0,27, p=0,04)  ile negatif korelasyon göstermekteydi.  

Tartışma: HsCRP, CIMT değerlerinde artma, FMD değerinde azalma, ventrikül sistolik ve 

diyastolik fonksiyonlarda bozulma çocukluk çağında DM’li hastaların KVS hastalık riski 

taşıdığını göstermektedir. Standart ekokardiografik parametrelerle saptanan bozukluklar DM 

süresi, insülin dozu ve metabolik kontrolden bağımsızken, FMD ve CIMT gibi ileri düzey 

incelemelerin, DM süresi ile belirgin olarak etkilendiği saptandı. DM’li hastalarda düzenli 

KVS değerlendirmelerinin ve özellikle de FMD, CIMT gibi ileri düzey incelemelerin 

yapılması uygun olacaktır.       

Anahtar sözcükler: Tip1 DM, HbA1c, Adiponektin, HsCRP, FMD, CIMT 
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SUMMARY 

BIOCHEMICAL A�D RADIOLOGICAL MARKERS OF CARDIOVASCULER     

SYSTEM COMPLICATIO�S I� CHILDRE� A�D TEE�AGERS 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) (17,6±4 years) without 

any cardiovascular abnormalities and 30 healthy aged matched subjects (14F/16 M) (16,4±4, 

1 years) served as the control group. HbA1c, 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/l p=0,00) whereas no significant 

difference was found in adiponectin concentrations between the two groups (15,2±6,1 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, HbA1c, Adiponectin, HsCRP, FMD, CIMT 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

 

Tip 1 Diyabetes mellitus (DM); genetik, çevresel ve otoimmun faktörlerin etkisi ile 

pankreasın beta hücrelerinde üretilen insülindeki mutlak yetersizlik sonucu ortaya çıkan 

bir hastalıktır (1,2). Tip 1 DM 5-7 yaş ile puberte döneminde pik yapmaktadır (3,4,5). 

2000 yılında 171 milyon olan DM’li birey sayısının 2030 yılında 306 milyona ulaşacağı 

tahmin edilmektedir. Bu nedenle DM ve DM’nin komplikasyonları dünyayı ilgilendiren 

bir sağlık problemi haline gelmiştir (6). Tip 1 DM’li hastalarda akut ve kronik 

komplikasyonlar gözlenmektedir. Kronik komplikasyonlar mikro ve makrovasküler 

sistemi ilgilendirir ve kronik hiperglisemi sonucu gelişir. Kronik hiperglisemi diyabetik 

komplikasyonların gelişmesinde en önemli etyolojik faktör olmakla beraber hangi 

mekanizmalar ile hücre ve organ disfonksiyonuna yol açtığı tam olarak 

bilinmemektedir. Makrovasküler komplikasyon riski ise hiperglisemiden daha çok yaş, 

sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, dislipidemi, obezite ve hiperhomosisteinemi 

gibi aterotrombozla ile ilgili risk faktörleri ile ilişkilidir. Bu risk faktörleri enflamatuvar 

bir süreç ve endotel disfonksiyonu sonucu ilerleyici vasküler duvar hasarına yol 

açmaktadır. Mikrovasküler komplikasyonlar retinopati, nefropati ve nöropatidir. 

Makrovasküler komplikasyonlar ise koroner arter hastalığı, serebrovasküler olaylar ve 

periferik vasküler hastalıklardır (1). DM’nin bu geç dönem komplikasyonları’nın erken 

bulguları çocukluk döneminde başlar ve iyi bir metabolik kontrol ile bu 

komplikasyonların oluşması engellenebilir veya geciktirilebilir. DM’li olgularda geç 

dönem komplikasyonların erken tanınması DM hastalarının yaşam sürelerinin 

uzatılması ve yaşam kalitelerinin iyileştirilmesi açısından oldukça önemlidir (3,4,5). 

DM’li olgularda DM tanısı olmayanlara göre 2-4 kat artmış kardiyovasküler hastalık 

riski bulunmaktadır (7). DM’de morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni olan 

kardiyovasküler hastalıkların pediatrik popülasyonda noninvaziv olarak değerlendirmesi 

yüksek rezolusyonlu ultrason tekniklerinin gelişmesi ile mümkün hale gelmiştir. 

Gelişmekte olan kardiyovasküler hastalıkların değerlendirmesinde; en sık kullanılan 

teknikler akım aracılı brakial arter dilatasyonu (FMD) ve karotis intima media kalınlık 

(CIMT) ölçümüdür.  

   Tip 1 DM’li hastalarda hızlanan ateroskleroz gelişiminin patogenetik mekanizması 

hala aydınlatılamamıştır. Örneğin sigara, hipertansiyon, lipid metabolizma bozuklukları 

ve nefropatiyi içeren risk faktörleri artmış aterokleroz riskini açıklayamamaktadır. Yağ 
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dokusundan salgılanan ve hiperglisemi, dislipidemi ve enflamatuvar mekanizmalarda 

oldukça önemli rol aldığı bilinen adiponektin adlı proteinin antiaterojenik ve 

anitenflamatuvar etkilerinin olduğu bilinmektedir (8,9). GBP 28, adipoQ ya da ACRP30 

olarakta bilinen adiponektin kollajen benzeri bir yapıya sahip olup plazma proteinlerinin 

%0,01’ni oluşturmaktadır (10,11,12). Çocuk, adolesan ve erişkin tip 1 DM’li hastalarda 

serum adiponektin düzeyi DM tanısı olmayan sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek 

bulunmuştur (8,13). Kilosu normal olan bireylerde serum adiponektin düzeyinin vücut 

kitle indeksi (VKI), sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, açlık kan şekeri, insülin 

dozu, insülin rezistansı, total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein, trigliserid düzeyi ile 

negatif, yüksek dansiteli lipoprotein ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir 

(14,15). 

   Aterosklerozda kronik enflamatuvar bir süreç vardır ve enflamasyon aterosklerozun 

gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli role sahiptir (16). C reaktif protein eskiden beri 

bilinen enflamasyonun klasik akut faz reaktanıdır. Normalde dolaşımda çok düşük 

konsantrasyonda bulunmakla beraber enflamasyon, enfeksiyon ve nekroz durumlarında 

karaciğerde üretimi artmaktadır. Aterosklerozda endotelde düşük düzeyde kronik 

enflamasyon olduğundan bu düşük düzey enflamasyonu göstermek adına yüksek 

duyarlıklı C reaktif protein (HsCRP) kullanılmaktadır. HsCRP koroner arter hastalık 

riskinin güçlü bir belirleyicisidir ve geniş epidemiyolojik çalışmalarda kardiyovasküler 

olayların riskinin öngörücüsü olarak da kullanılabilmektedir (17). 

 

       Bu çalışmada bilinen kardiyovasküler komplikasyonu olmayan tip 1 DM‘li hastalarda 

aterosklerozun erken dönem biyokimyasal göstergeleri olan HsCRP, adiponektin ve erken 

dönem radyolojik göstergeleri olan CIMT, FMD ile ventrikül sistolik ve diyastolik 

fonksiyonlarının incelenmesi ve bu parametrelerin metabolik kontrol ile ilişkisinin 

gösterilmesi amaçlanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 10

2. GE�EL BĐLGĐLER  

 

2.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) 

 

2.1.1 Tanım 

Tip 1 DM,  çocukluk yaş grubunda pankreasın beta hücrelerinin süregelen otoimmün, 

genetik ve çevresel faktörlerle haraplanması sonucu gelişen mutlak insülin yetersizliği 

ve hiperglisemi ile karakterize, tedavi edilmediğinde poliüri, polidipsi, polifaji, kilo 

kaybı semptomlarına neden olan kronik metabolik bir hastalıktır (18,19).  

 

2.1.2 Đnsidans ve epidemiyoloji 

Çeşitli ülke ve toplumlarda DM epidemiyolojisi değişiklik göstermektedir. Bu durum 

çeşitli etnik gruplarda genetik ve çevre faktörlerinin derecesinin ve etkinliğinin ayrı 

olmasından, sosyal ve ekonomik durumun değişikliğinden ve kullanılan araştırma 

metodlarının farklı olmasından kaynaklanmaktadır (20,21,22). 

     Tip 1 DM, çocukluk çağında ortaya çıkan kronik hastalıklar arasında en sık 

görülenlerindendir. Tüm dünyada her yıl 50.000 yeni tip 1 DM tanısı konulmaktadır. 

Beyaz ırkta 20 yaş altındaki çocuk ve gençlerde yıllık tip 1 DM insidansı % 0,1-0,3 

kadardır (23). Tip 1 DM’nin epidemiyolojisi ile ilgili çalışmalar her yıl artmakla 

birlikte, dünya nüfusunun sadece % 5‘ine ait veriler bulunmaktadır. Pek çok çalışma 

Kuzey yarım kürede, özellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapılmıştır. Hastalık bazı 

etnik gruplar dışında her kıtada, hemen tüm toplumlarda görülmektedir. Bununla 

beraber tip 1 DM insidansı ve riski toplumdan topluma büyük farklılıklar 

göstermektedir (23). 

    1990‘lı yıllarda yapılmış çok uluslu WHO-DIAMOND, EURODIAB ACE ve DERI 

çalışmalarına dayanarak Avrupa’da 0-15 yaş grubundaki tip 1 DM insidansının 

Finlandiya ve Sardinya’da 30-35/100.000 çocuk/yıl gibi çok yüksek rakamlara ulaştığı, 

buna karşılık eski Doğu Blok ülkelerinde her 100.000 çocuk için yılda 4-5, 

Makedonya‘da ise sadece 2-3 yeni vaka ortaya çıktığı görülmektedir (23). Diğer taraftan 

bazı doğu toplumlarında ise yıllık tip 1 DM insidansının 1/100.000‘den az olduğu 

bildirilmektedir (23). Türkiyede 1996 yılında 19 bölgeyi kapsayan çok merkezli bir 

çalışmada 0-15 yaş arası DM insidansı 2,52/100.000/yıl olarak bulunmuştur (24).  

Başlangıç yaşı değişken olmakla beraber ilki 5-7 yaşında, ikincisi pubertal dönemde 10-

14 yaş olmak üzere görülme sıklığı artar. Erkek ve kız çocuklarda hemen hemen eşit 
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oranda görülmektedir ve sosyoekonomik durumla korelasyon göstermez. Tip 1 DM 

görülme sıklığı beyaz ırkta ve kuzey Avrupa ülkelerinde daha sık iken, Japon, Đspanyol 

kökenlilerde ve zenciler de daha az görülmektedir. Göçmenler göç ettikleri ülkenin 

epidemiyolojik özelliklerini gösterirler (25). Đnsidansdaki bu coğrafi farklılık 

toplumların etnik özellikleri, yıllık ortalama sıcaklık ve bazı viral enfeksiyonların 

prevalansı ile yaşam tarzı gibi çevresel faktörlerle açıklanmaktadır. Sonbahar ve kış 

aylarında daha çok ortaya çıkmaktadır (26). Viral enfeksiyonlar ile hastalık insidansı 

arasında potansiyel bir ilişki olduğu kabul edilmektedir. Virüsler DM etyolojisinde tetik 

çekici mekanizmada doğrudan ve dolaylı rol oynamaktadır (2,3).      

 

2.1.3 Klinik ve Tanı 

Anabolik bir hormon olan insülinin salınımına cevap olarak periferde glukoz kullanımı ve 

glikoliz artar. Glikojen, yağ ve protein formunda enerji depolanmasını sağlar. Hiperglisemi 

oluşumunun nedeni insülin eksikliğine bağlı olarak glikojen depolarının yıkılması, 

glukoneogenezin uyarılması ve periferde glukoz kullanımının azalmasıdır. Glukozun geri 

emilimi için böbrek eşiği 180 mg/dl’dir ve aşıldıktan sonra osmotik diürez, bu yolla da klasik 

semptomlar olan poliüri ve kompansatuar polidipsi ortaya çıkar (2,3). Glukoneogeneze yakıt 

sağlamak amacı ile periferik kaslarda protein yıkımı başlar. Daha belirgin insülin eksikliğinde 

hem karbohidrat hem de yağ metabolizmasında bozukluklar belirgin hale gelir ve diyabetik 

ketoasidoz gelişir.  

   Çocuk ve adolesanlarda tip 1 DM’nin tanısı, klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal 

parametreler ile konulur. Çocukta poliüri, polidipsi, kilo kaybı gibi klasik DM semptomları 

yanı sıra gün içinde herhangi bir zamanda alınan plazma glukoz değerinin 200 mg/dl üzerinde 

olması, eşlik eden glukozüri ve ketonüri ile birlikte tip 1 DM tanısı koydurur (2,3).  

 

2.1.4 Tedavi 

Tip 1 DM’de ana patoloji mutlak insülin eksikliğidir. Tedavideki temel esas eksiğin yerine 

konulması, yani fizyolojik insülin salınımını taklit edecek, hiperglisemik ve hipoglisemik 

semptomları ortadan kaldıracak, uzun dönemde DM’nin mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlarını önleyecek, optimal bir HbA1c düzeyi elde edecek ve hastanın yaşam 

kalitesini arttıracak bir insülin tedavi protokolünün yaşama getirilmesidir. Kullanılan insülin 

dozu ve kullanılacak insülin türünün seçimi hastaya göre ayarlanmaktadır.  
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2.1.5 Komplikasyonlar 

Tip 1 DM’de çocukluk yaşlarda görülen komplikasyonların büyük bölümü iyi bir izlem 

ile önlenebilen metabolik bozukluklardır. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut 

komplikasyonlardandır. Kronik komplikasyonlar mikrovasküler ve makrovasküler 

sistemi ilgilendirir, kronik hiperglisemi sonucu gelişir ve anjiyopati temeline dayanır. 

Mikrovasküler komplikasyonlar nefropati, retinopati ve nöropatidir. Makrovasküler 

komlikasyonlar ise koroner arter hastalığı, serebrovasküler olaylar ve periferik vasküler 

hastalıklardır. Diyabetik mikroanjiopatinin yapısal özelliği kapiller bazal membranın 

kalınlaşmasıdır. Bu değişiklik tıkayıcı anjiyopatiye ve doku hipoksisi ve hasarına neden 

olur. Mikroanjiyopatinin oluşmasında en önemli biyokimyasal patojenik faktör 

proteinlerin non enzimatik glikolizasyonu olabilir. Bunun yanı sıra poliol yolağının 

fazla işlemesi, hücre içi protein C aktivitesinin artışı mikrovasküler komplikasyonlara 

neden olabilir. DM’li hastaların yaşam kalitesinin bozulmasına yol açan ve yaşam 

sürelerini kısaltan bu komplikasyonların başlangıcı çocuk ve adolesan döneme 

uzanmakla beraber bulguların ortaya çıkışı DM’nin başlangıcından 10-20 yıl sonra 

olmaktadır (27). Yapılan çalışmalarda yoğun insülin tedavi modelleri ile kronik 

komplikasyonların büyük ölçüde önlenebileceği gösterilmiştir. Oluşan 

komplikasyonların erken tanısı bir takım non invaziv yöntemler kullanılarak mümkün 

olabilmektedir (18,28,30). 

 

    2.1.5.1 Makrovasküler komplikasyonlar 

Makrovasküler komplikasyonlar; koroner arter hastalığı, serebrovasküler olaylar ve periferik 

vasküler hastalıkları kapsamaktadır. Ateroskleroz hayatın erken dönemlerinde başlayan uzun 

dönemli bir süreçtir. Çocukluk çağında varolan potansiyel geri dönüşümlü lezyonlar otopsi 

çalışmalarında ve hayvan modellerinde gösterilmiştir (31). Bu lezyonlar hayatın ilk dekadında 

ilerlemeye başlayıp genellikle 4. dekadında semptomatik hale gelmektedir. Son yıllarda tip 1 

DM ile koroner arter hastalıkları arasındaki ilişki tartışmasız hale gelmiştir. DM tanısı 

olmayan popülasyon ile karşılaştırıldığında tip 1 DM’li genç erişkinlerde aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıkların neden olduğu mortalite ve morbidite riskinin dramatik olarak 

arttığı gösterilmiştir (32). Tip 1 DM’li bireylerde hızlanan ateroksleroz gelişiminin 

patogenetik mekanizması hala aydınlatılamamıştır. Örneğin sigara, hipertansiyon, lipid 

metabolizma bozuklukları ve nefropatiyi içeren risk faktörleri artmış ateroskleroz riskini 

açıklayamamaktadır. Tip 1 DM’li bireylerde DM tanısı olmayanlarla karşılaştırıldığında 40 

yaşından önce kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm riskinin yaklaşık 20 kat arttığı 
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belirtilmektedir (32). DM’li hastalarda koroner arter hastalığının en sık ölüm nedeni olduğu 

bilinmektedir. DM tanısı olmayan popülasyondaki major risk faktörleri olan ailede erken 

yaşta (55 yaş öncesi) kardiyovasküler hastalık öyküsü, sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi 

diyabetli hastalar için de risk faktörüdür, üstelik bu faktörlerin kardiyovasküler hastalık 

oluşturma olasılığı DM’li bireylerde daha yüksektir (33). Hipertansiyon DM’li bireylerde 

kardiyovasküler hastalıklar üzerine DM tanısı olmayan bireylere göre daha büyük etkiye 

sahiptir. Kan basıncı kontrolü (<130/80mmHg) DM’li bireylerde kardiyovasküler mortalite ve 

morbidite riskini azaltmaktadır (34). Diyabetik nefropatili hastalar hipertansiyon gibi artmış 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerine sahiptirler, değişik çalışmalarda bu durumun artmış 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (35). ADA’nın belirlediği 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri 2005 de yayınlanmıştır (Tablo 1) (36). Norveçte 2005 

yılında ortalama yaşı 13,1 ve ortalama DM süresi 5,7 yıl olan 1658 tip 1 DM’li çocuk ve 

adolesan gibi yüksek katılımın olduğu popülasyon bazlı, kardiyovasküler risk faktörlerinin 

geniş olarak analiz edildiği bir çalışmada hasta grubunun ADA tarafından belirlenen 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerine yüksek oranda sahip olduğu gösterilmiştir. 

Katılımcıların %86’sında bir veya daha fazla kardiyovasküler hastalık risk faktörü, %15’inde 

çok sayıda (3 ve daha fazla) risk faktörü saptanmıştır. Kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerinin en sık 2’li kombinasyonu yüksek HbA1c ve LDL düzeyi olup 3’lü 

kombinasyonu ise yüksek HbA1c düzeyi ile tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalığı kapsayan 

pozitif aile hikayesi olarak tespit edilmiştir. Sigara içme başka bir risk faktörü olup Norveçli 

DM’li çocuk ve adolesanlarda daha önceki çalışmalardan daha az oranda sigara içme oranı 

tespit edilmiştir. Diğer bir risk faktörü olan hipertansiyon hastaların % 7’sinde belirlenmiştir. 

Norveçte yapılan bu çalışmada hastaların üçte birinde birinci yada ikinci derece akrabalarda 

55 yaşından önce MI ya da inme, tip 2 DM gibi pozitif aile hikayesi saptanmıştır. HbA1c en 

sık tanınan risk faktörü olup DM tanısı bulunan bireylerde glisemik kontrolün ateroskleroz 

gelişimi üzerine olan etkisinin artmış ispatıdır. Glisemik kontrolün iyileştirilmesi DM’nin 

vasküler komplikasyonları’nın başlamasını ve ilerlemesini azaltmaktadır (36). DCCT ve 

EDIC çalışmalarında tip 1 DM’li hastalarda yoğun insülin tedavisinin, konvansiyonel 

tedaviye göre uzun dönemde kardiyovasküler olay riski üzerine yararlı etkilerinin olduğunun 

gösterilmeside bunu destekler niteliktedir (37,38). Başka bir çalışma da asemptomatik koroner 

arter hastalığı olan tip 1 DM’li bireylerde HbA1c’nin >% 7,5 olması aterosklerotik plak 

gelişimi için güçlü bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Hiperlipidemi ateroskleroz 

başlangıcında ve progresyonunda önemli bir rol oynamaktadır. Đyi kontrollü tip 1 DM’de 

büyük lipid anormallikleri gözlenmemektedir ancak ileri lipoprotein alt grup incelemelerinde 
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aterojenik profil ortaya çıkmaktadır. Kötü glisemik kontrolün potansiyel olarak aterojenik 

lipoprotein profili ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (32). 2005 yılında Norveçte 1658 hasta 

da yapılan çalışmada kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden ikinci en sık rastlanılanın 

HbA1c den sonra yüksek LDL düzeyi olduğu gösterilmiştir. Đlginç olarak bu çalışmada 

kızlarda daha yüksek LDL, erkeklerde daha düşük HDL düzeyleri saptanmıştır. Oysa daha 

önce yapılan birçok çalışmada cinsiyet ile HDL, LDL düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (39). Dislipidemi hem tip 1 hem tip 2 DM’li bireylerde DM tanısı olmayan 

gruba göre daha sık bulunmuştur. Ancak tip 2 DM’lilerde tip 1 DM ile karşılaştırıldığında 

daha iyi tanımlanmıştır ve kardiyovasküler morbidite ile ilişkisi daha önemli bulunmuştur. 

Dislipideminin glisemik kontrol ile güçlü bir bağlantısı olup kötü kontrollü DM hastalarının 

kötü lipid profiline de sahip oldukları gösterilmiştir (40). Tip 2 DM’lilerde daha yüksek TG 

var iken tip 1 DM’li gençlerde daha yüksek LDL saptanmıştır. Fakat dislipidemisi olan 

hastaların sadece % 1 gibi küçük bir bölümünün farmakolojik tedavi aldığı bilinen bir 

gerçektir. ADA kriterlerinde yer almamakla beraber diyet ve fiziksel inaktivite de Amerikan 

Kalp Birliği (AHA) tarafından kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız risk faktörü olarak 

belirlenmiştir. Amerikan pediatri akademisi çocuk ve adolesanların fiziksel inaktiviteyi 

azaltmasını ve günlük televizyon izlem süresinin maksimum 2 saat olmasını, günde en az 1 

saat orta derecede fiziksel aktivitenin gerçekleştirilmesini ve beslenmenin ağırlıklı olarak 

meyve, sebze, lifli gıdalarla sağlanıp, doymuş yağların azaltılmasını önermektedir (41,42). 

27.000 Alman tip 1 DM’li çocuk ve adolesanın katıldığı başka bir çalışma da katılımcıların 

yarısından fazlasının en az bir kardiyovasküler hastalık riskine, % 14’ünün 2 risk faktörüne 

sahip olduğu ve risk faktörü prevelansının yaşla beraber arttığı gösterilmiştir. Aynı çalışma da 

katılımcıların % 8’inde hipertansiyon, % 29’unda dislipidemi saptanmasına rağmen çok 

azının antilipemik ve antihipertansif tedavi aldığı görülmüştür. Bu çalışma da kardiyovasküler 

risk faktörlerinin mevcudiyetinin tip 1 DM’li hastalarda yaşla beraber arttığı gösterilmiştir ve 

kardiyovasküler hastalıkların ortaya çıkmasının önlenmesi yada ortaya çıktıysa erken tedavisi 

için danışmaya ve erken taramaya ihtiyaç olduğu ileri sürülmektedir.  
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Tablo 1. ADA tarafından belirlenen kardiyovasküler hastalık risk faktörleri (36) 

• 1. ve 2. derece akrabalarda kardiyovasküler hastalık, inme, tip 2 DM gibi pozitif 

aile öyküsü 

• Yüksek HbA1c düzeyi [ < 6 yaş (%8,5),  6-12 yaş (%8), 12 yaş üstü (%7,5) ] 

• LDL kolesterol >2,6 mmol/L 

• HDL kolesterol <1,1 mmol/L 

• Kan basıncı > 90 persentil 

• BMI > 95  persentil 

• Persistan mikroalbuminüri 

• Sigara içme  

 

 

2.2 Tip 1 DM’li Hastalarda Kardiyovasküler Sistem Hastalıklarının Radyolojik 

Değerlendirmesi 

DM’de aterom patolojisi DM tanısı olmayan hastalar ile benzerdir ama odaklanılması gereken 

nokta DM’de aterom plağının hızlı gelişmesi ve daha şiddetli olmasıdır. DM’de oluşan temel 

değişiklikler kollajen gibi arter duvarı proteinlerinin dejenerasyonu ve glikozillenmiş plazma 

proteinlerinin alımına bağlı olarak intimada kalınlaşma ve media tabakasında hyalin 

değişikliklerdir. DM’de endotelde bulunan majör fonksiyonel anormallikler makrofaj ve 

trombositlerin yapışmasını kolaylaştıran endotelyal adhezyon moleküllerinin artışı, nitrik 

oksit üretiminin azalması nedeniyle bozulmuş vazodilatasyon, bozulmuş hemostaz ve artmış 

geçirgenliktir (43).  

    Pediatrik popülasyonda vasküler disfonksiyonun non invaziv değerlendirmesi yüksek 

rezolusyonlu ultrason tekniklerinin gelişmesi ile beraber avantaj haline gelmiştir. Vasküler 

fonksiyonları değerlendiren yüksek rezolusyonlu ultrason tekniklerinin kullanımından önce 

aterogenezde yer alan anatomik ve fonksiyonel olayları tanımak ancak postmortem 

muayeneler veya invaziv incelemeler ile mümkün olabilmekte idi. Bugün pediatrik 

popülasyon ve erişkinlerdeki aterogenezde yer alan erken anatomik olayları taramada ve 

endotelyal fonksiyonları değerlendirmede noninvaziv metodlar sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bozulmuş vasodilatasyon ve arter duvarındaki kalınlaşmayı içeren bulgular erken vasküler 

değişiklikler olarak non invaziv USG gibi gelişen görüntüleme teknikleri sayesinde 

belirlenmektedir. Bu yaklaşımlar arteryal yatağın lokal veya bölgesel fonksiyonlarını 

değerlendirmede fikir vermektedir. En sık kullanılan metodlar akım aracılı, endotel bağımlı 
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brakial arter dilatasyonu (FMD) ve karotis arter intima media kalınlığı (CIMT) ölçümüdür. 

FMD’de azalma ve CIMT’deki artışın ikisinin de erişkinlerde geç kardiyovasküler olaylar ve 

mortalite arasındaki korelasyonu ispatlanmıştır. Son araştırmalarda klasik kardiyovasküler 

risk faktörlerine sahip yüksek riskli pediatrik hastalarda bu non invaziv metodların kolaylıkla 

uygulandığı gösterilmiştir (44). Endotelyal disfonksiyon ve intima media kalınlık artışı tip 1 

DM’li çocuklarda olduğu gibi familyal hiperkolesterolemili ve obeziteli çocuklarda da son 

zamanlarda gözlenmiştir. Bilinen bir risk faktörü olan bireylerde erken vasküler disfonksiyon 

ile aterosklerotik plak formasyonun öncü lezyonu arasındaki ilişki önemli bir konudur. 

Bundan dolayı kardiyovasküler olaylarda risklerin sınıflandırmasında ve riskli çocuklarda 

daha iyi önlemlerin alınmasında bu teknikler yardımcı olabilir. 

 

2.2.1 Karotis intima media kalınlığı ( CIMT) 

Değişik seviyelerdeki aterosklerozdan bağımsız bir öngörücü olarak erişkinlerde intima media 

kalınlığı iyi bilinen bir ateroskleroz göstergesi olarak kabul edilmiştir. Tip 1 DM’li çocuklarda 

CIMT ölçümü başlangıç aşamasındaki ateroskleroz açısından klinik olarak yararlı bir 

göstergedir (45,46). 

    Normal karotis arter duvarında birbirine paralel iki tane ekojenik çizgi ve bunların 

ortasında hipo veya anekojen alan bulunur. Damar lümenine komşu birinci ekojenik çizgi 

intima-media interfazını, ikinci ekojenik çizgi adventisyayı, aradaki hipo veya anekojen alan 

media-adventisya interfazını gösterir. Bu çizgiler arasındaki uzaklık intima - media kalınlığını 

gösterir (47). Bu kalınlığın artması, aterosklerotik hastalığın en erken göstergesidir. Đntima-

media kalınlığının artışı veya fokal plak oluşumu, asemptomatik hastalarda kardiyovasküler 

semptom gelişme riskini artırmaktadır. 

Erişkinlerde sağlıklı bireylerde normal CIMT 0,25-1,0 mm olarak kabul edilmektedir (48). 

Tip 1 DM’li hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında yapılan çalışmalarda CIMT 

değerlerinde 0,01 mm’den 0,20 mm’ye kadar değişen oranlarda fark saptanmıştır (49,50). 

CIMT yaşla ilişkilidir, yılbaşına 0,01- 0,02 mm artış gösterir (48). Bu nedenle yetişkinlerde 

normal olarak kabul edilen 1,0 mm sınırı çocuklarda normal olarak kabul edilemez. Şu ana 

kadar çocukluk ve gençlik çağında kritik karotis intima media kalınlığı için her hangi bir 

değer bildirilmemiştir (51). Ancak genellikle gençlerde 0,75 mm üzerindeki değerler anormal 

olarak kabul edilmektedir. Bazı çalışmalarda ise anormal demek için CIMT değerlerinin o 

popülasyonun ortalama değerlerinin üzerinde olması gerektiği savunulmaktadır (48,52). 

Ülkemizde Mustafa Aparcı ve ark. tarafından 2009 yılında yapılan ‘Karotis intima media 

kalınlığının gençlerde coğrafi bölgelere göre değişimi’ başlıklı çalışmada değişik coğrafi 
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bölgelerde yaşayan, ortalama yaşı 21,14±2,06 yıl olan 164 sağlıklı gençte CIMT ölçümü 

yapılmıştır. Bu çalışmaya göre CIMT Akdeniz 0,416±0,02 mm ve Güneydoğu Anadolu 

0,428±0,04 mm bölgesinde yaşayan gençlerde anlamlı derecede düşük tespit edilirken 

Marmara 0,468±0,06 mm ve Đç Anadolu 0,473±0,04 mm bölgesinde yaşayanlarda anlamlı 

derecede yüksek olarak tespit edilmiştir (51).    

    EKO ile aterosklerozun her safhası tespit edilip takip edilebilmektedir. EKO ucuz ve non 

invaziv bir yöntemdir. Çalışmalarda EKO ile CIMT ölçümünün ölümcül olmayan koroner 

kalp hastalıkları insidansını belirlemede de iyi bir yöntem olduğu savunulmuştur. Büyük bir 

arteryel sahada tespit edilmiş aterosklerozu olan hastalarda başka bir geniş arter alanında 

ateroskleroz bulunması yüksek olasılıktır. EKO ile CIMT ölçümü genel ateroskleroz yükü 

hakkında fikir vermektedir (53).  Yetişkinlerde yaygın aterosklerozun bir belirteci olan CIMT 

çocuk ve genç erişkin tip 1 DM’li hastalarda da sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. Jarvisalo ve ark. tarafından ortalama yaşı 11±2 yıl ve ortalama DM süresi 

4,4±2,9 yıl olan 45 tip 1 DM’li hasta ve 30 sağlıklı kontrolde yapılan çalışmada tip 1 DM’li 

grupta CIMT 0,58±0,05 mm, sağlıklı kontrol grubuna 0,54±0,04 mm göre anlamlı yüksek, 

endotel fonksiyon göstergesi olan FMD %’si 4,4±3,4  ise anlamlı düşük bulunmuştur. Aynı 

çalışmada endotelyal disfonksiyon saptanan 16 tip 1 DM’li hastanın CIMT ve LDL düzeyleri 

endotelyal disfonksiyonu olmayan tip 1 DM’li hasta grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (54,55). Jarvisalo ve ark. tarafından ortalama yaşı 11±2 yıl olan 16 

hiperkolesterolemili ve DM süresi 4,4±3,1 yıl olan 46 tip 1 DM’li hasta ve 28 sağlıklı 

kontrolde yapılan başka bir çalışmada yüksek riskli grupta karotis 0,47±0,04 mm ve aorta 

intima media kalınlığı 0,50±0,09 mm, kontrol grubuna CIMT: 0,44±0,05 mm - aIMT: 

0,42±0,04 mm göre belirgin olarak artmış bulunmuştur (56). Kaire H. ve ark. tarafından 

ortalama yaşı 4,7±18,6 yıl olan ve ortalama tip 1 DM süresi 5,4±3,4 yıl olan 30 tip 1 DM’li 

çocukta yapılan bir çalışmada ortalama CIMT 0,43±0,06 mm olup kontrol grubundan anlamlı 

yüksek olarak bulunmuştur (57). Harrington J. ve ark. tarafından 68 tip 1 DM’li çocukta 

yapılan başka bir çalışmada da benzer şekilde CIMT değeri hasta grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulunmuştur (58). 

   CIMT‘nın aterosklerozun bütün risk faktörleriyle belirgin bir ilişkisi gösterilmiştir. 

Erişkinlerde Salonen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada CIMT; sigara, kan basıncı, 

lökosit değerleri, fibrinojen, HDL, LDL, trigliserid, DM, hipertansiyon ile ilişkili bulunmuştur 

(59). Çocuklarda LDL kolesterol ve sistolik kan basıncı ile CIMT arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Bu çalışmaya göre LDL kolesterol ve sistolik kan basıncının tip 1 DM’de 

ateroskleroz patogenezinde benzer oranda etkili olduğu ileri sürülmüştür (60). Orta yaşlı 
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kadın ve erkeklerde artmış CIMT, daha önce bilinen herhangi bir koroner ve serebrovasküler 

hastalığı olmayanlarda artmış miyokard infarktüsü ve serebrovasküler olay (inme) 

prevelansında artış ile ilişkili olduğu ‘Ateroskleroz Risk Đn Communities ve Rotterdam’  

çalışmasında gösterilmiştir (61,62).  

   Kan glukoz düzeyinin ateroskleroz gelişimi üzerine direkt etkisi hakkında hala çelişkiler 

bulunsa da glisemik kontrol ile mikro ve makrovasküler komplikasyonlar arasındaki ilişki 

gösterilmiştir. DM kontrol ve komplikasyon deneme çalışması (DCCT) ve diyabetik 

girişimler ve komplikasyonlarının epidemiyolojisi (EDIC) çalışması CIMT’daki progresyon 

ile ortalama yıllık HbA1c düzeyinin ilişkili olduğunu ve yoğun insülin tedavisinin 

konvansiyonel tedaviye göre bu ilerlemeyi belirgin yavaşlattığını göstermiştir (63). Kahire H. 

ve ark. tarafından 30 tip 1 DM’li hastada yapılan çalışmada da ortalama HbA1c değeri ile 

CIMT arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (52) . 

 

 

 

Şekil 1. CIMT ölçümü 

 

2.2.2 Akım aracılı dilatasyon (FMD) 

Vasküler endotelyal tabaka eskiden dolaşan kan akımını damar duvarından ayıran durağan bir 

tabaka olarak bilinmekteyken günümüzde fizyolojik durumlarda vasküler homeostazisin 

sürdürülmesinden sorumlu aktif bir organ olarak tanınmaktadır. Sağlam endotelyal tabaka 

birçok antiaterojenik özelliğe sahiptir. Endotel arteryal tonusu, arter duvarındaki düz kas 

hücrelerinin proliferasyonu kontrol ederek ve aterosklerozun patogenezinde önemli bir 
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basamak olan hücresel etkileşimi; trombosit agregasyonu ve monosit adhezyonunu inhibe 

ederek antiaterojenik etki göstermektedir. Furchott ve Zawadzkinin 1980 de yaptığı araştırma 

endotel hücrelerin vazoaktif mediyatörlerin salınması ile vazodilatasyonun sağlanmasında 

önemli bir role sahip olduğunu ve bu özelliği ile endotelyal tabakanın doğal bir aterogenez 

inhibitörü olduğu ispatlanmıştır (64). Normal koşullar altında endotelyal tabaka nitrik oksit ve 

prostosiklin gibi vasodilatatör maddelerin salınımını takiben vasokonstriksiyonun sona ermesi 

ve vasodilatasyonun başlamasına yardım etmektedir. Endotelin fizyolojik ateroprotektif 

fonksiyonu aterosklerotik risk faktörlerinin ve toksik madde ve koşulların ortaya çıkması ile 

zayıflamaktadır. Yapısal ve klinik ateroskleroz gelişmeden önce endotelyal fonksiyonlardaki 

bu zayıflamanın yani endotelyal disfonksiyonun aterogenezde anahtar rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. Aterosklerotik hastalıkların uzun bir preklinik döneminin olması, iskemik 

semptomların ortaya çıkmasından önceki subklinik aterosklerotik evrenin non invaziv 

değerlendirilmesine olanak sağlamıştır. Ancak preklinik aterosklerozun kesin tanısal 

testlerindeki eksiklik, erken aterosklerozun saptanmasını ve izlenmesini aksatmıştır. Subklinik 

hastalığın saptanmasında kullanılan tanısal testlerdeki gelişme çocukluk çağındaki yüksek 

riskli bireylerin erken tanısı ve yönetimini kolaylaştırmıştır. Bu testlerin görünüşte sağlıklı 

olan ancak risk faktörlerine sahip bireylerin klinik olarak test edilmesine olanak sağlayan non 

invaziv, ucuz, güvenli, kesin, tekrarlanabilir olabilmeleri gerekmektedir. Endotelyal 

fonksiyonun ölçümünün damar duvarındaki erken aterosklerotik değişikliklerin ortaya 

konmasında yararlı olduğu düşünülmektedir (64). Endotelyal disfonksiyon, esas olarak 

vazodilatator maddelerin biyoyararlanımındaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olanı 

NO azalmasıdır. Bu çerçevede endotel kaynaklı vazokonstriktörler artar. Bu dengesizlik, 

endotel disfonksiyonunun karakteristiği olan endotel bağımlı vazodilatasyonda azalmaya yol 

açar. Endotel fonksiyonu invaziv (koroner testler, ön kol venöz oklüzyon pletismografi) ve 

non invaziv (PET ile koroner akımın değerlendirilmesi, ultrosonografi ile akım aracılı damar 

dilatasyonun değerlendirilmesi) olarak değerlendirilebilir. 

   1970’li yılların başlarında in vivo olarak gerçekleştirilen deneysel çalışmalarda lokal olarak 

artan kan akımının arteryal dilatasyona (FMD) neden olduğu ispatlanmıştır (Şekil 2). Daha 

sonra bu bulgular insan çalışmalarında brakial arter de akım aracılı dilatasyonun gösterilmesi 

ile kuvvetlenmiştir. Joannides ve birlikte çalışanlar 1995 yılında FMD‘nin sağlam bir 

endotelyal tabaka varlığında, nitrik oksit aracılığı ile gelişen, reaktif hiperemi ile tetiklendiğini 

keşfetmişlerdir (65). Bu fizyolojik fenomenden faydalanılarak son yıllarda yapılan bir çok 

çalışmada vasküler endotelyal fonksiyonun brakiyal ya da femoral arter gibi arterlerdeki çap 

değişikliklerinin non invaziv ultrason kullanılarak ölçülmesine çalışılmıştır.  Ultrason ile ilk 
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olarak endotelyal fonksiyonların ölçümü 1992 yılında Celermajer ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. Test brakial arter’in çapının bazal ve ön kola takılan tansiyon aletinin 

manşonunun şişirilmesi (genellikle 250 mmHg) ve ardından havasının boşaltılmasına bağlı 

artan kan akımı sonrası ölçümü esasına dayanmaktadır. Bu testte hiperemi ile tetiklenen 

göreceli luminal çap artışı hesaplanmış ve sistemik endotelyal fonksiyonun bir göstergesi 

olarak kullanılmıştır. FMD yanıtı geleneksel olarak oklüzyon sonrası 60. sn de ölçülmektedir 

(56). Daha sonraki çalışmalarda arteriyal dilatasyona yanıt olarak meydana gelen, iskemi ile 

indüklenen hipereminin, 5 dk’dan daha fazla olmayan oklüzyon esnasında artmış endotelyal 

NO salınımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir ve bu şekilde kullanılmıştır. Bu şekilde brakial 

arterin endotelyal fonksiyonu; artmış kan akımına yanıt olarak arter çapında meydana gelen 

değişikliğin ultrason gibi non invaziv görüntüleme yöntemleri kullanılarak ölçülür hale 

gelmiştir. DM, obezite, hiperkolesterolemi gibi artmış kardiyovasküler hastalık riskine sahip 

çocuklarda hayatın erken dönemlerinde anormal endotel fonksiyonu FMD ile 

değerlendirilebilmiştir (Şekil 3). 

 

 

 

Şekil 2. Akım aracılı dilatasyon ( FMD) 
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Şekil 3. FMD ölçümü 

 

Çocuklarda FMD ile ilgili az sayıda geniş ölçekte çalışma yayınlanmıştır. En geniş 

popülasyon bazlı FMD çalışması 333 ingiliz çocuğu içermekte olup oklüzyondan 60. sn sonra 

ölçülen ortalama FMD %’si 4,74±4,3 iken 105 sağlıklı Finlandiyalı çocukta ortalama 

maksimal FMD %’si 7,7±4 bulunmuştur. 24-39 yaş arası 2109 Finlandiyalı erişkinin katıldığı 

başka bir geniş çalışmada ortalama FMD %’si erkeklerde 7,0±4,0 ve kadınlarda 8,8±4,6 

bulunmuştur (55). 

   Daha önceki yayınlarda FMD değerinin %3’ün altında olması durumunda endotelyal 

disfonksiyonun tanımlanmasına rağmen hala FMD’nin çocuk ve erişkinlerdeki normal 

değerleri ile ilgili uzlaşmazlık söz konusudur. Endotelyal disfonsiyon ile erişkinlerdeki 

yüksek LDL ve total kolesterol, HDL, sigara, hipertansiyon, diyabet, viseral obezite, mental 

stres, ailede erken kardiyak hastalık öyküsü gibi ciddi risk faktörleri arasındaki ilişki bu testler 

aracılığı ile gösterilebilir.  

    FMD‘nin invaziv brakial ve koroner arter endotelyal fonksiyon testleri ve karotis intima 

media kalınlığı arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir.  Singh TP ve ark. tarafından 

ortalama yaşı 15±2,4 yıl ve ortalama diyabet süresi 6,8±3,9 yıl olan 31 tip 1 DM’li hasta ve 

35 sağlıklı kontrolden oluşan grupta endotelin fonksiyonel ve anatomik olarak FMD ve CIMT 

ölçümü ile değerlendirildiği çalışmada hasta grubunda FMD’de azalma saptanırken CIMT 

sağlıklı kontrol grubu ile benzer bulunmuştur. Bu çalışma tip 1 DM’li hastalarda endotelyal 

disfonksiyonun DM’nin başlangıcından sonraki ilk dekad da meydana geldiği daha da 

önemlisi bu değişikliklerin CIMT artışı belirmeden önce ortaya çıktığı gösterilmiştir (55,64).     
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     Bharati ve ark.’nın ortalama yaşı 46,6 yıl ve DM süresi 2-36 yıl arasında değişen 100 tip 1 

DM tanısı bulunan hasta ve 75 sağlıklı kontrolde yaptığı bir çalışmada FMD %’si kontrol 

grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada FMD ile CIMT arasında negatif 

korelasyon varken anormal sol ventrikül sistolik-diyastolik fonksiyonları ve DM süresi 

arasında pozitif korelayon saptanmıştır (66).  

   Whiltshire ve arkadaşlarının ortalama yaşı 13,7±2,2 yıl ve ortalama DM süresi 6,5±1,2 yıl 

olan, kardiyovasküler komplikasyonu olmayan 36 tip 1 DM’li hastada yaptığı bir çalışmada 

endotelyal fonksiyon göstergesi olan FMD’nin hasta grubunda % 5,2±4,7, kontrol grubu % 

9,1±4 ile kıyaslandığında azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada endotelyal disfonksiyon ile 

folat konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon saptanmış olup DM süresi ve glisemik 

kontrol ile endotelyal disfonksiyon arasında ilişki saptanmamıştır (67). 

   Donaghue ve arkadaşlarının ortalama DM süresi 3,3±14,9 yıl, yaş aralığı 13-22 yıl olan 20 

tip 1 DM’li hastada yaptığı başka bir çalışmada sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

genç tip 1 DM’li hastalarda endotel ve düz kas fonksiyonlarında azalma saptanmıştır (68).  

     

2.2.3 Ventrikül fonksiyonları 

DM’nin kardiyovasküler mortalite ve morbidite için oluşturduğu risk faktörleri sadece 

koroner kalp hastalığı ya da arteryal hipertansiyon gibi artmış komorbidite prevelansı ile 

açıklanamamaktadır (69). Erişkinlerde asemptomatik, normotansif tip 1 DM’li bireylerde 

erken dönemde sol ventrikülde sistolik ve diyastolik disfonksiyon olduğu saptanmıştır (70). 

DM sol ventrikül disfonksiyonuna yol açan iskemik, valvuler, hipertansif kalp hastalığından 

bağımsız olarak myokardda fonksiyonel, biyokimyasal ve morfolojik anormalliklere yol 

açmaktadır. Erişkinlerde yapılan çalışmalarda tip 1 DM’li olgularda myokard da 

ultrastrüktürel ve fonksiyonel bozulma gösterilmiştir. Bu nedenle iskemik kalp hastalığından 

farklı olarak “Diyabetik kardiyomyopati” olarak ifade edilen bu durumun sistolik ve 

diyastolik disfonksiyona neden olduğu ileri sürülmüştür. Diyabetik kardiyomyopati kalbi 

hipertansiyon ve iskemi ile tetiklenen zararlara daha duyarlı hale getirmektedir (63).  

   Kardiyak yapı, fonksiyon ve patofizyolojinin değerlendirilmesinde güvenilir, çok yönlü bir 

araç olan transtorasik ekokardiyografi “Diyabetik KMP” olarak bilinen, DM ile tetiklenen 

myokardial disfonksiyonu tanımada kullanılabilir. Diastolik fonksiyonu değerlendirmek için 

ekokardiyografi yanı sıra radyonüklid ventrikülografi ve magnetik rezonans gibi teknikler 

kullanılmaktadır. Bu metodlar içinde ucuz olması ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle en sık 

olarak ekokardiyografi tercih edilmektedir. Ekokardiyografide sistolik fonksiyon ejeksiyon 

zamanı (ET) ve fraksiyone kısalma zamanı (FS) ölçümleri ile belirlenirken; diyastolik 
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fonksiyon, konvansiyonel metod (E ve A dalgası, E/A oranı, DT ve IVRT), doku dopler 

görüntüleme metodu, M mod renkli akım yayılım hızı gibi metotlarla 

değerlendirilebilmektedir (Şekil 4-5). Ventrikül boyutu ve fonksiyonları konvansiyonel ve 

doku dopler ekokardiyografi kayıtları ile elde edilebilmektedir. Son yıllarda doku dopler 

ekokardiyografi; kullanımı gittikçe artan, myokardın sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu 

gösterme de diğer ekokardiyografi yöntemlerinden daha hassas olduğu kanıtlanan, duvar 

hareket hızının ölçümü esasına dayanan yeni, duyarlı bir teknik olarak ortaya çıkmıştır. Doku 

dopler görüntüleme ile bölgesel ve genel ventrikül diyastolik ve sistolik disfonksiyonu 

gösterilmiştir. Tip 1 DM’li olgularda myokardial hastalığın erken evreleri (konvansiyonel 

dopler ile normal kardiyak fonksiyonlar saptanmış olmasına rağmen) doku dopler ile erken 

dönemde saptanabilir.  

   Konvansiyonel ekokardiyografi ile apikal dört boşluk görüntüleri elde edildikten sonra 

örnek volüm diyastol sırasında mitral kapak uçlarının 1-2 mm sol ventrikül tarafına 

yerleştirilir. Mitral kapak açılınca giriş yolu kan akım hızı en yüksek erken doluş hızına ulaşır, 

bu pik erken akım hızı “E dalgası” olarak ifade edilir. Ventriküllerin dolması ile giriş yolu kan 

akım hızı azalır ve E dalgasının en yüksek noktasından en düşük noktasına azalıncaya kadar 

geçen süreyi ventrikülün kompliyansına bağlı olan deselerasyon zamanı (DT) göstermektedir. 

DT, kan akım hızı ve kalp hızından bağımsız olup sol ventrikül sistolik fonksiyonu bozulmuş 

olan hastalarda sol ventrikülün dolum basıncının invaziv olmayan değerlendirilmesinde klinik 

değeri olan bir parametredir. DT ölçümü, dolum basıncında yükselme ile birlikte normal 

dolum örneği görülen hastalarda özellikle faydalıdır. Dolum basıncı arttıkça sol atriyum ve sol 

ventrikül basıncının daha hızlı eşitlenmesi ile gerilebilirliği kaybolan sol ventrikül, diyastolik 

basınçta daha hızlı bir artışa neden olur. Bu diyastolik basınç artışı, mitral kan akımının 

erkenden kesilmesine ve erken dolum DT’nin azalmasına yol açar. Diyastol ortasında sol 

ventrikül ile sol atriyum basınçları eşitlenir ve kan akımı düşük hızda devam eder. Kan akımı 

bundan sonra atriyum kontraksiyonu ile tekrar hızlanarak en yüksek pik geç dolum hızına 

yani  “A dalgası” ‘na sebep olur. Đzovolumetrik relaksasyon zamanı (IVRT) ise aort akımı 

sonu ile mitral erken diyastolik akım başlangıcı arasında geçen süre olarak belirlenmektedir. 

Bu beş parametre (E, A, E/A, DT, IVRT) sol ve sağ ventrikülün konvansiyonel dopler ile elde 

edilen diyastolik fonksiyon göstergeleridir. Konvansiyonel dopler ile diyastolik disfonksiyon 

ciddiyetine göre 4'e ayrılır. 1. Normal patern (E/A> 1, DT< 200 msn, IVRT<100msn), 2. 

Uzamış Gevşeme (E/A<1, E akım hızında azalma, A akım hızında artma, DT >200 msn ve 

IVRT>100 msn), 3. Psödonormal Patern (E/A:1-2, DT 150-200 msn, IVRT 60-100 msn 

normal patern ile doku dopler ile ayrılabilir), 4. Restriktif Patern (E/A>2, DT<150 msn, IVRT 
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<60msn). Ventriküllerin sistolik fonksiyon göstergesi olarak konvansiyonel dopler ile elde 

edilen kısalma fraksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu ve doku dopler ile elde edilen sol ve sağ 

ventrikülün global longitudinal myokardiyal pik sistolik hızı kullanılır. Đlk defa Chuwa Tei 

tarafından 1995 yılında primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, sol 

ventrikül (LV) sistolik ve diyastolik fonksiyonlarını birlikte değerlendirebilen bir dopler 

indeksi olarak keşfedilen ve myokardial performans indeksi (MPI) olarak da bilinen Tei 

indeksi izovolümetrik relaksasyon ve izovolümetrik kontraksiyon zamanının toplamının 

ejeksiyon zamanına bölümü ile elde edilmektedir ve global ventrikül fonksiyonlarını ölçmede 

kullanılmaktadır (63) (Şekil 6). DM’li hastalarda da MPĐ yararlı bir parametredir. Tip 2 DM 

tanısı olup, hipertansiyon, koroner veya kapak hastalığı öyküsü olmayan hastalar ve kontrol 

örneklerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada kontrol grubuna göre hasta grubunda MPĐ belirgin 

bir şekilde artmış bulunmuştur. Belirgin kalp yetmezliği ve koroner arter hastalığı olmayan 

DM’li hastalarda yapılan bir çalışmada MPI ve albüminüri derecesi arasında kuvvetli ilişki 

tespit edilmiştir (63). 

   Tip 1 DM’li çocuk ve adolesanlar kardiyak disfonksiyon gelişimi için risk olarak görünen 

hem sol hem sağ ventrikül myokard relaksasyon özelliklerinde önemli değişikliklere 

sahiptirler (71). Tip 1 DM’li hastalarda sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunun nedeninin 

DM sonucu olarak ortaya çıkan, glikozillenmiş son ürünlerin myokard da birikmesi ve 

kardiyak fibrozis’e bağlı artmış sol ventrikül diyastolik sertlik (stiffness) sonucu olduğu 

yönündedir. Klinik olarak kalp yetmezliği olmayan erişkin DM’li hastalarda hipertrofik, 

uyumsuz sol ventrikülün esas olarak diyastolik disfonksiyona neden olduğu rapor edilmiştir. 

Ventriküler disfonksiyonun patogenezinde DM’nin başlangıç yaşı ve glisemik kontrol 

arasındaki ilişki henüz açıklanamamıştır. Ancak Strong Heart Study çalışmasına göre HbA1c 

düzeyleri ile diyastolik disfonksiyonun sıklığı ve büyüklüğü, myokard da glikozillenmiş son 

ürünleri (AGEs)’in giderek artmasına uygun olarak doğrudan orantılıdır. Bu yüksek 

konsantrasyondaki HbA1c düzeyleri bozulmuş diyastolik dopler doku hızlarını açıklamaktadır 

(71). Bazı yazarlar myokardiyal disfonksiyonun açıklanamayan mekanizmalar ile dişi 

diyabetiklerde daha fazla görüldüğünü bazılarıda dişiler ile karşılaştırıldığında önemli oranda 

yüksek glikozillenmiş son ürüne (AGEs) sahip olmaları nedeniyle erkekleri daha fazla 

etkilediğini öne sürmektedir (72). Son zamanlarda glikozilasyonun myokarddaki kalsiyum 

kanallarındaki değişikliklerle bağlantısı olduğu ileri sürülmektedir (73). Myokarddaki 

SERCa2A (Sarkoplazmik retikulum Ca ATP az 2A)’nin glikozillenmesinin aktivitesini 

azalttığı ve dolayısı ile anormal kardiyak relaksasyona yol açtığı gösterilmiştir. Eldeki veriler 

hipergliseminin özellikle kompliyans ve gevşemeyi azaltarak sol ventrikül diyastolik 
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fonksiyon değişikliklerine sebep olduğunu ileri sürmektedir (72,73). Hipergliseminin kontrolü 

ve kan şeker düzeylerinin azaltılmasının bu süreci zayıflattığı bildirilmektedir. Tip 1 DM’li 

hastalarda hiperglisemi ile myokard disfonksiyonu arasındaki ilişkinin belirlenmesi klinik 

olarak zor olsa da son ekokardiyografik çalışmalar glisemik kontrol ile ventrikül fonksiyonları 

arasında korelasyon olduğunu göstermiştir. 

     Bert E ve ark. tarafından kardiyovasküler komplikasyonu olmayan 80 tip 1 DM’li çocuk ve 

52 sağlıklı kontrol grubunda yapılan çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında tip 1 

DM’li hastalarda sol ventrikül duvar kalınlığı ve myokardial relaksasyon özelliklerinde 

önemli değişiklikler olduğu ve bunun diyabetik kardiyomyopati gelişimi için risk gibi 

göründüğü ileri sürülmüştür (74). Ancak bu çalışmada HbA1c düzeyi ve DM süresi ile 

ölçülen ekokardiyografik parametreler arasında ilişki saptanmamıştır. Bu bulgular Holzmann 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada elde edilen sol ventrikül diyastolik fonksiyonunun glukoz 

yükü ve HbA1c ile ilişkili olduğunun gösterildiği bulgulardan farklıdır (75). Tip 1 ve tip 2 

DM’li erişkinlerde yapılan son çalışmalarda DM süresi ile ventriküler diyastolik disfonksiyon 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.  Çocuklar da ise DM süresi ile myokard fonksiyon 

parametreleri arasındaki ilişki net değildir. Bu durumun erişkinlerden farklı olarak DM 

süresinin çocuklarda daha kısa olmasından kaynaklandığı öne sürülmüştür. 

  Eun Hakim ve ark. tarafından ortama yaşı 12,8 yıl ve ortalama DM süresi 3,4 yıl olan 47 tip 

1 DM’li çocuk ve adolesan ile 38 sağlıklı kontrolde yapılan ve sol ventrikül fonksiyonlarını 

değerlendiren başka bir çalışmada sol ventrikül sistolik fonksiyonlarının kontrol grubu ile 

benzer olduğu ancak DM’li grupta kontrol grubundan farklı olarak sol ventrikülde diyastolik 

disfonksiyon olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada da HbA1c ile EKO parametreleri arasında 

ilişki saptanmazken DM süresi ile sol ventrikül diyastolik fonksiyonları arasında anlamlı 

negatif korelasyon saptanmıştır (70). 

   Yapılan çalışmalarda hipergliseminin uygun bir şekilde kontrol edilmesinin tip 1 DM’li 

hastalarda sol ventrikül fonksiyonlarını düzelttiği ve sol ventrikül kitlesini azalttığı 

gösterilmiştir (76). Aepfelbacher ve ark. tarafından ortalama yaşı 40±9 yıl ve ortalama DM 

süresi 28±4 yıl olan, 19 tip 1 DM’li bireyin katıldığı bir çalışmada hastalarda HbA1c 

değerlerinde %1 den fazla düşme sağlanarak elde edilen glisemik kontrol sonrası yapılan 

değerlendirmede sol ventrikül duvar kalınlığında azalma olduğu ortaya konmuştur. Bu durum 

hiperglisemi ile sol ventrikül fonksiyonları arasında önemli bir ilişki olduğunu 

desteklemektedir Son zamanlarda yapılan diğer çalışmalarda da sol ventrikül diyastolik 

fonksiyonu ile HbA1c arasında ters ilişki olduğu, daha da önemlisi bu bulgunun tip 1 DM’nin 

çok erken evrelerinde ortaya çıktığı gösterilmiştir (70,77). 
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Şekil 4. Dopler ekokardiyografi ile belirlenen normal mitral akım hızının dalga şekli. 

 

 

Şekil 5. Pulse dalga doku dopler ekokardiyografi ile sol ventrikül bazalde elde edilen 

miyokardiyal hız örneği (S: Mitral sistolik dalga, E: Mitral erken diyastolik dalga, 

A:Mitral geç diyastolik dalga DT: deselarasyon zamanı, IVRT (IR): Đzovolümetrik 

relaksasyon zamanı IVCT (IC): Đzovolümetrik kontraksiyonksiyon zamanı LV ET: Sol 

ventrikül ejeksiyon zamanı) 



 27

 

 

 

          a 

 

                               b  

                             ET 

 

Mitral inflow 

                         ICT      IRT 

 

                               

                              LV çıkış yolu 

     ICT+IRT=a-b 

 

          MPI indeksi =(ICT+IRT) / ET= (a-b) / b 

Şekil 6. Dopler zaman intervalleri ve MPI (Tei indexi) 

 

2.3 Tip 1 DM’li Hastalarda Kardiyovasküler Sistem Hastalıklarının Biyokimyasal 

Değerlendirmesi  

 

2.3.1 Adiponektin 

Adipoz doku glukoz ve yağ metabolizmasının merkez organıdır. Adipositler glukoz ve 

yağ asidi alarak trigliserid sentezlerler. Günümüzde adipoz dokunun sadece enerji 

metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadığı, çeşitli metabolik uyarıları algılayıp, 

fizyolojik olarak aktif sitokin benzeri peptitleri salgılayan endokrin bir organ olduğu 

ileri sürülmektedir. Adiponektin adipoz dokudan sentezlenen enerji homeostazisini, 

glukoz ve lipit metabolizmasını düzenleyen bir hormondur ve adipositokinler olarak 

adlandırılan grup içersinde yer almaktadır (78,79). 

    Adiponektin, 1990’lı yılların ortalarında bağımsız dört grup tarafından farklı 

deneysel yaklaşımlar kullanılarak tanımlanmıştır. Saito ve ark. tarafından klonlanan ve 

GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adı verilen adipoz doku spesifik genin daha 

önce Maeda ve arkadaşlarınca tanımlanan “adipose most abundant gene transcript 

(APM1)” ile aynı gen olduğu ve adiponektin adı verilen proteinin mRNA sını 
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kodladığı bildirilmiştir (78). Bu yüzden adiponektin literatürde GBP28, AdipoQ, 

APM1, “adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)” gibi isimler almıştır. En 

sık kullanılan isim adiponektindir. 

       Adiponektin; kromozomun 3q27 bölgesinde yer alan üç ekson ve iki introndan oluşan, 17 

kb uzunluğundaki APM1 geni tarafından kodlanmaktadır. Visseral yağ dokudan insülin etkisi 

ile sentezlenen adiponektin 30 kDa ağırlığında olup, 248 aminoasit içermekte ve C1q, 

kollagen VIII ve X ile yapısal homoloji göstermektedir 

(80). Yapısal olarak sinyal alanı, kollajen yapının hakim olduğu bir N-terminal kısım, bir 

değişken kısım ve globuler yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan oluşur (şekil-7). 

Adiponektin sentezlendikten sonra memelilerde posttranslasyonal hidroksilasyon ve 

glikolizasyon ile modifikasyona uğrar. Glikozillenmiş memeli adiponektini, rekombinant 

glikozillenmemiş bakteriyal ürünlerden insülin duyarlılaştırıcı etki bakımından daha 

kuvvetlidir. Dolayısı ile adiponektin’in optimal biyolojik etkisi açısından posttanslasyonal 

modifikasyon gerekmektedir. Đnsan plazmasında adiponektin başlıca trimer, hekzamer ve 

yüksek molekül ağırlıklı form olmak üzere üç formda bulunur (80). Tüm adiponektin 

proteolize uğrar ve daha küçük formlar oluşur. Çok düşük miktarda globular kısım seklinde 

dolaşımda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi çok daha fazladır (81). Dolaşımdaki 

total plazma proteinlerinin %0,01’ini oluşturur ve plazma düzeyleri 3-30 µg/mL arasında 

değişir (82) . 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. Adiponektinin yapısı 

  

Adiponektin ekspresyonunda visseral yağ dokusu subkutan yağ dokusundan daha fazla 

anahtar role sahiptir. Plazma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan belirgin olarak 

daha düşüktür (83). Adiponektin açlıkta daha yüksek konsantrasyonda iken yemekten sonra 
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düzeyleri düşer (84). Đnsülin adiponektin üretimini arttırır (85). Tip 1 DM’li bireylerde ve 

anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (86,87).  

   Adiponektin vasküler intimada kollojen I, III ve V’e özgün olarak bağlanır ve özellikle 

hasara uğramış damar duvarında birikir ki bu açıdan zedelenmiş damarın tamiri sürecinde rol 

aldığı düşünülmektedir (88). Adiponektin kateter ile zarar oluşturulmuş damar duvarında, 

erken evrede subendotelyal alanda bulunmuş fakat sağlam damar duvarında tespit 

edilememiştir. Ayrıca adiponektin endotel hücrelerinde nitrik oksit üretimini arttırır ve 

anjiyogenezi uyarır (89). Bu etkilerine insülin reseptörlerinin fosforilasyonunda artış, AMP’ye 

bağlı artan protein kinazların aktive oluşu ve nükleer faktör kappa B yolağının modülasyonu 

aracılık etmektedir (89,90).  

Tablo 2 ‘de plazma adiponektin düzeylerinin fizyolojik ve patofizyolojik değişiklikleri ve bazı 

tedavi modellerinin adiponektin üzerine etkileri belirtilmiştir. 

 

Tablo 2 . Yüksek ve düşük adiponektin düzeyi ile ilişkili durumlar 

Düşük adiponektin seviyesi   

 

Yüksek adiponektin seviyesi 

 
Adiponektin geninde genetik varyasyon        

Obezite 

Đnsülin 

Tip 2 DM 

 Metabolik sendrom 

 Dislipidemi 

 Kardiyovasküler hastalıklar 

 Hipertansiyon 

 Sex hormonları (androjen, testesteron)                                                              

Kalp yetmezliği 

Böbrek yetmezliği 

Kalp yetmezliği 

Tip 1 DM 

 Tedavi: TZD, Anjiotensin II reseptör 
blokerleri, ACE inhibitörleri 

 

Düşük serum adiponektin düzeyleri koroner arter hastalığı gibi belirgin olarak artmış 

ateroskleroz riski ile ilişkilidir (91,92). Yüksek adiponektin düzeyleri düşük MI riski ile 

ilişkili bulunmuştur. Tip 1 DM de serum adiponektin ile makrovasküler komplikasyonlar 

arasındaki ilişki fazlasıyla bilinmemektedir. Umulmadık bir şekilde değişik çalışmalarda tip 1 

DM’li hastalarda sağlıklı erişkinlerle karşılaştırıldığında daha yüksek serum adiponektin 

seviyeleri olduğu gösterilmiştir (93,86). Pittsburgh DM Komplikasyonları Epidemiyolojisi 

çalışması tip 1 DM’li erişkinlerde koroner arter hastalığı ile adiponektin seviyeleri arasında 

ters ilişki olduğunu göstermiştir. Şimdiye kadar tip 1 DM’li çocuklarda adiponektin düzeyi ile 
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aterosklerozun erken göstergeleri arasındaki ilişkiyi araştıran ayrıntılı bir çalışma 

bulunmamaktadır. Tip 1 DM’li bireylerde artan adiponektin ve adiponektinin bilinen 

antiaterojenik etkisi ile kontrol grupları ile karşılaştırıldığında tip 1 DM’li bireylerde sık 

görülen koroner arter hastalığına bağlı erken mortalite arasındaki paradoksun nedeni hala açık 

değildir. Adiponektin düzeylerinin anahtar belirleyicisi intrabdominal yağ kitlesidir. DM 

tanısı olan ve olmayan bireyler arasında yağın dağılım ve fonksiyonundaki farklılıklar bu iki 

grup arasındaki adiponektin düzeyi farklılığını açıklayabilir. Bu konudaki hipotez visseral 

yağın serum adiponektin düzeylerinin etkilediği, ve artmış viseral yağ dokunun içerdiği büyük 

adipositlerin daha az adiponektin ürettiği ve bu nedenle daha fazla viseral yani abdominal 

obezitesi olanlarda daha düşük adiponektin düzeyi olduğu yönündedir (94). Tip 1 DM’li 

bireylerde artan adiponektin düzeyini açıklayan hipotezler; 1) Vasküler yaralanmaya 

kompansatuvar yanıt, 2) Renal yetmezliğe bağlı azalan klirens, 3) Subkutan insülin 

tedavisinin etkisi 4) Posttranslasyonal modifikasyon (glikozilasyon) olarak belirtilmiştir 

(95,96,97,98,99). Kötü glisemik kontrollü ya da insülin eksikliğine bağlı tedavi edilmemiş 

diyabeti olan ratlarda serum adiponektin düzeylerinin azaldığı, insülin tedavisi ya da insülin 

gen terapisi ile arttığı gösterilmiştir (100) . 

   Karaciğerde adiponektin insülin duyarlılığını arttırarak, non-esterifiye yağ asidi çıkısını 

azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde glukoneogenezi de ‘peroxisome 

proliferator- activated reseptor’ (PPAR- gama)‘nın etkinliğini artırarak inhibe eder ve 

karaciğer kaynaklı glukoz üretimini azaltır (100,101). Çizgili kasta ise glukoz kullanımını ve 

yağ asidi oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini arttırarak plazma glukoz düzeylerinde 

düşmeye yol açar. Dolayısıyla insülin duyarlılığını arttırıcı etkiye sahiptir (102,103). Kronik 

insülin drenci tip 2 DM’de azalmış adiponektin seviyesi ile ilişkilidir. Oysa hem adolesan ve 

çocuk hem de yetişkin tip 1 DM’li bireylerde serum adiponektin düzeyi DM tanısı olmayan 

kontrol grubundan daha yüksek, tip 2 DM’de ise kontrol grubundan düşük bulunmuştur (104). 

Imagawa ve arkadaşlarının benzer vucüt kitle indeksine sahip tip 1 DM’li hasta ve kontrol 

grubunu karşılaştırarak yaptığı çalışmada adiponektin düzeyi tip 1 DM’lilerde istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur. Hadjadj ve arkadaşlarının ortalama yaşı 39,1±11,7 yıl olan ve en 

az 3 yıllık tip 1 DM tanısı bulunan 310 hasta ile yaptıkları çalışmada hasta grubunda 

adiponektin düzeyi 31,3±13,8 µg/ml kontrol grubundan 18,3±8,8 µg/ml belirgin olarak 

yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada hem kontrol hem hasta grubunda plazma adiponektin 

düzeyi kadınlarda erkeklerden daha yüksek bulunmuştur. Adiponektin düzeyi kontrol 

grubunda vücut kitle indeksi (VKI) ile negatif korelasyon göstermekteyken DM’li grupta 

korelasyon saptanmamıştır. Adiponektin ile HbA1c arasında da korelasyon saptanmazken 
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HDL ile pozitif korelasyon saptanmıştır. Bunun nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıştır 

(86,93). Frystk ve ark. tarafından ortalama yaşı 42,6±12,5 yıl olan 391 tip 1 DM’li bireyde 

yapılan çalışmada serum adiponektin düzeyi nefropati, retinopati gibi komplikasyon 

gelişenlerde komplikasyon gelişmeyenlere göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(93,95). Bu bulgular tip 1 DM’li ve sağlıklı kontrol grubu arasında adiponektin düzeylerinde 

anlamlı fark saptamayan Morales ve ark. yaptığı çalışma ile zıt özelliktedir. Morales ve ark. 

ortalama yaşı 13.2 yıl olan 41 tip 1 DM’li hasta, ortalama yaşı 14.4 yıl olan 17 tip 2 DM’li 

hasta ve benzer yaş ve cinsiyette 43 sağlıklı kontrol de ortalama serum adiponektin düzeyini 

literatürden farklı olarak tip 1 DM’li grupta 10.2 µg/ml, kontrol grubundan 10.6 µg/ml farksız 

saptamıştır, tip 2 DM’li grupta 5.5 µg/ml ise serum adiponektin düzeyi kontrol grubuna göre 

belirgin düşük bulunmuştur. Bu farklılığın nedeni açık değildir, cevap farklı hastalık başlangıç 

yaşları, genetik faktörler, etnik farklılıklar (farklı HLA, otoantikor sıklığı vs) gibi nedenleri 

içerebilir (98,133). Yapılan çalışmalar DM‘li olguların diğer yüksek ateroskleroz riskine sahip 

popülasyon ile karşılaştırıldığında daha düşük plazma adiponektin seviyelerine sahip 

oldukları, iyi glisemik kontrollu olguların daha yüksek adiponektin seviyesine sahip oldukları 

ve adiponektinin metabolik kontrol ve ateroskleroz açısından iyi bir risk faktörü belirteci 

olduğu gösterilmiştir. Ataş ve ark.‘nın 60 tip 1 DM’li çocuk ve adolesanda yaptığı çalışmada 

tip 1 DM’li grubun adiponektin düzey ortalaması kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Aynı çalışmada lipid profili ve metabolik kontrol ile adiponektin arasında 

korelasyon saptanmamıştır (94). Tip 1 DM’li çocuk ve adolesanlarda serum adiponektin, 

leptin ve enflamatuvar belirteçler ile metabolik kontrol arasındaki ilişkinin araştırıldığı başka 

bir çalışmada tip 1 DM’li hastalarda adiponektin düzeyi kontrol grubundan daha yüksek 

saptanmış olup adiponektin düzeyinin DM süresi, yaş, cinsiyet, ağırlık, boy, VKĐ, kan basıncı, 

lipid profili, HbA1c düzeyi ve mikroalbuminüri varlığı ile korelasyonu saptanmamıştır (106).   

Adiponektin şu ana kadar obezitede negatif olarak regüle olan tek adiposit spesifik proteindir. 

Obezlerde kilo kaybı ile adiponektin düzeyini artırmaktadır. Yapılan bir çalışmada gastrik 

cerrahi ile % 21 ağırlık kaybı sağlandığında serum adiponektin düzeyinin %46 oranında 

arttığı tespit edilmiştir. Longitudinal izlenen 5-10 yaş arası çocukların yağ dokusundaki artışın 

adiponektin düzeyi ile negatif korele olduğu tespit edilmiştir (107). Adiponektin serum düzeyi 

yalnız obezlerde değil aynı zamanda obezite ile seyreden tip 2 DM’li hastalarda ve koroner 

arter hastalarında da önemli oranda düşük bulunmuştur (13,108,109). Adiponektin düzeyleri 

vücut yağ oranı, bel-kalça oranı ve intraabdominal yağ miktarıyla negatif korelasyon gösterir 

(110,111). Kilosu normal bireylerde serum adiponektin düzeyinin vucüt kitle indeksi, açlık 

plazma insülin konsantrasyonu, açlık glukoz konsantrasyonu, oral glukoz tolerans testi 
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(OGTT)’nin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basıncı, total ve 

LDL-kolesterol konsantrasyonları, trigliserid ve ürik asit düzeyleriyle negatif, insülin 

duyarlılığı ve HDL-kolesterol düzeyiyle pozitif korelasyon gösterir (111,112,113). 

   Antiaterojenik olduğu bilinen adiponektinin koroner arter hastalığında serum düzeyinin 

azaldığı görülmüştür. Beyaz ırkta ve Pima yerlilerinde benzer vücut kitle indeksine sahip obez 

kişiler diyabetik olmayanlar, koroner arter hastalığı olmayan diyabetikler ve koroner arter 

hastalığı olan diyabetikler olarak üç gruba ayrılmışlar ve bunlar arasında en düşük 

adiponektin düzeyi koroner arter hastalığı olan DM’li bireylerde, en yüksek ise DM tanısı 

olmayan bireylerde bulunmuştur. Bu durum adiponektinin antiaterojen etkisi olduğunu 

desteklemektedir. Nitekim adiponektin düzeyleri ile karotis intima media kalınlığı arasında 

ters bir ilişki tespit edilmiştir (115). Yüksek duyarlıklı C reaktif protein koroner arter hastalığı 

için iyi bir belirleyici olup anjiografik testle koroner arter hastalığı tespit edilmiş bireylerin 

subkutan yağ dokusunda adiponektin mRNA düzeyi ile CRP düzeyi arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (116). Sonuç olarak adiponektin yağ dokusunda üretilen 

antidiyabetik, antienflamatuar ve antiaterojenik bir hormondur. 

    

2.3.2 Yüksek Duyarlıklı C Reaktif Protein (HsCRP) 

Yüksek duyarlıklı tetkikler ile enflamasyonun göstergesi olan CRP‘nin normal aralık içinde 

olan hafif artışları bile tespit edilebilmektedir. Son çalışmalarda normal popülasyonda 

sistemik enflamasyon göstergesi olan artmış CRP düzeylerinin gelecekte yaşanacak myokard 

enfarktüs riskini öngörebildiği gösterilmiştir (117). Başka bir çalışmada aspirin kullanmayan, 

CRP düzeyi normalin üst ¼’de yer alan sağlıklı grupta daha düşük CRP düzeyine sahip 

olanlara göre 4 kat artmış MI riski olduğu ileri sürülmüştür (117). Günümüzde HsCRP 

koroner arter hastalık riskinin güçlü bir belirleyicisi ve geniş epidemiyolojik çalışmalarda 

kardiyovasküler olay riskinin öngörücüsü olarak kullanılabilmektedir (118).   

     Tip 1 DM’li bireylerde DM tanısı olmayan popülasyona göre artmış koroner kalp hastalığı 

riski mevcuttur. Endotelyal disfonksiyon koroner arter hastalığı gelişiminde ortaya en erken 

çıkan anormalliklerden biri gibi görünmektedir. Kötü glisemik kontrol, uzun dönem diyabetik 

komplikasyonlar damar duvarına lökosit adhezyonunu artıran ve enflamatuvar yanıta neden 

olan endotelyal disfonksiyon ile ilişkilidir. Bu enflamatuvar yanıtın tip 1 DM’li hastalarda 

aterosklerotik koroner arter hastalığı gelişiminde önemli bir faktör olduğu bilinmektedir. 

Aterosklerozda CRP de meydana gelen artışın aterom plağı nedeniyle arter duvarında oluşan 
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doku hasarı ve buna bağlı gelişen intrensek enflamasyon ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(117). 

    Endotel ve çizgili kas fonksiyonları ile birlikte HsCRP ölçümü aterosklerozun ve kronik 

Enflamasyonun subklinik erken göstergesi olarak kullanılmaktadır. Hem sağlıklı erişkinlerde 

hem çocuklarda artmış HsCRP değerleri bozulmuş endotel fonksiyonu ile ilişkilidir. Tip 1 

DM’li erişkin ve çocuklarda endotelyal fonksiyonun serumdaki belirleyicilerinden biri olarak 

HsCRP kullanılmaktadır. Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz gelişmesindeki temel olay 

olup, tip 1 DM’nin erken dönemlerinde henüz klinik olarak saptanabilir ateroskleroz ve 

DM’nin mikro ve makro komplikasyonları ortaya çıkmadan önce meydana gelmektedir (55).  

   Głowińska-Olszewska B ve ark. tarafından ortalama DM süresi 14,9±3,1 yıl olan 127 tip 1 

DM’li çocuk ve adolesan ile benzer yaş ve cinsiyette 52 sağlıklı kontrolde yapılan çalışmada 

HsCRP düzeyleri hasta grubunda 0,17±0,2 mg/ml kontrol grubuna 0,07±0,1 mg/ml göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada HT, obezite ve mikroanjiyopatisi olan 

DM’li hastalarda HsCRP düzeyi, olmayan DM’li hastalardan anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (120). Janet K ve ark. tarafından ortalama yaşı 15 yıl, ortalama DM süresi 2,7 yıl 

olan 553 tip 1 DM’li çocuk ve adolesan ile 215 sağlıklı kontrolde yapılan başka bir çalışmada 

hasta grubunda HsCRP düzeyi kontrol grubuna göre literatürle uyumlu olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur (119).  

     Coulan J ve ark. tarafından 126 tip 1 DM’li hasta ve 52 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan 

bir çalışmada HsCRP düzeyleri hasta grubunda 2,6±4 mg/ml kontrol grubuna göre 0,7±0,7 

mg/ml anlamlı yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada total kolesterol, total kolesterol/HDL, 

LDL, yaş, DM süresi, HsCRP ile korele bulunmuştur. Ancak HbA1c, HDL kolesterol ile 

HsCRP arasında korelasyon saptanmamıştır (121).  Kilpatric ve ark. tarafından yaş aralığı 13-

67 olan, 167 tip 1 DM’li hastada yapılan başka bir çalışmada hastalar bilinen iskemik kalp 

hastalığı olmayanlar (n:161) ve olanlar (n:6) olarak 2 ayrı gruba ayrılmışlardır. Đskemik kalp 

hastalığı olan grupta HsCRP düzeyi ortalama: 3.34 mg/dl, kontrol grubunda ortalama:0,83 

mg/dl saptanmıştır. Aynı çalışmada yaş, DM süresi, albuminüri, TG düzeyi ile HsCRP 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Đlave olarak dişi cinsiyet, ailede KVS hastalık 

öyküsü ve yüksek HbA1c düzeyleri artmış HsCRP ile ilişkili bulunmuştur. Dişi cinsiyetteki 

bu artışın erkeklere nazaran dişilerde artmış subklinik üriner enfeksiyon sıklığı ile ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür Bu çalışmada sigara kullanımı ile HsCRP düzeyi arasında ilişki 
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bulunmamıştır, benzer şekilde HT ile de HsCRP arasında ilişki saptanmamıştır. Ancak bunun 

nedeni olarak çalışmanın yapıldığı grubun genç yaşta olması ve çalışmada HT olan birey 

sayısının az olması gösterilmiştir (130). Yapılan çalışmalarda aspirin ve statin tedavisinin 

yüksek CRP değerleri ile ilişkili artmış kardiyovasküler hastalık riskini azalttığı ileri 

sürülmektedir. Özellikle yaşlı, dişi, kötü kontrollü diyabet, yüksek VKI ve kardiyovasküler 

hastalıklar açısından kötü aile öyküsü olan bireylerin asemptomatik DM’li bireylere göre bu 

tedaviden daha fazla yarar göreceği ileri sürülmüştür (122).   

   Endotelyal disfonksiyon radyolojik olarak ultrason aracılığı ile akım aracılı dilatasyon 

(FMD) ölçülerek non invaziv bir şekilde gösterilebilmektedir. Endotelyal disfonksiyonun 

biyokimyasal ve radyolojik göstergelerinin karşılaştırıldığı MacKenzie ve ark. tarafından 

2002-2003 kasım ayları arasında Avustralya da ortalama yaşı 14,1 yıl ve ortalama tanı süresi 

5.3 yıl olan 124 tip 1 DM’li çocuk ve adolesan ile 33 sağlıklı kontrol grubunda yapılan bir 

çalışmada HsCRP düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek, endotelyal 

disfonksiyon göstergesi olan FMD ise anlamlı düşük bulunmuştur. Ancak FMD ile HsCRP 

arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır (123). 

  Anna Kablak Z ve ark. tarafından 304 erişkin tip 1 DM’li hastada yapılan bir çalışmada 

hasta grubu kardiyovasküler olay öyküsü olan (n:61) ve olmayanlar (n:243) olarak 2 ayrı 

gruba ayrılmış, kardiyovasküler olay öyküsü olan grupta HsCRP ve CIMT olmayan gruba 

göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucunda aterosklerozu doğrulanmış 

hastalarda geleneksel kardiyovasküler hastalık risk faktörleri arasında HsCRP (>6 mg/dl), 

CIMT (>1,25 mm)’nin yer alabileceği ileri sürülmüştür (46). Tip 1 DM’li çocuklarda HsCRP 

ve CIMT’nin birlikte değerlendirildiği çalışma bulunmamaktadır. 

 



 35

3. GEREÇ VE YÖ�TEMLER 

 

 Çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı poliklinik 

izleminde olan 31 kız, 24 erkek 55 Tip 1 DM’li olgu alındı. Hasta grubu eşlik eden obezite, 

hipertansiyon ya da başka bir kronik hastalığı olmayan, konjenital kalp hastalığı bulunmayan 

ve en az 5 yıllık Tip 1 diyabet tanısı bulunan olgulardan, kontrol grubu ise bilinen herhangi 

bir hastalığı olmayan, tamamen sağlıklı hasta grubu ile benzer yaş ve cinsiyete sahip 14 kız, 

16 erkek olmak üzere 30 olgudan oluşturuldu. Hastalar diyabet sürelerine göre tanı süresi 5-

10 yıl olan I.grup ve tanı süresi 10 yıl üzeri olan II. grup olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

Hastaların glisemik kontrolu son bir yıllık ortalama HbA1c değerlerine göre belirlendi.  

HbA1c düzeylerine göre; HbA1c: <%7 iyi, HbA1c: %7-9 orta ve  HbA1c: >%9 kötü 

kontrollü DM’si olanlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı (124). Çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik Kurulu tarafından 10.09.2010 tarihinde 10-8/3 karar 

numarası ile verilen etik kurul onayı alındıktan sonra başlandı. Aileler çalışma ile ilgili 

bilgilendirildi ve gönüllü onam alındı. Çalışma için gerekli maddi destek Ege Üniversitesi 

Araştırma Proje Birimi tarafından sağlandı (Proje no: 2010-TIP-112). 

     Poliklinik başvuruları esnasında ailelerden gönüllü onam alındıktan sonra hastaların 

öyküleri alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. Öyküde kardiyovasküler hastalık risk faktörleri 

aile öyküsü (55 yaşından önce MI, inme, HT, Tip 2 DM vs), sigara kullanımı, haftalık 

egzersiz süresi sorgulandı (Ek-1). Fizik muayene ile ağırlık (kg), boy (cm), vücut kitle indeksi 

(kg/m²), kan basıncı, kardiyak nabız, puberte evresi tanner evreleme sistemine göre belirlendi 

(125). Ağırlık ölçümleri sabah kan örnekleri alınmadan hemen önce 0,1 kg hassasiyetle, 

maksimum 150 kg ölçebilen SECA marka tartı ile yapıldı. Boy ölçümleri ayakta dik 

pozisyonda topuk, kalça ve skapula ölçüm tahtasına temas edecek şekilde Harpender 

stadiyometresi (Holtain Instruments Ltd, U.K) kullanılarak 0,1cm hassasiyetle deneyimli 

poliklinik hemşiresi tarafından iki ölçümün ortalaması alınarak yapıldı. Olguların boylarının 

ve vücut ağırlıklarının değerlendirmesinde ve bu ölçümlerin SDS’lerinin hesaplanmasında 

Neyzi ve ark. tarafından Türk çocukları için hazırlanmış olan persentil eğrileri esas alındı 

(126). Olguların vücut ağırlıkları, boylarının metre cinsinden karesine bölünerek vücut kitle 

indeksleri (VKI: Ağırlık/ Boy-m²) hesaplandı. Vücut yağ ve kemik yüzdesi ‘Tanita body 

composition analyser’ cihazı aracılığıyla hastaların yaş, kilo ve boy verileri girilerek elde 

edildi. HbA1c, HsCRP, adiponektin, lipid profili için kan örnekleri alındı. HbA1c 

spektrofotometrik yöntemle, HsCRP Dimention RXL otoanalizöründe türbidimetrik yöntemle 

ve lipid profili Syncron LX20 model Bekman coulter cihazında bikromatik endpoint yöntemle 
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venöz kandan çalışıldı. Hastaların yaş (yıl), cinsiyet, DM süresi (yıl), kullanılan insülin tedavi 

programı, günlük insülin ihtiyacı, mikro-makrokomplikasyon varlığı ve bu komplikasyonlara 

yönelik uygulanan tedavi, eşlik eden otoimmun hastalık, glisemik kontrol göstergesi olan 

yıllık ortalama HbA1c düzeyine ait bilgilerine poliklinik dosyalarından ulaşıldı. Adiponektin 

için alınan serum örneği -70°C derecede santrifüj edildikten sonra saklandı. Daha sonra -70°C 

derecede saklanan serumlar aynı anda eritildi ve serum adiponektin düzeyi “BioVendor” 

marka Đnsan Adiponektin ELISA kiti kullanılarak ELISA yöntemi ile Pediatrik Endokrinoloji 

BD laboratuvarında ölçüldü.    

     Hastalarda dislipidemi varlığı ADA (Amerikan diyabet birliği) kriterlerine göre belirlendi. 

LDL > 100mg/dl, TG: >150 mg/dl, erkeklerde HDL < 40 mg/dl ve kızlarda HDL <50mg/dl  

olanlar dislipidemik olarak kabul edildi (127). 

       Hastaların kardiyovasküler hastalıklar açısından değerlendirilmesi Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalı‘nda tanıyı bilmeyen kardiyoloji uzmanı tarafından 

21-23 ºC sıcaklığında bir ortamda 3-4 saatlik bir açlık döneminden sonra yapıldı. Đşlemden 12 

saat önce kafeinli içeceklerin alınmamasına, egzersiz yapılmamasına, aktif ya da pasif sigara 

içilmemesine özen gösterildi. Ekokardiyografik çalışmalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE 

Vingmed Ultrasond, Horten, Norway) Eko cihazı ile 3 MHz prob kullanılarak yapıldı. 

Đnceleme esnasında hastalar sırt üstü yatar veya sol lateral pozisyonda idi. Hiçbir hastaya 

sedatif verilmedi. Her hastanın incelemesi yaklaşık 20 dakika sürdü. Đlk 5 dakika hastanın 

sakinleşmesi beklendi. Tüm olgulara standart ekokardiyografik değerlendirme yapıldı. 

Standart ekokardiyografik değerlendirme; 2-D (iki boyutlu), pulse-dopler, renkli akım dopler 

ve m-mode ekokardiyografiden oluşuyordu. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal 

pozisyonlardan alındı (128). 

 M-Mode ekokardiyografik ölçümler Amerika Ekokardiyografi Derneğinin m-mode 

standardizasyon komitesinin önerilerine göre yapıldı (129). M-Mode ölçümleri kürsör sol 

ventrikülde mitral kapak ucundaki seviyedeyken yapıldı. Đnterventriküler septum ve sol 

ventrikül arka duvarın diyastol ve sistol sonu kalınlıkları (ĐVSd-ĐVSs) (LVADd-LVADs), sol 

ventrikül kavitesinin diyastol ve sistol sonu ölçümleri (LVd-LVs) parasternal uzun eksende 

yapıldı. Aort çapı ve sol atriyum boyutunun ölçümü paraseternal uzun eksende aort kapak 

seviyesine kürsör yerleştirilerek kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyon zamanı (ET) ve kısalma 

fraksiyonu aşağıdaki formüllerle hesaplandı (129); 

ET= LVd3-LVs3/ LVd3x100 

%FS=LVd-LVs/LVd X 100   
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Standart pulse dopler akım ölçümleri mitral ve trikuspit kapak seviyesinden yapıldı. Akımın 

mümkün olan en yüksek seviyede alınması için görüntüleme ayarlandı. Diyastolik mitral ve 

triküspit kapak akımı ile ilgili ölçümler apikal dört boşluk penceresinden alındı. Mitral kapak 

yaprakçıklarının uç kısımları arasından; 

Mitral kapak E dalgası: Hızlı ventriküler doluş 

Mitral kapak A dalgası: Atriyal kontraksiyon ile oluşan ventriküler doluş 

Mitral E/A oranı 

Deselerasyon zamanı (DT): E dalgasının en yüksek noktasından dopler eğrisinin bazale 

döndüğü kısıma kadar olan aralık 

Đzovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT): Aort kapağının kapanmasından mitral 

kapağın açılmasına kadar geçen süre hesaplandı. 

Sağ ve sol ventrikül MPI (myokardial performans indeksi) ölçümü; ekokardiografi ölçümleri 

ile MPI=[(izovolumetrik kontraksiyon zamanı (ICT)+izovolumetrik relaksasyon zamanı 

(IRT)] / sol ventrikül ejeksiyon zamanı (LVET) formülü ile hesaplandı (61).  

Doku dopler ekokardiyografik çalışma, standart ekokardiyografik çalışmadan sonra aynı 

cihazın doku dopler fonksiyonu aktive edilerek yapıldı. Doku dopler ekokardiyografik 

ölçümler apikal dört boşluk görüntüsünden yapıldı. Sol ventrikül arka duvarı, interventriküler 

septum ve sağ ventrikül ön duvarında üç miyokardiyal segmente kürsör yerleştirildi. Her 

birinin bazal segmentleri düzeyinde Pulse dalga doku dopler yerleştirilerek miyokardiyal 

doku hızları kaydedildi. Dopler dalgalarının sağlıklı elde edilebilmesi için her bir 

miyokardiyal duvar hareketine mümkün olduğu kadar paralel olmaya çalışıldı. Miyokardiyal 

hareketin hızları alıcıya yaklaşıyorsa pozitif, alıcıdan uzaklaşıyorsa negatif olarak belirlendi. 

Sistol süresince alıcıya doğru hareket eden bir pozitif ve diyastol süresince alıcıdan uzaklaşan 

iki negatif dalga kaydedildi. Sistol süresince kaydedilen en yüksek miyokardiyal hız S, erken 

diyastol süresince kaydedilen en yüksek miyokardiyal hız E ve geç diyastol süresince 

kaydedilen en yüksek miyokardiyal hız A olarak kaydedildi. 

 

Karotis intima media kalınlık (CIMT)  ölçümü 

Tüm hastalara yüksek rezolusyonlu B-mode ultrasonografik çalışma, hastanın başı hafif sola 

çevrilerek, sağ karotis arterinden, ekokardiografi cihazı (GE Vingmed, Vivid 7.0, Ultrasound 

AS, Horten, Norway) ile 12 Mhz lineer prob (yüksek rezolusonlu) kullanılarak yapıldı. 

Hastaların karotis arterinde ölçüm end diastolde yapılarak, her hastadaki ölçümler kayıt altına 

alındı, üç ölçümün ortalaması ile intima media kalınlığı ölçüldü (47).  

 



 38

Akım aracılı dilatasyon (FMD) ölçümü 

FMD ölümü için hasta yatırılıp kısa süreli istirahat sonrasında sağ kol ekstansiyona getirilerek 

sabitlendi. 12 Mhz probla kübital bölgenin 2-5 cm yukarısında brakial arterin en iyi 

görüntülendiği yer işaretlendi ve prob sabitlendi. Tüm ölçümler brakial arterin internal 

çapından ve end-diastolde yapılarak kayıt edildi. Optimal bazal ölçümden sonra üst kola 

yerleştirilen manşonla basınç sistolik basıncın 50 mmHg üstüne çıkarılarak 5 dakika süresince 

kol iskemide bırakıldı. Manşonun indirilmesi sonrası 60 saniye aralıklarla brakial arter 

ölçümleri tekrarlandı. Bazal ölçüm ve iskemi sonrası brakial arterdeki genişleme % FMD 

olarak hesaplandı (132). 

    Đstatistiksel Analiz; Verilerin değerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for social 

Sciences)  for windows versiyon 18.0 istatistik paket programı kullanıldı. Kontrol ve hasta 

grubuna ait parametrelerin sonuçları “±” standart sapma olarak verildi. Hasta ve kontrol grubu 

değerlerinin karşılaştırılması amacıyla Student’s T, Mann- Whitney U, Fisher exact test ve ki-

kare testleri kullanıldı. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi “p” değeri ile 

yorumlandı. P < 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Ayrıca parametreler arasındaki korelasyon 

spearman korelasyon analizi ile araştırıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

Çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı poliklinik 

takibinde olan 7-27 yaş aralığın da 55 Tip 1 DM’li hasta ve 7-25 yaş aralığında 30 sağlıklı 

birey alındı. Olgular DM tanı sürelerine göre tanı süresi 5-10 yıl olan I. grup ile tanı süresi 

>10 yıl olan II. grup olarak ikiye ayrıldı. I. grubun ortalama DM süresi 7,28±1,24 yıl, II. 

grubun ortalama DM süresi 13,5±2,89 yıl idi. 

 

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

 

Tablo 3. Hasta ile kontrol grubuna ait oksolojik parametreler  

        
I. grup 
 (n:29) 

 
II. grup 
(n:26) 

 
Kontrol grubu  
(n:30) 

Yaş (yıl) * 16,3 ± 3,9 19,2 ± 3,6 16,43 ± 4,1 

E/K 7/19  17/12  14/16 

Ağırlık (kg) 61,4 ± 16,4 57,5 ± 8,09 56 ± 16,2 

Ağırlık 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 -0,08 ± 1,59 0,06 ± 1,34 0,01 ± 0,97 

VKI (kg/boy²) 23,03 ± 3,9 21,7 ± 2,4 21,04 ± 3,99 

VKI SDS 0,86 ± 1,07 0,18 ± 0,78 0,20 ± 1,15 

 

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

 

Fizik bakı değerlendirmesi; 

• 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 olanların sayısı kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı fazla 

bulundu (p=0,03). 
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• Hasta grubunda 5 (%9,1) olguda hipertansiyon (yaşa ve boya göre >95 persentil 

kan basıncı değeri) mevcut olup kontrol grubunda hipertansif birey saptanmadı. 

Hipertansif olguların 2 (%40) ‘si I.grupta, 3 (%60)’ü II. grupta yer almakta idi. 

 

 

 Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama kalp hızı ve kan basıncı değerleri Tablo 4’te 

verilmiştir. 

 

     Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda kalp hızı ve kan basıncı verileri 

 I. grup 
(n:29) 
 

II. grup 
(n:26) 

Kontrol grubu                        
      (n:30) 

 
Kalp hızı/dk * 
 

 
80,9 ± 96 

 
77,2 ± 7,3 

 
80 ± 7,1 

 
Sistolik kan 
basıncı(mmHg) 

  
 110,7 ± 14,2  

 
107 ± 9,5 

  
105,6 ± 7,73 

 
Diyastolik kan 
basıncı (mmHg) 

 
73,6  ± 7,5 

 
72,6 ± 5,2 

 
73,1 ± 6,75 

 

*  p <0,05 Hasta ve kontrol grubu 

 

Vücut yağ ve kemik yüzdesi değerlendirmesi Tablo 5’te verilmiştir. 

 

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun vücut yağ ve kemik yüzdesi verileri 

  
I. grup 
(n:29) 
 

 
II. grup 
(n:26) 

 
Kontrol grubu 
    (n:30) 

 
Vücut yağ 
yüzdesi (%) * 
 

 
19,9 ± 8,8 

 
20,4 ± 7,94 
 

 
9,79 ± 6,79 

 
Vücut kemik 
yüzdesi (%) 

  
58,2 ± 6,5 

 
56,7 ± 5,9 

  
60,11 ± 5,9 

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

• Hastaların 32 (%57,2)‘si çoklu doz insülin tedavisi, 23 (%42.8)‘ü insülin pompa 

tedavisi almakta idi. Hastaların aldığı günlük insülin miktarı 1,03±0,31 Ü/kg idi. 

I.grupta günlük insülin dozu ortalama 1,03±0,27 (Ü/kg) iken II. grupta 1,02±0,36 

(Ü/kg) idi. I. ve II. grup arasında günlük insülin ihtiyacı açısından anlamlı istatiksel 

fark saptanmadı (p=0,90). I.grupta 14 (%53.8) olgu çoklu doz insülin  12 (%46.2) olgu 

insülin pompa tedavisi almakta iken II. grupta 18 (%62.1) olgu çoklu doz insülin ve 11 

(%37.9) olgu insülin pompa tedavisi almakta idi. Tedavi şekli açısından I. ve II. grup 

arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı ( p=0.42).  

  

Metabolik kontrol; 

1-Glisemik değerlendirme 

• Son HbA1c (%): Hasta grubunun ortalama son HbA1c değeri %7,9±1,6 iken, 

kontrol grubunun ortalama HbA1c değeri %5,06±0,25 idi. Hasta grubunun 

HbA1c ortalaması kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı ( p=0,00) .  

• Son bir yıl HbA1c ortalaması (Glisemik kontrol): Son bir yıl HbA1c 

ortalaması ile hastaların glisemik kontrolü belirlendi. I. grubun HbA1c 

ortalaması %8,05±1,22 iken II. grubun son 1 yıl HbA1c ortalaması %7,6±1,1 

idi. Bu iki grup arasında HbA1c ortalaması açısından istatiksel açıdan anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,16). 

  

2- Lipid profili: Hasta grubunun lipid profili ile kontrol grubunun lipid profili arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (Tablo 6). Dislipidemi (TG: >150 mg/dl veya 

HDL erkek cinsiyette: <40 mg/dl, kız cinsiyette: <50mg/dl) hastaların 37 (%67,3)’nde,  

kontrol grubunun 9 (%30)‘nda saptandı. Hasta grubunda dislipidemi yüzdesi kontrol grubuna 

göre istatiksel açıdan anlamlı yüksek bulundu (p=0.00). Dislipidemi I. grupta 16 (% 61,5), II. 

grupta 21 (%72,4) olguda mevcuttu, iki grup arasında anlamlı istatiksel fark saptanmadı 

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

 

 Hasta 

(n:55) 

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 (µg/ml): Hasta grubunun ortalama adiponektin düzeyi 15,2±6,1 µg/ml kontrol 

grubunun ortalama adiponektin düzeyi ise 15,57±6,49 µg/ml idi. Hasta ve kontrol grubu 

arasında adiponektin düzeyi açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,45) (Tablo 7). 

Tip 1 DM’li grupta adiponektin düzeyi her iki cinsiyette benzer bulundu (p=0,52). I. grubun 

adiponektin düzeyi 14,6±6,32 µg/ml,  II. grubun ise 15,9±6,02 µg/ml idi (p=0,45) (Tablo 7).  

 

4- HsCRP (mg/dl): Hasta grubunun ortalama HsCRP düzeyi 0,21±0,31 mg/dl iken, kontrol 

grubunun ortalama HsCRP düzeyi 0,10±0,16 mg/dl idi. Hasta grubunda HsCRP düzeyi 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı ( p=0,00)  (Şekil 8).  

 

 

  

 Şekil 8. Hasta ve kontrol grubunun serum HsCRP düzeyleri 
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 I.grubun HsCRP düzeyi 0,16±0,24, II. grubun ise 0,27±0,37 idi (p=0,18) (Tablo 7). Puberte 

evreleri arasında HsCRP ve adiponektin düzeyleri açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı 

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

 

 

Tablo 7. I. ve II. grubun Adiponektin ve HsCRP düzeyleri 

 

 I. grup 

(n:29) 

II. grup  

(n:26) 

Adiponektin (µg/ml) 14,6 ± 6,32 15,9 ± 6,02 

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

 

Komplikasyon değerlendirmesi; 

• Mikrovasküler komplikasyonlar: Mikrovasküler komplikasyonlardan retinopati 

2 (%3,6) hasta da mevcuttu. Bu hastalardan biri I.grup ta diğeri II. grupta yer 

almakta idi. Nöropati 9 (%16,4) hasta da olup bu hastaların 4 (%44,4)‘ü I. 

grupta, 5 (%56,4)’i II. grupta yer almakta idi. Mikroalbuminüri (MA) hastaların 

9 (%16.4)‘nda mevcut olup 6 (%66,7)‘sı I. grupta, 3 (%33,3)’ü II. grupta yer 

almakta idi. Nefropatiye hiçbir hastada rastlanmadı. Mikroalbuminürisi olan 

hastaların sadece 5 (% 9.1)‘i ACE inhibitörü tedavisi almakta idi. ACE 

inhibitörü tedavisi başlanan 5 olgudan 3 tanesi (%60 ) I.grupta, 2 tanesi (%40) 

II. grupta yer almakta idi.  

 

• Makrovasküler komplikasyonlar; 

           Kardiyovasküler sistemin radyolojik değerlendirmesi; 

1- Karotis intima media kalınlığı (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) 

(Şekil 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). 

 

 



 44

 

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 

Triküspit E cm/sn 64,7 ± 11,3 69,1 ± 9,6 0,06 

Triküspit A cm/sn  56 ± 14,5 47 ± 10,1 0,00 

Triküspit E/A  1,19 ± 0,28 1,51 ± 0,33 0,00 

Triküspit 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. I. ve II. grubun pulse dopler ve B-Mode ekokardiyografik verileri 

 

 I. grup  (n:26) II. grup (n:29)   p 

CIMT mm 0,50 ± 0,12 0,57 ± 0,10 0,02 

FMD % 8,04 ± 2,9 5,5 ± 2,04 0,00 

LV FS % 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 

Triküspit E cm/sn 67,3 ± 9,7 61,8 ± 12,4 0,07 

Triküspit A cm/sn 56,8 ± 17 55 ± 11,3 0,65 

Triküspit E/A 1,24 ± 0,29 1,14 ± 0,26 0,21 

Triküspit 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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Şekil 9. Hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalınlığı (CIMT) 

 

 

 

2- Akım aracılı brakial arter dilatasyonu (FMD): Hasta grubunun ortalama FMD yüzdesi 

6,86±2,85 iken konrol grubunun ortalama FMD yüzdesi 12,13±1,99 idi. Hasta grubunun 

ortalama FMD yüzdesi kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düşük saptandı 

(p=0,00) (Tablo 8) (Şekil 10). I. grubun ortalama FMD yüzdesi 8,04±2,98 iken II. grubun 

ortalama FMD yüzdesi 5,54±2,04 idi. II. grupta ortalama FMD yüzde değeri istatiksel açıdan 

anlamlı düşük bulundu (p=0,01) (Tablo 9). 

 

Şekil 10. Hasta ve kontrol grubunun ortalama FMD (%) değerleri 
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3- Ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonun genel değerlendirmesi ve myokard performans 

indeksi (MPI): Hasta grubunun ortalama sağ ventrikül myokard performans indeksi (RV MPI) 

değeri 0,37±0,12 iken kontrol grubunun ortalama RV MPI değeri 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 

saptandı (p=0,03) (Tablo 9). Hasta grubunun ortalama sol ventrikül myokard performans 

indeksi (LV MPI) değeri 0,41±0,10 iken kontrol grubunun ortalama LV MPI değeri 0,22±,08 

idi (p=0,00) (Tablo 8). I. grup ortalama LV MPI değeri 0,38±0,09 iken II. grupta ortalama LV 

MPI değeri 0,45±0,10 idi (p=0,00) (Tablo 9).  

4- Ventrikül diyastolik fonksiyonları:  Ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olarak mitral 

ve triküspit kapağa ait A dalga, E dalga, E/A oranı, deserelasyon zamanı (DT) ve 

izovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT) kullanılmıştır. Hasta grubuna ait sağ ventrikül 

diyastolik fonksiyon göstergelerinden ortalama triküspit A dalga değeri 56,05±14,54 cm/sn, 

ortalama triküspit E dalga değeri 64,7±11,36 cm/sn, ortalama triküspit E/A oranı 1,19±0,28, 

ortalama triküspit deselerasyon zamanı (DT) 119±46,2 sn, ortalama izovolümetrik 

relaksasyon zamanı (IVRT) 83,9±18,5 iken kontrol grubunun ortalama triküspit A dalga 

değeri 47±10,1 cm/sn, ortalama triküspit E dalga değeri 69,±9,6 cm/sn, ortalama triküspit E/A 

oranı 1,5±0,33, ortalama triküspit DT 143,1±127 sn, IVRT 81,6±12,3 saptandı. Hasta 

grubunda ortalama triküspit A dalga değeri kontrol grubuna göre istatiksel açıdan anlamlı 

yüksek, E/A oranı ise anlamlı düşük saptandı (p=0,00, p=0,00). Bu iki grup arasında ortalama 

triküspit E, DT, IVRT değerleri açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla 

p=0,06, p=0,33, p=0,49) (Tablo 8). I. grubun ortalama triküspit A dalga değeri 56,8±17,cm/sn 

ortalama triküspit E dalga değeri 67,3±9,7 cm/sn, ortalama triküspit E/A oranı 1,24±0,29, 

ortalama DT değeri 129±57,2 sn, ortalama IVRT değeri 81,6±21,3 iken II. grubun ortalama 

triküspit E dalga değeri 67,3±9,7 cm/sn, ortalama triküspit A dalga değeri 56,8±17 cm/sn, 

ortalama triküspit E/A oranı 1,14±0,26, ortalama DT değeri 109 ± 26,9 sn, ortalama IVRT 

değeri 86,5±14,7 idi. Bu iki grup arasında sağ ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olan 

ortalama triküspit E, A, E/A, DT, IVRT değerleri açısından anlamlı istatistiksel fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0,08, p=0,64, p=0,21, p=0,1, p=0,31) (Tablo 9). Hasta grubunun sol 

ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olan ortalama mitral A dalga değeri 63,8±17,2 

cm/sn, ortalama mitral E dalga değeri 92,2±13,6 cm/sn, ortalama mitral E/A oranı 1,54±0,51, 

ortalama mitral deselerasyon zamanı (DT) değeri 117,4±25,2 sn iken kontrol grubunun 

ortalama mitral A dalga değeri 57,7±13,1 cm/sn,  ortalama mitral E dalga değeri 96,6±12,5 

cm/sn, ortalama mitral E/A oranı 1,72±0,31, ortalama mitral deselerasyon zamanı (DT) değeri 

117,7±24,2 sn saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında sol ventrikül diyastolik fonksiyon 
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göstergesi olan mitral E, A, E/A, DT değerleri açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla p= 0,13, p=0,06, p=0,08, p=0,99) (Tablo 9).I. grubun ortalama mitral E dalga değeri 

92,17±13,4 cm/sn, ortalama mitral A dalga değeri 61,8±17,23 cm/sn, ortalama mitral E/A 

oranı 1,55±0,36, ortalama DT değeri 119,2±28,5 sn iken II. grubun ortalama mitral E dalga 

değeri 92,2±14,1 cm/sn, ortalama mitral A dalga değeri 66,1±19,5 cm/sn, ortalama mitral E/A 

oranı 1,54±0,65, ortalama DT değeri 115±21,3 sn, saptandı. Đki grup arasında sol ventrikül 

diyastolik fonksiyon göstergesi olan ortalama mitral E, A, E/A, DT değerleri açısından 

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla p=0,09, p=0,36, p=0,94, p=0,56) (Tablo 9). 

Hasta ve kontrol grubu arasında sağ ventrikül diyastolik fonksiyonlarının doku dopler 

değerlendirmesinden elde edilen triküspit Ea ve DT değerleri açısından anlamlı istatiksel fark 

saptanmaz (p=0,23, p= 0,99) iken triküspit Aa değeri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel açıdan anlamlı yüksek (p=0,00), Ea/Aa oranı anlamlı düşük (p=0,00) ve triküspit Sm 

değeri anlamlı yüksek saptandı (p=0,02). Sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarının doku 

dopler değerlendirmesinden elde edilen mitral Am, Em/Am oranı, DT değeri hasta ve konrol 

grubunda birbirine benzer bulunurken mitral Sm ve Em değeri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatiksel açıdan anlamlı yüksek bulundu (p=0,00, p=0,01). Đnterventriküler 

septum fonksiyonlarının değerlendirmesi amacıyla elde edilen doku dopler verilerinden IVS 

Sm, Em, Am, Em/Am oranı ve DT değerleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulundu (p= > 

0,05) (Tablo 10) .  

  

5-Ventrikül sistolik fonksiyonları: Ventrikül sistolik fonksiyon göstergesi olarak kısalma 

fraksiyonu (FS) ve ejeksiyon fraksiyonu zamanı (ET) kullanıldı. Hasta grubunun ortalama sol 

ventrikül FS (LV FS) değeri % 39,2±5,89, ortalama sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LV 

ET) değeri % 76,91±6,41 iken kontrol grubunun ortalama LV FS değeri % 40,23±7,99, 

ortalama LV ET değeri % 77,55±8,5 idi (p=0,05, p=0,06) (Tablo 8). I. grup ortalama LV FS 

değeri % 39,4±5,7, ortalama LV ET değeri % 77,2±6,2 iken II. grup ortalama LV FS değeri 

% 38,9±6,1, ortalama LV ET değeri % 76,5±6,7 idi (p=0,71, p=0,74) (Tablo 9). Hasta 

grubunun ortalama sağ ventrikül kısalma fraksiyonu (RV FS) değeri % 39,1±6,3, ortalama sağ 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (RV ET) değeri % 76,72±7,25 iken kontrol grubunun ortalama 

RV FS değeri 37,49±9,31, ortalama RV ET değeri 73,94±13,04 idi (p=0,1, p=0,08) (Tablo 8). 

I. grup ortalama RV FS değeri 38,9±6,2, ortalama RV ET değeri 76,5±6,9 iken II. grup 

ortalama RV FS değeri 39,3±6,6, ortalama RV ET değeri 76,9±7,7 saptandı (p= 0,85, p= 

0,81) (Tablo 9). 
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda sağ ve sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarının 

doku dopler ekokardiyografik verileri 

 

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

Triküspit Sm cm/sn 10,6 ± 2,95 9,3 ± 1,9 0,02 

Triküspit Em cm/sn 13,7 ± 3,2 14,5 ± 2,4 0,23 

Triküspit Am cm/sn 13,2 ± 3,9 9 ± 1,7 0,00 

Triküspit Em/Am  1,09 ± 0,31 1,6 ± 0,24 0,00 

Triküspit DT sn 75 ± 22,4 75 ± 19,4 0,99 

Mitral Sm cm/sn 8,4 ± 1,6 7 ± 1,7 0,00 

Mitral Em cm/sn 17,4 ± 3,4 15,5 ± 3  0,00 

Mitral Am cm/sn 7,9 ± 3,2 7,2 ± 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 5,6 ± 1,8 0,27 

IVS Em cm/sn 12,1 ± 2,7 12,4 ± 2,2 0,60 

IVS Am cm/sn 7,2 ± 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 kullanımı: Hasta grubunda 6 (%10,9) olgu sigara içmekte iken kontrol grubunda 3 

(%10) birey sigara içmekte idi. Sigara kullananların 1’i (%16,7) I. grupta, 5 (%83,3) ‘i II. 

grupta yer almakta idi.  

 

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

haftada 3 günden fazla olanların sayısı 14 (% 25,5) idi. Kontrol grubunda 2 (%6,7) birey 

düzenli egzersiz yapmakta idi. Hasta grubunda düzenli egzersiz yapanların sayısı kontrol 

grubuna göre istatiksel açıdan anlamlı yüksek bulundu (p=0.00). Düzenli egzersiz yapan ve 

yapmayan hasta grubunda HsCRP, adiponektin düzeyleri ile CIMT, FMD, ventrikül sistolik 

ve diyastolik fonksiyonları birbirine benzer bulundu (p>0,05). 
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Ailede pozitif kardiyovasküler hastalık risk faktörü öyküsü (Tip 2 DM, HT, 55 yaşından önce 

MI ve inme geçirme vs.) : Hasta grubunda pozitif KVS hastalık risk faktörü öyküsü 7 (%12.7) 

olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7 ) bireyde alındı.  

 

Hasta grubu (n:55) son bir yıl ortalama HbA1c değerlerine göre iyi (ortalama HbA1c: < %7), 

orta (ortalama HbA1c: % 7-9) ve kötü (ortalama HbA1c: > %9) glisemik kontrollu olarak 3 

ayrı gruba ayrıldığında hastaların 14 ‘ü (%25,5) iyi, 30 ‘u (%545) orta ve 11‘i (%20) kötü 

kontrollu grupta yer almakta idi. Buna göre iyi kontrollü grubun son bir yıl ortalama HbA1c 

değeri %6,5±0,1, orta kontrollü grubun %7,8±1,09, kötü kontrollü grubun ise %10,1±1,5 

olarak saptandı. Cinsiyet açısından bu gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,64). 

Kötü kontrollu grupta diğer iki gruba göre uygulanan günlük insülin dozu istatiksel açıdan 

anlamlı yüksek bulundu (p=0.02) (Tablo 11). Kan HDL düzeyi kötü kontrollu grupta diğer iki 

gruba göre anlamlı düşük bulundu (p=0,01) (Tablo 11). Bu üç grup arasında HsCRP, 

adiponektin düzeyleri açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,90,p=0,60) (Tablo11). 

Son bir yıl HbA1c ortalamalarına göre iyi, orta ve kötü glisemik kontrollü olarak ayrılan 

gruplarda kardiyovasküler komplikasyonların radyolojik göstergeleri (CIMT, FMD, ventrikül 

sistolik ve diyastolik fonksiyonları) ile ilgili veriler birbirine benzer bulundu (p>0,05). 
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Tablo 11. Glisemik kontrollerine göre grupların HDL, günlük insülin dozu, HsCRP,  

Adiponektin düzeyleri’nin karşılaştırması 

 

 Đyi kontrollü 

HbA1c <7 

(n:14) 

Orta kontrollü 

HbA1c 7-9 

(n:30) 

Kötü kontrollü 

HbA1c >9 

(n:11) 

HDL mg/dl* 

 

59,4 ± 15,6 56,8 ± 15,9 42,36 ± 7,31 

Đnsülin dozu 

(Ü/kg)* 

0,82 ± 0,27 1,05 ± 0,30 1,23 ± 0,26 

HsCRP mg/dl 

 

0,24 ± 0,33 0,20 ± 0,30 0,21 ± 0,34 

Adiponektin 

µg/ml 

 

14,17 ± 3,2 14,7 ± 5,9 18 ± 8,7 

 

 

*p<0,05 



 52

 

 

Biyokimyasal ve radyolojik verilere ait korelasyonlar; 

• Adiponektin düzeyi ile TG düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanırken (r=0,327, 

p=0,01); adiponektin ile VKI ve vücut yağ kitlesi arasında negatif korelasyon saptandı 

(sırasıyla r=-0,347, p=0,00, r=-0,298, p=0,02) (Şekil 11). Adiponektin düzeyi ile DM 

süresi (r=0,66, p=0,63), son 1 yıl HbA1c ortalaması (r=0,015, p=0,91) ve kullanılan 

günlük insülin dozu arasında (r=0,107, p=0,43) korelasyon saptanmadı. 

 

 

Şekil 11.VKI ile Adiponektin arasındaki korelasyon. 

 

• HsCRP ile LDL düzeyi  (r=0,380, p=0,00), DM süresi (r=0,341, p=0,01) ve VKI 

(r=0,312, p=0,02) arasında pozitif korelasyon saptanırken; HsCRP düzeyi ile 

adiponektin düzeyi arasında korelasyon saptanmadı (r=0,11, p=0,40) (Şekil 12-13-14). 
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Şekil 12. HsCRP ile LDL arasındaki korelasyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 13. HsCRP düzeyi ile DM süresi arasındaki korelasyon 
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Şekil 14. VKI ile HsCRP arasındaki korelasyon 

 

 

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

arasında pozitif; akım aracılı brakial arter dilatasyon yüzdesi (FMD) (r=-0,543, 

p=0,00) arasında ise negatif korelasyon saptandı (Şekil 15). CIMT ile serum 

adiponektin, HsCRP düzeyi (sırasıyla adiponektin için r=0,02, p=0,83, HsCRP için 

r=0,24, p=0,06 ) ve son bir yıl ortalama HbA1c değeri (r=-0,02, p=0,85) arasında 

korelasyon saptanmadı. 

 

 

Şekil 15. DM süresi ile CIMT arasındaki korelasyon 
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FMD ile DM süresi (r=-0,510, p=0,00), serum adiponektin ve HsCRP düzeyleri (sırasıyla 

adiponektin için r=- 0,278, p=0,04 ve HsCRP için r=-0,286, p=0,03) ve RV MPI (r=-0,393, 

p=0,00) arasında negatif korelasyon saptandı (Şekil 16-17-18). FMD ile son 1 yıl HbA1c 

düzeyi (r=-0,06, p=0,65) ve kan lipid düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı. 

 

 

Şekil 16. FMD ile DM süresi arasındaki korelasyon 

 

 

 

 

Şekil 17. FMD ile adiponektin arasındaki korelasyon 
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Şekil 18. FMD ile HsCRP arasındaki korelasyon 

 

 

• DM süresi ile RV MPI ve LV MPI arasında pozitif korelasyon saptandı 

(sırasıyla r=0,306, p=0,02 ve r=0,394, p=0,00). Sol-sağ ventrikül sistolik fonksiyonları 

kontrol grubu ile benzer bulundu.  
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5.TARTIŞMA 

 

 

Tip 1 DM pankreasın beta hücrelerince üretilen insülinin mutlak yetersizliği sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Çocukluk ve adolesan dönemin en sık görülen endokrin-metabolik bozukluğudur 

(1,2). Ortaya çıkışında genetik, çevresel ve otoimmun faktörlerin rolü bulunmaktadır.  

    Tip 1 DM’li hastalarda akut ve kronik komplikasyonlar gözlenmektedir. Kronik 

komplikasyonlar mikro ve makrovasküler sistemi ilgilendirir ve kronik hiperglisemi sonucu 

gelişir. Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonların gelişmesinde en önemli etyolojik 

faktör olmakla beraber hangi mekanizmalar ile hücre ve organ disfonksiyonuna yol açtığı tam 

olarak bilinmemektedir (137,138). Hipergliseminin yanında hipertansiyon, sigara, dislipidemi, 

obezite ve hiperhomosisteinemi gibi faktörlerde mikroanjiyopatiye neden olabilmektedir. 

Makroanjiyopati riski ise hiperglisemiden daha çok yaş, sigara, hipertansiyon, dislipidemi, 

obezite ve hiperhomosisteinemi gibi aterotrombozla ile ilgili risk faktörleri ile ilişkilidir. 

Tümüyle bu risk faktörleri enflamatuvar bir süreç ve endotel disfonksiyonu sonucu ilerleyici 

vasküler duvar hasarına yol açmaktadır (139). Vasküler endotelyal disfonksiyonun mikro ve 

makroanjiyopati patogenezinde rol oynadığı saptandığından buyana bu konudaki çalışmalar 

hız kazanmıştır (140,141). 

    Adipoz dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadığı, çeşitli 

metabolik uyarıları algılayıp, fizyolojik olarak aktif sitokin benzeri peptitleri salgılayan 

endokrin bir organ olduğu ileri sürülmektedir (8). Adiponektin adipoz dokudan sentezlenen; 

enerji homeostazisini, glukoz ve lipit metabolizmasını düzenleyen bir hormondur (142). Yağ 

dokudan salgılanan ve adipostokinler olarak adlandırılan grup içersinde yer alan 

adiponektinin antiaterojenik (8), antienflamatuvar (143), insülin duyarlılaştırıcı (14) 

etkilerinin olduğu bilinmektedir. Hem çocuk ve adolesan hem de erişkin tip 1 DM’li 

hastalarda serum adiponektin düzeyi DM tanısı olmayan sağlıklı kontrol grubundan daha 

yüksek düzeyde tespit edilmesine rağmen tip 2 DM’li hastalarda serum adiponektin düzeyi 

sağlıklı kontrol grubundan daha düşük düzeyde bulunmaktadır (96,100,114,130,131). Tip 1 

DM tanısı bulunan hastalarda serum adiponektin düzeyinin yükselmesinin nedeni belli 

değildir ve diyabetik komplikasyonların patogenezinde adiponektinin rolü tam olarak 

anlaşılabilmiş değildir.  

    Tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin düzeyindeki artışın nedenini ifade eden bir 

hipotez Celi ve ark. tarafından dile getirilmiştir. Bu hipoteze göre serum adiponektin 

düzeyindeki artıştan sorumlu olan mekanizma insülin eksikliğidir (131). Fakat tanı esnasında 
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serum adiponektin düzeylerinin kontrol grubundan farksız olduğunu gösteren bir çalışma 

bunu desteklememektedir (109). Bu konuda ikinci bir hipotez ise Schalkwijk ve ark.’nın ifade 

ettiği, adiponektinin endotelyal ve vasküler hasarı azaltıcı kontrregulatör etkisi nedeniyle 

arttığı hipotezidir (99). Ancak Tip 2 DM de endotelyal ve vasküler hasara rağmen serum 

adiponektin düzeylerinin düşük olması bu hipotezi desteklememektedir. Frystk ve ark. ve 

Hadjadj ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda da tip 1 DM’li bireylerde serum adiponektin 

düzeyinin belirgin olarak arttığı gösterilmiştir (93,95). Bizim çalışmamızda literatürden farklı 

olarak tip 1 DM’li çocuk ve adelosanlarda serum adiponektin düzeyi kontrol grubundan 

farksız bulunmuştur (p=0,45). Morales ve ark. bizim çalışmamıza benzer şekilde tip 1 DM’li 

grup ile sağlıklı kontrol grubu arasında serum adiponektin düzeyi açısından anlamlı fark 

saptamamıştır. Bu farklılığın nedeni açık değildir, cevap farklı hastalık başlangıç yaşları, 

genetik faktörler, etnik farklılıklar (farklı HLA, otoantikor sıklığı vs) gibi nedenleri içerebilir 

(133).  

    Cui J ve arkadaşlarının 48 sağlıklı erişkin Afrikalı erkek ve premenopozal kadında yaptığı 

bir çalışmada serum adiponektin düzeyleri ile testesteron düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu 

çalışmanın sonucunda erkeklerde ve hemcinslerine göre rölatif androjen fazlalılığı olan 

kadınlarda serum adiponektin düzeyleri belirgin olarak düşük saptanmıştır. Benzer şekilde 

Nishizawa ve ark.’nın çalışmasında da erkeklerde serum adiponektin düzeyi kadınlara göre 

düşük saptanmış ve androjenlerin adiponektin sentezini azalttığı bu sebeble erkeklerde insülin 

drenci ile ateroskleroz riskinin daha yüksek olduğu belirtilmiştir (83).  Saraheimo M. ve ark. 

‘nın 189 tip 1 DM’li hastada yaptıkları çalışmada sağlıklı bireylerde olduğu gibi kadınlarda 

erkeklere oranla daha yüksek serum adiponektin düzeyi saptanmıştır (114). Ancak bizim 

çalışmamızda literatürden farklı olarak iki cinsiyet arasında adiponektin düzeyleri açısından 

anlamlı istatiksel fark saptanmamıştır (p=>0,05). 2007 yılında 60 tip 1 DM’li hasta ve 28 

sağlıklı kontrol de yapılan “Tip 1 DM’li çocuk ve adolesan hastalarda adiponektin, leptin ve 

enflamatuvar markerlar ile metabolik kontrol arasındaki ilişki” başlıklı tez çalışmasında da 

bizim çalışmamıza benzer şekilde her iki cinsiyet arasında serum adiponektin düzeyi 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (106). Bunun nedeni çalışmadaki prepubertal ve erken 

pubertal dönemdeki erkek çocukların serum androjen düzeylerinin düşük olması nedeniyle 

adiponektin düzeyinde beklenen azalmanın olmaması olabilir.  

     DM süresi ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda DM süresi ile serum adiponektin düzeyi 

arasında bir ilişki saptanmamışken (133)  Lindström ve ark.’nın 2006 yılında tip 1 DM’l 

hastalarda yaptıkları bir çalışmada tanı süresi 10 yıldan fazla olan grupta serum adiponektin 

düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Bu yüksek adiponektin düzeyinin DM süresi ile ilişkili 
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olarak bozulmuş böbrek fonksiyonları nedeniyle oluştuğu ileri sürülmüştür (145). 

Çalışmamızda diyabet sürelerine göre ayırılan I. ve II. grup arasında serum adiponektin 

düzeyi açısından anlamlı istatiksel fark saptanmamıştır (p=0,45). 

     Perseghin ve arkadaşlarının çalışmasında iyi ve kötü metabolik kontrollü hastaların serum 

adiponektin düzeyleri karşılaştırılmış olup gruplar arasında anlamlı istatiksel fark 

saptanmamıştır (104). Bizim çalışmamızda da son bir yıl HbA1c ortalamalarına göre 

ayırdığımız iyi, orta ve kötü glisemik kontrollü grupların her üçünde serum adiponektin 

düzeyi birbirine benzer bulunmuştur (p>0,05). Bu benzerliğin nedeni olarak kötü glisemik 

kontrollü grubun örneklem sayısının azlığı  düşünülebilir. 

      Adiponektin düzeylerinin anahtar belirleyicisi intrabdominal yağ kitlesidir. Bu konudaki 

hipotez viseral yağın serum adiponektin düzeylerini etkilediği ve artmış viseral yağ dokunun 

içerdiği büyük adipositlerin daha az adiponektin ürettiği ve bu nedenle daha fazla viseral yani 

abdominal obezitesi olanlarda daha düşük adiponektin düzeyi olduğu yönündedir (94). Bizim 

çalışmamızda adiponektin düzeyi ile vücut yağ %‘si (r=-0,347, p=0,00) ve VKI (r=-0,298, 

p=0,02)   arasında negatif korelasyon saptanmış olup hasta ve kontrol grubunun lipid profili 

birbirine benzer bulunmuştur. David M. ve arkadaşları tarafından Colorado da 1416 tip 1 

DM’li hasta ve 762 sağlıklı kontrol grubunun katılımı ile gerçekleştirilen, “Tip 1 DM tanısı 

olan ve olmayan bireylerde serum adiponektin düzeyinin belirlenmesi” konulu, bu zamana 

kadar bu bağlamda yapılan en geniş çalışma da DM tanısı olan ve olmayan bireylerde 

adiponektin düzeyi ile sanral obezite ve erkek cinsiyet arasında negatif korelasyon; HDL ve 

homosistein düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (135). Mısırda Awatif M. ve 

arkadaşlarının 63 tip 1 DM’li hasta ve 30 sağlıklı bireyde adiponektin, leptin, plazma lipid 

konsantrasyonlarını araştırdığı bir çalışmada plazma adiponektin düzeylerinin DM’li grupta 

belirgin olarak yüksek, leptin düzeylerinin ise düşük olduğu gösterilmiştir. Total kolesterol, 

HDL ve TG düzeylerinin DM tanısı olan grupta daha yüksek olduğu saptanmıştır (146). Ziets 

ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada da HDL ile adiponektin düzeyleri arasında güçlü 

pozitif korelasyon saptanmıştır (147). Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak tip 1 

DM’li grupta serum adiponektin düzeyi ile serum trigliserid (TG) düzeyi arasında pozitif 

korelasyon (r=0,327, p=0,01) saptanırken HDL, LDL, Total kolesterol düzeyi arasında 

anlamlı korelasyon saptanmamıştır.   

    Komplikasyon gelişen tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin düzeyinin yüksek olması 

ve komplikasyonların DM süresi ve HbA1c ile yakın korelasyon göstermesi nedeniyle serum 

adiponektin düzeyi ile DM süresi ve HbA1c düzeyleri arasında pozitif korelasyon beklenen 

bir bulgudur. Ancak tip 1 DM’li çocuklarda yapılan çalışmalarda DM süresi ve HbA1c ile 
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adiponektin düzeyi arasında korelasyon bulunmamıştır (29). Bizim çalışmamızda da bu 

literatürle uyumlu olarak DM süresi ve son bir yıl HbA1c ortalaması ile adiponektin düzeyi 

arasında korelasyon saptanmamıştır. Mikrovasküler komplikasyonlardan nefropati – 

mikroalbuminüri ile serum adiponektin düzeyi arasındaki ilişki tam belirlenememiştir. 

Hadjadj ve ark. yaptığı çalışmada mikroalbuminürisi olan tip 1 DM’li hastalarda olmayanlara 

göre serum adiponektin düzeyi daha yüksek saptanmıştır (93).  Benzer şekilde Schalkwijk ve 

ark. tip 1 DM’li hastalarda yaptıkları çalışmada serum adiponektin düzeyini renal fonksiyon 

bozukluğunun derecesi ile ilişkili olarak yüksek olduğunu saptamıştır.  Bu durumun 

adiponektinin tip 1 DM’li hastalarda endotelyal ve vasküler hasarı azaltmak için fizyolojik 

kontroregülatuvar mekanizmaya bağlı olarak artmış olmasından veya nefropatil hastalarda 

adiponektinin renal klirensinin azalmış olmasından kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür (99). 

Bizim çalışmamızda mikroalbuminüri (MA) hastaların 9 (%16,4)‘nda mevcut olup, 

nefropatiye hiçbir hastada rastlanmamıştır. MA olan ve olmayan grupta adiponektin düzeyleri 

birbirine benzer bulunmuştur. Tip 1 DM’li hastalarda adiponektin ile retinopati arasındaki 

ilişkide tam olarak bilinmemektedir. Hadjadj ve ark.‘nın tip 1 DM’li hastalarda yaptığı 

çalışmada diyabetik retinopati olan hastalarda retinopati olmayanlara oranla serum 

adiponektin düzeyi daha yüksek saptanmıştır (95). Bizim çalışmamızda retinopati  2 (%3,6) 

hasta da, nöropati ise 9 (%16,4) hasta da saptanmış olup mikrovasküler komplikasyona 

(retinopati ve nöropati) sahip olan (n:11) ve olmayan (n:44) grupta serum adiponektin düzeyi 

açısından anlamlı istatiksel farklılık saptanmamıştır. 

    Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz gelişmesindeki temel olay olup, tip 1 DM’nin erken 

dönemlerinde henüz klinik olarak saptanabilir ateroskleroz ve diyabetin mikro ve makro 

komplikasyonları ortaya çıkmadan önce meydana gelmektedir. Hem sağlıklı erişkinlerde hem 

çocuklarda artmış HsCRP değerleri bozulmuş endotel fonksiyonu ile ilişkilidir. HsCRP tip 1 

DM’li erişkin ve çocuklarda endotelyal fonksiyonun serumdaki belirleyicilerinden biridir ve 

endotel ve düz kas fonksiyonları ile birlikte HsCRP ölçümü aterosklerozun ve kronik 

enflamasyonun subklinik erken göstergesi olarak kullanılmaktadır. Bizim çalışmamızda 

serum HsCRP düzeyi hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0,00). Tanı sürelerine göre ayrılan I. ve II. grup arasında HsCRP düzeyi 

açısından anlamlı istatiksel fark saptanmamıştır. Coulon J ve ark.’nın çocuk ve genç 

erişkinlerde yaptığı bir çalışmada tip 1 DM’li grupta sağlıklı kontrol grubuna göre serum 

HsCRP düzeyi 3 kat, mikrovasküler komplikasyonu olan tip 1 DM’li grupta ise 5 kat fazla 

bulunmuştur (121).  



 61

    Tip 1 DM’li erişkinlerde artmış HsCRP düzeyleri ile endotelyal disfonksiyon arasındaki 

ilişki kanıtlanmış olmakla beraber, tip 1 DM’li çocuklarda HsCRP ile endotel fonksiyonu 

arasındaki ilişkiye dair fazla çalışma bulunmamaktadır. Đlk olarak MacKenzie ve ark. ‘nın 

2002-2003 kasım ayları arasında Avustralya da 124 tip 1 DM’li çocuk ve adolesanda yaptığı 

bir çalışmada HsCRP ile endotelyal disfonksiyon ve dolayısı ile aterosklerozun erken 

göstergesi olan akım aracılı dilatasyon (FMD) arasında anlamlı korelasyon bulunamamıştır 

(136). Tip 1 DM’li grup ile sağlıklı kontrol grubu arasında HsCRP düzeyleri açısından 

anlamlı fark olmamakla beraber, tip 1 DM’li grubun kendi içersinde vücut kitle indeksi ve 

ağırlığı yüksek olan ve dişi cinsiyete sahip olanlarında HsCRP düzeyi anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak bu çalışmada yüksek HsCRP düzeylerine ve yüksek 

VKI’ne sahip tip 1 DM’li çocukların kardiyovasküler olaylar açısından gelecekte daha fazla 

risk altında bulundukları ve DM de gözlenen vasküler komplikasyonların normal VKI 

korunarak sağlanabileceği çıkarımı yapılmıştır. Bizim çalışmamızda da literatürle benzer 

şekilde hasta grubunda HsCRP ile VKI arasında pozitif korelasyon (r=0,312, p=0,02) 

saptanırken,  literatürden farklı olarak HsCRP ile endotel disfonksiyon göstergesi olan FMD 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır (r=-0,286, p=0,03). Ancak HsCRP ile aterosklerozun 

başka bir radyolojik göstergesi olan CIMT arasında korelasyon saptanmamıştır. Bu sonuç 

nedeniyle vücut kitle indeksi yüksek olan tip 1 DM tanılı bireylerde, normal vücut kitle 

indeksine sahip tip 1 DM’lilere göre daha büyük bir enflamatuvar yangı ve dolayısı ile daha 

fazla kardiyovasküler hastalık riski olduğu çıkarımı ve HsCRP’nin erken dönem endotel 

disfonksiyon göstergesi olarak kullanılabileceği yorumu yapılabilir. DM’li hastalarda vasküler 

komplikasyonların önlenmesi için VKI’nin normal aralıkta tutulması, gerekirse kilo azaltıcı 

programlara gidilmesi oldukça önemlidir.      

     Bazı çalışmalarda yüksek HsCRP düzeyi ile VKI dışında kolesterol (121), DM süresi, yaş 

ve glisemik kontrol arasında ilişki bulunmuştur (148). Bizim çalışmamız da glisemik kontrol 

ile HsCRP arasında korelasyon (r=0,105, p=0,44) saptanmazken, yaş ile HsCRP arasında 

pozitif korelasyon (r=0,543, p=0,00)  saptanmıştır. MacKenzie ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada DM süresi 5,3±3,6 yıl ile HsCRP düzeyi arasında korelasyon tespit edilmemiştir. 

Bizim çalışmamızda ise DM süresi ile HsCRP arasında pozitif korelasyon saptanmıştır 

(r=0,341, p=0,01). Bu durum DM süresinin 10,2±3,8 yıl bizim çalışmamızda bu 

çalışmadakinden daha uzun olması ile açıklanabilir. Aynı zamanda DM süresi ile HsCRP 

arasındaki pozitif korelasyon DM süresi arttıkça başta ateroskleroz olmak üzere 

kardiyovasküler komplikasyon riskinde de artma olduğu düşüncesini ortaya çıkarmaktadır. 
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    Tip 1 DM’li hastalarda artmış kardiyovasküler hastalık riskinin HsCRP ölçümü ile 

erkenden taranabileceği düşünülmektedir. Ouchi N. ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

HsCRP’nin koroner arter hastalığı için iyi bir belirleyici olduğu, anjiografik testle koroner 

arter hastalığı tespit edilmiş bireylerin subkutan yağ dokusunda adiponektin mRNA düzeyi ile 

HsCRP düzeyi arasında negatif korelasyon saptandığı belirtilmiştir (116). Bizim 

çalışmamızda ise serum HsCRP düzeyi ile adiponektin düzeyi arasında korelasyon 

saptanmamıştır (r=0,11, p=0,40).   

       Kardiyovasküler komplikasyonlar DM’li hastalarda mortalite ve morbiditenin en önemli 

nedenidir.  Bu kardiyovasküler komplikasyonların pediatrik popülasyonda non invaziv 

değerlendirmesi USG tekniklerinin gelişmesi ile beraber mümkün hale gelmiştir. Vasküler 

endotel disfonksiyon, ateroskleroz, ventrikül sistolik-diyastolik disfonksiyon gibi 

kardiyovasküler problemler günümüzde ekokardiyografi ile ortaya konmaktadır. Bu amaçla 

hastalarda bu kardiyovasküler problemleri ortaya koymak adına günümüzde karotis intima 

media kalınlığı (CIMT), akım aracılı brakial arter dilatasyonu (FMD), arteryal sertlik, 

ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon ölçümü yapılabilmektedir.  

     Karotis arter yeterince büyük ve yüzeyel yerleşimli olmasından dolayı non invaziv 

yöntemler ile kolayca incelenebilecek yapıdadır. CIMT’nin artması aterosklerotik hastalığın 

en erken göstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de CIMT birçok çalışmada 

aterosklerozu saptamada tanı aracı olmuştur. Karotis intima media kalınlığı farklı vasküler 

alanlardaki aterosklerotik değişikliklerin varlığıyla korelasyon göstermektedir (149). Karotis 

arterdeki lezyonların CIMT ölçümü ile tespit edilmesi; serebrovasküler ve kardiyovasküler 

olayların gelişimi için yüksek risk taşıyan kişilerin tanısı ve dolayısıyla da komplikasyonların 

önlenmesinde faydalıdır (150,151,152,153). Bizim çalışmamızda  tip 1 DM’li hasta grubunda 

CIMT, sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,00). Tanı sürelerine 

göre ayrımlanan II. grupta CIMT; I.gruba göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(p=0,02). Jarvisalo ve ark. ile Dalla pozza ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda benzer şekilde 

tanıdan sonra 5 yıldan az süre geçmesine rağmen CIMT da kontrol grubuna göre artma ortaya 

konulmuştur (52).     

     Rocio ve arkadaşlarının 2007 yılında 52 Hispanik tip 1 DM’li ve 47 sağlıklı kontrolden 

oluşan grupta yaptığı bir çalışmada CIMT ile değerlendirilen aterosklerotik yükün DM’li 

grupta belirgin olarak arttığı gösterilmiştir. Bu çalışma da sadece sistolik kan basıncı, LDL 

kolesterol düzeyi ile CIMT arasında korelasyon saptanmıştır (60). Bu gözlem tip 1 DM’lilerde 

ateroskleroz patogenezinde LDL kolesterol ve sistolik kan basıncının benzer oranda etklili 

olduğunu öne sürmektedir. Kaire Heilman ve arkadaşlarının 2008 de ortalama DM süresi 
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5,4±3,4 yıl, ortalama HbA1c seviyesi % 9,8 ve ortalama yaşı 18,6±4,7 yıl olan 30 tip 1 DM’li 

Kafkas çocuk ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile yaptığı başka bir çalışmada CIMT, DM’li grupta 

belirgin yüksek olup HbA1c, yaş, sistolik kan basıncı ile arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak CIMT ile kan lipid düzeyleri, son 

bir yıl ortalama HbA1c değeri, sistolik-diyastolik kan basıncı arasında korelasyon 

saptanmamıştır. Ancak literatürle uyumlu olarak DM süresi ile CIMT arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r=0,462, p=0,00). Bu tablo artmış DM süresinin artmış 

kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkili olmasıyla açıklanabilir.  

     Yapısal ve klinik ateroskleroz gelişmeden önce endotelyal fonksiyonlarda ki zayıflamanın 

yani endotelyal disfonksiyonun aterogenezde anahtar rol oynayabileceği düşünülmüştür. 

Aterosklerotik hastalıkların uzun bir preklinik döneminin olması, iskemik semptomların 

ortaya çıkmasından önceki subklinik aterosklerotik evrenin non invasiv değerlendirilmesine 

olanak sağlamıştır. Endotelyal fonksiyonun ölçümünün damar duvarındaki erken 

aterosklerotik değişikliklerin ortaya konmasında yararlı olduğu düşünülmektedir. Günümüzde 

tip 1 DM gibi yüksek ateroskleroz riskine sahip  hastalarda endotelyal disfonksiyon 

noninvaziv olarak akım aracılı arter dilatasyonunda (FMD) azalmanın gösterilmesi ile ortaya 

konulabilmektedir.  

   1997 yılında Donaghue ve arkadaşlarının klinik komplikasyonları olan 20 adolesan tip 1 

DM’li hasta üzerinde yaptığı bir çalışma da kontrol grubu ile karşılaştırıldığında endotel ve 

düz kas fonksiyonlarında bir azalma olduğu gösterilmiştir (155). Bizim çalışmamızda da  

literatürle uyumlu olarak FMD tip 1 DM’li hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düşük bulunmuştur (p=0,00). II. grupta ise FMD, I.gruba göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Bu asemptomatik hasta grubumuzda endotelyal disfonksiyonu ortaya koymuş 

olup, DM süresi arttıkça endotelyal disfonksiyonun daha da belirginleştiğini düşündürmüştür.  

    Endotel fonksiyonunu non invaziv olarak ortaya koyan FMD ile invaziv brakial-koroner 

arter endotelyal fonksiyon testleri ve karotis intima media kalınlığı arasında güçlü bir ilişki 

olduğu,  bozulmuş FMD’si bulunan bu çocukların aterosklerozun erken yapısal göstergesi 

olan CIMT artışı içinde riskli olduğu gösterilmiştir (55). Başka bir çalışma tip 1 DM’li 

çocuklarda anormal FMD değerlerinin hastalığın ilk dekadlarında, CIMT kalınlık artışından 

da önce meydana geldiği yönündedir (64). Hastalık süresinde artma ile beraber subklinik 

kardiyovasküler hastalık göstergeleri ve kardiyak disfonksiyonda da artma olduğu öne 

sürülmüştür (136). CIMT ile FMD arasında Koboyashi ve arkadaşları ters ilişki olduğunu 

göstermiştir (158). Yine bu literatür bilgisi ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda da FMD ve 

CIMT arasında negatif korelasyon saptanmıştır (r= -0,543, p=0,00). 
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    Prospektif longitudinal bir çalışmada serum adiponektin düzeyinin tip 1 DM’li hastalarda 

koroner kalp hastalığının negatif bir belirteci olduğu ortaya konulmuştur (154). Bizim 

çalışmamızda antiaterojenik etkisi olduğu bilinen adiponektin düzeyi ile aterosklerozun erken 

radyolojik göstergesi olan CIMT arasında korelasyon saptanmaz (r=0,02, p=0,83) iken 

aterosklerozun; dolayısı ile endotelyal disfonksiyonun göstergesi olan FMD ile arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır (r=- 0,278, p=0,04). Karotis intima media kalınlığı ile serum 

HsCRP düzeyi arasında korelasyon saptanmamıştır (r=0,24, p=0,06 ).    

   Whiltshire ve arkadaşları 2002 yılında ortalama yaşları 14 olan ve ortalama DM süreleri 6 

yılın altında olan 36 tip 1 DM’li çocukta FMD çalışmıştır. Zayıflamış endotelyal 

fonksiyonlara sahip, diyabetik komplikasyonları olmayan bu çocuklar kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada eritrositlerdeki folat konsantrasyonu ile endotelyal 

disfonksiyon ilişkili iken DM süresi ve glisemik kontrol ile endotelyal disfonksiyon arasında 

ilişki bulunmamıştır (136). Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak DM süresi ile FMD 

arasında negatif korelasyon saptanırken literatürle benzer olarak glisemik kontrol ile FMD 

arasında korelasyon saptanmamıştır.  

   Hiperkolesterolemi bozulmuş FMD ile ilişkilidir. Heterozigot familyal hiperkolesterolemisi 

olan çocuklarda 6-7 yaşlarında FMD‘nin bozulduğu gösterilmiştir (157). Göreceli olarak 

normokolesterolemik çocukları içeren geniş bir grupta LDL kolesterol konsantrasyonu ile 

FMD arasında negatif korelasyon (158). Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak FMD 

ile kan lipid düzeyleri arasında korelasyon saptanmamıştır. Đnsan çalışmalarında glisemik 

kontrolün mikro ve makrovasküler komplikasyonları önlemede önemli olduğu, ancak 

özellikle tip 2 DM’lilerde zayıf ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Tip 1 DM’lilerde bu ilişki 

daha net gösterilebilmiştir. Kötü glisemik regülasyona sahip tip 1 DM’lilerde daha iyi HbA1c 

değerine sahip olanlara göre daha fazla endotel disfonksiyonu saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda glisemik kontrol (son 1 yıl ortalama HbA1c değeri) ile FMD arasında 

korelasyon saptanmamıştır (r=-0,06, p=0,65). 

   Erişkinlerde yapılan çalışmalarda tip 1 DM’li hastalarda myokard da ultrastrüktürel ve 

fonksiyonel bozulma gösterilmiştir. Bu nedenle iskemik kalp hastalığından farklı olarak 

“Diyabetik kardiyomyopati” olarak ifade edilen bu durumun sistolik ve diyastolik 

disfonksiyona neden olduğu ileri sürülmüştür. Bert E ve ark.’nın 2004 yılında 80 tip 1 DM’li 

çocuk ve adolesanda yaptığı bir çalışmada özellikle dişi cinsiyette arka duvar başta olmak 

üzere sol ventrikül duvar boyutunun kontrol grubuna göre daha fazla, sistolik fonksiyonun ise 

daha düşük olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada konvansiyonel dopler ölçümlerinde sol 

ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olan mitral A dalga hızı DM’li grupta yüksek, bu 
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nedenle erken ventriküler dolum hızı (E dalga) / atriyal kontraksiyon hızı (A dalga) oranı daha 

düşük bulunmuştur ve diyastolik disfonksiyon ortaya konmuştur. Bu çalışmada DM’li grupta 

myokardial relaksasyondaki bozulma nedeniyle izovolümetrik kontraksiyon zamanı (IVCT) 

ve ejeksiyon zamanı (ET)‘nın benzer olmasına rağmen, izovolümetrik relaksasyon zamanında 

(IVRT) uzama olması nedeniyle sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonlarının genel 

göstergesi olan Tei (LV MPI) indeksi anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Eun Ha Kim 

ve arkadaşlarının 2009 yılında 47 tip 1 DM’li hasta ve 38 sağlıklı kontrol grubu üzerinde 

yaptığı bir çalışmada da iki grup arasında sol ventrikül sistolik fonksiyonları açısından 

anlamlı fark saptanmazken, diyastolik fonksiyonların DM’li grupta bozulduğu ortaya 

konulmuştur (70). Başka bir çalışmada ise normal sol ventrikül ET’sine sahip tip 1 DM’li 

genç erişkinlerde erken dönemde diyastolik disfonksiyon olduğu gösterilmiştir (160,161). 

Salem M ve ark.’nın 2008 yılında Mısırda 60 tip 1 DM’li çocuk ve 20 sağlıklı kontrol 

grubunda yaptığı bir çalışmada sol ventrikül duvar boyutları ile sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu (ET) ve kısalma fraksiyonu (FS) gibi sistolik indeksler her iki grupta  birbirine 

benzer bulunmuştur. Sistolik fonksiyonun diğer bir göstergesi olan doku dopler ile elde edilen 

sol ventrikül global longitudinal myokardial pik sistolik hızı hasta ve kontrol grubunda 

birbirine benzer bulunmuştur. Konvansiyonel doplerden elde edilen diyastolik fonksiyon 

indekslerinden olan mitral erken dolum hızı (E dalga) istatiksel anlamlılık olmaksızın DM’li 

grupta daha düşük bulunmuştur. Ancak sol ventrikül geç diyastolik akım hızı (A dalga) hasta 

grubunda daha yüksek bulunmuştur. Bununla ilgili olarak DM’li grupta kontrol grubuna göre 

E/A oranı daha düşük saptanmıştır. Deselerasyon zamanı ise istatiksel anlamlılık olmaksızın 

bazı vakalarda daha uzun bulunmuştur. Sol ventrikül Tei (LVMPI) indeksi bir önceki çalışma 

ile benzer şekilde uzamış IVRT, benzer IVCT nedeniyle anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 

DM’li grupta genel longitudinal myokardial fonksiyonların değerlendirildiği doku doplerde 

sol ventrikülün pik eken diyastolik akımı (Em) ve bu nedenle pik erken diyastolik akımın pik 

diyastolik geç akıma (Am) oranı (Em/Am) daha düşük bulunmuştur. Kontrol grubu ile benzer 

olan normal pik sistolik akım değerlerinden de anlaşılacağı üzere DM’li grupta sol ventrikül 

sistolik fonksiyonları korunduğu buna karşılık diyastolik disfonksiyon olduğu gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda sol ventrikül duvar kalınlığı, sol ventrikül sistolik-diyastolik 

fonksiyonlarının konvansiyonel değerlendirmesi hasta ve kontrol grubunda birbirine benzer 

iken doku dopler incelmesinde sol ventrikülde diyastolik disfonksiyon saptanmıştır. Hasta 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek saptanan LV MPI değeri de sol ventrikülün hem 

sistolik hem diyastolik fonksiyonlarının bozulmuş olduğu ortaya konmuştur.  
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   Bert E ve ark. tarafından yapılan çalışmada ölçülen sol ventrikül parametreleri ile DM süresi 

ve HbA1c ortalamaları arasında hiçbir korelasyon saptanmamıştır (74).  Eun Hakim ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada ise DM süresi ve yüksek HbA1c seviyeleri ile azalmış DT ve 

E/A oranı ile bağlantılı olarak diyastolik disfonksiyon arasında korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (70). Holzman ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada sol ventrikül 

diyastolik fonksiyonun glukoz yükü ve HbA1c düzeyi ile ilişkili olduğu yönündedir (75). 

Buradan yola çıkarak kan glukozundaki küçük artışların kardiyovasküler sistemdeki 

değişiklikleri başlatmak için yeterli olduğu, uzun dönemde muhtemelen metabolik kontrolun 

bu değişikliklerin ilerleme hızını belirlediği ileri sürülmüştür (74). Bizim çalışmamızda son 

bir yıl ortalama HbA1c düzeylerine göre iyi, orta ve kötü glisemik kontrollü olarak ayrılan her 

üç grupta da sol ve sağ ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonları birbirine benzer 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda tip 1 DM’li erişkinlerde DM süresi ile ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu arasındaki ilişki iyi bir şekilde ortaya konmuştur ancak çocuklar da DM süresi 

ile myokard fonksiyon parametreleri arasındaki ilişki net değildir. Bunun erişkinlerle 

karşılaştırıldığında DM süresinin çocuklarda daha kısa olması ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür. Bizim çalışmamızda DM süresi ile sol ventrikül sistolik ve diyastolik 

fonksiyonlarını genel değerlendiren Tei indeksi (LV MPI) arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (r=0,394, p=0,00). Bu durum DM süresi arttıkça kardiyovasküler 

komplikasyonların ortaya çıkma olasılığının ve dolayısıyla ventrikül disfonksiyonun 

gözlenmesinin artacağı görüşünü desteklemektedir. Yapılan çalışmalarda vücut kitle indeksi 

(VKI) ile diyastolik fonksiyonlar arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir (74). 

Bizim çalışmamızda VKI ile sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonları arasında 

korelasyon saptanmamıştır. 

     Salem ve ark’nın yaptığı çalışmada sağ ventrikül serbest duvar doku dopler parametreleri 

ile sağ ventrikül diyastolik fonksiyonlarındaki bozulma DM’li grupta varolan istatiksel olarak 

azalmış pik erken diyastolik hız, yüksek Am ve azalmış Em/Am değerleri aracılığı ile 

gösterilmiştir.  Bu çalışmada doku dopler ile 40 hastanın 21 tanesinde myokardial diyastolik 

disfonksiyon saptanırken, konvansiyonel dopler ile 10 tanesinde saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak sağ ventrikül sistolik fonksiyon göstergeleri olan 

RV ET ve RV FS değerleri kontrol grubu ile benzer ve normal iken hasta grubunda doku 

doplerde sağ ventrikülde diyastolik disfonksiyon saptanmıştır ve sağ ventrikülün sistolik ve 

diyastolik fonksiyonlarını genel değerlendiren RV MPI değeri myokardial relaksasyondaki 

bozulma nedeniyle kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur. Salem ve ark.’nın yaptığı 

glisemik kontrol belirleyicisi olarak son iki yıl ortalama HbA1c değerlerinin kullanıldığı aynı 
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çalışmada HbA1c, VKI, DM süresi ile sağ ventrikül sistolik ve diyastolik dopler indeksleri ve 

RV MPI arasında korelasyon saptanmamıştır (155). Bizim çalışmamızda da bu çalışmaya 

benzer şekilde son bir yıl ortalama HbA1c değerine göre iyi, orta, kötü kontrollü olarak 

ayrılan her üç grupta sağ ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonları açısından anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. VKI ile sağ ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonları arasında da 

korelasyon saptanmazken faklı olarak DM süresi ile RVMPI arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (r=0, 30, p=0,02). 

    Bharati shivalkar ve arkadaşlarının 2005 yılında Belçikada, bilinen kardiyovasküler 

hastalığı olmayan asemptomatik 100 tip 1 DM’li çocuk ve erişkinde yaptığı bir çalışmada 

anormal FMD değerlerinin kalbin sağ ve sol yarısının sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile 

güçlü ilişkisi olduğu ve bu anormalliklerin hastalığın ilk dekadlarında ortaya çıktığı 

belirlenmiştir. Ve yine bu çalışmada hasta grubunda hem sağ hem sol ventrikülde diyastolik 

disfonksiyon ve daha az oranda da sol ventrikülde sistolik disfonksiyon saptanmıştır. 

Đstisnasız olarak diyastolik değişikliklerin sistolik değişikliklerden daha erken ortaya çıktığı 

bu çalışma da öne sürülmüştür (66). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak tip 1 

DM’li grupta sağ ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu saptanmış olup sistolik 

fonksiyonların henüz korunduğu gözlenmiştir. Ve yine bizim çalışmamızda FMD ile sadece 

sağ ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonlarının global değerlendirmesi olan RV MPI 

arasında negatif korelasyon (r=-0,393, p=0,00), CIMT ile RV MPI arasında pozitif korelasyon 

(r=0,38, p=0,00) saptanmıştır. Bu bulgu erken dönemde tip 1 DM’li hastalarda endotel 

disfonksiyonu, CIMT artışı ile birlikte sağ ventrikül disfonksiyonunda ortaya çıktığını 

düşündürmektedir. 

     Awatif M ve ark. tarafından 63 tip 1 DM’li hasta ve 30 sağlıklı kontrolde yapılan bir 

çalışmada total kolesterol ve TG düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur. HDL düzeyinde ise kontrol grubuna göre artma saptanmıştır. Kötü kontrollü 

diyabetik grupta HDL düzeyi iyi kontrollü gruba göre daha düşük, TG düzeyi ise daha yüksek 

saptanmıştır (146). Bizim çalışmamızda kan lipid düzeyi açısından kontrol grubu ile hasta 

grubu arasında istatiksel anlamlı fark saptanmamakla beraber (p=>0,05) dislipidemi 

mevcudiyeti kontrol grubuna göre hasta grubunda anlamlı yüksek bulunmuştur. Kötü 

kontrollü grupta da kan HDL düzeyi iyi kontrollü gruba göre anlamlı düşük bulunmuştur. Bu 

durum kötü kontrollü DM ile hemen daima dislipideminin birlikte bulunduğunu 

düşündürmektedir. Bu nedenle özelikle kötü kontrollü DM’ye sahip olgularda kan yağlarının 

yakından izlenmesi gerekirse antilipemik tedavinin başlanması gerekmektedir.  
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   Daha önce tip 1 DM’li çocuk ve adolesanlarda total vücut yağ kitlesi, kemik kitlesi ve 

bunların glisemik kontrol, VKI, lipid profili, HsCRP ve adiponektin düzeyi arasındaki ilişkiyi 

ayrıntılı araştıran bir çalışma literatürde bulunmamıştır. Ancak santral obezitesi olan 

bireylerde artmış viseral yağ dokunun, sahip olduğu daha büyük adipositler nedeniyle daha az 

adiponektin sekrete ettiği ve obezitesi olan bireylerde daha fazla HsCRP düzeylerinin olduğu 

ve bu durumun obezitede ve tip 1 DM tanısı olan bireylerde damar duvarında daha fazla 

yangısal reaksiyona işaret ettiği önceki çalışmalarda ileri sürülmüştür.  Bizim çalışmamızda 

total vücut yağ kitlesi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek (p=0,00), total 

kemik kitlesi ise benzer bulunmuştur (p=>0,05). Hasta grubunda total yağ kitlesi ile HsCRP 

arasında pozitif (r=0,308, p=0,02), adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon (r=-0,298, 

p=0,02) saptanmıştır ancak total vücut kemik kitlesi açısından anlamlı istatiksel fark 

saptanmamıştır. VKI ile hem total vücut yağ kitlesi(r=0,550, p=0,00) hem de total vücut 

kemik kitlesi arasında (r=0,323, p=0,01) pozitif korelasyon saptanmış olup lipid profili ve 

glisemik kontrol arasında her ikisi içinde anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Total vücut yağ 

kitlesi ve kemik kitlesi ile CIMT ve FMD arasında da korelasyon saptanmamıştır. Sonuç 

olarak çalışmamızda yüksek vücut yağ kitlesine sahip hastalarda, yüksek HsCRP ve azalmış 

adiponektin düzeyinin bulunması erken dönemde henüz radyolojik olarak ortaya konmayan 

aterosklerotik değişikliklerin olduğunu ve obezitenin dolayısıyla vücut yağ kitlesinin 

azaltılmasının KVS ilgilendiren komplikasyonlarda azalmaya neden olabileceğini ileri 

sürülebiliriz. 
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6. SO�UÇLAR 

 

 

Tip 1 DM‘li çocuk ve adolesanlarda kardiyovasküler sistem komplikasyonlarının 

biyokimyasal ve radyolojik göstergelerinin irdelendiği çalışmamızda şu sonuçlar elde 

edilmiştir: 

1. Çalışmaya aldığımız tip 1 DM‘li hasta ile kontrol grubunun yaş, boy, boy SDS, 

ağırlık, ağırlık SDS, VKI, VKI SDS gibi oksolojik parametreleri birbirinden farklı 

değildi (p= >0,05). 

2. Hasta grubunun kalp hızı ortalaması 79,2±8,77/dk, kontrol grubundan 80±7,1/dk 

anlamlı yüksek bulundu (p=0,00). 

3. Hasta ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri birbirine benzer 

bulundu (p=>0,05). 

4. Hasta grubunun vücut yağ yüzdesi ortalaması %20,1±8,3 kontrol grubunun vücut yağ 

yüzdesi ortalamasına %9,79±6,79 göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

     ( p=0,00). 

5. Hasta grubunun total kemik yüzdesi %58,2±6,5, kontrol grubunun %60,11±5,9 total 

kemik yüzdesinden anlamlı düşük bulundu (p= 0,06). 

6. Hasta grubunun HbA1c ortalaması %7,9±1,6, kontrol grubundan %5,06±0,25 anlamlı 

yüksek bulundu (p=0,00). 

7. Glisemik kontrol göstergesi olan son bir yıl HbA1c ortalaması I. ve II. grup da 

birbirine benzer bulundu (p= 0,16). 

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

9. Tip 1 DM’li grubun serum HsCRP düzey ortalaması 0,21±0,31 mg/dl, kontrol 

grubunun serum HsCRP düzey ortalamasından 0,10±0,16 mg/dl anlamlı derecede 

yüksekti (p=0,00). 

10.  Tip 1 DM’li grubun serum adiponektin düzey ortalaması 15,2±6,1 µg/ml ile kontrol 

grubunun serum adiponektin düzey ortalaması 15,57±6,49 µg/ml arasında anlamlı fark 

yoktu (p= 0,45). 

11.  Tip 1 DM’li grubun CIMT ortalaması 0,53±0,11 mm, kontrol grubunun CIMT 

ortalamasından 0,34±0,46 mm istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,00). 
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12.  Tip 1 DM’li grubun FMD ortalaması %6,86±2,85 kontrol grubunun FMD 

ortalamasından %12,13±1,99 istatiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu 

(p=0,00). 

13. Tip 1 DM’li grubun hem sağ ventrikül miyokard performans indeksi ortalaması 

0,37±0,12, kontrol grubunun sağ ventrikül myokard performans indeksi 

ortalamasından 0,24±0,84, hem de sol ventrikül myokard performans indeksi (LV 

MPI) ortalaması 0,41±0,10 kontrol grubunun sol ventrikül miyokard performans 

indeksi ortalamasından 0,22±0,08 istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p=0,00) 

14.  Sol ventrikül sistolik fonksiyon göstergesi olan sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

zamanı ve sol ventrikül kısalma fraksiyonu değeri ortalamaları açısından Tip 1 DM‘li 

grup ile kontrol grubu arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p= >0,05) 

15.  Sağ ventrikül sistolik fonksiyon göstergesi olan sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve 

sağ ventrikül kısalma fraksiyonu ortalamaları açısından Tip1 DM‘li grup ile kontrol 

grubu arasında istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p= >0,05). 

16.  Sağ ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olan triküspit A dalga değeri kontrol 

grubuna göre istatiksel açıdan anlamlı yüksek, E/A oranı ise anlamlı düşük saptandı 

(p=0,00, p=0,00). Diyastolik fonksiyonun göstergesi olan diğer parametreler (triküspit 

E, DT) kontrol grubu ile benzer bulundu (p= >0,05). 

17. Sol ventrikül diyastolik fonksiyon göstergesi olan mitral E, A, E/A, DT, IVRT 

değerleri kontrol grubu ile benzer bulundu (p= >0,05). 

18.  Hasta ve kontrol grubu arasında sağ ventrikül diyastolik fonksiyonlarının doku dopler 

değerlendirmesinden elde edilen triküspit Ea ve DT değerleri açısından anlamlı 

istatiksel fark saptanmaz (p=0,23, p= 0,99) iken triküspit Aa değeri kontrol grubuna 

göre istatiksel açıdan anlamlı yüksek (p=0,00), Ea/Aa anlamlı düşük (p=0,00) ve 

triküspit Sa değeri anlamlı yüksek saptandı (p=0,02).  

19. Sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarının doku dopler değerlendirmesinden elde edilen 

mitral Am, Em/Am, DT değerleri hasta ve konrol grubunda birbirine benzer 

bulunurken mitral Sm ve Em değeri hasta grubunda kontrol grubuna göre istatiksel 

açıdan anlamlı yüksek bulundu (p=0,00, p=0,01). 

20. VKI SDS ile vücut yağ kitlesi ve yağ yüzdesi arasında pozitif korelasyon (r=0,481, 

p=0,00), total vücut kemik yüzdesi arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,448, 

p=0,00). Vücut yağ kitlesi ile total kemik yüzdesi arasında da negatif korelasyon 

saptandı (r=-0,916, p=0,00). 
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21. HsCRP düzeyi ile adiponektin düzeyi arasında korelasyon saptanmadı (r=0,11, 

p=0,40). 

22.  HsCRP ile LDL düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,380, p=0,00). 

23. Adiponektin düzeyi ile TG düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,327, 

p=0,01). 

24. Vücut yağ kitlesi ile HsCRP düzeyi arasında pozitif korelasyon (r=0,308, p=0,02), 

adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,298, p=0,02). 

25. VKI ile HsCRP düzeyi arasında pozitif korelasyon (r=0,312, p=0,02), adiponektin 

düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,347, p=0,00).  

26. VKI SDS ile adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,277, 

p=0,04). 

27.  VKI SDS ile son bir yıl HbA1c ortalaması arasında pozitif korelasyon saptandı  

        ( r=0,293, p=0,03). 

28. HDL düzeyi ile DM süresi arasında pozitif korelasyon (r=0,334,p=0,03), VKI SDS 

arasında negatif korelasyon (r=-0,342, p=0,01) ve son bir yıl ortalama HbA1c 

ortalaması arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,371, p=0,00). 

29. HsCRP düzeyi ile DM süresi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,341, p=0,01).   

30. DM süresi ile CIMT arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,462, p=0,00). 

31. DM süresi ile FMD arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,510, p=0,00). 

32. DM süresi ile RV MPI ve LV MPI arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla r=0, 

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

33. Mikrovasküler komplikasyona sahip olan grup ile olmayanlar arasında HsCRP, 

Adiponektin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=>0,05). 

34. Son bir yıl HbA1c ortalaması ile günlük kullanılan insülin dozu arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0,436, p=0,00). 

35. Son bir yıl ortalama HbA1c > %9 olan kötü kontrollu grupta kullanılan günlük insülin 

dozu diğer iki gruba (HbA1c: < %7 ve %7-9 arası olan gruplar) göre anlamlı yüksek 

bulundu (p=0,02). Kötü kontrollu grupta (HbA1c: > %9) ortalama HDL düzeyi diğer 

iki gruba göre anlamlı düşük bulundu (p=0,01 ).  

36. Son bir yıl HbA1c ortalaması ile adiponektin ve HsCRP arasında korelasyon 

saptanmadı (sırasıyla adiponektin için r=-0,158, p=0,24, HsCRP için r=0,015, p=0,95) 

37. Son bir yıl HbA1c ortalaması ile FMD ve CIMT arasında korelasyon saptanmadı ( 

sırasıyla FMD için r=-0,17, p= 0,21, CIMT için r=-0,02, p=0,85). 
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38. CIMT ile serum adiponektin ve HsCRP düzeyi arasında korelasyon saptanmadı 

(sırasıyla adiponektin için r=0,02, p=0,83, HsCRP için r=0,24, p=0,06). 

39. CIMT ile akım aracılı brakial arter dilatasyon yüzdesi (FMD) arasında negatif 

korelasyon saptandı (r= -0,543, p=0,00). 

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

41. Hasta grubunda FMD ile hem adiponektin hem de HsCRP düzeyleri arasında negatif 

korelasyon saptandı (sırasıyla adiponektin için r= - 0,278, p=0,04 ve HsCRP için r=-

0,286, p=0,03) . 

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

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

44. Sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon göstergesi olan myokard performans 

indeksi (LV MPI) ile HsCRP düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,356, 

p=0,00). LV MPI ile kan total kolesterol yüzdesi arasında negatif korelasyon saptandı 

(r= -0,302, p= 0,02).  

45.  Sağ ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon göstergesi olan miyokard performans 

indeksi (RV MPI) ile sağ ventrikül sistolik fonksiyon göstergesi olan RV ET ve RV 

FS arasında negatif korelasyon saptandı (r= -0,273, p= 0,04) RV MPI ile sağ ventrikül 

diyastolik fonksiyon göstergesi olan Triküspit kapak E/A oranı ve Triküspit 

deserelasyon zamanı (Tri DT) arasında negatif korelasyon saptandı (r= -0,708, p=0,00 

ve r= -0,307, p= 0,02) 

46. Hasta grubumuzda KVS hastalık risk faktörlerinden dislipidemi, HT,  sigara, obezite, 

pozitif KVS hastalık aile öyküsü varlığı araştırılmıştır. Buna göre hastaların %9,1‘nde 

HT, %10,9‘nda sigara kullanımı, % 12,7’nde pozitif aile öyküsü ve % 21,9‘nda 

obezite saptandı. 

Aterosklerozun radyolojik göstergesi olan karotis intima media kalınlığındaki artma ve 

akım aracılı brakial arter dilatasyonundaki azalma asemptomatik Tip 1 DM‘li çocuk ve 

adelosanlarda erken dönem aterosklerotik kalp hastalığının varlığını ortaya koymuştur. 

DM süresi ile bu iki parametre arasındaki korelasyon DM süresi arttıkça kardiyak 

problemlerinde giderek arttığını göstermiştir. Aterosklerotik damar hastalığının 

biyokimyasal öncü parametresi olarak kullanılan HsCRP düzeyininde DM süresi ile 

pozitif korelasyon göstermesi bunu desteklemektedir. HsCRP ortalaması kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. HsCRP’nin FMD ile korelasyon 

göstermesi aterosklerozu olan tip 1 DM’li hastalarda mikro düzeyde inflamasyonun 

olduğu savını desteklemektedir. Henüz aşikar KVS komplikasyonu gelişmemiş olgularda 



 73

HsCRP düzeyinin yüksek ve FMD’nin düşük bulunması aterosklerozun başlamış 

olduğunu düşündürmektedir. Adiponektin düzeyinin hasta ve kontrol grubunda benzer 

bulunması ve bu parametre ile CIMT arasında korelasyon saptanmaması aslında 

adiponektinin aterosklerotik kalp hastalığı taramasında HsCRP den daha iyi bir belirteç 

olmadığını düşündürmektedir. Ancak adiponektinin kontrol grubu ile benzer bulunması 

örneklem azlığı ya da genetik nedenlerle açıklanabilir. Tip 1 DM’li olgularda erken 

dönemde aterosklerotik damar hastalığı yanı sıra kardiyak fonksiyonlarda da etkilenme 

gözlenmektedir. Bu çalışmada hem sağ hem sol ventrikül sistolik ve diyastolik 

fonksiyonunun global göstergesi olan RV MPI ve LV MPI değeri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. CIMT ve FMD ile RV MPI 

arasındaki korelasyon aterosklerotik kalp hastalığı olan Tip 1 DM’li hastalarda erken 

dönemde endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ile birlikte başta sağ ventrikül olmak üzere 

her iki ventrikül fonksiyonlarının da etkilendiğini ortaya koymaktadır. 

     Sonuç olarak; Tip 1 DM’li hastalarda kardiyovasküler komplikasyonların erken 

dönemde saptanması için biyokimyasal bir gösterge olarak HsCRP’nin kullanılabileceğini 

ve ayrıca bu komplikasyonları saptamak için rutinde non invaziv değerlendirmeye olanak 

sağlayan EKO ile CIMT, FMD, ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon ölçümlerinin 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz.  
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EK 1.OLGU RAPOR FORMU 
 
OLGU RAPOR  FORMU  
 
 
 
Araştırma Adı: :  Tip 1 Diyabetes Mellituslu Çocuk Ve Adolesanlarda Kardiyovasküler 
sistem Komplikasyonlarının Biyokimyasal Ve Radyolojik Göstergeleri  
 
 
Adı, soyadı:    
Cinsiyeti:                                                               
 
Hasta No:                                                              Tanı: 
Dosya No                                                              Tanı tarihi: 
Protokol no:                                                           Tanı yaşı: 
Doğum tarihi:                                                         Tedavi protokolü:  

                                                                                              Çoklu doz insülin tedavisi  

                                                                                     Esnek insülin tedavisi 

                                                                                     Đnsülin infüzyon pompa 

                                                                                               Đnsülin doz (ünite/kg) 

                                                                                                     Bazal 

                                                                                                     Bolus 

 
Ailede KVS hastalık öyküsü;    Var                                                         Yok 
Sigara kullanımı :     Var        Yok 
Egzersiz :                    Var        Yok         Süresi: 
Adres:                                                                           Tarih: 
Telefon:  
                                       
Ağırlık(SDS) 
 

 

Boy (SDS)  
 

BMI (SDS)  
 

 
KAN BASINCI 

 

 
KARDĐAK NABIZ 

 

 
PUBERTE EVRESĐ 

 

 
FAT-LEAN MASS 
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Son HbA1c 
 

 
 

  
 
Son 1 yıl HbA1C ortalaması 

 

 
T. kol. 

 
 

 
TG 

 
 

LDL  
 

 
HDL 
 

 
 

 
DĐSLĐPĐDEMĐ  

VAR      YOK 

 
24 SAATLĐK ĐDRARDA ALBUMĐN 
mcg/kg/dk 

 
 

 
Persistan MA 

VAR         YOK 

 
Nefropati 
 

VAR          YOK 

 
HSCRP   

 

  
Adiponektin  

 

 
 

 

 



 90

                                                        


