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OZET

TiP 1 DIABETES MELLITUS TANISIYLA TAKiP EDILEN PEDIATRIK HASTA
GRUBUNDA SERUM GDF-15 (BUYUME FARKLILASMA FAKTOR-15)
DUZEYLERI VE DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI ILE KARDIYAK
FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismayr yapmamizdaki gerekce Tip 1 diyabetes mellitusu olan ¢ocuklarda doku
Doppler goriintileme ve GDF-15 diizeyi ile kardiyak hasarlanma arasinda iliski olup

olmadigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Konya Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde Mart 2016- Subat
2017 tarihleri arasinda takipli olan, en az 5 yildir tip 1 diyabeti olan, 5-18 yas arast 39 hasta
dahil edildi. Kontrol gurubu olarak hastanemiz Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine Eyliil 2016-
Subat 2017 tarihleri arasinda gogiis agrisi veya iifiirlim duyulmasi gibi nedenlerle bagvuran 5-

18 yas arasi1 40 hasta belirlendi.

Bulgular: Vaka grubunun 27 ‘si (%71) kiz, 11’1 (%29) erkekti. Kontrol grubunun 22’si (%55)
kiz, 18’1 (%45) erkekti. Vaka grubunun yas ortalamasi 14.104+2.59 iken kontrol grubunun
13.40+£2.77 1di. Vaka grubunun agirlik ortalamasi 51.25+12.25 kilogram (kg) iken kontrol
grubunun 45.43+12.50 kg idi. Vaka grubunun boy ortalamasi 155.92+13.09 cm iken kontrol
grubunun boy ortalamasi 154.75+15.05 cm idi. Vaka grubunun GDF-15 degeri ortalamasi
0.811+0.304 pg/ml iken kontrol grubunun GDF-15 degeri ortalamas1 0.563+0.154 pg/ml idi.
Gruplar arasinda GDF-15 degeri acisindan istatistiksel olarak yiiksek anlamlilik goriildi
(p=0.000). Vaka grubunun mitral A 6l¢iim ortalamas1 58.63+13.74 cm/s iken kontrol grubunun
mitral A 6l¢iim ortalamast 73.55+7.91 cm/s idi. Gruplar arasinda mitral A 6l¢lim ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.018). Diger pulse Doppler

ekokardiyografi 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢: Tip 1 diyabeti olan g¢ocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar yakindan takip
edimelidir. Bunun icin doppler ekokardiyografi kullanilabilir. Ancak doppler
ekokardiyografiye ulasilamadigi durumlarda bir biyokimyasal belirteg olan GDF-15 ile

kardiyovaskiiler etkilenme degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Doku Doppler goriintiileme, GDF-15, Tip 1 diyabet



ABSTRACT

EVALUATION OF CARDIAC FUNCTION WITH TISSUE DOPPLER
ECHOCARDIOGRAPHY AND THE LEVELS OF GDF-15(GROWTH
DIFFERENTIATION FACTOR) IN PEDIATRIC PATIENTS GROUP WHO HAS
DIAGNOSIS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Objective: The reason of doing this study is to image tissue Doppler in children who has Type
1 diabetes mellitus and to detect whether there is a relation or not between GDF-15 level and
cardiac injury.

Materiel and Method: This study was conducted in Konya Public Hospitals Association
Health Sciences University Konya Educational Research Hospital, Department of Pediatric
Endocrinology policlinicUnits between the date of March 2016 and February 2017. The patient
group consisted of 39 patients 5 to 18 years old with type 1 diabetes mellitus which were
followed at least 5 years.40 patients were determined as a control group aged 5 to 18 years old
who applied to our hospital’s Pediatric Cardiology Unit with reasons of chest pain and murmur

between the date of September 2016 and February 2017.

Results: Age of the patients ranged from 5 to 18 years.In patient group ;twenty seven patients
were female (71%) and eighteen patients were male (29%). In control group; twenty two
patients were female (55%) and eleven patients were male (45%).The average age of patient
group was 14.10+2.59 while the control group was 13.40+2.77.The weight average of patient
group was 51.25£12.25 kilogram (kg) while the height average was 154.75+15.05 cm.The
average of GDF-15 value in patient group 0.811+0.304 pg/ml while the control group’s average
of was 0.563+0.154 pg/ml.High relevance were seen statistically between the groups in terms
of GDF-15 value (p=0.000). In patient group’s average of mitral A measurement was
58.63+13.74 cm/s while in control group was 73.55+7.91 cm/s.Significant difference were
found statistically between the groups in terms of GDF-15 value (p=0.018),but weren’t found

any significiant difference in other pulse Doppler echocardiography measurements.

Conclusion: Cardiovascular complications must be followed closely in children who has Type 1
diabetes mellitus. Doppler echocardiography can be used for this. However, when doppler
echocardiography is not available cardiovascular effects can be evaluated with GDF-15 which

is a biochemical marker.

Key Words: Tissue Doppler imaging,GDF-15,Type 1 diabetes mellitus
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1. GIRIS ve AMAC:

Diabetes Mellitus (DM)), insiilinin ger¢ek ya da fonksiyonel eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozuklugu ile karakterize
bir hastalik olup, cocukluk déneminin en sik rastlanan kronik hastaliklari arasindadir.
Hastaligin tanisi, tedavisi ve en az bunlar kadar miihim olan komplikasyonlarinin

tanimlanmast ve Onlemlerinin alinmas1 gerekmektedir. Goriilen en &nemli akut

komplikasyon hipoglisemi ve diyabetik ketoasidozdur. Subakut komplikasyonlar ise lipoatrofi,
artropati, osteopeni, osteoporoz, biiyiime geriligi ve puberte gecikmesidir. Kronik komplikasyonlar ise
mikrovaskiiler (nefropati, retinopati, néropati) ve makrovaskiiler (koroner arter, serebrovaskiiler ve alt

ekstremite biiylik arterlerinin aterosklerozu, miyokard infarktiisii, ateroskleroz, karaciger yaglanmasi

gibi) komplikasyonlardan olusmaktadir (1). DM’ 1i  olgularda gec  donem
komplikasyonlarin erken taninmasi DM hastalarinin yasam siirelerinin
uzatilmas1 ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesi ac¢isindan oldukca

6nemlidir.

Doku Doppler ekokardiyografi kullanima yeni girmis bir
ekokardiyografi teknigidir. Doku Doppler ile ventrikiillerin global
veya bslgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilebilir (2-3). DM tanili g¢ocuklarda kardiyak hasarlanmanin

gosterilmesinde doku Doppler ekokardiyografi giivenilir bir belirte¢ olup litaretiirde

bununla ilgili bir ka¢ ¢calisma mevcuttur.

Biiytime farklilasma faktor-15 (GDF-15); doniistiirticti biiyiime faktorii-
beta(TGF-B) siiper ailesine ait bir proteindir. GDF-15 hiicrenin hayatta kalmasi,
modiilasyonu, farklilagsmasi, ¢ogalmasi1 ve farkli organlarda doku onarimi yoluyla
yetiskin doku dengesinin saglanmasi i¢in 6nemli fonksiyonlar1 olan 40’ tan fazla
protein igerir (4). GDF-15 normal bireylerde zayif bir diizeyde tiim dokulardan
salinmaktadir. Doku hasarlanmasi veya inflamasyonu oldugu zaman GDF-15 diizeyi
artmaktadir. GDF-15 herhangi bir kardiyak hasar sonrasinda kardiyomyositler
tarafindan tiretilerek dolasima verilmektedir. Wilfried ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada GDF-15 diizeyinin diyastolik kalp fonksiyonlarin1 gdsteren yeni bir
biomarker olabilecegi bildirilmistir (5).



Tip 1 diyabetes mellitusu olan ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlar
degerlendirmek i¢cin GDF-15 diizeyi ile ilgili yapilan bir ¢aligma literatiirde
belirtilmemistir. Bu ¢alismay1 yapmamizdaki gerekce Tip 1 diyabetes mellitusu olan
cocuklarda doku Doppler goriintiilleme ve GDF-15 diizeyi ile kardiyak hasarlanma

arasinda iliski olup olmadigini belirlemektir.



2.GENEL BILGILER:
2.1 Diyabetes Mellitus

2.1.1 Diyabetin Tanim ve Tarihcesi

DM ¢esitli etyolojik sebeplerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya yetersiz
etki gostermesi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi bozuklugudur. insiilin pankreasn Langerhans
adaciklarindaki B hiicrelerince salgilanan, peptid yapida glukoregulator bir
hormondur. Hepatik glukojenolizi, hepatik ve renal glukoneogenezi baskilar, kas ve
yag dokusunun glukoz alinimini uyarir. DM tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji,
patogenez ve genetik yonden farkliliklar gésteren, ¢ocuk ve addlesanlarda en sik

goriilen endokrin hastaliktir (6).

Milattan 1500 yil 6nce diyabetten ilk defa bahsedilmis ve Misir'da Ebers
papiriislerinde poliiiri/gok idrara ¢tkma olarak tanimlanmistir. M.O 600 yilinda Eski
Hint Uygarligi’nda diyabet iiriner sistem hastaliklari iginde gegmektedir. Eski Hint
hekimleri tarafindan M.O 400 yilinda hastalarin idrarlarma karinca ve sinek ilgisi
farkedilmis ve hastaliga tatl idrar anlaminda ‘madhumeh’ adim1 vermislerdir. Akip
bosalma anlamina gelen ‘Diyabetes’ terimi ise etin, bacaklarin ve kollarin eriyerek
kana ge¢mesine yol agtigin1 belirtilerek ilk kez M.O 150 yilinda Kapadokyali Arateus

tarafindan kullanilmistir (7).

Antik caglardan beri tanmmasma ve bilinmesine ragmen hastaligin
patofizyolojisi ancak 1900°’li yillarda anlasilabilmigtir. 1889 yilinda Joseph von
Mering ve Oskar Minkowski tarafindan pankreasi ¢ikarilmig kopeklerin diyabetin
biitiin belirtilerini gosterdikleri ve kisa bir zaman sonra da 6ldiikleri bulunmus ve
pankreasin diyabette rol oynadigi kesfedilmistir (8). 1910 yilinda Sir Edward Albert
Sharpey-Schafer diyabet hastalarinda normal sartlarda pankreas tarafindan iiretilen bir

kimyasal maddenin eksik oldugunu ileri slirmiis ve bu maddeye insiilin adin1 vermistir.



Pankreasin insiilin iireten B hiicrelerinin bulundugu Langerhans adaciklarina ithafen

latince “ada” anlamina gelen “insula” kelimesinden insiilin ismi tiiretilmistir (7,8,9).

1921 yilinda Sir Frederick Grant Banting, Joseph von Mering, Charles Herbert
Best ve Oskar Minkowsk tarafindan; pankreasi ¢ikarilan kopeklere, saglikli kopeklerin
pankreas Langerhans adaciklarindan hazirlanan ekstre verildiginde biitiin diyabet
belirtilerinin ortadan kalktigi gosterilmistir. Sonrasinda Best, Banting ve kimyaci
James Collip tarafindan Toronto Universitesinde domuz pankreasindan insiilin
hormonu ayirilip saflastirilmistir. Diyabetin etkin bir sekilde tedavi edilmesinin
yolunu agmis olan bu ilk adim ile ilk hasta (Leonard Thompson)1922 yilinda tedavi
edilmistir. Bu bulus Banting ve laboratuvarin yoneticisi olan John James Richard
Macleod’a 1923 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii kazandirmis ve Banting daha sonra
dogum giinii olan 14 Kasim tarihinin “Diinya Diyabet Giinii” olarak ilan edilmesi ile

onurlandirilmistir (10,11).
2.1.2 Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabetes Mellitus tanimi heterojen bir grup hastaligi icermektedir ve

Amerikan Diyabet Akademisi (ADA) tarafindan siniflamasi yapilmistir (12) (Tablo 1).

Tablo 1.Diabetes Mellitusun etyolojik siniflandirilmasi (12)

I) Tip I diyabet (tam insiilin
eksikligine yol acan beta hiicre
yikimi)

-immun mekanizma aracilikli
-idyopatik

IT) Tip II diyabet (daha agir insiilin
sekresyon defekti ile birlikte olan
relatif insiilin rezistansi veya daha
agir insiilin rezistansi ile birlikte olan
relatif insiilin sekresyon defekti)
IIT)Diger spesifik tipler

A- Beta hiicre fonksiyonunun genetik

defektleri

E- Ila¢ veya toksik ajanlar
-Vacor

-Pentamidin

-Nikotin asit
-Glukokortikoidler

-Tiroid hormonlar1
-Diazoksid

-Beta adrenerjik agonistler
-Tiazinler

-Dilantin

-Alfa-interferon

-Digerleri

F- Infeksiyonlar




-Kromozom 12, HNF*-1a (MODY **3)
-Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
-Kromozom 20, HNF-4o (MODY1)
-Kromozom 13, insiilin promoter faktor-
1(IPF-1; MODY 4)

-Kromozom 17, HNF-1 3 (MODY-5)
-Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)
-Mitokondrial DNA mutasyonu
-Kromozom7, KCNJ11 (Kir6.2)
-Digerleri

B- Insiilin fonksiyonundaki genetik
defektler

-Tip A insiilin rezistansi
-Leprechaunism

-Rabson Mendenhall sendromu
-Lipoatrofik diyabet

-Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklar:

- Pankreatit

- Travma, pankreatektomi

- Neoplazi

- Kistik fibrozis

- Hemokromatozis

- Fibrokalkiiloz pankreatopati

- Digerleri

D- Endokrinopatiler

- Akromegali

- Cushing hastalig1

- Glukagonoma

- Feokromositoma

- Hipertiroidizm

- Somatostatinoma

- Konjenital rubella

- Sitomegalovirus

- Koksaki B4

- Digerleri

G- Immiin mekanizma ile olusan
diyabetin nadir formlart

- “‘Stiff- man’ sendromu

- Anti-insulin reseptor antikorlari

- Otoimmun poliglandiiler sendrom
eksiklikleri I ve Il

- Digerleri

H- Diyabetle birlikte goriilen diger
genetik

sendromlar

- Down sendromu

- Klinefelter sendromu

- Turner sendromu

- Wolfram sendromu

- Friedreich ataksisi

- Laurence-Moon-Biedll sendromu
- Huntington koresi

- Myotonik distrofi

- Porfiria

- Prader Willi sendromu

- Digerleri

1) Gestasyonel diabetus mellitus




- Aldosteronoma

- Digerleri

* Hepatik niikleer transkripsiyon faktorii,

** Genglerde goriilen erigkin tipi diabet.
2.2 Tip 1 Diyabet

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik goriilen, pankreatik beta hiicrelerinin
yikimu ile karakterize, insiilin eksikligi ile sonuclanan kronik metabolik bir hastaliktir.
Olgularin biiyiik kismi (%90) beta hiicrelerinin otoimmiin yikimai ile giderken (Tip1A),
az bir kisminda (%10) beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya yetmezligi soz

konusudur (Tip 1 B) (19).
2.2.1 Epidemiyoloji

Tip 1 DM sikligr yas, cinsiyet, irk ve genetik faktorlerle iliskilidir. Her yas
grubunda goriilebilmekle birlikte, gogunlukla 30 yasin altinda goriilmekte ve ¢ocukluk
cag1 kronik hastaliklar igerisinde 14.8/100.000 ile en yiiksek insidansa sahiptir.
Bagslangi¢ yas araligi bimodal 6zellik gostermekte olup, zirve yaslar 5-7 ve 10-14 yas
araligindadr. Tlk araliktaki yiikseklik okula baslaniimasi ile enfeksiyonlara daha fazla
maruz kalinmasma baglanirken, puberte donemindeki artis pubertal cinsiyet
steroidleri, biiyiime hormonunun artig1 ve ruhsal streslere baglanmaktadir (13). 2009
da yapilan bir ¢alismada 2005-2020 yillari arasinda 5 yas altindaki Tip 1 DM’li yeni
olgularin sayis1 bazi bolgelerde iki katina ¢ikmasi; 15 yas altindaki olgu sayisinda ise
%70 artis olmasi1 ongoriilmektedir. Ayn1 ¢alismada hem diyabetin baslangi¢ yasinin
asagilara dogru indigi hem de Tip 1 DM sikliginda belirgin bir artis oldugu
gozlenmistir (14).

Tip | DM, Kuzey Avrupa lilkelerinde, 6zellikle beyaz irkta daha sik olarak
goriilmektedir. Hastaligin insidansi agisindan tilkeler ve bolgeler arasinda 20-60 kata
varan farkliliklar bulunmaktadir. En yiiksek insidans, Finlandiya’da 34,9/100.000
olarak bildirilirken Kanada’da 20/100.000, Amerika Birlesik Devletlerinde 10-16
/100.000’d1r. Buna karsilik siyah irkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya irklarinda (israil’de



5,9/100.000, Rusya’da 4,5/100.000, Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir. En
diistik insidans Pakistan, Kore ve Meksika’dan (0,6-1/100.000) bildirilmistir (15,16).



Sekil 1 Tip | diyabetin(0-14 yas) diinyanin degisik iilkelerindeki yillik insidansi(15).
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2.2.2 Etiyopatogenez

Tip 1 DM, genetik ve ¢evresel faktorlerin karsilikl etkilesimi ile gelisen otoimmun bir
hastalik olup pankreasta gelisen inflamasyon neticesinde ilerleyici bir B hiicre hasar1 ve bunun
sonucunda total insililin yetersizligi ile karakterizedir. Hastaligin etiyopatogenezinde rol
oynayan bu faktorler: otoimmunite, ¢evresel nedenler ve genetik olmak iizere ili¢ ana grupta

toplanir (17).
2.2.2.1 Otoimmunite

Genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin talihsiz karsilagmasi, koruyucu regulator T
hiicrelerinin azalmasi ve oto-reaktif CD8 T hiicrelerinin artmasi ile karakterize otoimmun siireci
baslatir. Nihayetinde CD8 T hiicrelerinin 3 hiicrelerini yok etmesi ile Tip 1 DM gelisir. B
hiicreleri insiilin, IA2, GAD65 ve ZnT8 ¢ kars1 antikorlar tiretir. Bu adacik hiicre otoantikorlari
bizzat beta hiicre hasar1 yapmaz, ancak immun hasarin gostergesidirler (18). Diyabet
gelisiminde ilk bulunan antikor adacik hiicre antikoru (ICA) olup, daha sonra yapilan
caligmalarda insiilin otoantikoru (IAA), transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) ve
glutamik asit dekarboksilaz (GAD65A) antikorlari da bulunmustur. Bu antikorlar diyabetin
klinik bulgulari baslamadan seneler 6nce pozitiflesmektedir. Yeni tan1 almis Tip 1 DM Li
hastada antikorlardan birinin pozitif olma oran1 %95 iken, iki antikorun pozitif saptanma orani
%380, tli¢ antikorun da pozitif saptanma oraninin %25 oldugu bildirilmektedir (19). Yeni tanili
Tip 1 DM li bir hastada GAD65A antikor pozitifligi %60-80 oraninda saptanirken, ICA %70,
IAA antikorunun %35-60, ICAS512A nim ise %40-60 oraninda pozitif saptanma ihtimalinin
oldugu bulunmustur (20). Tip 1 DM gelisimi acisindan, tip 1 DM tanili hastalarin 1. derece
akrabalar1 antikorlarin varligina gore arastirildiginda; bes yillik zaman diliminde, dort antikoru
da pozitif olanlarda diyabet gelisme riskinin %80, ii¢ antikor pozitifligi gosterenlerde %70, iki
antikor pozitifligi gosterenlerde bu riskin %50-60, tek antikor pozitifligi olanlarda ise %20-25
oldugu belirlenmistir (21).

2.2.2.1.1 Tip 1 Diyabet ve Diger Otoimmun Hastaliklar

Tip 1 diyabeti olan bireylerin diger baz1 otoimmiin hastaliklar agisindan artmis riske
sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Bazi otoimmiin sendromlarda fenotipik olarak tip 1 diyabeti
icermektedir. Tip 1 DM ile birlikte goriilebilen otoimmiin hastaliklar arasinda otoimmiin
tiroidit, gluten sensitif enteropati (GSE), otoimmiin gastrit, otoimmiin adrenalit sayilabilir. Tip

1 DM ile en sik birlikte goriilen otoimmiin hastalik, tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve

9



tiroglobuline (anti-tg) kars1 gelisen antikorlarin pozitif oldugu Hashimoto tiroiditi ya da kronik
lenfositik tiroidit olarak adlandirilan otoimmiin tiroid hastaligidir (22).Tip 1 diyabetli bireylerin
yaklasik olarak %22’sinde tiroid otoantikorlar1 bulunmaktadir. Bir ¢alismada tiroid
otoantikorlarinin anti-GAD pozitif olan tip 1 diyabetlilerde 6zellikle daha fazla bulundugu
gosterilmistir (23).Tip 1 diyabet ile iliskisi gosterilen bir diger otoimmiin hastalik GSE ya da
diger adiyla ¢olyak hastaligidir. Tip 1 diyabet gelisiminde enteroviral enfeksiyonlar, inek stitii
proteinleri gibi barsak immiin sistemini uyarici ¢evresel etkenlere maruziyetin olmas: barsak
immiin sistemi ile DM patogenezi arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Genel toplumda
¢olyak hastaligi gelisme riski %0,5 iken, tip 1 diyabetlilerde bu riskin %1,5-10 kadar oldugu
gosterilmistir. Buna karsin ¢olyak hastaligi olanlarda genel topluma gore tip 1 diyabet goriilme
sikligi artmamigtir (24-25). Otoimmiin gastrit ve adrenalit tip ldiyabete eslik eden diger
otoimmiin hastaliklardir. Otoimmiin gastritte midedeki pariyetal hiicrelere kars1 gelisen
otoantikorlar bulunur. Klinik olarak atrofik gastrit ve pernisiyoz anemiye yol agabilmektedir.
Tip 1 diyabetlilerin %1,6-2,3 kadarinda 21 hidroksilaza kars1 gelisen otoantikorlar vardir ancak

bunlarin ¢ok az bir kisminda adrenal yetmezlik goriilmektedir (26).
2.2.2.2 Cevresel Nedenler

Viriisler, kKimyasal maddeler, gidalar gibi gesitli gevresel nedenler genetik faktorlerin de
etkisiyle diyabet gelisimini tetiklemektedir. Mevsimsel farkliliklarin enfeksiyonlarin dolayli
etkisi ile tip 1 DM gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Viriisler dogrudan otoimmiin
olay1 tetikleyerek veya hiice yikimi etkisiyle beta hiicre hasarma yol acgarlar (27).
Sitomegaloviriis, Rubella, Retroviriis, Coxsackie ve Kabakulak gibi enteroviriislerin tip 1 DM’a
yol acabilecegi gosterilmistir. Konjenital Rubella sendromlu hastalarin %10-20’sinde
enfeksiyondan 5-25 sene sonra otoimmiin diyabete rastlanmaktadir. Birgok ¢aligmada
astlamalarla tip 1 DM arasinda iliski gosterilmemisken, birka¢ caligsmada siit cocuklarinda 2
aydan sonra yapilan agilama ile tip 1 DM riskinde artig oldugu belirtilmistir (28). Genetik
yatkinlig1 olan ¢ocuklarda pankreas beta hiicre hasarina sebep olan ¢evresel nedenlere karsi
anne siitliniin koruyucu oldugu iizerinde durulmakta ve siit cocuklarinda inek siitiine erken
baslanmas: ile diyabet iliskisine deginilmektedir (29). inek siitiiniin beta hiicrelerine kars
antijen olarak etki gosterebilecegi belirtilmektedir. Erken inek siitiine baslayan ve Kisa siireli (
<3 ay ) anne siitii alanlarda tip 1 diyabet sikliginin ortalama 1,5 kat arttigina deginen ¢aligmalara
karsilik Finlandiya’da 1980 den sonra anne siitii verme siiresi ve sikliginin artmasina ragmen
tipl DM insidansinda yiikselisin devam ediyor olmasi bebek beslenmesi ve tip 1 diabet iliskisini
desteklememektedir (30). Tip 1 diyabette artigin toprakta diisiik ¢inko diizeyi ile iligkisi oldugu
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gosterilmis ve c¢inkonun immiin fonksiyon ig¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Tipl DM’lu
hastalarin %5-10 unda Colyak hastaliginin goriilmesi ve bunlarin birgogunda transglutaminaz
antikorlarinin gosterilmesi; bugdayin tip 1 DM patogenezinde etkili olabileceginin isareti
olarak degerlendirilmektedir (31). Ozellikle erken yaslarda goriilen stresin diyabet gelisimini
etkileyebileceginden ve tip 1 DM ortaya ¢ikisinda kolaylastirict bir faktér oldugundan
bahsedilmistir (32).

2.2.2.3 Genetik

Tip 1 DM hastalarinin %85 i sporadik ( 1. derece akrabalarinda tip 1 DM olmamasi)
olmakla birlikte tip 1 DM ye genetik yatkinligi olanlarda olasilik daha yiiksektir. ABD de tip 1
DM siklig1 1/500 iken, tip 1 DM li hastalarin kardeslerinde 40 kat daha fazla tip 1 DM olma
riski vardir. Tip 1 DM li anne ve babalarin ¢ocuklarinda da tip 1 DM riski (babada %7, annede
%?2) artmistir. Monozigotik ikizlerde %50, dizigotik ikizlerde %6-10 risk vardir (Tablo 2). Bu
da c¢evre nedenlerinin patogenezde onemli rolii oldugunu ve hassas genlerin penetransinin
diisiik oldugunu gostermektedir. Etnik 6zellikler tip 1 DM riskini biiyiik 6l¢iide etkiler. Finliler
en biiyiik riski tagirken (1/100), Cinliler ve Japonlar (1/10.000) en diisiik riske sahiptir (33,34).
Tip 1 DM de genetik yatkinligin rolii bilinmekte ve kalitim sekli Mendelyen 6zelliklerini
tasimamaktadir. Multifaktoryel ve poligenik kalitim 6rnegi gosterir. Kromozom 6p21 {izerinde
major histocompatibility complex (MCH) i¢inde yer alan HLA bélgesinde tip 1 DM i¢in hassas
bolgeler bulunmustur. Genetik hassasiyetin %40-50 sini olusturur. Tip 1 DM de, iki HLA gen
kombinasyonu (DR4-DQ8 ve DR3-DQ2) tasiyiciligt maksimum yatkinliga neden olur. Tip 1
DM li ¢ocuklar %90 oraninda HLA-DR3 ve HLA-DR4 ii tasimaktadir. DR15-DQ6 ise normal
popiilasyonda %20 oraninda bulunurken, Tip 1 DM 1i hastalarin %1 inde bulunmakta ve

koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (33-34-35).

Tablo 2. Tip 1 diyabette genetik yatkinlik (36).

BIREYLER TIP 1 DM RISKI ( %)
Aile hikayesi olmayanlar 0.4
Tip 1 DM’li annenin ¢ocuklar1 2-4
Tip 1 DM’li babanin gocuklari 5-8
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Hem anne hem baba DM’li aile ¢ocugu 30

Tip 1 DM’li bireyin ikiz olmayan kardesi 5

Dizigotik ikizler 8

o 50 (yasam boyu risk)
Monozigotik ikizler
30 (ilk ikizin tanisindan sonra 10 y1l i¢inde)

2.2.3 Patofizyoloji

Ozellikle insiilin ve insiilin karsitt hormon sisteminin metabolik etkilerinin iyi bilinmesi,
tip 1 diyabet patofizyolojisinin  daha iyi anlasilabilmesi i¢in  gereklidir.
Insiilin: Hiicresel glukoz alimi, glikoliz, glikojen sentezi, protein sentezi ve lipogenezi artirir.
Anabolik olaylar1 hizlandirir.
Epinefrin: Kas ve yag dokusunda glukozun hiicre igine girisini inhibe eder, glikojenolizi,
glukoneogenezi uyarir. Lipolizi artirir.
Glukagon:  Karacierde  glikojenolizi,  glukoneogenezi  ve  ketogenezi  uyarir.
Kortizol:  Glukoneogenezi  uyarir, kas dokusunda glukoz kullanimmi  azaltir.
Biiytime hormonu: Lipolizi uyarir ve kas dokusunda glukoz kullanimin1 azaltir. Aminoasitlerin
iitilizasyonu ve protein sentezinde insiiline sinerjistik etki gosterir. Insiilin eksikliginde bu etki

bozulur.

Insiilin eksikligi veya yoklugu, tip 1 diyabette meydana gelen metabolik degisikliklerin
en dnemli sebebidir. Insiilin eksikliginde hiperglisemi; glikoliz, hiicresel glikoz alimi ve
glikojen sentezinin bozulmasi sonucu olusur. Anabolik olaylar bozulur, protein sentezi ve
lipogenez azalir. Insiilin karsitt hormonlarin etkinliginin artmasi ile katabolik olaylar artar.
Hiperglisemi olusumundaki asil sorun insiilin yetersizligi olmasia ragmen, insiilin karsiti
hormonlarin plazma diizeylerinin artmast ve etkilerinin ortaya ¢ikmasi da etkili olmaktadir.
Hiperglisemi; ozmotik diiireze, metabolik bozulmalara ve hiperozmolariteye yol agmakta, sivi
ve elektrolit kaybi sonucu asidoz ve elektrolit imbalansi olugmaktadir. Meydana gelen
hipovolemi ile birlikte glomeriiler filtrasyon hizinin diismesi, glikoz ve elektrolit ekskresyonun
azalmasina sebep olur; bu da organizmanin glikoz yiikiiniin daha da artmasina yol agarak,

hiicresel dehidratasyonun ve hiperozmolaritenin artmasiyla sonuglanir (36).
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Yag metabolizmasinda olusan katabolik siire¢, lipolizi hizlandirir bunun sonucunda
dolagimdaki serbest yag asitleri ve kolesterol artar. Glukagon/insiilin oraninin artmasiyla
devreye giren bir dizi metabolik olayla; dolasimda olusan ¢ok miktardaki yag asitleri,
karacigerde mitokondri igine tasinarak keton cisimlerine doniisiir ve ketoasidoz tablosunun
olusmasina sebep olur. Keton cisimlerinin (asetoasetik asit ve betahidroksibutirik asit)
tretiminin artmasi ile birlikte periferik kullaniminin azalmasi ve hipovolemi nedeniyle
bobrekler yoluyla ekskresyonunun azalmasi, keton artisina katkida bulunur. Ozmotik diiirezle
elektrolit kaybina ek olarak asetoasetik asit ve betahidroksibutirik asit gibi keton cisimlerinin
cok miktarda tiretilmesi, sistemik asidozun baslica sebebidir. Laktik asidin fazla sentezlenmesi,
diyabetik ketoasidozda (DKA) sistemik asidoza sebep olan baska bir faktordiir. DKA’da
hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin diisiik olmasi, doku perflizyon ve
oksijenizasyonunu bozarak, laktik asidin birikimi ve bobrek fonksiyonunun bozulmasina neden
olur. Asidoz, dolasim bozukluguna neden olur ve miyokarda hasar verir. Metabolik asidozda
hiicre disina ¢ikan potasyum, ozmotik diiirez ve keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla atilir.
Bunun sonucunda hipokalemi geliserek ileus ve mide dilatasyonuna sebep olabilir. Zaman
gectikce ortaya ¢ikan hipovolemi sebebiyle bobrek perfiizyonu bozulur. Bunun sonucunda ise
potasyum idrarla atilamayarak kanda yiikselir. Ancak viicut total potasyum diizeyi diistiktiir

(37-38).
2.2.4 Klinik

Klasik diyabet Oykiisii; polifaji, poliiiri, polidipsi veya istahsizlik ve tarti kaybidir.
Belirtilerin siiresi degisken olmakla birlikte genellikle bir aydan daha kisadir. Sik karsilagilan
erken bulgular halsizlik, yorgunluk, uyku hali, huzursuzluk, ekstremite kramplari, karin agrisi,
kilo kayb1 ve spontan hipoglisemilerdir. Baslangicta klinik hafif olabilir ve aile bunun farkina
varamayabilir. Daha 6nce tuvalet aligkanlig1 kazanmis cocugun gece altini 1slatmasi ilk bulgu
olabilir. Mantar enfeksiyonlara bagli vulvo-vaginit ve piyojenik cilt enfeksiyonlar pubertal

kiz ¢ocuklarinda goriilen ilk bulgu olabilir (39).

Hastalarin yaklasik %25 kadar1 DKA tablosunda basvururlar. Bu hastalar, bulanti,
kusma, bas agrisi, karin agrisi, irritabilite, halsizlik, uykuya meyil, poliiiri, polidipsi ve
noktiirinin artmasi yaninda dehidratasyon, uyku hali, suur bulanikligi, asidoz, ve koma ile
basvurabilir. Ileri dénemde kussmaul solunumu, nefeste aseton Kkokusu olusur.

Hiperosmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma gelisebilir (40-41).
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2.2.5 Tam

ADA’nin 2015 yilinda yeniden belirledigi kriterlere gore, normal aglik glikozu 100
mg/dl’nin altindadir. Sekiz saatlik aclik sonrasi kansekeri, 100—125 mg/dl arasinda ise
bozulmus aglik glikozu, oral glikoz tolerans testinde(OGTT) 2. saatte 140-199 mg/dl arasinda
ise bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanir. A¢likta plazma glikoz degerinin 126 mg/dl’den
biiyiikk olmasi diyabet olarak kabul edilir (Tablo 3). ADA, OGTT’ yi oncelikle aglik glikoz
seviyesi iki kez 100 mg/dl’nin iizerinde olan hastalara tavsiye etmektedir (42-43). ADA’nin
onerdigi tani kriterleri Tablo 3’de gosterilmistir. Normal glukoz metabolizmasi ile klinik
diyabet arasindaki siire¢ ‘prediyabet’ olarak tanimlanir. Bu siireg, normal kan glukoz degerleri
ile diyabetik degerler arasinda gri zon olarak ifade edilebilir. Tablo 3’de gosterildigi gibi

prediyabet tanimlamasina giren durumlar sunlardir (42):

* Bozulmus A¢lik Glukozu (BAG): Bakilan aglik plazma glukozu diizeyinin 100 mg/dL ile 125

mg/dL arasinda olmasi,

* Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): 75g. glukozlu OGTT testinde 2. saat plazma glukoz
diizeyinin 140-199 mg/dL olmasi,

*Yiiksek Risk Grubu (YRG): HbAlc (Glikolize Hemoglobin)’nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol)

olmasi.

ADA, BAG ve BGT durumlarinda 5-10 sene igerisinde diyabet gelisme ihtimali yiiksek
bulundugundan, her iki durumu da prediyabet olarak tanimlamistir. Karbonhidrat
metabolizmasindaki bozulma, ilerleyici bir siirectir ve diyabet tablosuna dogru yavas bir

gelisim goriilmektedir.

HbAlc, serumda bulunan hemoglobinin glikoz ile non-enzimatik yollarlarla
birlesmesinden olusmaktadir ve 8-12 haftalik serumdaki ortalama glikoz diizeyini
gostermektedir. Son zamanlarda HbAlc degerinin %5.5 ile 6.0 arasinda olmas: ile diyabet
gelisme riskinin %9-25 oraninda, %6.0 ile 6.5 arasinda olmasi ile de %25-50 oraninda arttig1
bildirilmistir (44). HbAlc’nin ileride diyabet gelisimi icin giiglii bir gosterge oldugunun
saptanmasi, normalin iizerinde fakat diyabetik sinirlarda olmayan HbAlc degerlerininde

prediyabet olarak kabul edilmesine neden olmustur.
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Tablo 3. Diyabetes Mellitus da tani kriterleri (42)

APG OGTT 2-st PG Rastgele PG HbAlc
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL %=5.6
(<38 mmol/mol)
Prediyabet
Izole BAG 100-125 mg/dL <140 mg/dL
izole BGT <100 mg/dL 140-199 mg/dL
KGTB 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL
YRG %35.7-6.4
(39-46 mmol/mol)
Diyabet >126 mg/dL >200 mg/dL Diyabet >%6.5
semptomlart (+) (48 mmol/mol)

>200 mg/dL

APG: Aglik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu,
BGT: Bozulmus glukoz toleransi. KGTB: Kombine glukoz tolerans bozuklugu, YRG: Yiiksek
risk grubu.

2.2.6 Tedavi

Tip 1 DM tedavisinin temelini insiilin tedavisi olusturmakla birlikte multidisipliner bir
yaklasim tedavi etkinligi agisindan ¢ok 6nemlidir. Her merkez kendi diyabet ekibini olusturmali
ve bu ekip iginde; pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsireleri

bulunmalidir.

Tip 1 DM’li Hastalara Yaklasim Algoritmasi

1- Insiilin tedavisi

2- Niitrisyonel yaklagim

3- Egzersiz

4- Glisemik kontrolun monitorizasyonu

5- Stres durumlariin yonetimi (enf, travma, vb.)

6- Diyabet konusunda hasta ve ailesinin bilgilendirilmesi ve egitimi

7- Aile ve hastaya psikososyal destek

8- Diyabet iliskili akut veya kronik komplikasyonlar agisindan takip ve tarama
9- Diyabetle beraber goriilebilecek diger otoimmiin hastaliklar agisindan tarama

10- Diyabetle iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
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Tani1 sonrasi poliklinik kontrollerinde de siki takip edilmesi ve her kontrolde egitime devam

edilmesi biiylik 6nem arz eder (45). Tedavi protokolii 4 6nemli ana basamaktan olusur.
2.2.6.1 Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinde, 1920’li yillarin basinda kesfedilen insiilinle yeni bir donem
baslamistir. ilk etapta sigir ve domuzdan iiretilen insiilinlerin yerini son zamanlarda
rekombinant teknolojilerle iiretilen insiilinler almaya baslamustir. Insiilin tedavisinde esas
amag; insanin kendi insiilin saliniminin fizyolojik dengesini saglamak ve siki bir glisemik
kontrol saglayarak komplikasyonlar1 dnlemek, hipoglisemi ataklarindan korumak, ¢ocuk ve

ailesinin hayatinda kolaylik saglamaktir.

Gliniimiizde insiilin analoglar1 yapisinda degisiklikler yapilarak, etki siireleri ayarlanip
normal insiilin salinim fizyolojisi taklit edilmeye c¢alisilmaktadir ve giiniimiizde en yaygin
kullanilan insiilinler genetik mithendislik ile elde edilen insan insiilinleridir (Tablo 4).Mevcut
durumdaki insiilin tedavisi subkutan uygulanirken halen oral, inhaler, transdermal insiilin

tedavi metotlar tizerindeki ¢alismalar da devam etmektedir (46).

Iki ana insiilin tedavi rejimi vardir. Konvansiyonel ve yogun insiilin tedavileri.
Konvansiyonel insiilin tedavisi: Dozunda degisiklik yapilmadan giinde bir yada iki defa
kristalize ve NPH insiilinin belirli bir beslenme plani ile birlikte uygulanmasidir. Yogun insiilin
tedavisi: Yogun insiilin tedavisi olarak insiilin pompa tedavisi veya ¢oklu insiilin enjeksiyon
tedavisi kullanilir. Yogun insiilin tedavisi konvansiyonel tedaviden daha fazla fizyolojik instilin
salinimini taklit eder. Bu rejimde viicudumuzdaki bazal insiilin salinimini taklit edecek sekilde
sabah ya da gece pik etki yaratmayan uzun etkili insiilin, 6giinlerden 6nce ise hizli veya kisa
etkili insiilin tedavisi giinde 3-4 defa uygulanir. Bazal insiilin diizeyi lipolizi ve hepatik glukoz
iiretimini baskilar. Ogiin dncesi dozlar ise postprandial kan sekeri yiiksekligini engeller. Dozlar
Oglinlin karbonhidrat igerigine ve Olciilen kan sekeri degerine gore ayarlanir. Yogun insiilin
tedavisinde amag, konvansiyonel insiilin tedavisi ile saglanan glisemik kontrolden daha iyi ve
daha normale yakin bir glisemik kontrol saglamaktir. Diyabet kontrol ve komplikasyon
calismasinda (DCTT) normale yakin glisemik kontroliin ve daha az ge¢ donem diyabetik

komplikasyonun yogun insiilin tedavi rejimi ile saglandig1 saptanmustir (47).
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Tablo 4. Insiilin tipleri (46)

Baslama Pik etki
Zaman Etki siiresi(saat)
siiresi siiresi(saat)
Hizh etkili analoglar
) 15dk 2-3
Lispro
15dk 111 2-3
Aspart
o 15dk 2-3
Glulisin
Kisa etkili
30dk -1saat | 2-4 4-6
Regiiler
Orta Etkili
30dk-1saat |4-6 8-16
NPH
3-4 6-12 12-18
Lente
Uzun etkili
1-4 8-16 18-22
Ultralente
Bazal uzun etkili analoglar ]
) 30dk-1 saat Pik yapmaz 12-24
Detemir ]
) 30dk-1 saat Pik yapmaz 23-26
Glargine

Insiilin pompa tedavisi insiilin enjeksiyonlarinda oldugu gibi viicudumuza insiilin
uygulamak igin gelistirilmis bir yontemdir. Pompa teknolojisinde gelismeler ve ¢ok kisa etkili
insiilin analoglar sayesinde pompa ile insiilin uygulamasi glisemik kontrolii saglamada en iyi
yontem haline gelmistir. Insiilin pompasi pankreasm insiilin salgilama sekline ¢ok benzer
sekilde insiilin salgilanmasini saglar. insiilin pompa tedavisinde bazal insiilin infiizyonunun
ithtiyaca gore ¢ok hassas olarak saatlik diizenlenmesi ¢coklu doz enjeksiyona gore 6nemli avantaj
saglar. Insiilin pompalar1 bazal ve bolus insiilin salmmmini uygulayabilecek sekilde
gelistirilmistir. Bazal insiilin olarak ihtiyaca gore programlanmuis siirekli infiizyon seklinde hizli
etkili insiilin analoglar1 kullanilmaktadir. Bolus insiilin olarakta yine hizli etkili insiilin

analoglar1 kullanilmaktadir.
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Avantajlar;
* Bazal insiilin ihtiyacinin ¢ok diisiik dozlarda programlanabilmesi fizyolojik ihtiyaca en uygun
sekilde insiilin verilmesini saglar.
* 3-4 giin tek enjeksiyon yeri kullanilir. Yer degisikligi ile ilgili emilim degiskenligi 6nlenir.
* HbAlc diizeylerinde ciddi sekilde diismeler gozlemlenir.
* Agrr ve ciddi hipoglisemi sikligi belirgin oranda azalir.
* Sabah kan sekeri yliksekliklerini (safak fenomeni) diizeltir.
* Yemek miktarlar1 ve zamanlarinda 6zgiirliik saglar.
* Fiziksel aktivitede kolaylik saglar (48-49).
Glnliik insiilin dozu bireye ve zamana gore degisiklik gosterir. Bu nedenle diizenli
olarak kontrol edilmesi gerekir. Dogru insiilin dozu ¢ocuk ve adolesanda en iyi glisemik

kontrolii saglayan dozdur. Genel olarak;

1-Diyabetin baslangig safhasinda 0,5-1U/kg/giin
2-Kismi remisyon evresinde insiilin dozu <0,5 U/kg/giin

3-Pubertede gereksinim ¢ok artar ve 1-2 U/kg/giin’ diir (46).

2.2.6.2 Beslenme Plam

Diyet Tip 1 DM’li bir hastanin en miihim terapotik ayaklarindan biridir. Cocukluk
caginda uygun diyetin saglanmasi ile biiyiime ve gelismenin normal seyretmesi, obeziteden
korunmak ve ideal viicut agirliginda olmak ve hipo-hiperglisemiden kaginmak gerekir. Uygun
diyet hastalari ileriki yillarda ortaya ¢ikacak diyabetin kronik komplikasyonlarindan korurken
yasam standartin1 da yiikseltir.

Onerilen kalori alimi hastalarin viicut yiizeylerine gore veya yaslara gore diizenlenmis
standart tablo verilerine gore hesaplanarak verilmelidir. Giinliik alinan kalorinin %50-60’ini
karbonhidratlar, %30’unu yaglar, %15-20’sini proteinler olusturmalidir (50). Diyabet
beslenmesinde karbonhidratlar kisitlanmamakta ancak alinan karbonhidratlarin da en az
%70’inin kompleks karbonhidratlar olmasi ve seker gibi basit karbonhidratlardan miimkiin
oldugunca uzak durulmasi Onerilmektedir (51). Rafine sekerlerde bulunan glikoz gibi
monosakkaritler kompleks karbonhidratlarin aksine daha hizli emilmekte ve kan sekeri
diizeylerinde ani yiikselme ve takip eden rebaund hipoglisemilere neden olmaktadir. Siit, sebze

ve meyvelerde bulunan basit karbonhidratlarin alinmasinda sakinca yoktur (50-51).
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Diyabetli hastalarda glisemik kontrol agisindan fibrin igerigi yiiksek gidalari tiiketmeleri
ve bu amagla hayvansal kaynakli yaglarin kullanim1 yerine daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi1
onerilmektedir. Lifli gidalar postprandial glukoz diizeyini diisiiriirler. Giinlilk alim 20-35 gr
civarinda tutulmalidir. Yaglardan kazanilan kalorinin biiyilk bir kisminin monosatiire
yaglardan, %10’nunun doymamis yag asitlerinden ve %10’nundan azinin ise doymus yag
asitlerinden alinmas1 Onerilmektedir. Protein igerigi yiiksek beslenme bobrek solut yiikiinii
arttiracagindan onerilmez. Hatta diyabetik nefropati gelisen hastalarda alim %10-20’den %5-
8’e kadar diisiiriiliir. Alinmas1 Onerilen total kalorinin %70’inin ana 6giinlerde (sabah %20,
oglen %20, aksam %30) alinmas1 onerilmektedir. Kalan %30’un ise 3 ara 6giine esit olarak
paylastirilmasi Onerilir. Yasca daha biiyiik ¢ocuklarda sabah ile aksam ara 6giin alinmassa bu
iki ara 6giiniin 6glen 6gliniine eklenmesi onerilmektedir. Bunun disinda hastalarin ara 6giin

alimlart hastanin 6zelligine ve insiilin rejimine gore diizenlenmelidir (50).
Hastalarin hedef plazma glikoz degerleri tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Tip 1 DM’li hastalarin hedef plazma glikoz degerleri (50)

70-120
Yemekten Once

mg/dI

Yemekten iki saat
160 mg/dI
sonra

70-120
Yatmadan Once

mg/dI

70-120

Gece 03:00
mg/dl

2.2.6.3 Egzersiz

Diizenli egzersiz Tip 1 DM’de tedavinin 6énemli bir ayagini olusturmaktadir. Egzersiz
obeziteyi engeller, HDL kolesterolii artirir, LDL kolesterolii, kalp ve damar hastaliklarini,
depresyon ve stresi azaltir, insiilin duyarliligini artirir, kan basincini diizenler. Egzersizin

enjeksiyon yerinden insiilin emilimini artirmasit baslica etkilerinden biridir. Yiriyiis, kosu,
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yiizme, bisiklet, dans gibi egzersizler DM’li hastalara onerilebilir. ideal egzersiz haftada 5 giin,
30 dakikalik egzersizdir. Kan sekerinin egzersiz esnasinda diisebilecegi ve bu diisiikliik 24 saat
sonrasina kadar uzayabileceginden DM’li cocuk ve ailesi egzersiz sirasi ve sonrasinda
hipoglisemi agisindan dikkatli olmalidir. Egzersiz zamani insiilin etkisinin maksimal oldugu
zamana rastlatilmamali ve hastanin yaninda seker, sekerli igecekler ya da glukoz tableti
bulunmalidir. Egzersiz esnasinda ve izleyen saatlerde hipoglisemi olusuyorsa insiilin dozunu

azaltmak yada ek kalori almak gerekir (52).

Insiilin yapilan alana yonelik egzersizlerde alanin kan akimi hizlanacag icin insiilin
daha hizli kana geger. Boylece hipoglisemi gelisme riski olabilir. Diizenli egzersizin ayrica

insiilin reseptorlerini arttiric etkisi oldugu bulunmustur (46).
2.2.6.4 Egitim

Sadece tani aninda degil, her poliklinik kontroliinde hastalar ve aileleri profesyonel
ekipler tarafindan bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. Ayrica, toplumsal alanda da yaymn

kuruluslar tarafindan halk bilinglendirilmeli ve egitilmelidir (46).
2.2.7 Komplikasyonlar

Tip 1 diyabetin goriilme sikliginin artmasi ile beraber komplikasyonlar1 ¢ok énemli bir
saghk sorunu haline gelmistir. Diyabetin komplikasyonlart oliimciil olabilen akut
komplikasyonlar; hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi ve multi organi etkileyen kronik
komplikasyonlar; nefropati, retinopati, noropati, kardivaskiiler hastaliklar gibi genis bir
yelpazeye ayrilir (53). Diyabetin uzun donem takibinde gelisen mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar sakatlik, is giicii kayb1 ve erken 6lim gibi ciddi problemlere
neden olmaktadir. Bu sebeple, diyabetli hastalarin uzun donem izlemi diyabete bagh
gelisebilecek komplikasyonlarin erken fark edilmesi ve koruyucu 6nlemlerin alinarak diyabetli
hastalarda yagam konforunun artirilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Tablo 6’da komplikasyonlar

verilmistir.

Tablo 6. Tip 1 DM komplikasyonlari

Kronik Komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler

Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi
Komplikasyonlar
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Hipoglisemi

Beyin 6demi

Insiilin alerjisi

Infeksiyonlara egilim

Serebral tromboz

Biiyiime geriligi

Hiperlipidemi

Pubertal ve menstriiel
bozukluk

Osteopeni, kisitl eklem

hareketi

Emosyonel bozukluk

-Retinopati
-Nefropati
-Noropati

2. Makrovaskiiler
Komplikasyonlar
-Kardiyomiyopati, Merkezi
Sinir

Sistemi (MSS) Noropatisi

2.2.7.1 Tip 1 Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

2.2.7.1.1 Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

DKA, diyabetik ¢ocuklarin hastaneye yatisinin en sik nedeni olup, ¢ocukluk ¢aginda

diyabete bagli 6liimlerin de baslica nedenidir. Yapilan arastirmalarda 1 senede DKA nedeniyle

hastaneye yatis sikligr % 8.6 bulunurken mortalite oran1 % 1-2 diizeyinde bulunmustur (54).

DKA tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bazi biyokimyasal kriterler goz oniinde

bulundurularak konur.

1) Vendz tam kan glukozu 200 mg/dl’den daha yiiksek olur.

2) Kanda keton yiiksekligi ve idrarla keton atilimi goriiliir.

3) Kan pH’s1 7.30’un altinda, bikarbonat 15 mEq/L’nin altinda, baz a¢ig1 -7 nin istiinde
ve PCO2 30 mm/Hg’ nin altindadir (55).

Tip 1 DM insidansinda ciddi bir artis olmasma ragmen bu hastalarin DKA ile

bagvurmalarinda diisiis vardir (56). Yeni tan1 almis hastalarin yaklasik %25°1 (%15-70) DKA

ile bagvururlar (57). DKA’l1 hastalar, tipik olan polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kaybina ek

olarak letarji, hiperpne (Kussmaul solunumu), dehidratasyon ve nefeste aseton kokusuyla da
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bagvurabilirler (58). Kiigiik ¢ocuklarda DKA tanisin1 koyabilmek giigtiir. Siit ¢ocuklari
pnomoni, bronsiolit, astim gibi hatali tanilar alarak mevcut durumu koétiilestiren steroidler ve
sempatomimetik ajanlar gibi ilaglara da maruz kalabilirler. DKA’dan siiphelenilmezse
belirtilerin zamani uzayip asidozun ve dehidratasyonun derecesi yiikselir ve hastalar komaya

girebilirler.

Diyabetik ketoasidozun, asidoz ve komaya neden olan diger sebeplerle ayirici tanisi
yapilmalidir. Bunlar hipoglisemi, laktik asidoz, iiremi, metabolik asidozla giden gastroenterit,
ensefalit, salisilat intoksikasyonu ve diger intrakraniyal olaylardir. DKA, genellikle akut bir
stresle iligkili olarak ortaya ¢ikar. Bu travma, kusma, enfeksiyon ve psikolojik bozukluklar
seklindedir. DKA yukarida bahsettigimiz bazi nedenlerin ger¢eklesmesinden sonra, hem instilin
yetmezligi hem de insiilin karsiti hormonlarin artmasi sonucu olusan, klinigi agir seyreden
katabolik bir siirectir. DKA' da 6ncelikle bozulan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasidir
(59).

Insiilin eksikliginde goriilen bazi metabolik degisiklikler sunlardir;
1-Karacigerde glukozdan glikojen yapimi goreceli olarak azalir.
2-Glikojenolizis ve glukoneogenezis yoluyla karaciger ve bobrekte glukoz yapima artar.
3-Yag dokusunda lipoliz artar ve lipoliz sonucu olusan serbest yag asitleri karacigerde
ketogenez ile keton cisimciklerine doniisiir.
4-Kas dokusunda proteoliz artar ve proteoliz sonucu agiga ¢ikan aminoasitler karacigerde
glukoneogenezis yollar1 kullanilarak glukoz sentezi igin kullanilir.

5-Periferde dokularin glukozu almasi ve kullanimi azalir.

DKA da insiilin karsit1 hormonlarin artis1 sonucunda;
1-Insiilin hormonu salgilanmasi bozulur (katekolaminler)
2-Insiilin etkisini antagonize ederler (katekolaminler, kortiz1ol, biiyiime hormonu)
3-Glikojenoliz, glikoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyararak arttirirlar (katekolaminler,
kortizol, biiyiime hormonu, glukagon)
4- Glukoz kullanimini azaltirlar (katekolaminler, kortizol, biiyiime hormonu).
Sonug olarak serum insiilininin diisiik ve insiilin karsit1 hormonlarin yiliksek olmasikatabolik

olaylar1 arttirir.
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Tedaviye yaklagim baglica bes basamaktan olusur:

1-Hava yolunun, solunumun ve dolasim fonksiyonlarinin kontrolu ve destegi,

2-Intravenéz yoldan insiilin hormonu infiizyonu,

3-Uygun s1v1 ve elektrolit desteginin saglanmast,

4-Altta yatan sebepe yonelik tedavi (enfeksiyon, travma vb.)

5-Tedavi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar agisindan hastanin monitorizasyonu
(beyin 6demi, hipoglisemi, bobrek yetmezligi, hipoklemi, hipofosfatemi, hipokalsemi,
hiperkloremik metabolik asidoz) (60).

Sekil 2 DKA fizyopatolojisi (61)

Glukoz Hepatik Protein Yag dokusu
iitilizasyonunda glukoneogenezde yikiminda yikiminda
azalma artig artis artig
Hiperglisemi Aminoasitler
Glukoziiri

Gliserol  Serbest yag asitleri

Osmotik dilirez Keton cisimlcrini artig

Poliiiri \ Na, K, CI, PO4 kaybi <——  Ketoniiri Ketoasidoz
' “

Dehidratasyon Kusma

Y\ |

Hipovolemi Hiperosmalarite ~ Vazomotor merkezlerin ~ Hiperventilasyon Na, K, Cl ve su kayb

/ Depresyonu

l-lgpotansiyon
Sok
v
Akut Bébrek  Serebral Dolasim .
Yetmezligi perfizyonda kollaps Dehidratasyon
Azalma
KOMA
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2.2.7.1.2 Hipoglisemi

Insiilin kullanmakta olan tip 1 diyabetli hastalarda hipoglisemi diyabetin en sik goriilen
akut komplikasyonudur. Goriilme sikligi agir hipoglisemi olarak senede % 17 olarak rapor
edilmektedir. Hafif hipoglisemilerde daha ¢ok adrenerjik semptomlar (terleme, ¢arpinti, aghik
ve halsizlik hissi), agir hipoglisemilerde ise bunlarin yaninda noroglikopeni (bas donmesi,
konfiizyon, koma, konviilziyon) goriiliir. Hipogliseminin nedenleri arasinda agir egzersiz, ishal,
yetersiz kalori alimi, ya da fazla insiilin alimi sayilabilir. Tedavi nedene yoneliktir. Ozellikle
agir hipoglisemi de hastanin bilinci kapali ise glukagon hayat kurtaricidir (62). Tablo 7 de

hipoglisemi semptomlar1 verilmistir.

Tablo 7. Hipogliseminin baslica semptom ve bulgiulari (63)

Noroglikopenik Otonom Aktivasyon
Halsizlik Bas agrisi
Aglik Solukluk
Uykuya meyil Konsantrasyon eksikligi
Terleme Tremor
Konvulziyon Koma
Gorme bulanikligt Carpint1

2.2.7.1.3 Beyin Odemi

DKA tedavisinin ciddi komplikasyonlarindan biri de semptomatik beyin ddemidir.
Siklig1 yaklasik %0.7-1"dir. Beyin 6deminin nedeni tam olarak bilinmese de beyinde idiojenik
osmollerin artis1 nedeni ile kan beyin arasindaki ozmotik dengenin bozulmasi sorumlu
tutulmaktadir. Tedavi sirasinda glikoz diizeyi diiserken sodyum diizeyinin artmamasinin esas
neden oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle DKA'un hiperozmolar, hiponatremik bir
dehidratasyon oldugu gercegi goz Oniinde bulundurularak osmolaritenin ani diistiriilmemesi
gerekmektedir. Bu baglamda kan sekerinin yavas diisiiriilmesi,sivi-elektrolit tedavisinin uzun

slirede verilmesi, hipotonik s1vi verilmemesi 6nemli prensiplerdir (64).
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2.2.7.1.4 Insiilin Allerjisi

Insiilin enjeksiyonlar1 sonucu olusan immiinolojik bir tepkimedir. Bunun sebepleri
insiilinlerin i¢inde bulunan yabanci maddeler, insiilin igerigindeki c¢inko, protamin gibi

maddeler ve amino asit yapilarinin farkli olmasidir (65).
2.2.7.1.5 infeksiyonlara Egilim

Kronik hiperglisemi neticesinde hastalarin immun sistemi baskilanmakta ve
enfeksiyonlara egilim artmaktadir. Normal sartlarda enfeksiyon sirasinda insiilin ihtiyaci

artarken kusma, ishal gibi hastaliklarda insiilin ihtiyac1 belirgin olarak azalir (66).
2.2.7.1.6 Serebral Tromboz

Dehidratasyonun  agir olmast ve asidoza bagli kanlanma  bozuklugu,
hemokonsantrasyon ve kanama bozukluklari beyinde trombotik olaylara ve hemorajik

infarktlara sebep olabilir (67).
2.2.7.2Tip 1 Diabetes Mellitus’un Subakut Komplikasyonlari
2.2.7.2.1 Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyonu yapilan bolgelerde dncelikle lipohipertrofi, daha sonra ise lipoatrofi
seklinde meydana gelen, lokal immiinolojik bir hadisedir. Lipodistrofiden kaginmanin yolu

alerjen ozellikli insiilin kullanmamak ve insiilini bolgelere doniisiimlii olarak uygulamaktir
(68).

2.2.7.2.2 Biiyiime Geriligi

Tip 1 diyabette insiilin eksikligi neticesinde gelisen hiicre ici enerji teminindeki
yetersizligin biiylimekte olan ¢ocuk ve addlesan metabolizmasini negatif yonde etkileyecegi
ongoriilebilir. Son zamanlarda gelisen diyabet bakim ve tedavi yontemleriyle Onceki
donemlerde sik goriilen biiyiime geriligi, hepatomegali, obezite ve gecikmis puberte ile
karakterize olan Mauriac sendromu gibi sorunlar artik goriilmemektedir. Bunun yani sira Tip 1
DM’un biiylime ve puberteyi hafif derecede negatif yonde etkiledigi sOylenebilir. Bunun
nedeni, biiyiimede biiylime hormonu ve insiilinin sinerjistik etki gostermesinin yani sira

biiylime hormonunun bir¢ok basamakta etkisinin insiiline bagimli olmasidir (69).
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2.2.7.2.3 Hiperlipidemi

Diyabette lipid metabolizma bozukluklar1 sik goriiliir. Insiilin eksikligi neticesinde
lipoliz artar ve plazmada serbest yag asitleri olusur. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin
azalmasi sonucu ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve silomikronlarin plazmadan
temizlenmesi gii¢lesir. Metabolik kontrolii kotii olan hastalarda plazma yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) diizeyi azalmakta, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyi artmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda lipid metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarda rol oynadig: diistiniilmektedir (70).
2.2.7.2.4 Pubertal ve Menstriiel Bozukluk

Tip 1 diyabet sayet puberteden dnce gelismisse cocuklarda diyabetin metabolik kontrolii
daha fazla 6nem arz eder. Metabolik kontrolii iyi olan hastalarda puberteye giris ve pubertal
gelisim minimal olarak negatif yonde etkilenmektedir. Ancak diyabet gelisimi puberte yasina
yakin bir zamanda olan 6zellikle kizlarda cinsel matiirasyon goreceli olarak geri kalmaktadir.
Bu durumun sebebinin metabolik kontrolii kotii olan ¢ocuklarda GnRH salgilanmasindaki
bozukluk oldugu diistinilmektedir. Bir arastirmada diyabetli kizlarda menstruasyon yas1 14,5
bulunmugken saglikli olan kontrol grubunda 13,9 olarak bulunmustur. Diyabet geligimi
puberteden sonra olan ve metabolik kontrolii iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore
gortilebilmektedir (71).

2.2.7.2.5 Osteopeni, Kisith Eklem Hareketi

Osteopeni ve osteoperoz ¢ocuklarda pek goriilmese de eriskin donemde ciddi sorunlar
olusturdugu i¢in dikkate alinmasi gereken bir DM komplikasyonudur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda Tip 1 DM’li gocuk ve addlesanlarda kemik mineral dansitesi diigsiik olarak
bulunmustur. Insiilin anabolik bir hormondur ve osteoblastlardan niikleotid sentezini uyarir ve
membrandz kemikte aminoasit birikmesini saglar. Insiilin eksikliginde yeterli kemik matriksi

yapilamaz ve kalsifikasyon saglanamaz (72).

Kisith eklem hareketi, eklemin pasif hareketini 6nleyen kontraktiirlerin gelismesi ile
olusan bir komplikasyondur. Kotii glisemik kontroliin bir gostergesidir. Prevelans1t % 8-28
arasindadir. Patogenezinde kollajenin glikolizasyonuna bagli anormal kollajen birikimirol
oynar. Baglangigta agrisiz olsa da ilerleyicidir, ciddi agr1 ve hareket kisitlilig1 ile seyreder.

Proksimal interfalangeal, metakarpofalengeal ve distal interfalengeal eklemleren sik tutulan
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bolgelerdir. Tedavisi ¢ok zor bir komplikasyon olup iyi glisemik kontrol, fizyoterapi ve cerrahi

tedavi secenekleri arasindadir (73).
2.2.7.2.6 Emosyonel Bozukluk

Tip 1 diyabetli hastalarin % 20’sinde anksiyete veya depresyon goriilmektedir. 2672 tip
1 diyabetli addlesan1 kapsayan bir ¢alismada depresyon prevalanst % 22.6 olarak bulunmustur.
Depresyon ile basvuranlarin ¢ogunda HbAlc diizeylerinin de yiiksek oldugu gozlenmistir.
Biligsel davranis terapisi, psikodinamik terapi, aile terapisi gibi tedavi segenekleri Tip 1 DM’de
goriilen psikiyatrik problemlerde uygulanabilir. ADA 10 yas ve lizeri DM’li cocuklarin

depresyon agisindan en az yilda bir kez taranmasini 6nermektedir(74).
2.2.7.3Tip 1 Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari
2.2.7.3.1 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlarda esas patoloji bazal membran kalinlagmast olup, kan
dolasiminda bozulma ve membran gecirgenliginde degisiklik de buna katkida bulunur. Kapiller
damarlardaki degisiklikler biitiin viicut damarlarinda olsa da en fazla bobrek, retina ve bir

miktarda sinir dokusunda meydana gelir. Bunlarin haricinde daha bir¢gok mekanizma vardir.
2.2.7.3.1.1 Retinopati

Diyabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinde en onemli etkenlerden biri kronik
hiperglisemidir. DCTT' nin sonuglar1 ve bazi aragtirmalar iyi bir metabolik kontroliin diyabetin
komplikasyonlarini ciddi oranda azalttigin1 gostermistir. Diyabetik retinopati HbAlc degerleri
normal olan olgulara gore normalin iistiinde olanlarda 2.5 kat yiiksek saptanmistir. Retinopati
siklig1 ve seyri iizerinde cinsiyetin rolii oldugu diisiiniilmemesine ragmen bazi az katilimcisi

olan ¢alismalarda kadin ya da erkek lehine kiigiik farkliliklar bildirilmistir.

Diabetik retinopati, retina kapiller damarlari, veniilleri ve arteriollerinin tutuldugu 6zel
bir anjiopatidir. Olusturdugu retinopati tablolar1 spesifik olmayip tiim retinopatilerin bir
birlesimi gibidir. Bu retinopati tablosu zaman zaman remisyonlar gosterebilir. Progresiftir
ancak her zaman sabit hizla ilerlemez. Retinanin baz1 bolgelerinde bozulmalar olurken es
zamanli olarak bazi bélgelerde iyilesme gozlenebilir. Spontan iyilesme nadiren goriilse de bu

oran % 10" u gecmez (75).
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Diabetik retinopati; Nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR) ve Proliferatif diabetik
retinopati (PDR) olmak iizere iki gruba ayrilir (Tablo 8). NPDR evresinde lezyonlar yalnizca
retina ile sinirh iken, PDR evresinde retinal lezyonlarin haricinde vitreus i¢inde de lezyonlar
gortilebilir (76).

Tablo 8.Diabetik retinopati siniflamasi.

Nonproliferatif DR Proliferatif DR Diabetik Makulopati
“Background’’ DR e Erken PDR e Fokal
e Hafif NPDR e Yiiksek Riskli PDR e Diffiiz
e Orta NPDR o Iskemik
e Mikst

Preproliferatif DR
e Agir NPDR
e Siddetli NPDR

DR: Diabetik retinopati, NPDR: Nonproliferatif diabetik retinopati, PDR: Proliferatif diabetik

retinopati.

Retina kapillerlerinde olusan hastaliga sekonder olarak gelisen iskemik retina olusumu,
anjiojenik madde salinimini arttirarak yeni damar olusumuna neden olur. Boylece iskemik
retina olusumunun periferinden ve genellikle retina veniillerinden kaynaklanan neovaskiiler
doku, retina yiizeyi ile vitreus arasma ilerler. ilk etapta damarsal yapilar internal limitan
membranin altinda bulunsa da, ilerleyen zamanlar da membrani delerek vitreus yapinin igine
dogru yer degistirir. Optik disk bolgesinde internal limitan membranin olmamasi1 nedeniyle

optik disk istiinde olusan damarlar daha erken donemlerde vitreus yapiya dogru ilerler (77).

2.2.7.3.1.2 Nefropati

Diyabetin tedavisindeki yeniliklerle birlikte hastalarin yasam siiresi uzamakta, ancak

bununla birlikte diyabetik nefropati (DN) ve son donem bobrek yetmezligi(SDBY) de artis
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gostermektedir. Tirk Nefroloji Dernegi 2013 verilerine baktifimizda SDBY nedenleri
icerisinde DN oraninin % 36 oldugunu gorebiliriz (78). DN gelisiminde hipertansiyon,
hiperglisemi, sigara i¢cme, yiiksek proteinle beslenme, erkek cinsiyet (1.7 kat fazla), obezite,
siyah 1rk, hiperlipidemi, ve genetik yatkinlilk bagimsiz risk faktorleridir. DN'nin
patofizyolojisinde hiperglisemiye sekonder olusan hemodinamik ve metabolik degisiklikler

vardir.

DN'nin saptanabilen ilk bulgusu mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri 3 ile 6 ay i¢inde,
ii¢ idrar degerlendirmesinin en az iki tanesinde albuminiirinin (30-300 mg/giin veya 20-200
w/dk) saptanmasi olarak tanimlanir. Makroalbuminiiri de ise albumin kaybi 300 mg/giin veya
200 p/dk’dan fazladir. Tip 1 DM'li hastalar tan1 aldiktan 5 sene sonra, Tip 2 DM'li hastalar ise
tan1 kondugundan itibaren mikroalbuminiiri yoniinden senede bir kere taranmalidir. Ancak
insanlarda idrarla protein atilimi ¢ok sayida faktorden etkilendiginden dolay1 degerlendirme,
hastada ates, tiriner enfeksiyon, kalp yetmezligi, agir egzersiz yokken, en az iki defa sabah idrar1
degerlendirilerek  yapilmalidir.  Glomeriiler filtrasyon hizi(GFH), degerlendirilmede
kullanilmaz ¢iinkii hastaligin ilk donemlerinde gegici olarak yiikselebilir. DN 5 evrede

tanimlanmaktadir.

Evre 1 (Hipertrofi ve hiperfiltrasyon donemi) = GFH %?20-40 oraninda yiikselmistir. Bu
genelde tan1 aninda ortaya ¢ikan bir durumdur. Kan basunci (KB) normal diizeyde, albuminiiri
< 30mg/giin diir. Renal plazma akimi1 % 9-14 oraninda yiikselmistir. Bu evrenin karakteristik
ozelligi egzersiz esnasinda albumin atiliminim artmasidir. Iyi bir metabolik kontrol ile reversible

olabilir.

Evre 2 (sessiz donem) = Tan1 konulduktan yaklasik 5-15 yil sonra meydana gelebilir. Klinik
bulgu yoktur. Normoalbuminiiri, hiperfiltrasyon ve normal KB mevcuttur. Bu evrede bobrek
biyopsisi yapilirsa mezangial matrikste bir miktar artis (tanidan 2-4 yil sonra) ve bazal
membranda kalinlasma goriilebilir. Diyabetik nefropatinin  olusumunda ki temel
mekanizmanin, bu evrede ki uzun siiren hiperfiltrasyon oldugu diisiiniilmektedir. Uygun tedavi

ile bulgular azalabilir ve kaybolabilir.

Evre 3 (Mikroalbuminiiri donemi) = GFH normal veya yiiksek olabilir. Mikroalbuminiiri
(30-300 mg/giin) saptanir. Hastalarin birgogunda tansiyon degerleri normal olmasina karsin,
non-dipper hipertansiyon gozlenebilir. Bu evrede histopatolojik incelemede mezangial hacim

artis1 ve bazal membran kalinlagsmas1 belirgin olarak saptanmaktadir.
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Evre 4 (Asikar nefropati donemi) = Hastalarda hipertansiyon vardir ve albuminiiri > 300
mg/giindiir. Kontrolsiiz hipertansiyon ve artan proteiniiri, GFH’da yaklagik 1ml/dk/ay azalmaya
sebep olur. Bu durum hastalarin 5 sene iginde ortalama % 25'inde, 15 sene i¢inde de ¢ogunda
SDBY gelismesine sebep olur. Asikar diabetik nefropatili hastalarin % 66’sinda mikroskopik
hematiiri goriilmekte ve tek basina goriilmesi baska bir glomeriiler hastaligin oldugunu
gostermemektedir. Histopatolojik incelemede mezengial genisleme ve yaygin interkapiller

glomeruloskleroz mevcuttur.

Evre 5 (SDBY) = Diyabetik glomerulosklerozun eslik ettigi onemli bobrek disi bulgular
(retinopati, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ndropati) mevcuttur. Hastalarin doktora en sik
basvurdugu evredir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, kontrolsiiz hipertansiyon, iire-Kreatinin
yiiksekligi ve 6dem saptanir. Persistan proteiniiri gelisimi sonrasinda eger diizenli tedaviler

uygulanmaz ise yaklagik 7 senede SDBY ’e ilerleme olmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. DN evreleri, degerlendirme ve tedavi

Evre Degerlendirme Tedavi
Kardiyovaskiiler risk
Normoalbumintiri- faktorlerinin
) HbAlc < %7.0
Normotansif degerlendirilmesi, yillik

mikroalbuminiiri taramasi

KB, kan sekeri ve lipid
Persistan mikroalbuminiiri- | diizeylerinin kontrolii, .
] ] ACEl veya ARB
normotansif idrarda albiimin atiliminin

degerlendirilmesi

ACEl veya ARB

Persistan mikroalbuminiiri Uriner albuminiiri, KB,
KB<130/85 mmHg,

[Hipertansif GFH, lipid degerlendirilmesi
diger antihipertansif
o Agresif KB kontrolii,
o Proteiniiri, lipid, KB, GFH
Proteinuri <125/75 mmHg,

degerlendirilmesi S
diistik protein igerikli diyet
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o Diisiik protein igerikli diyet,
Renal replasman tedavisi
Diisiik GFH o ) uygun zamanda kalict
icin degerlendirme o
renal replasman tedavisi

Diyabetik nefropatide koruyucu tedavi bobrek hasarlarnin klinik nefropati diizeyine
erismeden &nce, mikroalbuminiirik donemde saptanmasi ilkesine dayanmaktadir. izole
mikroalbuminiiri de 6 yilda spontan gerileme oran1 %58, ilerleme orani1 %15 olarak saptanmistir

(79).
2.2.7.3.1.3 Noropati

Diyabetik noropati karisik bir patofizyolojisi olan ve sinir sisteminin somatik ve otonom
olmak tizere her iki bilesenini de etkileyen heterojen bir hastaliktir. Diyabetin en sik goriilen
kronik komplikasyonlarindan birisi de ndropatidir. Diyabetik ndropati diyabetiklerde kalitsal,
kompresif, travmatik, toksik, metabolik, nutrisyonel, immun aracili, enfeksiyona dayali ve
neoplastik nedenli olmayan periferik sinir bozuklugu olarak tanimlanmustir. ilk olarak sinir ileti
testlerinde anormallikler saptanir. Hiperglisemin ilk aylarinda, SNCV (duyusal sinir ileti hiz1)
ve MNCV (motor sinir ileti hiz1) 'nin azalmasi, normal uyarilara agrili cevap verilmesi (allodini)
ve agriya duyarliligin artmasi (hiperaljezi) gibi fonksiyonel bazi bozukluklar goriilmiistiir.
Ilerleyen zamanlarda ise demiyelinizasyon,

aksonopati, sinir dejenerasyonu ve agriya duyarliligin azaldig: belirtilmistir (80).

Kronik hiperglisemi, Diyabetik Polinoropati (DPN)’ye neden olan birgok metabolik
hadisenin sorumlusu olarak kabul edilmistir. Yapilan arastirmalara gére DPN’nin nedeni C-
peptid ya da insiilin eksikligi ya da her ikisinin birden eksikligidir. C-peptid 31 aminoasitin
olusturdugu bir proteindir, insiilinin katlanmasina yardimci olur ve proinsilinin A ve B
zincirlerini birlestirir. Tip 1 diyabetes mellituslu BB/Wor ratlarda C-peptid tedavisinin; C-lifi
dejenerasyonunu ve termal hiperaljezi’yi onledigi belirtilmistir, ayrica C-peptidin hayvan
calismalarinda noral perfiizyonu artirdigi bildirilmistir (80,81). Hiperglisemi; instilin direncine,
endotel hasarina, yag hiicreleri toksisitesine ve mikrovaskiiler bozukluklarin metabolik
sonuclarina bagl gelisen aksonal hasarla sinir iskemisine neden olmaktadir. Diyabetin; EDRF
(Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor) degisikliklerine ve NO (nitrik oksit) yetersizligine neden
olarak yapisal mikroanjiyopati ve mikrovaskiiler reaktivite gibi DPN’yi agirlagtiran fonksiyonel

bozukluklara yol agabilecegi bildirilmistir (82).
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Yapilmast gereken en Onemli sey diyabetik ndropatinin  Onlenmesi ve
komplikasyonlarimin engellenmesidir. Siki metabolik kontrol, periferal noropati gelisimini
azaltir ancak hipoglisemi riskini arttirir. Rutinde uygulanmamakla birlikte pankreas
transplantasyonu noropatiyi stabilize edebilir. Diyabetik néropatide 6nemli olan duyu kaybi,
agri, otonom bozukluklar gibi semtomlara yonelik tedavilerdir. Agrinin kontrolii goreceli
olarak daha zor olabilir. Karbamazepin, parasetamol kodein fosfat kombinasyonu, fenitoin ve
klonazepam kullanilabilir. Amitriptilin ve imipramin gibi trisiklik antidepresanlar genellikle
etkilidir. Trisiklik antidepresanlar postural hipotansiyonu siddetlendirebilir. Son zamanlarda

tedavi de pregabalin ve duloksetin de kullanilmaya baglanmistir (83).
2.2.7.3.2 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi diyabetik hasta grubunda yiiksek prevalansa sahiptir. Sessiz
koroner arter hastaligi riski diyabetik olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda 2-4 kat
artmugtir (85). Sessiz koroner arter hastaligina sahip diyabetik hastalar1 erken tanimak morbidite
ve mortalite agisindan ¢ok Onemlidir. Sessiz koroner arter hastaligi gelecekteki koroner
hadiseler ve erken dliimler igin giiglii bir gostergedir. Ancak sessiz koroner arter hastaligi i¢in
tarama gerekip gerekmedigi konusu halen tartigmalidir (86,87). Bu nedenle sessiz koroner arter

hastalig1 oldugunu diisiindiigiimiiz bireylerin biyobelirte¢lerle taninmalar1 nemlidir.

Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler hadiselerde ki artisin sebebi olan fizyopatolojik
olaylar son derece komplex bir yapiya sahiptir ve net olarak anlagilamamigtir. Buna karsilik
diyabetik hastalarda olusan hizlanmig ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir (88).
Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler komplikasyon gelisim fizyopatolojisi sekil 3’de

gosterilmistir.
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Tablo 10. ISPAD 2009-Tip 1 diyabetlilerde vaskiiler komplikasyonlar i¢in tarama Onerileri,

risk faktorleri ve tedavi yontemleri (84)

Retinopati

Nefropati

Noéropati

Makrovaskiler

hastalik

Taramaya

baslama zamani

e >11 yasinda ve iki
yillik DM’lide
¢ >0 yasinda ve bes

yillik DM’lide

e >11 yasinda ve
iki

yi1llik DM* lide
¢ >9 yasinda ve

bes

y1llik DM’ 1lide

Netlige

kavugsmamustir

o> 12 yas

Tarama

yontemleri

e Gozdibi
goriintliilemesi
e Midriyatik
oftalmoskopi

(duyarliigr daha
diistik)

e idrar albiimin

/

kreatinin orani
e Sabah 1ilk
idrarda
albtmin

konsantrasyonu

Oykii ve fizik

muayene

e Bes yi1lda bir
lipid

profili

Risk faktérleri

e Hiperglisemi
e Hipertansiyon
e Dislipidemi

e Obezite

e Hipertansiyon
eDislipidemi

e Sigara

o Hiperglisemi

e Obezite

e Hiperglisemi
e Hipertansiyon

eDislipidemi

Tedavi
yaklasimlar
1

e Glisemik
kontrol

e Lazer

tedavisi

o Glisemik
kontrol

e ACE
inhibitori ya
da
Anjiyotensin
1

reseptor

blokeri

e Kan basinci

kontroli

e Glisemik

kontrol

e Glisemik
kontrol
e Kan

basinc1
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eYilda bir kan eObezite kontroli

basinci e Sigara e Statinler

Sekil 3 Diyabetin Kardiovakiiler Komplikasyon Gelisim Fizyopatolojisi

Diyabetes mellitus

- \x\\

Dislipidemi Disinstlinemi | [ Oksidatif str?s artigl Trombﬁit aktivasyonunda artis inflamasyon

RAAS ve ET1,
aktivasyonunda artg,
NO diizeyinde azalma
* == \

Endotel disfonksiyonu, tromboza egiilim, diiz kas hiicre proliferasyonu, karrdiomyopati

Hizlanmis ateroskleroz, diffiz vaskdler tutuluma bagl olarak ortaya ¢ikan
makrovaskiler komplikasyonlar (MI, inme, periferik damar tikaniklari ve
kardiomiyopati)

Mikvaskdler dolasimin regilasyonunun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
mikrovaskuler komplikasyonlar (retinopati, néropati, nefropati)

Diyabetik hastalarda karakteristik olarak HDL dismekte, trigliserit degerleri
yiikselmekte ve aterojenik kiigiik ve dens LDL kolesterol partikiilleri artmaktadir. Kiigiik LDL
partikiilleri daha fazla oksidatif hasar yetenegine sahip olmakta ¢iinkii daha kolay ve daha giiglii
olarak arteriyal duvarlara yapisabilmektedirler. Buna karsilik okside LDL damarsal yapilara
lokosit goglinii hizlandirmakta ve immun sistem tarafindan da yabanci cisim olarak
algilanmaktadir. Bu da diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde proliferasyonu
tetiklemektedir. Onemli bir fizyopatolojik siire¢ de LDL partikiillerinin glikolizasyonudur.
Glikolizasyonla birlikte LDL partikiilleri daha aterojenik hale gelmekte ve dmrii uzamaktadir.

Dislipidemi endotelin disfonksiyonuna ve aterosklerozun hizlanmasina sebep olmaktadir (89).

34



Diabetes Mellitusda bagisiklik sisteminin aktive olmasi, kardiovaskiiler sistemi
etkileyen diger bir 6nemli fizyopatolojik siirectir. Bunun neticesinde yavas seyirli, kronik bir
inflamasyon gelisir. Ozellikle obezitesi bulunan diyabetiklerde PAI-1, TNF Alpha, IL1 gibi
adipokinler artarak inflamasyonu tetikler. Ayrica artmis inflamatuvar yanita bagli artan 16kosit
sayist da oksidatif stresin artisina katki saglar. Sonug olarak artmis inflamatuvar yanit endotel
disfonksiyonuna ve insiilin direncine sebep olarak, kardiovaskiiler komplikasyon gelisimine
katk1 saglar (89).

Yapilan arastirmalarda diyabetik hastalardaki miyokardiyal hasarin sistolik
fonksiyonlardan ziyade diyastolik fonksiyonlar1 etkiledigi bulunmustur (90,91). Regan ve
arkadaglar1 normotansif koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi klinik bulgular1 olmayan
diyabet olgularinda normal ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte sol ventrikiil diyastol sonu
basincinin arttigini, sol ventrikiil diyastol sonu voliimiiniin ise azaldigini bulmuslardir (92).
Diyabetik komplikasyonlarin sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu iizerine etkisi birkag
calismada arastirilmistir. Bu c¢alismalarda agir mikrovaskiiler komplikasyonlarin oldugu
(proteiniiri ve proliferatif retinopati belirgin) diyabetik olgularda diyastolik anormallikler
saptanmustir (93). Diyabetik hastalarda metabolik kontrol ve diyastolik disfonksiyon arasindaki
iliski hala tartisgma konusudur. Tip 1 diyabetli 36 cocukta M-mod eko ile yapilmis bir
arastirmada diyastolik disfonksiyonun siddeti ile uzun siireli metabolik kontroliin kalitesi

arasinda iligki saptanmistir (94).

Diyabetik hastalarda preklinik diyastolik fonksiyon bozuklugu az sayida olgu ile yapilan
arastirmalarla degerlendirilmeye calisilmistir. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmede kardiyak kateterizasyonda simultane basing ve hacim oOl¢limleri altin
standarttir. Bu tan1 metodu invazivdir ve diyastolik fonksiyon bozuklugundan siiphelenilen tiim
olgulara uygulanamayabilir. Son 20 yilda kullanilmaya baslanan Doppler ekokardiyografi
diyastolik fonksiyonu degerlendirmede giivenilir, noninvaziv, kolay uygulanabilen bir tani
aracidir. Sol ventrikiil dolum basincini degerlendirmede pulse wave (PW) doku Doppler
gorlintiillemede medial ya da lateral mitral anulusun erken diyastolik akim hizi (Em) ve
konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile elde edilen erken diyastolik akim hizi
(E) kombinasyonu giivenilir bir indeks olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarla Tip 2
diyabet hastalarinda annular Em’nin azalmasi ve E/Em oraninin artmasinin sol atriyal
bliytimeyle iliskili oldugu bildirilmistir ve E/Em oraninin diyabetik hastalarda diyastolik
disfonksiyonun saptanmasinda ve izleminde kullanilabilece8i belirtilmistir. Diyabetik
hastalarda E/Em oraninin artisinin hipertansiyon, koroner hastalik ve diger ekokardiyografik
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parametrelerden bagimsiz olarak kalp yetersizligi gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir

(95,96,97,98).

2.3 EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi (EKO), kalp hastaliklarinin tani ve izleminde ¢ok miihim bir rolii olan,
glivenilir, tekrarlanabilir, noninvazif ve ucuz bir tekniktir. Ultrason dalgalarinin kardiyolojide
kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, hemodinami ve fizyoloji konusunda ayrintili bilgiler
vermektedir (99). Transduserin i¢indeki "piezoelektrik™ kristaller elektrik uyarisini mekanik
uyariya (ses dalgasi) ¢evirir, dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden

elektrik uyarisina gevrilerek ekrana goriintii olarak yansir (100).
2.3.1 Ekokardiyografinin Siniflandirilmasi
2.3.1.1 M-Mode Ekokardiyografi

Kardiyak kasilmadan yayilan dalgalarin dikey eksendeki hareketinin kaydedilmesi M-
mode ekokardiyografiyi olusturur. Siirekli hareket halinde olan kalbin ritmik hareketlerini
ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismi bir bilgi elde edilebilir. Hala
kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve duvar kalinliklar) 6lgiilmesinde ve sistolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde standart bir metod olmasina ragmen yapisal kalp

anomalilerini saptamada yeterli degildir.
2.3.1.2 iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi, sesi yelpaze gibi genisleyen iliggen bir alana dogru yayarsa titresimler bir
kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda resim gibi goriiliir.
Boylece kardiyak yapilar iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp anomalilerinin

saptanmasinda, damar ve kapak c¢aplarinin belirlenmesinde kullanilir.
2.3.1.3 Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi Avusturya’li fizik¢i Christian Doppler tarafindan 1842 yilinda
tariflenmistir (101). Belirli bir hizda, kisa araliklarla "(Pulsed-Doppler)” veya devamli
"(Continuous-Doppler)" ile gonderilen ses dalgalari, eritrositlere ¢arparak geriye yansimakta

ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi saptanabilmektedir. Pulsed-Doppler
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tekniginde tek bir ultrason kristali ses dalgalarini1 génderir ve geri alir. Avantaji M-Mode ve 2-
D ile birlikte ¢alisabilmesi, noktasal bir bolgeden Doppler sinyali alinmasini saglamasi iken,
dezavantaji velosite dl¢limiiniin sinirli olmasidir. "Pulsed-Doppler” sistemi yiiksek frekansli
Doppler dalgalarini belirlemede yeterli degildir. Pulsed-Doppler sisteminde belirlenebilen en
ist frekans smirma "Nyquist limiti" denir. "Continuous-Doppler” modunda transduser iki
kristalle ¢alisir. Birisi siirekli dalga gonderirken digeri ise, yansiyan dalgalar1 alir ve maksimal
Doppler degisimi Nyquist limiti ile sinirli degildir. Bu nedenle "Continuous-Doppler™ en yiiksek
velositeleri bile kayit etmede kullanilabilir (102).

Renkli Doppler goriintiileme bir pulsed-Doppler fonksiyonudur. Bu nedenle yiiksek
velositeleri goriintiilemesi sinirlidir. Transdusere yaklasan akim kirmizi, uzaklasan akim ise
mavi olarak boyanir. Kan akiminin renklenmesinden faydalanilarak kiiciik damarsal yapilar
daha net goriintiilenebilir, normal olmayan akim paternleri (jet akim, sant akimlari, regiirjitan
akim vb) kolayca ayirt edilebilir. Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akiminin paterni
hakkinda bilgi veren bu yontem, kardiyolojide c¢ok yaygm olarak kullanilan, kalbin
hemodinamisi ile ilgili cok degerli bilgiler vererek biiyiik 6l¢iide kalp kateterizasyonu ihtiyacini
azaltan vazgegilmez bir tan1 aracidir. Bu yontemle kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

hakkinda daha detayli bilgiler elde etmek miimkiin olmustur (103).

Doku Doppler goriintileme teknigi pulse Doppler tekniginin modifiye halidir.
Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak foksiyonlarin arastirilmasina imkan verir.
Konvansiyonel Doppler goriintiileme tekniginde, kalp igerisinde diisiik amplitiid ve yiiksek hiz
ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, yiiksek amplitiid ve diisiik hiz1 olan duvar
hareketleri filtre edilmekte, doku Doppler goriintiileme tekniginde ise bu filtrasyon en alt
seviyeye indirilerek ve kazang ayari kan akim sinyalleri kayboluncaya kadar diisiiriilerek,
miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik hizli hareketler goriintiilenebilmektedir (104).
Doku Doppler goriintiileme ile mitral ve trikiispit anulus hizlarinin 6l¢iimii ventrikiiliin global
fonksiyonu hakkinda bilgi verirken miyokard segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin bolgesel
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Doku Doppler goriintiilemede inceleme sirasinda elde edilen
zaman araliklarma gore sistolde; IVCT (izovolemik kontraksiyon zamanti), S dalgas1 (sistolik
dalga), IVRT (izovolemik relaksasyon zamani) diyastolde ise E dalgasi, diyastaz, A dalgasi
(gec diyastolik miyokardial hiz) 6l¢timleri elde edilir (105) (Sekil 4).
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Sekil 4 Doku Doppler Ekokardiyografide Saptanan Zaman Araliklarinin Sematik Gortiniimi.

MPIi= (IVCT+IVRT)/ET

Doku Doppler goriintiilemenin genis kullanim alanlarina ragmen bazi kisitlamalar1 da
bulunmaktadir. Baslica kisitlamalari; kalbin rotasyonel hareketinden ve hedef miyokard
segmentin hizinin komsu miyokardiyal segmentin hareketinden etkilenmesidir. Bir diger
kisitlamast ise, kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir.
Ancak bu kisitlamalara ragmen Doku Doppler goriintiileme, genis kullanim alanlar1 olan bir
ekokardiyografik tekniktir. Bu teknigin en onemli istiinliigii 6zellikle miyokardin bdlgesel

olarak kantitatif incelenebilmesi olmustur.
2.4 GDF-15

Cogalma, farklilasma ve doku tamirini diizenlemede 6nemli bir faktor olarak tanimlanan
TGF-p ailesi 40°tan fazla bilesenden olusmaktadir. Bu bilesenler arasinda biyolojik, fonksiyon
ve yapisal olarak belirgin farkliliklar bulunmaktadir. GDF 15 TGF-f ailesinin en farkli olan
tiyelerinden biridir. Diger aile iiyeleriyle %15-29 benzerlik gostermekte ve dolayisiyla
bagimsiz, kendine has biyolojik rolii olabilecegini diistindiirmektedir (106). GDF 15 daha ¢ok
plasentada ve eritroblast maturasyonu sirasinda eksprese olmaktadir ve daha az diizeyde kolon,
prostat ve bobrekte gézlemlenmistir. Akut zedelenme, inflamasyon veya kanserde ekspresyonu
dramatik olarak artabilir (107) (Sekil 5).
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GDF-15 normal sartlarda kalbin spesifik biyobelirteci olmasa da, kalp yetmezligi ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda viicutta hizlica artar (108). Farelerde yapilan bir
caligmada dilate kardiyomiyopati, aortik stenoz, miyokard infarktiisiinde GDF-15 saliniminda

artis saptanmustir (109).

Insanlarda miyokard infarktiisii sonrasinda da GDF-15 salgilanabilmektedir. GDF-15
kalbe spesifik sitokin degildir. Diisiik dansiteli lipoproteinler ve proinflamatuvar sitokinler,
makrofajlarda iiretilmis proinflamatuvar sitoKinlerin salinimina sebep olurlar. Invitro
calismalara gore GDEF-15 aterosklerotik makrofaj plagindan salimir. Trigliseritten zengin
lipoproteinlerin diiz kas stimilasyonu ile antianjiogenik stresse maruz kalan endotel
hiicrelerinin uyarilmasi ile GDF-15 salinimi artar. Komsu hiicrelerde GDF-15 salinimini artiran
parakrin faktorler ve oksidatif stresse maruz kalma adipositlerden GDF-15 sentez ve salinimini
artirir. Boylece GDF-15 stres altindaki multiple kardiyovaskiiler hiicre tipleri tarafindan
iretilir. GDF-15" in dolasimdaki seviyesi geleneksel kardiovaskiiler risk faktorlerinden sonra
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, sol ventrikiil kitlesi, aterosklerotik plak yiikii ve endotel
disfonksiyonu ile iliskilendirilir (110,111,112,113,114).

Sekil 5 GDF-15 Mekanizmasi

GDF-15"n bilinen iist uyaricilar| ve fonksiyonlarl

Hipoksi
Sitpkipler / Buyume Faktdrleri / Hormonlar Tansiyon Artigi
TGFp THFa IL-2 Androjen Nitrosatif Stres
Yaralanma
IL-1p M-CSF PMA Kalp Yetmezligi

iskemi / Reperfiizyon

Ateroskleroz
Miyokard infarktiisii
AP-4

Transkripsiyon
Faktorleri

Androjen
Reseptorler

p53 AP-1 SP-1

4/1\.

Anti-Inflamatuvar Etkisi ‘ [ Anti-Apoptotik Etkisi ‘ [ Anti-Blyume Etkisi

son agamads makrofa] inaktivasyonu Bazi kanser hicrelerinde pro-spopinfik Anti-hinerrafik etkisi
yeniden yapilanma engellenmesi
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Artmis GDF-15, kardiyovaskiiler hasara cevap olarak miyokardiyosit i¢in de koruyucu
bir faktor olmustur. Arastirmalar ayrica gosteririr ki; GDF-15 hipertrofi gelisiminde ve kalbin
yeniden sekillenmesinde rol oynamustir. Ayrica, dolasimdaki GDF-15 konsantrasyonu (65
yasindan bilyiik) saglikli, yash bireylerde geng bireylere gore biraz daha yiiksek olarak
bildirilmistir ve 1200 ng / L yash bireylerde referans araliginin iist limiti olarak kabul edilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili birgok aragtirmada, GDF-15’in erkek cinsiyetten bagimsiz
oldugunun gosterilmesine ragmen calismalar, GDF-15 seviyelerinin, kadinlarda akut miyokard
infarktlisii olan erkeklere ve daha once kardiyovaskiiler hastalik ge¢irdigine dair kanit
bulunmayan yash kadinlara gore belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir. Benzer
tartismali sonug ise, bazi arastirmalarda giiglii bir iliski olarak sunulan ve digerleri ile herhangi
bir iligkisi olmayan viicut kitle indeksi ile GDF-15’in iliskili oldugunun ortaya ¢ikmasidir.
Calismalardaki konularin az sayida olmasi farkliliklara neden olabilir ki bu diger faktorler ile
GDF-15’in iliskisi hakkindaki istatistigin gilictinii smurlar. Artmus GDF-15 yeni kardiyak
biyobelirtegtir (115).
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3- GEREC VE YONTEM:

3.1 Vakalar

Bu ¢alismaya Konya Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Konya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde Mart 2016- Subat 2017
tarihleri arasinda takipli olan, en az 5 yildir tip 1 diyabeti olan, 5-18 yas aras1 38 hasta dahil
edildi. Kontrol gurubu olarak hastanemiz Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine Eyliil 2016- Subat
2017 tarihleri arasinda gogiis agris1 veya ifiirim duyulmasi gibi nedenlerle bagvuran 5-18 yas

aras1 40 hasta belirlendi. Hastalar; calisma hakkinda bilgilendirildikten ve onam formu imzalandiktan sonra

hasta grubuna dahil edildi.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

1- 5-18 yas aras1 en az 5 yildir Tip 1 Diyabetes Mellitus tanisi olan hastalar
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1- Tip 1 Diyabetes Mellitus’dan bagimsiz bilinen kardiovaskiiler hastalig1 olanlar

2- Sigara icen hastalar

3- Ebeveynlerinden onay alinamayan hastalar

4- <5 yas ve >18 yasindaki hastalar

5- Hipotroidi, hipertroidi, karaciger yetmezligi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi ek

hastalig1 olanlar

Calisma, Selguk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 01.03.2016 tarihli toplantida, 2016/63 nolu kararla onaylanmustir.

3.2 Ekokardiyografik inceleme

Vakalar ekokardiyografik degerlendirme Oncesinde sirt {istii yatar pozisyonda
(HEALTHCARE Medical Systems, HD11XE PHILIPS, Turkey ) marka cihaz ile (S4-2 ve S8-
3 transducerlar) kullanilarak degerlendirildi. M-Mode, 2-D, Pulsed, devamli ve renkli Doppler
ekokardiyografik calisma yapildi. Ekokardiyografik incelemeler Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi’nin kilavuzlarinin 6nerdigi standard goriintiileme teknikleri kullanilarak yapildi (116).
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Her iki atriyum ve ventrikul, interventrikuler ve interatriyal septum, mitral, trikuspit,
aort ve pulmoner kapaklar, pulmoner arter, aorta ve kalp bosluklar1 degerlendirildi. M-mode
olgtimler ile; interventrikiiler septum kalinligi: IVSd, sol ventrikiil diastol arka duvar kalinlig::
LVPW(, sol ventrikiil diastol sonu i¢ ¢ap: LVIDd, sol ventrikiil sistol sonu i¢ ¢ap: LVIDs, aort
kokii olgtimii: AORT, sol atrium ¢ap1 Slgiimii: LA, ejeksiyon fraksiyonu: EF, sol ventrikiil
fraksiyon kisalmasi: FS, ana pulmoner arter capi, aortik akim hizi, pulmoner akim hizi
degerlendirildi. Mitral ve trikiispit akim hizlar1 dort bosluk pozisyonunda belirlenmistir.
Konvansiyonel doppler erken diyastolik akim hiz1 (E), ge¢ diyastolik miyokardial hiz (A),
izovolemik relaksasyon zamami (IVRT), izovolemik kontraksiyon zamami (IVCT),
miyokardiyal kontraksiyon zamani (CT) 6l¢timleri yapildi. Tiim tetkik ve degerlendirmeler tek

bir ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi.
3.3 Biyokimyasal Belirtecler
3.3.1 GDF-15

Rutin olarak caligilan kanlardan artan serumdan porsiyonlari alinarak GDF-15
calisilmak {izere -80 derecede galisma giiniine kadar muhafaza edilmistir. Daha sonra Ankara
Diizen Laboratuvari’nda RAYBIOTECH marka mikroflay-x, RT-2600 microplate WASHER
ve RT-2100c microplate READER cihazi ile GDF-15 ELISA yontemi ile 6l¢iilmii yapildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirilmesi, kisisel bilgisayarda SPSS 18.0 for Windows paket
programi kullanildi. Tiim degerler ortalama + standard sapma ve ortanca (minmax) degerleri
olarak ifade edildi. Bir ornek istatistiksel analiz verilerinin normal dagilimini belirlemek
amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi. Elde edilen sonuglar

t testi ve Mann-Whitney U testi ile dogrulandi.
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4- BULGULAR:

4.1 Hasta Ozellikleri

Hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine Mart 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda
basvuran, en az 5 yildir Tip 1 DM tanisi ile takip edilen ve tfiiriim duyulmasi, gogiis agrisi gibi
nedenlerle ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilen 38 hasta vaka grubu olarak ele alindi.
Bununla birlikte iifiiriim duyulmasi veya gogiis agrist gibi nedenlerle ¢ocuk kardiyoloji
poliklinigine bagvuran herhangi bir rahatsizlig1 olmayan 40 ¢ocuk ise ¢aligsmaya kontrol grubu
olarak dahil edildi. Vaka grubunun 27 ‘si (%71) kiz, 11°1 (%29) erkekti. Kontrol grubunun 22’si
(%55) kiz, 18’1 (%45) erkekti (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplardaki cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Kiz Erkek 4 deseri
oplam p degeri
N N
(%0) (%)
27 11
38
Vaka (71) (29)
22 18 10
Kontrol (55) (45) 0.143
49 29
78
Toplam (63) (37)

Vaka grubunun yas ortalamasi 14.10+2.59 iken kontrol grubunun 13.40+2.77 idi. Vaka
ve kontrol grubu arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.33) (Tablo
12). Vaka grubunun agirlik ortalamasi 51.25+12.25 kilogram (kg) iken kontrol grubunun
45.43+12.50 kg idi. Gruplar arasinda agirlik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.70) (Tablo 12). Vaka grubunun boy ortalamasi 155.92+13.09 cm iken kontrol grubunun
boy ortalamasi 154.75+15.05 cm idi. Gruplar arasinda boy agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0.28) (Tablo 12). Vaka grubunun sistolik kan basinci ortalamas1 105.75+11.25

mmHg iken kontrol grubunun 105.75+8.47 mmHg idi. Gruplar arasinda sistolik kan basinci
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.12) (Tablo 12). Vaka grubunun diyastolik
kan basici ortalamasi 62.27+9.27 mmHg iken kontrol grubunun diyastolik kan basinci

ortalamasi 63.25+8.15 mmHg idi. Gruplar arasinda diyastolik kan basinc1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0.60) (Tablo 12).

Tablo 12. Vaka ile kontrol grubunun yas, agirlik, boy ve kan basinci ortalamalari ve

karsilastirilmasi
Vaka(n=38) Kontrol(n=40) p degeri
Yas(yul
sh) 14.10+2.59 13.40+2.77 0.33
Agirhk(k
girik(ke) 51.25+12.25 45.43+12.50 0.70
Boy(cm)
155.92+13.09 154.75+15.05 0.28
Sistol(mmHg)
105.75<11.25 105.75+8.47 0.12
Diyastol(mmHg)
62.27+9.27 63.25+8.15 0.60

4.2 Ekokardiyografi Degerlendirilmeleri ve Biyokimyasal Degerler
4.2.1 M-mod Bulgular ve Biyokimyasal Belirtecler

Vaka grubunun LVPWd 6l¢iim ortalamasi 7.89+0.91 mm iken kontrol grubunun
LVPWd 6l¢lim ortalamas1 7.534+1.16 mm idi. Vaka ve kontrol grubu arasinda LVPWd 6l¢tim
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.036) (Tablo 13). Diger m-mod
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 13). Vaka grubunun
GDF-15 degeri ortalamasi1 0.811+0.304 pg/ml iken kontrol grubunun GDF-15 degeri ortalamasi
0.563+0.154 pg/ml idi. Gruplar arasinda GDF-15 degeri acisindan istatistiksel olarak yiiksek
anlamlilik goriildii (p=0.000) (Tablo 13).

Tablo 13. Vaka ile kontrol grubunun m-mod eko bulgular1 ve biyokimyasal degerleri ile

bunlarin karsilastirilmasi
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Standart

Grup N Ortalama p
Sapma

Vaka 38 7.88 +1.09 0.474
IVSd Kontrol 40 7.57 +1.17

Vaka 38 7.89 +0.91 0.036
LVPWd Kontrol 40 7.53 +1.16

Vaka 38 40.89 +4.34 0.930
LVIDd Kontrol 40 39.70 +4.08
LVIDs Vaka 38 24.42 +2.74 0.970

Kontrol 40 24.02 +2.71

Vaka 38 22.31 +2.54 0.330
aort Kontrol 40 22.32 +2.71

Vaka 38 25.28 +2.45 0.198
LA Kontrol 40 25.10 +3.09

Vaka 38 70.18 +3.31 0.491
EF Kontrol 40 69.92 +3.05

Vaka 38 39.28 +2.78 0.335
FS Kontrol 40 38.95 +2.52

Vaka 38 0.811 +0.304 0.000
GDF-15 Kontrol 40 0.563 +0.154

Vaka 38 10.11 +2.04
Hbalc Kontrol

Vaka 38 9.95 +1.70
Hbalc(son3ort) | Kontrol

Vaka 36 104.19 +34.10
LDL Kontrol

Vaka 36 47.63 +12.94
HDL Kontrol

Vaka 36 140.00 +66.22
TG Kontrol

45



Vaka 36 180.77 +43.37

T. Kolesterol
Kontrol

4.2.2 Pulse Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Vaka grubunun mitral A 6l¢iim ortalamast 58.63+13.74 cm/s iken kontrol grubunun
mitral A 6l¢iim ortalamast 73.55+7.91 cm/s idi. Gruplar arasinda mitral A 6l¢lim ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.018) (Tablo 14). Diger pulse Doppler

ekokardiyografi 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarinin pulse doppler ekokardiyografi bulgulari ve

karsilastirilmasi
Standart
Grup N Ortalama p
Sapma
Vaka 38 93.76 +13.33
Mitral E 0.871
Kontrol 40 108.12 +15.03
Vaka 38 58.63 +13.74
Mitral A 0.018
Kontrol 40 73.55 +7.91
Vaka 38 78.00 +11.11
Trikiispit 0.599
E Kontrol 40 88.25 +9.27
Vaka 38 51.18 +12.38
Trikiispit 0.448
A Kontrol 40 61.32 +9.77

4.2.3 Doku Doppler inceleme Bulgular
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Vaka grubunun mitral IVCT 6l¢iim ortalamasi 53.47+18.42 ms iken kontrol grubunun
mitral IVCT 0l¢lim ortalamast 46.65+6.22 ms idi. Gruplar arasinda mitral IVCT o6lgtimleri
acisindan istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamlilik bulundu (p=0.000) (Tablo 15).
Vaka grubunun mitral CT 6l¢lim ortalamasi1 274.73+48.03 ms iken kontrol grubunun mitral CT
Olclim ortalamasi 205.67+22.81 ms idi. Gruplar arasinda mitral CT 6l¢lim ortalamas1 agisindan
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.002) (Tablo 15). Vaka grubunun
mitral IVRT 0l¢iim ortalamasi 57.63+14.84 ms iken kontrol grubunun mitral IVRT 6l¢iim
ortalamasi 45.25+5.90 ms idi. Gruplar arasinda mitral IVRT 6l¢lim ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak cok yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.000) (Tablo 15). Vaka
grubunun septum [VCT 6l¢iim ortalamast 53.78+16.20 ms iken kontrol grubunun septum IVCT
Ol¢iim ortalamasi 46.97+7.05 ms idi. Gruplar arasinda septum IVCT 06lglim ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak ¢ok yliksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.000) (Tablo 15).
Vaka grubunun septum CT 6l¢iim ortalamasi 279.68+39.01 ms iken kontrol grubunun septum
CT olgtim ortalamast 210.77+18.81 ms idi. Gruplar arasinda septum CT 6l¢iim ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.001) (Tablo 15).
Vaka grubunun septum [VRT 6l¢iim ortalamasi 58.02+14.41 ms iken kontrol grubunun septum
IVRT o0l¢lim ortalamasi1 47.00+7.58 ms idi. Gruplar arasinda septum IVRT 06l¢lim ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak cok yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.000) (Tablo 15).
Vaka grubunun trikiispit IVCT 6lgiim ortalamas1 56.05+£13.16 ms iken kontrol grubunun
trikiispit IVCT Ol¢lim ortalamasi 44.82+7.17 ms idi. Gruplar arasinda trikiispit IVCT 6l¢tim
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak ¢ok yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.001)
(Tablo 15). Vaka grubunun trikiispit CT 6lgiim ortalamasi 273.97+35.07 ms iken kontrol
grubunun trikiispit CT 6lglim ortalamasi 212.62+20.16 ms idi. Gruplar arasinda trikiispit CT
Ol¢lim ortalamasi agisindan istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p=0.016)
(Tablo 15). Vaka grubunun trikiispit IVRT 06l¢lim ortalamasi 60.28+12.31 ms iken kontrol
grubunun trikiispit IVRT 6l¢iim ortalamasi 45.10+6.62 ms idi. Gruplar arasinda trikiispit IVRT
Olctim ortalamasi1 agisindan istatistiksel olarak ¢ok yliksek derecede anlamlilik saptandi

(p=0.001) (Tablo 15).
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Tablo 15. Vaka ve kontrol gruplarinin doku doppler ekokardiyografi bulgulari ve

karsilastirilmast
Grup N Ortalama Standart Sapma | p
. Vaka 38 11.44 +2.40
Mitral EM Kontrol 40 13.54 +2.43 0.926
. Vaka 38 6.61 +1.86
Mitral AM Kontrol | 40 751 11.89 0.980
. Vaka 38 7.43 +1.44
Mitral SM 0.654
Kontrol 40 8.39 +1.74
Mitral IVCT Vaka 38 53.47 +18.42 0.000
r .
Ira Kontrol | 40 46.65 +6.22
Vak 38 274.73 +48.03
Mitral CT axa 0.002
Kontrol 40 205.67 +22.81
. +14.
Mitral IWVRT | %@ 38 gll” 1454 0.000
Kontrol 40 45.25 +5.90
Sent EM Vaka 38 11.48 +1.75 0.357
eptum Kontrol | 40 13.23 184 '
Vaka 38 6.76 +1.37
Septum AM Kontrol | 40 710 11,40 0-396
Vaka 38 7.80 +1.08
Septum SM Kontrol | 40 8.48 1137 0.334
Sept VeT Vaka 38 53.78 +16.20 0.000
eptum Kontrol | 40 46.97 17.05 '
Vaka 38 279.68 +39.01
Septum CT Kontrol | 40 210.77 11881 0.001
Vaka 38 58.02 +14.41
Sepum IVRT - ool | 40 47.00 17.58 0.000
Trikiisoit EM Vaka 38 11.96 £1.55 0.155
rikuspit Kontrol 40 1452 +1.30 '
Trikiisoit AM Vaka 38 8.18 +1.82 0.364
rikuspit Kontrol 40 8.97 +1.51 '
Vaka 38 10.33 +2.07
Trikiispit SM 0.439
Kontrol 40 12.16 +1.58
- Vaka 38 56.05 £13.16
Trikispit IVCT P onol | 40 44.82 +7.17 0.001
Trikiisoit CT Vaka 38 273.97 +35.07 0.016
rikiispit C Kontrol 40 212.62 +20.16 '
o Vaka 38 60.28 +12.31
Trikiispit IVRT Ficontol |40 45.10 +6.62 0.001
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5- TARTISMA:

Diyabet, siklig1 hizla artan ve biitlin diinyay: tehdit eden, kiiresel bir saglik sorunudur. Toplumlardaki

diyabetik hastalarin oranlarinin dnlenemez artigi tim diinya tip oteritelerince endise verici bulunmaktadir.

Cocukluk ve adolesan donemin en sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugudur. Ortaya

cikisinda genetik, cevresel ve otoimmun faktorlerin rolii bulunmaktadir. Diabetes Mellitus

kardiovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en 6nemli risk faktorleri arasindadir. Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler
olaylardaki artisin nedeni olan fizyopatolojik baglantilar son derece karmagik bir yapiya sahiptir ve tam olarak

anlagilamamistir. Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve hizlanmis aterosklerozun

kardivaskiiler komplikasyonlarm olusumunda anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir. Tip 1 DM’de uygun
regiilasyon ve komplikasyonlar agisindan risk faktorlerinin belirlenerek komplikasyonlarin
gelismesini Onlemek hayati Onem tasimaktadir. Tip 1 DM takibinde gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nceden belirlenebilmesi i¢in erken belirteglere ihtiya¢c duyulmaktadir.
Giliniimiizde Tip 1 DM nin neden oldugu kardiyotoksisitenin saptanmasinda en yaygin
kullanilan yontem ekokardiyografidir. Ekokardiyografide de bulgular ancak kalp
fonksiyonlarinin bozulmasi ile bulgu verebilmektedir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci Tip 1 DM
nin neden oldugu kardiyotoksisitenin erken saptanmasi konusunda gerek ekokardiyografi
gerekse biyokimyasal belirteglerle ilgili birgok calisma yapmistir. Ancak heniiz ideal bir

yontem bulunamamustir.

Biz calismamizi, en az 5 yildir Tip 1 DM ile takip edilen, 5-18 yas araliginda ki cocuk
hastalarda gergeklestirdik. Sigara kullananlari, tip 1 DM den bagimsiz kardiyovaskiiler hastalig1
olanlar1, hipotroidi, hipertroidi, karaciger yetmezligi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi ek
hastalig1 olanlar1 ¢alismaya dahil etmedik. Uygun kriterlerdeki ¢ocuk hastalarda sistolik ve
diyastolik kalp fonksiyonlarin M-mode, Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi ve GDF-15

ile degerlendirilmesini amagladik.

Tip 1 DM, kardiyovaskiiler olaylar ve kalp yetmezligi gelisimi igin risk faktoriidiir. Tip
1 DM’da primer miyokardiyal hastalik diyabetik kardiyomiyopatidir. Diyabetik
kardiyomiyopati ilk kez 1972 yilinda Rubler ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada otopsi
verilerine dayanarak tanimlanmustir (116). Farkli ¢alismalarda diyabetik hastalarda konjestif
kalp yetmezliginin klinik belirtileri olmadan yaygin olarak sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin bozuldugunu gostermislerdir (117,118). Diyabetik kardiyomiyopati, erken
evrede sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini bozmadan diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir. Tip 1 DM disinda da bir¢ok hastalikta diyastolik kalp fonksiyonlar1 bozulabilir.

Talasemi major da demirin birikimi yama seklinde olup, genel kalp islevleri normal olsa bile
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hastaligin erken doneminde heniiz klinik bulgular olusmadan bolgesel duvar hareket
bozukluklar1  gelisebilmektedir. Hamdy ve arkadaslarinin sag ventrikiil islevini
degerlendirdikleri calismada cocukluk ¢cagindaki talasemi major hastalarinda anormal gevseme
tipinde diyastolik islev bozuklugunun gelistigini saptamislardir (119). Ailesel Akdeniz
Atesi’nde pirin proteinindeki mutasyon sonucu apopitoz gerceklesememekte, enflamasyon
baskilanamamakta ve kronik enflamasyona bagli endotelyal disfonksiyon gelisebilmektedir.
AAA’l hastalarda atak donemi disinda bile enflamasyon devam etmektedir. Bu nedenle bu
hastalar kardiyovaskiiler disfonksiyon agisindan risk altindadirlar (120). Son zamanlarda
kullanilmaya baglanan Doppler EKO diyastolik performansi degerlendirmede giivenilir,

noninvaziv, kolay uygulanabilen bir tan: aracidir.

Raev ve ark. yaptiklar1 bir calismada asemptomatik, 157 addlesan tip 1 diyabetik
hastalarda korunmus sistolik fonksiyonlarla birlikte % 27 oraninda diyastolik disfonksiyon
saptamiglar (121). Riggs ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada tip 1 diyabetli 20 addlesanin bulgularini
16 saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislar ve E/A oranimi diyabetik grupta anlamli olarak
diistik bulmuslar (122). Abd El Dayem ve ark. tip 1 diyabetli ¢ocuklarda yaptiklar
caligmalarinda diyabetik grupta % 47,9 oraninda diyastolik fonksiyon bozuklugu saptamislar
(123). Al-Biltagi ve ark. 2015 yilinda yaptigi bir ¢alismada 30 tip 1 diyabetli ve 30 saglikl
cocuk karsilastirildiginda diyabetli grupta E/A oranin 6nemli oranda diisiikk oldugunu, sol
ventrikiil EF degerininde yine hasta grupta kontrol gurubuna gore karsilastirildiginda 6nemli
olarak diistik oldugu saptanmis (124). Elshahed ve ark. koroner arter hastalig1 ve hipertansiyonu
olmayan 10 yasindan biiyiik ve en az 5 yildir diyabeti olan, sistolik fonksiyonlar1 korunmus 30
diyabetik hastada konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi ile sag ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini arastirmistir. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile
mitral E ve A dalgasi, trikiispit E ve A dalgas1 bakilmistir. Bu ¢alismada mitral Doppler
parametreleri (E, A) bakimindan siirda anlamh fark saptanmistir (125). Calismamizda Raev
ve ark. destekler bicimde hasta ve kontrol grubu arasinda sistolik fonksiyon parametreleri (EF,
FS) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Calismamizda Abd El
Dayem ve ark. destekler bicimde sol ventrikiil disfonksiyonu ortaya ¢ikmadan diyabetik grup
ile kontrol grubu arasinda diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Elshahed ve ark. vaka ve
kontrol grubu arasinda hem mitral E hem mitral A degerlerinde anlamli fark bulurken bizim

calisgmamizda sadece mitral A istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.018).

Karamitsos ve ark. eriskin yas grubunda 66 diyabetes mellitus’lu hastada yaptiklar

caligmada sol ve sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonu arastirmistir. Diyabetik hastalarda
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mitral A dalga hiz1 artmis olarak mitral E/A orani ve triskiispit E/A orani azalmis olarak
bulunmustur. Diyabetik hastalarda sistolik fonksiyonlar bozulmadan relaksasyon
mekanizmasinda bozulma, sag ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanmistir
(126). Calismamizda mitral E/A orani ve trikiispit E/A orani bakilmadi. Mitral A dalga hizinin
ise benzer sekilde artmis oldugunu istatiktiksel olarak anlamli bulduk (p=0.018). Shishehbor ve
arkadaslarinin ise tip 1 diyabetes mellituslu 25 hasta ile benzer demografik 6zelliklere sahip 26
saglikli goniilliiyli inceledikleri bir ¢alismada, diyabetik bireylerde konvansiyonel dopler
ckokardiyografi ile elde edilen E dalga hizi disinda, mitral akima ait biitiin diyastolik dolus
parametrelerinin bozuldugunu tespit etmislerdir (127). Calismamizda da benzer sekilde vaka

grubunda mitral A, mitral CT, mitral IVRT, mitral IVCT parametrelerinde bozulma tespit ettik.

1997 yilinda TGF-B sitokin ailesine ait olan GDF-15 tanimlanmistir ve ilk seferde
makrofaj inhibitdr sitokin-1 olarak adlanmustir. ilk yapilan ¢aligmalarda GDF-15" in TGF-B ‘a
benzer sekilde makrofaj aktivasyonun otokrin inhibitorii olarak davrandigi saptanmis, sonraki
caligmalarda kemik sekillenmesi ve kartilaj indiiklenmesini sagladigi, tiimor ilerleyisi,
invazyonu ve ¢ogu kanser vakalarinda proapopitotik antitiimorojenik aktiviteleri yonettigi
belirlenmistir. Ustelik biiyiime deneyimleri gdstermektedir ki, kardiyovaskiiler hastaliklarda
plazmadaki GDF-15 konsantrasyonu terapdtik karar verme ve risk asamalari agisindan yeni bir
biyobelirte¢ olarak goriilmektedir (115). Fizyolojik kosullar altinda birgok dokuda GDF-15 iyi
bir sekilde tanimlanamadigi halde, GDF-15" in salimm diizeyleri doku hasarlari ve
inflamasyonla baglantili patolojik strese cevap niteliginde artmaktadir. Bunlarin yaninda GDF-
15 akut miyokardiyal infarktiis olan hastalarin miyokardiyumlarinda da gosterilmektedir. GDF-
15 kardiyovaskiiler hastalik bulunan hastalarda prognostik belirte¢ olarak ortaya ¢ikmasina
ragmen, genel popiilasyondan rastgele secilmis bireylerde biyobelirte¢ olarak kullanildiginda
patobiyolojik bilgi anlaminda ¢ok sinirli kalmaktadir (114). GDF-15" in degisen diizeyleri akut
koroner sendroma sahip hastalar hakkinda prognostik bilgi saglamaktadir. Koroner arter
ligasyonu sonrasinda iskemi alaninda GDF-15 salinim diizeyleri hizli bir sekilde artmaktadir
ve reperfiizyon sonrasinda miyokardiyumda uzun giinler boyunca yiiksek seviyede kalmaya
devam etmektedir. Non-ST yiikselmesi akut koroner sendrom olan hastalarda genel prognostik
bilgi saglamas1 ve ayrismis patofizyolojik giris hakkinda detayli inceleme firsati saglamasi
acisindan GDF-15 in degisen diizeyleri onem arz etmektedir. Yetiskin miyokardiyumunda tam
anlamiyla tanimlanamadigi halde, GDF-15 hasarli ya da yaralanmig kalp vakalar1 ardindan

oncelikli olarak indiiklenmektedir (108). Artan kanitlar gostermistir ki; plazmada GDF-15
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konsantrasyonu kardiyovaskiiler risk siniflamasi i¢in ve kardiyovaskiiler hastaliklarda tedaviye

karar vermek icin yeni bir biyobelirteg olabilir.

Li ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada 46 konjenital kalp hastaligina bagl
pulmoner arteriyal hipertanisyonu olan ¢ocuk vaka ile 39 pulmoner arteriyal hipertansiyonu
olmayip konjenital kalp hastaligi olan vaka; plazma GDF-15 diizeyi ve hemodinamik
parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla alinmistir. Pulmoner arteriyal
hipertansiyon ve konjenital kalp hastaligi olanlarda plazma GDF-15 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (128).

Kaya ve ark. yaptigi calismada tedavi protokolii antrasiklin igeren ¢ocukluk ¢agi kanseri
tanis1 konmus 20 hasta caligmaya alinmistir. Antrasikline bagli kardiyomyopatinin erken
donemde saptanmasi i¢in doku Doppler ekokardiyografi ve GDF-15 diizeyleri
degerlendirilmistir. Belirli doz araliklarinda serum GDF-15 diizeyleri anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (129).

Anand ve ark. yaptig1 calismada 1734 valsartan almayan vaka ile 3276 valsartan alan
vaka; randomize valsartan kalp yetmezligi deneme ¢aligmasina tan1 aninda ve tanidan 12 ay
sonra serum GDF-15 diizeyine bakilmak {izere alinmislardir. Bu ¢calismada GDF-15 diizeyleri
259 ile 25637 pg/ml arasinda degismekteydi ve GDF-15 diizeyi >1200 pg/ml olanlar yiiksek
olarak kabul edildi ve %85 hastada bu yiikseklik saptanmis. GDF-15 kalp yetmezliginde
bagimsiz bir biyobelirteg oldugu vurgulanmistir (130). Calismamizda vaka grubunda serum
GDF-15 diizeyleri 381 ile 1776 pg/ml arasinda degigsmekteydi ve ortalamalar1 811,7+304,7

pg/mL idi. Vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark vardi.

Raedle-Hurst ve ark. yaptigi ¢alismada tek ventrikiillii 38 kalp hastasinda GDF-15
diizeyleri, ekokardiyografi, klinik, laboratuvar verileri karsilagtirilmig. Ortalama GDF-15
diizeyi EF<%350 olanlarda 987,2+440,5 pg/mL, EF>%50 olanlar ile kiyaslandiginda ile
520,24+143,1 pg/mL anlamli korelasyon saptanmis (p<0,001). GDF-15 tek ventrikiillii kalp
hastalarinda Fontan Operasyonunun fonksiyon bozuklugunu saptamada erken biyobelirteg

oldugu vurgulanmis (131).

Khan ve ark. yaptig1 caligmada 1142 akut miyokard infarktiisii sonrast (820 erkek ve
yas ortalamas1 67 (24-97) olan hastalar ortalama 505 (1-2837) giin prospektif ¢alisma ile takip
edilmisler. Killip siniflandirmasiyla GDF-15 diizeyi ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmis (r=0,47, p<0,001). Ortalamanin iizerine GDF-15 ve NT-proBNP
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diizeyleri kalp yetmezligi ve 6liim riskini artirdigin1 Kaplan-Meier analizi saptamis. GDF-15
ile NT-proBNP diizeyleri herbiri kardiyotoksisiteyi belirtir, birliktelikleri kardiyotoksisiteyi
tespit i¢in daha anlamlidir (132). Biz calismamizda yalnizca GDF-15 diizeyi calistik ve
kardiyotoksisiteyi belirttigini gosterdik.

Salem ve arkadaslar1 tarafindan Misir’da yapilmis ¢alismada Tip 1 diyabet hastalarinda
erken miyokard disfonksiyonu degerlendirmek amacli doku doppler ekokardiyografi
goriintiilemesinin islevine ek olarak NT-proBNP nin diagnostik énemini degerlendirme de
amaglanmistir. Yaslar1 12-18 arasinda degisen 40 diyabetik ve 20 kontrol olmak iizere 60 kisi
calisgmaya dahil edilmis, laboratuar incelemesinde kan sekeri, HbAlc diizeyi, idrar
mikroalbiimin ve serum NT-proBNP bakilmistir. NT-pro BNP degeri diyabet hastalarinda
yiiksek saptanmis (133). Heilman ve arkadaslarinin 4.7 ve 18.6 yas araliginda 30 tip 1 diyabet
hastast ve 30 kontrol grubu ile yaptiklari bir c¢aligmada, diyabet hastalarinda yeni
kardiyovaskiiler risk belirtecleri saptanmaya calisilmistir. Diyabet hastalarinda yiiksek serum
adiponektin diizeyleri saptanirken, aterosklerozun diger olasi risk faktorleri olan ADMA ve
homosistein dilizeylerinde azalma bulunmustur (134). Biz ¢alismamizda diyastolik
disfonksiyonun gostergesi olarak serum GDF-15 diizeyi ¢alistik. Doku doppler ekokardiyografi
ol¢timleri ile diyastolik disfonksiyonlar1 kanitlanmis tip 1 diyabet hastalarinda serum GDF-15
diizeyini anlamli olarak artmis bulduk (p=0.000).

Sonu¢ olarak Tip 1 diyabetik hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin
bozuldugu ve bunun diyabetik kardiyomiyopatinin habercisi oldugu sdylenebilir. Doku doppler
ekokardiyografi ile klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan Tip 1 diyabetik hastalarda kardiyak
durumu seri olarak izlemek, ¢ok hassas ve noninvaziv bir sekilde diyastolik fonksiyonlari
degerlendirmek miimkiindiir. Doku doppler ekokardiyografi parametreleri ile GDF-15
diizeyinin gii¢lii korelasyonunu gostermis olduk. Yiiksek GDF-15 diizeyi veya belirli
kontrollerle seviyesinin yiikselmeye baslamasi, tip 1 diyabette kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin baslangicinin habercisi olabilir.
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6- SONUCLAR:

Calismanmiz Saghk Bilimleri Universitesi Konya Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ nde takip edilen en az 5 yildir tip 1 diyabeti olan 38 hasta ve Cocuk
Kardiyoloji Poliklinigine gogiis agrisi, lifiirim duyulmasi gibi sikayetlerle bagvuran 40 ¢cocuk
kontrol grubu alinarak yapilmistir. Cocuklarin kardiyak fonksiyonlar1 klasik ve doku Doppler
ekokardiyografik yontemler kullanilarak belirlenmis ayrica serum GDF-15 diizeyleri 6l¢tilmiis
ve sonuglar asagida sunulmustur.

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

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

3. Calismamizda hastalarin klasik ekokardiyografide sistolik kardiyak fonksiyonlar1 normal
bulundu.

4. Doku Doppler ekokardiyografide diyastolik disfonksiyonu gdsteren mitral, trikiispit, septum
IVRT, CT, IVCT degerlerinde anlamli uzama gdzlendi.

5. Kardiyovaskiiler etkilenmeyi saptamada sistolik ekokardiyografi verileri normal olsa bile
doku Doppler ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon taninabilir. Bu hastalarin izleminde
doku Doppler ile takip faydali olabilir.

6. Invaziv olmayan, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilen Doppler ekokardiyografi yontemleri
erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk ve addlesanlarda da diyabetik kardiyovaskiiler etkilenmeyi
saptamada etkili bir yontem olarak kullanilabilir.

7. Vaka grubu serum GDF-15 diizeyleri kontrol grubu serum GDF-15 diizeylerine gére anlamli
oranda artmis bulundu.

Caligmamizda heniiz klinige ve klasik EKO’ ya yansimanin olmamasina
karsin, en az 5 yildir tip 1 diyabeti olan hastalarda kalp fonksiyonlar1 etkilenmis olarak bulundu.
Bu kardiyovaskiiler etkilenmeyi GDF-15 ile doku Doppler bulgular1 destekledi.

Sonug olarak tip 1 diyabeti olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar yakindan
takip edimelidir. Bunun i¢in doppler ekokardiyografi kullanilabilir. Ancak doppler
ekokardiyografiye ulasilamadigi durumlarda bir biyokimyasal belirte¢ olan GDF-15 ile

kardiyovaskiiler etkilenme degerlendirilebilir.
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