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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) insiilin eksikligi, yoklugu veya insiilin
direnci sonucunda meydana gelen karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kendisine 6zgii akut ve kronik komplikasyonlar ile seyreden
bir hastaliktir (1).

Kan sekerinin uzun siire yiiksek seyretmesi kan damarlarina zarar verir.
Endotel disfonksiyonu ve arteriyel sistemde sertlik (arteryel stifness) diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarina neden olur. Kiiciik ¢aptaki kan
damarlarinin hasar gormesi retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlara neden olur. Orta ve biiyiik ¢captaki kan damarlarinin hasar gérmesi
koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiisii gibi makrovaskiiler komplikasyonlara
neden olur (2).

DM’de endotel fonksiyon bozuklugu ve arteriyel sistemde sertlik hiperglisemi,
ileri glukolizasyon iriinlerinde artis, insiilin azligi, insiilin direnci ve
mikroalbliminiiri sonucu olusur (3,4).

DM koroner arter hastaligr icin Oonemli bir risk faktoriidiir. DM biiyiik
damarlarda fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olusturarak arteriyel sertlikte artisa
neden olur (3). Arteriyel sertlie aort duvarmmdan bakilabilir. Arteriyel sertlik
aterosklerozun erken bulgusu olup koroner arter hastaligi ve diyabetin diger
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan ekokardiyografik olarak saptanabilmektedir (5).

Diyabetik hastalarda koroner arter hastalig1 sikliginda artis vardir. Intravaskiiler
ultrason kullanilarak diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada koroner arter
hastalig1 i¢in dngorii belirteci olan karotis intima-media kalinlig ile arteriyel sertlik
parametreleri arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (6).

Diyabet komplikasyonlarinin olusumunda endotel disfonksiyonu ve arteriyel
sertlikteki artigin 6nemli rolii vardir (7,8). Bu nedenle diyabetik hastalarda nefropati,
retinopati, néropati, koroner arter hastaligi gibi diyabetik komplikasyonlar ortaya
ctkmadan endotel disfonksiyonu ve arteriyel sertlikte artis beklenebilir.

Diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesi amaci ile endotel disfonksiyonu ve

arteriyel sertlikteki artig1 tedavi etmek akilc1 olabilir. Deneysel asamada olan bazi



ilaglar bu amagcla kullanilmis ve basar1 elde edilmistir (9,10). Klinik kullanimi i¢in
zamana ve ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak diyabetik komplikasyonlarin olusumunda endotel disfonksiyonu
ve arteriyel sertlikteki artisin dnemli bir rolii vardir. Bu nedenle glisemik kontroliin
yaninda arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonunun tedavisi ile diyabetin geg
donem komplikasyonlarini azaltmak veya engellemek miimkiin olacaktir (11).

Bu ¢aligmanin amaci1 Tip 1 DM tanist ile en az 5 yildir izlenen diyabetik
komplikasyonlar1 olmayan hastalarda endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik, karotis

intima media kalinlig1, kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DM Tanim ve Siniflama

Tip 1 DM ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen T-hiicrelerinin aracilik ettigi
insiilin tretiminde gorev alan pankreas beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya
non-otoimmiin nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisen insiilopeni ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (12).

1997'de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve 1999'da Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) kriterlerine gdre normal aclik (8 saatlik) plazma glikozu 110
mg/dl (6,1 mmol/L) altindadir. Aclik plazma glukozu ve oral glukoz tolerans testi
(OGGT) degerlerine gore glukoz intoleransi, bozulmus aclik glukozu ve diabetes

mellitus tani1 kriterleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (12,13).

Tablo 2.1. Diabetes mellitus tani kriterleri.

Tammlama Plazma glukozu
Aclik degeri

e Normal <110 mg/dl

e Bozulmus aglik glukozu 110-125 mg/dl
e Diabet > 126 mg/dl
OGTT (2 saat)

e Normal < 140 mg/dl

e Bozulmus glukoz toleransi 140-199 mg/dl
e Diabet >200 mg/dl
Diabet semptomlari ile

Birlikte rastgele deger >200 mg/dl




2000 yilinda ADA tarafindan yayinlanan diyabetin etiyolojik smniflamasi Tablo
2.2°de verilmistir (14).

Tablo 2.2. Diabetes mellitus etiyolojik simiflamasu.

I. Tip 1 diabetes mellitus (pankreas beta hiicre hasarina bagli olusan
insiilin eksikligi)
a. Otoimmiin nedenli tip 1A
b. Idiyopatik tip 1B
I1. Tip 2 diabetes mellitus (insiilin direnci, gorece insiilin eksikligi)
II1. Pankreas beta hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklar1
a. MODY (“Maturity Onset of Diabetes in Youth”)
b. Mitokondrial DNA mutasyonlart
c. Wolfram sendromu (DIDMOAD sendromu)
d. Tiamin’e cevapli DM
IV. Insiilin etkisindeki genetik defektler
a. Tip A insiilin rezistansi-akantozis
b. Leprechaunism
c. Rabson-Mendenhall sendromu
d. Lipoatrofik diyabet
V. Ekzokrin pankreas hastaliklar
a. Pankreatit
b. Travma / Pankreatektomi
c. Kistik fibrozis
d. Hemokromatozis
e. Neoplaziler
VI. Endokrinopatiler
a. Akromegali
b. Cushing hastalig
¢. Glukagonoma
d. Feokromositoma
e. Hipertiroidizm
f. Somatostatinoma

g. Aldosteronoma




VIL. ilag ve kimyasal maddelere bagl
a. Fare zehiri (Vacor)
b. Pentamidin
c. Nikotinik asit
d. Glukokortikoidler
e. Diazoksid
f. B adrenerjik agonistler
g. Tiazidler
h. Dilantin
i. Siklosporin
j. Takrolimus
k. L-asparaginaz
VIII. Enfeksiyonlar
a. Konjenital rubella
b. Sitomegalovirus
IX. Nadir formlar
a. Stiff-man sendromu
b. Anti-insulin reseptor antikorlari
X. Genetik sendromlara eslik eden diyabet
a. Down sendromu
b. Turner sendromu
c. Klinefelter sendromu
d. Prader-Willi sendromu
e. Bardet- Biedle sendromu
XI. Gestasyonel diabet
XII. Neonatal diabet
a. Gegici
b. Kalici, Pankreas agenezisi

¢. Homozigot glukokinaz eksikligi




Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin etkisi ile pankreas adacik
hiicrelerinin 1ilerleyici otoimmiin harabiyeti sonucu gelisen ve cocuklarda en sik
gortilen tiptir. Cocukluk ¢ag1 diyabetlerinin yaklagik %70-80’ini Tip 1A olusturmakta,
Tip 2 DM %20-25, Tip 1B <%10 ve MODY <%S5 oraninda goriilmektedir (15).

Epidemiyoloji

Tip 1 DM insidansmin toplumlararas: farkliligin yani sira, ayni toplum i¢inde
de degisiklik gostermesi toplumdaki heterojen etnik yapiya baglanabilir. Insidensin
bolgeler arasinda bu kadar farklilik gostermesinin en 6nemli nedeni koruyucu HLA-
DQ allelerinin toplum i¢indeki prevalansinin farklilik géstermesine baghdir. Ancak
genetik olarak gorece homojen olan Iskandinav iilkelerinde bile bdlgesel
farkliliklarin gozlenmesi, genetik yatkinligin ¢evresel degiskenlerden 6nemli 6lgiide
etkilendigini diisiindiirmektedir (16).

Son 20 yildaki epidemiyolojik calismalar, tip 1 DM’un insidensinde ve
prevalansinda belirgin degisikliklerin oldugunu gostermistir. Goriilme sikligindaki
artigin yani sira goriilme yasinin da giderek 5 yasm altina indigi bildirilmektedir. Bes
yas civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu saptanirken 16 yasindaki
prevalansin  1/360 oldugu saptanmistir. Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun
(EURODIAB) 1989-94 yillar1 arasinda yaptig1 44 Avrupa iilkesi Israil’in katildig1
cok merkezli insidens ¢alismasinda 15 yas ve altinda goriilme insidensi 3.2/100.000
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tip 1 DM insidensinin yillik artis hiz1 %3,4 olarak
saptanmistir (17). Tirkiye’de 1996’da 19 bolgeyir kapsayan c¢ok merkezli bir
calismada 0—15 yas arasi1 diyabet insidensi 2.52/100.000 olarak bulunmustur (18).

Tip 1 DM ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar gozlenmekte; siklik ilkbahar,
sonbahar ve kis aylarinda artma gosterirken, yaz aylarinda en distk diizeye
inmektedir. Erkek ve kizlar esit olarak etkilenmekte olup, sosyoekonomik durum ile

ilgili belirgin bir iligki saptanmamaistir (19).

Etyoloji ve Patogenez
Tip 1 DM cevresel faktorlerin 6nemli rol oynadigi, genetik olarak yatkinlig:

olan kisilerde olusan otoimmiin bir hastaliktir (20).



Genetik Yatkinhk

Bir¢ok tilkede tip 1 DM insidansinin giderek artmasi, diyabete yatkinlik
saglayan genlerin kusaktan kusaga aktarilmasi ile agiklanmaktadir (17). Fakat
yapilan c¢alismalarda genetik havuzun sabit kalmasma karsin, bazi toplumlarda
diyabet goriilme insidensinin arttifina ve goriilme yasinin kiiciildiigiine de dikkat
cekilmistir (21). Bodansky ve ark. (22) diyabet insidansinin az oldugu yerden
insidansmin fazla oldugu yerlere go¢ eden toplumlarda diyabetin goriilme oraninin,
kendi iilkelerine gore daha yiiksek oldugunu, saf genetik nedenden ziyade cevresel
faktorlerinde diyabet gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugunu vurgulamislardir.
Tip 1 DM’de goriilen baz1 genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik
goriildigli saptanmistir. Ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, tip 1 DM
gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tutugu bildirilmesine karsin, herhangi bir
mendelian kalitimsal faktoriin tek basma rol oynamadigi ve gelisiminin
multifaktoriyel oldugu bildirilmistir.

Tip 1 DM’li bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme riski 20
kat daha fazladir. Ikiz calismalarinda genetik ve cevresel faktorlerin dnemli roliiniin
oldugu gosterilmistir. Monozigot ikizlerde diyabet gelisme riskinin %30-50 oldugu
bildirilmesine karsin dizigot ikizlerde bu riskin %6-10, ikiz olmayan kardeslerde ise
bu riskin %6 oldugu bildirilmistir. Anne tip 1 diyabetik ise ¢ocuklarinda diyabet
goriilme riskinin %2 oldugu bildirilirken baba diyabet ise ¢ocukta diyabet goriilme
riskinin %7 oldugu bildirilmektedir (23).

Tip 1 DM’de genetik yatkinliktan sorumlu HLA (human leukocyte antigen)
genleri, 6p21 kromozomda yer alan major histokompatibilite kompleksine (MHC)
lokalize bolgelerdir. Bu genlerin tip 1 DM gelisim patogenezindeki fonksiyonlarinin
tam olarak roliiniin ne oldugu anlagilamamasima karsin immiin cevabin gelisiminde
onemli fonksiyonlarmin oldugu diisiiniilmektedir. HLA genlerinin tip 1 DM
gelisiminde 6nemli rolleri oldugu kadar koruyucu rolleri de mevcuttur. HLA-DR2
geninin koruyucu 6zelligi var iken HLADR3/DR4 pozitifligi tip 1 DM gelisimine
yatkinlik olusturur. Tip 1 DM ile iliskisi gosterilen ilk genler HLA class I genleridir.
Daha sonraki ¢aligmalarda HLA class II genlerinin de tip 1 DM ile yakin iligkisinin
oldugu saptanmistir. Tip 1 DM gelisiminde en 6nemli genetik faktor HLA class II
genleri olup bunlarin en 6nemlileri HLA DR, HLA DQ, HLA DP’dir. HLA-DQ beta



zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asitin homozigot yoklugu (nonASP/nonASP)
tip 1 DM gelisim riskini 100 kat artirir. Tip 1 DM hastalarmin biiyiikk ¢ogunlugu
HLA DR3 ve DR4 class II antijenlerini tasimaktadir. HLA-DR3 veya DR4
antijenlerinin varliginda tip 1 DM gelisme riskinin 2-3 kat, her ikisinin varliginda ise
riskin 7-10 kat arttig1 saptanmistir. Ancak HLA DR3/DR4 genleri genel toplumun
%50’sinde goriilmektedir. (24).

Otoimmiinite

Genetik nedenler ve c¢evresel faktorler, pankreasin adacik hiicrelerinde
otoimmiin siirecin baslamasina neden olur. Otoimmiin hadise ile birlikte pankreasin
adacik hiicrelerinde devam eden ve yavas ilerleyen harabiyet ile beraber insiilin
saliniginda azalma olmaktadir. Diyabetin klinik bulgular1 pankreastaki adacik
hiicrelerinin %90’ 1ndan fazlasinin hasar gérmesi sonucu olusur (23).

Tip 1 DM’de insiilin saliniminda azalma iki yol ile olur. Birincisi pankreasin
beta hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu, ikincisi ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin
beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu azaltmasi ile olur (20,23). Tip 1 DM’lu
hastalarda otoimmiin yikim siireci bireyler arasinda farklilik gdstermesi nedeniyle
balay1 siireleri de bireyler arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Kiigiik yasta
ortaya ¢ikan ve agir klinik bulgu veren hastalarda balayr donemi daha kisadir (25).

Tip 1 DM’lu hastalarda otoimmiin siire¢ dort fazda gerceklesmektedir;

1- Cevresel faktorlerle karsilagim,

2- T hiicrelerinin uyarilmasi,

3- T hiicrelerinin farklilagmasi,

4- Beta hiicrelerinin hasarlanmasi (20).

Tip 1 DM tanis1 alan olgularin %70-80’inde beta hiicre antijenlerine karsi
gelisen antikorlarin pozitif oldugu bildirilmektedir. Ancak bu antikorlarim, ailesinde
tip 1 DM oOykiisii olanlarin %3’linde de pozitif olabilecegi bildirilirken, genel
popiilasyondaki pozitifligin  %0,3-0,4 oldugu saptanmistir (23,26). Diyabet
gelisiminde ilk saptanan antikor adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell Antibodies)
olup, daha sonra insiilin (IAA=insuline autoantibodies), glutamik asit dekarboksilaz
(GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICAS512A) antikorlari
saptanmistir. Radyoimmunoassay yontemi ile kolaylikla tanimlanabilen bu antikorlar

immiin kaynakli tip 1 DM tanisinda kullanilmaktadir. Bu antikorlar diyabetin klinik



bulgular1 ortaya ¢ikmadan 6nce pozitiflesir. Adacik antikorunun uzun yillar diyabet
tanisinda altin standart oldugu bildirilmektedir. Ancak, tan1 asamasinda ve taramada
daha sensitif, spesifik ve ucuz olan GAD65A antikorunun kullanilmasi
onerilmektedir. Bir veya birden fazla antikorlarm varlig1 veya persistans: diyabetin
klinik bulgularinin ilerlemesinde ve yerlesmesinde ©Onemli rol oynamaktadir
(20,23,27).

Tip 1 DM acisindan risk altinda olan bireylerde otoantikorlar tarama amagl
kullanilmaktadir. Bununla birlikte tip 1 DM tanis1 alan hastalarin ¢cogunlugu sporadik
hastalardir. Yeni tanili tip 1 DM’lu hastalarda GAD65A antikor pozitifligi %60-80,
adacik antikoru (ICA=Islet Cell Antibody) %70, tirozin fosfataz antikoru %40-60,
insiilin (IAA) antikoru %35-60 oraninda pozitif olarak bulunur (20,23).

Self Toleransin Bozulmasi

“Self antijenleri” taniyan reseptorlere sahip otoreaktif T hiicrelerinin diglandigi
veya notralize edildigi siire¢ "tolerans" olarak adlandirilmakta ve bu siiregte olusan
aksakliklar otoimmiinite ile sonu¢lanmaktadir (28).

T hiicre toleransinin temel mekanizmasi, self-reaktif T hiicrelerinin timus da
delesyonudur. Matiir olmayan T hiicreleri kemik iliginden timusa goc¢ etmekte,
burada MHC molekiilleri ile sunulan peptidler ile karsilagmakta ve peptid-MHC
komplekslerine kars1 diisiik afiniteye sahip T hiicreleri spontan apoptozise
ugramaktadirlar. Ayrica, peptid-MHC komplekslerine kars1 yiiksek afiniteye sahip T
hiicreleri de "negatif seleksiyon" yoluyla apoptozise yonlendirilmektedirler. Kabul
edilebilir diizeyde afiniteye sahip T hiicrelerinin maturasyonu ise "pozitif seleksiyon"
yoluyla timusda tamamlanmakta ve bu hiicreler daha sonra periferal dolasima
cikmaktadirlar. Timusa gelen lenfositlerin  %90’indan  fazlasi  delesyona
ugramaktadir. Timik santral toleransin bozuldugu durumlarda, self antijenlere yanitin
yok edilmesi periferik mekanizmalar sayesinde saglanir. Periferik tolerans, matiir
self-antijen spesifik T lenfositlerinde “fonksiyonel anerji, apoptozis aracili delesyon
veya regiilator hiicreler yoluyla siipresyon” mekanizmalari ile gergeklesir (29).

Genel olarak T ve B hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagsmasi i¢in iki hiicre
dis1 sinyal gereklidir. Birinci sinyal, antijen sunan hiicrenin MHC molekiilii ve
antijenik peptid kompleksi ile T hiicre reseptdrii (THR) birlikteligidir. Ikincisi ise T

hiicre aktivasyonundan sorumlu ko-stimiilator molekiil sinyalidir. Yalnizca THR, T



hiicrelerinin aktivasyonu ve efektor hiicrelere doniisiimii i¢in yeterli degildir ve ko-
stimiilator sinyal yoklugunda tek basma THR, T hiicre cevapsizligi, anerji veya
programli hiicre 6liimii, apopitoz ile sonlanir. Baska bir deyisle tiimiiyle uzman ve
yetkin T ve B hiicrelerinin gelismesi i¢in ikincil bir ko-stimiilatr sinyale gereksinim
vardir. Ko-stimiilasyon reaktif T hiicre popiilasyonunun g¢ogalmasini, hiicrelerin
enflamasyon bolgesine gociinii, enflamasyonun solubl mediatorlerinin {iretimini ve T
hiicre alt grup farklilagsmasini diizenler. Perifer dokularm cogu ko-stimiilator
sinyaller sunmazlar. Boylece periferal antijenlerle reaktif T hiicreleri arasindaki
etkilesim, normalde beklenen T hiicre aktivasyonu ile sonlanmaz. T hiicre
aktivasyonunun bu sekilde kontrol edilmesi, periferal dokulara, 6zellikle endokrin
organlara toleransm diizenlenmesinde 6nemlidir. Ko-stimiilatérlerin ¢arpik sunumu
T hiicre anerjisinin bozulmasma ve doku spesifik otoimmiin reaksiyonlara neden
olur. Tanimlanan ko-stimiilator sinyallerden en 6nemlileri olan aktivasyon molekiilii
CD28 ile aktivasyon inhibitorii CTLA-4, glikoprotein yapisinda hiicre i¢i ve hiicre
dis1 uzantilar1 olan homolog yapilardir (30).

T hiicrelerinin, antijen sunan hiicreler iizerinde bulunan CD80 ve CDS86
ligantlarina CD28 ile baglanmasindan sonra CTLA-4 sunumu gerceklesir. CD28’in
APC iizerindeki CD80/CD86 ile etkilesim sonucu etkin antijen-6zglin immiin
cevaplar i¢in gerekli olan T hiicre fonksiyonunu saglarken, CTLA-4 CD80 ve CD86
T hiicre reseptorlerinde olusturdugu inhibitér etki ile CD28 aracili sinyal yanitini
dengeler ve T hiicresini anerji ya da apopitoza yonlendirerek lenfoid sistemin asir1
uyarilmasimi onler. Yani CD86 molekiiliiniin ko-stimiilasyon etkisi, hiicre yiizeyinde
CD28 ve CTLA-4"in sunum diizeylerine bagli bir denge halindedir (31). CD28, CD4
T hiicrelerinin, %80’inde, CD8 T hiicrelerinin ise %50’sinde yapisal olarak ve T
hiicresi aktivasyonu sonucu artarak sunulur. Buna karsilik CTLA-4 dinlenim
durumundaki T hiicrelerinin ylizeyinde bulunmaz. Hiicre i¢cinde sentez edilir ve hiicre
yilizeyinde sunumu T hiicre aktivasyonundan 48 saat sonra maksimuma ulasir (32).

CTLA-4’ii kodlayan genin yoklugunda veya CTLA-4'e spesifik antikorlarla bu
molekiil bloke edildiginde, fatal otoimmiin reaksiyonlar ortaya ¢ikmakta, kalp,
pankreas ve diger organlarda T hiicre infiltrasyonu sonucu doku yikimi olusmakta,
ensefalomyelit ve diyabet olusturulan hayvan modellerinde ise otoimmiin doku

hasar1 agirlagmaktadir. Yani self-antijenlere karsi olusabilecek immiin cevaplari
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onlemekle yiikiimlii CTLA-4’lin bu fonksiyonunun ortadan kalkmasi veya bloke
edilmesi otoimmiinite ya da mevcut otoimmiin hastaligin progresyonunun hizlanmasi
ile sonu¢lanmaktadir. Self toleransin ortadan kalkmasi sonucu virus veya herhangi
bir sitotoksik ajan tarafindan tetiklenen pankreas adacik beta hiicre hasari, otoimmiin
insulitis ve ilerleyici B hiicre yikimi ile sonlanir. Insulitis alaninda makrofaj, T
helper, supresor ve sitotoksik lenfosit infiltrasyonu ve dogal Oldiiriicii hiicreler
gozlenir. Beta hiicresi ve hiicre yiizeyinde bulunan c¢esitli proteinlere karsi gelisen
antikorlar bu yikim siirecinin triinleridir. IL-1"in yikic1 etkisi, TNF-o,, kompansatris

asir1 hiicre fonksiyonu ve serbest radikaller tarafindan gii¢clendirilir (20, 33).

Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler tip 1 DM gelisiminde ©6nemli olan otoimmiinitenin
baslatilmasinda, siipresyonunda veya baglamis olan otoimmiinitenin progresyonunun
degisiminde oOnemli rol oynar. Tip 1 DM c¢evresel ve 1wksal faktorlerden
etkilenmesinin yaninda mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir. Tip 1 DM, yaz
donemi daha az epidemiler yaparken kis ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon
sikligindaki artigla iligkili olarak epidemi sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(20).

Perinatal donemde veya yasamin erken doneminde gegirilen viral
enfeksiyonlarin tip 1 DM i¢in risk olusturdugu 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan en 1yi1
bilineni konjenital rubella enfeksiyonudur. Konjenital rubella enfeksiyonlarinda tip 1
DM goriilme siklig1 artmistir (23). Konjenital rubella enfeksiyonu gegiren olgularin
%12-20’sinde tip 1 DM gelistigi ve %40’inda da oral glukoz tolerans testlinin
bozuldugu gosterilmistir. Enteroviriis ailesinden olan Coxsackie B3 ve Coxsackie
B4’lin, Citomegalovirus, Rubella ve Kabakulak viriislerinin pankreasin beta
hiicrelerinde enfeksiyon olusturduklar1 bilinse de bu viral enfeksiyonlarin insanlarda
tip 1 DM gelisimindeki etiyolojik rolii halen bilinmemektedir (20,34). Rotavirus
enfeksiyonlarinin ve erken siit cocuklugu doneminde maruz kalman inek siitii
proteinin de adacik hiicre antikorlarmin gelisiminde 6nemli rolii oldugu O©ne
stiriilmiis olmasina karsin bununla ilgili bilgiler halen net degildir (20,35). Difteri-
bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae asilarinin tip 1 DM insidansini artirdigi

da rapor edilmistir (20,23). Fakat yapilan genis kapsamli bir ¢alismada ¢ocukluk
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caginda yapilan asilarin cinsi ve asilama zamani ile tip 1 DM gelisme riski agisindan
herhangi bir iliskisinin olmadig1 vurgulanmistir (36).

Siit cocuklugu donemindeki beslenme aliskanliklarinin da otoimmiiniteyi
tetikledigi konusunda bilgiler mevcuttur. Popiilasyona dayali calismalarda anne
siitiiniin otoimmuniteye karsi koruyucu oldugu saptanmustir. (37). Siit cocuklugu
doneminde inek siitiine erken baslanmasi ile diyabet iliskisi {lizerinde de
durulmaktadir. Erken inek siitiine baglanan bireylerde Tip 1 DM siklig1 artar (38).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hiicrelerinde hasarlanma
yaparak tip 1 DM gelisimini kolaylastirdigi saptanmistir. Alloxan, streptozotocin,
pentamidin ve vacor gibi ilaclarin diyabetojenik ilaglar oldugu o6ne siiriilmiistiir.
Bunlardan en Onemlisi diyabetik hayvan modeli olusturmak icin kullanilan
streptozotocindir. Streptozotocin, pankreasin beta hiicrelerini direkt olarak ve
otoimmiiniteye neden olarak hasarlandirmaktadir (20,23).

Siit ¢cocuklugunda D vitamini desteginin veya annenin gebelik esnasinda D
vitamininden yogun beslenmesinin daha sonraki ¢ocukluk déneminde Tip 1 DM

gelisim riskini azalttig1 belirtilmistir (39).

Klinik Bulgular, Tam ve izlem

Cocukluk cag1 diyabetinin klinik gidisi, akut baslangig, remisyon (balay1
donemi), siddetlenme ve mutlak insulin bagimliligi siireglerini izler. Poliiiri,
polidipsi, polifaji ve kilo kaybi klasik belirtilerdir. Semptomlarin ¢ikisi ile tani
arasindaki siire genellikle bir aydan kisadir. Sik rastlanan diger bulgular yorgunluk
ve letarjidir. Metabolik bozulma hizla ilerleyerek hasta kusma, asidotik solunum,
agizda aseton kokusu, karmn agrisi, dehidratasyon, suur bulanikligi ve koma ile
sonlanabilen diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosuyla klinige gelebilir. Diyabetli
cocuklarin yaklasik %75’inde hastaligin baslangicindan kisa bir siire sonra insiilin
gereksiniminde azalma goriiliir. “Balayr donemi” olarak adlandirilan bu donem
insiilin salgilanmasindaki kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun gegici
diizelmesi ile karakterizedir. Bu gecici iyilesme doneminin siiresini otoimmiin
yikimdan korunmus pankreas adacik beta hiicre rezervi belirler. Otoimmiin hasarin
ilerlemesi sonucu islevsel hiicre grubunun biitiiniiyle ortadan kalkmasi ile hasta
insiilin replasmanimin yagamsal oldugu insiilin bagimli total diyabet donemine girer

(20,33).
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Klinik bulgularin yanisira rastgele alman iki kan orneginde kan glukoz
diizeyinin >200 mg/dl olmasi, glukoziiri ve ketonemi/ketoniirinin saptanmasi tip 1
DM’nin tani kriterleridir. DKA tablosu ile bagvuran %25 olguda kan glukoz diizeyi
>300 mg/dl, kan pH<7,3 ve bikarbonat diizeyi <15 mEqg/L bulunur. Akut tedavi
yaklagimi, asidoz ve hipergliseminin yanisira var olan elektrolit dengesizligi ve
dehidratasyonun diizeltilmesini, kronik izlem ise kan glukoz regiilasyonu ve akut ve
kronik komplikasyon denetimini igerir. Diyabette temel tedavi insiilin replasmanidir.
Medikal tedavinin yaninda c¢ocugun vyas, cins, agirlik, aliskanlik ve gilinliik
aktivitesine uygun bir beslenme rejiminin olusturulmasi, fizik aktivitenin ideal
diizeyde tutulmasi, optimal biiylime ve gelismenin saglanmasit ve ideal viicut
agrrhiginin  korunmasi, egitim ve aile-gocuk-diyabet ekibi igbirliginin siirekli

kilimmas1 basarili diyabet regiilasyonunda énemli unsurlardir (20).

2.2. Tip 1 DM Komplikasyonlar:

Diyabet seyrinde gelisen komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlar1 esas alinarak
akut, subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak ii¢ gruba ayrilabilir. Kronik
komplikasyonlar;

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati)
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter hastalifi, miyokard
infarktiisii, serebrovaskiiler olaylar)

3. Noropati olup bu periferik ve otonomik noropatiyi kapsar (20).

Tip I Diabetes mellitus komplikasyonlar1 Tablo 2.3’de verilmistir.

Tablo 2.3. Tip I Diabetes mellitus komplikasyonlari.

Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar | Kronik Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskiiler
Beyin Odemi Biiylime Geriligi Retinopati
Hipoglisemi Hiperlipidemi Nefropati
Insiilin alerjisi lfj’ubertal ve  menstriiel | 5 npoyrovaskiiler
ozukluk
Enfeksiyonlara egilim Osteopeni KMP, KAH, Mi
Emosyonel bozukluk 3.Noropati

KMP: Kardiyomiyopati, KAH: Koroner arter hastaligi, MI: Miyokart infarktiisii.
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Diyabetes mellitus’ta cocukluk yaslarinda goriilen komplikasyonlarin biiytlik bir
boliimii 1yi bir izlem ile 6nlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz
ve hipoglisemi akut komplikasyonlardir. Diyabetin ge¢ komplikasyonlarini 6nlemek
amaciyla giinlimiizde optimal glukoz kontroliiniin saglanmaya calisgilmasi Tip 1
DM’ta hipoglisemi riskini artirmistir (20,23).

Iyi metabolik kontrol saglanmis cocuklarda genellikle biiyiime olumsuz
etkilenmemekte ve biiylimenin metabolik kontroliin derecesiyle ve diyabet siiresiyle
ilgili oldugu bilinmektedir (40-42). Biiylimesi yetersiz olan diyabetik ¢ocuklarda
colyak hastalig1 ve otoimmiin hipotiroidi esliginin diglanmasi gerekir. Tip 1 DM'de
BH (Biiyiime hormonu) ve IGF-1 (instilin-like growth factor-1) eksen bozuklugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (43,44).

Diyabette yasam siiresinin uzamast ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarmn siklig1 da artmustir. Bugiin diyabet, gelismis bat1 toplumlarinda
edinsel korligiin, diyaliz veya bobrek transplantasyonunun baglica nedenidir.
Hiperglisemi retinopati, nefropati ve néropatide baglica etkendir ve yogun glisemik
kontrol, diyabetin mikrovaskiiler ve ndrolojik komplikasyonlarinin gelisimini
engellemekte veya geciktirmektedir (45). Hiperglisemi vaskiiler ve ndronal hasari,
non-enzimatik glikozillesme, oksidatif stres artisi, poliol ve proteinkinaz yolunun
aktiflesmesi gibi birgok yolak iizerinden gerceklestirmektedir. Genetik yatkinlik ve
anormal lipit profili de diyabetik komplikayonlar i¢in risk faktorlerindendir (20,45).

Diyabetik Komplikasyonlarin Mekanizmasi

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli bir
etiyolojik faktdor olmakla birlikte hangi mekanizma ile hiicre ve organ
disfonksiyonuna yol ac¢tigi tam olarak bilinmemektedir. DM’da hipergliseminin
kronik komplikasyonlara nasil yol agabilecegini agiklayan, birbiriyle ¢celismeyen dort
fakli teori ileri siirtilmiistiir (46).

Hipotezlerden biri artan intraseliiler glukozun hiicresel proteinlerin
nonenzimatik glikolizasyon yoluyla ileri glikolizasyon son iiriinleri (advanced
glikozilasyon end products: AGE) olusumuna yol actig1 seklindedir. Nonenzimatik
glikozilasyon, glukozun proteinlerin amino grubu ile etkilesmesi sonucu gelisir.
AGE’lerin proteinlere (kollajen, ekstraseliiler matriks proteinleri) ¢apraz baglandigi,

aterosklerozu hizlandirdigi, glomertiler disfonksiyona katkida bulundugu, nitrik oksit
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sentezini azalttigi, endotel disfonksiyonunu indiikledigi ve ekstraseliiler matriks
bilesimi ve yapisini degistirdigi gosterilmistir. Serum AGE diizeyleri glisemi diizeyi
ile koreledir (46-48).

Ikinci bir hipotezde, kronik hipergliseminin komplikasyonlara nasil yol agtig1,
hipergliseminin glukozun sorbitol yolu araciliiyla olan metabolizmasini artirmasi
gdzlemine dayali olarak agiklamaya calismistir. Intraseliiler glukoz oOncelikle
fosforilizasyon ve takiben glikoliz ile metabolize olur, ancak intraseliiler glukoz
yiikseldigi zaman, glukozun bir boliimii aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole
donistiirtiliir. Yiiksek sorbitol konsantrasyonlar: hiicresel fizyolojiyi farkli yonlerde
etkiler ve hiicresel disfonksiyona yol acabilir. Bu teori insanlarda test edilmis, ancak
retinopati, noropati veya nefropati lizerine faydali etki gosterilmemistir (46).

Ucgiincii  bir hipotezde, hipergliseminin protein kinaz C’nin (PKC) bazi
izoformlarmnin aktivasyonuna yol acan diagilgliserol olusumunu artirdigr ileri
siriilmiistiir. Diger etkiler arasinda, PKC endotelyal hiicrelerde ve ndronlardaki
fibronektin, tip 4 kollajen, kontraktil proteinler ve extraselliiller matriks proteinleri
genlerinin transkripsiyonunu degistirmektedir (49).

Dordiincii bir teoride, hipergliseminin fruktoz-6-fosfat olusturan heksosamin
yolagina akimi artirdig: ileri siirtilmiistiir. Hekzozamin yolagi; endotelyal nitrik oksid
sentaz gibi proteinlerin glikolizasyonu veya transforme edici biiylime faktorii B
(TGF-B) ya da plazminojen aktivator inhibitor -1 (PAI-1) gen ekspresyonundaki
degisiklikler ile degisiklige ugrayabilir (46).

Tip 1 DM Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Retinopati

Tip 1 diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Diinyada
diyabet sikliginda artigla beraber diyabetik retinopati onemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Puberte diyabetik retinopati gelisiminde baslica rol
oynamaktadir. Nitekim pubertesi gelismis cocuklarda diyabetik retinopati gelisme
siklig1, diyabet siiresi ayni1 olan puberte dncesi gruptan 4-8 kat daha siktir (18).
Ayrica goriilme siklig1 yas ve diyabetin siiresi ile artmaktadir. Diyabet basladiktan 10
y1l sonra hastalarin %20’sinde, 20 yil sonra %45-60’inda goriilmekte ve hastalarin

%5-10"unda ileri yillarda korliik olusmaktadir (50).
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Diyabetik retinopati baslangic doneminde herhangi bir semptom vermedigi
icin, gérme kusuruna neden olan degisiklikler ortaya ¢ikmadan once diizenli goz
muayenesi yapilmalidir. Pratikte en sik kullanilan yontem direkt oftalmoskopidir.
Ancak oftalmoskopi ile retina taramasi yeterince duyarl degildir. Fundus fotograf
kayitlar1 retinopatinin ilerlemesini gosteren, oncekilerle kiyaslama olanagi saglayan
duyarli bir yontemdir. Diger kronik komplikasyonlarda oldugu gibi, glisemik
kontroliin kalitesi diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesinde etkili olmaktadir
(18).

American Diabetes Association (ADA) grubu tarafindan, prepiibertal donemde
(<9 yas) rutin tarama Onerilmezken, 9 yas ilizerinde tani siiresi 3-5 yil gecen
hastalarda yillik rutin tarama yapilmasi onerilmektedir. Yillik tarama programi ile
diyabetik retinopatili hastalarin erken ve tedavi edilebilir faz1 olan asemptomatik
donemde yakalanmas1 amag¢lanmaktadir (51).

Tan1 aninda ve bes yil sonra yillik aralarla oftalmolojik inceleme yapilmalidir.
En etkili tedavi yontemi glisemik kontroliin iyi yapilmasidir. Ila¢ tedavileri deneme

asamasinda olup cerrahi tedavi olarak fotokoagiilasyon, vitrektomi uygulanir (50).

Diyabetik Néropati

Hiperglisemi ve metabolik degisikliklerin sinir sisteminin g¢esitli kisimlarinda
neden oldugu yap1 ve fonksiyon bozuklugu noropatinin olusumundaki temel
mekanizmadir. Goriilme sikligi yas ve diabetin siiresi ile artmaktadir. Diabet
basladiktan bes yil sonra hastalarin %20’sinde, 10 yil sonra %60’mda sinir iletim
hizinda azalma tespit edilmistir. Periferik Noropati ve Otonom Noropati olarak 2’ye
ayrilir.

1. Periferik Noropati: Bir sinire ait motor ve sensoriyel liflerin tutulumu ve
daha cok kas giicsiizliigii ile karakterize monondropati, birden fazla sinirin
motor ve sensOriyel liflerinin tutulumu ve karincalanma, uyusma ile
karakterize simetrik noropati diye ikiye ayrilir,

2. Otonom Néropati: Parasempatik ve sempatik sisteme ait sinir lifleri tutulur
(52).

Kardelen ve ark (53). Tip 1 DM’li hastalarda otonom fonksiyon bozuklugunu

kantitatif bir yontem olan kalp hiz1 degiskenligi ile arastirmus, sempatik aktivitede

artig parasempatik aktivitede azalma olabilecegi vurgulanmistir
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Diabetik noropati tedavisi tatminkar degildir. Glisemik kontrolde iyilesme
saglanmalidir. Iyi glisemik kontrol sinir ileti hizini iyilestirir, ancak diyabetik
noropati semptomlar1 iyilesmeyebilir. Norotoksiteden kagimma (alkol), muhtemel
vitamin eksikligini yerine koyma (B12, B6, folat) ve semtomatik tedavi, tedavinin
ana hatlaridir. Aldoz rediiktaz inhibitorleri belirgin semptomatik iyilesme
saglamamaktadir. Kronik, agrili noropatinin tedavisi zordur, fakat trisiklik
antidepresanlara, gabapentin, nonsteroid anti-enflematuar ilaglara cevap verebilir.

Otonomik néropatiye sekonder ortostatik hipotansiyonun tedavisi zordur.
Bir¢ok degisik ajanin smirli faydasi vardir (fludrokortizon, midodrin, klonidin,
oktreotid, yohimbin), buna karsilik yan etkiler belirgindir. Nonfarmakolojik
manevralar bir derece faydali olabilir (yeterli tuz alimi, dehidratasyon ve

diiiretiklerden kaginma ve alt ekstremite destek corabi) (46).

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati ve son donem bobrek yetersizligi tip 1 diyabetli geng
eriskinlerde onde gelen 6liim nedenidir. Diyabetik nefropati gelisim siireci gayet 1yi
ongoriilebilen olaylarla karakterizedir. Glomeriiler hiperperfiizyon ve renal hipertrofi
diyabet baslangicindan sonra ilk yillarda ortaya c¢ikar ve glomeriiler filtrasyon
hizinda (glomerular filtration rate: GFR) artig ile karakterizedir. Diyabetin ilk bes
yilinda GFR normale donerken glomeriiler bazal memran kalinlagsmasi, glomeriiler
hipertrofi ve mezanjiyal voliim genislemesi olur. Tip 1 DM’de 5-10 yil sonra,
hastalarin %40°inda idrarda albiimin ekskresyonu artmaya baglar (mikroalbumintiri).
Mikroalbuminiiri, albumin ekskresyonunun 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya
spot idrarda 30-300 ug/mg kreatinin olmasi olarak tanimlanir. Tip 1 DM’de
mikroalbliminiiri ortaya c¢ikis1 asikar proteiniiriye ilerlemenin ¢ok Onemli bir
gostergesidir. Bu asamada kan basimci hafif yiikselebilir, fakat genellikle normaldir.
Asikar proteiniiri gelisince GFR’de devamli diislis baslar ve hastalarin %50’sinde 7-
10 y1l i¢inde son donem bobrek yetmezligi gelisir. Erken patolojik degisiklikler ve
alblimin ekskresyon anormallikleri plazma glukozunun normallesmesi ile geri
donebilir. Ancak ac¢ik nefropati gelistiginde patolojik degisiklikler genellikle geri
dontistimsiizdiir (46). Mikroalbuminiiriyi kotli metabolik kontrol, stres, sistemik veya
iriner enfeksiyon, ates, egzersiz, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon arttirirken;

malniitrisyon, ACE inhibitorleri, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar azaltir. Bir¢ok
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merkezde mikroalbuminiiri taramasinda zamanli gece boyu idrar toplanmas1 yontemi
uygulanmaktadir (46,54). Danne ve arkadaslarmin yayinlarinda ise tip I Diyabetli
cocuk ve adolesanlarda 11 yasindan baslayarak mikroalbuminiiri taramasinin 6-12
aylik aralarla yapilmasi Onerilmektedir. Ayni yayinda bir kez mikroalbuminiiri
saptanan hastalarin 6 ay arayla mikroalbuminiiri 6lgtimlerinin tekrari, kan basinci
takibi yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (55).

Diyabetik nefropati i¢in optimal tedavi 6nlemedir. Kapsamli diyabetik bakimin
geregi olarak, mikroalbuminiiri etkili tedavinin oldugu erken donemde
arastirilmalidir.  Mikroalbuminiiri  doneminden acik nefropatiye ilerlemeyi
yavaslatacak miidahaleler sunlardir:

1) Gliseminin normale yakin kontrolii,

2) Sik1 kan basinci kontrolii,

3) ACE inhibitorii uygulamasi ve

4) Dislipideminin tedavisidir (46).

Glisemik kontrolde iyilesme tip 1 DM’de mikroalbiiminiiri hizin1 ve
ilerlemesini yavaslatir. Ancak agik nefropati gelistikten sonra glisemik kontroldeki
iyilesmenin ~ renal  hastaligin  ilerlemesini  yavaslatip  yavaslatmayacagi
bilinmemektedir (56). Bobrekler insiilin yikiminin bir parcas: oldugundan, bobrek
fonksiyonlarindaki azalma fazinda, insiilin ihtiyaci azalir. Bu durumda ayrica glukoz
diistiriicti ilaglar birikime ugrayabilir ve bobrek yetersizliginde kontrendikedirler.

ADA mikroalbliminiirisi olan diyabetik hastalarda orta dereceli protein
kisitlamas1 6nermektedir. Asikar diyabetik nefropatisi olan hastalarda protein alimi
daha da kisitlanmalidir, ancak protein kisitlanmasmnin etkinligi heniiz net olarak

gosterilmemistir (46).

Tip 1 DM Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetes Mellitus ve Koroner Arter Hastalig

Tip 1 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik siklig1 ve koroner kalp
hastaligina bagli yiiksek mortalite 1970’lerin sonlarina dogru saptanmistir.
Framingham Kalp Calismasi DM’de periferik vaskiiler hastalik, konjestif kalp
yetersizligi, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve ani 6liim gibi bir¢ok

kardiyovaskiiler hastalikta artis ortaya koymustur. Tip 1 diyabetes mellitus koroner

18



arter hastaligi, inme ve periferik arter hastaligi (PAH) gelisimi acgisindan bagimsiz
risk faktorii olup genel popiilasyona nazaran diyabetik hastalarda koroner kalp
hastaligi, inme ve PAH siklig1 2-4 kat daha fazladir (46). Diyabette ateroskleroz daha
erken yaslarda gelisir. Normal popiilasyonla kiyaslandiginda diyabetiklerde
aterosklerozun daha yaygm oldugu goriiliir; bu erken yas ve orta yaslar icin
gecerlidir. Ciinkii normal geng popiilasyonda KAH sik goriilmez (57,58).

Diyabette aterom patolojisi non-diyabetik hastalar ile aynmidir fakat
odaklanilmas1 gereken nokta diyabette ateromun hizli gelismesi ve ¢ok daha siddetli
olmasidir. Diyabette olusan temel degisiklikler arter duvar1 proteinlerinin
dejenerasyonu ve glikozillenmis plazma proteinlerinin alimina bagl olarak intimada
kalinlasma ve media tabakasinda hyalin degisikliklerdir. Diyabette endotelde
bulunan major fonksiyonel anormallikler makrofa; ve trombositlerin yapismasini
kolaylastiran endotelyal adhezyon artisi, nitrik oksit {iretiminin azalmasi nedeniyle
bozulmus vazodilatasyon (endotel disfonksiyonu), bozulmus hemostaz ve artmis
gecirgenliktir (59).

Karotis intima-media kalmhgmda (KIMK) artis subklinik aterosklerozun
gostergesidir. Cesitli caligmalarda Tip 1 DM’de karotis intima-media kalinliginda
artis saptanmistir (60). Oslo ¢alismasinda 29 Tip 1 diyabetik hastada intravaskiiler
ultrason kullanilarak yapilan ¢calismada KIMK kaliliginda artis saptannmustir (61).

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski fazla oldugundan, kardiyak
iskemi diislindiiren semptomlari, periferik veya karotis arter hastaligi, istirahat
elektrokardiyografisinde ge¢irilmis infarktiis bulgusu, proteiniirisi ve diger baska iki
kardiyak risk faktorii olan hastalarda ve bir egzersiz programina baglamay1
diistinenlerde, aterosklerotik damar hastaligi arastirilmalidir. GoOgiis agrismin
olmamas1 (sessiz iskemi) diyabetik hastalarda siktir; major cerrahi gegirecek
hastalarda tam bir kardiyak degerlendirme yapilmalidir (46).

Morbidite ve mortalitede artis hiperglisemi ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin  bir araya gelmesi ile iliskili goziikkmektedir. Bilinen diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol edildikten sonra bile diyabet kardiyovaskiiler
olim hizin1 erkekte iki, kadinda dort kat artirir. Tip 1 DM’de artmis koroner kalp
hastaliginin en olast nedeni hiperglisemidir. Yogun glisemik kontroliin

kardiyovaskiiler hastalig1 azalttig1 biliniyor olmasina ragmen epidemiyolojik
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calismalarda hiperglisemi ile koroner kalp hastaligi arasindaki iliski zayif olarak
bulunmustur. Yogun glisemik kontrol ile mikrovaskiiler komplikasyonlar dnlenirken
makrovaskiiler komplikasyonlar tam olarak onlenemez. Bu ¢eliski son zamanlarda
arastirilmis KAH etyopatogenezinde hipergliseminin yani1 sira insiilin direnci,
sitokinler ve genetik faktorlerin rol alabilecegi gosterilmistir (46,62). Tip 1 diyabetes
mellitusta KAH i¢in risk faktorleri Tablo 2.4°de gosterilmistir (63).

Tablo 2.4. Tip 1 Diyabetes mellitusta KAH i¢in risk faktorleri.

Klasik risk faktorleri

Spesifik risk faktorleri

Yeni risk faktorleri

» Hipertansiyon
» Dislipidemi

» Hiperglisemi
» Nefropati (proteiniiri)

= Sitokinler (IL-6, TNF-a)
= Total 16kosit sayis1

» Adiponektin

= PAI-1

» Genetik yatkinlik
(AGER, NP-Y, hepatik
lipaz, apoLP-a ve VWF
polimorfizmi)

= Sigara
= Obezite

* Otonomik disfonksiyon
= Insiilin direnci

Hipertansiyon; Hipertansiyon basta kardiyovaskiiler hastalik ve nefropati
olmak iizere DM nin diger komplikasyonlarini hizlandirabilir. Hipertansiyon tedavisi
oncelikle kilo verme, egzersiz, stresle miicadele ve sodyum kisitlamasi gibi yasam
tarz1 degisikliklerini igerir. Antihipertansif ilaglar hastanin risk faktorii profiline gore

ilaclarin avantajlar1 ve dezavantajlar1 géz oniine alinarak secilmelidir (46).

Dislipidemi; Diyabetik hastalarda degisik dislipidemi tipleri olabilir.
Hipergliseminin ve hiperlipideminin ilave kardivovaskiiler riski nedeni ile, diyabetin
takip ve tedavisinde lipid anormallikleri agresif olarak arastirilmali ve tedavi
edilmelidir. En sik goriilen dislipidemi tipi trigliserit yiiksekligi ve HDL kolesterol
diistikliigiidiir (46). Diyabetli hastalarin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
seviyeleri normal olabilir; ancak ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
trigliserid seviyeleri artmistir ve yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri
diismiistiir. LDL normal olsa da aterojenik 6zellikleri artmistir. LDL’nin reseptor
araciliklt hiicre i¢i aliminda ve temizlenmesinde bozulma vardir. Glukolizasyon
LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glukolizasyon
hem de oksidasyonundan olusan ortak {iriin ¢cok daha aterojeniktir. Bu sekildeki LDL

molekulleri aortik intimal hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve
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koptik hiicrelerin olusumuyla sonuglanir. Trigliseridden zengin biiylik VLDL’lerin
coklugu kiiciik —yogun aterojenik LDL pargaciklarinda artis ile iligkilidir (64).
LDL’nin oksidasyonu ile immiin sistem aktive olur ve immiin kompleksler olusur.
Modifiye LDL iceren immiin komplkeskler ve okside LDL’nin uyardigir endotel
disfonksiyonu ateroskleroza neden olur (65). ADA ve Amerikan Kalp Dernegi
onerilerine gore hiperlipidemi tedavisinde Oncelik smrasi : (1) LDL kolesterolii
disirmek, (2) HDL kolesterolii yiikseltmek ve (3) trigliseritleri distirmek
seklindedir. Dislipideminin biitiin tiplerinde baslangi¢c tedavisi diyet degisikligi ve
yasam tarzi degisikligidir. Medikal tedavidle HMG CoA rediiktaz inhibitorleri
kullanilabilir (46).

Hiperglisemi; Hiperglisemi nitrik oksit miktarinda azalmaya, 1ileri
glukolizasyon {irtinlerinin olusumuna, hekzoamin yolunun aktivasyonuna, superoksit
iretiminde artiga, diagilgliserol - protein kinaz C yolu aktivasyonuna, anjiotensin 2
ve endotelin artisina neden olarak endotel disfonksiyonuna neden olur. Endotel
disfonksiyonu arteriyel sertlige ve koroner arter hastaliginin olusmasina neden olur

(66).

Nefropati; Mikroalbuminiirinin ortaya ¢ikmasi ile endotel disfonksiyonunun
olugsmast baglar. Kan basmcmin mikroalbuminiiri baslamasi ile yiikselmeye
baslamas1 ve noktiirnal kan basinci diisiisiiniin kaybolmas1 endotel hasarmi daha ¢ok
arttirrr.  Diyabete bagli lipit metobolizmasindaki bozuklukta bozulmus endotel
iizerinde aterom plaklar1 olusmaya baslar. Bu donemde PAI-1, fibrinojen ve VWE de
artig ile fibrinolizde azalma olusur. Bu da aterom plaklar1 lizerine piht1 oturmasina

neden olur. Bu agamalarin her basamagina ACE inhibitorleri etki etmektedir (23,66).

Otonomik disfonksiyon; Diyabetik hastalarda periferik ndropatiye ek olarak
otonomik noropatinin bir formu olan kalbi tutan, kardiyak otonomik disfonksiyona
neden olan kardiyovaskiiler otonomik noropati goriilmektedir. Kardiyovaskiiler
otonomik ndropati ile koroner arter hastalig1 arasinda 6nemli derecede korelasyon
vardir. Bunun erken tespiti koroner arter hastaligmin habercisidir (67). Diyabetik
noropatide parasempatik aktivitede azalma, sempatik aktivitede artma vardir.

Istirahat kalp hizi yiiksektir ve kalp hizi degiskenliginde azalma vardir. Normal
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uyarilara kalp hizi cevabi azalmistir. Kalp hizi degiskenliginde azalma sonucu
ventrikiiler aritmi riski artmustir. Caligmalar diyabetik hastalarda ventrikiiler
tagiaritmilerin daha sik oldugunu gostermistir. Kardiyak fonksiyon testleri bozuk
olan diyabetiklerde ani 6liim oranmin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu artistan
iskemi sirasinda aritmiye yatkmligin meydana gelmesi sorumlu olabilir. Diyabetik
noropatideki sempatik aktivite artisi, aterosklerotik plakta kararsizliga ve akut
koroner sendrom goriilme sikliginda artisa veya konjestif kalp yetmezliginin
kotlilesmesine neden olabilir. Otonomik ndropati nedeniyle diyabetik hastalarda
anjinal agriy1 hissetme esigi yiikselmistir. Bu nedenle akut koroner sendrom tanisi
koymak kolay degildir (68). Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler otonomik
noropatiyi erken donemde tedavi dnemlidir. Metabolik kontroliin saglanmasi, ACE
inhibitorlerinin ve B bloker tedavide kullanilmaktadir. Bu tedaviler ile
kardiyovaskiiler otonomik néropatinin geriye dondiigii tespit edilmistir (67).

Daha once bahsedildigi gibi diyabetes mellitusta koroner arter hastaligina
yatkinlik olusturan geleneksel risk faktorleri (hipertansiyon, obezite, dislipidemi),
spesifik risk faktorleri (hiperglisemi, otonomik disfonksiyon) ve son zamanlarda
ozerinde durulan risk faktorleri vardir (63). LDL nin oksidasyonu ile immiin sistem
aktive olur ve immiin kompleksler olusur. Modifiye LDL igeren immiin
komplkeskler koroner arter hastaliginin gelisimine neden olur. Bu mekanizmanin
disinda birde okside LDL endotel disfonksiyonuna neden olarak ateroskleroz
gelisimine neden olur (69). Tip 1 diyabetes melitusta Sitokinlerin (IL-6, TNF-q,
IL-1b) koroner arter hastaliginda rolii ile ilgili fazla calisma yoktur. Eurodiab
calismasinda yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyabet siiresi, HbAlc diizeyi ayni
tutuldugunda sitokin diizeyleri KAH olanlarda anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (70). Adiponektin dilizeyi diyabetik hastalarda yiliksek olarak
bulunmustur, Adiponektin subintimal alana birikerek endotel hasarina neden olur
(71). Bunlarm disinda ileri glikozillenme iirtinleri damar duvar1 proteinlerine ¢apraz
baglanirlar. Bu olay plazma proteinlerinin birikimine neden olarak subintimal
kalinlagmaya yol agar. Bu glikozillenme iiriinleri yani AGE’lerin etkilerinin ¢cogu
endotel diiz kas hiicresi, monosit, makrofajlar iizerinde bulunan spesifik reseptorler
araciligiyla olur. AGE’ler vazodilator nitrik oksidi baskilayan toksik reaktif oksijen

radikalleri olusumuna neden olarak vazokonstriiksiyonu arttirir. Ayrica bu {riinler
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prokoagiilan (6rnegin PAI -1) ve adhesif (VCAM -1) protein olusumuna ve aterom
plagini baglatan olaylara neden olan monosit atraksiyonuna neden olur (72).

Tip 1 diyabetes mellitusta hiperglisemi kontrol altina alinsa bile koroner arter
hastaliginin gelisimi engellenemeyebilir. Ciinkii hiperglisemi disinda koroner arter
hastaliginin olusumunda genetik yatkinlik olusturan bazi polimorfizimlerde rol oynar
(63). lleri glikolizasyon iiriinleri reseptédrleri kromozom MHC class 11I’de (6p21.3)
lokalizedir. Kronik hiperglisemi sirasinda vaskiiler hasar olusumunda bu bolge kritik
rol oynar (73). ACE insertion/deletion polimorfizmi diyabetik nefropati ve koroner
arter hastaligin gelisimine yatkinlik olusturur (74). Bunlarin disinda Noropeptid Y,
Hepatik lipaz, Apolipoprotein A-IV, Von Willebrand factér’de polimorfizm koroner
arter hastali§1 gelisiminden sorumlu tutulmustur (63).

Tip 1 diyabetes mellitusta artmis koroner arter hastalii riski vardir ve bu risk
artis1 koroner arterosklerozun klinik bulgular1 ortaya ¢cikmadan gosterilebilir. Karotis
intima-media kalmlhigi bu amagla kullanilmaktadir. KIMK yiiksek ¢oziiniirliiklii
ultrason cihazi  kullanilarak saptanabilmektedir. KIMK’da artis subklinik
aterosklerozun gostergesidir. Cesitli calismalarda tip 1 DM’da KiMK’da artis
saptanmistir (60).

2.3. Intima Media Kalinh@ Ve Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrasonografi

Yiiksek ¢oziiniirlikli ultrasonografi (USG), erken donem arter duvarindaki
yapisal ve fonksiyonel aterosklerotik degisikliklerin saptanmasinda kullanilan
invaziv olmayan bir yontemdir. Artmis intima-media kalinlig1 erken aterosklerozdaki
yapisal bir gostergedir. Tip 1 Diabetes mellitus kardiyovaskiiler hastaligin
gelisiminde 6nemli risk faktoridiir.

Tip 1 Diabetes’te yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi ile bakilan karotis arter
intima-media kalinlig1 ve karotis arter sertligi ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik ile korelasyon gosterir (75). Diyabetik hastalarda normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda 2-10 kat artmig ateroskleroz riski vardir. Tip 1 DM’de subklinik
aterosekleroz doneminde biitiin arteriyel yatakta artmis intima-media kalmnhigi ve
endotel disfonksiyonu vardir. KIMK artis1 koroner arter hastaligi ve daha sonra

olusabilecek kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6ngdrii belirtecidir (76).
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2.4. Diyabetes Mellitus Ve Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal tabaka, damarlarin biyolojik olarak aktif gorev goren en ic
tabakasidir. Endotelin vaskiiler tonusun saglanmasi, geg¢irgenligin diizenlenmesi,
fibrinoliz ve koagililasyon arasindaki denge, subendotelyal matriks bilesenlerinin
diizenlenmesi, l0kositlerin damar duvarina yapismasi ve gecisinin kontroli ile
enflamatuar aktivitenin diizenlenmesinde rol oynar (77).

Endotelin 6nemli fonksiyonlarindan biride vaskiiler tonusu saglayarak uygun
kan akimin1 saglamaktir. Endotel otokrin ve parakrin etki ile vazodilator (nitrik oksit,
prostosiklin),  vazokontriiktor ~ (endotelin-1,  anjiotensin-2),  antiproliferatif,
proproliferatif, antitrombotik, protrombotik, inflematuar markirlar, permeabiliteyi
saglayan maddeler ve anjiogenesize neden olan maddeler salgilar. Prostasiklin ve
nitrik oksit (NO), endotelden salinan iki temel vazodilatatordiir. Prostasiklin ve nitrik
oksit’in vazodilatator etkisine ilave olarak trombosit agregasyonunu 6nleme etkisi de
vardir. Vazokonstriiksiyon ise endotelden salinan endotelin-1, anjiotensin-2,
tromboksan A2 ve reaktif oksijen lriinleri ile meydana gelir. NO, argininden nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi ile tretilir ve endotelden salinan gevseme faktorii olup
vaskiiler gevsemeden ve vazodilatasyonun hiperemi fazindan sorumludur (78).

Endotel fonksiyonlarmin bozulmasi ¢esitli enflamatuar sitokinlerin etkisi ile
vazodilatasyonda azalma ve protrombik ozelliklerin belirginlesmesi ile meydana
gelir. Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda endotel disfonksiyonu daha 6nceki
calismalarda saptanmistir. Diyabetik hastalarda endotel bagimli vazodilatasyon
bozulmustur. Bu bozulma Endotel-Kaynakli Gevsetici Faktor (EDRF) {iretiminde
azalma, yikiminda artma, vaskiiler diizeyde duyarsizlik ve endotel kaynakli
konstriktér faktor (EDCF) iiretiminde artis sonucu olusur. Endotel-Kaynakli
Gevsetici Faktoriin en O6nemlisi NO olup, endotel bagimli vazodilatasyondan
sorumludur. Endotel bagimli vazodilatasyon klinikte akim aracili vazodilatasyon
yontemi (FMD; flow mediated dilatasyon) ile saptanabilir (79).

Endotel disfonksiyonu diyabetik vaskiiler hasar ve dolayist ile
komplikasyonlarinin olusumunda anahtar rol oynar. Endotel disonksiyonunun baslica
sorumlusu hiperglisemidir. Glukozun transportu, endotel ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde kolaylastirilmis difiizyon ile gergeklesir ve insiilinden bagimsizdir. Diiz

kas hiicrelerine glukozun transportu otoregiilatuar mekanizmalar ile diizenlenirken,
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endotelde ise bu tiir diizenleyici mekanizmalar yoktur. Bu nedenden dolay1 kan
glukoz konsantrasyonun artmasi ile endotel hiicresi icerisine giren glukoz ve
metabolitlerinin asir1 birikimi meydana gelir (77).

Diyabetik komplikasyonlarin olusumunda en Onemli mekanizma uzamis
hiperglisemidir. Bu ateroskleroz dahil diyabetin diger komplikasyonlarindan da
sorumludur. Hiperglisemi vaskiiler diizeyde ¢ok sayida degisiklige neden olur. insan
ve hayvan calismalar1 diyabetik vaskiilopatiden hiperglisemi ile baglantili cok sayida
mekanizmanin sorumlu oldugunu gostermistir. Bunlar;

1) Nonenzimatik glikooksidasyon,

2) Piriivat kinaz C yolu aktivasyonu,

3) Hekzosamin fosfat yolu,

4) Hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres,

5) Hipergliseminin neden oldugu sitokin sekresyonunda (inflamasyon)

artistir (79, 80). Bu mekanizmalar Sekil 2.1°de gosterilmistir (79).

H‘ip/ergli§~mi

glukoz PKC
otooksidasyonu aktivasyonu

Polyol Yolu :l AGE
aktivasyonu J olusumu
4
\ Ai‘agidonik asit
Antioksidan thetabolimasi
savunma J
\ ‘r" /
!
!
Oksidatif stres
' Endotel disfonksiyonu

Sekil 2.1. Endotel disfonksiyonu mekanizmasi.
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1) Nonenzimatik glikooksidasyon: Hipergliseminin etkisi ile birgok polipeptit
ve makromolekiil zamanla glikooksidasyona ugrar ve posttranslasyonel degisim
meydana gelir. Nonenzimatik glikolizasyon ve oksidasyon, proteinlerin serbest
aminoasit N terminal gruplar1 ile aldoz sekerlerin karbonil gruplar1 arasindaki
reaksiyondur. Amadori ve friikktozamin iriinleri erken glikolizasyon iirlinleridir.
Erken glikolizasyon ftiriinleri glukozlizasyonun son faz olmayip erken glikolizasyon
irtinleri karmasik faz-2 reaksiyonlara girerek daha ileri molekiiler diizenlemeler ile
ileri glikolize son iiriinlerini (IGSU) meydana getirir. IGSU’ler okside oldugu zaman
pentosidin ve N-karboksimetil-lizin proteinleri gibi glikookside iiriinler olusur. Bu
mekanizmalarin diginda glikolitik yolun ara triinlerinden degredasyon ile olusan
metilglioksal, glioksal ve 3-deoksi-glukozon gibi reaktif karbonil gruplarin
IGSU’lerin yapisal degisikligine énemli bir derecede katkida bulunduguna inanilir.
Karbonil stres olarak da isimlendirilen bu durumun diyabetli hastalarda
glukooksidasyon ve lipooksidayonu artirarak vaskiiler hasar1 hizlandirdig:
saptanmistir (81).

2) Piriivat kinaz C aktivasyonu (PKC): Diyabetik mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlardan (nefropati, retinopati, noropati) esas sorumlu mekanizma
hiperglisemidir. Hipergliseminin neden oldugu vaskiiler disfonksiyondan cesitli
mekanizmalar sorumludur. Bunlardan biri glikolitik ara {iriinlerden de novo
diacilgliserol (DAG) iiretiminde artis ve PKC aktivasyonudur. DAG-PKC yolu
kardiyovaskiiler sistemde onemli olup endotel permeabilitesinin diizenlenmesinde,
vazokonstriiksiyonda, extraselliiler matriks (ECM) sentez ve turnoverinde, hiicre
biliylimesinde, anjiogenezisde, sitokin aktivasyonu ve l16kosit adezyonunda rol alir.
Diyabetik hastalarda DAG diizeyi artar ve PKC’nin 6zellikle a, B 1/2.ve d izoformlar1
retina, aorta, kalp, renal glomeriil ve dolasimdaki makrofajlarda artmistir. PKC
aktivasyonu ile kan akimmda bozulma, bazal memran kalinlasmasi, ECM artisi,
vaskiiler gecirgenlikte artis, anormal angiogenesis ve apopitozis olusur (82). Kan
akiminda anormal hemodinamik degisiklikler ve vazokontriiksiyon diyabetik
hastalarin ¢esitli dokularinda saptanmistir. Bobrekteki degisiklikler en iy1 bilinenidir.
Bobreklerde glomerular filtrasyon hizinda (GFR) ve renal kan akiminda orta
derecede artis olur ve bu artisin diyabetik nefropatinin patogenezinde rol aldigi

bilinmektedir. PKC aktivasyonu ile diizeyi artan Anjiotensin ve vazodilator Uriinler
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arasindaki dengenin bozulmasi artmis GFR’den sorumludur. Disfonksiyonel NO
iretiminde artis ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) artis1 diyabetik nefropatiye
neden olur. Artmig iNOS tiretimi ve NO tiretimi PKC agonistleri ile artirilirken PKC
inhibitorleri ile inhibe edilir. Diyabetik hastalarda baslica histolojik vaskiiler
degisiklik bazal memran kalinlagsmasidir. Bazal memranda tip IV, tip VI kollajen,
fibronektin tiretiminde arti§ proteoglikanlarda azalma gézlenmistir. PKC inhibitorleri
ile hipergliseminin bu etkileri 6nlenebilir (83).

3) Hekzosamin fosfat yolu: diyabetik dokularda bulunan Glutamin: friiktoz-6-
fosfat aminotransferaz aktivetisinde artig vardir. Giincel in vitro ve in vivo ¢aligmalar
hipergliseminin Hekzosamin fosfat yolu aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir.
Ayrica Glutamin: friiktoz-6-fosfat aminotransferaz Hekzosamin fosfat yolunda birinci
basamak enzim oldugundan hiz smirlamasi yapar (84). Bu yolun vaskiiler etkileri
fruktoz-6-fosfattan glukozamin-6-fosfat ve daha sonra N-asetil-glukozamin olusmasi
sonucu meydana gelir. Bu aktivasyon sonucunda plasminogen activator inhibitor-1
iretiminde artis olusur. Hiperglisemi sonucunda glukoz-6 fosfat, fruktoz-6-fosfat
iiretiminde artisa neden olarak mitokondrial siiperoksit iiretiminde de artisa neden
olur (85).

4) Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz yolu: Hiicrelerin cogu kan sekeri
yiikseldigi zaman glukozu, aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz ile sorbitol ve
fruktoza metabolize eder. Sorbitoliin asir1 birikimi ile osmotik stres meydana gelir ve
miyoinozitol ve taurin gibi diger ozmolatlarin azalmasina neden olur. Glukozun
sorbitol ve fruktoza metabolize olurken NADPH - NADPye okside olur ve NAD"
>NADH rediiksiyonu artar. Bdylece sitozolik NADH/NAD" oranmin artmasi ile
hiperglisemik hipoksi olarak isimlendirilen doku hipoksisi meydana gelir (86).

5) Hiperglisemi ile iliskili oksidatif stres: Hiicre i¢gine giren glukozun artmasi
sonucu: Poliol yolu ile sorbitol tiretiminde artis; hekzosamin yolu ile glukozamin-6-
fosfatta artig; protein kinaz C aktivasyonu ile diagilgliseroliin de nova sentezinde
artts meydana gelir. Bunlara ilave olarak glukoz ve derivelerinin dikarbonil
bilesimleri, hem hiicre icinde hem hiicre disinda proteinlerin lizin ve arjinin
aminoasitler ile enzimatik olmayan reaksiyona girerek ileri glikolize son iirlinleri
meydana getirir. Bu dort mekanizma ile mitokondride reaktif oksijen iiriinlerinde

artis ve dolayisi ile oksidatif streste artig ile sonuglanir (79,87). Oksidatif stres
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diyabetik endotel disfonksiyonunun patogenezinde onemli rol oynar. Cok sayida
calisma diyabetik hastalarmn plazma ve dokularinda siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon ve askorbik asit diizeyinde azalma saptamistir. Diyabetik hastalarin aortasi
normal kisilerin aortasina gore serbest oksijen radikallerine daha duyarhdir. Serbest
oksijen radikalleri NO iiretimini bozarak endotel bagimli vazodilatasyonda
bozukluga neden olur. Antioksidan etkisi olan N-asetilsistein, vitamin E, vitamin C
tedavisi ile endotel disfonksiyonu 6nlenebilir (79).

6) Artmus glikolizasyon son iiriinleri (AGEs): Epidemiyolojik c¢alismalar
hipergliseminin diyabetik komplikasyonlarin baslamasinda ve ilerlemesinde énemli
rol oynadigin1 gostermistir. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda
hiperglisemi major faktor olarak kabul edilir. Hiperglisemi makrovaskiiler
komplikasyonlarm olusumundan da sorumludur. Glikolizasyon mekanizmasi
yaslanmanin bir gostergesi olarak fizyolojik olarak olusur, fakat devamlh
hiperglisemi varliginda bu daha hizli ve yogun olarak gerceklesir. Ileri glikolizasyon
son f{iriinleri ve ileri lipooksidasyon son iiriinleri (advanced lipoxidation end-
products, ALEs) mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlardan sorumludur. AGE
dokulardaki proteinlere ve lipitlerin yapisinin degisimine ve doku fonksiyonunun
bozulmasma neden olur. AGE-modifiye proteinler amino asitlerin serbest amino
gruplar1 ile (lizin, arginin) veya proteinlerin terminal amino asidleri ve sekerlerin
okso gruplar ile (glukoz, friikktoz, riboz) ile reaksiyon sonucunda olusur. Ilk olarak
Schiff baz ve Amadori iirlinleri olusur. Bunlardan en iyi bilineni HbAlc dir (88).
Burada HbA'daki valin ve lizin aminoasitlerin glikolizasyonu sonunda once geri
dontistimlii, pre HbAlc daha sonra geri doniisiimsiiz bir reaksiyonla HbAlc
olugsmaktadir. Bu bilgiler 15181inda saptanan HbA1c metabolik kontroliin ve 100-120
glinliik eritrosit yagami siliresince temel indeksini olusturmaktadir. Eger daha kisa
siireli bir gosterge istenirse glukolize albiimin diizeyi 6l¢iilebilir. Bir haftalik 1yi bir
kan sekeri kontrolii sonrasi, glukolize serum proteinleri %40 azalirken, HbAlc ancak
%10 azalmaktadir. Proteinlerin ¢apraz baglanislarinda floresan goriintiileriyle tespit
edilen AGEs uzun siireli hiperglisemi sonrasi deri biyopsi 6rneklerinde gosterilebilir
(89). Immiinohistokimyasal analize AGE’lerin diyabetik hastalarm glomeriil ve
tiibiillerinde biriktigini gostermistir. AGE Diyabetik nefropati ve retinopatinin

olusumunda rol alir. Diyabetin diger komplikasyonu olan ateroskleroz gelsiminde de
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rol alr (88,89). AGE’ler lipitleri modifiye eder. Bunlardan en 1iyi bilineni
karboksimetillizindir bu iiriin aterom plaklarinda gosterilmistir. AGE reseptorleri
makrofajlarda, endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda, menengial hiicrelerde bulunur.
AGE’ler ile reseptorlerin etkilesimi sonrasi, makrofaj-monosit hiicre serisinden
TNF-a, IL-1, IGF-1, platelet biiyiime faktorliniin salinimma yol acar (89). AGEs
arteriyel elastikiyette azalmaya neden olur. Tipl ve tip4 kollajeni modifiye eder.
Endotel adezyon molekiillerinde artisa, endotel disfonksiyonuna ve diyabetik
komplikasyonlara neden olur. Heparan siilfatin extraseliiler matrikse baglanmasini
engelleyerek endotel gegirgenliginde bozulmaya neden olur. Diyabette erken
vazodilatasyon, artmis kan akimi, artmus kapiller permeabilite ile karakterizedir.

AGE sayilan tiim bu degisiklere neden olur (90).

2.5. Diyabetes Mellitus ve Arteriyel Sertlik

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kan damarlar1 iizerine etkisi birgok
calismada incelenmistir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklar1 yapisal
degisiklikler sonucu damarlarin sertlestigi ve kompliyansin azaldig1 ortaya
konmustur. Damarlardaki sertligin artmasiyla kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin arttigi bulunmustur. Bu yiizden son zamanlarda aortik stiffnes’teki
artisin tedavi gerektiren bir risk faktorii oldugu kabul gérmiistiir. Aortik stiffnes’in
artmis olmast KAH i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur (64).
Aortik stiffnes bu ylizden kardiyovaskiiler sistem performansini belirlemede ¢ok
onemlidir.

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunun
sonucunda bu kisilerde artmis mortalite ve morbidite gozlenmistir (91). Diyabetik
hastalarda patogenezde arteriyel sertlik sorumlu tutulmustur. Arteriyel sertlik koroner
arter hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir. Anjiografi ve otopsi ¢aligmalarinda diyabetik
hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromatoz hastalik gézlenmistir (92). Diyabetin
damar duvarinda yaptigi bir takim degisiklikler arteryel kompliyans ve stiffnesi
degistirmektedir. Monier ve arkadaslari insiilin bagimli hastalarda diyabetik olmayan
kontrol grubuna gore stiffneste artma bulmuslardir (93). Tip 1 diyabetes mellituslu

hastalarda vaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan once bile yaygin arteriyel
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sertlik vardir. Erken donemde olusan arteriyel stifness diyabetik komplikasyonlarin
Oongorii belirtecidir (94).

Eren ve ark. (95) yaptig1 calismada aort damar sertligi ile sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonu arasindaki yakin baglantiy1 gdstermesine ragmen, nedensel bir
iliskinin olup olmadigt kesin degildir. Bu iliskinin iki olast mekanizmasi
bulunmaktadir. Birincisi hipertansiyon ve diyabetes mellitus nedeniyle kardiyak ve
aort duvarinda paralel degisimler meydana gelebilir. Yani diyabetin ve
hipertansiyonun karakteristigi olan miyokart ve aort hasarma sekonder olarak sol
ventrikul diyastolik disfonksiyonu ve aort damar sertligi olusmus olabilir. Diyabetli
hastalarda glikozidlerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni degisikliklerin bu
hastaligin erken evresinde kardiyak ve aort duvarinda olusup olusmadigi
bilinmemektedir. Ikinci olasi mekanizma ise; sol ventrikiiliin miyokardiyal yapisal
degisikliklerine ve dolayisiyla sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol agacak
sekilde artan aort damar sertligi ayni sekilde kalpten ¢ikan yiikii “afterload” de
arttirabilir. Kardiyak hipertrofinin artigma yol agan en onemli faktdr artmis sistol
sonu duvar basicidir. Bu sistol sonu basinci yenmek tizere miyokardiyumda sistolik
ve diyastolik miyokardiyal sertligi arttiran yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu
calisma koroner arter hastali§1 dislansa dahi hipertansiyonlu ve diyabetli hastalarda

aort damar sertliginde bir artis oldugunu bildirmistir.

Arteryel stiffnes ve kompliansin ol¢iimii

1. Direkt yontemler: Anjiografi, manyetik rezonans  gOriintiileme,
ekokardiyografi, intravaskiiler ultrason ve venoz okliizyon pletismografi.

2. Indirekt yontemler: Atim hacmi/nabiz basinci orani, nabiz dalga hizi, nabiz

kontur analizi, total komplians.

In vivo olarak &lciilen en &nemli direkt dlgme ydntemi es zamanli nabiz
basinciyla arterin cap veya alan degisikliginin Olciilmesidir. Nabiz basmcinin
degisikligi bircok teknikle Olgiilebilir. Bunlarin iginde sfingomanometre, kristal
ultrasonografi, transformatorler, diren¢ 6lgme aygitlar1 ve fotoelektrik aygiti gibi
teknikler vardir. Bu tekniklerin dezavantajlar1 arasinda anestezi gerektirmeleri,
damar duvar mekanik 6zelliklerini degistirmesi ve zor bulunmalar1 bulunmaktadir

(64).
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Nabiz dalga hiz1 (NDH) Indirekt dl¢iimde en sik kullanilan yontemdir. NDH,
nabiz basing dalgasinin ayaga varis stiresinden ve bu dalganin yol aldig1 mesafeden
saptanir. NDH arteriyel elastik 6zelliklerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. NDH
Ol¢limiinde nabiz dalgasmin hesaplanmasi doppler ultrasonografi ile yapilsa bile
mesafenin 6l¢iimiinde zorluk yasanmaktadir. Bu zorluklardan dolay1 daha pratik olan
transtorasik ekokardiyografideki aort cap: ve sfingomanometrik kan basinci 6l¢iimii
ile hesaplanan aortik strain, beta indeksi ve aortik distensibilite siklikla bunlarin
yerine kullanilmaktadir (96). Stefanadis C ve ark. (97) tarafindan yapilan bir
calismada ekokardiyografi ile Olglilen aortun sistolik, diyastolik ¢api, kan basinci
kullanilarak non invaziv elde edilen aortik stiffnes, beta sertlik indeksi gibi arteriyel
sertligin gostergesi olan parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin benzer oldugu
gosterilmistir. Stefanadis C ve ark. (98) tarafindan yapilan baska bir c¢alismada
koroner aterosklerozlu hastalarda artmis aortik stifness parametreleri saptanmistir.
Yalniz bu parametrelerin gosterdigi elastikiyetin, ¢ikan aortaya ait olusu ve bu
bdlgenin koroner kan akimindan etkilenmesi baz1 durumlarda kisitlama olusturabilir.

Aortik sertligin gdstergesi olan aortik strain ve aortik distensibilite asagidaki
formiiller ile hesaplanabilir. Aortik strain ylizde olarak ifade edilir ve aortik cap
degisiminin aortun diyastolik ¢capmna bdliimiinden elde edilir ve yiizde olarak ifade
edilir. Aortik distensibilite ise aortik cap degisimi, aortik diyastolik cap ve nabiz
basmcindan hesaplanir.

Nabiz basinci sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinci farkidir (64,97,98).

1. Nabiz Basincr: Sistolik kan basinc1 —diyastolik kan basinci

2. Aortik Strain: Aortik strain (%) = (aortun sistolik ¢ap1 —aortun diyastolik
cap1)/(aortun diyastolik ¢ap1) x 100

3. Aortik Distensibilite (cm’/dyn /10%) = 2 x (aortik ¢ap degisimi) / (aortun
diyastolik ¢ap1) x (sistolik kan basinci —diyastolik kan basinci).

Aortik ¢cap degisimi: Aortun sistolik ¢ap1 —aortun diyastolik ¢ap1
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2.6. DM Komplikasyonlarinin Onlenmesi Ve Tedavisi

Glisemik kontrol tedavi hedeflerinin belirlenmesi

Diyabetik komplikasyonlar glisemik kontrol ile iliskili oldugundan, tedavide
normoglisemi veya normoglisemiye yakin degerler hedeflenir. Ancak genellikle
hastalarin ¢ogunda ulasilmas1 giictiir. Hiperglisemi derecesinden bagimsiz olarak,
glisemik kontrolde iyilesme diyabetik komplikasyon riskini azaltacaktir.

Glisemik kontrol hedefi (HbAlc’nin yansittiZ1) bireysellestirilmelidir. Hekim
bir dizi tibbi, sosyal ve yasam tarzi ile iliskili konular1 degerlendirdikten sonra,
tedavinin hedeflerini hasta ile birlikte belirlemelidir. Degerlendirilmesi gereken
onemli faktorler sunlardir; hastanin yasi, karigik bir tedavi rejimini anlama,
uygulama yetenegi, diyabetik komplikasyonlarin varligi derecesi, hipoglisemik
semptomlarin varligi hipoglisemik semptomlar1 anlayabilmesi, yasam tarzi, aile ve
arkadaslarinin destek derecesi olarak siralanabilir.

ADA tavsiye ettigi glisemik hedefleri, glisemik kontroliin diyabetik
komplikasyonlarmn gelismesini belirlemesi temeline gore olusturmustur. Genel olarak
HbA1c hedefi <%7,0 olmalidir.

Yogun diyabet tedavisi ADA tarafindan “diyabetik hastalarda, 6glisemi veya
normale yakin glisemiyi saglamak amaci ile yapilan, bu amagla miimkiin olan biitiin
araclar1 kullanan tedavi tarz1” olarak tanimlanmaktadir. Bu araclar siirekli hasta
egitimi ve plazma glukoz Ol¢limlerinin, hastanin yediklerinin, glukoz almi ile
cakisan degisken insiilin rejimlerin ve insiilin dozunun kapsamli kaydini igerir.

Yogun diyabet tedavisinin ve glisemik kontrolde iyilesmenin faydalar1
mikrovaskiiler komplikasyonlarda azalma ve makrovaskiiler komplikasyonlarda olas1

gecikme veya azalmadir.

Kapsamh diyabet tedavisi uygulamalan

Diyabetik komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesi zamaninda ve uygun
yapilan takip prosediirleri ile belirgin olarak azaltilabilir. Bu tarama prosediirleri
biitiin diyabetik hastalarda endikedir, fakat bir¢ok calismada diyabetik hastalarin
cogunda kapsamli diyabet tedavisi uygulanmadigi gosterilmistir. Diyabetik tiim
hastalarda HbAlc, hasta egitimi, beslenme, gb6z muayenesi, ayak muayenesi,

diyabetik nefropati taramasi, kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir (46).
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Diyabetik hastalarda kapsamh tibbi takip onerileri

- Kendi kendine kan sekeri takibi (bireysellestirilen siklikta)

- Hemoglobin Alc (3-6 ayda bir)

- Hasta egitimi yilda bir

- T1ibbi beslenme tedavisi ve egitimi (yilda bir)

- G6z muayenesi (yilda bir)

- Ayak muayenesi (hasta tarafindan giinliik, hekim tarafindan yilda bir kez)
- Diyabetik nefropati taramasi (yilda bir kez)

- Kan basinc1 6l¢timii (yilda 4 kez)

- Lipid profili (yilda bir kez)

Arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonunun diyabetik komplikasyonlardan
sorumlu oldugu daha 6nce anlatilmisti. Son zamanlarda arteriyel sertlik ve endotel
disfonksiyonunun  tedavisi ile  diyabetik = komplikasyonlarmn  Onlenmesi
amac¢lanmaktadir. Haller MJ ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada yaglar1 10-18
arasinda olan tip 1 DM’li 50 hastaya 12 hafta giinliik 20 mg atorvastatin tedavisi
verilmis. Atorvastatin tedavisi ile arterial sertlikte ve endotel fonksiyonlarinda
tyilesme oldugu saptanmistir (99). Manolis AJ ve ark. (100) yaptiklar1 ¢alismada
anjiotensin konverting enzim inhibitorii ile arteriyel sertlikte azalma oldugu
saptanmistir. ACE tedavinin arteriyel sertlikte azalmaya ve sonug olarak diyabetik
komplikasyonlar1 6nledigi gosterilmistir (100).

Sonug olarak diyabetik komplikasyonlarin olusumunda endotel disfonksiyonu
ve arteriyel sertlikteki artisin 6nemli rolii vardir (79,80). Glisemik kontroliin yani sira
arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonunun tedavisi ile diyabetin ge¢ donem

komplikasyonlar1 azaltilabilir (99,100).
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3. OLGULAR VE YONTEM

Olgular

Bu arastirma prospektif ¢alisma olarak planlanmistir. Calismaya Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Polikliniginde tip 1 DM tanisi ile izlenen
42 hasta, diyabeti ve ek hastalig1 olmayan yas ve beden kitle indeksi (BKI) diyabetik
hasta grubu ile uyumlu 42 kisi kontrol grubu olarak alindi.

Calismaya alman hastalar, kontrol grubu ve ebeveynler bilgilendirilerek
“bilgilendirilmis onam belgesi” alind1 ve tiim ¢alisma siirecinde insanlar tizerindeki
biyomedikal arastirmalara diizen getiren ve 2000 yilinda gozden gecirilen Helsinki

Deklarasyonu‘na uyuldu.

Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

Diyabet grubu

En az 5 yildir tip 1 DM tanist ile izlenen, 7-18 yas araliginda olan diyabetik
komplikasyonlar1 (ndropati, nefropati, retinopati, koroner arter hastaligi) olmayan

hastalar ¢aligmaya alindi.

Kontrol grubu

Cocuk kardiyoloji poliklinigine Ufiirim nedeni ile basvuran diyabeti ve ek
hastalig1 olmayan yas ve beden kitle Indeksi, diyabetik hasta grubuna benzer olan
kardiyak hastaligi elektrokardiyogarfi ve ekokardiyografi ile dislanan masum

iifliriimli ¢ocuklar alindi.

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

e 7 yas alt1 ve 18 yas iistii olanlar

e Kalp hastalig1 olanlar (konjenital kalp hastaligi, koroner arter hastalig1 gibi)

e Diyabetik komplikasyonlar1 olanlar (koroner arter hastalifi, retinopati,
nefropati, ndropati)

e Hipertansiyonu olan hastalar (sistolik ve diyastolik KB degerleri %90
persentil 6zerinde olanlar)

e Obesite (BKI 30 ve dzerinde olanlar)

e Insiilin tedavisi disinda medikal tedavi alan hastalar

e Sigara kullanan hastalar

e Hiperkolesterolemisi olanlar ¢alisma dis1 birakild:.
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Calismaya almmacak diyabetik hastalar diyabetik komplikasyonlarn varligi
acisindan degerlendirildi.

e Nefropati acisindan 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri (idrarda protein 30-
300 mg/giin) bakild1 ve mikroalbuminiirisi olmayan,

e Noropati acisindan diyabetik hastalara elektromiyografi (EMG) yapildi ve
EMG de noropati saptanmayan,

e G0z polikliniginde retina muayenesi yapilan ve retinopatisi olmayan,

e EKG ve konvansiyonel ekokardiyografi ile kardiyak hastaligi dislanan
hastalar ¢aligmaya alindi.

Tiim gruplarm yas, cins, boy, kilo, BKI, nabiz, sistolik ve diyastolik kan
basinglary, kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Tim olgularin sistolik (SKB) ve
diyastolik kan basinci (DKB) muayene Oncesi yatar pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakiyal arterden civali manometre kullanilarak, viicut agirlhigi
ise iizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle ayarlanmis
tart1 aleti ile Olciildii. Boy olclimleri; ayakta durmakta iken 0,01 m hassasiyetle
ayakkabisiz olarak yapildi. Beden kitle indeksi (BKI); viicut agirhigi metre olarak
boyun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi.

Diyabetik olgularin kan orneklerinde; aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL- kolesterol, VLDL- kolesterol, trigliserid ve HbA1C degerleri
olctldi.

Elektrokardiyografi (EKG)

Tim hastalarin 12 derivasyonlu yiizey elektrokardiyogramlar1 cekilerek kalp
hizi, P ve QRS siiresi, PR ve QT mesafeleri, P dalgasi, QRS ve T dalgas1 amplitiid, P
ve QRS aksma bakildi Tim hastalarm 12  derivasyonlu yiizey
elektrokardiyogramlar1 sag ve sol ventrikiiler hipertrofi acisindan degerlendirildi.
EKG kayitlar1 Nihon-Kohden Cardiofax-gem 12 kanalli kayit cihazi kullanilarak 25
mm/sn ve 10 mm/mV amplitiid ile yapildi. Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin
izoelektrik hatta dondiigli son noktaya kadar olan mesafe QT araligi olarak
milisaniye cinsinden 6lgiildii. Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT siiresi Olciildii.
Tim hastalarn  EKG’leri kardiyak hastalik, iskemik bulgular acisindan

degerlendirildi. Kardiyak hastalik ve iskemik bulgulari olmayanlar ¢calismaya alindu.
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Ekokardiyografi Kayitlan

Tiim hastalara M-Mode, iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme
yapildi. Ekokardiyografik goriintiiler ve renkli Doppler kayitlar1 3 MHz probe
kullanilarak GE Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. Sol ventrikiil
caplari, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonlar1 iki
boyutlu goriintiilleme kilavuzlugunda M-mode ile 6l¢iildii. M-mode ve iki boyutlu
Transmitral pulsed wave Doppler hiz kayitlar1 ti¢ kardiyak siklus incelenerek yapildi.
E ve A hizlari sirasiyla erken diyastolde ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en
yiiksek degerler olarak tanimlandi. Doku Doppler kayitlar1 apikal uzun eksende
mitral kapak diizeyinde lateral ve medyal segmentler, septum orta segment, sol
ventrikiil lateral duvar1 segmentlerinden; sag ventrikiilde trikiispit kapak medyal ve
lateral segment ve sag ventrikiil serbest duvar segmenti alinarak yapildi. Her segment
icin E, A ve S dalgalar1 6lciildii. Izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IVKZ),
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ), Sistol zamani ve miyokardiyal

performans indeksi (MPI) hesaplandi.

@

IVCT: isovolumic contraction time IVRT: Isovolumic relaxation time ET: Ejection time

Sekil 3.1. Bir olgunun septal segmentten alinan doku Doppler goriintiisii.
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Endotel Disfonksiyonunun Saptanmasi

Islem dncesinde hastalar endotel fonksiyonlarmi etkileyebilecegi bilinen kafein,
sigara benzeri maddeleri tiiketmemeleri konusunda uyarildi. Hastalar a¢ durumda ve
supin pozisyonda iken brakiyal arter antekiibital ¢ukurda tespit edilerek kalem ile cilt
iizerinde isaretlendi. 10 dakikalik dinlenme periyodu sonrasi sabit sicaklik ve
sessizlik saglanmis ortamda brakiyal arterin bazal ¢api tespit edildi. Daha sonra
Olciim yapilan noktanin yukarisinda tansiyon aletinin mansonu sarilarak sistolik
KB’nin en az 30 fazlasi1 olacak sekilde sisirildi ve bu konumda yaklasik 3 dakika
kadar bekletildi. Daha sonra tansiyon aletinin mansonu indirildi. 60 saniye sonra
brakiyal arter ¢ap 6l¢iimii tekrar yapildi. Olgiilen bu ¢ap max ¢ap olarak kaydedildi.
Alinan goriintiiler dijital ortama kaydedildi. Damar ¢ap1 dlgiimleri maniiel olarak
EKG dalgasi ile senkron olacak sekilde R dalgasi iizerinden yapildi.

Hiperemi fazi gorintiilerinde akim aracili dilatasyon (FMD), arter ¢ap

degisikligi bolii bazal arter ¢ap1 (%) olarak hesaplandi.
Akima aracili dilatasyon (FMD): Brakiyal arter maximum ¢api-brakiyal arter bazal ¢ap/bazal capx100

Aortun Elastikiyet Ozelliklerinin Saptanmasi

Tim hastalarin M- mod, 2-D goriintiileri ve renkli doppler kayitlar1 3 MHz
transdiiserle GE Vingmed Vivid 7 ekokardiyografi cithazi kullanilarak alindi. Rutin
ekokardiyografi incelemesi sonrasi hastalar sol yan yatar pozisyona getirilip 2-D
kilavuzlugunda M-mod ile asendan aort kayitlar1 alindi. Bu M-mode asendan aorta
kayitlar1 aort kapagmn 3 cm kadar lizerinden yapildi. Aort caplari sistolde ve
diyastolde aortun 6n ve arka duvar i¢ kenarlar1 arasindaki mesafeler alinarak
hesaplandi. Aortun sistolik ¢ap1 (AoS), aort kapagi tam agik konumda iken alind:.
Aortun diyastolik cap1 ise (AoD) EKG kayitlarinda QRS’in tepe noktasi ile eslesen
yerden alindu.

Aortun sistolik cap1 (AoS), Aortun diyastolik cap1 (AoD) 6lglimii yapildiktan
sonra

Nabiz basinci (mmHg) = sistolik kan basinci - diyastolik kan basinci

Aortik strain (%) = 100. (AoS - AoD) / AoD

Distensibilite (cm2.dyn-1.10%) = 2. (A0S - AoD) / AoD x nabiz basinci

formiilleri kullanilarak hesaplandi.
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Sekil 3.2. Bir olguda aort sistolik ¢cap ve aort diyastolik ¢ap 6lgiimii.

Karotis arter intima-media kalinhg dl¢ciimleri

Ultrasonografi goriintiilemesine baslamadan ©nce hastalar 10 dakikalik
dinlenme periyodu sonrasi sabit sicaklik ve sessizlik saglanmis ortamda karotis arter
intima-media kalinhig1 Ol¢limleri yapildi. Ultrasonografik incelemede 12 MHz
transdiiserle Toshiba powervision 6000 ekokardiyografi cihazi kullanildi. Hastalar
bas1 hafif ekstansiyona getirilmis ve c¢alisilan karotid arterin zit yoniine g¢evrilmis
sekilde supin pozisyonunda yatarken Glgiimler yapildi. Daha onceden belirlenmis
tarama pozisyonlarinda sag ve sol karotid arter goriintiileri alindi. Goriintii taranirken
uzak duvara odaklandi. Alinan goriintiiler bilgisayar ortamina aktarilarak analiz
yapildi. Analiz edilirken proksimal duvar goriintiileri iyi olmadigindan uzak

duvardan 6l¢iimler yapildi. Ug 6l¢iim yapildi ve bu dlgiimlerin ortalamasi alindi.

Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 17.0 Windows programui ile yapildi. Degiskenler
ortalama+SS olarak belirtildi. Parametrik test varsayimlar1 yerine geldigi durumlarda
iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (student t-testi), parametrik test
varsayimlar1 yerine gelmedigi durumlarda Mann-Witney-U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasinda dogrusal iligkinin anlamliligimi degerlendirmek i¢in Pearson

korelasyon testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 42 tip 1 diyabet hastasi ve 42 olgu da kontrol grubu olarak alindi.
Gruplar; yas dagilimi, BKI, kolesterol diizeyleri, sistolik ve diyastolik kan basimci
degerleri acisindan karsilastirildi. Bu degerler agisindan diyabetik grup ve kontrol
grubu ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubu olgularin 22’si erkek, 20°si kiz cinsiyettendi. Kontrol grubundaki
olgularinin da 22’si erkek, 20’si kiz cinsiyettendi.

Yas ortalamas1 diyabetik grupta 13,2142.64 yil iken, kontrol grubunda
13,70£2.80 yi1l olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Diyabetik grupta ortalama hastalik siiresi 6.95+1.79 olarak bulundu. Ortalama
HbAlc degeri ise 9,00 +1.40 olarak bulundu.

Diyabetik hasta grubunda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
VLDL kolesterol, trigliserit degerleri bakildi (Tablo 4.1); total kolesterol
162.3+17.86, HDL kolesterol 51,47+13,49, LDL kolesterol 87,97+15,81, VLDL
kolesterol 17,52+6,62, trigliserit 88,424+32,89 olarak bulundu. Diyabetik hasta
grubunda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve

trigliserit degerleri normal sinirda olmayanlar ¢aliymaya alinmadi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan gruplarin genel 6zellikleri ve laboratuar bulgular1.

Diabetes mellitus (n=42) Kontrol grubu (n=42) .
p degeri
Ort SS Ort SS

Yas (yil) 13.21 2.64 13,07 2.80 0,811
BKi (kg/m?) 19.95 2.26 20.00 2.03 0,920
DM siiresi (yil) 6.95 1.79 - - -
SKB (mmHg) 110 7.83 109 6.09 0,889
DKB (mmHg) 65 5.40 68 5.40 0,112
HbA1c 9.0 1.40 - - -
Total Kolesterol (mg/dl) 162.3 17.86
HDL Kolesterol (mg/dl) 51,47 13,49
LDL Kolesterol (mg/dl) 87,97 15,81
VLDL Kolesterol (mg/dl) 17,52 6,62
Trigliserit (mg/dI) 88,42 32,89

BKI: Beden kitle indeksi DM: Diyabetes melitus SKB: Sistolik kan basinci DKB: Diyastolik kan basinct HbAlc:
Hemoglobin Alc HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein VLDL: ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein ORT: Ortalama, SS: Standart sapma.

39




Hasta gruplarimin kan basinglar ve aortik sertlik parametreleri
Diyabet ve kontrol grubu kan basinglar1 ve aortik sertlik parametreleri

acisindan karsilastirildiginda (Tablo 4.2); Nabiz basinci ve aort sistolik ¢ap1 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken (p>0.05). Aort diyastolik
cap1 (p<0.05), aort cap degisimi, aortik strain ve aortik distensibilite degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p<0,001).

Tablo 4.2. Diyabet ve kontrol grubunda kan basinglar1 ve aortik sertlik parametreleri.

Dlabe(t:]e: 4n21)e litus Kontrol grubu (n=42) o degeri
Ort SS Ort SS

Nabiz basinci (mmHg) 43,40 5,36 41,54 4,37 0,086
Aort sistolik cap (cm) 2,20 0,25 2,26 0,25 0,332
Aort diastolik cap (cm) 2,02 0,24 1,88 0,24 0,007
Aort cap degisimi (cm) 0,17 0,05 0,37 0,08 <0,001
Aortik strain (%) 8,40 2,98 20,12 5,04 <0,001
Aortik distensibilite (cm2.dyn—1.10%) 7,36 2,92 16,59 4,25 <0,001

Diyabetik hasta grubunda aortik strain degerinde ve aortik distensibilite
degerinde azalma vardwr. Diyabetik ve kontrol grubunda ortalama aortik strain
degerleri Sekil 4.1°de, diyabetik ve kontrol grubunda ortalama aortik distensibilite
degerleri Sekil 4.2°de verilmistir.

40,00+

30,001

20,00

- %

0,004

Strain

Diyabet Kontrol
Sekil 4.1. Diyabet ve kontrol grubunda ortalama aortik strain degerleri.
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30,00+

25,00

20,00

15,007

10,00 |

5,00 |

0,00+

Distensibilite

Diyabet Kontrol

Sekil 4.2. Diyabet ve kontrol grubunda ortalama aortik distensibilite degerleri.

Brakiyal arter ol¢iim sonuclari ve akim aracih genisleme sonuclar

Diyabetik ve kontrol grubu brakiyal arter bazal ¢api, brakiyal arter 1.dakika
capi, brakiyal arter cap1 degisimi ve akim aracili genisleme parametreleri agisindan
karsilastirildiginda (Tablo 4.3); brakiyal arter bazal ¢api, brakiyal arter 1.dakika ¢ap1
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Brakiyal arter cap1 degisimi ve akim aracili genisleme degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 4.3. Brakiyal arter 6l¢iim ve akim aracili genisleme sonuglari.

Diabetes mellitus (n=42) | Kontrol grubu (n=42) o degeri
Ort SS Ort SS
Brakiyal Arter Bazal Gapi (mm) 3,04 0,38 3,06 0,41 0,846
Brakiyal Arter 1. Dakika Capi (mm) 3,28 0,41 3,41 0,47 0,184
Brakiyal Arter Capi Degisimi (mm) 0,23 0,08 0,34 0,09 <0,001
Akim Bagimli Genigleme (FMD) (%) 7,70 2,83 11,33 2,85 <0,001
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Diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna goére akim aracili genislemede

istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Diyabetik ve kontrol grubunda

endotel disfonksiyonunun gostergesi olan akim aracili genisleme (FMD) degerleri

Sekil 4.3°de verilmistir.

20,00+

15,001

10,00

5,00

AKkim bagiml Genisleme (FMD) (%)

0,00+

Diyabet Kontrol

Sekil 4.3. Diyabetik ve kontrol grubunda ortalama akim aracili genisleme (FMD)

degerleri.

Karotis arter intima media kalinhg

Diyabetik ve kontrol grubu karotis arter intima media kalinligi agisindan

karsilastirildiginda (Tablo 4.4); diyabetik hasta grubunda karotis arter intima media

kalinlhiginda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05).

Tablo 4.4. Karotis arter intima media kalinlig1 6l¢tim sonuglari.

Diabetes mellitus Kontrol grubu
(n=42) (n=42) p degeri
Ort SS Ort SS
Karotis Arter intima-Media Kalinligi (mm) 0,52 0,09 0,47 0,08 0,018
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Diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore ateroskleroz riskinde artis
saptanmistir. Diyabetik ve kontrol grubunda ortalama karotis arter intima media

kalinlig1 degerleri Sekil 4.4’de verilmistir.

0,80

0,70+

0,60

ciMT

0,50

0,407

0,30+

Divla bet Kontrol

Sekil 4.4. Diyabet ve kontrol grubunda ortalama karotis arter intima media kalinlig1
degerleri.

Konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri

Diyabetik ve kontrol grubu M-mode ekokardiyografi ile saptanan sistol ve
diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSs ve IVSd), sol ventrikiil sistol ve
diyastol sonu ¢ap1 (LVIDs ve LVIDd), sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu arka
duvar kalmhgi (LVPWs ve LVPWd) ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve % kisalma
fraksiyonu (KF) ile PW Doppler parametreleri Mitral E dalgas1 zirve hizi, Mitral A
dalgas1 zirve hizi, Mitral E/A oram1 ve Mitral E deselerasyon zamani agisindan
karsilagtirildi (Tablo 4.5). Diyabetik grupta Mitral E deselerasyon zamaninda
istatistiksel olarak anlamli bir artis (p=0,001), Mitral E/A oraninda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi (p<0,001). Diger sayilan parametreler bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p<0,05).

43



Tablo 4.5. Konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri.

Diabetes mellitus (n=42) Kontrol grubu (n=42) .
p degeri
ot | ss ot | ss

M-mode parametreleri
IVSd (mm) 8,61 1,76 8,66 1,60 0,938
LVIDd (mm) 43,07 4,16 42,19 5,57 0,415
LVPWd (mm)) 7,35 1,57 7,42 2,08 0,860
[VSs (mm) 11,23 2,05 10,92 1,94 0,722
LVIDs (mm) 26,52 2,99 26,14 4,37 0,643
LVPWs (mm) 12,69 2,30 11,95 2,60 0,924
EF % 68,85 5,61 68,47 5,76 0,760
FS % 38,66 4,20 37,92 4,85 0,445
PW Doppler parametreleri
Mit. E (cm/sn) 105,11 18,96 112,57 20,65 0,033
Mit. A (cm/sn) 64,47 12,64 54,97 12,42 0,001
Mit. E/A 1,65 0,29 2,11 0,47 <0,001
Mit. E DT (msn) 189,74 38,83 162,52 32,85 0,001

Mit. E: Mitral E dalgasi, Mit. A: Mitral A dalgasi, Mit. E/A: Mitral E dalgasinin A dalgasma orani,
Mit DT: Mitral deselerasyon zamani Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.

Doku Doppler Bulgularn

Sol ventrikiil lateral duvar Doku Doppler bulgular1 (Tablo 4.6), diyabetik
grupta sol ventrikiil lateral E’ dalgas1 hiz1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede azalmis (p=0,009), IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede artmus (p<0,001), MPI kontrol grubuna gore diyabetik grupta
istatistiksel olarak onemli derecede artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak onemli derecede azalmis (p=0,007) olarak saptandi. Sol ventrikiil
lateral A’ dalgast hizi, sol ventrikiil lateral S° dalgas1 hiz1 ve sol ventrikiil lateral
IVCT degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Sol ventrikiil mitral lateral Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.6), diyabetik grupta sol ventrikiil mitral lateral E’ dalgas1
hiz1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis (p=0,002),
IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede artmis (p<0,001),
MPI kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak 6nemli derecede
artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede

azalmis (p=0,038) olarak saptandi. Sol ventrikiil mitral lateral A’ dalgas1 hizi, sol

44



ventrikiil mitral lateral S’ dalgas1 hiz1 ve sol ventrikiil mitral lateral IVCT kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sol ventrikiil mitral mediyal Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.6), diyabetik grupta sol ventrikiil mitral mediyal S’
dalgas1 hizi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede azalmis
(p=0,049), IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede artmis
(p<0,001), MPI kontrol grubuna gére diyabetik grupta istatistiksel olarak énemli
derecede artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede azalmis (p<0,001) olarak saptandi. Sol ventrikiil mitral mediyal E’ dalgas1
hizi, sol ventrikiil mitral mediyal A’ dalgast hiz1 ve IVCT degerlerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sol wventrikiill septum Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.6), diyabetik grupta sol ventrikiil septum E’ dalgas1 hiz1
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis (p<0,001), IVRT
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede artmus (p<0,001), MPI
kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak 6nemli derecede artmis
(p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis
(p=0,002) olarak saptand1. Sol ventrikiil septum A’ dalgas1 hizi, sol ventrikiil septum
S’ dalgas1 hizi ve IVCT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli farklilik
saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.6. Sol ventrikil Doku Doppler bulgularmin kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi.
Diyabetik hastalar Normal kontroller
(n=42) (n=42) p degeri
Ort SS Ort SS

Sol V. lat. E’ (cm/sn) 14,92 3,45 16,66 4,09 0,009
A’ (cm/sn) 7,45 1,68 7,02 1,49 0,203
S’ (cm/sn) 9,71 2,69 10,26 2,36 0,194
IVCT(ms) 51,45 7,44 48,95 6,94 0,136
IVRT (ms) 51,93 9,66 40,83 8,22 <0,001
ST 274,79 17,42 284,78 15,39 0,007
MPI 0,37 0,05 0,31 0,03 <0,001
Mit. lat E’ (cm/sn) 15,33 3,28 17,00 2,73 0,002
A’ (cm/sn) 8,05 1,56 8,02 1,53 0,830
S ‘(cm/sn) 9,93 2,19 10,07 1,99 0,597
IVCT (ms) 49,69 6,55 47,80 6,89 0,264
IVRT(ms) 50,88 8,96 39,71 6,84 <0,001
ST 276,86 16,75 284,16 14,98 0,038
MPI 0,36 0,05 0,30 0,03 <0,001
Mit. Med E’ (cm/sn) 15,31 2,41 16,14 2,90 0,133
A’ (cm/sn) 7,69 1,35 7,71 1,33 0,871

S’ (cm/sn) 9,26 1,57 9,95 2,16 0,049
IVCT (ms) 50,19 5,82 48,26 6,20 0,146
IVRT (ms) 53,26 7,38 41,35 8,02 <0,001
ST 272,50 12,70 283,11 13,35 <0,001
MPI 0,37 0,04 0,31 0,04 <0,001
Septum E’ (cm/sn) 13,29 2,24 15,64 2,93 <0,001
A’ (cm/sn) 7,19 0,94 7,81 1,53 0,093

S’ (cm/sn) 8,83 1,59 9,24 2,00 0,464
IVCT (ms) 49,60 8,07 47,21 5,69 0,122
IVRT (ms) 53,43 8,37 41,21 8,36 <0,001
ST 271,40 14,67 281,78 15,25 0,002
MPI 0,37 0,05 0,30 0,04 <0,001

Sol V. Lat. E: Sol ventrikiil lateral E dalgasi, Sol V. Lat. A: Sol ventrikiil lateral A dalgasi, Sol V. Lat.
S: Sol ventrikiil lateral S dalgas1 Mit. Lat. E: Mitral lateral E dalgasi, Mit. Lat. A: Mitral lateral A
dalgasi, Mit. Lat. S: Mitral lateral S dalgasi, Mit. Med. E: Mitral medyal E dalgasi, Mit. Med. A:
Mitral medyal A dalgasit Mit. Med. S: Mitral medyal S dalgasi, Septum orta E: Septum orta E dalgas,
Septum orta A: Septum orta A dalgasi, Septum orta S: Septum orta S dalgasi,
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Sag ventrikiil trikiispit mediyal Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.7), diyabetik grupta sag ventrikiil trikiispit mediyal E’
zirve dalgast kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmig
(p=0,005), IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede artmis
(p<0,001), MPI kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak Snemli
derecede artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede azalmis (p=0,004) olarak saptandi. Sag ventrikiil trikiispit mediyal A’ zirve
dalgasi, S’ zirve dalgas1i ve IVCT degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sag ventrikiil trikiispit lateral Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.7), diyabetik grupta sag ventrikiil trikiispit lateral E’
zirve dalgast kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis
(p<0,001), IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede artmis
(p<0,001), MPI kontrol grubuna gére diyabetik grupta istatistiksel olarak 6nemli
derecede artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede azalmis (p=0,033) olarak saptandi. Sag ventrikiil trikiispit lateral A’ zirve
dalgasi, S’ zirve dalgas1 ve IVCT degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sag ventrikiil lateral duvar Doku Doppler bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (Tablo 4.7), diyabetik grupta sag ventrikiil lateral duvar E’ zirve
dalgas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede azalmis (p<0,001),
IVRT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede artmis (p<0,001),
MPI kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak 6nemli derecede
artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede
azalmis (p=0,006) olarak saptandi. Sag ventrikiil lateral duvar A’ zirve dalgasi, S’
zirve dalgas1 ve IVCT sonuglarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.7. Sag ventrikil Doku Doppler bulgularnin kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi.
Diyabetik hastalar Normal kontroller
(n=42) (n=42) p degeri
Ort SS Ort SS
Tr. Med E’ (cm/sn) 14,21 2,17 15,30 2,46 0,005
A (cm/sn) 8,09 1,67 8,40 1,44 0,142
S (cm/sn) 9,40 1,98 9,78 1,53 0,137
IVCT(ms) 48,19 6,64 46,50 6,23 0,232
IVRT (ms) 54,64 6,29 40,88 7,14 <0,001
ST 272,90 15,44 280,85 23,33 0,004
MPI 0,37 0,04 0,30 0,03 <0,001
Tr. Lat E’ (cm/sn) 14,10 1,98 15,79 2,59 <0,001
A (cm/sn) 8,48 1,81 8,26 1,46 0,576
S (cm/sn) 10,14 2,15 10,38 2,02 0,397
IVCT (ms) 48,19 6,07 47,50 7,85 0,654
IVRT(ms) 49,81 6,04 38,76 6,34 <0,001
ST 275,38 14,13 282,48 15,72 0,033
MPI 0,35 0,03 0,30 0,03 <0,001
Sag.V.Lat. E’ (cm/sn) 14,38 2,84 16,16 2,21 <0,001
A (cm/sn) 8,31 1,71 8,14 1,38 0,849
S (cm/sn) 10,60 2,18 10,88 1,53 0,428
IVCT (ms) 48,31 7,33 47,71 9,91 0,650
IVRT (ms) 50,14 743 39,76 7,89 <0,001
ST 271,62 14,58 281,14 16,35 0,006
MPI 0,35 0,04 0,30 0,05 <0,001

Tri. Med. E: Trikiispit medyal E dalgasi, Tri. Med. A: Trikiispit medyal A dalgasi, Tri. Med. S:
Trikiispit medyal S dalgasi, Tri. Lat. E: Trikiispit lateral E dalgas1 Tri. Lat. A: Trikiispit lateral A
dalgast Tri. Lat. S: Trikiispit lateral S dalgasi, Sag V. Lat. E: Sag ventrikiil lateral E dalgasi, Sag V.
Lat. A: Sag ventrikiil lateral A dalgasi, Sag V. Lat. S: Sag ventrikiil lateral S.
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Korelasyon Degerlendirmesi

. Diyabetes mellitus siiresi ile KIMK (mm) (r= 0,585 p<0,001) IVCT (ms)
(r=0,356 p=0,02) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

. Diyabetes mellitus siiresi ile aortik strain (r=-0,483 p=0,001) ve aortik
distensibilite (r=-0,358 p=0,02) arasinda negatif korelasyon bulundu.

. FMD(%) ile aortik strain (r=0,496 p<0,001), aortik distensibilite (r= 0,523
p<0,001), Septum E’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=0,322 p=0,003) arasinda pozitif
korelasyon bulunurken, FMD(%) ile IVRT (ms) (r=-0,347 p=0,001) ve MPI (r=-
0,264 p=0,015) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Strain ile KIMK (r=-0,323 p= 0,003), IVRT (ms) (r= -0,483 p<0,001) ve MPI
(r=-0,535 p<0,001) arasinda negatif korelasyon bulunurken, Strain ile aortik
distensibilite (r=0,954 p<0,001), Septum E’ dalgasi hizi (cm/sn) (r=0,334
p=0,002) ve ST (r=0,416 p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Septum A’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) ile IVRT (ms) (r=-0,294 p=0,007) ve MPI (r=-
0,240 p=0,028) arasinda negatif korelasyon bulunurken, Septum A’ dalgasi1 hiz1
(cm/sn) ile aortik distensibilite (r=0,247 p=0,024) arasinda pozitif korelasyon

saptandi.

Septum IVCT (ms) ile IVRT (ms) (r=0,364 p=0,001) ve MPI (r=0,564 p<0,001)

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Septum IVRT (ms) ile IVCT (ms) ve MPI arasinda pozitif korelasyon bulunurken
FMD (1=-0,347 p=0,001), aortik strain (r=-0,483 p<0,001), aortik distensibilite
(r=-0,544 p=0,001), Septum E’ dalgast hizi (cm/sn) (r=-0,551 p<0,001), A’
dalgast hizi (cm/sn) (r=-0,294 p=0,007), S’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=-0,324
p=0,003) arasinda negatif korelasyon saptandu.

Septum MPI ile IVRT (ms) (r=0,897 p<0,001) ve IVCT (ms) (r=0,564 p<0,001)
arasinda pozitif korelasyon bulunurken FMD (r=-0,264 p=0,015), aortik strain
(r=-0,535 p<0,001), aortik distensibilite (r=-0,605 p<0,001), Septum E’ dalgas1
hiz1 (cm/sn) (r=-0,512 p<0,001), A’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=-0,240 p=0,028), S’
dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=-0,285 p= 0,009), ST (r=-0,455 p<0,001) arasinda negatif

korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

Tip 1 diabetes mellitus insiilin eksikligi sonucunda meydana gelen
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan kendisine
ozgli akut ve kronik komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir (1). Insiilin eksikligi
sonucunda olusan hiperglisemi endotel disfonksiyonu ve arteriyel sistemde sertlige
neden olur. Endotel disfonksiyonu ve arteriyel sistemde sertlik mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Kii¢iik captaki kan damarlarinin hasar
gormesi diyabetik retinopati, nefropati ve ndropati gibi diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olusumuna orta ve biiylik ¢aptaki kan damarlarinin hasar gérmesi
koroner arter hastaligia neden olur (2).

Diabetes mellitus gibi koroner arter hastaligi risk faktorlerinin damarlar lizerine
olan etkisi bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Bu risk faktorlerinin biiyiik damarlarda
yaptiklar1 fonksiyonel ve yapisal degisiklikler sonucu bu damarlarin sertlestigi diger
bir tabirle "stiffness"e maruz kaldiklar1 saptanmistir (3). Arteriyel sertlik
aterosklerozun erken bulgusu olup koroner arter hastaligi ve diyabetin diger
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan ekokardiyografik olarak saptanabilmektedir (5).
Intavaskiiler ultrason kullanilarak diyabetik hastalarda yapilan calismada karotis
intima-media kalinlig1 ile arteriyel sertlik parametreleri arasinda korelasyon oldugu
saptanmistir (6).

Shivalkar ve ark. (101) kardiyovaskiiler hastaligi olmayan tip 1 DM’li (yas
ortalamas1 46.6) 100 hasta ile yaslar1 uyumlu 75 saglikli kontrol grubunu ¢alismaya
almis. Her iki grupta diyastolik disfonksiyon, brakiyal arter FMD ve KIMK
arastirilmustir. Diyabetik grupta FMD 6nemli derecede azalmis, KIMK o6nemli
derecede artmis olarak bulunmustur. Bozulmus FMD ile DM siiresi ve segmental
doku Doppler diyastolik disfonksiyonu arasinda 6nemli derecede korelasyon oldugu
saptanmistir. Ravikumar ve ark. (102) tip 1 DM nedeni ile takip edilen 50 hasta ile
yaslar1 uyumlu 50 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada gruplar FMD,
KIMK ve arteriyel sertlik gdstergesi olan augmentation indeksi (Al) acisindan
karsilagtirilmistir. Diyabetik hastalarda FMD kontrol grubuna gore 6nemli derecede
azalmis, Al diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore dnemli derecede yiiksek olarak

bulunmustur. FMD’deki azalma ile arteriyel sertlikteki artis ve KIMK’daki artis
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arasinda onemli derecede korelasyon saptanmistir. Asicioglu ve ark. (103) eriskin
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tip 1 DM’li hastalarda dolasimdaki endotel hiicrelerin
anlamli derecede fazla oldugunu, diyabetik hastalarda brakiyal arter FMD’nin
kontrol grubuna gore dnemli derecede azalmis oldugunu saptamislardir. Jin ve ark.
(104) yaslar1 19-35 arasinda degisen 48 tip 1 DM hastas1 ile 22 saglikli kontrol
grubunda brakiyal arter FMD ve KIMK’y1 karsilastirmistir. Diyabetik hastalarda
FMD’nin azaldigi, KIMK’da artis oldugu saptanmustir. Endotel disfonksiyonu ve
erken yapisal aterosklerotik degisiklikler tip 1 DM’li hastalarda siklikla vardir ve bu
degisiklikler mikrovaskiiler komplikasyonlarmn patogenezinde 6nemli role sahiptir.
Kawano ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢alismada; OGTT (oral glukoz tolerans
testi) sonrasinda olusan hiperglisemide ve DM’li hastalarda FMD’nin azaldigi
dolayist ile endotel fonksiyonlarinda bozulma oldugu saptanmustir. Literatiirdeki bu
calismalarin cogu erigkin diyabetik hastalarda yapilan ¢aligmalardir.

Cocukluk vyas donemindeki diyabetik hastalarda yaptigimiz calismada
literatiirdeki ¢cogu calismay1 destekler sekilde tip 1 diyabetik hasta grubunda FMD
degeri kontrol grubuna gore 6nemli derecede azalmis olarak bulundu. Calismamizda
noninvaziv FMD yontemi ile tip 1 DM’li cocuk hastalarda endotel fonksiyonunda
bozulma oldugu saptandi. Ayrica calismamizda FMD ile aortik strain, aortik
distensibilite, septum E’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) arasinda pozitif korelasyon bulunurken,
FMD ile IVRT (ms) ve MPI arasinda negatif korelasyon saptandi.

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir. Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz gelisiminin erken basamagmda rol alir (106). Brakiyal arter gibi
periferik arterlerde olusan endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastaligi arasinda
gliclii baglant1 saptanmustir. Periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonu ile koroner
arterlerdeki endotel disfonksiyonu arasinda korelasyon vardir. Anderson ve ark.
(107) calismasinda brakiyal arter endotel disfonksiyonu, koroner arter endotel
disfonksiyonu ve koroner arter hastalig1 arasinda gii¢lii korelasyon saptanmustir. Tip
1 DM’li hastalarda koroner kalp hastaligma bagl yiliksek mortalite 1970’lerin
sonlarina dogru saptanmistir. Framingham Kalp Calismasi; DM’de periferik vaskiiler
hastalik, konjestif kalp yetersizligi, KAH, miyokard infarktiisii ve ani 6liim gibi
bircok kardiyovaskiiler hastalikta artigi ortaya koymustur. Tip 1 DM koroner arter

hastalig1 gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorii olup genel popiilasyona nazaran
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diyabetik hastalarda koroner kalp hastaligi siklig1 artmustir (46). Diyabette
ateroskleroz daha erken yaslarda gelisir. Bu yaslarda normal popiilasyonda KAH sik
goriilmez (57,58).

KIMK da artig subklinik aterosklerozun gdstergesidir. Cesitli ¢alismalarda tip 1
DM’de KIMK’da artis oldugu saptanmustir (60). Intravaskiiler USG kullanilarak
yapilan bir ¢alismada tip 1 diyabetik hastalarda KIMK’da artis saptanmistir (61).
Ayrica yiiksek ¢dziiniirlikkli USG kullanilarak KIMK’nin 6lgiildiigii calismalarda
diyabetik hasta grubunda KIMK’da artis saptanmustir (108-112). Baska bir calismada
tip 1 DM’li hastalarda KIMK ve KIMK ’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi
(nefropati, retinopati) degerlendirmis, tip 1 DM’li hastalarda KIMK kontrol grubuna
gore yiikksek olarak bulunmustur. Mikrovaskiiler komplikasyonu olan grupta
KIMK ’daki artis daha fazla bulunmustur (113).

Calismamizda tip 1 diyabetes mellitus’lu hastalarda kontrol grubuna gore
KIMK anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda diyabet siiresi ile
KIMK arasinda énemli derecede korelasyon saptanirken HbAlc ile KIMK arasinda
korelasyon saptanmadi.

Tip 1 DM’nin erken doneminde ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu arteriyel
sertlikte artisa neden olur (79,80,114). Yiiksek ¢oziiniirlikli USG kullanarak yapilan
bir calismada radial arter, karotid arter ve abdominal aorta distensibilitesi
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan tip 1 DM’li hastalarda arastirilmistir.
Mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda radial arter, karotid arter ve
abdominal aorta distensibilitesi 6nemli derecede azalmis olarak bulunmustur.
Mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarda ise karotid arter
distensibilitesinde degisiklik saptanmamis, ancak radial arter ve abdominal aorta
distensibilitesi 6nemli derecede azalmis olarak bulunmustur. Diyabet siiresi ile radial
arter, karotid arter ve abdominal aorta distensibilitesi arasinda korelasyon
saptanmistir (115). Radial arter tonometrisi ve/veya nabiz dalga analizi kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda artmis arteriyel sertligin géstergesi olan augmentation indeksine
bakilmis, diyabetik hastalarda augmentation indeksi yiliksek olarak bulunmustur
(116-120).

Stakos ve ark. (121) tip 1 DM’li ¢ocuklarda erken donemde olusabilecek

kardiyovaskiiler —anormallikleri arastrmistir. Bu c¢alismada c¢ok sayida
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kardiyovaskiiler parametre bakilmistir. Calismaya 14 tip 1 DM’li ¢ocuk hasta (yas
ortalamas1 13+2) ve 14 cinsiyet ve yas uyumlu saglikli ¢ocuk almmistir. KIMK,
karotis ve aortik (asendan ve abdominal aorta) distensibilite, aortik PWV (karotid ve
femoral arter, Doppler ile), sol ventrikiil ¢aplari, kitlesi ve fonksiyonu bakilmstir.
Diyabetik ¢ocuklarda KIMK kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur. Karotid arter
distensibilitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur.
Aortik PWV DM’li ¢ocuklarda artmis, sol ventrikiil m-mode 6l¢timleri, sol ventrikiil
kitlesi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar her iki grupta benzer olarak bulunmustur.
Tip 1 DM’li hastalarda sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonlar1 bozulmadan, karotid arter
yap1 ve fonksiyonu ile aortanin elastikiyet 6zeliklerinin bozuldugu gosterilmistir.

Pediatrik yas grubundaki calismamizda tip 1 diyabetes mellitus’lu hasta
grubunda aortik strain ve aortik distensibilite degerleri azalmis olarak bulundu.
Calismamizda diyabetik hastalar ve kontrol grubu kan basinci ve aortik sertlik
parametreleri acisindan karsilastirildiginda, nabiz basinci ve aort sistolik ¢ap
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Aort diyastolik ¢apa,
aort cap degisimi, aortik strain ve aortik distensibilite degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Calismamizda diyabetik hasta grubunda
aortik strain ve aortik distensibilite degerinde azalma saptandi. DM siiresi ile aortik
strain ve aortik distensibilite arasinda negatif korelasyon bulundu. Strain ile KIMK,
IVRT (ms) ve MPI arasinda negatif korelasyon bulunurken, Strain ile aortik
distensibilite, Septum E’ dalgasi hizi (cm/sn) ve ST arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Calismamizda arteriyel sertlik gostergesi olan aortik strain ile KIMK
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Arteriyel stiffness hem ateroskleroz hem de diyastolik kalp yetmezligine neden
olabilir. Yambe ve ark. (122) calismalarinda arteriyel sertlik, KIMK ve diyastolik
disfonksiyon (E/A orani) arasinda korelasyon saptamislardir. Karamitsos ve ark.
(123) caligmalarinda hipertansiyon ve KAH olmayan tip 1 DM’li hastalarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon ve aort duvar sertligi arasmdaki baglantiy1
arastirmistir.  Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan
Em/Am orani, IVRT ve transmitral olarak &lgiilen E dalgas1 DT ile aortik sertlik
indeksi arasmnda onemli korelasyon saptamustir. Aortik sertlik indeksi ve IVRT

Em/Am orani i¢in 6nemli bir gosterge olarak bulunmustur. Bozulmus aort duvar
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elastikiyet Ozellikleri ile diyastolik disfonksiyon parametreleri arasinda korelasyon
saptanmistir. Gul ve ark. (124) caligmalarnda PW Doppler ve doku Doppler
gortintiisii kullanarak tip 1 DM’li hastalarm sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu
arastirmistir. Tip 1 DM’ 81 hasta (yas ortalamas1 27.70 + 6.9) ve 51 saglikli kontrol
grubu (yas ortalamasi 27.75 + 6.9) calismaya alinmistir. Diyabetik hasta grubunda
sol ventrikiil arka duvar kalmlhigi, sol atriyum c¢ap1 ve A dalga hiz1 6nemli derecede
artmis olarak saptanmistir. Doku Doppler septal E' ve lateral E' velositesi diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore 6nemli derecede azalmis olarak saptanmistir. DM
siiresi ile doku Doppler septal E' ve lateral E' velositesi arasinda énemli derecede
korelasyon saptanmistir. Saglam ve ark. (125) calismalarinda DM’1i hastalarda doku
Doppler ile MPI arastrmistir. Tiim gruplara konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiyografi uygulamislardir. Diyabetik hastalarda mitral E, mitral E/A orani
onemli derecede azalmis, mitral A ve sol ventrikiil septal duvar kalinlig1 kontrol
grubuna gore Onemli derecede artmis olarak saptanmistir. Diyabetik hastalarda
kontrol grubuna gore MPI 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. MPI ile mitral E,
mitral E/A oranm1 ve diyabet siiresi arasinda korelasyon saptanmistir. Schannwell ve
ark. (126) sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal olan tip 1 DM’li hastalarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini arastirmigtir. Diyabetik hastalarda sol atriyal, sol
ventrikiil caplar1 ve sistolik fonksiyonlar normal olarak bulunmustur. Mitral E ve
mitral E/A oraninda 6nemli derecede azalma, IVRT ve DT’de dénemli derecede artis
saptanmistir.

Calismamizda, sol ventrikiil lateral E’ dalga hiz1 diyabetik hastalarda azalmis,
IVRT ve MPI artmis, sol ventrikiil lateral A’ dalga hizi, S’ dalga hiz1 ve IVCT
diyabetik hastalarda kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur. Sol ventrikiil mitral
lateral E’ dalga hiz1 ve ST diyabetik hastalarda azalmis, IVRT ve MPI diyabetik
hastalarda artmistir. Sol ventrikiil mitral lateral A’ dalga hiz1, S’ dalga hiz1 ve IVCT
diyabetik hastalarda kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur. Diyabetik
hastalarda Sol ventrikiil mediyal S’ dalga hiz1 ve ST azalmis, IVRT ve MPI artmis
olarak saptanmistir. Sol ventrikiil mitral mediyal E’ dalga hizi, A’ dalga hiz1 ve
IVCT diyabetik hastalarda kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur. Sol ventrikiil
septum E’ dalga hiz1 ve ST diyabetik hastalarda azalmis, IVRT ve MPI diyabetik
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hastalarda artmis, Sol ventrikiil septum A’ dalga hizi, S° dalga hiz1 ve IVCT
diyabetik hastalarda kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur.

Elshahed ve ark. (127) koroner arter hastaligi 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 dalgasy, trikiispit E ve A dalgasi ile E/A oranina
bakilmistir. Bu ¢aligmada mitral ve trikiispit Doppler parametreleri (E, A, E/A orani)
bakimindan fark saptanmamistir. Sol ventrikiil doku Doppler paremetreleri ST
diyabetik hastalarda azalmis, E’ dalga hizi, A’ dalga hizi, E’/A’ orani kontrol grubu
ile benzer bulunmustur. Sag ventrikiil doku Doppler paremetrelerinden E’ dalga hizi
ve ST iki grup arasinda benzer olarak bulunurken diyabetik hastalarda A’ dalga hizi
ve E’/A’ oran1 artmis olarak bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve hipertansiyonu
olmayan diyabetik hastalarda sol ventrikiil ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugu saptanmistir. Karamitsos ve ark. (128) erigskin yas grubunda 66 diyabetes
mellitus’lu hastada yaptiklar1 ¢alismada sol ve sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonu
arastirmistir. Diyabetik hastalarda mitral A dalga hiz1 artmis olarak mitral E/A orani,
triskiispit E/A orani ve mitral anniiler doku Doppler E’/A’ oran1 azalmig olarak
bulunmustur. Diyabetik hastalarda sistolik fonksiyonlar bozulmadan relaksasyon
mekanizmasinda bozulma, sag ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu
saptanmustir.

Cocuk yastaki diyabet hastalarda yaptigimiz ¢alismamizda diyabetik hastalarda
sag ventrikiil trikiispit mediyal E’ zirve dalga hiz1 ve ST azalmis, IVRT ve MPI
artmis olarak saptandi. Sag ventrikiil trikiispit mediyal A’ zirve dalgasi, S’ zirve
dalgas1 ve IVCT diyabetik hastalarda kontrol grubuna benzer olarak bulundu.
Diyabetik hastalarda sag ventrikiil trikiispit lateral E’ zirve dalgas1 ve ST azalmus,
IVRT ve MPI artmus olarak saptandi. Diyabetik hastalarda sag ventrikiil trikiispit
lateral A’ zirve dalgasi, S° zirve dalgas1 ve IVCT kontrol grubuna benzer olarak
bulunmustur. Sag ventrikiil lateral duvar E’ zirve dalgasi ve ST diyabetik hastalarda
azalmis, IVRT ve MPI diyabetik hastalarda artmis olarak saptandi. Sag ventrikiil
lateral duvar A’ zirve dalgasi, S’ zirve dalgas1 ve IVCT diyabetik hastalarda kontrol

grubuna benzer olarak bulunmustur. Cahgmamizda diyabetik grupta MPI kontrol
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grubuna gore yiikksek olarak bulunmustur. Calismamizda sistolik fonksiyonlarda
bozulma olmadan sag ve sol ventrikiilde diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugu
saptanmistir.

Calismamizda DM’li hastalarda aortun elastisite 6zelliklerinin azalmasi ile
kardiyak diyastolik fonksiyon bozuklugunun birlikteligi gosterilmistir. Aortun
elastisite Ozelliklerinin azalmasi afterload artisina ve sonugta sol ventrikiil duvar
gerilimi artis1 yaratarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelismesinde nedensel
rol oynayabilir. Non-invaziv metod ile Olciilen aortik elastisite parametreleri
hastaligin erken doneminde kardiyovaskiiler riski tahmin etmede ve Onlemede
faydali olabilir.

Sonug olarak calismamizda tip 1 diyabetes mellitus nedeni ile en az 5 yildir
izlenen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan ¢ocuk hastalarda
endotel disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet 6zelliklerinde (KIMK, arteriyel sertlik
ve diyastolik disfonksiyon) bozulma saptandi. Diyabetik komplikasyonlar1 heniiz
olusmamis, sistolik fonksiyonlar1 korunmus tip 1 DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet 6zelliklerinde bozulma gelecekte olusabilecek
komplikasyonlar ve ateroskleroz i¢cin ongorii belirtecidir. Yogun diyabet tedavisi ve
glisemik kontrolde 1iyilesme ile endotel fonksiyonu ve arteriyel -elastikiyet
ozelliklerinin korunmas1 ve/veya endotel disfonksiyonunun erken donemde tedavisi

ile diyabetik hastalarda olusabilecek diyabetik komplikasyonlar engellenebilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada tip 1 diyabetes mellitus nedeni ile az 5 yildir izlenen

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan ¢ocuk hastalarda endotel

disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet oOzellikleri arastirildi. Calismanin sonuglari

asagida 6zetlenmistir.

I.

Diyabetik grupta ortalama hastalik siiresi 6.95+1.79 olarak bulundu. Ortalama
HbAlc degeri ise 9 £1.40 olarak bulundu.

. Diyabetik hasta grubunda aortik strain ve aortik distensibilite degerinde

azalma saptandu.

. Diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore akim aracili genislemede

istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.05).

. Diyabetik hasta grubunda KIMK da istatistiksel olarak anlaml bir yiikseklik

saptandi (p<0.05).

. Diyabetik grupta Mitral E deselerasyon zamaninda istatistiksel olarak anlamli

bir artis (p=0,001), Mitral E/A oraninda istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma
saptandi (p<0,001).

Diyabetik grupta sol ventrikiil lateral E> dalgas1 hiz1 kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak dnemli derecede azalmis (p=0,009), IVRT ve MPI kontrol
grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak Onemli derecede artmis
(srras1 ile p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede azalmis (p=0,007) olarak bulundu.

Diyabetik grupta sol ventrikiil mitral lateral E’ dalgasi hiz1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis (p=0,002), IVRT ve MPI
kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak 6nemli derecede
artmis (sirasi ile p<0,001), ST kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede azalmis (p=0,038) olarak saptandi.

Diyabetik grupta sol ventrikiil septum E’ dalgas1 hiz1 kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak énemli derecede azalmis (p<0,001), IVRT ve MPI kontrol
grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak onemli derecede artmis

(stras1 ile p<0,001) olarak saptandu.
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10.

11

12.

13.

14.

15.

Diyabetik grupta sag ventrikiil trikiispit mediyal E’ zirve dalgast kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak énemli derecede azalmis (p=0,005), IVRT ve
MPIi kontrol grubuna gore diyabetik grupta istatistiksel olarak &nemli
derecede artmus (sirasi ile p<0,001 olarak saptandi.

Diyabetik grupta sag ventrikiil lateral duvar E’ zirve dalgasi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azalmis (p<<0,001), IVRT istatistiksel
olarak Onemli derecede artmis (p<0,001), ST kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak dnemli derecede azalmis (p=0,006) olarak saptand:.

. Diyabetes mellitus siiresi ile KIMK (r= 0,585 p<0,001) ve iIVCT (ms) (1=

0,356 p= 0,02) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Diyabetes mellitus stiresi ile aortik strain (r=-0,483 p=0,001) ve aortik
distensibilite (r=-0,358 p=0,02) arasinda negatif korelasyon bulundu.

FMD(%) ile aortik strain (r=0,496 p<0,001), aortik distensibilite (r= 0,523
p<0,001), Septum E’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=0,322 p=0,003) arasinda pozitif
korelasyon bulunurken, FMD(%) ile IVRT (ms) (r=-0,347 p=0,001) ve MPI
(r=-0,264 p=0,015) arasinda negatif korelasyon saptandu.

Strain ile KIMK (r=-0,323 p=0,003), IVRT (ms) (r=-0,483 p<0,001) ve MPI
(r=-0,535 p<0,001) arasinda negatif korelasyon bulunurken, Strain ile aortik
distensibilite (r=0,954 p<0,001), Septum E’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r= 0,334
p=0,002) ve ST (r=0,416 p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Septum MPI ile IVRT (ms) (1=0,897 p<0,001) ve IVCT (ms) (1=0,564
p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulunurken FMD (r=-0,264 p=0,015),
aortik strain (r= -0,535 p<0,001), aortik distensibilite (r=-0,605 p<0,001),
Septum E’ dalgas1 hizi (cm/sn) (r=-0,512 p<0,001), A’ dalgas1 hiz1 (cm/sn)
(r=-0,240 p=0,028), S’ dalgas1 hiz1 (cm/sn) (r=-0,285 p=0,009) ve ST (r=-
0,455 p<0,001) arasinda negatif korelasyon saptandi.

58



7. OZET

TiP 1 DIYABETES MELLITUSLU COCUKLARDA ENDOTEL DiSFONKSIYONU
VE ARTERIYEL ELASTIKIYET OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Tip 1 diyabetes mellitus sik goriilen bir hastalik olup 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Sikhig1 giderek artmaktadwr. Erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar1 vardir. Ge¢ donem komplikasyonlari nefropati, retinopati, néropati
ve koroner arter hastaligidir. Bu komplikasyonlarin olusumunda endotel
disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet 6zelliginin bozulmasi 6nemli rol oynar. Bu
nedenle pratik uygulamada endotel disfonksiyonunu ve bozulmus arteriyel
elastikiyetin ortaya ¢ikarilmasi diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan son
derecede 6nemlidir.

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji
ve Pediatrik Endokrinoloji Polikliniginde izlenen 42 tip 1 diyabetes mellituslu hasta
ve 42 saglikli kontrol grubunda yapilmistir. En az 5 yildir tip 1 DM tanisi ile izlenen,
7-18 yas araliginda olan diyabetik komplikasyonlar1 (néropati, nefropati, retinopati,
koroner arter hastaligi) saptanmayan hastalar ¢calismaya alindi. Bu calismada tip 1
DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik, karotis intima media
kalinhigi, kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 arastirildi.

Yas ortalamas1 diyabetik grupta 13,21+2.64 yil iken, kontrol grubunda
13,70+2.80 yil olarak bulundu. Diyabetik grupta ortalama hastalik siiresi 6.95+1.79,
ortalama HbAlc degeri 9.00 £1.40 olarak bulundu. Diyabetik hastalarda aortik strain
ve aortik distensibilite degerleri azalmis olarak bulundu (p<0,001). Brakiyal arter
bazal ¢api, brakiyal arter 1.dakika capi degerleri agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05). Diyabetik hastalarda FMD azalmis (p<0,001), KIMK artmis
olarak saptandi (p<0.05).

Doku doppler incelemesinde diyabetik grupta sol ventrikiil lateral E’ dalgasi
hiz1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede azalmis (p=0,009),
IVRT ve MPI &nemli derecede artmis (p<0,001) olarak bulundu. Diyabetik grupta
sol ventrikiil septum E’ dalgas1 hiz1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli

derecede azalmis (p<0,001), IVRT o6nemli derecede artmis (p<0,001) olarak
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saptandi. Diyabetik grupta sag ventrikiil lateral duvar E’ zirve dalgasi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede azalmis (p<0,001) IVRT ve MPI
onemli derecede artmis (p<0,001) olarak saptandi.

Korelasyon incelemesinde DM siiresi ile KIMK (r=0,585 p<0,001) ve IVCT
(ms) (r=0,356 p=0,02) arasinda pozitif, DM siiresi ile aortik strain (r=-0,483
p=0,001) ve aortik distensibilite (r=-0,358 p=0,02) arasinda negatif korelasyon
bulundu. FMD(%) ile aortik strain (r=0,496 p<0,001), aortik distensibilite (r=0,523
p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulunurken, FMD (%) ile IVRT (ms) (r=-0,347
p=0,001) ve MPI (r=-0,264 p=0,015) arasinda negatif korelasyon saptandi. Strain ile
KIMK (r=-0,323 p=0,003), IVRT (ms) (r=-0,483 p<0,001) ve MPI (r=-0,535
p<0,001) arasinda negatif korelasyon bulunurken, Strain ile aortik distensibilite

(r=0,954 p<0,001) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Sonug olarak ¢caliymamizda diyabetik komplikasyonlar1 heniiz olugmamus tip 1
diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet Ozelliklerinde
(KIMK, arteriyel sertlik ve diyastolik disfonksiyon) bozulma saptandi. Diyabetik
komplikasyonlar1 heniiz olugsmamus, sistolik fonksiyonlar1t korunmus tip 1 DM’li
hastalarda endotel disfonksiyonu ve arteriyel elastikiyet Ozelliklerinde bozulma
gelecekte olusabilecek komplikasyonlar ve ateroskleroz icin 6ngorii belirtecidir.
Yogun diyabet tedavisi ve glisemik kontrolde iyilesme ile endotel fonksiyonu ve
arteriyel elastikiyetin korunmasi ve/veya endotel disfonksiyonunun erken donemde

tedavisi ile diyabetik hastalarda olusabilecek komplikasyonlar engellenebilir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabetes mellitus, endotel disfonksiyonu, arteriyel

sertlik, karotis intima media kalinlig1, diyastolik disfonksiyon, ¢cocuk.
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND ARTERIAL
ELASTICITY FEATURES IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Type 1 diabetes mellitus is a common disease with significant morbidity and
mortality. The frequency is increasing. There are early and late complications. Late
complications are nephropathy, retinopathy, neuropathy and coronary artery disease.
Endothelial dysfunction and the impairment of arterial elasticity may play an
important role in these complications. Therefore, in practice, the detection of
endothelial dysfunction and impaired arterial elasticity is extremely important in
terms of prevention of diabetic complications.

This study was conducted in Akdeniz University Medical Faculty Hospital,
Department of Pediatric Cardiology and Department of Pediatric Endocrinology. The
patient group consisted of 42 patients with type 1 diabetes mellitus and a control
group 42 healthy individuals. Patients, who were diagnosed with Type 1 diabetes for
at least five years, with an age range between 7 and 18 years and without any
diabetic complications (neuropathy, nephropathy, retinopathy, and coronary artery
disease), were included in the study. In this study, endothelial dysfunction, arterial
stiffness, carotid intima-media thickness, cardiac systolic and diastolic functions
were investigated on patients with type 1 diabetes.

In the patient group, the mean age was 13.21+2.64 years, while the control
group had a mean age of 13.70+2.80 years. In the diabetic group, the mean disease
duration was 6.95+£1.79 years, and the mean HbAlc value was found to be
9.00+1:40. In diabetic patients, the aortic strain and the aortic distensibility were
decreased (p<0.001). There was no statistically significant difference in terms of the
baseline brachial artery diameter and the brachial artery diameter in the first minute
(p>0.05). In the diabetic patients FMD was decreased (p<0.001), whereas CIMT was
higher (p<0.05).

In the diabetic group, the Doppler examination revealed a statistically
significantly decreased lateral left ventricular E' wave velocity, compared to the

control group (p=0.009) and the IVRT and the MPI were increased significantly
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(p<0.001). As compared to the control group, in the diabetic group, the left
ventricular septum E' wave velocity was statistically significantly decreased
(p<0.001) and the IVRT was significantly increased (p<0.001). In the diabetic group,
the E-wave peak at the lateral wall of the right ventricular was statistically
significantly decreased compared to the control group (p<0.001), the IVRT and the
MPI were increased significantly (p<0.001).

There was a positive correlation between the duration of DM and CIMT
examination (r=0.585, p<0.001) and IVCT (ms) (r=0.356, p=0.02); and a negative
correlation between the duration of DM and aortic strain (r=-0.483, p=0.001) and
aortic distensibility (r =-0.358, p=0.02). A positive correlation was found between
the FMD (%) and aortic strain (r=0.496 p<0.001) and aortic distensibility (r=0.523
p<0.001); whereas there was a negative correlation between FMD (%) and IVRT
(ms) (r=-0.347, p=0.001) and MPI (r=-0.264, p=0.015). Strain was negatively
correlated with CIMT (r=-0.323, p=0.003) and IVRT (ms) (r=-0.483 p<0.001) and
MPI (r=-0.535 p<0.001); and positively correlated with aortic distensibility (r=0.954
p<0.001).

In conclusion, in diabetic patients, who have not yet developed diabetic
complications, an impairment of the endothelial dysfunction and the arterial elasticity
(CIMT, arterial stiffness and diastolic dysfunction) was determined. The
deterioration of the endothelial dysfunction and the arterial elasticity is a predictive
marker for atherosclerosis and for possible complications, in type 1 diabetic patients,
who have not yet developed diabetic complications and have preserved systolic
functions. With an intensive treatment of diabetes and the improvement of glycemic
control, the protection of endothelial function and arterial elasticity, and / or the early
treatment of the endothelial dysfunction, the possible diabetic complications can be

prevented.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, arterial stiffness,

carotid intima media thickness, diastolic dysfunction, child.
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