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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus insiilinin yetersiz salinmasi ve/ veya yetersiz etkisi sonucu
hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Cocukluk ve addlesan donemde en sik
olarak otoimmun siirecin tetikledigi Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) goriilmekte ve bu
donemlerde en sik goriilen endokrin metabolik hastalik grubunu olusturmaktadir (1).

Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikis zamanlarmma gore akut ve kronik
komplikasyonlar gelismektedir (2,3). Kronik komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 en 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda her yasta genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda daha fazla goriilmektedir (4).

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarmin temelinde mikro ve
makrovaskiiler hasarlanma yatmaktadir. Miyokardial mikrovaskiiler hastalia baglh
olarak diyabetik kardiyomiyopati gelismektedir (5,6). Subklinik donemde endotelyal
disfonksiyon, arteriyel sertlikte artig baslamakta ilerleyen zaman igerisinde koroner arter
hastalig1 gelisimi ve kalp yetmezligine gidis olmaktadir (6,7).

Diyabetik hastalarda miyokardiyal disfonksiyona bagli olarak sol ventrikiilde
sistolik ve diyastolik disfonksiyon gelismektedir (8).

Diyabetik hastalarda metabolik stres, koroner mikrosirkulatuar hastahiga bagl
miyokardiyal iskemi, kronik hiperglisemiye bagl hiicresel degisiklik ve fibrozis
gelisimi sonucunda atriyal disfonksiyon gelismektedir (9). Atriyal disfonksiyon iletim
sistemi anormallikleri, aritmiler ve tromboembolik olaylara yatkinlik saglamaktadir
(10).

Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme ile global sol ventrikiil fonksiyonlar1
degerlendirilirken alian dl¢iimler kardiyak voliim yiikiinden ve ventrikiiler geometriden
etkilenmektedir. Ventrikiiler diyastolik fonksiyon olglimleride; ventrikiiler sistolik
fonksiyon, atriyal sistolik fonksiyonlar, voliim yiikii, intratorasik basing degisiklikleri,
kalp hiz1 ve kalp ritminden etkilenmektedir. Bu nedenle 2 boyutlu, M mod ve doppler
ekokardiyografik inceleme yOntemlerine alternatif yeni yOntemler gelistirilmistir.
Speckle Tracking ekokardiyografik incelemede bunlardan birisidir (11-14).

Speckle Tracking ekokardiyografik yontemin konvansiyonel ekokardiyografik
inceleme ve doku doppler incelemelere gore bazi avantajlar1 mevcuttur. Kalbin

translasyonel hareketinden, komsu yapilarin ¢ekme-itme etkisinden ve Onyiik, ard



yiikten etkilenmemesi bunlar arasinda sayilabilir. Bu faktorlerin etkisi ile bdlgesel
miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde daha iistiin bir yontem olarak
gortinmektedir (15). Speckle tracking analiz miyokardiyal etkilenmenin oldugu
hastaliklarda subklinik donemde fikir verebilmektedir.

Sonug¢ olarak tip 1 diyabetli ¢cocuk hastalarda konvansiyonel ekokardiyografik
degerlendirmeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gdstermede yetersiz
kalmaktadir. Bu hastalarda kardiyak etkilenmenin erken donemde tespit edilmesi uzun
donemde kotii prognoz agisindan faydali olacaktir.

Bu calismada amacimiz Tip 1 Diyabetes Mellitus tanisi ile en az 3, en fazla 10
yildir takipli komplikasyon gelismemis ¢ocuk hastalarda Speckle Tracking
ekokardiyografik inceleme, P dispersiyonu ve NT-Pro BNP diizeylerinin dl¢iimii ile
kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesi, bunun; hastaligin siiresi, hiperglisemi

kontrolii ile iliskisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Diyabetes Mellitus tanim ve siniflama

1997°de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve 1999°da Diinya Saglik Orgiitiiniin
(WHO) kriterlerine gore normal aclik (8 saatlik) plazma glukozu 110 mg/dl (6,1
mmol/L) altindadwr. Ag¢hk plazma glukozu ve oral glukoz tolerans testi (OGGT)

degerlerine gore glukoz intoleransi, bozulmus acglik glukozu ve diyabetes mellitus tani

kriterleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (16,17).

Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus tan1 kriterleri.

Tammlama ‘ Plazma glukozu
Aclik degeri
e Normal <110 mg/dl
e Bozulmus aglik glukozu 110-125 mg/dl
e Diyabet > 126 mg/dl
OGGT (2. saat)
e Normal < 140 mg/dl
e Bozulmus glukoz toleransi 140-199 mg/dl
e Diyabet > 200 mg/dl
* Diyabet semptomlart ile birlikte rasgele deger
e Diyabet > 200 mg/dl

Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus etyolojik siniflamasi.

I. Tip 1 diyabet (pankreas P hiicre hasarina bagl olusan insiilin eksikligi)

a. Otoimmiin nedenli Tip 1A
b. Idiyopatik Tip 1B

II. Tip 2 diyabetes mellitus (degisken derecede insiilin direnci, gorece insiilin eksikligi)
II1. Pankreas B hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklari
a. MODY (Maturity onset diabetes of young-Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet)
b. Mitokondrial DNA mutasyonlari
c.  Wolfram sendromu (DIDMOAD sendromu)
d. Tiamine cevapli diyabetes mellitus
IV. Insiilin etkisindeki genetik defektler
a. Tip A insiilin rezistansi-akantozis
b. Leprechaunism
c. Rabson-Mendenhall sendromu
d. Lipoatrofik diyabet




Tablo 2.2 (Devam). Diyabetes mellitus etyolojik siniflamasi.

V. Ekzokrin pankreas hastaliklari

a. Pankreatitis
b. Travma / Pankreatektomi
c. Kistik fibrozis
d. Hemokromatozis
e. Neoplaziler

VI. Endokrinopatiler
a. Akromegali
b.  Cushing hastaligi
c. Glukagonoma
d. Feokromositoma
e.  Hipertiroidizm
f.  Somatostatinoma
g Aldostrenoma

VIL. ilag ve kimyasal maddelere bagl
Fare zehiri (Vacor)
Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler

Diazoksid

[ adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

Siklosporin

@R o a0 o

—

Takrolimus
k. L-asparaginaz
VIII. Enfeksiyonlar
a. Konjenital rubella
b. Sitomegalovirus
IX. Nadir formlar
a. “Stiff-man” sendromu
b.  Anti-insiilin reseptor antikorlari

—.

X. Genetik sendromlara eslik eden diyabet
Down sendromu
Turner sendromu
Klinefelter sendromu
Prader-Willi sendromu
. Bardet- Biedle sendromu
XI. Gestasyonel diyabet
XII. Neonatal diyabet
a. Gegici
b. Kalici, pankreas agenezisi

o po o

c. Homozigot glukokinaz eksikligi




2.1.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) [insiilin bagimh diyabet (IDDM)]

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile
pankreas adacik hiicrelerinin ilerleyici otoimmiin harabiyeti sonucu gelisen ve
cocuklarda en sik goriilen tiptir. Cocukluk c¢agi diyabetlerinin yaklasik %70-80’ini
Tipl A olusturmakta, Tip II diyabet %20-25, TipIB <%10 ve MODY <%5 oraninda
goriilmektedir (19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Son 20 yilda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, tip 1 DM goriilme insidansi ve
prevalansinda belirgin degisikliklerin ve diinya iilkeleri arasinda farkliliklarin oldugunu
gostermistir. Gorlilme sikligindaki artigin yani sira goriilme yasinin da giderek 5 yas
altina indigi bildirilmektedir (20). Bes yas civarindaki genel prevalansin 1/1430 oldugu
saptanirken 16 yasindaki prevalansin 1/360 oldugu saptanmustir (21).

Tip 1 DM insidanst gerek topluluklar arasinda gerekse ayni topluluk i¢inde
genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile bolgesel farkliliklar gdstermektedir. En sik
goriilme yas1 5-7 yas ve pubertenin basladigi adélesan yas grubudur.

Tip 1 DM nin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar gézlenmekte; siklik ilkbahar,
sonbahar ve kig aylarinda artis gosterirken, yaz aylarinda en diisiik diizeye inmektedir.
Erkek ve kizlar esit olarak etkilenmekte, sosyoekonomik durum ile ilgili belirgin bir

baglant1 goriilmemektedir (22).

2.1.4. Etyoloji ve patogenez
Tip 1 diyabet etyolojisinde genetik, otoimmiin ve c¢evresel faktorler rol

oynamaktadir.

2.1.4.1. Genetik faktorler

Beyaz wrkta diyabet gelisme riski yaklasik %0.4 iken, bu riskin Tip 1 DM’linin
kardesinde %6, biri diyabetli olan tek yumurta ikizlerinden digerinde %30-50 olmas1
DM olusumunda kalitimin etkisini kanitlayan klasik gozlemlerdir (22). Diyabetli anne
ve babalarm ¢ocuklarinda hastalik gelisme riski %2-5 iken, babanin diyabetli olmas1
durumunda risk daha fazladir (anne i¢in %2-3, baba icin %5-6) (23).

Diyabetin birden fazla geni igeren (poligenik) kalitimla aktarildigi ve insan

genomunda 20°den fazla bdlgenin Tip 1 diyabete yatkinlik olusturdugu diisiiniilmekte,



ancak bunlarin ¢ogunun diyabet gelisimine katkilarmin hangi oranda oldugu
bilinmemektedir (24).

Tip 1 DM’nin kalitim ile ilgili oldugunun en 6nemli kanit1 hastaligin 6. kromozom
iizerinde yer alan insan lokosit antijenleri (HLA) ile iligkisidir. Altinci kromozomda yer
alan MHC (major histocompatibility complex) bolgesi belirlenen ilk duyarlik bolgesidir
ve HLA 2 genleri bilinen en 6nemli genetik risk faktorleridir (25).

2.1.4.2. Otoimmuenite

Otoimmun hastaliklar, immun sistemin otolog antijenlere kars1 reaksiyon
gostermesi ile olusan doku hasar ile karakterli ve bir¢ok sistemi etkileyen bir hastalik
grubudur. Genetik yatkinlig1 olanlarda c¢evresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle
pankreatik beta hiicrelerinin otoimmun yikimi baglar. Bu yikim, daha 6nce bagisiklik
sisteminin karsilagsmadigi birtakim antijenlerin dolagima salinmasma ve sonugta bu
antijenlere kars1 otoantikorlarm iiretimine neden olur (24). Tip 1 diyabetli olgularin
otopsi incelemelerinde pankreasta lenfosit infiltrasyonunun (insiilitis) gosterilmesi, tek
yumurta ikizleri ve aile agaclarmin incelenmesinde klinik olarak hastalik ortaya
c¢ikmadan immunolojik parametrelerin saptanmasi ve bu hastalarda lenfositik tiroidit,
Graves hastaligi, otoimmun poliglandiiler sendrom 1 ve 2, pernisiydz anemi, Addison
ve Colyak hastali§1 gibi diger otoimmun hastaliklarin esligi etyolojide otoimmunite
kanitlaridir (26). Anti-insiilin antikorlar1 (AIA), adacik hiicre antikorlar1 (ICA),
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (anti-GAD) ve tirozin fosfataza karsi antikorlar
(IA-2 veya ICAS512) devam eden otoimmun hastaligin ve insiilitisin baslica
gostergeleridir. Yeni tan1 alan Tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %80-90°inda adacik
hiicre antikorlar1 serumda gosterilebilir. Adacik hiicrelerindeki harabiyetin ilerlemesi ve

beta hiicrelerindeki kayip sonucunda antikor pozitifligi zamanla kaybolur (27).

2.1.4.3. Cevresel Faktorler

Son yillarda bir¢ok iilkede Tip 1 DM sikliginda gozlenen artis, hastalifin ortaya
cikisinda viral enfeksiyonlar, beslenmeye bagh faktorler, toksinler ve stres gibi ¢evresel
etkilerinde 6dnemli rol oynadigmin kanit1 olarak kabul edilmektedir. Genetik yatkinligi

olan bireylerde tip 1 DM gelisimi ¢evresel faktorlerle karsilasma sikligma ve siiresine

de baglhidir.



Perinatal donemde veya yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruziyetin
riski artirdig1 one siiriilmiistiir. Viral enfeksiyonlar direkt sitolitik etki veya otoimmun
mekanizmalarla pankreas beta hiicre hasarimi baslatir (20).

Siit cocuklugu doneminde inek siitline erken baslanmasi ile diyabet iligkisi
iizerinde de durulmaktadir. Yeni tan1 konmus bir¢ok diyabetli ¢ocukta bovin serum
albuminine kars1 IgG grubu antikorlarin gosterilmis olmasi, anne siitii ile beslenenlerde
diyabet insidansinin diisiik bulunmasi ve kisa siireli (<3 ay) anne siitii alan ve erken inek
siitiine baslanan bireylerde Tip 1 DM sikliginin yaklasik 1.5 kat arttigina isaret eden
arastirmalarm varligi, inek siitii ile erken bebeklik doneminde karsilasmanin diyabet
olusumunda tetikleyici bir rol oynayabilecegi varsayimmi destekleyen bulgulardir
(28,29).

Tiitsiilenmis et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sik tliketilmesi, C vitamini, E
vitamini, omega 3 yag asitlerinin diisiikk alimi, diisiik ¢inko diizeyi ve i¢cme sularinda
yiiksek nitrat icerigi gibi degisik beslenme faktorlerinin de Tip 1 DM ile iliskili
olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (30-33).

Cesitli etnik gruplarda immunomodiilator etkisi oldugu bilinen D vitamini reseptor
polimorfizminin Tip 1 DM’e yatkinlik yaratabilecegi gosterilmistir. Avrupa’da cok
uluslu EURODIAB c¢alismasinda siit ¢ocuklugunda D vitamini desteginin ve annenin
gebelik esnasinda D vitamininden yogun beslenmesinin daha sonraki c¢ocukluk

doneminde Tip 1 DM gelisim riskini azalttig1 belirtilmistir (34,35).

2.1.5. Tip 1 DM Kklinik bulgular

Cocukluk cag1 diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi
remisyon (balay1 donemi) ve mutlak insiilin bagimliliginin oldugu total diyabet evresi
olarak 4 evrede siniflandirilmaktadir (20). Cocuk ve addlesan yaslarinda diyabetin en
sik klasik bagvuru semptomlar: poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur.
Diyabetin diger klasik bulgularindan olan polifaji semptomu c¢ocukluk doneminde
ketozisin anoreksik etkisi nedeni ile sik goriilmemektedir (36). Semptomlarin ¢ikist ile
tan1 arasindaki siire genellikle 1 aydan kisadir. Metabolik bozulma hizla ilerleyerek
hasta kusma, asidotik solunum, agizda aseton kokusu, karin agrisi, dehidratasyon, suur
bulaniklig1 ve koma ile sonlanabilen diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosuyla klinige
gelebilir.



Diyabetli ¢ocuklarin yaklasik %75’inde hastaliin baslangicindan kisa bir siire
sonra insiilin gereksiniminde azalma goriiliir. Balayr donemi olarak adlandirilan bu
donem insiilin salgilanmasindaki kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun
gecici diizelmesi ile karakterizedir. Bu gegici iyilesme doneminin siiresini otoimmun
yikimdan korunmus pankreas adacik beta hiicre rezervi belirler. Otoimmun hasarin
ilerlemesi sonucu islevsel hiicre grubunun biitiinii ile ortadan kalkmasi ile hasta insiilin

tedavisinin yagamsal oldugu insiilin bagimli total diyabet donemine girer (36, 37).

2.1.6. Tip 1 DM tam ve tedavi

Klinik bulgularmn yani sira rastgele alian iki kan 6rneginde kan glukoz diizeyinin
>200 mg/dl olmasi, glukoziiri ve ketonemi/ketoniirinin saptanmasi tip 1 DM tanisi
koydurur (36,37). Tip 1 DM olgularin ¢oguna tani icin oral glukoz tolerans testi
yapilmas: sart degildir. Tip 1 DM’de goriilen glukoziiri renal tubulopati ile giden
patolojilerden aywt edilmelidir. Glukoziiri ile birlikte hiperglisemi varlig:
arastirilmalidir. Bazen travma ve enfeksiyona bagli olarak hafif hiperglisemili
glukoziiriler goriilebilir. Bu vakalarm akut hastalik gectikten, stres faktorleri ortadan
kalktiktan sonra diyabet agisindan takip edilmeleri onerilmektedir (38). Diyabet 6n
tanist ile arastirilan olgularda hipergliseminin siiresi konusunda, tedaviye baslama
kararinda ve izleminde HbAlc’de 6nemli bir parametredir.

Akut tedavi yaklasimi asidoz ve hipergliseminin yani sira elektrolit dengesizligi
ve dehidratasyonun diizeltilmesini, kronik izlem ise kan glukoz diizeyinin
diizenlenmesi, akut ve kronik komplikasyon denetimini igerir. Diyabette temel tedavi
insiilinin yerine koyulmasidir. Medikal tedavinin yaninda ¢ocugun yas, cinsiyet, agirlik,
aliskanlik ve giinliikk aktivitesine uygun bir beslenme planinin olusturulmasi, fizik
aktivitenin ideal diizeyde tutulmasi, en iyi biiyiime ve gelismenin saglanmasi, ideal
viicut agirligmin korunmasi, hasta ve ailenin egitimi basarili diyabet izleminde énemli
unsurlardir.

Tip 1 diyabetli olgulara yaklasim asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

1) Insiilin tedavisi

2) Nutrisyonel yaklagim

3) Egzersiz

4) Glisemik kontroliin monitorizasyonu

5) Hastalik durumlarinda yaklasim



6) Diyabet konusunda ailenin egitimi

7) Hastalara psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme

8) Diyabetle iligkili komplikasyonlarm takip ve taramasi

9) Diyabet ile iligkili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroiditi, gluten
enteropatisi gibi)

10) Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi (20,38).

2.1.7. Tip 1 DM komplikasyonlar

Diyabetin uzun donem izleminde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelismektedir. Neden olan otoimmun bozukluk, tedavi rejimi ve
hiperglisemi stiresine bagli olarak endokrin ve endokrin dis1 patolojilerin goriilme
siklig1 yiiksektir (2,3).

Tip 1 Diyabetes mellitusa bagli komplikasyon gelisimindeki temel patojenik
faktor hiperglisemidir. Hiperglisemi varliginda bir¢ok biyokimyasal yolak (oksidatif
stres, glikolizasyonda artis, polyol ve protein kinaz C sisteminin aktive olmasi gibi)
aktive olarak komplikasyon gelisimine neden olmaktadir (39,40). Bu kombine
etkilesimler sonucunda hiicresel, yapisal ve fonksiyonel olarak Onemli degisimler
meydana gelmekte, bunlarin neticesinde organlarda hiperperfiizyon, bazal membran ve
mezengial tabakalarda kalinlagsma, permeabilite degisiklikleri olmaktadir (39).

Tip 1 DM’de uzun donemde goriilen mikrovaskiiler hastaliklar; retinopati,
noropati ve nefropatidir (2,41). Prepubertal donemde 6zellikle 12 yas altinda goriilme
siklig1 diisiik iken, puberte doneminden sonra ve tani anindan 5 yil sonra metabolik
kontrol ile iliskili olarak mikrovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligmin arttigi
bildirilmektedir (41). Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde glisemik kontrol
onemli rol oynamasina karsin, diyabetin siiresi, yas, aile Oykiisii, sigara, dislipidemi ve

hipertansiyon diger 6nemli faktorlerdir (41).

Diyabetik Retinopati: Tanidan 20 yil sonra hastalarin %50’inde goriildigi
rapor edilmektedir (42). Hastaligin siiresi ve metabolik kontrol ile yakim iligkilidir.
Gelisimindeki risk faktorleri; diyabetin siiresi, obezite, yiiksek HbAlc, distik
hematokrit, yiiksek trigliserid, diisiik serum albumin diizeyi, kii¢iik tan1 yasi, diyabetik
noropati Oykiisii ve tan1 aninda gormede azalma olmasidir. Prepubertal donemde

goriilmesi nadirdir (43).



Diyabetik Noropati: Cocukluk ve adélesan yas grubunda goriilmesi nadirdir.
Cocukluk ve addlesan yas grubunda metabolik kontrolii kotii olanlarda bulgularin daha
cok geng erigkin donemde goriilebilecegi bildirilmektedir (3).

Diyabetik Nefropati: Bati iilkelerinde son donem bobrek hastaliginin en sik
nedenleri arasindadir (42). Adolesan hastalarda tamidan 2 yil sonra, prepubertal
hastalarda ise tanidan 5 yi1l sonra nefropati acisindan tarama Onerilmektedir.

Nefropatinin klinik olarak erken bulgusu mikroalbuminiiridir (44).

Makrovaskiiler hastaliklar; koroner arter hastaligi, periferik ve iskemik
serebrovaskiiler  hastaliklardir.  Makrovaskiiler — hastaliklar ~ ¢ocuklarda  nadir
goriilmektedir. Subklinik makrovaskiiler hastaliklar1 tespit edebilmek icin 6zellesmis
testler  gerekmektedir.  Koroner anjiografi ve endotelyal disfonksiyonu
degerlendirebilmek amaci ile karotis intima media kalmliginin bakilmasi bunlar
arasindadir (45).

Diyabetli hastalarin  uzun donem izlemi diyabete bagli gelisebilecek
komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu Onlemlerin alinarak diyabetli

hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi agisindan 6nemlidir (46).

2.1.8. Tip 1 DM kardiyovaskiiler sistem etkileri

Tip 1 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 en 6nemli morbidite ve
mortalite sebeplerindendir. Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler hastaliklar her yasta genel popiilasyon ile karsilastirildiginda daha fazla
goriilmektedir (4).

Diyabetli  hastalarda  kardiyovaskiiler —sistem hastaliklarinin  temelinde
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hasarlanma yatmaktadir. Miyokardiyal mikrovaskiiler
hastaliga bagli diyabetik kardiyomyopati gelismektedir. Ilerleyen dénemlerde kalp
yetmezligi gelisimi; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, renal hastalik, dislipidemi
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bu hastalarda gliseminin derecesi ile kardiyak
hastaliklar yakin iliskilendirilmistir (5,6).

Tip 1 DM’li cocuklarda subklinik donemde karotis intima media kalinliginda artis,
endotel bagimli arteriyel kan akiminda azalma ve arteriyel sertlikte artis oldugu

gosterilmistir (7).
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Diyabetik vaskiiler hastaligin baslamasinda temel faktor endotelinin modulator
roliiniin kaybi olup, endotelyal hiicreler bazal vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve
vaskiiler reaktivitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Bu gorevi endotelden salman
vazodilator (nitrik oksit, prostasiklin), vazokonstriiktor (endotelin-1, anjiotensin-2),
antiproliferatif, antitrombotik, protrombotik, permeabiliteyi saglayan maddeler
salgilayarak saglarlar. Klinik ve deneysel calismalarda Tip 1 ve Tip 2 diyabetli
hastalarda endotel bagimli vazodilatasyonda bozukluk oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda protrombik 6zellikler belirgin hale gelir (47).

Diyabetli hastalarda endotelyal disfonksiyonun baslica sorumlusu hiperglisemidir
(48). Hiperglisemi vaskiiler diizeyde ¢ok sayida degisiklige neden olur. Bunlar polyol
yolu aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonu, inflamatuar sitokin sekresyonunda artisa
neden olma, ileri glikolizasyon son iirlinlerinde birikme ve oksidatif streste artis olarak
sayilabilir. Bu durumlara bagh olarak hiicresel ve vaskiiler diizeyde yapisal, fonksiyonel
degisiklikler meydana gelmektedir (48,49). Antioksidan etkisi olan N-asetilsistein,
vitamin E, vitamin C tedavisi ile endotel disfonksiyonu 6nlenebilmektedir (50).

Diyabetik hastalarda goriilen kardiyak komplikasyonlardan biri de otonomik
noropatidir. Klinik bulgulari; postural hipotansiyon, kusma, diyare, mesane parezisi,
impotans, terleme anormalliklerini icermektedir. Yetiskin hastalarda semptomatik ve
subklinik otonomik ndropati artmig ani 6liim riski ile iliskilidir. Artmis QT intervali
aritmilere yatkinlik saglamaktadir (51). Otonomik sistemi degerlendirmek icin yapilan

testler kardiyovaskiiler ve pupiler fonksiyon testleridir.

Kardiyovaskiiler testler sunlardir (52);
1) Istirahatte kalp hiz1
2) R-R degiskenligi
3) Valsalva manevrasi
4) Ayaga kalkma ile kan basinci degisikligi
5) QTc intervalinin 6l¢iimii.
Diyabetik hastalarda kalp hiz1 degiskenliginde azalma, artmus istirahat kalp hizi,
kan basincinin diurnal varyasyonunda bozulma ve nokturnal hipertansiyon

gelisebilmektedir (41).
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2.2. P Dalga Dispersiyonu

P dalga dispersiyonu standart 12 kanalli elektrokardiyografik incelemede (EKG)
en uzun ve en kisa P dalga siiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.1). P
dalga dispersiyonu ve P maksimum siiresi (en uzun P dalga siiresi) siniis uyarisinin
yayilimi ve atriyal ileti zamanmin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Cesitli hastaliklarda
atriyum dokusunda olan degisiklikler atriyum ici ve atriyumlar arasi iletinin
yavaslamasina ve diizensizlesmesine yol acar. Bu durum P dispersiyonunda artis
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Uzamig P dispersiyonu ve P dalga siiresinin atriyal
fibrilasyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak da kullanilabilecegini bildiren
calismalar vardir (53).

Diyabetik hastalarda P dispersiyonunda artisin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, diyabetin atriyal miyokardiyumda olusturdugu yapisal ve
elektrofizyolojik degisiklikler bunun sebebi olabilir. Metabolik stres ve koroner
mikrosirkulatuar hastaliga bagli olusan miyokardiyal iskemi, kronik hiperglisemiye
bagl yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, bazal membrandaki degisiklik nedeni ile
ekstraselliiler protein birikimi ve interstisyel fibrozis gelisiminin atriyal heterojeniteye
yol acan patojenik faktorlerden oldugu diistiniilmektedir (9).

Diyabetik hastalarda iletim sistemi anormalliklerinin, atriyal fibrilasyon
tromboembolik olaylara yatkinlik gelistirdigi bildirilmektedir. Atriyal fibrilasyon i¢in
diyabetes mellitus bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilebilir (10).

Deneysel olarak yapilan bir ¢alismada diyabetik ratlarda atriyal fibroz dokuda

artis oldugu ve atriyal aktivasyon siliresinin uzadigi gosterilmistir (54).

10 mm/mV 50 mmls
avF
Pmax=210 ms Pmin=190 ms
PD=Pmax-Pmin, PD=210ms-190ms. PD=20ms

Sekil 2.1. P dispersiyonu hesaplanmasi.
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2.3. Natriiiretik Peptidler

Natriliretik peptidler kan basinci ve sivi elektrolit dengesinin diizenlemesinde
etkin bir hormon sinifidir. Bunlar; Atrial / A tipi natriliretik peptid, Brain/ B tipi
natriiiretik peptid, C tipi natritiretik peptid, D tipi natriiiretik peptid olarak smiflandirilir
(595).

Atriyal A tipi natriiiretik peptid esas olarak atriyal kas hiicrelerinde tretilir.
Atriyal duvar gerginligi ANP salmimi ic¢in birincil uyaricidir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ventrikiil hipertrofisi durumunda az miktarda ventrikiil dokusundan da
iretilir. C tipi natriiiretik peptid (CNP) sinir sistemi ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerden salman natriiiretik peptiddir. Damar duvari lizerinde lokal antiproliferatif ve
vazodilatator etkisi oldugu gdosterilmistir. D tipi natriiiretik peptid (DNP) ise son
kesfedilen natriiiretik peptid olup, ANP ve BNP benzeri etkileri vardir. Insan
patofizyolojisi lizerindeki rolii tam olarak bilinmemektedir (55).

Brain / B tipi Natriiiretik Peptid (BNP): Otuz iki aminoasit igeren polipeptid
yapisinda bir nérohormondur. BNP voliim ve basing¢ yiikiiniin neden oldugu duvar
gerilimine yanit olarak 6zellikle ventrikiillerden az miktarda da atriyumlardan salgilanir.
Diger natriliretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanmisinda daha
duyarl ve 6zgiil bir gostergedir. ANP’ye gore graniillerde depolanmas1 daha az, plazma
seviyesi daha fazla, yarilanma omrii de daha uzundur. Endopeptidazlar ve toplayici

reseptorler tarafindan endositoz yolu ile dolagimdan uzaklastirilir (55).

2.3.1. Natriiiretik peptidlerin fizyolojik ozellikleri

Natriiiretik peptidler (NP) natrilirez, dilirez ve Renin Anjiyotensin Aldosteron
sisteminin inhibisyonu ile ekstraselliiler s1vi hacmini azaltirlar. Vaskiiler vazodilatasyon
yaparak kan basmcini (ardyiik) ve ventrikiil 6n yiikiinii azaltirlar. Miyokardiyal iskemi
ve hasar sonras1t miyokardial proliferasyonu ve hipertrofik cevabi sinirlarlar. Merkezi ve
periferik sempato—inhibitor etkileri de vardir.

Natritiretik peptidler fizyolojik etkilerini natriliretik peptid reseptorleri (NPR)
iizerinden yaparlar. Ug tip NPR tanimlanmistir. NPR-A, NPR-B natriiiretik peptidlerin
fizyolojik  etkilerinden sorumlu iken, NPR-C bu peptidlerin dolagimdan
temizlenmesinden sorumludur. Her {i¢ tip reseptor bobrek, bobrek iistii bezi, kalp, diiz
kas ve santral sinir sisteminde bulunur. BNP ve ANP daha ¢cok NPR-A’ya, CNP ise
NPR-B’ye baglanarak etki eder. Natriiiretik peptidler NPR-C’den baska nétral
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endopeptidaz (NEP) denilen ve transmembrandz yerlesimli enzimler tarafindan da
yikilir, bu enzim etkilerini NP’lerdeki bag yapisi kirarak gosterirler. Vaskiiler endotel
ve diiz kas hiicreleri, miyositler, renal tiibiiler epitel, akciger ve beyin parankimi gibi
pek cok dokuda NEP yaygim olarak bulunur. Ancak renal tiibiiler NEP’ler natriiiretik
peptid metabolizmasinda en 6nemli role sahiptir. NEP ve NPR-C’ye afinitesi en diisiik
olan BNP’nin yar1 6mrii diger NP’lerden daha uzundur. ANP 3 dk’da, BNP 20 dk’da
yikilirken inaktif formu olan NT-Pro BNP ise BNP’den farkli olarak nétral
endopeptidazlarla yikilmadigindan yar1 6mrii 2 saattir (56,57).

2.3.2. BNP ve NT-Pro BNP

Ik olarak 1980’li yillarda domuz beyninden izole edilmistir. BNP voliim ve
basmg yiikii sonucunda artmis olan duvar gerilimine yanit olarak atriyum ve 6zellikle
ventrikiil kaynakli miyositlerden salgilanir.

BNP’yi kodlayan gen 1. kromozom distal kismindadir. Bu gen prohormon olan
108 aa’lik ProBNP’yi kodlar. Miyositler igerisinde olusan pre-pro BNP’den sinyal
peptidin ayrilmasi ile 108 aa’lik proBNP olusur. Ozellikle ventrikiil duvar gerilimi ve
voliim ylkiiniin artmasi1 ile ProBNP aktif hormon olan 32 aa’lik BNP ve inaktif

metaboliti olan 76 aa’lik NT-Pro BNP’ye parcalanir (58).

N-terminal proBNP, .,
(N-BNP)

Voliim yiikii

Basing artisi

J

Duvar geriliminde
artis

Sekil 2.2. Kardiyak miyositlerde BNP sekresyonu.

BNP sentez ve salgilanmasimin akut diizenlenmesi gen ekspresyonu seviyesinde
olur. Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesi ile dogru orantil
oldugu gosterilmistir. ilk 60 dakika icerisinde atriyal BNP, birkac saat i¢inde ventrikiiler
BNP salinir. BNP ve NT-proBNP’nin plazma diizeyleri birbirine paraleldir. Ancak NT-
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ProBNP nétral endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma o6mrii daha uzun ve
Olciimii daha kolaydir. NT-ProBNP diizeyi serumun alindig1 andaki sartlardan daha az
etkilenir (pozisyon ve egzersiz gibi). Kalp yetmezligi tam1 ve takibinde Sl¢iimiindeki
kolayliklar nedeniyle inaktif form olmasma ragmen NT-ProBNP diizeyleri
kullanilmaktadir (59).

BNP ve NT-proBNP diger natriiiretik peptidlere gore hemodinamik durumu
yansitmada daha sensitif ve spesifiktir. NT-proBNP’nin yarilanma omrii 2-3 saat,

BNP’nin yarilanma 6mrii ise yaklasik 20 dakikadir (59).

2.3.3. BNP’nin fizyolojik etkileri

BNP’nin natriiiretik, diiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Diilirez ve natriiirez
renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tiibiiler etki ile olur. Afferent arteriyoler
dilatasyon ve eferent arteriyoler vazokonstriikksiyon ile GFR’yi artirir. Proksimal
tubulde Anjiyotensin-II araciligi ile olusan su ve sodyum reabsorbsiyonunu toplayici
kanalda da vazopressin etkisini bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir (60).

Damar diiz kasinda gevseme yaparak arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur.
Bunun sonucunda kardiyak on yiik ve ard ylik azalir. Kardiyak miyositlerde gevsemeye
neden olarak miyokardda fibrotik ve proliferatif siireci 6nler. Antimitojenik etkileri ile
ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarmi etkileyen patolojilerde
proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve
periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder, vagal tonusu artirir, renin-aldosteron
salmimini onler, endotelin- I ve anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (61). Koroner
vazodilatasyon ile koroner kan akimini artirarak kardiyak fonksiyonlar iizerine olumlu

etkiler yaparlar. Kalp hizim1 ve miyokardiyal oksijen tiiketimini degistirmezler.

2.3.4. BNP ve NT-proBNP’nin klinikte kullanimi

Eriskin hastalarda konjestif kalp yetmezliginin prognoz ve tedavi sonuglarii
degerlendirmek icin siklikla kullanilmaktadir. Pediatrik kardiyolojide de giliniimiizde
giderek Onemi artmakta ve c¢ocuk hastalarda asagidaki hastaliklarin izleminde

kullanilmaktadir.
Kalp yetersizligi tanis1 ve takibinde
Dilate kardiyomyopati ve miyokarditli hastalarin tan1 ve izleminde

Konjenital kalp hastaliklarmin takibinde
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Obstriiktif kalp hastaliklarinin tani ve takibinde

Kalp ve akciger hastaliklarina bagli takipnenin ayriminda
Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde

Sag kalp hastaliklarinda

Kawasaki hastaligi ve diger inflamatuar kalp hastaliklarinin tani ve izleminde.

Kardiyak disfonksiyon ve kalp yetmezligi ile ilgili cocuklarda yapilan
calismalarda NT-proBNP diizeyinin ejeksiyon fraksiyonu ile negatif, kalp yetmezligi
klinik skorlamasi ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (62).

2.3.5. Cocuklarda NT-proBNP’nin normal plazma diizeyleri

Pediatrik olgularda BNP ve NT-pro BNP’nin normal deger araliklarini gosteren
degisik ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalarda genel olarak NT-proBNP’nin yas, cinsiyet ve
Olciim yonteminden etkilendigi bildirilmektedir (63). Ayrica birgok ¢alismada BNP ve
NT-pro BNP’nin dogumdan hemen sonra yiiksek degerlerde oldugu ve hayatin ilk
haftasinda azalmaya basladig1 gosterilmistir (64,65).

Bu konuda yapilmig en genis ¢alismada NT-proBNP’nin hayatm ilk giinlerinde
yiiksek degerlerde oldugu ve giderek hizla azaldigi, kiz ¢ocuklarinda puberte
doneminde hafif diizeyde arttig1 bildirilmistir. Kullanilan referans araligi Tablo 2.3’de
belirtilmistir (63). Buna gore %95 persentil lizerindeki degerler {ist sinir olarak kabul

edilmektedir.

Tablo 2.3. NT-proBNP diizeylerinin (pg/ml) dogumdan 18 yasa kadar normal referans
araliklari.

0-2 giin 43 3.183 260-13,224 321 11,987 13,222

3-11 giin 84 2.210 28-7250 263 5,918 6,502
1 ay-lyil 50 141 5-1.121 37 646 1,000
1-2 yas 38 129 31-675 39 413 675
2-6 yas 81 70 5-391 23 289 327
6-14 yas 278 52 5-391 10 157 242
14-18 yas 116 116 5-363 6 158 207
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2.4. Strain, Strain Rate (SR) ve Speckle-Tracking Goriintiileme

Son donemlerde kardiyak fonksiyonlarin ayrintili olarak degerlendirilmesine
olanak veren yeni ekokardiyografik yontemler gelistirilmistir. Doku doppler ve
speckle—tracking temelli strain goriintiileme geometriden bagimsiz miyokardiyal
hareket ve deformasyonun degerlendirilmesinde direkt kantitatif bilgi veren,
miyokardiyal = mekanikleri ~daha  1y1  degerlendirerek  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde rehberlik yapan tetkiklerdendir.

Strain ve Strain Rate (SR) ekokardiyografi, doku doppler prensibine dayali
noninvaziv kardiyak bir goriintiileme yontemidir. Strain ve SR ekokardiyografi ilk kez
Mirsky ve Parmley tarafindan miyokardin mekanik o6zelliklerini gostermek amaci ile
tanimlanmis (66), Heimdal ve arkadaslar1 da 1982°de longitudinal ger¢ek zamanli strain
rate Ol¢timiinii tanitmslardir (67).

Farkli ekokardiyografik tetkikler g6z Oniine alindiginda hareket ve deformasyon
ayrimin1 yapmak onemlidir. Yer degistirme ve hiz “hareketi”, strain ve strain rate ise
“deformasyonu” gosterir. Hareket genel anlamda bir cismin zaman igerisinde yer
degistirmesidir. Hareket eden bir cisim deforme olmadig: siirece her bir noktasmin
hareket hiz1 aynidir. Hiz kalp dokular1 i¢in cm/sn veya m/sn olarak ifade edilir. Normal
kasilan sol ventrikiiliin uzun ekseni boyunca en yliksek doku hizlar1 bazal segmentlerde
kaydedilir ve 15-20 cm/sn dolaymdadir. Bazal segmentlerden apekse dogru hareket
hizlar1 azalir ve apeks goreceli olarak sabittir. Bu bilgi bizi ayni siklus igerisinde
bazalden apekse dogru kalp kas1 segmentlerinin farkli miktarlarda yer degistirdigi dogal
sonucuna gotiiriir (68).

Sol wventrikiil duvar hareketlerinin komsu segmentlerde farkli hizlarda ve
miktarlarda olusu, sol ventrikiiliin kasilip gevserken “deforme” oldugunu géstermektedir.
Deforme olmadan hareket eden bir cismin her noktasinin hiz1 sabittir. Bir baska deyisle
kalp kasinda oldugu gibi intakt bir dokunun hareketi sirasinda iki ucu arasinda bir hiz
farki varsa bu doku deforme olarak hareket etmektedir (69).

Strain bir cismin normal sekle oranla deformasyonunu ifade eder. Bu nedenle
bolgesel strain hesaplamalar1 ile sadece boyutsal degisiklikler Olgiilebilir, duvar
kalinliklar1 degerlendirilemez. Strain bir cismin 6nceki boyutuna gore degisimini ifade
ettiginden birimsizdir ve genellikle % olarak ifade edilir. Tek boyutlu bir objede olusan

deformasyon longitudinal planda uzama-kisalma, radiyal planda ise kalinlasma ve
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incelme seklindedir. Objenin orijinal haline gore uzamasi pozitif, kisalmasi ise negatif
strain olarak tanimlanir. Strain sembolii olarak S veya epsilon (%) kullanilir (70,71).
Objenin ilk uzunlugu biliniyor ve deformasyon dogrusal ise strain lagrangian
formiille hesaplanir ve “Lagrangian strain” admi alir (71).
S=L-Lo/Lo=AL/Lo
S: Strain (goreceli deformasyon miktari)
Lo: baslangi¢ boyut,
L: deformasyon sonu boyut,
AL: boyuttaki degisim.

Objenin ilk uzunlugunun bilinmedigi durumlarda (kalp kasi deformasyonunda
oldugu gibi) belli zaman araliginda (to-t) objenin boyutlarinda meydana gelen anlik
degisim orani hesaplanir ve “Eularian yada natural strain” olarak adlandirilir. Natural
strain 2N seklinde sembolize edilir (71,72).

Langrangian strain ve Natural strain arasindaki iligki sabit (non-lineer)dir. Kiiglik
strain degerlerinde (%5-10) Lagrangian ve Naturel strain degerleri birbirine yakindir.
Ancak, kardiyak ejeksiyon veya hizli dolum sirasinda meydana gelen biiyiik
deformasyonlar i¢in ikisi arasinda O6nemli farklar bulunur. Kardiyak 06lgtimlerde,
baslangi¢ boyutuna daha az bagimli olan naturel strain 6l¢timleri tercih edilir (71).

Strain rate ise lokal deformasyon hizini gosterir. Strain rate degerleri ultrason 1511
yoniinde sabit mesafedeki 2 nokta arasinda doku velositelerinden hesaplanir. Strain

rate’nin sembolii SR veya €, birimi ise s™ dir (67,70).

Va : a noktasindaki anlik velosite,
Vb ' b noktasindaki anlik velosite,

d : a ve b noktalanndaki anlik miyokardiyal
velosite farkim belirleyen mesafe.

Sekil 2.3. Belirlenen iki nokta arasinda; a ve b noktalarindaki velositelerden strain rate
hesaplanmasi.

SR=Va-Vb/d Va: a noktasinda ki anlik hiz,
SR: strain rate, Vb: b noktasinda ki anlik hiz,
d: a ve b noktalarda ki anlik miyokardiyal hiz farkini belirleyen mesafe.
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Bir boyutlu iki cismin baslangi¢ yani “Langrangian strain” degerleri esit olmasina
karsin strain rate degerleri farkl olabilir (73).

Normal sol ventrikiil miyokardinda siklus boyunca longitudinal, radiyal ve
sirkumferansiyal olmak tizere {i¢ diizlemde deformasyon (strain) tanimlanmistir. Uzun
eksende (longitudinal) sistolde kisalma, diyastolde uzama, transvers eksende (radiyal)
sistolde kalinlasma, diyastolde incelme olurken, sirkumferansiyel eksende sistolde

kisalma, diyastolde uzama olur. Her ii¢ boyuttaki deformasyon birbiri ile iliskilidir (71).

Q
%,Q%’
Pty

Sekil 2.4. Sol ventrikiiliin siklus boyunca deformasyon eksenlerinin sematik gosterimi.

Glintimiizde Strain ve Strain rate goriintiileme, Renkli doku dopler goriintii
iceriginin igslenmesine veya 2D gri skala goriintiilerde “speckle tracking” yontemiyle
kasilma ve gevseme siliresince doku yansimalarinin takip edilmesine dayal iki sekilde

klinik kullanimi1 vardir (74).

2.4.1. Doku Doppler temelli strain

Miyokardin hareket hizi doku doppler teknikleri ile kaydedilebilir ve daha
onceden kaydedilmis renkli doku doppler goriintiileri iizerinden diger goriintii
cesitlerinin Uiretilmesi esasma dayanir.

Bu yontemde temelde iki boyutlu gri-skala goriintiileri ile es zamanh kaydedilmis
doku doppler goriintiileri incelenir. Strain rate goriintii elde etmek i¢in renkli doku
doppler teknigi ile iki boyutlu goriintii alanindaki her bir pikselin hiz ve vektor bilgisi
kullanilarak sabit uzunluktaki iki nokta arasindaki velosite gradienti hesaplanir. Olgiilen

velosite gradienti farkli bir renk haritasi ile kodlanarak SR goriintii olusturulmaktadir.
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Burada sar1 renk spektrumu negatif deformasyon (kisalma-incelme), mavi ise
pozitif deformasyon hizi (uzama-kalinlagma’y1) gostermektedir. Deformasyon olmayan
miyokard boliimleri ve/veya zaman araliklar1 yesil renk ile gosterilir.

Renkli doku doppler temelli strain rate verilerinin zaman integrali alindiginda
strain degerleri elde edilir (72).

Normal kasilma paterni gosteren bir sol ventrikiiliin uzun eksen boyunca apikal,
mid ve bazal segmentlerindeki hiz, hareket, strain rate ve strain egrileri birbirinden
farklidir. Sistol boyunca sol ventrikiil apeksi goreceli olarak sabit kaldigi, bazalden
apekse dogru uzun eksende miyokard segmentleri kisalarak deforme oldugu ig¢in
bazalden apekse dogru miyokard segmentlerinin hiz ve hareket miktarlar1 azalirken

deformasyon hizlar1 (SR) ve miktarlar1 (strain) ise goreceli olarak sabittir (75).

2.4.2. Gri skala temelli strain (Speckle-Tracking)

Kalp kasindan yansiyan ultrason dalgalarmm interferans: 2D gri skala gortintiide
her bir bolgesinde digerinden farkli rastgele ve diizensiz parlak noktalar (speckle)
olusturur. Bu parlak noktalar miyokardin hareketi ile kismen sekillerini koruyarak farkli
konumlara gegerler. Bu nedenle bir siklus boyunca parlakliklarin takip edilmesi ile
hareket-zaman egrisi olusturulur. Buradan ilgi alanmin hizi, hareket egrisinin zaman
tirevi alimarak veya hareket miktarmin frame zaman araliklarma bdliinmesiyle
bulunabilir. Segment smirlarina otomatik olarak yerlestirilen ilgi alanlar1 sayesinde,
istenilen segmentin deformasyonu ve bdylece strain degeri hesaplanabilir. Bu yontem
ac1 bagimli degildir ve ayn1 uzun eksen goriintiide hem longitudinal hareketi hem de
transvers hareketi gosterebilir. Ancak bu yontem kullanilirken bazi teknik ayrintilara
dikkat edilmelidir. Yontemin lateral rezoliisyonu distliktiir ve kare hizi arttikca bu
durum belirginlesir. Lateral ¢oziiniirligii arttirmak i¢in diisiik frame hiz1 kullanildiginda
ise Ozellikle ytliksek kalp hizlarinda ilgi alanlarmin takibi zordur. Bu nedenle, teknik
glinlimiizde en iyi 50-70 kare/sn hizlarinda kullanilabilmektedir ancak bu da teknigin
temporal rezoliisyonunu kisitlamaktadir. Bir ilgi alanit dogru takip edilemediginde o
segmentin strain ve SR degerleri oldugundan diisiik Olgiilirken dogru takip edilen

komsu segmentte ise oldugundan yiiksek bulunur (72,76).
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Sekil 2.6. Speckle Tracking ekokardiyografik goriintii.

Solda bir miyokard alan1 2D gri skala parlaklik paternlerinin takip edilmesi ile
elde edilen hareket-zaman egrisi ve hiz-zaman egrisinin sematik gosterimi, sagda bu
yontemle normal bir sol ventrikiilde apikal septumun uzunlamasma hareket (iistte) ve
hiz (altta) egrileri goriilmektedir. 2D gri skala parlaklik takibi ile elde edilen bdlgesel
hareket ve hiz egrileri doku doppler egrilerine benzer olup karakteristik sistolik pozitif

S, erken diyastolik negatif E ve atriyal sistolde negatif A dalgalar1 izlenmektedir.
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2.4.3. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu, sol ventrikiiliin ejeksiyon kapasitesi olarak
tanimlanabilir. Ejeksiyon kapasitesi, ventrikiil miyokardinin kontraktil kapasitesi
disinda 6n yiik, ard yiik ve kalp hizindan etkilenir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
degerlendirilirken esas degerlendirilmek istenen ventrikiiliin kontraktil 6zellikleri olsa
da 6l¢ctimde kullanilan bir¢gok yontem kontraktilite disindaki bu faktorlerden belirgin
olarak etkilenmektedir. iki boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlar1
global veya segmenter olarak degerlendirilebilir.

Global olarak sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilirken alinan 6l¢iimler volim
bagimli olup, geometrik ongoriilere dayanir, segmenter duvar hareket degerlendirilmesi
ise goriintii kalitesi ve degerlendiricinin tecriibesi ile yakindan iliskilidir. Sol ventrikiil
sistolik  fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in kullanilan Olciimler asagida
belirtilmistir.

1) Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplar1

2) Fraksiyonel kisalma

3) Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri
4) Ejeksiyon fraksiyonu

5) Kardiyak debi

Kalbin miyokard lifleri birbirine sarmal sekilde sarilmis {i¢ tabakadan olusur.
Subendokardiyal ve subepikardiyal lifler sol ventrikiilii uzun eksende sararlar ve sistol
sirasinda  %10-12 kisalarak sol ventrikiilin ejeksiyon gorevini yerine getirirler
(longitidiinal hareket). Sirkumferansiyel lifler orta tabakada bulunur ve sistol sirasinda
kasilarak ventrikiil i¢i basmeci artirir (radiyal hareket). Sol ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlarmi etkileyen birgok hastalik siireci ilk once ventrikiiliin longitidiinal
hareketini bozar. Dolayisiyla sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde longitiidinal
hareketin degerlendirilmesi hastalik siireci hakkinda 6nemli bilgiler verir (11,12).

Sol wventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin incelenmesinde; sol ventrikiil
diyastolik dolusunun iki temel belirleyicisi ventrikiiler gevseme ve efektif bosluk
kompliyansidir. Miyokardial duvar gevsemesi izovolemik gevseme doneminde
intrakaviter basin¢ azalmasmin zaman sabiti ile miyokard duvarmin kompliyans ve

katilig1 ise daha ¢ok basing / hacim egrisinin lokal egilimi ile iligkilidir.
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Diyastol birbirini izleyen 4 ayr1 fazdan olusur:

1) izovolemik gevseme: Sistoliin devamidir ve bu nedenle hem ventrikiil
sistoliinden, hem de diyastolik gevsemeden etkilenir.

2) Erken diyastolik hizh dolus: Sol ventrikiil gevseme ve kompliyansindan
etkilenir (doppler ekokardiyografik incelemede AV kapak E dalga velositesi).

3) Yavas diyastolik dolus: Diyastazis de denilir. Kalp hiz1 ve kompliyanstan
etkilenir.

4) Atriyal kontraksiyon: Sol atriyal fonksiyon, kompliyans ve kalbin
elektriksel iletim sistemine baglidir (doppler ekokardiyografik incelemede

AV kapak A dalga velositesi).

Ventrikiiler diyastolik fonksiyon ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir.

Bu faktorler; ventrikiiler sistolik fonksiyon, atriyoventrikiiler kapak fonksiyonlari,
ventrikiiler gevseme, atriyal sistolik fonksiyonlar, voliim yiikii, intratorasik basing
degisiklikleri, kalp hiz1 ve ritmi olarak sayilabilir.

Ancak bunlarin arasinda ventrikiil gevsemesi ve kompliyans: temel olan iki
degiskendir (13).

Diyastolik fonksiyonlar giiniimiizde doppler ekokardiyografik inceleme ile
degerlendirilebilmektedir. Bu yontemler mitral kapak akim velositesi, trikiispit kapak
akim velositesi, pulmoner ven ve sistemik vendz sistem akim velosite dl¢ctimleridir (13).

Mitral kapak ve pulmoner ven akim velositeleri sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlari, trikiispit kapak ve sistemik vendz akim velositeleri sag ventrikiil
diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi vermektedir. Transmitral akim 6rneginde erken
diyastolik akim pik velositesi (E dalgasi), ge¢ diyastolik akim pik velositesi (A dalgasi)
ve erken dolus deselerasyon zamani (DZ) degiskenleri 6lgiilebilir. Deselerasyon zamani;
E velositesinin tepe noktasindan E’nin sonuna kadar gegen siiredir. Doppler akim
Olgtimleri kullanilarak her iki ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢cin Miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplanabilir. MPI
Olgim sonuglarmin  ventrikiil geometrisinden ve kalp hizindan etkilenmedigi

bildirilmektedir (14).
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2.4.4. Atriyal fonksiyonlar ve strain ekokardiyografik inceleme

Normal kalp islevlerinin devami agisindan atriyal islevler olduk¢a Onemli
olmasmma ragmen  atriyal = fonksiyonlarin  degerlendirilmesi  ventrikiillerin
degerlendirilmesi kadar ©Onem kazanmamustir. Atriyal fonksiyonlar; 2 boyutlu
ekokardiyografik inceleme ile atriyal voliim 6l¢liimii, doppler ekokardiyografik inceleme
ile mitral ve pulmoner ven kapak velosite Olctimleri, doku doppler inceleme ile de
atriyum duvar goriintiilemesi yapilarak degerlendirilmektedir. Bu teknikler ile atriyal
islevlerin 6zellikle de atriyal kasilmanin degerlendirilebilmesi yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle giiniimiizde strain ekokardiyografi gibi yeni teknikler ile atriyal islevlerin
degerlendirilmeye baslandig1 ve 6neminin giderek arttig1 goriilmektedir (77,78).

Genel olarak atriyal islevlerin degerlendirilmesinde strain ve strain hizi global
kardiyak hareketten etkilenmedigi i¢in doku doppler yoOntemlerine gore daha iyi
sensitivite ve spesifiteye sahiptir (79).

Sol atriyumun (LA) ¢esitli fonksiyonlar1 mevcuttur;

1) Sol ventrikiil sistolii sirasinda rezervuar fonksiyonu

2) Sol ventrikiil erken diyastolde pulmoner venlerden gelen kan akimi i¢in
kondiii fonksiyonu

3) Sol ventrikiil dolumu sirasinda ge¢ diyastolde aktif kontraktil gorevi gibi
(80).

Erken diyastoldeki atriyal islevler sol ventrikiil kompliyansindan ¢ok etkilenir.
Atriyumlarda yalnizca, ge¢ ventrikiiler diyastole denk gelen zaman siirecinde aktif
atriyal kasilma olarak (atriyal sistol) ventrikiil dolusu tamamlanir. Ventrikiiler sistol
esnasinda rezervuar fonksiyonu gosteren atriyumlar bu evrede de atriyal relaksasyon,
ventrikiil kontraksiyonu ve atriyal sertlikten etkilenir. Strain ve strain rate goriintiileme
ile bu 3 faz1 degerlendirmek miimkiindiir (79).

Sol atriyum kontraktil periyodu A dalgasinin siiresi, LA rezervuar periyod mitral
kapak kapanmas: ile mitral kapagin acilmasi arasindaki siire, LA kondiii siiresi ise
mitral kapak agilimi ile A dalgasinin baslangici arasindaki stire olarak tanimlanir. Strain
ve strain hiz profilleri sol atriyum fizyolojisi ile olduk¢a benzerdir. LA duvar1 LA
kontraksiyonu sirasinda kisalir bu kisalma kanin sol ventrikiil ve pulmoner venlere
bosalmasini1 saglar. LA rezervuar doneminde iki faz gozlenir; erken (izovolemik
kontraksiyon donemi) ve gec (ejeksiyon ve izovolemik relaksasyon siiresi) donem. Her

iki donemde pulmoner venlerden LA’ya dolumu gosteren LA’da uzama goriiliir. LA
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kondiii doneminde LA’dan sol ventrikiile dolumla beraber LA duvarinda kisalma
gozlenir. Atriyumlarm degerlendirilmesi i¢in strain hizi kullanildiginda da ventrikiil
sistole gelen sistolik atriyal strain hiz1 (S hizi1), ventrikiiler erken diyastole gelen erken
diyastolik atriyal strain hizi (E hizi) ve atriyal kasilmay1 temsil eden ge¢ diyastolik
atriyal strain hiz1 (A hizi) birbirinden miikemmel olarak ayrilir. Boylece ventrikiiler
sistolik, erken diyastolik ve atriyal sistolik Ozellikleri hakkinda ayr1i ayri bilgi
edinilebilir (78).

Sol atriyal voliim kardiyak ve serebrovaskiiler hastaliklar icin biomarker olarak
kullanilabilir. Konvansiyonel tetkikler ile sol atriyal voliim 6lgiimleri yapilabilir. Sol
atriyal voliim 2 patofizyolojik durum karsisinda cevap olarak artar. Bunlar basing ve
voliim yiiklenmesidir. Sol atriyal basing yiiklenmesi; mitral stenoz, sol ventrikiil dolum
basincinda artis (sistolik veya diyastolik dsifonksiyona bagli olarak) durumlarinda, sol
atriyal voliim yiiklenmesi ise: mitral kapakta yetmezlik, yiiksek kardiyak output
durumlar1 veya soldan saga santh hastaliklar, arteriyovenodz fistiil durumlarinda artar.
Sol atriyal genisleme arttik¢a sol atriyum kompliyansinda azalma, atriyum rezervuar ve
kontraktil fonksiyonlarinda azalma ile sonu¢lanmaktadir. Bu durumda atriyal aritmilerin
sikligmin artmasina neden olmaktadir (81).

Saglikli bireylerde sol atriyum fonksiyonlar1 total stroke voliime %15-30 oraninda
katki saglamaktadir. Ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonu olmasi durumunda bu
katkinin 6nemi artmaktadir (82).

Sol atriyum boyutu kuvvetli olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile
iligkilidir. Sol atriyumdan ayni zamanda artmig voliim yiikiine cevap olarak natriiiretik
peptid salmimida olmaktadir. Ilerleyici atriyal genisleme siddetli ve kronik sol ventrikiil

diyastolik disfonksiyonu durumunda gelismektedir (83).

2.4.5. Doku doppler ekokardiyografi ile farkhhklar

Doku doppler ekokardiyografi, yliksek frekansl kan elemanlarinin hareketini filtre
ederek, diisiik frekansli ve yliksek amplitiidlii miyokardiyal dokunun hareketinin elde
edilmesi temeline dayanan bir tetkikdir (84). Doku doppler ekokardiyografi tekniginin
birka¢ kisitlamasi vardir. Bunlar; 6lglilen hizlarin kalbin translasyonel hareketinden
etkilenmesi, kalbin apeksinin kismen sabit olmasindan dolay1 pulse wave doku doppler
ile yeterince degerlendirilememesi, itme ¢cekme etkisi ile komsu segmentlerin birbirini

etkilemesi, agiya bagimli olmas1 ve 6n yiikten etkilenmesi olarak sayilabilir (85,86).
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Yeni gelismekte olan strain ve strain rate gibi ekokardiyografik tetkikler doku doppler
ekokardiyografide bahsettigimiz miyokardiyal komsu segmentlerin translasyon ve
gerilmesinden etkilenmediginden bolgesel miyokardiyal islevlerin degerlendirilmesinde
daha iistiin bir yontemdir. Ayn1 zamanda doku doppler ekokardiyografi’de goriintiilenen
bolgedeki miyokardiyal segmentin Olgiilen hizi agiya bagimli olmasi ve maksimal
hizlarin kesin belirlenmesini zorlastirmasi da strain ve strain rate ekokardiyografinin
bolgesel duvar hareketlerinin nicel olarak incelenmesinde daha on planda olmasini

saglayan bir tetkik olarak goriinmektedir (15).

2.4.6. Speckle tracking analiz 6lciim teknigi

Optimal strain, strain rate ve Speckle- tracking analiz 6l¢limii icin miyokardiyal
duvarlar acik olarak belirlenmeli, miyokard ve cevre yapilar aymrt edilmelidir. Speckle
tracking yonteminde segment sinirlar1 arasima otomatik olarak yerlestirilen ilgi alanlar1
sayesinde segment uzunluklarindaki degisim Olgiilerek her bir segmentin ayr1 ayr1 ve
tim segmentlerin ortalama straini hesaplanabilir. Bu yontem ile ultrason 1sin1 gelis
yoniinde degil, iki boyutta duvar hareketi yonii boyunca doku takip edildigi i¢in ag1
bagimsiz gergek segmenter strain ve strain rate hesaplanmaktadir. Ayrica bu uygulama
otomatik segmentasyon olanagi saglayarak elle tespit edilen ilgi alanlarma gore
sonuclarin daha tekrarlanabilir olmasin saglar.

Prensipte speckle tracking teknigi hareket yoniinden bagimsiz ve capraz yonli
hareketide takip edebilir. Bu teknik optimal olarak 50-70 f/sn hizinda islenmektedir.

Diizenli ritmlerde ardisik 4, aritmilerde 8 kardiyak siklus kaydedilir (71).

Apikal 2-3-4 bosluk goriintiiler kullanilarak longitudinal S, parasternal kisa aks
goriintiilerde posterior duvar kullanilarak radiyal S, lateral duvar kullanilarak
sirkumferansiyel S degerlendirilebilir (87).

Strain kayitlarmin alinmasi ve Ol¢iim yapilmasi geleneksel ekokardiyografik
incelemelere gore daha fazla zaman almaktadir. Teknik olarak es zamanli Glgiim
yapilamamaktadir. Bu nedenle, goriintiiler optimize edilir ve digital ortamda (cineloop
formatinda) depolanir. Strain ve SR ile elde edilen dalga formlar1t DDE’de elde edilen
dalga formlarmma benzerlik gosterir. Strain egrilerinde pik sistolik strain olusan ana
dalgadir ve degerlendirmede bu dalga incelenir. Diyastolik dalgalar ise ihmal edilir.

Strain rate i¢in ise sistolik ve diyastolik dalgalar negatif ve pozitif deger alabilirler (88).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma Grubu

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
Polikliniginde Tip 1 DM tanisi ile takip edilen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu
olmayan 69 hasta kabul edildi. Hasta grubunun tamaminda insiilin tedavisi
kullanilmaktaydi. Kardiyak disfonksiyonu igaret eden klinik semptomlar1 yoktu. Hasta
grubu; 5 yas tizeri 3—5 yil aras1t Tip 1 DM tanist ile takipli (Grup 1), 6-10 yil aras1 Tip 1
DM tanisti ile izlenmekte olan (Grup 2) hastalardan olusturuldu.

Kontrol grubu; hasta grubu ile yas ve BMI agisindan uyumlu gogiis agris1 yada
iflirtim sikayeti ile bagvurmus, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri normal, baska bir
sistemik hastalig1 olmayan hastalardan secildi.

Hasta grubu yas araligi (7-18 yas) kontrol grubunda yas araligi (6-17 yas) olarak
belirlendi.

Hastalarm kilo, boy, VKI ve son 1 yil icerisinde dl¢iilen HgbAlc diizeylerinin
ortalamasi kaydedildi.

VKI; kg/boy (m?) olarak hesapland.

Calismaya aliman tiim hasta ve ailelerine bilgi verilerek yazili onam alindi

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland.

3.2. Cahsma Plam

3.2.1. Ekokardiyografik inceleme

Tiim hastalara 3 Mhz probe kullanarak GE Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile
iki boyutlu, M-Mode ve doppler ekokardiyografik inceleme ‘American Society of
Echocardiography’ kilavuzuna gore yapildi (89,90). Bu incelemede hastalarin sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, ejeksiyon fraksiyonu, kisalma fraksiyonu, sol
atriyum caplari, mitral kapak E (erken diyastolik akim), A (atriyal kontraksiyon dalgas1)

dalga velositeleri goriintiilendi. Bunlardan da E/A oran1 hesaplandi.
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3.2.2. P dispersiyonu

Hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalarin 10 mm/mv amplitiid, 50 mm/sn hizda
standart 12 kanalli ylizey elektrokardiyogramlari ¢ekildi. EKG kayitlar1 Nihon—Kohden
Cardiofax-gem 12 kanalli kayit cihazi kullanilarak yapildi. EKG incelemesinde her
derivasyondaki P dalga siireleri hesaplanarak en uzun ve en kisa dalga siireleri
milisaniye olarak belirlendi. P dalga siiresi izoelektrik hatta P dalga defleksiyonunun
basladig1 nokta ile izoelektrik hatta defleksiyonun sona erdigi nokta arasindaki siire

olarak belirlendi. Pmaximum- Pminimum dalga siiresi P dispersiyonu olarak tanimlandi.

3.2.3. NT-ProBNP (N terminal ProBrain natriiiretik peptid)

Tip 1 DM tanili hasta grubundan jelli kuru biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri
alind1. Ornekler 15 dk igerisinde oda 1s1sinda 3000 devirde 5 dk siire ile santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda serumlar1 ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri 6l¢tim yapilana kadar
-80°C’de saklandu.

Serum Ornekleri Fakiiltemiz Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Merkez
Laboratuarinda Cobas 8000 otoanalizoériinde ECLIA yontemi kullanilarak ¢alisild.

3.2.4. Speckle -Tracking ekokardiyografik goriintiileme

Standart ekokardiyografik inceleme ardindan hasta ve kontrol grubu tiim hastalara
elektrokardiyografi sinyalleri esliginde “speckle tracking” ekokardiyografik inceleme
yapild1

Goriintii kayitlar1 60-80 cerceve/sn hizinda ve en az 4 kardiyak siklus igerecek
sekilde alindi. Kayitlarda sol ventrikiil i¢in apikal 4 bosluk, 3 bosluk, 2 bosluk ve
parasternal kisa eksen kesitler goriintiilendi. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve 3 bosluk
kayitlardan longitudinal strain Olglimii, parasternal kisa eksen kayitlarda da
sirkumferensiyal strain ve radial strain dl¢timleri yapildi.

Atriyal strain Ol¢iimleri apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk goriintii kayitlarindan
yapild1.

Alinan goriintiiler cine loop formatinda CD’ye kaydedildi. Echo Pac (software
version 8, GE, Healthcare) programi ile analiz edildi.

Goriintii kayitlar1 analiz edilirken endokardiyal sinir ayn1 uygulayici tarafindan tek

frame iizerinde birbirini izleyen noktalar {izerinden belirlendi.
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Apikal 4, 3, 2 bosluk goriintiilemelerde longitudinal strain Peak S degerleri
Olgiilerek 3 boslugun ortalamasi alind1 ve global longitudinal strain degeri belirlendi.
Parasternal kisa eksen kayitlarda papiller kas seviyesinde Ol¢iim yapilarak
sirkumferensiyal Peak G, radial Peak G 6l¢limlerinin ortalama degerleri alinarak global

sirkumferensiyal strain degeri ve global radial strain degerleri belirlendi.

Sekil 3.2. Sol ventrikiil apikal 2 bosluk goriintii, longitudinal strain 6l¢timii.
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Sekil 3.4. Sol ventrikiil parasternal kisa eksen goriintii, sirkumferensiyal strain 6lgiimii.
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Sekil 3.6. Sol atriyum apikal 4 bosluk goriintii, sol atriyal strain 6l¢timii.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon 18.0, SPSS Inc, Chicago, USA) Windows
programi kullanilarak yapildi. Once hasta ve kontrol gruplari arasinda tanimlayici
veriler belirlendi. Verilerin normallik dagilimlar1 kontrol edilerek normal dagilima uyan
parametrelere T testi, uymayanlara ise Mann Witney-U testi yapildi. Degiskenler
arasinda Pearson ve Spearman korelasyon testi uygulandi. Ekokardiyografik veriler
ortalama deger+ SD olarak belirtildi. P degeri < 0,05 olanlar istatistiksel agidan anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza alman 69 hastadan 6’smin goriintiilerinin  speckle-tracking
ekokardiyografik analiz i¢in uygun olmamasi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi.

Calismaya alinan Tip 1 DM’1i hastalar izlem siiresine gore 2 gruba ayrild.

Grup 1; 3-5 yil aras1 Tip 1 DM tanist ile takipli 32 hasta,
Grup 2; 6-10 y1l aras1 Tip 1 DM tanisi ile takipli 31 hastadan olusturuldu.

Kontrol grubunda 36 hasta calismaya dahil edildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 13,81+2,91 (7-18 yas), 30 erkek (%48), 33 kiz
(%52), kontrol grubunun yas ortalamasi 12,42+3,45 (6-17 yas aras1) 17 erkek (%47), 19
kiz (%53) 1di.

VKI’lerine bakildigi zaman hasta grubunda ortalama 20,54+3,81, kontrol
grubunda 19,1843,87 olarak belirlendi. Hastalarin HgbA1C diizeyleri ortalama
9,59+1,97 idi.

Hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI’leri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlaml farklilik bulunmadi. Izlem siiresine gére ayrilan hasta
gruplart; grup 1 ve grup 2 arasinda HgbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunmadi. Tablo 4.1°de gruplarmn klinik 6zellikleri gériilmektedir.
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait klinik 6zellikler.

Tip 1 DM’li Hasta Gruplan

Degiskenler
Grup 1 (n=32) Grup 2 (n=31) Kontrol (n=36)

Izlem siiresi (y1l) 3-5 6-10 -
Yas (yil) 13,53+2,95 14,10+2,89 12,42+3,45
Kiz / Erkek 17/15 16 /15 17/19
VKI 19,52+3,58 21,5943,8 19,18+3,87
HgbAlc (%) 9,80+2,04 9,38+1,9 -

* p degeri< 0.05

Konvansiyonel ekokardiyografi sonuclar

Hasta ve kontrol grubu arasinda konvansiyonel ekokardiyografik incelemede sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirdigimiz; ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu hacimleri, fraksiyonel kisalma degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark goriilmedi. izlem siiresine gore 2 gruba ayrilan hasta
gruplar1 grup 1 ve grup 2 arasinda da istatistiksel anlaml1 farklilik goriilmedi.

Diyastolik fonksiyonu gosteren parametrelerden mitral kapak E dalga velositesi
(erken diyastolik akim), A dalga velositesi (atriyal kontraksiyon dalgasi) ve E/A
oranlar1 hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi. E dalga velositesi diyabetik
hastalarda diisiik, A dalga velositesi diyabetik hastalarda yiiksek, E/A orani diyabetik
hastalarda diisiik olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak E/A oranmnda ve A dalga
velositesinde anlamli farklilik goriildii. Hasta gruplart Grup 1 ve Grup 2 arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.

Diyastolik disfonksiyon agisindan hasta ve kontrol grubunda E dalgasi, A dalgasi
ve E/A degerleri yasa gore normal referans araligindaydi.

Sol atriyum ¢aplar1; hasta gruplari karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi.
Hasta ve kontrol grubu karsilastirmasidada istatistiksel anlamli farklilik yoktu.

Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglari Tablo 4.2°de yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Standart konvansiyonel ekokardiyografi sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Kontrol
EF (%) 75+4,7 72 +4.9 75,05 £5,09
FS (%) 43,744,5 41,6+4,16 43,66+4,8
LVIDd (cm) 4,16+0,45 4,26+0,43 4,08+0,47
LVIDs (cm) 2,34+0,28 2,48+0,27 2,18+0,26
E (m/sn) 0,99+0,13 0,98+0,15 1,04+0,17
A (m/sn) 0,59+0,16 0,57+0,12 0,50+0,11%*
E/A 1,77+0,42 1,76+0,31 2,11+0,34*
LA (cm) 2,24+0,38 2,2+0,39 2,11+0,26

EF(%): Ejeksiyon fraksiyonu, FS (%): Fraksiyonel kisalma LVIDd (¢m): Sol ventrikiil diyastol sonu
¢apt cm. LVIDs (em): Sol ventrikiil sistol sonu ¢apt cm. E (m/sn): Mitral kapak erken diyastolik akim
velositesi. A(m/sn) Mitral kapak ge¢ diyastolik akim velosite dalgasi, E/A: E dalga / A dalgasi orani;
LA(cm): sol atriyum gap1

* hasta ve kontrol gruplar1 arasinda p degeri < 0,05

Speckle- Tracking eokardiyografik analiz sonuclar

Hasta ve kontrol grubunda yapilan Speckle- Tracking ekokardiyografik inceleme
sonuglar1 karsilastirildiginda;

Atriyal strain Ol¢iimleri Peak S; hasta grubunda ortalama 39,91+9,08, kontrol
grubunda 45,88+8,85, Strain A; hasta grubunda 13,43+4,68, kontrol grubunda
15,82+5,02, Strain E; hasta grubunda 26,86+7,54, kontrol grubunda 29,77+7,65 idi.
Ventrikiiler strain 0Olglim sonuglarinda Longitudinal strain; hasta grubunda
17,28+2,24, kontrol grubunda 19,494+2,22, Radial strain; hasta grubunda 36,74+16,75,
kontrol grubunda 42,86+13,31, Sirkumferensiyal strain; hasta grubunda 12,86+3,19,
kontrol grubunda 17,71+4,62 idi.

Atriyal peak S (atriyal rezervuar fonksiyonu) hasta grubunda istatistiksel anlamli
diisiik, Strain E (atriyal kondiii fonksiyonu) hasta grubunda diisiik ancak istatistiksel
anlaml farklilik gériilmedi. Strain A (atriyum aktif pompa fonksiyonu) hasta grubunda
istatistiksel anlamli diistik olarak bulundu.

Ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi gosteren longitudinal strain hasta grubunda
istatistiksel anlamli diistik, sirkumferensiyal strain hasta grubunda anlamli olarak diisiik

bulundu. Radial strain hasta grubunda diisiik ancak istatistiksel anlamli fark goriilmedi.
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Tablo 4.3. Sol ventrikiil Speckle-Tracking strain ekokardiyografi sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Kontrol
Longitudinal S (%) - 17,19+2,26 - 17,37£2,26 - 19,4942 22%
Radial S (%) 34,64+13.,89 38,90+19,26 42,86+13,31
Sirkumferensiyal S (%) -12,63+2,94 - 13,10£3,46 - 17,714£4,62%*

Longitudinal Strain (%), Radial Strain (%), Sirkumferensiyal Strain (%): Sol ventrikiil global sistolik

fonksiyonlart.

*hasta ve kontrol grubu arasimda p< 0,05

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol ventrikiil strain degerleri.
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Tablo 4.5. Sol atriyum Speckle Tracking strain ekokardiyografi sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Kontrol
Peak S (%) 40,94+9,7 38,85+8,41 45,88+8,85*
Strain A (%) 14,1945,67 12,65+3,27 15,8245,02*
Strain E (%) 27,52+7,12 26,17+8,0 29,77£7,65

Peak S(%) : Sol atriyum strain degeri (sol atriyum rezervuar fonksiyonu), Strain A (%): Sol atriyum ge¢
diyastolik dalga (sol atriyum aktif pompa fonksiyonu), Strain E(%): Sol atriyum erken diyastolik dalga
(sol atriyum kondiu fonksiyonu)

*hasta ve kontrol grubu arasida p< 0,05

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol atriyal strain degerleri.
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63 Tip 1 DM’li, 36 kontrol grubunda olan hastalarin 12 kanalli EKG incelemesi
yapild1

Hasta ve kontrol gruplarinda Pmax, Pmin, Pdis degerleri ortalamasi sirasi ile;
95,71+14,44 / 86,25+10,30, 40,95+10,73 / 44,16+8,74, 54,76+16,44 / 42,08+8,05 idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda P maximum degeri hasta grubunda istatistiksel
anlaml1 ytliksek, P dispersiyon degeri hasta grubunda istatistiksel anlamli yiiksek olarak
bulundu.

Hasta gruplari grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.
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Tablo 4.7. P maximum, P minimum, P dispersiyonu degerleri.

Grup 1 Grup 2 Kontrol
Pmaximum (msn) 96,25+16,41 95,16+12,34 86,25+10,30*
Pminimum (msn) 40,31+11,49 41,61+10,03 44,16+8,74
Pdispersiyonu (msn) 55,93+18,29 53,54+14,5 42,08+8,05*

*: P degeri < 0.05 anlamli farklilik (hasta ve kontrol gruplari arasinda)

Tablo 4.8. P dispersiyon grafigi.
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NT-Pro BNP (N terminal Pro Brain natriiiretik peptid) sonuclari

63 Tip 1 DM’li hasta grubunda c¢alisildi. Diyabet izlem siiresi 3-5 yil arasinda olan
hastalarda referans araligmin lizerinde olan hasta tespit edilmedi. 6-10 yil aras1 takipli
olan hasta grubunda 1 hastada yasa gore yliksek diizeyde tespit edildi (180 pg/ ml). Bu
hastanin HgbAlc degeri 8,59, ventrikiiler strain degerleri; longitudinal strain - %17,11,
radial strain degeri %15,13, sirkumferensiyal strain degeri ise - %9,7 olup, calismadaki
hasta gruplarmin ortalama degerlerinden daha diisiiktii. Pdispersiyonunda artis oldugu
goriildi (Pdis=70 msn).

Hasta gruplar1 arasinda NT-ProBNP diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmadi, ancak izlem siiresi fazla olan grupta ortalama deger daha yiiksek tespit

edildi.
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Tablo 4.9. Hasta gruplarinda NT-ProBNP diizeyleri.
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Grup 1: ort 34,43+27,7 pg/ml (5-136)
Grup 2: ort 41,65+36,42 pg/ ml (7-180)

39



Korelasyon Analizleri

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Tip 1 DM’li hastalarda metabolik kontrolii yansitan HgbA1C ile, EKG
bulgular1 arasinda korelasyona bakildiginda Pmax, Pdis, A dalga velositesi
ile pozitif korelasyon, Strain E, E/A orani ile negatif korelasyon oldugu
gorildii.

NT-ProBNP diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon, atriyal peak S,
strain E, ventrikiiler longitudinal strain ve sirkumferensiyal strain arasinda

negatif korelasyon izlendi.

Yine NT-proBNP diizeyi ile LVIDd, LVIDs ¢aplari, sol atriyum ¢ap1
arasinda pozitif korelasyon, mitral kapak E dalga velositesi arasinda

negatif korelasyon izlendi.

Diabetik hastalarda izlem siiresi ejeksiyon fraksiyonu (EF%) ve

fraksiyonel kisalma (FS) ile negatif korelasyon gdstermekte.

Ventrikiiler longitudinal strain mitral kapak E dalgasi, atriyal peak S,
Strain E degerleri ile pozitif korelasyon, LVIDd, LVIDs o6lgiimleri ile

negatif korelasyon gostermektedir.

Ventrikiiler radial strain LVIDs ile, sol atriyum cap1 ile negatif korelasyon,

E dalga ile pozitif korelasyon gdstermekte.

Ventrikiiler sirkumferensiyal strain LVIDd, sol atriyum cap1 ile negatif
korelasyon E dalgas1 ve longitudinal strain ve radial strain degerleri ile

pozitif korelasyon gostermekte.
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus insiilinin yetersiz salinmasi1 ve/veya yetersiz etkisi sonucu
hiperglisemi ile seyreden sistemik, kronik bir hastaliktir. Cocukluk ve adolesan
donemde en sik otoimmun siirecin tetikledigi Tip 1 DM goriilmektedir.

Tip 1 DM yol actig1 komplikasyonlar nedeni ile 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ¢ok dnemli
bir yer tutmaktadir (4).

Diyabete bagli kardiyak komplikasyonlarin temelinde mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler hasarlanma yatmakta, miyokardiyal mikrovaskiiler hastaliga baglh
diyabetik kardiyomiyopati gelismektedir. Ilerleyen yaslarda bu patolojik durum kalp
yetmezligine kadar ilerlemektedir (5,6).

Literatiirde diyabetli hastalarda diyabetik kardiyomiyopatinin degerlendirilmesi ve
ozellikle ¢ocuk hastalarda erken donemde tespit edilmesi ile ilgili yapilan caligmalara
baktigimizda geg¢misten giiniimiize daha ileri tekniklerin gelismesi ile yOntemlerde
degisiklik oldugunu gormekteyiz. Literatiirde ilk kez 1990 yilinda doppler
ekokardiyografik inceleme kullanilarak yapilan calismada diyabetli cocuk hastalarda sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelistigi bildirilmistir. Yaslar1 10-15 arasinda olan
Tip 1 DM’li hastalarda mitral kapak E, A, E/A oranina bakilmis ve E dalga velositesi,
E/A oram diyabetik hastalarda diisiik olarak tespit edilmistir (91). Ilerleyen zaman
icerisinde doku doppler ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme,
strain, strain rate gibi ekokardiyografik incelemeler kardiyak disfonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in kulllanilmaya baslanmistir (92-95).

Suys BE ve arkadaslar1 diyabetli hastalarda kardiyomiyopatinin erken donemde
tespit edilmesi amaci ile doku doppler ekokardiyografik inceleme yaparak arastirma
yapmislardir. Yas ortalamasi 15, 80 tip 1 DM’li, 52 kontrol grubu hasta caligmaya
almmustir. Sonug olarak Tip 1 diyabetli hasta grubunda konvansiyonel ekokardiyografik
incelemede sol ventrikiil duvar kalinliginda artis oldugu, A dalga velositesinin hasta
grubunda yiiksek oldugu, E/A oraninda hasta grubunda anlamli diisiikliik oldugunu,
doku doppler ekokardiyografik incelemede de izovolemik gevseme zamaninda artig
oldugunu bildirmislerdir (92).

Bizim caligmamizda da konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuclarinda

tim hastalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal sinirlarda, kontrol ve hasta
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gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda anlamhi farklihik olmadigi goriildii.
Diyastolik fonksiyon degerlendirildiginde ise yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak
transmitral kapak A dalgasinda hasta grubunda anlamli yiikseklik, E/A oraninda anlamli
disiikliik oldugu gorilmiistiir. E dalga velositesinde hasta grubunda diisiikliik vardi
ancak istatistiksel anlaml degildi.

Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede global olarak sol ventrikiil
fonksiyonlar1 degerlendirilirken alman o6lgiimler voliim bagimli olup geometrik
ongoriilere dayanir. Segmenter duvar hareket degerlendirilmesi ise goriintii kalitesi ve
degerlendiricinin tecriibesi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle iki boyutlu
ekokardiyografi ventrikiilin gercek kontraktil yetenegini degerlendirmek agisindan
bircok dezavantaja sahiptir (11,12). Bu teknik problemlerin giderilmesi i¢in ileri
incelemelere gerek duyulmus ve yeni teknikler gelistirilmistir. Strain, Strain rate
ekokardiyografi ve bunlarin alt tiirii olan Speckle tracking analiz de bunlardan birisidir.

Strain ve Strain Rate (SR) ekokardiyografi, doku doppler prensibine dayali
noninvaziv kardiyak bir goriintiileme yontemidir. Strain ekokardiyografinin bir formu
olan speckle—tracking temelli strain goriintiileme geometriden bagimsiz, miyokardiyal
hareket ve deformasyonun degerlendirilmesinde direkt kantitatif bilgi veren,
miyokardiyal = mekanikleri ~daha 1y1 = degerlendirerek  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde  rehberlik  yapan  tetkiklerdendir. = Giinlimiizde  Strain
ekokardiyografi miyokardiyal etkilenmenin oldugu hastaliklarda subklinik donemde
etkilenmenin tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Bu hastaliklara 6rnek olarak; sistemik
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sistemik sklerozis, amiloidozis, Kawasaki hastaligi
verilebilir (96-99).

Biz de ¢alismamiz da Tip 1 diyabetli cocuk hastalarda kardiyovaskiiler sistem ile
ilgili klinik olarak herhangi bir bulgusu olmayan, diyabete ait komplikasyon tespit
edilmeyen hastalarda bu yeni yontem ile erken donemde disfonksiyonun varhigini
arastrmay1 hedefledik ve sonucunda da gordiik ki konvansiyonel ekokardiyografik
incelemelerin normal oldugu subklinik donemde kardiyak etkilenme baglamistir.
Calismamizda Speckle tracking analiz sonuglarinda sol ventrikiil strain degerlerinde
diyabetik hastalarda azalma oldugunu sistolik disfonksiyon oldugunu gordiik. Sistolik
disfonksiyonun oOncelikle longitudinal fonksiyonlar1 bozarak bagsladig1 yapilan
calismalarda bildirilmistir  (100,101). Bu ¢alismalar1 destekler nitelikte bizim

calismamizda da longitudinal strainin hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak da
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azaldigin1 gordiikk. Bu da gostermektedir ki Diyabetes mellitus gibi miyokardiyal
disfonksiyon yapan hastaliklarda kardiyak etkilenme c¢ocukluk doneminde
baslamaktadir.

Strain ekokardiyografinin normal referans araliklarmin belirlenmesi ile ilgili
olarak yetiskinlerde yapilan bir metaanalizde 24 calisma incelenmis ve 2597 6rnek
incelenmistir. Literatiirde global strain degerlerinin normal referans araligini bildiren ilk
calisma olan bu yayinda global longitudinal strain degeri ortalama -19,7 (-18,9/-20,4
araliginda), global radial strain degeri ortalama %47,3 (%43,6-%51 araliginda), global
sirkumferensiyal strain degeri ise ortalama -23,3 (-22,1/-24,6) olarak bildirilmistir.
Calismada ortalama degerler arasinda varyasyonlarin fazla olmasinin nedeni sistolik kan
basmc¢larinin  farkli olmasi, cinsiyet, yas gibi nedenlerin etken olabilecegine
baglanmistir (102).

Cocuklarda strain ekokardiyografinin referans degerlerinin belirlenmesi ile ilgili
literatiirde az sayida yaym bulunmaktadir. Bussadori ve arkadaslar1 tarafindan geng
adultlarda ve ¢ocuklarda strain degerlerinin referans araliklarinin belirlenmesi ile ilgili
bir ¢alisma yapilmistir. Yas ortalamasi 37 olan 30 saghikl yetiskin, yas ortalamasi 8
olan 15 saglikli ¢ocuk caligmaya alinarak incelenmistir. Cocuklarda global longitudinal
strain degeri ortalama -22,18+3,06, global sirkumferensiyal strain degeri
ortalama -25,60+7,08 olarak bildirilmistir (103).

Bizim hastalarimizda saglikli kontrol grubunda global longitudinal strain degeri
ortalama -19,49+2.22, global sirkumferensiyal strain degeri ortalama -17,714+4,62,
global radial strain ortalamasi ise 42,86+13,31 olarak bulunmustur. Yukaridaki iki yayin
ile sonuglarimiz1 karsilastirr isek; bizim ortalama degerlerimizin eriskinlerde yapilan
calismadaki ortalama degerlere daha yakin oldugunu gérmekteyiz. Bunun nedeni olarak
da Bussadori ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada hasta sayisinin diisiik olmasi ile
iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Sol atriyumun; sol ventrikiil sistolii sirasinda reservuar, sol ventrikiil erken
diyastolde pulmoner venlerden gelen kan akimi i¢in kondiii ve sol ventrikiil dolumu
sirasinda gec diyastolde aktif kontraktil gérev gibi fonksiyonlar: vardir (80). Sol atriyal
volim artis1 birgcok kardiyak ve serebrovaskiiler hastalik igin belirte¢ olarak
kullanilabilir. Sol atriyal voliimii artiran nedenlerden birisi de sol ventrikiil dolum
basincinda artistir (sistolik veya diyastolik disfonksiyona bagli olarak). Sol atriyal

genisleme arttikca; sol atriyum kompliyansinda azalma, atriyum rezervuar ve kontraktil
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fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanmaktadir. Voliim artis1 ayni zamanda atriyal
aritmilerin sikliginin artmasina neden olmaktadir (81).

Literatiirde eriskin hastalarda Diyabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon gibi
hastaliklara bagli olarak sol atriyal morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin oldugunu
sol atriyal voliimiin arttigini gosteren ¢alismalar vardir (77,104).

Bizim caliymamizda konvansiyonel ekokardiyografik incelemede sol atriyal
voliimler normal smirlarda tespit edildi ayn1 zamanda kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.

Genel olarak atriyal islevlerin degerlendirilmesinde strain ve strain hizi global
kardiyak hareketten etkilenmedigi i¢in doku doppler yontemlerine gore daha iyi
sensitivite ve spesifiteye sahip olarak bildirilmektedir (79).

Yetiskinlerde sol atriyal boyutlarin heniiz normal oldugu dénemde de sol atriyal
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler oldugunu atriyal strain caligmasi ile
degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur. Sergio Mondiilo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢alismada hipertansif ve diyabetik erigkin hastalarda sol atriyal anormallikler strain
ekokardiyografi ile arastirilmistir. Atriyal voliim normal olmasina ragmen diyabetik ve
hipertansif hastalarda peak atriyal longitudinal strain diisiik bulunmustur (77). Bu
etkilenmenin klinik olarak erken donemde tespit edilmesi de sol atriyal mekanikler
hakkinda bilgi sahibi olunmasindan dolay1 6nem arzetmektedir.

Bizim calismamizda da atriyal strain dlgiimlerinde ventrikiiler sistole denk gelen
atriyal diyastol (Peak S = atriyal rezervuar fonksiyonunda) Tip 1 DM’li hastalarda
azalma oldugu goriilmektedir. Atriyal kondiii fonksiyonunu gosteren Strain E
degerlerinde de yine diyabetik hastalarda diisiis oldugu goriilmiistiir. Bu durum isaret
etmektedir ki konvansiyonel tetkikler ile heniiz normal sinirlarda olsa bile yeni gelisen
teknik yontemler ile subklinik donemde etkilenme tespit edilebilmektedir.

Literatlire baktigimiz zaman Tip 1DM’li cocuk ve addlesan hastalarda erken
donemde atriyal morfolojik degisiklikleri atriyal strain ekokardiyografik inceleme ile
degerlendiren calisma bulunmamaktadir.

Muranaka A. ve arkadaslar1 tarafindan eriskin yas grubunda hipertansif olan ve
olmayan diyabetik hastalarda sol atriyum ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 strain rate
ekokardiyografi ile degerlendirilmis sonucunda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik

disfonksiyon, sol atriyum rezervuar ve kondiii fonksiyonunda azalma oldugunu tespit
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etmiglerdir (105).Bizim hastalarimizda hipertansiyon bulunmamaktaydi ancak
ekokardiyografik sonuglar benzer 6zellikte bulundu.

Eriskinlerde sol ventrikiil longitudinal fonksiyonu ile atriyal rezervuar fonksiyonu
ve sol atriyum voliimii arasinda korelasyon olup olmadigi akut myokard infarktiisi
gecirmis hastalarda arastirilmistir.. Sonucunda atriyal rezervuar fonksiyonda azalma
olmasinin kalp yetmezligi, ani 6lim ile yakm iliskili oldugu, sol ventrikiil global
longitudinal strain ile korele oldugu bildirilmistir. (106).Bizim calismamizda da sol
ventrikiil global longitudinal strain degeri atriyal peak S (atriyum rezervuar fonksiyonu)
ile pozitif korele olarak bulunmustur.

P dalga dispersiyonu ve P maksimum siiresi (en uzun P dalga siiresi) siniis
uyarismin yayilimi ve atriyal ileti zamanmin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
tetkiklerdendir (53). P dalga dispersiyonunda artis olmasi intraatrial ve interatrial iletim
dokusundaki heterojeniteyi yansitan bir parametredir.

Yazict M ve arkadaslari tarafindan eriskin diyabetik hastalarda yapilan calismada;
Tip 2 diyabetli hastalarda P dispersiyonu ve P maksimum degerlerini kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulmuslardir. Bunun da intra atrial ileti dokusunda bozukluk
oldugunun gosterilmesi agisindan bagimsiz bir faktor oldugunu bildirmislerdir (9).

Cocuklarda yapilan bir c¢alismada yas ortalamasi 14 olan Tip 1 diyabetli
cocuklarda P dispersiyon degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hasta grubunda
Pdispersiyon degerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir. (107).

Bizim ¢alismamizda da diyabetik hasta grubunda P dispersiyonu ve P maksimum
siiresinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli artis oldugu goériilmektedir.

Morris DA ve arkadaglar: tarafindan yetiskinlerde yapilan bir calismada atriyal
diyastolik disfonksiyonu olanlarda (atriyal peak S diisiik olanlar) paroksismal atriyal
fibrilasyonun daha sik gelistigi ve tekrarladigi bildirilmektedir (108). Bizim
olgularimizda da atriyal diyastolik disfonksiyon oldugu, Peak S degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu da hastalarimizda aritmiye
yatkilik olabilecegini gostermektedir.

BNP voliim ve basing yiikii sonucunda artmis olan duvar gerilimine yanit olarak
atriyum ve Ozellikle ventrikiil kaynakli myositlerden salgilanan polipeptid yapisinda bir
norohormondur (55). Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim ve basing ytliklenmesi
ile dogru orantili oldugu yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir. BNP ve NT-proBNP’nin

plazma diizeyleri birbirine paralel olmasmma ragmen, NT-ProBNP nétral
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endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma émrii daha uzun ve 6l¢iimii daha kolaydir.
NT-ProBNP diizeyi serumun alindig1 andaki sartlardan daha az etkilenir (pozisyon ve
egzersiz gibi). Bu nedenle kalp yetmezligi tan1 ve takibinde Olglimiindeki kolayliklar
nedeniyle inaktif form olmasina ragmen NT-ProBNP diizeyleri daha c¢ok
kullanilmaktadir (59).

Kurt M ve arkadaslar1 tarafindan; sol ventrikiil end diyastolik basing ile (LVEDP)
ile NT-proBNP diizeylerinin sol atriyal fonksiyonlarla iligkisi degerlendirilmistir.
Hastalarin kateterizasyon ile elde edilen sol ventrikiil end diyastolik basin¢ diizeyleri
atriyal strain Peak S ve Strain A diizeyleri ile anlamli diizeyde iliskili, sol atriyal strain
parametrelerinin de NT- proBNP diizeyi ile 1limli korele oldugu bildirilmistir (109).

Bizim hastalarimizda NT proBNP diizeyleri normal referans araliginda idi. Ancak
NT Pro BNP diizeyi ile atriyal diyastolik fonksiyonu yansitan (atriyal peak S), atriyal
kondiii fonksiyonunu gosteren (strain E) degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu
gozlendi.

Ersboll M ve arkadaglar1 tarafindan yetiskin akut myokard infarktiisii geciren
hastalarda NT- ProBNP diizeyinin sol ventrikiil global longitudinal strain ile olan
iliskisi arastirilmistir. Speckle tracking analiz ile elde edilen global longitudinal strain
degerinin NT-ProBNP diizeyi ile korelasyonuna bakildiginda énemli diizeyde korele
oldugu, ejeksiyon fraksiyonu ile de ilimli derecede iliskili oldugu bildirilmistir (110).

Bizim calismamizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte NT-proBNP diizeyinin sol
ventrikiil global longitudinal strain ve sirkumferensiyal strain degerleri ile negatif
korelasyon gosterdigi izlendi.

Yapilan ¢alismalarda diyabetli hastalarda sol ventrikiilde sistolik (6zellikle long
axis) (100,111) ve diyastolik disfonksiyon gelisiminden sorumlu faktoriin glikolizasyon
iirlinlerinde birikim oldugu diisiiniilmekte ve bu iiriinlerin birikimi ile sol ventrikiilde
diyastolik sertlik olusup, kompliyans ve relaksasyonda azalma, kardiyak fibrozis ile
sonuglanabildigi bildirilmektedir (112,113,114).

Eriskin Tip 1DM’li hastalarda kotii metabolik kontroliin kardiyak fonksiyonlar
iizerine olan etkisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada glisemik kontrol ile sol ventrikiil
fonksiyonlar1 arasindaki iliski doku doppler inceleme ve strain rate ekokardiyografi
uygulanarak degerlendirilmis, insiilin pompa tedavisi ile metabolik kontrolii diizeltilen

olgularda sol ventrikiil fonksiyonlarinda anlamli diizelme oldugu bildirilmistir (115).
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Imamoglu EY ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada P dispersiyon degerinin
glisemik kontrol ile iligkisi arastirilmis. HgbAlc diizeyi 7’nin altinda olan grup ile 7’nin
iizerinde olan grup arasmmda P dis degerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
goriilmemis ayn1 zamanda P dis degerleri diyabet izlem siiresi ile de iliskili
bulunmamuistir.(107). Bizim hastalarimizda diyabetik izlem siiresi ile p dispersiyon
degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamasina ragmen, bu c¢alismadan
farkli olarak p dispersiyon degerlerinin HgbAlc diizeyi ile anlamli korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda da kotii metabolik kontroliin (HgbA1C diizeyinde yiikseklik)
atriyal fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkileri oldugunu, k&tii metabolik kontroliin
atriyal heterojeniteyi arttirdigmi soyleyebiliriz. Ayn1 zamanda HgbAlc diizeyinin
diyastolik disfonksiyon gostergelerinden E/A orani ile de negatif korelasyon
gosterdigini gordiik.

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet izlem siiresinin kardiyak fonksiyonlar
iizerine olan etkisi bir¢cok ¢alismada arastirilmistir. Bunlara 6rnek verecek olursak;

Eun Ha Kim ve arkadaslarmin yaptig1 calismada Tip 1 DM’li pediatrik yas
grubunda diyabet siiresi ile hipergliseminin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisi
arastirilmis, hastalar diyabet siiresine gore 3 yil altinda izlem ve 4 yil {izeri izlem olarak
2 gruba ayrilmiglardir. Konvansiyonel ekokardiyografi, doku doppler ve VVI (vector
velocity imaging) ekokardiyografi uygulanan calismada sonug olarak diyabet siiresi ile
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar arasinda anlamli iligki bulunmamis, glisemik
kontrolii gosteren HgbAlc ile diyastolik disfonksiyon arasinda korelasyon goriilmiistiir

(112).

Yetiskinlerde diyabetik izlem siiresi ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada da
asemptomatik Tip 2 diyabetli hastalarda subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu ile
diyabet izlem siiresi arasindaki iligki arastirilmigtir. Sistolik fonksiyonlar1 normal olan
diyabetli hastalarda speckle tracking analiz ile global longitudinal strain, radial strain ve
sirkumferensiyal strain inceleme yapilmis, diyabetik hastalarda strain degerlerinde
anlamli diisiiklik ve diyabet siiresi arttik¢a 6zellikle longitudinal strain degerlerinde
bozulma oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak diyastolik disfonksiyon olmadan sistolik
fonksiyon bozuklugu ilk bulgu olabilmektedir (95). Yetiskinlerde yapilan baska bir
calismada da sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile diyabet siiresi arasinda iligki

bulunmustur (116).
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Calismamizda 3 ile 5 yil arasinda izlemi olan hasta grubu ile 5 ile 10 yil arasi
izlenen hasta gruplar1 arasinda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, atriyal
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Biz
bu sonucun hasta gruplarimizda HgbAlc diizeylerinin ortalamalarinin birbirine yakin
diizeylerde olmasi ile iligkili oldugunu, kardiyak disfonksiyonun sadece izlem siiresi ile
iliskili olmayip, glisemik diizeyinde etkili bir faktér oldugunu destekleyen bir bulgu
olarak yorumlamaktayiz. Ayrica Tip 1 DM’li hasta gruplarinda yapilan g¢aligmalar
sonucunda bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan cesitli risk
faktorleri tanimlanmistir. Bu faktorler; glisemik kontrol, hipertansiyon, beslenme,
yasam tarzi, diyabetin siiresi, puberte donemi ve genetik etkiler seklinde siralanabilir
(117).

Sonu¢ olarak Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalarda konvansiyonel
ekokardiyografik degerlendirmeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede
yetersiz kalabilmektedir. Daha ileri diizeyde degerlendirebilmek i¢in ileri tekniklere
thtiya¢ duyulmaktadir. Speckle Tracking ekokardiyografik goriintileme de bu
tekniklerdendir. Bizim ¢aligmamizda en az 3 yildir en fazla 10 yildir takipli heniiz
diyabete ait komplikasyon gelismemis Tip 1 diyabetli hastalarda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda bozulma oldugunu, atriyal fonksiyonlarda bozulma oldugunu speckle
tracking ekokardiyografik yontem ile belirledik. Ayni1 zamanda bu hastalarda atriyal
heterojenitenin arttigini1 gosterdik. Diyabetin erken evrelerinde ge¢ komplikasyonlarin
gelistigi hedef organlarda etkilenmelerin erken tespit edilmesi geri doniigsliz hasar
gelisimini engelleyebilir. Komplikasyonlarm erken saptanmasi ve koruyucu dnlemlerin
almmas1 morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi yasam kalitesinin artirilmasi agisindan

Onemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alman Tip 1 DM’li hasta grubunun yas ortalamas: 13,81£2,91, 30
erkek (%48), 33 kiz (%52), kontrol grubunun yas ortalamasi1 12,4243,45, 17
erkek (%47), 19 kiz (%53) idi.

Hasta grubunda VKI ortalama 20,54+3,81, kontrol grubunda 19,18+3,87 olarak
belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, VKI acisindan istatistiksel
anlamli farklilik goriilmedi.

Calismaya alinan Tip 1 DM’li hastalarin ortalama HgbA1C diizeyleri 9,59+1,97
idi. Izlem siiresine gore 2 gruba ayrilan hasta gruplari; grup 1 ve grup 2 arasinda
HgbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.
Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglarinda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlari; hasta gruplari grup 1 ve grup 2 arasinda farklilik goriilmedi.
Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda karsilastirmada farklilik goriilmedi.
Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglarinda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1 karsilastirildi. Hasta gruplart grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli
farklilik goriilmedi. Hasta ve kontrol grubu arasinda A dalga velositesi diyabetik
hastalarda istatistiksel anlamli yiiksek, E/A orani diyabetik hastalarda istatistiksel
anlaml diisiik olarak bulundu.

Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme sonuglarinda sol atriyum c¢aplarina
bakildiginda; hasta gruplar1 arasinda ve hasta kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamli farklilik goriilmedi.

Speckle- tracking ekokardiyografik analiz sonuglarinda atriyal strain
Olgiimlerinde atriyal PeakS (atriyal rezervuar fonksiyonu) hasta grubunda
istatistiksel anlamli diisiik, hasta gruplar1 arasinda anlamh farklilik goériilmedi.
Strain A (atriyum aktif pompa fonksiyonu) hasta grubunda istatistiksel anlamli
diisiik, hasta gruplar1 arasinda farklilik goriilmedi. Strain E (atriyal kondiii
fonksiyonu) hasta grubunda diisiik ancak istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.
Hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Speckle Tracking ekokardiyografik analiz sol ventrikiil strain Olglim
sonuglarinda; sol ventrikiil global longitiidinal strain hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli diisiik, hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
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goriilmedi. Sol ventrikiil global radial strain hasta grubunda kontrol grubuna
gore diisiik ancak istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Sol ventrikiil global
sirkumferensiyal strain hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel
anlamli diisiik, hasta gruplar1 arasinda farklilik goriilmedi.

P maximum stiresi ve P dispersiyonu degerleri hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda Pmax hasta grubunda istatistiksel anlaml ytiksek, Pdis degeri
hasta grubunda anlamli yiiksek olarak tespit edildi. Hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel anlaml farklilik goriilmedi.

NT-Pro BNP diizeyleri hasta grubunda calisildi. Grup 1 ve grup 2 arasinda
anlamli farlilik goriilmedi. Ancak izlem siiresi daha kisa olan Grup 1°de ortalama
diizey daha diisiik tespit edildi.

Tip 1 DM’1i hastalarda metabolik kontrolii yansitan HgbA1C ile, Pmax, Pdis, A
dalga velositesi ile pozitif korelasyon, Strain E, E/A orani ile negatif korelasyon
oldugu goriildii.

Diyabetik hastalarda izlem siiresinin ejeksiyon fraksiyonu (EF%) ve fraksiyonel
kisalma (FS) ile negatif korelasyon gosterdigi izlendi.

Ventrikiiler longitudinal strainin mitral kapak E dalgasi, atriyal peak S, Strain E
degerleri ile pozitif korelasyon, LVIDd, LVIDs 6l¢iimleri ile negatif korelasyon
gosterdigi izlendi.

Ventrikiiler radial strainin LVIDs ile, sol atriyum cap1 ile negatif korelasyon, E

dalga ile pozitif korelasyon gdsterdigi belirlendi.

Ventrikiiler sirkumferensiyal strainin LVIDd, sol atriyum ¢ap1 ile negatif
korelasyon E dalgasi ve longitudinal strain ve radial strain degerleri ile pozitif

korelasyon gosterdigi belirlendi.

NT-ProBNP diizeyinin yas ile negatif korelasyon, atriyal peak S, strain E,
ventrikiiler longitudinal strain ve sirkumferensiyal strain arasinda negatif

korelasyon izlendi.

Yine NT-proBNP diizeyi ile LVIDd, LVIDs c¢aplari, sol atriyum ¢ap1 arasinda
pozitif korelasyon, mitral kapak E dalga velositesi arasinda negatif korelasyon

izlendi.
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7. OZET

TiP 1 DIYABETES MELLITUSLU HASTALARDA SPECKLE- TRACKING
GORUNTULEME ILE ATRIYAL VE VENTRIKULER DiISFONKSiYONUN
DEGERLENDIRILMESI; P DISPERSIYONU, NT-ProBNP (N-TERMINAL
ProBRAIN NATRIURETIK PEPTID) DUZEYLERI iLE ARASINDAKI ILISKI

Diyabetes Mellitus insiilinin yetersiz salinmasi ve/ veya yetersiz etkisi sonucu
hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Cocukluk ve addlesan donemde en sik
goriilen endokrin metabolik hastalik grubunu olusturmaktadir.

Tip 1 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 en 6nemli morbidite ve
mortalite sebeplerindendir.

Amacimiz heniiz mikro ve makrovaskiiler komplikasyon gelismemis en az 3, en
fazla 10 yildir Tip 1 Diyabetes Mellitus tanis1 ile takipli cocuk hastalarda Speckle
Tracking ekokardiyografik inceleme, P dispersiyonu ve NT-Pro BNP diizeylerinin
Olgtimii ile kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesi ve bunun; hastaligin siiresi,
hiperglisemi kontrolii ile iligkisinin arastirilmasidir.

Calismamiza Pediatrik Endokrinoloji Polikliniginde Tip 1 DM tanisi ile takipli 63
hasta kabul edildi. Hastalar izlem siiresine gore 2 gruba ayrildi. 5 yas tlizeri 3—5 yildir
Tip 1 DM tanist ile takipli hastalar (Grup 1), 6-10 yildir Tip 1 DM tanist ile takipli
hastalar (Grup 2). Kontrol grubu ifiirim nedeniyle refere edilen ekokardiyografik
incelemesi normal, akut veya kronik bir hastalif1 olmayan 36 hastadan olusturuldu.
Kontrol grubu yas, cinsiyet ve VKI agisindan hasta grubu ile uyumluydu. Tiim hastalara
konvansiyonel transtorasik ekokardiyografi, sol ventrikiil ve sol atriyal Speckle
Tracking ekokardiyografik inceleme yapildi. 12 kanalli elektrokardiyogram cekilerek
hasta grubundan NT- proBNP ¢alisilmak iizere kan alindi.

Hasta ve kontrol gruplarinda konvansiyonel ekokardiyografik inceleme
sonuglarinda tiim gruplar arasinda sistolik fonksiyonlar agisindan farklilik goriilmedi.
Grup 1 ve Grup 2 hasta grubunda mitral kapak A dalga velositesi kontrol grubuna gore
yiiksek (swrasi ile 0,59+0,16 / 0,57+0,12 / 0,50+0,11), E/A dalga oran1 grup 1 ve grup 2

hasta grubunda kontrol grubuna goére diisiik olarak bulundu (siras1 ile 1,77+0,42 /
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1,76£0,31/ 2,11+0,34) .Sol atriyum voliimleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi.

Strain ekokardiyografik degerlendirmede; Hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile
Atriyal peak S (39,91+£9,08 / 45,88+8,85), Strain A; (13,4344,68 / 15,82+5,02), Strain
E; (26,86+7,54 / 29,77+7,65) idi. Hasta gruplarinda Peak S ve Strain A istatistiksel
olarak anlamli diisiiktii. Sol ventrikiil global longitudinal strain (-17,28+2,24/
-19,4942,22), global radial strain (36,74+16,75/ 42,86+13,31) global sirkumferensiyal
strain (-12,86+3,19/-17,714+4,62) hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik olarak
bulundu. P maximum ve P dispersiyon degerleri hasta grubunda yiiksek olarak bulundu.
Hasta gruplar1 arasinda NT-ProBNP diizeyleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Izlem siiresine gére 2 gruba ayrilan hasta gruplari arasinda metabolik kontrol
acisindan HgbA1C diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. HgbAlc diizeyi ile Pmax,
Pdis, A dalga velositesi pozitif korelasyon, Strain E ve E/A arasinda negatif korelasyon
bulundu. izlem siiresi ile atriyal ve ventrikiiler strain arasinda korelasyon bulunmadi.

Sonu¢ olarak Tip 1 Diyabetes Mellituslu hastalarda konvansiyonel
ekokardiyografik incelemeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermekte
yetersiz kalabilmektedir. Bizim ¢alismamizda Tip 1 diyabetli hastalarda konvansiyonel
ekokardiyografik incelemeler normal sinirlarda iken sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda bozulma, sol atriyal fonksiyonlarda bozulma oldugunu speckle
tracking ekokardiyografik yontem ile belirledik. Ayn1 zamanda bu hastalarda atriyal
heterojenitenin arttigini1 gosterdik. Diyabetin erken evrelerinde ge¢ komplikasyonlarin
gelistigi hedef organlarda etkilenmelerin erken tespit edilmesi geri doniigsiiz hasar
gelisimini engelleyebilir. Komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu 6nlemlerin
almmas1 morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi yasam kalitesinin artirilmasi agisindan

Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabetes Mellitus, Speckle Tracking ekokardiyografi, P
dispersiyonu, NT-Pro BNP.
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8. ABSTRACT

ATRIAL AND VENTRICULAR DYSFUNCTION EVALUATION,
WITH SPECKLE-TRACKING IMAGING IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS
AND THE RELATION SHIP WITH P DISPERSION, NT-proBNP
(N-TERMINAL-ProBRAIN NATRIURETIC PEPTIDE) LEVELS

Type 1 Diabetes Mellitus is a systemic disease charecterized by hyperglycemia,
resulting from inadequate insulin secretion and/or insufficient effect. It is the most
common endocrine metabolic disease group in childhood and adolescence.

The cardiovascular system diseases are the most common cause of morbidity and
mortality in Type 1 Diabetes Mellitus patients.

Aim of this study is the evaluation of cardiac dysfunction with Speckle-tracking
echocardiography, P wave dispersion and measurement of NT-Pro-BNP levels in
pediatric patients with Type 1 Diabetes Mellitus who did not yet develop micro and
macro vascular complications, at least 3 years at last 10 years followed up and
evaluation of relationship between this and disease duration, hyperglycemia control.

63 patients with Type 1 Diabetes Mellitus in pediatric endocrinology outpatient
clinic were accepted to our study. Patients were divided into 2 groups according to the
duration of follow up [Over 5 years old, 3-5 years follow up with Type 1 DM (Group
1), 6-10 years follow up with type 1 DM (Group 2)]. The control consisted of 36
subjects who were routinely referred for echocardiographic evaluation of an
asymptomatic, innocent heart murmur and found to have no structural heart disease or
acute/chronic illness. The control group is compatible with the patient group in age,
gender, BMI.

Conventional transthoracic echocardiography, left ventricular and left atrial
speckle tracking echocardiography were performed in all patients. 12 lead
electrocardiogram was recorded and blood was taken for evaluating NT-ProBNP.

There were no statistical significant difference in systolic function with
conventional echocardiographic examinations in patient and control groups. Mitral
valve A wave velocity was higher than control group (0,59+0,16 /0,57+0,12 /
0,50+0,11), E/A wave ratio is lower in Group 1 and Group 2 patient group than control
group (1,77+0,42 / 1,76+0,31 / 2,11+£0,34). Left atrial diameter did not differ
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significantly between the groups. In strain echocardiographic evaluation; Atrial peak S
(39,91+9,08 / 45,88+8,85), Strain A; (13,434+4,68 /15,82+5,02), Strain E;(26,86+7,54 /
29,77£7,65) in patient and control group, respectively. Peak S and Strain A values were
statistically significantly lower in patient group. Left ventricular global longitudinal
strain (-17,2842,24 / -19,49+2,22), global radial strain (36,74+16,75 / 42,86+13,31),
global circumferential strain (-12,86+3,19 / 17,714+4,62) values were lover in patient
groups. P maximum and P dispersion values were higher in the patient group. NT-
ProBNP levels did not differ significantly in the patient group 1 and group 2.

There were no significant difference in HbAlc levels between the two patient
groups which differs with the duration of follow up. Positive correlation between
HbAlc levels and P max, P dis, A wave velocity and negative correlation between
Strain E and E/A was found. There was no correlation between the duration of the
follow up and ventricular strain parameters.

As a result, conventional echocardiography may be insufficient on showing
cardiac dysfunction in early stage in Type 1 DM patients. We found deterioration in left
ventricular  systolic functions and atrial functions with speckle tracking
echocardiography methods in Type 1 DM patients while the conventional
echocardiographic examinations were in normal range Also these patients showed
increased left atrial heterogenity in the early stages of diabetes. Early detection of
effects on target organs may prevent the irreversible damage and taking preventive

measures are important in terms of improving the quality of life.

Key words: Type 1Diabetes Mellitus, Speckle-tracking echocardiography, P wave
dispersion, NT-ProBNP
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