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KISALTMALAR C iZELGESI
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OZET

TiP 1 DIYABETES MELL iTUSLU COCUK VE ADOLESANLARDA KARD IYAK
FONKSIYONLARIN B IYOKIMYASAL GOSTERGELER VE DOKU DOPLER
EKOKARD IYOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMEST

Amag: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endosdoji ve Metabolizma
polikliniginde izlenen tip 1 diyabetes mellituslu cocuk veotladanlarda kardiyak
fonksiyonlarin, konvansiyonel dopler ekokardiyografoku dopler ekokardiyografi ve
subklinik risk faktorleri ile dgerlendirilmesi.

Metod: Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma polikliginde izlenen 5 ile 25 yaarasinda,
88 tip 1 diyabetes mellituslu cocuk ve addlesan K2 46 erkek) cagmaya dahil edildi.
Diyabet surelerine gére hastalar, 0-60 ay (Gru®1)120 ay (Grup 2) ve 121 ay ve uzeri
(Grup 3) olmak Uzere 3 gruba ayrildl. Serum ormakdie yiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), distk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG)ptal kolesterol (TK), Hbalc,
asimetrik dimetil arginin (ADMA), lipoprotein gkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) duzeyleri
calisilan butiin hastalara, renkli dopler ultrasonografgulanarak karotis arter intima-
media kalinlg (IMK) ateroskleroz varfii icin degerlendirildi. 24 saatlik idrar 6rneklerinde
mikroalbumin duzeylerine bakildi. Olasi myokard drascin serum troponin | ile birlikte
hastalarin kardiyak fonksiyonlari konvansiyonel ldopekokardiyografi ve doku dopler
ekokardiyografi ile incelendi.

Bulgular: Birinci grubun ya ortalamasi 125.53+41.60 ay, 2. gruburg yatalamasi
186.26+48.45 ay, 3. grubungartalamasi 233.96+48.11 ay idi. Her 3 grup antrogik
ozellikleri acisindan karastirildiginda &irlik SDS ve VK SDS agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilk sapnadi. VK, boy SDS ve boya uyan
agirhk gruplar arasinda istatistiksel olarak anlar@rkhlik gosterdi (sirasiyla p=0.000,
p=0.007, p=0.002). Sistolik kan basinci (SKB) vasthlik kan basinci (DKB) diuzeyleri
her ¢ grup arasinda anlamh farkl saptandi (silea$=0.003, p=0.008). Hasta gruplari
karsilastirildigl zaman, idrar mikroalbumin, troponin |, HDL-K vebKlc duzeyleri
arasinda anlaml farklihk saptanmazkéK, LDL-K, TG, ADMA, Lp-PLA2 duzeyleri
arasinda ise anlaml farklihk saptandDMA duzeyleri, birinci grupta dier gruplardan
anlamh olarak yiksek bulundu (p=0,006). LP-PLA2zeWleri, birinci grupta ikinci
gruptan anlaml olarak guk bulundu (p=0.030), ancak birinci ve t¢lncu, dkive tclncu
grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). KarmarteriMK'larinda, gruplar arasinda

sazda belirgin, solda sinirda anlamh farkhlik bulunésirasiyla p=0.025, p=0,05). Atim
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dalga dopler ve doku dopler ekokardiyografi venilgr deserlendirmesinde, erken
diastolik dalga velositesi (E m/sn), gec¢ diastalidga velositesi (A m/sn), sistolik dalga
velositesi (S m/sn), IVRT itovolimik relaksasyon zamani), IVCT (izovolimik
kontraksiyon zamani) gruplar arasinda istatistikeirak anlamli fark gostermedi
(p>0.05). Atim dalga dopler ekokardiyografi E/A oréher 3 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkli iken doku dopler ekokardiyafyrEm/Am orani istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Her (¢ grubun LVAD WS deaserleri kagllastirildigi zaman
istatistiksel acidan anlamli farklilik saptandkinci ve Gcuncu grupta LVAD vdVS
degerleri diger gruba goére anlaml olarak yiksek saptandi (gleap=0.002, p=0.001).
Diyabet suresi ile atim dalga dopler ekokardiyogEafA orani arasinda orta derecede,
doku dopler ekokardiyografi Em/Am orani arasindgifzderecede negatif gki saptandi.
Her Uc¢ gruptaki hastalar gerlendirildigi zaman, ADMA duzeyleri ile diyabet slresi
arasinda orta derecede negatgkili LP-PLA?2 ile zayif derecede negatifski saptandi.
Sonug: Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuk ve addlesanlar@kilan serum Lp-PLA2
diuzeyleri diyabet siresi ile birlikte argosterdi, bu da aterosklerozun erken bir gésterges
olarak dgerlendirildi. Ancak bir cok cadmada ateroskleroz risk faktoér olarak belirtilen
ADMA duzeyleri, bizim ¢cagmamizda diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiye

ili ski bulunmadi ve kardiyovaskuler risk belirteci @krdeerlendiriimedi. Diyabet suresi
arttikca arty gosteren karotis artéMK’1, kardiyak hastaliklar agisindan risk faktoriak
kabul edilebilir. Sol kardiyak fonksiyonlarin atirdalga dopler ekokardiyografi ile
degerlendiriimesinde gruplar arasinda istatistiksedrak anlamh farklilik saptanirken,
doku dopler ekokardiyografide anlamh farklihk sapmadi. Bu da dlgcimlerin tek bir
anudlisten yapiimasina ve gatianin kesitsel olarak gruplar arasindgetkendiriimesine
baglandi. Ancak diyabet siresi arttikca doku dopleokakdiyografi Em/Am oraninda
azalma saptanmasi, diyastolik disfonksiyon tanesigdku dopler ekokardiyografinin
degerli oldugu gorisuniu desteklemektedir.

Anahtar Sozcuk: Tip 1 diyabetes mellitus, doku doppler ekokardiydgrbiyokimyasal

parametreler



SUMMARY

EVALUATION OF CARDIAC FUNCTION THROUGH BIOCHEMICAL

INDICES AND TISSUE DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY IN CHIL DREN

AND ADOLESCENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE |

OBJECTIVE: Evaluating cardiac function through conventionaDoppler
echocardiography, tissue Doppler echocardiograpidysabclinical risk factors in children
and adolescents with diabetes mellitus type | ¥odld in outpatient clinic of Pediatric
Endocrinology and Metabolism department of Medkatulty of Celal Bayar University.
METHODS: A total of 88 children and adolescents (42 gutsl 46 boys) between 5 and
25 years old followed in outpatient clinic of Pdd@ Endocrinology and Metabolism
Department were included in the present study. @aseduration of diabetes mellitus, the
patients were divided into three groups as 0-60thwo(Group 1), 61-120 months (Group
2) and 121 months and above (Group 3). All patiemgerwent measurements of high-
density lipoprotein (HDL), low-density lipoproteifLDL), triglyceride (TG), total
cholesterol (TC), HbAlc, asymmetrical dimethyl aige (ADMA), lipoprotein associated
phospholipase A2 (Lp-PLA2) in the serum samples aatbtid artery intima-media
thickness (IMT) was evaluated for presence of ad®erosis in all patients using color
Doppler ultrasoundography. Levels of microalbumiauwere measured in 24 urine
samples. Cardiac function of the patients were éxaghusing conventional Doppler
echocardiography and tissue Doppler echocardiograglong with serum level of
troponine | for possible cardiac damage.

FINDINGS: Mean age was 125.53 + 41.60 months, 186.26 +548nbnths, and
233.96 £ 48.11 months for the Groups 1, 2 and §yeaetively. When the three groups
were compared in terms of anthropometrical charaties, no statistically significant
difference was found in weight SD and BMI SD amdmgm. BMI, length SD and weight
adjusted for length showed statistically significalifferences between the groups (P =
0.000, P = 0.007, and P = 0.002, respectively)nifognt differences were found in
systolic blood pressure (SBP) and diastolic blomessgure (DBP) among the three groups
(P = 0.003, P = 0.008, respectively). When the gsoaf patients were compared, no
significant differences were found in urinary leeéimicroalbuminuria and serum levels of
troponine I, HDL-C and HbAlc whereas significarftetiences were found in serum levels
of TC, LDL-C, TG, ADMA, and Lp-PLA2. Levels of ADMAwere found to be
significantly higher in Group 1 than in other greuf® = 0.006). Level of Lp-PLA2 was



found to be significantly lower in Group 1 than Group 2 (P = 0.030) but it was not
significantly different between the Groups 1 andr@l between the Groups 2 and 3 (P >
0.05). In regard to carotid artery IMT, significahfference was found between the groups
which was obvious for the right side and borderfomethe left side (P = 0.025, P = 0.05,
respectively). In evaluations of pulse wave Dopjaled tissue Doppler echocardiography
early diastolic wave velocity (E m/sec), late dudist wave velocity (A m/sec), systolic
wave velocity (S m/sec), IVRT (isovolumetric reléima time), IVCT (isovolumetric
contraction time) were not significantly differdm¢tween the groups (P > 0.05). E/A ratio
of pulse wave Doppler echocardiography was stediyi significantly different between
each 3 groups whereas Em/Am ratio of tissue Dopgtliocardiography was not. When
LVAD and IVS values of 3 groups were compared stigally significant difference was
found. LVAD and IVS values were found to be sigeafitly higher in the Groups 2 and 3
than in the Group 1 (P = 0.002, P = 0.001, respelgh. A moderate correlation was found
between duration of diabetes and E/A ratio of pulage Doppler echocardiography and a
weak negative one between Em/Am ratio of tissuedipechocardiography. A moderate
negative correlation between ADMA levels and dwratof diabetes and a weak negative
correlation between ADMA and Lp-PLAZ2 levels weraifid when the patients in 3 groups
were evaluated.

CONCLUSION: Serum levels of Lp-PLAZ2 increased with duratiodndiabetes in the
children and adolescents with diabetes mellitu® t§p This was considered as an early
indicator of atherosclerosis. However, ADMA levedpecified as a risk factor for
atherosclerosis in many studies were not foundetadsociated to endothelial dysfunction
in the present study and not considered as an mafkardiovascular risk. Carotid arterial
IMT increasing with duration of the diabetes may dmnsidered as a risk factor for
cardiovascular diseases. In evaluation of left ieardunction by means of pulse wave
Doppler echocardiography, statistically significatifferences were found between the
groups whereas there was no significant differencéssue Doppler echocardiography.
This was attributed to the fact that the measurésnerre made through a single annulus
and that the study was compared between the groups cross-sectional manner.
Nevertheless, the fact that Em/Am ratio of tissugpler echocardiography decreased
with duration of diabetes supports the view thasue Doppler echocardiography is
valuable in diagnosing diastolic dysfunction.

Key words: Diabetes mellitus type |, tissue Doppéshocardiography, biochemical
parameters.
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus; insdlin hormon sekresyonununtlakuveya goéreceli azi
sonucu olgan karbonhidrat, protein ve Fametabolizmasinda bozukluklara yol acan
kronik hiperglisemik bir metabolizma hasgadir.

Tedavide insilinin kullanilmaya blanmasi ile ygam siresi uzarken; retinopati,
nefropati, néropati gibi mikrovaskuiler komplikasyamn yani sira, koroner arter hastal
miyokard enfarktlsu, serebrovaskiler ve kardiyoubskhastaliklar gibi makrovaskuler
komplikasyonlar da gorulmektedir. Endotel fonksilgymdaki degisiklikler diyabetik
komplikasyonlarin olgumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu gdgkliklerle ilgili
mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Ancakasi mekanizmalar
arastirilmaktadir.

Endotel fonksiyonlarindaki hasarin olasi sucluldam biri de, nitrik oksit
sentezinde endojen ysmaci inhibisyona neden olan asimetrik dimetilangai (ADMA).

Tip 1 diyabette kardiyovaskuler riske katkida b@AnmADMA dizeyleri arasinda pozitif ya
da negatif ilgki bulunmutur.

Ateroskleroz, diyabetik hastalarda kardiyovaskihestaliklara bgi mortaliteyi
artirmaktadir. Cocukluk ve adodlesang@a balayan ateroskleroz, arter duvarinin intima-
media tabakasinin kaliginda artya neden olan bir sirectir. Bu hem koroner arter
yatgzsinda hem de periferik arterlerde gtzlenmektedinoiia arter sistemi periferik arter
sistemi ile yakin ozelliklere sahip olgundan, karotis arterin incelenmesi periferik arter
sistemi hakkinda bilgi verir. Bu nedenle non-invazintemlerle karotis arter intima media
kalinhginda tespit edilen asti preklinik ateroskleroz geiminden ©6nce endotel
disfonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir.

Ateroskleroz ile lipoprotein igkili fosfolipaz a2 arasinda pozitif gki bulunmutur.
Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), c@unlukla monosit ve makrofajlar
tarafindan Uretilmektedir ve insan plazmasindaida duk yogunluklu lipoproteine
(LDL) bagh bulunmaktadir. Aterosklerozda regulasyonu oldukgzla dgismektedir ve
yukselen plazma seviyeleri koroner arter hagtale kawilikli ili skilidir. Ayrica ileride
olusabilecek koroner arter hasgahin tahmin edilmesinde oldukga yararlidir.

Diyabetes mellitus, kardiyovaskuler hastaliklani@agimsiz bir risk faktoradar.
Doku doppler ekokardiyografi, miyokardin boélgeselarak sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarinin dgerlendiriimesine olanak gkayan ve son yillarda kullanima giren yeni



bir ekokardiyografik goruntileme telgndir. Tip 1 diyabetik hastalari iceren az sayida
calismada kardiak fonksiyonlar doku dopler ekokardiydigra arastiriimistir.

Bu calgmada, diyabetin 6nemli mortalite nedeni olan kawdgskiler sistem
hastaliklarina yatkinhk acisindan diyabet siresgtkinligini degerlendirmek ve erken tani
koyarak gerekli onlemleri alabilmeyi amacladik. Bwedenle aterosklerozun erken
gostergesi olarak karotis arter intima-media kalinkenkli dopler ultrasonografi ile
deserlendirildi. Ateroskleroz ve koroner arter hagialle iliskili olan serum ADMA, Lp-
PLAZ2, Troponin | dgerleri ile diyabetin erken ojan kardiak komplikasyonlarini tespit
etmeyi amagladik.

Tip 1 diyabetik cocuk ve adolesanlarda konvansiy@kekardiyografi ile normal
kardiak fonksiyonlarin vagiinda bile doku doppler ekokardiyografi ile diyaketiardiak
disfonksiyon tespit edilmektedir. Bu nedenle, subkl kardiak disfonksiyonun erken
ekokardiyografik bulgularini doku doppler ekokawtyyafi ile degerlendirilip erken tani ve

tedavinin sglanabilecgini distinduk.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus, insilin sekresyonunda, insidiikisinde veya her ikisindeki
bozukluklar sonucu karbonhidrat, gyavre protein metabolizmasindaki bozugdu bali
olarak gelgen kronik hiperglisemi ile karakterize metabolikstaiklarin heterojen bir
grubudur (1).

Diyabetes mellitusta retinopati, nefropati, peafenéropati gibi mikroanjiopati ile
induklenen komplikasyonlarin yani sira Onemli seveaskiler ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar gorulmektedir. Diyabette argmkardiyovaskiler hastalik (KVH)
prevelansi, diyabeti olmayanlara gore daha erkglaymn ve daha hizl ilerleyen koroner
ateroskleroza kganmaktadir (2,3). Diyabette kardiyovaskuiler hakkatin miyokard
Uzerine yapfil etkilerle kalp kasiima fonksiyonlari bozularakyaetik kardiyomiyopati
gelismekte ve kalp yetmedgine gids hizlanmaktadir (4,5). Tip 1 diyabetlilerde erken

mortalitenin balica nedeni KVH’lardir.

Tip | Diyabetes Mellitus
Tip 1 diyabetes mellitus (DM), pankreafikhtcrelerinin otoimmun destriksiyonu
ile karekterizedir. Hem genetik yatkinlik hem devrgsel faktorler gedimine katkida

bulunur.

2.1.1 Epidemiyoloji

Diyabetes mellitusun prevalans ve insidanslagra bdlgelere, irklara ve etnik
gruplara gore farkhlik gosterir. @aafi farkliliklarda 6. kromozomun, insan lokosittgen
(HLA) sisteminin 6nemi olmakla beraber, etkin mekamada, bu genlerin cevresel risk
faktdrlerine verdikleri immun yanit esastir.

Tip 1 diyabet nadiren hayatin ilk yilinda gorulik965-1996 yillar arasinda
yaklasik 10000 kginin katildigr Finnish Childhood Diabetes Registry galasinda 1
yasindan 6nce sadece 37 (% 0,4irkin diyabetik oldgu tespit edilmgtir. 12 ile 14 ya
arasinda siklik artmakta daha sonra kigraa azalmaktadir (6).

Tarkiye'de 1996 yilinda 19 bolgeyi kapsayan ¢cokrkeeli bir calsmada 0-15 ya
arasl diyabet insidansi 2,52/100000/yil, Kiz/Erke&ni ise 1,21/1 olarak bulungtur (7).
Hemen tim dlkelerde tip 1 diyabetes mellitus insglagiderek artmakta olup yakik

yillik artisin ortalama % 3 oldiu belirtiimektedir.



En diuk insidans Japonya, en yiiksek insidans Finlandagir. ilging olan
Japonya’dan Hawai'ye go¢ eden cocuklarda tip 1 lmbyasikiginin Japonya’dakilere

kiyasla 5 kat artmasidir (8).

2.1.2 Etyoloji

Tip | diyabet genetik yatkinlik (HLA), viral enfskyonlar, kimyasal ve toksik
cevresel faktorlerin tetiklenmesi, pankreas adalsgta hicrelerinin antijenik 6zellik
kazanmasiyla okan otoantikorlarin (antiadacik antikoru (ICA), ifialiotoantikorlari
(IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GAD)) neden oldgu insulitis sonucu

insulin salgilanmasinin azalmasidir.

a.Genetik Yatkinlk: Tip 1 diyabetes mellitus, poligenik kompleks birsteiktir. Tip 1
diyabet ile ilgili genler hem hastgh yatkinlgi hem de hastala kagl korumayi
saglayabilir. 20 farkli duyarlilk geni tanimlangtir. En 6nemli genler, kromozom 6p21
Uzerindekimajor histokompatabilite komplekdlHC) HLA sinif Il bolgesinde lokalizedir
ve hastalik icin genetik yatkigin %60 ‘indan sorumludur; bunlarin tip 1 diyabetin
patogenezine spesifik katkilari bilinmemektedimiSll haplotiplerin 6nemi sadece HLA-
DR3 ve HLA-DR4 ile ilgkili iyi bilinen riske desil, ayni zamanda DQ alfa zinciri ve DQ
beta zinciri ile ilgkili ilave bir yatkinlga da bghdir. HLA-DR3 ve HLA-DR4
antijenlerinin kalitimi, tip 1 diyabet geimi icin iki ya da U¢ kat riski beraberinde
getirmektedir.

Kardelerde tipl DM cikma olasgi hasta kardge ayni HLA haplotiplerini
tasimasiyla ilgkilidir. Eger karde indeks vaka ile her iki HLA haplotipini pagigorsa
tipl DM riski %12-20, bir haplotipi payayorsa %5-7, hicbir haplotip benzgiliyoksa
risk %1-2 dir (9). Ancak Tipl DM geliminde kalitim dgi etkiler de s6z konusudur.

b.Cevresel faktorler. Tip 1 diyabetin gefiminde birtakim ¢evresel nedenin vrlrapor
edilmis fakat cok azinin ifkisi ortaya konulabilmtir.

Enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, mevsim v@rafya 6zellikleri gibi faktorlerin,
cesitli etnik gruplarda tip 1 diyabet prevalansi vesigansindaki farkhfia katkida
bulunduklan saniimaktadir. Cevresel faktorlerip 1i diyabetin tetiklenmesinde 6nemli
roli olduzu bildirilmektedir. Diyet, anne sitl ile beslennaksisite, ilaclar, slama, viral

enfeksiyonlar ve stres cevresel risk faktorlersarda sayilabilir (10).



c.Viral Enfeksiyonlar: Virtsler otoimmuniteyi bglatabilirler veya otoimmunitesi olan
kisilerde diyabet gegimini hizlandirabilirler. Sitoplazmik ICA veya inB antikorlar
kabakulak (11), rubella, kizamikgik, sugic€12), coxackie viris (13) ve echo-4 viris,

enfeksiyonlardan sonra tespit edilebilir.

d.Mevsimsel Faktorler: Tip 1 diyabetes mellitus insidansinda mevsimselizen donem
siklik degisiklikler gozlenir. Kuzey ve giney yarimkirede, sahbr ve kg aylarinda yeni
tani alan vakalarin siginda arty oldugu gorilmektedir. Mevsimler varyasyonlar en sik

adolesan donemde ortaya cikar.

e.Diyet ile Ilgili Faktorler: Insanlarda anne sitiiniin tip 1 diyabetten koruyukisiet
oldugu 6ne surulmektedir (14). Bazi gahalar, uzun sireli anne sitl beslenmesinin
koruyucu oldgunu gosteremererdir (15,16,17,18). 3. aydan Once slaan inek
suti,mama va kati gidalarin diyabet riskini artadg saptanntir (19).

f.Kimyasal Maddeler: Alloksan, streptozosin,pentamidin ve vacor gikaciar beta

hiicresine dgrudan toksiktirinsanlarda ve deney hayvanlarinda diyabete neden olu

2.1.3 Hucresel Otoimmunite:

Tip 1 diyabet gedimi genetik gilimden bglayip, c-peptid saliniminin olmagl
tam beta htcre yikimi ile sonlanan bir surectinkraatik adacik hiicrelerine mononukleer
hiicre infiltrasyonu (insulitis) ve insulin Uretghhtcrelerinin azalmasi, tip 1 diyabetes
mellitusun anahtar patolojik 6zellikleri olarak ihit. Prediyabetik hastalardan ve tip 1
diyabetes mellitusu yeni Bamis hastalardan alinan pankreatik biyopsi 6rneklerinde
hastalarin hepsinde g#i derecelerdef hiicre hacminde azalma saptagpnoimakla
birlikte, yaklgsik % 50’sinde heniiz insilitis gosterilematini (20). Insdilitisin balica
gostergeleri ICA, IAA, IA-2 antikorlart (IA-2A) veGAD’ dir. Diyabetik olmayan
hastalarda tip 1 diyabet gginini saptamak acisindan bir antikor varlbirden fazla
antikor varlgl kadar etkili dgildir. Cogul antikor saptandinda tip 1 diyabet gedim riski
artar. Bazi tip 2 diyabetlilerde de % 5-15 oranindl@A antikor pozitifligi
saptanabilmektedir ve bu hastalarda zamanla inbaiimlili g1 olusabilmektedir (21).



2.1.4 Klinik Bulgular

Polidri-noktdri,

Polidipsi

Polifaji, cocuklarda, klasik diyabet triadinin 3ye$i olan polifaji genellikle
gorulmez ¢unki ketozis anoreksiyaya neden olur.

Kizlarda kronik glukozuriye igh monilial vajinit gelsebilir.

2.1.5 Tani

Klinik bulgularin yani sira hiperglisemi (rastgedénan kan orngnde glukoz >
200mg/dl), glukozuri, ketonuri saptanmasi taniydigid ve oral glukoz tolerans testi tani
icin gerekli deildir.

Diyabetes Mellitusta Tani Kriterleri (22)

-Semptomlar ile birlikte rastgeidakilan plazma glukoz konsantrasyonuau®00 mg/dl
(11 mmol/L) olmasi veya

-Aclik plazma glukozunug 126 mg/dl (7 mmol/L) olmasi veya

-Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. Saat plazghukozunun> 200 mg/dl (11
mmol/L) olmasi.(Test > 43 i¢in 75 gr, < 43 kg idlitv¥5 gr/kg glukoz yiuklemesi yapilarak
uygulanmalr).

Rastgele: GUnun herhangi bir saatinde, yemek saatingi balinmaksizin bakilan kan

sekerini ifade eder.

2.1.6 Tedavi
Diyabet gibi kronik bir hastala yaklgim, hem etkilennsi bireylerin iyi halinin

devam ettiriimesi hem de hastalik ilesklili uzun dénem komplikasyonlarin dnlenmesini
iceren tedavi hedeflerini gerektirir. Akut olarakkibmpanse olmuyeni baglangich tip 1
diyabeti olan hastalarda veya kotu kontrol altioteen daha 6nceden tani asndiyabetli
hastalarda,hedeflgunlari icermektedir (23,24):
a. Ketozun bertaraf edilmesi
b. Polidipsi, polifaji, vajinit ve gormede bulanikl gibi hiperglisemi semptomlarinin

giderilmesi

Normal kan biyokimya derlerinin olgturulmasi
d. Kilo kaybinin tekrar kazanilmasi, normal blyiweegelsmenin sglanmasi

e. Kendini iyi hissetme duygusunun tekrarstlmulmasi.



f. Hasta ve ebeveynlerin diyabet, diyabet tedavidiyabetin akut ve kronik
komplikasyonlari hakkinda bilgilendirilmesi
Destekleyici tedavi basamaklari ise;
1-Instlin
2-Diyet
3-Egzersiz
4-Egitim’dir.

2.1.7 Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari
Diyabetes Mellitusta ¢cocukluk yarinda goérilen komplikasyonlarin buytk bir

bolumu iyi bir izlem ile 6nlenebilen metabolik bdduklardir.

Cocuk ve adolesan diyabetin komplikasyonlari
Akut komplikasyonlar: Ketoasidoz, dehidratasyospk,serebral 6dem, hipoglisemi, kilo
kaybi ve kilo aliminsulin alerjisi, enfeksiyonagdim.
Subakut komplikasyonlar: Lipoatrofi, lipohipertrofi, kisith eklem hareketi
osteopeni,buyime gegli, pulbertal gecikme ve menstrual bozukluklar, kaltgr
hiperlipidemi, emosyonel bozukluklar.
Kronik komplikasyonlar: Retinopati, nefropati, néropati, makrovaskuleruddaklar.
Kronik Komplikasyonlar

Cocuklarda tipl DM’un uzun donem komplikasyonlarsiilin tedavisiyle ygam
suresinin artina paralel olarak gorilmeyegte@mistir. Bu komplikasyonlar makrovaskuler

ve mikrovaskiler sistemi ilgilendirir.

A- Mikrovaskuler komplikasyonlar
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik n6ropati

B- Makrovaskuler komplikasyonlar:
- Serebrovaskdler hastaliklar
- Kardiyovaskdler hastaliklar

- Periferik damar hastaliklari



2.1.8 Mikrovaskiler Komplikasyonlar
2.1.8.1 Diyabetik nefropati

Anormal glisemik kontrollii diyabetlilerde, mikrouader komplikasyonlara Igh
olarak % 30 oraninda nefropati getiektedir. Renal hastalik ggdn diyabetik hastalarin
ailelerinde de kan basincinda gryozlenmitir. Ozellikle proteiniiri saptanan ailelerde,
proteinlri saptanmayanlara gore kan basincindg gdlenmgtir. Bu da bazi diyabetik
hastalarda daha sik nefropati gézlenmesinin nededén biridir (25). Bébrek hasarina
yol acan risk faktorleri genetik faktorler, hipersayon, beslenme ve lipid duzeyleri, kot
glisemik kontrol olarak kabul edilebilir.

Tip 1 diyabette 20-200 pgr/dk veya 30-300 mg/24t saikroalbumintri, > 200
pugr/dk veya >300 mg/24 saat makroalbumintri olakakul edilir. Mikroalbuminrisi
olanlarin %9’'unda bir yil icinde makroalbumindri ligenekte ve makroalbumindrisi
olanlar son dénem bobrek hastaliklari agisindarsekikrisk taimaktadirlar. Nefropati
prevalansi hastagin siresi ile birlikte artmakta, ilk 10 yil icindé 4 sikhkta goralturken,
siklik 12-20 yata % 44’e ulamaktadir. Son donem bdbrek yetmgz(iSDBY) gelismesi
ile kalici nefropati gortlme siresi arasinda coknyaliski vardir. Alti yildir proteindrisi
olanlarin % 25’inde,15 yildir proteinurisi olankarise % 75’'inde SDBY gorulmektedir
(26).

Son 10 yilda mikroalbimintri kavrami sadece Tip l'@e renal hasta@n tespit
etmesi nedeniyle @d, ayni zamanda diyabetik populasyon ve genel fagyidndaki erken
Olume yol agcmasi nedeniyle de ilgi @gdalmustur.

Bes yildan daha kisa sureli diyabet hagialolanlarda mikroalbumintri nadir
goruldigl icin en az beyil diyabet hasta@n olanlarda albumintri taramasi ve glomeriler
filtrasyon hizi (GFR) tayini yapilmasi ve her yaktari dnerilir. Karsekeri regile olmayan

diyabetiklerde ve hipertansiyonu olanlarda dahaasakarla tarama yapilmalidir.

2.1.8.2 Diyabetik Retinopati

Gelismis Ulkelerde 21-74 yaarasi ¢aban yg grubunda en 6nemli gérme kaybi
nedeni diyabetik retinopatidir. Diyabetik retinopyatbasli gérme kaybi genellikle; rezorbe
olmayan vitreus hemorajisi, fraksiyonel retina dekani veya diyabetik makuiler 6dem
nedeniyle geliir. Diyabetik retinopati prevalansi diyabetin siinds dogru orantili olarak
artar. Diyabet siresi 10 yilldan az olanlarda %7yddan fazla olanlarda %63 oraninda

diyabetik retinopati gortlmektedir (27).



2.1.8.3 Diyabetik noropati

Hipergliseminin vark, suresi ve @rligl ile néropati arasindaki Bnti acikca
bilinmekte iken diyabetik ndropati tipleri ve patwzi tarymalidir. Diyabetik
noropatilerin bir ¢cok fenotipi vardir. En sik géedl distalde hafif duyusal bozukluk ve
minimal motor defisitin oldgu distal sensoryel noéropatidir. Bu grup tim diydbet
noropatilerin % 50’sinden fazlasini gturur (28).

Hiperglisemi ve buna g olusan metabolik dgsikliklerin sinir sisteminin cgitli
kisimlarinda neden ol@u yap! ve fonksiyon bozukdu, néropatinin olgumundaki temel
mekanizmadir. Noropati jumunda rol oynayan mekanizmaganlardir (28):

1) Hipergliseminin metabolik etkileri:

Sinir dokusunda sorbitol ve fruktoz diizeyinde artma

Sinir dokusunda myoinositol diizeyinde artma

Na K ATPaz aktivitesinde azalma

Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu

2) Sinir dokusunda iskemi; Monondropatinin ani alarbglamasi ve kendifinden
iyilesmesi iskemik olay ditindirdr. Yapilan otopsilerde sinirlerde infarkt iskemik
degisiklikler gosterilmitir.

Diyabetik noropati tanisinda elektromiyografi (E)M&antitatif duyusal testler, kan
testleri, otonom testler, deri biyopsisi, sinir dypgisi kullanilir.

Tip 1 diyabetli ¢cocuk ve adolesanlarda periferi@rapatinin klinik bulgular
nadiren goralur. Kantitatif duyusal ve motor siiati hizinda azalmanin gosterilmesi ile

subklinik ndropati saptanabilir.

2.1.9 Makrovaskuler Komplikasyonlar
Diyabetin makrovaskuler komplikasyonlari; korometer, serebrovaskuler arter ve
alt ekstremite buyuk arterlerinin aterosklerozudivtakrovaskuler komplikasyonlarin
gelisimindeki risk faktorleri; dislipidemi, hipertansigipsigara ve genetik faktorlerdir.
Diyabetik hastalardaki aterosklerozdan agttrombosit agregasyonu, adezyonu ve

diger tromboza yol acan faktorler de sorumludur.

2.1.9.1 Serebrovaskiiler hastaliklar
Normal populasyona gére serebrovaskiiler hastaldiabetik hastalarda daha sik,
daha yaygin ve dahagia gelisir. Korunmada iyi metabolik kontrokkk eden risk

faktorlerinin ortadan kaldiriilmasi 6nemlidir.



2.1.10 Diyabette Vaskiler Sistem

Diyabetin komplikasyonlarinin go vaskuler yapi ve fonksiyonundaki u¢ organ
hasarina ve 6lume yol acan gdgkliklerle karakterize edilebilir. Diyabetik hastaba
Ozellikle iki tip vaskuler hastalik gozlengtir; birincisi bdbrek, retina ve periferik
sinirlerin arteriyol ve kapillerlerini tutan nonakdiv mikrosirkulatuar bozukluk, ikincisi
koroner ve periferik arteriyal sirkilasyonun atédesotik lezyonlar ile karakterize
makroanjiyopatidir (29,30).

Makroanjiopati koroner, serebral ve alt ekstremdamarlari arterosklerozu
seklindedir. Ileri toplumlarda diyabetiklerde en énemli 6lum neléeindendir. Klinik
olarak koroner arter hastgliaddlesan tip 1 DM'de ¢ok nadir gérilmesingman 6lum
orani normal kiilerin 3 katidir. Koroner arter hastalidiyabetin derecesinden ziyade
suresine bglidir. Hipertansiyon, tip 1 DM’de kardiyovaskileastalik icin major risk
faktorlerindendir (31). Diyabetik hastalarda miyokanfarktisu siki fazla ve prognozu
da nondiyabetiklere goére koétudirdnsidans yiiksekiinden karbonhidrat ve ga
metabolizmasi bozukfiu, sempatik aktivasyon agtl ve plazma katekolamin agil

sorumludur.

2.2 Normal Endotel ve Fonksiyonlari

Vaskuler endotelyum, insan vicundaki tim kan déamarn yizeyini kaplayan ve
vaskiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinantik organdir. Endotelin 6zgul
fonksiyonlarisu sekilde siralanabilir (32):

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatodahnimi ile vaskuler vazomotor

tonus kontrolu

N

Dolgimdan cevredeki dokulara madde g#gi dizenleyen yari gecirgen
bariyerin devamlifiinin sglanmasi

Caitli sitokin ve buylume faktorlerinin sentezi ve isaimi

Arter duvarindaki lipoproteinlerin ggimi ve oksidasyonu

Lokosit ve trombositlere nontrombojenik ylzeglanmasi

o g bk~ w

Bazal membran yapisindaki kollajen ve protéagiiarinin devamhifinin

sglanmasi

2.2.1 Endotelyal Vazomotor Tonus Kontroli
Endoteliyal disfonksiyon aterogenezin en erken elevinde goérilmektedir ve in

vivo olarak bozulmg endotel bgimli vazodilator yanitla karekterizedir. Normalde
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endotelden kaynakli nitrik oksit farmakolojik (afieilin gibi) veya fizyolojik (artmsg
shear-stresi gibi) bir uyari durumunda arteriyetodilatasyon yaniti olturur. Hem tip 1
hem tip 2 diyabet anormal endotelestmali vazodilatasyonla karakterizedir (33,34) ve bu
durum uzamy hipergliseminin veya insulin direncinin  hem mikrdiem de
makrosirkilasyon tzerindeki olasi etkileringgb@alarak meydana gelir.

Endotel balica vazodilatator olarak nitrik oksit (NO) salgriakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin (P12) ve ereldtaynakli hiperpolarizan faktor (EKHF)
salgilamaktadir. Endotel vazodilatatér olarak NOXHE, PI2 dsinda vazokonstriktor
anjiotensinojen, vazokonstriktor prostoglandinlélgombosit aktive edici faktor (PAF)
salgilar (35). Asetilkolin ile endoteliyal dokud&© saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), aoen trifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin gibi bircok farmak&l ajanin endoteliyal dokudan NO,
EKHF, PI2 salgilat@i gosterildi (36,37). Bu ajanlar ayni zamanda dawmhdz kaslari
Uzerinde de reseptorlere sahiptirler. Duz kaslariideki bu reseptoérlerin s6z konusu
ajanlarla uyarilmasi damarda kasilmaya yol acayld®@ bir cok vazoaktif ajanin damar
Uzerindeki net etkisi endotel Uzerinden ygptindirekt vazodilator etki ile diz kas
Uzerinden yap# vazokonstriktor etki arasindaki dengeyglishr. Damar icindeki endotel
hasarlanny ise veya uygurgekilde calsmiyorsa, s6z konusu ajanin damar Uzerindeki

etkisi vazokonstriksiyon olacaktir (36).

2.2.2 Dokudan Salgilanan Vazoaktif Molekuller
2.2.2.1 Nitrik Oksit (No)

Nitrik Oksit (NO), endotelyumdan salgilanan en 6hemediatordir. Endotelyal
disfonksiyonda ilk gorilen, NO ara@ii ile olan endotel hamh vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO Uretimi veya aktivitesindeki bolukk endotelyal disfonksiyonun ana

mekanizmasi oldtu ve aterosklerozu tetikleglione surtlmektedir (38).

2.2.2.2 Nitrik Oksit Uretimi:

NO, endotelyal hucrelerde prekirsori olan L-amjoen NO sentetaz (e-NOS)
aktivitesi ile tretilir. e-NOS hiicre membranini@&veola” adi verilen invajinasyonlari iginde
yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline Banarak e-NOS aktivitesini inhibe eder.
Kalsiyumun kalmoduline @anmasi kaveolin-1'in ayrilmasina sebep olur; béyleNOS
aktive olur ve NO Uretimi artar. Tetrahidrobiopte(BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) gibi kofaktdrler de NO Uretimindekiditolurlar (Sekil 1).
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Sekil 1. Endotel hiicreleri tarafindan NO Uretimi.

NO, endotelyal nitrik oksit sentetaz (e-NOS) enmnimietkisi ile L-arjininden uretilir. Bu
reaksiyon tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamadenin dinukleotid fosfat (NADPH)
gibi kofaktorler kullanir. Vazodilatator agonist y&e shear strese yanit olarak artan
intraselluler kalsiyum (Ca2+), Kaveolin’i kalmodalden (CaM) ayirir; béylece e-NOS
uyariimg olur. NO vaskiler diz kas htcrelerine difuze oher guanilat siklaz (GC)
enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) gosin monofosfata (GMP) dogiir ve

geweme gerceklgr (72)

2.2.2.3 Nitrik Oksit'in Fonksiyonlari :

Nitrik oksit, endotel bgimli vazodilatasyonun ana mediatorudir ve endotel
kaynakli vazokonstriktérlerin (6r: Anjiotensin llEndotelin) etkilerine kar koyar.
Trombosit adezyon ve agregasyonunu, l6kosit adezgonfiltrasyonunu ve vaskuiler diz
kas hucrelerinin proliferasyonunu engeller.sDki azirlikli lipoproteinin (LDL) oksidatif
modifikasyonunu onler (39). LDL'nin oksidasyonu ragkleroz olgumunun ana
mekanizmalarindan biri kabul edilmektedir. Ayricéagma ve koroner aterosklerotik
plaklardaki makrofajlardaki okside LDL miktari akibroner sendrom gefne riskini

arttirir (40). NO Uretimindeki azalma aterosklegetisimine veya komplike olmasina yol
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acan olaylarin artmasi ile sonuglanir. Okside LBlayveolin-1'in sentezini arttirarak e-
NOS'u inaktive eder ve NO Uretimini azaltir (41)yr/ca oksidatif stres okside LDL
disindaki bgka yollar araciigi ile de NO sentezini azaltir.

Diyabetli  hastalardaki  endotel  disfonksiyonunun aan mekanizmasi
dislipoproteinemi ve reaktif oksijen radikallerindeartmadir (42).ilave olarak glikozun
enzimatik olmayan yollarla oksidasyonu sonucwathuglikolizasyon son rinleri de LDL

oksidasyonunu arttirir ve sonucta endotel disfordasiina yol acar (43).

2.3 Asimetrik dimetil arginin (ADMA)

Asimetrik dimetil arginin (ADMA), endojen nitrikksit sentaz inhibitoriadir. Lokal
nitrik oksit (NO) sentezini engelleyerek vazospazmeaendotel disfonksiyonuna neden
olmakta ve koroner arter hastalik gefi icin risk faktéri olarak kabul edilmektedir.

Ateroskleroz ge$im sureci kompleks bir sirectir ve multifaktoryebedenlere
dayanmaktadir. Artrgikan basinci etyolojisinde, NO sentezindeki azallmaseyreden
vazokonstriksiyon dnemli rol oynamaktadir. Yine etad disfonksiyonunda azaljmNO

duzeyleri 6nemli etkilere sahiptir (44).

2.3.1 ADMA ve Metabolizmasi

ADMA, nukleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiifex, protein arjinin metil
transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarirsentez sonrasi dizenlemeyle
eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucundgdaea gelen ve dnemi giderek artan
bir metilenms arjinin tlrevidir (45).

Metillenmis arjinin bilesikleri hiicre icerisinde bica PRMT enzimi tarafindan
sentezlenmektedir ve iki tipi vardir (46). ADMA’n1%10’luk kismi bobrekler yoluyla
uzaklgtirlirken, geriye kalan %90’lik kisim ise dime#irjinin dimetil aminohidrolaz
(DDAH) tarafindan metabolize edilmektedir (47). DBANziminin iki tipi bulunmaktadir.
Tip 1 DDAH aktivitesi bobrekte ve beyinde fazlaykeip 2 DDAH aktivitesi kalpte,
plasentada ve bdbrekte oldukca fazla bulunmaktdgorl PRMT en ¢ok rastlanilan tipidir
ve kardiovaskiler sistemde kalp, diz kas hicreleriendotelyal hiicrelerde bulungiu
gosterilmitir (48,49,50). Artan LDL ile birlikte artrgitip 1 PRMT ekspresyonu ile
ADMA duzeylerinin LDL ile pozitif iligkili oldugu gozlemlenmitir. Endotelyal hicre
kiltarlerinde LDL, okside LDL konsantrasyonu artPRMT gen expresyonu agima
neden olur. Bu etki ADMA olgumundaki dgisikliklerle korele goztukmektedir (51). Tip 1
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PRMT aktivitesi sonucu oban ADMA'nIn nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe edbbe
Ozelligi vardir gekil 2).

Proteinlerin yapisindaki o
arjinin rezidiileri Arjinin
PRMT
Y N
ADMA NOS inhibisyonu > NOS
DDAH
Y Y
Sitrilin Sitriilin + NO

Sekil 2-ADMA’'nin NOS inhibisyonu (52)

2.3.2 ADMA ve Oksidatif Stres

Vucutta oksidatif stresin argi durumlarda ADMA duzeylerinde agtimeydana
gelir. ADMA duzeylerindeki bu agiDDAH enzim aktivitesindeki azalmaya @aolabilir.
Oksidatif stres ADMA yapiminda rol alan enzimleaktivitelerini deistirerek ADMA
miktarlarinda dgisime yol acmaktadir (53). PRMT aktivitesi reaktif sijen ttrleriyle
artirthr ve ADMA duizeyleri artar (54S€kil 3).

Kardiyovaskiler
risk faktorleri

:

¥ O\ -
@ | @
. ADMA +% NO

i?

| Baglanmamis eNOﬁ_':'

Sekil 3-Oksijen radikalleri-ADMA-NO ilgkisi (54)
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2.3.3 ADMA'nin Endotel Hasariyla Iliskisi

Damar duz kaslar tarafindan salgilanan faktodeha cok vazokonstriksiyona
sebep olurken, endotel tabakasinin salgilai@ktorler ise daha ¢ok vazodilatasyonda rol
alir. Endotel tarafindan salgilanan NO’nun damapigial ve fonksiyonlarini koruyucu
etkileri bulunmaktadir. DUz kas proliferasyonunugelfemesi, I6kosit adezyonunu ve
trombosit agregasyonunu onlemesi bu etkiler arasisayilabilir. Endotelde meydana
gelen bir harabiyet NO dizeylerinde azalma meydgetirmekte, bu da damar
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir. NO ildkginde damar diz kaslarinda
proliferasyon izlenmekte, damar duvarinin esr@gkdzalmakta ve bunlarin sonucu olarak
akisa ba&imli vazodilatasyon kaybi ortaya cikmaktadir (55).

Klinik ve deneysel cajmalar endotel disfonksiyonunu, argmoksijen kokenli
serbest radikal tretimiyle gkilendirmistir (54). NO’nun yarilanma 6mri oksidatif stres
altinda azalmaktadir. NO superoksit anyonlariylalefihekte, peroksinitrit meydana
gelmekte ve meydana gelen bu drin lipid perokswolasya yol acmaktadir (56,57).
ADMA, NOS aktivitesini inhibe etfiinden NO duzeylerinde bir azalmaya yol a¢cmakta,

bunun sonucu olarak da endotel fonksiyon bozukhukgelismektedir

2.3.4 Diyabetes Mellitus ADMAIliskisi

Tip 1 diyabet, artmgikardiyovaskuler hastalik ve mortalite ilesKilidir. Diyabetli
hastalarda endoteliyal disfonksiyon, vaskuiler kakgslyon gekiminde erken bir
gostergedir. Yapilan bazi cahalarda, tip 1 diyabet hastalarinda endoteliyal
disfonksiyonda azalmlIADMA diizeyleri saptanirken, bazi gathalarda ise artrglADMA
duzeyleri gosterilnstir (57,58).

2.4 Hipergliseminin Endotel Disfonksiyonu UzerindekRoli

Invivo (59) ve invitro (60) cagmalarda hiperglisemi endoteliyal disfonksiyon ile
ili skili bulunmustur. Tip 1 diyabette endoteliyal disfonksiyondaalatan mekanizma tam
olarak anlailmamstir ancak azalmINO seviyelerinin ana rol oynagidistnilmektedir.

Oral glukoz ile induiklenen gecici hiperglisemimiyabetik olmayan hastalarda bile
endotel kaynakli vazodilatasyonu bogdwgdsterilmstir (61). Anormal endotel fonksiyonu
aclik kansekeri veya plazma hemoglobin Alc (HbA1lc) olarakr@anan hipergliseminin
derecesiyle direkt olarak gkili bulunmustur (62). Hiperglisemi, aldoz reduktaz yoluyla
sorbitol olgumunu da arttirir. Boylece NADPH azalmasina nedkm. dNADPH ise
glutatyon, askorbat, tokoferol gibi antioksidan wglalllerin Gretimi icin gereklidir.
Hiperglisemi glikoliz aracifityla glikozun, diasilgliserole (DAG) metabolizasyomn
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arttirarak DAG arttirir. DAG, protein kinaz C (PK@)6nemli bir regulatéradir. Boylece
hiperglisemi endotel hicrelerinde nitrik oksit sent(e NOS) da azalmaya prostanoit
maddelerin Uretiminde aga neden olur ve bunun sonucunda da endotel disiamries yol
acar (63). Hiperglisemi, ileri glikozillenme Grunlgadvanced glycation end products:
AGE) ve bunlarin endoteldeki spesifik reseptorleriyetkilesime girerek endotel
disfonksiyonuna neden olabilir. AGE, NO'i etkisialb getirerek LDL'nin oksidasyona
olan duyarllgini arttinr. AGE ve onlarin reseptorleri arasindaletkilesim
trombomodulinde arga yol acar ve ayrica interlokin-1(IL-1), timor nekrfaktore. (TNF-
a) ve buyume faktorlerinin aktivitesini arttiraralardar diuz kas hicrelerinin grha ve
gocune neden olur. Glukoz oksidasyonu superoksitrojen peroksit ve hidroksil gibi
reaktif oksijen radikallerinin de tretimine yol a¢c&uperoksit NO'i inhibe eder ve diz kas
gewemesini azaltir (64). Diyabetik hastalarda, serbesdikallerin Uretimi endotel
hicrelerinde NO sekresyonunu azaltir ve ayni zamasubendotelyal ylizeyde NO'i
inaktive eder (65). Butun bu etkiler sonucunda blietk hastalarda endotelyal
disfonksiyon ve daha sonra da ateroskleroz ortdsa.c

Aterosklerotik hastagin klinik bulgulari ortaya ¢ik@nnda tutulum genellikle ileri
safhadadir ve bu noktadan sonra yapilansigiter genellikle palyatif veya ikincil
korumaya yonelik olmaktadir. Halbuki Klinik bulgulartaya cikmadan dnceki donemde
arteryel duvarda birgok @siklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken dide
teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar ygaten ciddi tutulum yeri olup,
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Burwn da subklinik donemdeki stasi
daha da dnemli hale getirmektedir. Aterosklerotiktalgin erken subklinik doneminde en
onemli deisiklikler tum arteryel yatakta gortlen endotelyasfdinksiyon ve intima-media
kalinhginda artmadir (66). Endotelyal disfonksiyon vernmdimedia kalinfindaki artma
basit, ucuz ve gigimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sdg aterosklerotik
tutulum yayginlamadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabikoroner damar
yatgzindaki aterosklerotik tutulum Bamadan ©Once endotel disfonksiyonu ortaya
ctkmaktadir. Ayrica epikardial koroner arterlerdelterosklerozun komplike olmasinda
endotel disfonksiyonu énemli rol oynamaktadir. Rakaroner endotel disfonksiyonunun
teshisi hem zor hem de ggimsel yontemler gerektirmektedir. Endotel disfoyksiunun
sistemik tutulumu g6z ondne ahlghda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle
bakiimasi gergee yakin bire bir bilgi vermektedir. Ozellikle kai®tarterin kolay
ulasilabilir yerlesimi, endotel disfonksiyonun gerlendirilmesi icin idealdir. Bu da bize
koroner damar yagandaki endotel disfonksiyonunu, indirekt yontendetishis etme
olangzl sunmaktadir. Aterosklerozun erken doneminde adii@rarinda, intima media
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kalinhginda artma olmaktadir. Bu hem koroner damar gratla hem de periferik
arterlerde gozlenmektedir. Karotis arter sistenifeek arter sisteminin incelenmesi igin
mikemmele yakin 6zelliklere sahiptir. Bu yuzden 4morazif yontemlerle arfi tespit
edilen karotis arter intima-media kalgli (IMK), bir cok calsmada koroner arter
hastalgini (KAH) varligi veya yoklgunu ongoérmitir (67,68). Ayrica karotis arter IMK
kalinhg! koroner arter hastagi acisindan yiksek riskli bireyleri belirleyebi{&9).

2.5 Diyabet ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter duvarinda tromboz, fibroz, kider lipid depolanmasi ve
inflamasyon komponentlerinin bulunglu ilerleyen bir hastaliktir. Bé&angic lezyonu ve
yagli cizgilenme, intima tabakasinda makrofajlar vk hicrelerinin artmasiyla gkili
olarak d&inik lipid kiimelerinin gorilmesini ifade etmektedBu lezyonlarin klinik Gnemi
olmamasina ve geriliyebilmesinegraen, ileri donem kompleks plaklarin 6ncisu olmasi
acisindan deerlidir. Ara lezyonlar ve ateroma, neointima tatmkeinde hem vaskuler diiz
kas hem de makrofaj kaynakh kopuk hicreleriningagmasiyla lipitten zengin plak
tabakasi olgumuna yol acan, lokal olarak argipid depolanmasini ifade etmektedir. Bu
intermediate lezyonlar hem §la cizgilenmeden hem de intimal hicre kitlelerinin
artmasindan olgmaktadirlar (70). Fibroz plak, kollojen ve protakgh matriksin bglica
vaskiler diiz kas hucrelerinde birikmesiyle sal, damar lumeni ile lipid cekirdek
arasindaki ba doku kapstlinden ojmaktadir. Fibroz pk&an ince olmasi ve plakta
makrofaj fazlalg! rtptire gilimi artirdigindan, fibroz kapsulin kali@i ve makrofajlar
tarafindan infiltrasyonu bu lezyonlarin stabilitésetkilemektedir. Lipid ¢ekird&n cok iyi
gorulemedsi plaklarda da fibrotik lezyonlar ge&bilmektedir. Plak buttngil
bozuld@gunda plakta erozyon, trombis ve hemoraji sgek komplike lezyonlar
olusmaktadir.

Diyabette ateroskleroz daha erkeslgmda gel§ir (71). Diyabette aterom patolojisi
non-diyabetik insanlar ile benzerdir ama odaklaagngereken nokta diyabette ateromun
hizli gelsmesi ve ¢ok dahgiddetli olmasidir. Diyabette ojan temel dgisiklikler kollajen
gibi arter duvari proteinlerinin dejenerasyonu J&azillenmis plazma proteinlerinin
alimina bgh olarak intimada kalinkana (gen¢ egkinlerde bile tespit edilebilir) ve media
tabakasinda hyalin dwikliklerdir. Diyabette endotelde bulunan major fenfonel
anormallikler makrofaj ve trombositlerin yamasini kolaylgtiran endotelyal adhezyon
artisl, nitrik oksit Uretiminin azalmasi nedeniyle bamnuk vazodilatasyon, bozulngu

hemostaz ve artmpecirgenliktir.
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2.6 Lipoprotein Tliskili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)

Lipoprotein ilgkili fosfolipaz A2, kardiyovaskiler olaylarda @ansiz bir
inflamatuar belirte¢ olarak o6ne cikgtir. Lp-PLA2 hicre zari ve lipoproteinlerin
fosfolipidlerinin sn—2ester bagini hidrolize edebilen hicreler arasi ve sekretfosiolipaz
enzimleri ailesinin bir tyesidir (72). Lp-PLA2 atsklerotik plaklarda ve ruptire meyilli
lezyonlarin fibréz bgliklarindaki makrofajlarda eksprese edilir (73).-BRA2 invitro
platelet aktive edici faktor'a hidroliz edici etkie ek olarak, arter duvarinin etrafinda LDL
oksidasyonuyla Uretilen okside LDL’'deki modifiye sfolipidlerin, lizofosfotidilkolin
(LPC) ve okside yaasitlerine (oxFFA) hidrolizini de gercekteir (72,74,75) Sekil 4).

]
(o] CH,OC—R
Coklu doymanmg yag asidi —g—o— CHO o H,
rl:H,o— g*mncH;cH;l- CH,
: &H,
Fosfotidilkolin
lﬂksidasyun
7
O OOH o CH,O0C—R
Okside yag asidi~C—0—CHO O cH,
& EH,0— P—OCH,CH, N—CH,
) :’!:H,
Okside fosfotidilkolin
le -PLA2
O OOH 0 CH,OE‘.—R
Okside yag asidi—C—OH + HO—CHO o H,
o 'EI.':H:D— J;}— DCH.J.CHJJTI'L CH,
o CH,
Okside serbest yaq asidi Lizofosfotidilkolin

Sekil 4. Lp-PLA2 tarafindan okside fosfolipitlerin hidraii

Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 enziminin aktivitesi kucik yun LDL ve
elektronegatif LDL turlerinde artar. ElektronegatifDL, okside olmy lipit icerigi
nedeniyle endotel hucreleri igin toksiktir ve argmelektronegatif LDL seviyeleri

ateroskleroz riski arini da beraber getirir (76).
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Benzersekilde okside olmgiLDL’ninde ateroskleroz riskini artirgh gosterilmgtir.
Okside olmy LDL ya da onun okside fosfolipidi, Lp-PLAZ2 igin lstrattir. Bu nedenle,
yuksek okside fosfolipid ve yiksek Lp-PLA2 olan tadarda kardiyovaskuler risk yiksek
olacaktir.

LDL'nin oksidasyon derecesi arttikca LPC konsantomsi da artar. LDL
partiktllerinin ylzeyindeki fosfolipid okside olgunda Lp-PLA2 okside fosfolipidi
hidrolize eder; busekilde 2 adet inflamasyon kaskadi @ltg OxXFFA ve LPC. Okside
serbest ya asitleri ve LPC, endotel hlcreleri, plak bazl mudfjlar ve dger I6kositler
tarafindan sitokin ve adezyon molekullerinin wimunu uyarir (77). Lizofosfotidilkolinin
bir monosit kemoatraktani olarak etki gostgrddiz kas ve makrofaj proliferasyonunu
tetikledigi, arteryal endotel fonksiyonunu bozgy makrofaj ve diz kas hicreleri tzerine
toksik ve apoptotik etkisi oldiwm ve oksitlenmy LDL'nin antijenitesini artirdgl
gosterilmitir (78,79).

Erken ve ge¢ donem plaklarin butiintinde Lp-PLAXg81 bir monoklonal antikor
kullanilarak yapilan immunohistokimyasal galalar Lp-PLAZ2’lerin makrofajlarla bir
arada lokalize oldgunu ve 0Ozellikle de nekrozlu bdlge ve cevresindeleyggini
dogrulamstir (73). Ince fibrozsapkali ve yirtiimaya meyilli plak lezyonlarinin gan Lp-
LPA2 boyamasi gostermesi, Lp-PLA2'nin Urunleriniakpdayaniksizfini tegvik eden bir
rol oynadgini ortaya koyar§ekil 5).

Lipid
Havuzu

Stabil Plak Yirtilan Plak
- Diisilk Lp-PLA, iperk (Koyu renkie)  Yilksek Lp-PLA, iperik (Koyu renkis)
+ Onemii Stenoz olabdir + Minimal stencz olabir
+ Kaln Fibroz Duvar { Yiksek kollajen igerik - InmﬁbszhmJ'DD?Hkuﬂq?m iperik
« Lk lipid havuz - Genis lipid hawez
« Az saynda Inflamatuvar hilereler - Cok sawda Inflamatusar hicresar

Sekil 5-. Stabil plak - yirtilan plak kadastiriimasi
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2.6.1 Kardiyovaskuler Hastaliklarda Lp-PLA2'nin Rol U

Plaktaki etki i¢cin dgunulen mekanizma Lp-PLA2'nin LPC ve oxFFA gtiurmak
Uzere oksitlenmgi fosfatidilkolini hidrolize etmesiyle kgantihdir. LPC ve oxFFA
inflamatuar mediatorlerdir; adezyon molekiillertpkinler ve CD40 ligandinin ojumunu
artirirlar, makrofaj bolinmesini uyarirlar, monodiemoatraktan protein—1 dretimini
tetiklerler, diz kas hucre gocuni desteklerler ndogelden NO Uretimini inhibe ederler
(74). Yani Lp-PLA2'nin damar duvarlarindaki oksilBL partikulleri Gizerine etkisi (LPC
ve oXFFA olgturmak Uzere) vaskuiler inflamasyonuslaéir, damar duvarina monosit
toplanmasini ve plak igcindeki apoptozisi uyarirnfsindasekillenen makrofajlar damar
duvarindaki okside LDL'yi fagosite eder ve koOpukchgleri olwtururlar, bunlarin
birikmesi bir lipit ¢cekirdginin olusumuna yol acar. Makrofajlar daha da fazla Lp-PLA2

uretir ve boylecesiem suregelir §ekil 6).

]
)
¥
' " Kopiik Hiicre

Sekil 6. Zayif plak olyumunda Lp- PLA2'nin roli

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan oksideolgstlleri ve PAF1 hidroliz
etmesinden dolayl Lp-PLA2'nin antioksidan ve amiajenik oldgu varsayilan yayinlar
vardir (80). Kolesterolin ana bilni ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) olan fareler
Lp-PLA2'nin aterosklerotik hastalik gelinine kagl koruyucu olmasi ve hemen
tamaminin HDL'ye bglanmasi bu varsayimi destekler (72). Ancak bu terbgenik etki
insanlarda gosterilmestir. Okside fosfolipidlerin ve PAFIn Lp-PLA2 ardciyikim

aranleri, proinflamatuar, proliferatif ve en sonangroaterojenik rollere sahiptir (81).
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2.7 Karotis Intima-Media Kalinl ginin Olgiilmesi ve Dgerlendirilmesi

Kardiyovaskuler hastadin ilk bulgulari genellikle ateroskleroz ilerlgiide ortaya
cikar. Yalniz arteryal duvar g@siklikleri klinik olarak sessiz uzun bir dbnemde igelve
yaygin intimal kalinlama ile balar. Bu erken dénem dsiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile dgerlendirilebilir (66). B-Mode ultrasonografi, nomiazif olmasi ve
kolay uygulanabilirlgi nedeniyle bireylerin aterosklerotik yukliginin incelemesi
acisindan etkin bir yontem olarak ortaya cikmaktaBtMode ultrasonografi ile damar
duvarinin cgitli katmanlari, viicudun disik bolgelerinde goruntilenebilirintima ve
medianin toplam kalirginin 6lgcimi (IMK) en sik kullanilan yontemdir. Kéioarterleri
yluzeyel vyerlgimleri, goértntilenmelerinin kolay olmasi, buayuklékl ve hareketsiz
olmalari nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

IMK ile ilgili calismalarin cgunda arteria karotis kommunis (KKA) kullanilgtir.
Internal karotis arter (IKA) ve karotis bulbusu dadeyrek olarak kullanilgtir (82,83).
KKA distal ucu, karotis bulbusunun gadigi yer olan 6n ve arka duvarlarinin paralel
seyrinin bozuldgu bdlge olarak alinmaktadir. IKA dangici ise bulbusun hemen distali
olarak alinmaktadir. IKA, KKA’e gore incelemesi @akordur. Daha derinde yer alir ve
tortiyozdir. Yalniz KKA'in aterosklerotik lezyonlarlKA’'e gore daha gec¢ ortaya cikar.
Bu yuzden IKA’nin da 6lgiimlerinin yapiimasi 6nenmi(B3).

IMK'nin 6lciimesinde, ekojenitesi yiksek boélgereidncul sinirlarinin dl¢ilmesi
tavsiye edilmektedir. Bu 6lcim yontemine “6ncidl isiyéntemi” denmektedir. Arka
duvarda ise limen ile intima geciilk ekojen bolgenin 6ncil sinirina denk gelmekite
Bu duvarda ikinci ekojen boélgenin 6ncil sinir isedia adventisya sinirina uymaktadir.
Arka duvarda IMK’nin 6élctilmesinde sonografi ile tokoji arasinda uyum mevcuttur.
Oncil sinir yontemi ile yapilan élgiimlerde yakim)Y@uvar yapisi histopatolojiye gore
daha az dlclulmektedir (85). Adventisya, mediayaeg@aha ekojeniktir ve yakin (6n)
duvarda adventisya media sinirindan potansiyelagk@dventisyanin alt tabakarindaki

yuksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmakta@ekil 7).
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Sekil 7. On duvarda onciil ve uzak sinirin ultrasonogradikiniimii (84)

Toplumda IMK’nin ortalama dgerleri 0,4-1,0 mm arasindagemektedir ve yillik
0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (86,87). Argmikarotis arter IMK bir c¢ok
kardiyovaskuler risk faktorl ile gkilidir (yas, diabetes mellitus, total kolesterol,sigara).
Ayrica karotis arter IMK; angina pektoris, miyokaesfarktlisu, aort anevrizmalari ve
periferik arter hastagh prevelanslari ile yakindan alakalidir (88). Bikiyailiskiden dolayi
karotis arter IMK aterosklerotik hast@in orta dlcekli prognozunda sik¢a kullaniimaya

baslanmstir.

2.8 Diyabetik Kardiyomyopati

Diyabetik hastalarda iskemik, valvuler veya hipesié kalp hastafii olmaksizin
miyokardiyal disfonksiyon bulunmasi durumunda dtdbekardiyomiyopati terimi
kullaniimaktadir. Diyabetik kardiyomiyopati alumunun erken gostergesi sol ventrikil
diyastolik fonksiyon bozuklgu olabilir (89).

Zaman icerisinde DM’e 6zgul bir kardiyomiyopatiri@ina dair énemli kanitlar
birikmistir. Ancak diyabetle birlikte hipertansiyon, korareteroskleroz ve mikrovaskuler
dolasim bozuklgu gibi miyokard performansini bozabilecekgeli faktorler de sik
oldugundan diyabetik kardiyomiyopatinin gercek prevelangpisi ve sebepleri halen
tartismalidir.

Diyabetik kardiyomiyopatinin okumuna dair bircok teori mevcuttur. Bunlar
arasinda hucresel ve molekiler problemler gldwibi metabolik anormallikler de
mevcuttur.insulin, diyabetik kardiyomyopatinin hiicresel ve ekiller mekanizmalarinda
bas rolii oynamaktadirinsilinle diizenlenen glukozstsucisi GLUT4 genleri delesyona
ugratiimis bir transgenik rat grubunda yapilan gadalarda, bu ratlarda hiperinsulinemi ve
kardiyomiyopati gozlenmtir (90,91). Ayrica dgisik diyabetik hayvan modellerinde,
azalmg ama uzamyl hicre ic¢i kalsiyum konsantrasyonu ardan olgan kalsiyum

homeostazinda @siklikler tespit edilmitir (92). Hiperglisemi, protein kinaz C Uzerinden
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kalsiyum b&mli aktivasyonu artirir, sarkoplazmik retikulumdalunan Ca+2 pompa
aktivitesini bozarak diyastolde ortamda normaldéksgk Ca+2 bulunmasina neden olur
ve bu da anormal kalsiyum tutulumu ile kardiyak faidksiyona neden olur (93).
Vazodilatér olan nitrik oksitin azalmiyapimi veya hizli yikimi sonucunda geh
endotelyal disfonksiyon ile koroner yedek azalir dierum kardiyomiyopatiye katkida
bulunabilir. Troponin | ve myozin hafif zincirlerim fosforilasyonunda dgsiklik iceren
miyofibriller proteinlerdeki anormallikler, kontréik fonksiyonun diyabete ki olarak
bozulmasinda rol aliyor olabilirler (94,95)eri glikozilasyon, anormal kollejen capraz
baglanmasina ve bu da azalnkompliyansa ve sonucgta da diastolik disfonksiyorden
olur (96). Sol ventrikil diyastol sonu basing @rtsol ventrikil diyastol sonu hacminde
azalma ve ejeksiyon fraksiyonunun normal olmaskdeakterize diastolik disfonksiyon,
diyabetiklerde daha sik gorular.

Bir ¢cok metabolik bozukluk, diyabetik kardiyomiyagp gelsimine katkida
bulunabilir. Normalsartlar altinda glukoz, kalbin enerji tiketiminin ¥®-15'ini s&lar.
Ancak insulin uyarimi, artmaiisyikd ve iskemi sirasinda glukoz metabolizmasi artar
Diyabetik hayvan modellerini kullanan gahalarda, diyabetik kalplerin bazal ve insulin
uyarimli miyokardiyal glukoz aliminin olmagigosterilmgtir (97). Diyabetik bir hayvan
kalbine tginan glukoz, artmgiyag asidi kullanimi nedeniyle, glikojene ceuvrilir. Arts yag
asidi alimi ve kullanimi tek kma kardiyak fonksiyonu azaltabilir. Diyabetiklerde
ketoasidoz olgabilir. Uretilmis ketonlar, diyabetik kalp tarafindan biyiik bir kdgealinir
ve koenzim A'yi indirgerler, bu da sitrik asid ¢cewmi inhibe eder ve sonugta kasin
enerjiye ulaimini digtrerek miyokardiyal disfonksiyona neden olur (98,99

Ileri glikolizasyon uriinleri birikerek hiicresdiproteinleri modifiye edip diyastolik
Ozelliklerin bozulmasina katkida bulunabilir. Ek amk, DM’de geken otonom
noropatinin de kardiyomiyopati geilimiyle ilgili olabilecesi ortaya atilmgtir (100).

Son zamanlarda sistolik fonsiyon normal olatgidialde sol ventrikil diyastolik
disfonsiyonuna b#i konjestif kalp yetmezfii gelisebilecgi Uzerinde durulmaktadir.
Konjestif kalp yetmezfiinin gelisiminde sistolik anormallikleri énemi uzun zamandir
bilinmektedir. C@u vakalarda diyastolik anormallikler sistolik digksiyonun habercisi
olmaktadir (101).

2.9 Doku Dopler ekokardiyografi (DDE)
Bu yontem miyokarddan yansiyan doppler sinyaleergayanarak kalp siklusu
sirasinda miyokard hareketinin  kantitatif olarak gelendiriimesi prensibine
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dayanmaktadirlk kez 1989 yilinda Iseaz ve arkadaslari tarafirntdammlanmy olup 1992
yilinda McDicken ve arkadgkr tarafindan klinik kullanima sokulmgtwr (102).
Konvansiyonel dopler tekginde, kalp icerisinde yiksek hiz vesd amplitid ile hareket
eden kan akim hizi elde edilirken,stdld hiz ve yiuksek amplitudi olan duvar hareketleri
filtre edilmektedir. Doku dopler goruntileme teiinde bu filtrasyon en alt dizeye
indirilerek ve kazang ayari kan akim sinyalleri kalana kadar diiirtlerek, miyokarda ait
olan yuksek amplitiid ve diik hizli hareketler gorintilenmektedir (103).

Temelde ayni prensip olmasingmeen doku dopler gorintileme tegniki ayri
kategoride incelenir:
1. Renkli doku Dopler (RDD): iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku dopler olmak
Uzere iki farklhisekilde kullaniimaktadIr. Bu tekniklerde duvar hagékri hiz ve yonlerine
gore farkh renklerle kodlanirlar. Transduseremphareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzakkn dokular ise mavi renkle kodlanir Renkli M-modkdodopler
Ozellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin fahigini ortaya koymada kullanim alani
bulmustur (104).
2. Atim dalga doku Dopler (ADDD): Ornekleme volumii miyokardin incelenecek
segmenti Uzerine yederilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde mkardin hareket
yonune gore pozitif veya negatif dopler dalgalddeeedilir. Elde edilen veriler sadece
ornekleme volimun yerérildi gi bolgeye ait oldgu icin miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari her segment icin ayri ayriggelendirilebilir. Dopler dalgalarinin 6lgimu
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarakzddendirilebilir (Sekil 8) (104).

gmwrmmm -u-.r‘_E';" ;l:if:iliq

s Eist

Sekil 8.ADDD goruntileme ile sada apikal iki boyutlu uzun aks, solda atim dalgauwo
dopler doriintiist gorilmektedir (104)rnekleme volimii anteriyor septumun bazaline
yerlestiriimistir. S: Ejeksiyon dalgasinin velositesi, E: Erken dighistnegatif dalga, A:
Gegc diyastolik negatif dalga
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Miyokard hareketiyle ilgili veriler spektral atisopler formatinda da gosterilebilir
ve miyokarda ait dopler parametreleri dl¢ilebiliipik bir spektral gérintide sistol
sirasinda sol ventrikilin merkezine yonelen biryain(Sm) ve diyastol sirasinda
merkezden uzak$an iki farkli sinyal (Em: erken diastolde, Am; gdiastolde) gozlenir.
izovolumik  kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarindda baka sinyaller
kaydedilmektedir.

Miyokardiyal erken peak velositesi (EmElektrokardiyografidekiEKG) P dalgasindan
hemen sonra goriulen ve doku dopler ekokardiyogeadie izoelektrik hattin altindaki ilk
negatif dalgadir, diyastolln ilk dalgasi olarak waddilir (105).

Atriyal sistol peak velositesi (Am)Diyastolik fazda, EKG’deki P dalgasindan hemen
sonra gorulen ikinci negatif dalga olarak kabul liediDoku dopler goértntilemede
izoelektrik hattin altindaki ikinci negatif dalgalesitesi olarak dgerlendirilir (105).

Miyokardiyal sistolik dalga velositesi (Smpoku dopler gorintilemede izoelektrik hattin

ustundeki ilk pozitif dalga velositesi olarakgdelendirilir (105).

Izovolumik kontraksiyon zamani (IVCTm)Am dalgasinin bitimi ile Sm dalgasinin

baslangici arasindaki mesafenin stre olarak ol¢cim ().

Izovolumik relaksasyon zamani (IVRTmBm’nin sonu ile Em’nin bdangici arasindaki

mesafenin sure olarak dlcimudur (105,106).

Tei ndeksi (Miyokard performans indeksiPoku dopler ile dl¢ilen bu indeks sistolik ve
diyastolik miyokardiyal performansi gosterir. Teideksi ¢cocuklarda atim doplerle elde
edilen MHA sonuclarina uyumluluk gostermektedir. Farkli dkardoku dopler ile

hesaplanmasinin yarari, kontraksiyon ve relaksasyorayni kardiyak siklusta

hesaplanabilmesidir (106).

Tei indeksi: _a'— bformilu ile hesaplanabilir.
bl
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Formuldeki a" doku dopler ekokardiyografi ile kel Am’nin bitsi ile Em’nin
baslangici arasindaki sure, b’ ise Sm (miyokardiyatdik dalga velositesi)'nin ka ile
bitisi arasindaki surediiSekil 9, Sekil 10).

Sekil 9- Tei indeksinin doku dopler ekokardiyografi ilesa@lanmasi

Mitral inflow

|
1CT g » [VRT,
- A
1 I
— —
. { ET f |
_ T+ [VRT | \ |
Teilndex - &~ P _ ICT+IVRT | / ,

ET /

Sekil 10. MPI 6lcuimu (ICT=IVCT, IRT=IVRT, ET=Ejeksiyon zamgni
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ADDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalelde edilir. Hareketin
yoni ile dopler sinyalleri arasindaki acgeli dopler tekniklerinde oldiw gibi ADDD’de
onemlidir. Fakat bu teknik aciya daha azibaidir. ADDD ile incelemenin yapildi
pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksgmba olan hareketi gerlendirilir.
Parasternal pencereden yapilan incelemede sadeseptum ve arka duvarin kisa eksen
boyunca olan hareketleri dopler dalgalarina padaleBu nedenle parasternal pencereden
sadece bu iki duvarin kisa eksen uUzerindeki haderketezerlendirilebilir. Uzun eksen
boyunca olan hareketlerin gkrlendiriimesi ise apikal dort blmk gorunttisinden yapilir.

Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olaekagdleri dopler dalgalarina paraleldir.

2.9.1 Kardiak Fonksiyonlarin Deserlendiriimesinde Doku Dopler Ekokardiyografi

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda gikten b&msiz olarak
direkt bilgi verir. Mitral anulusun longutidunal skboyunca olan hareketi longutidunial
olarak dizilen myokardial liflerin hareketinin taghidir. Andler hareketin bolgesel
anormalliklerden daha az etkilegdidisinulmektedir ve global diyastolik fonksiyonu
daha iyi yansitmaktadir (107). Diyastolik fonksiyamn incelenmesi, sol ventrikil
relaksasyonunu, katghini ve dolg basincini dgerlendirmek amaciyla yapilir. Bu
parametreler sadece tani amaglgildeprognozu tahmin etmek ve tedavinin etkdihi
deserlendirmek icin de kullanilir.

Sol ventrikil diyastolik fonksiyon genellikle sidik fonksiyon bozuklgundan
once balar. Sol ventrikil diastolik disfonksiyonunun sapt@asi, sol ventrikilt etkileyen
bircok hastaliin erken donemde taninmasina olangkageabilir. DDE ile hipertansiyon,
iskemik kalp hastag, aort darlgl, hipertrofik kardiyomyopati ve miyokardial tuturtu
gosteren cgtli hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiy bozuklgu tespit
edilmektedir. Garcia ve arkadari (108), koroner arter hastamda sistolik fonksiyonlar
ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce DDEiskemik segmentlerde diyastolik
fonksiyonlarin bozuldgunu gosterngierdir. iskemik segmentlerde E ve E/A'nin
kuculdigi, bolgeselVRT nin uzadgi gosterilmitir.

E dalgasi miyokardiyal gegmenin guvenilir bir gostergesidir ve diyastolik
fonksiyonlarin dgerlendirilmesi i¢in uygun bir parametredir. ¥ derlemesi, diyastolik
fonksiyon bozuklgunda, sol ventrikil hipertrofisinde E dalga hizialaz Diyastolik
fonksiyonlarin dgerlendiriimesi icin E dalgasinin tek gmaa degerlendiriimesinden
ziyade, E/A oranina bakilmasi dahagdalur. Sglikli geng¢ bireylerde E/A orani daima
1’den buyuktur. Yganma ile birlikte E ve E/Anin kicUldit, bolgeseilVRT nin uzadgi
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gOsterilmitir (109). E dalgasi, 6n yukten etkilenmez ve dtastcoili gosterir. Lateral

anuliste E dalgasinin hizi septumdan daha yuksé&ktida geyeme aktivitesinin lateral

duvarda daha belirgin olgunu go6stermektedir. Miyokardiyal liflerin anatomik
yerlesiminden dolayi apikal bélgede E dalgasinin hizidéttir (109).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S geleri segmenter sistolik
fonksiyonlarin dgerlendiriimesinde kullanilan bir parametredir. DDIE iskemik kalp
hastalgindaki infakt alanlarinda S hizi gdik bulunmytur. Yine dilate kardiyomyopati,
hipertrofik kardiyomyopati, kapak hasg@lve hipertansif kalp hastglibulunan hastalarda
da S dgerleri dizuk bulunmygtur (110,111).

Rajagopalan ve arkagari (112), mitral akim dopler géruntisu klinik gular
benzer iki hastalik olan konstriktif perikardit vestriktif kardiyomyopati ayriminda E
dalga hizinin kullanilabile@ni yaptiklari geny prospektif cakmada goésterngierdir.
Transmitral akim orn@ her iki hastalikta da var olan diyastolik fonksiny bozuklguna
bagl olarak benzer dgsiklikler gdsterir. Ancak rekstriktif kardiyomyopake diyastolik
fonksiyon bozuklgu miyokardiyal geyeme bozuklguna bl oldugu icin E kiculmg,
E/A orani 1'in altina inngtir. Konstriktif perikarditte ise E normal, hattatrals olarak
bulunur.

DDE, transmitral akim ile birlikte kullanilginda, sol ventriktl diyastol basinci
hesaplanabilmektedir. E/Ea orani 10’dan fazla @eventrikil diyastol sonu basinci %85
duyarlihk ve %77 6zgulltikle 15 mmHg'dan blylik bohaustur (113,114).

DDE, sg ventrikul fonksiyonlarinin deerlendiriimesinde de kullaniimaktadir.
Trikuspit anulustan elde edilen sistolik ve diydéigtdzlar, s& ventriktlin sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarini deerlendirmede kullanilan yeni parametrelerdir.

Doku dopler gérintilemenin avantajlari (107,115)116

1. Transduser ile incelenen bolge arasindaki do#tafaminimal etkilendii icin, kot
iki boyutlu gérantiye ragmen iyi doku dopler sinyalleri alinabilir.

2. Hareket halindeki bir dokunun 3 dina@nolan hiz, ivme ve yer @ggéstirme DDE ile
kantitatif olarak olculebilir.

3. “Atim dalga” DDE’nin yiksek zamansal rezolisyamedeniyle hem sistolik hem de
diastolik hemodinamik olaylar kantitatif olarak #maedilebilir.

4. Miyokardin hem global ve hem de segmental sksteé diyastolik fonksiyonu
kantitatif olarak dgerlendirilebilir.

5. On yik dgisikliklerinden etkilenmez.
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Doku Dopler Goruntulemenin Sinirlamalari (107,117):

1.

o kb 0N

Farkli segmentlerde ayni anda kayit alinamaz.

Kalbin rotasyon hareketinden etkilenmektedir.

En 6nemli dez avantaji acigmanl olmasidir.

Ciddi valvuler hastalik (aort stenozu hari¢)iManda yanls sonug ¢ikabilir.
Belirgin intraventrikuler iletim bozukfu olmasi hatali sonuclara neden olabilir.

Tidm bu kisitlamalara gmen, sol ventrikil diyastolik fonksiyonunu

deserlendirmede DDE guvenilir ve kolay uygulanabiloninvazif bir yontemdir. Ozellikle

miyokardin bolgesel olarak kantitatif incelenebibnebu tekngin en 6nemli Ustunku

olmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calsmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Cocukd@&krinoloji ve
Metabolizma poliklinginde izlenen 5 ile 25 yaarasinda, 88 tip 1 diyabetes mellitusiu
cocuk ve adolesan (42 kiz, 46 erkek) dahil edhtdistalar standart klinik 6zellik gésteren,
tani anindan itibaren insulin kullanan, ikincil badiyabet nedeni bulunmayan tip 1
diyabetliler arasindan secildi. Tip 1 diyabetes lituel disinda bir hastag bulunan, ek
kardiyak patoloji saptanan, 5 syadan kicik, 25 yandan blylk hastalar cgina dgl
birakildi. Diyabet surelerine gore hastalar, 0-6@Grup 1), 61-120 ay (Grup 2) ve 121 ay
ve Uzeri (Grup 3) olmak tzere 3 gruba ayrildi.

3 ay ara ile poliklinik izlemine devam edilen redatin son bir yil icinde bakilan
dort HbAlc dgerinin ortalamasi alindi. Anaginlerden énce ve gece kaekeri izlemi
yapan hastalardan 3 tanesi sabajaak olacaksekilde, dgerleri guinde 4 doz insilin
uygulamaktaydi. Batin hastalarin fundoskopik muagemmoz hastaliklari polikliginde
yilda iki kez olmak Uzere yapildi. EMG ile perifemoéropati acisindan derlendirildi.
Hastalarin tiroid fonksiyonlari serbest T4, Tiratimulan hormon (TSH) duzeyleri, tiroid
otoantikorlari ile dgerlendirilirken, 24 saatlik idrar Orneklerinde nolalbumin
dizeylerine bakildl. Serum 6rneklerinde yuksek delnslipoprotein (HDL), diguk
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), totakolesterol (TK), asimetrik dimetil
arginin, lipoprotein ilkili fosfolipaz A2 diuzeyleri cafilan butiin hastalara, renkli dopler
ultrasonografi uygulanarak karotis arter intima-maelalinligi ateroskleroz vag igin
degerlendirildi. Olasi myokard hasari icin serum tropol ile birlikte hastalarin kardiyak
fonksiyonlari doku dopler ekokardiyografi ile ineati. Calsmaya alinan tim cocuklara
ve ailelerine ¢capma hakkinda bilgi verilerek onay formu imzalatil@u calsma, Celal

Bayar Universitesi etik komitesi tarafindan onagan

Calismanin Duzeni

Calsma balangicinda hastalarin ya cinsiyet, diyabet siresi, antropometrik
Olcimleri kaydedildi. Butiin hastalarin gaha oncesinde sistolik ve diastolik tansiyon
degerleri Ol¢uldi.

Calsmaya alinan tum olgularin antropometrik 6lgimlsrrasina gére daha 6nce
basiimg ve Uzerinde hastanin demografik bilgilerinin déubdugu formlara kaydedildi.
Doku dopler ekokardiyografi ile elde edilen verilese ekokardiyografi formlarina
kaydedildi.
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Tam olgularin ayrintili antropometrik dl¢cimleriraypediatrik endokrinolog, doku
dopler ekokardiyografi derlendirmeleri ayni pediatrik kardiyolog, karotidea intima-

media kalinlgl ayni radyoloji uzmani tarafindan yapildi.

Antropometrik Olctimler

Agirlik 50 gram hassasiyette dlcim yapabilen meké&ariazi ile, boy 6lgimi 0, 1
cm’lik Olcim yapabilen duvara monte boy dlcer il@apydi. Vicut katle indeksi
(VKI:kg/n?), Boy standart deviasyon skoru (SDS), kilo SD§edendiriimesinde Olcay

Neyzi Turk ¢cocuklar standartlari kullanildi.

Biyokimyasal Analiz Metodlari

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve lipoprotein foslipaz A2 (Lp-PLA) harig
tum analitler 6rnek alim guninde gadmistir. Adi gecen dier analitler igcin serum
ornekleri calgma gunine kadar -80 °C’de saklagtm Serumda GlukoZl otal Kolesterol,
Trigliserid,, HDL-K, 24 saatlik idrarda mikroalbumitizeyleri ticari kitler ile otoanalizor
sistemlerinde (Beckman Coulter, USA duzeyleri immunkemiliminesans yodntemle
(Siemens, USA) Olculmyiir. LDL-kolesterol duzeyleri icin Friedewald denklemi

kullaniimistir.

Hbalc: Tam kan orneklerinde HbAlc duzeyleri yiksek perfans sivi kromatografi
(HPLC) yontemi ile ADAMS A1C HA-8160 (otomatik githemoglobin analyzer, Arkray)
Netherlands, Europe, cihazi ile gdmistir.
Troponin I: Plazmadrneklerinde Troponin | dizeyleri immunoenzimatiknmunassay
yontemi ile Access Pnmunassay Systems, U.S.A. cihazi ilesg@ahistir.

Aclik serum orneklerinddsimetrik dimetilarginin (ADMA)ve Lp-PLAG6Ictmleri
icin ticari ELISA kitleri kullaniimstir
ADMA: Serum orneklerinde ADMAduzeyleri Elisa yontemi ile immundiagnostik,
Bensheim, Germany kitleri ile calimistir. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
degerleri 0.27 pumol/l konsantrasyonda % 0.021; 0.78oMinkonsantrasyonda %0.041
olarak hesaplanmtir. Inter-assay CV dgrleri, 0.33 pmol/l konsantrasyonda %0.029;
0.79 umol/l konsantrasyonda %0.045 olarak bulugtanu
Lp-PLA2: Serum 6rneklerinde Lp-PLAQUzeyleri Elisa yontemi ile DiaDexus, South San
Francisco, U.S.A. Kkitleri ile calildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
degerleri 143 ng/ml konsantrasyonda %6.2; 368 ng/mislemtrasyonda %5.1, 830 ng/ml
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konsantrasyonda % 9.5 olarak hesaplgatmiInter-assay CV derleri, 143 ng/ml
konsantrasyonda %4.6; 368 ng/ml konsantrasyond&®, %8R0 ng/ml konsantrasyonda
% 8.7 olarak bulunmgtur.

Karotis arter intima-media kalinli ginin degerlendirilmesi

Karotis arterlerde intima-media kaliginin deserlendiriimesi Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Radyoloji kdimde yapildi. Diyabetik hastalar
renkli dopler ultrasonografi tekgii ile incelenmgtir. Her hastaya “GE logic 3 expert-
Kyunggi-Do,Korea” ultrasonografi cihazi ile bila#éikarotid arter ultrasonografisi yapildi.
Karotid arter intima media kalinliklarinin (IMK) @elenmesi sirasinda hasta supin
pozisyonda yatirildi. Hastanin boynu hafif ekstamisa ve bg incelenen tarafin tersine
cevrili duruma getirildiincelemede 5-10 MHz’ lik prob kullanilarak transduibe yapildi.
Hastalarin her iki ana karotis arterinin bulbus eliimin yaklgik 1 cm o6ncesindeki
segmentten longitudinal planda gorintiuler eldededilde edilen gorintuler Gzerinden
karotis arterlerin posterior duvarinin limen-intimeamediya-adventisya arayuzleri cihazin
blyutme-yakinlgtirma fonksiyonlari kullanilarak belirgirgtrildi. Her seferinde arka
duvardan en az 4’er olgiim alindi. Olglimler ortalamarak kaydedildiislem hem sp
AKA hem de sol AKA icin ayri ayri tekrarlandi.. Riit ultrasonografi incelemeleri ayni

operator tarafindan yapildi.

Ekokardiyografi
Ekokardiyografik inceleme 1.5-3.6 MHz transdusstesnine sahip GE Vivid 3 Pro
ultrason sistemi kullanilarak yapildi. Olgimler s@n pozisyonda standart parasternal

uzun aks ve apikal dort klok pencerelerinden alindi.

Standart Dopler inceleme (Atim Dalga Dopler Ekokardyografi)

Atim dalga dopler orrig apikal dort bgluk gorintide mitral kapak uclarina, akima
paralel olacaksekilde (<20) yerlestirilerek mitral akim trasesi elde edildiekil 11).
Olgiimler maksimum velosite elde edilerek gercgkiti. Diyastolik fonksiyon
parametrelerinden E velositesi, A velositesi, Sosisi, IVRT {zovolimik relaksasyon
zamani), IVCT (izovolumik kontraksiyon zamani), elesasyon zamani (DT) olculdu. E
velositesi; LV'Un hizli dolg fazinin pik velositesi, A velositesi; atriyal koaksiyonun yol
actgl yava ventrikil doly akiminin pik velositesi olarak alindi. DT; pik Elesitesi ile

hizli dolisun sona erg nokta arasindaki sure olarak olguldi. Mitral Kafave A akim
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hizlarinin en yuksek gerleri bulunarak E/A orani hesaplandi. IVCT ile [VRoplaminin,
ejeksiyon zamanina (ET) bélinmesi ile elde ediletyokardiyal performans indeksi
(MPi=Tei indeksi) ile LV sistolik ve diyastolik fonksiylari dgerlendirildi sekil 12).

Sol ventriktl arka duvari ve septum kalgnlparasternal uzun aks penceresinden

konvansiyonel iki boyutlu M-mod ekokardiyografi ifiyastol sonunda olculdi.

Doku Dopler ekokardiyografi (DDE)

Apikal dort bgluk goéruntide doku Dopler 6rnek hacmi mitral ansulateral
kenarina yerlgirilerek olctimler yapildi gekil 3). Erken diyastolik (Em), ge¢ diyastolik
(Am), sistolik (Sm) hareket hizlari, izovolimik a&ksasyon zamani (IVRT) ve izovolimik
kontraksiyon zamani (IVCT) olculdid. Em ve Am akinelarinin en yuksek derleri
bulunarak Em/Am orani hesaplandi. IVCT: Am dalgasibitiminden S dalgasinin
baslangicina kadar olan sire olarak alindi. IVRT: @ikt hareketin sonundan erken

diyastolik akimin bgina kadar olan sire olarak alinflekil 13).

DT

Sekil 11: Atim dalga dopler ile E velositesi (LV'Un hizli lde fazinin pik velositesi), A
velositesi (atriyal kontraksiyonun yol agtiyava ventrikil dolg akiminin pik velositesi),
DT (pik E velositesi ile hizli dokun sona ergii nokta arasindaki stire) olarak alindi.
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n=-b 1CT + IRT
Index w == = “ga—

Sekil 12.Atim dalga dopler ile E velositesi, A velositeSiyvelositesi]VRT (IRT), IVCT
(ICT), MPI: (IVRT+IVCT/ET) 6lctimleri dgerlendirilmistir.

Em

Am

Sm {} Sm

{
IVRT IVCT

Sekil 13. Doku dopler ekokardiyografisinde saptanan zamanikéBanin sematik
gorunuami. Sm: Sistolik dalga, Em: Erken diyastaolgtga, Am: Ge¢ diyastolik dalga, ET:
Ejeksiyon zamani, IVCTizovolemik kontraksiyon zamani, IVRTzovolemik relaksasyon

Zamanil.
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ISTATISTIKSEL ANAL iz

Verilerin istatistiksel dgerlendiriimesinde “Statistical Package for Social
Sciences”(SPSS 15.0) paket programindan yararladi&himlayici istatistikler nominal
degiskenler icin yizde dalimi kullaniimss, sayisal dgskenler ortalamaz standart sapma
(minimum- maksimum) seklinde sunulmgtir.  Arastirma gruplarinin  nominal
degiskenlerinin kagilastirlmasinda (cinsiyet vb.) ki kare testi kullaniiar. Arastirma
gruplarinda sayisal @deskenlerin normal dalim gosterip gostermeglii Kolmogorov
Smirnov testi ile test edilrgtir. 3 grupta da normal @dim gdsteren déskenler icin 3
grup ortalamasi arasindaki farkiin test edilmesinde tek yonlu varyans analizi (igrup
kargilastirmalari icin post hoc Bonferroni testi) kullanigtr. Herhangi bir grup igin
normal dglim varsayimi sglanmadginda 3 grup ortalamsinin farkfl Kruskal Wallis
varyans analizi (ikili grup karastirmalari icin Man Whitney u test) ile kalastiriimistir.
Sayisal dgiskenler arsindaki ifkilerin deserlendiriimesinde normal @dim gdsteren
degiskenler icin Pearson korelasyon katsayisi hesamén&earson korelasyon testi;
p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calsmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Cocukd@&krinoloji ve
Metabolizma poliklinginde izlenen 5 ile 25 ygaarasinda, 88 Tip 1 Diyabetes Mellitus’lu
cocuk ve addlesan dahil edildi. Diyabet surelegbes hastalar, 0-60 ay (Grup 1), 61-120
ay (Grup 2) ve 121 ay ve uzeri (Grup 3) olmak UBzgeuba ayrildi.

Birinci grubun 13’ 0 kiz (% 43.3), 17'si (% 56.7)kek, 2. grubun 15’i kiz (%50),
15'i erkek (% 50), 3. grubun 15’i kiz (% 53.6), i3rkekti (% 46.4). Birinci grubun ya
ortalamasi 125.53+41.60 ay, 2. grubury ymtalamasi 186.26+48.45 ay, 3. gruburg ya
ortalamasi 233.96+48.11 ay idi.

Birinci grubun ortalama boy derleri 139.06 +19.08 cm, boy SDS’ si 0.01 +0.99
olarak saptandi. Viicugali g ortalamalari 34.71 +13.78 kg, IKL7.11 +2.73 kg/f) VKi
SDS -0.17+0.92 ve boya uyargidik % 94.96+10.10 olarak bulundikinci gruptaki
hastalarin, hesaplanan ortalama bogedieri 154.43 £14.21 cm, boy SDS -0.86+1.21 idi.
Ortalama viicut @rli g1 48.81 +13.50 kg, VK 20.08+3.44 kg/f) VKIi SDS 0.43 +1.15 ve
boya uyan girlik % 103.03 +15.92 olarak bulundu. Ugtincii grulbay ortalama deerleri
159.08 £14.21 cm, boy SDS -0.90 +1.45 olarak hesapl Ortalama vicutgaligl 54.22
+13.12 kg, VK 21.47 +2.36 kg/m VKI SDS'’si 0.83+3.70 ve boya uyagidik 107.37
+12.86 olarak bulundu.

Her 3 grup antropometrik 6zellikleri agisindanskastiriidiginda girlik SDS ve
VK1 SDS acisindan gruplar arasinda istatistiksel blardamli farklilik saptanmadi. VIK
boy SDS ve boya uyargalik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlafatkllik gosterdi
(sirasiyla p=0.000, p=0.007, p=0.002). Boy SDgede birinci grupta dier iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. \IKe boya uyangrlik ise birinci grupta dier iki gruba
gore anlamli olarak guk saptandi (p<0.05).

Sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basi(izKB) diizeyleri her t¢ grup
arasinda anlaml farkli saptandi (p<0.05). Birigeubun dizeyleri gier iki gruptan
anlamh diguk bulundu (sirasiyla p=0.003, p=0.008). Ancak kasinglari persantil olarak
degerlendiriimedi ve kaglastirilmadi. Gruplarin antropometrik 6zellikleri Tabll'de
gosterilmitir.
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Tablo 1. Hasta gruplarinin Antropometrik Ozellikler i

Antropometrik parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 1 P
(n:30) (n:30) (n:28)
Ort+xSD Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 125.53 +41.6C 186.26 +48.45 233.96 £48.11 0.000
Boy SDS 0.01 +0.99 -0.86+1.21 -0.90 £1.45  0.007
Agirhk SDS -0.20+0.90  -0.54 +1.32 -0.44 £1.16  0.519
VK1 (kg/ mf) 17.11 +2.73  20.08+3.44 21.47 +2.36  0.000
VKi SDS -0.17+0.92 0.43 £1.15 0.83+3.70 0.239
BUA (%) 94.96+10.10 103.03 £15.92 107.37 £12.8€ 0.002
SKB (mmHg) 100.66+10.88 103.16+20.14 112.14+13.70 0.003
DKB (mmHg) 64.00£9.50 67.50+8.88 71.7849.83  0.008

Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2'de ¢gsdi.

Tablo 2. Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri

Biokimyasal Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Parametreler (n:30) (n:30) (n:28)
ort + SD ort + SD ort + SD

ADMA pmol/l 0.55+0.14 0.47+0.11 0.44+0.13 0.006
LP-PLA2 ng/ml 307.18+47.77 342.22+58.00 312.96+56.90 0.030
IdrarMikroalbumin pgr/dk 16.10+30.05 16.78+12.96 28.24+47.83 0.382
Troponin | (ng/ml) 0.16+0.00 0.01+0.01 0.01+0.01 0.211
Trigliserid (mg/dl) 60.80+37.74 107.33167.58 147.00+116.33 0.000
TK (mg/dI) 158.50+32.24 176.00+35.84  198.17+53.28 0.002

LDL-Kolesterol (mg/dl) 89.83+23.66 111.52+29.53 115.57+35.99 0.003
HDL-Kolesterol (mg/dl)  54.04+21.26 46.86+14.06 52.57+17.01 0.260
HbAlc (%) 9.32+1.86 10.68+2.22 10.18+2.38 0.054

Gruplar arasinda, idrar mikroalbumin, troponin IDIHK ve HbAlc duzeyleri
arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (sirasiyl@.p82, p=0.211, p=0.260, p=0.054).

TK dizeyleri birinci gruptd 58.50+32.24 mg/dl, ikinci grupta 176.00+35.84 nhg/d
dclncu grupta 198.17+53.28 mg/dl olarak saptanBi.dlizeyleri, Ggluncl grupta ger
gruplardan anlaml olarak yuksek bulundu (p=0.00P)L-K diuzeyleri birinci grupta dier

gruplardan anlamli olarak siiik bulundu (p=0.003), ancak ikinci ve tc¢lncl grupsanda
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anlamh fark bulunmadi (p>0.05). TG duzeyleri, Uupg arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gosterdi (p<0.05). TG duzeyleri bitigeupta dger gruplardan anlamli olarak
disUk bulundu (p=0.000), ancak ikinci ve Uc¢incu grugsanda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

ADMA diizeyleri, birinci grupta 0.55+1.14 pmolikinci grupta 0.47+0.11 pmol/l,
dclncu grupta 0.44+1.13 pmol/l olarak saptanditddgruplar kaplastinldiginda ADMA
duzeyleri arasinda anlamli bir farkliik saptandDMA duzeyleri, birinci grupta dier

gruplardan anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,00®&plo, Sekil 14).
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gruplar

Sekil 14. Hasta gruplari arasinda ADMA diizeylerinin &bstiriimasi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi.

LP-PLA2 duzeyleri, gruplar arasinda anlamli farklgosterdi (p<0.05). LP-PLA2
duzeyleri, birinci grupta ikinci gruptan anlamhachk digik bulundu (p=0.030), ancak
birinci ve tglincu, ikinci ve tglncu grup arasindi&ml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo.
Sekil 15).
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Sekil 15- Hasta gruplari arasinda Lp-PLA2 dizeyleriningKagtirilmasi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi.

Karotis Arter intima-Media Kalinli ginin Olgiim Verileri

Karotis artetMK’nin 6lgiim verileri sg ve sol taraf icin Tablo 3'de gosterilgtir.
Gruplar arasinda §da belirgin, solda sinirda anlamli farklihk bulun¢sirasiyla p=0.025,
p=0,05) (Tablo). Gruplar arasindaki fark 6zellildggda belirgin oldgu icin s& karotis
arter IMK'1 Sekil 16'da gosterildi. Birinci ve ikinci grup arasla anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), birinci ve uglncd, ikincitgginct grup arasinda anlamli fark
saptandi (sirasiyla p=0.032 p=0.013).

39



Tablo 3. Her 3 Grupta Karotis Arter intima-Media Kalinli ginin Kar silastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n:30) (n:30) (n:28)
ort + SD ort + SD ort + SD
Sag Karotis Arter (mm) 0.43+0.07 0.41+0.10 0.50+0.11 0.025
Sol Karotis Arter (mm) 0.42+0.08 0.42+0.09 0.49+0.12 0.050
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gruplar

Sekil 16- Hasta gruplari arasinda gs&arotis arteriMK’nin Kkarsilastirilmasi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk tsaq.
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Dopler Ekokardiyografi Verileri
Atim Dalga Dopler Ekokardiyografi Olgtimleri:

Atim dalga dopler ekokardiyografik verilerin gexlendirmesinde, erken diastolik
dalga velositesi (E m/sn), gec¢ diastolik dalga siési (A m/sn), sistolik dalga velositesi
(S mi/sn), IVRT [zovoliimik relaksasyon zamani), IVCT (izovolumik kaksiyon
zamani), deselerasyon zamani (DT msn) ve myokarrpeans indeksi (MB gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostetinfe>0.05, Tablo.)

Diyastolik fonksiyonlarin dgerlendirilmesi icin kullanilan E/A orani her 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkh iditirA dalga dopler E/A orani birinci grupta
diger iki gruptan anlamh olarak yuksek bulundu (p£&)(Tablo).

Tablo 4.Her 3 Grupta Atim Dalga Dopler Olg¢limlerinin Kar silastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P

(n:30) (n:30) (n:28)

ortxsd ortxsd ortxsd
E m/sn 1.35+0.28 1.36+0.68 1.23+0.23 0.487
A m/sn 0.66+0.15 0.62+0.11 0.63+0.18 0.289
E/A 1.76+0.50 1.48+0.38 1.57+0.41 0.005
S m/sn 1.1140.22 1.29+1.00 1.18+1.18 0.483
IVRT msn 62.00+£10.84 57.36+12.88 58.46+9.76 0.257
IVCTmsn 59.36+11.59 52.60+12.70 57.75x12.01 0.085
ET msn 246.76+35.81 249.86+50.38 267.03+57.69 0.241
DT msn 141.23+29.66  157.70146.41 159.64+42.90 0.161
MPI 0.48+0.15 0.42+0.20 0.53+0.47 0.436

iki Boyutlu M mod Ekokardiyografi Verileri:

Her ¢ grubun LVAD velVS deserleri kasilastirildigi zaman istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptandikinci ve tiglincii grupta LVAD v&/S deserlerinin dier gruba gore
anlamli olarak yuksek saptandi (sirasiyla p=0.p80,001) (Tablo Sekil 17,sekil 18).
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Tablo 5.1ki boyutlu ve M mod (parasternal long aks)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n:30) (n:30) (n:28)
ort + SD ort + SD ort + SD
LV arka duvar (mm)  5.70+0.90 6.62+1.36 6.73+1.24 0.002
LV IVS (mm) 5.57+1.01 6.51+1.30 6.74+1.28 0.001

10, 00

MModLVarkaduvar mm

T T T
1,00 2,00 3,00

gruplar

Sekil 17-Hasta gruplari arasinda LV arka duvar kagmin kagilastiriimasi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk tsaq!.
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gruplar
Sekil 18-Hasta gruplari arasind¥S duvar kaliniginin kasilastirilmasi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Doku Dopler Ekokardiyografi Verileri:

Her U¢ grupta doku dopler ekokardiyografi erkersthak (Em m/sn), gec¢ diastolik
(Am m/sn), E/A orani, sistolik (Sm m/sn), IVRIz¢volumik relaksasyon zamani), IVCT
(izovolumik kontraksiyon zamani) parametrelerinirugjar arasinda istatistiksel olarak

anlamh olmadii saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Doku Dopler Ekokardiyografi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P

(n:30) (n:30) (n:28)

ort + SD ort + SD ort + SD
Em cm/sn 19.14+5.28 17.35+4.69 17.74+4.09 0.311
Am cm/sn 7.5142.12 8.43+3.07 8.73+2.83 0.199
Em/Am 2.63+0.68 2.261+0.97 2.21+0.74 0.104
Sm cm/sn 8.25+2.03 8.13+1.69 8.56+1.89 0.673
IVRT msn 49.33+11.30 45.80+11.30 47.89+7.05 0.293
IVCT msn 52.0049.37 49.16+7.86 50.21+7.98 0.426

Her U¢ gruptaki hastalar gerlendirildiginde, ADMA duzeyleri ile TK ve LDL-K
duzeyleri arasinda orta derecede negagKiiBaptandi (sirasiyla, r=-0.286, P=0.007 ve r=
-0.283, p=0.007)Sekil 19'da ADMA dtizeyleri ve LDL-K arasindaki ki gosterildi.
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Sekil 19 -ADMA diizeyleri ve LDL-K arasinda negatifgki saptandi.
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ADMA duzeyleri ile diyabet siresi arasinda ortaetdede negatif gki saptandi
(r=-0.282, P=0.008). ADMA duzeyleri ile LP-PLA2 arada ise zayif derecede negatif
ili ski saptandi (r=-0.221, p=0.03%ekil 20'de ADMA dizeyleri ve LP-PLA2 arasindaki
ili ski gosterildi.
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Sekil 20-ADMA dizeyleri ile LP-PLAZ2 arasinda negatifsii saptandi.
HbAlc ve boy SDS arasinda orta derecede negagii iBaptandi (r=-0.330,

p=0.002). Troponin | duzeyleri ile TK arasinda Zajerecede negatif gki saptandi (r=-
0.237, p=0.026)Sekil 21’'de Troponin | duzeyleri ile TK arasindakiki gosterildi.
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Sekil 21-Troponin | ile TK arasinda negatifgki saptandi.

Diyabet suresi ile TG duzeyleri arasinda guclu cdede pozitif ilski saptanirken

(r=0.502, p=0.000); LDL-K, gave sol karotis arteiMK’|

arasinda orta derecede pozitif

ili ski saptandi (sirasiyla r=0.324, p=0.002, r=0.332).p02 ve r=0.361, p=0.001). Diyabet
suresi ile atim dalga dopler ekokardiyografi E/Amrarasinda orta derecede, doku dopler
ekokardiyografi Em/Am orani arasinda zayif dereaeeigatif iliski saptandi (sirasiyla r=-
0.293, p=0.006 ve r=-0.241, p=0.24ekil 22'de diyabet siresi ile atim dalga dopler

ekokardiyografi E/A orani arasindakishi gosterildi.
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Atim Dalga Dopler E/A

Sekil 22-Diyabet suresi ile atim dalga dopler ekokardiyogEdA orani arasinda negatif
ili ski saptandi.

ADMA duizeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile élciteLVAD ve IVS deserleri
arasinda orta derecede negatigkilisaptandi (sirasiyla r=-0.486, p=0.000 ve r=-0,47
p=0.000). LP-PLA2 diizeyleri ile M-mod ekokardiyofjride olcilen LVAD ve IVS
degerleri arasinda orta derecede pozitigkii saptandi (sirasiyla r=0.340, p=0.001 ve
r=0.266, p=0.12). Troponin | dizeyleri ile atim gkaldopler ekokardiyografi E/A orani
arasinda orta derecede pozitifkii saptandi (r=0.297, p=0.00%)ekil 23'de troponin | ile
atim dalga dopler ekokardiyografi E/A orani araakdliski gosterildi.
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Atim Dalga dopler E/A

Sekil 23 -Troponin | dizeyleri ile atim dalga dopler ekokgatjrafi E/A orani arasinda
pozitif ili ski saptand.
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5. TARTI SMA

Kalp hastaginin diyabet ile birliktelsi 1883'de Vergeley'in anjinali hastalarin
idrarinda glukoz bakilmasini 6negaiden bu yana diintlmektedir (118). Bununla
birlikte insulinin kesfinden, bdbrek yetmedi ve enfeksiyon tedavilerindeki ggthelerden
sonra diyabetik hastalarin gsakalim oranlarinin artmasiyla birlikte, bu hastdéar

kardiyovaskuler hastaliklara glamortalite ve morbiditede belirgin agtizlenmistir.

Diyabette artmiKVH prevelansi, diyabeti olmayanlara goére dahaeerk/ata
baslayan ve daha hizl ilerleyen koroner aterosklerdzglanmaktadir (2,3). Bazi
calismalarda ise diyabetin cocukluk veya addlesan doeemelsmesinden bamsiz
olarak tip 1 diyabetli hastalarin bir grubunda ci##droner aterosklerozun 55 gradan
once gorulmesi, genel populasyonda diyabet dncesc galarda olgymus olan erken
aterosklerozun ilerlemesini, diyabetin hizlandindi disindirmektedir (119). Diyabette
aterom patolojisi non-diyabetik insanlar ile bemzerama odaklanilmasi gereken nokta
diyabette ateromun hizli gginesi ve ¢ok dahgiddetli olmasidir. Klinisyenlerin karsina
genelde ge¢c donem komplikasyonlariyla ¢ikan atéeosk ve buna kg hastaliklar tim
dinyada mortalite, morbidite ve g& harcamalarinin en 6nemli nedenlerininsibda

gelmektedir.

Ultrasonografik olarak olcllen intima-die kalinliklar artmy aterosklerotik ytkle
iliskilidir. Tek bir damar yatginda ateroskleroz vagh diger vaskuler yataklardaki
ateroskleroz ile birliktedir (120). Camalarda ultrasonografik olarak tespit edilen agtmi
karotis arter intima media kalinliklar argnkardiyovaskuiler hastalik riskiyle ( ya
diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara }kilidir (121,122). Ayrica karotis arter
IMK’1; angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aorearizmalari ve periferik arter hastali
prevelanslari ile yakindan alakalidir (88). Bu yakiskiden dolay! karotis artebVIK'i
aterosklerotik hastadin orta 6lcekli prognozunda sikca kullaniimayal@amstir.

Karotis arteiMK o6lcimiinde hangi bolgenin kriter alingeatartsmalidir. Ana
karotis arter, internal karotis arter ve bulbusddman olcimlerle yapilan cafnalar
bulunmaktadir (123). Biz en c¢ok kullanilan metotarolsg ve sol ana karotis arter
IMK’larini degerlendirdik.

DCCT (Diabetes Control and Complicatidmsl ) grubunun; yakkak olarak 1400
tip 1 diyabetes mellitus hastasinda, 10 yilliknzlde yaptgl cok merkezli bir camada
diyabet suresi arttikca, erkeklerde ana ve intekaabtis arteriMK'da artis saptanirken,
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kizlarda sadece internal karotis aretK’da artis tespit edilmgtir. Bu da ayni bireyde bile
her koroner arterin aterosklerozdasit esekilde etkilenmediini, risk faktorlerine git
karsilik vermedgini, degisik arter yataklarinda aterosklerotik sirecin farlgelistigi
seklinde yorumlannstir (124). Bizim cakmamizda her ¢ hasta grubu sastinidig
zaman sg ve sol karotis arteiMK’lari arasinda istatistiksel olarak anlamli fatulundu.
Sg ve sol karotis arteiMK'1 ile diyabet siiresi arasinda orta derecede tifoiti ski
saptandi. 10 yilin Gzerinde diyabet siresi olanndgligrupta en yiksek gerlerin
bulunmasi hastain ilk dekadinda endotelyal disfonksiyonun anladdrecede argini
goOstermektedir.

Shivalkar ve arkaglarinin, 100 tip 1 diyabet hastasi ve 75 kontralbgr ile
yaptiklari calgmada diyabet siiresi arttikga karotis aitddK’nin arttigi saptannstir. Artan
IMK’nin aterosklerozun belirtisi oldiu ve diyabetik hastalarda myokard infarktiisi ve
inme riskini artirdgl gosterilmgtir (125).

Larvisalo ve arkaddarinin 45 tip 1 diyabet hastasi ve 3@lddi kontrol grubu ile
yaptgl bir calsmada; karotis artdiMK’da ve LDL-K diizeyinde, diyabet siiresi ile birlék
artis oldugu bulunmg ve bunun endotelyal disfonksiyonun énemli bir gogési oldgu
gosterilmitir (126). Gruplar arasinda Hbalc, antropometrilgedier kagilastinldig
zaman anlaml farkhlik saptanmamBizim calsmamizda ise her l¢ grup kdastirildig
zaman boy SDS gerleri ilk 5 yilda daha yuksek iken, ikinci ve Ugiin5 yilda dgiklik
gosterdi. Hbalc ve boy SDS gleri arasinda negatif ki saptandi. Bu sonug, kétu
metabolik kontrol ile boy uzamasinin etkilegidi gostermektedir. VK ve boya uyan
agirhk ise birinci grupta dier iki gruba gore anlamh olarak gik saptandi. Diyabet siresi
ile VKI ve boya uyan @rlik degerleri arasinda pozitif ki saptandi. Bunun nedeni,
diyabet suresi ile birlikte hasta grubundakg gaserlerinin arty gostermesi olabilir.

Larvisalo ve arkaglarinin 50 tip 1 diyabet hastasi ve 35 kontrol grile yaptgi
baska bir calsmada, diyabet siresi arttikca karotis aridtK’nin artis gdésterdgi
saptanmgtir. IMK’daki artis ile aterosklerozun der risk faktorleri olan kan basinci
degerleri, LDL-K duzeyleri, TK duzeyleri ve BMI ile itif ili ski bulunmutur (127).
Calismamizda benzeekilde diyabet siiresi arttikga karotis afféiK’inda anlamlisekilde
artis saptandi. Ancak diyabet suresi ile LDL-K, TK, T@zeyleri, sistolik ve diyastolik
kan basinglari arasinda pozitifski saptanirken, karotis artdMK ile bu parametreler
arasinda bir ikki saptanmadi. Diyabetik hastalarda aterosklerdgksiklikler genelde 20
yas civarinda ortaya clksa da aterosklerozun erkenemdrgdstergesi olan gh

cizgilenmeler adodlesan donemde slbgabilmektedir. Bizim c¢ajmamizda da
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aterosklerozun erken gdangic evresinde lipid @gerlerinde ary ile birlikte karotis arter
IMK’da artis saptanmasi, diyabetin KVH belirtileri ortaya cikiaa 6nce erken bulgulari
saptama acisindan faydalidir.

ARIC (Atherosclerosis Risk in Commursiiegrubunun yaps calsmada karotis
arter IMK’'nin diyabetli grupta, kontrol grubundan 0.07 mumaha kalin oldgu
bulunmutur (128). ARIC grubunun yine 15800skiizerinde yapfil bir bgka calsmada;
diyabetin hem popliteal, hem de karotis aitdK’ni arttirdigi gosterilmitir (129).

Singh ve arkaglari (130), diyabetik addlesanlarda hétK hem de akima kg
dilatasyonu dgerlendirmilerdir. IMK'da saglikli ve diyabetik cocuklar arasinda anlamli
fark saptanmazken, akimaghadilatasyonda ise azalma olglusaptannstir.

Gostomzyk ve arkadarinin yaptgl calsmada karotis arterde plak vainin ya
ile iliskili oldugu ancak cinsiyet ile gkili olmadigi bulunmytur. Bu calsmada karotis
plaklarinin erkeklerde daha erken stga goruldi@gu saptanmgtir (131). Tell ve
arkadalarinin yaptgl calsmada yain karotis plak kalinfini artirdgr saptanmstir. Yine
bu calsmada erkeklerde daha fazla gdarastlanmgtir (132). Biz bu cabmada cinsler
arasindaki farki deerlendirmedik.

Babar ve arkaglarinin 21 tip 1 diyabetli preaddlesan ve 15 kongroibu arasinda
endotelyal disfonksiyonu saptama acisindan yaptikda calsmada diyabet siresi ile
birlikte akima bah dilatasyonda ari saptarkeniMK'da her 2 grup arasinda fark
bulunmamgtir. Ancak bu bulgularla endotelyal disfonksiyonpmneaddlesan dénemde
basladigi ve kardiyovaskuler hastalik risk belirteci olaa#si belirtilmistir. Bizim
calsmamizda akima Igh dilatasyon dgerlendiriimedi. Karotis arteiMK'da diyabet
suresi ile birlikte anlamli agisaptanmasi ve daha gemir yas aralginda gruplar arasi
verilerin kasilastiriimasi, IMK ‘nin diyabetli hastalarda kardiyovaskdiler rigkn onemli
bir belirte¢ oldgunu gosterdi (133).

Diyabetik hastalarda endotelyal disfoptsun dier bir belirteci olan ve
kardiyovaskuler hastaliklarda risk faktort olabdkdir bgka parametre ise ADMA'dIr.
Sibal ve arkadgarinin 61 tip 1 diyabet hastasi ve 62 kontrol grule yaptiklari bir
calismada brakiyal arterde akimaghadilatasyon ve plazma ADMA, adezyon molekul
duzeyleri olculmgtir. Diyabet hastalarinda diyabet suresi arttik@Vi dizeylerinde
azalma saptang)i akima bgh dilatasyon ile bir ilgki bulunmamgtir. Bu da endotelyal
fonksiyon bozuklgunun, NO sentezinin ADMA ile inhibisyonununa ghaolmadgi
yoninde aciklanmi ve endotelyal disfonksiyon ile ADMA arasinda bifigski

saptanmangtir (58). Bizim calgmamizda da diyabet suresi ile ADMA dlizeyleri ardain
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negatif iliski saptandi. Diyabet suresi 5 yilin altinda olaupga en ytksek ADMA
dizeylerinin saptanmasi bu sonucu desteklemektedir.

Tip 1 diyabetes mellitus’da kardiyovaskilhastaliklar kotl prognoza sahiptir.
Heilman ve arkaddarinin 4.7 ve 18.6 yaaralginda 30 tip 1 diyabet hastasi ve 30 kontrol
grubu ile yaptiklari bir cajmada, diyabet hastalarinda yeni kardiyovaskilek ris
belirtecleri saptanmaya calmistir. Diyabet hastalarinda yuksek serum adiponektin
dizeyleri saptanirken, aterosklerozungedi olasi risk faktorleri olan ADMA ve
homosistein diizeylerinde azalma bulugtau (134). Bizim caimamizda, benzesekilde
ADMA duzeylerinde azalma saptandi. Ayrica ADMA dyzei ile TK ve LDL-K
diuzeyleri arasinda orta derecede negagiisaptandi. Caymamizda, diyabetli hastalarda
endotel disfonksiyonunun ana mekanizmasi olarakulkadgdilen dislipoproteinemi
saptanirken ADMA dizeylerinde azalma olmasi, ergakealisfonksiyonda NO’in rolini
distindirmektedir.

Altinova ve arkadiarinin 40 tip 1 diyabet hastasi ve 35 kontrol grulle yaptgi
bir calsmada diyabetik hastalarda vaskiler komplikasyogklismeden erken dénemde
ADMA duzeylerinde art oldugu, L-arginin, ADMA oraninda ise guklik saptandy
gosterilmitir (57). Bu ¢alsmada hiperkolesterolemik hastalarda ADMA duzeyldgiarts
saptanmytir. Bizim calsmamizda da diyabet suresi arttikca endotelyal disfiyon ile
birlikte plazma LDL-K, TK, TG dizeylerinde agtsaptandi. Ancak ADMA duzeyleri ile
LDL-K ve TK dlzeyleri arasinda negatifsii saptandi.

Tarnow ve arkaglarinin 408 diyabetik nefropatili ve 192 normoalboiri
saptanan tip 1 diyabet hastasi ile yaptbir calsmada nefropatik grupta ADMA
dizeylerinde argioldugu saptanmive bunun erken diyabetik nefropatide kardiyovaskil
morbidite ve mortalitenin énemli bir gostergesi lolacesi belirtiimistir (135). Bizim
calsmamizda diyabetik hastalarda her 3 grup arasindas&alik idrarda bakilan
mikroalbumin dgerleri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. ARBMilizeyi ile de
anlamli iliski bulunmadi. Ancak idrar mikroalboumin dizeyi ileyabet stresi, TK, TG
duzeyleri arasinda pozitif gki saptandi. Bu da diyabet siresi arttikca, hipgtémi ve
hiperkolesterolemi ile birlikte diyabetik nefropgi de yatkinkin artabilecgini
gOstermektedir.

Mittermayer ve arkaglarinin 11 tip diyabet hastasi ve 15 kontrol grilbuyaptgi
bir calsmada diyabet hastalarinda ADMA dizeylerinde sagaptanmsgtir. Diyabet

hastalari diizenli bir egzersiz programina alinipeegizden 2, 4, 6 ve 8 ay sonra ADMA
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dizeyleri o6lculdgl zaman dgils gozlenmgti. ADMA duzeylerinin kardiyovaskuler
hastalik gekiminde bir risk faktort oldgu belirtilmistir (136).

Lp-PLA2, proaterojenik lizofosfotidilkiol ve okside serbest §a asitlerinin
olusumunda etkili olan okside fosfotidilkolinin temizimesinde etkili lipoprotein gkili
bir enzimdir. Tip 1 diyabet hastalarinda da kardagkuler hastalik ile gkilidir. Kinney
ve arkadgarinin 506 tip 1 diyabetes mellituslu ve 591 kohtgrubu ile yap# bir
calismada diyabet hastalarinda yiksek Lp-PLA2 duzeyigék Lp-PLA2 aktivitesi tespit
edilmistir. Diyabetli hasta grubunda yiksek Lp-PLA2 dunsyikoroner kalsifikasyon ve
ateroskleroz ile ikkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmazken,sittli Lp-PLA2
aktivitesinin koroner kalsifikasyona neden olaralbldinik aterosklerozda etkili oldiu
belirtiimistir (137). Bizim calgmamizda, hasta gruplar kdastirildiginda LP-PLA2
dizeyleri arasinda anlamh bir farklik saptand?-PLA2 dizeyleri, diyabet siresi 5 yilin
altinda olan grupta anlamli olaraksdé bulundu.

Miller ve arkadgarinin tip 1 diyabet hastalarinda yaptbir calsmada Lp-PLA2
aktivitesinin diyabetli hastalarda kontrol grubugére arty gosterdgi ve koroner arter
hastalg ile iliskili oldugu saptanngtir (138). Bu cakmada, Lp-PLA2 ile VK, LDL-K,
TG, sistolik ve diastolik kan basinglari arasindzipf iliski saptanirken, HDL-K ile
negatif iliski saptanmygtir. Kardiyovaskuler hast@hn risk faktorleri ile pozitif ilki
saptanmasi, Lp-PLA2 aktivitesinin koroner hastajddisiminde etkili oldigu seklinde
yorumlanmgtir. Bizim calsmamizda ise Lp-PLA2 ile VK arasinda pozitif ifki
saptanirken gier parametreler ile anlamli gki saptanmadi. Gomes ve arkgldanin 118
tip 1 diyabet ve 110 kontrol grubu ile yaptibir calsmada inflamasyon markerlari
(sedimentasyon, C-reaktif protein) ve Lp-PLA2 aitési bakilmg ve artmg Lp-PLA2
aktivitesinin ve proinflamatuar markerlarin diyabetkronik komplikasyonlarinin
gelisiminde etkili olabilecgi belirtiimistir (139).

Castro ve arkaglarinin 42 tip 1 diyabet hastasi ve 48 kontrol grulb yaptg! bir
calismada, diyabetik hastalarda argnup-PLA2 aktivitesi ile ya ve LDL-K duzeyleri
arasinda pozitif bir ifiki saptanirken, HDL-K ve Hbalc dizeyleri arasindgaiif bir iliski
saptanmytir. Diyabet hastalarinda olasi kardiyovaskulertddds gelsim acgisindan, artrai
Lp-PLA2 aktivitesi, 6nemli bir risk faktort olarakbelirlenmgtir (140). Bizim
calsmamizda da diyabet siresi ile birlikte Lp-PLA2 dyleeinde arty saptandi ve
ateroskleroz gejiminde erken bir belirte¢c olabilege dUsinuldi. Ayrica Lp-PLAZ2 ile
ADMA duzeyleri arasinda negatif birgki saptandi. Bu da diyabetik hastalarda endotelyal
disfonksiyon gekiminde ADMA duzeylerinin etkili olmagiini gostermektedir.
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Diyabetik hastalarda iskemik, valvulexya hipertansif kalp hastgiiolmaksizin
miyokardiyal disfonksiyon bulunmasi durumunda dsftb kardiyomiyopati terimi
kullaniimaktadir. Diyabetik kardiyomiyopati alumunun erken gostergesi sol ventrikil
diyastolik fonksiyon bozuklgu olabilir (89). Framingham kohortunda, kan basincis,ya
kolesterol, girhk ve koroner arter hastalik 0ykisu de dikkdtearak diyabetin, konjestif
kalp yetmezlgi oranini erkeklerde 4 kat, kadinlarda 8 kat atggir goralmistar (141).
Daha guncel olan Washington DC Dilate Kardiyomyop@alismasi, diyabetik ve
idiopatik kardiyomyopati arasinda bir birlikteliklup olmadgini belirlemek icin vaka
kontrollli analizleri kullanngtir (142,143). Kadinlarda daha fazla olmak Uzesgloketik
bireylerde, diyabetik olmayanlara gore, daha yulsielsol ventrikil kitlesi ve kalp hizi
bulunmaktadir. Bazi cainalar, diyabetik bireylerde, diyabetik olmayanlagére, sol
ventriktler ejeksiyon fraksiyonunun (EF) yetersidisa ile egzersize anormal yanit
verildigini tespit etmglerdir (144,145). Ayrica bazi gruplar, uzamizovolimik
relaksasyon zamani (146,147), sol ventrikiler dolds dolum oraninin azalmasi
(148,149) ve anormal transmitral akim hizlar (89,149) gibi parametreleri kullanarak
bu hastalarda diyastolik anormallikleri rapor eferidir. Miyokardda artngi kollajen
birikimini dustindureceksekilde, normal duvar kalirlina r&men, artmy eko ygunlugu
da tespit edilmitir (150).

Ekokardiyografi diyabetik kardiyomiyopatve diyabet ilgkili miyokardiyal
disfonksiyon tanisinda derlidir. Diyabetik kardiyomiyopati, erken evredel s@ntrikdl
sistolik fonksiyonlari bozulmadan, sol ventrikiyastolik disfonksiyonu ile karakterizedir.
Konvansiyonel ekokardiyografi ile sol ventrikil dstolik disfonksiyon tespit
edilebilmektedir. Doku dopler ekokardiyografi miywokl hizlarini dgerlendiren son
yillarda kullanima giren yeni bir ekokardiyografgorintileme tekgdir. Bu teknoloji
konvansiyonel ultrasonografi sistemlerine kolaycgarlanabilmekte ve gorintileme
suresini ¢ok arttirmadan 6nemli bilgiler gtamaktadir (103,111,114,151). Doku dopler
ekokardiyografi kullanima girmeden ©Once bolgesehkByonlarin kantitatif olarak
degerlendirilmesi icin dijital ventrikilografi ve boégel m-mode ekokardiyografik
goruntileme yontemleri kullanilgtir. Fakat bu tekniklerle bolgesel duvar hareketler
deserlendirmek oldukca zordur (152). Doku dopler ekdikagrafi miyokardin bdlgesel
olarak sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin gexlendiriimesine olanak gkeamaktadir
(103,111,114,151). Daha o6nce de belirgidgibi yiksek enerjili hareketleri algilama
yetengi oldugu icin, iki boyutlu ekokardiyografi ile net bir giamtl elde edilemegi
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durumlarda bile iyi bir inceleme yapabilme imkanunmaktadir. Doku dopler
ekokardiyografi, konvansiyonel dopler olcimunu nfigei ederek miyokardin sistol ve
diyastoldeki velositelerini 0Olcen yeni sayilabilecebir tekniktir. Doku dopler
ekokardiyografi, global sol ventrikil fonksiyonunwtandart parametrelerinin normal
saptandil bircok hastalikta subklinik sol ventriktl disfagigonunu daha duyarh bir
sekilde saptayabilmektedir (153,154). Doku dopleokalediyografi son yillarda kullanima
giren bir teknik oldgundan cocuklarda doku dopler ekokardiyografi uymaai ile ilgili

az sayida calma bulunmaktadir (155,156). Biz de galamizda noninvazif, kolay
uygulanabilir ve guvenilir olmasi nedeniyle dokuptey goruntileme kullanarak tip 1
diyabetes mellituslu ¢ocuk ve adoélesanlari diyadigelerine gbre 3 gruba ayirarak sol

ventrikul fonksiyonlarini dgerlendirdik.

Ilk olarak lIsaaz ve arkaglari (151); sol ventrikil miyokardinin bolgesel
performansinin derlendiriimesinde doku dopler ekokardiyografiyi leamimslardir. Daha
sonralari Sutherland (103) ve arkglda doku dopler ekokardiyografinin sistolde génile
S, diyastolde gorilen erken diyastolik E ve gec asdiglik A dalga paternini
tanimlamglardir. ilerleyen zamanda doku dopler ekokardiyografi ga sol ventrikiliin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin @erlendiriimesinde, ga ve sol atriyum
basinclarinin tahmin edilmesinde kullaniimaysglé@mstir (113,114,157).

Yeildag ve arkadglarinin 17 tip 1 diyabetes mellituslu hasta ve dhtkol grubu
ile yaptgl bir calsmada atim dalga dopler ekokardiyografitije | diyabetik hastalarda sol
ventrikil  diyastolik fonksiyonlarinin  bozulmu oldusu ve bunun diyabetik
kardiyomiyopatinin erken gostergesi ofdunu saptannglardir. Ancak diyabetin stiresi ile
sol ventrikul diyastolik fonksiyon bozukgu arasinda igki bulunamamgtir (158). Bizim
calsmamizda da atim dalga dopler ekokardiyografi ilet@n E/A orani her 3 grup
arasinda karlastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli fark saptamiyabet siresi 5
yilin Gzerinde olan iki grupta daha @ik dezerler saptandi. ¥d@dag ve arkadglarinin
calismasina benzegekilde diyabet siresi arttikga sol ventrikil digdigt fonksiyon
bozuklusgunun arttgr saptandi. Bu da diyastolik disfonksiyonu olan thkasda
konvansiyonel dopler ekokardiyografi ile olculerkesm diyastolik (E) ve gec diyastolik
dalga (A)' nin birbirine oraninin (E/A), @&l insanlara gore daha giik oldusu ve diguk
E/A oraninin diyastolik disfonksiyonun bir bulgusldugu bilgisini desteklemektedir.

Shishehbor ve arkatainin ise tip 1 diyabetes mellituslu 25 hasta hienzer
demografik 6zelliklere sahip 26 @&kl gonulluyt inceledikleri bir catmada, diyabetik
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bireylerde konvansiyonel dopler ekokardiyografielde edilen E dalga hizistinda, mitral
akima ait buttn diyastolik dgjuparametrelerinin bozulgunu tespit etmgierdir. Doku
dopler goruntilemede ise, septal ve lateral dukdala elde edilen Em hizinin, Em/Am
oraninin, diyabetik bireylerde anlamngékilde azalmy oldugunu ortaya koymglardir (159).

Gul K ve arkagéarinin (160) 81 tip 1 diyabet hastasi ve 5gli&a kontrol grubu
ile yaptiklari bir caymada, her 2 grupta diyastolik parametreleri atitgaldopler ve doku
dopler ekokardiyografi ile kanastirip, diyabetin sol ventrikil disfonksiyonu Uzegin
etkisini incelemglerdir. Sol ventriktl arka duvar kaligl, sol atrium capi, A deeri
diyabetik grupta belirgin olarak yiksek saptagtmi Diyabetik grupta, atim dalga dopler
ekokardiyografi ile dlcllen septal ve lateral Ezeleeri, doku dopler ekokardiyografi ile
Olclilen dgerlere gore daha ditk olarak tespit edilngtir. Bu sonuclarla doku dopler
ekokardiyografinin, atim dalga dopler ekokardiydiye gore tip 1 diyabet hastalarinda
subklinik fazda kardiyak etkilenmeyi tespit etmedaha dgerli oldugu belirtilmistir.
Bizim calsmamizda ise doku dopler ekokardiyografi ile saptar@arametrelerde
istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit ediédi. Ancak diyabet siresi ile doku dopler
ekokardiyografi Em/Am orani arasinda negatikilisaptandi. Bu sonug, ¢giinada kesitsel
olarak gruplar arasi derlendirme yapilip, her grup icinde boylamsakeiendiriime
yapiimadgindan kaynaklanabilir. Bu farklgin diger bir nedeni, doku dopler dlgtimlerinin
sadece mitral kapak lateral anulis Uzerinden yasinolabili. Daha 6nce yapilan
calismalardan 3 tanesinde diyastolik parametreler iepta antler hiz (161) kullanilirken
1 tanesinde lateral anuler hiz kullangtm Peterson ve arkaglarinin yaptg bir
calsmada lateral, septal, anterior ve posterior antilizé&arinin hepsi kullanilngtir. Bu
calsmada septal ve lateral antler hizlarin diyastoli&fathksiyon icin ayni dgerleri
gostermedii saptanmygtir (162,163). Bizim cajmamizda da lateral anulis hizlan
Olcildiginden gruplar arasinda atim dalga dopler ekokagdafo E/A orani anlamli
bulunurken, doku dopler ekokardiyografi Em/Am oraniamli saptanmamplabilir. Bu
da mitral kapak farkli antlius hizlarininggelendirilmesi gerekligini ortaya koymutur.

Kim ve arkad¢arinin (164) 2010 yilinda 44 tip 1 diyabet hastasi38 kontrol
grubu ile yaptiklar bir cadmada doku dopler ekokardiyografi parametrelerindiarali
farklilik tespit etmenslerdir. Bu calgmada sol ventrikil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari doku dopler ve akim dalga dopler ekolkyografi ile dgerlendirildigi
zaman parametreler ile diyabet siresi arasindardiniiaski tespit edilmemitir. Bunu da
hastalarin yg@ortalamasinin daha kucik (ortalama 12 yaay) ve diyabet sirelerinin de

kisa olmasina (ortalama 3 yil 5 ay)glaamstir. Bizim calsmamizda, diyabet siresi ile
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atim dalga dopler E/A ve doku dopler Em/Am oramsarda negatif gki saptanirken, sol
ventrikil arka duvar kalinki, IVS kalinligi arasinda pozitif ifiki bulundu. Diyabet siiresi
arttikca E/A ve Em/Am oraninin azalmasi, diyastdalisfonksiyon erken tanisinda bu
parametrelerin 6nemli olgunu goéstermektedir.

Suys ve arkaglarinin 80 tip 1 diyabetli cocuk ve addlesan, 5aitkal grubu ile
yaptgl bir calsmada konvansiyonel ve doku dopler ekokardiyogrbdi septal mitral
anulis olcumleri yapilarak ekokardiyografi parareletri deserlendirilmis (165). Geng
diyabetik hastalarda 6zellikle de kizlarda sol vi&it boyutlarinda ve miyokardiyal
relaksasyonda belirgin etkilenme tespit ediiini M-mode ekokardiyografi ile sol
ventrikul arka duvar kalintinda artg saptanmtir. Benzersekilde bizim ¢camamizda da
M-mode ekokardiyografi ile yapilan élcimlerde digalstresi arttikca sol ventrikil arka
duvar ve interventrikiler septum kalgida artg tespit edildi. Bu da diyabetik hastalarda
sol ventriktl boyutlarinda agtive miyokardiyal relaksasyonun diyabetik kardiyoopsti
gelisimi icin risk faktori olarak kabul edilebilegegorisiini desteklemektedir. Diyabetik
hastalarda ventrikiler relaksasyon nedeninin; gsdazonik retikuluma kalsiyum
transportunda defekt olabilegiebelirtimektedir (166). Son yillarda protein vipitlerin
nonenzimatik yikimi ile olkan AGE’lerin sol ventrikul diyastolik disfonksiyonue
relaksasyona katki gkayabilecei bildiriimektedir (167). Cakmamizda, sol ventrikil arka
duvar veiVs kalinlgi ile Lp-PLA2 duzeyleri arasinda pozitif ski saptanirken, ADMA
dizeyleri arasinda negatif ski saptandi. Bu da aterosklerozun erken belirtdarak
kabul edilen Lp-PLA2'nin subklinik kardiyak disfoskon tanisinda kullanilabilege
gortsini desteklemektedir. Ancak bizim gatamiz; ADMA duzeylerinin, diyabetik
hastalarda erken endotelyal disfonksiyon ve kandig&ller risk tanisinda gerli
olmadgini gosterdi.

Shivalkar  ve arkaglarinin yaptgi calsmada Kkarotis arteriMK'da artis
saptanirken doku dopler ekokardiyografi ile de wahtrikil diyastolik fonksiyonlarinda
bozulma tespit edilngive ikisi arasinda pozitif gki saptanmgtir (125). Em/Am oraninin
1l'in altinda olmasi diyastolik disfonksiyon gostesg olarak belirtilmgtir. Bizim
calsmamizda ise gakarotis arterIMK ile doku dopler ekokardiyografi Em/Am orani
arasinda negatif ki saptandi. Bu da diyabet siiresi arttikca kamtisrIMK’da saptanan
artisin kardiyovaskiler komplikasyonlarin erken tani teeavisi icin dgerli oldugunu
gostermektedir.

Salem ve arkaglarinin 12-18 ya arasinda 40 tip 1 diyabetes mellituslu hasta ile
yaptiklari bir caymada doku dopler ekokardiyografi ile sol ventrikidtolik ve diyastolik
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fonksiyonlari dgerlendirilmis, serum pro-brain natritiretik peptid (NT-pro BNRjzdyleri
Olcilmis, diyabet slresi ve metabolik kontrolle kardiyaknKsiyonlarin etkilenimi
aragtinimistir. Sonuc olarak asemptomatik diyabetik hastalardakardiyal relaksasyon
ile sol ventrikil disfonksiyonu gekbilecei tespit edilmgtir (168).

Diyabetik hastalarda kardiyovaskilertals gelsim strecinde miyokard hasarinin
0zgul belirteclerinden biri de troponin I'dir. Gezklve arkadgarinin, diyabetik ketoasidoz
tablosu ile bgvuran 40 tip 1 diyabetes mellitus hastasi ile ydait1 bir calsmada, troponin
| degerleri 6lcilmig ve yuksek olarak saptangtir. Bizim ¢alsmamizda, troponin | deri
ile akim dalga dopler ekokardiyografi E/A orani,kdodopler ekokardiyografi Em/Am
orani arasinda pozitif gki saptandi. Bu da diyabetik hastalarda, troponideierinin
miyokard hasarinin bir gostergesi olabilgicee erken kardiyak etkilenmede g@li bir

parametre olarak kullanilabilegiai gostermektedir (169).
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6. SONUCLAR

. Her 3 grup antropometrik 6zellikleri agisindanskiastirildiginda &rlik SDS ve VK
SDS agcisindan gruplar arasinda istatistiksel olardamli farklillk saptanmadi. VK
boy SDS ve boya uyangalik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlararklilik
gosterdi.

. Sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basibKB) diizeyleri her t¢ grup
arasinda anlamli farkli saptandi. Birinci grubureelileri dger iki gruptan anlamli
distk bulundu.

. TK duzeyleri, tglncu gruptagdr gruplardan anlamh olarak yuksek bulundDL-K
duzeyleri birinci grupta ger gruplardan anlamli olarak gik bulundu, ancak ikinci ve
dcunclu grup arasinda anlamli fark bulunmadi. TGedliézi, (¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. TG dyieei birinci grupta dger gruplardan
anlamh olarak dgiik bulundu, ancak ikinci ve ucguncli grup arasindemah fark
bulunmadi.

. Hasta gruplar karlastinldiginda ADMA duzeyleri arasinda anlamh bir farkllik
saptandi. ADMA duzeyleri, birinci grupta glir gruplardan anlamli olarak yuksek
bulundu.

. LP-PLA2 duzeyleri, gruplar arasinda anlaml farkligosterdi. LP-PLA2 dizeyleri,
birinci grupta ikinci gruptan anlaml olarak gdik bulundu, ancak birinci ve Gguncda,
ikinci ve t¢uncu grup arasinda anlaml fark buludma

. Karotis arteriIMK'1 6lglim verileri gruplar arasinda gada belirgin, solda sinirda
anlamli farkli bulundu.

. Diyastolik fonksiyonlarin dgerlendiriimesi icin kullanilan E/A orani her 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli iditirA dalga dopler E/A orani birinci
grupta dger iki gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu.

. Her Gi¢ grubun LVAD velVS deserleri kagllastirildigi zaman istatistiksel acidan
anlaml farkhhk saptandiikinci ve lguincii grupta LVAD véVS deserlerinin dger
gruba gore anlamli olarak yiksek saptandi.

. Her U¢ gruptaki hastalar gerlendirildiginde, ADMA duzeyleri ile TK ve LDL-K
dizeyleri, diyabet siresi arasinda orta derecedgatifieiliski saptandi. ADMA

duzeyleri ile LP-PLAZ2 arasinda ise zayif dereceelgatif iliski saptandi.

10.HbA1c ve boy SDS arasinda orta derecede negakf daptandi.

11.Troponin | duzeyleri ile TK arasinda zayif derecedegatif iliski saptandi.
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12.Diyabet siresi ile TG duzeyleri arasinda guclu cdede pozitif ilgki saptanirken;
LDL-K, sag ve sol karotis artelMK’'1 arasinda orta derecede pozitifski saptandi.
Diyabet suresi ile atim dalga dopler ekokardiyoigedf orani arasinda orta derecede,
doku dopler ekokardiyografi Em/Am orani arasindyifzalerecede negatif #ki
saptandi.

13.ADMA duzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile Glcume LVAD ve IVS deserleri
arasinda orta derecede negatifskili saptandi. LP-PLA2 dizeyleri ile M-mod
ekokardiyografi ile 6lcilen LVAD véVS deserleri arasinda orta derecede pozitifkili
saptandi.

14.Troponin | duzeyleri ile atim dalga dopler ekokgodjrafi E/A orani arasinda orta
derecede pozitif ifki saptandi.

Sonug olarak, tip 1 diyabetes mellitus hastalardiyavaskiler komplikasyonlar
acisindan risk altindadir. Kardiyak hastallk aglam asemptomatik hastalarin
biyokimyasal parametreler ve doku dopler ekokargigé ile deserlendirilerek kardiyak
disfonksiyonunun erken dénemde saptanmasi ve tedditmesi ygam kalitesinin
arttinlmasi acisindan o6nemlidir. Bu nedenle tip diyabetes mellituslu cocuk ve
adolesanlarda bakilan serum Lp-PLA2 duzeyleri ceyadiiresi ile birlikte argigostermy,
bu da aterosklerozun erken bir gostergesi olargertendirildi. Ancak bir cok cajmada
ateroskleroz risk faktori olarak belirtiien ADMA ziéyleri, bizim cagmamizda diyabetik
hastalarda endotelyal disfonksiyon ileskii bulunmadi ve kardiyovaskiler risk belirteci
olarak dgerlendiriimedi. Bununla birlikte kardiyak hastabkl agisindan risk faktord
olarak kabul edilen karotis artetMK artisi, bizim calsmamizda renkli dopler
ultrasonografi ile dgerlendirildi. Diyabet slresi arttikca karotis artBviK'da artis
saptandi. Diyabetik hastalarda diyastolik disfopésu tespit etmede derli olan atim
dalga dopler ve doku dopler ekokardiyografi ile fipdiyabetli cocuk ve adélesanlar
degerlendirildi. Sol kardiyak fonksiyonlarin atim dalgdopler ekokardiyografi ile
degerlendiriimesinde gruplar arasinda istatistiksedrak anlamh farklilik saptanirken,
doku dopler ekokardiyografide anlamh farklihk sapmadi. Bu da dlcimlerin tek bir
anudlisten yapiimasina ve gatanin kesitsel olarak gruplar arasindgetkendiriimesine
baglandi. Ancak diyabet siresi arttikca doku dopleokakdiyografi Em/Am oraninda
azalma saptanmasi, diyastolik disfonksiyon tanesigdku dopler ekokardiyografinin
degerli oldugu goOrisunt desteklemektedir. Benzer egaialarin daha gesi hasta
gruplarinda tekrarlanmasiyla doku dopler ekokargligh, tip 1 diyabetes mellitusiu

cocuklarin izleminde guvenilir ve pratik bir yontestarak yerini alacaktir.
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