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ÖZET 

 

TİP 1 DİYABETES MELL İTUSLU ÇOCUK VE ADÖLESANLARDA KARD İYAK 

FONKSİYONLARIN B İYOK İMYASAL GÖSTERGELER VE DOKU DOPLER 

EKOKARD İYOGRAFİ İLE DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç: Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji ve Metabolizma 

polikliniğinde izlenen tip 1 diyabetes mellituslu çocuk ve adölesanlarda kardiyak 

fonksiyonların, konvansiyonel dopler ekokardiyografi, doku dopler ekokardiyografi ve 

subklinik risk faktörleri ile değerlendirilmesi.  

Metod: Çocuk Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniğinde izlenen 5 ile 25 yaş arasında, 

88 tip 1 diyabetes mellituslu çocuk ve adölesan (42 kız, 46 erkek) çalışmaya dahil edildi. 

Diyabet sürelerine göre hastalar, 0-60 ay (Grup 1), 61-120 ay (Grup 2) ve 121 ay ve üzeri 

(Grup 3) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Serum örneklerinde yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), Hba1c, 

asimetrik dimetil arginin (ADMA), lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) düzeyleri 

çalışılan bütün hastalara, renkli dopler ultrasonografi uygulanarak karotis arter intima-

media kalınlığı (İMK) ateroskleroz varlığı için değerlendirildi. 24 saatlik idrar örneklerinde 

mikroalbumin düzeylerine bakıldı. Olası myokard hasarı için serum troponin I ile birlikte 

hastaların kardiyak fonksiyonları konvansiyonel dopler ekokardiyografi ve doku dopler 

ekokardiyografi ile incelendi. 

Bulgular:  Birinci grubun yaş ortalaması 125.53±41.60 ay, 2. grubun yaş ortalaması 

186.26±48.45 ay, 3. grubun yaş ortalaması 233.96±48.11 ay idi. Her 3 grup antropometrik 

özellikleri açısından karşılaştırıldığında ağırlık SDS ve VKİ SDS açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. VKİ, boy SDS ve boya uyan 

ağırlık gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi (sırasıyla p=0.000, 

p=0.007, p=0.002). Sistolik kan basıncı (SKB) ve diastolik kan basıncı (DKB) düzeyleri 

her üç grup arasında anlamlı farklı saptandı (sırasıyla p=0.003, p=0.008). Hasta grupları 

karşılaştırıldığı zaman, idrar mikroalbumin, troponin I, HDL-K ve HbA1c düzeyleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmazken TK, LDL-K, TG, ADMA, Lp-PLA2 düzeyleri 

arasında ise anlamlı farklılık saptandı. ADMA düzeyleri, birinci grupta diğer gruplardan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,006). LP-PLA2 düzeyleri, birinci grupta ikinci 

gruptan anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.030), ancak birinci ve üçüncü, ikinci ve üçüncü 

grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Karotis arter İMK’larında, gruplar arasında 

sağda belirgin, solda sınırda anlamlı farklılık bulundu (sırasıyla p=0.025, p=0,05). Atım 
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dalga dopler ve doku dopler ekokardiyografi verilerinin değerlendirmesinde, erken 

diastolik dalga velositesi (E m/sn), geç diastolik dalga velositesi (A m/sn), sistolik dalga 

velositesi (S m/sn), IVRT (İzovolümik relaksasyon zamanı), IVCT (izovolümik 

kontraksiyon zamanı) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi 

(p>0.05). Atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı her 3 grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklı iken doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranı istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı. Her üç grubun LVAD ve İVS değerleri karşılaştırıldığı zaman 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptandı. İkinci ve üçüncü grupta LVAD ve İVS 

değerleri diğer gruba göre anlamlı olarak yüksek saptandı (sırasıyla p=0.002, p=0.001). 

Diyabet süresi ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında orta derecede, 

doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranı arasında zayıf derecede negatif ilişki saptandı. 

Her üç gruptaki hastalar değerlendirildiği zaman, ADMA düzeyleri ile diyabet süresi 

arasında orta derecede negatif ilişki, LP-PLA2 ile zayıf derecede negatif ilişki saptandı. 

Sonuç: Tip 1 diyabetes mellituslu çocuk ve adölesanlarda bakılan serum Lp-PLA2 

düzeyleri diyabet süresi ile birlikte artış gösterdi, bu da aterosklerozun erken bir göstergesi 

olarak değerlendirildi. Ancak bir çok çalışmada ateroskleroz risk faktörü olarak belirtilen 

ADMA düzeyleri, bizim çalışmamızda diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiyon ile 

ili şki bulunmadı ve kardiyovasküler risk belirteci olarak değerlendirilmedi. Diyabet süresi 

arttıkça artış gösteren karotis arter İMK’ı, kardiyak hastalıklar açısından risk faktörü olarak 

kabul edilebilir. Sol kardiyak fonksiyonların atım dalga dopler ekokardiyografi ile 

değerlendirilmesinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanırken, 

doku dopler ekokardiyografide anlamlı farklılık saptanmadı. Bu da ölçümlerin tek bir 

anülüsten yapılmasına ve çalışmanın kesitsel olarak gruplar arasında değerlendirilmesine 

bağlandı. Ancak diyabet süresi arttıkça doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranında 

azalma saptanması, diyastolik disfonksiyon tanısında doku dopler ekokardiyografinin 

değerli olduğu görüşünü desteklemektedir. 

Anahtar Sözcük: Tip 1 diyabetes mellitus, doku doppler ekokardiyografi, biyokimyasal 

parametreler 
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SUMMARY 

 

EVALUATION OF CARDIAC FUNCTION THROUGH BIOCHEMICAL 

INDICES AND TISSUE DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY IN CHIL DREN 

AND ADOLESCENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE I 

OBJECTIVE : Evaluating cardiac function through conventional Doppler 

echocardiography, tissue Doppler echocardiography and subclinical risk factors in children 

and adolescents with diabetes mellitus type I followed in outpatient clinic of Pediatric 

Endocrinology and Metabolism department of Medical Faculty of Celal Bayar University.  

METHODS : A total of 88 children and adolescents (42 girls and 46 boys) between 5 and 

25 years old followed in outpatient clinic of Pediatric Endocrinology and Metabolism 

Department were included in the present study. Based on duration of diabetes mellitus, the 

patients were divided into three groups as 0-60 months (Group 1), 61-120 months (Group 

2) and 121 months and above (Group 3). All patients underwent measurements of high-

density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), triglyceride (TG), total 

cholesterol (TC), HbA1c, asymmetrical dimethyl arginine (ADMA), lipoprotein associated 

phospholipase A2 (Lp-PLA2) in the serum samples and carotid artery intima-media 

thickness (IMT) was evaluated for presence of atherosclerosis in all patients using color 

Doppler ultrasoundography. Levels of microalbuminuria were measured in 24 urine 

samples. Cardiac function of the patients were examined using conventional Doppler 

echocardiography and tissue Doppler echocardiography along with serum level of 

troponine I for possible cardiac damage.  

FINDINGS : Mean age was 125.53 ± 41.60 months, 186.26 ± 48.45 months, and  

233.96 ± 48.11 months for the Groups 1, 2 and 3, respectively. When the three groups 

were compared in terms of anthropometrical characteristics, no statistically significant 

difference was found in weight SD and BMI SD among them. BMI, length SD and weight 

adjusted for length showed statistically significant differences between the groups (P = 

0.000, P = 0.007, and P = 0.002, respectively). Significant differences were found in 

systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) among the three groups 

(P = 0.003, P = 0.008, respectively). When the groups of patients were compared, no 

significant differences were found in urinary level of microalbuminuria and serum levels of 

troponine I, HDL-C and HbA1c whereas significant differences were found in serum levels 

of TC, LDL-C, TG, ADMA, and Lp-PLA2. Levels of ADMA were found to be 

significantly higher in Group 1 than in other groups (P = 0.006). Level of Lp-PLA2 was 
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found to be significantly lower in Group 1 than in Group 2 (P = 0.030) but it was not 

significantly different between the Groups 1 and 3 and between the Groups 2 and 3 (P > 

0.05). In regard to carotid artery IMT, significant difference was found between the groups 

which was obvious for the right side and borderline for the left side (P = 0.025, P = 0.05, 

respectively). In evaluations of pulse wave Doppler and tissue Doppler echocardiography 

early diastolic wave velocity (E m/sec), late diastolic wave velocity (A m/sec), systolic 

wave velocity (S m/sec), IVRT (isovolumetric relaxation time), IVCT (isovolumetric 

contraction time) were not significantly different between the groups (P > 0.05). E/A ratio 

of pulse wave Doppler echocardiography was statistically significantly different between 

each 3 groups whereas Em/Am ratio of tissue Doppler echocardiography was not. When 

LVAD and IVS values of 3 groups were compared statistically significant difference was 

found. LVAD and IVS values were found to be significantly higher in the Groups 2 and 3 

than in the Group 1 (P = 0.002, P = 0.001, respectively). A moderate correlation was found 

between duration of diabetes and E/A ratio of pulse wave Doppler echocardiography and a 

weak negative one between Em/Am ratio of tissue Doppler echocardiography. A moderate 

negative correlation between ADMA levels and duration of diabetes and a weak negative 

correlation between ADMA and Lp-PLA2 levels were found when the patients in 3 groups 

were evaluated.  

CONCLUSION : Serum levels of Lp-PLA2 increased with duration of diabetes in the 

children and adolescents with diabetes mellitus type 1. This was considered as an early 

indicator of atherosclerosis. However, ADMA levels specified as a risk factor for 

atherosclerosis in many studies were not found to be associated to endothelial dysfunction 

in the present study and not considered as an marker of cardiovascular risk. Carotid arterial 

IMT increasing with duration of the diabetes may be considered as a risk factor for 

cardiovascular diseases. In evaluation of left cardiac function by means of pulse wave 

Doppler echocardiography, statistically significant differences were found between the 

groups whereas there was no significant difference in tissue Doppler echocardiography. 

This was attributed to the fact that the measurements were made through a single annulus 

and that the study was compared between the groups in a cross-sectional manner. 

Nevertheless, the fact that Em/Am ratio of tissue Doppler echocardiography decreased 

with duration of diabetes supports the view that tissue Doppler echocardiography is 

valuable in diagnosing diastolic dysfunction.  

Key words: Diabetes mellitus type I, tissue Doppler echocardiography, biochemical 

parameters. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Diyabetes mellitus; insülin hormon sekresyonunun mutlak veya göreceli azlığı 

sonucu oluşan karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan 

kronik hiperglisemik bir metabolizma hastalığıdır. 

Tedavide insülinin kullanılmaya başlanması ile yaşam süresi uzarken; retinopati, 

nefropati, nöropati gibi mikrovasküler komplikasyonların yanı sıra, koroner arter hastalığı, 

miyokard enfarktüsü, serebrovasküler ve kardiyovasküler hastalıklar gibi makrovasküler 

komplikasyonlar da görülmektedir. Endotel fonksiyonlarındaki değişiklikler diyabetik 

komplikasyonların oluşumunda önemli bir rol oynamaktadır. Bu değişikliklerle ilgili 

mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak olası mekanizmalar 

araştırılmaktadır.  

Endotel fonksiyonlarındaki hasarın olası suçlularından biri de, nitrik oksit 

sentezinde endojen yarışmacı inhibisyona neden olan asimetrik dimetilarginindir (ADMA). 

Tip 1 diyabette kardiyovasküler riske katkıda bulunan ADMA düzeyleri arasında pozitif ya 

da negatif ilişki bulunmuştur. 

Ateroskleroz, diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortaliteyi 

artırmaktadır. Çocukluk ve adölesan çağda başlayan ateroskleroz, arter duvarının intima- 

media tabakasının kalınlığında artışa neden olan bir süreçtir. Bu hem koroner arter 

yatağında hem de periferik arterlerde gözlenmektedir. Karotis arter sistemi periferik arter 

sistemi ile yakın özelliklere sahip olduğundan, karotis arterin incelenmesi periferik arter 

sistemi hakkında bilgi verir. Bu nedenle non-invazif yöntemlerle karotis arter intima media 

kalınlığında tespit edilen artış, preklinik ateroskleroz gelişiminden önce endotel 

disfonksiyonu hakkında bilgi vermektedir. 

Ateroskleroz ile lipoprotein ilişkili fosfolipaz a2 arasında pozitif ilişki bulunmuştur. 

Lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), çoğunlukla monosit ve makrofajlar 

tarafından üretilmektedir ve insan plazmasında başlıca düşük yoğunluklu lipoproteine 

(LDL) bağlı bulunmaktadır. Aterosklerozda regülasyonu oldukça fazla değişmektedir ve 

yükselen plazma seviyeleri koroner arter hastalığı ile karşılıklı ili şkilidir. Ayrıca ileride 

oluşabilecek koroner arter hastalığının tahmin edilmesinde oldukça yararlıdır. 

Diyabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Doku doppler ekokardiyografi, miyokardın bölgesel olarak sistolik ve diyastolik 

fonksiyonlarının değerlendirilmesine olanak sağlayan ve son yıllarda kullanıma giren yeni 
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bir ekokardiyografik görüntüleme tekniğidir. Tip 1 diyabetik hastaları içeren az sayıda 

çalışmada kardiak fonksiyonlar doku dopler ekokardiyografi ile araştırılmıştır. 

Bu çalışmada, diyabetin önemli mortalite nedeni olan kardiyovasküler sistem 

hastalıklarına yatkınlık açısından diyabet süresinin etkinliğini değerlendirmek ve erken tanı 

koyarak gerekli önlemleri alabilmeyi amaçladık. Bu nedenle aterosklerozun erken 

göstergesi olarak karotis arter intima-media kalınlığı renkli dopler ultrasonografi ile 

değerlendirildi. Ateroskleroz ve koroner arter hastalığı ile ilişkili olan serum ADMA, Lp-

PLA2, Troponin I değerleri ile diyabetin erken oluşan kardiak komplikasyonlarını tespit 

etmeyi amaçladık. 

Tip 1 diyabetik çocuk ve adolesanlarda konvansiyonel ekokardiyografi ile normal 

kardiak fonksiyonların varlığında bile doku doppler ekokardiyografi ile diyabetik kardiak 

disfonksiyon tespit edilmektedir. Bu nedenle, subklinik kardiak disfonksiyonun erken 

ekokardiyografik bulgularını doku doppler ekokardiyografi ile değerlendirilip erken tanı ve 

tedavinin sağlanabileceğini düşündük. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Diyabetes Mellitus 

 Diyabetes Mellitus, insülin sekresyonunda, insülin etkisinde veya her ikisindeki 

bozukluklar sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki bozukluğa bağlı 

olarak gelişen kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik hastalıkların heterojen bir 

grubudur (1).  

 Diyabetes mellitusta retinopati, nefropati, periferal nöropati gibi mikroanjiopati ile 

indüklenen komplikasyonların yanı sıra önemli serebrovasküler ve kardiyovasküler 

komplikasyonlar görülmektedir. Diyabette artmış kardiyovasküler hastalık (KVH) 

prevelansı, diyabeti olmayanlara göre daha erken başlayan ve daha hızlı ilerleyen koroner 

ateroskleroza bağlanmaktadır (2,3). Diyabette kardiyovasküler hastalıkların miyokard 

üzerine yaptığı etkilerle kalp kasılma fonksiyonları bozularak diyabetik kardiyomiyopati 

gelişmekte ve kalp yetmezliğine gidiş hızlanmaktadır (4,5). Tip 1 diyabetlilerde erken 

mortalitenin başlıca nedeni KVH’lardır. 

 

Tip I Diyabetes Mellitus 

 Tip 1 diyabetes mellitus (DM), pankreatik β-hücrelerinin otoimmün destrüksiyonu 

ile karekterizedir. Hem genetik yatkınlık hem de çevresel faktörler gelişimine katkıda 

bulunur.  

 

2.1.1 Epidemiyoloji 

Diyabetes mellitusun prevalans ve insidansları coğrafi bölgelere, ırklara ve etnik 

gruplara göre farklılık gösterir. Coğrafi farklılıklarda 6. kromozomun, insan lökosit antijen 

(HLA) sisteminin önemi olmakla beraber, etkin mekanizmada, bu genlerin çevresel risk 

faktörlerine verdikleri immün yanıt esastır. 

Tip 1 diyabet nadiren hayatın ilk yılında görülür. 1965-1996 yılları arasında 

yaklaşık 10000 kişinin katıldığı Finnish Childhood Diabetes Registry çalışmasında 1 

yaşından önce sadece 37 (% 0,4) kişinin diyabetik olduğu tespit edilmiştir. 12 ile 14 yaş 

arasında sıklık artmakta daha sonra ki yaşlarda azalmaktadır (6).  

 Türkiye’de 1996 yılında 19 bölgeyi kapsayan çok merkezli bir çalışmada 0-15 yaş 

arası diyabet insidansı 2,52/100000/yıl, Kız/Erkek oranı ise 1,21/1 olarak bulunmuştur (7). 

Hemen tüm ülkelerde tip 1 diyabetes mellitus insidansı giderek artmakta olup yaklaşık 

yıllık artışın ortalama % 3 olduğu belirtilmektedir. 
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 En düşük insidans Japonya, en yüksek insidans Finlandiya’dadır. İlginç olan 

Japonya’dan Hawai’ye göç eden çocuklarda tip 1 diyabet sıklığının Japonya’dakilere 

kıyasla 5 kat artmasıdır (8). 

 

2.1.2 Etyoloji 

 Tip I diyabet genetik yatkınlık (HLA), viral enfeksiyonlar, kimyasal ve toksik 

çevresel faktörlerin tetiklenmesi, pankreas adacık beta hücrelerinin antijenik özellik 

kazanmasıyla oluşan otoantikorların (antiadacık antikoru (ICA), insülin otoantikorları 

(IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GAD) vb) neden olduğu insülitis sonucu 

insülin salgılanmasının azalmasıdır. 

 

a.Genetik Yatkınlık: Tip 1 diyabetes mellitus, poligenik kompleks bir hastalıktır. Tip 1 

diyabet ile ilgili genler hem hastalığa yatkınlığı hem de hastalığa karşı korumayı 

sağlayabilir. 20 farklı duyarlılık geni tanımlanmıştır. En önemli genler, kromozom 6p21 

üzerindeki major histokompatabilite kompleksi (MHC) HLA sınıf II bölgesinde lokalizedir 

ve hastalık için genetik yatkınlığın %60 ‘ından sorumludur; bunların tip 1 diyabetin 

patogenezine spesifik katkıları bilinmemektedir. Sınıf II haplotiplerin önemi sadece HLA-

DR3 ve HLA-DR4 ile ilişkili iyi bilinen riske değil, aynı zamanda DQ alfa zinciri ve DQ 

beta zinciri ile ilişkili ilave bir yatkınlığa da bağlıdır. HLA-DR3 ve HLA-DR4 

antijenlerinin kalıtımı, tip 1 diyabet gelişimi için iki ya da üç kat riski beraberinde 

getirmektedir. 

 Kardeşlerde tip1 DM çıkma olasılığı hasta kardeşle aynı HLA haplotiplerini 

taşımasıyla ilişkilidir. Eğer kardeş indeks vaka ile her iki HLA haplotipini paylaşıyorsa 

tip1 DM riski %12-20, bir haplotipi paylaşıyorsa %5-7, hiçbir haplotip benzerliği yoksa 

risk %1-2 dir (9). Ancak Tip1 DM gelişiminde kalıtım dışı etkiler de söz konusudur. 

 

b.Çevresel faktörler: Tip 1 diyabetin gelişiminde birtakım çevresel nedenin varlığı rapor 

edilmiş fakat çok azının ilişkisi ortaya konulabilmiştir.  

 Enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, mevsim ve coğrafya özellikleri gibi faktörlerin, 

çeşitli etnik gruplarda tip 1 diyabet prevalansı ve insidansındaki farklılığa katkıda 

bulundukları sanılmaktadır. Çevresel faktörlerin tip 1 diyabetin tetiklenmesinde önemli 

rolü olduğu bildirilmektedir. Diyet, anne sütü ile beslenme, toksisite, ilaçlar, aşılama, viral 

enfeksiyonlar ve stres çevresel risk faktörleri arasında sayılabilir (10). 
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c.Viral Enfeksiyonlar: Virüsler otoimmüniteyi başlatabilirler veya otoimmünitesi olan 

kişilerde diyabet gelişimini hızlandırabilirler. Sitoplazmik ICA veya insülin antikorları 

kabakulak (11), rubella, kızamıkçık, suçiçeği (12), coxackie virüs (13) ve echo-4 virüs, 

enfeksiyonlardan sonra tespit edilebilir. 

 

d.Mevsimsel Faktörler: Tip 1 diyabetes mellitus insidansında mevsimsel ve uzun dönem 

siklik değişiklikler gözlenir. Kuzey ve güney yarımkürede, sonbahar ve kış aylarında yeni 

tanı alan vakaların sıklığında artış olduğu görülmektedir. Mevsimler varyasyonlar en sık 

adolesan dönemde ortaya çıkar. 

 

e.Diyet İle İlgili Faktörler:  İnsanlarda anne sütünün tip 1 diyabetten koruyucu etkisi 

olduğu öne sürülmektedir (14). Bazı çalışmalar, uzun süreli anne sütü beslenmesinin 

koruyucu olduğunu gösterememişlerdir (15,16,17,18). 3. aydan önce başlanan inek 

sütü,mama va katı gıdaların diyabet riskini arttırmadığı saptanmıştır (19). 

 

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

hücresine doğrudan toksiktir. İnsanlarda ve deney hayvanlarında diyabete neden olur.  

 

2.1.3 Hücresel Otoimmünite: 

 Tip 1 diyabet gelişimi genetik eğilimden başlayıp, c-peptid salınımının olmadığı 

tam beta hücre yıkımı ile sonlanan bir süreçtir. Pankreatik adacık hücrelerine mononükleer 

hücre infiltrasyonu (insülitis) ve insülin üreten β hücrelerinin azalması, tip 1 diyabetes 

mellitusun anahtar patolojik özellikleri olarak bilinir. Prediyabetik hastalardan ve tip 1 

diyabetes mellitusu yeni başlamış hastalardan alınan pankreatik biyopsi örneklerinde, 

hastaların hepsinde çeşitli derecelerde β hücre hacminde azalma saptanmış olmakla 

birlikte, yaklaşık % 50’sinde henüz insülitis gösterilememiştir (20). İnsülitisin başlıca 

göstergeleri ICA, IAA, IA-2 antikorları (IA-2A) ve GAD’ dır. Diyabetik olmayan 

hastalarda tip 1 diyabet gelişimini saptamak açısından bir antikor varlığı birden fazla 

antikor varlığı kadar etkili değildir. Çoğul antikor saptandığında tip 1 diyabet gelişim riski 

artar. Bazı tip 2 diyabetlilerde de % 5-15 oranında ICA antikor pozitifliği 

saptanabilmektedir ve bu hastalarda zamanla insülin bağımlılığı oluşabilmektedir (21).  
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2.1.4 Klinik Bulgular  

Poliüri-noktüri, 

Polidipsi 

Polifaji, çocuklarda, klasik diyabet triadının 3. üyesi olan polifaji genellikle 

görülmez çünkü ketozis anoreksiyaya neden olur. 

Kızlarda kronik glukozüriye bağlı monilial vajinit gelişebilir.  

 

2.1.5 Tanı 

 Klinik bulguların yanı sıra hiperglisemi (rastgele alınan kan örneğinde glukoz > 

200mg/dl), glukozüri, ketonüri saptanması tanıya götürür ve oral glukoz tolerans testi tanı 

için gerekli değildir.  

 

Diyabetes Mellitusta Tanı Kriterleri (22) 

-Semptomlar ile birlikte rastgele ͣ bakılan plazma glukoz konsantrasyonunun ≥ 200 mg/dl 

(11 mmol/L) olması veya 

-Açlık plazma glukozunun ≥ 126 mg/dl (7 mmol/L) olması veya 

-Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. Saat plazma glukozunun ≥ 200 mg/dl (11 

mmol/L) olması.(Test > 43 için 75 gr, < 43 kg için 1,75 gr/kg glukoz yüklemesi yapılarak 

uygulanmalı). 

Rastgele ͣ: Günün herhangi bir saatinde, yemek saatine bağlı kalınmaksızın bakılan kan 

şekerini ifade eder. 

 

2.1.6 Tedavi 

 Diyabet gibi kronik bir hastalığa yaklaşım, hem etkilenmiş bireylerin iyi halinin 

devam ettirilmesi hem de hastalık ile ilişkili uzun dönem komplikasyonların önlenmesini 

içeren tedavi hedeflerini gerektirir. Akut olarak dekompanse olmuş yeni başlangıçlı tip 1 

diyabeti olan hastalarda veya kötü kontrol altında olan daha önceden tanı almış diyabetli 

hastalarda,hedefler şunları içermektedir (23,24): 

a. Ketozun bertaraf edilmesi 

b. Polidipsi, polifaji, vajinit ve görmede bulanıklık gibi hiperglisemi semptomlarının 

giderilmesi 

c. Normal kan biyokimya değerlerinin oluşturulması 

d. Kilo kaybının tekrar kazanılması, normal büyüme ve gelişmenin sağlanması 

e. Kendini iyi hissetme duygusunun tekrar oluşturulması. 
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f. Hasta ve ebeveynlerin diyabet, diyabet tedavisi, diyabetin akut ve kronik 

komplikasyonları hakkında bilgilendirilmesi  

Destekleyici tedavi basamakları ise; 

1-İnsülin 

2-Diyet 

3-Egzersiz 

4-Eğitim’dir. 

 

2.1.7 Tip 1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

Diyabetes Mellitusta çocukluk yaşlarında görülen komplikasyonların büyük bir 

bölümü iyi bir izlem ile önlenebilen metabolik bozukluklardır. 

 

Çocuk ve adölesan diyabetin komplikasyonları 

Akut komplikasyonlar: Ketoasidoz, dehidratasyon, şok,serebral ödem, hipoglisemi, kilo 

kaybı ve kilo alımı, İnsülin alerjisi, enfeksiyona eğilim.  

Subakut komplikasyonlar: Lipoatrofi, lipohipertrofi, kısıtlı eklem hareketi, 

osteopeni,büyüme geriliği, pübertal gecikme ve menstrual bozukluklar, katarakt, 

hiperlipidemi, emosyonel bozukluklar. 

Kronik komplikasyonlar:  Retinopati, nefropati, nöropati, makrovasküler bozukluklar. 

Kronik Komplikasyonlar 

Çocuklarda tip1 DM’un uzun dönem komplikasyonları insülin tedavisiyle yaşam 

süresinin artışına paralel olarak görülmeye başlamıştır. Bu komplikasyonlar makrovasküler 

ve mikrovasküler sistemi ilgilendirir. 

 

A- Mikrovasküler komplikasyonlar 

- Diyabetik nefropati 

- Diyabetik retinopati 

- Diyabetik nöropati 

 

B- Makrovasküler komplikasyonlar:  

- Serebrovasküler hastalıklar 

- Kardiyovasküler hastalıklar 

- Periferik damar hastalıkları 
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2.1.8 Mikrovasküler Komplikasyonlar 

2.1.8.1 Diyabetik nefropati 

Anormal glisemik kontrollü diyabetlilerde, mikrovasküler komplikasyonlara bağlı 

olarak % 30 oranında nefropati gelişmektedir. Renal hastalık gelişen diyabetik hastaların 

ailelerinde de kan basıncında artış gözlenmiştir. Özellikle proteinüri saptanan ailelerde, 

proteinüri saptanmayanlara göre kan basıncında artış gözlenmiştir. Bu da bazı diyabetik 

hastalarda daha sık nefropati gözlenmesinin nedenlerinden biridir (25). Böbrek hasarına 

yol açan risk faktörleri genetik faktörler, hipertansiyon, beslenme ve lipid düzeyleri, kötü 

glisemik kontrol olarak kabul edilebilir. 

Tip 1 diyabette 20-200 µgr/dk veya 30-300 mg/24 saat mikroalbuminüri, > 200 

µgr/dk veya >300 mg/24 saat makroalbuminüri olarak kabul edilir. Mikroalbuminürisi 

olanların %9’unda bir yıl içinde makroalbuminüri gelişmekte ve makroalbuminürisi 

olanlar son dönem böbrek hastalıkları açısından yüksek risk taşımaktadırlar. Nefropati 

prevalansı hastalığın süresi ile birlikte artmakta, ilk 10 yıl içinde % 4 sıklıkta görülürken, 

sıklık 12-20 yaşta % 44’e ulaşmaktadır. Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) gelişmesi 

ile kalıcı nefropati görülme süresi arasında çok yakın ilişki vardır. Altı yıldır proteinürisi 

olanların % 25’inde,15 yıldır proteinürisi olanların ise % 75’inde SDBY görülmektedir 

(26). 

Son 10 yılda mikroalbüminüri kavramı sadece Tip 1 DM’de renal hastalığı tespit 

etmesi nedeniyle değil, aynı zamanda diyabetik popülasyon ve genel popülasyondaki erken 

ölüme yol açması nedeniyle de ilgi odağı olmuştur. 

Beş yıldan daha kısa süreli diyabet hastalığı olanlarda mikroalbuminüri nadir 

görüldüğü için en az beş yıl diyabet hastalığı olanlarda albuminüri taraması ve glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) tayini yapılması ve her yıl tekrarı önerilir. Kan şekeri regüle olmayan 

diyabetiklerde ve hipertansiyonu olanlarda daha sık aralarla tarama yapılmalıdır. 

 

2.1.8.2 Diyabetik Retinopati 

Gelişmiş ülkelerde 21-74 yaş arası çalışan yaş grubunda en önemli görme kaybı 

nedeni diyabetik retinopatidir. Diyabetik retinopatiye bağlı görme kaybı genellikle; rezorbe 

olmayan vitreus hemorajisi, fraksiyonel retina dekolmanı veya diyabetik maküler ödem 

nedeniyle gelişir. Diyabetik retinopati prevalansı diyabetin süresi ile doğru orantılı olarak 

artar. Diyabet süresi 10 yıldan az olanlarda %7, 15 yıldan fazla olanlarda %63 oranında 

diyabetik retinopati görülmektedir (27). 



 9 

2.1.8.3 Diyabetik nöropati 

Hipergliseminin varlığı, süresi ve ağırlığı ile nöropati arasındaki bağlantı açıkça 

bilinmekte iken diyabetik nöropati tipleri ve patogenezi tartışmalıdır. Diyabetik 

nöropatilerin bir çok fenotipi vardır. En sık görüleni distalde hafif duyusal bozukluk ve 

minimal motor defisitin olduğu distal sensoryel nöropatidir. Bu grup tüm diyabetik 

nöropatilerin % 50’sinden fazlasını oluşturur (28). 

Hiperglisemi ve buna bağlı oluşan metabolik değişikliklerin sinir sisteminin çeşitli 

kısımlarında neden olduğu yapı ve fonksiyon bozukluğu, nöropatinin oluşumundaki temel 

mekanizmadır. Nöropati oluşumunda rol oynayan mekanizmalar şunlardır (28): 

1) Hipergliseminin metabolik etkileri: 

Sinir dokusunda sorbitol ve fruktoz düzeyinde artma 

Sinir dokusunda myoinositol düzeyinde artma 

Na K ATPaz aktivitesinde azalma 

Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu 

2) Sinir dokusunda iskemi; Mononöropatinin ani olarak başlaması ve kendiliğinden 

iyileşmesi iskemik olay düşündürür. Yapılan otopsilerde sinirlerde infarkt ve iskemik 

değişiklikler gösterilmiştir. 

 Diyabetik nöropati tanısında elektromiyografi (EMG), kantitatif duyusal testler, kan 

testleri, otonom testler, deri biyopsisi, sinir biyopsisi kullanılır. 

 Tip 1 diyabetli çocuk ve adolesanlarda periferik nöropatinin klinik bulguları 

nadiren görülür. Kantitatif duyusal ve motor sinir ileti hızında azalmanın gösterilmesi ile 

subklinik nöropati saptanabilir. 

 

2.1.9 Makrovasküler Komplikasyonlar 

 Diyabetin makrovasküler komplikasyonları; koroner arter, serebrovasküler arter ve 

alt ekstremite büyük arterlerinin aterosklerozudur. Makrovasküler komplikasyonların 

gelişimindeki risk faktörleri; dislipidemi, hipertansiyon, sigara ve genetik faktörlerdir. 

 Diyabetik hastalardaki aterosklerozdan artmış trombosit agregasyonu, adezyonu ve 

diğer tromboza yol açan faktörler de sorumludur. 

 

2.1.9.1 Serebrovasküler hastalıklar 

 Normal popülasyona göre serebrovasküler hastalıklar diyabetik hastalarda daha sık, 

daha yaygın ve daha ağır gelişir. Korunmada iyi metabolik kontrol,eşlik eden risk 

faktörlerinin ortadan kaldırılması önemlidir. 
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2.1.10 Diyabette Vasküler Sistem 

 Diyabetin komplikasyonlarının çoğu vasküler yapı ve fonksiyonundaki uç organ 

hasarına ve ölüme yol açan değişikliklerle karakterize edilebilir. Diyabetik hastalarda 

özellikle iki tip vasküler hastalık gözlenmiştir; birincisi böbrek, retina ve periferik 

sinirlerin arteriyol ve kapillerlerini tutan nonoklüziv mikrosirkulatuar bozukluk, ikincisi 

koroner ve periferik arteriyal sirkülasyonun aterosklerotik lezyonları ile karakterize 

makroanjiyopatidir (29,30). 

 Makroanjiopati koroner, serebral ve alt ekstremite damarları arterosklerozu 

şeklindedir. İleri toplumlarda diyabetiklerde en önemli ölüm nedenlerindendir. Klinik 

olarak koroner arter hastalığı adölesan tip 1 DM’de çok nadir görülmesine rağmen ölüm 

oranı normal kişilerin 3 katıdır. Koroner arter hastalığı diyabetin derecesinden ziyade 

süresine bağlıdır. Hipertansiyon, tip 1 DM’de kardiyovasküler hastalık için major risk 

faktörlerindendir (31). Diyabetik hastalarda miyokard infarktüsü sıklığı fazla ve prognozu 

da nondiyabetiklere göre kötüdür. İnsidans yüksekliğinden karbonhidrat ve yağ 

metabolizması bozukluğu, sempatik aktivasyon artışı ve plazma katekolamin artışı 

sorumludur.  

 

2.2 Normal Endotel ve Fonksiyonları 

 Vasküler endotelyum, insan vücundaki tüm kan damarlarının yüzeyini kaplayan ve 

vasküler hemostazın ana belirleyicisi olan dinamik bir organdır. Endotelin özgül 

fonksiyonları şu şekilde sıralanabilir (32): 

1.  Vazodilatatör veya vazokonstriktör mediatörler salınımı ile vasküler vazomotor 

tonus kontrolü 

2.  Dolaşımdan çevredeki dokulara madde geçişini düzenleyen yarı geçirgen 

bariyerin devamlılığının sağlanması 

3.  Çeşitli sitokin ve büyüme faktörlerinin sentezi ve salınımı 

4.  Arter duvarındaki lipoproteinlerin değişimi ve oksidasyonu 

5.  Lökosit ve trombositlere nontrombojenik yüzey sağlanması 

6.  Bazal membran yapısındaki kollajen ve proteoglikanlarının devamlılığının 

sağlanması 

 

2.2.1 Endotelyal Vazomotor Tonus Kontrolü 

Endoteliyal disfonksiyon aterogenezin en erken devrelerinde görülmektedir ve in 

vivo olarak bozulmuş endotel bağımlı vazodilatör yanıtla karekterizedir. Normalde 
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endotelden kaynaklı nitrik oksit farmakolojik (asetilkolin gibi) veya fizyolojik (artmış 

shear-stresi gibi) bir uyarı durumunda arteriyel vazodilatasyon yanıtı oluşturur. Hem tip 1 

hem tip 2 diyabet anormal endotele bağımlı vazodilatasyonla karakterizedir (33,34) ve bu 

durum uzamış hipergliseminin veya insülin direncinin hem mikro hem de 

makrosirkülasyon üzerindeki olası etkilerine bağlı olarak meydana gelir. 

Endotel başlıca vazodilatatör olarak nitrik oksit (NO) salgılamakla birlikte daha az 

vazodilatör etkisi olan prostasiklin (PI2) ve endotel kaynaklı hiperpolarizan faktor (EKHF) 

salgılamaktadır. Endotel vazodilatatör olarak NO, EKHF, PI2 dışında vazokonstriktör 

anjiotensinojen, vazokonstriktör prostoglandinler, trombosit aktive edici faktor (PAF) 

salgılar (35). Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO salınımının gösterilmesinin ardından, 

bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopresin, 

endotelin, substans-P, trombin gibi birçok farmakolojik ajanın endoteliyal dokudan NO, 

EKHF, PI2 salgılattığı gösterildi (36,37). Bu ajanlar aynı zamanda damar düz kasları 

üzerinde de reseptörlere sahiptirler. Düz kaslar üzerindeki bu reseptörlerin söz konusu 

ajanlarla uyarılması damarda kasılmaya yol açar. Böylece bir çok vazoaktif ajanın damar 

üzerindeki net etkisi endotel üzerinden yaptığı indirekt vazodilatör etki ile düz kas 

üzerinden yaptığı vazokonstriktor etki arasındaki dengeye bağlıdır. Damar içindeki endotel 

hasarlanmış ise veya uygun şekilde çalışmıyorsa, söz konusu ajanın damar üzerindeki 

etkisi vazokonstriksiyon olacaktır (36). 

 

2.2.2 Dokudan Salgılanan Vazoaktif Moleküller 

2.2.2.1 Nitrik Oksit (No) 

Nitrik Oksit (NO), endotelyumdan salgılanan en önemli mediatördür. Endotelyal 

disfonksiyonda ilk görülen, NO aracılığı ile olan endotel bağımlı vazodilatasyonun 

bozulmasıdır. NO üretimi veya aktivitesindeki bozukluk endotelyal disfonksiyonun ana 

mekanizması olduğu ve aterosklerozu tetiklediği öne sürülmektedir (38). 

 

2.2.2.2 Nitrik Oksit Üretimi:  

 NO, endotelyal hücrelerde prekürsörü olan L-arjinin’den NO sentetaz (e-NOS) 

aktivitesi ile üretilir. e-NOS hücre membranının ‘’Caveola’’ adı verilen invajinasyonları içinde 

yerleşmiştir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline bağlanarak e-NOS aktivitesini inhibe eder. 

Kalsiyumun kalmoduline bağlanması kaveolin-1’in ayrılmasına sebep olur; böylece eNOS 

aktive olur ve NO üretimi artar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid 

fosfat (NADPH) gibi kofaktörler de NO üretiminde etkili olurlar (Şekil 1). 



 12 

 

 

Şekil 1. Endotel hücreleri tarafından NO üretimi. 

NO, endotelyal nitrik oksit sentetaz (e-NOS) enziminin etkisi ile L-arjininden üretilir. Bu 

reaksiyon tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) 

gibi kofaktörler kullanır. Vazodilatatör agonist veya shear strese yanıt olarak artan 

intraselluler kalsiyum (Ca2+), Kaveolin’i kalmodulin’den (CaM) ayırır; böylece e-NOS 

uyarılmış olur. NO vasküler düz kas hücrelerine difuze olur ve guanilat siklaz (GC) 

enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata (GMP) dönüşür ve 

gevşeme gerçekleşir (72) 

 

2.2.2.3 Nitrik Oksit’in Fonksiyonları : 

 Nitrik oksit, endotel bağımlı vazodilatasyonun ana mediatörüdür ve endotel 

kaynaklı vazokonstriktörlerin (ör: Anjiotensin II, Endotelin) etkilerine karşı koyar. 

Trombosit adezyon ve agregasyonunu, lökosit adezyon ve infiltrasyonunu ve vasküler düz 

kas hücrelerinin proliferasyonunu engeller. Düşük ağırlıklı lipoproteinin (LDL) oksidatif 

modifikasyonunu önler (39). LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz oluşumunun ana 

mekanizmalarından biri kabul edilmektedir. Ayrıca plazma ve koroner aterosklerotik 

plaklardaki makrofajlardaki okside LDL miktarı akut koroner sendrom gelişme riskini 

arttırır (40). NO üretimindeki azalma ateroskleroz gelişimine veya komplike olmasına yol 
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açan olayların artması ile sonuçlanır. Okside LDL, Kaveolin-1’in sentezini arttırarak e-

NOS’u inaktive eder ve NO üretimini azaltır (41). Ayrıca oksidatif stres okside LDL 

dışındaki başka yollar aracılığı ile de NO sentezini azaltır.  

 Diyabetli hastalardaki endotel disfonksiyonunun ana mekanizması 

dislipoproteinemi ve reaktif oksijen radikallerindeki artmadır (42). İlave olarak glikozun 

enzimatik olmayan yollarla oksidasyonu sonucu oluşan glikolizasyon son ürünleri de LDL 

oksidasyonunu arttırır ve sonuçta endotel disfonksiyonuna yol açar (43). 

 

2.3 Asimetrik dimetil arginin (ADMA)  

 Asimetrik dimetil arginin (ADMA), endojen nitrik oksit sentaz inhibitörüdür. Lokal 

nitrik oksit (NO) sentezini engelleyerek vazospazma ve endotel disfonksiyonuna neden 

olmakta ve koroner arter hastalık gelişimi için risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

 Ateroskleroz gelişim süreci kompleks bir süreçtir ve multifaktöryel nedenlere 

dayanmaktadır. Artmış kan basıncı etyolojisinde, NO sentezindeki azalma ile seyreden 

vazokonstriksiyon önemli rol oynamaktadır. Yine endotel disfonksiyonunda azalmış NO 

düzeyleri önemli etkilere sahiptir (44). 

 

2.3.1 ADMA ve Metabolizması 

 ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, protein arjinin metil 

transferaz (PRMT) enzimi tarafından metil gruplarının sentez sonrası düzenlemeyle 

eklenmesi ve bu proteinlerin yıkılması sonucunda meydana gelen ve önemi giderek artan 

bir metilenmiş arjinin türevidir (45). 

Metillenmiş arjinin bileşikleri hücre içerisinde başlıca PRMT enzimi tarafından 

sentezlenmektedir ve iki tipi vardır (46). ADMA’nın %10’luk kısmı böbrekler yoluyla 

uzaklaştırılırken, geriye kalan %90’lık kısım ise dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz 

(DDAH) tarafından metabolize edilmektedir (47). DDAH enziminin iki tipi bulunmaktadır. 

Tip 1 DDAH aktivitesi böbrekte ve beyinde fazlayken, tip 2 DDAH aktivitesi kalpte, 

plasentada ve böbrekte oldukça fazla bulunmaktadır. Tip 1 PRMT en çok rastlanılan tipidir 

ve kardiovasküler sistemde kalp, düz kas hücreleri ve endotelyal hücrelerde bulunduğu 

gösterilmiştir (48,49,50). Artan LDL ile birlikte artmış tip 1 PRMT ekspresyonu ile 

ADMA düzeylerinin LDL ile pozitif ilişkili olduğu gözlemlenmiştir. Endotelyal hücre 

kültürlerinde LDL, okside LDL konsantrasyonu artışı PRMT gen expresyonu artışına 

neden olur. Bu etki ADMA oluşumundaki değişikliklerle korele gözükmektedir (51). Tip 1 
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PRMT aktivitesi sonucu oluşan ADMA’nın nitrik oksit sentazı (NOS) inhibe edebilme 

özelliği vardır (şekil 2).  

 

Şekil 2-ADMA’nın NOS inhibisyonu (52) 

 

2.3.2 ADMA ve Oksidatif Stres 

 Vücutta oksidatif stresin arttığı durumlarda ADMA düzeylerinde artış meydana 

gelir. ADMA düzeylerindeki bu artış DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bağlı olabilir. 

Oksidatif stres ADMA yapımında rol alan enzimlerin aktivitelerini değiştirerek ADMA 

miktarlarında değişime yol açmaktadır (53). PRMT aktivitesi reaktif oksijen türleriyle 

artırılır ve ADMA düzeyleri artar (54) (Şekil 3). 
 

 

Şekil 3-Oksijen radikalleri-ADMA-NO ilişkisi (54) 
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2.3.3 ADMA’nın Endotel Hasarıyla İlişkisi 

 Damar düz kasları tarafından salgılanan faktörler daha çok vazokonstrüksiyona 

sebep olurken, endotel tabakasının salgıladığı faktörler ise daha çok vazodilatasyonda rol 

alır. Endotel tarafından salgılanan NO’nun damar yapısını ve fonksiyonlarını koruyucu 

etkileri bulunmaktadır. Düz kas proliferasyonunu engellemesi, lökosit adezyonunu ve 

trombosit agregasyonunu önlemesi bu etkiler arasında sayılabilir. Endotelde meydana 

gelen bir harabiyet NO düzeylerinde azalma meydana getirmekte, bu da damar 

fonksiyonlarının bozulmasına yol açmaktadır. NO eksikli ğinde damar düz kaslarında 

proliferasyon izlenmekte, damar duvarının esnekliği azalmakta ve bunların sonucu olarak 

akışa bağımlı vazodilatasyon kaybı ortaya çıkmaktadır (55). 

 Klinik ve deneysel çalışmalar endotel disfonksiyonunu, artmış oksijen kökenli 

serbest radikal üretimiyle ilişkilendirmiştir (54). NO’nun yarılanma ömrü oksidatif stres 

altında azalmaktadır. NO süperoksit anyonlarıyla birleşmekte, peroksinitrit meydana 

gelmekte ve meydana gelen bu ürün lipid peroksidasyonuna yol açmaktadır (56,57). 

ADMA, NOS aktivitesini inhibe ettiğinden NO düzeylerinde bir azalmaya yol açmakta, 

bunun sonucu olarak da endotel fonksiyon bozuklukları gelişmektedir 

 
2.3.4 Diyabetes Mellitus ADMA İlişkisi 

 Tip 1 diyabet, artmış kardiyovasküler hastalık ve mortalite ile ilişkilidir. Diyabetli 

hastalarda endoteliyal disfonksiyon, vasküler komplikasyon gelişiminde erken bir 

göstergedir. Yapılan bazı çalışmalarda, tip 1 diyabet hastalarında endoteliyal 

disfonksiyonda azalmış ADMA düzeyleri saptanırken, bazı çalışmalarda ise artmış ADMA 

düzeyleri gösterilmiştir (57,58). 

 
2.4 Hipergliseminin Endotel Disfonksiyonu Üzerindeki Rolü 

 İnvivo (59) ve invitro (60) çalışmalarda hiperglisemi endoteliyal disfonksiyon ile 

ili şkili bulunmuştur. Tip 1 diyabette endoteliyal disfonksiyonda altta yatan mekanizma tam 

olarak anlaşılmamıştır ancak azalmış NO seviyelerinin ana rol oynadığı düşünülmektedir. 

 Oral glukoz ile indüklenen geçici hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda bile 

endotel kaynaklı vazodilatasyonu bozduğu gösterilmiştir (61). Anormal endotel fonksiyonu 

açlık kan şekeri veya plazma hemoglobin A1c (HbA1c) olarak tanımlanan hipergliseminin 

derecesiyle direkt olarak ilişkili bulunmuştur (62). Hiperglisemi, aldoz redüktaz yoluyla 

sorbitol oluşumunu da arttırır. Böylece NADPH azalmasına neden olur. NADPH ise 

glutatyon, askorbat, tokoferol gibi antioksidan moleküllerin üretimi için gereklidir. 

Hiperglisemi glikoliz aracılığıyla glikozun, diasilgliserole (DAG) metabolizasyonunu 
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arttırarak DAG arttırır. DAG, protein kinaz C (PKC)’in önemli bir regülatörüdür. Böylece 

hiperglisemi endotel hücrelerinde nitrik oksit sentaz (e NOS) da azalmaya prostanoit 

maddelerin üretiminde artışa neden olur ve bunun sonucunda da endotel disfonksiyona yol 

açar (63). Hiperglisemi, ileri glikozillenme ürünleri (advanced glycation end products: 

AGE) ve bunların endoteldeki spesifik reseptörleriyle etkileşime girerek endotel 

disfonksiyonuna neden olabilir. AGE, NO’i etkisiz hale getirerek LDL’nin oksidasyona 

olan duyarlılığını arttırır. AGE ve onların reseptörleri arasındaki etkileşim 

trombomodulinde artışa yol açar ve ayrıca interlökin-1(IL-1), tümör nekroz faktör-α (TNF-

α) ve büyüme faktörlerinin aktivitesini arttırarak damar düz kas hücrelerinin artışına ve 

göçüne neden olur. Glukoz oksidasyonu süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil gibi 

reaktif oksijen radikallerinin de üretimine yol açar. Süperoksit NO’i inhibe eder ve düz kas 

gevşemesini azaltır (64). Diyabetik hastalarda, serbest radikallerin üretimi endotel 

hücrelerinde NO sekresyonunu azaltır ve aynı zamanda subendotelyal yüzeyde NO’i 

inaktive eder (65). Bütün bu etkiler sonucunda diyabetik hastalarda endotelyal 

disfonksiyon ve daha sonra da ateroskleroz ortaya çıkar. 

 Aterosklerotik hastalığın klinik bulguları ortaya çıktığında tutulum genellikle ileri 

safhadadır ve bu noktadan sonra yapılan girişimler genellikle palyatif veya ikincil 

korumaya yönelik olmaktadır. Halbuki klinik bulgular ortaya çıkmadan önceki dönemde 

arteryel duvarda birçok değişiklik olmaktadır ve bunlar aterosklerozu erken dönemde 

teşhis etmemize yardımcı olabilir. Koroner damar yatağı en ciddi tutulum yeri olup, 

morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir. Bu durum da subklinik dönemdeki teşhisi 

daha da önemli hale getirmektedir. Aterosklerotik hastalığın erken subklinik doneminde en 

önemli değişiklikler tüm arteryel yatakta görülen endotelyal disfonksiyon ve intima-media 

kalınlığında artmadır (66). Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalınlığındaki artma 

basit, ucuz ve girişimsel olmayan yöntemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik 

tutulum yaygınlaşmadan gerekli tedavi edici yöntemler uygulanabilir. Koroner damar 

yatağındaki aterosklerotik tutulum başlamadan önce endotel disfonksiyonu ortaya 

çıkmaktadır. Ayrıca epikardial koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasında 

endotel disfonksiyonu önemli rol oynamaktadır. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun 

teşhisi hem zor hem de girişimsel yöntemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun 

sistemik tutulumu göz önüne alındığında, periferik arterlerden non-invazif yöntemlerle 

bakılması gerçeğe yakın bire bir bilgi vermektedir. Özellikle karotis arterin kolay 

ulaşılabilir yerleşimi, endotel disfonksiyonun değerlendirilmesi için idealdir. Bu da bize 

koroner damar yatağındaki endotel disfonksiyonunu, indirekt yöntemlerle teşhis etme 

olanağı sunmaktadır. Aterosklerozun erken döneminde arter duvarında, intima media 
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kalınlığında artma olmaktadır. Bu hem koroner damar yatağında hem de periferik 

arterlerde gözlenmektedir. Karotis arter sistemi periferik arter sisteminin incelenmesi için 

mükemmele yakın özelliklere sahiptir. Bu yüzden non-invazif yöntemlerle artışı tespit 

edilen karotis arter intima-media kalınlığı (IMK), bir çok çalışmada koroner arter 

hastalığını (KAH) varlığı veya yokluğunu öngörmüştür (67,68). Ayrıca karotis arter IMK 

kalınlığı koroner arter hastalığı açısından yüksek riskli bireyleri belirleyebilir (69).  

 
2.5 Diyabet ve Ateroskleroz 

 Ateroskleroz, arter duvarında tromboz, fibroz, vasküler lipid depolanması ve 

inflamasyon komponentlerinin bulunduğu ilerleyen bir hastalıktır. Başlangıç lezyonu ve 

yağlı çizgilenme, intima tabakasında makrofajlar ve köpük hücrelerinin artmasıyla ilişkili 

olarak dağınık lipid kümelerinin görülmesini ifade etmektedir. Bu lezyonların klinik önemi 

olmamasına ve geriliyebilmesine rağmen, ileri dönem kompleks plakların öncüsü olması 

açısından değerlidir. Ara lezyonlar ve ateroma, neointima tabakası içinde hem vasküler düz 

kas hem de makrofaj kaynaklı köpük hücrelerinin çoğalmasıyla lipitten zengin plak 

tabakası oluşumuna yol açan, lokal olarak artmış lipid depolanmasını ifade etmektedir. Bu 

intermediate lezyonlar hem yağlı çizgilenmeden hem de intimal hücre kitlelerinin 

artmasından oluşmaktadırlar (70). Fibröz plak, kollojen ve proteoglikan matriksin başlıca 

vasküler düz kas hücrelerinde birikmesiyle oluşan, damar lümeni ile lipid çekirdek 

arasındaki bağ doku kapsülünden oluşmaktadır. Fibröz plağın ince olması ve plakta 

makrofaj fazlalığı rüptüre eğilimi artırdığından, fibröz kapsülün kalınlığı ve makrofajlar 

tarafından infiltrasyonu bu lezyonların stabilitesini etkilemektedir. Lipid çekirdeğin çok iyi 

görülemediği plaklarda da fibrotik lezyonlar gelişebilmektedir. Plak bütünlüğü 

bozulduğunda plakta erozyon, trombüs ve hemoraji gelişerek komplike lezyonlar 

oluşmaktadır. 

 Diyabette ateroskleroz daha erken yaşlarda gelişir (71). Diyabette aterom patolojisi 

non-diyabetik insanlar ile benzerdir ama odaklanılması gereken nokta diyabette ateromun 

hızlı gelişmesi ve çok daha şiddetli olmasıdır. Diyabette oluşan temel değişiklikler kollajen 

gibi arter duvarı proteinlerinin dejenerasyonu ve glikozillenmiş plazma proteinlerinin 

alımına bağlı olarak intimada kalınlaşma (genç erişkinlerde bile tespit edilebilir) ve media 

tabakasında hyalin değişikliklerdir. Diyabette endotelde bulunan major fonksiyonel 

anormallikler makrofaj ve trombositlerin yapışmasını kolaylaştıran endotelyal adhezyon 

artışı, nitrik oksit üretiminin azalması nedeniyle bozulmuş vazodilatasyon, bozulmuş 

hemostaz ve artmış geçirgenliktir.  
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2.6 Lipoprotein İlişkili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)  

 Lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2, kardiyovasküler olaylarda bağımsız bir 

inflamatuar belirteç olarak öne çıkmıştır. Lp-PLA2 hücre zarı ve lipoproteinlerin 

fosfolipidlerinin sn–2 ester bağını hidrolize edebilen hücreler arası ve sekretuvar fosfolipaz 

enzimleri ailesinin bir üyesidir (72). Lp-PLA2 aterosklerotik plaklarda ve rüptüre meyilli 

lezyonların fibröz başlıklarındaki makrofajlarda eksprese edilir (73). Lp-PLA2 invitro 

platelet aktive edici faktör’ü hidroliz edici etkisine ek olarak, arter duvarının etrafında LDL 

oksidasyonuyla üretilen okside LDL’deki modifiye fosfolipidlerin, lizofosfotidilkolin 

(LPC) ve okside yağ asitlerine (oxFFA) hidrolizini de gerçekleştirir (72,74,75) (Şekil 4). 
 

 

Şekil 4. Lp-PLA2 tarafından okside fosfolipitlerin hidrolizi 

 
 Lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 enziminin aktivitesi küçük yoğun LDL ve 

elektronegatif LDL türlerinde artar. Elektronegatif LDL, okside olmuş lipit içeriği 

nedeniyle endotel hücreleri için toksiktir ve artmış elektronegatif LDL seviyeleri 

ateroskleroz riski artışını da beraber getirir (76). 
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Benzer şekilde okside olmuş LDL’ninde ateroskleroz riskini artırdığı gösterilmiştir. 

Okside olmuş LDL ya da onun okside fosfolipidi, Lp-PLA2 için substrattır. Bu nedenle, 

yüksek okside fosfolipid ve yüksek Lp-PLA2 olan hastalarda kardiyovasküler risk yüksek 

olacaktır.  

LDL’nin oksidasyon derecesi arttıkça LPC konsantrasyonu da artar. LDL 

partiküllerinin yüzeyindeki fosfolipid okside olduğunda Lp-PLA2 okside fosfolipidi 

hidrolize eder; bu şekilde 2 adet inflamasyon kaskadı oluşur; OxFFA ve LPC. Okside 

serbest yağ asitleri ve LPC, endotel hücreleri, plak bazlı makrofajlar ve diğer lökositler 

tarafından sitokin ve adezyon moleküllerinin oluşumunu uyarır (77). Lizofosfotidilkolinin 

bir monosit kemoatraktanı olarak etki gösterdiği, düz kas ve makrofaj proliferasyonunu 

tetiklediği, arteryal endotel fonksiyonunu bozduğu, makrofaj ve düz kas hücreleri üzerine 

toksik ve apoptotik etkisi olduğu ve oksitlenmiş LDL’nin antijenitesini artırdığı 

gösterilmiştir (78,79). 

 Erken ve geç dönem plakların bütününde Lp-PLA2’ye karşı bir monoklonal antikor 

kullanılarak yapılan immünohistokimyasal çalışmalar Lp-PLA2’lerin makrofajlarla bir 

arada lokalize olduğunu ve özellikle de nekrozlu bölge ve çevresinde yerleştiğini 

doğrulamıştır (73). İnce fibröz şapkalı ve yırtılmaya meyilli plak lezyonlarının yoğun Lp-

LPA2 boyaması göstermesi, Lp-PLA2’nin ürünlerinin plak dayanıksızlığını teşvik eden bir 

rol oynadığını ortaya koyar (Şekil 5). 

 

Şekil 5-. Stabil plak - yırtılan plak karşılaştırılması 



 20 

2.6.1 Kardiyovasküler Hastalıklarda Lp-PLA2’nin Rol ü 

 Plaktaki etki için düşünülen mekanizma Lp-PLA2’nin LPC ve oxFFA oluşturmak 

üzere oksitlenmiş fosfatidilkolini hidrolize etmesiyle bağlantılıdır. LPC ve oxFFA 

inflamatuar mediatörlerdir; adezyon molekülleri, sitokinler ve CD40 ligandının oluşumunu 

artırırlar, makrofaj bölünmesini uyarırlar, monosit kemoatraktan protein–1 üretimini 

tetiklerler, düz kas hücre göçünü desteklerler ve endotelden NO üretimini inhibe ederler 

(74). Yani Lp-PLA2’nin damar duvarlarındaki okside LDL partikülleri üzerine etkisi (LPC 

ve oxFFA oluşturmak üzere) vasküler inflamasyonu başlatır, damar duvarına monosit 

toplanmasını ve plak içindeki apoptozisi uyarır. Sonrasında şekillenen makrofajlar damar 

duvarındaki okside LDL’yi fagosite eder ve köpük hücreleri oluştururlar, bunların 

birikmesi bir lipit çekirdeğinin oluşumuna yol açar. Makrofajlar daha da fazla Lp-PLA2 

üretir ve böylece işlem süregelir (Şekil 6). 
 

 
 

Şekil 6. Zayıf plak oluşumunda Lp- PLA2’nin rolü 
 

 Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan okside fosfolipidleri ve PAF’ı hidroliz 

etmesinden dolayı Lp-PLA2’nin antioksidan ve antiaterojenik olduğu varsayılan yayınlar 

vardır (80). Kolesterolün ana bileşeni yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) olan farelerde, 

Lp-PLA2’nin aterosklerotik hastalık gelişimine karşı koruyucu olması ve hemen 

tamamının HDL’ye bağlanması bu varsayımı destekler (72). Ancak bu antiaterojenik etki 

insanlarda gösterilmemiştir. Okside fosfolipidlerin ve PAF’ın Lp-PLA2 aracılı yıkım 

ürünleri, proinflamatuar, proliferatif ve en sonunda proaterojenik rollere sahiptir (81). 
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2.7 Karotis İntima-Media Kalınlı ğının Ölçülmesi ve Değerlendirilmesi  

 Kardiyovasküler hastalığın ilk bulguları genellikle ateroskleroz ilerlediğinde ortaya 

çıkar. Yalnız arteryal duvar değişiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir dönemde gelişir ve 

yaygın intimal kalınlaşma ile başlar. Bu erken dönem değişiklikler, iki boyutlu B-Mode 

ultrasonografi ile değerlendirilebilir (66). B-Mode ultrasonografi, noninvazif olması ve 

kolay uygulanabilirliği nedeniyle bireylerin aterosklerotik yüklülüğünün incelemesi 

açısından etkin bir yöntem olarak ortaya çıkmaktadır. B-Mode ultrasonografi ile damar 

duvarının çeşitli katmanları, vücudun değişik bölgelerinde görüntülenebilir. İntima ve 

medianın toplam kalınlığının ölçümü (IMK) en sık kullanılan yöntemdir. Karotis arterleri 

yüzeyel yerleşimleri, görüntülenmelerinin kolay olması, büyüklükleri ve hareketsiz 

olmaları nedeniyle en sık kullanılan damarlardır. 

 IMK ile ilgili çalı şmaların çoğunda arteria karotis kommunis (KKA) kullanılmıştır. 

İnternal karotis arter (IKA) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanılmıştır (82,83). 

KKA distal ucu, karotis bulbusunun başladığı yer olan ön ve arka duvarlarının paralel 

seyrinin bozulduğu bölge olarak alınmaktadır. IKA başlangıcı ise bulbusun hemen distali 

olarak alınmaktadır. IKA, KKA’e göre incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alır ve 

tortüyözdür. Yalnız KKA’in aterosklerotik lezyonları, IKA’e göre daha geç ortaya çıkar. 

Bu yüzden IKA”nın da ölçümlerinin yapılması önemlidir (83). 

 IMK’nın ölçülmesinde, ekojenitesi yüksek bölgelerin öncül sınırlarının ölçülmesi 

tavsiye edilmektedir. Bu ölçüm yöntemine “öncül sınır yöntemi” denmektedir. Arka 

duvarda ise lümen ile intima geçişi, ilk ekojen bölgenin öncül sınırına denk gelmektedir. 

Bu duvarda ikinci ekojen bölgenin öncül sınırı ise media adventisya sınırına uymaktadır. 

Arka duvarda IMK’nın ölçülmesinde sonografi ile histoloji arasında uyum mevcuttur. 

Öncül sınır yöntemi ile yapılan ölçümlerde yakın (ön) duvar yapısı histopatolojiye göre 

daha az ölçülmektedir (85). Adventisya, mediaya göre daha ekojeniktir ve yakın (ön) 

duvarda adventisya media sınırından potansiyel ekolar, adventisyanın alt tabakarındaki 

yüksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadır (Şekil 7). 



 22 

 

 

Şekil 7. Ön duvarda öncül ve uzak sınırın ultrasonografik görünümü (84) 

 

 Toplumda IMK’nın ortalama değerleri 0,4-1,0 mm arasında değişmektedir ve yıllık 

0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadır (86,87). Artmış karotis arter IMK bir çok 

kardiyovasküler risk faktörü ile ilişkilidir (yaş, diabetes mellitus, total kolesterol,sigara). 

Ayrıca karotis arter IMK; angina pektoris, miyokard enfarktüsü, aort anevrizmaları ve 

periferik arter hastalığı prevelansları ile yakından alakalıdır (88). Bu yakın ilişkiden dolayı 

karotis arter IMK aterosklerotik hastalığın orta ölçekli prognozunda sıkça kullanılmaya 

başlanmıştır.  

 

2.8 Diyabetik Kardiyomyopati 

 Diyabetik hastalarda iskemik, valvuler veya hipertansif kalp hastalığı olmaksızın 

miyokardiyal disfonksiyon bulunması durumunda diabetik kardiyomiyopati terimi 

kullanılmaktadır. Diyabetik kardiyomiyopati oluşumunun erken göstergesi sol ventrikül 

diyastolik fonksiyon bozukluğu olabilir (89).  

 Zaman içerisinde DM’e özgül bir kardiyomiyopati varlığına dair önemli kanıtlar 

birikmiştir. Ancak diyabetle birlikte hipertansiyon, koroner ateroskleroz ve mikrovasküler 

dolaşım bozukluğu gibi miyokard performansını bozabilecek diğer faktörler de sık 

olduğundan diyabetik kardiyomiyopatinin gerçek prevelansı, yapısı ve sebepleri halen 

tartışmalıdır.  

 Diyabetik kardiyomiyopatinin oluşumuna dair birçok teori mevcuttur. Bunlar 

arasında hücresel ve moleküler problemler olduğu gibi metabolik anormallikler de 

mevcuttur. İnsülin, diyabetik kardiyomyopatinin hücresel ve moleküler mekanizmalarında 

baş rolü oynamaktadır. İnsülinle düzenlenen glukoz taşıyıcısı GLUT4 genleri delesyona 

uğratılmış bir transgenik rat grubunda yapılan çalışmalarda, bu ratlarda hiperinsülinemi ve 

kardiyomiyopati gözlenmiştir (90,91). Ayrıca değişik diyabetik hayvan modellerinde, 

azalmış ama uzamış hücre içi kalsiyum konsantrasyonu artışından oluşan kalsiyum 

homeostazında değişiklikler tespit edilmiştir (92). Hiperglisemi, protein kinaz C üzerinden 
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kalsiyum bağımlı aktivasyonu artırır, sarkoplazmik retikulumda bulunan Ca+2 pompa 

aktivitesini bozarak diyastolde ortamda normalden yüksek Ca+2 bulunmasına neden olur 

ve bu da anormal kalsiyum tutulumu ile kardiyak disfonksiyona neden olur (93). 

Vazodilatör olan nitrik oksitin azalmış yapımı veya hızlı yıkımı sonucunda gelişen 

endotelyal disfonksiyon ile koroner yedek azalır ve durum kardiyomiyopatiye katkıda 

bulunabilir. Troponin I ve myozin hafif zincirlerinin fosforilasyonunda değişiklik içeren 

miyofibriller proteinlerdeki anormallikler, kontraktil fonksiyonun diyabete bağlı olarak 

bozulmasında rol alıyor olabilirler (94,95). İleri glikozilasyon, anormal kollejen çapraz 

bağlanmasına ve bu da azalmış kompliyansa ve sonuçta da diastolik disfonksiyona neden 

olur (96). Sol ventrikül diyastol sonu basınç artışı, sol ventrikül diyastol sonu hacminde 

azalma ve ejeksiyon fraksiyonunun normal olması ile karakterize diastolik disfonksiyon, 

diyabetiklerde daha sık görülür. 

 Bir çok metabolik bozukluk, diyabetik kardiyomiyopati gelişimine katkıda 

bulunabilir. Normal şartlar altında glukoz, kalbin enerji tüketiminin % 10-15’ini sağlar. 

Ancak insülin uyarımı, artmış işyükü ve iskemi sırasında glukoz metabolizması artar. 

Diyabetik hayvan modellerini kullanan çalışmalarda, diyabetik kalplerin bazal ve insülin 

uyarımlı miyokardiyal glukoz alımının olmadığı gösterilmiştir (97). Diyabetik bir hayvan 

kalbine taşınan glukoz, artmış yağ asidi kullanımı nedeniyle, glikojene çevrilir. Artmış yağ 

asidi alımı ve kullanımı tek başına kardiyak fonksiyonu azaltabilir. Diyabetiklerde 

ketoasidoz oluşabilir. Üretilmiş ketonlar, diyabetik kalp tarafından büyük bir istekle alınır 

ve koenzim A’yı indirgerler, bu da sitrik asid çevrimini inhibe eder ve sonuçta kasın 

enerjiye ulaşımını düşürerek miyokardiyal disfonksiyona neden olur (98,99). 

 İleri glikolizasyon ürünleri birikerek hücre dışı proteinleri modifiye edip diyastolik 

özelliklerin bozulmasına katkıda bulunabilir. Ek olarak, DM’de gelişen otonom 

nöropatinin de kardiyomiyopati gelişimiyle ilgili olabileceği ortaya atılmıştır (100). 

 Son zamanlarda sistolik fonsiyon normal olabildiği halde sol ventrikül diyastolik 

disfonsiyonuna bağlı konjestif kalp yetmezliği gelişebileceği üzerinde durulmaktadır. 

Konjestif kalp yetmezliğinin gelişiminde sistolik anormallikleri önemi uzun zamandır 

bilinmektedir. Çoğu vakalarda diyastolik anormallikler sistolik disfonksiyonun habercisi 

olmaktadır (101). 

 

2.9 Doku Dopler ekokardiyografi (DDE) 

 Bu yöntem miyokarddan yansıyan doppler sinyallerine dayanarak kalp siklusu 

sırasında miyokard hareketinin kantitatif olarak değerlendirilmesi prensibine 
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dayanmaktadır. İlk kez 1989 yılında Iseaz ve arkadasları tarafından tanımlanmış olup 1992 

yılında McDicken ve arkadaşları tarafından klinik kullanıma sokulmuştur (102). 

Konvansiyonel dopler tekniğinde, kalp içerisinde yüksek hız ve düşük amplitüd ile hareket 

eden kan akım hızı elde edilirken, düşük hız ve yüksek amplitüdü olan duvar hareketleri 

filtre edilmektedir. Doku dopler görüntüleme tekniğinde bu filtrasyon en alt düzeye 

indirilerek ve kazanç ayarı kan akım sinyalleri kaybolana kadar düşürülerek, miyokarda ait 

olan yüksek amplitüd ve düşük hızlı hareketler görüntülenmektedir (103). 

 Temelde aynı prensip olmasına rağmen doku dopler görüntüleme tekniği iki ayrı 

kategoride incelenir: 

1. Renkli doku Dopler (RDD): İki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku dopler olmak 

üzere iki farklı şekilde kullanılmaktadIr. Bu tekniklerde duvar hareketleri hız ve yönlerine 

göre farklı renklerle kodlanırlar.Transdusere doğru hareket eden kardiyak dokular kırmızı, 

transduserden uzaklaşan dokular ise mavi renkle kodlanır Renkli M-mod doku dopler 

özellikle endokardiyal ve epikardiyal hızların farklılığını ortaya koymada kullanım alanı 

bulmuştur (104). 

2. Atım dalga doku Dopler (ADDD): Örnekleme volümü miyokardın incelenecek 

segmenti üzerine yerleştirilerek kayıt yapılır. Sistolde ve diyastolde miyokardın hareket 

yönüne göre pozitif veya negatif dopler dalgaları elde edilir. Elde edilen veriler sadece 

örnekleme volümün yerleştirildi ği bölgeye ait olduğu için miyokardın sistolik ve diyastolik 

fonksiyonları her segment için ayrı ayrı değerlendirilebilir. Dopler dalgalarının ölçümü 

yapılarak miyokardın hareketi kantitatif olarak değerlendirilebilir (Şekil 8) (104). 

 

 

Şekil 8.ADDD görüntüleme ile sağda apikal iki boyutlu uzun aks, solda atım dalga doku 

dopler dörüntüsü görülmektedir (104). Örnekleme volümü anteriyor septumun bazaline 

yerleştirilmi ştir. S: Ejeksiyon dalgasının velositesi, E: Erken diyastolik negatif dalga, A: 

Geç diyastolik negatif dalga 
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 Miyokard hareketiyle ilgili veriler spektral atım dopler formatında da gösterilebilir 

ve miyokarda ait dopler parametreleri ölçülebilir. Tipik bir spektral görüntüde sistol 

sırasında sol ventrikülün merkezine yönelen bir sinyal (Sm) ve diyastol sırasında 

merkezden uzaklaşan iki farklı sinyal (Em: erken diastolde, Am; geç diastolde) gözlenir. 

izovolumik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarında da başka sinyaller 

kaydedilmektedir. 

 

Miyokardiyal erken peak velositesi (Em): Elektrokardiyografideki (EKG) P dalgasından 

hemen sonra görülen ve doku dopler ekokardiyografide de izoelektrik hattın altındaki ilk 

negatif dalgadır, diyastolün ilk dalgası olarak kabul edilir (105). 

 

Atriyal sistol peak velositesi (Am): Diyastolik fazda, EKG’deki P dalgasından hemen 

sonra görülen ikinci negatif dalga olarak kabul edilir. Doku dopler görüntülemede 

izoelektrik hattın altındaki ikinci negatif dalga velositesi olarak değerlendirilir (105). 

 

Miyokardiyal sistolik dalga velositesi (Sm): Doku dopler görüntülemede izoelektrik hattın 

üstündeki ilk pozitif dalga velositesi olarak değerlendirilir (105). 

 

İzovolumik kontraksiyon zamanı (IVCTm): Am dalgasının bitimi ile Sm dalgasının 

başlangıcı arasındaki mesafenin süre olarak ölçümüdür (105). 

 

İzovolumik relaksasyon zamanı (IVRTm): Sm’nin sonu ile Em’nin başlangıcı arasındaki 

mesafenin süre olarak ölçümüdür (105,106). 

 

Tei ndeksi (Miyokard performans indeksi): Doku dopler ile ölçülen bu indeks sistolik ve 

diyastolik miyokardiyal performansı gösterir. Tei indeksi çocuklarda atım doplerle elde 

edilen MPİ sonuçlarına uyumluluk göstermektedir. Farklı olarak doku dopler ile 

hesaplanmasının yararı, kontraksiyon ve relaksasyonun aynı kardiyak siklusta 

hesaplanabilmesidir (106). 

 

Tei indeksi:  a’– b’ formülü ile hesaplanabilir. 

 b' 
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Formüldeki a´ doku dopler ekokardiyografi ile ölçülen Am’nin bitişi ile Em’nin 

başlangıcı arasındaki süre, b’ ise Sm (miyokardiyal sistolik dalga velositesi)’nin başı ile 

bitişi arasındaki süredir (Şekil 9, Şekil 10). 

 

Şekil 9- Tei indeksinin doku dopler ekokardiyografi ile hesaplanması 

 

Şekil 10. MPI ölçümü (ICT=IVCT, IRT=IVRT, ET=Ejeksiyon zamanı) 
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 ADDD tekniği ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir. Hareketin 

yönü ile dopler sinyalleri arasındaki açı diğer dopler tekniklerinde olduğu gibi ADDD’de 

önemlidir. Fakat bu teknik açıya daha az bağımlıdır. ADDD ile incelemenin yapıldığı 

pencereye göre kalbin uzun eksen veya kısa eksen boyunca olan hareketi değerlendirilir. 

Parasternal pencereden yapılan incelemede sadece ön septum ve arka duvarın kısa eksen 

boyunca olan hareketleri dopler dalgalarına paraleldir. Bu nedenle parasternal pencereden 

sadece bu iki duvarın kısa eksen üzerindeki hareketleri değerlendirilebilir. Uzun eksen 

boyunca olan hareketlerin değerlendirilmesi ise apikal dört boşluk görüntüsünden yapılır. 

Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri dopler dalgalarına paraleldir. 

 

2.9.1 Kardiak Fonksiyonların Değerlendirilmesinde Doku Dopler Ekokardiyografi 

 DDE, miyokardın diyastolik performansı hakkında ön yükten bağımsız olarak 

direkt bilgi verir. Mitral anulusun longutidunal aks boyunca olan hareketi longutidunial 

olarak dizilen myokardial liflerin hareketinin toplamıdır. Anüler hareketin bölgesel 

anormalliklerden daha az etkilendiği düşünülmektedir ve global diyastolik fonksiyonu 

daha iyi yansıtmaktadır (107). Diyastolik fonksiyonların incelenmesi, sol ventrikül 

relaksasyonunu, katılığını ve doluş basıncını değerlendirmek amacıyla yapılır. Bu 

parametreler sadece tanı amaçlı değil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkinliğini 

değerlendirmek için de kullanılır. 

 Sol ventrikül diyastolik fonksiyon genellikle sistolik fonksiyon bozukluğundan 

önce başlar. Sol ventrikül diastolik disfonksiyonunun saptanması, sol ventrikülü etkileyen 

birçok hastalığın erken dönemde tanınmasına olanak sağlayabilir. DDE ile hipertansiyon, 

iskemik kalp hastalığı, aort darlığı, hipertrofik kardiyomyopati ve miyokardial tutulum 

gösteren çeşitli hastalıklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozukluğu tespit 

edilmektedir. Garcia ve arkadaşları (108), koroner arter hastalığında sistolik fonksiyonlar 

ve transmitral akım paterni bozulmadan önce DDE ile iskemik segmentlerde diyastolik 

fonksiyonların bozulduğunu göstermişlerdir. İskemik segmentlerde E ve E/A’nin 

küçüldüğü, bölgesel İVRT’nin uzadığı gösterilmiştir. 

 E dalgası miyokardiyal gevşemenin güvenilir bir göstergesidir ve diyastolik 

fonksiyonların değerlendirilmesi için uygun bir parametredir. Yaş ilerlemesi, diyastolik 

fonksiyon bozukluğunda, sol ventrikül hipertrofisinde E dalga hızı azalır. Diyastolik 

fonksiyonların değerlendirilmesi için E dalgasının tek başına değerlendirilmesinden 

ziyade, E/A oranına bakılması daha doğrudur. Sağlıklı genç bireylerde E/A oranı daima 

1’den büyüktür. Yaşlanma ile birlikte E ve E/A’nin küçüldüğü, bölgesel İVRT’nin uzadığı 
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gösterilmiştir (109). E dalgası, ön yükten etkilenmez ve elastik recoili gösterir. Lateral 

anulüste E dalgasının hızı septumdan daha yüksektir. Bu da gevşeme aktivitesinin lateral 

duvarda daha belirgin olduğunu göstermektedir. Miyokardiyal liflerin anatomik 

yerleşiminden dolayı apikal bölgede E dalgasının hızı düşüktür (109). 

 Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S değerleri segmenter sistolik 

fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanılan bir parametredir. DDE ile iskemik kalp 

hastalığındaki infakt alanlarında S hızı düşük bulunmuştur. Yine dilate kardiyomyopati, 

hipertrofik kardiyomyopati, kapak hastalığı ve hipertansif kalp hastalığı bulunan hastalarda 

da S değerleri düşük bulunmuştur (110,111). 

 Rajagopalan ve arkadaşları (112), mitral akım dopler görüntüsü klinik bulguları 

benzer iki hastalık olan konstrüktif perikardit ve restriktif kardiyomyopati ayrımında E 

dalga hızının kullanılabileceğini yaptıkları geniş prospektif çalışmada göstermişlerdir. 

Transmitral akım örneği her iki hastalıkta da var olan diyastolik fonksiyon bozukluğuna 

bağlı olarak benzer değişiklikler gösterir. Ancak rekstriktif kardiyomyopatide diyastolik 

fonksiyon bozukluğu miyokardiyal gevşeme bozukluğuna bağlı olduğu için E küçülmüş, 

E/A oranı 1’in altına inmiştir. Konstriktif perikarditte ise E normal, hatta artmış olarak 

bulunur. 

 DDE, transmitral akım ile birlikte kullanıldığında, sol ventrikül diyastol basıncı 

hesaplanabilmektedir. E/Ea oranı 10’dan fazla ise sol ventrikül diyastol sonu basıncı %85 

duyarlılık ve %77 özgüllükle 15 mmHg’dan büyük bulunmuştur (113,114). 

 DDE, sağ ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır. 

Trikuspit anulustan elde edilen sistolik ve diyastolik hızlar, sağ ventrikülün sistolik ve 

diyastolik fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan yeni parametrelerdir. 

 

Doku dopler görüntülemenin avantajları (107,115,116): 

1. Transduser ile incelenen bölge arasındaki dokulardan minimal etkilendiği için, kötü 

iki boyutlu görüntüye rağmen iyi doku dopler sinyalleri alınabilir. 

2. Hareket halindeki bir dokunun 3 dinamiği olan hız, ivme ve yer değiştirme DDE ile 

kantitatif olarak ölçülebilir. 

3. “Atım dalga” DDE’nin yüksek zamansal rezolüsyonu nedeniyle hem sistolik hem de 

diastolik hemodinamik olaylar kantitatif olarak analiz edilebilir. 

4. Miyokardın hem global ve hem de segmental sistolik ve diyastolik fonksiyonu 

kantitatif olarak değerlendirilebilir. 

5. Ön yük değişikliklerinden etkilenmez. 
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Doku Dopler Görüntülemenin Sınırlamaları (107,117): 

1. Farklı segmentlerde aynı anda kayıt alınamaz. 

2. Kalbin rotasyon hareketinden etkilenmektedir. 

3. En önemli dez avantajı açı bağımlı olmasıdır. 

4. Ciddi valvüler hastalık (aort stenozu hariç) varlığında yanlış sonuç çıkabilir. 

5. Belirgin intraventriküler iletim bozukluğu olması hatalı sonuçlara neden olabilir. 

Tüm bu kısıtlamalara rağmen, sol ventrikül diyastolik fonksiyonunu 

değerlendirmede DDE güvenilir ve kolay uygulanabilir noninvazif bir yöntemdir. Özellikle 

miyokardın bölgesel olarak kantitatif incelenebilmesi, bu tekniğin en önemli üstünlüğü 

olmuştur. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışmaya Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji ve 

Metabolizma polikliniğinde izlenen 5 ile 25 yaş arasında, 88 tip 1 diyabetes mellituslu 

çocuk ve adolesan (42 kız, 46 erkek) dahil edildi. Hastalar standart klinik özellik gösteren, 

tanı anından itibaren insülin kullanan, ikincil bir diyabet nedeni bulunmayan tip 1 

diyabetliler arasından seçildi. Tip 1 diyabetes mellitus dışında bir hastalığı bulunan, ek 

kardiyak patoloji saptanan, 5 yaşından küçük, 25 yaşından büyük hastalar çalışma dışı 

bırakıldı. Diyabet sürelerine göre hastalar, 0-60 ay (Grup 1), 61-120 ay (Grup 2) ve 121 ay 

ve üzeri (Grup 3) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

 3 ay ara ile poliklinik izlemine devam edilen hastaların son bir yıl içinde bakılan 

dört HbA1c değerinin ortalaması alındı. Ana öğünlerden önce ve gece kan şekeri izlemi 

yapan hastalardan 3 tanesi sabah-akşam olacak şekilde, diğerleri günde 4 doz insülin 

uygulamaktaydı. Bütün hastaların fundoskopik muayenesi göz hastalıkları polikliniğinde 

yılda iki kez olmak üzere yapıldı. EMG ile periferik nöropati açısından değerlendirildi. 

Hastaların tiroid fonksiyonları serbest T4, Tiroid stimülan hormon (TSH) düzeyleri, tiroid 

otoantikorları ile değerlendirilirken, 24 saatlik idrar örneklerinde mikroalbumin 

düzeylerine bakıldı. Serum örneklerinde yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), asimetrik dimetil 

arginin, lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 düzeyleri çalışılan bütün hastalara, renkli dopler 

ultrasonografi uygulanarak karotis arter intima-media kalınlığı ateroskleroz varlığı için 

değerlendirildi. Olası myokard hasarı için serum troponin I ile birlikte hastaların kardiyak 

fonksiyonları doku dopler ekokardiyografi ile incelendi. Çalışmaya alınan tüm çocuklara 

ve ailelerine çalışma hakkında bilgi verilerek onay formu imzalatıldı. Bu çalışma, Celal 

Bayar Üniversitesi etik komitesi tarafından onaylandı. 

 

Çalışmanın Düzeni 

 Çalışma başlangıcında hastaların yaş, cinsiyet, diyabet süresi, antropometrik 

ölçümleri kaydedildi. Bütün hastaların çalışma öncesinde sistolik ve diastolik tansiyon 

değerleri ölçüldü. 

 Çalışmaya alınan tüm olguların antropometrik ölçümleri, sırasına göre daha önce 

basılmış ve üzerinde hastanın demografik bilgilerinin de bulunduğu formlara kaydedildi. 

Doku dopler ekokardiyografi ile elde edilen veriler ise ekokardiyografi formlarına 

kaydedildi. 
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 Tüm olguların ayrıntılı antropometrik ölçümleri aynı pediatrik endokrinolog, doku 

dopler ekokardiyografi değerlendirmeleri aynı pediatrik kardiyolog, karotis arter intima-

media kalınlığı aynı radyoloji uzmanı tarafından yapıldı. 

 

Antropometrik Ölçümler  

 Ağırlık 50 gram hassasiyette ölçüm yapabilen mekanik terazi ile, boy ölçümü 0, 1 

cm’lik ölçüm yapabilen duvara monte boy ölçer ile yapıldı. Vücut kütle indeksi  

(VK İ;kg/m2), Boy standart deviasyon skoru (SDS), kilo SDS değerlendirilmesinde Olcay 

Neyzi Türk çocukları standartları kullanıldı.  

 

Biyokimyasal Analiz Metodları 

 Asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve lipoprotein fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) hariç 

tüm analitler örnek alım gününde çalışılmıştır. Adı geçen diğer analitler için serum 

örnekleri çalışma gününe kadar -80 °C’de saklanmıştır. Serumda Glukoz, Total Kolesterol, 

Trigliserid,, HDL-K, 24 saatlik idrarda mikroalbumin düzeyleri ticari kitler ile otoanalizör 

sistemlerinde (Beckman Coulter, USA); düzeyleri immunkemilüminesans yöntemle 

(Siemens, USA) ölçülmüştür. LDL-kolesterol düzeyleri için Friedewald denklemi 

kullanılmıştır.  

 

Hba1c: Tam kan örneklerinde HbA1c düzeyleri yüksek performans sıvı kromatografi 

(HPLC) yöntemi ile ADAMS A1C HA-8160 (otomatik glikohemoglobin analyzer, Arkray) 

Netherlands, Europe, cihazı ile çalışılmıştır. 

Troponin I: Plazma örneklerinde Troponin I düzeyleri immunoenzimatik immunassay 

yöntemi ile Access 2 İmmunassay Systems, U.S.A. cihazı ile çalışılmıştır. 

Açlık serum örneklerinde Asimetrik dimetilarginin (ADMA)ve Lp-PLA2ölçümleri 

için ticari ELISA kitleri kullanılmıştır  

ADMA: Serum örneklerinde ADMA düzeyleri Elisa yöntemi ile immundiagnostik, 

Bensheim, Germany kitleri ile çalışılmıştır. Kite ait intra-assay varyasyon katsayısı (CV) 

değerleri 0.27 µmol/l konsantrasyonda % 0.021; 0.78 µmol/l konsantrasyonda %0.041 

olarak hesaplanmıştır. Inter-assay CV değerleri, 0.33 µmol/l konsantrasyonda %0.029; 

0.79 µmol/l konsantrasyonda %0.045 olarak bulunmuştur. 

Lp-PLA2: Serum örneklerinde Lp-PLA2 düzeyleri Elisa yöntemi ile DiaDexus, South San 

Francisco, U.S.A. kitleri ile çalışıldı. Kite ait intra-assay varyasyon katsayısı (CV) 

değerleri 143 ng/ml konsantrasyonda %6.2; 368 ng/ml konsantrasyonda %5.1, 830 ng/ml 
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konsantrasyonda % 9.5 olarak hesaplanmıştır. Inter-assay CV değerleri, 143 ng/ml 

konsantrasyonda %4.6; 368 ng/ml konsantrasyonda %8.5, 830 ng/ml konsantrasyonda  

% 8.7 olarak bulunmuştur. 

 

Karotis arter intima-media kalınlı ğının değerlendirilmesi 

 Karotis arterlerde intima-media kalınlığının değerlendirilmesi Celal Bayar 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Radyoloji Kliniği’nde yapıldı. Diyabetik hastalar 

renkli dopler ultrasonografi tekniği ile incelenmiştir. Her hastaya “GE logic 3 expert-

Kyunggi-Do,Korea” ultrasonografi cihazı ile bilateral karotid arter ultrasonografisi yapıldı. 

Karotid arter intima media kalınlıklarının (IMK) incelenmesi sırasında hasta supin 

pozisyonda yatırıldı. Hastanın boynu hafif ekstansiyona ve başı incelenen tarafın tersine 

çevrili duruma getirildi. İncelemede 5-10 MHz’ lik prob kullanılarak transducer ile yapıldı. 

Hastaların her iki ana karotis arterinin bulbus düzeyinin yaklaşık 1 cm öncesindeki 

segmentten longitudinal planda görüntüler elde edildi. Elde edilen görüntüler üzerinden 

karotis arterlerin posterior duvarının lümen-intima ve mediya-adventisya arayüzleri cihazın 

büyütme-yakınlaştırma fonksiyonları kullanılarak belirginleştirildi. Her seferinde arka 

duvardan en az 4’er ölçüm alındı. Ölçümler ortalama olarak kaydedildi. İşlem hem sağ 

AKA hem de sol AKA için ayrı ayrı tekrarlandı.. Bütün ultrasonografi incelemeleri aynı 

operatör tarafından yapıldı.  

 

Ekokardiyografi  

 Ekokardiyografik inceleme 1.5-3.6 MHz transduser sistemine sahip GE Vivid 3 Pro 

ultrason sistemi kullanılarak yapıldı. Ölçümler sol yan pozisyonda standart parasternal 

uzun aks ve apikal dört boşluk pencerelerinden alındı. 

 

Standart Dopler inceleme (Atım Dalga Dopler Ekokardiyografi) 

 Atım dalga dopler örneği apikal dört boşluk görüntüde mitral kapak uçlarına, akıma 

paralel olacak şekilde (<200) yerleştirilerek mitral akım trasesi elde edildi (şekil 11). 

Ölçümler maksimum velosite elde edilerek gerçekleştirildi. Diyastolik fonksiyon 

parametrelerinden E velositesi, A velositesi, S velositesi, IVRT (İzovolümik relaksasyon 

zamanı), IVCT (izovolümik kontraksiyon zamanı), deselerasyon zamanı (DT) ölçüldü. E 

velositesi; LV’ün hızlı doluş fazının pik velositesi, A velositesi; atriyal kontraksiyonun yol 

açtığı yavaş ventrikül doluş akımının pik velositesi olarak alındı. DT; pik E velositesi ile 

hızlı doluşun sona erdiği nokta arasındaki süre olarak ölçüldü. Mitral kapak E ve A akım 
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hızlarının en yüksek değerleri bulunarak E/A oranı hesaplandı. IVCT ile IVRT toplamının, 

ejeksiyon zamanına (ET) bölünmesi ile elde edilen miyokardiyal performans indeksi 

(MPİ=Tei indeksi) ile LV sistolik ve diyastolik fonksiyonları değerlendirildi (şekil 12). 

 Sol ventrikül arka duvarı ve septum kalınlığı parasternal uzun aks penceresinden 

konvansiyonel iki boyutlu M-mod ekokardiyografi ile diyastol sonunda ölçüldü. 

 

Doku Dopler ekokardiyografi (DDE) 

 Apikal dört boşluk görüntüde doku Dopler örnek hacmi mitral annulus lateral 

kenarına yerleştirilerek ölçümler yapıldı (şekil 3). Erken diyastolik (Em), geç diyastolik 

(Am), sistolik (Sm) hareket hızları, izovolümik relaksasyon zamanı (IVRT) ve izovolümik 

kontraksiyon zamanı (IVCT) ölçüldü. Em ve Am akım hızlarının en yüksek değerleri 

bulunarak Em/Am oranı hesaplandı. IVCT: Am dalgasının bitiminden S dalgasının 

başlangıcına kadar olan süre olarak alındı. IVRT: Sistolik hareketin sonundan erken 

diyastolik akımın başına kadar olan süre olarak alındı (Şekil 13). 

 

 

Şekil 11: Atım dalga dopler ile E velositesi (LV’ün hızlı doluş fazının pik velositesi), A 

velositesi (atriyal kontraksiyonun yol açtığı yavaş ventrikül doluş akımının pik velositesi), 

DT (pik E velositesi ile hızlı doluşun sona erdiği nokta arasındaki süre) olarak alındı. 
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Şekil 12.Atım dalga dopler ile E velositesi, A velositesi, S velositesi, İVRT (IRT), İVCT 

(ICT), MPİ: (IVRT+IVCT/ET) ölçümleri değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 13. Doku dopler ekokardiyografisinde saptanan zaman aralıklarının şematik 

görünümü. Sm: Sistolik dalga, Em: Erken diyastolik dalga, Am: Geç diyastolik dalga, ET: 

Ejeksiyon zamanı, IVCT: İzovolemik kontraksiyon zamanı, IVRT: İzovolemik relaksasyon 

zamanı. 

Em 

Am 

Sm 
Sm 
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İSTATİSTİKSEL ANAL İZ 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde “Statistical Package for Social 

Sciences”(SPSS 15.0) paket programından yararlanıldı. Tanımlayıcı istatistikler nominal 

değişkenler için yüzde dağılımı kullanılmış, sayısal değişkenler ortalama± standart sapma 

(minimum- maksimum) şeklinde sunulmuştır. Araştırma gruplarının nominal 

değişkenlerinin karşılaştırılmasında (cinsiyet vb.) ki kare testi kullanılmıştır. Araştırma 

gruplarında sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov 

Smirnov testi ile test edilmiştir. 3 grupta da normal dağılım gösteren değişkenler için 3 

grup ortalaması arasındaki farklılığın test edilmesinde tek yönlü varyans analizi (ikili grup 

karşılaştırmaları için post hoc Bonferroni testi) kullanılmıştır. Herhangi bir grup için 

normal dağılım varsayımı sağlanmadığında 3 grup ortalamsının farklılığı Kruskal Wallis 

varyans analizi (ikili grup karşılaştırmaları için Man Whitney u test) ile karşılaştırılmıştır. 

Sayısal değişkenler arsındaki ilişkilerin değerlendirilmesinde normal dağılım gösteren 

değişkenler için Pearson korelasyon katsayısı hesaplanarak Pearson korelasyon testi; 

p≤0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 Bu çalışmaya Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji ve 

Metabolizma polikliniğinde izlenen 5 ile 25 yaş arasında, 88 Tip 1 Diyabetes Mellitus’lu 

çocuk ve adölesan dahil edildi. Diyabet sürelerine göre hastalar, 0-60 ay (Grup 1), 61-120 

ay (Grup 2) ve 121 ay ve üzeri (Grup 3) olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  

Birinci grubun 13’ ü kız (% 43.3), 17’si (% 56.7) erkek, 2. grubun 15’i kız (%50), 

15’i erkek (% 50), 3. grubun 15’i kız (% 53.6), 13’ü erkekti (% 46.4). Birinci grubun yaş 

ortalaması 125.53±41.60 ay, 2. grubun yaş ortalaması 186.26±48.45 ay, 3. grubun yaş 

ortalaması 233.96±48.11 ay idi. 

Birinci grubun ortalama boy değerleri 139.06 ±19.08 cm, boy SDS’ si 0.01 ±0.99 

olarak saptandı. Vücut ağırlığı ortalamaları 34.71 ±13.78 kg, VKİ 17.11 ±2.73 kg/m2, VKİ 

SDS -0.17±0.92 ve boya uyan ağırlık % 94.96±10.10 olarak bulundu. İkinci gruptaki 

hastaların, hesaplanan ortalama boy değerleri 154.43 ±14.21 cm, boy SDS -0.86±1.21 idi. 

Ortalama vücut ağırlığı 48.81 ±13.50 kg, VKİ 20.08±3.44 kg/m2, VKİ SDS 0.43 ±1.15 ve 

boya uyan ağırlık % 103.03 ±15.92 olarak bulundu. Üçüncü grubun boy ortalama değerleri 

159.08 ±14.21 cm, boy SDS -0.90 ±1.45 olarak hesaplandı. Ortalama vücut ağırlığı 54.22 

±13.12 kg, VKİ 21.47 ±2.36 kg/m2, VKİ SDS’si 0.83±3.70 ve boya uyan ağırlık 107.37 

±12.86 olarak bulundu. 

 Her 3 grup antropometrik özellikleri açısından karşılaştırıldığında ağırlık SDS ve 

VK İ SDS açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. VKİ, 

boy SDS ve boya uyan ağırlık gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi 

(sırasıyla p=0.000, p=0.007, p=0.002). Boy SDS değeri, birinci grupta diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. VKİ ve boya uyan ağırlık ise birinci grupta diğer iki gruba 

göre anlamlı olarak düşük saptandı (p<0.05). 

 Sistolik kan basıncı (SKB) ve diastolik kan basıncı (DKB) düzeyleri her üç grup 

arasında anlamlı farklı saptandı (p<0.05). Birinci grubun düzeyleri diğer iki gruptan 

anlamlı düşük bulundu (sırasıyla p=0.003, p=0.008). Ancak kan basınçları persantil olarak 

değerlendirilmedi ve karşılaştırılmadı. Grupların antropometrik özellikleri Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Hasta gruplarının Antropometrik Özellikler i 

Antropometrik parametreler  Grup 1 

 (n:30) 

Ort±SD 

Grup 2 

 (n:30) 

Ort±SD 

Grup 1 

 (n:28) 

Ort±SD 

P  

Yaş (yıl) 125.53 ±41.60 186.26 ±48.45 233.96 ±48.11 0.000 

Boy SDS 0.01 ±0.99 -0.86±1.21 -0.90 ±1.45 0.007 

Ağırlık SDS -0.20 ±0.90 -0.54 ±1.32 -0.44 ±1.16 0.519 

VK İ (kg/ m2) 17.11 ±2.73 20.08±3.44 21.47 ±2.36 0.000 

VK İ 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 ±12.86 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 71.78±9.83 0.008 

 

 Hastaların biyokimyasal özellikleri Tablo 2‘de gösterildi.  

 Tablo 2. Grupların Biyokimyasal Parametreleri 

Grup 1 

(n:30) 

Grup 2 

 (n:30) 

 Grup 3 

 (n:28) 

Biokimyasal 

Parametreler 

ort ± SD ort ± SD ort ± SD 

P  

ADMA µmol/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 

İdrarMikroalbumin µgr/dk 16.10±30.05 16.78±12.96 28.24±47.83 0.382 

Troponin I (ng/ml) 0.16±0.00 0.01±0.01 0.01±0.01 0.211 

Trigliserid (mg/dl) 60.80±37.74 107.33±67.58 147.00±116.33 0.000 

TK (mg/dl) 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 

HbA1c (%) 9.32±1.86 10.68±2.22 10.18±2.38 0.054 

 

Gruplar arasında, idrar mikroalbumin, troponin I, HDL-K ve HbA1c düzeyleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0.382, p=0.211, p=0.260, p=0.054). 

TK düzeyleri birinci grupta 158.50±32.24 mg/dl, ikinci grupta 176.00±35.84 mg/dl, 

üçüncü grupta 198.17±53.28 mg/dl olarak saptandı. TK düzeyleri, üçüncü grupta diğer 

gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.002). LDL-K düzeyleri birinci grupta diğer 

gruplardan anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.003), ancak ikinci ve üçüncü grup arasında 
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anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). TG düzeyleri, üç grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark gösterdi (p<0.05). TG düzeyleri birinci grupta diğer gruplardan anlamlı olarak 

düşük bulundu (p=0.000), ancak ikinci ve üçüncü grup arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05).  

ADMA düzeyleri, birinci grupta 0.55±1.14 µmol/l, İkinci grupta 0.47±0.11 µmol/l, 

üçüncü grupta 0.44±1.13 µmol/l olarak saptandı. Hasta grupları karşılaştırıldığında ADMA 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptandı. ADMA düzeyleri, birinci grupta diğer 

gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,006) (Tablo, Şekil 14). 
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Şekil 14. Hasta grupları arasında ADMA düzeylerinin karşılaştırılması. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı.  

 

LP-PLA2 düzeyleri, gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi (p<0.05). LP-PLA2 

düzeyleri, birinci grupta ikinci gruptan anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.030), ancak 

birinci ve üçüncü, ikinci ve üçüncü grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo. 

Şekil 15). 
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Şekil 15- Hasta grupları arasında Lp-PLA2 düzeylerinin karşılaştırılması. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 

 

Karotis Arter İntima-Media Kalınlı ğının Ölçüm Verileri  

          Karotis arter İMK’nın ölçüm verileri sağ ve sol taraf için Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında sağda belirgin, solda sınırda anlamlı farklılık bulundu (sırasıyla p=0.025, 

p=0,05) (Tablo). Gruplar arasındaki fark özellikle sağda belirgin olduğu için sağ karotis 

arter İMK’ı Şekil 16’da gösterildi. Birinci ve ikinci grup arasında anlamlı fark 

saptanmazken (p>0.05), birinci ve üçüncü, ikinci ve üçüncü grup arasında anlamlı fark 

saptandı (sırasıyla p=0.032 p=0.013). 
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Tablo 3. Her 3 Grupta Karotis Arter İntima-Media Kalınlı ğının Kar şılaştırılması 

Grup 1 

(n:30) 

Grup 2 

(n:30) 

Grup 3 

(n:28) 

 

ort ± SD ort ± SD ort ± SD 

P 

Sağ 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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Şekil 16- Hasta grupları arasında sağ karotis arter İMK’nın karşılaştırılması. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 
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Dopler Ekokardiyografi Verileri 

Atım Dalga Dopler Ekokardiyografi Ölçümleri: 

Atım dalga dopler ekokardiyografik verilerin değerlendirmesinde, erken diastolik 

dalga velositesi (E m/sn), geç diastolik dalga velositesi (A m/sn), sistolik dalga velositesi 

(S m/sn), IVRT (İzovolümik relaksasyon zamanı), IVCT (izovolümik kontraksiyon 

zamanı), deselerasyon zamanı (DT msn) ve myokard performans indeksi (MPİ) gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi (p>0.05, Tablo.) 

Diyastolik fonksiyonların değerlendirilmesi için kullanılan E/A oranı her 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı idi. Atım dalga dopler E/A oranı birinci grupta 

diğer iki gruptan anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.005) (Tablo). 

 

Tablo 4.Her 3 Grupta Atım Dalga Dopler Ölçümlerinin Kar şılaştırılması 

  Grup 1 

 (n:30) 

ort±sd 

 Grup 2 

 (n:30) 

ort±sd 

Grup 3 

 (n:28) 

ort±sd 

P 

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 1.11±0.22 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 57.75±12.01 0.085 

ET msn 246.76±35.81 249.86±50.38 267.03±57.69 0.241 

DT msn 141.23±29.66 157.70±46.41 159.64±42.90 0.161 

MPI 0.48±0.15 0.42±0.20 0.53±0.47 0.436 

 

İki Boyutlu M mod Ekokardiyografi Verileri: 

Her üç grubun LVAD ve İVS değerleri karşılaştırıldığı zaman istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptandı. İkinci ve üçüncü grupta LVAD ve İVS değerlerinin diğer gruba göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (sırasıyla p=0.002, p=0.001) (Tablo 5, şekil 17, şekil 18). 
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Tablo 5.İki boyutlu ve M mod (parasternal long aks) 

 Grup 1  

(n:30) 

ort ± SD 

Grup 2 

(n:30) 

ort ± SD 

 Grup 3 

 (n:28) 

 ort ± SD 

P  

LV arka duvar (mm) 5.70±0.90 6.62±1.36 6.73±1.24 0.002 

LV İVS (mm) 5.57±1.01 6.51±1.30 6.74±1.28 0.001 
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Şekil 17-Hasta grupları arasında LV arka duvar kalınlığının karşılaştırılması. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 
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Şekil 18-Hasta grupları arasında İVS duvar kalınlığının karşılaştırılması. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 

 

Doku Dopler Ekokardiyografi Verileri: 

Her üç grupta doku dopler ekokardiyografi erken diastolik (Em m/sn), geç diastolik 

(Am m/sn), E/A oranı, sistolik (Sm m/sn), IVRT (İzovolümik relaksasyon zamanı), IVCT 

(izovolümik kontraksiyon zamanı) parametrelerinin gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı (Tablo 6). 
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Tablo 6. Doku Dopler Ekokardiyografi  

Grup 1  

(n:30) 

 Grup 2  

 (n:30) 

 Grup 3 

 (n:28) 

 

ort ± SD  ort ± SD  ort ± SD 

P  

Em cm/sn 19.14±5.28 17.35±4.69 17.74±4.09 0.311 

Am cm/sn 7.51±2.12 8.43±3.07 8.73±2.83 0.199 

Em/Am 2.63±0.68 2.26±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 52.00±9.37 49.16±7.86 50.21±7.98 0.426 

 

Her üç gruptaki hastalar değerlendirildiğinde, ADMA düzeyleri ile TK ve LDL-K 

düzeyleri arasında orta derecede negatif ilişki saptandı (sırasıyla, r=-0.286, P=0.007 ve r= 

-0.283, p=0.007). Şekil 19‘da ADMA düzeyleri ve LDL-K arasındaki ilişki gösterildi.  
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Şekil 19 -ADMA düzeyleri ve LDL-K arasında negatif ilişki saptandı. 
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ADMA düzeyleri ile diyabet süresi arasında orta derecede negatif ilişki saptandı 

(r=-0.282, P=0.008). ADMA düzeyleri ile LP-PLA2 arasında ise zayıf derecede negatif 

ili şki saptandı (r=-0.221, p=0.039). Şekil 20‘de ADMA düzeyleri ve LP-PLA2 arasındaki 

ili şki gösterildi. 
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Şekil 20-ADMA düzeyleri ile LP-PLA2 arasında negatif ilişki saptandı. 

 

HbA1c ve boy SDS arasında orta derecede negatif ilişki saptandı (r=-0.330, 

p=0.002). Troponin I düzeyleri ile TK arasında zayıf derecede negatif ilişki saptandı (r=-

0.237, p=0.026). Şekil 21’de Troponin I düzeyleri ile TK arasındaki ilişki gösterildi. 
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Şekil 21-Troponin I ile TK arasında negatif ilişki saptandı. 

 

Diyabet süresi ile TG düzeyleri arasında güçlü derecede pozitif ilişki saptanırken 

(r=0.502, p=0.000); LDL-K, sağ ve sol karotis arter İMK’ı arasında orta derecede pozitif 

ili şki saptandı (sırasıyla r=0.324, p=0.002, r=0.332, p=0.002 ve r=0.361, p=0.001). Diyabet 

süresi ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında orta derecede, doku dopler 

ekokardiyografi Em/Am oranı arasında zayıf derecede negatif ilişki saptandı (sırasıyla r=-

0.293, p=0.006 ve r=-0.241, p=0.24). Şekil 22’de diyabet süresi ile atım dalga dopler 

ekokardiyografi E/A oranı arasındaki ilişki gösterildi. 

 

 



 47 
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Şekil 22-Diyabet süresi ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında negatif 

ili şki saptandı. 

 

ADMA düzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile ölçülen LVAD ve İVS değerleri 

arasında orta derecede negatif ilişki saptandı (sırasıyla r=-0.486, p=0.000 ve r=-0.472, 

p=0.000). LP-PLA2 düzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile ölçülen LVAD ve İVS 

değerleri arasında orta derecede pozitif ilişki saptandı (sırasıyla r=0.340, p=0.001 ve 

r=0.266, p=0.12). Troponin I düzeyleri ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı 

arasında orta derecede pozitif ilişki saptandı (r=0.297, p=0.005). Şekil 23’de troponin I ile 

atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasındaki ilişki gösterildi. 
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Şekil 23 -Troponin I düzeyleri ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında 

pozitif ili şki saptandı. 
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5. TARTI ŞMA 

 

           Kalp hastalığının diyabet ile birlikteliği 1883’de Vergeley’in anjinalı hastaların 

idrarında glukoz bakılmasını önerdiğinden bu yana düşünülmektedir (118). Bununla 

birlikte insülinin keşfinden, böbrek yetmezliği ve enfeksiyon tedavilerindeki gelişmelerden 

sonra diyabetik hastaların sağ kalım oranlarının artmasıyla birlikte, bu hastalarda 

kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite ve morbiditede belirgin artış izlenmiştir.  

           Diyabette artmış KVH prevelansı, diyabeti olmayanlara göre daha erken yaşta 

başlayan ve daha hızlı ilerleyen koroner ateroskleroza bağlanmaktadır (2,3). Bazı 

çalışmalarda ise diyabetin çocukluk veya adölesan dönemde gelişmesinden bağımsız 

olarak tip 1 diyabetli hastaların bir grubunda ciddi koroner aterosklerozun 55 yaşından 

önce görülmesi, genel populasyonda diyabet öncesi genç yaşlarda oluşmuş olan erken 

aterosklerozun ilerlemesini, diyabetin hızlandırdığını düşündürmektedir (119). Diyabette 

aterom patolojisi non-diyabetik insanlar ile benzerdir ama odaklanılması gereken nokta 

diyabette ateromun hızlı gelişmesi ve çok daha şiddetli olmasıdır. Klinisyenlerin karşısına 

genelde geç dönem komplikasyonlarıyla çıkan ateroskleroz ve buna bağlı hastalıklar tüm 

dünyada mortalite, morbidite ve sağlık harcamalarının en önemli nedenlerinin başında 

gelmektedir.  

           Ultrasonografik olarak ölçülen intima-media kalınlıkları artmış aterosklerotik yükle 

ili şkilidir. Tek bir damar yatağında ateroskleroz varlığı diğer vasküler yataklardaki 

ateroskleroz ile birliktedir (120). Çalışmalarda ultrasonografik olarak tespit edilen artmış 

karotis arter intima media kalınlıkları artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle ( yaş, 

diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara ) ilişkilidir (121,122). Ayrıca karotis arter 

İMK’ı; angina pektoris, miyokard enfarktüsü, aort anevrizmaları ve periferik arter hastalığı 

prevelansları ile yakından alakalıdır (88). Bu yakın ilişkiden dolayı karotis arter İMK’ı 

aterosklerotik hastalığın orta ölçekli prognozunda sıkça kullanılmaya başlanmıştır.  

           Karotis arter İMK ölçümünde hangi bölgenin kriter alınacağı tartışmalıdır. Ana 

karotis arter, internal karotis arter ve bulbusdan alınan ölçümlerle yapılan çalışmalar 

bulunmaktadır (123). Biz en çok kullanılan metot olan sağ ve sol ana karotis arter 

İMK’larını değerlendirdik.   

           DCCT (Diabetes Control and Complications Trial ) grubunun; yaklaşık olarak 1400 

tip 1 diyabetes mellitus hastasında, 10 yıllık izlem ile yaptığı çok merkezli bir çalışmada 

diyabet süresi arttıkça, erkeklerde ana ve internal karotis arter İMK’da artış saptanırken, 
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kızlarda sadece internal karotis arter İMK’da artış tespit edilmiştir. Bu da aynı bireyde bile 

her koroner arterin aterosklerozdan eşit şekilde etkilenmediğini, risk faktörlerine eşit 

karşılık vermediğini, değişik arter yataklarında aterosklerotik sürecin farklı geliştiği 

şeklinde yorumlanmıştır (124). Bizim çalışmamızda her üç hasta grubu karşılaştırıldığı 

zaman sağ ve sol karotis arter İMK’ları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark  bulundu. 

Sağ ve sol karotis arter İMK’ı ile diyabet süresi arasında orta derecede pozitif ili şki 

saptandı. 10 yılın üzerinde diyabet süresi olan üçüncü grupta en yüksek değerlerin 

bulunması hastalığın ilk dekadında endotelyal disfonksiyonun anlamlı derecede arttığını 

göstermektedir. 

           Shivalkar ve arkadaşlarının, 100 tip 1 diyabet hastası ve 75 kontrol grubu ile 

yaptıkları çalışmada diyabet süresi arttıkça karotis arter İMK’nın arttığı saptanmıştır. Artan 

İMK’nın aterosklerozun belirtisi olduğu ve diyabetik hastalarda myokard infarktüsü ve 

inme riskini artırdığı gösterilmiştir (125).  

            Lärvisalo ve arkadaşlarının 45 tip 1 diyabet hastası ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile 

yaptığı bir çalışmada; karotis arter İMK’da ve LDL-K düzeyinde, diyabet süresi ile birlikte 

artış olduğu bulunmuş ve bunun endotelyal disfonksiyonun önemli bir göstergesi olduğu 

gösterilmiştir (126). Gruplar arasında Hba1c, antropometrik değerler karşılaştırıldığı 

zaman anlamlı farklılık saptanmamış. Bizim çalışmamızda ise her üç grup karşılaştırıldığı 

zaman boy SDS değerleri ilk 5 yılda daha yüksek iken, ikinci ve üçüncü 5 yılda düşüklük 

gösterdi. Hba1c ve boy SDS değerleri arasında negatif ilişki saptandı. Bu sonuç, kötü 

metabolik kontrol ile boy uzamasının etkilendiğini göstermektedir. VKİ ve boya uyan 

ağırlık ise birinci grupta diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük saptandı. Diyabet süresi 

ile VKİ ve boya uyan ağırlık değerleri arasında pozitif ilişki saptandı. Bunun nedeni, 

diyabet süresi ile birlikte hasta grubundaki yaş değerlerinin artış göstermesi olabilir. 

           Lärvisalo ve arkadaşlarının 50 tip 1 diyabet hastası ve 35 kontrol grubu ile yaptığı 

başka bir çalışmada, diyabet süresi arttıkça  karotis arter İMK’nın artış gösterdiği 

saptanmıştır. İMK’daki artış ile aterosklerozun diğer risk faktörleri olan kan basıncı 

değerleri, LDL-K düzeyleri, TK düzeyleri ve BMI ile pozitif ili şki bulunmuştur (127). 

Çalışmamızda benzer şekilde diyabet süresi arttıkça karotis arter İMK’ında anlamlı şekilde 

artış saptandı. Ancak diyabet süresi ile LDL-K, TK, TG düzeyleri, sistolik ve diyastolik 

kan basınçları arasında pozitif ilişki saptanırken, karotis arter İMK ile bu parametreler 

arasında bir ilişki saptanmadı. Diyabetik hastalarda aterosklerotik değişiklikler genelde 20 

yaş civarında ortaya çıksa da aterosklerozun erken dönem göstergesi olan yağlı 

çizgilenmeler adölesan dönemde başlayabilmektedir. Bizim çalışmamızda da 
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aterosklerozun erken başlangıç evresinde lipid değerlerinde artış ile birlikte karotis arter 

İMK’da artış saptanması, diyabetin KVH belirtileri ortaya çıkmadan önce erken bulguları 

saptama açısından faydalıdır.  

           ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) grubunun yaptığı çalışmada karotis 

arter İMK’nın diyabetli grupta, kontrol grubundan 0.07 mm daha kalın olduğu 

bulunmuştur (128). ARIC grubunun yine 15800 kişi üzerinde yaptığı bir başka çalışmada; 

diyabetin hem popliteal, hem de karotis arter İMK’nı arttırdığı gösterilmiştir (129). 

            Singh ve arkadaşları (130), diyabetik adölesanlarda hem İMK hem de akıma bağlı 

dilatasyonu değerlendirmişlerdir. İMK’da sağlıklı ve diyabetik çocuklar arasında anlamlı 

fark saptanmazken, akıma bağlı dilatasyonda ise azalma olduğu saptanmıştır. 

           Gostomzyk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada karotis arterde plak varlığının yaş 

ile ili şkili olduğu ancak cinsiyet ile ilişkili olmadığı bulunmuştur. Bu çalışmada karotis 

plaklarının erkeklerde daha erken yaşta görüldüğü saptanmıştır (131). Tell ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaşın karotis plak kalınlığını artırdığı saptanmıştır. Yine 

bu çalışmada erkeklerde daha fazla plağa rastlanmıştır (132). Biz bu çalışmada cinsler 

arasındaki farkı değerlendirmedik. 

           Babar ve arkadaşlarının 21 tip 1 diyabetli preadölesan ve 15 kontrol grubu arasında 

endotelyal disfonksiyonu saptama açısından yaptıkları bir çalışmada diyabet süresi ile 

birlikte akıma bağlı dilatasyonda artış saptarken İMK’da her 2 grup arasında fark 

bulunmamıştır. Ancak bu bulgularla endotelyal disfonksiyonun preadölesan dönemde 

başladığı ve kardiyovasküler hastalık risk belirteci olabileceği belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızda akıma bağlı dilatasyon değerlendirilmedi. Karotis arter İMK’da diyabet 

süresi ile birlikte anlamlı artış saptanması ve daha geniş bir yaş aralığında gruplar arası 

verilerin karşılaştırılması, İMK ‘nın diyabetli hastalarda kardiyovasküler risk için önemli 

bir belirteç olduğunu gösterdi (133). 

           Diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiyonun diğer bir belirteci olan ve 

kardiyovasküler hastalıklarda risk faktörü olabilecek bir başka parametre ise ADMA’dır. 

Sibal ve arkadaşlarının 61 tip 1 diyabet hastası ve 62 kontrol grubu ile yaptıkları bir 

çalışmada brakiyal arterde akıma bağlı dilatasyon ve plazma ADMA, adezyon molekül 

düzeyleri ölçülmüştür. Diyabet hastalarında diyabet süresi arttıkça ADMA düzeylerinde 

azalma saptanmış, akıma bağlı dilatasyon ile bir ilişki bulunmamıştır. Bu da endotelyal 

fonksiyon bozukluğunun, NO sentezinin ADMA ile inhibisyonununa bağlı olmadığı 

yönünde açıklanmış ve endotelyal disfonksiyon ile ADMA arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (58). Bizim çalışmamızda da diyabet süresi ile ADMA düzeyleri arasında 
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negatif ilişki saptandı. Diyabet süresi 5 yılın altında olan grupta en yüksek ADMA 

düzeylerinin saptanması bu sonucu desteklemektedir.   

          Tip 1 diyabetes mellitus’da kardiyovasküler hastalıklar kötü prognoza sahiptir. 

Heilman ve arkadaşlarının 4.7 ve 18.6 yaş aralığında 30 tip 1 diyabet hastası ve 30 kontrol 

grubu ile yaptıkları bir çalışmada, diyabet hastalarında yeni kardiyovasküler risk 

belirteçleri saptanmaya çalışılmıştır. Diyabet hastalarında yüksek serum adiponektin 

düzeyleri saptanırken, aterosklerozun diğer olası risk faktörleri olan ADMA ve 

homosistein düzeylerinde azalma bulunmuştur (134). Bizim çalışmamızda, benzer şekilde 

ADMA düzeylerinde azalma saptandı. Ayrıca ADMA düzeyleri ile TK ve LDL-K 

düzeyleri arasında orta derecede negatif ilişki saptandı. Çalışmamızda, diyabetli hastalarda 

endotel disfonksiyonunun ana mekanizması olarak kabul edilen dislipoproteinemi 

saptanırken ADMA düzeylerinde azalma olması, endotelyal disfonksiyonda NO’in rolünü 

düşündürmektedir. 

           Altınova ve arkadaşlarının 40 tip 1 diyabet hastası ve 35 kontrol grubu ile yaptığı 

bir çalışmada diyabetik hastalarda vasküler komplikasyonlar gelişmeden erken dönemde 

ADMA düzeylerinde artış olduğu, L-arginin, ADMA oranında ise düşüklük saptandığı 

gösterilmiştir (57). Bu çalışmada hiperkolesterolemik hastalarda ADMA düzeylerinde artış 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da diyabet süresi arttıkça endotelyal disfonksiyon ile 

birlikte plazma LDL-K, TK, TG düzeylerinde artış saptandı. Ancak ADMA düzeyleri ile 

LDL-K ve TK düzeyleri arasında negatif ilişki saptandı. 

           Tarnow ve arkadaşlarının 408 diyabetik nefropatili ve 192 normoalbuminüri 

saptanan tip 1 diyabet hastası ile yaptığı bir çalışmada nefropatik grupta ADMA 

düzeylerinde artış olduğu saptanmış ve bunun erken diyabetik nefropatide kardiyovasküler 

morbidite ve mortalitenin önemli bir göstergesi olabileceği belirtilmiştir (135). Bizim 

çalışmamızda diyabetik hastalarda her 3 grup arasında 24 saatlik idrarda bakılan 

mikroalbumin değerleri istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. ADMA düzeyi ile de 

anlamlı ilişki bulunmadı. Ancak idrar mikroalbumin düzeyi ile diyabet süresi, TK, TG 

düzeyleri arasında pozitif ilişki saptandı. Bu da diyabet süresi arttıkça, hiperlipidemi ve 

hiperkolesterolemi ile birlikte diyabetik nefropatiye de yatkınlığın artabileceğini 

göstermektedir.  

          Mittermayer ve arkadaşlarının 11 tip diyabet hastası ve 15 kontrol grubu ile yaptığı 

bir çalışmada diyabet hastalarında ADMA düzeylerinde artış saptanmıştır. Diyabet 

hastaları düzenli bir egzersiz programına alınıp egzersizden 2, 4, 6 ve 8 ay sonra ADMA 



 53 

düzeyleri ölçüldüğü zaman düşüş gözlenmiştir. ADMA düzeylerinin kardiyovasküler 

hastalık gelişiminde bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (136). 

           Lp-PLA2, proaterojenik lizofosfotidilkolin ve okside serbest yağ asitlerinin 

oluşumunda etkili olan okside fosfotidilkolinin temizlenmesinde etkili lipoprotein ilişkili 

bir enzimdir. Tip 1 diyabet hastalarında da kardiyovasküler hastalık ile ilişkilidir. Kinney 

ve arkadaşlarının 506 tip 1 diyabetes mellituslu ve 591 kontrol grubu ile yaptığı bir 

çalışmada diyabet hastalarında yüksek Lp-PLA2 düzeyi ve düşük Lp-PLA2 aktivitesi tespit 

edilmiştir. Diyabetli hasta grubunda yüksek Lp-PLA2 düzeyinin koroner kalsifikasyon ve 

ateroskleroz ile ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptanmazken, düşük Lp-PLA2 

aktivitesinin koroner kalsifikasyona neden olarak subklinik aterosklerozda etkili olduğu 

belirtilmiştir (137). Bizim çalışmamızda, hasta grupları karşılaştırıldığında LP-PLA2 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptandı. LP-PLA2 düzeyleri, diyabet süresi 5 yılın 

altında olan grupta anlamlı olarak düşük bulundu.  

            Miller ve arkadaşlarının tip 1 diyabet hastalarında yaptığı bir çalışmada Lp-PLA2 

aktivitesinin diyabetli hastalarda kontrol grubuna göre artış gösterdiği ve koroner arter 

hastalığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (138). Bu çalışmada, Lp-PLA2 ile VKİ, LDL-K, 

TG, sistolik ve diastolik kan basınçları arasında pozitif ili şki saptanırken, HDL-K ile 

negatif ilişki saptanmıştır. Kardiyovasküler hastalığın risk faktörleri ile pozitif ilişki 

saptanması, Lp-PLA2 aktivitesinin koroner hastalık gelişiminde etkili olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır. Bizim çalışmamızda ise Lp-PLA2 ile VKİ arasında pozitif ilişki 

saptanırken diğer parametreler ile anlamlı ilişki saptanmadı. Gomes ve arkadaşlarının 118 

tip 1 diyabet ve 110 kontrol grubu ile yaptığı bir çalışmada inflamasyon markerları 

(sedimentasyon, C-reaktif protein) ve Lp-PLA2 aktivitesi bakılmış ve artmış Lp-PLA2 

aktivitesinin ve proinflamatuar markerların diyabetin kronik komplikasyonlarının 

gelişiminde etkili olabileceği belirtilmiştir (139). 

           Castro ve arkadaşlarının 42 tip 1 diyabet hastası ve 48 kontrol grubu ile yaptığı bir 

çalışmada, diyabetik hastalarda artmış Lp-PLA2 aktivitesi ile yaş ve LDL-K  düzeyleri 

arasında pozitif bir ilişki saptanırken, HDL-K ve Hba1c düzeyleri arasında negatif bir ilişki 

saptanmıştır. Diyabet hastalarında olası kardiyovasküler hastalık gelişim açısından, artmış 

Lp-PLA2 aktivitesi, önemli bir risk faktörü olarak belirlenmiştir (140). Bizim 

çalışmamızda da diyabet süresi ile birlikte Lp-PLA2 düzeylerinde artış saptandı ve 

ateroskleroz gelişiminde erken bir belirteç olabileceği düşünüldü. Ayrıca Lp-PLA2 ile 

ADMA düzeyleri arasında negatif bir ilişki saptandı. Bu da diyabetik hastalarda endotelyal 

disfonksiyon gelişiminde ADMA düzeylerinin etkili olmadığını göstermektedir. 
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           Diyabetik hastalarda iskemik, valvuler veya hipertansif kalp hastalığı olmaksızın 

miyokardiyal disfonksiyon bulunması durumunda diyabetik kardiyomiyopati terimi 

kullanılmaktadır. Diyabetik kardiyomiyopati oluşumunun erken göstergesi sol ventrikül 

diyastolik fonksiyon bozukluğu olabilir (89). Framingham kohortunda, kan basıncı, yaş, 

kolesterol, ağırlık ve koroner arter hastalık öyküsü de dikkate alınarak diyabetin, konjestif 

kalp yetmezliği oranını erkeklerde 4 kat, kadınlarda 8 kat arttırdığı görülmüştür (141). 

Daha güncel olan Washington DC Dilate Kardiyomyopati Çalışması, diyabetik ve 

idiopatik kardiyomyopati arasında bir birliktelik olup olmadığını belirlemek için vaka 

kontrollü analizleri kullanmıştır (142,143). Kadınlarda daha fazla olmak üzere diyabetik 

bireylerde, diyabetik olmayanlara göre, daha yüksek bir sol ventrikül kütlesi ve kalp hızı 

bulunmaktadır. Bazı çalışmalar, diyabetik bireylerde, diyabetik olmayanlara göre, sol 

ventriküler ejeksiyon fraksiyonunun (EF) yetersiz artışı ile egzersize anormal yanıt 

verildiğini tespit etmişlerdir (144,145). Ayrıca bazı gruplar, uzamış izovolümik 

relaksasyon zamanı (146,147), sol ventriküler diyastolik dolum oranının azalması 

(148,149) ve anormal transmitral akım hızları (89,101,149) gibi parametreleri kullanarak 

bu hastalarda diyastolik anormallikleri rapor etmişlerdir. Miyokardda artmış kollajen 

birikimini düşündürecek şekilde, normal duvar kalınlığına rağmen, artmış eko yoğunluğu 

da tespit edilmiştir (150).  

           Ekokardiyografi diyabetik kardiyomiyopati ve diyabet ilişkili miyokardiyal 

disfonksiyon tanısında değerlidir. Diyabetik kardiyomiyopati, erken evrede sol ventrikül 

sistolik fonksiyonları bozulmadan, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu ile karakterizedir. 

Konvansiyonel ekokardiyografi ile sol ventrikül diyastolik disfonksiyon tespit 

edilebilmektedir. Doku dopler ekokardiyografi miyokard hızlarını değerlendiren son 

yıllarda kullanıma giren yeni bir ekokardiyografik görüntüleme tekniğidir. Bu teknoloji 

konvansiyonel ultrasonografi sistemlerine kolayca uyarlanabilmekte ve görüntüleme 

süresini çok arttırmadan önemli bilgiler sağlamaktadır (103,111,114,151). Doku dopler 

ekokardiyografi kullanıma girmeden önce bölgesel fonksiyonların kantitatif olarak 

değerlendirilmesi için dijital ventrikülografi ve bölgesel m-mode ekokardiyografik 

görüntüleme yöntemleri kullanılmıştır. Fakat bu tekniklerle bölgesel duvar hareketlerini 

değerlendirmek oldukça zordur (152). Doku dopler ekokardiyografi miyokardın bölgesel 

olarak sistolik ve diyastolik fonksiyonlarının değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır 

(103,111,114,151). Daha önce de belirtildiği gibi yüksek enerjili hareketleri algılama 

yeteneği olduğu için, iki boyutlu ekokardiyografi ile net bir görüntü elde edilemediği 
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durumlarda bile iyi bir inceleme yapabilme imkanı sunmaktadır. Doku dopler 

ekokardiyografi, konvansiyonel dopler ölçümünü modifiye ederek miyokardın sistol ve 

diyastoldeki velositelerini ölçen yeni sayılabilecek bir tekniktir. Doku dopler 

ekokardiyografi, global sol ventrikül fonksiyonunun standart parametrelerinin normal 

saptandığı birçok hastalıkta subklinik sol ventrikül disfonksiyonunu daha duyarlı bir 

şekilde saptayabilmektedir (153,154). Doku dopler ekokardiyografi son yıllarda kullanıma 

giren bir teknik olduğundan çocuklarda doku dopler ekokardiyografi uygulaması ile ilgili 

az sayıda çalışma bulunmaktadır (155,156).  Biz de çalışmamızda noninvazif, kolay 

uygulanabilir ve güvenilir olması nedeniyle doku dopler görüntüleme kullanarak tip 1 

diyabetes mellituslu çocuk ve adölesanları diyabet sürelerine göre 3 gruba ayırarak sol 

ventrikül fonksiyonlarını değerlendirdik. 

            İlk olarak Isaaz ve arkadaşları (151); sol ventrikül miyokardının bölgesel 

performansının değerlendirilmesinde doku dopler ekokardiyografiyi kullanmışlardır. Daha 

sonraları Sutherland (103) ve arkadaşları doku dopler ekokardiyografinin sistolde görülen 

S, diyastolde görülen erken diyastolik E ve geç diyastolik A dalga paternini 

tanımlamışlardır. İlerleyen zamanda doku dopler ekokardiyografi sağ ve sol ventrikülün 

sistolik ve diyastolik fonksiyonlarının değerlendirilmesinde, sağ ve sol atriyum 

basınçlarının tahmin edilmesinde kullanılmaya başlanmıştır (113,114,157). 

           Yeşildağ ve arkadaşlarının 17 tip 1 diyabetes mellituslu hasta ve 15 kontrol grubu 

ile yaptığı bir çalışmada atım dalga dopler ekokardiyografi ile tip I diyabetik hastalarda sol 

ventrikül diyastolik fonksiyonlarının bozulmuş olduğu ve bunun diyabetik 

kardiyomiyopatinin erken göstergesi olduğunu saptanmışlardır. Ancak  diyabetin süresi ile 

sol ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu arasında ilişki bulunamamıştır (158). Bizim 

çalışmamızda da atım dalga dopler ekokardiyografi ile ölçülen E/A oranı her 3 grup 

arasında karşılaştırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Diyabet süresi 5 

yılın üzerinde olan iki grupta daha düşük değerler  saptandı. Yeşildağ ve arkadaşlarının 

çalışmasına benzer şekilde diyabet süresi arttıkça sol ventrikül diyastolik fonksiyon 

bozukluğunun arttığı saptandı. Bu da diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda 

konvansiyonel dopler ekokardiyografi ile ölçülen erken diyastolik (E) ve geç diyastolik 

dalga (A)' nın birbirine oranının (E/A), sağlıklı insanlara göre daha düşük olduğu ve düşük 

E/A oranının diyastolik disfonksiyonun bir bulgusu olduğu bilgisini desteklemektedir. 

           Shishehbor ve arkadaşlarının ise tip 1 diyabetes mellituslu 25 hasta ile benzer 

demografik özelliklere sahip 26 sağlıklı gönüllüyü inceledikleri bir çalışmada, diyabetik 



 56 

bireylerde konvansiyonel dopler ekokardiyografi ile elde edilen E dalga hızı dışında, mitral 

akıma ait bütün diyastolik doluş parametrelerinin bozulduğunu tespit etmişlerdir. Doku 

dopler görüntülemede ise, septal ve lateral duvarlardan elde edilen Em hızının, Em/Am 

oranının, diyabetik bireylerde anlamlı şekilde azalmış olduğunu ortaya koymuşlardır (159). 

           Gül K ve arkadaşlarının (160) 81 tip 1 diyabet hastası ve 51 sağlıklı kontrol grubu 

ile yaptıkları bir çalışmada, her 2 grupta diyastolik parametreleri atım dalga dopler ve doku 

dopler ekokardiyografi ile karşılaştırıp, diyabetin sol ventrikül disfonksiyonu üzerine 

etkisini incelemişlerdir. Sol ventrikül arka duvar kalınlığı, sol atrium çapı, A değeri 

diyabetik grupta belirgin olarak yüksek saptanmıştır. Diyabetik grupta, atım dalga dopler 

ekokardiyografi ile ölçülen septal ve lateral E değerleri, doku dopler  ekokardiyografi ile 

ölçülen değerlere göre daha düşük olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlarla doku dopler 

ekokardiyografinin, atım dalga dopler ekokardiyografiye göre tip 1 diyabet hastalarında 

subklinik fazda kardiyak etkilenmeyi tespit etmede daha değerli olduğu belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamızda ise doku dopler ekokardiyografi ile saptanan parametrelerde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. Ancak diyabet süresi ile doku dopler 

ekokardiyografi Em/Am oranı arasında negatif ilişki saptandı. Bu sonuç, çalışmada kesitsel 

olarak gruplar arası değerlendirme yapılıp, her grup içinde boylamsal değerlendirilme 

yapılmadığından kaynaklanabilir. Bu farklılığın diğer bir nedeni, doku dopler ölçümlerinin 

sadece mitral kapak lateral anülüs üzerinden yapılması olabilir. Daha önce yapılan 

çalışmalardan 3 tanesinde diyastolik parametreler için septal anüler hız (161) kullanılırken 

1 tanesinde lateral anüler hız kullanılmıştır. Peterson ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada lateral, septal, anterior ve posterior anülüs hızlarının hepsi kullanılmıştır. Bu 

çalışmada septal ve lateral anüler hızların diyastolik disfonksiyon için aynı değerleri 

göstermediği saptanmıştır (162,163). Bizim çalışmamızda da lateral anülüs hızları 

ölçüldüğünden gruplar arasında atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı anlamlı 

bulunurken, doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranı anlamlı saptanmamış olabilir. Bu 

da mitral kapak farklı anülüs hızlarının değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koymuştur.  

            Kim ve arkadaşlarının (164) 2010 yılında 44 tip 1 diyabet hastası ve 38 kontrol 

grubu ile yaptıkları bir çalışmada doku dopler ekokardiyografi parametrelerinde anlamlı 

farklılık tespit etmemişlerdir. Bu çalışmada sol ventrikül sistolik ve diyastolik 

fonksiyonları doku dopler ve akım dalga dopler ekokardiyografi ile değerlendirildiği 

zaman parametreler ile diyabet süresi arasında anlamlı ili şki tespit edilmemiştir. Bunu da 

hastaların yaş ortalamasının daha küçük (ortalama 12 yaş 5 ay) ve diyabet sürelerinin de 

kısa olmasına (ortalama 3 yıl 5 ay) bağlanmıştır. Bizim çalışmamızda, diyabet süresi ile 
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atım dalga dopler E/A ve doku dopler Em/Am oranı arasında negatif ilişki saptanırken, sol 

ventrikül arka duvar kalınlığı, İVS kalınlığı arasında pozitif ilişki bulundu. Diyabet süresi 

arttıkça E/A ve Em/Am oranının azalması, diyastolik disfonksiyon erken tanısında bu 

parametrelerin önemli olduğunu göstermektedir.  

           Suys ve arkadaşlarının 80 tip 1 diyabetli çocuk ve adölesan, 52 kontrol grubu ile 

yaptığı bir çalışmada konvansiyonel ve doku dopler ekokardiyografi ile septal mitral 

anülüs ölçümleri yapılarak ekokardiyografi parametreleri değerlendirilmiş (165). Genç 

diyabetik hastalarda özellikle de kızlarda sol ventrikül boyutlarında ve miyokardiyal 

relaksasyonda belirgin etkilenme tespit edilmiştir. M-mode ekokardiyografi ile sol 

ventrikül arka duvar kalınlığında artış saptanmıştır. Benzer şekilde bizim çalışmamızda da 

M-mode ekokardiyografi ile yapılan ölçümlerde diyabet süresi arttıkça sol ventrikül arka 

duvar ve interventriküler septum kalınlığında artış tespit edildi. Bu da diyabetik hastalarda 

sol ventrikül boyutlarında artış ve miyokardiyal relaksasyonun diyabetik kardiyomiyopati 

gelişimi için risk faktörü olarak kabul edilebileceği görüşünü desteklemektedir. Diyabetik 

hastalarda ventriküler relaksasyon nedeninin; sarkoplazmik retikuluma kalsiyum 

transportunda defekt olabileceği belirtilmektedir (166). Son yıllarda protein ve lipidlerin 

nonenzimatik yıkımı ile oluşan AGE’lerin sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu ile 

relaksasyona katkı sağlayabileceği bildirilmektedir (167). Çalışmamızda, sol ventrikül arka 

duvar ve İVS kalınlığı ile Lp-PLA2 düzeyleri arasında pozitif ilişki saptanırken, ADMA 

düzeyleri arasında negatif ilişki saptandı.  Bu da aterosklerozun erken belirteci olarak 

kabul edilen Lp-PLA2’nin subklinik kardiyak disfonksiyon tanısında kullanılabileceği 

görüşünü desteklemektedir. Ancak bizim çalışmamız; ADMA düzeylerinin, diyabetik 

hastalarda erken endotelyal disfonksiyon ve kardiyovasküler risk tanısında değerli 

olmadığını gösterdi. 

            Shivalkar  ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada karotis arter İMK’da artış 

saptanırken doku dopler ekokardiyografi ile de sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarında 

bozulma tespit edilmiş ve ikisi arasında pozitif ilişki saptanmıştır (125). Em/Am oranının 

1’in altında olması diyastolik disfonksiyon göstergesi olarak belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızda ise sağ karotis arter İMK ile doku dopler ekokardiyografi  Em/Am oranı 

arasında negatif ilişki saptandı. Bu da diyabet süresi arttıkça karotis arter İMK’da saptanan 

artışın kardiyovasküler komplikasyonların erken tanı ve tedavisi için değerli olduğunu 

göstermektedir.  

           Salem ve arkadaşlarının 12-18 yaş arasında 40 tip 1 diyabetes mellituslu hasta ile 

yaptıkları bir çalışmada doku dopler ekokardiyografi ile sol ventrikül sistolik ve diyastolik 
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fonksiyonları değerlendirilmiş, serum pro-brain natriüretik peptid (NT-pro BNP) düzeyleri 

ölçülmüş, diyabet süresi ve metabolik kontrolle kardiyak fonksiyonların etkilenimi 

araştırılmıştır. Sonuç olarak asemptomatik diyabetik hastalarda myokardiyal relaksasyon 

ile sol ventrikül disfonksiyonu gelişebileceği tespit edilmiştir (168). 

           Diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalık gelişim sürecinde miyokard hasarının 

özgül belirteçlerinden biri de troponin I’dır. Geddes ve arkadaşlarının, diyabetik ketoasidoz 

tablosu ile başvuran 40 tip 1 diyabetes mellitus hastası ile yaptıkları bir çalışmada, troponin 

I değerleri ölçülmüş ve yüksek olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda, troponin I değeri 

ile akım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı, doku dopler ekokardiyografi Em/Am 

oranı arasında pozitif ilişki saptandı. Bu da diyabetik hastalarda, troponin I değerinin 

miyokard hasarının bir göstergesi olabileceği ve erken kardiyak etkilenmede değerli bir 

parametre olarak kullanılabileceğini göstermektedir (169). 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Her 3 grup antropometrik özellikleri açısından karşılaştırıldığında ağırlık SDS ve VKİ 

SDS açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. VKİ, 

boy SDS ve boya uyan ağırlık gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gösterdi. 

2. Sistolik kan basıncı (SKB) ve diastolik kan basıncı (DKB) düzeyleri her üç grup 

arasında anlamlı farklı saptandı. Birinci grubun düzeyleri diğer iki gruptan anlamlı 

düşük bulundu. 

3. TK düzeyleri, üçüncü grupta diğer gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu. LDL-K 

düzeyleri birinci grupta diğer gruplardan anlamlı olarak düşük bulundu, ancak ikinci ve 

üçüncü grup arasında anlamlı fark bulunmadı. TG düzeyleri, üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gösterdi. TG düzeyleri birinci grupta diğer gruplardan 

anlamlı olarak düşük bulundu, ancak ikinci ve üçüncü grup arasında anlamlı fark 

bulunmadı. 

4. Hasta grupları karşılaştırıldığında ADMA düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptandı. ADMA düzeyleri, birinci grupta diğer gruplardan anlamlı olarak yüksek 

bulundu. 

5. LP-PLA2 düzeyleri, gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi. LP-PLA2 düzeyleri, 

birinci grupta ikinci gruptan anlamlı olarak düşük bulundu, ancak birinci ve üçüncü, 

ikinci ve üçüncü grup arasında anlamlı fark bulunmadı. 

6. Karotis arter İMK’ı ölçüm verileri gruplar arasında sağda belirgin, solda sınırda 

anlamlı farklı bulundu. 

7. Diyastolik fonksiyonların değerlendirilmesi için kullanılan E/A oranı her 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı idi. Atım dalga dopler E/A oranı birinci 

grupta diğer iki gruptan anlamlı olarak yüksek bulundu. 

8. Her üç grubun LVAD ve İVS değerleri karşılaştırıldığı zaman istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptandı. İkinci ve üçüncü grupta LVAD ve İVS değerlerinin diğer 

gruba göre anlamlı olarak yüksek saptandı. 

9. Her üç gruptaki hastalar değerlendirildiğinde, ADMA düzeyleri ile TK ve LDL-K 

düzeyleri, diyabet süresi arasında orta derecede negatif ilişki saptandı. ADMA 

düzeyleri ile LP-PLA2 arasında ise zayıf derecede negatif ilişki saptandı. 

10. HbA1c ve boy SDS arasında orta derecede negatif ilişki saptandı.  

11. Troponin I düzeyleri ile TK arasında zayıf derecede negatif ilişki saptandı. 
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12. Diyabet süresi ile TG düzeyleri arasında güçlü derecede pozitif ilişki saptanırken; 

LDL-K, sağ ve sol karotis arter İMK’ı arasında orta derecede pozitif ilişki saptandı. 

Diyabet süresi ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında orta derecede, 

doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranı arasında zayıf derecede negatif ilişki 

saptandı. 

13. ADMA düzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile ölçülen LVAD ve İVS değerleri 

arasında orta derecede negatif ilişki saptandı. LP-PLA2 düzeyleri ile M-mod 

ekokardiyografi ile ölçülen LVAD ve İVS değerleri arasında orta derecede pozitif ilişki 

saptandı. 

14. Troponin I düzeyleri ile atım dalga dopler ekokardiyografi E/A oranı arasında orta 

derecede pozitif ilişki saptandı. 

Sonuç olarak, tip 1 diyabetes mellitus hastaları kardiyovasküler komplikasyonlar 

açısından risk altındadır. Kardiyak hastalık açısından asemptomatik hastaların 

biyokimyasal parametreler ve doku dopler ekokardiyografi ile değerlendirilerek kardiyak 

disfonksiyonunun erken dönemde saptanması ve tedavi edilmesi yaşam kalitesinin 

arttırılması açısından önemlidir. Bu nedenle tip 1 diyabetes mellituslu çocuk ve 

adölesanlarda bakılan serum Lp-PLA2 düzeyleri diyabet süresi ile birlikte artış göstermiş, 

bu da aterosklerozun erken bir göstergesi olarak değerlendirildi. Ancak bir çok çalışmada 

ateroskleroz risk faktörü olarak belirtilen ADMA düzeyleri, bizim çalışmamızda diyabetik 

hastalarda endotelyal disfonksiyon ile ilişki bulunmadı ve kardiyovasküler risk belirteci 

olarak değerlendirilmedi. Bununla birlikte kardiyak hastalıklar açısından risk faktörü 

olarak kabul edilen karotis arter İMK artışı, bizim çalışmamızda renkli dopler 

ultrasonografi ile değerlendirildi. Diyabet süresi arttıkça karotis arter İMK’da artış 

saptandı. Diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyonu tespit etmede değerli olan atım 

dalga dopler ve doku dopler ekokardiyografi ile tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlar 

değerlendirildi. Sol kardiyak fonksiyonların atım dalga dopler ekokardiyografi ile 

değerlendirilmesinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanırken, 

doku dopler ekokardiyografide anlamlı farklılık saptanmadı. Bu da ölçümlerin tek bir 

anülüsten yapılmasına ve çalışmanın kesitsel olarak gruplar arasında değerlendirilmesine 

bağlandı. Ancak diyabet süresi arttıkça doku dopler ekokardiyografi Em/Am oranında 

azalma saptanması, diyastolik disfonksiyon tanısında doku dopler ekokardiyografinin 

değerli olduğu görüşünü desteklemektedir. Benzer çalışmaların daha geniş hasta 

gruplarında tekrarlanmasıyla doku dopler ekokardiyografi, tip 1 diyabetes mellituslu 

çocukların izleminde güvenilir ve pratik bir yöntem olarak yerini alacaktır. 
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