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SIMGE ve KISALTMALAR

A : gec diyastolik akim

ALT : alanin transaminaz

ANP: atriyal natriiiretik peptit

AO : aort

Am : atriyal kontraksiyon ile olusan dalga
AST : aspartat transaminaz

AV : aort kapagi

BKI : beden kitle indeksi

BNP: brain natritiretik peptit

cm : santimetre

CNP: c tipi natriliretik peptit

dk : dakika

DKB : diyastolik kan basinc1

DM: diyabet mellitus

DT : deselerasyon zamani

E : erken diyastolik akim

ECLIA : elektrokemiliiminesans immiinoassay
EF : ejeksiyon fraksiyonu

EKG : elektrokardiyografi

EKO: ekokardiyografi

Em : erken diyastolik dalga

HDL : yiiksek dansiteli lipoprotein
HLA: insan l6kosit antijeni

IVGZ : izovolemik gevseme zamani
IVKZ : izovolemik kasilma zamani
IVSK : ventrikiiller aras1 septum kalinlig
KY: kalp yetmezligi

L : litre

LA : sol atriyum

LCA : sol koroner arter

LDL : disiik dansiteli lipoprotein
LPA : sol pulmoner arter

LV : sol ventrikiil

m : metre

m’: metrekare

ml : mililitre

mm : milimetre

msn : milisaniye

MPA : ana pulmoner arter

MYV : mitral kapak

NT pro BNP: n terminal pro brain natriiiretik peptit
PA : pulmoner arter



pg: picogram

PMY : arka mitral kapak

PV : pulmoner kapak

PW : pulsed wave

RA : sag atriyum

RCA : sag koroner arter

RPA : sag pulmoner arter

RV : sag ventrikiil

RVOT : sag ventrikiil ¢ikis1

SA : sol atriyum

Sm : sistolik miyokardiyal dalga

sT4 : serbest tiroksin

SKB : sistolik kan basinci

Sn : saniye

SV : atim hacmi

SVC : iist vena cava

SVCY : sol ventrikiil ¢ikisyolu capi
SVCYHZI : sol ventrikiil ¢ikis yolu hiz— zaman integrali
SVI : atim hacmi indeksi

SVK : sol ventrikiil kiitlesi

SVDSYV : sol ventrikiil diyastol sonu voliimii
SVSSV : sol ventrikiil sistol sonu voliimii
TSH : tiroid stimulan hormon

VKI : viicut kiitle indeksi

VLDL : ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein



1. GIRIS

Tip 1 diyabet ¢ocukluk yas grubunda goriilen ve ileriye yonelik ciddi komplikasyonlar
gelistirebilen metabolik bir hastaliktir. Ozellikle kotii kontrollii diyabet hastalarinda bu
komplikasyonlar daha erken yasta ve ciddi olarak kendini gisterebilmektedir. Kalp etkilenen
organlar i¢inde 6nemli bir yere sahiptir. Kalp yetmezligi diyabetin ileriye yonelik 6nemli bir
komplikasyonudur. Myokardiyal bozuklugun erken tespit edilmesi bu hastalar i¢in biiytlik
onem arzetmektedir.

Artmis ventrikiiler duvar gerilimine yanit olarak ventrikiiler miyositler tarafindan
Brain natriiiretik peptid (BNP) saliverilir. BNP plazma seviyeleri sol ventrikiil disfonksiyonu
bulunan hastalarda belirgin sekilde yiikselir (1,2). Plazmadaki BNP seviyelerinin belirlenmesi
kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarin tespit edilmesinde, hastalifin siddetinin
degerlendirilmesinde, morbidite artis1 konusunda Ongoériide bulunulmasinda ve terapotik
yanitin izlenmesinde faydali olabilir (3-5). Diyabete bagl kalp etkilenmesinin erken tespitinde
de BNP’nin 6nemli oldugunu bildiren yaymlar vardir (6).

Calismamiz Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde
takip edilen diyabet hastalarinda yapildi. Calismaya yaklasik 40 hasta ve 40 kontrol grubu
alind1. Hastalarda ekokardiyografi (EKO) ve doku doppleri ile kardiyak fonksiyonlara bakildi,
kan BNP diizeyi ve diyabetin kontroliinii gosteren HbAlc, kan sekeri, idrarda mikroalbiimin
gibi degisik parametrelerle karsilastirmasi yapildi.

Veri toplama yaklasik 6 aylik siirecte tamamlandi. Her iki gurupta EKO ve doku
doppleri bulgulari, kan BNP diizeyleri karsilastirildi. Diyabet hastalarinda erken miyokart
bozuklugunu gostermek icin kan BNP diizeyindeki artisin ne derece etkili olabilecegi
saptanmaya caligildi. Calismanin amaci, Tip 1 diyabetik hastalarda ekokardiyografi ve doku
doppleri ile sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olup olmadigmin belirlenmesi, varsa diyabet
stiresi ile iligkisinin ortaya konulmasi ve erken miyokardial bozuklugu gostermede Brain

Natritiretik Peptidin yararl olup olmadiginin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (DM) cocukluk yas grubunda sik goriilen, T-hiicrelerinin aracilik ettigi,
insiilin iiretiminde gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya
otoimmiin dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen, insiilopeni ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (7-10). Duyarh bireylerde T ve B hiicrelerinin
aracilik ettigi immiin sistemin anormal aktivasyonu sonucu gelisen bir insiilitis tablosudur
(11,12).

Klinik bulgular, immiinolojik bozukluklarmn ortaya ¢ikisindan aylar-yillar stiren bir
prodromal dénemi takiben ortaya ¢ikmaktadir (10,12). Herhangi bir yas grubunda goriilmekle
beraber en sik gorildiigii yas grubu 7-15 yaslaridir (7).

2.2 Epidemiyoloji

Son 20 yildaki epidemiyolojik caligmalar, Tip 1 DM goriilme insidansinda ve
prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin ve diinya {ilkeleri arasinda belirgin
farkliliklarin oldugunu gostermistir (7-14). Goriilme sikligindaki artigin yani sira goriilme
yasinin da giderek 5 yas altina indigi bildirilmektedir (12,15). Insidansin bolgeler arasinda
farklilik gostermesinin en Onemli nedeni olarak koruyucu HLA-DQ allellerinin toplum
icindeki prevalansinin farklilik gostermesi ve ¢evresel faktorler diistiniilmiistiir (7,9).

En sik goriilme yas1 5-7 yas ve pubertenin basladig1 adélesan yas grubudur. Ilk zirve,
okula baglanilmasi ile enfeksiyonlara daha fazla maruz kalmmasma baglanirken, puberte

donemindeki artis pubertenin etkisi ile artan cins steroidlerine, biiyiime hormonunun artigina



ve ruhsal streslere baglanmaktadir (7,13). Artan Tip 1 DM insidensinin iilkeler arasinda ve
iilke icinde bolgesel farkliliklar gostermesinin sadece sosyoekonomik faktorlerle
aciklanamayacagi, genetik ve cevresel faktorlerin de Tip 1 DM gelisiminde 6nemli rolii

oldugu bildirilmektedir (10,12).

2.3 Etiyoloji ve Patogenez

Etiyolojide, genetik, ¢cevresel ve otoimmiin faktdrler onemli rol oynamaktadir (7-16).

2.3.1 Genetik Faktorler

Bir¢ok tilke tarafindan rapor edilen Tip 1 DM insidansinin giderek artmasi, diyabete
yatkinlik saglayan genlerin giinimiiz toplumunda kusaktan kusaga aktarilmasi ile
aciklanmaktadir (10,15,17,18).

Cocukluk cag1 diyabetinin agik bir genetik gecisi olmadigi bildirilmesine karsin, Tip 1
DM’de goriilen baz1 genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik gorildigi
saptanmistir (19). Ancak son zamanlarda yapilan ¢calismalarda Tip 1 DM gelisiminde genetik
faktorlerin onemli yer tutugu bildirilmesine karsin, herhangi bir mendelyan kalitimsal
faktoriin tek basma rol oynamadigi ve gelisiminin kompleks ve multifaktoriyal oldugu 6ne
stirtilmektedir (8,12).

Su ana kadar Tip 1 DM gelisimi i¢in resesif veya dominant geg¢is tanimlanmamistir
(7,12). HLA genlerinin Tip 1 DM gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu bilinmesine karsin
%20’sinde HLA disindaki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) diyabete yatkinlik sagladigi
saptanmustir (7,15,20). Tip 1 DM’li bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme
riskinin 15-20 kat daha ytiksek oldugu bildirilmektedir (8,12).

Tip 1 DM’de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu HLA (human leukocyte
antigen) genleri, kromozom 6p21°de yer alan major histokompatibilite kompleksine (MHC)
lokalize bolgelerdir (7,12,15,21,22). Bu bolgeler Tip 1 DM gelisimindeki yatkinligin %45-
60’indan sorumlu tutulmaktadwr (12,23). Bu genlerin Tip 1 DM gelisim patogenezindeki



fonksiyonlarmin tam olarak roliiniin ne oldugu anlasilamamasma karsmn immiin cevabin
gelisiminde (T hiicrelerine antijen sunumu gibi) Onemli fonksiyonlarmin oldugu
diistiniilmektedir. HLA genlerinin Tip 1 DM gelisiminde o6nemli rolleri oldugu kadar
koruyucu rolleri de mevcuttur. HLA-DR2 geninin koruyucu 6zelligi mevcut iken, HLA-DR3-
DR4 pozitifliginin Tip 1 DM gelisimi i¢in yatkinlastirict genler oldugu o6ne siiriilmiistiir
(12,21,22).

2.3.2 Otoimmiinite

Genetik ve cevresel faktorler, pankreasin adacik hiicrelerine karsin otoimmiin siirecin
baslamasinda tetikleyicidirler (7,10,12). Otoimmiin siire¢ ile birlikte pankreasin adacik
hiicrelerinde siiregelen ve yavas ilerleyici yikim ile birlikte insiilin sekresyonu azalmaktadir.
Insiilin sekresyonundaki azalma iki mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin
beta hiicrelerinin haraplanmasi iken diger mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin
beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu azaltmalari ile olmaktadir (7).

Tip 1 DM hastalarda otoimmiin siire¢ dort fazda gerceklesmektedir. Cevresel
faktorlere maruziyet, T hiicrelerinin uyarilmasi, T hiicrelerinin farklilasmasi ve Beta
hiicrelerinin haraplanmasidir (7).

Diyabet gelisiminde ilk tanimlanan antikor adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell
Antibodies) olup, daha sonra yapilan arastirmalarda insiilin (IAA=insuline autoantibodies),
glutamik asit dekarboksilaz (GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A)
antikorlar1 da tanimlanmistir (10,12). Bu antikorlardan bir veya birkaginin diyabetin klinik
bulgular1 baglamadan yillar 6nce pozitiflestigi one siiriilmektedir (10,12,14).

Stiregelen beta hiicre haraplanmasi pankreasin adacik hiicrelerinden insiilin
sekresyonunun kademeli olarak azalmasina ve intravendz glukoz tolerans testine 1. faz insiilin
sekresyon cevabinin ve takipte de oral glukoz tolerans testinin bozulmasina neden olmaktadir

(Sekil-1) (10-12).
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Sekil -1 Tip 1 DM’nin gelisim evreleri (11)

Tip 1 DM gelisiminden sorumlu antikorlarin kesfinden sonra, diyabet gelisimi
acisindan %3.5-5 oraninda risk altinda olan bireylerde bu antikorlar tarama yontemi olarak
kulanilmaya baglanilmistir.

Kiigiik yaslarda ileri yaslara gore adacik antikor pozitifligi diyabet gelisme riski
acisindan daha 6nemli oldugu bildirilmektedir. Geng yasta adacik hiicre antikoru pozitif
olanlarda diyabetin 10 yillik siiregteki gelisim riski %90 iken 40 yasta bu riskin %30’a
distiigii saptanmustir (24,25).

2.3.3 Cevresel Faktorlerin Rolii

Cevresel faktorler Tip 1 DM gelisiminde onemli olan otoimmunitenin baslamasinda,
siipresyonunda veya baslamis olan otoimmunitenin progresyonunun degisiminde dnemli rol
oynamaktadir (12,14). Bilinen en 6nemli olas1 ¢evresel faktorler; diyet, hijyen ve toksinlerdir.

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde Tip 1 DM gelisimi ¢evresel faktorlere maruziyet
sikligma ve siiresine de baglhdir (9). Tip 1 DM cevresel ve wrksal faktorlerden etkilenmesinin
yaninda mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir. Diinyanin, giiney ve kuzey yarim

kiiresine yerlesmis olan diinya iilkelerinde sonbahar ve kis aylarinda Tip 1 DM epidemilerinin



daha sik gozlemlendigi saptanmistir. Tip 1 DM, yaz donemi daha az epidemiler yaparken kis
ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon sikligindaki artisla iliskili olarak epidemi sikligmin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (7,13,14). Mekanizma olarak, viral etkenlerin yapisinda
bulunan antijenlerin pankreasin beta hiicreleri ile ¢apraz reaksiyona girerek otoimmuniteyi
tetikledigi one siiriilmektedir (10,14).

Siit ¢ocuklugu donemindeki beslenme aligkanliklarinin da otoimmiiniteyi tetikledigi
konusunda bilgiler mevcuttur. Popiilasyona dayali ¢aligmalarda anne siitiiniin otoimmuniteye
kars1 koruyucu oldugu saptanmustir.

Tip 1 DM gelisiminin immunmodulator etkisi olan Vitamin D diizeyi ile de iliskisinin
oldugu 6ne stiriilmiistiir (12,26-28). Finlandiya diinyada diyabet insidensinin en sik goriildiigii
iilke olup, ozellikle daha az giines 1sinlarma maruz kalan kuzey kesimindeki insanlarda D
vitamin diizeylerinin daha diistik oldugu saptanmistir (26).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hiicrelerinde haraplanma yaparak

Tip 1 DM gelisimini kolaylastirdig1 saptanmustir.

2.4 Patofizyoloji

Tip 1 diyabette hiperglisemi, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin tiretimindeki
siiregelen kayba bagli olarak gelisen insulopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji
ithtiyaci olarak kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir.

Insiilopeni gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozis artarak
aclik kan sekerlerin yiikselmesine neden olmaktadir (17). Gelisen hiperglisemi renal esigi
(>180 mg/dl) astig1 durumda glukoziiri olusmasiyla, osmotik diiirez etki ile dehidratasyona ve
elektrolit dengesizligine neden olmaktadir (15). Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit
dengesizligi fizyolojik strese neden olarak insiilin karsiti olan (glukagon, kortizol, biiyiime
hormonu ve epinefrin) hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlagmasina
neden olmaktadir.

Artan insiilin karsit1 hormonlar lipid sentezinin azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina
neden olarak serum total lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yag asitlerin de artmasina
neden olmaktadirlar. Insiilin eksikligi ve glukagonun artis1 arasindaki etkilesim sonucu artan

serbest yag asitleri periferik glukozun kullanilmamasma ve keton liretiminin artmasina neden



olmaktadir. Artan keton triinleri periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin

iizerine ¢ikmasi durumunda ketoasidoza neden olmaktadir (17).

2.5 Klinik Bulgular

Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi
remisyon (balay1) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede siniflandirilmaktadir (Sekil 1) (11).

Serum glukoz diizeyi renal esigin iizerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin klinik bulgulari
olan poliiiri semptomu ortaya ¢ikmaktadir (7,12,19). Cocuk ve addlesan yaslarinda diyabetin
en sik klasik basvuru semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur
(7,12-14,19). Diyabetin diger klasik bulgularindan olan polifaji semptomu c¢ocukluk
doneminde ketozisin anoreksik etkisi nedeni ile sik goriilmemektedir (14).

Okul oncesi ¢ocuklarda, beta hiicrelerinin otoimmiin haraplanmas1 daha agresif
seyretmektedir. Bu nedenle bu yas grubundaki c¢ocuklarda semptom siirelerinin daha kisa
oldugu bildirilmekte ve siklikla da ketoasidoz semptomlar1 olan letarji ve kusma semptomlar1
ile bagvurmaktadirlar. Adolesan yas grubunda ise otoimmiin haraplanmanin daha yavas
ilerleyici olmast nedeniyle semptom siirelerinin daha uzun olabilecegi bildirilmektedir (24).
Tuvalet aligkanligi kazanmis olgularda polilirinin ilk bulgusu enurezis nokturna
olabilmektedir (7,14,17).

Semptomlarm baslangic doneminde artmis diyet alimina ragmen olgularda artan
katabolizmanim etkisi ve idrarla glukozun kaybi nedeniyle kilo kaybi1 goriilmektedir
(12,14,17). Pubertal donemdeki kiz olgularda diyabet tanisinda mantar enfeksiyonlarina bagli
vaginit sik goriilen bir semptomdur. Bunun disinda piyojenik deri enfeksiyonlar: ve kandida
enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir (7,12,14,17).

Yeni tanili Tip 1 DM olgularin %30-60’1 ortalama 1-6 ay icinde insiilin ihtiyacinin
azaldig1 kismi remisyon evresine girmektedir. Insiilin ihtiyacinm 0.5 IU/kg/giin’iin altma
indigi ve kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik bozuklugun gecici diizeldigi bu donem
balay1 donemi olarak adlandirilmaktadir. Balay1 evresi ortalama 1-2 yil siirmektedir (29).

Diyabet ile iligkili semptomlarin ortaya ¢ikisindan birkac yil i¢inde, endojen insiilin
yapiminin progresif olarak azalmasi sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim

oldugu total diyabet evresi baglar. Total diyabet evresi insiilin tedavisinin zorunlu olarak



uygulanmasi gerektigi ve uygulanmilmadigi takdirde diyabetik ketoasidozun ve komanin

kacmilmaz oldugu evredir (19).

2.6 Tam

Klinik bulgularin yani sira rasgele alinan kan sekerinin 200 mg/dl’nin {izerinde olmasi
ve buna eslik eden idrarda glukoziiri ve/veya ketoniirinin varligi diyabet tanist koydurur
(7,14,17). Ancak obez hastalarda oncelikli olarak tip 2 DM diisiiniilmeli ve ekarte edilmelidir
(7). Diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette goriilme siklig1 yiiksek olan tiroid (anti-
tiroid ve antiperoksidaz) ve ¢olyak antikorlarmin da (doku transglutaminaz Ig A ve total IgA)
arastirilmasi onerilmektedir (7,18,30).

Tip 1 DM’de goriilen glukoziiri, renal tiibiilopati ile giden galaktozemi, pentoziiri,
fruktoziiri, Fankoni sendromu gibi tiibiilopatiye neden olan patolojilerden ayirt edilmelidir
(14,17).

Stres faktorlerine bagli olarak hiperglisemi ve glukoziiri de goriilebilmektedir. Stres
hiperglisemisi olan olgularin insiilin rezervlerinin yetersiz olabilecegi diisiincesi ile bu
olgularm uzun dénem olas1 persistan hiperglisemi veya diyabet agisindan da takip edilmeleri
onerilmektedir (14).

Enfeksiyonlarda, kronik hastaliklarda, travma durumlarinda veya kullanilan ilaglara
bagl olarak da hiperglisemiler goriilebilmektedir. Ayiric1 tan1 amaciyla bu olgulara akut
hastalik veya stres faktorleri ortadan kaldirildiktan sonra OGTT’ nin yapilmasi veya Tip 1
DM’nin otoimmiin belirleyicileri olan otoantikorlarin arastirilmasi da onerilmektedir (14,17).
Diyabet On tanisi ile arastirilan olgularda hipergliseminin siiresi konusunda, tedaviye baslama

kararinda ve izleminde HbAlc de 6nemli bir parametredir (7).



2.7 Tedavi

Tedavideki genel ama¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz) ve uzun donemde goriilen komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati,
noropati vs.) minimuma indirmektir (31).

Insiilin tedavisinin tipi ve uygulama saatlerinin se¢imi hastanin psikososyal gelisimini
bozmayacak ve optimal metabolik kontrol saglayacak sekilde bireysellestirilmelidir. Bunun
icin diyabet ekibi tarafindan ¢ocugun yasi uygun ise cocuk da dahil olmak iizere aileye
diyabet egitimi verilmelidir (16,31).

Multidisipliner yonetim icin diyabet ekibi, pediatrik endokrinolog, psikolog,
diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olusmalidir.

Tip 1 diyabetli olgulara yaklasim algoritmasi (12,31,32);

—

. Insiilin tedavisi,

. Niitrisyonel yaklasim,

. Egzersiz,

. Glisemik kontroliin monitorizasyonu,

. Hastalik durumlarinda yaklagim,

. Diyabet konusunda ailenin egitimi,

. Hastalara psikososyal agidan yaklagim ve degerlendirme,

. Diyabetle iliskili komplikasyonlarin takibi ve taramasi,

O o0 N N W Bk~ W

. Diyabet ile iliskili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroiditi,
Gluten enteropatisi vs.),

10. Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi.

2.7.1 insiilin Tedavisi

Tip 1 DM agir insiilin eksikligi ile giden ve yasamsal fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi

icin insiilin kullanilmas1 zorunlu olan metabolik bir hastaliktir. Tip 1 DM tedavisindeki temel



amag, diyabetik olmayan bireylerdeki gibi miimkiin oldugunca stabil plazma insiilin diizeyi
saglamaktir.

Her bir Tip 1 DM olgusunun insiilin tedavisi olguya ve aile diizenine gore
ayarlanmalidir (9,16,17,31). Tip 1 DM bulgular1 ile basvuran olgulara insiilin tedavisinin
uygulama yolu hastanin klinigine gore degiskenlik gdstermektedir. Prepubertal ¢ocuklarin
total giinliikk insiilin ihtiyag¢lar1 0.75 TU/kg/giin iken pubertal yas grubunda artan insiilin
direnci nedeniyle insiilin ihtiyaci 1.0-1.5 1U/kg/gilindiir (9,31).

Giiniimiizde en sik kullanilan insiilinler analog (Lispro, Insiilin aspart), “soluble”
(kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve uzun (Insiilin Detemir, Insiilin Glargin) etkili
instilinlerdir (Tablo-1) (31-33).

Glinlimiizde rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler ile “soluble” insiilinler
yerini etki siiresi daha hizli olan ve postprandiyal kan seker yiiksekliklerini karsilayan analog
insiilinlere (Insiilin aspart, Lispro insiilin) birakma egilimi gostermektedir. Analog insiilinler,
regiiler insiilinlere gore multimerize yapida olmayan enjeksiyon sonrasi hizla emilen yeni
kusak insiilinlerdir (Tablo-1).

Insiilin glargin (Lantus Aventis) solubulitesi ndtral pH’da daha diisiik olan uzun etkili
yeni kusak insiilindir. Insiilin glargin solubulitesinin ve absorbsiyonunun etkilenmemesi i¢in
diger insiilinlerle karistirilmasi Onerilmemektedir (34). Insiilin detemir (Levemir, Novo
Nordisk) insiiline 14 karbonlu orta zincirli yag asidinin eklenmesi ile etkisi uzatilmis olan
yeni kusak bazal insiilindir. Insiilin glargine gore etkisi biraz daha kisadir. NPH insiiline gore
sagladig1 metabolik kontrol daha iyidir ve hipoglisemi siklig1 daha azdwr. Etki siiresi doza
bagimldir.

Insiilin preparatlarinmn etkileri belirlenen farmakodinamik &zelliklerine ragmen
uygulanan doz miktarlarinin yami sira kisiden kisiye de farkliliklar gosterebilmektedir. Bu
nedenle her hastanin insiilin dozu bireysel olarak ayarlanmalidir.

Insiilin tedavisi “split-mix” rejim ve “bazal-bolus” tedavisi olarak uygulanmaktadir.
Split-mix insiilin tedavi rejimi kisa etkili “soluble” veya analog insiilinlerinin orta veya uzun
etkili insiilinler ile belirli oranlarda karistirilarak belirli saatlerde i1ki doz seklinde
uygulanmasidir. Gliniimiizde artik hipoglisemi siklig1 daha az olan, daha esnek yasam tarzi

sunan ve daha fizyolojik olan bazal-bolus tedavi rejimleri kullanilmaya baslanilmistir (31).
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Zaman Baslama Pik Stire

Hizh etkili insiilinler

Lispro 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Aspart 15-30 dk 30-90 dk 3-5 saat

Kisa etkili insiilinler

Regiiler 30-60 dk 2-4 saat 6-8 saat

Orta etkili insiilinler

NPH 1-4 saat 5-10 saat 10-16 saat
Lente 3-4 saat 6-12 saat 12-18 saat

Uzun etkili insiilinler

Ultralente 1-4 saat 8-16 saat 18-22 saat

Pik yapmayan uzun etkili

insiilinler
1-2 saat Belirgin pik 20 saat
Insiilin Detemir 1-2 saat yok 20-24 saat
Insiilin Glargin Belirgin pik
yok

Tablo -1 Insiilin tipleri

2.7.2 Nutrisyonel Yaklasim

Diyabet tedavisinin temelini insiilin, nutrisyonel yaklagim ve egzersiz olusturmaktadir.
Bu nedenle biiylimekte ve gelismekte olan diyabetli hastalarin nutrisyonel planlamasi
onemlidir. Diyabetli cocuklarin saglikli biiyiime ve gelismeleri i¢in 6zel bir diyet plan1 yoktur
(7,31). Her bir ¢ocugun diyeti, cocugun yasina uygun olarak hazirlanmali ve aldig1 kaloriye
uygun insiilin tedavisi verilmelidir (7,9,17).

Genel olarak alman toplam enerjinin %60-70’inin karbonhidratlardan ve doymamis
yaglardan alinmasi 6nerilmektedir (9). Alinan kalorinin %50-60’1n1 karbonhidratlar, %30 unu

yaglar, %15-20’sini proteinler olusturmalidir (7,17,31).
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Addlesan hastalar basta olmak iizere hastalara 1yi bir nutrisyonel egitim verilmelidir.
Gilintimiizde Tip 1 DM tedavisinde nutrisyonel alanda 6nemli gelismeler olmustur. Bunlardan
en Onemlileri esnek bir yasam tarzi sunan karbonhidrat sayimi ve bazal-bolus insiilin

tedavisidir (31).

2.8 Tip I Diyabetin Komplikasyonlar

Diyabetes mellitus hiperglisemi ve buna bagli olusan komplikasyonlarla karakterize
kronik, metabolik bir hastaliktir. Tedavide insiilinin kullanilmaya baslanmasi hastalarin
yasam siirelerini uzatirken, metabolik ve vaskiiler bir ¢ok komplikasyonu birlikte getirmistir.

Komplikasyonlarin nedeni yetersiz glikoz kontroline bagh hiperglisemi ve
hiperglisemiye eslik eden risk faktdrleridir. Insiilin bagimli DM’nin komplikasyonlar1 akut,

subakut ve kronik olmak iizere li¢ gruba ayrilir (35-37) (Tablo-2).

Akut komplikasyonlar Ketoasidoz; dehidratasyon, sok, serebral 6dem

Hipoglisemi

Kilo kayb1 ve kilo alimi

Insiilin alerjisi

Enfeksiyona egilim

Subakut komplikasyonlar Lipoatrofi, lipohipertrofi

Kisith eklem hareketleri, Bilyiime geriligi

Osteopeni

Kognitif fonksiyonlarda bozulma

Katarakt

Hiperlipidemi

Emosyonel bozukluk

Kronik komplikasyonlar

a- Mikrovaskiiler Retinopati, Nefropati, Noropati

b- Makrovaskiiler Koroner arter tutulumu, Miyokard enfarktiisii

Serebral vaskiiler hastaliklar ve inme

Alt ekstremite aterosklerozu, tilserasyonu

Tablo -2 Cocukluk ve addlesan diyabetinin komplikasyonlar1
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2.8.1 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

IDDM’de mikrovaskiiler komplikasyonlarda primer patoloji bazal membran
kalinlagmasi olup, membran permeabilitesinde degisiklik ve kan akiminda bozulma da buna
katkida bulunur. Kapiller damarlardaki degisiklikler tiim viicut damarlarinda olmakla birlikte
en ¢ok bobrek, retina ve bir miktarda sinir dokusunda meydana gelir. Bunlarin disinda daha

bircok mekanizma vardir.

Diyabetik Retinopati

Insiiline bagimli diyabet hastalarinda en sik goriilen komplikasyondur ve vakalarin
ortalama %9’unda gelisir. Goriilme siklig1 yas ve diyabetin siiresiyle artmaktadir. Diyabet goz
kapaklari, kornea, ekstraokiiler kaslar, iris, lens ve retina olmak iizere hemen tiim okiiler
yapilarda komplikasyonlara neden olmaktadir. Komplikasyonlarin %84°i retina ile ilgilidir
(36).

Non-proliferatif ve proliferatif olmak {izere iki smifa ayrilir (Tablo-3). Diyabetik non-
proliferatif retinopati 5 yildan daha az siiredir diyabeti olan addlesan ve ¢ocuklarin
%20’sinde, 5-10 y1l arasinda %60, 10 yildan fazla olanlarin ise %80’ninde goriiliir. Prevalans
gibi retinopatinin siddeti de yas ve hastaligin siiresiyle artmaktadir. Proliferatif retinopati ise
daha c¢ok 20 y1l ve daha fazla stiredir diyabeti olan hastalarda goriilmektedir.

Kapiller vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 diyabetik retinopatiyi baslatan
ilk olaydir. Kanlanmanin bozulmasina bagli olusan mikroinfarktlar, sinir lifleri tabakasinda
iletimi bozar.

Proliferatif retinopati neovaskiilarizasyonla karakterizedir. Optik disk yeni damarlarin
en sik olustugu yerdir ve prognozu en kotii olandir.

Tanida retinay1 tam olarak goriip degerlendirmek i¢in dilate fundoskobik muayene
yapmak gerekir. Retina damarlari, mikroanevrizmalar, hemoraji ve eksudalar en 1yi fluoresein
anjiografi teknigiyle goriiliir. Biomikroskobi, indirekt oftalmoskopi diger tan1 yontemleridir

(36,37).
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1- Non-proliferatif retinopati
 Hafif: En az bir mikroanevrizma veya hemoraji
* Orta: Birden ¢ok mikroanevrizma ve hemoraji, sert yumusak eksudalar,
makula 6demi ve vendz degisiklikler
* Agir: 4 kadranda mikroanevrizma ve hemoraji, 2 kadranda vendz lup, 1

kadranda intra retinal mikrovaskiiler anomali (4-2-1 kural1)

2- Proliferatif retinopati
* Optik disk neovaskiilarizasyonu
* Retina neovaskiilarizasyonu
* Pre-retinal hemoraji
* Vitreus hemorajisi
* Traksiyonel retina dekolmani

» Iris ve 6n kamara ag1s1 neovaskiilarizasyonu

Tablo-3 Diyabetik retinopatinin smiflandirilmasi

Tedavide en etkin yontem 1yi bir glisemik kontroldiir. Cerrahi tedavi olarak lazer
fotokoagiilasyon, vitrektomi, hipofizektomi uygulanir (35).

Ik muayenede fundusta diyabete ait bulgu yok ise yilda 1 kez, non-proliferatif
retinopati saptandiysa 6 ayda bir, proliferatif retinopatili hastalar1 3 ayda bir kontrol etmek

gerekmektedir (35,36).

Diyabetik Noropati

Hiperglisemi ve buna bagli olarak olusan metabolik degisikliklerin sinir sisteminin
degisik kisimlarinda neden oldugu yap1 ve fonksiyon bozuklugu noropatinin olusumundaki
temel mekanizmadwr. Hiperlipidemi, sigara, hastanin yasi ve diyabetin siiresi de ndropati
olusumunu artiran faktorlerdir. Cocuklarda klinik olarak ndropati nadir olmasina ragmen

subklinik olarak motor iletim hizinda azalma ve duyu degisikligi tanimlanmistir.
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Tanida EMG, kantitatif duyusal testler, kan testleri, otonom testler, deri biopsisi, sinir
biopsisi kullanilmaktadir.

Primer tedavi lipid diizeyi, kilo ve kan sekerinin kontrol altinda tutulmasidir. Kan
sekeri kontroliiniin 1yi saglanmasi ile klinik néropati % 60 azalmaktadir. Aldoz rediiktaz
inhibitorii (Tolrestat), aminoguanidin (glikozilasyon inhibitorii) tedavide kulanilabilir. Ayrica

tutulan bolgeye gore semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir.

Diyabetik Nefropati

Nefropati prevalanst hastaligin siiresiyle birlikte artmaktadir. Diyabetik erkeklerde
proteiniiri goriilme sikligi kadinlara gére daha fazladir. Tan1 yas1 prevalansi etkileyen bir
baska faktordiir. Puberte 6ncesi tan1 alanlarda ortalama 24 yilda son donem bobrek yetmezligi
ortaya ¢ikabilirken, 12-20 yas arasinda tan1 alanlarda bu siire ortalama 8 yila inmektedir (37).

Diyabetik nefropatide tarama idrarda protein tayini ile yapilmaktadir. Idrarda protein
tayini icin 24 saatlik veya spot idrar drneklerinden yararlanilabilir. Ozellikle 24 saatlik idrarda
mikroalbliminiiri tayini altin standarttir. < 30 mg/giin mikroalblimin normal iken, 30-300
mg/gilin mikroalbiimin mikroalbliminiiri, > 300 mg/giin mikroalbliimin ise makroalbliminiiri
olarak degerlendirilir (38).

Mikroalbuminiiri prevalansi; yas, diyabet siiresi, glisemi diizeyi, hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, erkek cinsiyet, kisa boylu olmak, siyah ik, bobrek hastaligi, ailede HT ve
KVH oykiisii ile iliskili olarak artar.

Diyabetik Kardiyomiyopati

Koroner arter hastalii, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi i¢in bagimsiz birer risk
faktorii olan obezite, dislipidemi ve hipertansiyon diyabette de goriilmektedir (39-41).

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler mortalite artisinin nedeninin makrovaskiiler
hastaliklar oldugu diisiiniilse de, ¢cok sayida caligma hi¢ vaskiiler hastali§1 olmayan diyabetik
hastalarda da sistolik ve diyastolik fonksiyonun bozuldugunu gostermektedir (42-45).
Diyabet, koroner kan akiminda endotel bagimli bozukluklara neden olmaktadir (46,47).
Ayrica, hiicre-dis1 matriksi de degistirmekte ve bu degisiklikler sol ventrikiilde sertlige
(stiffness) neden olmaktadir (48,49). Diyabetik kardiyomiyopatinin bir nedeni olarak

mikrovaskiiler hastaliklar da one stiriilmiistiir (50-51). Ancak, deneysel bulgular da diyabetin
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miyosit diizeyinde ¢ok sayida bozukluga neden oldugunu gostermektedir (42,43,46,47,52-58).
Bunlarin yanisira, infarkt biiyiikliiglinden bagimsiz olarak, miyokard infarktiis sonrasinda
diyabetik hastalarin hayatta kalma olasilig1 diyabetik olmayan hastalara gore daha diisiiktiir
(59,60).

Bu veriler, diyabetin miyokard diizeyinde neden oldugu degisikliklerin bir “diyabetik
kardiyomiyopati” tablosunu ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Ne var ki, bu degisikliklerin
mekanizmalar1 hakkinda bir goriisbirligi saglanamamistir (61). Diyabetin miyositte neden
oldugu degisiklerden kalsiyum (Ca+2) alis-verisi ve kalbin enerji elde etmek i¢in kullandig1
substratlar diizeyindeki degisikliklerin, otekilere kiyasla daha Once ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir (42).

2.8.2 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner arter, serebrovaskiiler arter ve alt
ekstremite bliyiik arterlerinin aterosklerozudur. Diyabetik hastalarda ateroskleroz en sik 6lim
nedenidir. Makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimindeki risk faktorleri; dislipidemi,
hipertansiyon, sigara ve genetik faktorlerdir. Diyabetik hastalardaki aterosklerozdan artmis
trombosit agregasyonu, adezyonu ve diger tromboza yol agan faktorler de sorumludur.

Lipid metabolizma bozukluklar1 diyabette sik rastlanir. Insiilin eksikligi sonucu lipoliz
ve plazma serbest yag asidleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu
VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler) ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi
gliclesir. Plazmadaki fazla VLDL’ler LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) yapimini artirir.
Kontrolsiiz diyabetiklerde ateroskleroza kars1 koruyucu olan HDL (yliksek dansiteli
lipoprotein) yapimi azalmgtir.

Hipertansiyon diyabetik nefropatiye sekonder olarak gelisebilir ancak renal tutulumu
olmayan diyabetik hastalarda da normal populasyona gore hipertansiyon daha sik
goriilmektedir.

Sigara miyokard enfarktiisii ve periferik vaskiiler hastaliklarin gelisimini artirir. Bunu

plazma lipoproteinlerini etkileyerek yapar. HDL seviyesini diisiiriir (35,36).
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2.9 Brain Natriiiretik Peptid

Natritiretik peptid ailesi (NP), sekiz ve daha fazla birbiriyle iliskili peptidden
olusmaktadir.  Aminoasitlerden olusan bu peptidler ¢ degisik prohormonda
toplanmaktadirlar. Bunlar, 126 aminoasitten olusan atriyal natriliretik peptid (ANP)
prohormonu, 108 aminoasitten olusan beyin natriiiretik peptid (BNP) prohormonu, ve 126
aminoasitten olusan C tipi natriiiretik peptid (CNP) prohormonudur (62,63). Natriiiretik
peptidler, halka seklinde aminoasitlerdir ve dolasimda bulunan, hiicre dis1 s1vi hacminin, kan
basmcinin diizenlenmesinde rol oynayan peptid ailesidir. Bu peptidlerin natritirezis, ditirezis
ve vazodilatasyon yapma etkileri vardir. Ayrica renin-angiotensin-aldosteron sisteminin
etkilerini baskilamada rol oynamaktadirlar. Bu ailenin, kardiyak tiyeleri atriyal veya tip A
natriliterik peptid ve tip B natriiiretik peptid ya da diger adi ile beyin natriiiretik peptiddir
(64,65).

ANP, 126 aminoasitten olusmaktadir. 1-30 aminoasit arasi, uzun etkili natritiretik; 31-
67 aminoasit arasi vazodilatasyon; 79-98 aminoasit arasi kalitiretik etkilidir. ANP, artmus
volim yiikiiniin yol ac¢tig1 sol ve sag atrial basinglarin ylikselmesine ikincil olarak
atriumlardan salgilanmaktadir (66).

Ik kez 1988°de Sudoh tarafindan beyin dokusunda izole edildiginden dolay1 “Brain
Natriuretic Peptide” olarak adlandirilan BNP, daha sonralar1 domuz ve rat kalp dokularindan
da izole edilmistir. BNP, esas olarak ventrikiil hiicrelerinden daha az oranda da atrial
kardiyak myositlerden, artmis voliim veya basinca ikincil olarak salgilanmaktadir (67,68).

CNP, orijinal olarak beyinde bulunmaktadir. Insan koroner arterlerinde ve periferik
dolasimda arter ve venlerin endoteliyal hiicrelerinde de gosterilmistir. Dolasimda 22 ve 53
aminoasit uzunlugunda iki molekiilii tespit edilmistir. Yirmi iki aminoasitlik form, plazmada

daha fazla bulunmaktadir ve 53 aminoasitlik formdan daha potenttir (69,70).
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2.9.1 Brain Natriiiretik Peptidin Yapisi

Insan BNP geni 1. kromozomda lokalize olup 134 aminoasitlik preproBNP’yi
kodlamaktadir. BNP 0Once, 134 aminoasitlik bir pre-prohormon olarak salgilanmakta
(preproBNP), sonra 108 aminoasitlik proBNP’ye boliinmektedir. ProBNP, (1-76. aminoasite
kadar) biyolojik olarak inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP), ve (77. ve 108. aminoasit
arasi) biyolojik olarak aktif BNP’den olusmaktadir. Daha sonra NT-proBNP olarak
adlandirilan N-terminal boliimii prohormondan ayrilmakta ve dolasimdaki biyolojik aktif
form olan BNP kalmaktadir (Sekil-2). BNP, 32 aminoasitlik bir polipeptittir. On yedi
aminoasitlik halka yapis1 tiim natriliretik peptidlerde ortaktir. Vazodilatasyon, natritirezis,
diiirezisi saglamakta ve renin-angiotensin sistemini antagonize etmektedir (62).

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri, kardiyak tutulumu tanimlamak ve konjestif
kalp yetmezligi (KKY) olan eriskin hastalarda prognozu tahmin etmek icin giderek artan
oranda kullanilmaktadir. Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri, gilinlimiizde rutin olarak
Olgiilebilmekte ve 10-15 dakikada sonug elde edilebilmektedir (71-73). Plazma BNP ve NT-
proBNP diizeyleri, eriskin hastalarda ¢ok ¢esitli kalp hastaliklarinda artmaktadir. Ornek
olarak; sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari, iskemik kalp hastaliklari,
hipertrofik kardiyomyopati ve diger kalp hastaliklar1 sayilabilir. Erigkinlerde, ventrikiiler
fonksiyon bozuklugunun bir gostergesidirler ve dispnesi olan hastalarda konjestif kalp

hastalig1 (KKH) tanis1 koymada kullanilmaktadirlar (63,64,74-76).
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Sekil -2 B tipi natriiiretik peptidin sentezi ve salgilanmasi

2.9.2 NT-proBNP Referans Degerleri

Nir ve arkadaslar1 (77) 2009 yilinda normal infant ve c¢ocuklardaki NT-proBNP
diizeyini ayni yontemle G6lgen onemli dort calismayr bir araya getirmis ve en genis seriyi
olusturmuslardir. Bu raporda nonkompetetif ECLIA yontemini kullanan dort calismadaki
veriler toplanmis ve dogumdan 18 yasina kadar dagilim gosteren 690 olgunun degisik yas
gruplar1 icin NT-proBNP median degeri, dagilimy, iist ve alt limitleri belirlenmistir (Tablo-4).

Sonuglara gére dogumdan sonra NT-proBNP diizeyleri ¢ok yiiksek olup ilk birkag
giinde belirgin sekilde azalmakta, bir ay ile 18 yas arasinda ise agsamali olarak diismektedir.

Nir ve arkadaglarinin yaptig1 bu en genis seride, serum NT-proBNP diizeyleri i¢in,
95.persentil degerleri normalin iist sinir1 olarak kabul edilmistir. Bu degerlere gore, hayatin ilk
iki gilinii i¢in (11985 pg/ml), 3-11 giinler i¢in (5918 pg/ml), 1 ay-1 yil i¢in (646 pg/ml), 1-2 y1l
icin (413 pg/ml), 2-6 yil i¢in (289 pg/ml) ve 6-18 yil icin (157 pg/ml) iist diizey NT-proBNP

sinirlaridir.
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Yas Araligi n* Median | Dagilim** %S5 %95 %97
Deger™**

0-2 giin 43 3183 260-13224 321 11987 13222
3-11 giin 84 2210 28-7250 263 5918 6502
lay- 1yl 50 141 5-1121 37 646 1000
1 yil -2yl 38 129 31-675 39 413 675
2yil- 6 yil 81 70 5-391 23 289 327
6 yil - 14 y1l 278 52 5-391 10 157 242
14y1l - 18 y1l 116 34 5-363 6 158 207
* olgu sayis1, ** pg/ml

Tablo-4 0-18 yas aras1 normal infant, ¢ocuk ve addlesanlardaki NT-proBNP diizeyleri (77)

2.9.3 BNP’de Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol A¢an Durumlar

Brain natriuretik peptid diizeyleri, bobrek yetersizliginde prediyaliz asamasina
gelindigi ge¢ donemlerde ve diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde artar. Bu artistan
BNP’nin klirens reseptorlerinin down regiilasyonuna bagli renal atilimda azalma ve artmis
intravaskiiler voliime sekonder olarak sentezdeki artis sorumludur. Akut miyokard
infarktiisinde (AMI) hem BNP hem de NT-proBNP diizeyleri artar. Akut miyokard
infarktiisiinden 2-4 giin sonra artan BNP diizeyleri kalbin yeniden bi¢imlenme (remodeling)
stireciyle iliskilidir ve LV disfonksiyonu gelisimi ve mortalite i¢in gii¢lii bir prediktordiir (78).
Kardiyak kokenli dispne etyolojileri arasinda BNP’ nin normal oldugu birka¢ durum vardir.
Bunlarin basinda akut akciger 6deminin erken dénemi gelir. Ciinkii BNP nin plazmada artig
gosterebilmesi i¢in en az bir saatlik siire gerekmektedir. Mitral darlig1 ve atriyal miksoma gibi
sol ventrikiil miyokardinin etkilenmedigi durumlarda dispne nedeni kardiyak kdkenli oldugu
halde BNP normaldir. Akut mitral yetersizlgi gibi LV fonksiyonlarinin heniiz normal oldugu
durumlarda da akut KY tablosuna ragmen BNP normal bulunabilir (Tablo-5) (79).
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KY olmadan yiiksek BNP KY varhginda diisiik BNP
e Akut koroner sendromlar e Akut akciger 6demi
e Miyokard infarktiisti o Akut mitral yetersizligi
e Bobrek yetmezligi e Atriyal miksoma
e Sag kalp yetersizligine yol acan e Mitral darlig1
akciger hastaliklar1 e Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu NYHA
¢ Pulmoner emboli sinif 1 hastalar

BNP: “Brain” natriiiretik peptid, KY: Kalp yetersizligi, NYHA: New York Heart Association

Tablo-5 BNP de yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol agan durumlar

2.9.4 Sonuc¢

NT-proBNP son zamanlarda tanimlanmis olmasina karsin potansiyel klinik 6neme
sahiptir. Kardiyovaskiiler fizyolojideki rolii ve 6nemli 6zelliklerinden dolayr NT-proBNP,
kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, tedaviye yanitin ve prognozun degerlendirilmesinde yeni
bir belirleyicidir. Sonug olarak BNP’nin LV disfonksiyonu gelisimini izlemede tarama testi
olarak ya da tanis1 kesinlesmis hastaligin asamali ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilecegini

sdyleyebiliriz (Tablo-6)(79).

-Son donem bobrek yetmezligi

-Diyabetik hastalar

-Transplant rejeksiyonu

-Kardiyotoksik ila¢ kullanimi

-Kapak hastalig1 bulunan hastalarda cerrahi zamanlama
-Hipertrofik kardiyomyopati taramasi

-Erigkin solunum sikintis1 sendromu (ARDS)

Tablo-6 Sol ventrikiil disfonksiyonun taranmasinda BNP nin potansiyel kullanim alanlar1
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2.10 Tip I Diyabetik Hastalarda Ekokardiyografi ve Doku Doppleri ile Sol

Ventrikiil Fonksiyonlarinin incelenmesi

Diyabetik hastalarda iskemik, valviiler veya hipertansif kalp hastaligi olmaksizin
miyokardiyal disfonksiyon bulunmasi durumunda diyabetik kardiyomiyopati terimi
kullanilmaktadir (80). Diyabetik kardiyomiyopati olusumunun erken gostergesi sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozuklugu olabilir (81). Bu anormallikler mikroanjiyopati, kardiak
otonomik nodropati ve asemptomatik koroner arter hastaligina bagl olabilir (82). Diyastolik
disfonksiyon sol ventrikiil hipertrofisi, sistemik hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati ve

koroner arter hastalig1 olan hastalarda sistolik fonksiyon bozuklugundan 6nce goriilebilir (83).

2.10.1 Ekokardiyografi

Kalbin anatomisi, fizyolojisi ve hemodinamisi hakkinda detayli bilgiler edinilebilen
girisimsel olmayan bir tan1 yontemidir (84). Yiiksek frekansh (ultrasonik) dalgalar, viicut
dokularmi geger ve bitisik dokularin akustik impedansinda bulunan farkliliklar1 yansitir. Geri
yanstyan sesler, cihazin bilgisayar boliimiine iletilip, gelis zamanlarina gore birbirine eklenip
bir resim sekline getirilir ve ekrana yansitilir. Erigskinlerde ve biiyiik cocukta 23,5 megahertz
yeterli iken yenidogan ve siit cocugu icin 5-7,5 megahertz’lik algilayic1 gereklidir.
Ekokardiyografi ile kalbin M-mod, 2 boyutlu ve Doppler teknigi ile goriintiilenmesi saglanir
(85).

2.10.2 M-mod inceleme

Kardiak kontraksiyonda yayillan dalgalarin  vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi “M (Motion)-mode ekokardiyografi’yi olusturur. Horizontal (X) ekseni zamani;

vertikal (Y) ekseni ise dokularin gogiisten uzakligini dlger. Kesitsel olarak kalp yapilarini
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gosterir ve kalp yapilarinin lineer Ol¢limlerinin yapilmasinda daha c¢ok kullanilan bir

yontemdir (84,85).

RV SERBEST
DUVARI

~WET-| RV
PEP
=t .
ON AQ DUVARI
AV
1 -

AO

VENTRIKUL
SEPTUMU

KORDA
TENDINEA
LY SERBEST
DUVARI

PERIKARD

e el —— e e LR

(3) 2) (n

S | A ARKA DUVARI

Sekil-3 M-mod incelemede kalbin sol tarafindan 3 acidan yapilan Olglimlerin sematik
gorunimu

T: Algilayici, RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyam,AV: aort kapagi, AMV: 6n mitral
kapak, LVET: LV ejeksiyon zamani, PEP: ejeksiyon oncesi donem, PMV: arka mitral kapak, a: RV
cap1, b: LV diyastol sonu ¢api, c: entrikiillerarasi septum kalinligi, d: LV arka duvar kalinligi, e: LA
capi, f: aort ¢capi, g: LV sistol sonu ¢api.

Olgiimler Amerikan Ekokardiyografi Derneginin 6nerileri dogrultusunda, diyastol
sonunda QRS kompleksinin baslangicinda ve sistol sonunda sol ventrikiil arka duvar
endokardinin yukar1 yondeki hareketinin en fazla oldugu noktada yapilir. Sekil-3’de kalbin

sol tarafindaki ii¢ 6nemli yapidan kesit alindiginda olusan goriintiiler gosterilmektedir.
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Birinci kesit aorta ve sol atrium (LA)’dan gecer ve bu yapilarin dl¢timleri yapilir.
Ikinci kesit mitral kapaktan gecer. Ugiincii kesit sag ventrikiil (RV) ve sol ventrikiil (LV)
govdesinden geger. Bu kesitten sag ve sol ventrikiil boyutlari, interventrikiiler septum ve sol

ventrikiil arka duvar kalinliklar1 6lgiilebilir (Sekil-3) (84).

Sol Ventrikiil Sistolik Islevlerinin Degerlendirilmesi

LV sistolik islevleri ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve sistol zaman araliklari ile
degerlendirilir. Ejeksiyon fraksiyonu kalp kasilmasi ile sol ventrikiil voliimiinde olan
degisikligi yansitir. Normal EF degeri % 55-75 dir (84).
Asagidaki formiiller ile hesaplanabilir:
EF (%) = (SVDSC)’ — (SVSSC)’ / (SVDSC)’ X 100

(EF:Ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC:Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC:Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1)

2.10.3 iki Boyutlu Ekokardiyografi

En ve boy gibi iki boyut oldugundan iki boyutlu ekokardiyografi denir. Boylece
kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp defektlerinin
taninmasinda, damar ve kapak ¢aplarmnin belirlenmesinde yararlanilir (85). Rutin iki boyutlu

ekokardiyografi dort lokalizasyonda uygulanir (84).
1. Parasternal (uzun ve kisa eksen): Sol ventrikiil girisi ve ¢ikisi, sag ventrikiil

cikigi, atriyoventrikiiler kapaklar ve pulmoner arter degerlendirilir. Kisa eksen ii¢ farkl

kesitten yapilarak kalp ve biiylik damarlar daha iyi olarak degerlendirilmis olur (Sekil-4) (84).
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Y

Parasternal Uzun Eksen

Parasternal Kisa Eksen

(E)

Sekil-4 Parasternal eksen incelemede izlenebilen kalp yapilarinin sematik goriintimii

(A): parasternal uzun aks goriiniimii, (B,C): sirasiyla semilunar kapak ve biiylik arter seviyesinden kisa
parasternal aks, (D): mitral kapak diizeyi, (E): papiller kas diizeyi. RV: sag ventrikiil, RA: sag atriyum,
LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyum, MV: mitral kapak, AO: aort, RPA: sag pulmoner arter, LPA: sol
pulmoner arter, LCA: sol koroner arter, RCA: sag koroner arter, RVOT: sag ventrikiil ¢ikigyolu, PV:

pulmoner kapak, PA: pulmoner arter, MPA: ana pulmoner arter.
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2. Apikal dort bosluk: Atriyumlar, ventrikiiller, atriyoventrikiiler kapaklar, pulmoner
venler degerlendirilir (Sekil-5) (84).

Apikal Gériiniim

Sekil -5 Apikal kesitte kalp yapilarinin sematik gosterimi.
(A): apikal dort bosluk goriiniimii, (B): apikal bes bosluk goriiniimii (LV ¢ikis yolunu da igeriyor),

(C): apikal uzun aks. RV: sag ventrikiil, RA: sag atriyum, LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyum, AO:

aorta.
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3. Subkostal dort bosluk: Atriyal ve ventrikiiler septum, sistemik ve pulmoner venler

degerlendirilir (Sekil-6) (84).

Subkostal Gérlinim

Sekil -6 Subkostal goriinlimiin sematik gosterimi.

(A): subkostal dort bosluk, (B): LV c¢ikis yolu ve aortay1 igeren goriiniim (subkostal bes bosluk), (C):
RVOT ve proksimal ana pulmoner arteri iceren goriiniim, (D): subkostal kisa aks. RV: sag ventrikiil,
RA: sag atriyum, LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyum, AO: aort, RVOT: sag ventrikiil ¢ikisi, PV:

pulmoner kapak, PA: pulmoner arter.
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4. Suprasternal ¢entik: Cikan aorta, arkus aorta ve inen aorta, pulmoner arter ve

dallar1, vena kava siiperior ve pulmoner venler degerlendirilir (Sekil-7) (84).

Sekil -7 Suprasternal ¢entikten goriilen yapilar.

(A): uzun aks, (B): kisa aks. AO: aorta, Asc Ao: ¢ikan aorta, Desc Ao: inen aorta, Inn A: innominat
arter, PA: pulmoner arter, SVC: iist vena cava, LA: sol atriyum, RPA: sag pulmoner arter, MPA: ana

pulmoner arter, LSA: sol subklaviyan arter, LCA: sol karotis arter

2-D ekokardiyografi ile yapilabilen kalp islevleri ile ilgili Ol¢iimlerden en sik
kulanilanlar ventrikiiler volim ve bunun yardimiyla hesaplanan atim voliimii ile ejeksiyon

fraksiyonudur. Ayrica sol ventrikiil kiitlesi de hesaplanabilir.
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2.10.4 Doppler Ekokardiyografi

Bu yontemde belli hizda, kisa araliklarla (Pulsed Doppler) veya devamli (Continuous
Doppler) gonderilen ses dalgalari, eritrositlere carparak geriye yansimakta ve bdylece
eritrositlerin hareket yonii ve hizlar1 belirlenebilmektedir. Boylece ultrason dalgalarindan
olusan bir adacik halindeki istedigimiz bdlgedeki (Sample Volum) kan akimi tetkik edilmis
olur. Kan akimi algilayicidan uzaklasiyorsa negatif, yaklasiyorsa pozitif akim trasesi
cizmektedir. Renkli Doppler ekokardiyografide ise, algilayiciya yaklasan kan akimi kirmizi,
uzaklagan kan akimi mavi renkli olarak goriilmektedir. Boylece kalbin sistolik ve diyastolik

islevleri konusunda daha detayli bilgiler elde etmek miimkiin olmustur (85).

Sol Ventrikiil Diyastolik islevlerinin Degerlendirilmesi

Diyastol, aort kapaginin kapanmasindan, mitral kapagm kapanmasina kadar olan
donem olarak tanimlanmaktadir. Diyastolik islev bozukluklar1 sistolik islevler bozulmadan
once baslar. Bundan dolay1 diyastolik islev bozuklugunun saptanmasi hastaliin erken
doneminde taninin koyulmasina olanak saglar (86-88). Sol ventrikiil diyastoliiniin safhalar1
dort boliimden olusur. Izovoliimetrik Gevseme Zamani (IVGZ), hizli dolus safhasi, diyastaz
(diyastolik akimin kisa bir siire durmasi) ve yavas dolus (atriyal kontraksiyon) sathasidir.

Aort kapagimin kapanmasi ile ventrikiil basincinin atriyum basmcinin altina diistip
dolma fazinmn baslamasma kadar gegen siire izovolemik gevseme (IVGZ) olarak adlandirilir
(88). Ventrikiil basici atriyum basinci altina diisiince atriyoventrikiiler (AV) kapaklar acilir
ve ventrikiillerin erken hizli dolma faz1 baslar. Bu faz AV kapaklarmn Doppler
ekokardiyografik incelenmesinde ‘E’ dalgasini olusturur. Hizlanma zamani AV kapaklarin
acilmasindan en yiiksek akim hizma ulasilana kadar gecen siiredir. Bu donemde kalp kasinin
gevsemesi devam ettiginden ventrikiil basinci atriyum basincindan daha hizli diismektedir. Bu
sirada ventrikiil basinci yavas, voliimii ise hizli artig gosterir. E akim hizinin azalmasi ile
devam eder. Yavaslama zamani (DZ) zirve E akim hizinin bazal diizeye inmesine kadar gecen
siiredir. E akimini diyastazis donemi izlemektedir. Bu donemde ventrikiiliin basing ve voliim
artis1 minimaldir. Diyastazis sathasindan sonra ventrikiil dolusunun son donemi olan atriyal
kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem ekokardiyografik incelemede A dalgasi olarak

goriiliir. Atriyal kontraksiyon stiresinde ventrikiillerin voliimii, diyastazis sathasina gére daha
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fazla, hizl1 dolus sathasina gore daha az artar. Atriyal kontraksiyonu takiben AV kapaklarin
kapanmas1 ile diyastol sona erer. Semilunar kapaklarin acilmasma kadar olan ddénem,
izovolemik kasilma (IVKZ) dénemidir (Sekil-8). Sistoliin baslangicini olusturan bu dénemde

ventrikiilde bir voliim degisikligi olmadan basing sistolik seviyeye kadar yiikselir.

0.5 1

0 :
SVC
. AL_<|m|

ivGZ

vz

oBVE T
- Ak

EKG

Sekil-8 IVGZ ve IVKZ nin belirlenmesi (85)

Normal diyastolik islev, gen¢ ve saghkli kisilerde E/A orant >lolup, nadiren
addlesanlarda ve geng yetiskinlerde E/A>2 olabilir. Ilerleyen yas ile birlikte ventrikiiliin dogal
sertlesmesi ile beraber gevseme gecikmeye baslar. Diyastolik islev bozuklugu ilerledik¢e E

dalgasinin hizi belirgin azalirken, A dalgasinin hizi ise artar (Sekil-9) (85,89,90).

Anormal Anormal Kompliyans
Mormal Gevsems

Geri

Belirgin
: Danisimsiz

Mitral E
Akim

Sekil -9 Transmitral akimda diyastolik bozuklugun evreleri
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2.10.5 Doku Doppler Ekokardiyografi

2.10.6 Giris

Doku doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed doppler’in modifiye seklidir
ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar (91).
Konvansiyonel doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket
eden kanm akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri
filtre edilmektedir. Doku doppler goriintilleme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye
indirilerek ve kazang ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar disiiriilerek, miyokarda ait
olan yiiksek amplitiid ve diisiik hizli hareketler goriintiillenmektedir (91,92).

Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku doppler goriintiileme teknigi iki ayri

kategoride incelenir; renkli doku doppler ve pulsed wave doku dopplerdir.

2.10.7. Renkli Doku Doppler (RDD)

Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku doppler olmak iizere iki farkli sekilde
kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve yOnlerine gore farkli renklerle
kodlanirlar. Algilayiciya dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi, algilayicidan uzaklasan
dokular ise mavi renkle kodlanir (93). Renkli M-mod doku doppler 6zellikle endokardiyal ve
epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada kullanim alan1 bulmustur (94).

2.10.8 Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD)

Pulsed wave doku doppler (PWDD) teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik
dalgalar elde edilir. Pulsed wave doku doppler teknigi de konvansiyonel doppler tekniginde

oldugu gibi a¢g1 bagimhidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin ayni1 anda
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degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. incelemenin yapildig1 pencereye gére PWDD ile
kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa eksen
boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Bu sebeple parasternal pencereden
PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri degerlendirilebilir. Uzun
eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi i¢cin uygun olan ise apikal penceredir.
Ciinkii apikal incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina
paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol ventrikiil
duvarlarmin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu
degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca sol
ventrikiil apeksinin pozisyonu rdlatif olarak sabit oldugu i¢in, apikal segmentlere ait hareket
hizlarinin elde edilmesi ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir (95).

Sekil-10" da apikal pencereden elde edilen, posteriyor septum bazal segmentine ait

olan normal bir PWDD kaydi goriilmektedir.

N 1.8 & BGAIN 75 COMP 46
L&CH
PROC B/B/E/F3

TIGSUE DOPPLER 85BPH
1 =l

Hew lett-Packard

1.0

INTERVAL HENNY HS

Sekil-10 Apikal 4 bosluktan kaydedilen, posteriyor septum, bazal segmentine ait normal
PWDD 06rnegi.

IVK: izovoliimik kontraksiyon, S: Sistolik miyokardiyal hiz, IVR: izovoliimik relaksasyon, E: Erken
diyastolik miyokardiyal hiz, A: Geg diyastolik miyokardiyal hiz
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Sistolde PWDD ile iki dalga kaydedilir;

1- izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ¢ok kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah edilmektedir.
Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup, miyokard uzun eksen
veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil i¢i basing artarken kalp
rotasyonel hareket eder (96).

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga
(Sm) semiliiner kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp sesinden Once, yani semiliiner

kapaklarm kapanmasidan 6nce sonlanir.

Diyastolde PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir; (Sekil-11)

1- Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baghdir (97).

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (Em) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamani elektrokardiyografide T dalgasindan
kisa bir siire sonraya isabet eder. Em dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla
genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir (98,99).

3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci kalp
sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (Am) olusur. Bu, atriyal
kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketinin olusturdugu dalgadir

(95).
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R DiVASTOLIK KALP YETERSIZLIGI —

Normal Bozulmusg
1 elak sasyon
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Sekil-11 Diyastolik bozuklugu PW doku doppler ile goriintiileme.

E:Erken LV dolum dalgasi, A:Atriyal kontraksiyonla olusan LV dolum dalgasi, IVRT:izovoliimetrik

relaksasyon zamani, Sm:Sistolik miyokardiyal dalga, Em: Erken diyastolik miyokardiyal dalga, Am:

Atriyal kontraksiyon ile LV dolusu sirasindaki miyokardiyal dalga, LV: Sol ventrikiil, LA:Sol atriyum
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali
Kliniginde 2010-2011 yillar1 arasinda yiiriitiilmiistiir.

3.1 Olgu Secimi

Hasta grubu olarak pediatrik endokrinoloji poliklinigine basvuran ve takipli olan, yaslar1
6-16 arasinda degisen Tip 1 diyabetli 40 cocuk se¢ildi. Ortalama yas 11,4+2,6 yil, ortalama
diyabet siiresi 3,6+2,5 yil idi. Bunlardan 13’1 erkek 27°si kizdi. Ayn1 zamanda hasta grubu ile
benzer yas, cinsiyet ve sosyodemografik Ozelliklere sahip 40 saglikli ¢ocuk konrol grubu
olarak alindi. Kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarin ortalama yaslar1 11,942,6 yil olup 20’si
erkek 20’si kizdi. Calisma i¢in Etik Kurul onayi1 alinarak, olgular bilgilendirildikten ve
onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler. Her iki grubun beden kitle indeksi
hesaplandi, ekokardiyografi ve doku dopplerleri yapildi. Kan NT-proBNP, lipit profili (Total
kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL) diizeyleri incelendi. Tip 1 diyabet olan olgularin kontrol
grubundan farkli olarak HbAlc diizeyleri, tiroid islevleri (TSH, fT4), idrar mikroalbiimin

diizeyi incelendi.

3.2 Viicut Kitle Indeksi Hesaplamasi

Olgularin tart1 ve boy 6lgerle dlgiimleri yapildiktan sonra, Microsoft Excel programi
kullanilarak VKI asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
VKI = Viicut Agirlig1 / Boy? (kg/m>)
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3.3 Laboratuvar Olciim ve Degerlendirmeleri

Tiim tetkikler Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Merkez laboratuarinda gergeklestirildi.

Tiroid Islevleri: TSH ve fT4 degerleri olgularda alman vendz kan orneklerinin
elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) metodu ile Roche modular analytics E170
immiinoassay cihaziyla ticari kitler kullanilarak yapildi (Roche E170, Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany).

Kan glukozu: Vendz kan 6rneginden glikoz hekzokinaz metodu ile Roche Modular

Analytics P800 (Mannheim, Germany) cihazi ile ticari kitler kullanilarak yapildi.

Lipid Profili: Serum trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri
spektrofotometrik yontemle ve Roche Modular Analytics P800 cihaziyla (Mannheim,
Germany) 6l¢iildii.

HbA1lc: Hastalardan alinan vendz tam kan numuneleri EDTA’L tiiplere alindi. Elde
edilen numuneler roche diagnostik sistemlerine ait alc-2 isimli ticari HbAlc 6l¢iim kiti ile
Roche Hitachi cobas-c 501 cihazina yiiklenerek caligilmistir. Testin 6l¢iim prensibi hemolize

tam kan i¢in tiirbidimetrik inhibisyon immiinolojik teste dayanmaktadir.

Idrar mikroalbiimin: 2-3 cc kadar idrar kuru laboratuar tiipii ile biyokimya cihazina
raklar vasitasi ile yiiklenerek g¢alisilmistir. Calismada kullanilan reaktif roche diagnostik
sistemlerine ait ALBT2 kitidir. Kitler Roche Hitachi cobas-c 501 cihazina raklar ile
yiiklenerek calisilmistir. Testin  g¢alisma prensibi, immiinotiirbidimetrik dlglimlere

dayanmaktadir

Brain Natriiiretik Peptit (BNP): NT-proBNP degerleri, IMMULITE 2000 NT-
proBNP bir kat1 fazli, iki bolgeli immiinometrik kemiliiminesans testi ile ¢alisild1. Inkiibasyon
dongiileri 1 x 30 dakika olup, ornek alma isleminde serum kullanilmasi uygun degildir.
Lipemik Orneklerin berraklastirilmasi i¢in ultrasantrifiij cihazi kullanildi. Gerekli olan hacim

50 pl heparinize plazma olmasi nedeni ile hastalardan 2 cc heparinize tiiplere kan alindi.
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—20°C’de saklandi, Sonuglar pg/ml cinsinden gosterildi. Sonuglarin tiimii jel bariyersiz tiiplere

alimmis heparinize plazma 6rneklerinden elde edidi.

3.4 Ekokardiyografik inceleme

Hasta ve kontrol grubunda ki ¢ocuklar muayene edildikten sonra yas, boy, kilo, beden
kitle indeksleri 6lgtimleri kaydedildi. Her iki grupdan alinan vendz kan Orneklerinden lipit
profili (Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL), Brain Natriiiretik Peptit diizeyleri incelendi.
Hasta grubunda ek olarak HbAlc, tiroid islevleri, idrar mikroalbiimin diizeyi de analiz edildi
ve her iki gruba es zamanli olarak ekokardiyografik inceleme yapildi.

Hasta ve Kontrol grubundaki c¢ocuklarm M-mode, iki boyutlu ve doppler
ekokardiyogafik incelemeleri General Electrics Vivid 7 cihazi ile hastanin yasma uygun prob
kullanilarak bir uzman kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiyografi sessiz bir ortamda, sol
yan yatar pozisyonda ve hasta sakin, rahat solunum yapar durumda yapildi, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api, sol atriyum ¢ap1, ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iildi.

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin 6nerdigi sekilde, sol ventrikiil kiitlesi ve kiitle

indeksi Devereux metoduna gore hesaplandi (100).

SVK= 1.04 x [(SVDSC + IVSK + ADK)’ - (SVDSC)’] - 13.6 gr.
(SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; IVSK: Interventrikiiler septum kalmlhgi; ADK:
Arka duvar kalinhgy).

SVKI =SVK/ viicut yiizey alan1 (gr/m?)
(SVKI: Sol ventrikiil kiitle indeksi, SVK: Sol venrikiil kiitlesi)

Sol ventrikiil kiitlesi viicut yiizey alanma béliinerek “Sol Ventrikiil Kiitle indeksi (SVKI)”
hesapland1. Sol ventrikiil kiitle indeksinin tist smir1 erkeklerde 134g/m’, kizlarda 110g/m’
olarak kabul edildi (101). Bu rakamlarin {izerine sahip kisilerde “sol ventrikiil hipertrofisi”

tanist kondu.
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Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 i¢in, Pulsed-wave doppler ile transmitral akim
velositesinden pik erken diyastolik akim (Evel), pik ge¢ diyastolik akim (Avel) hizlari,
deseleresyon zamani (DT) ve izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) olglimleri yapildi,
E/A (Erken ve gec diyastolik akim hizlarmin oran1) hesaplandi. Evel 100 ms olmasi, DT>250
ms diyastolik disfonksiyon olarak kabul edildi (90). Pulse doku doppler dl¢iimleri apikal 4
bosluk pencereden ve lateral mitral annular bélgede 5 mm 6rneklem hacmi kullanilarak elde
edilmistir. Anterior, inferior, lateral, posterior duvar ve septumun sistolik miyokardiyal hiz
(Sm), erken diastolik (Em) ve gec diastolik (Am) miyokardiyal hizlarini igeren dlgiimler
yapild1

3.5 istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle arastirildi
Tanmimlayic1 istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum) veya ortanca (ceyrekler arasi genislik) olarak kategorik degiskenler
ise olgu sayist ve (%) biciminde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi
ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi ise Spearman’in Korelasyon testiyle

arastirildi. p<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Gruplarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza yas ortalamasi 11,4+2,6 yil olan 40 Tip 1 DM hastas1 ve yas ortalamasi
11,9+2,6 olan 40 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Tip 1 DM hastalarindan 13 i erkek, 27 si kiz iken
saglikli gocuklardan 20 si erkek, 20 si kiz idi (Tablo-7).

Degiskenler DM Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=40) p-degeri
Yas ortalamasi(yil) 11,4+2,6 11,942,6 0,421
Cinsiyet 0,112
Erkek 13 (%32,5) 20 (%50)

Kiz 27 (%67,5) 20 (%50)

Tablo-7 DM ve Kontrol Gruplarina Gére Olgularin Demografik Ozellikleri
DM: Diyabet Mellitus

Kontrol grubunda ve Tip 1 DM hastas1 grubundaki BK1 diizeyleri birbirine yakin olup
kontrol grubundaki ¢ocuklarm BKi 19,5+2,0, Tip 1 DM hastalarmm BKI 19,4+2,9 idi. 40 Tip
1 DM hastasinin ortalama diyabet siiresi 3,6+£2,5 yild1 (dagilim 1,5 ile 14 yildi) ve bu

hastalardan 3 {inde hipotiroidi mevcuttu (Tablo-8).
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Degiskenler DM Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=40) p-degeri
BKl(kg/m?) 19,429 19,542,0 0,833
DM Siiresi(yil) 3,625 - -
TFT 0,241
Normal 37 (%92,5) 40 (%100)
Hipotiroidi 3 (%7,5) -

Tablo -8 DM ve Kontrol Gruplarma Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

BKi: Beden kitle indeksi, DM: Diyabet Mellitus, TFT: Tiroid fonksiyon testleri

4.2 Gruplarin Laboratuvar Olciimleri

Hastalarin aclik kan sekeri 108-312 mg/dl arasinda degismekteydi, ortalama 206,5

mg/dl saptandi. Tip 1 DM hastalarinda HbAlc diizeyi ortalama %8,5+1,2 olup , %6’ dan

yliksek olmasi nedeni ile kotii glisemik kontrollii olarak kabul edildi. Hasta grubunda

nefropatisi olan hasta yoktu. Kontrol grubunun lipit degerleri normal iken hasta grubunda

ozellikle total kolesterol degeri ortalama 159,0 mg/dl (+37,25) idi. Her iki grupta da kan NT-

proBNP diizeyine bakildi. Kontrol grubunda NT-proBNP diizeyi ortalama 63,1 pg/ml (£7,42)

iken hasta grubunda 79,8 pg/ml (+8,3) olup iki grup arasinda anlaml fark yoktu (Tablo-9).

Degiskenler DM Grubu Kontrol Grubu p-degeri
NT-proBNP (pg/ml) 79,8 (£8,3) 63,1 (£7,42) 0,279
HbAlc (%) 8,5+1,17 - -
Idrar mikroalbiimin (mg/dl) 3,8 (x1,45) - -
Trigliserid (mg/dl) 89,0 (+43,00) 86,0 (£15,00) 0,126
Total Kolesterol (mg/dl) 159,0 (£37,25) 87,0 (£16,00) <0,001*
HDL (mg/dl) 47,0 (£25,50) 40,0 (+10,00) 0,012*
LDL (mg/dl) 69,5 (£32,25) 61,5 (£19,75) 0,079

*statiksel olarak anlamli bulundu

Tablo- 9 DM ve Kontrol Gruplarma Gére Olgularm Laboratuvar Olgiimleri
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4.3 Gruplarin Ekokardiyografi Bulgularinin Karsilastirilmasi

Her iki grubun ekokardiyografik incelemelerinde sol ventrikiil fonksiyonlarina bakildi.
Tip 1 DM hastalarinda sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢apinda azalma olup kontrol
grubunda bu degerler normaldi. EF degerleri kontrol grubunda 66,0 (+4,75), Tip 1 DM
hastalarinda 65,0 (£4,00) (p>0,05) idi. Ayrica her iki grupta sol ventrikiil kiitlesi ve kiitle

indeksi hesaplandi1 ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo-10).

Degiskenler DM Grubu Kontrol Grubu p-degeri
LA (cm) 2,6 (+0,30) 2,6 (£0,35) 0,200
LVEDD (cm) 3,1 (£0,50) 3.9 (+£0,50) 0,003*
LVES (cm) 2,2 (+0,37) 2,9 (£0,37) 0,019*
EF (%) 65,0 (+4,00) 66,0 (4,75) 0,132
SVK (gr) 69,8 (£28,4) 73,4 (£35,2) 0,615
SVKI (gr/m’) 54,6 (£16,2) 54,4 (£22,7) 0,974

*statiksel olarak anlamli bulundu

Tablo-10 DM ve Kontrol Gruplarina Gére Olgularm Ekokardiyografi Olgiimleri

LA: Sol atriyum, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVES: Sol ventrikiil sistol sonu
cap1, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SVK: Sol ventrikiil kiitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kiitle indeksi

Sol ventrikiil diyastolik islevini gostermek amagh her iki gruba da doku doppler
ekokardiyografi yapildi. Sol ventrikiil septumu, lateral, anterior, posterior, inferior duvar
parametreleri 6l¢iildii. Her iki grupta da belirgin diyastolik disfonksiyon goériilmemesine
ragmen Tip 1 diyabetik hastalarda septum ve inferior duvar degerlerinde disfonsiyon

olusurabilecek parametrelerde anlamli farklilik saptand1 (Tablo- 11).
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Degiskenler DM Grubu Kontrol Grubu p-degeri

Septum

SST (m/sn) 7 (£2) 6 (x1) 0,191
SET (m/sn) 13 (£3) 13 (1) 0,807
SAT (m/sn) 6 (£2) 5(x2) 0,048*
Lateral duvar

LST (m/sn) 8 (£2) 8 (+2) 0,806
LET (m/sn) 16 (£6) 17 (+4) 0,350
LAT (m/sn) 6 (£2) 6 (x1) 0,271
Anterior duvar

AST (m/sn) 7 (£2) 8 (+2) 0,227
AET (m/sn) 13 (£3) 14 (£2) 0,219
AAT (m/sn) 6 (£3) 6 (£2) 0,475
inferior duvar

IST (m/sn) 7 (£2) 7 (£3) 0,496
IET (m/sn) 15 (£3) 14 (£3) 0,030*
IAT (m/sn) 6 (£2) 6 (4) 0,369
Posterior duvar

PST (m/sn) 8 (£2) 7 (x1) 0,976
PET (m/sn) 14 (+4) 14 (£3) 0,491
PAT (m/sn) 5(£3) 4 (£2) 0,062

*statiksel olarak anlamli bulundu

Tablo- 11 DM ve Kontrol Gruplarina Gére Olgularin Doku Doppler Olgiimleri

SST: Septum sistolik miyokart hizi, SET: Septum erken diyastolik miyokardiyal hizi, SAT: Septum
gec diyastolik miyokardiyal hizi, LST: Lateral duvar sistolik miyokart hizi, LET: Lateral duvar erken
diyastolik miyokardiyal hizi, LAT: Lateral duvar gec diyastolik miyokardiyal hizi, AST: Anterior
duvar sistolik miyokart hizi, AET: Anterior duvar erken diyastolik miyokardiyal hizi, AAT: Anterior
duvar ge¢ diyastolik miyokardiyal hizi, IST: Inferior duvar sistolik miyokart hzi, IET: inferior duvar
erken diyastolik miyokardiyal hizi, IAT: Inferior duvar ge¢ diyastolik miyokardiyal hizi, PST:
Posterior duvar sistolik miyokart hizi, PET: Posterior duvar erken diyastolik miyokardiyal hizi, PAT:

Posterior duvar ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz1.
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Sol ventrikiil diyastolik islevleri degerlendirildiginde Tip 1 diyabetik hasta grubunda kontrol
grubuna gore sol ventrikiil erken ve ge¢c dolum hizi ile E/A oraninda, deselerasyon zamaninda
ve izovolumetrik relaksasyon zamaninda kontrol grubuna gore bir fark saptanmadi (Tablo-

12).

Degiskenler DM Grubu Kontrol Grubu p-degeri
E (cm/sn) 92 (£15) 100 (£25) 0,119
A (cm/sn) 59 (£21) 60 (£23) 0,827
E/A 1,70 (£0,27) 1,80 (£0,36) 0,151
DT (msn) 152,0 (+41,50) 155,0 (£34,50) 0,627
IVRT (msn) 83,0 (+1,8) 83,5 (£3,5) 0,711

Tablo- 12 DM ve Kontrol gruplarina gore sol ventrikiil diyastolik islevlerini degerlendirmede

doppler ekokardiyografik ol¢timleri
E: Pik erken diyastolik akim (Evel), A: Pik ge¢ diyastolik akim (Avel), E/A: Erken ve ge¢

diyastolik akim hizlarmin orani, DT: Deselerasyon zamani, IVRT: Izovolumetrik relaksasyon

zamani.
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Tip 1 diyabetli tiim olgular igerisinde NT-proBNP diizeyi ile diyabet siiresi, HbAlc
degeri, lipit profili ve sol venrikiil kiitle indeksi karsilastirildiginda bu parametreler ile

NT-proBNP arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi (Tablo-13).

Degiskenler iliski Katsayisi p-degeri
DM Siiresi (y1l) 0,024 0,882
HbAlc (%) 0,062 0,706
Glukoz (mg/dl) 0,137 0,225
HDL (mg/dl) -0,049 0,663
LDL (mg/dl) 0,003 0,977
Total Kolesterol (mg/dl) 0,081 0,477
Trigliserid (mg/dl) 0,062 0,587
Idrar mikroalbiimin (mg/dl) 0,093 0,567
SVKI (gr/m®) 0,017 0,884

Tablo- 13 Tip 1 diyabetli tiim olgularm NT-proBNP diizeyi ile diyabet siiresi, HbAlc,
glukoz, lipit profili, idrarda mikroalbiimin ve SVKI (sol ventrikiil kiitle indeksi) arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

44



5.TARTISMA

Tip 1 diyabet hiperglisemi ve buna bagli olusan komplikasyonlarla karakterize kronik
seyirli metabolik bir hastaliktir. Komplikasyonlarin nedeni yetersiz glukoz kontroliine baglh
hiperglisemi ve hiperglisemiye eslik eden risk faktorleridir. Diyabetin en Onemli
komplikasyonlarindan biri diyabetik kardiyomiyopatidir (102). Ozelikle kotii kontrollii
diyabetik hastalarda gelisebilecek bir komplikasyon olan kardiyomiyopatinin erken donemde
izleminde BNP, ekokardiyografi ve doku dopplerinin yeri 6nemlidir.

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri, kardiyak tutulumu tanimlamak ve prognozu
tahmin etmek i¢in giderek artan oranda kullanilmaktadir. Brain natriiiretik peptid 108
aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra 32 aminoasitlik BNP ve
N-terminal BNP (NTpro-BNP)’ye parcalanir (62,63). Hem atriyum hem de ventrikiillerden
sentezlenen ANP’nin tersine, plazma BNP’nin temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle
BNP’nin ventrikiil hastaliklarinda duyarligi ve ozgiilliigii daha fazladir (64,65). BNP’nin
sentezi icin en Onemli uyaran basing ve voliim ylikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (66).
BNP, basing ve voliim yiikii ile orantili olarak patlamalar seklinde sentezlenir (67). Bu
nedenle BNP’nin plazma diizeyinin artmasi i¢in belli bir siire gerekmektedir. Ayrica kalp hizi
artis1, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin-I ve anjiyotensin-II de BNP sentezini
uyarabilmektedir.

Pediatrik olgularda BNP ve NT-proBNP’nin normal deger araliklarini gosteren degisik
calismalar yapilmistir. Bir¢ok calismada dogumdan hemen sonra yiiksek BNP ve NT-proBNP
degerleri Ol¢lilmiis ve bu degerlerin hayatin ii¢ ve dordiincii giinii plato yaptigi, daha sonra
diistiigii gosterilmistir. Prematiire bebeklerde de bu seviyelerin ilk iki ay icerisinde azaldig1 ve
saglikli eriskinlerle ¢ocuklarda rapor edilen diizeylerle ayni seviyelere ulastig1 saptanmigtir
(103-107). Bobrek maturasyonu, sistemik vaskiiler resistansta artig, pulmoner basingta azalma

gibi faktorler peptid diizeyinde sonradan diismeye neden olabilmektedir (107).

45



Mir ve arkadaslar1 (108) ise prematiire dogmus olup yaslar1 0 ile 19 yil arasinda
degisen 332 saglikli olguda, plazma NT-proBNP diizeylerini 6lgerek pediatrik olgularda daha
yiiksek degerler elde etmisler ve 19 yasmn altindakilerde plazma NT-proBNP diizeyleri
acisindan cinsiyetler arasi fark bulamamigslardir. Bu yiizden pediatrik yas grubunda BNP ve
NT-proBNP degerlerinin referans araliklar1 alinirken yas ile iliskili degerler kullanilmalidir.
Bizde ¢alismamizda NT-pro BNP degerlerini calisirken refarans degerlerinde yas ile iliskili
degerleri kullandik.

BNP diizeyleri, eriskinlerde KKY’nin prognozunu ve tedavi sonugclarmi
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir (109). Buna karsilik, 6zellikle KKY olan ¢ocuk
ve adolesanlarda natriiiretik peptidlerin kullanimi ve onemi yeni arastirilmaya baslanmistir.
Yapisal kalp hastalig1 olan infant ve ¢ocuklarda yapilan bir ¢caligmada natriiiretik peptid
diizeyleri yiiksek bulunmustur (110). Kalp hastalifina sekonder solunum sikintis1 olan
infantlarin plazma NT-proBNP diizeyleri, akciger problemine sekonder solunum sikintisi
olanlara veya normal olgulara kiyasla belirgin yiiksek saptanmis ve bu arastirma NT-proBNP
diizeylerinin, solunum sikintisin1 ortaya c¢ikaran sisteme gore farkli bulunabilecegini
gostermistir (111). Ventrikiiler septal defekti olan cocuklarin plazma BNP diizeyleri;
pulmoner-sistemik akim orani, ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner-sistemik direng
orani ile korele bulunmustur (112).

Tan ve arkadaslar1 (113) retrospektif olarak yaptiklar1 bir calismada, kalp yetmezligi
On tanisi ile yogun bakim tinitesine kabul edilen 82 cocukta, BNP diizeyi ile KKY arasindaki
iliskiyi aragtirmiglar, BNP’ nin prognozu gostermede etkili oldugunu ve BNP plazma diizeyi
760 pg/ml’den fazla olan olgularin yogun bakim {initesine yeniden yatislarinin veya 6liim
risklerinin daha fazla goriildiigiinii saptammslardir. Infant ve cocuklarda kardiyak
transplantasyon sonrasi gelisebilecek allograft red hastaliginin da BNP ile teshis edilebilecegi
gosterilmistir (114).

Akut Kawasaki hastaligi olan olgularin plazma BNP diizeyleri; akut viral enfeksiyonu
olan veya Kawasaki hastaliginin iyilesme donemindeki olgulardan daha yiiksek bulunmustur
(115). Ayrica BNP ve NT-proBNP’nin obstruktif lezyonlarda, primer pulmoner
hipertansiyonda veya pulmoner hipertansiyona sekonder sag ventrikiil disfonksiyonunda,
Fontan operasyonundan sonra goriilen kompleks tek ventrikiil lezyonlarinda hastaligin
varliginin veya ciddiyetinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (116,117).
Persistan pulmoner hipertansiyon gelisen yenidoganlarda da BNP diizeyi yiiksek bulunmustur

(117). Buna ek olarak natritiretik peptidler kardiyak problemi olan cocuklarda artarak,
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kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatis veya transplantasyon listesine girmek ya da agik kalp
ameliyat1 sonras1 prognoz gibi konularda bilgi verebilmektedirler (118).

BNP ve NT-proBNP diizeyleri, artmis ventrikiiler basingta ve hacim yiiklenmesinde
yiikselmektedir (104). Plazma BNP diizeyi, soldan saga santi olan kardiyak lezyonlarda sant
voliimii ile korele bulunmustur, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azaldikca ve sag ventrikiil
sistolik basinci arttikga BNP diizeyi artmaktadir (119). NT-proBNP diizeyleri, akut ve kronik
sol ventrikiil disfonksiyonunun ayirt edilmesinde yardimci olmaktadir.

Fried ve arkadaglar1 (120) yaptiklar1 bir caligmada, 10 akut sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu tanis1 alan ve 7 stabil kronik dilate kardiyomyopatili ¢ocuklarda (kronik sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu) plazma NT-proBNP diizeylerini 6lcerek, akut grupta NT-
proBNP diizeyini ortalama 65600 pg/ml, kronik hasta grubunda ise ortalama 1125 pg/ml
olarak tespit etmislerdir. Bizim de calismamizda doku doppler ekokardiyografi ile sol
ventrikiil disfonksiyonunu gosteren bazi parametrelerde anlamli degerler 6lgiilmesine ragmen
bu parametreler ile NT-proBNP arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Davis ve arkadaglar1 (121) akut dispne ile bagvuran 52 cocukta ANP ve BNP
diizeylerini Ol¢miisler, plazma BNP diizeylerinin, ejeksiyon fraksiyonu ve plazma ANP
diizeylerine gore kesin taniy1 koymada daha hassas oldugunu bulmuslardir.

Dao ve arkadaslarmin (122) dispne ile basvuran 250 eriskin hasta iizerinde yaptigi
calismada, kalp yetmezligi bulunan grupta ortalama BNP konsantrasyonu 1076 £138 pg/ml
iken, kalp yetmezligi olmayan grupta bu deger 38+4 pg/ml bulunmustur. Brain natritiretik
peptid diizeylerinin kalp yetmezliginde prognoz ve risk degerlendirmesi bakimmdan gii¢lii bir
gosterge oldugu ileri stiriilmiistiir.

Harrison ve arkadaslar1 (123) dispne ile acil servise basvuran 325 hastayr ilk
muayeneden sonra 6 ay boyunca izlemislerdir. Basvuru anindaki yiiksek BNP diizeylerinin
kotii prognozla iliskili oldugunu saptamiglardir. Brain natritiretik peptid degeri 230 pg/ml” den
yiiksek olan hastalarda kalp yetmezligine bagh 6liim ve rehospitalizasyon siklig1 24 kat fazla
bulunmustur. Brain natriiiretik peptid patofizyolojik degisiklikleri kompanse eden bir peptit
oldugu i¢in, kalp yetmezliginde mortaliteyi 6ngérmede daha yararh oldugu belirtilmistir.

Berger ve arkadaslarinin (109) ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda olan 452
hastayr ii¢ yil siireyle izledigi calismalarinda ani kardiyak oOlimiin tek bagimsiz
belirleyicisinin BNP oldugu bulunmustur. Artmug BNP diizeyleri kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda giiclii mortalite gostergelerinden ejeksiyon fraksiyonu, yas, miyokard infarktiisii

Oykiisiinden ayr1 olarak tek basina kardiyovaskiiler ve total mortalite artis1 ile iliskili
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bulunmustur. Brain natriiiretik peptidin, kardiyak agidan sistolik disfonksiyon, sol ve sag
ventrikiil diyastolik disfonksiyonunda prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir.

Aort darlhigi, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif kardiyomiyopati
gibi sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (LVDD) olusturan hastaliklarda BNP
artabilmektedir (124,125). Brain natriiiretik peptid diizeyleri diyastolik disfonksiyonun siddeti
ile iliskili olarak artmaktadir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda ekokardiyografi, doku
doppleri, plazma NT-proBNP degerleri 0Ol¢iildii. NT-proBNP degerleri normal olup
ekokardiyografi ve doku doppleri parametrelerinde diyastolik disfonksiyon olusturabilecek
bazi parametrelerde yiikseklik Olgiilmiistiir. Fakat hastalarm kliniklerinde kardiyak acidan
disfonksiyon semptomlar1 olmayip uzun donem takiplerinde gelisebilecek kardiyak
semptomlar acgisindan ekokardiyografi ve doku doppleri ile takipleri yapilabilir. Ayrica NT-
proBNP degerlerinin normal sinrlarda olgiilmesi hastalarda belirgin kardiyak disfonksiyon
semptomlarinin olmamasi ile ilgili olabilir.

Lubien ve ark. (126) restriktif dolus paterni gdsteren hastalarda BNP diizeylerini
(428 pg/ml), gevseme bozuklugu olanlara gore (230 pg/ml) daha yiiksek bulmustur.
LVDD’nin en giiclii prediktoriiniin BNP oldugu saptanmistir. Brain natritiretik peptid tek
basina sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ayiwrt edememekle birlikte, ekokardiyografi ile
sistolik fonksiyonlarin normal bulundugu durumlarda diisiik BNP diizeyleri klinik olarak
LVDD olasiligini diglar. BNP’nin sol ventrikiil disfonksiyonu gelisimini izlemede tarama testi
olarak ya da tanis1 kesinlesmis hastaligin asamali ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilecegini
gostermislerdir. Calismamizda ki hastalarda ise sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢apinda
minimal azalma olmasma ragmen belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu olmamasi BNP
degerlerinde anlaml1 yiikseklik olmamasini etkilemis olabilir.

Belirgin bir kalp hastaligi olmaksizin diyabetik hastalarda kardiyak fonksiyon
anormallikleri oldugu bilinmektedir. Cogu vakada sistolik disfonksiyon olmaksizin diyastolik
anormallikler tespit edilmistir. Diyabette sarkoplazmik retikulumda kalsiyum transportundaki
bozukluktan 6tiirii ventrikiiler relaksasyonun degistigi one siiriilmiistiir (127). Miyokardial
interstisyumda glikoprotein birikiminin bu olaydan sorumlu oldugu da diisiintilmiistiir. Son
zamanlarda sistolik fonksiyon normal olabildigi halde sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonuna bagli konjestif kalp yetmezligi gelisebilecedi {iizerinde durulmaktadir.
Konjestif kalp yetmezliginin gelisiminde sistolik anormalliklerin 6nemi uzun zamandir
bilinmektedir. Cogu vakalarda diyastolik anormallikler sistolik disfonksiyonun habercisi

olmaktadir (128).
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Riggs ve arkadaslar1 (129), 10-15 yaslarindaki Tip 1 diyabetik hastalarda venrikiiler
diyastolik disfonksiyon bulundugunu tespit etmislerdir. Ayrica diyabetik nefropatinin erken
donemlerinde kan basmcinda hafif bir ylikselmenin sol ventrikiil diyastolik kompliansini
degistirebilecegi gosterilmistir (130). Calismamizda ki hastalarda Tip 1 diyabet siiresinin kisa
olmas1 ve buna bagli uzun donem komplikasyonlarmin gelismemesi belirgin ventrikiiler
disfonksiyon olusmamasinda etken teskil edebilir.

Diyastolik disfonksiyon doppler ekokardiyografi ile tayin edilebilir ve bunun i¢in de
mitral akim trasesi temel alinir. Normal mitral akim dalgas1 iki diyastolik pikten (E ve A
dalgalarindan) olusmustur. E dalgasinin amplitiitii genellikle daha biiyiiktiir ve erken
diyastolik dolus esnasinda olusur. A dalgasi ise atriyal kontraksiyonu gosterir. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozuklugu erken diyastolik dolusta bozulma ile sonu¢lanir. Bu durum E
dalgasmin daha diisiik hizda olusmasina ve E dalgasmin altindaki alanin azalmasina sebep
olur. Kompansatuar mekanizma olarak da A dalgasinda artma ve A dalgasmin altindaki
alanda artma meydana gelir. Yani E/A orami diyastolik disfonksiyonun siddeti ile orantili
olarak azalir (90). Ayrica diyastolik islev i¢in doku ekokardiyografi ile izovoliimetrik
gevseme zamani (IVRT) ve deselerasyon zamani (DZ) parametrelerine de bakilir ve bu
parametrelerde ki artis diyastolik disfonksiyon lehinedir. Calismamizda Tip 1 diyabet
hastalarina ve kontrol grubuna ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonu gostermek amagli
E, A, E/A, IVRT, DZ parametreleri bakildi ve bu parametrelerde diyastolik disfonksiyon
lehine anlamli fark yoktu.

Sistolik disfonksiyon ise ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve sistol zaman
araliklar1 ile degerlendirilir. Calismamizda sistolik disfonksiyonu degerlendirmek amacli EF,
LA, LVEDD, LVES parametrelerine ekokardiyografi ile bakildi. Tip 1 diyabet hastalarinda
LVEDD, LVES degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik olmasina ragmen her iki
grupta da EF degerinin normal olmasi sistolik disfonksiyon olarak degerlendirilmedi.
Ekokardiyografi ile dlciilen parametreler ile sol ventrikiil kiitle ve kiitle indeksi hesaplandi ve
gruplar arasinda anlamh fark goériilmedi. Doku doppler ekokardiyografi teknigi ile septum,
lateral, anterior, inferior ve posterior duvarda sistolik miyokardiyal hiz (Sm), erken diastolik
(Em) ve ge¢ diastolik (Am) miyokardiyal hizlar igeren dl¢tiimler yapildi. Tip 1 diyabetik hasta
grubumuzda septum ve inferior duvar Gl¢limlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklik
saptanmasma ragmen biitlin duvarlarda miyokardiyal hizin artmis olmamasi belirgin

disfonsiyon olarak degerlendirilmedi.
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Salem ve arkadaglar1 tarafindan (6) Misir’da yapilan g¢alismada Tip 1 diyabet
hastalarinda erken miyokard disfonksiyonu degerlendirmek amaghh doku doppler
ekokardiyografi goriintiilemesinin roliine ek olarak NT-proBNP nin diagnostik &nemini
degerlendirmeyi de amaglamistir. Yaslar1 12-18 arasinda degisen 40 diyabetik ve 20 kontrol
olmak tizere 60 kisi calismaya dahil edilmis, laboratuar incelemesinde kan sekeri, HbAlc
diizeyi, idrar mikroalbiimin ve serum NT-proBNP bakilmistir. NT-pro BNP degeri diyabet
hastalarinda yiiksek saptanmis. Bizim ¢alismamizda ise NT-proBNP degeri her iki grupta da
normal saptanmistir. Ekokardiografi ve doku doppler ekokardiyografi ile calismamiza benzer
sekilde sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri 6l¢tilmiis, Tip 1 diyabet
hastalar1 ve kontrol grubu normal sol ventrikiil él¢ctimlerine, sol ventrikiil kiitlesine ve sol
ventrikiil kiitle indeksine sahip olurken yine her iki grup normal sistolik fonksiyonlara sahip
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da her iki grupta normal sistolik fonksiyon bulunmustur.
Salem ve arkadaslar1 doku doppler ekokardiyografi ile hasta grubunda miyokardiyal
relaksasyon zamanini gecikmis bulurken E/A oraninda diistikliik ile diyastolik disfonksiyon
saptamustir. Calsmamizda ise miyokardiyal relaksasyon zamani ve E/A orani her iki gruptada
normal olup Tip 1 diyabetik hastalarda septum ve inferior duvar degerlerinde diyastolik
disfonsiyon olusurabilecek parametrelerde anlamli farklilik saptanmasmna ragmen belirgin
diyastolik disfonksiyon gosterilmemistir. Bozulmus diyastolik akim hiz1 yliksek HbAlc ile
iligkili saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Tip 1 diyabetli tiim olgular icerisinde NT-proBNP
diizeyi ile diyabet siiresi, HbAlc degeri, lipit profili ve sol venrikiil kiitle indeksi
karsilastirildiginda bu parametreler ile NT-proBNP arasinda anlamli bir korelasyon
gozlenmemistir. Bu calismada sonug olarak Tip 1 diyabet hastalarinda metabolik kontrolle
iligkili olarak gecikmis myokardial relaksasyon ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
tespit edilmistir. Ventrikiiler dolumu degerlendirmede doku dopplerinin ek bir degere sahip
oldugu ve diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede NT-proBNP sensitif, spesifik ve
prediktif bir marker olarak kabul edilmis.

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalm’da Kaya ve
arkadaslarinin (131) yapmis oldugu calismada koroner anjioplasti yapilan 73 erigkin hastada
uzun donemde olusan instent restenozda BNP’nin Ongordiiriicii degeri arastirilmistir.
Calismada BNP’nin restenozu 6ngérmedigi sonucu elde edilmistir. Buna benzer ¢aligmalara
gore katilan hasta sayisinin ve kontrol anjiyografi yapilan olgu sayisinin az olmasi ¢aligmanin
ana kisitlayici1 yonii olarak Ongoriilmiis olup daha biiyiik prospektif caligmalara ihtiyag

duyuldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da hasta sayismin azlig1, diyabet siiresinin
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kisalig1 ve hastalarda kilinik olarak diyabetin komplikasyonlariin bulunmamasi ile BNP nin
artmamasini izah edebiliriz.

Ulkemizde Hasgelik ve arkadaslarmin (132) yaptig1 calismada kalp yetmezligi tanisi
almig 80 hasta ve 54 saglikli gocukta NT-pro BNP diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hasta grubunda NT
-proBNP degerlerinin ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma
sonucunda ¢ocukluk cagi kalp yetmezligi vakalarinda NT-proBNP diizeyinin kalp yetmezligi
tanisinda giivenilir bir tan1 yontemi oldugu, klinik tablonun siddeti ile korele oldugu, prognoz
kotiilestikece yiikseldigi, saglikli ¢ocuklarda ise yenidogan doneminde en yiiksek, addlesan
doneminde en diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamiz sonrasinda da hastalarin prognozlari
takip edilmeli ve daha uzun donemde prognozlari ile ekokardiyografi, doku doppler ve NT-
proBNP degerleri korelasyonu takip edilmelidir.

Ayrica iilkemizde Yesildag ve arkadaslarinm (133) yapmis oldugu ¢alismada Tip 1
diyabet hastalarinda doppler eko ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu incelenmis olup
diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugu gozlenmistir. Fakat c¢alismada hastalarda
hipertansiyon, kapak hastali§i, koroner arter hastaligi ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi
eslik eden hastaliklar mevcut olup diyabet siiresinden bagimsiz olarak diyastolik disfonksiyon
olusturdugu gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizda herhangi bir ek hastalik ve
komplikasyon olmamasi yeterli diizeyde kardiyak fonksiyon bozuklugu olusturmamasi ile
iliskili olabilir.

Sonu¢ olarak Tip 1 diyabetik hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmnin
bozuldugu ve bunun diyabetik kardiyomiyopatinin habercisi oldugu sdylenebilir. Doku
doppler ekokardiyografi ile klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan Tip 1 diyabetik hastalarda
kardiyak durumu seri olarak izlemek, cok hassas ve noninvaziv bir sekilde diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmek miimkiindiir. Doku doppler ekokardiyografi parametreleri ile
NT-proBNP korelasyonu agisindan daha fazla olgu sayisina ve diyabet siiresi daha uzun

hastalara ihtiya¢ vardir.

51



6.SONUCLAR

1. Calismamizda NT-pro BNP diizeyleri diyabet hastalar1 ve kontrol grubunda analiz
edildi. Hasta grubunda NT-proBNP diizeyi 79,8 pg/ml (£8,3) iken kontrol grubunda ortalama
63,1 pg/ml (+7,42) olup her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu ( p > 0,05 ).

2. Calismamizda diyabetli hasta ve kontrol grubunda lipit paneli olarak total
kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri analiz edildi ve diyabetik hasta grubunda total
kolesterol diizeyi ortalama 159 mg/dl olup kontrol grubunda 87 mg/dl idi (p < 0,05).

3. Sol ventrikiil diyastolik islevleri degerlendirildiginde Tip 1 diyabetik hasta
grubunda kontrol grubuna gore sol ventrikiil erken ve ge¢ dolum hiz1 ile E/A oraninda kontrol

grubuna gore bir fark saptanmadi (p > 0,05).

4. Diyabetik hastalara ve kontrol grubuna ekokardiyografi ve doku doppleri yapildu.
Her iki grupta da EF, SVK ve SVKI arasinda anlaml1 fark olmamasma ragmen sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢apinda, doku doppleri parametrelerinde 6zellikle septum ve inferior
duvar degerlerinde diyabetik hastalarda anlamli farklilik saptandi. Tip 1 diyabetik hastalarda
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmmin bozuldugu ve bunun diyabetik kardiyomiyopatinin
habercisi oldugu soylenebilir. Doppler ekokardiyografi ile klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan
Tip 1 diyabetik hastalarda kardiyak durumu seri olarak izlemek, ¢ok hassas ve noninvaziv bir

sekilde diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek olasidir.
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7.0ZET

Amac: Tip 1 DM hastalarinda ekokardiyografi ve doku doppleri ile kardiyak islevler
degerlendirilerek NT-proBNP kan diizeyinin erken miyokard fonksiyon bozuklugunu gdsterip

gostermedigini arastirmak.

Gerec ve Yontemler: Hasta grubu olarak Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma
ve uygulama Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ve takipli olan, Tip 1
diyabetli 40 ¢ocuk se¢ildi. Ortalama yas 11,4+2,6 yil, ortalama diyabet stiresi 3,6+2,5 yil idi.
Ayni1 zamanda hasta grubu ile benzer yas, cinsiyet ve sosyodemografik 6zelliklere sahip
saglikl1 40 ¢ocuk konrol grubu olarak alindi. Her iki grubun ekokardiyografi ve doku doppleri
yapildi, kan NT-proBNP diizeyleri analiz edildi. Tip 1 diyabet olan olgularin kontrol
grubundan farkli olarak HbAlc diizeyleri, tiroid islevleri (TSH,fT4), idrar mikroalbiimin
diizeyleri analiz edildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile gruplar
arasinda ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi ise Mann Whitney U testi ile incelendi.
Stirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadig:
Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bulgular: 40 Tip 1 DM hastasmin diyabet siiresi ortalama 3,64+2,5 yild1 ve hastalarin
aclik kan sekeri 108-312 mg/dl arasinda degigsmekteydi (ortalama 206,5 mg/dl). Tip 1 DM
hastalarinda HbAlc diizeyi ortalama %8,5+1,17 olup, %6’ nin iizerinde olmas1 nedeni ile kotii
glisemik kontrollii olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun lipit degerleri normal iken hasta
grubunda 6zellikle total kolesterol degeri ortalama 159,0 mg/dl (£37,25) idi.

Kontrol grubunda NT-proBNP diizeyi ortalama 63,1 pg/ml (+7,42) iken hasta
grubunda 79,8 pg/ml (+8,3) idi ve iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.
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Her iki grubun ekokardiyografik incelemelerinde; Tip 1 DM hastalarinda sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢apinda minimal azalma olup kontrol grubuna goére 6nemli bulundu.
EF degerleri kontrol grubunda %66,0 (£4,75), Tip 1 DM hastalarinda 65,0 (+4,00) idi. Ayrica
her iki grupta sol ventrikiil kiitlesi ve kiitle indeksi hesapland1 ve gruplar arasinda anlamli fark
yoktu.

Sol ventrikiil diyastolik islevini gostermek amacli her iki gruba da doppler
ekokardiyografi yapildi. Sol ventrikiil septumu, lateral, anterior, posterior, inferior duvar
parametreleri 6l¢iildii. Her iki grupta da belirgin diyastolik disfonksiyon goriilmedi.

Tip 1 diyabetli tiim olgular igerisinde NT-proBNP diizeyi ile diyabet siiresi, HbAlc
degeri, lipit profili ve sol venrikiil kiitle indeksi karsilastirildiginda bu parametreler ile

NT-proBNP arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

Sonug: Sonug¢ olarak Tip 1 diyabetik hastalarda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarmin bozuldugu ve bunun diyabetik kardiyomiyopatinin habercisi oldugu
sOylenebilir. Doppler ekokardiyografi ile klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan Tip 1 diyabetik
hastalarda kardiyak durumu seri olarak izlemek, ¢ok hassas ve noninvaziv bir sekilde
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek miimkiindiir. Erken donemde NT-proBNP’nin

uyarici rolii belirlenemedi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Tip 1 diyabet, Ekokardiyografi, Doku doppleri, NT-proBNP,
Diyastolik disfonksiyon, Sistolik disfonksiyon
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8.ABSTRACT

INVESTIGATION OF BRAIN NATRIURETIC PEPTID ON PREDICTION OF
EARLY MYOCARDIAL DYSFUNCTION IN TYPE 1 DIABETIC CHILDREN

Objective: To compare the tissue doppler imaging and echocardiography in the
assesment of early myocardial dysfunction and in correlation with serum NT-proBNP levels

in Type 1 diabetic patients.

Methods: The study group included 40 Type 1 diabetic children were admitted to the
pediatric endocrinology policlinic of Diizce Universitiy Medical School Hospital. 40 healthy
children who had the similar age, sex and sociodemographic properties were selected for the
control group. In a clinical examination serum NT-proBNP levels were measured,
echocardiography and tissue doppler imaging were performed in both groups. In addition to
the control group laboratory investigations also included the serum HbAlc level, tiroid
function (TSH, Ft4) and urinary microalbumine levels in the study group.

The statistical analysis was performed by Student’s t-test, Mann Whitney U test and

Spearman’s correlation test. p<0,05 was considered statistically significant.

Results: Median age and duration of diabetes in the study and control groups were
11,4£2,6 and 3,64+2,5 years respectively. Median fasting blood glucose was 206,5 (108-312)
mg/dl. In type 1 DM patients mean HbAlc level was 8,5+1,7% and higher levels of HbAlc of
6% was defined as poor glycaemic controlled. While the lipid levels of control group was
normal, mean total cholesterol levels were higher 159 (£37,25) mg/dl in the study group.

In control group; median NT-proBNP concentration was 63,1 pg/ml (£7,42)and in the
diabetic group 79,8 pg/ml (£8,3).

Echocardiographic assesment of both groups showed that Type 1 diabetic group had
minimal decrease in left ventricule systolic and enddiastolic diameter and controls had normal

dimensions.
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In controls EF value was 66,0(+4,75)% and 65,0(4,00)% in the Type 1 diabetic
group. While left ventricule mass and mass index were calculated in both groups, there was
no statistically significant difference between groups.

Doppler echocardiography was performed to evaluate the left ventricule (LV) diastolic
function in both groups. LV septum, lateral, anterior, posterior, inferior wall parameters was
measured. Both groups had no signaficant diastolic dysfunction.

In Type 1 diabetics group; there wasn’t a significant correlation between level of NT-
proBNP concentration and duration of diabetes, value of HbAlc, lipid profile and left

ventricule mass index.

Conclusion: This study showed that left ventricule diastolic function were deranged
and this might be a predictor of diabetic cardiomyopaty. Diastolic functions can be observed
noninvasively by doppler echocardiography before the clinical syptoms and fundings

appeared in Type 1 diabetic children.

Key words: Child, Type 1 diabetes mellitus, Echocardiography, Tissue Doppler, Diastolic
dysfunction, Systolic dysfunction, NT- proBNP
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