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OZET

Tip 1 diyabetes mellituslu (T1DM)eriskinlerde en sik 6lim nedeni Kardiyovaskuler
hastalilardir (KVH).Ateroskleroz, KVH’a zemin hazirlayan temel risk faktoriidir.
Eriskinlerde en oOnde gelen aterosklerotik risk faktorleri arasinda yer alan diyabet,
cocuklarda da aterosklerotik risk faktorleri icerisinde gosterilmektedir. CocuklardaT1DM
sikligr tiim diinyada hizla artmaktadir.Bu nedenle daha cocukluk doneminde subklinik
aterosklerozun taninmasi, bu cocuklarda erken donemde diyabete bagli gelisebilecek
KVH’1 onlemede yardimci olabilir. Calismamizda, diyabetli ¢ocuk ve ergenlerde,
biyokimyasal olarak plazma S-endoglin ve nitrik oksit(NO) seviyesi, radyolojik olarak ise
akim aracili dilatasyon(FMD) ve karotis intima media kalinligi (KIMK) o6l¢iimii ile
subklinik ateroskleroz arastirildi ve TIDM’li ¢ocuklarda mikroalbiiminiiri varliginin bu
parametrelerle olan iligkisi incelendi.

Calismada 11-19 yas arast mikroalbimindrisi olan [MA (+)] 15 TIDM’li hasta,
mikroalbimindrisi olmayan [MA (-)] 33 T1DM’li hasta ve 29 saglikli kontrol yer ald1. TUm
katilimcilarin serum NO, plazma S-endoglin, FMD ve KIMK 6l¢iimleri yapildi. Ortalama
NO seviyeleri acisindan i grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,005). MA (+) ve MA (-) gruplariin NO seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek tesbit
edildi (sirasiyla p=0,04 ve p=0,06). S-endoglin seviyesi, MA (-) grupta, kontrol grubuna
gore yiiksek tesbit edilirken (p<0,001); MA (+) ve MA (-) ile MA (+) ve kontrol grubu
arasinda S-endoglin seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ortalama FMD yiizdeleri agisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,032). MA (+) grubun FMD yiizdesi, kontrol grubuna ve MA (-) olan gruba
gore diisiik tesbit edildi (sirastyla p=0,020 ve p=0,036). KIMK acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,443).

Sonug olarak MA’s1 olan T1DM’liler, MA’s1 olmayan T1DM’lilere gore yapisal olarak
ortaya konmasa da fonksiyonel olarak artmis erken ateroskleroz riski altindadirlar. S-
endoglin ~ molekulunin  aterosklerotik ~ siire¢  ve  diyabetin  mikrovaskiler
komplikasyonlariyla olan iliskisini degerlendirecek S-endoglin seviyesinin aralikli

Olciilecegi prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.



SUMMARY

The most common cause of mortality among patients with type 1 diabetes mellitus
(T1DM) is cardiovascular diseases (CVD). Atherosclerosis is the major risk factor for
CVD. Type 1 DM is indicated as an independent risk factor for developing atherosclerosis
in children as in adults. The prevalence of TIDM in children is rapidly increasing
worlwide. Therefore early recognition of subclinical atherosclerosis already in childhood
may enable to prevent CVD that may develop during earlier diabetes. In this regard we
assessed subclinical atherosclerosis in adolescents with T1DM by non-invasive
radiological methods including flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery and
measurement of intima-media thickness (CIMT) of the carotid arteries along with serum S-
endoglin and plasma nitric oxide levels, and relationship of these measures with
microalbuminuria (MA).

This study included 15 T1DM patients with MA [MA (+)], 33 T1DM patients without MA
[MA (-)] and 29 healthy controls. All participants were adolescents aged between 11-19
years. Flow mediated dilation, CIMT and,plasma S-endoglin and NO levels were
measured. Plasma NO level significantly differed among MA (+), MA (-) and control
groups (p=0.005). The NO level of both MA (+) and MA (-) groups were higher than the
control group (p=0.04 ve p=0.06, respectively). There was a significant difference in S-
endoglin level among all groups (p<0.001). It was higher in the MA (-) group as compared
to the control group (p<0.001). The difference in FMD percent was significant among all
groups (p=0.032). The FMD percent was higher in the MA (+) group as compared to the
MA (-) and control groups (p=0.020 and p=0.036, respectively). No statistically significant
difference was found in CIMT among all groups (p=0.443).

In conclusion, these data suggest that although structurally not proved, evidence of
endothelial dysfunction implies that TIDM patients with MA are at increased for
premature atherosclerosis as compared to those without. Long-term prospective studies
measuring S-endoglin levels periodically in patients with diabetes are needed to clarify the
relationship of S-endoglin with atherosclerotic process and microvascular complications of

diabetes.
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1. GIRIS

Tip 1 diyabetus mellitusta en sik 6liim sebebi KVH’dir (American Diabetes Association,
2011). Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayict en 6nemli faktor ise
erken ateroskleroz gelisimidir (Mallika ve digerleri, 2007). Cocuklarda artan T1DM
prevalanst ve kiigiik yaslarda T1DMgorilmesikligi nedeniyle kisi,diyabetin olumsuz
etkilerine daha uzun sure maruz kalmakta ve sonug olarak bu durum T1DM’li hastalarda
vaskiiler komplikasyonlarin ve mortalitenin daha erken yasta goriilmesine neden
olmaktadir.Cocuklarda ve ergenlerde diyabete bagli erken  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin taninmasi, daha sonra gelisecek olan uzun donem mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ve ileri hedef organ hasarini, bunun yanisira kardiyovaskiiler hastaliklara
yol acan iliskili makrovaskiiler komplikasyonlari ongormede yardimci olabilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumundan sorumlu olan hipergliseminin tetiklemis
oldugu mekanizmalar, biiyiikk olasilikla ateroskleroz gelisminden de sorumludurlar
(Mcveigh ve digerleri, 2013). Sonu¢ olarak TI1DM’li cocuklarda ve ergenlerde
beklenenden daha erken gelismis olan subklinik aterosklerozun taninmasi, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini Onleyecek veya geciktirecek erken
miidahalelere olanak saglayabilir.

Kronik hiperglisemi, damar duvarinda erken yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar.
Endotel fonksiyon bozuklugunun diyabetik vaskiiler hastalik gelisiminde erken anahtar
hadise oldugu ifade edilmektedir (Ross ve Glomset, 1976). Endotel kdkenli nitrik oksit
(NO), vazodilatasyon, platelet agregasyonunun ve endotele I6kosit adezyonunun
inhibisyonu gibi biyolojik o6zellikleri ile endotelyumun antiaterosklerotik Ozelliklerine
temel katkiy1 saglayan molekiildiir (Siekmeier ve digerleri; 2008). Bu nedenle plasma NO
seviyesinde meydana gelen degisikliklerin T1DM’li hastalarda endotel fonksiyon
bozuklugunun biyokimyasal bir belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Chan ve digerleri,
2000).

Endotel fonksiyonu ile iliskili oldugu one siiriilen bir diger molekiil ise ‘‘transforming
growth factor B>’ (TGFp) sUperailesi igin reseptor gorevi goren homodimerik integral bir
membran glikoproteini olan ‘endoglin’dir. Endoglin, herediter hemorajik telenjiektazi
(HHT), preeklampsi ve ateroskleroz gibi birtakim hastaliklarla iligkili bulunmustur. Ayrica,
bu molekiiliin hiicre dis1 kisminin ayrilmasi ile olusan endoglinin ¢6ziinebilir formu olan S-
endoglin; preeklampsi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel fonksiyon bozuklugu

ve kardiyovaskiiler hasar gibi tip 2 diyabete bagl vaskiiler patolojiler ile iliskilendirilmistir



(Nachtigal ve digerleri, 2012). Bu nedenle TIDM’li hastalarda S-endoglin seviyesinin
Ol¢timii, mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi ile korele olarak vaskiilopatinin seyri ile
ilgili bilgi verebilir.

Damar duvarindaki erken aterosklerotik degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilan
birtakim biyomarkirlarin yanisira, endotel fonksiyonunun 6l¢gliminde, guvenilir invaziv
olmayan bir radyolojik yontem olan akim aracili brakiyal dilatasyon (FMD) da
kullanilmaktadir (Celermajer ve digerleri, 1992).Bu yontem, kesme gerilmesine karsi
endotelyal NO salinimi ile diizenlenen endotel bagimli vaskiiler cevabi 6lger. Bu zamana
kadar yapilan bir¢ok ¢alisma, tutarli bir bigimde, TIDM’li ¢ocuklarin ve ergenlerin saglikli
kontrollere gore FMD yobntemi ile gosterilen endotel fonksiyon bozukluguna sahip
olduklarini ortaya koymustur (Goksen ve digerleri, 2013; Ciftel ve digerleri, 2014). Ancak,
FMD aterosklerozun erken dénemini temsil eder sekilde endotel fonksiyon bozuklugunu
fizyolojik olarak degerlendirmektedir. Bu nedenle, subklinik aterosklerozun erken yapisal
degisiklikleri ile ilgili bilgi karotis intima medya kalinhgmin (KIMK) ultrasonogrofik

olarak 6lctilmesi ile elde edilebilir (Jarvisalo ve digerleri, 2002).



2. GENEL BILGILER
2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 diyabetes mellitus, ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir.
Pankreastaki insilin Ureten beta hiicrelerinin harabiyetine bagli insiilin eksikligi sonucu
gelisir.Genellikle ¢ocukluk ¢aginda bulgu verir.OlgularindOrtte biri ise eriskin donemde
tan1 alir.Cocuklardaki obezite prevalansindaki artisa bagli olarakartan tip 2 diyabet
sikligina ragmen, T1DM, hala ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabet tipidir. Amerika’da
19 yas alt1 yeni diyabet tanilarinin iigte ikisi T1IDM’dir(Duncan ve digerleri, 2006; Liese ve
digerleri, 2006).

2.1.1. Epidemiyoloji

Cografi degiskenlik: Diinya genelinde T1DM insidans1 farklilik gosterir. Ekvatordan
uzaklastikca T1DM gelisme riski artar (Silink, 2002).insanlar diyabet gelisimi agisindan
diisiik riskli bolgelerden yuksek riskli bolgelere gog etttiklerinde de ilging olarak TIDM
gelisme riski yukselir. Bu durum genetik faktorlerin yanisira TIDM gelisimine katkida
bulunan cevresel faktorlerin varligina isaret eder.

Bu zamanakadar en yiiksek T1DM insidanst Finlandiya ve Sardunya’dan bildirilmistir
(<15 yas ¢ocuklarda 37-45/100.000). Bu siklik Venezuela ve Cin’in bazi bolgelerinde
goriilen oranm (0,1-0,5/100.000) yaklasik 400 katidir (Rosenbauer ve digerleri, 1999;
Yang ve digerleri, 1998).

Yas ve cinsiyet: Cocukluk ¢agi TIDM goriilme yas1, bimodal dagilim gosterir. Ilk pik 4 ila
6 yas arasinda, ikinci pik ise erken ergenlik doneminde (10-14 yas) gorulir (Felner ve
digerleri, 2005). Cocuklarin yaklagik yaris1 10 yastan once bulgu verir.Cocukluk ¢agi
T1DM’nin toplam insidansinda cinsiyet farki yok gibi goziikmektedir. Ancak Avrupa’da
ergenlik doneminde T1DM erkeklerde daha sik goriilmektedir (E/K:2/3) (Harjutsalo ve
digerleri, 2008).

Degisen trend: Diinya genelinde T1DM insidansi artmaktadir. Avrupa’da, Orta Dogu’da ve
Avustralya’da yillik %2-5’lik bir artig bildirilmistir (Karvonen ve digerleri, 1999; Patterson
ve digerleri, 2009). Amerika Birlesik Devletleri’nde de T1DM’nin toplam insidans1 artiyor
gibi goziikmektedir (Dabelea ve digerleri, 2007). Fakat diinya genelindeki bu artigin sebebi

tam olarak bilinmemektedir.



Tip 1 diyabet sikligindaki en 6nemli artis en fazla kiigiik yastaki cocuklarda goriilmektedir.
On yedi Avrupa iilkesinin verilerini kullanarak yayinlanmig bir raporda 0-4 yas, 5-9 yas ve
10-14 yas arasi1 gocuklarda TIDM sikliginda artis sirasiyla; %5,4, %4,3 ve %2,9 olarak
rapor edilmistir. Eger artis bu hizla devam ederse <5 yas ¢ocuklarda siklik baz1 bolgelerde
2020 yilindan 6nce iki katina ¢ikacaktir. Bununla birlikte TIDM,<15 yas ¢ocuklarda %70
oraninda artig gosterecektir (Patterson ve digerleri, 2009).Ancak diinyanin bazi
bolgelerinde ergenlik ddneminde T1DM insidansinda daha fazla artis goriildiigiinii belirten

bazi raporlarda mevcuttur (Berhan ve digerleri, 2011).

2.1.2. Etyopatogenez

Tip 1A diyabetes mellitus (TLDM-A) langerhans adacik hiicrelerindeki insiilin treten beta
hhiicrelerinin otoimmiin harabiyeti sonucu gelisir (Atkinson ve Maclaren, 1994). Bu siire¢
genetik olarak yatkin bireylerde, muhtemelen bir veya daha fazla cevresel faktoriin
tetiklemesi sonucu gelisir ve genellikle, hastanin asemptomatik veya 6glisemik oldugu
aylar veya yillar igerisinde ilerleme gosterir.Sonug olarak TIDM-A’nin genetik belirtecleri
dogumdan itibaren mevcuttur, otoimmiin siire¢ basladiktan sonra immin belirtecler
Olcilebilir ve metabolik belirtegler ise yeterli beta hiicre harabiyeti olustuktan sonra,
semptomatik hiperglisemi baglamadan 6nce duyarl testlerle tesbit edilebilir. Tip 1A DM’de
otoimmmiin patolojik siirecin serolojik belirtegleri; adacik hiicre otoantikoru (ICA), insiilin
otoantikoru (IAA), glutamik asid dekorbaksilaz otoantikoru (anti-GAD), ‘‘instlinoma-
associated 2 molecule’” (IA2 veya tirozin fosfataz) otoantikoru ve ‘‘zinc transporter 8
(ZnT-8) otoantikorudur’’ (Pietropaolo ve digerleri 2001). Adacik otoimmiinitesi gegici
olabilir ve tek bagina bir otoantikor yiiksekligi zayif prognostik degere sahiptir (Hanas ve
digerleri, 2009).

Tip 1B diyabetes mellitus (TLDM-B) ise otoimmiin olmayan adacik hiicre harabiyeti
olarak tanimlanir.

Risk Faktorleri: Genetik ve cevresel faktorlerin her ikisi birden T1DM gelisim riskine
katkida bulunurlar.

Genetik yatkinlik — Yasamboyu T1DM gelistirme riski TIDM’li akrabasi olan bireylerde
daha yuksektir (Tillil ve Kobberling, 1987; Steck ve digerleri, 2005; Tuomilehto ve
digerleri, 1995;0lmos ve digerleri, 1998; Redondo ve digerleri, 2008)(Cizelge2.1).



Cizelge2.1. Tip l1diyabete genetik yatkinlik

Aile 6ykusu risk

Aile 0ykisu yok % 0,4
Anne T1IDM % 1-4
Baba TIDM % 3-8
Her iki ebeveynde T1DM % 30
Kardeslerden biri T1DM % 3-6
Dizigotik ikiz % 8
Monozigotik ikizilk ikizin tan1 almasindan sonraki 10 y1l igerisinde % 30
60 yasina kadar % 65

Tip 1 diyabet etnik kokene gore de farkliliklar gosterir. Ornegin Amerika’da T1DM en sik
hispanik olmayan beyazlarda en az ise kizilderililerde goriiliir.

Ailevi ve etnik risk faktorlerine bagli bu gozlemler, daha ¢ok ‘‘major histocompatibility
complex”’(MHC)’deki veya diger genetik olarak duyarli bolgelerdeki gen
polimorfizmlerinin sonucu olarak gelisir.Altinct kromozom {iizerinde yer alan HLA
bolgesi, makrofaj gibi antijen sunucu hiicrelerin yilizeyinde bulunan MHC smif iki
molekdllerini kodlayan genleri icerir. Bu MHC molekdlleri alfa ve beta zincirlerinden
olusmustur. Bu zincirler TIDM patogenezinde rol alan antijenlerin baglandig1 peptid
baglayici bolgeyi olusturur. Antijenin MHC’ye baglanmasi; antijenin yikict otoimmiin
stirecin ana hucreleri olan T hiicrelerinde bulunan antijen reseptorlerine sunulmasina neden
olur. Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan ve diyabete karsi koruyucu olan HLA allelleri

agagida verilmistir (Hanas ve digerleri, 2009).
a) HLA DR3 - DQA1*0501 - DQB1* 0201 (yatkin haplotip).
b) HLA DR4 - DQA1*0301 - DQB1* 0302 (yatkin haplotip).

¢) HLA DR2 - DQA1*0102 - DQB1* 0602 (koruyucu haplotip).



Tip 1 diyabete yatkinlik yaratan MHC genleri 6nemli olmasina ragmen tek bagina TIDM
gelisimini indiiklemek igin yeterli degildir. Bu nedenle bir¢ok olguda poligenik kalitim
oldugu diisiiniilmektedir. Bazi1 MHC olmayan genler (6r, PTPN22, CTLA-4, ERBB3egibi)
ancak birtakim uygun MHC allellerinin varhiginda TIDM’ye yatkinlik olusturur
(Concannon ve digerleri, 2009).

Diger risk faktorleri — genetik olarak yatkin bireylerde, bir veya daha fazla ¢evresel ajana
maruziyet, insiilin iireten beta hiicre harabiyetine yol agan bir immiin cevabi tetikliyor gibi
goziikkmektedir. Bu faktorlerin tanimlanmasi hastaligin  patogenezinin daha 1yi
anlasilmasina, ve TIDM’yi 6nlemek i¢in daha iyi stratejiler gelistirilmesine yol agacaktir.
T1DM gelisiminde sug¢lanan muhtemel risk faktorleri asagidaki gizelgede verilmistir (Gale,
2002)(Cizelge2.2).

Cizelge2.2. TIDM gelisiminde suglanan muhtemel risk faktorleri

Viral enfeksiyonlar

Asilama

Diyet, erken yasta inek siitii maruziyeti
Yiiksek sosyo-ekonomik seviye
Obezite

Vitamin D eksikligi

Anne yas1

Preeklampsi 6ykisu

Yenidogan sariligi

Diisiik dogum agirligit TIDM gelisme riskini azaltir (Knip ve digerleri, 2005; Stene ve
digerleri, 2001).Baz1 ¢alismalarda 6zellikle gocuklarda TIDM sikliginin kis aylarinda yaz
aylarma gore daha fazla goriilldiigiinii ileri siiren bazi ¢alismalar mevcuttur (Stene ve

digerleri, 2001).

2.1.3. Klinik Bulgular

Cocukluk cagr tip 1 diyabeti farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir (Haller ve digerleri, 2005).

- Klasik yeni baslangigli polidipsi, poliuri ve hiperglisemi ve ketonemi ile birlikte kilo
kayb1

- Diyabetik ketoasidoz



- Sessiz (asemptomatik) insidental tan1

Klasik yeni baslangi¢: Toplumlarin ¢cogunda ¢ocukluk ¢agi T1DM’sinin en sik ortaya ¢ikis
sekli asidoz olmadan hiperglisemidir. Hastalar siklikla asagidaki semptomlar ile bulgu
verirler.

- Politiri — Kan glukoz konsantrasyonu 180 mg/dl’nin iizerine ¢iktiginda poliiiri
gerceklesir. Bu deger glukoz i¢in bobrek esik degeridir. Glukoziri, ozmotik dilirez (6r,
polidri) ve hipovolemiye yol acar. Poliri; noktiiri, gece yatagini 1slatma veya 6nceden
giin i¢inde idrar kacirma yokken cocugun idrarini tutamamasina yol acgar. Tuvalet
aliskanligin1 heniiz kazanmamis ¢ocuklarda ise anneler, bebeklerinin, daha sik ve daha
fazla miktarda (daha agir bez) bezlerini islattiklarini farkederler(Silink, 2002; Hanas ve
digerleri, 2009; Haller ve digerleri, 2005).

- Polidipsi —Hiperglisemiye ve hipovolemiye bagli artmis serum osmololitesinden
kayaklanir. Hipovolemiye ragmen, hastalarda hipovoleminin klasik bulgular1 olan
azalmig cilt turgoru ve kuru mukoz membranlar gézlemlenmeyebilir(Silink, 2002;
Hanas ve digerleri, 2009).

- Kilo kayb1 — hipovolemiye ve artmis katabolizmaya bagl gelisir. Diyabetik hastalarda
instiilin eksikligi iskelet kasinda glukoz kullanimini bozar, yag ve kas yikimini arttirir.
Baslangigta, istah artar, fakat zamanla ¢ocuklar agliktan ziyade daha fazla susuzluk
hissetmeye baslarlar ve gelisen ketoz bulant1 ve kusmaya yol agarak kilo kaybin1 daha
da arttirir.

Bu semptomlara sahip olan hastalar genellikle ayaktadirlar, kilo kaybi ve letarji gibi

miiphem yakinmalar sergilerler.Hastaligin tanisindan dnce semptomlarin ortalama siiresi

10 giindiir.Hastalarin yaklasik %90’1indan fazlasinda poliiiri ve polidipsinin klasik

bulgular1 mevcuttur.Kilo kaybi hastalarin %50°’sinde goriiliir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA): Toplumlarin ¢ogunda ¢ocukluk ¢agi T1DM’sinin ikinci en
sik ortaya ¢ikis sekli diyabetik ketoasidoz (hiperglisemi ve ketoasidoz)’dur.Semptomlar
benzerdir ancak asidozun olmadigi hastalarda goriilenden daha agirdir.Ketoasidozlu
hastalarda; poliuri, polidipsi ve kilo kaybina ek olarak;nefeste keton kokusu, uykuya
meyil ve letarji gibi nérolojik bulgular gordlebilir(Silink, 2002; Hanas ve digerleri, 2009;
Haller ve digerleri, 2005).

Cocukluk ¢agr T1DM’sinde hastaligin ilk ortaya ¢ikis bulgusu olarak ketoasidoz sikligi

%35 olarak verilmektedir,ancak bu siklik ¢alismalara @g0re %15-67 oraninda



degismektedir (Wolfsdorf ve digerleri, 2006; Klingensmith ve digerleri, 2013).Alt1 yasin
altindaki ve diisiik sosyoekonomik diizeyden gelen cocuklar ilk bulgu olarak DKA
gelistirmeye daha fazla meyillidirler.

Diyabetik ketoasidozlu c¢ocuklar; hospitalizasyona, rehidrasyona ve insilin replasman

tedavisine ihtiyag gosterirler.

- Sessiz seyir: Tip 1 diyabetli gocuklarin az bir kismi1 klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan
once tan1 alirlar. Genellikle ailede TIDM’li bir fert mevcuttur. Bu nedenle gocugun

yakin monitorizasyonu erken dénemde T1DM tanisi koydurur.
2.1.4. Tam

Tip 1 diyabet bircok farkli diyabet tipinden sadece bir tanesidir. ilk asama, diyabet tanis1
koymaktir.ikinci asama ise hastanmn klinik bulgularma ve laboratuvar sonuclarina bagh
olarak T1DM’yi diger diyabet sebeplerinden ayirmaktir.Cizelge 3’de yer alan kriterlerden

en az bir tanesinin varlig1 diyabet tanis1 koydurur (American Diabetes Association, 2011).

Cizelge2.3. Diyabet tani kriterleri

1.HbAL1c>6.5. Test NGSP sertifikali ve DCTT essey ile standardize edilmis bir metod kullanan

laboratuvarda yapilmalidir.*

Veya

2. APG>126 mg/dl. Acglik en az 8 saat kalori aliminin olmamasi olarak tanimlanmaktadir.*

Veya

3.0GTT’de 2. saat plazma glukoz>200 mg/dl. Test Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimladig: sekilde
75 gr. suda ¢oziilmiis anhidréz glukoza es deger glukoz yiiklenerek yapilmalidir.*

veya

4. Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomlar1 olan bir hastada, rastgele plazma
glukozu>200 mg/dl.

HbAlLc: glikolize hemoglobin; NGSP: ulusal glikohemoglobin standardizasyon programi; DCTT:
diyabet kontrol ve komplikasyonlari ¢alismasi; APG: aglik plazma glukozu; OGTT: oral glukoz

tolerans testi

*Kesin hiperglisemi yoklugunda 1-3. Kkriterler tekrar testi ile teyit edilmelidir.




HbAlc enzimatik olmayan glikolizasyon yoluyla hemoglobin A’ya bagl glukoz
ylzdesinin olgumuduar. Bir Onceki 6lgimden sonraki 10-12 haftalik periyod boyunca
ortalama kan sekeri seviyesini gosterir. GOsterilmis hiperglisemi ile birlikte HbALc nin
%6,5’in lizerinde olmas1 eriskinlerde diyabet tani kriterleri arasinda yer alir(American
Diabetes Association, 2011). Yiizde 6,5’in {izerindeki HbA1c degerleri diyabet i¢in tanisal
iken 6,5’in altindaki degerler diyabet tanisim1 ekarte ettirmez. Glikolizlenmis
hemoglobiningocuklardaki tanisal kullanimi ise eriskinlere gore daha az guvenilirdir.
Almanya’dan yapilmis olan bir calismada yeni tan1 almis semptomatik TIDM’1i ¢ocuklarin
glikolize HbAlc degeri >6,35 iken gegici hiperglisemisi olan ¢ocuklarin HbAlc degerleri
%4,5 ila 6,1 arasinda bulunmustur (Ehehalt ve digerleri, 2010).

2.1.5. Tedavi

Tip 1 diyabetin tedavisi dort asamadan olusur. Bunlar, hastaligin ortaya g¢ikmasinin
Onlenmesi, hastalifin tamamen iyilestirilmesi, hastaligin kontrol altinda tutulmasi ve
komplikasyonlarin engellenmesidir.

Bulgular ortaya c¢ikmadan oOncegenetik yatkinliginve kanda diyabet otoantikorlarinin
tesbitine bagli diyabetin gelisimini 6ngérme modelleri olusturulmustur. Bu modeller
sonucunda yuksek riskli kabul edilen asemptomatik cocuklardabazi c¢evresel etkenlerin
eliminasyonu (inek siitii) ya da ¢esitli tedaviler (nikotinamid, diisiikdoz subkitan instlin)
ile diyabet gelisiminin engellenip engellenemeyecegi arastirilmistir. Bu konuda halen
devam etmekte olan g¢alismalara ragmen heniiz basarili bir sonu¢ elde edilememistir
(Reimann ve digerleri, 2009).

Tip 1 diyabetin tedavi edilmesi veya ilerlemesinin 6nlenmesi amaciyla yeni tanili hastalara
birtakim immunsupresif (siklosporin, glukokortikoidler) ve imminmodulator (anti-CD3
monoklonal antikorlar, etanercept) ilaglar uygulanmistir.Ancak bu tedaviler sonrasi yiiz
glildiiriicti sonuglar alinamamigtir. Otoimmdin sureci belirgin olarak azaltan ya da tamamen
durduran bir ilag tedavisi henuz gelistirilememistir. Otolog hematopoetik kok hiicre
naklinin yapildig1 15 tip 1 diyabet hastasinin 14’iinde insiilin tedavisi kesilebilmis, 3 hiicre
fonksiyonu artmis, otoantikor seviyesi dismis ve HbALc dizeyi %7’nin altinda
tutulabilmistir. Ancak hastalarin neredeyse tamaminda nakil ile iliskili komplikasyonlar
gelistiginden bu tedavinin klinik uygulanabilirligi siiphelidir (Reimann ve digerleri, 2009;
Mastrandrea ve digerleri, 2009).
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Diyabet yaklagik 3500 yildir bilinmesine ragmen, insiilinin 1921 yilindaki kesfine kadar
tedavisi olmayan oOliimciil bir hastalikti. 1922 yilinda Toronto’da diyabet nedeniyle
yasamini yitirmek iizere olan 14 yasindaki Leonard Thompson insiilin tedavisinin
uygulandig1 ilk hasta olarak tarihe ge¢cmistir. Elde edilen bu basar1 tiim diinyada biiyiik bir
sansasyona yol agmus, Banting ve calisma arkadast John Mecleod Nobel Oduliini
kazanmistir. Son 20 yil i¢inde insiilin tiretimi ile ilgili 6nemli mesafe katedilmis, 6nceden
sigir ve domuzdan elde edilen insiilin yerine rekombinan DNA teknolojisiyle Uretilen insan
instilini kullanilmaya baslanmustir. Ilag endiistrisinde alman énemli mesafeler sayesinde
insiilin analoglarinda olusturulanyapisal degisiklikler sonucunda, bu molekilin etki
stireleri degistirilip insandaki insiilin salinim fizyolojisi taklit edilmeye calisilmigtir. Tip 1
diyabet tedavisinde kullanilan insiilin tipleri ve Ozellikleri Cizelge 4’de verilmistir.
Insiilinin yaygm kullanim sekli subkiitan yol olup bunun disindakioral, inhaler ve
transdermal yol ile insulin tedavisi konusunda calismalar devam etmektedir (Owens ve
digerleri, 2003).

Cizelge2.4. En sik kullanilan insiilin gesitleri ve 6zellikleri (hanas ve digerleri, 2009)

Insiilin tipi Etken madde Etkinin baslamas1 Maksimum etki Etki Stresi
(saat) (saat)

Hizl etkili Lispro 15 dk 1 2-3
Aspart 15 dk 1 2-3
Glulizin 15 dk 1 2-3

Kisa etkili Kristalize 30 dk-1 saat 2-4 4-6

Orta etkili NPH 30 dk-1 saat 4-6 8-16

Uzun etkili Glarjin 30 dk-1 saat Pik etki yok 23-26 saat
Detemir 30 dk-1 saat Pik etki yok 12-24 saat

Tip 1 diyabettekan sekerinin istenen aralikta tutulabilmesi i¢in insulin tedavisinin yanisira
hastaya, uygun diyet, fiziksel aktivite ve psikolojik destek ve egitim verilmesi gereklidir.
Diyetteki total giinlik enerji alimmin %350’si karbonhidratlardan, %35’iyaglardan
(%10>satiire yag), %151 proteinlerdenkarsilanmalidir (American Diabetes Association ve

digerleri, 2008). Diyabet egitimine, tan1 konduktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda
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baglanmalidir. Aile ve hasta, kalict bir hastalik olan tip 1 diyabet konusunda

bilgilendirilmeli ve hastaligin yonetimi konusunda siki bir egitim siirecinden ge¢melidir.

2.1.6. Tip 1 Diyabet Tedavisinin Izlemi

Kapiller kan sekeri 6l¢ctimii yapan glukometre aletinin diyabetli hastalarin yasamina yaygin
olarak girmesi; stirekli glisemik kontroliin saglanmasi, aninda insiilin doz ayarlamasi
yapilabilmesi ve semptom vermeyen hipoglisemilerin farkedilmesi anlaminda hem
hekimlere hem de hastalara biiyiik kolayliklar saglamistir. Tip 1 diyabette glisemik
kontrolii saglayabilmek icin glinde 4 ila 6 kez kan sekeri dl¢tilmelidir (Hanas ve digerleri,
2009).

Glukozun HbA’ya geri doniigiimsiiz olarak baglanmasi ile olusan HbAlc son 10-12 hafta
icindeki glisemik kontrolii godstermesi agisindan ¢ok degerlidir. HbAlc takibinin,
metabolik kontrolii degerlendirmede ve komplikasyon riskini belirlemede en kullanigh
yontem oldugu gosterilmistir (Nathan ve digerleri, 1984). Ideal olarak, tip 1 diyabetli
cocuklarda yilda 3-4 kezHbAlc 6l¢cimi yapilmalidir. Tiim yas gruplar i¢in hedefHbAlc

ve glukoz degerleri Cizelge2.5’de verilmistir.
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Cizelge2.5.Yas gruplarina gore hedef HbAlc ve plazma glukoz degerleri (American
Diabetes Association, 2011)

Plazma kan glukoz hedef
arahgi
Yas Aralig (mg/dl) HbA1lc Gerekge
Yemeklerden | Uyku
Once zamani/gece
Hipoglisemiye hassasiyet
Insiilin duyarhilig:
?yun .c;ocugu ve okul 100-180 110-200 <85 Ong_éﬁilem_e){en oral alim
oncesi (<6 yas) ve fizik aktivite
<8 — eger asir1 hipoglisemi
yoksa makul
Hipoglisemiye hassasiyet
Okul cag1 (6-12 yas) 90-180 100-180 <8 <7.5— eger asir1
hipoglisemi yoksa makul
Ergenlik dénemi (13-19 90-130 90-150 <75 <7— eger asir1 hipoglisemi
yas) yoksa makul

Glisemik hedeflerin saglanmasinda anahtar noktalar

Hedefler bireysellestirilmelidir ve daha diisiik hedefler fayda—risk degerlendirmesine gére makul olabilir

Sik hipoglisemisi olan veya hipoglisemilerini farketmeyen ¢ocuklarda hedef kan glukoz seviyeleri daha yiksek
olmalidir

Postprandial glukoz degerleri preprandial glukoz ve HbAlc degerleri arasinda uyumsuzluk varsa dl¢iilmelidir
ve bu 6l¢iim bazal/bolus rejiminde olan hastalarin glisemilerini degerlendirmeye de yardimc1 olur

2.1.7. insiilin Tedavi Rejimleri
Baglica iki insiilin tedavi rejimi mevcuttur. Bunlar konvansiyonel ve yogun insiilin tedavi

rejimleridir (Hanas ve digerleri, 2009).

Konvansiyonel insilin tedavisi:Doz degisikligi yapilmaksizin giinde bir veya iki kez

kristalize ve NPH instlinin sabit beslenme plani ile birlikte uygulanmasidir.

Yogun insiilin tedavisi:Yogun insiilin tedavisi olarak insiilin pompa tedavisi veya ¢oklu
insiilin enjeksiyon tedavisi kullanilir. Yogun insiilin tedavisi normal fizyolojik insiilin
salinimini taklit eder. Bu rejimde viicudumuzdaki bazal insiilin salinimini taklit edecek
sekilde sabah ya da gece pik etki yaratmayan uzun etkili insiilin, 6giinlerden 6nce ise hizli
veya kisa etkili insiilin tedavisi giinde 3-4 kez uygulanir. Yogun insiilin tedavisinde amag,
konvansiyonel insilin tedavisi ile saglanan kan sekeri kontroliinden daha iyi ve daha
normale yakin bir kan sekeri kontrolii saglamaktir. Diyabet kontrol ve komplikasyon

calismasinda (DCTT) normale yakin kan sekeri kontroliiniin ve daha az ge¢ donem
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diyabetik komplikasyonun yogun insiilin tedavi rejimi ile saglandigi gosterilmistir(DCTT
Research Group, 1993).

2.1.8. izlem ve Tarama

Tip 1 DM’lu hastalara yilda en az iki kez tam bir fizik muayene yapilmalidir. Fizik

muayene sirasinda;

- Boy ve kilo 6lgimu

- Kan basinci ol¢iimii

- Puberte degerlendirmesi

- Tiroid bezi degerlendirmesi

- Deride lipohipertrofi veya atrofi incelemesi

- Fundoskopik g6z muayenesi

- Eklem kisitlilig1 ve periferik noropati agisindan ekstremite muayenesi yapilmalidir.
Laboratuvar degerlendirmesi olarak;

- Her (¢ ayda bir HbAlc 6l¢imi

- Tani aninda ve sonrasinda her y1l ¢6lyak hastalig1 taramasi

- Pubertede dislipidemi taramasi (Sonu¢ normal ise 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Eger
sonug anormal ise yilda bir kez tekrarlanmalidir)

- Otoimmin tiroidit agisindan yilda veya iki yilda bir tiroid fonksiyon testleri ve
otoantikor taramas1 yapilmalidir.

- 10 yasin ilizerinde ve 5 yildan uzun siiredir diyabeti olan ¢ocuklarda yilda bir kez;
- Mikroalbuminri incelemesi
- Oftalmolojik muayene
- Noropati agisindan ayak muayenesi yapilmalidir(American Diabetes Association,

2011; Silverstein ve digerleri, 2005).

2.1.9. Tip 1 Diyabetin Komplikasyonlari

T1DM’li cocuk ve adolesanlarda en sik gorilenakut komplikasyonlar; hipoglisemi,
hiperglisemive diyabetik ketoasidozdur.Uzun donem komplikasyonlaricerisinde ise
vaskdler komplikasyonlar 6nemli yer tutar.Vaskuler komplikasyonlar kendi icerisinde
mikro ve makrovaskilerolarakikiye ayrilir.Retinopati, nefropati ve ndropati mikrovaskuler

komplikasyonlar iken koroner arter, periferal arter ve serebrovaskiiler hastalik ise
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makrovaskuler komplikasyonlar igerisinde yer alir.Uzun donem vaskuler sekellerin
baslangi¢ zamani ¢ocukluk donemidir ancak klinik bulgulareriskin dénemde goruldr.
Bugiine kadar yiiriitiilen en genis ve en kapsamli diyabet ¢alismalarindan biri olan DCCT
calismasinda, Amerika ve Kanada’daki 29 merkezde 1441 T1DM’li vakada konvansiyonel
insiilin tedavisi ve yogun insiilin tedavisinin komplikasyonlar Uzerindeki etkileri
karsilagtirilmistir. Yogun insiilin tedavisinin diyabetik retinopati riskini %34-76, diyabetik
nefropati riskini %35-56, diyabetik ndropati riskini %60 oraninda azalttigi gosterilmistir
(DCTT Research Group, 1993).

Kotii glisemik kontroliin ne sekilde vaskiiler patolojiye zemin hazirladigi tam olarak

aydinlatilabilmis degildir. One siiriilen patolojik mekanizmalar sunlardr:

- Artmus ileri glikozilasyon son triinlerimikrovaskiiler hastaliga katkida bulunur.

- Artmus hiicre i¢i sorbitol hiicresel metbolizmay1 bozar.

- Sitokinlerin, profibrotik elementlerin, vaskuler biyume faktorlerinin, inflamasyonun ve
protein kinaz C’nin aktivasyonu ile gergeklesen end-organ yanit1 bir diger dne siiriilen
mekanizmadir. Diger son organ yanitlari ise, mezengial matriks genislemesi ve
bobrekte glomeriler hipertansiyon, gozde retinal kan akiminin bozulmasi ve
mikrotrombiis olusumuve sinir sisteminde oksidatif stress ve iskemidir (Sekil 2.1)

(Silverstein ve digerleri, 2005; Brownlee, 2001).

l Hiperglisemi l
Artmus aldolaz Atmis DAG ve PKC Artmisenzimatik
rediiktaz aktivitesi aktivitesi olmayan glikolizasyon
Sorbitol birikimi; Vaskiiler diiz kasin etkilenmis Makrofaj ve endotelyal AGE
kontraktilitesi ve hormon cevab; reseptorlerinin aktivasyonu; degismis
noral miyoinositol azalmas, etkilenmis endotelyal hiicre lipoproteinler, matriks ve bazal membran
gecirgenligi proteinleri
> Diyabetik <

komplikasyonlar

Yiiksek glukoz seviyesinin diyabetin uzun donem komplikasyonlarina nasil yol actigin1 gdsteren akis semasi
AGE: artmis glikolizasyon son iiriinleri; DAG: diagilgliserol; PKC: protein kinaz C

Sekil 2.1. Hipergliseminin tetikledigi vaskiiler komplikasyonlarin mekanizmalari
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Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Nefropati

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu mikroalbiminuridir. Mikroalblmintri 30-300
mg/giin (20-200 pg/dk) arasinda devam edenalbiimin atilimi olarak tanimlanir. Iyi tedavi
edilmezse asikar proteinlriye (>300 mg/gln veya >200 ng/dk)
ilerleyebilir.Mikroalblmindri taramasi, erken donemde tedavi ile asikarproteinuri ve
bébrek yetmezligine ilerlemeyi Onlemeolanagi saglayacak asamada tani konmasini
saglar.Nefropati, asikar proteindiriye ilerlerse geri donlistimslizhasar gelisir ve son dénem
bobrek yetmezligi gelismeriski artar (Geraldes ve digerleri, 2010).Son 20 yilda, iyi
glisemik kontrol, agresif antihipertansif tedavi, anjiotensin doénustirici enzim (ACE)
inhibitorlerininkullanilmas1  ile  diyabetik  nefropatinin  prognozunda iyilesme
gozlemlenmistir (Svensson ve digerleri, 2006).Uzun diyabet siiresi ve kotlglisemik kontrol
nefropati riskini arttirir. Genis katilimli populasyon bazli bir ¢alismada, 10 yillik diyabet
sonras1 kiimiilatif mikroalbliminiiri prevalansi %26 iken bu oran 19 yillik diyabet hikayesi
sonrast %51 olarak bulunmustur (Amin ve digerleri, 2008). Ortalama 18,5 yas sonrasi
hastalarin %14 tinde makroalbiiminiiri tesbit edilmistir. Ortalama HbAlc konsantrasyonu
olarak 6lc¢ulen glisemik kontrol, mikroalblimindriyi 6ngérmede kuvvetli bir prediktordir.
Ne var ki; 20 yas itibariyle mikroalbiiminiiri gelisme riski,HbAlc degeri<8,5 olan
ergenlerde bile %15 olarak bulunmustur. Alman ergenlerde yapilmis olan biiyiik bir
gozlem calismasinda 11 ve 13 yildan uzun siiredir diyabet olan hastalarda direngli
mikroalbliminiiri prevalansi sirasiyla %5 ve %10 olarak tesbit edilmistir (Holl ve digerleri,
1999).Mikroalblminuri 11 yas altindaki 3 ¢ocukta ve ilging olarak 5 yildan daha az
zamandir diyabet olan 12 c¢ocukta tesbit edilmistir. Yiiz hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin diyabet tanis1 aldig1 ortalama yas 6,5£3,5 yas ve
ortalama diyabet sureleri ise 12+3,5 yil olarakbulunmustur (Roe ve digerleri, 1991).
OrtalamaHbA1c degeri<9 olan c¢ocuklarin sadece %9,7’sinde mikroalbiiminiiri gelistigi
tesbit edilmisken bu oran HbAlc degeri>9 olan hastalarda %43,7 olarak bulunmustur.

Diyabet tan1 yas1 ile diyabetik nefropati arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalarin
sonuglart ¢eliskilidir. Galler’den yapilmis olan gozlemsel bir ¢alismada, 15 yasindan 6nce
tan1 alan ¢ocuklarin, 21-25 yas arasinda tan1 alan erigkinlerden daha kisa siirede proteiniiri
gelistirdikleri ve renal fonksyonlarinin daha fazla etkilendigi gosterilmistir (Harvey ve

Allagoa, 2004). Bu calismanin aksine, 15 yildan uzun siiredir diyabet olan 4414 hastanin
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yer aldig1 hasta kayit sistemine dayali iki Ulusal Isve¢ Calismasi’nda, ergenlikten dnce tani
alan hastalarin ergenlikten sonra tan1 alan hastalara gore son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) gelistirme riskinin daha diisiik oldugu bulunmustur (Svensson ve digerleri, 2006).
Bes yasindan 6nce diyabet gelistiren hi¢bir hastada SDBY tesbit edilmemistir.Bu bulgular
daha sonra yapilmis olan baska bir isve¢ Calismasi ile dogrulanmustir (Mollsten ve
digerleri, 2010).

Tanmi sonrasi ilk iki yilda albimin atilimmin mikroalblmindri sinirina yakinolmasi ve
diyabetin ilk 5 senesinde alblimin atiliminda beklenenin iizerinde bir artis gortlmesi
mikroalbiiminiiri gelisimi agisindan risk tasir (Schultz ve digerleri, 2000).Sigara,
mikroalblminurinin asikar nefropatiyeilerlemesinde risk faktortdir.Hipertansiyon da
nefropatiriskini arttirir. Amerikan Diyabet Dernegi 10 yas tizerinde ve Syildir diyabeti olan
cocuklarda yilda en az bir kez mikroalbUminiri taramasimi Onermektedir (American
Diabetes Association, 2011; Silverstein ve digerleri, 2005). Yilliktarama, spot idrar
Orneginde albumin/kreatin oraninindlgiilmesi ile yapilir.Eger bu oran yiksek ise 12 veya
24 saatlikidrar 6rnegi ilemikroalblminiri dogrulanir.Mikroalbumindri, ACE inhibitori ile
tedavi edilir.  ACE inhibitorlerimikroalbimindriyi  geri ¢evirmede ve asikar
nefropatiyeilerlemeyi durdurmada etkilidir. Enalapril ve lisinoprilgocuklarda giivenle
kullanilabilinir(Hilgers ve digerleri, 2004).Anjiotensin 2reseptor antagonistlerinin
cocuklarda kullanimu ile ilgiliyeterli veri yoktur. Eslik eden hipertansiyon veya dislipidemi

varliginda agresif tedavi uygulanmalidir.
Retinopati

Eriskinlerde yapilmis olan galismalar, uzun diyabet siiresinin ve kotii glisemik kontroliin
diyabetik retinopati gelisme riskini arttirdigini gostermistir. Cocuklardaki g6zlemsel veriler
bu risk faktorlerini dogrulamaktadir (Svensson ve digerleri, 2004; Bognetti ve digerleri,
1997; Holl ve digerleri, 1998). 1991-1995 yillar1 arasinda 5 yil boyunca takip edilen 441
diyabetli cocugun (medyan yas 15,5 yil ve medyan diyabet siiresi 6,3 y1l) gbz bulgulari su
sekildedir (Holl ve digerleri, 1998):

Oftalmolojik muayenede hastalarin %16’sinda proliferatif olmayan retinopati tesbit
edilmistir.Hastalardan 4’iinde ise daha ileri seviyede retinopati saptanmistir. Retinal
degisikliklerin tesbit edildigi anda medyan diyabet siiresi 16,6 yil olarak bulunmustur.K6tl
diyabet kontrolii olan hastalarin iyi kontrollii olanlara gore daha kisa siirede retinopati

gelistirdikleri gézlemlenmistir. Retinopati tesbit edildikten sonra medyan hastalik siiresi
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HbAlc degeri>7,5 olan hastalarda 15,5 yil olarak HbAlc degeri<7,50lanlarda ise 18,3 yil
olarak verilmistir.

Diyabetik retinopati gelisimi agisindan tamimlanmis diger risk faktorleri; hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara ve genetik yatkinliktir (Danne ve digerleri, 1998 (a); Danne ve
digerleri, 1998 (b), Verrotti ve digerleri, 1999).Mikroalbtmindri ile birlikte hipertansiyon
varlig retinopati geligimini hizlandirir (Verrotti ve digerleri,
1999).Direnclimikroalbimindri renkli gdérmenin bozulmasi i¢in bir risk faktoridir
(Verrotti ve digerleri, 1995).Asikar retinopati gelismeden Once retinal mikrovaskiler yapi
bozulur (Sasongko ve digerleri, 2010). Tip 1 DM’li hastalarda gorilen retinal degisiklikler
sunlardir (Aiello, 2003):

» Arka plan retinopatisi: Dilate retinal ventller, mikroanevrizmalar ve kapiller kagak en
erken retinal degisikliklerdir. Bu degisiklikler makulaya yakinsa gorme keskinliginde

azalma gordlebilir.

» Preproliferatif retinopati: Retinopatinin ikinci evresidir. Retinal mikroenfarktlar
okllizyonunproksimalinde kulgik alev seklinde kanama odaklari veya oklizyonun

distalinde pamuksu yumusak eksudalar olarak goralur.

» Proliferatif retinopati: En ciddi degisikliktir. Retinal iskemi, yeni retinal damarlarin
proliferasyonu,kanama, fibrovaskiler proliferasyonun neden oldugu skarlasma ve
retina ayrilmayi igerir.Cocuk ve ergenlerde retinopati mevcutsa genellikle bu arka plan
retinopatisi veya preproliferatif retinopatidir. Ortalama diyabet baslangi¢ yast 11 yas
olan gocuklarin katildigi bir galigmada ilk retinal degisiklikler ortalama 9 yil sonra,

klinik olarak belirgin retinopati ise 14 yil sonra gelismistir (Danne ve digerleri, 1998

(b)).

Erken geri doniisimlii retinal degisiklikleri saptamak icin tarama gereklidir.Tarama ile
lazer tedavisi icin aday olan ileri hastalik da saptanabilir.Lazer tedavisi zamaninda
yapilirsa hastaligin ilerlemesi ve gérme kaybi Onlenebilir. Amerikan Diyabet Dernegi 10
yasindan baslayarak 3-5 yildir diyabeti olan c¢ocuklarda yillik g0z muayenesini
onermektedir.Iyi glisemik kontrol ile 6nce Kkétlilesme goriiliirse de zamanla arka plan
retinopatisi geri donebilir. Daha ileri vakalarda lazer tedavisi zamaninda yapilirsa
hastaligin ilerlemesi ve gorme kaybi engellenir.Tarama ayn1 zamanda lazer tedavisinden

fayda gorebilecek ve boylece gorme kaybinin ve retinopatinin ilerlemesinin dnlenebilecegi
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hastalarin ortaya c¢ikarilmasi agisindan da faydalidir.Hipertansiyonmevcut ise ACE
inhibitorleri kullanilmalidir, ¢linkiibu ilaglarin  diyabetik nefropatidekine benzer
sekilderetinopatinin ilerlemesini de Onledigi gOsterilmistir.Retinopati taramasi ii¢ yil veya
daha uzun siiredir diyabet olan hastalarda 10 yasindan itibaren senede bir kez mutlaka

yapilmalidir (American Diabetes Association, 2011; Silverstein ve digerleri, 2005).
Ndoropati

Semptomatik diyabetik noéropati T1DM’licocuk ve adolesanlarda nadir gortlmesine
ragmen ndrolojik fonksiyonun subklinik bozulmasi pediatrik vakalarin %68’inde
bildirilmistir (Bao ve digerleri, 1999). Cocuklarda hem otonomik hem de periferik sinir
sistemietkilenebilir. Bozulmus otonomik fonksiyonlar kalphizi degiskenliginin, postural
kan basinct kontrolliniin,karanliga pupiller adaptasyonun bozulmasini igerir.Puberte
diyabetik kardiyak otonomik disfonksiyonun gelisimi i¢in kritik bir zamandir (Muthu ve
digerleri, 2006).Bozulmus periferik sinir sistemi fonksiyonlar1 sinir iletimi ve duyusal
algilamay1 igerir.Periferik noropatinin en erken bulgusu distal duyu kaybidir.Bu distal
simetrik sensdrimotor polintropati eldiven gorap dagilimi gosterir. Sinir iletim ¢alismalari
subklinik motor ndropatinin duyu nodropatisinden daha yuksek prevalanst oldugunu
gostermektedir (Bao ve digerleri, 1999).Diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu
gibi kot glisemik kontrol ve uzun diyabet suresi diyabetik ndropati riskini arttirir. Tuning
fork kullanarak vibrasyonun, 10 g monofilaman kullanarak basing hissinin, 10 yas Ustu

cocuklardaen az yilda bir kez taranmas1 gereklidir.

Makrovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaltk (KVH)

Kardiyovaskiiler hastalik tip 1 DM’li eriskinlerdemorbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir. 1990’1 yillarda Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, Kardiyovaskiler
hastaliklarin, diyabetli erigkin erkeklerde saglikli bireylerle kiyaslandiginda 4 kat, diyabetli
eriskin kadmlardaise 8 kat artis gosterdigi bildirilmistir (Soedamah-Muthu ve digerleri,
2006).Klinik olarak belirgin  KVH c¢ocukluk c¢aginda nadir gorilse de Kkardiyak
fonksiyonlardaki ve serum lipid profilindeki bozukluklar, kardiyovaskiler etkilenmenin
diyabetin erken déneminden itibaren basladigin1 gostermektedir. Tip 1 DM’li ¢ocuklarin

hipertansiyon veya nefropati yoklugunda dahi var olan azalmis sol ventrikiil boyutlar1 ve
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atim hacmi, metabolik olarak indiiklenmis bir kardiyomiyopatinin = varligim
diistindiirmektedir  (Gotzsche ve digerleri, 1996).Uzun slredir kotd  kontrolll
diyabetlicocuklarda miyokardiyal kontraktibilitedeazalma bildirilmistir. Dahasi
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan c¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore metiyonin
yiiklenmesi sonrasi bir aterosklerotik risk faktdrii olan homosistein seviyesinde daha fazla
artts oldugu rapor edilmistir. Dislipidemi ve aterosklerotikdegisiklikler diyabetli
cocuklarda saglikli ¢cocuklardaoldugundan daha sik olarak gorilmektedir ve bu bulgular
kotu glisemik kontrol ile iliskilidir. Tip 1DM’li 682 c¢ocugun lipid profillerini saglikli
cocuklarla karsilastiran gozlemsel bir ¢alismada, total kolesterol seviyesi>200 mg/dl olan
diyabetli c¢ocuklarin sayisininsagliklilara gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
gortilmistir (%15,4 ve %11,2). HbAlc seviyesinin total kolesterol ve HDL olmayan lipid
seviyeleri ile korelasyon gosterdigi de tesbit edilmistir (Maahs ve digerleri, 2005).
Prepubertal T1DM’licocuklarda (2-10 yas) ailehikayesinde hiperkolesterolemi (total
kolesterol>240mg/dl) ve/veya 55 yas altinda gegirilmis kardiyak olayvarsa veya aile
hikayesi bilinmiyorsa hiperlipidemi taramasiyapilmalidir.Cocugun fazla kilolu olmasi
durumunda da tarama onerilmektedir(American Diabetes Association, 2011; Silverstein ve
digerleri, 2005).LDL<100 mg/dl ise tarama 5 yildabir tekrarlanmalidir.Tan1 aninda,
pubertede ve 10 yasindan blylk olanlardalipid taramasi yapilmalidir. LDL<100
mg/dlolanlarda tarama 5 yilda bir tekrarlanmalidir.Glisemikkontrolu kotl olanlarda ise
daha sik tarama yapmakgerekir.Hiperlipidemi tedavisi; diyet, egzersiz ve iyi bir
glisemikkontrol ile yapilir. Diyette yag alimi sinirlandirilmalidirve Amerikan Kalp
Dernegi’nin Onerdigi ikinci basamak diyet (diyetteki kolesterol<200 mg/giin ve doymus
yag orani<total kalori miktarinin%7’si) alimi uygulanmalidir. Ayrica kan sekeri ve kilo
kontroli de saglanmalidir. Aglik lipid profillerine, uygun mudahaleden 3-6 ay sonra
bakilmalidir. Amerikan Diyabet Dernegi diyabetli gocuklarigin hedef lipid degerlerini
LDL<100 mg/dl,HDL>35 mg/dl, trigliserid<150 mg/dl olarak énermektedir.Diyet ve diger
yasam tarz1 degisiklikleri LDL diizeylerini hedef diizeylere diisiirmede basarili olmazsalO
yas iizerindeki T1DM’lilerde LDL>160 mg/dlise veya LDL 130-159 mg/dl arasinda ve bir
veya dahafazla kardiyovaskuler risk faktorii varsa lipid distiriictiajanlarla farmakolojik
tedavi uygulanabilir.Farmakolojiktedavide ama¢ LDL dlzeyini 100 mg/dl’ninaltina

indirmektir. Tedavide ilk se¢enekise HMG-CoAreduktaz inhibitori olan statinlerdir.
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2.2. Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklarda en sik bulunan patogenez aterosklerozdur.Kardiyovaskiler
hastaliklar gelismis ve gelismekte olan iilkelerde oliimlerin en sik sebebidir (Mallika ve
digerleri, 2007). Russell Ross ilk kez 1976 yilinda aterosklerotik lezyonlarin gelisimine
dair hala gegerli olan hipotezlerden biri olan “hasara yanit” teorisini ileri stirmiistiir (R0SS
ve Glomset, 1976)(Sekil 2). Bu hipotezde ileri surilen erken anahtar faktor, arteryel
sistemdekiendotel hasarinin, sitokin ve bliylime faktorleri ile uyarilmis proliferatif
lezyonlara neden olusudur (Mallika ve digerleri, 2007). SO0zl gecen endotel hasarina ise
ateroskleroz igin tanimlanmig olan risk faktorleri yol agmaktadir (Goff ve digerleri, 2013)
(Cizelge2.6)

Cizelge2.6. Eriskinlerde aterosklerotik risk faktorleri

Konvensiyonel risk faktorleri

Yas (erkeklerde>45 yas, kadinlarda >55 yas
Erken kalp hastalig1 aile 6ykiisii

Irk

Degistirilebilir risk faktorleri

1 kan kolesterol seviyeleri (6zellikle LDL)
Hipertansiyon

Sigara

Diyabet

Obezite

Sedanter yasam

Metabolik Sendrom

Mental stres ve depresyon

Yeni risk faktorleri

TCRP

TLipoprotein a

THomosistin

TKiiciik yogun LDL partikiilleri

1Fibrinojen
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Bu risk faktorleri ile karsilasan endotelde meydana gelen hasar sonrasinda,plateletlerin
hasarli endotele artmis adezyonu ve agregasyonu ve bunu takibenmonositlerin damar
duvarinin igine (intima) nifus etmesi ve proliferasyonu gergeklesir (Mallika ve digerleri,
2007).Mononukleer hiicrelerin endotele adezyonu yaglicizgilenmelerin 6ncesinde gelisen
anahtar baslangi¢ hadisesidir (Goff ve digerleri, 2013).Damarduvari i¢ine giren monositler
lipid yiikli kopiik hiicrelerine doniisiip yagh cizgilenmeleri olustururlar (Gimbrone ve
digerleri, 1995).Yagh cizgilenmeler aterosklerozun erkenlezyonlaridir ve zararsizdirlar
(Rothe ve digerleri, 1996). Ancak bazi bireylerde ve belirli arter bolgelerinde lipid
birikmeye devam eder ve ekstraselliiler hale gelir. Bu asamadamakrofajlarin sayisi artar,
diz kas ile bag dokusu prolifere olarak fibromuskiler bir baslik olusturmaya c¢alisir (Sekil
2A).Intimanm iizerine ¢ikan bu lezyona fibréz plak denir (Sekil 2B). Monositler ve T
lenfositler gelisen aterosklerotik plaklarda baskin olarak bulunan inflamatuar
hlicrelerdir.Daha sonraki yillarda kabarik lezyonlar boyut ve uzanim olarak biiyiirler ve
arterin limenine ulasirlar. Fibromuskiiler baslik kirilgan hale gelir ve yirtilmaya yiiz tutar,
altindaki lipidden zengin nekrotik debrisi kana vermeye baslar (sekil 2.2 C). Bu plak
yirtildiginda trombiis olusur ve limeni tikayarak tutulan organin iskemisine nedenolur.Bu
hadise koroner arterlerde olusursa koroner arter hastaligina (anjina, miyokard enfarkti, ani
kardiyak o6lum), karotis veya serebral arterlerde olusursainmeye, bacaktaki arterlerde
olusursa gangrene neden olur (Strong ve digerleri, 1992).
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kiimelenmesi

Sekil 2.2.Aterosklerozun seyri (Mcgill ve digerleri, 2000)

Genellikle KVH’nin klinik belirtileri orta yaslarda baslar. Ancak yapilan c¢alismalar
aterosklerotik gelisimin ¢ocukluk déneminde basladigini ortaya koymustur.Aterosklerotik
plaklarin yagh cizgilenmelerinin 6nciilleri, aortik intimada 3 yasinda, koroner arterlerde ise

ergenlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir (Mcgill ve digerleri, 2000).
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2.2.1. Cocuk ve Ergenlerde Ateroskleroz Gelisimi

Cocuklarin biiyiik cogunlugunda, aterosklerotik vaskiiler degisiklikler hafif diizeydedir ve
saglikli yasam sekli ile en diisiik seviyede tutulabilir ve hatta Onlenebilir. Ancak bu
aterosklerotik siire¢ bazi ¢ocuklarda KVH ile iligkili birtakim tanimlanmis risk
faktorlerinin varliginda (Or, obezite ve hipertansiyon) ve/veya hastaliklarda (diyabet ve
Kawasaki Hastaligl) normalden daha hizli seyredebilir (Ford, 2003; national heart, lung,
and blood institute, 2011).

Eriskinlerde yapilmis olan birgok biiyilk prospektif populasyon bazli c¢alisma ile
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina yol agan birtakim aterosklerotik risk faktorleri
tanimlanmistir.  (Cizelge2.6). Cocuklarda bu risk faktorlerini KVH ile dogrudan
iliskilendirebilecek veriler sinirlidir. Cocuklarda ateroskleroz acisindan birtakim risk
faktorlerinin ~ varhigi, ¢ocuklardaki otopsi  verilerine ve aterosklerozundolayli
olcuimlerine(KIMK) dayandirilmistir. Buna ek olarak longitudinal calismalar, ¢ocukluk
cagindaki kan basinci, serum lipid seviyeleri ve viicut Kitle indeksi 6lgimlerinin orta yasta
tekrar degerlendirilen bu parametreler ile kuvvetli korelasyon gosterdigini tesbit etmistir
(Juhola ve digerleri, 2011). Sonug olarak ¢ocukluk doneminde KVH riski tagiyan ¢ocuklar
eriskin donemde de biiyiik Olglide bu riski tagimaya devam etmektedirler.Birtakim
hastaliklarin varliginda (ailevi hiperkolesterolemi, diyabet ve bobrek yetmezligi) cocuklar
erken yasta prematiir ateroskleroz ve KVH gelistirmeye daha fazla meyillidirler.Hatta bu
cocuklardan bazilari, ¢ocukluk veya ergenlik doéneminde bile kardiyovaskuler olay
gelistirebilirler.

Amerika’da 1999-2008 yillar1 arasinda 12-19 yas arast 3383 ergende yapilan National
Health and Nutrition Examination Survey(NHANES) ¢alismasinda bu genglerde asagida
belirtilen KVH risk faktorleri tesbit edilmistir(May ve digerleri, 2012).

- Prehipertansiyon/hipertansiyon - % 14

- Siirda yiiksek veya yiiksek LDL kolesterol - % 22
- Diisiik HDL kolesterol - % 6

- Prediyabet/diyabet - % 15

1988 — 1994 yillar1 arasinda NHANES III ¢aligmasinda yer alan katilimeilarin (12-39 yas
arasi) verilerini kullanarak yapilan bir baska calismada; yasa, cinsiyete ve etnisiteye gore

dizeltilmis ¢ok degiskenli analizde; diyabet, santral obesite ve sigara igme gibi KVH risk
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faktorleri, 55 yas Oncesi artmig Oliim riski ile iligkili bulunmustur(Saydah ve digerleri,
2013).

Cocukluk yas grubunda tanimlanmis aterosklerotik risk faktorleri; kilo fazlaligi, metabolik
sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim
Oykiisili, sigara dumani maruziyeti ve diyabet ve bobrek yetmezligi gibi birtakim
hastaliklardir(Cizelge2.7).

Cizelge2.7. Cocuklarda aterosklerotik risk faktorleri (Saydah ve digerleri, 2013)

Konstitusyonel risk faktorleri
Ateroskleroz aile dykist
Yas

Cinsiyet

Yasam sekli/Davramslar
Sedanter yasam

Beslenme sekli

Sigara maruziyeti

Perinatal maruziyetler

Fizyolojik
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Obezite

Bozulmus glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci

Hastahklar

Tip 1 ve tip 2 diyabet

Kronik/son dénem bobrek yetmezligi

Gegirilmis kalp transplantasyonu

Koroner arter anevrizmasi ile birlikte Kawasaki Hastalig

Kronik inflamatuvar hastalik (6r, juvenile romatoid artrit, kronik inflamatuvar barsak hastalig1)
Kanserden sag kalanlar

Human immunodeficiency viris (HIV) enfeksiyonu

Nefrotik sendrom
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Cocukluk yas grubunda aterosklerotik siireci hizlandiran ve bu nedenle erken yasta KVH

riskini arttiran hastaliklar arasinda tip 1 diyabette yer almaktadir.
2.2.2. Cocuk ve Ergenlerde Tip 1 Diyabet - Ateroskleroz iliskisi

Tip 1 DM’li ergenlerde, hizlanmis aterosklerotik degisikliklerin varligi, otopsi bulgulariyla
ve artmis KIMK y1 gdsteren ¢alismalarla kanitlanmustir (Saydah ve digerleri, 2013; Mcgill
ve Mcmahan, 1998). Ozellikle kotii kontrollii diyabeti olan ¢ocuklarda bu degisiklikler
daha erken doénemde baslamaktadir.Jarvisalo ve ark.50 TIDM’li ¢ocukta (ortalama yas
11+2 yil) KIMK’y1 degerlendirmisler ve elde ettikleri sonuglar1 saglikli gocuklarin (n=35)
Olglimleri ile karsilastirmislardir (Jarvisalo ve digerleri, 2002).Arastirmacilar, hasta
grubunda, ortalamaKIMK y1 kontrol grubuna gére anlamh sekilde yiiksek bulmuslardir
(0,47+0,04 vs 0,42+0,04 mm, p <0,0001). Multivaryat analizde ise yiliksek kan basinci ve
artmis LDL kolesterol seviyeleri, KIMK ile korelasyon gdstermistir.

Her ne kadar cocuk ve ergenler aterosklerozun klinik bulgularini sergilemeseler de; 6nemli
sayidaki diyabetik cocuk ve ergenlerde vaskiiler hastaligin subklinik bulgulari ortaya
cikabilir. Erken teshis, glisemik kontroliin iyilestirilmesi gibi tibbi miidahalelere olanak
saglayarak damar hastaliginin tamamen iyilesmesini saglayabilir veya daha fazla

ilerlemesini geciktirebilir.
2.2.3. Aterosklerozun Degerlendirilmesinde Kullanilan Yoéntemler

Kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan  aterosklerozun  gorintilenmesinin  tanida
gelinebilecek son nokta olabileceginden hareketle, ateroskleroz gérintileme tekniklerinde
son otuz yilda ciddi ilerlemeler kaydedilmistir.Aterosklerozun goriintiilenmesinin neden
faydali olabilecegini gosteren en Onemli kanit, ergenlerde yapilmig olan otopsi
caligmalarinin aterosklerozunyasamin erken dénemlerinden itibaren var oldugu gercegini
ortaya koymasidir.Sonug olarak, goriintileme yoluyla erken aterosklerotik degisikliklerin
tespit edilmesi ileride gelisebilecek muhtemel KVH’lar1 Ongormede faydali
olacaktir. Kullanilmakta olan farkli yontemlerle, damardakianatomik degisiklikler [Or,
artmis intima medya kalmligi (IMK) ve koroner kalsifikasyon], fizyolojik degisiklikler
(azalmig akim aracili vazodilatasyon) ve mekanik degisiklikler (6r, azalmis arteryal

gerilebilirlik) saptanabilmektedir (Groner ve digerleri, 2006).
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Ultrason ile KIMK 6lcimii

Gorintileme: Blyuk yizeyel arterlerden 6zellikle karotis arterler, yiksek ¢ozunurlukte B-
mod (parlaklik modu) ultrason ile yiizeyel ve vaskiiler yapilar igin olan lineer erey
doniistiirticii kullanilarak gorunttlenebilir (frekans 5-15 MHz arasi). Bu doniistiiriiciilerle
elde edilen ¢ozlndrlik 0,044 mm aksiller ve 0,25 mm lateral sirasindadir. Bu sayede IMK
Olctimleri yapilabilir ve ultrason goriintiileri sag ve sol distal ana karotis arterlerin yakin ve
uzak duvarlarindan, karotis ayrimindan ve internal karotis arterin proksimal
segmentlerinden elde edilebilir.Bu nedenle, bir hastadaki KIMK &l¢iimleri,farkl1 ag1 ve
segment goriintilerinden elde edilen IMK &lgiimlerinin bir bilesimidir (De groot ve
digerleri 2008; Meuwese ve digerleri 2009).

Olgiim teknigi: Karotis intima medya kalinlik Sl¢iimleri igin, Karotis arterlerin longitudinal
goruntdleri elde edilir. Karotis arterin lumen-intima arayuzeyi ile medya-adventisya
arayiizeyi arasindaki mesafe dlciiliir (Sekil 2.3).Tipik olarak, normal ana karotisin KIMK
10 yasta yaklasik olarak 0,4-0,5 mm’dir ve 4. dekattan itibaren 0,7 mm’nin {izerine
¢ikar.Arteryal duvarlar oldukea kiiciik yapilar oldugu icin, KIMK 6l¢iimlerinin deneyimli
radyologlarca yapilmasi gerekir.

Sekil 2.3. KIMK bl¢iimii. Semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olan tip 1 diyabetli 35 yasinda erkek
hastanin B-mod ultrasonografik géruntlisi (gérintl A).Genisletilmis yiiksek ¢oziintrlikli
1.2x1.2 cm’lik goriintii, karotis intima medya kalinlhigi Slglimii icin kullanilmistir. Oklarla
gosterilen limen intima yilizii ve medya adventisya yiizii arasindaki mesafe bu yiiksek riskli
hastada artmuig sekilde 1,12 mm olarak 6l¢iilmiistiir (yas ve cinsiyete uygun referans aralik 0.55-
0,65 mm’dir) (goriintii B) (www.uptodate.com)


http://www.uptodate.com/
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Akum aracili dilatasyon olcumi (FMD)

Onceleri, vaskiiler endotelyal tabakanin, kanin icerdigi bilesenlere kars1 yalnizca eylemsiz
bir bariyer gorevi gordiigli disiiniilmekteydi. Ancak zaman icerisinde elde edilen veriler,
endotel tabakasinin kan ile diger tiim dokular arasinda etkilesimi saglayan biyolojik olarak
aktif bir organ oldugunu gostermistir. Arter ve venleri ddseyen bu tek sira endotel tabakasi,
kan ve trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan bir tabaka
olusturmaktadir. Bunun yanisira, endotel hiicreleri; tonusu, biiylimeyi, hemostazi ve
inflamasyonu dolasim sistemi boyunca yonetmektedir. Bu nedenle, vaskiler endotele
gelecek herhangi bir hasar, ateroskleroz gelisiminde kritik Oneme sahip olan, asirt
inflamatuvar (monosit adezyonu ve trombosit agregasyonu) ve fibroproliferatif cevabin
olusmasina yol acacaktir. Bazal sartlar altinda endotel tabakasi salgiladigi NO ve
prostosiklin gibi vasodilatdr maddeler sayesinde damari nispeten genislemis halde tutar.
Aterosklerotik risk faktorleri ve toksik cevre endotelin antiaterojenik 0Ozelliklerini
zayiflatmaktadir.Yapisal ve klinik ateroskleroz  gelismeden oOnce endotelyal
fonksiyonlardaki bu zayiflamanin aterogenezi baslatici olay oldugu diisliniilmiis ve bu
nedenle aterosklerozun erken bulgusu olan endotel fonksiyon bozuklugu tanisi igin
endotele bagli vazodilatasyonun veya endotelden salinan hiicresel veya molekiiler
driinlerin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak 1992°de Celermajer ve
arkadaslar1 femoral ve brakiyal arterde dolayli olarak NO cevabini degerlendirmek
amaciyla akim aracili vazodilatasyon veya bir diger deyisle flow mediated dilation (FMD)
yontemini gelistirmiglerdir(Celermajer ve digerleri, 1992). Bu teknikte gegici arteryal
okllizyon yoluyla reaktif hiperemi uyarilarak endotel fonksiyonu 6l¢iiliir ve ultrason ile kan
damar1 ¢apinda meydana gelen izafi artis degerlendirilir. Endotelyal fonksiyon bozuklugu
olan hastalar, diisiik NO biyoyararlanimmna sahiptirler ve kan damarlarinin genisleyebilme
kapasitesi normal endotel fonksiyonuna sahip bireylere gore daha diisiiktiir (Nohria ve
digerleri, 2006).

Akim aracili dilatason testi genellikle brakiyal arter veya femoral arterden yapilir. Brakiyal
arterden yapilan testte antekiibiital cukurun yaklasik 5 cm tizerinden yiiksek ¢oziintirlikli
(>10 Mhz) ultrason probu ile brakiyal arter ¢ap1 6lgiiliir (bazal 6l¢lim). Ardindan 6n kola
takilan tansiyon aleti 250 mmHg’ye kadar (genellikle) sisirilerek brakiyal arter oklide
edilir ve 4-5 dakika kadar beklenir (Vogel ve digerleri, 2000). Daha sonra manson
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indirilirek okliizyon ortadan kaldirilir ve brakiyal arter capi 5 dakika boyunca olgulir
(Sekil 2.4). Akim aracili dilatasyon; okliizyon ortadan kaldirildiktan sonra olgiilen damar
capinin bazal arter ¢capindan ¢ikarilmasi ve bu degerin bazal arter ¢apina boliinmesi ile
hesaplanir (arter ¢ap degisikligi/bazal arter ¢apt %).Damarda maksimum genisleme

mangon gevsetildikten sonra genellikle 1-2 dakika icerisinde elde edilir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.4. Akim aracili dilatasyon (FMD) teknigi (www.hivandhepatitis.com)
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Sekil 2.5. FMD 6l¢iimiiniin ultrasonogrofik goriintiisii. Brakiyal arterin manson sisirilmeden 6nceki bazal
ultrason goruntist (gorinti A) ve manson gevsetildikten sonra 1. dakikadaki goriintiisii
(goriintii B). Mansonun gevsetilmesi, brakiyal arterin %10 oraninda akim aracili genislemesi ile
sonuglanmgtir (www.uptodate.com)


http://www.uptodate.com/

28

Bu yontemin en biiyiik avantaji, invaziv olmayisi ve giivenilirligidir. Semptomu olmayan
vakalarada tarama amach kullanilabilir. Bu yontemle yapilan ¢alismalar ¢ocukluk ¢ag1 ve
geng erigkinlerde erken ateroskleroz icin c¢esitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir.
Testin dezavantajlari ise uygulama gii¢liigii ve ultrasonografiyi yapan kiginin deneyimine

bagli olmasidir.

Literatiirde, FMD teknigi ile ¢ocuklarda erken ateroskleroz bulgularini degerlendiren az
sayida ¢alisma mevcuttur. 333 Ingiliz cocugun (9-11 yas) yer aldig1 su ana kadar yapilmis
olan en biiyiik populasyon bazli FMD ¢aligmasinda okliizyondan 60 saniye sonra Olculen
ortalama FMD degeri%4,7£4,3 olarak bulunmustur (Leeson ve digerleri, 1997). Jarvisalo
ve ark.’nin105 saglikli Finli g¢ocukta yaptiklari ¢alismada ise ortalama maksimal FMD
%7,7+4 olarak bulunmustur(Jarvisalo ve digerleri, 2002). Yaslar1 24-39 yil arasinda 2109
Finlandiyal erigkinin katildig1 baska bir genis katilimli caligmada ise ortalama FMD %’si
erkeklerde 7,0+4,0, kadinlarda ise 8,8+4,6 olarak saptanmustir (Juonala ve digerleri,
2005)(81). Su ana kadar yapilan az sayidaki ¢alismada farkli sonuglar ortaya ¢ikmasi
cocuklarda normal FMD degerleri ile ilgili olarak tam bir konsensus saglanamamasina yol
agcmistir (Jarvisalo ve digerleri, 2004).

FMD’nin, aterosklerozun degerlendirilmesinde kullanilan brakial veya koroner arterden
yapilan invaziv endotelyal fonksiyon testleri ve ultrason ile karotis intima media kalinlig
olcimleri gibi diger birtakim yontemlerle kuvvetli korelasyon gosterdigi saptanmuistir.
Singh ve ark.tarafindan ortalama yas1 15+2,4 yil ve ortalama diyabet siiresi 6,8+3,9 yil olan
31 tip 1 DM’li hasta ve 35 saglikli kontrolden olusan grupta endotelin fonksiyonel ve
anatomik olarak FMD ve KIMK®lciimii ile degerlendirildigi ¢alismada hasta grubunda
FMD’de azalma saptanirken KIMK saglikli kontrol grubu ile benzer bulunmustur (Sing ve
digerleri, 2003). Bu ¢alisma ile tip 1 DM’li hastalarda endotelyal disfonksiyonun DM nin
baslangicindan sonraki ilk dekadda gelistigi daha da 6nemlisi bu degisikliklerin KIMK

artis1 belirmeden Once ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Sing ve digerleri, 2003).

Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit bircok dokuda hucresel ve fizyolojik islevlerin dizenlenmesini saglayan
onemli bir sinyalizasyon molekdlidir (Marsh ve Marsh, 2000).Bu molekiltn roli ilk

olarak vaskuler tonusun dizenlenmesinden sorumlu ajanlarin tanimlanmasi Galismalari
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sirasinda kesfedilmistir.Bu ajan onceleri endotel kokenli gevsetici faktor(EDRF) olarak
isimlendirilmis ve EDRF’nin diger bir¢ok sinyalizasyon molekilu gibi protein benzeri bir
yapiya sahip olabilecegi distiniilmiistir.Son 20 senede bu konu bilimsel alandaki
poplleritesini katlayarak arttirmistir. Sonu¢ olarak EDRF’nin aslinda bir protein degil,
oldukga reaktif bir gaz olan nitrik oksit oldugu gergeginin kesfi, Robert F. Furchgott, Louis
J. Ignarro ve Ferid Murad’a 1998 Nobel Tip Oduli’nii kazandirmistir (Marsh ve Marsh,
2000; Bian ve Murad, 2003). Nitrik oksitcok kisa yar1 dmurli bir serbest radikaldir. Bir
atom nitrojenve oksijenden olusmus, ciftlesmemis elektronu bulunan kii¢iik 30 Da
agirhginda yukstz bir molekdlddr. Nitrik oksitin bu 6zellikleri, onu ideal bir molekdl
haline getirir ve bu sayede NO; oksijen, sliperoksit radikalleri ve gecis metalleriyle (demir,
bakir, kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. Nitrik oksit,kiicik bir molekil olmasi
nedeniyle membranlardan serbestce gecebilir. Ylksek derecede reaktif olan NO, suda ¢ok
az cOzunebilen bir gazdir. Nitrik oksit dokuda, 10-60 saniyelik kisa bir yari omri
vardir.Daha sonra nitrite parcalanir (Hakim ve digerleri, 1996; Lowenstein ve digerleri,
1994).Kardiyovaskiiler koruyucu etkisi olan NO; nitrik oksit sentazin (NOS) etkisiyle L-
arjininden sentezlenir. Aktivitesine veya ilk tanimlandigi doku tipine gore NOS’un ¢

izoformu tanimlanmistir (Siekmeier ve digerleri; 2008):

1- endotelyal NOS (eNOS)
2- noronal NOS (nNOS)
3- induklenebilir NOS (iNOS).

Bu izoformlar isimlerinden bagimsiz olarak bircok doku veya hicrede bulunabilir.
Endotelyal NOS tarafindan fizyolojik uyariya cevap olarak sentezlenen NO;vaskuler diiz
kas hiicrelerinde ¢6ziinlr guanil siklaza baglanarak bu enzimi inaktive eder. Boylece hiicre
ici siklik guanidin monofosfat (cGMP) birikimine yol agarak damarlarda gevsemeye neden
olur.Nitrik oksit, endotele Iokosit ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun

inhibisyonunda, kas hlicre proliferasyonunun azaltilmasinda da rol alir (Sekil 2.6).
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Antitrombotik

Antikoagiilan ve
profibrinolitik

Antiinflamatuar

ENDOTEL
FONKSIYON
BOZUKLUGU

Endotel bagiml Antihipertrofik
vazodilatasyon

Sekil 2.6. Nitrik oksitin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki koruyucu etkileri (Siekmeier ve
digerleri; 2008)
Sonug olarak endotelin antitrombojenik ozelliklerine temel katkiyr saglayan molekdil
NO’dur.Hiperhomosistinemide oldugu gibi aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde Kilit
mekanizmalardan biri olan endotel islevinin bozulmasinda, bu fonksiyonlarin devamini
saglayan NO’nun  miktarinda  veyabiyoyararlaniominda  bir azalma  olacagi
agikardir.Endotelyal NOS’u inhibe etmek suretiyle Nitrik oksit miktarin1 azaltarak
bozulmus endotel fonksiyonuna yol agabilecegi ileri siiriilen bir diger molekil ise

endoglindir (Nachtigal ve digerleri, 2012).
2.2.4. Endoglin

Endoglin bir tip 1 membran glikoprotein olup hicre yiizeylerinde transforming growth
factor beta (TGFp) tip 11l reseptor kompleksinin bir pargasi olarak islev gormektedir. Son
30 yilda yapilan ¢aligmalar kardiyovaskiiler homeostazin saglanmasinda, endoglinin,
onemli roller istlendigine isaret etmektedir(Nachtigal ve digerleri, 2012; Kapur ve
digerleri, 2013). Insan endoglin molekilinde meydana gelen mutasyonlarm, otozomal
dominant kalitilan bir vaskiiler displastik sendrom olan HHT’yeyol actig1 tesbit
edilmistir(Mcallister ve digerleri, 1994). Endoglinden yoksun farelerin (Eng™) bozulmus
kardiyovaskiiler gelisime bagli embroyolojik hayatin 10-11,5. giiniinde yasamlarini
yitirdigi  goriilmistir (Li ve digerleri, 1999). Endoglin ekspresyonunun, insan
aterosklerotik plaklarinda ve balon anjiyoplasti aracili vaskiiler hasar modellerinde arttig1
gosterilmistir (Conley ve digerleri, 2000; Botella ve digerleri, 2002).Prostat, kolon ve
meme gibi neovaskiilarizyona giden timorlerde endoglin belirgin sekilde yiiksek
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bulunmustur (Li ve digerleri, 2001). Son olarak kalp yetmezliginde ve miyokard
infarktiisinde endoglinin kardiyak remodelingi diizenledigi gosterilmistir (Kapur ve
digerleri, 2012). Artik birgok hastalikta TGFp siiperailesinin 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir.

Endoglin 180 kDA agirhiginda disiilfit bagli subiinitelerden olusan homodimerikintegral
membran proteinidir (Bernabeu ve digerleri, 2007). Endoglinin kendisi intrinsik kinaz
aktivitesine sahip degildir. Ancak TGFPB1’e yanit olarak sitozolik ug, serin ve treonin
kinazlar tarafindan fosforile edilebilir. Endoglinin fosforilasyon durumu, endoglinin
sublokalizasyonunu ve seliiler migrasyonunu etkileyebilir. Endoglini kodlayan gen 9.
kromozoma yerlesmistir ve 15 e¢kzondan olusur. Bunlardan 13 tanesi proteinin
ekstraseliiler kismini1 kodlar (Fernandez-ruiz ve digerleri, 1993). Farede ve domuzda
bulunan endoglin, insan endoglini ile %70 oraninda homoloji gosterir (St-jacques ve
digerleri, 1994). Endoglinin iki izoformu tanimlanmistir. Bu izoformlar, sitozolik uglarinin
sirasinda farklilik gosterirler. L-izoformunda (baskin izoform), sitozolik ug 47 aminoaside
sahiptir. S-izoformda ise (minor izoform) sitozolik u¢ 14 amino asidden olusur(Nachtigal
ve digerleri, 2012). Birtakim fonksiyonlarda da her iki izoform bazi farkliliklar gosterir.
Genelde L-endoglin proanjiojenik etkilere sahipken, S-endoglin antianjiojenik ozelliklere
sahiptir. Ayrica S-endoglin, L-endoglinin etkisinin tersine, eNOS ekspresyonunu azaltir.
Yaslhiliga bagh kardiyovaskiiler sistem bozukluklarinin gelisiminde de S-endoglinin
katkisinin oldugu ileri siiriilmektedir (Blanco ve digerleri, 2008).

Endoglin ekspresyonu esas olarak damar duvari hiicreleriyle (endotel hicreleri,
monosit/makrofajlar, fibroblastlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri)siirlidir. Hipoksi veya
damar hasar1 gibi patolojik durumlarda endoglinin damar duvarindaki ekspresyonu artar.
Bunun yanisira endoglin ekspresyonu; kardiyovaskiiler sistem gelisimi, damar gelisimi,
anjiogenez ve vaskiler homeostaz ile de iligkilidir (Lopez-novoa ve Bernabeu, 2010).
Aterosklerozun patogenezinde endotel hicreleri 6nemli bir rol oynar. Artmis inflamatuar
hiicre adezyon molekillerininekspresyonu, protrombojenik durum ve bozulmus
vazodilatasyon 6zellikleri ile karakterizeendotelyal fonksiyon bozuklugu, aterogenezin tiim
asamalarinda ¢ok onemlidir (Higashi ve digerleri, 2009). Bunun yanisira, endoglinin aort
endotelinde de eksprese oldugu gosterilmistir (Nachtigal ve digerleri, 2009).

Diuz kas hucreleri, ekstraselliler matriks 0retimini arttirarak aterosklerotik plaklarin
biiyiimesinden, bunu yanisira kollajen iiretimini ve fibréz baslik olusumunu saglayarak
ilerlemis aterosklerotik plaklarin stabilizasyonundan sorumludur (Trostdorf ve digerleri,

2005). Diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edilen endoglin, TGFB’nin inhibe ettigi diiz
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kas hiicre migrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Nachtigal ve digerlersi,
2012).

Endoglinin endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan eksprese olmasi
aterogenezdeki rollni desteklemektedir. Ancak aydinlatilmasi gereken nokta, bu rolin,
pro-aterojenik mi yoksa antiaterojenik mi oldugudur.

Conley ve ark. endoglin ekspresyonunu insan aterosklerotik plaklarinda ¢alismistir (Conley
ve digerleri, 2000). Endoglin ekspresyonu aterosklerotik olmayan normal aortalarda
oldukca diisiik bulunmustur. Luminal endotelde veya diiz kas hiicrelerinde tesbit
edilmemistir. Ekspresyonunun sadece adventisyal mikrodamarlari doseyen endotel
hiicreleri ile sinirli oldugu goriilmistiir. Diger yandan, diiz kas hiicreleri, diiz kas hicre
morfolojisinden ve 16kosit infiltrasyonundan bagimsiz sekilde, ilerlemis aterosklerotik
plaklarda gui¢li endoglin ekspresyonu bulunmustur.

Piao ve Tokunaga ise normal arterlerde zayif endoglin ekspresyonunu, aortadaki
aterosklerotik plaklarda ise TGFB1 ve TGFBRII ekspresyonu ile birlikte kuvvetli endoglin
ekspresyonunu gostermislerdir (Piao ve tokunaga, 2006). Bunun yanisira, erken
aterosklerotik lezyonlarda ilerlemis lezyonlara gore makrofaj, diz kas ve endotel
hlcrelerinde daha fazla endoglin ekspresyonu tesbit etmislerdir.

Li ve ark.ise karotis ve koroner arterlerdeki ileri seviyedeki aterosklerotik lezyonlarin
neodamarlarinda, erken lezyonlara gore daha kuvvetli endoglin ekspresyonu
tanimlamiglardir(Li ve digerleri, 2006). Bot ve ark.ise plak igindeki damarlarda (endotel
hicreleri), makrofajlarda ve diz kas hicrelerinde endoglin  ekspresyonunu
gostermislerdir(Bot ve digerleri, 2009). Yiksek miktarda kollajen ve az miktarda trombus
iceren plaklarda endoglin ekspresyonunu daha yiiksek seviyede bulmuslardir. Bu nedenle
arastirmacilar endoglin ekspresyonunun daha kararli bir plak yapisi ile iliskili oldugunu
ileri siirmiiglerdir.

Endoglinin ¢ozunebilir formu olan S-endoglin, endoglinin membrandaki ekstraselliler
ucunun‘membran tip metalloproteaz 1’ enzimi araciligiyla ayrilmasi sonucu olusur ve bu
molekil gebelikte hipertansiyon ile karakterize bir hastalik olan ‘preeklampsi’deki endotel
fonksiyon bozuklugundan ve plasental dolagimdaki agir degisikliklerden sorumludur. S-
endoglin duzeyi; yuksek kardiyovaskiler riske sahip hipertansiyonlu ve diyabetli
hastalarda; hiperglisemi, artmis sistolik kan basinci, nabiz basinci, basing dalga hiz1 ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile korele bulunmustur (Blazquez-medela ve digerleri, 2010).
Aterosklerozlu ve hiperkolesterolemili hastalarda serum endoglin seviyelerini inceleyen

birtakim ¢aligmalar mevcuttur. Blann ve ark.ilk kez hiperkolesterolemili hastalarda S-
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endoglin seviyesini yiiksek bulmuslardir (Blann ve digerleri, 1996).Buradan yola ¢ikarak
S-endoglin seviyelerinin endotel hasar1 veya fonksiyon bozuklugu ile ilgkili olabilecegini
ileri stirmiislerdir. Blaha ve ark. ise hiperkolesterolemili hastalarda aferez sonrasi S-
endoglin seviyelerini aferez dncesine gore daha diisiik bulmuslardir (Blaha ve digerleri,
2008). Ancak S-endoglin seviyesi kolesterol seviyesi ile korelasyon géstermemistir.Sonug
olarakazalmis S-endoglin seviyesinin, afarez yontemi ile aterojenik maddelerin
uzaklastirilmast sonrasiendotel fonksiyon bozuklugundaki iyilesmenin ve immiin
sistemdeki azalmis aktivasyonunun bir belirtisi olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Diger
yandan Li ve ark. (Li ve digerleri, 2000)ise agir koroner hastaligi olan hastalarin S-
endoglin ve TGFB1 (kuvvetli vazodilator) seviyelerini kontrollere gore daha diisiik tesbit
etmislerdir. Bu durumu ise dolagimdaki artmis S-endoglin/TGFB1 kompleksi olusumuna
baglamislardir. Sonug olarak, aterogenezin erken asamalarinda endotel hasarma baglh S-
endoglin seviyelerinin yiiksek oldugunu, koroner arterde daha agir seviyedeki
aterosklerotik lezyonlarin varliginda ise bu molekiilin seviyesinin diistiigiinii
belirtmislerdir. Hiperkolesteroleminin yanisira miyokard infarktusiinde veya plak
riptiriinde de S-endoglin molekiliniin serum seviyesinin degistigi gosterilmistir. Yine bu
molekiiliin kronik koroner hastaligina sahip bireylerde kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmede
kullanilabilecek yeni bir belirtegolabilecegi ileri stiriilmiistiir (Ikemoto ve digerleri, 2012).

Yakin zamana kadar yapilmis olan c¢alismalar, kan damarlarindaki endoglin
ekspresyonunun; ilerlemis  aterosklerotik  lezyonlardaki neoanjiogenezde, plak
stabilizasyonunda, anti-inflamatuvar islevlerde ve endotel fonksiyon bozuklugunun
smirlandirilmasinda rol oynadigin1 géstermektedir. Bunlara ek olarak, hiperkolesterolemi,
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, diyabet ve hipertansiyon artmigs kan S-endoglin
seviyeleri ile iligkili bulunmugtur (Nachtigal ve digerleri, 2012). Diyabetli hastalarda kanda
artmig ¢Oziinebilir endoglin seviyelerinin damar duvarinda TGFp sinyalizasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (Blazquez-medela, 2010). Bdylece endotel fonksiyon bozuklugunda,
aterosklerozda ve sonug olarak koroner arter hastaligi gelisiminde 6nemli olabilecek bir
mekanizma tanimlanmustir. C6zunebilir endoglin seviyesinin élciimi aterosklerotik surecin
ilerleme hiz1 ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi anlaminda yol gosterici olabilir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler sistem ile ilgili bir¢ok hastalikta tedavi agisindan endoglinin

potansiyel bir hedef haline gelebilecegi diistiniilmektedir.
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Endoglin-nitrik oksit iliskisi

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), endotel tarafindan NO Uretiminden sorumlu anahtar
bir enzimdir. Endotelyal koruma ile ilgili olarak ekspresyonu ve aktivitesi ¢cok énemlidir.
Azalmis aktivitesi, aterogenezde anahtar basamak olan endotel fonksiyon bozuklugu
gelismi ile iliskilendirilmistir. In vitro ve in vivo olarak endoglin ile eNOS arasindaki
iliskiyi gosteren bircok ¢alisma mevcuttur.

Jerkic ve ark.farelerde endoglin ekspresyonunun eNOS ekspresyonu ile kuvvetli sekilde
iliskili oldugunu tesbit etmislerdir. Endoglin haployetersiz farelerde (Eng™") yetersiz eNOS
seviyesinin bozulmus endotel bagimli vazodilatasyona yol agtigint gostermislerdir (Jerkic
ve digerleri, 2004). Buna ek olarak eNOS araciligit NO endoglin bagimli anjiogenezde rol
oynuyor gézikmektedir. Toporsian ve ark.ise endoglinin eNOS aktivasyon kompleksinin
onemli bir komponenti oldugunu, eNOS proteinini stabilize ettigini ve bu nedenle
endoglinin endotel hiicre fonksiyonunda ve lokal vaskiler tonusun diizenlenmesinde hayati
bir 6neme sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (Toporsian ve digerleri, 2005). Santibanez ve
ark.’ninyapmis oldugu bir diger in vitro ¢aligmada ise endoglinin eNOS ekspresyonunu ve
fonksiyonunu ¢esitli mekanizmalar tizerinden upregiile ettigi gosterilmistir (Santibanez ve
digerleri, 2007). Su ana kadar endoglin-NO iligkisi herediter hemorojik telenjiektazi
zemininde incelensede, aterogenezdeki endoglin-NO arasindaki muhtemel iliskinin
irdelenmesi aterosklerozdaki endotel fonksiyon bozukluguna bagli mekanizmalarin

aydinlatilmas1 anlaminda yol gosterici olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Edokrinoloji Bilim Dali’'nda T1DM
tanisi ile izlenen 11-19 yas aras1 ¢cocuk ve ergenler alindi.Hasta grubu; eslik eden obezite
ya da baska bir kronik hastaligi olmayan, sigara icmeyen, konjenital kalp hastaligi ve KVH
aile oykusu bulunmayan pubertal evresi en az Tanner Evre 2 olan ve T1DM tanisi aldiktan
sonra en az yilda ii¢ kez HbAlc olgiimii yapilmis olan 58 olgudan (25 kiz, 33 erkek)
olusturuldu. Hastalara Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gore diyabet tanisi
konulmustu.Hastalar, mikrovaskuler komplikasyonlardan mikroalbtminlri(MA) varligina
gore, MA’st olanlar [MA (+), n=15] ve MA’s1 olmayanlar[MA (-), n=43] olarak ikiye
ayrildi. Her hastanin izlem siiresi boyunca (t-HbA1c) ve son bir yildaki ortalama HbAlc
degeri (y-HbALc) hesaplandi.Hastalarin yas (yil), cinsiyet, DM siiresi (yil), kullanilan
inslilin tedavi programi, mikrovaskiilerve makrovaskiiler komplikasyon varligi ve bu
komplikasyonlara yonelik uygulanan tedavi vednceki HbAlc dizeyi bilgilerine poliklinik
dosyalarindan ulagildi.

Fizik muayene ile olgularin agirhk (kg), boy (cm), viicut kitle indeksi (kg/m?), kan basincr,
nabiz, puberte evresi (Tanner Evrelemesi’ne gore) belirlendi.Agirlik 6lgtimleri sabah kan
Ornekleri alinmadan hemen 6nce 0,1 kg hassasiyetle 6l¢ciim yapan SECA marka tarti ile
yapildi. Boy Olcumleri ayakta dik pozisyonda topuk, kalca ve skapula 6lgim tahtasina
temas edecek sekilde Harpenderstadiyometresi (Holtain Instruments Ltd, U.K) kullanilarak
Uc Olcumiin ortalamasi alinarak yapildi. Olgularin boylarinin ve vicut agirliklarinim
degerlendirmesinde ve bu olcuimlerin SDS’lerinin hesaplanmasinda Tiirk ¢ocuklari igin
hazirlanmis olan persentil egrileri esas alindi (Bundak ve digerleri, 2006; Fredriks ve
digerleri, 2003). Olgularin viicut agirliklari, boylarmin metre cinsinden karesine béltnerek
viicut kitleindeksleri [VKI: Agirlik (kg)/Boy?’(m?)] hesaplandi. Tim hastalara,
mikrovaskiiler komplikasyonlardan retinopatiyi ve diyabetin g6z tlizerine olan diger
muhtemel etkilerini degerlendirmek amaciyla kapsamli g6z muayenesi yapildi.

Kontrol grubunu, Haziran 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda ¢ocuk poliklinigine genel
kontrol amacli bagvuran, sigara igmeyen, herhangi bir ila¢ kullanmayan, kronik hastaligi
olmayan ve KVH risk 0ykusi bulunmayan 11-19 yas aras1 toplam 29 cocuk ve ergen

olusturdu.
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Calismamiz, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca,
24.06.2013 toplant1 tarihli 24 karar numarasi ile, etik a¢idan uygun gorilmistiir.
Calismaya katilan biitiin ¢ocuklarin ebeveynlerinden veya Kendilerinden yazili

bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmustir.
3.2. Laboratuvar Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin ve kontrollerin 10 saat aglik sonrasi serum glukoz, BUN,
kreatinin, AST, ALT,lipid paneli, plazma endoglin ve NO seviyeleri Gazi Universitesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda 6lglldu.S-endoglin i¢in alinan kan 6rnegi 2 saat
kadar oda sicakliginda bekletilip pihtilagsmasina izin verildikten sonra 15 dakika 1000 g’de
sentriflije edildi ve serum 6rnegi -80 °C’de saklandi. Nitrik oksit igin alinan kan 6rnegi 5
dakika 3000 g’de sentrifiije edildikten sonra plazma 6rnegi -80 °C’de saklandi. Nitrik oksit
ve endoglin drnekleri calisiilmadan 6nce Millipore marka filtreden gecirilerek (30 kda)
ultrafiltre edildi.Plasma S-endoglin seviyesi ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile USCN marka kit kullanilarak ng/ml olarak o6lguldi. Plazma NO
seviyesi ise kolorimetrik assay yontemi ile Cayman marka Nitrat/Nitrit kolori assay kit
kullanilarak pmol/L olarak 6lguldu.

3.3. Retinopati Degerlendirmesi

Tim hastalara, mikrovaskuler komplikasyonlardan retinopatiyi (dilate fundoskopi yontemi
ile) ve diyabetin goz ilizerine olan diger muhtemel etkilerini degerlendirmek amaciyla goz
hastaliklar1 uzmani1 tarafindan kapsamli g6z muayenesini yapildi ve hastalarin goz

bulgular1 diyabetik retinopati siniflamasina gore degerlendirildi.
3.4. Mikroalbiminuri Degerlendirmesi

Mikroalbliminiiri agisindan hastalarin medikal kayitlart incelendi. Mikroalblminri,
hastanin izlem siiresi boyunca en az iki ardistk 24 saatlik idrar Grneginde alblimin

atiliminin 30-300 mg/giin olmasi kabul edildi(American Diabetes Association, 2008).
3.5. Karotis Intima Media Kalinhg (KIMK) Olciimii

Tim hastalara yiiksek rezolisyonlu B-mode ultrasonografik ¢alisma, hastanin basi hafif

solagevrilerek, sag karotis arterinden, ultrasonografi cihazi (GE Logiq 9, Wisconsin, USA)
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ile 12 Mhz lineer prob kullanilarak yapildi.Hastalarin karotis arterinde dl¢iim diastol
sonunda yapilarak, her hastadaki Olgiimler kayit altinaalindi.Ug¢ &lciimiin ortalamasi

alinarak intima media kalinlig1 hesaplandi (Touboul ve digerleri; 2012).
3.6. Akim Aracih Dilatasyon (FMD) Olg¢iimi

Akim aracili dilatasyon 6l¢imi i¢in hasta yatirilip kisa sureli istirahat sonrasinda sol kol
ekstansiyona getirilerek sabitlendi. 12 Mhz probla kibital bolgenin 2-5 cm yukarisinda
brakial arterin en iyi goruntilendigi yer isaretlendi ve prob sabitlendi. Tim o6lgimler
brakiyal arterin internal gapindan ve diastol sonunda yapilarak kaydedildi.Optimal bazal
6lglimden sonra Ust kola yerlestirilen mangonla basing sistolik basincin 50 mmHg (stiine
cikarilarak 5 dakika siresincekol iskemide birakildi.Mansonun indirilmesi sonrasi 60
saniye araliklarla brakiyal arter Ol¢imleri tekrarlandi.Bazal Olgim ve iskemi sonrasi

brakiyal arterdeki genisleme % FMDolarak hesaplandi (Celermajer ve digerleri, 1992).
3.7. Istatistiksel Analiz

Tiim hasta bilgileri ve sonuglart SPSS (Statistical package for Social Science) 16.0
programi kullanilarak bilgisayar ortaminda kaydedildi.Kontrol ve hastagruplarina ait
parametrelerin sonuclar1 + standart sapma olarak verildi.Hasta ve kontrol gruplarinin (ii¢
grubun) verilerini karsilastirirtken One-way ANOVA ve Kruskall Wallis testleri
kullanild1.Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda ise Student’s T ve Mann- Whitney U testleri
kullanildi.Parametreler —arasindaki korelasyon spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi.Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile

yorumlandi. P<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

e Gruplar ve gruplara ait oksolojik parametreler: Calismada 3 grup yer aldi. Bu
gruplar MA (+) TIDM’li grup, MA (-) TIDM’li grup ve kontrol grubuydu.
Hastalarmikroalblminuri varligina gére MA (+) grup(n=15) ve MA (-) grup (n=43)
olarak ikiye ayrildi (Sekil 4.1).Mikroalbuminari (+) olan grupta yer alan 2 hastada da
retinopati mevcuttu. Mikroalbiiminiirisi olan 15 hastadan 9’u (%60) ACE inhibitorii
kullanmaktaydi.Hastalarin tiimii ¢oklu doz insiilin enjeksiyon tedavisi almaktaydi. Ug
grup arasinda cinsiyet, yas, boy SDS ve VKI SDS agcisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0,05). Gruplara ait oksolojik parametreler Cizelge4.1’de verilmistir.

(Calisma gruplari

n=87
Hasta grubu Kontrol grubu
n=58 n=29
MikroalbUmindri(+) Mikroalblmindri(-)
Grup Grup
n=15 n=43

Sekil 4.1. Calisma gruplari
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Cizelge4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

MA (+) Grup MA (-) Grup Kontrol Grubu p degeri

(n=15) (n=43) (n=29)
Cinsiyet (K/E) 8/7 17/26 15/14 0,714
Yas (yil) 16,30 +2,17 15,14+1,55 15,03+1,97 0,061
VA (kg) 65,5+13,1 58,3+10,7 55,3+10,9 0,016
Boy (cm) 167,7+9,1 161,5+8,3 161,7+8,8 0,045
Boy SDS 0,37+0,53 -0,08+0,91 0,01+0,91 0,059
VKI 23,06+3,22 22,25+3,11 20,7£1,82 0,029
VKI SDS 0,62+0,53 0,57+0,76 0,26%0,69 0,142

Veriler ortalamazstandard sapma seklinde verilmistir

MA: mikroalbiimintiri, K: kiz, E: erkek, VA: viicut agirligi, SDS: standard sapma skoru, VKI: viicut kitle
indeksi

e Diyabet suresi: MA (+) grubun ortalama DM suresi 7,88+3,40 yil, MA (-) grubun
ortalama DM siiresi 6,02+3,20 y1l idi (p=0,056).

e Glisemik kontrol: Tani tarihinden itibaren ortalama HbALc yiizdeleri MA (+) grup igin
9,14+1,71, MA (-) grup igin 8,86x+1,72 olarak saptandi (p=0,591). Son bir yildaki
HbAlc degerleri ise MA (+) grupta 9,59+2,24 iken; MA (-) grupta 9,30+2,23’ti
(p=0,365).

e Giinliik insiilin ihtiyact: MA(+) gruptaki hastalarin aldig1 giinliik ortalama insiilin dozu
0,99+0,29 U/kg/gun, MA (-) grupta yer alanlarin ise 0,87+0,24 /kg/giin’dii (p=0,121).

e Puberte: Calismadaki hastalarin tiimii pubertal ddnemdeydi (Tanner evrelemesine gore
en az evre 2). Pubertal evre agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,473).

e Kan Basinglari: Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan anlamli
bir fark yoktu (swrasiyla p=0,483 ve p=0,625). Kontrol grubunda hichir hastada
hipertansiyon (yasa ve boya gore >95 persentil kan basinct degeri) saptanmazken, MA
(-) grupta sadece bir hastada hipertansiyon tesbit edildi.

e Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Ug grubun bakilan BUN, kreatinin, ALT ve
AST seviyeleri Gazi Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvar1 referans
araliklarina gore normaldi.Bu parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tesbit edilmedi (p>0,05).



40

e Lipid profilleri: Tiim gruplarin total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit (TG) seviyeleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0.05)(Cizelge4.2).

e S-endoglin: Ortalama endoglin seviyeleri MA (+) grubun 2,35+0,65 ng/ml, MA (-)
grubun 2,68+0,66ng/ml ve kontrol grubunun 1,97+0,44 ng/ml olarak saptandi.
Endoglin dizeyi agisindan3 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,0001). Endoglin; MA (-) grupta, kontrol grubuna gore yuksek tesbit edildi
(p<0,0001).MA (+) grubun endoglin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055). 1. ve II. grup arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,108) (Cizelge4.2).

e Nitrik oksit: Ortalama NO seviyeleri MA (+) grubun 47,8+17,6pumol/L, MA (-) grubun
46,6+20,8umol/L ve kontrol grubunun 35,6£16,2umol/L olarak saptandi. NO duzeyi
acisindan 3 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,005). MA (+)
ve MA (-) gruplarinin NO seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek tesbit edildi (sirasiyla
p=0,04 ve p=0,06).MA (+) ve MA (-) gruplar1 arasinda NO seviyesi agisindan
istastistiksel olarak anlaml1 fark tesbit edilmedi (p=0,703) (Cizelge4.2).

Cizelged.2. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

MA (+) Grup  MA(-) Grup Kontrol Grubu p degeri

(n=15) (n=43) (n=29)
t-HbAlc (%) 9,14+1,71 8,86+1,72 - 0,591
y-HbAlc (%) 9,59+2,24 9.30+2,23 - 0,365
S-endoglin (ng/ml) 2,35+0,65 2,68+0,66F 1,97+0,44 <0,0001
NO (umol/L) 47,8+17,6 46,6+20,8 35,6+16,2% 0,005
Total kolesterol(mg/dl) 161.,6+32,7 172,5+£37,5 155,7+23,4 0,165
Trigliserit (mg/dl) 91,5+50,3 93,2435 4 78,8+26,0 0,305
LDL (mg/dl) 93,1+29,3 100,9+33,4 91.0+£22.5 0,444
HDL (mg/dl) 49,5+6,6 51,,6+10,2 49,4+8.0 0,526

Veriler ortalamazstandard sapma seklinde verilmistir

MA: mikroalbiiminuri,t-HbAlc: tanidan sonra ortalama HbAlc, y-HbAlc: son bir yildaki HbAlc, NO: nitrik
oksit, LDL: diisiik dansite lipoprotein HDL: yiiksek dansite lipoprotein

tkontrol grubu ile kargilagtirildiginda p<0,05, £ MA (+) ve MA (-) gruplariyla karsilagtirildiginda p<0,05
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e Makrovaskiler komplikasyonlar:

Akim aracili brakiyal arter dilatasyonu (FMD):Ortalama FMD yuzdeleri MA (+) grubun
7,53+3,29, MA (-) grubun 9,93+3,51 ve kontrol grubunun 10,9+4,01 olarak saptandi. Ug
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,032). MA (+) grubun FMD

yuzdesi,kontrol grubuna ve MA (-) gruba gore diisiik tesbit edildi (sirasiyla p=0,020 ve
p=0,036). MA (-) grup ve kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0,306) (Cizelge4.3).

Karotis _intima media kalinligi (KIMK): Ortalama KIMK kalmhigiMA (+) grubun
0,47£0,08 mm, MA (-) grubun 0,43+0,08 mmve kontrol grubunun 0,43+0,06 mm olarak

saptand1. U¢ grup arasinda KIMK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0,443) (Cizelge4.3).

Cizelge4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin FMD ve KIMK agisindan karsilastirilmas:

MA (+) Grup MA (-) Grup Kontrol p degeri
(n=15) (n=43) Grubu(n=29)
FMD (%) 7,5343,29F 9,93+3,51 10,9+4,01 0,032
KIMK (mm) 0,47+0,08 0,43+0,08 0,43+0,06 0,443

Veriler ortalamazxstandard sapma seklinde verilmistir
MA: mikroalbiimintri, FMD: akim aracil dilatasyon, KIMK: karotis intima media kalinlig1
+ kontrol grubu ve MA (-) grup ile karsilagtirildiginda p<0,05

e Bakilan ateroskleroz parametrelerinin (KIMK, Endoglin, NO, FMD yiizdesi) kendi
aralarinda korelasyon olup olmadigi incelendi.Aralarinda korelasyon olmadigi tesbit

edildi (p>0,05) (Cizelge4.4).
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Cizelge4.4.Ateroskleroz parametrelerinin korelasyon agisindan karsilastirilmasi

KIMK Endoglin NO FMD

Spearman's rho  KiMK Korelasyon katsayisi 1,000 ,075 ,076 -,051
Cift kuyruklu énemlilik - ,491 ,483 ,637

n 87 87 87 87

S-endoglin  Korelasyon katsayisi ,075 1,000 ,203 -,203
Gift kuyruklu 6nemlilik ,491 - ,059 ,059

n 87 87 87 87

NO Korelasyon katsayisi ,076 ,203 1,000 -,186
Cift kuyruklu énemlilik ,483 ,059 - ,085

n 87 87 87 87

FMD Korelasyon katsayist -,051 -,203 -,186 1,000
Gift kuyruklu 6nemlilik ,637 ,059 ,085 -

n 87 87 87 87

KIMK: karotis intima media kalinligi, NO: nitrik oksit, FMD: akim aracili dilatasyon

Bakilan ateroskleroz parametreleri (Endoglin, NO, FMD yiizdesi, KIMK) ile SB, DB,

diyabet suresi, t-HbAlc ve y-HbAlc degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi

incelendi. Aralarinda korelasyon olmadigi tesbit edildi (p>0,05).



43

6. TARTISMA

Tip 1 DM’li eriskinlerde en sik 6lim nedeni KVH’dir.Diyabetli cocuklarda ve ergenlerde
kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan aterosklerozun klinik bulgular1 goériilmese
de; onemli sayidaki diyabetli ¢cocukta ve ergende vaskiiler hastaligin subklinik bulgular
ortaya cikabilir.Erigkinlerde en 6nde gelen aterosklerotik risk faktorleri arasinda yer alan
diyabet, cocuklarda da aterosklerotik risk faktorleri icerisinde gosterilmektedir. Tip 1
DM’li ¢ocuklarda, birtakim serum belirteglerinin yanisira, FMD ve KIMK &l¢iimleri gibi,
invaziv olmayan radyolojik yontemlerle de bozulmus endotel fonksiyonunu ve subklinik
aterosklerozu gosteren c¢alismalar mevcuttur (Jarvisalo ve digerleri, 2002; Jarvisalo ve
digerleri, 2004, Heilman ve digerleri, 2009; Goksen ve digerleri, 2013; Ciftel ve digerleri,
2014).Bu nedenle daha cocukluk ddneminde subklinik aterosklerozun taninmasi, bu
cocuklarda erken donemde diyabete bagli gelisebilecek KVH’1 6nlemede yardimci
olabilir.Calismamizda, diyabetli ergenlerde, biyokimyasal olarak plazma S-endoglin ve
NO seviyesi, radyolojik olarak ise FMD ve KIMK ile subklinik ateroskleroz arastirilmis ve
T1IDM’li ¢ocuklarda mikroalbiiminiiri varliginin  bu parametrelerle olan iliskisi
incelenmistir.

Ateroskleroz gelisiminin baslangic basamagi olan endotel fonksiyon bozuklugu; basta
bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon olmak iizere endotelyumun fizyolojik
ozelliklerini kaybettigi ve vazokonstriktor, protrombotik ve proinflamatuvar duruma dogru
kaydig1 bir siire¢ olarak tanmimlanir ve diyabetli hastalarda mikro- ve makrovaskdler
komplikasyonlarin gelisiminden sorumludur (Potenza ve digerleri, 2009).Bu sirecin erken
doneminde en onemli bulgu iseendotelin antitrombojenik 6zelliklerine temel katkiy1
saglayan NO  molekiiliniin  miktarinda  vebiyoyararlanimindameydana  gelen
azalmadir.Endotelyal NO sentetaz tarafindan fizyolojik uyariya cevap olarak sentezlenen
NO; vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢6ziiniir guanil siklaza baglanarak bu enzimi inaktive
eder. Bdylece hiicre ici siklik guanidin monofosfat (cGMP) birikimine yol acarak
damarlarda gevsemeye neden olur.Endotele l6kosit ve trombosit agregasyon ve
adhezyonunu inhibe eder, kas hiicre proliferasyonunuazaltir (Siekmeier ve digerleri, 2009).
Tip 1 DM’li hastalarda yapilan bircok ¢alismada, endotel fonksiyon bozuklugu ve T1DM
arasindaki iliskiNO seviyesinde gosterilen degisiklikler ile ortaya konmustur.Fakat bu
caligmalarda; metodoloji, yas gruplari, diyabet siiresi, mikrovaskiiler komplikasyon ve ek
hastalik varligi gibi degiskenlerdeki farkliliklar nedeniyle celiskili sonuglar alinmistir
(Farkas ve digerleri, 2004; Horoz ve digerleri, 2009). Tip 1 DM’ye bagl vaskiiler
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patolojiyi degerlendirirken, aterosklerozun erken basamagi olan endotel fonksiyon
bozuklugunun,gocukluk ve ergenlikdéneminde degerlendirilmesi, bu streg ile ilgili daha
dogru bilgiler verebilir. Ancak T1DM’li ¢ocuklarda endotel fonksiyonunu NO (zerinden
degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde, Seckin ve ark, kotu
kontrolli (HbAlc>8) TIDM’li g¢ocuklarda NO, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve hiicreler arasi adezyon molekiilii (ICAM) gibi endotelyal aktivasyon
molekdllerini kontrollere gore daha yuksek bulmuslardirve HbAlc ile bu biyomarkirlar
arasinda pozitif bir korelasyon tesbit etmislerdir (Seckin ve digerleri; 2006). Sonug olarak
kotii kontrollii diyabetli ¢ocuklarin ateroskleroz gelisimi agisindan artmis risk altinda
olduklarini belirtmislerdir.

Mikroalbimintriye, TIDM’nin neden oldugu mikrovaskiler sistemdeki yapisal ve
fonksiyonal anormallikler yol acar (Chan ve digerleri, 2000; Danne ve digerleri, 1997).
Uzun diyabet siresi ve kotu glisemik kontrol, nefropati riskini arttirir (Holl ve digerleri,
1999; Roe ve digerleri, 1991).Mikroalbumindri, renal ve sistemik vaskiiler yataklarda
meydana gelen yaygin endotel fonksiyon bozuklugu sonucu gelisir.Bu nedenle
hiperglisemiye bagli artmis NO firetiminin ve etkisinin, erken donem diyabetik nefropati
gelisiminden sorumlu oldugu ileri siirilmistiir (Corbett ve digerleri, 1992; Choi ve
digerleri, 1997; Elliott ve digerleri, 1993). Streptozotosin ile diyabetik hale getirilen
saglikli ratlarda 1 haftanin sonunda artmig renal eNOS ekspresyonu ve iNOS enzimi tesbit
edilmistir (Choi ve digerleri; 1997). Buradan hareketle artmis NO miktarinin
tibuloglomeriler geri cevabi zayiflattigi ve erken donem diyabette gozlenen glomerler
hiperfiltrasyona yol ag¢tig1; 6zellikle afferent arteriollerde genislemeye ve glomertillerde
biiyiimeye neden oldugu ileri stiriilmiistiir (Sugimoto ve digerleri; 1998).Deneysel ortamda
farmakolojik ajanlarla NO iiretiminin azaltilmasi ya da bu molekiilin ortamdan
uzaklastirilmasi, renal alblimin atilimini azalttigt ve diyabete bagli endotel fonksiyon
bozuklugunu o6nledigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (Corbett ve digerleri, 1992;
Tilton ve digerleri, 1993; Komers ve digerleri, 1994).Tip 1 DM’li ergenlerde
mikroalbiiminiiri ve serum NO iliskisini inceleyen ilk klinik ¢alisma Chiarelli ve
ark.tarafindan yapilmistir (Chiarelli ve digerleri, 2000).Yazarlar, mikroalouminurisi olan
TIDM’li ergenlerde, kronik hipergliseminin, glomertler hiperfiltrasyona ve suregen
mikroalbliminiiri gelisimine katkis1 olan artmig NO biyosentezi ve etkisi ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir.Benzer bir ¢alismada Horoz ve ark.mikroalbimindrik T1IDM’li
ergenlerin NO seviyesini, normoalbiiminiirik TIDM’li ergenlere ve kontrollere gore daha

yiksek bulmuslardir (Horoz ve digerleri, 2009). Normoalbiiminiirik TI1DM’li
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ergenlerinNO seviyesi de kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.Ayrica,
serum NO seviyeleri ile glisemik kontrol, glomerular hiperfiltrasyon, idrarda
mikroalbiimiin atilimi  ve ambulatuvar kan basinci parametreleri arasinda iliski
saptanmistir.

Calismamizda NO seviyesini,MA (+) ve MA(-) olan TIDM’li gruplarin ikisinde de kontrol
grubuna gore anlaml sekilde yiksek bulduk.Her iki diyabetli grubun HbAlc degerleri
birbirine yakin ve glisemik kontrolleri kotliydii.Bu bulgular hastaligin ilk dekatindaki
kronik hipergliseminin her iki grupta NO seviyesini ve dolayisiyla yaygin endotel
fonksiyon bozuklugunu arttirdigini destekler niteliktedir.Daha 6nce yapilmis benzer iki
calismanin aksine MA (+) ve MA(-) gruplart kendi aralarinda NO seviyesi agisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi.Tip
1 diyabette endotel fonksiyon bozuklugu ile iliskili karmasik mekanizmalar henliz tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. insanlarda endotel fonksiyonunu gésterecek mikemmel
bir biomarkir ise heniiz bulunamamistir.Von Willebrand faktor (VWF), vaskiler hicre
adezyon molekulti (VCAM-1), plazminojen aktivator inhibitor-tip 1 (PAI-1), endotelin-1
ve idrarda tip 4 kollojen fragmanlar1 gibi birtakim belirteglerin, mikroalbiminirisi olan
T1DM’li hastalarda arttigi gosterilmistir (Steuhouwer ve digerleri, 1997). Bu durum bize,
mikroalbimindride endotel fonksiyonunun, birgok farkli mekanizma iizerinden
etkilenebilecegini gostermektedir. MA (+) ve MA (-) gruplart arasinda NO seviyesi
acisindan fark goriilmemis olmasi bu nedenle olabilir.

Son yillarda endotel fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilen bir diger molekiil ise
endoglindir.Endoglin, TGF sinyalizasyonunda diizenleyici rol oynayan homodimerik
yapida bir transmembran glikoproteinidir.Molekiilin  yapisinda meydana gelen
bozukluklarin yol agtig1 bir vaskiiler displastik sendrom olan HHT den bagka, birgok insan
ve hayvan c¢alismasinda, endoglinin aterosklerotik slregte rol oynadigini gosteren,
ateroskleroza ugramis damarlarin endotel ve diiz kas hiicrelerinde, artmis endoglin
ekspresyonu gosterilmistir (Luque ve digerleri, 2008; Nachtigal ve digerleri, 2009; Slevin
ve digerleri, 2009).Endoglinin iki formu bulunmaktadir. Bunlar izoformlar olan L-endoglin
ve S-endoglindir. Genelde, L-endoglin proanjiogenik o6zelliklere sahipken, S-endoglin
antianjiogenik Ozelliklere sahiptir.Hipoksi ve stres durumunun, ¢oziinebilir form olan S-
endoglin salimmmini tetikledigi diisiniilmektedir. S-endoglin, gebelikte hipertansiyon ile
karakterize bir hastalik olan ‘preeklampsi’deki endotel fonksiyon bozuklugundan ve
plasental dolasimdaki agir degisikliklerden sorumludur (Venkatesha ve digerleri, 2006). S-

endoglinin endotel hasar1 veya fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilecegini ileri siiren bir
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baska ¢aligmada, S-endoglin seviyesi, hiperkolesterolemili hastalarda yiksek bulunmustur.
Ekstrakorporeal eliminasyon islemi sonrasi ise S-endoglin seviyesinin anlamli sekilde
diistiigi gosterilmistir. Blaha ve ark. elde ettikleri bu sonuclara gore, azalmis S-endoglin
seviyesinin, afarez yontemi ile aterojenik maddelerin uzaklastirilmasi sonrasi endotel
fonksiyon bozuklugundaki iyilesmenin ve immiin sistemdeki azalmig aktivasyonunun bir
belirtisi olabilecegini ileri siirmiislerdir (Blaha ve digerleri, 2008). Hiperkolesteroleminin
yanisira miyokard infarktiisiinde veya plak riiptiiriinde de S-endoglin molekulinin serum
seviyesinin degistigi gosterilmistir (Cruz-gonzalez ve digerleri, 2008). Schiopu ve
ark.tarafindan yeni yapilmis bir ¢alismada aterosklerotik plagi olan sistemik sklerozisli
hastalarin serum endoglin seviyeleri,plagi olmayan hastalara goére daha yliksek
bulunmustur (Schiopu ve digerleri; 2014).

Diyabetli hastalarda S-endoglin seviyesi ile kardiyovaskiler parametreler ve mikrovaskdler
komplikasyonlar arasindaki iligkiyi inceleyen sadece bir ¢alisma mevcuttur. Blazquez-
Medela ve ark.bu c¢alismada T2DM’li eriskin hastalarda artmig S-endoglin
seviyesini;artmig sistolik kan basinci, nabiz basinci, basing dalga hizi, 10 yillik
kardiyovaskdler risk, hedef organ hasar1 ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkili
bulmuslardir. Retinopatili hastalarda S-endoglin seviyesi yiiksek bulunmusken, boyle bir
iliski veya korelasyon renal fonksiyon bozuklugu ile saptanmamistir(Blazquez-medela ve
digerleri, 2010).

Calismamiz endotel fonksiyon bozuklugu agisindan S-endoglin ile T1DM ve
mikroalbliminiiri arasindaki iligkiyi inceleyen ilk g¢alismadir.Calismamizda S-endoglin
seviyesini,MA (+) ve MA (-)gruplarinda kontrol grubuna gore yuksek bulduk. Ancak
sadece MA (-) grup ile kontrol grubu arasinda S-endoglin diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.Li ve ark.agir koroner hastaligi olan hastalarin S-endoglin ve
TGFpB1 (vazodilator etki +) seviyelerini, hafif koroner arter hastaligi olan hastalara ve
kontrollere gore daha diisiik bulmuslardir (Li ve digerleri, 2000). Bu bulgularina ek olarak,
aterogenezin erken asamalarinda endotel hasarina bagl S-endoglin seviyelerinin ytksek
oldugunu, koroner arterde daha agir seviyedeki aterosklerotik lezyonlarin varliginda ise
dolagimdaki artmig S-endoglin/TGFB1 kompleksine bagli olarakS-endoglin seviyelerinin
distiiglinii belirtmislerdir. Bu calismaya benzer sekilde T1DM’ nin seyri sirasinda da S-
endoglin seviyesinde degisiklikler goriilebilir. S-endoglin seviyesi diyabettekivaskuler
hasarin sadece bazi asamalarinda 6nemli olabilir. Bunu destekler sekilde, S-endoglin
seviyesi, miyokard infarktiisii yerine, periferal vaskiiler hastaligi olan hastalarda yiiksek

tesbit edilmistir. S-endoglin seviyesi zamanla diisebilir vebu disiis, azalmis salinimina ya
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da dolasimda henliz tanimlanmamis olan baska maddelerle olusturdugu kompleks
miktarindaki artiga bagli olabilirBu nedenle mikroalbliminiiri asamasinda T1DM’li
ergenlerin S-endoglin seviyesi kontrollerden ylksek, mikroalbiminirisi olmayan hastalara
gore ise daha diisik saptanmis olabilir. Tip 1 DM’de ateroskleroz-S-endoglin
iligskisiniaydinlatabilmek i¢inTIDM’li hastalarda S-endoglin seviyelerinin aralikli olarak
olgtildiigli prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Preeklampsi etiyopatogenezinde suglananS-endoglinin NO ile iliskisi ilk kez Venkatesha
ve ark. tarafindan preeklamptik kadinlarda arastirilmis ve S-endoglinin endotel
hiicrelerinde TGFB1 aracili eNOS aktivasyonunu inhibe ettigi ve gelisen hipertansiyona
katkida bulundugugoésterilmistir (Venkatesha ve digerleri, 2006). Bu bulgu o6zellikle
aterosklerotik strecin erken donemlerinde S-endoglin-NO iligkisinin muhtemel rolii
acisindan bir model teskil edebilir. Aterosklerotik sirecte S-endoglin-NO iliskisini
inceleyen klinik ¢alisma yoktur. Bu nedenle ¢ocuklarda aterosklerotik risk faktorii olarak
gosterilen TIDM’deS-endoglin-NO iliskisini arastirdik. AncakS-endoglin ile NO arasinda
bir korelasyon saptamadik.

Damar duvarindaki erken aterosklerotik degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilan
birtakim biyomarkirlarin yanisira,endotel fonksiyonunun olgliminde, glvenilir invaziv
olmayan bir radyolojik yontem olanakim aracili brakiyal dilatasyon(FMD)da
kullanilmaktadir.Bu teknikte gecici arteryal okliizyon yoluyla reaktif hiperemi uyarilarak
endotel fonksiyonu dl¢iiliir ve ultrason ile kan damar1 ¢apinda meydana gelen izafi artis (%
FMD) degerlendirilir. Subklinik aterosklerozu degerlendirmede kullanilan bir diger invaziv
olmayan radyolojik yontem ise karotis intima media kalmhg (KIMK) 6l¢imudir. Karotis
intima media kalinlig1, farkli vaskiiler alanlardaki aterosklerotik degisikliklerin varligiyla
korelasyon gostermektedir. Karotis intima media kalinligindaki artig aterosklerotik
hastaligin yapisal olarak en erken bulgusu olarak kabul edilmektedir. Subklinik
ateroskleroz FMD ve KIMK &l¢iimii yontemleri ile TIDM’li cocuklarda da
degerlendirilmistir.Bu ¢aligmalarin  biiyiik ¢ogunlugunda FMD’de azalma vel/veya
KIMK de artis tesbit edilmistir(Donaghue ve digerleri, 1997; Jarvisalo ve digerleri, 2004;
Goksen ve digerleri, 2013; Ciftel ve digerleri; 2014).Ergenlerde, endotel bagimli
vazodilatasyonun T1DM’ye bagli olarak bozuldugu ilk kez Donaghue ve ark.tarafindan
gosterilmistir (Donaghue ve digerleri; 1997). Tip 1 DM’li ¢cocuklarda artmis KIMK ise ilk
kez Jarvisalo ve ark.tarafindan rapor edilmistir (jarvisalo ve digerleri, 2002). Karotis intima
media kalinlig1 hasta grubunda 0,47+0,04 mm, kontrol grubunda 0,42+0,04 mm olarak
ol¢iilmiistiir.Dalla Pozza ve ark. TIDM’li ¢ocuklarin KIMK’smu ilk 6l¢iimden 4 yil sonra
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tekrar degerlendirmisler ve 0nceki 6lglime gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigini
gostermiglerdir (Dalla pozza ve digerleri, 2011).

Jarvisalo ve ark.2004 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda TIDM’li ¢ocuklarda FMD’yi ve
KIMK’y1 beraber degerlendirmisler ve bu hastalarda KIMK y1 yiiksek, FMD’yi ise diisiik
olarak saptamislardir(Jarvisalo ve digerleri, 2004). Diyabetli grupta FMD degiskligini
%4,4+3,4, kontrol grubunda %8,7+3,6 (p<0,001); KIMK &l¢iimiinii, diyabetli grupta
0,58+0,05 mm, kontrol grubunda ise 0,54+0,04 mm (p=0,01) olarak bulmuslardir.
Diyabetli grupta artmis KIMK degerini, diisiik FMD ve yiiksek LDL kolesterol ile korele
bulmusglardir. Sonraki yillarda bu c¢alismanin sonuglarima benzer sekilde T1DM’li
cocuklarda FMD’nin ve KIMK’nin ikisinin birden etkilendigini bildiren ¢alismalar
yayinlanmistir (Goksen ve digerleri, 2013; Ciftel ve digerleri, 2014).Bu ¢alismalarin
bulgularindan biraz farkli olarak ergenlik dénemindeki T1DM’de, aterosklerozda erken
bulgu olan endotel fonksiyon bozuklugunun gelistigini, ancak KIMK ile degerlendirilen
damarlardaki yapisal bozukluklarin heniiz ortaya c¢ikmadigini bildiren c¢alismalar da
mevcuttur. Singh ve ark.tarafindan ortalama yas1 15+2,4 yil ve ortalama diyabet siiresi
6,843,9 yil olan 31 tip 1 DM’li hasta ve 35 saglikli kontrolden olusan grupta, endotelin
fonksiyonel ve anatomik olarak FMD ve KIMK 6l¢iimii ile degerlendirildigi calismada,
hasta grubunda FMD’de azalma saptanirken, KIMK, saglikli kontrol grubu ile benzer
bulunmustur (Singh ve digerleri, 2003). Babar ve ark.21 TIDM’li ¢ocugu (ortalama yaslari
8,3+0,3 yil, ortalama diyabet siireleri 4,3+0,4 y11), FMD ve KiMK agisindan 15 kontrolle
(ortalama yaslart 7,6+£0,3 yil) karsilagtirdiklarinda, hastalarm FMD degerini kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulurlarken, KIMK agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tesbit etmemislerdir (Babar ve digerleri, 2011).
Calismamizda FMD yiizdesini MA (+) ve MA (-) gruplarinda, kontrol grubuna gore diisiik
bulduk. Ancak sadece MA (+) grubu ile kontrol grubu arasinda FMD agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark vardi. KIMK agisindan ii¢ grup karsilastirildiginda en kalin intima
media, MA (+) grupta oOlgiilmesine ragmen gruplar arasinda bu parametre agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu bulgularla, mikrovaskiler komplikasyon
gelistiren T1DM’li ergenlerde, endotel fonksiyon bozuklugunun hastaligin daha ilk
dekatinda, karotiste erken yapisal degisiklikler belirmeden 6nce ortaya ¢iktigi soylenebilir.
Bu nedenle, TIDM’nin ilk dekatinda diyabet ne kadar kotii kontrollii olsa da, MA’s1 olan
ergenlerde karotiste yapisal degisikliklere neden olacak kadar yikici olmayabilir. Ancak
mikrovaskuler komplikasyonu olan ergenler ateroskleroz agisindan tamamen risksiz de

degillerdir. Ciinkii aterosklerozun ilk bulgusu olan endotel fonksiyon bozuklugunu
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degerlendiren bir yontem olan FMD, bu hastalarda kontrollere gore anlamli sekilde diisiik
bulunmustur.

Sonug olarak MA’s1 olan TIDM’liler, MA’s1 olmayan T1DM’lilere gére yapisal olarak
ortaya konmasa da fonksiyonel olarak artmis erken ateroskleroz riski altindadirlar.Yapilan
caligmalar, ergenlik donemindeki diyabet kontroliiniin erigkin donemdeki kontrol ile
korelasyon gosterdigi yoniindedir. Bu nedenle dogru davranis kazanma yetilerinin ve
algilarinin en yiikksek oldugu cocukluk dénemindeyken T1DM’li hastalarda, 6zellikle
tanidan hemen sonra verilecek yogun egitimlerle tip 1 diyabet tedavisi, izlemi ve
komplikasyonlari ile ilgili farkindaligin olusturulmasi, ileride TIDM’ye bagl gelisebilecek
olan aterosklerotik komplikasyonlarin énlenmesinde yardimci olabilir ya da ilerlemesini
geciktirebilir. S-endoglin molekuliiniin ise aterosklerotik surecteki rolii tam olarak
aydinlatilabilmis degildir.S-endoglin molekiliniin aterosklerotik suregle ve mikrovaskuler

komplikasyonlarla olan iliskisini degerlendirecek prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. SONUCLAR

Calismada yer alan MA (+), MA (-) ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, boy SDS
ve VKI SDS ve pubertal evre agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

MA (+)grubun ortalama DM siiresi 7,88 + 3,40 yil, MA (-) grubun ortalama DM suresi
6,02+ 3,20 yil idi (p=0,056). Tan1 tarihinden itibaren ortalama HbAlc yuzdeleri MA
(H)grup icin 9,14 + 1,71, MA (-)grup i¢in 8,86 + 1,72 olarak saptandi (p=0,591). Son
bir yildaki HbAlc degerleri ise MA (+) grupta 9,59+2,24 iken; MA (-) grupta
9,30+2,23’tli (p=0,365).

Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari agisindan anlamli bir fark yoktu
(sirastyla p=0,483 ve p=0,625). MA (-) grupta sadece 1 hastada hipertansiyon saptandi.
Gruplar arasinda KCFT ve BFT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Biitiin hastalarin KCFT ve BFT degerleri normal referans araliklar
icerisindeydi.

Lipid profili agisindan tim gruplarin total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit (TG)
seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Kontrol grubunun NO seviyesi, MA (+) ve MA (-) gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde disiiktii (p=0,005). Nitrik oksit seviyesi agisindan MA (+) ve MA (-)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,703).

Endoglin diizeyi agisindan 3 grup arasinda istatististiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001). MA (-) ve MA (+) gruplarinin ortalama endoglin diizeyleri kontrol grubuna
gore yiksekti.Ancak sadece MA (-) grubu ile kontrol grubu arasinda S-endoglin diizeyi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

FMD yuzdesi MA (+) ve MA (-) gruplarinda, kontrol grubuna gore diisiiktii. Ancak
sadece MA (+) grubu ile kontrol grubu arasinda FMD agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. KIMK agisindan ii¢ grup karsilastirildiginda en kalin intima media,
MA (+) grupta olglilmesine ragmen gruplar arasinda bu parametre agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Bakilan ateroskleroz parametreleri (NO, Endoglin, FMD yiizdesi, KIMK)arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Bakilan ateroskleroz parametreleri (NO, Endoglin, FMD yiizdesi, KIMK) ile SB, DB,
diyabet suresi, t-HbAlc, y-HbAlc degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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