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ÖZET 

Tip 1 diyabetes mellituslu (T1DM)erişkinlerde en sık ölüm nedeni kardiyovasküler 

hastalılardır (KVH).Ateroskleroz, KVH‟a zemin hazırlayan temel risk faktörüdür. 

Erişkinlerde en önde gelen aterosklerotik risk faktörleri arasında yer alan diyabet, 

çocuklarda da aterosklerotik risk faktörleri içerisinde gösterilmektedir. ÇocuklardaT1DM 

sıklığı tüm dünyada hızla artmaktadır.Bu nedenle daha çocukluk döneminde subklinik 

aterosklerozun tanınması, bu çocuklarda erken dönemde diyabete bağlı gelişebilecek 

KVH‟ı önlemede yardımcı olabilir. Çalışmamızda, diyabetli çocuk ve ergenlerde, 

biyokimyasal olarak plazma S-endoglin ve nitrik oksit(NO) seviyesi, radyolojik olarak ise 

akım aracılı dilatasyon(FMD) ve karotis intima media kalınlığı (KİMK) ölçümü ile 

subklinik ateroskleroz araştırıldı ve T1DM‟li çocuklarda mikroalbüminüri varlığının bu 

parametrelerle olan ilişkisi incelendi. 

Çalısmada 11-19 yaş arası mikroalbüminürisi olan [MA (+)] 15 T1DM‟li hasta, 

mikroalbüminürisi olmayan [MA (-)] 33 T1DM‟li hasta ve 29 sağlıklı kontrol yer aldı.Tüm 

katılımcıların serum NO, plazma S-endoglin, FMD ve KİMK ölçümleri yapıldı. Ortalama 

NO seviyeleri açısından üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0,005). MA (+) ve MA (-) gruplarının NO seviyesi kontrol grubuna göre yüksek tesbit 

edildi (sırasıyla p=0,04 ve p=0,06). S-endoglin seviyesi, MA (-) grupta, kontrol grubuna 

göre yüksek tesbit edilirken (p<0,001); MA (+) ve MA (-) ile MA (+) ve kontrol grubu 

arasında S-endoglin seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Ortalama FMD yüzdeleri açısından üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,032). MA (+) grubun FMD yüzdesi, kontrol grubuna ve MA (-) olan gruba 

göre düşük tesbit edildi (sırasıyla p=0,020 ve p=0,036). KİMK açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,443). 

Sonuç olarak MA‟sı olan T1DM‟liler, MA‟sı olmayan T1DM‟lilere göre yapısal olarak 

ortaya konmasa da fonksiyonel olarak artmış erken ateroskleroz riski altındadırlar. S-

endoglin molekülünün aterosklerotik süreç ve diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonlarıyla olan ilişkisini değerlendirecek S-endoglin seviyesinin aralıklı 

ölçüleceği prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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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 T1DM 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 T1DM 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. GĠRĠġ 

Tip 1 diyabetus mellitusta en sık ölüm sebebi KVH‟dır (American Diabetes Association, 

2011). Bu hastalarda kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayıcı en önemli faktör ise 

erken ateroskleroz gelişimidir (Mallika ve diğerleri, 2007). Çocuklarda artan T1DM 

prevalansı ve küçük yaşlarda T1DMgörülmesıklığı nedeniyle kişi,diyabetin olumsuz 

etkilerine daha uzun süre maruz kalmakta ve sonuç olarak bu durum T1DM‟li hastalarda 

vasküler komplikasyonların ve mortalitenin daha erken yaşta görülmesine neden 

olmaktadır.Çocuklarda ve ergenlerde diyabete bağlı erken mikrovasküler 

komplikasyonların tanınması, daha sonra gelişecek olan uzun dönem mikrovasküler 

komplikasyonları ve ileri hedef organ hasarını, bunun yanısıra kardiyovasküler hastalıklara 

yol açan ilişkili makrovasküler komplikasyonları öngörmede yardımcı olabilir. 

Mikrovasküler komplikasyonların oluşumundan sorumlu olan hipergliseminin tetiklemiş 

olduğu mekanizmalar, büyük olasılıkla ateroskleroz gelişminden de sorumludurlar 

(Mcveigh ve diğerleri, 2013). Sonuç olarak T1DM‟li çocuklarda ve ergenlerde 

beklenenden daha erken gelişmiş olan subklinik aterosklerozun tanınması, mikro ve 

makrovasküler komplikasyonların gelişimini önleyecek veya geciktirecek erken 

müdahalelere olanak sağlayabilir. 

Kronik hiperglisemi, damar duvarında erken yapısal ve fonksiyonel değişikliklere yol açar. 

Endotel fonksiyon bozukluğunun diyabetik vasküler hastalık gelişiminde erken anahtar 

hadise olduğu ifade edilmektedir (Ross ve Glomset, 1976). Endotel kökenli nitrik oksit 

(NO), vazodilatasyon, platelet agregasyonunun ve endotele lökosit adezyonunun 

inhibisyonu gibi biyolojik özellikleri ile endotelyumun antiaterosklerotik özelliklerine 

temel katkıyı sağlayan moleküldür (Siekmeier ve diğerleri; 2008). Bu nedenle plasma NO 

seviyesinde meydana gelen değişikliklerin T1DM‟li hastalarda endotel fonksiyon 

bozukluğunun biyokimyasal bir belirteci olabileceği ileri sürülmüştür (Chan ve diğerleri, 

2000). 

Endotel fonksiyonu ile ilişkili olduğu öne sürülen bir diğer molekül ise „„transforming 

growth factor β‟‟ (TGFβ) süperailesi için reseptör görevi gören homodimerik integral bir 

membran glikoproteini olan „endoglin‟dir. Endoglin, herediter hemorajik telenjiektazi 

(HHT), preeklampsi ve ateroskleroz gibi birtakım hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, 

bu molekülün hücre dışı kısmının ayrılması ile oluşan endoglinin çözünebilir formu olan S-

endoglin; preeklampsi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel fonksiyon bozukluğu 

ve kardiyovasküler hasar gibi tip 2 diyabete bağlı vasküler patolojiler ile ilişkilendirilmiştir 
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(Nachtigal ve diğerleri, 2012). Bu nedenle T1DM‟li hastalarda S-endoglin seviyesinin 

ölçümü, mikrovasküler komplikasyonların varlığı ile korele olarak vaskülopatinin seyri ile 

ilgili bilgi verebilir. 

Damar duvarındaki erken aterosklerotik değişikliklerin değerlendirilmesinde kullanılan 

birtakım biyomarkırların yanısıra, endotel fonksiyonunun ölçümünde, güvenilir invaziv 

olmayan bir radyolojik yöntem olan akım aracılı brakiyal dilatasyon (FMD) da 

kullanılmaktadır (Celermajer ve diğerleri, 1992).Bu yöntem, kesme gerilmesine karşı 

endotelyal NO salınımı ile düzenlenen endotel bağımlı vasküler cevabı ölçer. Bu zamana 

kadar yapılan birçok çalışma, tutarlı bir biçimde, T1DM‟li çocukların ve ergenlerin sağlıklı 

kontrollere göre FMD yöntemi ile gösterilen endotel fonksiyon bozukluğuna sahip 

olduklarını ortaya koymuştur (Gökşen ve diğerleri, 2013; Çiftel ve diğerleri, 2014). Ancak, 

FMD aterosklerozun erken dönemini temsil eder şekilde endotel fonksiyon bozukluğunu 

fizyolojik olarak değerlendirmektedir. Bu nedenle, subklinik aterosklerozun erken yapısal 

değişiklikleri ile ilgili bilgi karotis intima medya kalınlığının (KİMK) ultrasonogrofik 

olarak ölçülmesi ile elde edilebilir (Jarvisalo ve diğerleri, 2002). 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) 

Tip 1 diyabetes mellitus, çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan biridir. 

Pankreastaki insülin üreten beta hücrelerinin harabiyetine bağlı insülin eksikliği sonucu 

gelişir.Genellikle çocukluk çağında bulgu verir.Olgularındörtte biri ise erişkin dönemde 

tanı alır.Çocuklardaki obezite prevalansındaki artışa bağlı olarakartan tip 2 diyabet 

sıklığına rağmen, T1DM, hala çocukluk çağında en sık görülen diyabet tipidir. Amerika‟da 

19 yaş altı yeni diyabet tanılarının üçte ikisi T1DM‟dir(Duncan ve diğerleri, 2006; Liese ve 

diğerleri, 2006). 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Coğrafi değişkenlik: Dünya genelinde T1DM insidansı farklılık gösterir. Ekvatordan 

uzaklaştıkça T1DM gelişme riski artar (Silink, 2002).İnsanlar diyabet gelişimi açısından 

düşük riskli bölgelerden yüksek riskli bölgelere göç etttiklerinde de ilginç olarak T1DM 

gelişme riski yükselir. Bu durum genetik faktörlerin yanısıra T1DM gelişimine katkıda 

bulunan çevresel faktörlerin varlığına işaret eder. 

Bu zamanakadar en yüksek T1DM insidansı Finlandiya ve Sardunya‟dan bildirilmiştir 

(<15 yaş çocuklarda 37-45/100.000). Bu sıklık Venezuela ve Çin‟in bazı bölgelerinde 

görülen oranın (0,1-0,5/100.000) yaklaşık 400 katıdır (Rosenbauer ve diğerleri, 1999; 

Yang ve diğerleri, 1998). 

Yaş ve cinsiyet: Çocukluk çağı T1DM görülme yaşı, bimodal dağılım gösterir. İlk pik 4 ila 

6 yaş arasında, ikinci pik ise erken ergenlik döneminde (10-14 yaş) görülür (Felner ve 

diğerleri, 2005). Çocukların yaklaşık yarısı 10 yaştan önce bulgu verir.Çocukluk çağı 

T1DM‟nin toplam insidansinda cinsiyet farkı yok gibi gözükmektedir. Ancak Avrupa‟da 

ergenlik döneminde T1DM erkeklerde daha sık görülmektedir (E/K:2/3) (Harjutsalo ve 

diğerleri, 2008). 

Değişen trend: Dünya genelinde T1DM insidansı artmaktadır. Avrupa‟da, Orta Doğu‟da ve 

Avustralya‟da yıllık %2-5‟lik bir artış bildirilmiştir (Karvonen ve diğerleri, 1999; Patterson 

ve diğerleri, 2009). Amerika Birleşik Devletleri‟nde de T1DM‟nin toplam insidansı artıyor 

gibi gözükmektedir (Dabelea ve diğerleri, 2007). Fakat dünya genelindeki bu artışın sebebi 

tam olarak bilinmemektedir. 
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Tip 1 diyabet sıklığındaki en önemli artış en fazla küçük yaştaki çocuklarda görülmektedir. 

On yedi Avrupa ülkesinin verilerini kullanarak yayınlanmış bir raporda 0-4 yaş, 5-9 yaş ve 

10-14 yaş arası çocuklarda T1DM sıklığında artış sırasıyla; %5,4, %4,3 ve %2,9 olarak 

rapor edilmiştir. Eğer artış bu hızla devam ederse <5 yaş çocuklarda sıklık bazı bölgelerde 

2020 yılından önce iki katına çıkacaktır. Bununla birlikte T1DM,<15 yaş çocuklarda %70 

oraninda artış gösterecektir (Patterson ve diğerleri, 2009).Ancak dünyanın bazı 

bölgelerinde ergenlik döneminde T1DM insidansinda daha fazla artış görüldüğünü belirten 

bazı raporlarda mevcuttur (Berhan ve diğerleri, 2011). 

2.1.2. Etyopatogenez 

Tip 1A diyabetes mellitus (T1DM-A) langerhans adacık hücrelerindeki insülin üreten beta 

hhücrelerinin otoimmün harabiyeti sonucu gelişir (Atkinson ve Maclaren, 1994). Bu süreç 

genetik olarak yatkın bireylerde, muhtemelen bir veya daha fazla çevresel faktörün 

tetiklemesi sonucu gelişir ve genellikle, hastanın asemptomatik veya öglisemik olduğu 

aylar veya yıllar içerisinde ilerleme gösterir.Sonuç olarak T1DM-A‟nin genetik belirteçleri 

doğumdan itibaren mevcuttur, otoimmün süreç başladıktan sonra immün belirteçler 

ölçülebilir ve metabolik belirteçler ise yeterli beta hücre harabiyeti oluştuktan sonra, 

semptomatik hiperglisemi başlamadan önce duyarlı testlerle tesbit edilebilir.Tip 1A DM‟de 

otoimmmün patolojik sürecin serolojik belirteçleri; adacık hücre otoantikoru (ICA), insülin 

otoantikoru (IAA), glutamik asid dekorbaksilaz otoantikoru (anti-GAD), „„insülinoma-

associated 2 molecule‟‟ (IA2 veya tirozin fosfataz) otoantikoru ve „„zinc transporter 8 

(ZnT-8) otoantikorudur‟‟ (Pietropaolo ve diğerleri 2001). Adacık otoimmünitesi geçici 

olabilir ve tek başına bir otoantikor yüksekliği zayıf prognostik değere sahiptir (Hanas ve 

diğerleri, 2009). 

Tip 1B diyabetes mellitus (T1DM-B) ise otoimmün olmayan adacık hücre harabiyeti 

olarak tanımlanır. 

Risk Faktörleri: Genetik ve çevresel faktörlerin her ikisi birden T1DM gelişim riskine 

katkıda bulunurlar. 

Genetik yatkınlık – Yaşamboyu T1DM geliştirme riski T1DM‟li akrabası olan bireylerde 

daha yüksektir (Tillil ve Kobberling, 1987; Steck ve diğerleri, 2005; Tuomilehto ve 

diğerleri, 1995;Olmos ve diğerleri, 1998; Redondo ve diğerleri, 2008)(Çizelge2.1). 
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Çizelge2.1. Tip 1diyabete genetik yatkınlık 

Aile öyküsü                                                        risk 

Aile öyküsü yok  

Anne T1DM  

Baba T1DM  

Her iki  ebeveynde T1DM  

Kardeşlerden biri T1DM  

Dizigotik ikiz  

Monozigotik ikizilk ikizin tanı almasından sonraki 10 yıl içerisinde 

60 yaşına kadar 

% 0,4 

% 1-4 

% 3-8 

% 30 

% 3-6 

% 8 

% 30 

% 65 

 

Tip 1 diyabet etnik kökene göre de farklılıklar gösterir. Örneğin Amerika‟da T1DM en sık 

hispanik olmayan beyazlarda en az ise kızılderililerde görülür. 

Ailevi ve etnik risk faktörlerine bağlı bu gözlemler, daha çok „„major histocompatibility 

complex‟‟(MHC)‟deki veya diğer genetik olarak duyarlı bölgelerdeki gen 

polimorfizmlerinin sonucu olarak gelişir.Altıncı kromozom üzerinde yer alan HLA 

bölgesi, makrofaj gibi antijen sunucu hücrelerin yüzeyinde bulunan MHC sınıf iki 

moleküllerini kodlayan genleri içerir. Bu MHC molekülleri alfa ve beta zincirlerinden 

oluşmuştur. Bu zincirler T1DM patogenezinde rol alan antijenlerin bağlandığı peptid 

bağlayıcı bölgeyi oluşturur. Antijenin MHC‟ye bağlanması; antijenin yıkıcı otoimmün 

sürecin ana hücreleri olan T hücrelerinde bulunan antijen reseptörlerine sunulmasına neden 

olur. Tip 1 diyabete yatkınlık yaratan ve diyabete karşı koruyucu olan HLA allelleri 

aşağıda verilmiştir (Hanas ve diğerleri, 2009). 

a) HLA DR3 - DQA1*0501 - DQB1* 0201 (yatkın haplotip). 

b) HLA DR4 - DQA1*0301 - DQB1* 0302 (yatkın haplotip). 

c) HLA DR2 - DQA1*0102 - DQB1* 0602 (koruyucu haplotip). 
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Tip 1 diyabete yatkınlık yaratan MHC genleri önemli olmasına rağmen tek başına T1DM 

gelişimini indüklemek için yeterli değildir. Bu nedenle birçok olguda poligenik kalıtım 

olduğu düşünülmektedir. Bazı MHC olmayan genler (ör, PTPN22, CTLA-4, ERBB3egibi) 

ancak birtakım uygun MHC allellerinin varlığında T1DM‟ye yatkınlık oluşturur 

(Concannon ve diğerleri, 2009). 

Diğer risk faktörleri – genetik olarak yatkın bireylerde, bir veya daha fazla çevresel ajana 

maruziyet, insülin üreten beta hücre harabiyetine yol açan bir immün cevabı tetikliyor gibi 

gözükmektedir. Bu faktörlerin tanımlanması hastalığın patogenezinin daha iyi 

anlaşılmasına, ve T1DM‟yi önlemek için daha iyi stratejiler geliştirilmesine yol açacaktır. 

T1DM gelişiminde suçlanan muhtemel risk faktörleri aşağıdaki çizelgede verilmiştir (Gale, 

2002)(Çizelge2.2). 

Çizelge2.2. T1DM gelişiminde suçlanan muhtemel risk faktörleri 

Viral enfeksiyonlar 

Aşılama 

Diyet, erken yaşta inek sütü maruziyeti 

Yüksek sosyo-ekonomik seviye 

Obezite 

Vitamin D eksikliği  

Anne yaşı 

Preeklampsi öyküsü 

Yenidoğan sarılığı 

 

 

Düşük doğum ağırlığı T1DM gelişme riskini azaltır (Knip ve diğerleri, 2005; Stene ve 

diğerleri, 2001).Bazı çalışmalarda özellikle çocuklarda T1DM sıklığının kış aylarında yaz 

aylarına göre daha fazla görüldüğünü ileri süren bazı çalışmalar mevcuttur (Stene ve 

diğerleri, 2001). 

2.1.3. Klinik Bulgular 

Çocukluk çağı tip 1 diyabeti farklı şekillerde ortaya çıkabilir (Haller ve diğerleri, 2005). 

- Klasik yeni başlangıçlı polidipsi, poliüri ve hiperglisemi ve ketonemi ile birlikte kilo 

kaybı 

- Diyabetik ketoasidoz 
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- Sessiz (asemptomatik) insidental tanı 

Klasik yeni başlangıç: Toplumların çoğunda çocukluk çağı T1DM‟sinin en sık ortaya çıkış 

şekli asidoz olmadan hiperglisemidir. Hastalar sıklıkla aşağıdaki semptomlar ile bulgu 

verirler. 

- Poliüri – Kan glukoz konsantrasyonu 180 mg/dl‟nin üzerine çıktığında poliüri 

gerçekleşir. Bu değer glukoz için böbrek eşik değeridir. Glukozüri, ozmotik diürez (ör, 

poliüri) ve hipovolemiye yol açar. Poliüri; noktüri, gece yatağını ıslatma veya önceden 

gün içinde idrar kaçırma yokken çocuğun idrarını tutamamasına yol açar. Tuvalet 

alışkanlığını henüz kazanmamış çocuklarda ise anneler, bebeklerinin, daha sık ve daha 

fazla miktarda (daha ağır bez) bezlerini ıslattıklarını farkederler(Silink, 2002; Hanas ve 

diğerleri, 2009; Haller ve diğerleri, 2005). 

- Polidipsi –Hiperglisemiye ve hipovolemiye bağlı artmış serum osmololitesinden 

kayaklanır. Hipovolemiye rağmen, hastalarda hipovoleminin klasik bulguları olan 

azalmış cilt turgoru ve kuru mukoz membranlar gözlemlenmeyebilir(Silink, 2002; 

Hanas ve diğerleri, 2009). 

- Kilo kaybı – hipovolemiye ve artmış katabolizmaya bağlı gelişir. Diyabetik hastalarda 

insülin eksikliği iskelet kasında glukoz kullanımını bozar, yağ ve kas yıkımını arttırır. 

Başlangıçta, iştah artar, fakat zamanla çocuklar açlıktan ziyade daha fazla susuzluk 

hissetmeye başlarlar ve gelişen ketoz bulantı ve kusmaya yol açarak kilo kaybını daha 

da arttırır. 

Bu semptomlara sahip olan hastalar genellikle ayaktadırlar, kilo kaybı ve letarji gibi 

müphem yakınmalar sergilerler.Hastalığın tanısından önce semptomların ortalama süresi 

10 gündür.Hastaların yaklaşık %90‟ından fazlasında poliüri ve polidipsinin klasik 

bulguları mevcuttur.Kilo kaybı hastaların %50‟sinde görülür. 

 

Diyabetik ketoasidoz (DKA): Toplumların çoğunda çocukluk çağı T1DM‟sinin ikinci en 

sık ortaya çıkış şekli diyabetik ketoasidoz (hiperglisemi ve ketoasidoz)‟dur.Semptomlar 

benzerdir ancak asidozun olmadığı hastalarda görülenden daha ağırdır.Ketoasidozlu 

hastalarda; poliüri, polidipsi ve kilo kaybına ek olarak;nefeste keton kokusu, uykuya 

meyil ve letarji gibi nörolojik bulgular görülebilir(Silink, 2002; Hanas ve diğerleri, 2009; 

Haller ve diğerleri, 2005). 

Çocukluk çağı T1DM‟sinde hastalığın ilk ortaya çıkış bulgusu olarak ketoasidoz sıklığı 

%35 olarak verilmektedir,ancak bu sıklık çalışmalara göre %15-67 oranında 
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değişmektedir (Wolfsdorf ve diğerleri, 2006; Klingensmith ve diğerleri, 2013).Altı yaşın 

altındaki ve düşük sosyoekonomik düzeyden gelen çocuklar ilk bulgu olarak DKA 

geliştirmeye daha fazla meyillidirler. 

Diyabetik ketoasidozlu çocuklar; hospitalizasyona, rehidrasyona ve insülin replasman 

tedavisine ihtiyaç gösterirler. 

- Sessiz seyir: Tip 1 diyabetli çocukların az bir kısmı klinik semptomlar ortaya çıkmadan 

önce tanı alırlar. Genellikle ailede T1DM‟li bir fert mevcuttur. Bu nedenle çocuğun 

yakın monitörizasyonu erken dönemde T1DM tanısı koydurur. 

2.1.4. Tanı 

Tip 1 diyabet birçok farklı diyabet tipinden sadece bir tanesidir. İlk aşama, diyabet tanısı 

koymaktır.İkinci aşama ise hastanın klinik bulgularına ve laboratuvar sonuçlarına bağlı 

olarak T1DM‟yi diğer diyabet sebeplerinden ayırmaktır.Çizelge 3‟de yer alan kriterlerden 

en az bir tanesinin varlığı diyabet tanısı koydurur (American Diabetes Association, 2011). 

Çizelge2.3. Diyabet tanı kriterleri 

1.HbA1c≥6.5. Test NGSP sertifikalı ve DCTT essey ile standardize edilmiş bir metod kullanan 

laboratuvarda yapılmalıdır.* 

Veya 

2. APG≥126 mg/dl. Açlık en az 8 saat kalori alımının olmaması olarak tanımlanmaktadır.* 

Veya 

3.OGTT‟de 2. saat plazma glukoz≥200 mg/dl. Test Dünya Sağlık Örgütü‟nün tanımladığı şekilde 

75 gr. suda çözülmüş anhidröz glukoza eş değer glukoz yüklenerek yapılmalıdır.* 

veya  

4. Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomları olan  bir hastada, rastgele plazma 

glukozu≥200 mg/dl. 

HbA1c: glikolize hemoglobin; NGSP: ulusal glikohemoglobin standardizasyon programı; DCTT: 

diyabet kontrol ve komplikasyonları çalışması; APG: açlık plazma glukozu; OGTT: oral glukoz 

tolerans testi   

*Kesin hiperglisemi yokluğunda 1-3. kriterler tekrar testi ile teyit edilmelidir. 
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HbA1c enzimatik olmayan glikolizasyon yoluyla hemoglobin A‟ya bağlı glukoz 

yüzdesinin ölçümüdür. Bir önceki ölçümden sonraki 10-12 haftalık periyod boyunca 

ortalama kan şekeri seviyesini gösterir. Gösterilmiş hiperglisemi ile birlikte HbA1c‟nin 

%6,5‟in üzerinde olması erişkinlerde diyabet tanı kriterleri arasında yer alır(American 

Diabetes Association, 2011). Yüzde 6,5‟in üzerindeki HbA1c değerleri diyabet için tanısal 

iken 6,5‟in altındaki değerler diyabet tanısını ekarte ettirmez. Glikolizlenmiş 

hemoglobininçocuklardaki tanısal kullanımı ise erişkinlere göre daha az güvenilirdir. 

Almanya‟dan yapılmış olan bir çalışmada yeni tanı almış semptomatik T1DM‟li çocukların 

glikolize HbA1c değeri ≥6,35 iken geçici hiperglisemisi olan çocukların HbA1c değerleri 

%4,5 ila 6,1 arasında bulunmuştur (Ehehalt ve diğerleri, 2010). 

2.1.5. Tedavi 

Tip 1 diyabetin tedavisi dört aşamadan oluşur. Bunlar, hastalığın ortaya çıkmasının 

önlenmesi, hastalığın tamamen iyileştirilmesi, hastalığın kontrol altında tutulması ve 

komplikasyonların engellenmesidir. 

Bulgular ortaya çıkmadan öncegenetik yatkınlığınve kanda diyabet otoantikorlarının 

tesbitine bağlı diyabetin gelişimini öngörme modelleri oluşturulmuştur. Bu modeller 

sonucunda yüksek riskli kabul edilen asemptomatik çocuklardabazı çevresel etkenlerin 

eliminasyonu (inek sütü) ya da çeşitli tedaviler (nikotinamid, düşükdoz subkütan insülin) 

ile diyabet gelişiminin engellenip engellenemeyeceği araştırılmıştır. Bu konuda halen 

devam etmekte olan çalışmalara rağmen henüz başarılı bir sonuç elde edilememiştir 

(Reimann ve diğerleri, 2009). 

Tip 1 diyabetin tedavi edilmesi veya ilerlemesinin önlenmesi amacıyla yeni tanılı hastalara 

birtakım immünsüpresif (siklosporin, glukokortikoidler) ve immünmodülatör (anti-CD3 

monoklonal antikorlar, etanercept) ilaçlar uygulanmıştır.Ancak bu tedaviler sonrası yüz 

güldürücü sonuçlar alınamamıştır. Otoimmün süreci belirgin olarak azaltan ya da tamamen 

durduran bir ilaç tedavisi henüz geliştirilememiştir. Otolog hematopoetik kök hücre 

naklinin yapıldığı 15 tip 1 diyabet hastasının 14‟ünde insülin tedavisi kesilebilmiş, β hücre 

fonksiyonu artmış, otoantikor seviyesi düşmüş ve HbA1c düzeyi %7‟nin altında 

tutulabilmiştir. Ancak hastaların neredeyse tamamında nakil ile ilişkili komplikasyonlar 

geliştiğinden bu tedavinin klinik uygulanabilirliği şüphelidir (Reimann ve diğerleri, 2009; 

Mastrandrea ve diğerleri, 2009). 
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Diyabet yaklaşık 3500 yıldır bilinmesine rağmen, insülinin 1921 yılındaki keşfine kadar 

tedavisi olmayan ölümcül bir hastalıktı. 1922 yılında Toronto‟da diyabet nedeniyle 

yaşamını yitirmek üzere olan 14 yaşındaki Leonard Thompson insülin tedavisinin 

uygulandığı ilk hasta olarak tarihe geçmiştir. Elde edilen bu başarı tüm dünyada büyük bir 

sansasyona yol açmış, Banting ve çalışma arkadaşı John Mcleod Nobel Ödülünü 

kazanmıştır. Son 20 yıl içinde insülin üretimi ile ilgili önemli mesafe katedilmiş, önceden 

sığır ve domuzdan elde edilen insülin yerine rekombinan DNA teknolojisiyle üretilen insan 

insülini kullanılmaya başlanmıştır. İlaç endüstrisinde alınan önemli mesafeler sayesinde 

insülin analoglarında oluşturulanyapısal değişiklikler sonucunda, bu molekülün etki 

süreleri değiştirilip insandaki insülin salınım fizyolojisi taklit edilmeye çalışılmıştır. Tip 1 

diyabet tedavisinde kullanılan insülin tipleri ve özellikleri Çizelge 4‟de verilmiştir. 

İnsülinin yaygın kullanım şekli subkütan yol olup bunun dışındakioral, inhaler ve 

transdermal yol ile insülin tedavisi konusunda çalışmalar devam etmektedir (Owens ve 

diğerleri, 2003). 

 

Çizelge2.4. En sık kullanılan insülin çeşitleri ve özellikleri (hanas ve diğerleri, 2009) 

Ġnsülin tipi Etken madde Etkinin baĢlaması Maksimum etki 

(saat) 

Etki Süresi 

(saat) 

Hızlı etkili Lispro 

Aspart 

Glulizin 

15 dk 

15 dk 

15 dk 

1 

1 

1 

2-3 

2-3 

2-3 

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

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

Uzun etkili Glarjin 

Detemir 

30 dk-1 saat 

30 dk-1 saat 

Pik etki yok 

Pik etki yok 

23-26 saat 

12-24 saat 

 

Tip 1 diyabettekan şekerinin istenen aralıkta tutulabilmesi için insülin tedavisinin yanısıra 

hastaya, uygun diyet, fiziksel aktivite ve psikolojik destek ve eğitim verilmesi gereklidir. 

Diyetteki total günlük enerji alımının %50‟si karbonhidratlardan, %35‟iyağlardan 

(%10>satüre yağ), %15‟i proteinlerdenkarşılanmalıdır (American Diabetes Association ve 

diğerleri, 2008). Diyabet eğitimine, tanı konduktan sonra mümkün olan en kısa zamanda 
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başlanmalıdır. Aile ve hasta, kalıcı bir hastalık olan tip 1 diyabet konusunda 

bilgilendirilmeli ve hastalığın yönetimi konusunda sıkı bir eğitim sürecinden geçmelidir. 

 

2.1.6. Tip 1 Diyabet Tedavisinin Ġzlemi 

Kapiller kan şekeri ölçümü yapan glukometre aletinin diyabetli hastaların yaşamına yaygın 

olarak girmesi; sürekli glisemik kontrolün sağlanması, anında insülin doz ayarlaması 

yapılabilmesi ve semptom vermeyen hipoglisemilerin farkedilmesi anlamında hem 

hekimlere hem de hastalara büyük kolaylıklar sağlamıştır. Tip 1 diyabette glisemik 

kontrolü sağlayabilmek için günde 4 ila 6 kez kan şekeri ölçülmelidir (Hanas ve diğerleri, 

2009). 

Glukozun HbA‟ya geri dönüşümsüz olarak bağlanması ile oluşan HbA1c son 10-12 hafta 

içindeki glisemik kontrolü göstermesi açısından çok değerlidir. HbA1c takibinin, 

metabolik kontrolü değerlendirmede ve komplikasyon riskini belirlemede en kullanışlı 

yöntem olduğu gösterilmiştir (Nathan ve diğerleri, 1984). İdeal olarak, tip 1 diyabetli 

çocuklarda yılda 3-4 kezHbA1c ölçümü yapılmalıdır. Tüm yaş grupları için hedefHbA1c 

ve glukoz değerleri Çizelge2.5‟de verilmiştir. 
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Çizelge2.5.Yaş gruplarına göre hedef HbA1c ve plazma glukoz değerleri (American 

Diabetes Association, 2011) 

              YaĢ Aralığı 

Plazma kan glukoz hedef 

aralığı 

(mg/dl) 
HbA1c Gerekçe 

Yemeklerden 

önce 

Uyku 

zamanı/gece 

Oyun çocuğu ve okul 

öncesi (<6 yaş) 
100-180 

110-200 

 
<8,5 

Hipoglisemiye hassasiyet 

İnsülin duyarlılığı 

Öngörülemeyen oral alım 

ve fizik aktivite 

<8 → eğer aşırı hipoglisemi 

yoksa makul 

Okul çağı (6-12 yaş) 90-180 100-180 <8 

Hipoglisemiye hassasiyet 

<7.5→ eğer aşırı 

hipoglisemi yoksa makul 

Ergenlik dönemi (13-19 

yaş) 
90-130 90-150 <7.5 

<7→ eğer aşırı hipoglisemi 

yoksa makul 

Glisemik hedeflerin sağlanmasında anahtar noktalar 

Hedefler bireyselleştirilmelidir ve daha düşük hedefler fayda–risk değerlendirmesine göre makul olabilir 

Sık hipoglisemisi olan veya hipoglisemilerini farketmeyen çocuklarda hedef kan glukoz seviyeleri daha yüksek 

olmalıdır 

Postprandial glukoz değerleri preprandial glukoz ve HbA1c değerleri arasında uyumsuzluk varsa ölçülmelidir 

ve bu ölçüm bazal/bolus rejiminde olan hastaların glisemilerini değerlendirmeye de yardımcı olur 

 

 

2.1.7. Ġnsülin Tedavi Rejimleri 

Başlıca iki insülin tedavi rejimi mevcuttur. Bunlar konvansiyonel ve yoğun insülin tedavi 

rejimleridir (Hanas ve diğerleri, 2009). 

Konvansiyonel insülin tedavisi:Doz değişikliği yapılmaksızın günde bir veya iki kez 

kristalize ve NPH insülinin sabit beslenme planı ile birlikte uygulanmasıdır. 

Yoğun insülin tedavisi:Yoğun insülin tedavisi olarak insülin pompa tedavisi veya çoklu 

insülin enjeksiyon tedavisi kullanılır. Yoğun insülin tedavisi normal fizyolojik insülin 

salınımını taklit eder. Bu rejimde vücudumuzdaki bazal insülin salınımını taklit edecek 

şekilde sabah ya da gece pik etki yaratmayan uzun etkili insülin, öğünlerden önce ise hızlı 

veya kısa etkili insülin tedavisi günde 3-4 kez uygulanır. Yoğun insülin tedavisinde amaç, 

konvansiyonel insülin tedavisi ile sağlanan kan şekeri kontrolünden daha iyi ve daha 

normale yakın bir kan şekeri kontrolü sağlamaktır. Diyabet kontrol ve komplikasyon 

çalışmasında (DCTT) normale yakın kan şekeri kontrolünün ve daha az geç dönem 
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diyabetik komplikasyonun yoğun insülin tedavi rejimi ile sağlandığı gösterilmiştir(DCTT 

Research Group, 1993). 

2.1.8. Ġzlem ve Tarama 

Tip 1 DM‟lu hastalara yılda en az iki kez tam bir fizik muayene yapılmalıdır. Fizik 

muayene sırasında; 

- Boy ve kilo ölçümü 

- Kan basıncı ölçümü 

- Puberte değerlendirmesi 

- Tiroid bezi değerlendirmesi 

- Deride lipohipertrofi veya atrofi incelemesi 

- Fundoskopik göz muayenesi 

- Eklem kısıtlılığı ve periferik nöropati açısından ekstremite muayenesi yapılmalıdır. 

Laboratuvar değerlendirmesi olarak; 

- Her üç ayda bir HbA1c ölçümü 

- Tanı anında ve sonrasında her yıl çölyak hastalığı taraması 

- Pubertede dislipidemi taraması (Sonuç normal ise 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. Eğer 

sonuç anormal ise yılda bir kez tekrarlanmalıdır) 

- Otoimmün tiroidit açısından yılda veya iki yılda bir tiroid fonksiyon testleri ve 

otoantikor taraması yapılmalıdır. 

- 10 yaşın üzerinde ve 5 yıldan uzun süredir diyabeti olan çocuklarda yılda bir kez; 

- Mikroalbüminüri incelemesi 

- Oftalmolojik muayene 

- Nöropati açısından ayak muayenesi yapılmalıdır(American Diabetes Association, 

2011; Silverstein ve diğerleri, 2005). 

2.1.9. Tip 1 Diyabetin Komplikasyonları 

T1DM‟li çocuk ve adolesanlarda en sık görülenakut komplikasyonlar; hipoglisemi, 

hiperglisemive diyabetik ketoasidozdur.Uzun dönem komplikasyonlariçerisinde ise 

vasküler komplikasyonlar önemli yer tutar.Vasküler komplikasyonlar kendi içerisinde 

mikro ve makrovaskülerolarakikiye ayrılır.Retinopati, nefropati ve nöropati mikrovasküler 

komplikasyonlar iken koroner arter, periferal arter ve serebrovasküler hastalık ise 
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makrovasküler komplikasyonlar içerisinde yer alır.Uzun dönem vasküler sekellerin 

başlangıç zamanı çocukluk dönemidir ancak klinik bulgularerişkin dönemde görülür. 

Bugüne kadar yürütülen en geniş ve en kapsamlı diyabet çalışmalarından biri olan DCCT 

çalışmasında, Amerika ve Kanada‟daki 29 merkezde 1441 T1DM‟li vakada konvansiyonel 

insülin tedavisi ve yoğun insülin tedavisinin komplikasyonlar üzerindeki etkileri 

karşılaştırılmıştır. Yoğun insülin tedavisinin diyabetik retinopati riskini %34-76, diyabetik 

nefropati riskini %35-56, diyabetik nöropati riskini %60 oranında azalttığı gösterilmiştir 

(DCTT Research Group, 1993). 

Kötü glisemik kontrolün ne şekilde vasküler patolojiye zemin hazırladığı tam olarak 

aydınlatılabilmiş değildir. Öne sürülen patolojik mekanizmalar şunlardır: 

- Artmış ileri glikozilasyon son ürünlerimikrovasküler hastalığa katkıda bulunur. 

- Artmış hücre içi sorbitol hücresel metbolizmayı bozar. 

- Sitokinlerin, profibrotik elementlerin, vasküler büyüme faktörlerinin, inflamasyonun ve 

protein kinaz C‟nin aktivasyonu ile gerçekleşen end-organ yanıtı bir diğer öne sürülen 

mekanizmadır. Diğer son organ yanıtları ise, mezengial matriks genişlemesi ve 

böbrekte glomerüler hipertansiyon, gözde retinal kan akımının bozulması ve 

mikrotrombüs oluşumuve sinir sisteminde oksidatif stress ve iskemidir (Şekil 2.1) 

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

Şekil 2.1. Hipergliseminin tetiklediği vasküler komplikasyonların mekanizmaları 

 

 
 

Yüksek glukoz seviyesinin diyabetin uzun dönem komplikasyonlarına nasıl yol açtığını gösteren akış şeması 

AGE: artmış glikolizasyon son ürünleri; DAG: diaçilgliserol; PKC: protein kinaz C 

Artmışenzimatik 

olmayan glikolizasyon 

Atmış DAG ve PKC 

aktivitesi 

Artmış aldolaz 

redüktaz  aktivitesi 

Hiperglisemi 

Vasküler düz kasın etkilenmiş 

kontraktilitesi ve hormon cevabı; 

etkilenmiş endotelyal hücre 

geçirgenliği 

Sorbitol birikimi; 

nöral miyoinositol azalması; 

etkilenmiş Na-K ATPaz aktivitesi 

Makrofaj ve endotelyal AGE 

reseptörlerinin aktivasyonu; değişmiş 

lipoproteinler, matriks ve bazal membran 

proteinleri  

Diyabetik 

komplikasyonlar 
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Mikrovasküler komplikasyonlar 

Nefropati 

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu mikroalbüminüridir. Mikroalbüminüri 30-300 

mg/gün (20-200 μg/dk) arasında devam edenalbümin atılımı olarak tanımlanır. İyi tedavi 

edilmezse aşikar proteinüriye (>300 mg/gün veya >200 μg/dk) 

ilerleyebilir.Mikroalbüminüri taraması, erken dönemde tedavi ile aşikarproteinüri ve 

böbrek yetmezliğine ilerlemeyi önlemeolanağı sağlayacak aşamada tanı konmasını 

sağlar.Nefropati, aşikar proteinüriye ilerlerse geri dönüşümsüzhasar gelişir ve son dönem 

böbrek yetmezliği gelişmeriski artar (Geraldes ve diğerleri, 2010).Son 20 yılda, iyi 

glisemik kontrol, agresif antihipertansif tedavi, anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

inhibitörlerininkullanılması ile diyabetik nefropatinin prognozunda iyileşme 

gözlemlenmiştir (Svensson ve diğerleri, 2006).Uzun diyabet süresi ve kötüglisemik kontrol 

nefropati riskini arttırır. Geniş katılımlı populasyon bazlı bir çalışmada, 10 yıllık diyabet 

sonrası kümülatif mikroalbüminüri prevalansı %26 iken bu oran 19 yıllık diyabet hikayesi 

sonrası %51 olarak bulunmuştur (Amin ve diğerleri, 2008). Ortalama 18,5 yaş sonrası 

hastaların %14‟ünde makroalbüminüri tesbit edilmiştir. Ortalama HbA1c konsantrasyonu 

olarak ölçülen glisemik kontrol, mikroalbüminüriyi öngörmede kuvvetli bir prediktördür. 

Ne var ki; 20 yaş itibariyle mikroalbüminüri gelişme riski,HbA1c değeri<8,5 olan 

ergenlerde bile %15 olarak bulunmuştur. Alman ergenlerde yapılmış olan büyük bir 

gözlem çalışmasında 11 ve 13 yıldan uzun süredir diyabet olan hastalarda dirençli 

mikroalbüminüri prevalansı sırasıyla %5 ve %10 olarak tesbit edilmiştir (Holl ve diğerleri, 

1999).Mikroalbüminüri 11 yaş altındaki 3 çocukta ve ilginç olarak 5 yıldan daha az 

zamandır diyabet olan 12 çocukta tesbit edilmiştir. Yüz hastanın retrospektif olarak 

değerlendirildiği bir çalışmada, hastaların diyabet tanısı aldığı ortalama yaş 6,5±3,5 yaş ve 

ortalama diyabet süreleri ise 12±3,5 yıl olarakbulunmuştur (Roe ve diğerleri, 1991). 

OrtalamaHbA1c değeri<9 olan çocukların sadece %9,7‟sinde mikroalbüminüri geliştiği 

tesbit edilmişken bu oran HbA1c değeri>9 olan hastalarda %43,7 olarak bulunmuştur. 

Diyabet tanı yaşı ile diyabetik nefropati arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir. Galler‟den yapılmış olan gözlemsel bir çalışmada, 15 yaşından önce 

tanı alan çocukların, 21-25 yaş arasında tanı alan erişkinlerden daha kısa sürede proteinüri 

geliştirdikleri ve renal fonksyonlarının daha fazla etkilendiği gösterilmiştir (Harvey ve 

Allagoa, 2004). Bu çalışmanın aksine, 15 yıldan uzun süredir diyabet olan 4414 hastanın 
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yer aldığı hasta kayıt sistemine dayalı iki Ulusal İsveç Çalışması‟nda, ergenlikten önce tanı 

alan hastaların ergenlikten sonra tanı alan hastalara göre son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) geliştirme riskinin daha düşük olduğu bulunmuştur (Svensson ve diğerleri, 2006). 

Beş yaşından önce diyabet geliştiren hiçbir hastada SDBY tesbit edilmemiştir.Bu bulgular 

daha sonra yapılmış olan başka bir İsveç Çalışması ile doğrulanmıştır (Mollsten ve 

diğerleri, 2010). 

Tanı sonrası ilk iki yılda albümin atılımının mikroalbüminüri sınırına yakınolması ve 

diyabetin ilk 5 senesinde albümin atılımında beklenenin üzerinde bir artış görülmesi 

mikroalbüminüri gelişimi açısından risk taşır (Schultz ve diğerleri, 2000).Sigara, 

mikroalbüminürinin aşikar nefropatiyeilerlemesinde risk faktörüdür.Hipertansiyon da 

nefropatiriskini arttırır.Amerikan Diyabet Derneği 10 yaş üzerinde ve 5yıldır diyabeti olan 

çocuklarda yılda en az bir kez mikroalbüminüri taramasını önermektedir (American 

Diabetes Association, 2011; Silverstein ve diğerleri, 2005). Yıllıktarama, spot idrar 

örneğinde albümin/kreatin oranınınölçülmesi ile yapılır.Eğer bu oran yüksek ise 12 veya 

24 saatlikidrar örneği ilemikroalbüminüri doğrulanır.Mikroalbüminüri, ACE inhibitörü ile 

tedavi edilir. ACE inhibitörlerimikroalbüminüriyi geri çevirmede ve aşikar 

nefropatiyeilerlemeyi durdurmada etkilidir. Enalapril ve lisinoprilçocuklarda güvenle 

kullanılabilinir(Hilgers ve diğerleri, 2004).Anjiotensin 2reseptor antagonistlerinin 

çocuklarda kullanımı ile ilgiliyeterli veri yoktur. Eşlik eden hipertansiyon veya dislipidemi 

varlığında agresif tedavi uygulanmalıdır. 

Retinopati 

Erişkinlerde yapılmış olan çalışmalar, uzun diyabet süresinin ve kötü glisemik kontrolün 

diyabetik retinopati gelişme riskini arttırdığını göstermiştir. Çocuklardaki gözlemsel veriler 

bu risk faktörlerini doğrulamaktadır (Svensson ve diğerleri, 2004; Bognetti ve diğerleri, 

1997; Holl ve diğerleri, 1998). 1991-1995 yılları arasında 5 yıl boyunca takip edilen 441 

diyabetli çocuğun (medyan yaş 15,5 yıl ve medyan diyabet süresi 6,3 yıl) göz bulguları şu 

şekildedir (Holl ve diğerleri, 1998): 

Oftalmolojik muayenede hastaların %16‟sında proliferatif olmayan retinopati tesbit 

edilmiştir.Hastalardan 4‟ünde ise daha ileri seviyede retinopati saptanmıştır. Retinal 

değişikliklerin tesbit edildiği anda medyan diyabet süresi 16,6 yıl olarak bulunmuştur.Kötü 

diyabet kontrolü olan hastaların iyi kontrollü olanlara göre daha kısa sürede retinopati 

geliştirdikleri gözlemlenmiştir. Retinopati tesbit edildikten sonra medyan hastalık süresi 
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HbA1c değeri≥7,5 olan hastalarda 15,5 yıl olarak HbA1c değeri<7,5olanlarda ise 18,3 yıl 

olarak verilmiştir. 

Diyabetik retinopati gelişimi açısından tanımlanmış diğer risk faktörleri; hipertansiyon, 

hiperlipidemi, sigara ve genetik yatkınlıktır (Danne ve diğerleri, 1998 (a); Danne ve 

diğerleri, 1998 (b), Verrotti ve diğerleri, 1999).Mikroalbüminüri ile birlikte hipertansiyon 

varlığı retinopati gelişimini hızlandırır (Verrotti ve diğerleri, 

1999).Dirençlimikroalbüminüri renkli görmenin bozulması için bir risk faktörüdür 

(Verrotti ve diğerleri, 1995).Aşikar retinopati gelişmeden önce retinal mikrovasküler yapı 

bozulur (Sasongko ve diğerleri, 2010). Tip 1 DM‟li hastalarda gorülen retinal değişiklikler 

şunlardır (Aiello, 2003): 

•  Arka plan retinopatisi: Dilate retinal venüller, mikroanevrizmalar ve kapiller kaçak en 

erken retinal değişikliklerdir. Bu değişiklikler makulaya yakınsa görme keskinliğinde 

azalma görülebilir. 

• Preproliferatif retinopati: Retinopatinin ikinci evresidir. Retinal mikroenfarktlar 

oklüzyonunproksimalinde küçük alev şeklinde kanama odakları veya oklüzyonun 

distalinde pamuksu yumuşak eksudalar olarak görülür. 

•  Proliferatif retinopati: En ciddi değişikliktir. Retinal iskemi, yeni retinal damarların 

proliferasyonu,kanama, fibrovasküler proliferasyonun neden olduğu skarlaşma ve 

retina ayrılmayı içerir.Çocuk ve ergenlerde retinopati mevcutsa genellikle bu arka plan 

retinopatisi veya preproliferatif retinopatidir. Ortalama diyabet başlangıç yaşı 11 yaş 

olan çocukların katıldığı bir çalışmada ilk retinal değişiklikler ortalama 9 yıl sonra, 

klinik olarak belirgin retinopati ise 14 yıl sonra gelişmiştir (Danne ve diğerleri, 1998 

(b)). 

Erken geri dönüşümlü retinal değişiklikleri saptamak icin tarama gereklidir.Tarama ile 

lazer tedavisi için aday olan ileri hastalık da saptanabilir.Lazer tedavisi zamanında 

yapılırsa hastalığın ilerlemesi ve görme kaybı önlenebilir.Amerikan Diyabet Derneği 10 

yaşından başlayarak 3-5 yıldır diyabeti olan çocuklarda yıllık göz muayenesini 

önermektedir.İyi glisemik kontrol ile önce kötüleşme görülürse de zamanla arka plan 

retinopatisi geri dönebilir. Daha ileri vakalarda lazer tedavisi zamanında yapılırsa 

hastalığın ilerlemesi ve görme kaybı engellenir.Tarama aynı zamanda lazer tedavisinden 

fayda görebilecek ve böylece görme kaybının ve retinopatinin ilerlemesinin önlenebileceği 
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hastaların ortaya çıkarılması açısından da faydalıdır.Hipertansiyonmevcut ise ACE 

inhibitörleri kullanılmalıdır, çünkübu ilaçların diyabetik nefropatidekine benzer 

şekilderetinopatinin ilerlemesini de önlediği gösterilmiştir.Retinopati taraması üç yıl veya 

daha uzun süredir diyabet olan hastalarda 10 yaşından itibaren senede bir kez mutlaka 

yapılmalıdır (American Diabetes Association, 2011; Silverstein ve diğerleri, 2005). 

Nöropati 

Semptomatik diyabetik nöropati T1DM‟liçocuk ve adolesanlarda nadir görülmesine 

rağmen nörolojik fonksiyonun subklinik bozulması pediatrik vakaların %68‟inde 

bildirilmiştir (Bao ve diğerleri, 1999). Çocuklarda hem otonomik hem de periferik sinir 

sistemietkilenebilir. Bozulmuş otonomik fonksiyonlar kalphızı değişkenliğinin, postural 

kan basıncı kontrolünün,karanlığa pupiller adaptasyonun bozulmasını içerir.Puberte 

diyabetik kardiyak otonomik disfonksiyonun gelişimi için kritik bir zamandır (Muthu ve 

diğerleri, 2006).Bozulmuş periferik sinir sistemi fonksiyonları sinir iletimi ve duyusal 

algılamayı içerir.Periferik nöropatinin en erken bulgusu distal duyu kaybıdır.Bu distal 

simetrik sensörimotor polinöropati eldiven çorap dağılımı gösterir. Sinir iletim çalışmaları 

subklinik motor nöropatinin duyu nöropatisinden daha yüksek prevalansı olduğunu 

göstermektedir (Bao ve diğerleri, 1999).Diğer mikrovasküler komplikasyonlarda olduğu 

gibi kötü glisemik kontrol ve uzun diyabet süresi diyabetik nöropati riskini arttırır. Tuning 

fork kullanarak vibrasyonun, 10 g monofilaman kullanarak basınç hissinin, 10 yaş üstü 

çocuklardaen az yılda bir kez taranması gereklidir. 

Makrovasküler komplikasyonlar 

Kardiyovasküler hastalık (KVH) 

Kardiyovasküler hastalık tip 1 DM‟li erişkinlerdemorbidite ve mortalitenin en önemli 

nedenidir. 1990‟lı yıllarda İngiltere‟de yapılan bir çalışmada, Kardiyovasküler 

hastalıkların, diyabetli erişkin erkeklerde sağlıklı bireylerle kıyaslandığında 4 kat, diyabetli 

erişkin kadınlardaise 8 kat artış gösterdiği bildirilmiştir (Soedamah-Muthu ve diğerleri, 

2006).Klinik olarak belirgin KVH çocukluk çağında nadir görülse de kardiyak 

fonksiyonlardaki ve serum lipid profilindeki bozukluklar, kardiyovasküler etkilenmenin 

diyabetin erken döneminden itibaren başladığını göstermektedir. Tip 1 DM‟li çocukların 

hipertansiyon veya nefropati yokluğunda dahi var olan azalmış sol ventrikül boyutları ve 
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atım hacmi, metabolik olarak indüklenmiş bir kardiyomiyopatinin varlığını 

düşündürmektedir (Gotzsche ve diğerleri, 1996).Uzun süredir kötü kontrollü 

diyabetliçocuklarda miyokardiyal kontraktibilitedeazalma bildirilmiştir.Dahası 

mikrovasküler komplikasyonları olan çocuklarda sağlıklı çocuklara göre metiyonin 

yüklenmesi sonrası bir aterosklerotik risk faktörü olan homosistein seviyesinde daha fazla 

artış olduğu rapor edilmiştir. Dislipidemi ve aterosklerotikdeğişiklikler diyabetli 

çocuklarda sağlıklı çocuklardaolduğundan daha sık olarak görülmektedir ve bu bulgular 

kötü glisemik kontrol ile ilişkilidir.Tip 1DM‟li 682 çocuğun lipid profillerini sağlıklı 

çocuklarla karşılaştıran gözlemsel bir çalışmada, total kolesterol seviyesi>200 mg/dl olan 

diyabetli çocukların sayısınınsağlıklılara göre anlamlı şekilde daha yüksek olduğu 

görülmüştür (%15,4 ve %11,2). HbA1c seviyesinin total kolesterol ve HDL olmayan lipid 

seviyeleri ile korelasyon gösterdiği de tesbit edilmiştir (Maahs ve diğerleri, 2005). 

Prepubertal T1DM‟liçocuklarda (2-10 yaş) ailehikayesinde hiperkolesterolemi (total 

kolesterol>240mg/dl) ve/veya 55 yaş altında geçirilmiş kardiyak olayvarsa veya aile 

hikayesi bilinmiyorsa hiperlipidemi taramasıyapılmalıdır.Çocuğun fazla kilolu olması 

durumunda da tarama önerilmektedir(American Diabetes Association, 2011; Silverstein ve 

diğerleri, 2005).LDL<100 mg/dl ise tarama 5 yıldabir tekrarlanmalıdır.Tanı anında, 

pubertede ve 10 yaşından büyük olanlardalipid taraması yapılmalıdır.LDL<100 

mg/dlolanlarda tarama 5 yılda bir tekrarlanmalıdır.Glisemikkontrolu kötü olanlarda ise 

daha sık tarama yapmakgerekir.Hiperlipidemi tedavisi; diyet, egzersiz ve iyi bir 

glisemikkontrol ile yapılır. Diyette yağ alımı sınırlandırılmalıdırve Amerikan Kalp 

Derneği‟nin önerdiği ikinci basamak diyet (diyetteki kolesterol<200 mg/gün ve doymuş 

yağ oranı<total kalori miktarının%7‟si) alımı uygulanmalıdır. Ayrıca kan şekeri ve kilo 

kontrolü de sağlanmalıdır. Açlık lipid profillerine, uygun müdahaleden 3-6 ay sonra 

bakılmalıdır.Amerikan Diyabet Derneği diyabetli çocuklariçin hedef lipid değerlerini 

LDL<100 mg/dl,HDL>35 mg/dl, trigliserid<150 mg/dl olarak önermektedir.Diyet ve diğer 

yaşam tarzı değişiklikleri LDL düzeylerini hedef düzeylere düşürmede başarılı olmazsa10 

yaş üzerindeki T1DM‟lilerde LDL≥160 mg/dlise veya LDL 130-159 mg/dl arasında ve bir 

veya dahafazla kardiyovasküler risk faktörü varsa lipid düşürücüajanlarla farmakolojik 

tedavi uygulanabilir.Farmakolojiktedavide amaç LDL düzeyini 100 mg/dl‟ninaltına 

indirmektir.Tedavide ilk seçenekise HMG-CoAredüktaz inhibitörü olan statinlerdir. 
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2.2. Ateroskleroz 

Kardiyovasküler hastalıklarda en sık bulunan patogenez aterosklerozdur.Kardiyovasküler 

hastalıklar gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde ölümlerin en sık sebebidir (Mallika ve 

diğerleri, 2007). Russell Ross ilk kez 1976 yılında aterosklerotik lezyonların gelişimine 

dair hala geçerli olan hipotezlerden biri olan “hasara yanıt” teorisini ileri sürmüştür (Ross 

ve Glomset, 1976)(Şekil 2). Bu hipotezde ileri sürülen erken anahtar faktör, arteryel 

sistemdekiendotel hasarının, sitokin ve büyüme faktörleri ile uyarılmış proliferatif 

lezyonlara neden oluşudur (Mallika ve diğerleri, 2007). Sözü geçen endotel hasarına ise 

ateroskleroz için tanımlanmış olan risk faktörleri yol açmaktadır (Goff ve diğerleri, 2013) 

(Çizelge2.6) 

Çizelge2.6. Erişkinlerde aterosklerotik risk faktörleri 

Konvensiyonel  risk faktörleri 

Yaş (erkeklerde>45 yaş, kadınlarda >55 yaş 

Erken kalp hastalığı aile öyküsü 

Irk 

DeğiĢtirilebilir risk faktörleri  

↑ kan kolesterol seviyeleri (özellikle LDL)                                      

Hipertansiyon                                                                                              

Sigara 

Diyabet 

Obezite 

Sedanter yaşam 

Metabolik Sendrom 

Mental stres ve depresyon 

Yeni risk faktörleri 

↑CRP 

↑Lipoprotein a 

↑Homosistin 

↑Küçük yoğun LDL partikülleri 

↑Fibrinojen 
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Bu risk faktörleri ile karşılaşan endotelde meydana gelen hasar sonrasında,plateletlerin 

hasarlı endotele artmış adezyonu ve agregasyonu ve bunu takibenmonositlerin damar 

duvarının içine (intima) nüfus etmesi ve proliferasyonu gerçekleşir (Mallika ve diğerleri, 

2007).Mononükleer hücrelerin endotele adezyonu yağlıçizgilenmelerin öncesinde gelişen 

anahtar baslangıç hadisesidir (Goff ve diğerleri, 2013).Damarduvarı içine giren monositler 

lipid yüklü köpük hücrelerine dönüşüp yağlı çizgilenmeleri oluştururlar (Gimbrone ve 

diğerleri, 1995).Yağlı çizgilenmeler aterosklerozun erkenlezyonlarıdır ve zararsızdırlar 

(Rothe ve diğerleri, 1996). Ancak bazı bireylerde ve belirli arter bolgelerinde lipid 

birikmeye devam eder ve ekstrasellüler hale gelir. Bu aşamadamakrofajların sayısı artar, 

düz kas ile bağ dokusu prolifere olarak fibromusküler bir başlık olusturmaya çalışır (Şekil 

2A).İntimanın üzerine çıkan bu lezyona fibröz plak denir (Şekil 2B). Monositler ve T 

lenfositler gelişen aterosklerotik plaklarda baskın olarak bulunan inflamatuar 

hücrelerdir.Daha sonraki yıllarda kabarık lezyonlar boyut ve uzanım olarak büyürler ve 

arterin lümenine ulaşırlar. Fibromusküler başlık kırılgan hale gelir ve yırtılmaya yüz tutar, 

altındaki lipidden zengin nekrotik debrisi kana vermeye başlar (şekil 2.2 C). Bu plak 

yırtıldığında trombüs oluşur ve lümeni tıkayarak tutulan organın iskemisine nedenolur.Bu 

hadise koroner arterlerde oluşursa koroner arter hastalığına (anjina, miyokard enfarktı, ani 

kardiyak ölüm), karotis veya serebral arterlerde oluşursainmeye, bacaktaki arterlerde 

oluşursa gangrene neden olur (Strong ve diğerleri, 1992). 

 

Şekil 2.2.Aterosklerozun seyri (Mcgill ve diğerleri, 2000)  

Genellikle KVH‟nın klinik belirtileri orta yaşlarda başlar. Ancak yapılan çalışmalar 

aterosklerotik gelişimin çocukluk döneminde basladığını ortaya koymuştur.Aterosklerotik 

plakların yağlı çizgilenmelerinin öncülleri, aortik intimada 3 yaşında, koroner arterlerde ise 

ergenlik döneminde ortaya çıkmaktadır (Mcgill ve diğerleri, 2000). 
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2.2.1. Çocuk ve Ergenlerde Ateroskleroz GeliĢimi 

Çocukların büyük çoğunluğunda, aterosklerotik vasküler değişiklikler hafif düzeydedir ve 

sağlıklı yaşam şekli ile en düşük seviyede tutulabilir ve hatta önlenebilir. Ancak bu 

aterosklerotik süreç bazı çocuklarda KVH ile ilişkili birtakım tanımlanmış risk 

faktörlerinin varlığında (ör, obezite ve hipertansiyon) ve/veya hastalıklarda (diyabet ve 

Kawasaki Hastalığı) normalden daha hızlı seyredebilir (Ford, 2003; national heart, lung, 

and blood institute, 2011). 

Erişkinlerde yapılmış olan birçok büyük prospektif populasyon bazlı çalışma ile 

kardiyovasküler sistem hastalıklarına yol açan birtakım aterosklerotik risk faktörleri 

tanımlanmıştır. (Çizelge2.6). Çocuklarda bu risk faktörlerini KVH ile doğrudan 

ilişkilendirebilecek veriler sınırlıdır. Çocuklarda ateroskleroz açısından birtakım risk 

faktörlerinin varlığı, çocuklardaki otopsi verilerine ve aterosklerozundolaylı 

ölçümlerine(KİMK) dayandırılmıştır. Buna ek olarak longitudinal çalışmalar, çocukluk 

çağındaki kan basıncı, serum lipid seviyeleri ve vücut kitle indeksi ölçümlerinin orta yaşta 

tekrar değerlendirilen bu parametreler ile kuvvetli korelasyon gösterdiğini tesbit etmiştir 

(Juhola ve diğerleri, 2011). Sonuç olarak çocukluk döneminde KVH riski taşıyan çocuklar 

erişkin dönemde de büyük ölçüde bu riski taşımaya devam etmektedirler.Birtakım 

hastalıkların varlığında (ailevi hiperkolesterolemi, diyabet ve böbrek yetmezliği) çocuklar 

erken yaşta prematür ateroskleroz ve KVH geliştirmeye daha fazla meyillidirler.Hatta bu 

çocuklardan bazıları, çocukluk veya ergenlik döneminde bile kardiyovasküler olay 

geliştirebilirler. 

Amerika‟da 1999-2008 yılları arasında 12-19 yaş arası 3383 ergende yapılan National 

Health and Nutrition Examination Survey(NHANES) çalışmasında bu gençlerde aşağıda 

belirtilen KVH risk faktörleri tesbit edilmiştir(May ve diğerleri, 2012). 

- Prehipertansiyon/hipertansiyon - % 14 

- Sınırda yüksek veya yüksek LDL kolesterol - % 22 

- Düşük HDL kolesterol - % 6 

- Prediyabet/diyabet - % 15 

1988 – 1994 yılları arasında NHANES III çalışmasında yer alan katılımcıların (12-39 yaş 

arası) verilerini kullanarak yapılan bir başka çalışmada; yaşa, cinsiyete ve etnisiteye göre 

düzeltilmiş çok değişkenli analizde; diyabet, santral obesite ve sigara içme gibi KVH risk 
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faktörleri, 55 yaş öncesi artmış ölüm riski ile ilişkili bulunmuştur(Saydah ve diğerleri, 

2013). 

Çocukluk yaş grubunda tanımlanmış aterosklerotik risk faktörleri; kilo fazlalığı, metabolik 

sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, ailede erken yaşta kardiyovasküler hastalıktan ölüm 

öyküsü, sigara dumanı maruziyeti ve diyabet ve böbrek yetmezliği gibi birtakım 

hastalıklardır(Çizelge2.7). 

 

 

Çizelge2.7. Çocuklarda aterosklerotik risk faktörleri (Saydah ve diğerleri, 2013) 

Konstitusyonel  risk faktörleri 

Ateroskleroz aile öyküsü 

Yaş 

Cinsiyet 

YaĢam Ģekli/DavranıĢlar 

Sedanter yaşam 

Beslenme şekli 

Sigara maruziyeti 

Perinatal maruziyetler 

Fizyolojik 

Hipertansiyon 

Hiperlipidemi 

Obezite 

Bozulmuş glukoz metabolizması ve insülin direnci 

Hastalıklar 

Tip 1 ve tip 2 diyabet 

Kronik/son dönem böbrek yetmezliği 

Geçirilmiş kalp transplantasyonu 

Koroner arter anevrizması ile birlikte Kawasaki Hastalığı  

Kronik inflamatuvar hastalık (ör, juvenile romatoid artrit, kronik inflamatuvar barsak hastalığı) 

Kanserden sağ kalanlar 

Human immunodeficiency virüs (HIV) enfeksiyonu 

Nefrotik sendrom 
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Çocukluk yaş grubunda aterosklerotik süreci hızlandıran ve bu nedenle erken yaşta KVH 

riskini arttıran hastalıklar arasında tip 1 diyabette yer almaktadır. 

2.2.2. Çocuk ve Ergenlerde Tip 1 Diyabet - Ateroskleroz ĠliĢkisi 

Tip 1 DM‟li ergenlerde, hızlanmış aterosklerotik değişikliklerin varlığı, otopsi bulgularıyla 

ve artmış KİMK‟yı gösteren çalışmalarla kanıtlanmıştır (Saydah ve diğerleri, 2013; Mcgill 

ve Mcmahan, 1998). Özellikle kötü kontrollü diyabeti olan çocuklarda bu değişiklikler 

daha erken dönemde başlamaktadır.Jarvisalo ve ark.50 T1DM‟li çocukta (ortalama yaş 

11±2 yıl) KİMK‟yı değerlendirmişler ve elde ettikleri sonuçları sağlıklı çocukların (n=35) 

ölçümleri ile karşılaştırmışlardır (Jarvisalo ve diğerleri, 2002).Araştırmacılar, hasta 

grubunda, ortalamaKİMK‟yı,kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulmuşlardır 

(0,47±0,04 vs 0,42±0,04 mm, p <0,0001). Multivaryat analizde ise yüksek kan basıncı ve 

artmış LDL kolesterol seviyeleri, KİMK ile korelasyon göstermiştir. 

Her ne kadar çocuk ve ergenler aterosklerozun klinik bulgularını sergilemeseler de; önemli 

sayıdaki diyabetik çocuk ve ergenlerde vasküler hastalığın subklinik bulguları ortaya 

çıkabilir. Erken teşhis, glisemik kontrolün iyileştirilmesi gibi tıbbi müdahalelere olanak 

sağlayarak damar hastalığının tamamen iyileşmesini sağlayabilir veya daha fazla 

ilerlemesini geciktirebilir. 

2.2.3. Aterosklerozun Değerlendirilmesinde Kullanılan Yöntemler 

Kardiyovasküler hastalıklar açısından aterosklerozun görüntülenmesinin tanıda 

gelinebilecek son nokta olabileceğinden hareketle, ateroskleroz görüntüleme tekniklerinde 

son otuz yılda ciddi ilerlemeler kaydedilmiştir.Aterosklerozun görüntülenmesinin neden 

faydalı olabileceğini gösteren en önemli kanıt, ergenlerde yapılmış olan otopsi 

çalışmalarının aterosklerozunyaşamın erken dönemlerinden itibaren var olduğu gerçeğini 

ortaya koymasıdır.Sonuç olarak, görüntüleme yoluyla erken aterosklerotik değişikliklerin 

tespit edilmesi ileride gelişebilecek muhtemel KVH‟ları öngörmede faydalı 

olacaktır.Kullanılmakta olan farklı yöntemlerle, damardakianatomik değişiklikler [ör, 

artmış intima medya kalınlığı (İMK) ve koroner kalsifikasyon], fizyolojik değişiklikler 

(azalmış akım aracılı vazodilatasyon) ve mekanik değişiklikler (ör, azalmış arteryal 

gerilebilirlik) saptanabilmektedir (Groner ve diğerleri, 2006). 
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Ultrason ile KİMK ölçümü 

Görüntüleme: Büyük yüzeyel arterlerden özellikle karotis arterler, yüksek çözünürlükte B-

mod (parlaklık modu) ultrason ile yüzeyel ve vasküler yapılar için olan lineer erey 

dönüştürücü kullanılarak görüntülenebilir (frekans 5-15 MHz arası). Bu dönüştürücülerle 

elde edilen çözünürlük 0,044 mm aksiller ve 0,25 mm lateral sırasındadır. Bu sayede İMK 

ölçümleri yapılabilir ve ultrason görüntüleri sağ ve sol distal ana karotis arterlerin yakın ve 

uzak duvarlarından, karotis ayrımından ve internal karotis arterin proksimal 

segmentlerinden elde edilebilir.Bu nedenle, bir hastadaki KİMK ölçümleri,farklı açı ve 

segment görüntülerinden elde edilen İMK ölçümlerinin bir bileşimidir (De groot ve 

diğerleri 2008; Meuwese ve diğerleri 2009). 

Ölçüm tekniği: Karotis intima medya kalınlık ölçümleri için, karotis arterlerin longitudinal 

görüntüleri elde edilir. Karotis arterin lumen-intima arayüzeyi ile medya-adventisya 

arayüzeyi arasındaki mesafe ölçülür (Şekil 2.3).Tipik olarak, normal ana karotisin KİMK 

10 yaşta yaklaşık olarak 0,4-0,5 mm‟dir ve 4. dekattan itibaren 0,7 mm‟nin üzerine 

çıkar.Arteryal duvarlar oldukça küçük yapılar olduğu için, KİMK ölçümlerinin deneyimli 

radyologlarca yapılması gerekir. 

 

Şekil 2.3. KİMK ölçümü. Semptomatik kardiyovasküler hastalığı olan tip 1 diyabetli 35 yaşında erkek 

hastanın B-mod ultrasonografik görüntüsü (görüntü A).Genişletilmiş yüksek çözünürlüklü 

1.2x1.2 cm‟lik görüntü, karotis intima medya kalınlığı ölçümü için kullanılmıştır. Oklarla 

gösterilen lümen intima yüzü ve medya adventisya yüzü arasındaki mesafe bu yüksek riskli 

hastada artmış şekilde 1,12 mm olarak ölçülmüştür (yaş ve cinsiyete uygun referans aralık 0.55-

0,65 mm‟dir) (görüntü B) (www.uptodate.com) 

 

http://www.uptodate.com/
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Akım aracılı dilatasyon ölçümü (FMD) 

Önceleri, vasküler endotelyal tabakanın, kanın içerdiği bileşenlere karşı yalnızca eylemsiz 

bir bariyer görevi gördüğü düşünülmekteydi. Ancak zaman içerisinde elde edilen veriler, 

endotel tabakasının kan ile diğer tüm dokular arasında etkileşimi sağlayan biyolojik olarak 

aktif bir organ olduğunu göstermiştir. Arter ve venleri döşeyen bu tek sıra endotel tabakası, 

kan ve trombojenik subendotelyal dokular arasında tromborezistan bir tabaka 

oluşturmaktadır. Bunun yanısıra, endotel hücreleri; tonusu, büyümeyi, hemostazı ve 

inflamasyonu dolaşım sistemi boyunca yönetmektedir. Bu nedenle, vasküler endotele 

gelecek herhangi bir hasar, ateroskleroz gelişiminde kritik öneme sahip olan, aşırı 

inflamatuvar (monosit adezyonu ve trombosit agregasyonu) ve fibroproliferatif cevabın 

oluşmasına yol açacaktır. Bazal şartlar altında endotel tabakası salgıladığı NO ve 

prostosiklin gibi vasodilatör maddeler sayesinde damarı nispeten genişlemiş halde tutar. 

Aterosklerotik risk faktörleri ve toksik çevre endotelin antiaterojenik özelliklerini 

zayıflatmaktadır.Yapısal ve klinik ateroskleroz gelişmeden önce endotelyal 

fonksiyonlardaki bu zayıflamanın aterogenezi başlatıcı olay olduğu düşünülmüş ve bu 

nedenle aterosklerozun erken bulgusu olan endotel fonksiyon bozukluğu tanısı için 

endotele bağlı vazodilatasyonun veya endotelden salınan hücresel veya moleküler 

ürünlerin kullanılabileceği ileri sürülmüştür. Buradan yola çıkarak 1992‟de Celermajer ve 

arkadaşları femoral ve brakiyal arterde dolaylı olarak NO cevabını değerlendirmek 

amacıyla akım aracılı vazodilatasyon veya bir diğer deyişle flow mediated dilation (FMD) 

yöntemini geliştirmişlerdir(Celermajer ve diğerleri, 1992). Bu teknikte geçici arteryal 

oklüzyon yoluyla reaktif hiperemi uyarılarak endotel fonksiyonu ölçülür ve ultrason ile kan 

damarı çapında meydana gelen izafi artış değerlendirilir. Endotelyal fonksiyon bozukluğu 

olan hastalar, düşük NO biyoyararlanımına sahiptirler ve kan damarlarının genişleyebilme 

kapasitesi normal endotel fonksiyonuna sahip bireylere göre daha düşüktür (Nohria ve 

diğerleri, 2006). 

Akım aracılı dilatason testi genellikle brakiyal arter veya femoral arterden yapılır. Brakiyal 

arterden yapılan testte antekübütal çukurun yaklaşık 5 cm üzerinden yüksek çözünürlüklü 

(>10 Mhz) ultrason probu ile brakiyal arter çapı ölçülür (bazal ölçüm). Ardından ön kola 

takılan tansiyon aleti 250 mmHg‟ye kadar (genellikle) şişirilerek brakiyal arter oklüde 

edilir ve 4-5 dakika kadar beklenir (Vogel ve diğerleri, 2000). Daha sonra manşon 
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indirilirek oklüzyon ortadan kaldırılır ve brakiyal arter çapı 5 dakika boyunca ölçülür 

(Şekil 2.4). Akım aracılı dilatasyon; oklüzyon ortadan kaldırıldıktan sonra ölçülen damar 

çapının bazal arter çapından çıkarılması ve bu değerin bazal arter çapına bölünmesi ile 

hesaplanır (arter çap değişikliği/bazal arter çapı %).Damarda maksimum genişleme 

manşon gevşetildikten sonra genellikle 1-2 dakika içerisinde elde edilir (Şekil 2.5). 

 

 

Şekil 2.4. Akım aracılı dilatasyon (FMD) tekniği (www.hivandhepatitis.com) 

 

 

Şekil 2.5.  FMD ölçümünün ultrasonogrofik görüntüsü. Brakiyal arterin manşon şişirilmeden önceki bazal 

ultrason görüntüsü (görüntü A) ve manşon gevşetildikten sonra 1. dakikadaki görüntüsü 

(görüntü B). Manşonun gevşetilmesi, brakiyal arterin %10 oranında akım aracılı genişlemesi ile 

sonuçlanmıştır (www.uptodate.com) 

Bazal Çap Avaskülarizasyon 
Genişlemiş Çap 

Reaktif 
hiperemi 

Kan akım hızı 

Çap 

http://www.uptodate.com/
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Bu yöntemin en büyük avantajı, invaziv olmayışı ve güvenilirliğidir. Semptomu olmayan 

vakalarada tarama amaçlı kullanılabilir. Bu yöntemle yapılan çalışmalar çocukluk çağı ve 

genç erişkinlerde erken ateroskleroz için çeşitli risk faktörleri hakkında bilgi sağlamıştır. 

Testin dezavantajları ise uygulama güçlüğü ve ultrasonografiyi yapan kişinin deneyimine 

bağlı olmasıdır. 

Literatürde, FMD tekniği ile çocuklarda erken ateroskleroz bulgularını değerlendiren az 

sayıda çalışma mevcuttur. 333 İngiliz çocuğun (9-11 yaş) yer aldığı şu ana kadar yapılmış 

olan en büyük populasyon bazlı FMD çalışmasında oklüzyondan 60 saniye sonra ölçülen 

ortalama FMD değeri%4,7±4,3 olarak bulunmuştur (Leeson ve diğerleri, 1997). Jarvisalo 

ve ark.‟nın105 sağlıklı Finli çocukta yaptıkları çalışmada ise ortalama maksimal FMD 

%7,7±4 olarak bulunmuştur(Jarvisalo ve diğerleri, 2002). Yaşları 24-39 yıl arasında 2109 

Finlandiyalı erişkinin katıldığı başka bir geniş katılımlı çalışmada ise ortalama FMD %‟si 

erkeklerde 7,0±4,0, kadınlarda ise 8,8±4,6 olarak saptanmıştır (Juonala ve diğerleri, 

2005)(81). Şu ana kadar yapılan az sayıdaki çalışmada farklı sonuçlar ortaya çıkması 

çocuklarda normal FMD değerleri ile ilgili olarak tam bir konsensus sağlanamamasına yol 

açmıştır (Jarvisalo ve diğerleri, 2004). 

FMD‟nin, aterosklerozun değerlendirilmesinde kullanılan brakial veya koroner arterden 

yapılan invaziv endotelyal fonksiyon testleri ve ultrason ile karotis intima media kalınlığı 

ölçümleri gibi diğer birtakım yöntemlerle kuvvetli korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

Singh ve ark.tarafından ortalama yaşı 15±2,4 yıl ve ortalama diyabet süresi 6,8±3,9 yıl olan 

31 tip 1 DM‟li hasta ve 35 sağlıklı kontrolden oluşan grupta endotelin fonksiyonel ve 

anatomik olarak FMD ve KİMKölçümü ile değerlendirildiği çalışmada hasta grubunda 

FMD‟de azalma saptanırken KİMK sağlıklı kontrol grubu ile benzer bulunmuştur (Sing ve 

diğerleri, 2003). Bu çalışma ile tip 1 DM‟li hastalarda endotelyal disfonksiyonun DM‟nin 

başlangıcından sonraki ilk dekadda geliştiği daha da önemlisi bu değişikliklerin KİMK 

artışı belirmeden önce ortaya çıktığı gösterilmiştir (Sing ve diğerleri, 2003). 

Nitrik oksit (NO) 

Nitrik oksit birçok dokuda hücresel ve fizyolojik işlevlerin düzenlenmesini sağlayan 

önemli bir sinyalizasyon molekülüdür (Marsh ve Marsh, 2000).Bu molekülün rolü ilk 

olarak vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumlu ajanların tanımlanması çalısmaları 
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sırasında keşfedilmiştir.Bu ajan önceleri endotel kökenli gevşetici faktör(EDRF) olarak 

isimlendirilmiş ve EDRF‟nin diğer birçok sinyalizasyon molekülü gibi protein benzeri bir 

yapıya sahip olabileceği düşünülmüştür.Son 20 senede bu konu bilimsel alandaki 

popüleritesini katlayarak arttırmıştır. Sonuç olarak EDRF‟nin aslında bir protein değil, 

oldukça reaktif bir gaz olan nitrik oksit olduğu gerçeğinin keşfi, Robert F. Furchgott, Louis 

J. Ignarro ve Ferid Murad‟a 1998 Nobel Tıp Ödülü‟nü kazandırmıştır (Marsh ve Marsh, 

2000; Bian ve Murad, 2003). Nitrik oksitçok kısa yarı ömürlü bir serbest radikaldir. Bir 

atom nitrojenve oksijenden oluşmuş, çiftleşmemiş elektronu bulunan küçük 30 Da 

ağırlığında yüksüz bir moleküldür. Nitrik oksitin bu özellikleri, onu ideal bir molekül 

haline getirir ve bu sayede NO; oksijen, süperoksit radikalleri ve geçiş metalleriyle (demir, 

bakır, kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. Nitrik oksit,küçük bir molekül olması 

nedeniyle membranlardan serbestçe geçebilir. Yüksek derecede reaktif olan NO, suda çok 

az çözünebilen bir gazdır. Nitrik oksit dokuda, 10-60 saniyelik kısa bir yarı ömrü 

vardır.Daha sonra nitrite parçalanır (Hakim ve diğerleri, 1996; Lowenstein ve diğerleri, 

1994).Kardiyovasküler koruyucu etkisi olan NO; nitrik oksit sentazın (NOS) etkisiyle L-

arjininden sentezlenir. Aktivitesine veya ilk tanımlandığı doku tipine göre NOS‟un üç 

izoformu tanımlanmıştır (Siekmeier ve diğerleri; 2008): 

1- endotelyal NOS (eNOS) 

2- nöronal NOS (nNOS) 

3- indüklenebilir NOS (iNOS). 

Bu izoformlar isimlerinden bağımsız olarak birçok doku veya hücrede bulunabilir. 

Endotelyal NOS tarafından fizyolojik uyarıya cevap olarak sentezlenen NO;vasküler düz 

kas hücrelerinde çözünür guanil siklaza bağlanarak bu enzimi inaktive eder. Böylece hücre 

içi siklik guanidin monofosfat (cGMP) birikimine yol açarak damarlarda gevşemeye neden 

olur.Nitrik oksit, endotele lökosit ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun 

inhibisyonunda, kas hücre proliferasyonunun azaltılmasında da rol alır (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6. Nitrik oksitin kardiyovasküler sistem üzerindeki koruyucu etkileri (Siekmeier ve 

diğerleri; 2008) 

Sonuç olarak endotelin antitrombojenik ozelliklerine temel katkıyı sağlayan molekül 

NO‟dur.Hiperhomosistinemide olduğu gibi aterosklerotik lezyonların gelişiminde kilit 

mekanizmalardan biri olan endotel işlevinin bozulmasında, bu fonksiyonların devamını 

sağlayan NO‟nun miktarında veyabiyoyararlanımında bir azalma olacağı 

aşikardır.Endotelyal NOS‟u inhibe etmek suretiyle Nitrik oksit miktarını azaltarak 

bozulmuş endotel fonksiyonuna yol açabileceği ileri sürülen bir diğer molekül ise 

endoglindir (Nachtigal ve diğerleri, 2012). 

2.2.4. Endoglin 

Endoglin bir tip 1 membran glikoprotein olup hücre yüzeylerinde transforming growth 

factor beta (TGFβ) tip III reseptör kompleksinin bir parçası olarak işlev görmektedir. Son 

30 yılda yapılan çalışmalar kardiyovasküler homeostazın sağlanmasında, endoglinin, 

önemli roller üstlendiğine işaret etmektedir(Nachtigal ve diğerleri, 2012; Kapur ve 

diğerleri, 2013). İnsan endoglin molekülünde meydana gelen mutasyonların, otozomal 

dominant kalıtılan bir vasküler displastik sendrom olan HHT‟yeyol açtığı tesbit 

edilmiştir(Mcallister ve diğerleri, 1994). Endoglinden yoksun farelerin (Eng
-/-

) bozulmuş 

kardiyovasküler gelişime bağlı embroyolojik hayatın 10-11,5. gününde yaşamlarını 

yitirdiği görülmüştür (Li ve diğerleri, 1999). Endoglin ekspresyonunun, insan 

aterosklerotik plaklarında ve balon anjiyoplasti aracılı vasküler hasar modellerinde arttığı 

gösterilmiştir (Conley ve diğerleri, 2000; Botella ve diğerleri, 2002).Prostat, kolon ve 

meme gibi neovaskülarizyona giden tümörlerde endoglin belirgin şekilde yüksek 
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bulunmuştur (Li ve diğerleri, 2001). Son olarak kalp yetmezliğinde ve miyokard 

infarktüsünde endoglinin kardiyak remodelingi düzenlediği gösterilmiştir (Kapur ve 

diğerleri, 2012). Artık birçok hastalıkta TGFβ süperailesinin önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. 

Endoglin 180 kDA ağırlığında disülfit bağlı subünitelerden oluşan homodimerikintegral 

membran proteinidir (Bernabeu ve diğerleri, 2007). Endoglinin kendisi intrinsik kinaz 

aktivitesine sahip değildir. Ancak TGFβ1‟e yanıt olarak sitozolik uç, serin ve treonin 

kinazlar tarafından fosforile edilebilir. Endoglinin fosforilasyon durumu, endoglinin 

sublokalizasyonunu ve selüler migrasyonunu etkileyebilir. Endoglini kodlayan gen 9. 

kromozoma yerleşmiştir ve 15 ekzondan oluşur. Bunlardan 13 tanesi proteinin 

ekstraselüler kısmını kodlar (Fernandez-ruiz ve diğerleri, 1993). Farede ve domuzda 

bulunan endoglin, insan endoglini ile %70 oranında homoloji gösterir (St-jacques ve 

diğerleri, 1994). Endoglinin iki izoformu tanımlanmıştır. Bu izoformlar, sitozolik uçlarının 

sırasında farklılık gösterirler. L-izoformunda (baskın izoform), sitozolik uç 47 aminoaside 

sahiptir. S-izoformda ise (minör izoform) sitozolik uç 14 amino asidden oluşur(Nachtigal 

ve diğerleri, 2012). Birtakım fonksiyonlarda da her iki izoform bazı farklılıklar gösterir. 

Genelde L-endoglin proanjiojenik etkilere sahipken, S-endoglin antianjiojenik özelliklere 

sahiptir. Ayrıca S-endoglin, L-endoglinin etkisinin tersine, eNOS ekspresyonunu azaltır. 

Yaşlılığa bağlı kardiyovasküler sistem bozukluklarının gelişiminde de S-endoglinin 

katkısının olduğu ileri sürülmektedir (Blanco ve diğerleri, 2008). 

Endoglin ekspresyonu esas olarak damar duvarı hücreleriyle (endotel hücreleri, 

monosit/makrofajlar, fibroblastlar ve vasküler düz kas hücreleri)sınırlıdır.  Hipoksi veya 

damar hasarı gibi patolojik durumlarda endoglinin damar duvarındaki ekspresyonu artar. 

Bunun yanısıra endoglin ekspresyonu; kardiyovasküler sistem gelişimi, damar gelişimi, 

anjiogenez ve vasküler homeostaz ile de ilişkilidir (Lopez-novoa ve Bernabeu, 2010). 

Aterosklerozun patogenezinde endotel hücreleri önemli bir rol oynar. Artmış inflamatuar 

hücre adezyon moleküllerininekspresyonu, protrombojenik durum ve bozulmuş 

vazodilatasyon özellikleri ile karakterizeendotelyal fonksiyon bozukluğu, aterogenezin tüm 

aşamalarında çok önemlidir (Higashi ve diğerleri, 2009). Bunun yanısıra, endoglinin aort 

endotelinde de eksprese olduğu gösterilmiştir (Nachtigal ve diğerleri, 2009). 

Düz kas hücreleri, ekstrasellüler matriks üretimini arttırarak aterosklerotik plakların 

büyümesinden, bunu yanısıra kollajen üretimini ve fibröz başlık oluşumunu sağlayarak 

ilerlemiş aterosklerotik plakların stabilizasyonundan sorumludur (Trostdorf ve diğerleri, 

2005). Düz kas hücreleri tarafından eksprese edilen endoglin, TGFβ‟nın inhibe ettiği düz 
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kas hücre migrasyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynar (Nachtigal ve diğerleri, 

2012). 

Endoglinin endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar tarafından eksprese olması 

aterogenezdeki rolünü desteklemektedir. Ancak aydınlatılması gereken nokta, bu rolün, 

pro-aterojenik mi yoksa antiaterojenik mi olduğudur. 

Conley ve ark. endoglin ekspresyonunu insan aterosklerotik plaklarında çalışmıştır (Conley 

ve diğerleri, 2000). Endoglin ekspresyonu aterosklerotik olmayan normal aortalarda 

oldukça düşük bulunmuştur. Luminal endotelde veya düz kas hücrelerinde tesbit 

edilmemiştir. Ekspresyonunun sadece adventisyal mikrodamarları döşeyen endotel 

hücreleri ile sınırlı olduğu görülmüştür. Diğer yandan, düz kas hücreleri, düz kas hücre 

morfolojisinden ve lökosit infiltrasyonundan bağımsız şekilde, ilerlemiş aterosklerotik 

plaklarda güçlü endoglin ekspresyonu bulunmuştur. 

Piao ve Tokunaga ise normal arterlerde zayıf endoglin ekspresyonunu, aortadaki 

aterosklerotik plaklarda ise TGFβ1 ve TGFβRII ekspresyonu ile birlikte kuvvetli endoglin 

ekspresyonunu göstermişlerdir (Piao ve tokunaga, 2006). Bunun yanısıra, erken 

aterosklerotik lezyonlarda ilerlemiş lezyonlara göre makrofaj, düz kas ve endotel 

hücrelerinde daha fazla endoglin ekspresyonu tesbit etmişlerdir. 

Li ve ark.ise karotis ve koroner arterlerdeki ileri seviyedeki aterosklerotik lezyonların 

neodamarlarında, erken lezyonlara göre daha kuvvetli endoglin ekspresyonu 

tanımlamışlardır(Li ve diğerleri, 2006). Bot ve ark.ise plak içindeki damarlarda (endotel 

hücreleri), makrofajlarda ve düz kas hücrelerinde endoglin ekspresyonunu 

göstermişlerdir(Bot ve diğerleri, 2009). Yüksek miktarda kollajen ve az miktarda trombüs 

içeren plaklarda endoglin ekspresyonunu daha yüksek seviyede bulmuşlardır. Bu nedenle 

araştırmacılar endoglin ekspresyonunun daha kararlı bir plak yapısı ile ilişkili olduğunu 

ileri sürmüşlerdir. 

Endoglinin çözünebilir formu olan S-endoglin, endoglinin membrandaki ekstrasellüler 

ucunun„membran tip metalloproteaz 1‟ enzimi aracılığıyla ayrılması sonucu oluşur ve bu 

molekül gebelikte hipertansiyon ile karakterize bir hastalık olan „preeklampsi‟deki endotel 

fonksiyon bozukluğundan ve plasental dolaşımdaki ağır değişikliklerden sorumludur.  S-

endoglin düzeyi; yüksek kardiyovasküler riske sahip hipertansiyonlu ve diyabetli 

hastalarda; hiperglisemi, artmış sistolik kan basıncı, nabız basıncı, basınç dalga hızı ve sol 

ventrikül hipertrofisi ile korele bulunmuştur (Blazquez-medela ve diğerleri, 2010). 

Aterosklerozlu ve hiperkolesterolemili hastalarda serum endoglin seviyelerini inceleyen 

birtakım çalışmalar mevcuttur. Blann ve ark.ilk kez hiperkolesterolemili hastalarda S-
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endoglin seviyesini yüksek bulmuşlardır (Blann ve diğerleri, 1996).Buradan yola çıkarak 

S-endoglin seviyelerinin endotel hasarı veya fonksiyon bozukluğu ile ilşkili olabileceğini 

ileri sürmüşlerdir. Blaha ve ark. ise hiperkolesterolemili hastalarda aferez sonrası S-

endoglin seviyelerini aferez öncesine göre daha düşük bulmuşlardır (Blaha ve diğerleri, 

2008). Ancak S-endoglin seviyesi kolesterol seviyesi ile korelasyon göstermemiştir.Sonuç 

olarakazalmış S-endoglin seviyesinin, afarez yöntemi ile aterojenik maddelerin 

uzaklaştırılması sonrasıendotel fonksiyon bozukluğundaki iyileşmenin ve immün 

sistemdeki azalmış aktivasyonunun bir belirtisi olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Diğer 

yandan Li ve ark. (Li ve diğerleri, 2000)ise ağır koroner hastalığı olan hastaların S-

endoglin ve TGFβ1 (kuvvetli vazodilatör) seviyelerini kontrollere göre daha düşük tesbit 

etmişlerdir. Bu durumu ise dolaşımdaki artmış S-endoglin/TGFβ1 kompleksi oluşumuna 

bağlamışlardır. Sonuç olarak, aterogenezin erken aşamalarında endotel hasarına bağlı S-

endoglin seviyelerinin yüksek olduğunu, koroner arterde daha ağır seviyedeki 

aterosklerotik lezyonların varlığında ise bu molekülün seviyesinin düştüğünü 

belirtmişlerdir. Hiperkolesteroleminin yanısıra miyokard infarktüsünde veya plak 

rüptüründe de S-endoglin molekülünün serum seviyesinin değiştiği gösterilmiştir. Yine bu 

molekülün kronik koroner hastalığına sahip bireylerde kardiyovasküler olayları öngörmede 

kullanılabilecek yeni bir belirteçolabileceği ileri sürülmüştür (Ikemoto ve diğerleri, 2012). 

Yakın zamana kadar yapılmış olan çalışmalar, kan damarlarındaki endoglin 

ekspresyonunun; ilerlemiş aterosklerotik lezyonlardaki neoanjiogenezde, plak 

stabilizasyonunda, anti-inflamatuvar işlevlerde ve endotel fonksiyon bozukluğunun 

sınırlandırılmasında rol oynadığını göstermektedir. Bunlara ek olarak, hiperkolesterolemi, 

ateroskleroz, koroner arter hastalığı, diyabet ve hipertansiyon artmış kan S-endoglin 

seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur (Nachtigal ve diğerleri, 2012). Diyabetli hastalarda kanda 

artmış çözünebilir endoglin seviyelerinin damar duvarında TGFβ sinyalizasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (Blazquez-medela, 2010). Böylece endotel fonksiyon bozukluğunda, 

aterosklerozda ve sonuç olarak koroner arter hastalığı gelişiminde önemli olabilecek bir 

mekanizma tanımlanmıştır. Çözünebilir endoglin seviyesinin ölçümü aterosklerotik sürecin 

ilerleme hızı ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi anlamında yol gösterici olabilir. Bu 

nedenle kardiyovasküler sistem ile ilgili birçok hastalıkta tedavi açısından endoglinin 

potansiyel bir hedef haline gelebileceği düşünülmektedir. 
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Endoglin-nitrik oksit ilişkisi 

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), endotel tarafından NO üretiminden sorumlu anahtar 

bir enzimdir. Endotelyal koruma ile ilgili olarak ekspresyonu ve aktivitesi çok önemlidir. 

Azalmış aktivitesi, aterogenezde anahtar basamak olan endotel fonksiyon bozukluğu 

gelişmi ile ilişkilendirilmiştir. In vitro ve in vivo olarak endoglin ile eNOS arasındaki 

ilişkiyi gösteren birçok çalışma mevcuttur. 

Jerkic ve ark.farelerde endoglin ekspresyonunun eNOS ekspresyonu ile kuvvetli şekilde 

ilişkili olduğunu tesbit etmişlerdir. Endoglin haployetersiz farelerde (Eng
+/-

) yetersiz eNOS 

seviyesinin bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyona yol açtığını göstermişlerdir (Jerkic 

ve diğerleri, 2004). Buna ek olarak eNOS aracılığı NO endoglin bağımlı anjiogenezde rol 

oynuyor gözükmektedir. Toporsian ve ark.ise endoglinin eNOS aktivasyon kompleksinin 

önemli bir komponenti olduğunu, eNOS proteinini stabilize ettiğini ve bu nedenle 

endoglinin endotel hücre fonksiyonunda ve lokal vasküler tonusun düzenlenmesinde hayati 

bir öneme sahip olduğunu ileri sürmüşlerdir (Toporsian ve diğerleri, 2005). Santibanez ve 

ark.‟nınyapmış olduğu bir diğer in vitro çalışmada ise endoglinin eNOS ekspresyonunu ve 

fonksiyonunu çeşitli mekanizmalar üzerinden upregüle ettiği gösterilmiştir (Santibanez ve 

diğerleri, 2007). Şu ana kadar endoglin-NO ilişkisi herediter hemorojik telenjiektazi 

zemininde incelensede, aterogenezdeki endoglin-NO arasındaki muhtemel ilişkinin 

irdelenmesi aterosklerozdaki endotel fonksiyon bozukluğuna bağlı mekanizmaların 

aydınlatılması anlamında yol gösterici olacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Çalısma ve Kontrol Grubunun OluĢturulması 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Edokrinoloji Bilim Dalı‟nda T1DM 

tanısı ile izlenen 11-19 yaş arası çocuk ve ergenler alındı.Hasta grubu; eşlik eden obezite 

ya da başka bir kronik hastalığı olmayan, sigara içmeyen, konjenital kalp hastalığı ve KVH 

aile öyküsü bulunmayan pubertal evresi en az Tanner Evre 2 olan ve T1DM tanısı aldıktan 

sonra en az yılda üç kez HbA1c ölçümü yapılmış olan 58 olgudan (25 kız, 33 erkek) 

oluşturuldu. Hastalara Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine göre diyabet tanısı 

konulmuştu.Hastalar, mikrovasküler komplikasyonlardan mikroalbüminüri(MA) varlığına 

göre, MA‟sı olanlar [MA (+), n=15] ve MA‟sı olmayanlar[MA (-), n=43] olarak ikiye 

ayrıldı. Her hastanın izlem süresi boyunca (t-HbA1c) ve son bir yıldaki ortalama HbA1c 

değeri (y-HbA1c) hesaplandı.Hastaların yaş (yıl), cinsiyet, DM süresi (yıl), kullanılan 

insülin tedavi programı, mikrovaskülerve makrovasküler komplikasyon varlığı ve bu 

komplikasyonlara yönelik uygulanan tedavi veönceki HbA1c düzeyi bilgilerine poliklinik 

dosyalarından ulaşıldı. 

Fizik muayene ile olguların ağırlık (kg), boy (cm), vücut kitle indeksi (kg/m
2
), kan basıncı, 

nabız, puberte evresi (Tanner Evrelemesi‟ne göre) belirlendi.Ağırlık ölçümleri sabah kan 

örnekleri alınmadan hemen önce 0,1 kg hassasiyetle ölçüm yapan SECA marka tartı ile 

yapıldı. Boy ölçümleri ayakta dik pozisyonda topuk, kalça ve skapula ölçüm tahtasına 

temas edecek şekilde Harpenderstadiyometresi (Holtain Instruments Ltd, U.K) kullanılarak 

üç ölçümün ortalaması alınarak yapıldı. Olguların boylarının ve vücut ağırlıklarının 

değerlendirmesinde ve bu ölçümlerin SDS‟lerinin hesaplanmasında Türk çocukları için 

hazırlanmış olan persentil eğrileri esas alındı (Bundak ve diğerleri, 2006; Fredriks ve 

diğerleri, 2003). Olguların vücut ağırlıkları, boylarının metre cinsinden karesine bölünerek 

vücut kitleindeksleri [VKİ: Ağırlık (kg)/Boy
2
(m

2
)] hesaplandı. Tüm hastalara, 

mikrovasküler komplikasyonlardan retinopatiyi ve diyabetin göz üzerine olan diğer 

muhtemel etkilerini değerlendirmek amacıyla kapsamlı göz muayenesi yapıldı. 

Kontrol grubunu, Haziran 2013 - Aralık 2013 tarihleri arasında çocuk polikliniğine genel 

kontrol amaçlı başvuran, sigara içmeyen, herhangi bir ilaç kullanmayan, kronik hastalığı 

olmayan ve KVH risk öyküsü bulunmayan 11-19 yaş arası toplam 29 çocuk ve ergen 

oluşturdu. 
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Çalışmamız, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu‟nca, 

24.06.2013 toplantı tarihli 24 karar numarası ile, etik açıdan uygun görülmüştür. 

Çalışmaya katılan bütün çocukların ebeveynlerinden veya kendilerinden yazılı 

bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alınmıştır. 

3.2. Laboratuvar Değerlendirme 

Çalışmaya alınan hastaların ve kontrollerin 10 saat açlık sonrası serum glukoz, BUN, 

kreatinin, AST, ALT,lipid paneli, plazma endoglin ve NO seviyeleri Gazi Üniversitesi 

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı‟nda ölçüldü.S-endoglin için alınan kan örneği 2 saat 

kadar oda sıcaklığında bekletilip pıhtılaşmasına izin verildikten sonra 15 dakika 1000 g‟de 

sentrifüje edildi ve serum örneği -80 ºC‟de saklandı. Nitrik oksit için alınan kan örneği 5 

dakika 3000 g‟de sentrifüje edildikten sonra plazma örneği -80 ºC‟de saklandı. Nitrik oksit 

ve endoglin örnekleri çalışılmadan önce Millipore marka filtreden geçirilerek (30 kda) 

ultrafiltre edildi.Plasma S-endoglin seviyesi ELİSA (Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay) yöntemi ile USCN marka kit kullanılarak ng/ml olarak ölçüldü. Plazma NO 

seviyesi ise kolorimetrik assay yöntemi ile Cayman marka Nitrat/Nitrit kolori assay kit 

kullanılarak μmol/L olarak ölçüldü. 

3.3. Retinopati Değerlendirmesi 

Tüm hastalara, mikrovasküler komplikasyonlardan retinopatiyi (dilate fundoskopi yöntemi 

ile) ve diyabetin göz üzerine olan diğer muhtemel etkilerini değerlendirmek amacıyla göz 

hastalıkları uzmanı tarafından kapsamlı göz muayenesini yapıldı ve hastaların göz 

bulguları diyabetik retinopati sınıflamasına göre değerlendirildi. 

3.4. Mikroalbüminüri Değerlendirmesi 

Mikroalbüminüri açısından hastaların medikal kayıtları incelendi. Mikroalbüminüri, 

hastanın izlem süresi boyunca en az iki ardışık 24 saatlik idrar örneğinde albümin 

atılımının 30-300 mg/gün olması kabul edildi(American Diabetes Association, 2008). 

3.5. Karotis Intima Media Kalınlığı (KĠMK) Ölçümü 

Tüm hastalara yüksek rezolüsyonlu B-mode ultrasonografik çalışma, hastanın başı hafif 

solaçevrilerek, sağ karotis arterinden, ultrasonografi cihazı (GE Logiq 9, Wisconsin, USA) 
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ile 12 Mhz lineer prob kullanılarak yapıldı.Hastaların karotis arterinde ölçüm diastol 

sonunda yapılarak, her hastadaki ölçümler kayıt altınaalındı.Üç ölçümün ortalaması 

alınarak intima media kalınlığı hesaplandı (Touboul ve diğerleri; 2012). 

3.6. Akım Aracılı Dilatasyon (FMD) Ölçümü 

Akım aracılı dilatasyon ölçümü için hasta yatırılıp kısa süreli istirahat sonrasında sol kol 

ekstansiyona getirilerek sabitlendi. 12 Mhz probla kübital bölgenin 2-5 cm yukarısında 

brakial arterin en iyi görüntülendiği yer işaretlendi ve prob sabitlendi. Tüm ölçümler 

brakiyal arterin internal çapından ve diastol sonunda yapılarak kaydedildi.Optimal bazal 

ölçümden sonra üst kola yerleştirilen manşonla basınç sistolik basıncın 50 mmHg üstüne 

çıkarılarak 5 dakika süresincekol iskemide bırakıldı.Manşonun indirilmesi sonrası 60 

saniye aralıklarla brakiyal arter ölçümleri tekrarlandı.Bazal ölçüm ve iskemi sonrası 

brakiyal arterdeki genişleme % FMDolarak hesaplandı (Celermajer ve diğerleri, 1992). 

3.7. Ġstatistiksel Analiz 

Tüm hasta bilgileri ve sonuçları SPSS (Statistical package for Social Science) 16.0 

programı kullanılarak bilgisayar ortamında kaydedildi.Kontrol ve hastagruplarına ait 

parametrelerin sonucları ± standart sapma olarak verildi.Hasta ve kontrol gruplarının (üç 

grubun) verilerini karşılaştırırken One-way ANOVA ve Kruskall Wallis testleri 

kullanıldı.Grupların ikili karşılaştırılmalarında ise Student‟s T ve Mann- Whitney U testleri 

kullanıldı.Parametreler arasındaki korelasyon spearman korelasyon analizi ile 

değerlendirildi.Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi “p” değeri ile 

yorumlandı. P<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Gruplar ve gruplara ait oksolojik parametreler: Çalışmada 3 grup yer aldı. Bu 

gruplar MA (+) T1DM‟li grup, MA (-) T1DM‟li grup ve kontrol grubuydu. 

Hastalarmikroalbüminüri varlığına göre MA (+) grup(n=15) ve MA (-) grup (n=43) 

olarak ikiye ayrıldı (Şekil 4.1).Mikroalbüminüri (+) olan grupta yer alan 2 hastada da 

retinopati mevcuttu. Mikroalbüminürisi olan 15 hastadan 9‟u (%60) ACE inhibitörü 

kullanmaktaydı.Hastaların tümü çoklu doz insülin enjeksiyon tedavisi almaktaydı. Üç 

grup arasında cinsiyet, yaş, boy SDS ve VKİ SDS açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p>0,05). Gruplara ait oksolojik parametreler Çizelge4.1‟de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Çalışma grupları 
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Çizelge4.1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 MA (+) Grup 

(n=15) 

MA (-) Grup 

(n=43) 

Kontrol Grubu 

(n=29) 

p değeri 

Cinsiyet (K/E) 

Yaş (yıl) 

VA (kg) 

Boy (cm) 

Boy SDS 

VKİ 

VKİ SDS 

8/7 

16,30 ±2,17 

65,5±13,1 

167,7±9,1 

0,37±0,53 

23,06±3,22 

0,62±0,53 

17/26 

15,14±1,55 

58,3±10,7 

161,5±8,3 

-0,08±0,91 

22,25±3,11 

 0,57±0,76 

15/14 

15,03±1,97 

55,3±10,9 

161,7±8,8 

0,01±0,91 

20,7±1,82 

0,26±0,69 

0,714 

0,061 

0,016 

0,045 

0,059 

0,029 

0,142 

Veriler ortalama±standard sapma şeklinde verilmiştir 

MA: mikroalbüminüri,  K: kız, E: erkek, VA: vücut ağırlığı, SDS: standard sapma skoru, VKİ: vücut kitle 

indeksi  

 Diyabet süresi: MA (+) grubun ortalama DM süresi 7,88±3,40 yıl, MA (-) grubun 

ortalama DM süresi 6,02±3,20 yıl idi (p=0,056).  

 Glisemik kontrol: Tanı tarihinden itibaren ortalama HbA1c yüzdeleri MA (+) grup için 

9,14±1,71, MA (-) grup için 8,86±1,72 olarak saptandı (p=0,591). Son bir yıldaki 

HbA1c değerleri ise MA (+) grupta 9,59±2,24 iken; MA (-) grupta 9,30±2,23‟tü 

(p=0,365).  

 Günlük insülin ihtiyacı: MA(+) gruptaki hastaların aldığı günlük ortalama insülin dozu 

0,99±0,29 ü/kg/gün, MA (-) grupta yer alanların ise 0,87±0,24 ü/kg/gün‟dü (p=0,121).    

 Puberte: Çalışmadaki hastaların tümü pubertal dönemdeydi (Tanner evrelemesine göre 

en az evre 2). Pubertal evre açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p=0,473).   

 Kan Basınçları: Gruplar arasında sistolik ve diyastolik kan basınçları açısından anlamlı 

bir fark yoktu (sırasıyla p=0,483 ve p=0,625). Kontrol grubunda hiçbir hastada 

hipertansiyon (yaşa ve boya göre >95 persentil kan basıncı değeri) saptanmazken, MA 

(-) grupta sadece bir hastada hipertansiyon tesbit edildi.    

 Böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri: Üç grubun bakılan BUN, kreatinin, ALT ve 

AST seviyeleri Gazi Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı referans 

aralıklarına göre normaldi.Bu parametreler açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark tesbit edilmedi (p>0,05). 
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 Lipid profilleri: Tüm grupların total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit (TG) seviyeleri 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p>0.05)(Çizelge4.2). 

 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 saptandı. 

Endoglin düzeyi açısından3 grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu(p<0,0001). Endoglin; MA (-) grupta, kontrol grubuna göre yüksek tesbit edildi 

(p<0,0001).MA (+) grubun endoglin düzeyi kontrol grubuna göre yüksek olmasına 

rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,055). I. ve II. grup arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,108) (Çizelge4.2). 

 Nitrik oksit: Ortalama NO seviyeleri MA (+) grubun 47,8±17,6μmol/L, MA (-) grubun 

46,6±20,8μmol/L ve kontrol grubunun 35,6±16,2μmol/L olarak saptandı. NO düzeyi 

açısından 3 grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p=0,005). MA (+) 

ve MA (-) gruplarının NO seviyesi kontrol grubuna göre yüksek tesbit edildi (sırasıyla 

p=0,04 ve p=0,06).MA (+) ve MA (-) grupları arasında NO seviyesi açısından 

istastistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmedi (p=0,703) (Çizelge4.2). 

Çizelge4.2. Hasta ve kontrol gruplarının laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

 MA (+) Grup 

(n=15) 

MA (-) Grup 

(n=43) 

Kontrol Grubu 

(n=29) 

p değeri  

t-HbA1c (%) 

y-HbA1c (%) 

S-endoglin (ng/ml) 

NO (μmol/L) 

Total kolesterol(mg/dl) 

Trigliserit (mg/dl) 

LDL (mg/dl) 

HDL (mg/dl) 

9,14±1,71 

9,59±2,24 

2,35±0,65 

47,8±17,6 

161.,6±32,7 

91,5±50,3 

93,1±29,3 

49,5±6,6 

8,86±1,72 

9.30±2,23 

2,68±0,66† 

46,6±20,8 

172,5±37,5 

93,2±35,4 

100,9±33,4 

51,,6±10,2 

       - 

       - 

1,97±0,44 

35,6±16,2‡ 

155,7±23,4 

78,8±26,0 

91.0±22.5 

49,4±8.0 

0,591 

  0,365 

<0,0001 

0,005 

0,165 

0,305 

0,444 

0,526 

Veriler ortalama±standard sapma şeklinde verilmiştir 

MA: mikroalbüminüri,t-HbA1c: tanıdan sonra ortalama HbA1c, y-HbA1c: son bir yıldaki HbA1c,  NO: nitrik 

oksit, LDL: düşük dansite lipoprotein HDL: yüksek dansite lipoprotein 

 †kontrol grubu ile karşılaştırıldığında  p<0,05, ‡ MA (+) ve  MA (-) gruplarıyla karşılaştırıldığında  p<0,05 
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 Makrovasküler komplikasyonlar:  

Akım aracılı brakiyal arter dilatasyonu (FMD):Ortalama FMD yüzdeleri MA (+) grubun 

7,53±3,29, MA (-) grubun 9,93±3,51 ve kontrol grubunun 10,9±4,01 olarak saptandı. Üç 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p=0,032). MA (+) grubun FMD 

yüzdesi,kontrol grubuna ve MA (-) gruba göre düşük tesbit edildi (sırasıyla p=0,020 ve 

p=0,036). MA (-) grup ve kontrol grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit 

edilmedi (p=0,306) (Çizelge4.3).  

Karotis intima media kalınlığı (KİMK): Ortalama KİMK kalınlığıMA (+) grubun 

0,47±0,08 mm, MA (-) grubun 0,43±0,08 mmve kontrol grubunun 0,43±0,06 mm olarak 

saptandı. Üç grup arasında KİMK açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmedi 

(p=0,443) (Çizelge4.3).  

 

Çizelge4.3. Hasta ve kontrol gruplarının FMD ve KİMK açısından karşılaştırılması 

 MA (+) Grup 

(n=15) 

MA (-) Grup 

(n=43) 

Kontrol 

Grubu(n=29) 

p değeri 

FMD (%) 

KİMK (mm) 

7,53±3,29† 

0,47±0,08 

9,93±3,51 

0,43±0,08 

 10,9±4,01 

 0,43±0,06 

0,032 

  0,443 

Veriler ortalama±standard sapma şeklinde verilmiştir 

MA: mikroalbüminüri, FMD: akım aracılı dilatasyon, KİMK: karotis intima media kalınlığı 

† kontrol grubu ve MA (-) grup ile karşılaştırıldığında  p<0,05  

 

 Bakılan ateroskleroz parametrelerinin (KİMK, Endoglin, NO, FMD yüzdesi) kendi 

aralarında korelasyon olup olmadığı incelendi.Aralarında korelasyon olmadığı tesbit 

edildi (p>0,05) (Çizelge4.4). 
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Çizelge4.4.Ateroskleroz parametrelerinin korelasyon açısından karşılaştırılması 

   
KĠMK Endoglin NO FMD 

Spearman's rho KİMK Korelasyon katsayısı 1,000 ,075 ,076 -,051 

Çift kuyruklu önemlilik - ,491 ,483 ,637 

n 87 87 87 87 

S-endoglin Korelasyon katsayısı ,075 1,000 ,203 -,203 

Çift kuyruklu önemlilik ,491 - ,059 ,059 

n 87 87 87 87 

NO Korelasyon katsayısı ,076 ,203 1,000 -,186 

Çift kuyruklu önemlilik ,483 ,059 - ,085 

n 87 87 87 87 

FMD Korelasyon katsayısı -,051 -,203 -,186 1,000 

Çift kuyruklu önemlilik ,637 ,059 ,085 - 

n 87 87 87 87 

KİMK: karotis intima media kalınlığı, NO: nitrik oksit, FMD: akım aracılı dilatasyon  

 

Bakılan ateroskleroz parametreleri (Endoglin, NO, FMD yüzdesi, KİMK) ile SB, DB, 

diyabet süresi, t-HbA1c ve y-HbA1c değerleri arasında korelasyon olup olmadığı 

incelendi. Aralarında korelasyon olmadığı tesbit edildi (p>0,05). 
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6. TARTIġMA 

Tip 1 DM‟li erişkinlerde en sık ölüm nedeni KVH‟dır.Diyabetli çocuklarda ve ergenlerde 

kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan aterosklerozun klinik bulguları görülmese 

de; önemli sayıdaki diyabetli çocukta ve ergende vasküler hastalığın subklinik bulguları 

ortaya çıkabilir.Erişkinlerde en önde gelen aterosklerotik risk faktörleri arasında yer alan 

diyabet, çocuklarda da aterosklerotik risk faktörleri içerisinde gösterilmektedir. Tip 1 

DM‟li çocuklarda, birtakım serum belirteçlerinin yanısıra, FMD ve KİMK ölçümleri gibi, 

invaziv olmayan radyolojik yöntemlerle de bozulmuş endotel fonksiyonunu ve subklinik 

aterosklerozu gösteren çalışmalar mevcuttur (Jarvisalo ve diğerleri, 2002; Jarvisalo ve 

diğerleri, 2004, Heilman ve diğerleri, 2009; Gökşen ve diğerleri, 2013; Çiftel ve diğerleri, 

2014).Bu nedenle daha çocukluk döneminde subklinik aterosklerozun tanınması, bu 

çocuklarda erken dönemde diyabete bağlı gelişebilecek KVH‟ı önlemede yardımcı 

olabilir.Çalışmamızda, diyabetli ergenlerde, biyokimyasal olarak plazma S-endoglin ve 

NO seviyesi, radyolojik olarak ise FMD ve KİMK ile subklinik ateroskleroz araştırılmış ve 

T1DM‟li çocuklarda mikroalbüminüri varlığının bu parametrelerle olan ilişkisi 

incelenmiştir. 

Ateroskleroz gelişiminin başlangıç basamağı olan endotel fonksiyon bozukluğu; başta 

bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyon olmak üzere endotelyumun fizyolojik 

özelliklerini kaybettiği ve vazokonstriktör, protrombotik ve proinflamatuvar duruma doğru 

kaydığı bir süreç olarak tanımlanır ve diyabetli hastalarda mikro- ve makrovasküler 

komplikasyonların gelişiminden sorumludur (Potenza ve diğerleri, 2009).Bu sürecin erken 

döneminde en önemli bulgu iseendotelin antitrombojenik özelliklerine temel katkıyı 

sağlayan NO molekülünün miktarında vebiyoyararlanımındameydana gelen 

azalmadır.Endotelyal NO sentetaz tarafından fizyolojik uyarıya cevap olarak sentezlenen 

NO; vasküler düz kas hücrelerinde çözünür guanil siklaza bağlanarak bu enzimi inaktive 

eder. Böylece hücre içi siklik guanidin monofosfat (cGMP) birikimine yol açarak 

damarlarda gevşemeye neden olur.Endotele lökosit ve trombosit agregasyon ve 

adhezyonunu inhibe eder, kas hücre proliferasyonunuazaltır (Siekmeier ve diğerleri, 2009). 

Tip 1 DM‟li hastalarda yapılan birçok çalışmada, endotel fonksiyon bozukluğu ve T1DM 

arasındaki ilişkiNO seviyesinde gösterilen değişiklikler ile ortaya konmuştur.Fakat bu 

çalışmalarda; metodoloji, yaş grupları, diyabet süresi, mikrovasküler komplikasyon ve ek 

hastalık varlığı gibi değişkenlerdeki farklılıklar nedeniyle çelişkili sonuçlar alınmıştır 

(Farkas ve diğerleri, 2004; Horoz ve diğerleri, 2009). Tip 1 DM‟ye bağlı vasküler 
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patolojiyi değerlendirirken, aterosklerozun erken basamağı olan endotel fonksiyon 

bozukluğunun,çocukluk ve ergenlikdöneminde değerlendirilmesi, bu süreç ile ilgili daha 

doğru bilgiler verebilir. Ancak T1DM‟li çocuklarda endotel fonksiyonunu NO üzerinden 

değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardan birinde, Seçkin ve ark, kötü 

kontrollü (HbA1c>8) T1DM‟li çocuklarda NO, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve hücreler arası adezyon molekülü (ICAM) gibi endotelyal aktivasyon 

moleküllerini kontrollere göre daha yüksek bulmuşlardırve HbA1c ile bu biyomarkırlar 

arasında pozitif bir korelasyon tesbit etmişlerdir (Seçkin ve diğerleri; 2006). Sonuç olarak 

kötü kontrollü diyabetli çocukların ateroskleroz gelişimi açısından artmış risk altında 

olduklarını belirtmişlerdir. 

Mikroalbüminüriye,T1DM‟nin neden olduğu mikrovasküler sistemdeki yapısal ve 

fonksiyonal anormallikler yol açar (Chan ve diğerleri, 2000; Danne ve diğerleri, 1997). 

Uzun diyabet süresi ve kötü glisemik kontrol, nefropati riskini arttırır (Holl ve diğerleri, 

1999; Roe ve diğerleri, 1991).Mikroalbüminüri, renal ve sistemik vasküler yataklarda 

meydana gelen yaygın endotel fonksiyon bozukluğu sonucu gelişir.Bu nedenle 

hiperglisemiye bağlı artmış NO üretiminin ve etkisinin, erken dönem diyabetik nefropati 

gelişiminden sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (Corbett ve diğerleri, 1992; Choi ve 

diğerleri, 1997; Elliott ve diğerleri, 1993). Streptozotosin ile diyabetik hale getirilen 

sağlıklı ratlarda 1 haftanın sonunda artmış renal eNOS ekspresyonu ve iNOS enzimi tesbit 

edilmiştir (Choi ve diğerleri; 1997). Buradan hareketle artmış NO miktarının 

tübuloglomerüler geri cevabı zayıflattığı ve erken dönem diyabette gözlenen glomerüler 

hiperfiltrasyona yol açtığı; özellikle afferent arteriollerde genişlemeye ve glomerüllerde 

büyümeye neden olduğu ileri sürülmüştür (Sugimoto ve diğerleri; 1998).Deneysel ortamda 

farmakolojik ajanlarla NO üretiminin azaltılması ya da bu molekülün ortamdan 

uzaklaştırılması, renal albümin atılımını azalttığı ve diyabete bağlı endotel fonksiyon 

bozukluğunu önlediği hayvan deneylerinde gösterilmiştir (Corbett ve diğerleri, 1992; 

Tilton ve diğerleri, 1993; Komers ve diğerleri, 1994).Tip 1 DM‟li ergenlerde 

mikroalbüminüri ve serum NO ilişkisini inceleyen ilk klinik çalışma Chiarelli ve 

ark.tarafından yapılmıştır (Chiarelli ve diğerleri, 2000).Yazarlar, mikroalbüminürisi olan 

T1DM‟li ergenlerde, kronik hipergliseminin, glomerüler hiperfiltrasyona ve süregen 

mikroalbüminüri gelişimine katkısı olan artmış NO biyosentezi ve etkisi ile ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir.Benzer bir çalışmada Horoz ve ark.mikroalbüminürik T1DM‟li 

ergenlerin NO seviyesini, normoalbüminürik T1DM‟li ergenlere ve kontrollere göre daha 

yüksek bulmuşlardır (Horoz ve diğerleri, 2009). Normoalbüminürik T1DM‟li 
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ergenlerinNO seviyesi de kontrollere göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur.Ayrıca, 

serum NO seviyeleri ile glisemik kontrol, glomerular hiperfiltrasyon, idrarda 

mikroalbümün atılımı ve ambulatuvar kan basıncı parametreleri arasında ilişki 

saptanmıştır. 

Çalışmamızda NO seviyesini,MA (+) ve MA(-) olan T1DM‟li grupların ikisinde de kontrol 

grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulduk.Her iki diyabetli grubun HbA1c değerleri 

birbirine yakın ve glisemik kontrolleri kötüydü.Bu bulgular hastalığın ilk dekatındaki 

kronik hipergliseminin her iki grupta NO seviyesini ve dolayısıyla yaygın endotel 

fonksiyon bozukluğunu arttırdığını destekler niteliktedir.Daha önce yapılmış benzer iki 

çalışmanın aksine MA (+) ve MA(-) grupları kendi aralarında NO seviyesi açısından 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tesbit edilmedi.Tip 

1 diyabette endotel fonksiyon bozukluğu ile ilişkili karmaşık mekanizmalar henüz tam 

olarak aydınlatılabilmiş değildir. İnsanlarda endotel fonksiyonunu gösterecek mükemmel 

bir biomarkır ise henüz bulunamamıştır.Von Willebrand faktör (vWF), vasküler hücre 

adezyon molekülü (VCAM-1), plazminojen aktivatör inhibitör-tip 1 (PAI-1), endotelin-1 

ve idrarda tip 4 kollojen fragmanları gibi birtakım belirteçlerin, mikroalbüminürisi olan 

T1DM‟li hastalarda arttığı gösterilmiştir (Steuhouwer ve diğerleri, 1997). Bu durum bize, 

mikroalbüminüride endotel fonksiyonunun, birçok farklı mekanizma üzerinden 

etkilenebileceğini göstermektedir.MA (+) ve MA (-) grupları arasında NO seviyesi 

açısından fark görülmemiş olması bu nedenle olabilir. 

Son yıllarda endotel fonksiyon bozukluğu ile ilişkilendirilen bir diğer molekül ise 

endoglindir.Endoglin, TGFβ sinyalizasyonunda düzenleyici rol oynayan homodimerik 

yapıda bir transmembran glikoproteinidir.Molekülün yapısında meydana gelen 

bozuklukların yol açtığı bir vasküler displastik sendrom olan HHT‟den başka, birçok insan 

ve hayvan çalışmasında, endoglinin aterosklerotik süreçte rol oynadığını gösteren, 

ateroskleroza uğramış damarların endotel ve düz kas hücrelerinde, artmış endoglin 

ekspresyonu gösterilmiştir (Luque ve diğerleri, 2008; Nachtigal ve diğerleri, 2009; Slevin 

ve diğerleri, 2009).Endoglinin iki formu bulunmaktadır. Bunlar izoformlar olan L-endoglin 

ve S-endoglindir. Genelde, L-endoglin proanjiogenik özelliklere sahipken, S-endoglin 

antianjiogenik özelliklere sahiptir.Hipoksi ve stres durumunun, çözünebilir form olan S-

endoglin salınımını tetiklediği düşünülmektedir. S-endoglin, gebelikte hipertansiyon ile 

karakterize bir hastalık olan „preeklampsi‟deki endotel fonksiyon bozukluğundan ve 

plasental dolaşımdaki ağır değişikliklerden sorumludur (Venkatesha ve diğerleri, 2006). S-

endoglinin endotel hasarı veya fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olabileceğini ileri süren bir 
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başka çalışmada, S-endoglin seviyesi, hiperkolesterolemili hastalarda yüksek bulunmuştur. 

Ekstrakorporeal eliminasyon işlemi sonrası ise S-endoglin seviyesinin anlamlı şekilde 

düştüğü gösterilmiştir. Blaha ve ark. elde ettikleri bu sonuçlara göre, azalmış S-endoglin 

seviyesinin, afarez yöntemi ile aterojenik maddelerin uzaklaştırılması sonrası endotel 

fonksiyon bozukluğundaki iyileşmenin ve immün sistemdeki azalmış aktivasyonunun bir 

belirtisi olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Blaha ve diğerleri, 2008). Hiperkolesteroleminin 

yanısıra miyokard infarktüsünde veya plak rüptüründe de S-endoglin molekülünün serum 

seviyesinin değiştiği gösterilmiştir (Cruz-gonzalez ve diğerleri, 2008). Schiopu ve 

ark.tarafından yeni yapılmış bir çalışmada aterosklerotik plağı olan sistemik sklerozisli 

hastaların serum endoglin seviyeleri,plağı olmayan hastalara göre daha yüksek 

bulunmuştur (Schiopu ve diğerleri; 2014). 

Diyabetli hastalarda S-endoglin seviyesi ile kardiyovasküler parametreler ve mikrovasküler 

komplikasyonlar arasındaki ilişkiyi inceleyen sadece bir çalışma mevcuttur. Blazquez-

Medela ve ark.bu çalışmada T2DM‟li erişkin hastalarda artmış S-endoglin 

seviyesini;artmış sistolik kan basıncı, nabız basıncı, basınç dalga hızı, 10 yıllık 

kardiyovasküler risk, hedef organ hasarı ve sol ventrikül hipertrofisi ile ilişkili 

bulmuşlardır. Retinopatili hastalarda S-endoglin seviyesi yüksek bulunmuşken, böyle bir 

ilişki veya korelasyon renal fonksiyon bozukluğu ile saptanmamıştır(Blazquez-medela ve 

diğerleri, 2010). 

Çalışmamız endotel fonksiyon bozukluğu açısından S-endoglin ile T1DM ve 

mikroalbüminüri arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk çalışmadır.Çalışmamızda S-endoglin 

seviyesini,MA (+) ve MA (-)gruplarında kontrol grubuna göre yüksek bulduk. Ancak 

sadece MA (-) grup ile kontrol grubu arasında S-endoglin düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı.Li ve ark.ağır koroner hastalığı olan hastaların S-endoglin ve 

TGFβ1 (vazodilatör etki +) seviyelerini, hafif koroner arter hastalığı olan hastalara ve 

kontrollere göre daha düşük bulmuşlardır (Li ve diğerleri, 2000). Bu bulgularına ek olarak, 

aterogenezin erken aşamalarında endotel hasarına bağlı S-endoglin seviyelerinin yüksek 

olduğunu, koroner arterde daha ağır seviyedeki aterosklerotik lezyonların varlığında ise 

dolaşımdaki artmış S-endoglin/TGFβ1 kompleksine bağlı olarakS-endoglin seviyelerinin 

düştüğünü belirtmişlerdir. Bu çalışmaya benzer şekilde T1DM‟nin seyri sırasında da S-

endoglin seviyesinde değişiklikler görülebilir. S-endoglin seviyesi diyabettekivasküler 

hasarın sadece bazı aşamalarında önemli olabilir. Bunu destekler şekilde, S-endoglin 

seviyesi, miyokard infarktüsü yerine, periferal vasküler hastalığı olan hastalarda yüksek 

tesbit edilmiştir. S-endoglin seviyesi zamanla düşebilir vebu düşüş, azalmış salınımına ya 
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da dolaşımda henüz tanımlanmamış olan başka maddelerle oluşturduğu kompleks 

miktarındaki artışa bağlı olabilir.Bu nedenle mikroalbüminüri aşamasında T1DM‟li 

ergenlerin S-endoglin seviyesi kontrollerden yüksek, mikroalbüminürisi olmayan hastalara 

göre ise daha düşük saptanmış olabilir. Tip 1 DM‟de ateroskleroz-S-endoglin 

ilişkisiniaydınlatabilmek içinT1DM‟li hastalarda S-endoglin seviyelerinin aralıklı olarak 

ölçüldüğü prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Preeklampsi etiyopatogenezinde suçlananS-endoglinin NO ile ilişkisi ilk kez Venkatesha 

ve ark. tarafından preeklamptik kadınlarda araştırılmış ve S-endoglinin endotel 

hücrelerinde TGFβ1 aracılı eNOS aktivasyonunu inhibe ettiği ve gelişen hipertansiyona 

katkıda bulunduğugösterilmiştir (Venkatesha ve diğerleri, 2006). Bu bulgu özellikle 

aterosklerotik sürecin erken dönemlerinde S-endoglin-NO ilişkisinin muhtemel rolü 

açısından bir model teşkil edebilir. Aterosklerotik süreçte S-endoglin-NO ilişkisini 

inceleyen klinik çalışma yoktur.  Bu nedenle çocuklarda aterosklerotik risk faktörü olarak 

gösterilen T1DM‟deS-endoglin-NO ilişkisini araştırdık. AncakS-endoglin ile NO arasında 

bir korelasyon saptamadık. 

Damar duvarındaki erken aterosklerotik değişikliklerin değerlendirilmesinde kullanılan 

birtakım biyomarkırların yanısıra,endotel fonksiyonunun ölçümünde, güvenilir invaziv 

olmayan bir radyolojik yöntem olanakım aracılı brakiyal dilatasyon(FMD)da 

kullanılmaktadır.Bu teknikte geçici arteryal oklüzyon yoluyla reaktif hiperemi uyarılarak 

endotel fonksiyonu ölçülür ve ultrason ile kan damarı çapında meydana gelen izafi artış (% 

FMD) değerlendirilir. Subklinik aterosklerozu değerlendirmede kullanılan bir diğer invaziv 

olmayan radyolojik yöntem ise karotis intima media kalınlığı (KİMK) ölçümüdür. Karotis 

intima media kalınlığı, farklı vasküler alanlardaki aterosklerotik değişikliklerin varlığıyla 

korelasyon göstermektedir. Karotis intima media kalınlığındaki artış aterosklerotik 

hastalığın yapısal olarak en erken bulgusu olarak kabul edilmektedir. Subklinik 

ateroskleroz FMD ve KİMK ölçümü yöntemleri ile T1DM‟li çocuklarda da 

değerlendirilmiştir.Bu çalışmaların büyük çoğunluğunda FMD‟de azalma ve/veya 

KİMK‟de artış tesbit edilmiştir(Donaghue ve diğerleri, 1997; Jarvisalo ve diğerleri, 2004; 

Gökşen ve diğerleri, 2013; Çiftel ve diğerleri; 2014).Ergenlerde, endotel bağımlı 

vazodilatasyonun T1DM‟ye bağlı olarak bozulduğu ilk kez Donaghue ve ark.tarafından 

gösterilmiştir (Donaghue ve diğerleri; 1997). Tip 1 DM‟li çocuklarda artmış KİMK ise ilk 

kez Jarvisalo ve ark.tarafından rapor edilmiştir (jarvisalo ve diğerleri, 2002). Karotis intima 

media kalınlığı hasta grubunda 0,47±0,04 mm, kontrol grubunda 0,42±0,04 mm olarak 

ölçülmüştür.Dalla Pozza ve ark.T1DM‟li çocukların KİMK‟sını ilk ölçümden 4 yıl sonra 
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tekrar değerlendirmişler ve önceki ölçüme göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığını 

göstermişlerdir (Dalla pozza ve diğerleri, 2011). 

Jarvisalo ve ark.2004 yılında yayınlanan çalışmalarında T1DM‟li çocuklarda FMD‟yi ve 

KİMK‟yı beraber değerlendirmişler ve bu hastalarda KİMK‟yı yüksek, FMD‟yi ise düşük 

olarak saptamışlardır(Jarvisalo ve diğerleri, 2004). Diyabetli grupta FMD değişkliğini 

%4,4±3,4, kontrol grubunda %8,7±3,6 (p<0,001); KİMK ölçümünü, diyabetli grupta 

0,58±0,05 mm, kontrol grubunda ise 0,54±0,04 mm (p=0,01) olarak bulmuşlardır. 

Diyabetli grupta artmış KİMK değerini, düşük FMD ve yüksek LDL kolesterol ile korele 

bulmuşlardır. Sonraki yıllarda bu çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde T1DM‟li 

çocuklarda FMD‟nin ve KİMK‟nın ikisinin birden etkilendiğini bildiren çalışmalar 

yayınlanmıştır (Gökşen ve diğerleri, 2013; Çiftel ve diğerleri, 2014).Bu çalışmaların 

bulgularından biraz farklı olarak ergenlik dönemindeki T1DM‟de, aterosklerozda erken 

bulgu olan endotel fonksiyon bozukluğunun geliştiğini, ancak KİMK ile değerlendirilen 

damarlardaki yapısal bozuklukların henüz ortaya çıkmadığını bildiren çalışmalar da 

mevcuttur. Singh ve ark.tarafından ortalama yaşı 15±2,4 yıl ve ortalama diyabet süresi 

6,8±3,9 yıl olan 31 tip 1 DM‟li hasta ve 35 sağlıklı kontrolden oluşan grupta, endotelin 

fonksiyonel ve anatomik olarak FMD ve KİMK ölçümü ile değerlendirildiği çalışmada, 

hasta grubunda FMD‟de azalma saptanırken, KİMK, sağlıklı kontrol grubu ile benzer 

bulunmuştur (Singh ve diğerleri, 2003). Babar ve ark.21 T1DM‟li çocuğu (ortalama yaşları 

8,3±0,3 yıl, ortalama diyabet süreleri 4,3±0,4 yıl), FMD ve KİMK açısından 15 kontrolle 

(ortalama yaşları 7,6±0,3 yıl) karşılaştırdıklarında, hastaların FMD değerini kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulurlarken, KİMK açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit etmemişlerdir (Babar ve diğerleri, 2011). 

Çalışmamızda FMD yüzdesini MA (+) ve MA (-) gruplarında, kontrol grubuna göre düşük 

bulduk. Ancak sadece MA (+) grubu ile kontrol grubu arasında FMD açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı. KİMK açısından üç grup karşılaştırıldığında en kalın intima 

media, MA (+) grupta ölçülmesine rağmen gruplar arasında bu parametre açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bu bulgularla, mikrovasküler komplikasyon 

geliştiren T1DM‟li ergenlerde, endotel fonksiyon bozukluğunun hastalığın daha ilk 

dekatında, karotiste erken yapısal değişiklikler belirmeden önce ortaya çıktığı söylenebilir. 

Bu nedenle, T1DM‟nin ilk dekatında diyabet ne kadar kötü kontrollü olsa da, MA‟sı olan 

ergenlerde karotiste yapısal değişikliklere neden olacak kadar yıkıcı olmayabilir. Ancak 

mikrovasküler komplikasyonu olan ergenler ateroskleroz açısından tamamen risksiz de 

değillerdir. Çünkü aterosklerozun ilk bulgusu olan endotel fonksiyon bozukluğunu 
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değerlendiren bir yöntem olan FMD, bu hastalarda kontrollere göre anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur. 

Sonuç olarak MA‟sı olan T1DM‟liler, MA‟sı olmayan T1DM‟lilere göre yapısal olarak 

ortaya konmasa da fonksiyonel olarak artmış erken ateroskleroz riski altındadırlar.Yapılan 

çalışmalar, ergenlik dönemindeki diyabet kontrolünün erişkin dönemdeki kontrol ile 

korelasyon gösterdiği yönündedir. Bu nedenle doğru davranış kazanma yetilerinin ve 

algılarının en yüksek olduğu çocukluk dönemindeyken T1DM‟li hastalarda, özellikle 

tanıdan hemen sonra verilecek yoğun eğitimlerle tip 1 diyabet tedavisi, izlemi ve 

komplikasyonları ile ilgili farkındalığın oluşturulması, ileride T1DM‟ye bağlı gelişebilecek 

olan aterosklerotik komplikasyonların önlenmesinde yardımcı olabilir ya da ilerlemesini 

geciktirebilir. S-endoglin molekülünün ise aterosklerotik süreçteki rolü tam olarak 

aydınlatılabilmiş değildir.S-endoglin molekülünün aterosklerotik süreçle ve mikrovasküler 

komplikasyonlarla olan ilişkisini değerlendirecek prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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7. SONUÇLAR 

1-  Çalışmada yer alan MA (+), MA (-) ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş, boy SDS 

ve VKİ SDS ve pubertal evre açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

2-  MA (+)grubun ortalama DM süresi 7,88 ± 3,40 yıl, MA (-) grubun ortalama DM süresi 

6,02± 3,20 yıl idi (p=0,056). Tanı tarihinden itibaren ortalama HbA1c yüzdeleri MA 

(+)grup için 9,14 ± 1,71, MA (-)grup için 8,86 ± 1,72 olarak saptandı (p=0,591). Son 

bir yıldaki HbA1c değerleri ise MA (+) grupta 9,59±2,24 iken; MA (-) grupta 

9,30±2,23‟tü (p=0,365). 

3-  Gruplar arasında sistolik ve diyastolik kan basınçları açısından anlamlı bir fark yoktu 

(sırasıyla p=0,483 ve p=0,625). MA (-) grupta sadece 1 hastada hipertansiyon saptandı. 

4-  Gruplar arasında KCFT ve BFT değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0,05). Bütün hastaların KCFT ve BFT değerleri normal referans aralıkları 

içerisindeydi. 

5-  Lipid profili açısından tüm grupların total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit (TG) 

seviyeleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

6-  Kontrol grubunun NO seviyesi, MA (+) ve MA (-) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde düşüktü (p=0,005). Nitrik oksit seviyesi açısından MA (+) ve MA (-) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,703). 

7-  Endoglin düzeyi açısından 3 grup arasında istatististiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p<0,001). MA (-) ve MA (+) gruplarının ortalama endoglin düzeyleri kontrol grubuna 

göre yüksekti.Ancak sadece MA (-) grubu ile kontrol grubu arasında S-endoglin düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001). 

8-  FMD yüzdesi MA (+) ve MA (-) gruplarında, kontrol grubuna göre düşüktü. Ancak 

sadece MA (+) grubu ile kontrol grubu arasında FMD açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı. KİMK açısından üç grup karşılaştırıldığında en kalın intima media, 

MA (+) grupta ölçülmesine rağmen gruplar arasında bu parametre açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

9- Bakılan ateroskleroz parametreleri (NO, Endoglin, FMD yüzdesi, KİMK)arasında 

korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

10- Bakılan ateroskleroz parametreleri (NO, Endoglin, FMD yüzdesi, KİMK) ile SB, DB, 

diyabet süresi, t-HbA1c, y-HbA1c değerleri arasında korelasyon saptanmadı. 
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Ek-2. Hasta Takip Formu 

Hastanın Adı  Yaşı Cinsiyeti  

DoğumTarihi     

Tansiyon    BMI 

Kilo     

Boy    

diyabet tanısı aldığı 

tarih 

    

diyabet tanısı ile 

izlendiği süre 

    

Özgeçmiş 

Doğum ağırlığı 

Sigaraya maruziyet 

Soygeçmiş Anne:    

 Baba:    

 MI: DM:    

Diğer     

BİYOKİMYASAL 

TESTLER 

SONUÇLAR   0. sn 30. 

sn 

60. 

sn 

90. sn 

Total Kolesterol   FMD     

Trigliserit   Karotis intima 

media kalınlığı 

 

Kan şekeri   bazal  

insülin   bazal  

VLDL    

LDL        

HDL        

Endoglin        

Nitrik Oksit        
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