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OZET

Amag: Kardiyak disfonksiyonun tip 1 diyabetin ciddi ve sik
goriilen komplikasyonlarindan biri oldugu bilinmektedir. Bu
caligmanin amac, tip 1 diyabet tanili ¢ocuk ve adolesanlarin
kardiyak etkilenmenin konvansiyonel ekokardiyografi ile erken
donemde degerlendirilmesiydi.

Geregler ve Yontem: Calismada 53 tip 1 Diyabet tanili ¢ocuk
ve adolesan ile benzer yas ve cinsiyette 55 saglikli ¢ocuk ve
adolesan yer almaktadir. Katilimeilarm, boy, kilo, viicut kitle
indeksi ve kan basinci degerleri kaydedildi. Tip 1 diyabetli has-
ta grubunda glisemik kontrol i¢in glikolize hemoglobin dl¢iimii
yapildi. Tiim katihimeilarin miyokardiyal sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 konvansiyonel ekokardiyografi yontemi ile de-
gerlendirildi.

Bulgular: Tip 1 diyabetli 53 hastada kontrol grubuna gore tri-
kiispid kapagin A dalga akim hizi anlamli yiiksek (p=0,04) ve
trikiispid E/A orani ise anlamli diisiik (p=0,02) bulundu. Sol
ventrikill fraksiyonel kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu hasta
grubunda kontrole gore daha diigiikk bulundu, ancak istatiksel
olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla 0,675, 0,933). Has-
ta grubunda glikolize hemoglobin diizeyi ile sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyonu arasinda ise istatiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu (p= 0,049, r=-0,669).

Sonug: Tip 1 diyabet tanist olan ¢ocuk ve adolesanlarda erken
donemde bile ekokardiyografik olarak sag ventrikiilde diyasto-
lik disfonksiyon ve glikolize hemoglobin diizeyi ile sol vent-
rikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif korelasyonun gos-
terilmesi, kotii glisemik kontrollii diyabetik hastalarin peryodik
olarak kardiyak degerlendirmelerinin noninvazif tan1 yontemi
olan ekokardiyografi ile yapilmasinin gerekli oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Anahtar Kelimeler: adolesan, gocuk, ekokardiyografi, kardi-
yak disfonksiyon, tip 1 diyabet

ABSTRACT

Objective: 1t is known that cardiac dysfunction is one of the se-
rious and common complications of type 1 diabetes. The aim of
this study was to evaluation early cardiac functions of children
and adolescents with type 1 diabetes by conventional echocar-
diography.

Material and Methods: This study included 53 children and
adolescents with type 1 diabetes and 55 age-sex matched
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healty children and adolescents. The values of height, weight,
body-mass index and blood pressure of the all participants were
recorded. Glycated hemoglobin measuring was performed for
glycemic control in patients with type 1 diabetes. Myocardial
systolic and diastolic functions of all paticipants were assessed
by conventional echocardiography.

Results: A wave velocity of tricuspid valve was significantly
higher (p=0,04) and tricuspid E/A rate was significantly less
(p=0,02) in patients with type 1 diabetes than controls. Fractio-
nal shortening and ejection fraction of left ventricular revealed
less in the patient groups than controls, but they were no sta-
tistically significant differences (p values 0,675,0,933 respec-
tively). Statistically significant negative correlation was noted
between level of glycated hemoglobin and ejection fraction of
left ventricular in patients group (p=0,049, r=-0,669).

Conclusion: Determination of right ventricular diastolic dy-
sfunction and negative corrrelation between level of glycated
hemoglobin and left ventricular ejection fraction in children
and adolescents with type 1 diabetes suggest, that cardiac eva-
luation of poor glycemic controlled diabetic patients is neces-
sary periodically performing by echocardiography, which is
noninvasive diagnostic method.

Keywords: adolescent, child, echocardiography, cardiac dys-
function, type 1 diabetes

GIRIS

Tip 1 diyabet, cocukluk ¢caginda sik goriilen en-
dokrin ve metabolik durumlardan biridir [1]. Klinik
ve deneysel olarak yapilan birgok ¢aligmada, koro-
ner arter hastalig1 ve hipertansiyona bagli olmadan
geligen diyabetik kardiyomiyopatinin kanitlar1 gos-
terilmistir [2, 3]. Diyabetik kardiyomiyopati, genel-
likle erigkinlerde goriilmekte ve sistolik, diyastolik
veya her iki fonksiyonu da etkileyebilmektedir [4,
5]. Benzer sekilde adolesan ve ¢ocuklarda da sol
ventrikiil cap ve miyokardiyal gevsemede degisik-
likler gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda, siirecin
erken ¢ocukluk caginda basladigi ve sistolik-di-
yastolik disfonksiyonun, 6zellikle hastalik siiresi ve
kotii glisemik kontrolle iligkili oldugu gosterilmistir
[6-8].

Ekokardiyografi, diyabetin sebep oldugu mi-
yokardiyal disfonksiyonu gostermede kullanilan
non-invazif ve kolay ulasilabilir bir goriintiileme
yontemidir. Konvensiyonel ekokardiyografi, diya-
bete sekonder gelisen kardiyak etkilenmeyi erken
donem ve progresyonunu belirlemede etkin bir yon-
tem olarak kabul edilmektedir [9, 10].

Bu calismadaki amag, konvensiyonel ekokar-
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diyografi ile Tip 1 diyabet tanili cocuk ve adolesan-
larda erken donemdeki miyokardiyal etkilenmeyi
ve bu etkilenmenin glisemik kontrolle olan iligkisini
gostermektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Grubu

Calisma, 2015-2017 yillar1 arasinda hastane-
miz c¢ocuk endokrinoloji polikliniginden Tip 1 di-
yabet tanist ile izlenmekte olan ve randomize olarak
secilen, yaslart 3-17 arasinda degisen 53 ¢ocuk ve
adolesan ile yas-cinsiyet uyumu olan, daha 6nce
bilinen kronik hastaligi olmayan 55 saglikli cocuk
ve adolesan dahil edilmistir. Tip 1 diyabetli hasta
grubunda, ek kronik hastaligi, obezitesi ve diyabete
sekonder gelisen retinal, renal veya norolojik hasta-
lik gibi major komplikasyonlari olanlar ¢alisma dist
birakilmistir. Her iki gruptaki cocuklarin boy, kilo
Ol¢iimleri alind1, viicut-kitle endeksleri hesaplandi
ve kan basinglar1 standart civali manometre ile 6l-
ctildii. Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 kayde-
dildi. Katilimcilarin tim sistemik muayeneleri ya-
pildi.

Hasta grubunun glikolize hemoglobin Alc
(HbAlc¢) diizeyleri olgiildii ve diizeyi % 8,5 lizerin-
de olanlar kotii kontrollii olarak kabul edildi. Calis-
maya dahil edilen katilimeilarin velisinden yazili ve
s0zIii onam alindi. Ayrica hastanemiz etik kurulun-
dan onay alind1.

Konvansiyonel Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubuna ekokardiyografi,
tek bir arastirmaci tarafindan General Electric (GE
Vivid S6 Horten, Norway) standart ultrason cihazi
kullanilarak 5 ve 8 MHz problar ile es zamanli elekt-
rokardiyogram (standart derivasyon II) esliginde
yapildi. 2-boyutlu ekokardiyografide, standart sol
ventrikiil cap ve fonksiyonlar1 M-mod kayitla elde
edildi. M-mod ekokardiyogram, “American Society
of Echocardiography” 6nerileri géz oniine alinarak
en az li¢ kardiyak siklus ortalamasi alinarak analiz
edildi. Olgiimler, (a) sol ventrikiil enddiyastolik cap
(LVEDD) ve endsistolik cap (LVESD); (b) intervent-
rikiiler (IVS) ve arka duvar kalinligi (LVPWD) idi.
Fraksiyonel kisalma (FS) FS= (LVEDD-LVESD)/
LVEDDx 100% formiilii; ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) EF= (LVEDD3 —-LVESD3)/LVEDD?3 formiilii
kullanilarak hesaplandi. Eger LVEF > %55 ve FS
> 9428 ise, sistolik fonksiyon normal olarak kabul
edildi [11].

Mitral ve trikiispid kapak akimimin konvan-
siyonel doppler 6l¢iimleri (pulse wave Doppler),
apikal dort-bosluk goriintiiden elde edildi. Doppler
kiirsor ¢izgisi, akima paralel agiyla inlete yerlesti-
rildi. Transmitral Doppler akim hiz1 sinyalleri, en az
3 kardiyak siklus ortalamasiyla elde edildi. Bunlar,
(a) erken sol ventrikiil diyastolik dolum boyunca
pik akim hiz1 (E dalgas1); (b) geg¢ sol ventrikiil di-
yastolik dolum pik akim hiz1 (A dalgasi); (c) pik
akim hizi orani (E/A). Ayrica deselerasyon zamani
(DT) ve izovolumik gevseme zamani (IVRT) be-
lirlendi. Erken sag ventrikiil dolum (E dalgas1) ve
gec sag ventrikiil dolum (A dalgasi) ve E/A oran
transtrikiispid Doppler ile belirlendi [12]. Diyasto-
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lik fonksiyonlar asagidaki gibi yorumlandi:

1. Normal diyastolik fonksiyon (E>A)

2. Bozulmus Gevseme (E:A ters, E<A)

3. Pseudonormal (E:A orani normal goriilmekte)
4.  Restriktif dolum (E:A orani>2)

Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (statistical
package for social sciences) version 22 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken ta-
nimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Stan-
dart sapma, frekans) yanisira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Anova testi
kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, an-
lamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligma, 53 tip 1 diyabet tanili hasta gocuk
ve adolesan ile 55 kontrol grubundan olusmaktadir.
Tip 1 diyabetli grubun 23’1 kiz, 30’u erkek, kontrol
grubunun 23’1 kiz ve 32’1 erkekti. Hastalarin yasla-
1 3-17 y1l (ort=SD= 9,2+3,4) ve kontrol grubunun
yagslari ise 4-17 yil (ort+=SD= 9,5+3,1) arasindayd.
Her iki grup yas, cinsiyet, boy-kilo, BMI ve sisto-
lik ve diyastolik kan basinci agisindan karsilagtirildi
(Tablo 1). Tip 1 diyabetli olma siiresi 541 +381,25
gilindii ve ortalama glikolize hemoglobin degeri %
12,05+2,85 ve hastalardan 14’{inde diizey %8,5 al-
tinda idi. Tiim hastalar insiilin tedavisi almaktaydi.

ilff(l})lq 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Laboratuvar Ozel-
ikleri.

Hasta Kontrol p
Ort+=SD Ort+=SD degeri

Yas (y1l) 9,243,4 9,5+3,1 0,64
Cinsiyet (K/E) 23/30 23/32
Boy (cm) 139,09+22,7 | 133,84+19,07 | 0,05
Agirlik (kg) 39,51+16,15 | 32,91+13,51 0,07
BMI (kg/m?) 17,47+2,51 17,47+2,80 0,92
SKB (mmHg) 103,5+8,7 101,2+5,8 0,06
DKB (mmHg) 62,6+7,5 60,8+6,6 0,07
HbAlc (%) 12,05+2,85
Diyabet siiresi (giin) 541+381,25

BMI: Body-mass index, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik
kan basinci

Her iki grubun ekokardiyografik M-mod 6l-
climleri, sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyon-
lar1 karsilastirildi (Tablo 2-3).

Tablo 2: M-Mod Ekokardiyografi Verilerinin Hasta ve Kontrol Gru-
bunda Karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol p
Ort+SD Ort+SD degeri

AO (mm) 22,50+2,75 21,20+3,10 0,06
LA (mm) 23,80+3,11 23,33+3,28 0,79
LVEDd (mm) 37,2546,08 36,9145,80 0,77
LVEDs (mm) 23,39+4,04 23,23+2.90 0,84
IVSD (mm) 6,75+1,41 6,53+0,83 0,216
LVPWD (mm) 7,04+1,00 6,92+0,91 0,51
FS (%) 37,5243,07 37,76+2,72 0,675
EF (%) 68,00+3,63 68,5443,52 0,933

AQ: aort, LA: sol atriyum, LVEDd: sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap,
LVEDs: sol ventrikiil endsistolik ¢ap, IVSD: interventrikiiler septum
kalinligi, LVPWD: sol ventrikiil arka duvar kalinligi, FS: kisalma frak-
siyonu, EF: ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo 3: Pulse Wave Ekokardiyografik Verilerin Hasta ve Kontrol Gru-
buyla Karsilastirilmast.

Hasta Kontrol P
Ort+SD Ort+SD degeri
Trikiispid E (m/sn) 0,67+0,08 0,69+0,09 0,17
Trikiispid A (m/sn) 0,54+0,10 0,51+0,10 0,04
E/A oran (trikiispid) | 1,25+0,19 1,38+0,23 0,02
Mitral E (m/sn) 0,96+0,12 0,99+0,14 0,36
Mitral A (m/sn) 0,55+0,11 0,56+0,12 0,16
E/A orani (mitral) 1,78+0,36 1,79+0,35 0,14
DT mitral (msn) 133,19+25,83 | 137,67+£32,10 | 0,10
IVRT mitral (msn) 54,43+5,20 55,34+7,24 0,71

DT: deselerasyon zamani, IVRT:izovolumetrik relaksasyon zamani

Aort (Ao), sol atriyum (LA), interventrikiiler
septum (IVS), sol ventrikiil arka duvar (LVPWD),
sol ventrikiil enddiyastolik (LVEDD) ve endsistolik
(LVESD) ¢aplar hasta grubunda kontrol grubuna
gore yliksekti, ancak istatiksel olarak anlamli degil-
di (p degerleri sirasiyla 0,06, 0,79, 0,77, 0,84, 0,216,
0,51, 0,675, 0,933). Fraksiyonel kisalma (FS) ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) hasta grubunda kontrole
gore diisiik bulundu, ancak istatiksel olarak anlaml
degildi (p degerleri sirasiyla 0,675, 0,933). Doppler
ekokardiyografik calismada, mitral kapagin E dal-
ga akim hizi, DT ve IVRT siireleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore azalmis bulundu, ancak ista-
tiksel olarak anlamli degildi. Trikiispid kapagin A
dalga akim hiz1 hasta grubunda kontrole goére yiik-
sek ve E/A orani ise kontrole gore diisiik bulundu ve
bulgular istatiksel olarak anlaml1 saptandi (p deger-
leri sirasiyla 0,04, 0,02).

Korelasyon Analizi

Tip 1 diyabetli hasta grubu igerisinde, ortala-
ma HbAlc diizeyi ile sol ventrikiil M-mod 6l¢iim-
leri ve sol-sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
arasinda korelasyon analizi yapildi. HbAlc diizeyi
ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda is-
tatiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu,
ancak diyabetli olma siiresi ve diger parametreler
ile istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(Sekil 1).

Sekil 1: HbAlc degerleri ile Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu Ara-
sindaki Korelasyon.
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TARTISMA

Tip 1 diyabetli hastalarda goriilen diyabetik
kardiyomiyopati, miyokardiyal dilatasyon ve sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda azal-
ma ile karakterize kardiyak hasarlanma olarak ta-
nimlanmaktadir [12]. Literatiirde, diyabetik kardi-
yomiyopatinin ilk agsamasinin ventrikiil diyastolik
disfonksiyonun oldugu goriisii yaygindir [13,14].
Bu caligmadaki ana bulgumuz literatiirii destekler
nitelikte olup, tip 1 diyabet tanili cocuk ve adole-
sanlarda her iki ventrikiil diyastolik fonksiyonla-
rindaki azalmayla iliskili olan mitral ve trikiispid
kapak anuluslarindan o6lgiilen diisiik E/A oranla-
r1 olmustur. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda,
ventrikiil diyastolik disfonksiyonun yiiksek viicut
kitle indeksi ile iligkilendirilmis ve yliksek BMI’in
azalmis diyastolik fonksiyon i¢in risk faktorii oldu-
gu belirtilmis [15]. Bir bagka calismada ise, cinsi-
yetler arasinda anlamli farklilik bulunmustur[(16].
Bu ¢aligmada ise, diyastolik fonksiyonlarda azalma
ile cinsiyet ve BMI degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi. Calismamizdaki bu bulgu,
diyabetli cocuk ve adolesanlarda fazla kilolu ¢ocuk-
larin az sayida yer almasi ve obez ¢ocuklarin ¢alig-
ma dis1 birakilmasiyla iligkilendirilebilir.

Bu c¢alismada, E/A orani ile diyabetli olma
stiresi ve HbAlc diizeyleri arasinda diger yapilan
calismalarin aksine anlamli bir iliski bulunmadi.
Bizim ¢alismamizdaki bu bulgu, hasta grubundaki
katilimeilarin geng yasta olmast ve diyabetli olma
stiresinin nispeten daha kisa olmasiyla iliskilendi-
rilebilir. Ancak ¢alismamizda HbAlc diizeyi ile sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunu gosteren ejeksiyon
fraksiyonu arasinda negatif bir korelasyon bulun-
du. Bu bulgu, literatiirde kotii glisemik kontroliin
sistolik ve diyastolik disfonksiyon i¢in bir risk fak-
torii oldugu yoniindeki goriisiinii desteklemektedir
[17-19]. Kabul edilen goriise gore hipergliseminin
kalp iizerine olan etkisi, kalp metabolizmasin1 gli-
kozilasyon son iriinleri, oksidatif stres ve protein
kinaz C aktivasyonu yoluyla etkilemesidir. Bu sii-
reg, hipergliseminin siirekli olmasi durumunda kar-
diak disfonksiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir
[20]. 1yi glisemik kontrollii Tip 1 diyabetli cocuk ve
adolesanlarda yapilan bir ¢aligmada dahi sol ventri-
kiil diyastolik fonksiyonlarinda azalma oldugu bu-
lunmustur [21]. Asemptomatik olan tip 1 diyabetli
cocuklarda yapilan bazi ¢aligmalarda, subklinik
olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun goster-
gesi olan EF degerinde anlamli azalma oldugu gos-
terilmistir. Baz1 caligmalarda ise, asemptomatik tip
1 diyabetli gocuk ve adolesanlarda sol ventrikiil EF
normal olmasina ragmen global sol ventrikiil lon-
gitudinal strain degerlerinde anlamli diisiis oldugu
saptanmugtir [22-24].

Yapilan bir¢ok ¢alismada, tip 1 diyabetli gocuk
ve adolesanlarda diyabet siiresiyle LV enddiyastolik
cap genisligi iliskilendirilmistir. Uzun hastalik sii-
resi ve kotii glisemik kontroliin sol ventrikiil dila-
tasyonuna ve sonrasinda disfonksiyonuna yol actig1
gOriigii One striilmiistiir [9]. Bu ¢aligmada da, hasta
grubundaki ¢ocuk ve adolesanlarda LV enddiyasto-
lik ve endsistolik ¢aplar kontrol grubuna gore art-
mis bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
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Bu calismadaki bulgumuz, katilimeilarin diyabetli
olma siiresinin nispeten kisa olmasi ile iliskilendiri-
lebilir.

Bu calisma ile, tip 1 diyabet tanisi olan ve in-
siilin tedavisi alan ¢ocuk ve adolesanlarda, uzun
hastalik siiresi olmasa dahi ekokardiyografik olarak
sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda azalmanin
oldugu ve bu hastalarda kotii glisemik kontroliin
sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak,
asemptomatik tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlar-
da erken donemdeki kardiyak etkilenmeyi goster-
mede, kolay erisilebilir ve iyi bir tani araci olan
ekokardiyografinin yararli olabilecegi ve kotii glise-
mik kontroliin bir risk faktorii oldugu vurgulanmak
istenmistir.
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