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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insulinin salgilanmasindaki ve etkisindeki defektlerden ya da
ikisinin kombinasyonundan kaynaklanan karbonhidrat, yag§ ve protein metabolizma
bozukluguyla birlikteki kronik hiperglisemi ile kendini gdsteren, birden ¢ok sayida etiyolojiye
sahip, metabolik bir hastaliktir (1). Diyabetes mellitus diinyada en sik goriilen hastaliklardan
birisidir ve sikhig1 giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2000 yili verilerine gore
diinya {izerinde 175 milyon diyabetik insan varken yine DSO tahmini verilerine gére 2025 yili
itibariyle bu saymnm 300 milyona ulagmasi beklenmektedir (2). Ulkemizde ise 1997-1998
yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasimna (TURDEP) gore 20-80 yas

grubunda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur (3).

DM kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin  gelisimesinde énemli rolii olan bagimsiz risk
faktorlerinden biridir(4). Diyabetik hastalarda  kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlara bagh

mortalite ve morbidite riski 2-3 kat artmstir (5).

Diyabetik hastalarda kronik hipergliseminin mikrovaskiiler komplikasyon gelisimine
neden oldugu iyi bilinmekle birlikte makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi kesin olarak
gosterilememistir (6,7). DM’1i hastalarda uzun donem glisemik kontroliin tayini kanda glikolize

hemoglobin (HbAIc) 6l¢limii yapilarak tespit edilmektedir.

Aortik sertligi; aort duvarinin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini yansitir. Yapilan
calismalarda, hipertansiyon, diabetes mellitus , ateroskleroz, Marfan sendromu, sigara igme
ve yaslanma ile birlikte aort sertliginin arttig1 gosterilmistir. Aort elastisitesi kardiyovaskiiler
mortalite ile yakindan iliskilidir. Aortik sertlik nisbeten basit, non-invaziv metodlarla
degerlendirilebilir. Aortik esneyebilirlik ve aortik gerilim aortun elastisite indekslerindendir ve

aortik sertligi yansitirlar (8,9).



Diyabetin damar duvarinda yaptigi bir takim degisiklikler arteryel kompliyans ve
sertligi degistirmektedir (10,11,12). Bu hastalarda artmis olarak saptanan arteryel sertlik sistolik
kan basmcini arttirmakta, diyastolik kan basincinin azaltmakta; bdylece nabiz basincinin

arttirarak damar lizerindeki stresi arttirmaktadir(13,14).

Aortun mekanik Ozelliklerinin invaziv olmayan yontemlerle degerlendirilmesi
aterosklerozun erken tanisinda oldukca yararlidir. Bu nedenle aort sertligi aterosklerozun bir
belirteci olarak kullanilabilir (15). Ayrica biiyiik arterlerdeki sertlesmenin kardiyovaskuler

mortalite ve morbiditenin en 1yi belirteci oldugu bildirilmistir(16).

Bu calismada ama¢ DM ‘lu hastalarda uzun dénem glisemik kontrolun belirteci olan
HbAlc seviyesi ile aortik sertlik arasindaki iliskiyi saptamak ve diyabetik hastalarda glukoz

kontrolii ile aortik sertligin 6ngordiiriicii degerini tartigmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUSUN TANIMI

DM , pankreas beta hiicresinden insiilinin sekresyonunda ve/veya insiilinin periferik
hiicrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat yag ve
protein metabolizmalarin1 etkileyen, agir komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile
karakterize bir grup metabolizma hastaligidir. Son yillarda bir dizi metabolik bozuklugu i¢ine

alan bir sendrom olarak da ifade edilmektedir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Diinyada 175 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve Onlimiizdeki on yil
icerisinde bunun iki katina c¢ikabilecegi hesaplanmaktadir. Bu artis ozellikle tip 2 DM

prevalansinin artisina baglidir. DM prevalansinin dramatik olarak artmasi genetik faktorler
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yaninda yagam siiresinin uzamasi, obezite, fiziksel inaktivitenin énemli bir sonucudur. Tip 1

diyabet ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikan kronik hastaliklar i¢inde en sik goriilenlerinden biridir.

Diinyada her y1l 50 000 yeni vakaya tip 1 diyabet tanis1 konmaktadir. Beyaz irkta 20 yas

alt1 gocuk ve genclerde tip 1 diyabet insidans1 binde 1-3 civarindadir .

Tip 2 DM tiim diinyada en sik rastlanan diyabet formudur. Hastalik ilk yillarda
genellikle asemptomatik oldugu i¢in gelismis {ilkelerde bile, bilinen diyabetlilerin

bilinmeyenlere oran1 2/1' dir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ¢alismalarda 20-74 yas grubu toplumda diyabet
prevalanst % 6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin %50 civarinda oldugu

bildirilmistir.

Avrupa’da yapilan son ¢alismalar, tip 2 DM’dan 6nce gelen Bozulmus Aclik Glukozu
(BAG) ve Bozulmus Glukoz Toleranst (BGT) ‘nin giderek arttigina ve bu bozukluklarin
ozellikle yas ilerledikce daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir. Bozulmus glikoz toleransinin

20-44 yas grubunda %?3-5 olan prevalansi, 65-74 yas grubunda %20-30’a yiikselmektedir (17).

Diyabet insidans1 farkli etnik gruplar ve llkeler arasinda farklilik gostermekle beraber,
genellikle Tip 2 DM ortalama %35-10, Tip 1 diyabet ise %0.5-1 civarindadir. Ulkemizde yapilan
TURDEP ¢aligmasinda Tip 2 DM prevalansinin %7.2 oldugu, 2000 y1il1 niifus sayisina gore 4.9
milyon diyabetli hasta oldugu tahmin edilmistir. Tiirkiye’de BGT % 6.7 olarak bildirilmektedir.
Tirkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1,6 milyon pre-diyabetli birey vardir. Hastalarin 1/3’i

diyabetli olduklarin1 bilmemektedirler (2).



2.3. DIYABETES MELLITUS'UN SINIFLAMASI

Ilk kez 1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu ve daha sonra da 1985
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diyabetin genis bir siniflandirilmas1 yapilmistir .
DSO' niin yaptig1 siniflama kliniksel olup ayn1 zamanda diyabeti terminolojik olarak insiiline
bagimli DM ve insiiline bagimli olmayan DM olarak da adlandirmistir. Her iki grup diyabet
heterojen oldugundan DSO smiflamasinin genel uygulanabilirligi simirlidir. Ornegin, 6zellikle
yetigkinlerde etyolojik, fenotipik ve klinik kritere dayanarak insiiline bagimli DM ve insiiline
bagimli olmayan DM arasinda agik ve tam anlamiyla birbirinden bagimsiz olduklarini gosteren
bir farklilik goézlenememistir. Buna kars1 her iki smiflama, epidemiyolojik caligmalarda ve
hastalarin tedavisinde klinik arastirma ayirimi i¢in onemli ve gerekli yonergeleri saglamistir.
Daha sonra Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan Temmuz 1997°de ADA tam ve
siniflama kriterleri yayinlamistir. Bu kriterler 2003 ve 2005 yillarinda yeniden revize edilmistir
(16). Diyabeti Onleme Programi ¢alismasiyla karbonhidrat intolerans1 derecelerinin anlasiimasi
sayesinde BAG ve bozulmusg glukoz toleranst BGT nin her ikisine birden prediyabet denmistir.
Bunun nedeni diisiik diizeyde karbonhidrat intoleransinin bile makrovaskiiler komplikasyonlara

yol agmasi ve siklikla diyabete ilerlemesidir. ADA 2005 siniflamasina gore (18);

1. Tip 1 DM (B hiicre yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
 Immunolojik

e Idiopatik

2. Tip 2 DM (Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu)

3. Diger spesifik tipler

a. B hiicre fonksiyonundaki genetik defekt
¢ Kromozom 12, HNF alfa (MODY3)
¢ Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

¢ Kromozom 20, glukokinaz (MODY1)
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¢ Mitokondriyal DNA

* Digerleri

b. Insiilin etkisinde genetik defekt
¢ Tip A insiilin resistansi

¢ [eprechaunism

¢ Lipoatrofik diyabet

¢ Rabson-Mendenhall sendromu
* Digerleri

¢. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
® Pankreatit

* Travma

® Neoplazm

¢ Kistik fibrozis

¢ Hemakromatozis

¢ Fibrokalkiiloz pankreatit

¢ Digerleri

d. Endokrinopatiler

¢ Akromegali

¢ Cushing sendromu

* Glukagonoma

¢ Feokromasitoma

¢ Hipertirodizm

¢ Somatostatinoma

* Digerleri

e. Ilag ve kimyasallara bagl

e Vakor



¢ Pentamidin

¢ Nikotinik asit

¢ Glukokortikoidler

¢ Tiroid hormonu

¢ Diazoksid

® B-adrenerjik agonistler
¢ Tiazidler

¢ Dilantin

¢ Proteaz inhibitorleri

e Atipik antipsikotikler

¢ Alfa-Interferon

¢ Digerleri

f. Enfeksiyonlar

¢ Konjenital rubella

¢ Sitomegaloviriis

* Digerleri

g. Immun-aracilikl1 diyabetin nadir formlari
e Stiff-man sendromu

¢ Anti-insiilin antikorlar
* Digerleri

h. Diyabetle birlikteligi olan genetik sendromlar
* Down sendromu

¢ Klinefelter sendromu

¢ Turner sendromu

* Wolfram sendromu

e [_aurence Moon Biedel sendromu
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* Miyotonik distrofi

¢ Prader-willi sendromu

* Digerleri

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

5. Prediyabet

2.4. TANI KRiTERLERI

Diabetus mellitus tani kriterleri ADA 1997, DSO 1999’ a gore;

-Diabet semptomlariyla (poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi) beraber

giiniin herhangi bir zamaninda plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

veya

-iki kez olciilen achik (en az 8 saat kalori almamak olarak tamimlamir. 8-12. saatleri

arasi kan alimir) plazma glukozu >126 mg/dl (7.0 mmol/l).

veya

- Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2 saatlik plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1
mmol/l) (OGTT, DSO’ niin tammlandig1 sekilde 75 g suda coziinen glukoza esdeger

glukoz yiiklemesi ile yapilmahdair.)

Diyabet tanis1 bu ii¢ yontemle konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar disinda, genellikle hangi yontemle diyabet tanist konulmugsa daha sonraki birgiin
diger bir yontemle de tan1 dogrulanmalidir. Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi,
aclik kan sekeri (AKS) diizeyine gore daha 6zgiil ve duyarli olmakla birlikte, bu testin ayni
kiside gilinden giline degiskenliginin yiikksek ve maliyetli olmast rutin kullanimin

gliclestirmektedir. Diger taraftan, AKS nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik
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pratikte kullanimin1 artirmaktadir. OGTT ile diyabet tanist aldigi halde, AKS ile diyabet
saptanmayan kisilerde glikozillenmis hemoglobin A1C (HbA1C) yiiksek degildir (<%6). Bu
nedenle Ozellikle yontemin standardizasyonundaki sorunlar da dikkate alindiginda HbAlc,
diyabet tarama ya da tani testi olarak kullanilmamalidir. Hastaligin asikar klinik baslangict
nedeniyle Tip 1 DM tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez. Tani kriterleri venoz

plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan glisemi dl¢limlerini baz almaktadir.

2.5. TiP 2 DIYABETES MELLITUSUN ETYOPATOGENEZI

Glukoz homeostazisi goz oniine alindiginda klinik agidan asikar Tip 2 DM, tipik olarak

3 patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

1. Insiilin duyarliliginda azalma

2. Goreceli insililin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu

3. Karacigerde glukoz iiretiminde artig

Son basamakta ifade edilen ve ge¢ bir fenomen olan karacigerde glukoz iiretiminde artis,
glukagon ile hepatik insiilin oraninda meydana gelen degisikligin karaciger metabolizmasina
etki ederek karacigerde glukoneogenezin artmasi sonucunda meydana gelmekte oldugunu
gosterir(19). Hepatik glukoz tiretimi artisinin primer defekt oldugunu gosteren bulgular azdir.
Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2 diyabetin ortaya
cikiginda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya insiilin
direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur. Insiilin tarafindan
uyarilan glukoz hiicre icine aliminda azalma veya insiilin direnci Tip 2 DM gelisiminde en
erken tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir. Glukoz aliminda bu azalma azalmis insiilin

duyarliligma yol acar( 20,21,22). Bir¢ok faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir. Bunlar
14



yas, cins, 1rk, viicut yag kiitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet dykiisii, sigara

icimi ve iskemik kalp hastaligidir. (22)

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve hafif tip 2 DM’a
gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Aclik plazma glukoz diizeyi 80 mg/dL’den 140 mg/dL’ye
ylikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artar. Fizyopatolojik
olarak insiilin direnci ve insilin eksikligi tek baslarima plazma glukoz diizeylerini
etkilemektedir. Insiilin sekresyonu ve periferik etkisi glukoz homeostazisini iki yolla
diizenlemektedir: Glukoz diizeyi artig1 insiilin salinimini uyarmakta, bu da zaman ve yogunluga

bagimli olarak plazma glukozunu diistirmektedir. (19)

Plazma glukozu 140 mg/dL nin altinda iken normale gore ortalama 2 kat insiilin sekrete
edilirken 140’1 {izerindeki degerlerde beta hiicresi bu artis1 siirdiirmemekte ve insiilin
sekresyonu azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya baslamaktadir.
Plazma glukozu 250 mg/dL’nin {izerindeki tip 2 diyabetiklerde bazal insiilin diizeyi normal
veya yiiksek bulunabilmektedir. Bu ikili kombinasyon 6nemli derecede insiilin direncinin
oldugunu gostermektedr. Ayrica hiperinsiilinemi, BGT ve Tip 2 DM gelisme riskinin arttigini

gosteren onemli bir bulgudur (22).

Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol agan etyolojik faktdrler asagida siralanmistir

(23).

1. Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar

2. Insiilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar

¢ Birinci faz insiilin salgilanmasinin bozulmasi
¢ Pulsatil instilin salgilanmasinin bozulmasi

3. Proinsiilin salgilanmasindaki anormallikler
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4. Duisiik dogum agirlig

5. Glukoz toksisitesi

6. Amilin (Adacik Amiloid polipeptid)

7. Kalsitonin-Gen-iliskili-Peptid

8. Inkretinler (Glukagon benzeri peptid 1, Galanin)
9. Lipotoksisite

10. Insiilin salgilama bozuklugunda genetik defektler

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlardaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmast, baska bir anlatimla, glukoz kullanim1 uyarma etkisinin azalmasidir. insiilin direnci
primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin salgisina sekonder olarak gelisen bir
hiperinsiilinemiye de bagli olabilir (23). Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve
glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu yag ve kas gibi
periferik dokulara tagiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji liretmek tlizere
okside olmasini saglar (24). Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
etkilerine kars1 diren¢ olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da
insiilin araciligiyla olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini
karsilayacak kadar insiilin salgisinda artig ile metabolik durum kompanse edilir. Sonucta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeyi normallere gore 1.5-2.0 kat yiiksek bir seviye
olusturur (24). Insiilin direnci tip 2 DM ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve
normal glukoz tolerans testi olan saghikli bireylerin %?25’inde ve hipertansif

hastalarin %25’inde de rastlanilabilir (25).
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2.6 TiP 2 DIBATES MELLITUS KLINIiK DONEMLERI

Tip 2 DM gelisme siklig1 yas, obezite ve fiziksel aktivite azlig1 ile artar. Hipergliseminin
kademeli olarak gelismesi ve baglangicta klasik semptomlarin ¢ok fark edilir olmamasi
nedeniyle hastalik uzun yillar tan1 almayabilir. Ancak bu hastalarda, mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisme riski artmistir.(26,27)
1-Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsulinemik déonem):

Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hiicre fonksiyonlari
nispeten normaldir fakat mevcut olan periferik insulin direnci normale goére daha fazla insulin
saliarak agilmaya calisilir ve bu sekilde acglik ve postprandiyal sekerleri normal sinirlar i¢inde

tutulur. OGTT normaldir (24)

2-Bozulmus Glukoz Tolerans: (postprandiyal hiperglisemik hiperinsulinemik donem):

Bozulmus glikoz toleransini tanimlayabilmek icin OGTT yapmak gereklidir. OGGT’de
2. saat plazma glikoz diizeyi 140-200 mg/dL (ADA 2004’e gore) tespitedilen vakalarda glukoz
tolerans1 bozuklugu s6z konusudur ve BGT olarak adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik
diyabet heniiz ortaya ¢ikmamustir. Ustelik cogu, giinlilk yasamlarinda dglisemiktirler. Ac¢lik
plazma glikoz diizeyi 100-126 mg/dl (ADA 2004 kriterine gore) arasindadir. OGTT ile 2. saat
plazma glikoz diizeyi 140 mg/dI’nin altinda bulunan bu hastalarda aglik glisemi homeostazi
bozuklugu s6z konusudur (28). Ancak bu durum diyabet tanisi i¢in yeterli degildir. Bu grup
hastalar genellikle BGT sekline doniisiir. BGT genellikle BAG ile birliktedir. Ancak BGT’de
karacigerden glikoz c¢ikigini engelleyerek aglik hiperglisemisi olmayacak kadar insiilin etkisi
mevcut oldugundan postprandiyal hiperglisemi BAG i¢in daha duyarli bir gostergedir. BGT ve

BAG ’nin goriilme siklig1 yas ilerledikge artar (29).
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BGT ve BAG olan hastalar1 tanimlamak onemlidir, ¢linkii bu grup pre-diyabeti temsil
eder. BGT ve BAG olan kisiler yiiksek diabetes mellitus riski tasirlar, ancak tiim BGT’li
kisilerde diyabet gelismez ve bazilari normal glikoz toleransina doniisiir. Digerleri ise yillarca
BGT ile yasamaya devam ederler. DM gelismedikce bu kisilerde diyabete spesifik
mikrovaskuler komplikasyonlar goriilmez. Bu bozukluklarin dogal seyri degiskendir 3-5 yillik
izleme dayali ¢aligmalara gére BFG ve BAG olgulariin yaklasik %25°1 diyabete ilerler, %50’si
ayni kalir, %25°1 ise normal glukoz toleransina geri doner. Genellikle yagl, kilolu ve diyabetin
diger risk faktorlerine sahip kisilerde diyabete ilerleme olasilig1 yiiksektir. Hem BAG hemde
BGT’nin birlikte olmas1 (kombine glukoz intoleransi) durumunda bu bozuklukluklarin tek
basina bulunmasina gore diyabet riski 2 kat artmaktadir (30). DM’dan korunma programi ve
diger caligmalar gostermistir ki yasam sekli degisiklikleri (viicut agirliginin % 5-10 arasinda
azaltmak i¢in yapilan diyet modifikasyonlar1 ve haftanin ¢ogu giinlerinde en az 30 dakika artan
siddette fiziksel aktivite) prediabetik hastalarin diabete ilerlemesini Onler veya geciktirir. Diabet
gelismesini engellemek icin ilag tedavisinin kullanilmasi tartigmalidir. Metformin ile yapilan
calismalarda elde edilen sonuglar kilolu (BMI > 34kg/m2) ve geng (6zellikle < 40 yas)
bireylerde DM gelisimini engelledigi yoniindedir. ADA, prediabeti olan hastalarda yasam tarzi
degisikligini 6nermektedir. Diabetin Onlenmesinde rutin olarak ila¢ tedavisinin Gnerilmesini

destekleyecek yeterli veri yoktur (31).
3-Asikar diabet (hiperglisemik hipoinsiilinemik donem):

Insiilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve bu esnada
karacigerde glukoz yapimi artarak plazma glisemisinin yiikselmesine yol acar. Insiilin
direncinin zirvede oldugu bu donemde giderek artan glisemi insiilin salgi artisiyla kompanse
edilemedigi icin glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilini daha az salgilamaya

baslarlar.
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Birinci faz insiilin salgisinin kaybi ve insiilin pulsatilitesinin bozulmasi1 gibi insiilin
salgisinda  kalitatif anormallikler insiilinin dokularda olusturacagi etkiyi bozarak dogrudan
insiilin direncine yol acabilir. Ayrica insiilin eksikigi altta yatan insiilin direncini
siddetlendirmektedir (24). B hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncinin ilerlemesi ile tip 2 DM
ortaya ¢ikar. Asikar tip 2 DM’da ise aglik hiperglisemisi ve postprandiyal hiperglisemide artis
karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glikoz yapiminin baskilanamamasi ve periferik glikoz
kullaniminin azalmasi neden olmaktadir. DM tanist konulduktan sonraki donemlerde insiilin
direnci artis1 ve B hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adim
alan bu donemde, yasam kalitesini arttirict yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak glisemik
kontrol elde edilmeye calisgilmakta, daha sonraki faz II doneminde glisemik kontrol saglanmasi
cesitli oral ila¢ kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son dénemde Faz III ise, insiilin
replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2 DM’da sekonder direng adini alan bu

doneme gegisin %2-5 hasta/yil oldugu bildirilmektedir (32).

2.7. DIYABETES MELLITUSUN KOMPLIiKASYONLARI

Diyabetin hem kendisi hem de olusan uzun siireli komplikasyonlari, yalnizca hastayr degil,
ayn1 zamanda hasta yakinlarini, g¢evresini ve toplumu da sosyal ve ekonomik yodnden

ilgilendiren sonuglar dogurmaktadir.

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar (33)

* Hiperozmolar non-ketotik koma

* Diyabetik ketoasidoz

* Laktik asidoz

* Hipoglisemi
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II. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (34, 35)

A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

B. Makrovaskiiler komplikasyonlar

* Hipertansiyon

* Koroner arter hastalig1

 Serebrovaskiiler hastalik

C. Diger kronik komplikasyonlar

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitotiriner (liropati, seksiiel disfonksiyon)

* Dermatolojik

* Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar

* Diyabetik ayak

* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Yeni tan1 konulmus tip 2 DM’da %20-30 oraninda diyabetik retinopati, %10-20
mikroalbuminiiri (%40’mnda hiperfiltrasyon) %30-40’inda HT, 9%50-80’ninde dislipidemi
ve %80-100’e yakin oranlarda vaskiiler disfonksiyon goriilmektedir. Bu nedenle erken tan1 ve

tedavi 6nemli yer tutmaktadir(36)
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2.8.TiP 2 DIiYABETES MELLITUS VE KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Tip 2 DM’da, kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli 6lim nedenidir ve Oliimlerin
yaklagik %75’inden sorumludurlar (37). Diyabetik olgular daha c¢ok mikrovaskiiler

komplikasyonlardan etkilenseler de, 6liimleri siklikla makrovaskiiler hastaliklardan olmaktadir.

Aterosklerozis siklikla beyin ve periferik damarlarini etkilese de, diyabetiklerde onde
gelen 6liim nedeni miyokard enfarktiistidiir. Tip 2 DM’lu olgularda, koroner arter hastaligi riski,
normal populasyona oranla 2-4 kat daha fazladir (38). Koroner arter hastalig1 6ykiisii olmayan
DM’li olgularda, gelecekte miyokard enfarktiisii gelisme riski, koroner arter hastaligi oykiisii
olan, diyabeti olmayan kisilerle aymidir. DM’li kadinlar, DM’u olmayan kadinlara oranla,
koroner kalp hastalig1 acisindan daha fazla risk altindadir ve DM’lu kadinlarin koroner kalp

hastaligindan 6liim riski 3-5 kat daha fazladir (39).

DM’lu hastalardaki kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin yiiksek olmasi, DM’u
olmayan bireyler ile kiyaslandiginda diyabetiklerde daha erken bir cagda goriilen ve
kardiyovaskiiler olaylara daha cabuk gec¢is gosteren koroner aterosklerozun hizlanmasina
baglanabilir (40). Ayrica Ozellikle perkutan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) gibi
revaskiilarizasyon yontemleri sonrasi diyabetik kisilerde yiiksek restenoz ve mortalite
oranlarma rastlandigindan diyabetin aterosklerotik lezyonun ilerlemesi ve tikanmasi i¢in de bir
prediktdr oldugu soylenebilir. Bir ¢ok c¢alismada PTKA ve Koroner arter baypas greft
uygulanan diyabetik hastalarda mortalite ve morbidite riskinin yiiksek bulunmasi yaninda hedef

lezyon ve yeni lezyon revaskiilarizasyon ihtiyacinin artmis oldugu gosterilmistir (41).

Akut koroner sendrom diyabetik hastalarin 6nemli bir yiizdesinin 6liim nedenidir.
Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda hastaneye ulasana kadarki 6liim oranlar1 DM olanlarda
DM’u olmayanlara gore daha yiiksektir (42). Buna ek olarak DM’lu hastalarda, DM’u

olmayanlara kiyasla hastane i¢i 6liim hiz1 iki kat daha fazladir. Miyokard enfarktiisli sonrasi
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hayatta kalanlarda ge¢ mortalite hiz1 yine diyabetik olanlarda daha yiiksektir (43).

DM’lu olgularda da, DM’u olmayan kisilerde oldugu gibi, obez, hipertansiyonlu, sigara
icen, diisik HDL, yiiksek LDL diizeyleri olan kisilerde aterosklerozise daha sik
rastlanilmaktadir. DM’da gelisen hizli aterosklerozun etyopatogenezinde genetik yapi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igme gibi klasik risk faktorleri yaninda kronik hiperglisemi,
insiilin direnci/hiperinsiilinemi, endotel disfonksiyonu, enflamasyon, trombogenez, oksidatif

stres ve ileri glikolizasyon iiriinleri de rol oynamaktadir (44,45).

2.9 DIYABETTE KARDIYOVASKULER RISKLERIN MEKANIZMALARI

Tip 2 diyabetli hastalarda lipid anomalileri sadece hiperglisemiyle degil ayn1 zamanda
inslilin direngli ortamda karsilikli etkilesimle iliskilidir (46,47). Tip 2 DM’li hastalarin diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri normal olabilir ancak c¢ok diisikk yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve trigliserid seviyeleri artmistir ve yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
seviyeleri diismiistiir (48). LDL normal olsa da aterojenik 6zellikleri artmistir. LDL’nin reseptor
aracilikli hiicre i¢i aliminda ve temizlenmesinde bozulma vardir (49,50,51). Glukolizasyon
LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glukolizasyon hem de
oksidasyonundan olusan ortak {iriin ¢cok daha aterojeniktir (52). Bu sekildeki LDL molekiilleri
aortik intimal hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve kopiik hiicrelerin

olusumuyla sonuglanir (53,54,55).

Insiilin direnciyle birlikte tip 2 DM’li hastalarinda kiiciik ve trigliseridden zengin fakat
icerisinde ¢ok az kolesterol bulunan LDL pargaciklart vardir (56,57). Bu sekildeki LDL
parcaciklari, muhtelemen oksidatif degisikliklere artmig hassasiyetlerine bagli olarak, koroner
arter hastaligr riskini toplam LDL seviyesinden bagimsiz olarak arttirir. Diyabetik hastalarin,

artmig serbest yag asidi mobilizasyonu ve yiiksek glukoz diizeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri

22



yiiksek degerlerdedir (58). Trigliseridden zengin biiylik VLDL’lerin ¢oklugu kiiciik —yogun
aterojenik LDL parcaciklarinda artis ile iliskilidir(59). Bir¢ok calisma DM’li hastalarda yiiksek
trigliserid seviyelerinin artmis koroner arter hastaligi riski ile birlikte oldugunu gostermistir
(60,61). Buna karsin artmis trigliserid seviyeleri DM u olmayan kisilerde koroner arter hastaligi
riski ile iligkili degildir. Diyabetiklerde HDL’nin artmis yikimi ve azalmis iiretimi s6z

konusudur.

DM’lu hastalarda artmis trombosit kiimelenmesi gorilir ve bu durum artmis
kardiyovaskiiler olaylar ile korelasyon gdosterir (62,63,64). Ana mekanizmanin artmis
tromboksan {iretimi oldugu zannedilmektedir (65,66). Diyabetik hastalarda artmis
kardiyovaskiiler olay insidansinin trombosit hiperagregasyonu ile korele oldugu gosterilmistir
(64). Diyabetik hastalarda vaskiiler komplikasyonlarla korele olarak yiliksek von Willebrand
faktorii seviyeleri vardir (67,68). Insiilin direnciyle yiiksek von Willebrand faktorii seviyeleri
arasindaki iliski gosterilmistir (69). Benzer sekilde diyabetik hastalarda ¢ogunlukla artmis
fibrinojen seviyeleri goriilir ki bu da kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in &ngdriictidir
(70,71,72). Fibrinojen seviyeleri glisemik kontrolii yansitir. DM’li hastalarda Faktor
5,7,10,11,12 seviyeleri de yiikselmistir (73-74). Faktor 7 seviyeleri direkt olarak aglik plazma
glukoz seviyeleri ile koreledir (74). Artmig plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri
insiilin diren¢ sendromunun o6zelligidir. Aclikta plazma insiilin seviyelerinin PAI-1

konsantrasyonu ile direk olarak korele oldugu gdsterilmistir.

Hiperglisemi; vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), Interselliiler adezyon
molekiilii (ICAM-1) ve E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir (75).
Hiperglisemiye bagli endotel disfonksiyonunun birincil olarak, endotel kaynakli gevseme
faktoriinii (EDRF) inaktive eden serbest oksijen radikallerinin artmis olusumuna bagli oldugu

distintilmektedir (76,77). Siiregelen hiperglisemi zemininde serbest radikallerin seviyelerinin
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artmasi, glukozun oksidasyonu(78), lipidlerin oksidasyonu ileri glikolizasyon son {iriinleri
metabolizmas1 ile sonuglanir(79,80). ileri glikolizasyon son iiriinleri siiratle nitrik oksidi
inaktive ederler ve endotele bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olurlar (81). Yakin
zamanda aclik plazma glukoz konsantrasyonlari bozulmus hastalarda endotel disfonksiyonu
olustugu in vivo olarak tespit edilmistir (82). Diyabeti ve aterosklerozu olan hastalarda,
aterosklerotik plaklarda ve miyokartda immun histokimyasal yontemlerle ileri glikolizasyon son
tiriinleri birinkintileri gosterilmistir(83). Bununla birlikte; serum ileri glikolizasyon son iiriinleri
konsantrasyonlar1 koroner arter hastalig1 olan olan tip 2 DM’lularda, olmayanlara gore belirgin
olarak artmistir (84). Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi igin iyi bilinen risk
faktorleri 2001 yilinda “National Cholesterol Education Program (NCEP)” tarafindan
yaymlanmistir. Yapilan cesitli ¢calismalarda bu klasik faktorlerin yani sira diger baska risk
faktorleride tanimlanmistir. Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorlerde eklenmistir.
Yeni risk faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A, trigliserid, trigliseritten zengin

lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozu olarak belirlenmistir.

Aterosklerozun belirlenmis: NCEP risk faktorleri:

1- Yas: Erkek > 45/ y1l Kadin>55 /y1l

2- Hipertansiyon ( kan basinc1 > 140/90 mmHg yada antihipertansif tedavi alan)

3- Sigara i¢imi

4- Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi : (1. dereceden erkek akraba < 55 yas, kadin
akraba <65 yas)

5- Serum HDL < 40 mg/dL

6- Diyabet koroner kalp hastaliginin risk esdegeri olarak kabul edilmektedir(125).

Diger risk faktorleri:
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1- Serum lipoprotein (a) >33 mg/dL
2- Serum homosistein >10 pmol /L

3- Kii¢ilik yogun LDL partikiilleri

4- Serum VLDL / trigliserid >0,3

5- Hiperinstilinemi ve insiilin direnci
6- Abdominal obezite

7- Yiiksek serum CRP konsantrasyonu
8- Yiiksek 16kosit ve/veya yiiksek hematokrit
9- Antioksidan vitaminlerin eksikligi
10- Arkus senilis

11- Klamidya enfeksiyonu

12- Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor VII-VIII, Plazminojen aktivator inhibit6rii-1
(PAI-1)

Diyabete bagli vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde anahtar rolii kronik
hiperglisemiye baglh gelisen endotel disfonksiyonunun oynadigi kabul edilmektedir. Vaskiiler
endotelyum bir takim vazodilatator maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon bozuklugu
durumunda, vazodilatatdr sentezinde bozulmanin yaninda prokoagiilan ve vazokonstriktor
madde salimiminda da artis olur. Bu nedenle endotel fonksiyon bozuklugu diyabete bagh
vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde énemli rol oynar. Insiilin endotelden nitrik oksit (NO)
salmimini uyarici etkiye sahiptir. Insiilin direnci durumunda NO salmimindaki azalma endotel
fonksiyon bozuklugunun temel nedenini olusturmaktadir. Endotelin biyolojik islevleri arasinda
damar tonusunun, trombosit islevlerinin ve pihtilasmanin diizenlenmesi, damar diiz kas hiicre

migrasyonu ve proliferasyonun regiilasyonu sayilabilir. Endotelin islevsel 6zelliklerini
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degistirebilen hastalik durumlari, koroner arter hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynayan
damar tonusunun bolgesel denetimi, pihtilagsma ve biiylime gibi olgularda ciddi degisikliklere
yol agabilir. Endotel hiicreleri doku plazminojen aktivatorii ve inhibitorii gibi pihtilasma
faktorlerinin ve inhibitorlerinin de kaynagidir. Ayrica NO, prostoglandinler ve endotelin 1 gibi
vazoaktif maddeleri de serbestlestirir. Bunun yanisira endotel hiicreleri heparin siilfat ve
doniistiiriicii biiyiime faktorii B1 gibi biliylime inhibitorlerinin ve temel fibroblast biiylime

faktorii ve trombositten kaynaklanan biiyiime faktorii gibi faktorlerin de kaynagidir (85).

NO guanil siklaz1 aktive ederek vazodilatasyon saglar. Ayrica interlokin-1, intraselliiler
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), monosit kemoaktif protein 1 (MCP1) gibi sitokinleri
baskilayarak lokosit ve trombosit adezyonunu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek
reaktif oksijen radikallerinin ortaya c¢ikmasma neden olur. Ortaya cikan reaktif oksijen
radikalleri, NO’1 peroksinitrit olusturmak iizere yikarak inhibe ederler. NO’ nun sozii edilen
islevleri bozuldugunda intimaya monosit adezyonu, diiz kas hiicresi migrasyonu ve bunun
sonucunda makrofaj kopiik hiicreleri olusumu baglar. Boylelikle ateroskleroz siireci tetiklenmis
olur. Diyabette goriilen hiperglisemi, serbest yag asit salgilanmasindaki artis ve insiilin direnci;
endotel tizerindeki olumsuz etkilerini NO’in sentezini baskilayarak veya yikimini arttirarak

yapar (86).

Endotelin 1 endotelden insiilin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan potent bir
vazokonstriktor peptittir. Diyabetik vaskiiler hastalifin fizyopatolojisinde, inflamasyonu
tetiklemesinde vaskiiler diiz kas hiicre kontraksiyonu ve biliylimesine neden olmasi sebebiyle
endotelin 1 ozellikle 6nemlidir. Hiperinsiilinemi endotel hiicresinde endotelin 1 sentezini
arttirmakta, artan endotelin 1 diizeyi ile insiilin direnci agirlasmakta ve endotel fonksiyonlari

bozulmaktadir.
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DM’un vaskiiler inflamasyon i¢in tetikleyici oldugu kabul edilmektedir. DM’un kanda
akut faz inflamatuar reaktanlarinin artist ile karakterize inflamatuar bir hastalik oldugu
belirtilmektedir (87). Tiimdr nekroz faktor (TNF), interlokin 6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP)
gibi inflamasyon belirtegleri insiilin direnci ile iligkilidir. Bunlarin 6tesinde CRP’nin
aterosklerotik siirecte sadece bir inflamasyon belirteci olmadigi, adezyon molekiilleri ve doku
faktorli yapimini uyarmasi, LDL® nin fagositler tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirmasi

ve monosit goclinii tetiklemesiyle slirece dogrudan katildig: diistintilmektedir.

DM’li hastalarda sik goriilen abdominal obezitedeki karin i¢i yag dokusu diisiik seviyeli
kronik inflamatuvar durumun 6nemli bir belirleyicisidir ve buna bagli olarak bu kisilerde
interlokin 6, TNF ve CRP diizeyleri artmaktadir. Bu kronik inflamasyon, insiilin direnci ve

obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu goriisiinii giiclendirir.

Ateroskleroz siireci birgok karmasik humoral ve hiicresel inflamatuvar elementin
katilimiyla gerceklesir. MCP 1 ve graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor (GM-CSF) gibi
kemoatraktanlar, interlokin gibi sitokinler, monositlere baglanan biiyliime faktorii ve hiicre
ylizeyi adezyon molekiilleri araciligi ile inflamatuar bir atereskleroz siireci tetiklenir ve ilerler
(88). Intimada monositler ve T lenfositleri bu inflamatuar cevab: diizenleyip sonunda képiik
hiicrelerin olusumu, intimal kalinlasma ve plak formasyonuna neden olur. Daha sonraki
sathalarda ise damar liimeninde daralma izlenir. Bundan baska tetiklenen inflamatuar
mekanizmalar hiicre dis1 matriksin temel bilesenlerinin dagilmasina ve bunun sonucunda fibroz

kilifin zayiflamasiyla birlikte plagin yirtilmaya daha dayaniksiz hale gelmesine neden olur (87).

Insiilin direncinde makrofajlarin CD 36 proteini upregiile olur ve okside LDL alimlar
artar. Hiperglisemi, makrofaj matriks metalloproteinaz (MMP) iiretimini arttirir. MMP’ nin
diyabetik ateroskleroz gelisiminde makrofajlar tetikleyerek kilit rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan oksidatif stres sonucunda adventisyada baglayan inflamasyon
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ayni zamanda tunika mediyaya ulasarak atrofi ve fibrozise neden olur. Bu hastalarda artmig
MMP aktivitesi sonucu internal elastik laminada bozulma goriiliir ve bu da plak yirtilmasinin
bagimsiz bir prediktoriidiir. Diyabetik hastalarda aterom plagi kompozisyonu da farklilik
gosterir. Makrofaj infiltrasyonu ve trombiis olusumu bu hasta grubunda artar. Diyabetik
ateroskleroz da tipik olan adventisyal inflamasyon ve vazovazorum neovaskiilarizasyonu; plak
ici kanamaya, makrofaj aktivasyonuna ve lipid ¢ekirdegin genislemesine neden olarak yiiksek

riskli aterosklerotik lezyonlar meydana getirir.

Otonomik dengenin parasempatik tonusta belirgin azalma ve sempatik tonusta rolatif
artis seklinde bozulmasi diyabetin bilinen 6zelliklerindendir. Ozellikle hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi, hipotalamus gibi santral sinir sisteminde otonomik kontrolii saglayan serebral
merkezlerde insiilin bagimli glukoz salimiminin artmasi sempatik regiilatuar merkezlerde
disinhibisyona ve sonugta sempatik tonusun artisina yol agmaktadir (89). Normal saglikli
bireylerde de yemek sonrasi tokluk doneminde sempatik aktivite artmakta, bu durum da kalp
hizi, kan basinci ve renal fonksiyonlarda artisa yol agmaktadir. Normal fizyolojik bir yanit olan
yemek sonrasi sempatik aktivasyon artisi diyabetiklerde siiregen hiperglisemi nedeniyle
devamli hale gelmektedir. Diyabetiklerdeki devamli sempatik tonus artis1 kardiyak ve vaskiiler
fonksiyonlart etkileyerek hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyak otonom
noropatiye yol agmaktadir. Kardiyak otonom ndropati gelisimi diyabetiklerde kotii prognostik

bir gosterge olup, aritmi, sessiz infarktiis ve ani 6liime neden olmaktadir.

Kardiyak otonom noropati gelisimi ile diyabetiklerde mortalite 3-5 kat artmaktadir.
Otonom noropati miyokardin herhangi bir nedenle hasarlanmasi sonrasi remodeling siirecini de
bozarak diyabetik miyokardin fonksiyonel toparlanmasina engel olmaktadir. Diyabetiklerdeki
siiregen sempatik tonus artisi, bu hastalarda %50 siklikta olan hipertansiyonun etyolojisinde

onemli bir yere sahiptir. Diyabetiklerde hipertansiyon varligi tek basina diyabet varligindan ¢ok
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daha kétii bir prognoza sahiptir ve kalp yetmezligi riski 2-3 kat artmaktadir (89). Hipertansif
diyabetiklerde dnce sol ventrikiil hipertrofisi gelismekte, bu da diyastolik ve sistolik fonksiyon
bozuklugu tarafindan izlenmektedir. Diyabetiklerde hiperinsiilinemi de sol ventrikiil
hipertrofisine katkida bulunmaktadir. Bu fizyopatolojik siiregler gbéz Oniine alindiginda
diyabetiklerde hipertansiyonun 6nlenmesi ve sempatikovagal dengenin diizenlenmesini hedef
alan tedavilerin mortalite iizerine olumlu etkilerinin olmasi beklenmektedir. UKPDS
calismasinda tip 2 diyabetiklerde sistolik kan basincinda 10 mmHg ve diyastolik kan basincinda
5 mmHg* lik diisme, inme gelisimini % 44, diyabete bagli 6liimleri %32 ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 %37 oraninda azaltmistir (90). "Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)"
caligmasinda ise sistolik kan basincinda 10 mmHg azalma bile kardiyovaskiiler komplikasyon
riskini %63 azaltmistir (91). Hipertansif diyabetiklerde yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle ACE
inhibitorlerinin kardiyoprotektif etkileri kanitlanmistir. Pahor ve arkadaslarinin (92) metanalizi
de Tip 2 DM'de hipertansiyon nedeniyle ACE inhibitorleri kullaniminin alternatif ajanlara gore
MI gelisimini % 63, kardiyovaskiiler olay gelisimini %51 ve tiim nedenlere bagh
mortaliteyi %62 azalttigin1 ortaya koymustur. Bu nedenle hem diyabetik hem de prediyabetik
hipertansiflerde basta ACE inhibitorleri kullanilarak erken ve etkin bir kan basinci distisi

saglanmalidir.

Diyabetlilerde kan basincinda yiikselmeye yol agan olasi mekanizmalar;
* Renal sodyum ve su geri emiliminin artigi

* Yiiksek kan basincinda yemekle alinan tuza duyarlilikta artig

* Anjiyotensin 2 ‘ye aldosteron yanitinin kuvvetlenmesi

* Transmembrandz elektrolit transportunda degisiklikler

« Intraselliiler kalsiyum aktivitesinde artis

* Biiylime faktorlerinin uyarilmasi (6zellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde)
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» Sempatik sinir sistemi aktivitesinin uyarilmasi

* Vazodilatator prostoglandinlerin sentezinin azalmasi

* Vazodilatasyonun bozulmasi

* Endotelin sekresyonunun artmasi seklinde 6zetlenebilir.

2.10. GLIKOLIiZE HEMOGLOBIN (HbA1C)

HbAlc giinlimiizde diyabetik hastalarda, glisemik kontroliin gdstergesi olarak en fazla
kullanilan testtir ve aym1 zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin bir

gostergesidir.

Glikozilasyon, seker kalintilarinin enzimatik olmayan bir bicimde proteinlerin amino
gruplaria eklenmesidir (93). Yetigskin insan hemoglobininin % 97’si Hb A, %2.5’1 Hb A2
ve %0.5’1 Hb F’den olusmaktadir. HbA, 2 alfa 2 beta olmak {izere 4 polipeptit zincirinden
olusmaktadir. HbA’nin kromotrofik analizi HbA’nin ¢esitli minér hemoglobinlerden
olustugunu gostermektedir. Bunlar HbAla, HbA1b, HbAlc’dir. Bunlarin hepsi HbA olarak
anilir. Bunlar hizli hemoglobinlerdir ¢iinkii elektriksel alanda HbA’dan daha hizli hareket
ederler. Uluslararast biyokimya kurullar1 bu glikoproteinlere (HbAla, HbAlb, HbAIc)
neoglikoprotein, bunlarin elde edilme proseslerine de glukation olarak tanimlamislardir bu
nedenle litaratiirde glucozylated hemoglobin olarak kullanilmaktadir. HbAlc, HbA’nin beta
zincirinin N-terminal ucundaki valin kalintisinin glukoz ile kondansiyonu sonucu kararsiz yapi
Pre-HbAlc olusur ve daha sonra da Pre-HbAlc, ya ¢Oziinlir ya da Amadori yapilanmasina
girerek stabil keto amin olan HbAIc’yi olusturur. HbAla ,HbAlal ve HbAla2’ nin
birlesmesinden olusur. HbA1b’nin yapisi son zamanlarda spektrometre yoluyla tanimlanmistir.
HbAT1’in %80 nini olusturan HbAlc, HbA1’in major fraksiyonudur. HbAlc diizeyini belirleyen

degiskenler; 2-3 ay oOnceki ortalama serum glikoz diizeyi, eritrosit omrii, eritrosit plazma
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membraninin glikoza gecirgenligi, doku oksijen konsantrasyonu ve 2-3 difosfogliseridin hiicre

ici konsantrasyonudur. HbAlc’nin yarilanma diizeyi 35 giindiir (94,95).

2.10.1. Glikolize Hemoglobinin Klinik Onemi

HbAlc’nin olusumu irreversibildir ve kan diizeyi eritrositlerin 6émriine (ortalama 120
giin) ve kan glukoz diizeyine baglidir. Ciinkii glikolize hemoglobinin olusum hiz1 direkt olarak
kan glukoz diizeyi ile orantilidir. Glikolize hemoglobin diizeyi onceki 2-3 aylik kan glukoz
diizeyini temsil eder. Bu durum glukoz kontroliinii saglamak icin ek bir avantaj saglar ¢ilinkii
glikolize hemoglobin degeri giinden giine kan glukoz degisimlerinden, egzersizden ve son
donemde alinan gidalardan etkilenmez. HbAlc’nin olusumunda son dénem kan glikoz
konsantrasyonu erken donem glukoz konsantrasyonundan daha etkilidir. Bir ay onceki kan
glukoz konsantrasyonu HbAlc’ nin %50 sini olusturmasina karsin 60 giin ile 120 giin arasi
plazma glukoz diizeyi HbAlc nin %25 ini olusturur. Baslangictaki 2 ayda kan glukoz
diizeyindeki ani degisiklikler HbAlc nin degisim oranini hizlandirmasina karsin takip eden

3.aydaki kan glikoz diizeyindeki degisiklikler Hbalc diizeyini neredeyse hi¢ degistirmez.

Glikozillenmis hemoglobinin DM’un tanisinda, diyabetik hastalarin kontroliinde ve DM
komplikasyonlarinin taninmasinda bir gosterge olmasi amaci ile ¢ok sayida arastirma
yapilmustir. Bu arastirmalarin bulgular1 kanin glikozillenmis hemoglobin degerinin saptanmasi
ile diyabet tanisinin konulamayacagini fakat diyabetiklerin metabolik durumlarinin saglikli
olarak kontrol edilebilecegini  gostermektedir (96). Kan glukozu veya HbAlc
konsantrasyonlarinin diyabet komplikasyonlarinin gelisim riskine isaret ettikleri gosterilmistir
(97,98) ve randomize klinik ¢alismalarda diyabetlilerde kan glukozunun titiz olarak kontrol
edilisinin mikrovaskiiler hastalik riskini azalttig1 belirlenmistir (99,100). Amerikan Diyabet

Birligi (ADA) tarafindan son déonemde yayinlanan raporda HbA ¢ diisiiriilmesinin noropatik ve
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mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azalttig1 belirtilmis ve ayn1 zamanda HbA1c ile makrovaskiiler

komplikasyon arasindaki iliskinin daha iyi degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (101).

Diyabetlilerde glikolize hemoglobinin kardiyovaskiiler riski ongodrdiirebilcegine dair
kanitlar bulunmaktadir. Yapilan calismalar Tip 2 DM’lu olgularda kan glukozu takibinde
onemli bir parametre olan HbA 1¢’nin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin dngordiiriiciisii
oldugunu gostermistir (102,103). Prospektif olgu kohort analizi ¢aligmalarinda hem DM’lu
hastalarda hem de normal populasyonda HbAlc ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki lineer

dogrusal iligki gosterilmistir (104,105).

Normoglisemik kisilerde Hb glikolizasyon hizinin eritrosit yasam siiresine bagli oldugu
ve eritrosit yasam siliresinin tahmininde de HbAlc seviyelerinin kullanilabilecegi
belirtilmektedir. HbAlc konsantrasyonlar1 plazma glukoz seviyesi ile eritrosit yasam siiresini
yansitir. Yapilan calismalarda geng eritrositlerin olgun eritrositlerden daha diisiik diizeyde
glikozillenmis Hb icerdikleri gosterilmistir. Bu ylizden HbAlc diyabette daha onceki glukoz
seviyesini tahmin etmek i¢in kullanildig1 gibi anemilerde teshis ve eritrosit yagam siiresini tespit

etmek amaciyla da kullanilabilir (106).

2.10.2. HbAlc Ol¢me Metodlari

HbAlc’yi tespit etme yoOntemleri; elektriksel yiik farkliligmma gore ayristirma (ion-
exchange chromatography, elektroforez ve izoelektrik odaklanma), yapisal farkliliklara gore
(affinity chromotograhy ve immunoassay) ve kimyasal analize gore (colorimetry ve
spectrometry) yapilabilir. Metotlarinin hepsinde sonug total hemoglobinin yiizdesi olarak ifade
edilir. Eger kuralina uygun yapilirsa bu metotlarin hepsi ile yapilan 6l¢timler dogru kabul

edilirler. Bu tekniklerden en yaygin kullanilani afinite kromotografi yontemidir. Laboratuvarlar
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tarafindan yontem secimini belirleyen faktorler; alinan kan 6rnegi miktari, hasta popiilasyonu

ve maliyettir. Yontem se¢iminde klinisyenlerle konsulte edilmesi 6nerilmektedir.

2.10.3. HbA1lc Referans Arahg:

Referans aralig1 6l¢iim yapilan metoda, glikolize hemoglobin metoduna ve labil faktoriin
bulunup bulunmamasina baghdir. Saglikli bireylerdeki genel kabul gérmiis ortalama referans

aralig1 asagidaki gibidir (107,108).

Hemoglobin 6rnegi Ortalama (%) Aralik
HbA1(Alatb+c) 6.5 5.0-8.0
HbAlc 4.5 3.0-6.0
Total glikolize Hb(A1+Ao) 4.5 4.5-7.0

Referans araligiin yagsla birlikte arttigin1 gosteren ¢aligsmalarin olmasinin yaninda aclik
kan sekeri diizeyi ile de ilgili oldugu goésterilmistir. Iyi takibi yapilmayan diyabet hastalarnda
degerler normal degerlerin iist sinirinin iki katina ulagmasina karsin %20’nin {istiine ¢iktigt
seyrek goriilmiistiir. HbAlc diizeyi %20’nin istiinde saptandigi durumlarda HbF’nin varligini
aragtirmak i¢in degerlendirme yapilmalidir. Diyabetin komplikasyonlarimi elimine edecek bir
HbAlc diizeyi belirlenememistir. Ama¢ HbAlc nin diizeyini diyabetik olmayan insanlardaki
diizey olan %6.5” un altinda tutmaktir. HbA1c’ nin dl¢limiindeki hassasiyet ¢ok 6nemlidir ¢linkii
HbAlc deki % 1’lik yiikselme ortalama kan sekeri diizeyinde 25-35 mg/dl’ye karsilik gelir

(107,108).

2.11. AORTUN ELASTIK OZELLIiKLERIi
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2.11.1. Arteryal Sertlik

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi
deformasyonla ilgilenir (109-110). Birim alana diisen kuvvete stres denir. Meydana gelen
deformasyonun orijinal haline oranina ise gerilim (strain) adi verilir. Gerilim-stres iliskisinin

egrisi elastik modulus olarak adlandirilir.

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olusan deformasyon sonrasi
eski halini alabiliyorsa elastiktir. Pek ¢cok madde elastik ve viskoz ozellikler gosterir. Bu
maddelerde olusan deformasyon stresin biiyiikliigiine ve oranina gore degisir. Bu maddeler

‘viskoelastik’ olarak adlandirilir ve arter duvari iste bu biiyiik sinifa dahildir.

Arteryal damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, gerilim ise c¢apta
(hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iligki lineer olmadigi igin,
verilen basingtaki egrinin egimi elastisite veya tam tersi sertligi yansitir. Elastisite ve sertlik her

ikisi de kalitatif terimlerdir.

Kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve esneyebilirlik’ dir. Arteryal sertlik damar
duvarinin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan terimdir. Arteryal sertlik;
sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi bilinen aterosklerotik risk faktdrlerinin
artist ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir (111-112). Artmis aortik sertlik veya
azalmis esneyebilirlik; damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir
(113,114). Yaslanma ve kan basincinin damar iizerine etkileri elimine edildikten sonra artmis
arteryal sertlik; KAH (114), serebrovaskuler (115) ve periferik damar aterosklerozunun
gostergesidir (116). Genellikle, arteryal sertlik olarak kullanilan bu terim yerine arteryal

kompliyans, esneyebilirlik yada elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Bu terimler,
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sinonim olmamasina ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir. Arteryal sertlik ayni

zamanda yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iligkilidir.

Arteryal sertligin artmasit kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi bir¢ok
hastaligin ve yaslanma siirecinde gelismektedir(111-117). Arteryal sertlik, total mortalitenin bir
gostergesi olmanin yanisira; renal hastalik, stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard
enfarktusu gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici Oneme sahiptir (112-118). Son
zamanlarda Safar ve arkadaslar1 arteryal sertligin stresle ve istirahatte olan enerji tiiketimine,
yalnizca katkida bulunmakla kalmayip, ayn1 zamanda yaslilarda ortostatik hipotansiyon ve daha

fazla nefes darlig1 olusumuna katkida bulundugunu rapor etmislerdir(110).

Tablo 2.1.Arteryal Sertlik indeksleri (109,110,119,120)

Nabiz Dalga Hizi Arteryal segment boyunca yayilan nabzin hiz1

Uzaklik/zaman farki(cm/sn)

Arteryal Esneyebilirlik Basing artisindaki rolatif cap degisimi

Cap farki/basing farki*¢ap

Arteryal Komplians Sabit damar wuzunlugunda verilen basingtaki

mutlak cap degisimi

Cap farki/basing farki

Elastik Modulus Duvar materyalinin dahili elastik 6zellikleri

Basing farki*hacim/hacim farki*duvar kalinlig

2.11.2.Nabiz Dalga Hiz1 (NDH)

Ventrikul sistolii ile olusan basing nabzi aort boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabiz

dalgasinin daha sert olan arterlerde daha hizli yol aldig1 goriilerek, NDH o6l¢iimii arteryal
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sertligi degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza c¢ikar. NDH saglikli  genclerde
istirahatte 3-5 m/s iken yagla beraber artmaktadir. Arteryal sertlifin major belirleyicisi yas
olmakla beraber kardiyovaskuler risk faktorleri ( hipertansiyon, DM, sigara kullanimi gibi )
arter duvar sertlesmesine onemli Ol¢iide katkida bulunur. Bununla beraber artmis duvar

sertligindeki en 6nemli baglanti aterosklerozdur.

2.12.ARTERIAL SERTLIGIN MEKANIZMALARI

Arteryal sertlik, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin,
dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir. Bu damarsal degisiklikler glukoz regiilasyonu, tuz
ve hormonlar gibi dis faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik giicler tarafindan da
etkilenirler (121). Sertlik damar agacinin her yerinde ayni1 degildir, periferik damarlardan daha

cok santral damarlarda meydana gelir (122).

2.13.A0RT SERTLIiGINi ETKILEYEN FAKTORLER

Aort sertligini etkileyen faktorler ii¢ ana gruba ayrilir:

I-Fizyolojik ozellikler: Yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum, genetik ozellikler,

kanbasinci.

[I-Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz.

[1I-Hastaliklar: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik, renal yetmezlik(123).

I-FiZYOLOJIiK OZELLIKLER:

1-YAS: Vaskiiler sistemde yas arttikca bir takim degisiklikler ortaya g¢ikar.Yasin, sol
ventrikiil onytikii ve kan basincindaki etkileri uyum saglamada kritik rol oynar. Meydana gelen

bu olaylar sonucunda kan akimindaki degisikliklere, ateroskleroza, mikrovaskuler
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bozukluklara meydana gelir (124,125). Leorayd ve Taylor’in calismalarinda insan damar

PN

duvarinin viskoelastik 6zelliginin yasla degistigi gosterilmistir (126).

2- CINSIYET: Saglikli bir kadinda arteryal sertlik menapoza kadar erkeklerinkinden
diisiik olma egilimindedir ancak postmenapozal donemde kadinda azalan Ostrojen arteyel
sertlige neden olur (127-128). Rajkumar ve arkadaslar1 Gstrojenin damar duvari yiiklenme
kalinligmi nitrik oksit mediatorliigiiyle endotel bagimli vazodilatasyonla degistirdigini
gostermiglerdir (129). Kadinlar ve erkekler sadece hormonlar agisindan farkli kalmamakla
beraber ortalama viicut hacmi ac¢isindanda farkhidirlar. London ve arkadaslari, kadinlarin
arteryel sisteminin daha kisa olmasindan dolayi, artis indeksinin daha biiylik oldugu
bildirilmistir. Premenapozal kadinlarda Ostrojenin yararh etkileri ile bu etkiler azalmaktadir

(129).

3-BOY: Kisa boy yiiksek sistolik basinc, yliksek nabiz basinci ve yiiksek siklik arteryel
stres anlamina gelmektedir. Kisa boylu kadinlarda menapozdan sonra dstrojenin yararl etkileri
azaldig1 icin artmis arteryal sertlige maruz kalabilirler. London ve arkadaslari son donem renal
yetmezlikli hastalarda kisa boyun, artmis sertlik indeksiyle ilgili en 6nemli faktér oldugunu

gostermistir (130).

4-KAN BASINCI: Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon ile arter duvar
kalinlagsmasi ve solventrikul hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda vaskiiler direng artmasi
damar yapisinin degismesi ile aciklanabilir. Medya tabakasinin kalinlig1 artmakta ve liimen ¢ap1
azalmaktadir. Yiiksek gerilim basinci aortu genisletir ve giiclin biiyiik boliimii elastin fiberler
yerine daha az genisleyebilen kollagen fiberlere taginir. In vivo galigmalarda insanda arteryel
sertligin basingla ilgili degisimi yasla ilgili olandan ya da hipertansiyonun indiikledigi yapisal
degisikliklerden zorlukla ayrilabilmektedir. Fakat kan basincinin sadece hipertansiyonlu

hastalarda degil, normal populasyonda da arteryel sertlik i¢in 6nemli ve bagimsiz bir belirleyici
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oldugu bulunmustur (131).Taquet ve arkadaslar1 tarafindan asemptomatik kadinlarda nabiz
dalga hiz1 ile sistolik kan basinci arasinda giiclii bir korelasyon tanimlanmistir(132). Coklu
progresyon analizleri gdstermistir ki; aortik nabiz dalga hiz1 i¢in kan basinci, aterosklerozun iyi

bilinen yas, kan lipidleri ve sigara gibi diger risk faktorlerinden daha belirleyicidir.

5-HORMONAL DURUM: Ostrojen; premenopozal ve postmenapozal kadimlar ile
hormon replasmani alan ve almayan postmenapozal kadinlarin elastik arter ozelliklerindeki
farklarla ilgili belirleyicidir. Hormonal degisimin yer aldig1 diger bir olay gebeliktir. Pappas ve
arkadaslar1 hamileligin arteriyal sertlik iizerine olan etkilerini aragtirmistir. Post menapozal

donemde arteryel sertlik artmaktadir(133).

6-GENETIK FAKTORLER: Kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda gorev alan
proteini kodlayan polimorfik genler iizerinde yapilan c¢aligmalar yiiksek riskli hastalar
belirleyebilir. Benetos ve arkadaslar1 renin- anjiotensin- aldesteron sisteminde, endotelin

reseptorlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin roliinti degerlendirmistir (134).
II-ARTERYEL SERTLIiGi ETKILEYEN CEVRESEL FAKTORLER

1-BESLENME: Dark ve arkadaslar1 yeni gogmenlerle, 10 yildir bat1 tarzinda yasayan
Cinli gogmenleri karsilastirarak yasa bagli aortik sertligin artisinda genel diyetin etkisini
arastirmiglardir. Yas baz olarak alindiginda 10 yildir bat1 tarzinda yasayan go¢cmenlerde yiiksek
arteryal sertlik tespit etmistir(135). Hamazaki ve arkadaslar1 Japonya’da balik¢i ve ciftci
kasabalarinda oturanlar1 karsilastirdiklarinda, yiliksek balik tiiketenlerde aortik sertligin 6nemli
Olclide daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Balik yagmin hiicresel biliyiime faktorlerini ve
monosit migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin biiyiimesini geciktirdigini

bildirmistir(136).

2-SIGARA: Sigaranin arteryel sertlik iizerindeki akut etkileri, diizenli sigara kullananlar

tizerinde Kool ve arkadaslar tarafindan arastirilmistir(137). Sigara i¢iminden sonra bakilan
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karotid ve brakial arter genigleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldig1 ancak sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda uzun donemde bazal farkliik olmadigi bildirilmistir.
Stefanadias ve arkadaglar1 sigara i¢iminin aort genisleyebilme yetenegini Onemli Olciide

azalttig1 gostermislerdir (138).

3-EGZERSIZ: Vaitkevicus ve arkadaslarmin yaptigi calismada arteryel sertlik
parametrelerinin fiziksel aktiviteyle korelasyon gosterdigi bulunmustur(139). Monolon egzersiz
testinde Olgiilen maksimum oksijen tliketimiyle aortik nabiz dalga hizi ile artig indeksi ters

orantili olarak degismektedir.
III-ARTERYEL SERTLIGi ETKILEYEN HASTALIKLAR

1-HIPERTANSIYON: Genellikle yasla goriilen olumsuz etkiler hipertansiyonda
artmaktadir (140). Artmis diiz kas tonusu, yapisal degisiklikler (intima media kalinlagmasi) ve
azalmis vazovazorum akiminin hipertansiyona bagh arteryal elastik 6zelliklerin fonksiyonel
degisiminde rol aldig1 goriilmektedir (140,141). Hasegawa ve arkadaslarinin hipertansif
hastalarda ve normotansif kontrol grubunda aort nabiz dalga hizi ile yas arasinda giiglii
korelasyon gosterilmistir (142). Boylece hipertansif hastalarin nabiz dalga basinglari normal
kisilerinkinin 15 yil sonraki degerine denk gelir. Asmar ve arkadaglar1 normotansiflerle tedavi
edilmemis ve tedavi edilmis hipertansiflerdeki aort sertligini karsilagtirmistir (143). Nabiz
dalga basinci tedavi edilmislerde edilmemislerden daha diisiiktiir. Fakat benzer sistolik kan
basincina ragmen, yasa bagli nabiz dalga basincindaki artis normotansiflere gore iyi kontrol

edilmis hipertansiflerde daha belirgindir.

2-HIPERKOLESTEROLEMI:  Arteryel sertlik ve yiiksek kolesterol seviyeleri teorik
olarak yakin iligkilidir. Arteryel duvarda ateromatoz plak olusumu ve sklerotik yapisal
degisiklikler yiiksek kan lipidleri tarafindan indiiklenmektedir. Farrar ve arkadaslar tarafindan

maymunlarda, aortik sertligi yakindan yansitan nabiz dalga basincinin, diisiik kolesterollu
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diyetle beslenildiginde geriledigini ve normal diyetle eskiye déndiigiinii gdstermistir. Insanlarda
kan lipidleriyle arteryel sertlik arasindaki iliski arastirllmig ancak kesin sonuglar belli
degildir(144). Lehmann ve arkadaslar1 ailesel hiperkolesterolemisi olan geng¢ hastalarda aym
yas grubu ve cinsiyette eslestirilen kontrol grubuna gore daha yiiksek aortik distensibilite
oldugunu saptamistir(145).Yapilan c¢alismalarin bazilarinda yasa baghi aort sertliginin
aterosklerozdan kaynaklanmadigini fakat tuz alimiyla ve hipertansiyon prevalansiyla daha fazla
iligkili oldugu bildirmektedir(146). Tomochika ve arkadaslari, ailesel hiperkolesterolemisi
olanlarda aort sertliginin normal gruba gdére 6nemli Ol¢iide biiylik oldugunu ve tedavi oncesi
kolesterol seviyesiyle korele oldugunu gdstermislerdir (147). Bazi hastalarda diyetle ve lipid
diistiriicii ilaglarla belirgin olarak azaltilan kolesterol diizeyinin diisiik aort sertligi ile korele
oldugu bulunmustur. Ayni sekilde normotansiflerde ve tedavi almayan hipertansiflerde aort

kompliyansin artmis total kolesterol ve trigliserid seviyesiyle alakali oldugu belirtilmistir (148).

3-KORONER ARTER HASTALIGI: Anjiografik olarak normal aortasi olan, koroner
arter hastalikli normotansif hastalarin aortik distensibilitesi, ayn1 yas grubundaki normal sol
ventrikiiler fonksiyonlu koroner arterli gogiis agrili hastalarda karsilastirildiginda daha diisiik
bulunmustur (149). Cameron ve arkadaslar1 tarafindan aortik elastik 6zellikleri gosteren non
invaziv teknikler kardiyovaskiiler risk ile ilgili bilgiler verebilecegi fakat koroner kalp hastaligi
icin kesin diagnostik test olmadigi bildirilmistir. Stefanadis ve arkadaslarinin yaptigi calismada
invaziv ve noninvaziv yontemlerle basing cap iliskileri ile aort elastisitesi degerlendirilmis ve
koroner arter hastaligi olan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(150).

4-SEREBROVASKULER HASTALIKLAR: Stroklu populasyonda artmis aortik sertlik

oldugu ¢esitli calismalarda bildirilmistir(151).
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5-RENAL YETMEZLIK: Yasla ve basingla eslestirilen normal kontrol grubuna gore
hemodiyaliz hastalarinda aortik nabiz basing dalgasi daha fazla yilikselmistir. Arteriyal duvar
sertligi femoral ve brakiyal arterlere gore aortada daha belirgindir (152). Son dénem bobrek
hastalarinda mortalite oranlar1 Blacher tarafindan analiz edildiginde biitiin sebepler i¢inde ve
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiovaskiiler mortalitede aortik sertligin gii¢lii bir

belirleyici oldugu gosterilmistir (153).

6-MARFAN SENDROMU: Yasa bagh aortik sertlik artisinin Marfan sendromlu

olgularda saglikli kontrol gruplarina goére daha fazla oldugu goriilmiistiir (154).

7-BUYUME HORMONU EKSIKLIGI: Biiyiime (growth) hormon eksikligi olan
semptomsuz yetigkinler biiylik ithtimalle artmis intima media kalinligina bagli olarak yas ve
cinsiyetle eslestirilmis kontrol grubuna gore 6nemli dlgiide daha az esneyebilirlige sahip oldugu

bildirilmistir (155).
2.14.DiYABETES MELLITUS VE AORTIK SERTLIK

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunun
sonucunda bu kisilerde artmis mortalite ve morbidite gézlenmistir (156). Diyabetik hastalarda
patogenezde aterosklerotik orijin sorumlu tutulmustur. Anjiografi ve otopsi ¢alismalarinda
diyabetik hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromatoz hastalik gdzlenmistir (157). Diyabetin
damar duvarinda yaptigi bir takim degisiklikler arteryel kompliyans ve sertligi degistirmektedir.
Monier ve arkadaslar1 insulin bagimli hastalarda diyabetik olmayan kontrol grubuna gore
sertlikte artis oldugunu bulmuslardir (158). The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
caligmasinda tip 2 DM’li hastalarda karotis arterin artan sertligi glukoz seviyesiyle pozitif
olarak korele bulunmustur(159). Eren ve arkadaslarinin yaptig1 calismada aort damar sertligi ile
sol ventrikul diyastolik fonksiyonu arasindaki yakin baglantiy1 gostermesine ragmen, nedensel

bir iliskinin olup olmadig1 kesin degildir. Bu iliskinin iki olas1 mekanizmasi bulunmaktadir.

41



Birincisi hipertansiyon ve DM nedeniyle kardiyak ve aort duvarinda paralel degisimler
meydana gelebilir. Yani DM’un ve hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard ve aort
hasarina sekonder olarak sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve aort damar sertligi olusmus
olabilir. DM’li hastalarda glikozidlerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni degisikliklerin bu
hastaligin erken evresinde kardiyak ve aort duvarinda olusup olusmadigi bilinmemektedir.
Ikinci olas1 mekanizma ise; sol ventrikiiliin miyokardiyal yapisal degisikliklerine ve dolayisiyla
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol agacak sekilde artan aort damar sertligi ayni sekilde
kalpten ard yiikii (afterload) de arttirabilir. Kardiyak hipertrofinin artisina yol acan en énemli
faktor artmais sistol sonu duvar basincidir. Bu sistol sonu basinci yenmek iizere miyokardiyumda
sistolik ve diyastolik miyokardiyal sertligi arttiran yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu
calismada hipertansiyonlu ve DM’li hastalarda aort damar sertliginde bir artis oldugunu
bildirmistir (160). Sonug olarak genel kabul géren DM’li hastalarda aortik sertligin arttig1 ve

bunun sonucunda da kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttigidur.
3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Calismamiza Ocak 2010-Mart 2010 tarihleri arasinda degisik nedenlerle kardiyoloji
klinigine basvurup calismaya alinma kriterlerine uyan 100 tip 2 DM’li hasta alindi. DM un
varlig1 i¢in daha onceden alinmis taninin olmasi ve ADA kriterleri esas alindi (18). Caligma
protokolil i¢in kurumumuzun Egitim Planlama ve Koordinasyon kurulundan onay alindi. Akut
koroner sendromla hastaneye yatirilanlar, Onemli kalp kapak hastalif1 veya periferik arter
hastalig1 olan hastalar, ciddi kalp yetersizligi bulgular1 olanlar, hematolojik hastaliga sahip
hastalar, ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, oral antikoagiilan kullananlar, akut veya
kronik enfeksiyonu olan hastalar calismaya alinmadi. Biitiin hastalarin ayrintili dykiileri

alinarak fizik muayeneleri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak
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hastanin kilosunun, boyunun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi. Hastalarin DM siireleri
kaydedildi. Hipertansiyon, Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2007 kilavuzuna gore tanimlandi
(161). Hiperlipidemi tanimlamasi i¢cin ATP III kilavuzu kullanildi (162). Aile 6ykiisi, birinci
derece akrabalarda erkeklerin 55 yasindan Once, kadinlarin 65 yasindan 6nce koroner arter
hastalig1 hikayesi varlig1 ile belirlendi. Sigara kullanimi sorgulanarak son 2 yildan daha kisa
siire Once sigaray1 birakmis ya da halen sigara kullanmakta olan hastalar sigara igicisi olarak

kabul edildi. Hastalar HbA1C degerlerine gore 3 gruba ayrildi.

Grup I HbAIC degeri <6

Grup II HbAIC degeri 6-7

Gup III HbAI1C degeri >7

3.2. LABORATUVAR INCELEMESI

Hastalarin biyokimyasal parametreleri (glukoz, iire, kreatinin, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid), HbAlc, hemogram 12 saat aglik sonrasi kan alinarak
incelendi. Serum glikoz diizeyi glukoz oksidaz, kreatinin Jaffe yontemi ile, total kolesterol,
trigliserit, HDL enzimatik kolorimetrik yontemle, LDL Friedewald formiilii ile hesaplandi.
HbAlc i¢in %7.5 EDTA iceren BD vacutainer tiiplere 2 cc kan alinarak, immunoturbidimetrik

yontemle Integra 800 Roche cihazinda ¢alisildi.

3.3. EKOKARDIYOGRAFIiK INCELEME

Tiim hastalarin M- mod ve 2-D imajlar ve spektral ve renkli akim dopler kayitlari, degisik
frekansda diizenlenen (2,5-3,5 MHz) transdiiserle GE Vingmed Vivid 7 ekokardiyografi cihazi
kullanilarak alindi. Rutin ekokardiyografi incelemesi sonrasit hastalar hafif sirtlistii yatar
pozisyona getirilip 2-D kilavuzlugunda M Mod ile asendan aort kayitlart alindi. Bu M- mod
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asendan aorta kayitlart aort kapagin 3 cm kadar {izerinden yapildi. Aort caplar1 sistolde ve
diyastolde aortun 6n ve arka duvar i¢ kenarlar1 arasindaki mesafeler alinarak hesaplandi
(sekil3.1). Aortun sistolik capt (AS), aort kapagi tam acik konumda iken alindi. Aortun
diyastolik capt ise (AD) EKG kayitlarinda QRS’in tepe noktasi ile es zamanli alindi. Arka

arkaya 5 atimda 6l¢iim yapildi ve ortalama alindi.

Sekil 3.1: Aortun sistol ve diyastol sirasinda ¢aplarinin Sl¢iimii

3.4. AORTUN ELASTIK OZELLIiKLERINIiN BELIRLENMESI

Aort elastik parametreleri aort fonksiyonunun gostergeleri olarak kabul edildi. Her hasta
icin aort sistolik (AS) ve diyastolik (AD) indeksleri sistolik ve diyastolik aort ¢aplarinin viicut
kitle indeksine boliimii ile elde edildi. Bu indeksler kullanilarak aortun elastik 6zellikleri olarak
asagidaki parametreler hesaplandi:

Nabiz basinct (mmHg) = sistolik kan basinci - diyastolik kan basinct
Aortik gerilim (%) =100 x (AS - AD) / AD

Aortik esneyebilirlik (cm?/dyn/10%) =2 x (AS - AD) / nabiz basincit x AD
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim analizlerde SPSS 10.0 (Chicago, IL.) kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama,
minumum ve maksimum degerleri , kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edildi.
Verilerin parametrik veya nonparametrik dagilimlarinin tespiti i¢in Kolmogorov Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda 6nemli farklilik olan parametrelerde ikili
grup karsilastirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler icin Ki-kare testi  kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki 1iliskinin
degerlendirilmesinde Spearman’in rho testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismaya alinan toplam 100 Tip 2 DM’li hastanin 41°si erkek (E) (%41) ,59’u kadin

(K) (%59) idi. Hastalarin 68’1 (%68) hipertansiyon, 79’1 (%79) hiperlipidemi, 47 u (%47)
ailede KAH, 12’si (%12) sigara i¢imi Oykiisiine sahipti. 48 hastada (%48) KAH oykiisii
mevcuttu. Grup I; 15 hastayr ,Grup II; 31 hastayr ve Grup III; 54 hastay1 igeriyordu. HbAlc
seviyesine gore gruplara ayrildiginda hastalarin karsilagtirmali &zellikleri tablo 4.1ve tablo

4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Tiim hastalarin ve gruplarin kategorik klinik ve labratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi
Tiim HbAI1C diizeyi
Hastalar 1 I 111 p
n: 100 n: 15 n: 31 n: 54
Erkek, n(%) 41 (41) 6 (40,0) 11 (35,5) 24 (44,4)
L
z 0,719
£ | Kadm, n(%) 59 (59) 9 (60,0) 20 (64,5) 30 (55,6)
Hipertansiyon, n (%) 68 (68) 7 (46,7) 24 (77.4) 37 (68,5) 0,110
Hiperlipidemi, n (%) 79 (79) 9 (60,0) 27 (87,1) 43 (79,6) 0,105
Aile dyKkiisii, n (%) 47 (47) 9 (60,0) 16 (51,6) 22 (40,7) 0,344
Sigara, n (%) 12 (12) 3(20,0) 3(9,7) 6 (12,0) 0,575
KAH éyKkiisii, n (%) 48 (48) 8(53,3) 13 (41,9) 27 (50,0) 0,700
OAD, n (%) 79 (79) 15 (100,0) 29 (93,5) 35 (64,8)
Tedavi | insiilin,n(%) 21(21) 0(0)* 2(6,5)% 19(352)® 0,001

*HbA1c:Glikolize Hemoglobin KAH: Koroner arter hastaligi ,O0AD: Oral antidiyabetik

*A ve B Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testine gore istatistiksel olarak farklilig1 gostermektedir.

46



Tablo 4.2.  Tiim hastalarin ve gruplarin sayisal klinik ve labratuvar bulgularinin
karsilastirilmast
HbA1C diizeyi
I 1 111 p
n: 15 n: 31 n: 54
Median (Min-Max) Median (Min- Median (Min-
Max) Max)
Yas(yil) 52.8 (39-72) 57,8 (45-72) 58,4 (39-80) 0,217
HT siiresi (y1l) 2,4 (0-10) 4,5 (0-20) 5,1 (0-20) 0,188
DM siiresi (yil) 3,9 (1-7) 5,6 (1-30) 8,0 (1-20)B 0,009
T.Kolest (mg/dl) 181,6 (114-236) 191,8 (111-297) 193,6 (115-280) 0,558
LDL (mg/dl) 104,0 (62-176) 115,5 (47-191) 115,4 (55-183) 0,409
HDL (mg/dl) 47,6 (28-101) 45,6 (30-74) 40,5 (24-62) 0,174
Trigliserit 150,0 (75-266) 157,7 (68-324) 194,0 (56-8639 0,305
(mg/dl)
hsCRP 2,27 (0-6) 2,14 (0-11) 12,8 (0-529) 0,343
VKi (kg/m?) 26,8 (23-35,5) 30,3(28,2-39,4) 30,78(28.8-38.6) 0,365
AKS (mg/dl) 1175 (89-155) 135,5 (94-223) 209,9 (101-412)B <0,001

*AKS: Aclik kan sekeri, DM: Diyabetes mellitus, HbA 1c:Glikolize Hemoglobin Alc ,HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, T .kolest: Total kolesterol, VKI: Viicut kitle
indeksi

*A ve B Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testine gore istatistiksel olarak farklilig1 géstermektedir.

Hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
Gruplar arasinda yas, aile Oykiisii, hipertansiyon, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, TG
diizeyleri ve viicut kitle indeksi yoniinden anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda aclik kan sekerleri, DM siiresi ve oral antidiyabetik yada insiilin

kullannminda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu. Bu farkliliklarin Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U testi yapildiginda aclik kan sekeri HbAlc yiiksek olan Grup III
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de diger gruplara gore anlamli sekilde daha fazla idi (p<0,001). DM siireleri anlamli sekilde
yiiksekti (p:0,009). Oral antidiyabetik kullanimi1 Grup I ve 1II ‘de daha fazla iken insiilin

kullanimi Grup III’ de daha yiiksekti (p:0.001).

Tablo 4.3- Hasta gruplariin kan basinglar1 ve aort 6zellikleri.

Grup 1 Grup 11 Grup 111 p
Aort diyastolik ¢ap (cm) 3,56 (3,0-4,5) 3,59 (3,0-4,5) 3,58 (2,7-4,8) 0,918
Aort sistolik cap (cm) 3,29 (2,8-3,9) 3,38 (2,8-4,2) 3,42 (2,6-4,7) 0,585
Aort gap degisimi (cm) 0,27 (0,11-0,60)" 0,21 (0,04-0,62)* 0,15 (0,06-0,40)® 0,001
Sistolik kan basincit (mmHg) 133 (92-190) 129 (100-156) 132 (95-188) 0,759
Diastolik kan basinci (mmHg) 80 (60-110) 79 (50-113) 79 (43-103) 0,898
Nabiz basmnct (mmHg) 54 (24-90) 49 (26-75) 53 (25-88) 0,558
Aortik esneyebilirlik (cm2.dyn-1.10-3) 2,48 (0,92-5,74)A 1,93 (0,39-4,1) 1,45 (0,334,26)B 0,002
Aortik gerilim (%) 7,48 (2,69-13,3Y* 6,0 (1,33-16,6)* 4,54 (14-11,08 0,001

* A ve B Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testine gore istatistiksel olarak farklilig1 gostermektedir.

Calisma gruplar1 arasinda aort sistolik ve diyastolik cap, sistolik ve diyastolik kan
basinci ve nabiz basinci yoniinden anlamli fark tespit edilmedi (tablo 4.3). Aort cap degisimi
ile aortik gerilim ve aortik esneyebilirlik i¢in gruplar arasinda anlamh fark vardi ( p: 0.001).
Grup I Ve Grup II’'nin aort ¢apr degisimi, aortik gerilim ve aortik esneyebilirligi birbirine
benzerken, Grup III’lin aort ¢ap1 degisimi, aortik gerilim ve aortik esneyebilirligi bu gruplardan

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0,001) (Sekil 4.1)
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Tablo4.4- Aortik gerilim ve aortik esneyebilirlik ile hastalarin demografik parametreleri

arasindaki iliskiler.

Aortik esneyebilirlik Aortik gerilim

r degeri  p degeri r degeri  p degeri
Yas -0,271 0,006 0,183 0,69
Diabetes Mellitus siiresi -0,172 0,87 -0,148 0,142
Hipertansiyon 0,51 0,613 0,47 0,645
Aglik kan sekeri -0,292 0,003 -0,265 0,008
Total kolesterol 0,30 0,768 0,27 0,79
LDL 0,54 0,591 0,21 0,834
HDL 0,142 0,16 0,115 0,253
Trigliserid -0,123 0,224 -0,104 0,301
Viicut kitle indeksi 0,30 0,77 0, 09 0,32
HsCRP -0,150 0,136 -0,163 0,106
HbAlc 0,283 0,004 0,279 0,005
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Hastalarin HbAlc diizeyleri ile tablo 4.1 ve 4.2’de gosterilen demografik, klinik ve aort
elastik  Ozelliklerine ait parametreler arasinda iliskilere bakildiginda HbAlc ile; aortik
esneyebilirlik arasinda (r=0,283 ; p:0,004), bunun yam sira aglik kan sekeri (r=-0,292 ;
p:0,003) ve hasta yasi ile (r=-0,27; p: 0,006) aortik esneyebilirlik arasinda da istatistiksel
anlama ulasan korelasyon tespit edildi (tablo 4.4). Ayrica aortik gerilim ile aclik kan sekeri,
HbAlc arasinda (sirasiyla; r=-0,265 ; p:0,008 ve r=0,279; p:0,005) arasinda anlamli

korelasyon bulundu (tablo 4.4).

5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada tip 2 DM’li hastalarda, HbAlc diizeylerinin arteryel sertlik {izerine olan
etkisi non-invazif olarak ekokardiyografik yontemle arastirilmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
arteryel sertligin tip 2 DM’de artmis oldugu gosterilmistir (163-164). Karakas yaptig1 calismada
sik1 glisemik kontrol ile aortik serlikte azalma oldugunu gostermistir (198).Bugiine kadar tip 2
DM’li hastalarda HbAlc degerleri ile aortik sertligin iliskisini gosteren bir ¢alisma mevcut

degildir.

Diyabet, koroner arter hastalii ve inme gelisimi i¢in oldukca Onemli bir risk
faktoriidiir(165). Genel populasyonla karsilastirildiginda tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik i¢in goreceli risk 2-4 kat artmistir. Diyabet ve ateroskleroz etkilesim iginde olan
hastaliklardir. DM tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha
yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner damar tutulumuna neden
olmaktadir. DM’li hastalar arasindaki tiim Sliimlerin %80’iateroskleroz kaynaklidir (166-167).

Buna karsin DM’u olmayan hastalarda bu oran %30’dur.

Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimi igin

kuvvetli risk faktorleridir (168). Buna karsin tip 2 DM’da, makrovaskiiler komplikasyonlarin
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diyabetin siiresi veya siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir (169-170). Bozulmus
glukoz toleransi, kardiyovaskuler riski arttirir (171-172) ve mikro ve makro anjiyopatiyi

onlemek i¢in sik1 glisemik kontrol gerekir.

Arteryel sertlesmenin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz gostergesi
oldugu saptanmistir (173,174). Arteryel sertlik artist miyokardin oksijen ihtiyacini ve ardyiikii
arttirarak, diyastol sirasinda koroner damarlarin dolumunu azaltir (175). Arteryel sertlik
sonucunda sistolik kan basinci artar, diyastolik kan basinci diisme ile sonuglanir (176). Arteryel
sertlik ve esneklik degisimi invazif yontemlerle veya basing cap iliskisine dayanan formiillerle
degerlendirilebilmektedir (178). Ekokardiyografi yardimiyla hesaplanan aortik esneyebilirlik ve
aortik gerilim arteriyel elastisitenin belirlenmesinde kullanilan noninvaziv bir yontemdir (178).
Koroner arter hastalarinda daha once yapilan ¢aligmalarda aortun elastik 6zelliklerinin renkli
doku doppler ekokardiyografiyle direkt degerlendirilebilecegi gosterilmistir(173,175). Nabiz
dalga hiz1 o6l¢iimii de arteryel sertlikle ilgili daha Onceki caligmalarda kullanilan bir diger
yontemdir (177-178). Wahlguint ve Lehman tip 2 DM disinda saglikli kisilerde de nabiz dalga

hizinin artmis oldugunu gostermistir (179-180).

Calismamizda DM’lu hastalarda aortun esneyebilirligi ve gerilimi, Grup 1II’de diisiik,
aortun sertligi ise artmis olarak bulunmustur. Grup I ve II’de aortik esneyebilirlik ve gerilim
degerlerinin yiiksek, arteryel sertligin olmadig1 goriilmiistiir. DM’da arteryel sertligin arttig1
daha oOnceki bir¢ok caligmada gosterilmistir (174-180). Glukoz, insulin ve trigliserid
seviyelerinin yiiksek degerleri arteryel sertligi arttirdigi diisiiniilmektedir (181). DM’da damar
duvarinda glikolizasyon son {riinlerinin birikmesi arteryel sertligi arttirir (181). DM’li
hastalarda mikrovaskuler hastalik nedeniyle, arter duvarinin intima ve media tabakalarinin
kalinlagsmasi, damar esnekliginin azalmasina ve sertligin artmasina neden olur (182). Endotel
disfonksiyonu arteryel duvar tonusunu bozmaktadir. Diyabetik hastalarda endotel bagimli

gevsemenin bozuk oldugu gosterilmistir (183). Endotel fonksiyonunda ve aortun yapisindaki

52



degisimler diyabetin siiresiyle iliskilidir (184-185). Bu da uzun donemde aortun elastik
yapisinin bozulmasiyla gider. Bizim g¢alismamizda tip 2 DM’li hastalarda arteryel sertligin

DM nin siiresi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir.

Toutouzas ve ark. nin yaptig1 bir calisma da DM siiresiyle aortun elastik 6zelliklerinin
bozuldugu gosterilmistir (186). Yine aymi ¢alismada aclik plazma glukozu arttikga aortik
elastisitenin azaldig1 bulunmugtur. ARIC ¢alismasinda karotid arter sertliginin plazma glukoz
seviyesiyle dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (187-188). Emoto diyabetin siiresiyle
arteryel sertlik arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (189).Deneysel olarak
prediyabetik ratlarda kollajen birikimine bagli olarak aortun elastik 6zellikleri bozulmakta,
yaslanmayla birlikte sertlik artis1 hizlanmaktadir (190,189). Topsakal ve ark. ¢alismasinda,
koroner glukoz tolerans bozuklugu ile hastalarda aortik sertlik artis1 ve esneklik azalmasi
ekokardiyografi ile gosterilmistir (190). Aym sekilde benzer sonuglar hipertansif hastalarda da
alimmistir(187-188). Yiiksek basincin yarattigi stres, arter duvarinda yapisal degisimlere yol
acar. Mekanik etkiyle arter duvarindaki kollajen ve elastin liflerin 6zelliklerini degistirerek
arteryel sertligi arttirir. DM ile hipertansiyonun beraber goriildiigli vakalarda aortik elastisite
parametrelerinin ileri derecede bozuldugu gosterilmistir (191). Hipertansiyon ve DM nedeniyle
aortada ile koroner ve diger arterlerde paralel seyreden vaskiiler degisimler meydana gelebilir.
Miyokard ve aort hasarina sekonder olarak sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu ve aort damar
sertligi olusur. Diyabetli hastalarda glikozidlerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni
degisikliklerin bu hastaligin erken evresinde kardiyak ve aort duvarinda olusup olusmadigi
bilinmemektedir(186). Sol ventrikiiliin miyokardiyal yapisal degisikliklerine ve dolayisiyla sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol acacak sekilde artan aort damar sertligi ayni sekilde
afterload de arttirabilir. Kardiyak hipertrofinin artigina yol agan en énemli faktor artmis sistol
sonu duvar basincidir. Bu sistol sonu basinct yenmek lizere miyokardiyumda sistoli ve

diyastolik miyokardiyal sertligi arttiran yapisal degisiklikler meydana gelir. Sonug olarak genel
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kabul goren diyabetli hastalarda aortik sertligin arttig1 ve bunun sonucunda da kardiyovaskiiler

mortalite ve morbiditenin arttigidir.

Arteryel sertlik damarin ¢esidine ve bolgesine gore degisir (192). Periferik arterlerin sertligi
santral arterlere gore fazla olmaktadir (186). Bazi arastiricilar non invazif yontemlerle femoral
ve karotid arterdeki elastisitenin farkli oldugunu gostermistir. HOORN calismasinda; tip 2 DM
olanlarda hiperglisemi, hiperinsulinemi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
elastik ve miiskiiler arterlerde arteryel sertligin arttig1, glukoz tolerans bozuklugu olanlarda ise
sadece miiskiiler arterlerde sertlik artis1 saptanmistir (192). HOORN c¢alismasinda, DM ve
hipertansiyonu olan hasta grubunda aclik plazma glukozunun arteryel sertlikle dogru orantili

olarak arttig1 gosterilmistir (192). Bu sonuglar ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

Yasla beraber arteryel damarlarda sertlik artmaktadir; bu degisim o6zellikle proksimal
arterlerde olmaktadir(168). Birgok calismada yasin aortun elastik 6zellikleri lizerine olan etkisi
incelenmistir(126). Yasla sertligin artmasi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak olmaktadir.

Calismamizda da yas ile aortik esneyebilirligin iligkili oldugu saptanmuistir.

Aortik sertligi etkileyen diger faktorlerden biri de kolesterol diizeyidir. Arteryel duvarda
ateromatoz plak olusumu ve sklerotik yapisal degisiklikler yiiksek kan lipidleri tarafindan
indiiklenmektedir. Farrar ve arkadaglar1 tarafindan maymunlarda, aortik sertligi yansitan nabiz
dalga hizinin, diisiik kolesterollu diyetle beslenildiginde geriledigini ve normal diyetle eskiye
dondiigiinii gostermistir (144). Insanlarda kan lipidleriyle arteryel sertlik arasindaki iligki
arastirllmis  ancak kesin sonuglar belli degildir. Lehmann ve arkadaglari; ailesel
hiperkolesterolemisi olan geng¢ hastalarda ayni yas grubu ve cinsiyette eslestirilen kontrol
grubuna gore daha yliksek aortik esneyebilirlik oldugunu saptamistir (145). Tomochika ve
arkadaslari, ailesel hiperkolesterolemisi olanlarda aort sertliginin normal gruba goére onemli

6l¢iide biiyiik oldugunu ve tedavi 6ncesi kolesterol seviyesiyle korele oldugunu gostermislerdir
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(146). Baz1 hastalarda diyetle ve lipid diistiriicii ilaglarla belirgin olarak azaltilan kolesterol
diizeyinin diisik aort sertligi ile korele oldugu bulunmustur(147). Ayni sekilde
normotansiflerde ve tedavi almayan hipertansiflerde aort kompliyansinin artmis total kolesterol
ve trigliserid seviyesiyle alakali oldugu belirtilmistir (148). Calismamizda, kan kolesterol

diizeyleri ve aortik esneyebilirligi ve gerilimde farklilik olmadig1 saptanmastir.

CRP ve fibrinojen diizeylerinin metabolik sendromlu hastalarda yiikselmis oldugu
gosterilmistir(193) Bu enflamatuvar belirteglerin, hipertansif hastalarda arteryel sertlik tizerinde
bagimsiz olarak etkili olduklar1 saptanmistir.(194-195) Ayrica, metabolik sendroma eslik eden
yiiksek hs-CRP’nin arteryel sertligi daha fazla artirdigi gosterilmistir.(196) Giiray ve ark
metabolik sendromlu hastalarda hs-CRP ve aort sertligi parametreleri arasinda iliski oldugunu
gostermistir (197). Bizim calismamizda tip 2 diyabetli hastalarda hs-CRP ve aort sertligi

parametreleri arasinda iliski olmadigi saptanmustir.

Calismamizda arteryel sertligi etkileyen bir¢ok faktor bir arada degerlendirilmistir. Etkili
glisemik ve metabolik kontrol ile aortun elastisitesini yansitan parametrelerde iyilesme

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sonu¢ olarak; ekokardiyografiyle non invaziv olarak hesaplanan aortik elastisite
parametreleri ile kardiyovaskiiler riski tahmin etmede faydali olabilir.Kan glikoz degerlerini
etkili diizenlenmesiyle kardiyovaskiiler hastaligin ongoriiciisii olan aortik sertligin artmasi
engellenebilir. Ancak daha fazla sayida hasta sayisi iceren ve daha uzun siireli prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Diyabetes Mellitus (DM) diinyada en sik goriilen hastaliklardan birisidir ve sikligi
giderek artmaktadir. Tip 2 DM kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktoriidiir ve DM’li
hastalar artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye sahiplerdir. DM’da hizlanmis
aterosklerozisin temelini hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara gibi klasik risk faktorleri ile
aciklamakta yetersiz kalinmasi nedeniyle diyabete 6zgii ek risk faktorlerine olan ilgi artmistir.
Kronik hiperglisemi ile iligkili olan bir¢ok mekanizma bu hizlanmis aterosklerozdan sorumlu
tutulmaktadir. Bu calismada ama¢ DM’li hastalarda uzun déonem glisemik kontroliin belirteci
olan HbAlc seviyesi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin belirteci olan aortik sertlik arasindaki

iligkiy1 saptamaktir.

Calismamiza klinigimize basvuran Tip 2 DM’lu 100 hasta alindi. Hastalar HbAlc
degerlerine gore 3 gruba ayrildi (HbA1C degeri Grup I1<6 Grup II degeri 6-7  Gup III
>7Gruplar). Gruplar epidemiyolojik ve laboratuvar parametreleri acisindan karsilastirildi.
Gruplar arasinda aglik kan sekerleri, DM siiresi ve oral antidiyabetik yada insiilin kullaniminda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu. Bu farkliliklarin aclik kan sekeri HbA1C
yiksek olan Grup III de diger gruplara gére anlamh sekilde daha fazla idi (p<0,001). DM
siireleri anlamli sekilde ytiksekti (p:0,009) . Oral antidiyabetik kullanimi Grup I ve II ‘de daha
fazla iken insiilin kullanim1 Grup III’ de daha yiiksekti (p:0.001). Aort cap degisimi ile aortik
gerilim ve aortik esneyebilirlik i¢in gruplar arasinda anlamli fark vardi ( p: 0.001). Grup 1. ve
II. Grubun aort ¢ap1 degisimi, aortik gerilim ve aortik esneyebilirlik birbirine benzerken, Grup
III’iin aort ¢ap1 degisimi, aortik gerilim ve aortik esneyebilirligi  bu gruplardan istatistiksel
olarak anlamhi derecede diisiiktii (p<0,001) .Aortun elastik &zelliklerine ait parametreler

arasinda iliskilere bakildiginda HbA1C ile; aortik esneyebilirlik arasinda (r=0,283 ; p:0,004)
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bunun yani sira , aglik kan sekeri (r=0,292 ; p: 0,003) ve hasta yas1 ile (r=-0,27; p: 0,006)
aortik esneyebilirlik arasinda da istatistiksel anlama ulasan korelasyon tespit edildi. Bunun
yaninda aortik gerilim ile aclik kan sekeri, HbAlc arasinda (sirastyla; r=-0,265 ; p: 0,008 ve
r=0,279; p: 0,005) anlamli korelasyon bulundu.

Bu calisma da yeni tani almis tip 2 diyabetli hastalarda arteryel sertligin artmis oldugu
gosterilmistir.  Ekokardiyografiyle noninvaziv metod olarak olgiilen aortik elastisite
parametreleri hastaligin erken doneminde kardiyovaskiiler riski tahmin etmede ve dnlemede
faydali olabilir. Ayrica hastalarda siki metabolik ve glisemik kontrolle beraber diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmas1 gerekmektedir. Bu konu da daha uzun

stireli ve daha genis populasyonlu ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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