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ÖZET 

 Diyabetes Mellitus ve Sistemik Arter Hipertansiyonu Olan Hastalarda 
Aort Sertli ğinin Serum Hyaluronidaz Düzeyi ile Đlişkisinin Ara ştırılması  

 

Amaç: Aort sertliği gelişiminde meydana gelen bozukluklardan bir tanesi de vasküler 
glikokaliks tabakasındaki değişimlerdir. Yüksek oksidatif stres durumlarında glikokaliks 
tabakası hasar görmektedir ve nitrik oksid (NO) üretimine bağlı akım ilişkili vazodilatasyon 
bozulmaktadır. Bu çalışmada diyabetes mellitus (DM) ve sistemik arter hipertansiyonu (HT) 
olan hastalarda aort duvarı elastikiyetini gösteren parametrelerin serum hyaluronidaz ve NO 
düzeyleri ile ilişkisi araştırıldı.  

Yöntem: Çalışmaya Đstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesine tip 2 
DM (21 hasta), HT (30 hasta) ve DM artı HT (50 hasta) tanısı ile başvuran 101 hasta 
(ortalama yaş 56.77±6.78, 35 erkek, 66 kadın) alındı. Çalışmaya alınan hastalara 
ekokardiyografik olarak aortik strain, aortik strain indeksi ve aort distensibilitesi ölçümleri, ve 
eş zamanlı olarak alınan kandan serum hyaluronidaz ve NO düzeyi ölçümleri yapıldı. Aort 
sertliği parametreleri serum hyaluronidaz ve NO düzeyleriyle karşılaştırıldı.  

Bulgular: Hastalarda serum hyaluronidaz düzeyleri yüksekliği ile aortik strain, aortik 
strain indeksi ve aort distensibilitesi artışı arasında anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla p<0.001, 
<0.001 ve <0.001). Bu ilişki hastalar sadece DM olanlar, sadece HT olanlar ve DM ve HT 
olanlar olarak ayrı ayrı incelendiğinde de görüldü. Serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum 
NO düzeyleri arasında anlamlı zıt bir ilişki bulundu (p<0.001). 

Sonuç: Bu çalışmada elde ettiğimiz verilere dayanarak yüksek serum hyaluronidaz 
düzeyinin DM ve HT’si olan hastalarda aort sertliğini öngören bir belirteç olduğunu 
söyleyebiliriz. Bunun yanı sıra, serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum NO düzeyleri 
arasında saptanan ters ilişki, bize yüksek hyaluronidaz düzeyinin aynı zamanda endotel 
disfonksiyonunun belirteci olabileceğini de düşündürdü. Bu sonuçlar aort sertliği gelişiminde 
hyaluronik asid metabolizması bozukluğunun da önemli rol aldığını desteklemektedir.     
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ABSTRACT 

The Association of Serum Hyaluronidase Levels and Aortic Stiffness in Patients 
with Diabetes Mellitus and Systemic Hypertension.   

 

Objective: Alterations in vascular glycocalyx layer are important in development of 
aortic stiffness. High oxidative stress leads pertubation of glycocalyx layer and flow mediated 
vasodilatation associated with nitric oxide is impaired. This study aims to investigate the 
association of aortic stiffness parameters with serum hyaluronidase and nitric oxide (NO) 
levels in patients with diabetes mellitus (DM) and systemic arterial hypertension (HT).  

Methods: We analysed 101 patients (35 male, 66 female, average age of 56.77±6.78 
year) who were admitted to Istanbul University Cerrahpaşa School of Medicine with 
diagnoses of type 2 DM and HT.  Thirty patients had hypertension, 21 patients had DM and 
50 patients had both DM and HT. Aortic elasticity parameters as aortic strain, aortic strain 
index, and aortic distensibility were examined with echocardiography and serum 
hyaluronidase and NO levels were measured. Aortic stiffness parameters were compared with 
serum hyaluronidase and NO levels.     

Results: Serum hyaluronidase levels showed significant correlations with aortic strain, 
aortic strain index and aortic distensibility (p<0.001, <0.001 and <0.001, respectively). These 
correlations were also significant in DM, HT and DM plus HT subgroups. Serum 
hyaluronidase levels showed significant negative correlation with serum NO levels (p<0.001). 

Conclusion: In the present study, serum hyaluronidase activity was found to be 
associated with aortic stiffness in patients with diabetes mellitus and hypertension. Serum 
hyaluronidase levels also revealed a negative correlation with serum NO levels which reflects 
the usefulness of elevated hyaluronidase levels in recognition of  endothelial dysfunction.  
The demonstration of relationship between plasma hyaluronidase activity and aortic stiffness 
represents a remarkable finding highlighting the potential role of hyaluronic acid disturbance 
in pathophysiology of aortic stiffness. 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

 Karotis ve kardiyotorasik bölgelerdeki büyük elastik arterler kardiyak kasılma ve 

gevşeme esnasında genişler ve geri döner, böylece arter basıncı ve kan akımı dalgalanmaları 

azalır1. Sedanter insanlarda kardiyotorasik bölgelerdeki arterlerin sertliği ileri yaşla birlikte 

artar2-4. Büyük elastik arterlerin sertliği arteryel sistemdeki koruyucu fonksiyonu bozar ve kan 

basıncı yükselmesi, sol ventrikül ardyükünün artmasına, koroner akımın azalmasına ve 

arteryel barorefleks duyarlılığının körelmesine yol açarak kardiyovasküler disfonksiyona 

sebep olur5-7. 

Arteryel sertlik düz kas hücrelerindeki vazokonstrüktör tonus ile düzenlenir. Arter 

duvarında nitrik oksid (NO) salınımı düz kas tonusunu etkileyen en önemli faktörlerden biri 

olarak kabul edilmektedir8,9. Daha da ötesi, sistemik NO üretiminin insanlarda santral arteryel 

sertliği düzenlediği gösterilmiştir10. 

Hyaluronik asit glikozaminoglikan (hyaluronan) elastik arterlerdeki glikokaliks 

tabakasının önemli bir bileşenidir. Hyaluronik asit glikozaminoglikanın glukokaliks 

tabakasında shear stres (aşındırıcı etki) ilişkili NO üretiminde shear stresi saptayan bir 

mekanizma olarak görev yapmaktadır. Hyaluronidaz glikokaliks tabakasındaki hyaluronik 

asidi yıkıma uğratan bir enzimdir. Köpek femoral arterlerinde hyaluronidaz infüzyonu ile 

shear stres ilişkili NO üretiminde azalma olduğu saptanmıştır11. 

Yüksek oksidatif stres durumlarında glikokaliks tabakası hasar görmektedir12 ve 

arteryel sertliğin sık gözlendiği diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi yüksek 

oksidatif stres durumları varlığında, NO üretimine bağlı akım ilişkili vazodilatasyon 

bozulmaktadır13,14. Ancak insanlarda arteryel sertlik varlığı ile serum hyaluronidaz düzeyi 

arasındaki ilişkiyi araştıran herhangi bir çalışma mevcut değildir. 

Bu çalışmanın amacı diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi yüksek oksidatif stres 

durumlarında oluşan arteryel sertlik ile serum hyaluronidaz düzeyleri arasındaki ilişkiyi ve 

endotel disfonksiyonunun bir belirteci olan nitrik oksid düzeylerine etkilerini araştırmaktır.  
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2. GENEL BĐLGĐ 

2.1. Aort Sertliği 

 

2.1.1. Tanım 

 

 Aort sertliği, elastik bir arter olan aortun duvarının her bir ventriküler ejeksiyonu 

sırasında oluşan siklik basınç değişimlerine karşı kompliyansının azalması olarak tanımlanır. 

Santral arteryel sertlikte artma yaşlanmanın bir işaretidir. Ayrıca diyabet, ateroskleroz ve 

kronik böbrek hastalığı sonucunda da olabilir15. Santral damarların kompliyansının azalması 

arter basıncını ve akım dinamiğini değiştirir. Bunun sonucunda kalp yetersizliği, miyokard 

infarktüsü ve ani kardiyak ölüm gibi kardiyak komplikasyonlar ve inme, demans ve böbrek 

yetersizliği gelişimi gözlenebilir16-20.   

  

2.1.2 Kan Basıncı ve Arteryel Duvarın Mekanik Yanıtı 

 

 Arteryel sertliğin değerlendirilmesinde kullanılan çeşitli yöntemlerin avantaj ve 

sınırlamaları ile olası klinik uygulamalarının anlaşılması için hemodinaminin temel 

prensiplerinin anlaşılması şarttır.  Elastik torasik aorta sol ventrikülden orjin alır ve kalp, baş, 

üst ve alt ekstremiteler ve iç organlara muskulo-elastik ve muskuler dallar vermek üzere 

dallanır (makrodolaşım). Dallanma arttıkça ortalama çap azalır ve arteriol çapı <150µm 

olduğunda mikrodolaşım başlar. Kalp kasılmasının oluşturduğu basınç kanı mikrodolaşıma 

doğru ilerletir ve bu aşamada oluşan dirence vasküler direnç denir21,22.  

Kalbin aralıklı kasılmasının büyük damarlar üzerine üç önemli etkisi vardır: 1- Sol 

ventrikülün sistolik kontraksiyonunun bir sonucu olarak koroner kan akımı kesintiye uğrar ve 

koroner arterler sadece diastolde perfüze olur, 2- sistolde torasik aorta elastik rezervuar olarak 

görev yapar (Windkessel fonksiyonu), ve 3- kanın aort duvarına sistolik ejeksiyonunun 

ardından akut olarak şok dalgası oluşur ve arteryel dallanma boyunca hızlı bir şekilde 

yayılır21-23.  

Ventrikül kontraksiyonu sonucu oluşan nabız basıncı aort boyunca bir dalga şeklinde 

yayılır. Bu dalganın hızını, (nabız dalga hızı, NDH) arteryel dallanma üzerindeki iki farklı 

noktadan kan basıncı eğrileri arasındaki gecikmeden hesaplamak mümkündür. Nabız dalgası 

sertleşmiş arterlerde daha hızlı yayıldığından NDH’nın ölçülmesi arteryel sertliğin 

değerlendirilmesinde en iyi yöntemdir. NDH genç insanlarda istirahatte yaklaşık 3-5 m/s’dir 
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ve yaşla birlikte artar. Ancak periferik arter sertliğinin santral arterlerden daha fazla olduğu 

durumlarda arter duvarındaki heterojenite sebebiyle NDH ölçümü doğru olmayabilir21-23. 

Pulsatil şekilde oluşan bir nabız dalgası aort boyunca ilerlerken sistolik kan basıncında 

(SKB) artış, ortalama arteryel basıncında (OAB) ise ortalama 4 mmHg’lık hafif bir düşüş 

gelişir. Böylece fizyolojik olarak aort kökündekine kıyasla periferde nabız basıncı (NB) 

neredeyse iki katına çıkar. Mikrodolaşımda ise düzenli bir akım vardır ve nabız gradyenti 

akım oranına, kan viskositesine, arteryel dallanmanın uzunluğuna ve en önemlisi vasküler 

çapa bağlıdır21-23.  

Arteryel sertlik sol ventrikülü iki yolla etkiler: 1- Sol ventrikülden sertleşmiş aortaya 

atılan kan yüksek erken sistolik kan basıncı oluşturur, 2- artmış aortik nabız dalga velositesi 

yansıyan dalganın aort köküne daha erken olarak geç sistolde dönmesine sebep olur. Bu erken 

yansıyan dalga ileri yönlü dalga ile birleşerek santral sistolik kan basıncında ek artışa yol açar. 

Đzole sistolik hipertansiyonlu yaşlı hastalarda bu artış 30-40 mmHg’ya kadar yükselebilir. 

NDH artışının bir sonucu olarak yansıyan dalga sistolde döndüğünden diastolik kan basıncı 

(DKB) ve koroner kan akımı azalma eğiliminde olur ve bu da koroner iskemiye yol açabilir21-

23. 

 

2.1.3 Đletici Arter Duvarı ve Histolojik Özellikleri 

 

Arter duvarı vasküler düz kas hücreleri (VDKH) ve ekstrasellüler matriks’ten (ESM) oluşur. 

Damarın elastik özelliği vasküler duvarın orta tabakasını veya tunica mediayı oluşturan bileşenlerin 

kompozisyonuna ve dizilimine bağlıdır. Torasik aorta ve büyük dallarında VDKH’ne elastik 

lameller yapışır ve alterne oblik patern diziliminden dolayı damarlar oldukça genişleyebilir. Bu 

dizilim sistolde ve diastolde lümen içi basıncı ve tansiyondaki değişimleri normal sınırlar içinde 

tutmada oldukça önemlidir. Normal sağlıklı genç bireylerde torasik aortanın medial fibröz yapısında 

elastin miktarı kollagenden daha fazladır, ancak arteryel dallanma içerisinde ilerledikçe periferik 

arterlerde kollagen miktarı elastin miktarından daha fazla olmaya başlar. Bu yüzden aorta ve büyük 

dalları daha elastiktir, distale doğru damarlar gittikçe sertleşir22-24.  

Düz kas hücreleri birbirlerine intersellüler ve perisellüler bazal lamina (tip 4 kollagen) ve ağ 

şeklinde kollagen fibrilleri (tip 3 kollagen) ile bağlanırlar. Tip 1 kollagen ise muskulo-elastik 

fasiküllerde bulunur, gerilme yönünde dizilirler ve strese karşı bir direnç sağlarlar24. Vasküler 

kollagen yaşamın erken gelişim döneminde ortaya çıkar ve daha sonra düşük dönüşüm (turnover) 

sebebiyle oldukça stabil kalır. Damar intima ve mediasında bulunan kollagenler düz kas 

hüceleri tarafından, adventisya tabakasında bulunan kollagen ise fibroblastlar tarafından 
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sentezlenir. Prokollagen olarak sentezlendikten sonra hücre dışında özel proteinazlar 

tarafından amino-, karboksi- terminalleri ile non-kollagen kısımları çıkarılır ve üçlü heliksler 

oluşturduktan sonra lizil oksidaz enziminin başlattığı çapraz bağların oluşumu ile kollagen 

fibrilleri oluşturmak üzere biraraya gelirler25. 

Elastin VDKH’lerden tropoelastin monomeri olarak sentezlenir ve post-translasyonel 

modifikasyon sonucunda elastin polimerleri oluşturacak şekilde birbirlerine bağlanırlar. Elastin 

sentez edemeyen fareler erken neonatal yaşamda subendotelyal proliferasyonun devam etmesi ve 

VDKH’lerin artışına bağlı okluzif fibrosellüler patoloji sebebiyle ölmektedirler26. Bu da elastinin 

VDKH biyolojisini doğrudan etkilediğini, arteryel yapıyı stabilleştirdiğini ve damar çapını 

gevşettiğini göstermektedir. 

Konneksinler ve desminler gibi moleküller de hücre-hücre ve hücre-matriks yapışmasına 

katkı sağlayarak arteryel duvarda mekanik gücün üç boyutlu dağılımına katkıda bulunurlar27. 

Sonuçta ekstrasellüler matrikste arterlerin, özellikle aort ve ana dallarının pasif mekanik 

özelliklerinin önemli bir kısmından sorumludurlar. 

Vasküler düz kas hücreleri damar duvarında aynı genomik temelden farklı fenotipler halinde 

bulunurlar ve bunlar sadece kontraktil ve sekretuar değil, aynı zamanda proliferatif ve apoptotik 

özelliktedirler23,28. Bu fenotiplerin dağılımı özellikle yaştan, vasküler dallanmadaki lokalizasyondan 

ve altta yatan patolojik faktörlerden etkilenir. VDKH’lerin kontraktil özellikleri özellikle muskuler 

arterlerde ve arteriollerde önemlidir ve arteriollerin nabız dalgasının yansımasının başladığı yer 

olması dolayısı ile yansıyan dalganın paterninin değişmesine etkileri olabilmektedir29. 

 

2.1.4. Arteryel Sertliğin Patofizyolojisi 

 

Vasküler sertlik, damar duvarının yapısal ve hücresel elemanlarını içeren stabil ve 

dinamik değişikliklerinin kompleks etkileşimi ile gelişir. Bu vasküler değişiklikler hormonlar, 

tuz ve glukoz kontrolü gibi “extrensek faktörler”den ve hemodinamik kuvvetlerden etkilenir. 

Arteryel sertlikte oluşan yapısal değişiklikler hücresel değişiklikler (ör. VDKH hipertrofisi 

ve/veya hiperplazisi) ve hücresel olmayan değişikliklerdir (ör. artmış kollagen birikimi, 

azalmış elastin/kollagen oranı, kollagen ve elastin liflerinde organizasyon değişiklikleri ve 

glikozaminoglikan içerik ve metabolizmasında değişiklikler). Sertlik vasküler dallanma 

boyunca homojen bir şekilde dağılmaz, sıklıkla bölgeseldir ve hem santral hem de iletici 

damarlarda oluşur. Daha periferdeki arterler ise genellikle tutulmaz29,30,31. HT ve DM gibi 

yaygın hastalıklar veya tek başına yaşlanma arteryel sertlik ile sonuçlanan vasküler 

değişiklikleri arttırır. 
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2.1.4.1. Arteryel Sertliğin Yapısal Bileşenleri 

 

Damar duvarının stabilitesi, elastikiyeti ve kompliyansı iki esas iskelet proteini olan 

kollagen ve elastin arasındaki etkileşime bağlıdır. Bu moleküllerin oranı normalde yavaş, 

ancak sürekli devam eden bir üretim-yıkım işlemiyle dengede tutulur. Bu dengenin başta 

inflamasyon olmak üzere değişik sebeplerle bozulması anormal kollagenin aşırı üretimine ve 

normal elastinin oranının azalmasına yol açar, bu da arteryel sertliğe katkıda bulunur32. 

Lümen içi basınç artışı veya HT da aşırı kollagen üretimine yol açar. Sertleşmiş arterin tunika 

intimasının histolojik incelemesinde anormal ve dizilimi bozulmuş endotel hücreleri, kollagen 

artışı, hasarlı ve parçalanmış elastin molekülleri, vasküler düz kas, makrofaj ve mononükleer 

hücre infiltrasyonu ve matriks metalloproteinaz, “transforming growth factor beta (TGF-β)”, 

intrasellüler hücre adezyon molekülleri ve sitokinlerde artış saptanır33. Bunlar arteryel 

sertliğin gelişiminde çeşitli faktörlerin ve mekanizmaların rol oynadığını göstermektedir. 

 

 

 
Şekil 1. Arteryel sertlikte rol alan çeşitli faktörler ve etki yerleri. 

 

 

2.1.4.2. Ekstrasellüler Matriks  ve Arteryel Sertlikteki Değişimi 

 

Damar duvarı ekstrasellüler matriksi başlıca kollagen, elastin, glikoproteinler ve 

proteoglikanlardan oluşur. Kollagenler yapısal özelliklerine göre fibriler ve non-fibriler olarak 

ayrılmakta olup esas olarak damar duvarında bulunanlar fibriler kollagen olan tip 1 ve 3’tür. 
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Bununla birlikte kollagen tip 1 ve tip 3’ün damar duvarı sertliği üzerine farklı etkileri vardır34. 

Özellikle anjiyotensin II ve aldosteron ile ilişkili nörohumoral faktörler kollagen birikimini 

etkiler34,35,. Metalloproteinazlar gibi pek çok enzim de kollagenin yıkılma, çapraz bağlanma veya 

glikasyon gibi damar duvarı sertliğinde değişiklikler ile sonuçlanan kimyasal modifikasyona yol 

açarlar. 

Kollagenin metabolik döngüsü genellikle yavaştır ve vasküler hastalıklarda kollagen 

yıkımı artmaktadır. Kollagenolitik enzimler pek çok hücrede bulunmakla birlikte esas 

kaynakları polimorfonükleer lökositler ve monosit/makrofajlardır. Kollagenolitik enzimler 

esas olarak matriks metalloproteinazlardır (MMP) ve bunlar kollagenazlar (MMP-1 ve MMP-

8), gelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), elastazlar (MMP-7 ve MMP-12), stromelizinler (MMP-

3) ve membran tip metalloproteinazları (MT1-MMP) içerirler36.  

Elastin, kardiyak kontraksiyon sonucu oluşan büyük nabız basıncına en fazla maruz 

kalan büyük arterlerde en fazla bulunan proteindir. Tropoelastin olarak sentezlenir ve lizin 

rezidülerinin lizil oksidaz enzimi tarafından oksidatif deaminasyonu sonucunda çapraz bağlar 

oluşur. Böylece solubl olmayan elastin oluşur. Bu çapraz bağlar elastinin sistolde gerilip 

diastolde eski halini almasını sağlayan özelliğinden sorumludur25.   

Arter duvarındaki ekstrasellüler matriksin yapı ve fonksiyonunda önemli rol oynayan 

diğer yapısal glikoproteinler fibronektin, vitronektin, laminin, entaktin/nidogen, tenassin ve 

trombospondindir. Bu glikoproteinler hücreler ile diğer estrasellüler matriks bileşenleri 

arasındaki etkileşimi sağlarlar37. 

Kollagen molekülleri damar duvarının gerilmesine karşı destek sağlarlar ve oluştuktan 

hemen sonra enzimatik olarak çapraz bağlarla bağlanarak hidrolitik enzimlere karşı dayanıklı 

hale gelirler. Bu moleküller arası bağlarda bütünlüğün bozulması kollagen matriksin 

çözülmesine sebep olur. Daha da ötesi, yavaş hidrolitik dönüşüm (turnover) hızı sebebiyle 

kollagen non-enzimatik glikasyona hassastır. Bu da organizasyonu bozuk ve fonksiyonel 

olmayan bir dağılıma sahip kollagen miktarının artmasına yol açar. Elastin molekülleri de 

desmosin ve izodesmosin oluşturmak üzere çapraz bağlarla birbirine bağlanmaktadırlar. Bu 

çapraz bağlarda zayıflama elastin bağlarının zayıflamasına ve kalsiyum ve fosfor 

mineralizasyonuna hassas hale gelmesine sebep olur, böylece arter sertliği artar38,39. Ek 

olarak, çeşitli serin proteaz ve metalloproteazların aktivasyonu elastin moleküllerini kırar ve 

parçalar40. Elastinin üretiminde ve moleküler onarım mekanizmalarındaki etkilenmeler 

vasküler elastisitenin kaybına katkıda bulunur41. 

Kollagen gibi uzun ömürlü proteinler arasında geri dönüşümsüz çapraz bağlar 

oluşmasına yol açan non-enzimatik protein glikasyonu sonucu oluşan ileri glikasyon yıkım 
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ürünleri (advanced glication end products-AGEs) de arteryel sertliğe yol açar42. AGE’lerin 

bağlı olduğu kollagen daha sert ve hidrostatik dönüşüme daha dayanıklıdır. Bu da yapısal 

olarak uygun olmayan kollagen moleküllerinin birikimine yol açar43. Benzer şekilde, elastin 

molekülleri de AGE’lere hassastır ve damar duvarının elastik matriksinin azalmasına yol 

açar44. AGE’ler nitrik oksit oluşumunu bozarak ve peroksinitrit gibi oksidan ürünlerin 

oluşumunu arttırarak endotel fonksiyonlarını etkiler45. Đmmünglobulin reseptör 

süperfamilyaları aracılığı ile AGE’ler stress sinyallerini ve inflamatuar yanıtı uyarır, p12 (ras), 

NF-κB, oksidant radikal, proinflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri ve vasküler adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttırır46. Bu mediatörler damar sertliğini MMP’ler aracılığıyla, 

düz kas tonusunu arttırmak suretiyle endotel disfonksiyona katkıda bulunarak, endotel akım 

ili şkili dilatasyonu baskılayarak, vasküler hasarlanmaya yanıtı kötüleştirerek ve aterosklerotik 

plak oluşumuna öncülük ederek artırılar47,48 (Şekil 2). Đleri glikasyon yıkım ürünlerinin AGE 

ligandları ile etkileşimi ile TGF-β yolağından bağımsız olarak da profibrotik yanıt 

tetiklenebilir49.  

 

 
Şekil 2. Matriks metalloproteinazlar kollagen ve elastin dengesini etkiler ve çeşitli aktivatör ve inhibitörlerle 

düzenlenirler. 

 

Damar duvarında lipid birikiminin ve aterosklerotik lezyonların gelişiminin tek başına 

damar sertliğine katkıda bulunup bulunmadığı net değildir. Đzole hiperkolesterolemili genç 

bireylerde arteryel kompliyans normal ve hatta bazen artmıştır. Yaşla birlikte endotel 

disfonksiyona yol açması sebebiyle düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ile arteryel 

kompliyans arasında negatif bir ilişki olmaktadır. Ateroskleroz patofizyolojisinde damarın 
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yeniden yapılanmasını etkileyebilecek, kollagen ve elastin yapısını değiştirebilecek pek çok 

inflamatuar, proteaz ve oksidaz ilişkili mekanizma mevcuttur, ancak sertlik ve ateroskleroz 

arasındaki sebep-sonuç ilişkisi net değildir15,50.  

 

2.1.4.3. Arteryel Sertlikte Hücresel Bileşenlerin Rolü 

 

Arteryel sertlik yapısal değişikliklerden olduğu kadar endotel hücre etkileşiminden ve 

VDKH tonusundan etkilenir. VDKH tonusu hücre gerilmesi ve kalsiyum sinyali aracılığı ile 

mekanostimülasyon ve anjiyotensin II, endotelin, oksidan stress ve nitrik oksid gibi parakrin 

mediatörlerden etkilenir. Endotel disfonksiyonu klinik olarak asetilkoline vazodilatasyon 

yanıtının bozulmuş olduğunun saptanması ile ortaya konur. Bu bozulmanın sebebi NO 

üretiminde bir azalma, nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitörlerinde (dimetilarginin) artış veya 

stres, hormonlar veya AGE’ler sonucu oluşan reaktif oksijen radikallerinde artış olabilir15.  

 

2.1.4.4. Arteryel Sertlikte Nöroendokrin Hormonlar ve Tuz 

 

Vasküler sertliği düzenlediği bilinen pek çok hormon mevcuttur. Anjiyotensin II (AII) 

kollagen oluşumunu uyarır, matriks yeniden yapılanmasını ve vasküler hipertrofiyi tetikler, 

NO etkilerini baskılar, oksidatif stresi arttırır ve elastin sentezini azaltır51. Ek olarak AII 

matrikste sitokinler ve büyüme faktörlerinin oluşumunu uyarır ve inflamatuar yanıtın 

artmasına yol açar. Bu değişikliklerin çoğu AII’nin uyardığı NADPH oksidaz ve NOS 

aracılığıyla olmaktadır52. Aldosteron sentezi esas olarak AII’nin anjiyotensin tip I reseptörü 

üzerine ektisi ile kontrol edilir ve aldosteron VDKH hipertrofisini, fibronektini ve fibrozisi 

uyararak hipertansiyon ve vasküler sertliğe yol açar53. Aldosteronun etkisi önemli ölçüde 

endotelin-1’e bağımlıdır. Aldosteron infüzyonu endotelin-1 üretimini arttırır ve bu da 

damarda vazokonstrüktif ve fibrotik etkilere yol açar54. 

Diyet tuzu yaşla birlikte vasküler sertliği arttırır ve yaşlılarda sodyumdan düşük 

diyetler arteryel kompliyansı düzeltmektedir55. NaCl’ye yanıt olarak VDKH tonusu artmakta 

ve VDKH hipertrofisi ve anormal kollagen ve elastin üretimine yol açarak damar media 

tabakasında kalınlaşmaya yol açmaktadır35. Tuz alımı anjiyotensin tip I reseptörleri, NO ve 

aldosteron sentaz genlerinin genetik polimorfizmleri ile etkileşmektedir. Sodyum ayrıca NOS 

aktivitesini azaltarak, NOS inhibitörü asimetrik dimetilarginin oluşumunu aktive ederek ve 

NADPH oksidaz aktivitesini azaltarak NO üretimini azaltmaktadır56,57.   
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2.1.4.5. Arteryel Sertlikte Glukoz ve Đnsülin 

 

Diyabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan hastalarda arteryel sertlik tüm yaş 

gruplarında gözlenmektedir. Örneğin metabolik sendromlu çocuklarda artmış arteryel sertlik 

ve anormal endotel reaktivitesi çoğunlukla mevcut olmaktadır58. Bu durumlarda temel etkenin 

insülin direnci olduğu düşünülmektedir ve insülin direnci ile santral arteryel sertliğin doğru 

orantılı olduğu bilinmektedir59. Kronik hiperglisemi ve hiperinsülinemi renin-angiotensin-

aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damar dokusunda angiotensin tip I reseptör 

sunumunu arttırır, damar duvarı hipertrofisine ve fibrozise yol açar60. Hiperinsülineminin 

kendisi de proliferatif etkilere sahiptir. Đnsülin direnci insülinin akut metabolik etkilerini 

sağlayan PI3 kinaz bağımlı yolağı bozduğundan büyüme ilişkili mitojen aktive kinaz yolağı 

göreceli olarak yüksek aktivitede kalır ve hiperinsülineminin proliferatif etkileri artar61. 

Bozulmuş glukoz toleransı kollagen ile çapraz bağlar oluşturan proteinlerin (AGE’ler) 

nonenzimatik glikasyonlarını arttırır ve arter duvarının interstisyel dokusunun mekanik 

özelliklerini değiştirir62. Metabolik sendromda damar sertliği diyabetin varlığından çok 

insülin direncine bağlı oluşan metabolik ve hormonal anormalliklere bağlıdır.    

 

2.1.4.6. Arteryel Sertlikte Genetik Faktörler 

 

Arter duvarının sertliğini belirlemede rol alan pek çok molekülün arter sertliğinde artış 

ile ili şkili genetik polimorfizmleri tanımlanmıştır. “Framingham Heart Study” 

populasyonunda yapılan geniş çaplı bir genom araştırmasında kronik arter NB artışının 

kalıtım ile orta derecede ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu NB pikindeki artış ile sistolik ve 

diastolik kan basıncı arasındaki ilişkinin zayıf olması NB artışına yol açan genlerin farklı 

olduğunu desteklemektedir63. NB ile arteryel sertlik arasındaki ilişkide yüksek olasılıkla rol 

oynayan genler 15. kromozomun 122 cM bölgesi, 8. kromozomun 164 cM bölgesi 

(Aldosteron sentaz genine yakın) ve 7. kromozomun 70 cM bölgesidir. Bu lokasyonlardaki 

olası genler henüz tanımlanmamıştır ancak kan basıncı özellikleri ile ilişkili genler olmaları 

beklenmektedir15. Bununla birlikte angiotensin dönüştürücü enzim (ADE), angiotensin tip I 

reseptörü, endotelin A ve B reseptörü, kollagen, fibrillin-1 ve IGF-1 gen polimorfizmleri ile 

arteryel sertlik değişkenliği arasında bağlantı kurulmuştur15. Ancak bu konudaki çalışmalar 

küçük ve seçilmiş populasyonlarla sınırlıdır ve henüz tüm populasyona genellenmesi için 

yeterli değildir. 
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2.1.4.7. Arteryel Sertlik ve Arterioskleroz 

 

Arterioskleroz genellikle sistolik hipertansiyonu veya geniş NB olan bireylerde 

bulunan yaşla ilişkili bir arteryel sertlik sürecidir. Özellikle adventisya ve media tabakasını 

ilgilendiren bu süreç, endovasküler tabakada gelişen, endotel disfonksiyonu ve lipid 

oksidasyonu ile sonuçlanan düşük düzeyli bir endovasküler inflamasyon süreci olan 

ateroskleroz ile karıştırılmamalıdır. Arterioskleroz sıklıkla ateroskleroz ile birlikte bulunur, 

ancak tedavileri ve önleme stratejileri birbirinden farklı olduğundan bu iki durum birbirinden 

ayrılmalıdır. Histolojik olarak arterioskleroz özellikle adventisya ve media tabakasını 

etkileyen, elastinin yıkımında, kollagen ve matriks birikiminde artış ve DKH hipertrofisi ile 

karakterize non-inflamatuar fibrotik bir süreçtir40. Vasa vasorum gibi diğer arteryel 

bileşenlerdeki değişiklikler de arterioskleroza katkıda bulunabilir, çünkü bu adventisyal 

damarlardaki tıkanmalar kollagen/elastin oranında artışa ve arteryel sertliğe yol açar64. 

Hipertansiyon ise ilerleyen yaşlarda aşırı düzeyde basınç yükü (hücresel hipertrofi ve 

deformasyona yol açan) ve pulsatil akım (siklik “shear” strese yol açan) yaparak elastisitenin 

azalmasına ve damar sertliğinin artmasına yol açar29. Sonuçta arteryel sertlik çeşitli sebeplere 

bağlı olarak çeşitli mekanizmalarla oluşan bir durumdur (Şekil 3). 

 

 
Şekil 3. Arteryel sertliğin mekanizmaları ve sebeplerinin şematik gösterimi. DKH:Düz kas hücreleri, EH:Endotel 

hücreleri, ESM:ekstrasellüler matriks. 

 

 

 

 

Ekstrensek Faktörler 
Nörohormonlar, Lipidler, Glukoz, Tuz 
 

Genetik Yatkınlık 
Gen polimorfizmleri, Monojenik bozukluklar 

Hemodinamik Kuvvetler 
Transmural basınç 

Fonksiyonel değişiklikler 
DKH kontraksiyonu, EH disfonksiyonu 

Yapısal değişiklikler 
DKH büyüme fenotip değişiklikleri, 

ESM makromoleküllerinde 
değişiklikler 

Đntegrinlerde değişiklikler 

Duvar sertliğinde artış 
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2.1.5. Arteryel Sertliğin Saptanması 

 

2.1.5.1. Arteryel Sertliği Saptamada Kullanılan Yöntemlerin Temel Özellikleri 

 

Arteryel sertliği saptamak için pek çok yöntem kullanılmış olsa da halen en iyi 

yöntemin hangisi olduğu kesin olarak bilinmemektedir. Arteryel sertliği iyi bir şekilde 

değerlendirebilmek ve önerilen yöntemlerin avantaj ve sınırlamalarını anlayabilmek için 

arterlerin hemodinamik özelliklerini iyi bilmek gereklidir. Büyük arterlerin mekanik 

özellikleri oldukça karmaşık, teorik ve teknik açıdan değerlendirilmesi de oldukça zordur. 

Arterler belirgin şekilde anizotropik, doğrusal olmayan visko-elastik özelliklere sahiptirler ve 

oldukça güçlü uyum mekanizmaları mevcuttur. Daha da ötesi, arterlerin her bir segmentinin 

özellikleri diğerlerinden farklıdır ve bir segmentin özelliklerini tüm arter sistemine 

genellemek mümkün değildir65. Bununla birlikte, Windkessel modeline veya arter dalga 

yayılımına dayanarak bazı basit parametreler geliştirilmi ştir.  

Windkessel modelinde arteryel sistem bir yangın söndürme sistemi ile 

karşılaştırılmaktadır: Kalp fonksiyonuna benzeyen aralıklı su basan bir pompa, büyük 

arterlerin elastik özelliğine benzeyen ve suyun pulsatil basıncını azaltan bir kubbe, iletici 

arterlere benzeyen bir hortum ve periferik arteriollere benzeyen bir hortum ağzı66,67. Bu 

modelde arterlerin “iletici” ve “tamponlayıcı” özellikleri ayrı yerlerde temsil edilmektedir. 

Oysa arteryel sistemin iletici ve tamponlayıcı özellikleri ayrı ayrı yerlerde değildir, her iki 

özellik de aort ve büyük dallarının bir özelliğidir. Ek olarak, bu özellikler arteryel sistemde 

homojen olarak dağılmamaktadır, tamponlayıcı özellik aorttan perifere doğru gidildikçe 

azalmaktadır. Bunun dışında, arteryel sistemde basınç dalga hızı heterojen olduğundan 

NDH’nı değerlendirmede Windkessel modelinden faydalanmak uygun değildir. Ayrıca 

sağlam bireylerde perifere gidildikçe “basınç amplifikasyonu” denilen nabız basıncında artış 

olması, orta boy periferik arterlerin sertliğinin endotel fonksiyonu, sempatik sinir sistemi veya 

renin-angiotensin sisteminden etkilenen vazomotor tonusa bağlı olması dolayısı ile de arteryel 

sertliğin Windkessel modeli ile incelenmesi uygun değildir65. 

Günümüzde arteryel sistem için en iyi kabul edilen model dallanma modelidir. Bu 

modelde, pek çok dallanma noktası ve yaygın elastikiyet özelliği olan bir visko-elastik tüp 

mevcuttur ve bu tüpte basınç dalgası ileriye doğru yayılabilmekte ve tüpün sonunda yüksek 

direnç seviyesi nedeniyle bu basınç dalgaları geriye yansıyarak retrograd dalgalar 

oluşturabilmektedir65.  
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2.1.5.2. Arteryel Sertliği Saptamada Kullanılan Non-invaziv Yöntemler 

 

Arteryel sertliği saptamada kullanılan non-invaziv yöntemler üç ana grupta 

incelenmektedir: 1) NDH ölçümleri, 2) basınca karşı arterin çapı veya alanındaki değişikli ğin 

değerlendirilmesi, 3) arteryel basınç dalga şeklinin değerlendirilmesi. Sadece dolaşım 

modelinden esinlenerek hesaplanabilen sistemik arteryel sertliğin aksine bölgesel ve lokal 

arteryel sertlik doğrudan ve non-invaziv olarak ölçülebilmektedir. Aort bölgesel arteryel 

sertliğin belirlenmesinde oldukça ilgi çekici bir yerdir, çünkü hem torasik ve abdominal aorta 

elastik arterlerin tamponlayıcı fonksiyonunun en belirgin olduğu yerdir, hem de aortik NDH 

pek çok populasyonda klinik sonuçları öngörmede oldukça güçlü bağımsız bir belirteçtir68.   

 

1-) Nabız dalga hızı ölçümleri: Arteryel sertliğin ölçümünde kullanılan en basit ve güçlü non-

invaziv yöntemdir. Bölgesel arteryel sertlik (birinci ölçüm ve ikinci ölçüm noktaları arası) 

hakkında bilgi verir. Aort sertliği için en uygun ölçüm karotis-femoral arterler arası NDH 

ölçümüdür. Bu ölçüm, sağ karotis ve sağ femoral arter ölçüm noktaları arasındaki mesafenin, 

sağ karotisten alınan basınç, gerilme veya Doppler dalgasının başlama noktası ile sağ femoral 

arterden alınan dalganın başlama noktası (ayaktan ayağa) arasındaki süreye bölünmesi ile ( 

NDH= D (metre) / ∆t (saniye) ) bulunur (Şekil 4). Bu yöntemde mesafe (D) iki ölçüm noktası 

arasındaki mesafe olarak hesaplanabileceği gibi, bu mesafeden aort-karotis arasındaki mesafe 

çıkarılarak veya aort-femoral mesafesinden aort-karotis mesafesi çıkarılarak da hesaplanabilir. 

Đnvaziv yöntemlerle yapılan çalışmalarda her üç yöntem arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır, ancak epidemiyolojik çalışmalar veya metaanalizlerde bu faklılığın önemli 

olabileceği belirtilmektedir65,69. 

 

   
Şekil 4. Karotis-femoral NDH’nın ayaktan ayağa yöntemiyle ölçülmesi. 
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Geçiş süresi (∆t), kullanılan basınç, gerilme veya Doppler dalgaları iki ayrı noktada 

eşzamanlı ölçülerek aradaki zaman farkı hesaplanıp belirlenebileceği gibi ayrı zamanlarda 

EKG eşliğinde ölçülüp her iki dalganın başlangıcı ile R dalgası arasındaki sürelerin farkı 

alınarak da belirlenebilmektedir. Günümüzde bu hesaplamaları yapabilecek özelleşmiş 

cihazlar mevcuttur65. 

Nabız dalga hızı bir çok faktörden etkilenmektedir. Kan basıncı yüksek olduğunda 

NDH artar. Kalp hızı arttığında da NDH artmaktadır. Ayrıca metabolik sendromlu, obez, 

diyabetik veya periferik arter hastalığı olan kişilerde femoral nabız dalgası kaydı 

zorlaşmaktadır. Ek olarak, aortik, iliyak veya femoral arter darlığı varlığında nabız dalgası 

zayıflamakta ve gecikmektedir69. Bu yüzden NDH değerlendirilirken bu durumlar gözönünde 

bulundurulmalıdır. 

 

2-) Basınca karşı arterin çapı ve alanındaki değişimler: Belli bir damar kesitinde sistolde ve 

diastolde oluşan damar çapı ve alanındaki değişimlerin değerlendirilmesi o kesitteki arteryel 

sertlik hakkında bilgi verir ve lokal arteryel sertliğin değerlendirilmesinde kullanılır. Bu 

ölçümlerin yapılmasında tüm iki boyutlu vasküler ultrason cihazları kullanılabilir. Derin 

arterlerin lokal sertliğinin değerlendirilmesinde manyetik rezonans görüntüleme de 

kullanılabilmektedir65. Arteryel sertliğin lokal olarak ölçülmesinin avantajı herhangi bir 

dolaşım modeline ihtiyaç duyulmadan doğrudan değerlendirilebilmesidir. 

Kan damarlarının elastik özelliklerini belirtmek için ultrason ölçümlerinin kullanıldığı 

pek çok tanımlama mevcuttur. Aort elastikiyet parametreleri olarak; aortik "strain", beta 

indeksi, "distensibility" (esneklik, kompliyans) ve Schieken ve ark’larının önerdiği "stiffness" 

indeksi başta gelmektedir. Aortik strain (%)= (sistolik çap-diyastolik çap) x 100 / diyastolik 

çap, Aortik strain indeksi= (sistolik basınç / diyastolik basınç) / aortik strain, aortik 

distensibility (cm2. dyn-1)= 2 (aortik strain) / (sistolik basınç-diyastolik basınç) ve Schieken 

indeksi (kHz/sn)= Maksimal frekans kayması / akselerasyon zamanı formülleri ile 

hesaplanır70,71,72,73. “Distensibility” sistol ve diastolde arterin kesitsel alanında lokal nabız 

basıncına bağlı olarak gözlenen değişim şeklinde tanımlanmaktadır65 (Şekil 5). Bu 

parametreler kullanılarak arterlerin elastik özelliklerinin hesaplandığı moduluslardan bir olan 

“Young’s incremental elastic modulus”, distensibilite parametrelerine arter intima media 

kalınlığı faktörünün de katılması ile hesaplanmaktadır. Bir diğeri olan “Peterson’s elastic 

modulus” ise distensibilitenin tersidir ve birim alan değişimi için gerekli basınç değişimini 

ifade eder65. Günümüzde lokal arteryel sertliği brakiyal kan basıncı ile ilişkili olarak otomatik 

şekilde hesaplayan ekotraking sistemler geliştirilmi ştir. 
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Şekil 5.  Lokal arteryel distensibilite. (A) KB ve çapta atım değişikliklerinin eşzamanlı kaydı. (B) Basınç-çap 

eğrisi. (C) Distensibilitenin hesaplanması. (D) Lümen kesitsel alanında atım değişikli ğinin (∆A) şematik 

gösterimi. 

 

3-) Arteryel basınç dalga şeklinin değerlendirilmesi: Arteryel basıncın dalga şekli ventrikül 

kasılması ile oluşan ileri dalga ile yansıyan dalganın bileşiminden oluşur. Elastik damarlarda 

NDH düşük olduğundan yansıyan dalga aort köküne diastolde ulaşır. Arter sertliğinin olduğu 

durumlarda NDH artar ve yansıyan dalga santral artere daha erken ulaşır, ileri dalga ile 

birleşerek sistolik kan basıncında artışa yol açar. Bu durum “augmentasyon indeksi (Alx)” 

olarak adlandırılır ve birinci ile ikinci sistolik pik (P2-P1) arasındaki farkın nabız basıncına 

oranı (yüzde olarak) olarak tanımlanır74 (Şekil 6).    

 

 
Şekil 6. Tonometri ile karotis arterinden kaydedilen nabız basıncı dalga şekli. Geç sistolik pikin (P2) normal 

eğim (P1) üzerinden yüksekliği augmentasyon basıncını, augmentasyon basıncının nabız basıncına oranı da 

augmentasyon indeksini (Alx) gösterir (yüzde olarak).  
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Arter basıncı dalga formu esas olarak santral arterlerden, özellikle çıkan aortadan 

ölçülmelidir. Non-invaziv yöntem olarak arteryel tonometri ile karotis koministen veya 

altındaki kemik dokusunun iyi destek vermesi sebebiyle daha uygun olan radyal arterden 

basınç dalga formu kaydı yapılmalıdır. Karotis koministen yapılan kayıt yakın olması 

sebebiyle çıkan aortaya doğrudan uygulanabilir, radyal arterden yapılan kayıt ise transfer 

fonksiyonu yöntemi ile santral artere uyarlandıktan sonra aort sertliği değerlendirilebilir. 

Ancak hesaplamalarda kullanılacak olan ve periferik arterlerden elde edilen sistolik kan 

basıncı ve nabız basıncı değerleri aorttaki değerlere eşit olmadığından periferik ölçüm 

noktaları nabız dalgası yansıma yerlerine yakın olduğundan en uygun olanı invaziv yöntemle 

çıkan aortun içinden basınç kaydı yapılarak nabız dalga formunun değerlendirilmesidir75,76,77. 

Santral basınç, Alx ve NDH incelemeleri arteryel sertlik indeksi olarak birbirlerin 

alternatifi kabul edilmemelidir. Arteryel sertliğin doğrudan ölçüm yöntemi olan NDH’nın 

aksine santral basınç ve Alx indirekt yöntemlerdir, ancak yine de dalga yansıması hakkında 

yeterli bilgi vermektedirler. Sonuçta, dalga yansımasının aort sertliğine etkisini araştırırken 

tüm bu parametreler birlikte değerlendirilmelidir65.  

 

2.1.6. Aort Sertliğinin Klinik Önemi 

 

Arteryel sertlik ve dalga yansıması, sistolik basınç ve nabız basıncı artışının en önemli 

belirleyicileridir ve miyokard infarktüsü oluşumuna önemli katkı sağlarlar. Aortun sertliğinde 

artış olması sistolik kan basıncını yükselterek, sol ventrikül ardyükünü arttırarak, koroner kan 

akımını azaltarak ve arteryel barorefleks duyarlılığını bozarak kardiyovasküler fonksiyon 

bozukluğuna yol açar10. Arteryel sertliğin hipertansiyon olsun yada olmasın sol ventrikül 

hipertrofisi ile ilişkili olduğu bilinmektedir78. Ek olarak aort sertliği varlığı koroner arterlerde 

lezyon varlığı ile paralel seyretmektedir65. Ayrıca arteryel sertlik pek çok mekanizma ile inme 

riskini de arttırmaktadır65.  

Arteryel sertlik ve dalga yansıması artışı ile ilişkili çeşitli durumlar mevcuttur. Bunlar, 

(1) Düşük doğum ağırlığı, menstrüel siklüs, menapoz durumu, fiziksel aktivite yokluğu gibi 

fizyolojik durumlar, (2) hipertansiyon, diyabet veya miyokard infarktüsü aile öyküsü gibi 

genetik zemin ve genetik polimorfizm, (3) obezite, sigara içiciliği, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, bozulmuş glukoz toleransı, metabolik sendrom, tip 1 ve 2 diyabet, 

hiperhomosisteinemi ve C reaktif protein gibi kardiyovasküler (KV) risk faktörleri, (4) 

koroner kalp hastalığı, konjestif kalp yetersizliği (KKY) ve fatal inme gibi kardiyovasküler 

hastalıklar ve (5) kronik böbrek yetersizliği, son dönem böbrek hastalığı (SDBH), romatoid 
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artrit, sistemik vaskülit ve sistemik lupus eritematosus gibi kardiyovasküler olmayan 

hastalıklardır65.  

Aort sertliğinin kardiyovasküler hastalıklar için öngördürücü değeri, brakiyal nabız 

basıncı dahil diğer KV risk faktörleri için ayarlama yapıldıktan sonra da oldukça yüksek 

bulunmuştur ve KV hastalıkları öngörmede diğer risk faktörlerinden daha güçlü olduğu kabul 

edilmektedir. Ayrıca Framingham risk skoruna göre ayarlama yapıldıktan sonra bile aort 

sertliğinin konjestif kalp yetersizliği için güçlü bir öngörücü olduğu saptanmıştır79. Bu durum, 

anlık bakılan kan basıncı, serum lipid ve glukoz değerleri gibi faktörlerin zaman içinde tedavi 

durumu dahil bir çok duruma göre değişiklik gösterebileceği ve değerlendirildikleri andaki 

damarların durumunu gerçek olarak yansıtmayabileceği, oysa aort sertliğinin aort damar 

duvarındaki uzun süreli değişiklikleri yansıttığı, bu yüzden daha iyi bir belirteç olduğu 

şeklinde açıklanmaktadır65.  

Arteryel sertlik ölçümleri içerisinde kardiyovasküler riski öngörme ile en güçlü ilişkili 

olan ölçüm karotis-femoral NDH (aort sertliğini yansıtır) ölçümüdür. Santral Alx ve nabız 

basıncı ölçümlerinin de SDBH hastalarında tüm sebeplere bağlı mortaliteyi öngörmede ve 

koroner arter hastaları ve hipertansif hastalarda kardiyovasküler olayları öngörmede bağımsız 

öngörücü değeri olduğu bilinmektedir80,81,82,83.  

Her ne kadar aort sertliği kardiyovasküler olayları öngörmede oldukça yararlı bilgiler 

sağlasa da tedavi altında KV olay gelişimindeki azalmanın sertlik ile ilişkisi kesin olarak 

ortaya konmamıştır. NDH ve/veya NB’ndaki azalmanın klasik kardiyovasküler risk 

faktörlerindeki düzelmeden bağımsız olarak KV olaylarda azalmaya yol açıp açmadığının  

kesin olarak belirlenmesi gerekmektedir65. 

 

2.2. Hyaluronidaz ve Hyaluronik Asid 

 

2.2.1. Tanım 

 

Hyaluronidaz, yumuşak dokuların ekstrasellüler matriks (ESM) yapısında görev alan 

ve tekrarlayan disakkarit ünitelerinden oluşan hyaluronik asidi (hyaluronan) yıkan bir 

enzimdir. Hyaluronik asid (HA) embriyonel gelişimde, ekstrasellüler matriks homeostazında, 

yara iyileşmesinde, doku yenilenmesinde ve arteryel sertlikte de görülebilen arteryel düz kas 

hücre proliferasyonunda ve migrasyonunda önemli rol oynamaktadır84. Dokularda 

hyaluronidaz enzim aktivitesi artışının da dokulardaki yenilenme ve onarım işlemlerinde, 

vaskülarizasyon artışında ve tümör hücrelerinin kontrolsüz artışında rol aldığı 
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düşünülmektedir84. Ayrıca plazma hyaluronidaz ölçümü hyaluronik asidin metabolizma ve 

aktivitesinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir85.   

 

2.2.2. Hyaluronik Asidin Yapı ve Fonksiyonu 

 

Hyaluronik asid bir ekstrasellüler matriks bileşenidir ve tekrarlayan glukuronik asit ve 

N-asetil-D-glukozamin disakkarid ünitelerinin değişken olarak β1-4 ve β1-3 glikozidik 

bağlarla bağlandığı zincirlerden oluşan, yüksek ve düşük molekül ağırlıklı formları olan bir 

glikozaminoglikandır86,87. Plazma membranında hyaluronik asid sentaz enzim grubu 

tarafından sentezlenir ve hemen ekstrasellüler matrikse salınır86. Vücutta hyaluronat olarak 

tuz formunda bulunur ve deri, umbilikal kord, sinovyal sıvı ve vitröz sıvı dahil pek çok 

yumuşak bağ dokusunda yüksek konsantrasyonlarda bulunur88. HA oldukça hidrofilik bir 

polimerdir ve su varlığında hacmi yaklaşık 1000 kata kadar artabilmektedir. Bu özelliği 

dolayısı ile boşluk doldurucu, kaygan ve osmotik tamponlayıcı görevi görür. Ek olarak, 

poliiyonik yapısı sayesinde serbest radikalleri temizleyerek antioksidan etki gösterir86. 

ESM yapısındaki homeostaz görevlerine ek olarak HA hücre migrasyonu, adezyonu 

ve metastazında meydana gelen hücreler arası sinyal iletişiminde de görev almaktadır. 

Reseptörlerinden iki tanesi oldukça iyi bilinmektedir: CD44 reseptörü lökositler, fibroblastlar, 

epitel hücreleri, keratinositler ve bazı endotel hücreleri başta olmak üzere pek çok hücrede 

bulunur ve hücre adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonu gibi görevlerde rol 

alır89. RHAMM (Receptor for HA-Mediated Mobility) reseptörü ise büyüme faktörlerine karşı 

hücresel yanıtı regüle eder ve özellikle hasarlı damar duvarında fibroblast ve düz kas 

hücrelerinin migrasyonunda görev alır84,90. 

Hyaluronik asid yara iyileşmesinde de görev alır. Yara iyileşmesinde başlangıçta 

oluşan granulasyon dokusu HA’dan oldukça zengindir ve skar oluşumu olmadan yara 

iyileşmesini sağladığı düşünülmektedir. Ayrıca yaranın iyileşme sürecinde HA’nın kapiller 

büyümeyi uyardığı ve endotel proliferasyonu, migrasyonu ve tüp oluşumunu başlatarak 

anjiyogenezi indüklediği saptanmıştır86,91. 

Hyaluronik asid esas olarak lenfatik sistem tarafından temizlenir, ancak karaciğer de 

HA yıkımında görev almaktadır. HA yıkımında görev alan altı hyaluronidaz-benzeri enzim 

tanımlanmıştır. Bunlardan hyaluronidaz-1 dolaşımda bulunan tek enzimdir ve plazma 

hyaluronidazı olarak bilinir. Hyaluronidaz-1’in HA yıkımına ek olarak damar duvarında 

meydana gelen pek çok hücresel olayda bizzat rol aldığı da bilinmektedir85. 
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2.2.3. Hyaluronik Asid ve Hyaluronidazın Vasküler Etkileri ve Klinik Önemi 

 

Hyaluronik asidin konsantrasyonu ve dağılımı gibi faktörler pek çok patolojik 

durumun gelişiminde rol oynamaktadır ve bu yüzden bazı hastalıklar için tanı belirteci olarak 

kullanılabilmektedir. HA’nın artmış serum konsantrasyonları romatoid artrit gibi bazı 

hastalıkların ilerlemesi ile ilişkilidir. HA böbrek ve karaciğer transplantasyonlarının başarısını 

değerlendirmede de kullanılmıştır. HA’nın yüksek konsantrasyonlarının tümör gelişimi ve 

metastaz oluşumu ile ilişkili olduğu saptanmıştır ve kanserli hastaların prognozunu 

belirlemede negatif öngörücü olarak kullanılabilmektedir. HA’nın pek çok hastalıkta ve 

cerrahi uygulamada tedavi seçeneklerinden biri olarak klinik kullanımı da mevcuttur. Ayrıca 

HA’nın özelliklerinde değişiklikler olmasının ateroskleroz ve restenoz gibi vasküler 

hastalıklar ile ilişkili olduğu da bilinmektedir86. 

Hyaluronik asid, vasküler endotel hücreleri saran dinamik bir yapı olan endotelyal 

glikokaliksin temel bileşenlerindendir. Endotel glikokaliks, vasküler permeabilite bariyerinin 

esas belirleyicisidir. Deneysel modellerde glikokaliks bütünlüğünün kaybının vasküler 

permeabilite artışı, mononükleer hücre ve trombositlerin endotel yüzeyine adezyonunda artış 

ve nitrik oksid üretiminde azalma gibi pro-aterojenik olaylar olarak bilinen bir dizi vasküler 

değişikli ğe yol açtığı gösterilmiştir. Hyaluronik asidden zengin glikokaliksin hyaluronidaz 

enzimi ile zayıflatılması sonucunda pro-aterojenik olayların ve prekapiller ödemin oluştuğu 

saptanmıştır92,93. Glikokaliksin onarımı ile bu süreçler tersine dönebilmektedir93. Ayrıca 

diyabetik hastalarda mikrovasküler hastalık varlığının endotel glikokaliks hasarı varlığı ve 

artmış plazma hyaluronidaz seviyeleri ve buna bağlı olarak hyaluronik asid sentez ve serum 

düzeyinde artış ile ilişkili olduğu saptanmıştır94. Ek olarak, artmış hyaluronidaz aktivitesinin 

karotis tunika intima-media kalınlığında artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur95. 

Hyaluronik asid, endotel glikokaliksine olan etkilerinin yanı sıra damar hücreleri 

üzerinde de önemli etkilere sahiptir. Vasküler yapı içerisinde HA hem düz kas hücreleri hem 

de endotel hücreleri tarafından sentez edilir. HA’nın vasküler yapıdaki miktarının azalması 

kadar artması da hasarlayıcı etkiye sahiptir84,85,88. Damar hasarlanması sonucu neointima 

oluşumu aşamasında HA birikimi meydana gelir ve sonrasında tunika mediadaki vasküler düz 

kas hücrelerinin (VDKH) proliferasyonu ve neointimaya migrasyonu gerçekleşir. 

VDKH’lerin bu proliferasyon ve migrasyonunda HA ve CD44 reseptörü önemli rol 

oynamaktadır. Yapılan çalışmalarda aşırı HA üreten transjenik sıçanlarda damar hasarlanması 

sonrası kontrol grubuna göre daha ciddi aterosklerotik lezyonlar oluştuğu gözlenmiştir96. 

Dahası, CD44 reseptörü üretimi hasarlandırılan transjenik sıçanlarda ise kontrol grubuna göre 
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VDKH migrasyonunun daha yavaş ve aterosklerotik lezyonların daha hafif olduğu 

saptanmıştır97. HA ayrıca aterosklerotik lezyonlarda inflamatuar reaksiyonun bir parçası 

olarak CD44 reseptörleri aracılığı ile monosit ve lenfosit gibi inflamatuar hücrelerin 

migrasyonunu da kolaylaştırmaktadır88. 

 Hyaluronik asidin bir diğer etkisi de ekstrasellüler matriks içerisinde kollagen 

metabolizmasını etkileyerek vasküler sertliğe yol açmasıdır. Aşırı HA üretiminin olduğu 

transjenik sıçanlarda yapılan çalışmalarda HA’nın aort tunica media tabakasında birikiminin 

aort gerilimini ve mekanik sertliği arttırdığı saptanmıştır96. HA’nın su tutucu özelliği 

sayesinde yaklaşık bin kata kadar genleşebildiği, yara iyileşmesinde öncelikle HA birikiminin 

olduğu ve iyileşme sürecinde kollagen sentezini sağlayarak yerini kollagen yapıya bıraktığı 

bilinmektedir ve gerilime maruz kalan dokularda hyaluronik asidin RHAMM reseptörünün 

inhibisyonunun kollagen üretiminde azalmaya yol açtığı saptanmıştır86,91,98,99. HA’nın elastin 

metabolizması üzerine doğrudan bir etkisi ise henüz ortaya konmamıştır96. 

Sonuç olarak, normal koşullar altında HA yapım ve yıkımı bir denge halinde kontrol 

edilmektedir ve bu denge bozulduğunda vasküler bozuklukların oluşabildiği 

düşünülmektedir100. 

 

2.3. Nitrik Oksid 

 

2.3.1. Tanım 

 

Nitrik oksid (NO) pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte rol alan önemli bir mesajcı 

moleküldür. Önceleri endotel kaynaklı gevşeme faktörü olarak tanımlanmış, daha sonraları ise 

damar tonusunu ayarlamanın yanında konak savunması ve immün sistemin düzenlenmesinde, 

hücrelerin iskemik hasardan korunmasında, sinir sistemi gelişimi ve nöronal iletide önemli 

görevler üstlendiği anlaşılmıştır. Bununla birlikte aşırı NO salınımı doğrudan doku 

toksisitesine yol açabilmekte ve septik şoktaki vasküler kollapsa katkıda bulunabilmektedir. 

Kronik salınımı ise juvenil diyabet, multipl skleroz, artrit ve ülseratif kolit gibi inflamatuar 

durumlar ve çeşitli karsinomlar ile ilişkili olarak bulunmuştur101,102.  

 

2.3.2. Nitrik Oksidin Sentezi ve Fonksiyonu 

 

Nitrik oksid, L-arginin aminoasidinden NOS enzimi ile sentezlenir. NOS’un iki 

endotelyal formu vardır: konstitütif NOS (cNOS; tip 3) ve indüklenebilir NOS (iNOS; tip 2). 
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NOS’un ko-faktörleri oksijen, NADPH, tetrahidrobiopterin ve flavin adenin dinükleotiddir. 

Endotelyal NOS’a ek olarak beyinde ve periferik sinir sisteminde transmitter olarak görev 

alan NO’yu sentezleyen nöral NOS (nNOS; tip 1) mevcuttur103. 

Normal koşullarda kan damarlarında endotel kaynaklı NO sürekli olarak cNOS 

tarafından sentezlenir. cNOS’in aktivitesi kalsiyum ve kalmodulin bağımlıdır. cNOS 

stimülasyonuna yol açan iki farklı yolak vardır. Birincisinde, damar endoteli üzerinde kan 

akımı tarafından oluşturulan “shear” stresi kalsiyum salınımına ve sonrasında cNOS 

stimülasyonuna yol açar (akım bağımlı NO oluşumu). Đkincisinde ise, çeşitli bileşiklerin 

(asetilkolin, bradikinin, substance-P, adenozin ve diğer vazoaktif bileşikler) endotel 

reseptörlerine bağlanması sonucunda kalsiyum salınımı ve sonrasında NO üretimi oluşur 

(reseptör bağımlı NO oluşumu)103.  

iNOS tarafından NO sentezi ise kalsiyumdan bağımsızdır. Normal koşullar altında 

iNOS aktivitesi oldukça azdır. iNOS aktivitesi inflamasyon esnasında bakteriyel 

endotoksinler (lipopolisakaritler gibi) ve sitokinler (tümör nekroz faktör ve interlökinler gibi) 

tarafından uyarılır. Đnflamasyon esnasında iNOS tarafından üretilen NO miktarı cNOS 

tarafından üretilenin bin katından fazla olabilir103.   

Nitrik oksid hedef hücrede etkisini hücre membranını geçerek demir ve/veya sülfür 

içeren proteinlere bağlanarak göstermektedir104. NO özellikle nöronlar ve damar düz kas 

hücrelerinde bulunan guanilat siklazı aktive eder. Guanilat siklaz ise GTP’den ikincil haberci 

olan siklik GMP (cGMP) oluşumunu arttırır. cGMP uyardığı hücrelerde hücre içindeki 

mekanizmaları düzenler. Böylece damar düz kaslarının gevşemesini sağlayarak kan akışı ve 

basıncının ayarlanmasına yardım eder ve nöronlarda sinapstan uyarı geçişini düzenler104,105.  

Nitrik oksidin damar düz kas tonusunu ve kan basıncını ayarlamanın dışında pek çok 

fonksiyonu vardır. NO trombositler tarafından da sentez edilebilmekte ve trombosit 

adezyonunu ve agregasyonunu engelleyerek trombosit aktivasyonunun kontrolüne katkıda 

bulunmaktadır106. NO lökosit aktivasyonunu engelleyerek damar duvarına adezyonunu 

engeller107. NO merkezi sinir sisteminde hafıza oluşumu, denge, uyarı geçişi ve koku alma 

gibi bir çok fonksiyonu destekleyen bir nörotransmitterdir108. Periferik sinir sisteminde ise 

noradrenerjik ve kolinerjik sinirleri etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoüriner ve 

mide-barsak fonksiyonunun düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır109.  
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2.3.3. Nitrik Oksidin Arteryel Sertlikteki Rolü 

 

Arteryel sertliği belirleyen önemli faktörlerden biri damar duvarındaki düz kas 

hücrelerinin vazokonstrüktör tonusudur. Nitrik oksid üretilebilirliği düz kas hücrelerinin 

tonusunu belirleyen en potent düzenleyicilerden biridir10. Yapılan deneysel çalışmalarda NO 

sentaz inhibisyonunun arteryel sertlikte artışa yol açtığı ve NO’nun aort sertliğini ortalama 

arteryel basınç değişimlerinden bağımsız olarak etkilediği saptanmıştır10,110. NO vasküler 

tonusu sadece düz kas hücreleri üzerine olan doğrudan etkisiyle değil, aynı zamanda 

endotelin-1 ve angiotensin II gibi vazokonstrüktör moleküllerin etkilerini dengeleyerek de 

kontrol etmektedir111. 

Nitrik oksidin bir başka özelliği de kollagen oluşumunu etkilemesidir. NO her ne 

kadar yara iyileşmelerinde, reepitelizasyonlarda ve ince barsak lamina propria 

fibroblastlarında kollagen sentezini uyarıcı etkiye sahip olsa da arterioller, vasküler düz kas 

hücreleri ve plevral mezotel hücrelerinde kollagen sentezini inhibe edici etki 

göstermektedir112. Ek olarak NO aterosklerotik plaklarda da düz kas hücre migrasyonunu ve 

kollagen sentezini azaltıcı etkiye sahiptir112,113,114. Bununla birlikte NO yıkım ürünü olan 

peroksinitritin proaterojenik olduğu ve kollagen sentezini ve aort sertliğini arttırıcı etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir15,115. 

 

2.3.4. Nitrik Oksid Salınımında Hyaluronik Asidin Rolü 

 

Endotel fonksiyonlarının arterdeki kan akım oranı veya duvar shear stresi (DSS) ile 

kontrol edildiği bilinmektedir11,103. Pek çok çalışmada nitrik oksid salınımında glikokaliks 

bileşenlerinin önemli olduğu ortaya konmuştur116,117. DSS hücre içi ve sitoskeletal bileşenlerle 

etkileşim halinde olan glikokaliksteki hyaluronik asitte deformasyona yol açmakta ve 

sitozolik endotelyal NO sentaz yolağını aktive etmektedir. Glikokaliks tabakası 

hasarlandığında ise akıma bağlı vazodilatasyon ve NO üretimi bozulmaktadır118. Sonuçta HA 

duvar shear stresine bağlı endotel kaynaklı NO üretiminde önemli bir role sahiptir. Ek olarak, 

reaktif oksijen radikallerini temizleyen ekstrasellüler süperoksid dismutazın hyaluronik aside 

yüksek affinite ile bağlandığı ve hyaluronik asid yokluğunda damarlar için zararlı olan akıma 

bağlı reaktif oksijen ürünlerinin üretiminde artış olduğu saptanmıştır118. 

Diyabet ilişkili hiperglisemi ve hipertansiyon gibi pek çok yüksek oksidatif stres 

durumlarında NO’nun süperoksitlerle deaktivasyonuna ek olarak glikokaliks hasarı da 

olmaktadır ve NO üretimi ile birlikte akıma bağlı vazodilatasyon bozulmaktadır. Ek olarak, 
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deneysel çalışmalarda diyabete bağlı glikokaliks hasarlanmalarına hyaluronidaz aktivitesinde 

artışın eşlik ettiği ortaya konmuştur119. Bunun da yüksek oksidatif stres durumlarında endotel 

disfonksiyonuna yol açan mekanizmaların bir parçası olduğu düşünülmektedir119. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmaya Đstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran 

hastalardan bilinen tip 2 DM ve sistemik HT tanısı olan ve en az bir yıldır oral hipoglisemik 

ajan ve/veya insülin tedavisi ve antihipertansif ajan kullanan 40-65 yaş arası hastalar alındı. 

Çalışmadan dışlanma kriterleri ise şöyle idi: Sistolik arter basıncı >140, diastolik arter basıncı 

>90, kalp hızı >100/dak veya <60/dak, serum hyaluronidaz ve NO düzeyini etkileyebilecek 

ilaç kullanımı, alkol kullanımı, bilinen periferik arter ve koroner arter hastalığı, kalp 

yetersizliği ve kalp kapak hastalığı, herhangi bir sistemik veya kardiyak inflamasyon bulgusu 

olması, yakın zamanda geçirilmiş infeksiyon, eşlik eden renal, hepatik ve kanser hastalığı, 

büyük cerrahi girişim ve travma öyküsü, gebelik ve yetersiz ekokardiyografik görüntü. 

Hastaların aort elastikiyet parametreleri ölçümleri Kardiyoloji Anabilim Dalı 

Ekokardiyografi Laboratuarı’nda Vivid 5 ekokardiyografi cihazı ile ve 2,5-3,5 mHz prob 

kullanılarak yapıldı. Çıkan aorta ekokardiyografide uzun aks görüntüsünde değerlendirildi ve 

aort kapağının 3 cm üstünde M-mod kesimi yapılarak ölçümler alındı. Sistolik aort çapı 

(SAÇ) aortun maksimum sistolik hareketinin olduğu yerde, diastolik aort çapı (DAÇ) 

eşzamanlı yapılan elektrokardiyografi kaydında ORS kompleksinin zirve yaptığı yerde 

ölçüldü. Hemen ardından hastalarda sistolik ve diastolik arter basıncı ölçümleri yapıldı ve 

aortik elastisite şu formüllere göre hesaplandı: Aortik strain (AS)= [(SAÇ-DAÇ)/DAÇ], 

aortik strain indeksi= (sistolik basınç / diyastolik basınç) / aortik strain ve aortik distensibilite 

= 2 x AS / (sistolik kan basıncı – diastolik kan basıncı). Hyaluronidaz ve NO ölçümleri için 

kan örneklemesi aynı gün sabah 12 saatlik açlıktan sonra alındı ve pıhtılaştıktan sonra 

santrifüj ile hücresel elemanları ayrılarak serum analiz tarihine kadar -70ºC’de saklandı. 

Serum hyaluronidaz düzeyi ticari olarak satılan kitlerde ELĐZA yöntemiyle, serum NO 

düzeyleri ticari olarak satılan kitlerde enzimatik reaksiyon yöntemiyle bakıldı. 

 

Đstatistiksel Analiz 

 

Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 14.0 programı ile yapıldı. Tüm veriler ortalama ± 

standart sapma olarak ifade edildi. P değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Gruplar arası verilerin karşılaştırılmasında ANOVA testi kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 35 erkek 66 kadın olmak üzere toplam 101 hasta alındı. Sadece DM tanısı 

olan hasta sayısı 21 (5 erkek ve 16 kadın), sadece HT tanısı olan hasta sayısı 30 (14 erkek ve 

16 kadın) ve DM ve HT tanılarının her ikisinin olduğu hasta sayısı 50 (16 erkek 34 kadın) idi 

(Tablo 1).    

 

Tablo 1: Çalışmaya katılan tüm hastaların özellikleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VK Đ: Vücut kütle indeksi 

TA: Arteryel tansiyon 

LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 

HDL:Yüksek dansiteli lipoprotein 

 

 Tüm hastalar 

n=101 

Yaş (yıl) 56.77±6.78 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 35/66 

Sigara içiciliği  33 

Sistolik TA (mm/Hg) 132.16±7.58 

Diastolik TA (mm/Hg) 80.10±5.56 

Nabız Basıncı (mm/Hg) 52.05±7.85 

Kalp hızı (atım/dak) 87.95±5.18 

VK Đ 31.57±2.84 

Total kolesterol (mg/dl) 203.73±27.32 

LDL kolesterol (mg/dl) 117.00±13.34 

HDL kolesterol (mg/dl) 40.42±3.40 

Trigliserid (mg/dl) 232.82±56.82 

Aortik strain 7.85±5.35 

Aortik strain indeksi 3.50±2.34 

Aort distensibilitesi 8.04±5.14 

Hyaluronidaz düzeyi (mU/L) 3216.26±752.83 

NO düzeyi (µM/L) 42.45±10.08 
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Hasta altgrupları arasında yaş, cinsiyet, sigara içiciliği, diastolik kan basıncı, nabız 

basıncı, kalp hızı, vücut kütle indeksi, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve 

trigliserid değerleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 2). HT olan hastalarda 

olmayanlara göre sistolik kan basıncı ve nabız basıncı değerleri anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p değeri sırasıyla <0.001 ve 0.015, Tablo 3).  

 

Tablo 2: Çalışmaya katılan hastaların altgruplara göre özellikleri.  

 

 

Tablo 3: Çalışmaya katılan hastaların hipertansiyon durumuna göre TA değerleri. 

 

 

 

 

 

 Sadece DM 

olanlar  

n=21 

Sadece HT 

olanlar 

n = 30 

DM ve HT 

olanlar 

n = 50 

 P 

değeri 

Yaş (yıl) 54.71±7.96 56.47±7.15 57.82±5.88 0.204 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 5/16 14/16 16/34 0.206 

Sigara içiciliği  6 11 16 0.823 

Sistolik TA (mm/Hg) 126.95±7.17 132.07±8.87 134.4±5.75 0.001 

Diastolik TA (mm/Hg) 78.57±3.94 80.80±6.32 80.32±5.63 0.346 

Nabız Basıncı (mm/Hg) 48.38±7.88 51.27±8.56 54.08±6.85 0.015 

Kalp hızı (atım/dak) 79.19±6.59 78.37±5.05 79.20±4.64 0.766 

VK Đ 31.76±3.14 31.80±2.86 31.36±2.75 0.758 

Total kolesterol (mg/dl) 210.38±29.17 200.50±25.05 202.88±27.90 0.429 

LDL kolesterol (mg/dl) 120.52±13.67 115.37±12.32 116.50±13.38 0.374 

HDL kolesterol (mg/dl) 41.42±3.76 40.03±3.09 40.23±3.42 0.309 

Trigliserid (mg/dl) 238.02±59.76 233.07±63.43 230.49±52.28 0.880 

Hyaluronidaz düzeyi (mU/L) 3268.34±498.28 3158.56±548.47 3098.57±615.44 0.365 

NO düzeyi (µM/L) 39.21±6.61 41.55±6.31 42.52±10.08 0.437 

 HT olanlar HT olmayanlar P 

Sistolik TA (mm/Hg) 133.52±7.12 126.95±7.17 < 0.001 

Diastolik TA (mm/Hg) 80.50±5.86 78.57±3.94 0.158 

Nabız Basıncı (mm/Hg) 53.02±7.60 48.38±7.88 0.015 
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Çalışmaya katılan tüm hastalarda serum hyaluronidaz düzeyleri ile aort elastikiyet 

parametrelerinden olan aort sertliği, aort sertliği indeksi ve aort distensibilitesi arasında 

anlamlı ilişki saptandı (p değerleri sırası ile <0.001, <0.001 ve <0.001, Tablo 4). Tüm 

hastalarda serum NO düzeyleri ile aort elastikiyet parametrelerinden olan aort sertliği, aort 

sertliği indeksi ve aort distensibilitesi arasında anlamlı ili şki saptandı (p değerleri sırası ile 

<0.001, <0.001 ve 0.002, Tablo 4). 

 

Tablo 4: Çalışmaya katılan tüm hastalarda aort elastikiyet parametrelerinin serum hyaluronidaz ve NO  

düzeyleri ile ilişkisi. 

 

 

 

 

 

 

Çalışmaya katılan tüm hastalarda serum hyaluronidaz düzeyi ile serum NO düzeyi 

arasında anlamlı zıt ilişki bulundu (p<0.001, Şekil 7). 

 

Şekil 7: Çalışmaya katılan tüm hastalarda serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum NO düzeyleri arasındaki ilişki. 

 

 

 

 Hyaluronidaz düzeyi                    NO düzeyi     

 r p r p 

Aortik strain -0,544 <0,001 0,351 <0,001 

Aortik strain indeksi 0,537 <0,001 -0,420 <0,001 

Aort distensibilitesi -0,484 <0,001 0,298 0,002 
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Serum hyaluronidaz ve NO düzeyleri ile aort elastikiyet parametreleri arasındaki 

ili şki hasta altgruplarında incelendiğinde, sadece DM olan grupta hyaluronidaz ve NO 

düzeyleri ile aort elastikiyet parametrelerinin tümü arasında anlamlı bir ilişki mevcut iken 

sadece HT olan grupta NO düzeyi ile aort distensibilitesi arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p değeri 0.250, Tablo 5). DM ve HT olan grupta ise hyaluronidaz ve NO 

düzeyleri ile tüm aort elastikiyet parametreleri arasında anlamlı ilişki saptandı (Tablo 5).  

 

Tablo 5: Çalışmaya katılan hasta altgruplarında aort elastikiyet parametrelerinin serum hyaluronidaz ve NO  

düzeyleri ile ilişkisi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hyaluronidaz düzeyi NO düzeyi   

r p r p 

Aortik strain -0,703 <0,001 0,647 0,002 

Aortik strain indeksi 0,750 <0,001 -0,525 0,014 

Sadece DM 

olanlar 

Aort distensibilitesi -0,650 0,001 0,640 0,002 

Aortik strain -0,426 0,019 0,309 0,096 

Aortik strain indeksi 0,497 0,005 -0,442 0,014 

Sadece HT 

olanlar 

Aort distensibilitesi -0,362 0,049 0,217 0,250 

Aortik strain -0,572 <0,001 0,379 0,007 

Aortik strain indeksi 0,480 <0,001 -0,400 0,004 

DM ve HT 

olanlar 

Aort distensibilitesi -0,482 <0,001 0,296 0,037 
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Çalışmaya katılan tüm hasta altgruplarında serum hyaluronidaz düzeyi ile serum NO 

düzeyi arasında anlamlı zıt ilişki saptandı (p<0.001, Şekil 7). 

 

Şekil 8: Sadece DM olan altgupta serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum NO düzeyleri arasındaki ilişki. 

 

 

Şekil 9: Sadece HT olan altgrupta serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum NO düzeyleri arasındaki ilişki.  

 

 

Şekil 10: DM ve HT olan altgrupta serum hyaluronidaz düzeyleri ile serum NO düzeyleri arasındaki ilişki. 
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5. TARTI ŞMA 

Kardiyovasküler olaylar, miyokard infarktüsü ve inme riskini öngören faktörlerden 

biri olması nedeniyle arteriyel sertlik ölçümü klinik uygulamada giderek önem 

kazanmaktadır. Arteryel sertlik yaşla birlikte artmaktadır ve HT, DM, obezite, metabolik 

sendrom, hiperkolesterolemi ve C-reaktif protein gibi kardiyovasküler risk faktörleri ile 

doğrudan ilişkilidir 65. Arteryel sertlik artışı metalloproteinazlar ve renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi gibi profibrotik belirteçlerin anormal aktivasyonu ile ilişkilidir 47,51. Biz bu 

çalışmada DM ve HT gibi yüksek oksidatif stres durumlarında oluşan aort sertliği ile serum 

hyaluronidaz düzeyleri arasında belirgin bir ilişki olduğunu saptadık. Bu ilişki, sadece DM’si, 

sadece HT’si olanlar ve DM ve HT’nin birlikte bulunduğu hastalarda da belirgindi. 

Hyaluronik asidin aort sertliğine katkısı değişik durumlarda değişik şekillerde 

olabilmektedir. Ancak HA’nın yaşla ilişkili aort sertliğindeki rolü net olarak bilinmemektedir. 

Yaşla birlikte aort duvarındaki medial elastin ağda yırtılmalar meydana gelmekte ve onarım 

kollagen ile olmaktadır. Bu süreçte mononükleer hücre infiltrasyonu olabilmekte ve matriks 

metalloproteinazların aktivasyonu ile elastolitik ve kollagenolitik aktivite artabilmektedir. 

Bunun sonucunda elastik fibrillerin yıkımı aort dilatasyonuna ve kollagen fibrillerin yıkımı 

aort frajilitesinde artışa sebep olmakta ve aort sertliğinde artış meydana gelmektedir120. 

Damarlarda yaşa bağlı değişiklikler erkeklerde kadınlara göre daha belirgindir121. Qiu ve 

ark.ları yaşa bağlı damar değişikliklerini inceleyebilmek için yirmi yıldan fazla yaşayabilen 

maymunları kullanarak yaptıkları bir çalışmada her iki cinsiyette de aort sertliğindeki artışa 

paralel olarak aort duvarında kollagen ilişkili glikasyon ürünlerinin arttığını ve tip 1 

kollagenin azaldığını saptadılar122. Ek olarak yaşlı erkeklerde yaşlı dişilere göre elastinde ve 

tip 3 kollagendeki azalma ve tip 8 kollagendeki artış belirgin olarak daha fazla bulundu. Bir 

diğer hayvan çalışmasında da aort sertliğinde yaşa bağlı artışın aort çapında artış, aort 

duvarında kollagen ve elastin miktarında azalma, elastik lamina delinmelerinde ve AGE’lerde 

artış ile karakterize olduğu ortaya konmuştur123. Đnsan çalışmalarında da yaşa bağlı aort 

sertliğinde tip 1 kollagen yıkım ürünlerinde artış olduğu saptanmıştır124. Her ne kadar Vigetti 

ve ark.larının yaptıkları bir çalışmada genç aort düz kas hücrelerine (AoDKH) kıyasla yaşlı 

AoDKH’lerinin belirgin şekilde daha fazla HA sentez edip salgıladıkları ortaya konmuş olsa 

da yaşla ilişkili aort sertliklerinde düz kas hücrelerinin hem hiperplazisi hem de apoptozisi 

görülebildiğinden yaşla ilişkili aort sertliği ile aort duvarında HA birikimi arasında kesin bir 

ili şki kurmak günümüzde zordur87,125. Ek olarak, Vigetti ve ark.larının bu çalışmasında HA 

birikimine hyaluronidaz aktivitesinde artışın eşlik etmediği saptanmıştır87. Bizim 
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çalışmamızda üst ve alt yaş sınırı konarak yaşa bağlı aort sertliği değişikliklerinin sonuçları 

etkileme olasılığı azaltıldı. 

Diyabettes mellitusa bağlı olarak gelişen aort sertliğinde HA’nın önemli rolü 

mevcuttur. Diyabetik hastalarda aort sertliği gelişiminde en önemli mekanizmalardan biri 

AGE oluşumudur. AGE’ler proteinlere geri dönüşümsüz olarak uzun süreli bağlanan ve 

çözünmeyen protein birikimleri oluşumuna yol açan şeker veya şeker yıkım ürünlerinden 

oluşan protein modifikasyonlarıdır126. AGE’ler tip 1 ve tip 2 diyabette damar duvarlarında 

bazal membran kalınlaşmasına, vasküler permeabilite ve protrombotik durumların artışına ve 

kan akımı azalmasına yardımcı olarak mikrovasküler komplikasyonların gelişmesine katkıda 

bulunur. Tip 2 diyabette ise ek olarak endotel disfonksiyonunu arttırarak, vasküler LDL’yi 

yükselterek, plak destabilizasyonunu ve neointimal proliferasyonu arttırarak ve hasarlanma 

sonrası vasküler onarımı bozarak ateroskleroz gelişimine katkıda bulunur126.  

Đleri glikasyon ürünleri bu katkılarını birkaç yolla gerçekleştirirler. Birincisi, 

AGE’ler kollagen gibi uzun ömürlü proteinler arasında geri dönüşümsüz çapraz bağlar 

oluşturan non-enzimatik glikasyona yol açarlar. AGE-bağlı kollagenler hidrolitik dönüşüme 

daha az duyarlıdırlar ve daha serttirler. Bunun sonucunda arter duvarında uygun olmayan 

kollagen birikimi oluşur ve arter sertliği artar15. Ayrıca Gonzales-Santiago ve ark.ları tip 1 

kollagen içinde endotel hücreleri kültüründe yaptıkları bir çalışmada tip 1 kollagen artışının 

NO sentezini bozduğunu saptamışlardır127. Elastin molekülleri de aynı şekilde AGE’lere 

hassastır ve elastin molekülleri arasında AGE-aracılı çapraz bağların oluşumu arter duvarı 

martiksinin elastik özelliğini azaltır15. Đkincisi, AGE’ler doğrudan endotel hücreleri üzerine 

olan etki ile NO sentezini azaltırlar ve peroksinitrit gibi oksidan moleküllerin oluşumunu 

arttırırlar15,45. Üçüncüsü, AGE’ler immünglobulin süperfamilya reseptörleri aracılığı ile 

p12(ras), NF-κB, oksidan radikalleri, inflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri ve vasküler 

adezyon moleküllerinin oluşumunu arttırarak stres sinyalini ve inflamatuar yanıtı uyarır15. Bu 

mediatörler matriks metalloproteinazları uyararak kollagenolitik ve elastolitik aktivitenin 

artışına, endotel disfonksiyonu aracılığı ile düz kas hücre tonusunun artışına, vasküler hasara 

karşı inflamatuar yanıtın abartılı olmasına, anjiyogenez artışına ve aterosklerotik plak 

oluşumunun uyarılmasına yol açarak arter sertliğine sebep olurlar15.  

Mikrovasküler komplikasyonların geliştiği tip 1 diyabette damar duvarında 

glikokaliks tabakasının inceldiği ve serum HA ve hyaluronidaz düzeylerinin arttığı 

saptanmıştır94. Makrovasküler komplikasyonların gelişmiş olduğu tip 2 diyabetik hastaların 

otopsilerinde aortta aterosklerotik olmayan segmentlerde media tabakasında fibrinojen ve tip 
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4 kollagen artışına ek olarak aşırı miktarda HA birikimi olduğu saptanmıştır128. Aterosklerotik 

plak oluşumunda da HA’nın fonksiyonu mevcuttur. Aterosklerotik plaklarda aşırı HA birikimi 

olduğu ve plakların gelişiminde CD44 reseptörleri aracılığı ile düz kas hücrelerinin media 

tabakasından intima tabakasına migrasyonunda rol aldığı ortaya konmuştur129. Biz bu 

çalışmada serum hyaluronidaz düzeyleri ile aort sertliği arasında belirgin bir ilişki olduğunu 

ve serum NO düzeylerinin de serum hyaluronidaz düzeyleri ile zıt ilişkili olduğunu saptadık. 

Mochizuki ve ark.ları yaptıkları bir deneysel çalışmada damar duvarından hyaluronidaz 

uygulaması ile HA degradasyonu yapıldığında “shear” strese karşı NO salınımının 

bozulduğunu saptamışlar ve NO salınımında HA’nın önemli olduğunu ortaya koymuşlardır11. 

DM ve HT gibi oksidatif stres durumlarında shear strese karşı NO salınımının bozulduğu 

bilinmektedir13,14. Aterosklerotik durumlarda da aterom plaklarında HA birikimi olmaktadır. 

Kucur ve ark.larının yaptıkları bir çalışmada aterosklerotik koroner arter hastalığı ile serum 

hyaluronidaz düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır85.  

Her ne kadar biz de çalışmamızda tip 2 diyabetik hastalarda aort sertliğindeki artışın 

serum hyaluronidaz düzeyinde artış ve NO düzeyinde azalma ile ilişkili olduğunu saptamış 

olsak da, daha önceki çalışmalarda tip 2 diyabetik hastaların aortunda hyaluronik asid 

degradasyonu yerine birikimi olduğu bilindiğinden, diyabetik hastalarımızda serum NO 

salınımındaki azalmanın HA metabolizması ile ilişkisinden öte media tabakasında kollagen 

artışı, AGE birikimi ve endotel disfonksiyonuna bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Damar 

duvarında HA artışı ile NO salınımının bozulmasının doğrudan ilişkili olabileceğini gösteren 

herhangi bir çalışma yoktur. Bununla birlikte çalışmamızdaki bu sonuç serum hyaluronidaz 

düzeylerinde artışın endotel disfonksiyonunun bir belirteci olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Sonuçta bu hastalarda serum hyaluronidaz düzeyindeki artış, aort sertliği 

gelişiminde rol alan faktörlerden bir tanesi olan HA metabolizmasındaki bozukluk ile ilişkili 

görünmektedir. 

Hipertansiyon ile aort sertliğinin ili şkisi ise daha farklıdır ve birbirine bağımlıdır. 

HT’de artmış gerilme basıncına bağlı olarak distensibilitede azalma olabileceği gibi değişik 

sebeplere bağlı olarak aort sertliğindeki artış da HT’ye yol açabilir130. HT’ye bağlı gerilme 

basıncındaki artış arter duvarının kalınlaşmasına ve arter duvarında yapısal değişikliklerin 

oluşmasına sebep olmaktadır. Bu değişiklikler intima tabakasında endotel hücre 

replikasyonunda artışı, media tabakasında düz kas hücre hipertrofisi ve hiperplazisini ve 

ekstrasellüler matrikste artışı, adventisya tabakasında da fibroblastlarda aktivite artışını 

kapsamaktadır. Bunların sonucunda kollagen sentezinde ve yıkımında artış, elastin liflerde 
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hasarlanma ve rekonstrüksiyon ve sonuçta aort distensibilitesinde azalma meydana gelir131,132. 

Her ne kadar hipertansiyonda aortun ekstrasellüler glikokaliks tabakasında artış olduğu 

bilinmekte ise de sıçanlarda yapılan bir çalışmada hipertansif aortada kondroitin sülfat 

miktarında artış olduğu, dermatan sülfat ve HA miktarında artış olmadığı saptanmıştır133. 

Buna karşın domuz aortu düz kas hücrelerinde yapılan deneysel bir çalışmada bu hücrelerin 

gerilme stresine karşı glikozaminoglikan sentezini %50 civarında arttırdıkları ve bu oranda 

olmasa da HA sentezinin de anlamlı derecede arttığı saptanmıştır134. Đnsanlarda HT’ye bağlı 

aort sertliğinde damar duvarında HA düzeyini belirten bir çalışma mevcut değildir. Biz bu 

çalışmamızda hipertansiyonu olan hastalarda da serum hyaluronidaz düzeyleri ile aort sertliği 

arasında belirgin bir ilişki olduğunu ve serum NO düzeylerinin de serum hyaluronidaz 

düzeyleri ile zıt ilişkili olduğunu saptadık. Süperoksid ve diğer serbest radikallerin oluşumu 

HT’de endotel hücrelerinden NO salınımının bozulmasının önemli bir sebebidir. Bunun 

sonucunda vasküler düz kas hücrelerinin tonusu artmakta ve aort sertliğinde artış 

olmaktadır135. Deneysel çalışmalarda süperoksid ve diğer serbest radikallerin HA 

degradasyonuna yol açtığı ve dolayısıyla HA metabolizmasını bozduğu bilinmektedir136. Ek 

olarak, serbest radikalleri temizleyen süperoksid dismutaz hyaluronik aside yüksek affinite ile 

bağlanmaktadır ve hyaluronik asid düzeyi azaldığında fonksiyonu bozulmaktadır118. Ancak 

insan aort damarında serbest radikallerin HA üzerine etkisini gösteren bir çalışma henüz 

mevcut değildir. Bizim bu çalışmamızın sonucuna göre, hipertansif hastalarda serum 

hyaluronidaz düzeylerindeki yükselme aort sertliği gelişimindeki faktörlerden biri olan HA 

metabolizmasındaki bozukluk ile ilişkili görünmektedir.  

Sonuç olarak, aort sertliği gelişiminde rol alan mekanizmalardan biri de glikokaliks 

tabakasını oluşturan bileşenlerden biri olan HA metabolizmasında bozukluk meydana 

gelmesidir. Bu bozukluğun bir belirteci kabul edilen serum hyaluronidaz düzeylerindeki 

yükselme DM’ye, HT’ye veya her ikisinin eşzamanlı varlığına bağlı gelişen aort sertliğinin ve 

endotel disfonksiyonunun bir belirteci olabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

 

1. Tip 2 diyabetes mellitusu ve hipertansiyonu olan hastalarda aort 

elastikiyet parametreleri olan aortik strain, aortik strain indeks ve aort 

distensibilitesi (esneklik, kompliyans) ile serum hyaluronidaz düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla p <0.001, < 0.001 ve < 0.001). 

2. Bu ilişki hastalar sadece diyabetes mellitusu olan, sadece hipertansiyonu 

olan ve her ikisi olan olarak incelendiğinde de mevcuttur. 

3. Aort sertliği gelişiminde hyaluronik asid metabolizması bozukluğunun 

da önemli rol aldığı ve serum hyaluronidaz düzeylerinin aort sertliğinin 

bir belirteci olabileceği saptandı. 

4. Aort sertliği parametrelerindeki artışa serum hyaluronidaz düzeylerinde 

artış eşlik ederken serum nitrik oksid düzeylerinde anlamlı azalmanın 

eşlik ettiği saptandı (p<0.001). Serum hyaluronidaz düzeylerinin endotel 

disfonksiyonunun bir belirteci olabileceği düşünüldü. 
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