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OZET

Diyabetes Mellitus ve Sistemik Arter Hipertansiyonu Olan Hastalarda
Aort Sertli ginin Serum Hyaluronidaz Dizeyi ilelliskisinin Ara stiriimasi

Amagc: Aort sertlgi gelisiminde meydana gelen bozukluklardan bir tanesi atkirler
glikokaliks tabakasindaki deimlerdir. Yiksek oksidatif stres durumlarinda ghatiks
tabakas! hasar gormektedir ve nitrik oksid (NO)tidrme bali akim iliskili vazodilatasyon
bozulmaktadir. Bu ¢caimada diyabetes mellitus (DM) ve sistemik arter Hgogsiyonu (HT)
olan hastalarda aort duvari elastikiyetini gostgparametrelerin serum hyaluronidaz ve NO
duzeyleri ile ilgkisi aratirldi.

Yontem: Calgmayaistanbul Universitesi Cerrahg@maTip Fakiltesi Hastanesine tip 2
DM (21 hasta), HT (30 hasta) ve DM arti HT (50 hadanisi ile bgvuran 101 hasta
(ortalama ya 56.77+6.78, 35 erkek, 66 kadin) alindi. @aklya alinan hastalara
ekokardiyografik olarak aortik strain, aortik strandeksi ve aort distensibilitesi dl¢ctimleri, ve
es zamanli olarak alinan kandan serum hyaluronidaiN®@eduzeyi olcimleri yapildi. Aort
sertligi parametreleri serum hyaluronidaz ve NO duzeylerkasilastirldi.

Bulgular: Hastalarda serum hyaluronidaz dizeylékisgkligi ile aortik strain, aortik
strain indeksi ve aort distensibilitesi artarasinda anlamli gki saptandi (sirasiyla p<0.001,
<0.001 ve <0.001). Bu iki hastalar sadece DM olanlar, sadece HT olanlabveve HT
olanlar olarak ayri ayri incelerminde de goéruldi. Serum hyaluronidaz dizeyleri deum
NO duzeyleri arasinda anlamli zit bigii bulundu (p<0.001).

Sonug: Bu cagmada elde ettimiz verilere dayanarak yiksek serum hyaluronidaz
dizeyinin DM ve HT'si olan hastalarda aort s@mii 6ngodren bir belirte¢ oldiunu
soyleyebiliriz. Bunun yani sira, serum hyaluronidaizzeyleri ile serum NO duzeyleri
arasinda saptanan tersskli bize ylksek hyaluronidaz diizeyinin ayni zamargtalotel
disfonksiyonunun belirteci olabilegimi de digiindurdld. Bu sonuglar aort segtligelisiminde
hyaluronik asid metabolizmasi bozugluinun da énemli rol algini desteklemektedir.

Vi



ABSTRACT

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

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

Methods: We analysed 101 patients (35 male, 66 l&enaaerage age of 56.77+6.78
year) who were admitted to Istanbul University @apga School of Medicine with
diagnoses of type 2 DM and HT. Thirty patients hgdertension, 21 patients had DM and
50 patients had both DM and HT. Aortic elasticigraameters as aortic strain, aortic strain
index, and aortic distensibility were examined wittchocardiography and serum
hyaluronidase and NO levels were measured. Adiffoess parameters were compared with
serum hyaluronidase and NO levels.

Results: Serum hyaluronidase levels showed sigmficorrelations with aortic strain,
aortic strain index and aortic distensibility (p&01, <0.001 and <0.001, respectively). These
correlations were also significant in DM, HT and Dplus HT subgroups. Serum
hyaluronidase levels showed significant negatiweetation with serum NO levels (p<0.001).

Conclusion: In the present study, serum hyalur@gdactivity was found to be
associated with aortic stiffness in patients withbdtes mellitus and hypertension. Serum
hyaluronidase levels also revealed a negative ledize with serum NO levels which reflects
the usefulness of elevated hyaluronidase levelse@ognition of endothelial dysfunction.
The demonstration of relationship between plasnaungnidase activity and aortic stiffness
represents a remarkable finding highlighting theepbal role of hyaluronic acid disturbance
in pathophysiology of aortic stiffness.

Vii



1. GIRIS VE AMAC

Karotis ve kardiyotorasik bolgelerdeki buyik elmsarterler kardiyak kasiima ve
geweme esnasinda gel@r ve geri doner, bdylece arter basinci ve kamakialgalanmalari
azalif. Sedanter insanlarda kardiyotorasik bolgelerdeterizrin sertlgi ileri yasla birlikte
artaf™. Blyik elastik arterlerin sergii arteryel sistemdeki koruyucu fonksiyonu bozakae
basinci yukselmesi, sol ventrikil ardyikidnin artmes koroner akimin azalmasina ve
arteryel barorefleks duyarlginin kérelmesine yol acarak kardiyovaskiler disfpkna
sebep olut’.

Arteryel sertlik diiz kas hicrelerindeki vazokonktéi tonus ile duzenlenir. Arter
duvarinda nitrik oksid (NO) salinimi duz kas tonuswetkileyen en dnemli faktorlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Daha da &tesi, sistemik NO (iretiminin insanlasdatral arteryel
sertligi diizenledgi gosterilmistir™®.

Hyaluronik asit glikozaminoglikan (hyaluronan) dlks arterlerdeki glikokaliks
tabakasinin  6nemli bir bgenidir. Hyaluronik asit glikozaminoglikanin glukdkes
tabakasinda shear stressifairict etki) iliskili NO Uretiminde shear stresi saptayan bir
mekanizma olarak gorev yapmaktadir. Hyaluronidakoghliks tabakasindaki hyaluronik
asidi yikima gratan bir enzimdir. Képek femoral arterlerinde hyahidaz infizyonu ile
shear stres ikili NO uretiminde azalma oldiu saptannstir™.

Yiiksek oksidatif stres durumlarinda glikokaliks dklsi hasar gormektetfirve
arteryel sertflin sik gézlendii diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) igiiiksek
oksidatif stres durumlari vaginda, NO Uuretimine ki akim iliskili vazodilatasyon
bozulmaktad'* Ancak insanlarda arteryel sertlik varlile serum hyaluronidaz diizeyi
arasindaki igkiyi arastiran herhangi bir caima mevcut dgldir.

Bu calsmanin amaci diyabetes mellitus ve hipertansiyon giliksek oksidatif stres
durumlarinda olgan arteryel sertlik ile serum hyaluronidaz dizeyéasindaki ikkiyi ve
endotel disfonksiyonunun bir belirteci olan nitaksid diizeylerine etkilerini agarmaktir.



2. GENEL BILGI

2.1. Aort Sertligi

2.1.1. Tanim

Aort sertligi, elastik bir arter olan aortun duvarinin her bwentrikiler ejeksiyonu
sirasinda olgan siklik basing d&ésimlerine kagi kompliyansinin azalmasi olarak tanimlanir.
Santral arteryel sertlikte artma sj@manin bir garetidir. Ayrica diyabet, ateroskleroz ve
kronik bbrek hastali sonucunda da olabilt Santral damarlarin kompliyansinin azalmasi
arter basincini ve akim dinagmi degistirir. Bunun sonucunda kalp yetersg|i miyokard
infarktlisi ve ani kardiyak 6lum gibi kardiyak konialsyonlar ve inme, demans ve bobrek

yetersizlgi gelisimi g6zlenebilit®>°

2.1.2 Kan Basinci ve Arteryel Duvarin Mekanik Yanit

Arteryel sertlgin degerlendiriimesinde kullanilan g¢#li yontemlerin avantaj ve
sinirlamalar1 ile olasi klinik uygulamalarinin aplmasi icin  hemodinaminin temel
prensiplerinin anlglmasisarttir. Elastik torasik aorta sol ventrikildeniolir ve kalp, bg
ust ve alt ekstremiteler ve i¢ organlara muskués#k ve muskuler dallar vermek Uzere
dallanir (makrodolgam). Dallanma arttikca ortalama cap azalir ve mftegapl <15@m
oldugunda mikrodolaam balar. Kalp kasiimasinin ofturdugu basin¢ kani mikrodojana
dogru ilerletir ve bu gamada olgan dirence vaskiiler direnc denif?

Kalbin aralikli kasilmasinin buyik damarlar Uzeriige 6nemli etkisi vardir: 1- Sol
ventrikilin sistolik kontraksiyonunun bir sonucam@k koroner kan akimi kesintiygrar ve
koroner arterler sadece diastolde perfiize olusj2elde torasik aorta elastik rezervuar olarak
gorev yapar (Windkessel fonksiyonu), ve 3- kanimt atuvarina sistolik ejeksiyonunun
ardindan akut olarakok dalgas! olgur ve arteryel dallanma boyunca hizli Bekilde
yaylhr’t

Ventrikl kontraksiyonu sonucu alan nabiz basinci aort boyunca bir dajgklinde
yayilir. Bu dalganin hizini, (nabiz dalga hizi, ND&fteryel dallanma Uzerindeki iki farkh
noktadan kan basincgmleri arasindaki gecikmeden hesaplamak miumkindéhiz dalgasi
sertlamis arterlerde daha hizli yayigindan NDH'nin dlclilmesi arteryel sepiin

deserlendiriimesinde en iyi yontemdir. NDH genc insadl istirahatte yak§gk 3-5 m/s’dir



ve yala birlikte artar. Ancak periferik arter seginin santral arterlerden daha fazla gidu
durumlarda arter duvarindaki heterojenite sebetiyd élciimii dgru olmayabilif* %>

Pulsatilsekilde olgan bir nabiz dalgasi aort boyunca ilerlerken distdn basincinda
(SKB) arts, ortalama arteryel basincinda (OAB) ise ortalamaamHg'lik hafif bir disUs
gelisir. Boylece fizyolojik olarak aort koékindekine ksfa periferde nabiz basinci (NB)
neredeyse iki katina c¢ikar. Mikrodelenda ise duzenli bir akim vardir ve nabiz gradyenti
akim oranina, kan viskositesine, arteryel dallanmarzuniiguna ve en 6nemlisi vaskuler
capa balidir*>?

Arteryel sertlik sol ventriktll iki yolla etkilerl- Sol ventrikilden sert§enis aortaya
atilan kan yuksek erken sistolik kan basincstiwr, 2- artmy aortik nabiz dalga velositesi
yansiyan dalganin aort kokiine daha erken olaralsigeglde dénmesine sebep olur. Bu erken
yansiyan dalga ileri yonll dalga ile bigggek santral sistolik kan basincinda eksaryiol acar.
Izole sistolik hipertansiyonlu yh hastalarda bu agti30-40 mmHg'ya kadar yikselebilir.
NDH artsinin bir sonucu olarak yansiyan dalga sistolde dgimden diastolik kan basinci

(DKB) ve koroner kan akimi azalmgikminde olur ve bu da koroner iskemiye yol acabtii
23

2.1.3iletici Arter Duvari ve Histolojik Ozellikleri

Arter duvar vaskiler diz kas hiicreleri (VDKH) westeaselliler matriks'ten (ESM) alur.
Damarin elastik 6zefli vaskuler duvarin orta tabakasini veya tunica ayedilusturan bileenlerin
kompozisyonuna ve dizilimine pldir. Torasik aorta ve bulyik dallarinda VDKH'neastik
lameller yapyir ve alterne oblik patern diziiminden dolayl dataaoldukca gesleyebilir. Bu
dizilim sistolde ve diastolde Iimen ici basincitaasiyondaki dgisimleri normal sinirlar icinde
tutmada oldukca 6nemlidir. Normalgséili genc bireylerde torasik aortanin medial fibg@pisinda
elastin miktar kollagenden daha fazladir, ancaé&rgel dallanma icerisinde ilerledikge periferik
arterlerde kollagen miktar elastin miktarindanal&dzla olmaya Iséar. Bu ylzden aorta ve buyik
dallari daha elastiktir, distale gho damarlar gittikce sertfie?>2*

DUz kas hucreleri birbirlerine interselltler veipeltiler bazal lamina (tip 4 kollagen) vg a
seklinde kollagen fibrilleri (tip 3 kollagen) ile Blanirlar. Tip 1 kollagen ise muskulo-elastik
fasikiillerde bulunur, gerime yoniinde dizilifler wtrese kar bir direng sglarla. Vaskiiler
kollagen ygamin erken galim doneminde ortaya ¢ikar ve daha sonrgikli@onigim (turnover)
sebebiyle oldukca stabil kalir. Damar intima ve masshda bulunan kollagenler diz kas

hiceleri tarafindan, adventisya tabakasinda bulua@ltagen ise fibroblastlar tarafindan



sentezlenir. Prokollagen olarak sentezlendiktenrasohiicre dynda ©zel proteinazlar
tarafindan amino-, karboksi- terminalleri ile nooligen kisimlar ¢ikarilir ve tgli heliksler
olusturduktan sonra lizil oksidaz enziminin dtettigl capraz bglarin olisumu ile kollagen
fibrilleri olusturmak tizere biraraya gelirf8r

Elastin VDKH'lerden tropoelastin monomeri olarakntzlenir ve post-translasyonel
modifikasyon sonucunda elastin polimerleri stlwacak sekilde birbirlerine bglanirlar. Elastin
sentez edemeyen fareler erken neonatgngda subendotelyal proliferasyonun devam etmesi ve
VDKH'lerin artigina bgl okluzif fibroselliiler patoloji sebebiyle dimekiiler’®. Bu da elastinin
VDKH biyolojisini dogrudan etkilediini, arteryel yapiyr stabillgirdigini ve damar capini
gewettigini gostermektedir.

Konneksinler ve desminler gibi molekdller de hllciere ve hicre-matriks yamasina
katki sglayarak arteryel duvarda mekanik giiciin tic boyusigilidhina katkida bulunurlaf:
Sonucta ekstraselliler matrikste arterlerin, ddelliaort ve ana dallarinin pasif mekanik
Ozelliklerinin 6Gnemli bir kismindan sorumludurlar.

Vaskuler diz kas hucreleri damar duvarinda ayromgéntemelden farkl fenotipler halinde
bulunurlar ve bunlar sadece kontraktil ve sekretigdil, ayni zamanda proliferatif ve apoptotik
ozelliktedirlef**® Bu fenotiplerin dailimi 6zellikle yatan, vaskiiler dallanmadaki lokalizasyondan
ve altta yatan patolojik faktorlerden etkilenir. KEI'lerin kontraktil 6zellikleri 6zellikle muskuler
arterlerde ve arteriollerde 6nemlidir ve arteriifienabiz dalgasinin yansimasinirsladg) yer

olmasi dolayisi ile yansiyan dalganin paterninfiistieesine etkileri olabilmektedit

2.1.4. Arteryel Sertligin Patofizyolojisi

Vaskuler sertlik, damar duvarinin yapisal ve higredemanlarini iceren stabil ve
dinamik deisikliklerinin kompleks etkilgimi ile gelisir. Bu vaskuler dgisiklikler hormonlar,
tuz ve glukoz kontrolt gibi “extrensek faktorlerrde@e hemodinamik kuvvetlerden etkilenir.
Arteryel sertlikte olgan yapisal d#siklikler hiicresel dgisiklikler (6r. VDKH hipertrofisi
velveya hiperplazisi) ve hucresel olmayangigi&liklerdir (6r. artmg kollagen birikimi,
azalms elastin/kollagen orani, kollagen ve elastin lifiele organizasyon desiklikleri ve
glikozaminoglikan icerik ve metabolizmasindaggelikler). Sertlik vaskuiler dallanma
boyunca homojen bigekilde d&ilmaz, siklikla bolgeseldir ve hem santral hem la¢ci
damarlarda olgur. Daha periferdeki arterler ise genellikle tutafi=*** HT ve DM gibi
yaygin hastaliklar veya tek $ma yglanma arteryel sertlik ile sonuglanan vaskiler

degisiklikleri arttirir.



2.1.4.1. Arteryel Sertlin Yapisal Bilgenleri

Damar duvarinin stabilitesi, elastikiyeti ve konyphsi iki esas iskelet proteini olan
kollagen ve elastin arasindaki etkilee balidir. Bu molekillerin orani normalde yaya
ancak surekli devam eden bir Uretim-yikigiemiyle dengede tutulur. Bu dengeninstaa
inflamasyon olmak tzere ggik sebeplerle bozulmasi anormal kollagengmairetimine ve
normal elastinin oraninin azalmasina yol acar, buaderyel sertfie katkida bulundf.
Lumen ici basing akhh veya HT da sir1 kollagen Uretimine yol acar. Sekfheis arterin tunika
intimasinin histolojik incelemesinde anormal velldiz bozulmus endotel hiicreleri, kollagen
artisl, hasarl ve parcalangelastin molekdlleri, vaskiler diz kas, makrofajreenontikleer
hicre infiltrasyonu ve matriks metalloproteinazattsforming growth factor beta (TG¥H~,
intraselliiler hiicre adezyon molekiilleri ve sitokide ary saptani. Bunlar arteryel

sertligin gelisiminde ¢aitli faktorlerin ve mekanizmalarin rol oynagini gostermektedir.

Media:

Artrmiz WDKH, kollagen,
AGE'ler, MMP

Azalmiz laztin

Endotetyal hicreler:
Endotel dizfonkzivonu
Artmiz permeabilite

Ldventizva:
Artmiz kollagen,
fibroblastlar

intima:

Artmiz kollagen, AGE'ler,
[Gko=itler, FCAM, MMP,
TGF-B, WOKH

Azalmiz slaztin

Extrenzek etkiler: MaCl, lipidler, angiotenzgin, 2empatik nérehoermenlar, ghear
stres, artmiz limen cap

Sekil 1. Arteryel sertlikte rol alan géli faktorler ve etki yerleri.

2.1.4.2. Ekstraselliler Matriks ve Arteryel Séateki Degisimi

Damar duvari ekstraselliler matriksi shea kollagen, elastin, glikoproteinler ve

proteoglikanlardan okwr. Kollagenler yapisal 6zelliklerine gore fibrikee non-fibriler olarak
ayrilmakta olup esas olarak damar duvarinda bulanédibriler kollagen olan tip 1 ve 3'tur.



Bununla birlikte kollagen tip 1 ve tip 3'in damauvar serti tizerine farkli etkileri vardif.
Ozellikle anjiyotensin 1l ve aldosteron ile skili nérohumoral faktérler kollagen birikimini
etkiler’**>: Metalloproteinazlar gibi pek cok enzim de kollaigeyikiima, capraz kiganma veya
glikasyon gibi damar duvari segilide dgisiklikler ile sonuclanan kimyasal modifikasyona yol
acarlar.

Kollagenin metabolik dongusu genellikle yatra ve vaskuler hastaliklarda kollagen
yikimi artmaktadir. Kollagenolitik enzimler pek cdhkiicrede bulunmakla birlikte esas
kaynaklari polimorfonikleer I6kositler ve monosidknofajlardir. Kollagenolitik enzimler
esas olarak matriks metalloproteinazlardir (MMP)wualar kollagenazlar (MMP-1 ve MMP-
8), gelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), elastazlar (MMR«~ MMP-12), stromelizinler (MMP-
3) ve membran tip metalloproteinazlari (MT1-MMPgrigler®.

Elastin, kardiyak kontraksiyon sonucu gdn biytk nabiz basincina en fazla maruz
kalan buyuk arterlerde en fazla bulunan protein@iinpoelastin olarak sentezlenir ve lizin
rezidulerinin lizil oksidaz enzimi tarafindan okatd deaminasyonu sonucunda capragldra
olusur. Boylece solubl olmayan elastin glw. Bu capraz kgar elastinin sistolde gerilip
diastolde eski halini almasinigayan 6zellginden sorumluddr.

Arter duvarindaki ekstraselller matriksin yapifeeksiyonunda énemli rol oynayan
diger yapisal glikoproteinler fibronektin, vitronektitaminin, entaktin/nidogen, tenassin ve
trombospondindir. Bu glikoproteinler hicreler ileger estraselliler matriks bgenleri
arasindaki etkilgmi saglarlar*”.

Kollagen molekulleri damar duvarinin gerilmesineskaestek sglarlar ve olgtuktan
hemen sonra enzimatik olarak capraglada balanarak hidrolitik enzimlere kar dayanikl
hale gelirler. Bu molekuller arasi garda buatunlgin bozulmasi kollagen matriksin
c6zlilmesine sebep olur. Daha da 6tesi, ydudrolitik donium (turnover) hizi sebebiyle
kollagen non-enzimatik glikasyona hassastir. Buodganizasyonu bozuk ve fonksiyonel
olmayan bir dgihma sahip kollagen miktarinin artmasina yol a¢dastin molekulleri de
desmosin ve izodesmosin giurmak Uzere capraz garla birbirine bglanmaktadirlar. Bu
capraz bglarda zayiflama elastin pearinin zayiflamasina ve kalsiyum ve fosfor
mineralizasyonuna hassas hale gelmesine sebep hilytece arter serffi artar®*® Ek
olarak, csitli serin proteaz ve metalloproteazlarin aktivasyaelastin molekullerini kirar ve
parcalaf®. Elastinin Uretiminde ve molekiiler onarim mekaraanindaki etkilenmeler
vaskiiler elastisitenin kaybina katkida buldhur

Kollagen gibi uzun omurlu proteinler arasinda gdinisimsiz capraz [gar

olusmasina yol acan non-enzimatik protein glikasyonousa olgan ileri glikasyon yikim



uruinleri (advanced glication end products-AGEs)aderyel sertfie yol acat’. AGE’lerin
olarak uygun olmayan kollagen molekullerinin binkne yol aga”ﬁ Benzersekilde, elastin
molekilleri de AGE’lere hassastir ve damar duvarielastik matriksinin azalmasina yol
acaf’”. AGE'ler nitrik oksit olyumunu bozarak ve peroksinitrit gibi oksidan uriimer
olusumunu arttirarak  endotel  fonksiyonlarini  etkifer Immiinglobulin  reseptor
superfamilyalari aracgi ile AGE’ler stress sinyallerini ve inflamatuarnyé uyarir, p12 (ras),
NF-kB, oksidant radikal, proinflamatuar sitokinler, liinye fakttrleri ve vaskiler adezyon
molekdillerinin ekspresyonunu arttffirBu mediatorler damar segini MMP’ler aracilgiyla,
diuz kas tonusunu arttirmak suretiyle endotel dissgona katkida bulunarak, endotel akim
ili skili dilatasyonu baskilayarak, vaskuler hasarlananggniti kotulgtirerek ve aterosklerotik
plak olusumuna 6nciililk ederek artirifaf®(Sekil 2). leri glikasyon yikim Griinlerinin AGE
ligandlari ile etkilgimi ile TGF$ yolagindan b&msiz olarak da profibrotik yanit
tetiklenebilif*®,

Aktivatorler:Gen veva protein-ekzpresvenu, MT-KMMPler,
THF-o, oksLDL, IL-1, Trombin, Plazmin, RQS, hasarlanma,
viksek akim durumiarn

Kellagenazlar:
! MMP-1 WVEKMC, Ma)

/ //T MEP-8 (PN}
_]”?H“"IR 7 I.=I-=P-13|I.i;.
MMP'ler
S MuPrR~
mah

x'GEIﬂtll'!ﬂZiﬂ.'Z
inhicitarier: MRP-2 (WVSMC, Mo
THPler MMP-8 (WSMC, WD, PIN)

o2 makroeglobulin

Sekil 2. Matriks metalloproteinazlar kollagen ve elastiendesini etkiler ve géli aktivator ve inhibitorlerle

dizenlenirler.

Damar duvarinda lipid birikiminin ve aterosklerotézyonlarin gekiminin tek bgina
damar sertfiine katkida bulunup bulunmaginet dgildir. izole hiperkolesterolemili geng
bireylerde arteryel kompliyans normal ve hatta bazgtmstir. Yasla birlikte endotel
disfonksiyona yol agmasi sebebiylesdk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ile arye

kompliyans arasinda negatif birski olmaktadir. Ateroskleroz patofizyolojisinde damma



yeniden yapilanmasini etkileyebilecek, kollagenelastin yapisini dgstirebilecek pek cok
inflamatuar, proteaz ve oksidazsKili mekanizma mevcuttur, ancak sertlik ve aterestd

arasindaki sebep-sonugkisi net dgildir >

2.1.4.3. Arteryel Sertlikte Hicresel Binlerin Rolu

Arteryel sertlik yapisal dgsikliklerden oldigu kadar endotel hiicre etkjlminden ve
VDKH tonusundan etkilenir. VDKH tonusu hiicre gerdsn ve kalsiyum sinyali aracii ile
mekanostimilasyon ve anjiyotensin Il, endotelinsidin stress ve nitrik oksid gibi parakrin
mediatorlerden etkilenir. Endotel disfonksiyonunkii olarak asetilkoline vazodilatasyon
yanitinin bozulmg oldugunun saptanmasi ile ortaya konur. Bu bozulmanirelseblO
dretiminde bir azalma, nitrik oksid sentaz (NOS)ilnitorlerinde (dimetilarginin) argiveya

stres, hormonlar veya AGE'ler sonucu ln reaktif oksijen radikallerinde arplabilir'®.

2.1.4.4. Arteryel Sertlikte N6éroendokrin Hormonler Tuz

Vaskuler sertlii diizenledgi bilinen pek cok hormon mevcuttur. Anjiyotensin(All)
kollagen olgumunu uyarir, matriks yeniden yapilanmasini ve wkskhipertrofiyi tetikler,
NO etkilerini baskilar, oksidatif stresi arttirie\elastin sentezini azafir Ek olarak All
matrikste sitokinler ve buyime faktorlerinin @lumunu uyarir ve inflamatuar yanitin
artmasina yol acar. Bu gisikliklerin cogu All'nin uyardigl NADPH oksidaz ve NOS
aracilglyla olmaktadi®’. Aldosteron sentezi esas olarak All’'nin anjiyoiensp | reseptorii
Uzerine ektisi ile kontrol edilir ve aldosteron VBIKhipertrofisini, fibronektini ve fibrozisi
uyararak hipertansiyon ve vaskiler sggliyol acar. Aldosteronun etkisi 6nemli 6lctide
endotelin-1'e bgimlidir. Aldosteron infizyonu endotelin-1 dretimimrttirir ve bu da
damarda vazokonstriiktif ve fibrotik etkilere yobat.

Diyet tuzu yala birlikte vaskiler seri arttirir ve yaglilarda sodyumdan gk
diyetler arteryel kompliyansi diizeltmekteédirNaCl'ye yanit olarak VDKH tonusu artmakta
ve VDKH hipertrofisi ve anormal kollagen ve elastiimetimine yol acarak damar media
tabakasinda kalinjenaya yol agcmaktadit. Tuz alimi anjiyotensin tip | reseptorleri, NO ve
aldosteron sentaz genlerinin genetik polimorfizimleretkilesmektedir. Sodyum ayrica NOS
aktivitesini azaltarak, NOS inhibitérii asimetriknddtilarginin olgumunu aktive ederek ve

NADPH oksidaz aktivitesini azaltarak NO tretimiziadtmaktadit®®’,



2.1.4.5. Arteryel Sertlikte Glukoz Jasiilin

Diyabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan dlasia arteryel sertlik tim ya
gruplarinda gozlenmektedir. Otie metabolik sendromlu ¢ocuklarda argnarteryel sertlik
ve anormal endotel reaktivitesig@mlukla mevcut olmaktadift Bu durumlarda temel etkenin
insulin direnci oldgu distintlmektedir ve insilin direnci ile santral artdrgertligin dogru
orantili old@gu bilinmektediP®. Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi renin-antgnsin-
aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damavkdsunda angiotensin tip | reseptor
sunumunu arttirir, damar duvari hipertrofisine Werdzise yol ac&f. Hiperinstlineminin
kendisi de proliferatif etkilere sahiptiinsulin direnci insilinin akut metabolik etkilerini
sglayan P13 kinaz baml yolagl bozdgundan buyime #kili mitojen aktive kinaz yolal
goreceli olarak yilksek aktivitede kalir ve hipetiliseminin proliferatif etkileri artar-
Bozulmw glukoz toleransi kollagen ile capraz glza olusturan proteinlerin (AGE’ler)
nonenzimatik glikasyonlarini arttirir ve arter duwan interstisyel dokusunun mekanik
ozelliklerini desistirir®. Metabolik sendromda damar seitlidiyabetin varlgindan ok

insilin direncine bg olusan metabolik ve hormonal anormalliklerezbdir.
2.1.4.6. Arteryel Sertlikte Genetik Faktorler

Arter duvarinin sertfiini belirlemede rol alan pek cok molekulin artentlsginde arts
ile iliskili genetik polimorfizmleri tanimlanmgtir. “Framingham Heart Study”
populasyonunda yapilan gencapli bir genom agtirmasinda kronik arter NB agtnin
kalitim ile orta derecede gkili oldugu saptanngtir. Bu NB pikindeki ary ile sistolik ve
diastolik kan basinci arasindakiskinin zayif olmasi NB argina yol acan genlerin farkh
oldugunu desteklemektedit NB ile arteryel sertlik arasindakiskide yiiksek olasilikla rol
oynayan genler 15. kromozomun 122 cM bdlgesi, &mkazomun 164 cM bdlgesi
(Aldosteron sentaz genine yakin) ve 7. kromozom@dircM bolgesidir. Bu lokasyonlardaki
olasi genler heniliz tanimlanmatm ancak kan basinci 6zellikleri ilegkili genler olmalari
beklenmektedir. Bununla birlikte angiotensin dostiiriicii enzim (ADE), angiotensin tip |
reseptoril, endotelin A ve B reseptorl, kollageorilfin-1 ve IGF-1 gen polimorfizmleri ile
arteryel sertlik dgiskenligi arasinda bglanti kurulmytur™. Ancak bu konudaki catmalar
kucuk ve secilmi populasyonlarla sinirlidir ve hentiz tim populasy@enellenmesi igin
yeterli desildir.



2.1.4.7. Arteryel Sertlik ve Arterioskleroz

Arterioskleroz genellikle sistolik hipertansiyonueya geni NB olan bireylerde
bulunan yala iliskili bir arteryel sertlik sirecidir. Ozellikle adatisya ve media tabakasini
ilgilendiren bu sire¢, endovaskiler tabakada sgeli endotel disfonksiyonu ve lipid
oksidasyonu ile sonuclanan ik dizeyli bir endovaskiler inflamasyon sireci olan
ateroskleroz ile kagtirimamalidir. Arterioskleroz siklikla aterosklerde birlikte bulunur,
ancak tedavileri ve dnleme stratejileri birbirindankli oldugundan bu iki durum birbirinden
ayriimahdir. Histolojik olarak arterioskleroz olikle adventisya ve media tabakasini
etkileyen, elastinin yikiminda, kollagen ve matrikakiminde arty ve DKH hipertrofisi ile
karakterize non-inflamatuar fibrotik bir sUreé?ir Vasa vasorum gibi ger arteryel
bilesenlerdeki dgisiklikler de arterioskleroza katkida bulunabilir, kil bu adventisyal
damarlardaki tikanmalar kollagen/elastin oranindasa ve arteryel serfie yol acat’.
Hipertansiyon ise ilerleyen yiarda air1 dizeyde basing yikd (hucresel hipertrofi ve
deformasyona yol agan) ve pulsatil akim (siklikéali' strese yol agan) yaparak elastisitenin
azalmasina ve damar sefitiin artmasina yol ac&t Sonucta arteryel sertlik géi sebeplere

bagli olarak ¢agitli mekanizmalarla olgan bir durumdur§ekil 3).

Ekstrensek Faktorler
No6rohormonlar, Lipidler, Glukoz, Tuz

Genetik Yatkinlik Hemodinamik Kuvvetler

Gen polimorfizmleri, Monojenik bozukluklar KA Transmural basing
/ Yapisal degisiklikler

Fonksiyonel degisiklikler DKH buytume fenotip degisiklikler,
DKH kontraksiyonu, EH disfonksiyonu ESM makromolekiillerinde
degisiklikler

v 1ntegrinlerde degisiklikler

Duvar sertliginde artig

Sekil 3. Arteryel sertlgin mekanizmalari ve sebepleriniamatik gosterimi. DKH:Duiz kas hicreleri, EH:Endotel

hicreleri, ESM:ekstraselliler matriks.
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2.1.5. Arteryel Sertligin Saptanmasi
2.1.5.1. Arteryel Sertfi Saptamada Kullanilan Yéntemlerin Temel Ozellikler

Arteryel sertlgi saptamak icin pek cok yontem kullanifmolsa da halen en iyi
yontemin hangisi oldgu kesin olarak bilinmemektedir. Arteryel seitliiyi bir sekilde
deserlendirebilmek ve oOnerilen yontemlerin avantaj sairlamalarini anlayabilmek icgin
arterlerin hemodinamik 0Ozelliklerini iyi bilmek geklidir. Buytk arterlerin  mekanik
Ozellikleri oldukca karmsak, teorik ve teknik acidan @erlendiriimesi de oldukc¢a zordur.
Arterler belirginsekilde anizotropik, dgrusal olmayan visko-elastik 6zelliklere sahiptiner
oldukg¢a gucli uyum mekanizmalari mevcuttur. Daha@@si, arterlerin her bir segmentinin
Ozellikleri digerlerinden farklidir ve bir segmentin 6zellikleriiim arter sistemine
genellemek mumkin ¢#dir®. Bununla birlikte, Windkessel modeline veya art&iga
yayllimina dayanarak bazi basit parametrelestiydini stir.

Windkessel modelinde arteryel sistem bir yangin dédme sistemi ile
karsilastiriimaktadir: Kalp fonksiyonuna benzeyen aralikln basan bir pompa, blyuk
arterlerin elastik 6zelline benzeyen ve suyun pulsatil basincini azaltarkdibbe, iletici
arterlere benzeyen bir hortum ve periferik artéei® benzeyen bir hortumza®®’. Bu
modelde arterlerin “iletici” ve “tamponlayici” 6zideri ayr yerlerde temsil edilmektedir.
Oysa arteryel sistemin iletici ve tamponlayici tikkdri ayri ayri yerlerde daldir, her iki
Ozellik de aort ve buyuk dallarinin bir 6zgitlir. EK olarak, bu 6zellikler arteryel sistemde
homojen olarak dalmamaktadir, tamponlayici 6zellik aorttan perifedtegru gidildikge
azalmaktadir. Bunun gnda, arteryel sistemde basin¢g dalga hizi heterojdogundan
NDH’'ni degerlendirmede Windkessel modelinden faydalanmak nygigsildir. Ayrica
sgilam bireylerde perifere gidildikge “basing ampldgyonu” denilen nabiz basincindasarti
olmasi, orta boy periferik arterlerin segthin endotel fonksiyonu, sempatik sinir sistemi aey
renin-angiotensin sisteminden etkilenen vazomatousa bgl olmasi dolayisi ile de arteryel
sertligin Windkessel modeli ile incelenmesi uygurgittir °°.

Gunumizde arteryel sistem icin en iyi kabul editeadel dallanma modelidir. Bu
modelde, pek ¢ok dallanma noktasi ve yaygin eligstilkozelligi olan bir visko-elastik tlp
mevcuttur ve bu tipte basing dalgasi ileriygrdoyayilabilmekte ve tupin sonunda yuksek
diren¢g seviyesi nedeniyle bu basing dalgalar geryansiyarak retrograd dalgalar

olusturabilmektedi?®.
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2.1.5.2. Arteryel Sertli Saptamada Kullanilan Non-invaziv Yontemler

Arteryel sertlgi saptamada kullanilan non-invaziv yontemler ¢ agaupta
incelenmektedir: 1) NDH dl¢umleri, 2) basincaskarterin capi veya alanindakiglgkli gin
deserlendiriimesi, 3) arteryel basin¢ dalggklinin deserlendiriimesi. Sadece dglia
modelinden esinlenerek hesaplanabilen sistemikyaitesertlgin aksine bdlgesel ve lokal
arteryel sertlik dgrudan ve non-invaziv olarak Olgulebilmektedir. Adyblgesel arteryel
sertligin belirlenmesinde oldukca ilgi ¢ekici bir yerdgiinkii hem torasik ve abdominal aorta
elastik arterlerin tamponlayici fonksiyonunun etirgan oldugu yerdir, hem de aortik NDH

pek cok populasyonda Klinik sonuglar dngérmedeikda giiclii baimsiz bir belirtectif®,

1-) Nabiz dalga hizi élcimleri: Arteryel segth 6lciminde kullanilan en basit ve gticli non-
invaziv yontemdir. Bolgesel arteryel sertlik (birinblcim ve ikinci 6lcim noktalari arasi)
hakkinda bilgi verir. Aort serli icin en uygun o6lciim karotis-femoral arterler ar&H
Olcimudur. Bu Olgim, gakarotis ve sgfemoral arter 6lciim noktalari arasindaki mesaftenin
sg karotisten alinan basing, gerilme veya Dopplegaahin bglama noktasi ile gafemoral
arterden alinan dalganin geama noktasi (ayaktan a¥a&) arasindaki stireye bolinmesi ile (
NDH= D (metre)/ At (saniye)) bulunur Sekil 4). Bu yontemde mesafe (D) iki 6lgim noktasi
arasindaki mesafe olarak hesaplanabfiegii, bu mesafeden aort-karotis arasindaki mesafe
cikarilarak veya aort-femoral mesafesinden aortiamesafesi ¢ikarilarak da hesaplanabilir.
Invaziv yontemlerle yapilan catnalarda her Ug¢ yontem arasinda anlamli bir fark
bulunmamgtir, ancak epidemiyolojik caimalar veya metaanalizlerde bu falgih dnemli

olabilecesi belirtilmektedif>®.

Arteria
Karotis
Komminis

, Arteria AD
Femoralis
Komminis

—{ Al —

Sekil 4. Karotis-femoral NDH’nin ayaktan aga yontemiyle dlgulmesi.
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Geck suresi At), kullanilan basing, gerilme veya Doppler dalgaiki ayri noktada
eszamanl olculerek aradaki zaman farki hesaplanipldreebilecei gibi ayri zamanlarda
EKG sliginde olcultp her iki dalganin glangici ile R dalgasi arasindaki surelerin farki
alinarak da belirlenebilmektedir. GUnimizde bu plesaalari yapabilecek 0Ozeflmis
cihazlar mevcuttir.

Nabiz dalga hizi bir ¢cok faktorden etkilenmektedian basinci yiksek olgunda
NDH artar. Kalp hizi artsinda da NDH artmaktadir. Ayrica metabolik sendrgndbez,
diyabetik veya periferik arter hastal olan ksilerde femoral nabiz dalgasi kaydi
zorlasmaktadir. EK olarak, aortik, iliyak veya femorateardarlgl varliginda nabiz dalgasi
zayiflamakta ve gecikmekteffir Bu yiizden NDH dgerlendirilirken bu durumlar gézéniinde

bulundurulmalidir.

2-) Basinca kar arterin capi ve alanindaki gigimler: Belli bir damar kesitinde sistolde ve
diastolde olgan damar ¢api ve alanindakigdgmlerin deserlendiriimesi o kesitteki arteryel
sertlik hakkinda bilgi verir ve lokal arteryel detin degserlendiriimesinde kullanilir. Bu
Olcimlerin yapilmasinda tim iki boyutlu vaskilettrason cihazlar kullanilabilir. Derin
arterlerin lokal sertfiinin deserlendiriimesinde manyetik rezonans gorintileme de
kullanilabilmektedi?®. Arteryel sertlgin lokal olarak olciilmesinin avantaji herhangi bir
dolasim modeline ihtiya¢c duyulmadan glmdan dgerlendirilebilmesidir.

Kan damarlarinin elastik 6zelliklerini belirtmekriqultrason olcimlerinin kullanildi
pek cok tanimlama mevcuttur. Aort elastikiyet paetnaleri olarak; aortik "strain", beta
indeksi, "distensibility" (esneklik, kompliyans) Bthieken ve ark’larinin 6negi"stiffness”
indeksi bata gelmektedir. Aortik strain (%)= (sistolik ¢capydstolik ¢ap) x 100 / diyastolik
cap, Aortik strain indeksi= (sistolik basing / dyalik basing) / aortik strain, aortik
distensibility (cm2. dyn-1)= 2 (aortik strain) fg®lik basin¢-diyastolik basing) ve Schieken
indeksi (kHz/sn)= Maksimal frekans kaymasi / akssgon zamani formdlleri ile

hesaplanff’t7473

“Distensibility” sistol ve diastolde arterin késel alaninda lokal nabiz
basincina h#li olarak gozlenen dgsim seklinde tanimlanmaktadit (Sekil 5). Bu
parametreler kullanilarak arterlerin elastik 6xddlrinin hesaplang@ moduluslardan bir olan
“Young's incremental elastic modulus”, distensiigiliparametrelerine arter intima media
kalinhg! faktorinin de katilmasi ile hesaplanmaktadir. d@eri olan “Peterson’s elastic
modulus” ise distensibilitenin tersidir ve birimaal deisimi icin gerekli basing d&simini
ifade ede?. Guinlimiizde lokal arteryel segilbrakiyal kan basinci ile ikili olarak otomatik

sekilde hesaplayan ekotraking sistemler gelimi stir.
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Sekil 5. Lokal arteryel distensibilite. (A) KB ve captam desisikliklerinin eszamanh kaydi. (B) Basing-cap
egrisi. (C) Distensibilitenin hesaplanmasi. (D) Luméssitsel alaninda atim gisikli ginin (AA) sematik
gdsterimi.

3-) Arteryel basin¢ dalggeklinin deserlendirilmesi: Arteryel basincin dalgakli ventrikdl
kasiimasi ile olgan ileri dalga ile yansiyan dalganin kifeinden olgur. Elastik damarlarda
NDH disuk oldusundan yansiyan dalga aort kokiine diastoldgiularter sertlginin oldugu
durumlarda NDH artar ve yansiyan dalga santralr@artiaha erken ua, ileri dalga ile
birleserek sistolik kan basincinda aaiyol acar. Bu durum “augmentasyon indeksi (Alx)”
olarak adlandirilir ve birinci ile ikinci sistolipik (P2-P1) arasindaki farkin nabiz basincina

orani (ylizde olarak) olarak tanimldfigSekil 6).

Sistolik Basing

(P2)
Augmentasyon Basinci
Nabiz (P1)
Basinci
(NB)

Alx=(P2-P1)/NB

4
-

Diastolik Basing
(P3)

Zaman

Sekil 6. Tonometri ile karotis arterinden kaydedilen nabasinci dalggekli. Geg sistolik pikin (P2) normal
egim (P1) Uzerinden yuksekii augmentasyon basincini, augmentasyon basincabiz rbasincina orani da

augmentasyon indeksini (Alx) gosterir (ylzde olarak
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Arter basinci dalga formu esas olarak santral larteen, 6zellikle cikan aortadan
Olctlmelidir. Non-invaziv yontem olarak arteryelntumetri ile karotis koministen veya
altindaki kemik dokusunun iyi destek vermesi seylebdaha uygun olan radyal arterden
basin¢g dalga formu kaydi yapilmalidir. Karotis koistien yapilan kayit yakin olmasi
sebebiyle cikan aortaya gtodan uygulanabilir, radyal arterden yapilan kage transfer
fonksiyonu yontemi ile santral artere uyarlandiksonra aort serfli degerlendirilebilir.
Ancak hesaplamalarda kullanilacak olan ve perifenterlerden elde edilen sistolik kan
basinci ve nabiz basinci ggeleri aorttaki dgerlere it olmadgindan periferik 6lgiim
noktalari nabiz dalgasi yansima yerlerine yakimg@lddan en uygun olani invaziv yéntemle
cikan aortun icinden basing kaydi yapilarak nablgaiformunun dgerlendiriimesidif>"®""

Santral basing, Alx ve NDH incelemeleri arteryeitlde indeksi olarak birbirlerin
alternatifi kabul edilmemelidir. Arteryel segtin dogrudan 6lciim yéntemi olan NDH’nin
aksine santral basin¢ ve Alx indirekt yontemlerdincak yine de dalga yansimasi hakkinda
yeterli bilgi vermektedirler. Sonucta, dalga yanssmin aort serfline etkisini aratirirken
tiim bu parametreler birlikte gerlendiriimelidif>.

2.1.6. Aort Sertliginin Klinik Onemi

Arteryel sertlik ve dalga yansimasi, sistolik bgswe nabiz basinci agnin en 6nemli
belirleyicileridir ve miyokard infarktist ofumuna 6énemli katki garlar. Aortun sertiiinde
artis olmasi sistolik kan basincini yikselterek, soltukil ardytkind arttirarak, koroner kan
akimini azaltarak ve arteryel barorefleks duya&rhh bozarak kardiyovaskuiler fonksiyon
bozuklusuna yol acdf. Arteryel sertlgin hipertansiyon olsun yada olmasin sol ventrikiil
hipertrofisi ile iliskili oldugu bilinmektedif®. Ek olarak aort sergii varligi koroner arterlerde
lezyon varlg ile paralel seyretmektedfr Ayrica arteryel sertlik pek cok mekanizma ile mm
riskini de arttirmaktad?r.

Arteryel sertlik ve dalga yansimasi arile iliskili ¢esitli durumlar mevcuttur. Bunlar,
(1) Distik dgzgum aairhgl, menstriel siklis, menapoz durumu, fiziksel ateiwoklugu gibi
fizyolojik durumlar, (2) hipertansiyon, diyabet \&eyniyokard infarktisi aile éykusi gibi
genetik zemin ve genetik polimorfizm, (3) obezitsigara icicilgi, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, bozulmuglukoz toleransi, metabolik sendrom, tip 1 ve ¥abet,
hiperhomosisteinemi ve C reaktif protein gibi kgaliaskiler (KV) risk faktorleri, (4)
koroner kalp hastall, konjestif kalp yetersizii (KKY) ve fatal inme gibi kardiyovaskuler
hastaliklar ve (5) kronik bébrek yeters§lison donem bobrek hasgli(SDBH), romatoid
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artrit, sistemik vaskulit ve sistemik lupus eritdosus gibi kardiyovaskuiler olmayan
hastaliklard®.

Aort sertliginin kardiyovaskuler hastaliklar icin 6ngordurtcégelri, brakiyal nabiz
basinci dahil ger KV risk faktorleri icin ayarlama yapildiktan sanda oldukca yuksek
bulunmutur ve KV hastaliklari 6ngérmedegéir risk faktorlerinden daha gucli oiglukabul
edilmektedir. Ayrica Framingham risk skoruna gosartama yapildiktan sonra bile aort
sertliginin konjestif kalp yetersiziji icin giiclii bir 6ngériicii oldgu saptannstir’®. Bu durum,
anlik bakilan kan basinci, serum lipid ve glukogedkeri gibi faktorlerin zaman iginde tedavi
durumu dahil bir cok duruma gore gigklik gosterebilecgi ve deserlendirildikleri andaki
damarlarin durumunu gergek olarak yansitmayahileagysa aort sergiinin aort damar
duvarindaki uzun sureli dsiklikleri yansittigl, bu yizden daha iyi bir belirte¢ olglm
seklinde aciklanmaktadit

Arteryel sertlik dlcimleri icerisinde kardiyovaskiilriski Gngérme ile en gicli gkili
olan 6lcim karotis-femoral NDH (aort segthi yansitir) 6lcimudur. Santral Alx ve nabiz
basinci dl¢iimlerinin de SDBH hastalarinda tim skebbepba&ll mortaliteyi 6ngérmede ve
koroner arter hastalari ve hipertansif hastalaatdijtovaskiler olaylari 6ngérmedegoasiz
ongorici dgeri oldusu bilinmektedif®8*8283

Her ne kadar aort seilikardiyovaskuler olaylari 6ngérmede oldukca yarhilgiler
sglasa da tedavi altinda KV olay gghmindeki azalmanin sertlik ile gkisi kesin olarak
ortaya konmamgtir. NDH ve/veya NB’ndaki azalmanin klasik kardiyskiler risk
faktorlerindeki dizelmeden pemsiz olarak KV olaylarda azalmaya yol acip acrgeumin

kesin olarak belirlenmesi gerekmekt&dir

2.2. Hyaluronidaz ve Hyaluronik Asid

2.2.1. Tanim

Hyaluronidaz, yumgak dokularin ekstraselliler matriks (ESM) yapisigdaev alan
ve tekrarlayan disakkarit Unitelerinden @n hyaluronik asidi (hyaluronan) yikan bir
enzimdir. Hyaluronik asid (HA) embriyonel ggeinde, ekstraselltler matriks homeostazinda,
yara iyilessmesinde, doku yenilenmesinde ve arteryel sertlildeyorilebilen arteryel diiz kas
hiicre proliferasyonunda ve migrasyonunda 6nemli minamaktadff. Dokularda
hyaluronidaz enzim aktivitesi aginin da dokulardaki yenilenme ve onarigheimlerinde,

vaskilarizasyon aginda ve tumor hicrelerinin kontrolsiiz amda rol aldgl
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disuinulmektedi®. Ayrica plazma hyaluronidaz olcimii hyaluronik @sichetabolizma ve

aktivitesinin bir gdstergesi olarak kabul edilmeHit&.
2.2.2. Hyaluronik Asidin Yapi ve Fonksiyonu

Hyaluronik asid bir ekstraselluler matriks Bgaidir ve tekrarlayan glukuronik asit ve
N-asetil-D-glukozamin disakkarid Unitelerinin ggken olarak p1-4 ve B1-3 glikozidik
baglarla ba&landgi zincirlerden olgan, yiksek ve diilk molekul girlikli formlari olan bir
glikozaminoglikand®®®’. Plazma membraninda hyaluronik asid sentaz enzibug
tarafindan sentezlenir ve hemen ekstrasellileriksatrsalinif®. Viicutta hyaluronat olarak
tuz formunda bulunur ve deri, umbilikal kord, siyaV sivi ve vitréz sivi dahil pek ¢ok
yumuwak ba dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda buffntiA oldukca hidrofilik bir
polimerdir ve su varginda hacmi yakkak 1000 kata kadar artabilmektedir. Bu o6zglli
dolayisi ile beluk doldurucu, kaygan ve osmotik tamponlayici gorgérir. Ek olarak,
poliiyonik yapisi sayesinde serbest radikalleriiiayerek antioksidan etki gosteéfir

ESM yapisindaki homeostaz gorevlerine ek olarak Hii&re migrasyonu, adezyonu
ve metastazinda meydana gelen hicreler arasi sigggiminde de goérev almaktadir.
Reseptorlerinden iki tanesi oldukcga iyi bilinmekite€ D44 reseptoru I0kositler, fibroblastlar,
epitel hicreleri, keratinositler ve bazi endotetreleri bgta olmak tzere pek ¢cok hicrede
bulunur ve hiicre adezyonu, migrasyonu, proliferagyee aktivasyonu gibi gorevilerde rol
ali®®. RHAMM (Receptor for HA-Mediated Mobility) reseptdise biyiime faktorlerine kar
hicresel yaniti regule eder ve 0zellikle hasarimala duvarinda fibroblast ve diz kas
hiicrelerinin migrasyonunda gorev &ht°

Hyaluronik asid yara iyilgnesinde de gorev alir. Yara iyhaesinde bgangicta
olusan granulasyon dokusu HA'dan oldukca zengindir %ar solsumu olmadan yara
iyilesmesini sgladigi distintlmektedir. Ayrica yaranin iygene strecinde HA'nin kapiller
blyumeyi uyardii ve endotel proliferasyonu, migrasyonu ve tupsoounu bglatarak
anjiyogenezi indiikledi saptanmytir®°:

Hyaluronik asid esas olarak lenfatik sistem tadm temizlenir, ancak karger de
HA yikiminda gorev almaktadir. HA yikiminda gorearaalti hyaluronidaz-benzeri enzim
tanimlanmgtir. Bunlardan hyaluronidaz-1 delenda bulunan tek enzimdir ve plazma
hyaluronidazi olarak bilinir. Hyaluronidaz-1'in HAankimina ek olarak damar duvarinda
meydana gelen pek cok hiicresel olayda bizzat dgiiada bilinmekted.
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2.2.3. Hyaluronik Asid ve Hyaluronidazin Vaskiler Ekileri ve Klinik Onemi

Hyaluronik asidin konsantrasyonu ve gdani gibi faktorler pek cok patolojik
durumun gekiminde rol oynamaktadir ve bu ylzden bazi hastiidin tani belirteci olarak
kullanilabilmektedir. HA'nin artngi serum konsantrasyonlari romatoid artrit gibi bazi
hastaliklarin ilerlemesi ile gkilidir. HA bobrek ve karager transplantasyonlarinin gaausini
deserlendirmede de kullanilgtir. HA'nin yiksek konsantrasyonlarinin timor gefi ve
metastaz olgumu ile iligkili oldugu saptannstir ve kanserli hastalarin prognozunu
belirlemede negatif 6ngorict olarak kullanilabilteekr. HA'nin pek cok hastalikta ve
cerrahi uygulamada tedavi segceneklerinden biriaglddinik kullanimi da mevcuttur. Ayrica
HA'nin Ozelliklerinde dgisiklikler olmasinin ateroskleroz ve restenoz gibiskider
hastaliklar ile ilgkili oldugu da bilinmektedf.

Hyaluronik asid, vaskiler endotel hiicreleri saramachik bir yapi olan endotelyal
glikokaliksin temel bilgenlerindendir. Endotel glikokaliks, vaskuler pertoiéte bariyerinin
esas belirleyicisidir. Deneysel modellerde glikaksl butinl@inin kaybinin vaskuiler
permeabilite arft, mononukleer hiicre ve trombositlerin endotel yilze adezyonunda agti
ve nitrik oksid Uretiminde azalma gibi pro-aterafenlaylar olarak bilinen bir dizi vaskuler
desisiklige yol actgl gosterilmgtir. Hyaluronik asidden zengin glikokaliksin hyatunidaz
enzimi ile zayiflatilmasi sonucunda pro-aterojealaylarin ve prekapiller 6demin clugu
saptanmytir®®  Glikokaliksin onarimi ile bu sirecler tersine dbiimektedi?>. Ayrica
diyabetik hastalarda mikrovaskuler hastalik \ganiin endotel glikokaliks hasari vailive
artmsg plazma hyaluronidaz seviyeleri ve bunalbalarak hyaluronik asid sentez ve serum
diizeyinde argiile iliskili oldugu saptannstir®™. Ek olarak, artnyi hyaluronidaz aktivitesinin
karotis tunika intima-media kaliginda arts ile iliskili oldugu bulunmigtur®.

Hyaluronik asid, endotel glikokaliksine olan etkifen yani sira damar hicreleri
Uzerinde de 6nemli etkilere sahiptir. Vaskuler ygprisinde HA hem diuz kas hucreleri hem
de endotel hicreleri tarafindan sentez edilir. HA’maskiler yapidaki miktarinin azalmasi
kadar artmasi da hasarlayici etkiye safipth®® Damar hasarlanmasi sonucu neointima
olusumu gamasinda HA birikimi meydana gelir ve sonrasinaakau mediadaki vaskiler diz
kas hucrelerinin  (VDKH) proliferasyonu ve neointipaa migrasyonu gercekdie.
VDKH’lerin bu proliferasyon ve migrasyonunda HA VvE€D44 reseptorid onemli rol
oynamaktadir. Yapilan cainalarda @1 HA Ureten transjenik sicanlarda damar hasaréeam
sonras! kontrol grubuna gére daha ciddi aterostikerezyonlar olgtugu gozlenmtir®.

Dahasli, CD44 reseptoru Uretimi hasarlandirilansjeanik sicanlarda ise kontrol grubuna gére
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VDKH migrasyonunun daha yayave aterosklerotik lezyonlarin daha hafif aidu
saptanmytir’’. HA ayrica aterosklerotik lezyonlarda inflamatuaaksiyonun bir parcasi
olarak CD44 reseptorleri ara@ii ile monosit ve lenfosit gibi inflamatuar hicrefer
migrasyonunu da kolaydarmaktadf®.

Hyaluronik asidin bir dier etkisi de ekstraselliler matriks icerisinde &gén
metabolizmasini etkileyerek vaskuler sgdliyol agmasidir. #iri HA dretiminin oldgu
transjenik sicanlarda yapilan gahalarda HA’nin aort tunica media tabakasinda birikin
aort gerilimini ve mekanik sergii arttirdig saptanntir’®®. HA'nin su tutucu o6zelfii
sayesinde yakiak bin kata kadar genjebildigi, yara iyilessmesinde dncelikle HA birikiminin
oldugu ve iyilesme surecinde kollagen sentezinglsgarak yerini kollagen yapiya biragti
bilinmektedir ve gerilime maruz kalan dokularda layanik asidin RHAMM reseptérinin
inhibisyonunun kollagen uretiminde azalmaya yol@agaptanmtir® -9 HA'nin elastin
metabolizmasi tizerine gaidan bir etkisi ise heniiz ortaya konmgmi®.

Sonug olarak, normal kallar altinda HA yapim ve yikimi bir denge halinklentrol
edilmektedir ve bu denge bozufgiinda vaskiler bozukluklarin  glabildigi
distintlmektedit®.

2.3. Nitrik Oksid
2.3.1. Tanim

Nitrik oksid (NO) pek cok fizyolojik ve patolojikisecte rol alan dnemli bir mesajci
molekiildir. Onceleri endotel kaynakl geme faktori olarak tanimlangndaha sonralari ise
damar tonusunu ayarlamanin yaninda konak savunrmaasimin sistemin dizenlenmesinde,
hicrelerin iskemik hasardan korunmasinda, sintesis gelsimi ve ndronal iletide dnemli
gorevler Ustlengi anlssilmistir. Bununla birlikte ar NO salinimi dgrudan doku
toksisitesine yol acabilmekte ve sepgiktaki vaskiler kollapsa katkida bulunabilmektedir.
Kronik salinimi ise juvenil diyabet, multipl skleroartrit ve Ulseratif kolit gibi inflamatuar

durumlar ve csitli karsinomlar ile ilikili olarak bulunmgtur®+°2
2.3.2. Nitrik Oksidin Sentezi ve Fonksiyonu

Nitrik oksid, L-arginin aminoasidinden NOS enzinie isentezlenir. NOS’un iki
endotelyal formu vardir: konstitiitif NOS (cNOS; 8p ve indiklenebilir NOS (iNOS; tip 2).
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NOS’un ko-faktorleri oksijen, NADPH, tetrahidrobiwpin ve flavin adenin dintkleotiddir.
Endotelyal NOS’a ek olarak beyinde ve periferikirssisteminde transmitter olarak gorev
alan NO'yu sentezleyen néral NOS (nNOS; tip 1) nutur®

Normal kaullarda kan damarlarinda endotel kaynakli NO siirekhrak cNOS
tarafindan sentezlenir. cNOS’in aktivitesi kalsiyuwe kalmodulin bgimhdir. cNOS
stimilasyonuna yol acan iki farkli yolak vardir.riBcisinde, damar endoteli tzerinde kan
akimi tarafindan olgurulan “shear” stresi kalsiyum salinimina ve semda cNOS
stimilasyonuna yol acgar (akim gnli NO olusumu). Ikincisinde ise, ggtli bilesiklerin
(asetilkolin, bradikinin, substance-P, adenozin dger vazoaktif bilgikler) endotel
reseptorlerine Bdanmasi sonucunda kalsiyum salinimi ve sonrasin@adiketimi olwgur
(reseptdr baimli NO olusumu)®,

INOS tarafindan NO sentezi ise kalsiyumdargibesizdir. Normal kgullar altinda
INOS aktivitesi oldukca azdir. INOS aktivitesi iafhasyon esnasinda bakteriyel
endotoksinler (lipopolisakaritler gibi) ve sitokaml (tumo6r nekroz faktor ve interlokinler gibi)
tarafindan uyarilir.inflamasyon esnasinda iNOS tarafindan (retilen N@tani cNOS
tarafindan tretilenin bin katindan fazla olabffir

Nitrik oksid hedef hlicrede etkisini hiicre membrarmgacerek demir ve/veya sulfur
iceren proteinlere kganarak gostermekted. NO 6zellikle néronlar ve damar diiz kas
hicrelerinde bulunan guanilat siklazi aktive e@aranilat siklaz ise GTP’den ikincil haberci
olan siklik GMP (cGMP) olgumunu arttirir. cGMP uyargh hicrelerde hicre igindeki
mekanizmalari diizenler. Boylece damar diz kastagemsemesini sglayarak kan alki ve
basincinin ayarlanmasina yardim eder ve néronkindgstan uyari gegni diizenlet®*%>

Nitrik oksidin damar diiz kas tonusunu ve kan basingyarlamanin dinda pek ¢ok
fonksiyonu vardir. NO trombositler tarafindan dantse edilebilmekte ve trombosit
adezyonunu ve agregasyonunu engelleyerek trombésitasyonunun kontroliine katkida
bulunmaktadi®®. NO lokosit aktivasyonunu engelleyerek damar dunsaradezyonunu
engellet®”. NO merkezi sinir sisteminde hafiza glmu, denge, uyar gagive koku alma
gibi bir cok fonksiyonu destekleyen bir nérotrangerdir®. Periferik sinir sisteminde ise
noradrenerjik ve kolinerjik sinirleri etkileyerekazodilatasyon, solunum, genitolriner ve

mide-barsak fonksiyonunun diizenlenmesine katkidianbaktadit®®.
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2.3.3. Nitrik Oksidin Arteryel Sertlikteki Roll

Arteryel sertlgi belirleyen Oonemli faktorlerden biri damar duvalaki diz kas
hicrelerinin vazokonstruktor tonusudur. Nitrik aksilretilebilirligi diiz kas hucrelerinin
tonusunu belirleyen en potent diizenleyicilerdeidbi’. Yapilan deneysel camalarda NO
sentaz inhibisyonunun arteryel sertlikte styol actgi ve NO’nun aort sergini ortalama
arteryel basing désimlerinden b@msiz olarak etkilegi saptanmatir'®*® NO vaskiiler
tonusu sadece duz kas hucreleri Uzerine olagrudan etkisiyle dgl, ayni zamanda
endotelin-1 ve angiotensin Il gibi vazokonstriktidolekullerin etkilerini dengeleyerek de
kontrol etmektedir.

Nitrik oksidin bir bgka 6zellgi de kollagen olgumunu etkilemesidir. NO her ne
kadar vyara iyilgmelerinde, reepitelizasyonlarda ve ince barsak namipropria
fibroblastlarinda kollagen sentezini uyarici etkgaghip olsa da arterioller, vaskiler diz kas
hicreleri ve plevral mezotel hicrelerinde kollagesentezini inhibe edici etki
gostermektedi Ek olarak NO aterosklerotik plaklarda da diiz kéisre migrasyonunu ve
kollagen sentezini azaltici etkiye sahibGr*>*** Bununla birlikte NO yikim driinii olan
peroksinitritin proaterojenik oldiu ve kollagen sentezini ve aort seythi arttirici etkiye

sahip old@u bilinmektedif>**>

2.3.4. Nitrik Oksid Saliniminda Hyaluronik Asidin Rolu

Endotel fonksiyonlarinin arterdeki kan akim oramya duvar shear stresi (DSS) ile
kontrol edildii bilinmektedit™'* Pek cok capmada nitrik oksid saliniminda glikokaliks
bilesenlerinin 6nemli oldgu ortaya konmgtur**®*’ DSS hiicre ici ve sitoskeletal himlerle
etkilesim halinde olan glikokaliksteki hyaluronik asitteefdrmasyona yol acmakta ve
sitozolik endotelyal NO sentaz vygial aktive etmektedir. Glikokaliks tabakasi
hasarlandyinda ise akima kg vazodilatasyon ve NO (retimi bozulmaktaddfir Sonucta HA
duvar shear stresine @liaendotel kaynakli NO Uretiminde énemli bir rokghgptir. Ek olarak,
reaktif oksijen radikallerini temizleyen ekstrasédh stiperoksid dismutazin hyaluronik aside
yuksek affinite ile bglandgl ve hyaluronik asid yokiunda damarlar icin zararl olan akima
bagli reaktif oksijen triinlerinin tretiminde armldusu saptanngtir*®.

Diyabet iligkili hiperglisemi ve hipertansiyon gibi pek cok @@k oksidatif stres
durumlarinda NO’nun siperoksitlerle deaktivasyonwsia olarak glikokaliks hasari da

olmaktadir ve NO Uretimi ile birlikte akima #avazodilatasyon bozulmaktadir. Ek olarak,
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deneysel cadmalarda diyabete Igh glikokaliks hasarlanmalarina hyaluronidaz akésinde
artisin slik ettigi ortaya konmstur'*®. Bunun da yiilksek oksidatif stres durumlarinda &ido
disfonksiyonuna yol acan mekanizmalarin bir pargtugu distinilmektedit®.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calsmaya istanbul Universitesi Cerranga Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne swaran
hastalardan bilinen tip 2 DM ve sistemik HT tarakn ve en az bir yildir oral hipoglisemik
ajan velveya insulin tedavisi ve antihipertansinakullanan 40-65 ygaarasi hastalar alindi.
Calsmadan dilanma kriterleri isg0yle idi: Sistolik arter basinci >140, diastolikearbasinci
>90, kalp hizi >100/dak veya <60/dak, serum hyaligtaz ve NO duzeyini etkileyebilecek
ilac kullanimi, alkol kullanimi, bilinen periferilkarter ve koroner arter hasall kalp
yetersizlgi ve kalp kapak hasta@, herhangi bir sistemik veya kardiyak inflamasymrigusu
olmasi, yakin zamanda gegcirigninfeksiyon, glik eden renal, hepatik ve kanser hagtal
blyuk cerrahi gigim ve travma oykusu, gebelik ve yetersiz ekokargnafik gorinta.

Hastalarin aort elastikiyet parametreleri 6lcumld€ardiyoloji Anabilim Dali
Ekokardiyografi Laboratuari’'nda Vivid 5 ekokardiyadj cihazi ile ve 2,5-3,5 mHz prob
kullanilarak yapildi. Cikan aorta ekokardiyografidein aks gorunttisinde gelendirildi ve
aort kapgmnin 3 cm ustinde M-mod kesimi yapilarak olcimlénda. Sistolik aort ¢api
(SAC) aortun maksimum sistolik hareketinin alduyerde, diastolik aort capi (DAC)
eszamanl yapilan elektrokardiyografi kaydinda ORSmkteksinin zirve yap# yerde
Olculdu. Hemen ardindan hastalarda sistolik vetdi&sarter basinci dlcimleri yapildi ve
aortik elastisitesu formullere gére hesaplandi: Aortik strain (AS)SAC-DAC)/DAC],
aortik strain indeksi= (sistolik basing / diyaskdtiasing) / aortik strain ve aortik distensibilite
= 2 x AS / (sistolik kan basinci — diastolik karsimer1). Hyaluronidaz ve NO dl¢imleri icin
kan orneklemesi ayni gin sabah 12 saatlik aclilgamra alindi ve pihtigaktan sonra
santrifij ile hicresel elemanlari ayrilarak serunala tarihine kadar -70°C’de saklandi.
Serum hyaluronidaz diizeyi ticari olarak satilaniekite ELZA yodntemiyle, serum NO

duzeyleri ticari olarak satilan kitlerde enzimatgaksiyon yontemiyle bakildi.
Istatistiksel Analiz
Calismanin istatistiksel analizi SPSS 14.0 programyalpildi. Tim veriler ortalama +

standart sapma olarak ifade edildi. Belenin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamlbkb

edildi. Gruplar arasi verilerin kgtastiriimasinda ANOVA testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 35 erkek 66 kadin olmak tGzere toplam 101 ledstdi. Sadece DM tanisi
olan hasta sayisi 21 (5 erkek ve 16 kadin), saddctnisi olan hasta sayisi 30 (14 erkek ve
16 kadin) ve DM ve HT tanilarinin her ikisinin offluhasta sayisi 50 (16 erkek 34 kadin) idi
(Tablo 1).

Tablo 1: Calsmaya katilan tim hastalarin 6zellikleri.

Tum hastalar

n=101
Yas (yil) 56.77+6.78
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 35/66
Sigara icicilgi 33
Sistolik TA (mm/Hg) 132.16+7.58
Diastolik TA (mm/Hg) 80.10+5.56
Nabiz Basinci (mm/Hg) 52.05+7.85
Kalp hizi (atim/dak) 87.95+5.18
VKI 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 duzeyi (mU/L) 3216.26+752.83
NO duzeyi (LM/L) 42.45+10.08

VKI: Vucut kitle indeksi

TA: Arteryel tansiyon

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein
HDL:Yiksek dansiteli lipoprotein
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Hasta altgruplari arasindasyainsiyet, sigara icicifii, diastolik kan basinci, nabiz

basinci, kalp hizi, vicut kitle indeksi, total lstérol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve

trigliserid degerleri acisindan anlamlh bir fark saptanmadi (TaBJo HT olan hastalarda

olmayanlara gore sistolik kan basinci ve nabizrieasieerleri anlamli derecede yuksek
bulundu (p dgeri sirasiyla <0.001 ve 0.015, Tablo 3).

Tablo 2: Calgmaya katilan hastalarin altgruplara gore 6zellikler

25

Sadece DM Sadece HT DM ve HT P
olanlar olanlar olanlar degeri
n=21 n=30 n=50
Yas (yil) 54.71+7.96 56.47+7.15 57.82+5.88 0.204
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 5/16 14/16 16/34 0.206
Sigara igicilgi 6 11 16 0.823
Sistolik TA (mm/Hg) 126.95+7.17 132.07+8.87 134.48% 0.001
Diastolik TA (mm/Hg) 78.57+£3.94 80.80+6.32 80.385. | 0.346
Nabiz Basinci (mm/Hg) 48.38+7.88 51.27+8.56 54.0836 | 0.015
Kalp hizi (atim/dak) 79.19+6.59 78.37+5.05 79.26#4. | 0.766
VKI 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 6BD+13.38 | 0.374
HDL kolesterol (mg/dl) 41.42+3.76 40.03£3.09 40.33%2 0.309
Trigliserid (mg/dl) 238.02+59.76 233.07+63.43 23»82.28 | 0.880
Hyaluronidaz diuzeyi (mU/L) 3268.34+498.28 3158.56337| 3098.57+615.44 0.365
NO duzeyi (LM/L) 39.21+6.61 41.5546.31 42.52+10.08 0.437
Tablo 3: Calismaya katilan hastalarin hipertansiyon durumuna gévelegerleri.
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

Nabiz Basinci (mm/Hg) 53.02+7.60 48.38+7.88 0.015



Calismaya katilan tim hastalarda serum hyaluronidaz yi€izele aort elastikiyet
parametrelerinden olan aort seyitliaort sertlgi indeksi ve aort distensibilitesi arasinda
anlamh iliski saptandi (p deerleri sirasi ile <0.001, <0.001 ve <0.001, Tab)o Bim
hastalarda serum NO duzeyleri ile aort elastikpyatametrelerinden olan aort segitliaort
sertligi indeksi ve aort distensibilitesi arasinda anlaitngki saptandi (p deerleri sirasi ile
<0.001, <0.001 ve 0.002, Tablo 4).

Tablo 4: Calsmaya katilan tiim hastalarda aort elastikiyet pataateginin serum hyaluronidaz ve NO

dizeyleri ile ilikisi.

Hyaluronidaz duzeyi NO duzeyi
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

Calismaya katilan tim hastalarda serum hyaluronidaz yditeeserum NO duzeyi
arasinda anlamli zit gki bulundu (p<0.001Sekil 7).

4000

3800

3600 4

3400 ™0

3200

3000

2800

2600 4

HYALURONIDAZ DUZEY]

2400 a}
30 40 50 60

Rsg=0.3195
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Sekil 7: Calismaya katilan tim hastalarda serum hyaluronidazydéizéle serum NO duzeyleri arasindakiii.
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Serum hyaluronidaz ve NO dizeyleri ile aort elagék parametreleri arasindaki
iliski hasta altgruplarinda incelegithde, sadece DM olan grupta hyaluronidaz ve NO
duzeyleri ile aort elastikiyet parametrelerinin filrarasinda anlamli bir ski mevcut iken
sadece HT olan grupta NO dlzeyi ile aort distehtbi arasinda anlamli bir gki
saptanmadi (p g¢eri 0.250, Tablo 5). DM ve HT olan grupta ise hyahidaz ve NO

duzeyleri ile tim aort elastikiyet parametreleasinda anlamli gki saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Calsmaya katilan hasta altgruplarinda aort elastihpggimetrelerinin serum hyaluronidaz ve NO

dizeyleri ile ilikisi.

Hyaluronidaz dizeyi NO duzeyi
r p r p
Sadece DM Aortik strain -0,703 <0,001 0,647 0,002
olanlar | Aortik strain indeksi 0,750 <0,001 -0,525 0,014
Aort distensibilitesi -0,650 0,001 0,640 0,002
Sadece HT| Aortik strain -0,426 0,019 0,309 0,096
olanlar | Aortik strain indeksi 0,497 0,005 -0,442 0,014
Aort distensibilitesi -0,362 0,049 0,217 0,250
DM ve HT | Aortik strain -0,572 <0,001 0,379 0,007
olanlar | Aortik strain indeksi 0,480 <0,001 -0,400 0,004
Aort distensibilitesi -0,482 <0,001 0,296 0,03
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Calismaya katilan tim hasta altgruplarinda serum hyaldez dizeyi ile serum NO
duzeyi arasinda anlamh zitsii saptandi (p<0.00Kekil 7).
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Sekil 8: Sadece DM olan altgupta serum hyaluronidaz diizeideserum NO diizeyleri arasindakiKi.
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Sekil 9: Sadece HT olan altgrupta serum hyaluronidaz dir@eldeserum NO diizeyleri arasindakiki.
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Sekil 10: DM ve HT olan altgrupta serum hyaluronidaz dizeylerserum NO diizeyleri arasindakiki.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskuler olaylar, miyokard infarktlisii ve iamiskini 6ngéren faktorlerden
biri olmasi nedeniyle arteriyel sertlik Olcimi kkn uygulamada giderek ©6nem
kazanmaktadir. Arteryel sertlik gla birlikte artmaktadir ve HT, DM, obezite, metakol
sendrom, hiperkolesterolemi ve C-reaktif proteirbi gkardiyovaskiler risk faktoérleri ile
dogrudan iliskilidir . Arteryel sertlik argi metalloproteinazlar ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi gibi profibrotik belirteclerinamal aktivasyonu ile gkilidir *"% Biz bu
calismada DM ve HT gibi yiksek oksidatif stres durunmda olgan aort sertfii ile serum
hyaluronidaz dizeyleri arasinda belirgin bigklioldugunu saptadik. Bu gki, sadece DM’si,

sadece HT'si olanlar ve DM ve HT'nin birlikte buldugu hastalarda da belirgindi.

Hyaluronik asidin aort serfline katkisi dgisik durumlarda dgisik sekillerde
olabilmektedir. Ancak HA'nin yga iliskili aort sertlgindeki roll net olarak bilinmemektedir.
Yasla birlikte aort duvarindaki medial elastigda yirtiimalar meydana gelmekte ve onarim
kollagen ile olmaktadir. Bu stirecte mononukleerratiofiltrasyonu olabilmekte ve matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonu ile elastolitie kollagenolitik aktivite artabilmektedir.
Bunun sonucunda elastik fibrillerin yikimi aortatdsyonuna ve kollagen fibrillerin yikimi
aort frajilitesinde arta sebep olmakta ve aort saitide arty meydana gelmektedf?.
Damarlarda yga bali degisiklikler erkeklerde kadinlara gore daha belirgindir Qiu ve
ark.lar yga bali damar dgisikliklerini inceleyebilmek icin yirmi yildan fazlgyasayabilen
maymunlari kullanarak yaptiklar bir gghada her iki cinsiyette de aort sejitideki artsa
paralel olarak aort duvarinda kollagenskiii glikasyon drtnlerinin artfiini ve tip 1
kollagenin azaldyni saptadildf® Ek olarak yali erkeklerde ygl disilere gore elastinde ve
tip 3 kollagendeki azalma ve tip 8 kollagendekisabielirgin olarak daha fazla bulundu. Bir
diger hayvan cajmasinda da aort seg@iinde yga bali artisin aort capinda astl aort
duvarinda kollagen ve elastin miktarinda azalmastéd lamina delinmelerinde ve AGE’lerde
artis ile karakterize oldgu ortaya konmstur®. Insan cakmalarinda da y@ bali aort
sertliginde tip 1 kollagen yikim uriinlerinde aroldusu saptanmstir*®%., Her ne kadar Vigetti
ve ark.larinin yaptiklari bir cgmada genc aort diiz kas hicrelerine (AoDKH) kiyagsidi
AoDKH'lerinin belirgin sekilde daha fazla HA sentez edip salgiladiklarayatkonmg olsa
da yala iliskili aort sertliklerinde diiz kas htcrelerinin henpdrplazisi hem de apoptozisi
gorulebildiginden yala iliskili aort sertligi ile aort duvarinda HA birikimi arasinda kesin bir
iliski kurmak giiniimiizde zordr®> Ek olarak, Vigetti ve ark.larinin bu gahasinda HA

birikimine hyaluronidaz aktivitesinde anm elik etmedii saptanmtir®’.  Bizim
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calismamizda Ust ve alt yasinirl konarak yg bali aort sertlgi degisikliklerinin sonuclari

etkileme olasifi azaltildi.

Diyabettes mellitusa i34 olarak gelgen aort sertfiinde HA'nin dnemli rolu
mevcuttur. Diyabetik hastalarda aort sgrtigelisiminde en 6nemli mekanizmalardan biri
AGE olusumudur. AGE’ler proteinlere geri dogiimstiz olarak uzun sureli glanan ve
¢bzinmeyen protein birikimleri ojumuna yol acarseker veyaseker yikim drinlerinden
olusan protein modifikasyonlaridf®. AGE'ler tip 1 ve tip 2 diyabette damar duvarlatan
bazal membran kalindemasina, vaskiler permeabilite ve protrombotik ddanm artgina ve
kan akimi azalmasina yardimci olarak mikrovaskkigenplikasyonlarin gejmesine katkida
bulunur. Tip 2 diyabette ise ek olarak endotel @h&kiyonunu arttirarak, vaskuler LDL'yi
ylukselterek, plak destabilizasyonunu ve neointipraliferasyonu arttirarak ve hasarlanma

sonras! vaskiiler onarimi bozarak aterosklerozigetie katkida bulundf®.

Ileri glikasyon urtinleri bu katkilarini birkag yollgerceklstirirler. Birincisi,
AGE’ler kollagen gibi uzun 6murli proteinler aragan geri dongimsiz capraz Igar
olusturan non-enzimatik glikasyona yol acarlar. AGElb&ollagenler hidrolitik donglime
daha az duyarlidirlar ve daha serttirler. Bununusanda arter duvarinda uygun olmayan
kollagen birikimi olyur ve arter sertfi artar. Ayrica Gonzales-Santiago ve ark.lari tip 1
kollagen icinde endotel hicreleri kultiriinde yalainkbir ¢calsmada tip 1 kollagen astnin
NO sentezini bozdiunu saptanglardir®’. Elastin molekilleri de aynsekilde AGE’lere
hassastir ve elastin molekilleri arasinda AGE-hArgapraz bglarin olisumu arter duvari
martiksinin elastik 6zelfini azaltit>. ikincisi, AGE'ler dgrudan endotel hiicreleri Gizerine
olan etki ile NO sentezini azaltirlar ve peroksihigibi oksidan molekullerin okumunu
arttinirlat>®®  Uclinclisti, AGE’ler immiinglobulin siiperfamilya re#leri aracilg ile
pl2(ras), NF¢B, oksidan radikalleri, inflamatuar sitokinler, hiige faktorleri ve vaskiler
adezyon molekiillerinin olwmunu arttirarak stres sinyalini ve inflamatuar iyamyarir>. Bu
mediatorler matriks metalloproteinazlari uyararaildgenolitik ve elastolitik aktivitenin
artisina, endotel disfonksiyonu aragilile diz kas hicre tonusunun girte, vaskiler hasara
karsi inflamatuar yanitin abartih olmasina, anjiyogenartsina ve aterosklerotik plak

olusumunun uyarilmasina yol acarak arter sgrté sebep olurlar.

Mikrovaskuler komplikasyonlarin getigi tip 1 diyabette damar duvarinda
glikokaliks tabakasinin incelgli ve serum HA ve hyaluronidaz duzeylerinin gntti
saptanmytir®. Makrovaskiiler komplikasyonlarin getiis oldusu tip 2 diyabetik hastalarin

otopsilerinde aortta aterosklerotik olmayan segheeai media tabakasinda fibrinojen ve tip
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128 Aterosklerotik

4 kollagen artina ek olarak @ri miktarda HA birikimi old@gu saptannstir
plak olsumunda da HA'nin fonksiyonu mevcuttur. Aterosklécqtlaklarda airt HA birikimi
oldugu ve plaklarin geyiminde CD44 reseptorleri ara@iiile diiz kas hucrelerinin media
tabakasindan intima tabakasina migrasyonunda wsiabrtaya konmgtur?®. Biz bu
calismada serum hyaluronidaz dizeyleri ile aort ggrdrasinda belirgin bir gki oldugunu

ve serum NO duzeylerinin de serum hyaluronidaz géreile zit iliskili oldugunu saptadik.
Mochizuki ve ark.lari yaptiklari bir deneysel galada damar duvarindan hyaluronidaz
uygulamasi ile HA degradasyonu yapiidda “shear” strese kar NO saliniminin
bozuldwunu saptamlar ve NO saliniminda HA'nin énemli olgunu ortaya koymglardir™.
DM ve HT gibi oksidatif stres durumlarinda sheaes¢ kaji NO saliniminin bozuldiu
bilinmektedir*** Aterosklerotik durumlarda da aterom plaklarinda birikimi olmaktadir.
Kucur ve ark.larinin yaptiklari bir catnada aterosklerotik koroner arter hagialle serum

hyaluronidaz diizeyleri arasinda anlamli bigkilisaptanmtir®®.

Her ne kadar biz de ¢ginamizda tip 2 diyabetik hastalarda aort sgrttieki artsin
serum hyaluronidaz dizeyinde arie NO dizeyinde azalma ileskili oldugunu saptangi
olsak da, daha o©nceki gahalarda tip 2 diyabetik hastalarin aortunda hyatlikoasid
degradasyonu yerine birikimi oldu bilindiginden, diyabetik hastalarimizda serum NO
salinimindaki azalmanin HA metabolizmasi ilgkisinden 6te media tabakasinda kollagen
artisi, AGE birikimi ve endotel disfonksiyonuna #ae oldugunu digliinmekteyiz. Damar
duvarinda HA arti ile NO saliniminin bozulmasinin gradan ilgkili olabilecesini gbsteren
herhangi bir catma yoktur. Bununla birlikte ¢agimamizdaki bu sonu¢ serum hyaluronidaz
duzeylerinde ar§in endotel disfonksiyonunun bir Dbelirteci olarak ll&ailabilecegini
dUsindurmektedir. Sonucta bu hastalarda serum hyatlaenrdizeyindeki art) aort sertii
gelisiminde rol alan faktérlerden bir tanesi olan HA atmilizmasindaki bozukluk ile gkili

gorinmektedir.

Hipertansiyon ile aort serginin iliskisi ise daha farkhdir ve birbirine panhdir.
HT'de artmg gerilme basincina a olarak distensibilitede azalma olabilgceibi degisik
sebeplere @i olarak aort sertfindeki arty da HT'ye yol acabili*®. HT'ye basli gerilme
basincindaki agiarter duvarinin kalinfnasina ve arter duvarinda yapisagigi&liklerin
olusmasina sebep olmaktadir. Bu gdgklikler intima tabakasinda endotel hicre
replikasyonunda agi, media tabakasinda diz kas hicre hipertrofisinierplazisini ve
ekstraselliler matrikste at) adventisya tabakasinda da fibroblastlarda dktiartsini

kapsamaktadir. Bunlarin sonucunda kollagen sermtezé® yikiminda ag elastin liflerde
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hasarlanma ve rekonstriiksiyon ve sonucta aortrdifiiétitesinde azalma meydana g&ftr2

Her ne kadar hipertansiyonda aortun ekstrasellgléwokaliks tabakasinda agtioldugu
bilinmekte ise de sicanlarda yapilan bir galda hipertansif aortada kondroitin stlfat
miktarinda ary oldusu, dermatan siilfat ve HA miktarinda arolmadpi saptanmtir™>3
Buna kagin domuz aortu diiz kas hicrelerinde yapilan demhdysgalismada bu hicrelerin
gerilme stresine kar glikozaminoglikan sentezini %50 civarinda arttkidri ve bu oranda
olmasa da HA sentezinin de anlamli derecedesagaiptanmtir*®®. insanlarda HT'ye b

aort sertlginde damar duvarinda HA dizeyini belirten bir gala mevcut dgldir. Biz bu
calismamizda hipertansiyonu olan hastalarda da serutaroygdaz duzeyleri ile aort seggli
arasinda belirgin bir gki oldugunu ve serum NO dizeylerinin de serum hyaluronidaz
duzeyleri ile zit ilgkili oldugunu saptadik. Stuperoksid vezei serbest radikallerin gjumu
HT'de endotel hiicrelerinden NO saliniminin bozulmis énemli bir sebebidir. Bunun
sonucunda vaskiler diz kas hucrelerinin tonusu aktan ve aort serflinde artg
olmaktadit®. Deneysel cajmalarda siiperoksid ve gdir serbest radikallerin HA
degradasyonuna yol agtive dolayisiyla HA metabolizmasini bozdubilinmektedit®. Ek
olarak, serbest radikalleri temizleyen siperoksstnditaz hyaluronik aside yiksek affinite ile
baslanmaktadir ve hyaluronik asid diizeyi azgidda fonksiyonu bozulmaktadif. Ancak
insan aort damarinda serbest radikallerin HA Ueeeikisini gOsteren bir ¢caima heniz
mevcut dgildir. Bizim bu c¢alsmamizin sonucuna gore, hipertansif hastalarda serum
hyaluronidaz duzeylerindeki yikselme aort sgirtgelisimindeki faktérlerden biri olan HA

metabolizmasindaki bozukluk ilegkili gérinmektedir.

Sonug olarak, aort segligelisiminde rol alan mekanizmalardan biri de glikokaliks
tabakasini olgturan bilgenlerden biri olan HA metabolizmasinda bozukluk dana
gelmesidir. Bu bozukkgun bir belirteci kabul edilen serum hyaluronidazzellerindeki
yiukselme DM’ye, HT’ye veya her ikisinirggamanli varigina b&li gelisen aort sertfiinin ve

endotel disfonksiyonunun bir belirteci olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tip 2 diyabetes mellitusu ve hipertansiyonu olarsthlarda aort
elastikiyet parametreleri olan aortik strain, dowsirain indeks ve aort
distensibilitesi (esneklik, kompliyans) ile seruryaluronidaz dizeyleri

arasinda anlamli gki saptandi (sirasiyla p <0.001, < 0.001 ve < 0001

Bu iliski hastalar sadece diyabetes mellitusu olan, sddigegtansiyonu

olan ve her ikisi olan olarak incelegtide de mevcuttur.

Aort sertligi gelisiminde hyaluronik asid metabolizmasi bozgdaun
da 6nemli rol aldii ve serum hyaluronidaz dizeylerinin aort sgirin

bir belirteci olabilecgi saptandi.

Aort sertligi parametrelerindeki aga serum hyaluronidaz dizeylerinde
artis eslik ederken serum nitrik oksid dizeylerinde anlarm@almanin
eslik ettigi saptandi (p<0.001). Serum hyaluronidaz duzeyiemmdotel
disfonksiyonunun bir belirteci olabilegiedistnuldi.
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