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ÖZET 

Amaç: Epikardiyal yağ dokusu (EYD)  koroner arter hastalığının yeni, bağımsız bir 

göstergesidir. Bu çalışmanın amacı  en az 5 yıldır tip I diyabet (TIDM) tanısı olan 

hastalarda ekokardiyografi ile ölçülen epikardiyal yağ kalınlığı (EYK)  ile endotelyal 

disfonksiyon (ED) arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

Hastalar ve metod: Çalışmaya 76 tip I diyabet hastası (diyabet süresi 11.7 ± 8.1 yıl, 

ortalama yaş 30.6 ± 10 yıl; kadın/erkek: 38/38) ve 36 sağlıklı kontrol alındı. Tüm 

hastaların açlık kan şekeri (AKŞ), total kolesterol (TKol), düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterol (LDL-K), yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve trigliserid 

(TG), glukolize hemoglobin (HbA1c), yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ve 

fibrinojen düzeylerine bakıldı. EYK, iki boyutlu M-mode ekokardiyografi ile ölçüldü. 

Endotel fonksiyonları  yüksek rezolüsyonlu ultrasonografi kullanılarak sol brakiyal 

arterden akım bağlı genişleme (ABG)  ile değerlendirildi. 

Bulgular: Epikardiyal yağ  kalınlığı  TIDM  hastalarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek saptandı (3.56 ± 0.48 vs 3.03 ± 0.48, 

sırasıyla, p< 0.001). Dahası, ABG bakımından hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı 

fark izlendi (6.70% ± 1.63 vs 9.99% ± 1.84, sırasıyla, p< 0.001). EYK’nın, ABG ile 

negatif korelasyon (r: -0.94, p< 0.001); hsCRP (r: 0,41, p< 0.001) ve  fibrinojen (r: 0,31, 

p= 0.007) ile pozitif korelasyon gösterdiği belirlendi. Çoklu regresyon analizi sonucu 

EYK’nın endotelyal fonksiyonları etkileyen bağımsız bir faktör olduğu anlaşıldı. 

Sonuçlar: Bu çalışmada epikardiyal yağ dokusu kalınlığı ile endotelyal fonksiyonlar 

arasında anlamlı ters ilişki saptandı. Transtorasik ekokardiyografi ile kolayca 

ölçülebilen epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, TIDM  hastalarının değerlendirilmesinde 

yararlı bir parametre olabilir. 

Anahtar kelimeler: Endotelyal Disfonksiyon, Epikardiyal Yağ Dokusu, Tip I  Diyabet 
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ABSTRACT 

The Relationship Between Epicardial Adipose Tissue Thickness and Endothelial 

Dysfunction  in Patients with  Type I Diabetes Mellitus 

Objective: Epicardial adipose tissue (EAT) is a new independent marker of coronary 

artery disease (CAD). The aim of this study is to investigate the relationship between 

echocardiographic epicardial fat thickness (EFT) and endothelial dysfunction (ED)  in 

patients with at least 5 years of type I diabetes mellitus (TIDM).  

Patients and Methods: Seventy-six type I diabetic patients (diabetes duration 11.7 ± 

8,1 years, aged 30.6 ± 10 years; Female/Male: 38/38) and 36 healty controls were 

enrolled into the study.  Fasting plasma glucose (FPG), total cholesterol, low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)  and 

triglyceride (TG) , glycosylated hemoglobin (HbA1c), high-sensitive C-reactive protein 

(hs-CRP) and fibrinogen levels were determined. EFT was measured via two-

dimensional (2-D) M-mode echocardiography. Endothelial function was assessed as 

flow mediated dilatation (FMD) at the brachial artery by using high resolution 

ultrasound. 

Results: Epicardial fat thickness was significantly higher in patients compared to 

control subjects (3.56 ± 0.48 vs 3.03 ± 0.48, p < 0.001). In addition, significant 

differences were observed between the patient and control groups in terms of FMD 

(6.70% ± 1.63 vs 9.99% ± 1.84, respectively, p< 0.001). EFT was shown to be 

correlated negatively with FMD (r: -0.94, p< 0.001) and positively with hsCRP (r: 0.41, 

p< 0.001) and fibrinogen (r: 0,31, p= 0.007). Multiple regression analysis showed EFT 

to be an independent factor influencing the endothelial function.  

Conclusions: There is a significantly inverse relationship between EFT and endothelial 

function in this study. Epicardial adipose tissue  measured easily by transthoracic 

echocardiography may be a useful parameter in the assessment of patients with TIDM. 

Key Words: Endothelial Dysfunction, Epicardial Adipose Tissue, Type I Diabetes 

Mellitus   
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1.  GİRİŞ

Mikro  ve  makrovasküler  komplikasyonlar  diyabet  hastalarında  morbidite  ve

mortalitenin başlıca nedenidir (1-3). Tip I diyabette 60 yaşından önce kardiyovasküler

hastalıklara bağlı ölüm riski diyabet olmayanlara kıyasla 3-6 kat daha yüksektir. Ancak

koroner  kalp  hastalığı  için  kanıtlanmış  geleneksel  risk faktörleri  bu  aşırı  riskin  tüm

nedenlerini  açıklayamamaktadır  (4,5).  Kardiyovasküler  hastalıklar  ile  tip  I  diyabet

(TIDM)  arasındaki  ilişki  iyi  bilinmektedir  (6)  ve  kronik  hiperglisemi,  endotelyal

disfonksiyon  (ED)  ve  kronik  inflamasyon  (7,8)  ile  bağlantılı  olduğu  belirlenmiştir.

Klasik çalışmalarda, kronik hipergliseminin mikro ve makrovasküler komplikasyonların

önemli bir prediktörü olduğu iyi bilinen bir gerçektir (1,2,9).

Endotelyal  disfonksiyon  tip  I  diyabetin  vasküler  komplikasyonlarının

patogenezinde en erken ortaya çıkan bulgudur (10). Ateroskleroza yatkın bir  fenotip

varlığını  yansıtır  ve  böylelikle  kardiyovasküler  olay  gelişiminde  bağımsız  bir  risk

faktörü olan ateroskleroz için bir risk belirteci olarak değerlendirilir (11). Daha önceki

çalışmalar  TIDM   hastalarında  aşikar  komplikasyonlar  gelişmeden  önce  endotelyal

disfonksiyonun  varlığını  göstermişlerdir  (10,12).  Bu  nedenle  ED’nin  aterosklerotik

süreçte erken bir olay olduğu düşünülmekte ve diyabetik aterosklerotik vasküler hastalık

patogenezinde  yer aldığı  belirtilmektedir (13). 

Brakiyal arterde ölçülen akıma bağlı genişleme (ABG)  endotel fonksiyonunun

değerlendirilmesinde  en  yaygın  kullanılan  ve  invaziv  olmayan  bir  metottur  (14,15).

ABG  genellikle  brakiyal  arterde  değerlendirilir  ve  belirli  bir  süre  yapılan  arter

kompresyonu  sonrası  damardaki  genişleme  kapasitesinin  ölçülmesi  esasına  dayanır.

Brakiyal arter ABG esas olarak endotelyal nitrik oksit (NO) salınımı sonucu oluşur (16)

ve  koroner  endotel  fonksiyonu  ile  korelasyon  gösterir  (17).  Endotel  disfonksiyonu

durumunda  üretimi  bozulur.  NO’nun  lokal  üretiminde  belirli  faktörler  etkilidir.

Makaslama  etkisi  (shear  stres)  bunların  en  önemlilerindendir.  ABG’nin  dayandığı

mekanizma;  damarda  akım artışı  ile  olan  NO üretiminin  değerlendirilmesidir  ve  bu

yanıt endotel fonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanılır (18).

Koroner  arterleri  çevreleyen yağ dokusu olan  epikardiyal  yağ  dokusu (EYD)

1



aslında  kalbin  etrafında,  miyokard  ve  perikard  arasında  depolanan  viseral  yağ

dokusudur.  Birçok çalışma EYD’nin sadece yağ dokusunun anatomik bir  depo şekli

olmadığını, ayrıca koroner arter hastalığı (KAH) ile ilişkili proinflamatuar sitokinlerin

lokal bir kaynağı olarak görev yaptığını göstermişlerdir (19). Bu nedenle epikardiyal

yağ kalınlığı (EYK) muhtemel bir kardiyovasküler risk göstergesi olarak göz önünde

bulundurulmaktadır (20,21). EYD’nin miktarı manyetik rezonans görüntüleme (MRG)

veya  bilgisayarlı  tomografi  (BT)  ile  en  doğru  şekilde  ölçülebilmektedir.  Ancak  bu

metodlar  hem  pahalı  hem  de  zaman  isteyen  tetkiklerdir  (22,23).  Transtorasik

ekokardiyografi  (TTE)  kardiyovasküler  risk  faktörü  olan  hastalarda  genellikle

uygulanmaktadır ve bu esnada EYK ölçülebilmektedir (24). Ekokardiyografi ile ölçülen

EYK’nın  iskemik  kardiyovasküler  hastalık  (KVH)  patogenezinde  rolü  olduğuna

inanılmaktadır (25,26).

Bildiğimiz kadarıyla daha önce TIDM hastalarında epikardiyal yağ kalınlığı ile

ABG’ yi birlikte değerlendirilen bir çalışma yoktur. Bu çalışmanın amacı en az 5 yıldır

tip  I  diyabeti  olan  hastalarda  epikardiyal  yağ  kalınlığı   ile  endotelyal  disfonksiyon

arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

2. GENEL BİLGİLER

2



2.1. Tip I diyabetes mellitus

2.1.1. Tanım 

Tip  I  diyabetes  mellitus,  pankresasın  beta  hücrelerinin  ürettiği  insülin

miktarındaki azalma ile ortaya çıkan ve sonuçta tam insülin yetersizliğinin oluşması ile

karakterize bir hastalıktır. Bu tip diyabet “bağışıklık-aracılı” ya da “idiyopatik” olarak

ikiye ayrılabilir.  TIDM  hastalarının  çoğunluğunu bağışıklık-aracılı  tip  oluşturur.  Bu

tipte  pankreasın beta  hücrelerinde  oluşan kayıpların  temel  sorumlusu T-hücre  aracılı

otoimmün  yanıttır  (27).  TIDM’nin  oluşmasını  engellemek  için  koruyucu  bir  önlem

yoktur.  Kuzey  Amerika  kıtası  ve  Avrupada  görülen  toplam  diabetes  mellitus

vakalarının % 10 kadarını TIDM  hastaları oluşturur ve bu oran bazı bölgelerde daha da

yüksektir. Hastalıktan etkilenen insanların çoğu hastalığa yakalandıklarında sağlıklı ve

normal  kilodadırlar.  Özellikle  hastalığın  başlangıcında  insülin  duyarlılığı  ve  insülin

cevabı genellikle normaldir. TIDM  hem çocukları hem de yetişkinleri etkileyebilir ama

eskiden bu hastalığa “çocukluk çağı diyabeti” adının verilmesinin sebebi, çoğunlukla

çocukları etkilemesindendir.

Tip  I  diyabetin  başlıca  tedavisi,  henüz  hastalığın  başında  bile  olsa,  sentetik

insülinin  vücuda  enjekte  edilmesi  ve  kan  şekeri  seviyelerinin  sıkı  bir  şekilde

gözlenmesidir.  Eğer insülin  olmazsa,  sıklıkla  diyabetik ketoasidoz durumu oluşur ve

koma ile  sonuçlanabilir.  Günümüzde TIDM’nin  tedavisinde,  her  ne  kadar  hastalığın

seyrini  geri  çeviremese  de,  hayat  tarzı  değişiklikleri  (diyet  ve  egzersiz)  de  önem

kazanmıştır. En çok kullanılan subkutan insülin enjeksiyonundan farklı olarak, insülini

bir pompa vasıtasıyla vücuda vermek de olasıdır. İnsülin pompaları, 24 saat boyunca

belirli  zamanlarda insülini  vücuda verebilmelerinin yanında,  yemek saatlerinde daha

yüksek  dozda  insülini  vererek  normal  glukoz  seviyesini  düzenleyebilirler.  İnsülinin

solunum  yoluyla  kullanılan  bir  formu  (inhalasyon  yoluyla)  Ocak  2006  tarihinde

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi  (FDA) kuruluşu tarafından onaylanmış  ve kullanıma

girmiştir  ancak bu ilaç  formu Ekim 2007 tarihinde ekonomik olmadığı  gerekçesiyle

üretici firma tarafından piyasalardan çekilmiştir (28,29). Monoklonal antikorlar ya da

kök  hücre  kaynaklı  tedaviler  hayvan  çalışmalarında  etkili  olmalarına  karşın  henüz

insanlar üzerindeki klinik çalışmalar tamamlanmamıştır (30). 
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2.1.2. Belirti ve Bulgular 

Poliüri (çok ve sık idrara çıkma), polidipsi (susama hissi ve sıvı alımındaki aşırı

artış) ve polifaji (iştah artışı) diyabetin üç klasik belirtisidir. Tip I diyabette ve özellikle

çocuklarda  bu  belirtiler  çok  kısa  süre  içinde  (haftalar  ya  da  aylar)  ortaya  çıkabilir.

Ancak, tip II  diyabetin belirtileri  genellikle çok daha uzun süre içinde gelişir  ve bu

belirtiler ya çok hafiftir ya da hiç görülmezler. TIDM çok hızlı ve aşırı kilo kayıplarına

(normal  ya da fazla  yemek tüketimine rağmen) ve hiç  azalmayan yorgunluk hissine

neden olabilir. 

Kan  glukoz  konsantrasyonu,  böbreklerde  glukoz  için  eşik  değer  olan  170–

180 mg/dl’nin üzerine çıkarsa,  böbrek proksimal  tübüllerinden glukozun geri  alınımı

tam olmaz ve glukozun bir kısmı idrarda kalır. Bu durum idrarın ozmotik basıncının

artmasına ve suyun böbrekler tarafından geri emiliminin azalmasına neden olarak idrar

yapımının  artmasına  (poliüri)  ve  dolayısıyla  su  kaybına  yol  açar.  Kan hacminde su

kaybı yüzünden oluşan azalma hücreler tarafından tutulmakta olan suyun kana ozmotik

yolla geçmesiyle yerine konur, ancak bu durum vücudun susuz kalmasına ve susama

hissinin artmasına (polidipsi) neden olur.

Uzun süre yüksek konsantrasyondaki glukoza maruz kalınması  göz merceğinin

glukoz absorbe ederek şekil değiştirmesine ve görmenin bozulmasına neden olur. Kan

şekerinin  düzenli  olarak  kontrolünün  yapılması  ve  normal  sınırlara  yakın  tutulması

genellikle  merceğin  şeklinin  ilk  haline  dönmesini  sağlar.  Bulanık  görme  diyabet

teşhisine giden yolda en yaygın görülen hasta şikayetlerinden birisidir. TIDM hastaları

hızlı değişen görme bozuklukları için hazırlıklı olmalıdırlar. 

Hastalar  aşırı  bir  metabolik  düzensizlik  durumu  olarak  tanımlanabilecek

diyabetik  ketoasidoz  (DKA)   adı  verilen  durumu  sergileyebilirler.  Diyabetik

ketoasidozun  belirtileri  arasında  hastaların  nefesinde  belirgin  bir  aseton kokusunun

olması,  Kussmaul  solunumu  adı  verilen  çok  hızlı  ve  derin  soluma,  poliüri,  mide

bulantısı,  kusma  ve  karın  ağrısı,  çeşitli  tiplerde  mental  (saldırganlık,  mani,  zihin

karışıklığı,  ya da halsizlik gibi)  bozukluklar sayılabilir.  Şiddetli  diyabetik ketoasidoz
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vakalarında tablo komaya doğru ilerleyebilir ve ölümle sonuçlanır. Diyabetik ketoasidoz

tıbbi bir acil durumdur ve hastaların derhal hastaneye kaldırılmaları gereklidir.

Daha  nadir  ancak  en  az  DKA  kadar  ciddi  bir  durum  da  Hiperglisemik

Hiperozmolar  Nonketotik  Sendrom’dur.  Ketoasidoz  olmaksızın,  aşırı  hiperglisemi,

plazma  hiperozmolaritesi  ve  aşırı  su  kaybı  (dehidratasyon)  ile  karakterize  bir

sendromdur.  Genellikle  tip  II  diyabet  hastalarında  görülür  ve  aşırı  su  kaybının  bir

sonucu olarak ortaya çıkar. Sıklıkla aşırı miktarda şekerli içecek tüketen hastalarda ve

yaşlılarda  görülür.  Aşırı  şekerli  sıvı  tüketmek  sıvı  kaybı  anlamında  kısır  bir  döngü

oluşturmaktan öteye gitmez.

2.1.3.Genetik

Hem tip I hem de tip II diyabet en azından kısmen kalıtsal hastalıklardır. TIDM,

daha çok bir enfeksiyon (esasen viral bir enfeksiyon) sonucunda, daha az yaygın olarak

da stres ya da çevresel faktörler (belli bir takım ilaç ya da kimyasala maruz kalmak gibi)

sonucunda oluşuyor gibi görünmektedir.  Kişilerin bu nedenlerden birine karşı  yatkın

olup  olmamalarını  belirleyen  genler  belirli  HLA (İnsan  Lökosit  Antijeni  –  Human

Leucocyte  Antigen.  İnsanlarda  bağışıklık  sisteminin  işlevi  ile  ilgili  çok  sayıda  geni

barındıran belirli bir kromozom bölgesine verilen ad)  genotiplerine kadar izlenmiştir.

Ne var ki, TIDM’de, bu yatkınlık genetik olarak kazanılmış bile olsa hala çevresel bir

faktörün tetiklemesine ihtiyaç varmış gibi görünmektedir. TIDM hastalarının küçük bir

kısmı mutasyona uğramış bir  gen taşırlar ve bu gen “Gençlerde görülen erişkin tipli

diyabete (MODY)” neden olur.

2.1.4. Patofizyoloji 

Pankreasta  insülin,  kan  glukoz  seviyesinden  bağımsız  olarak  sabit  bir  hızda

sentezlenir. Sentezlenen insülin egzositoz yoluyla salgılanmak üzere granüller içerisinde

saklanır.  İnsülinin  salgılanması  esas  olarak  besinlere  ve  besinlerde  bulunan  glukoz

miktarına bağlıdır.  Kandaki glukoz konsantrasyonunun artması insülinin salgılanması

için esas nedendir. İnsülin, glukozun kandan hücrelere (başta kas ve yağ hücreleri olmak

üzere,  ama  santral  sinir  sistemi  hücrelerine  değil)  geçişini  düzenleyen  en  önemli
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hormondur.  Bu yüzden, insülin  yetersizliği  ya da insülin  reseptörünün insüline karşı

hassasiyetinin kaybolması, tüm diyabet türlerinde önemli bir rol oynar.

Besinlerle  alınan  karbohidratlar alınmalarından  birkaç  saat  sonra  bir

monosakkarit olan glukoza dönüştürülür. Glukoz, kanda bulunan temel  karbonhidrattır

ve vücut tarafından enerji kaynağı olarak kullanılır. Bu dönüşüm işlemi,  fruktoz, pek

çok disakkarit (sukroz ve bazı bireylerde laktoz haricinde) ve nişasta haricindeki hemen

bütün  polisakkaritler için  geçerlidir.  İnsülin pankreasın Langerhans  adacıklarında

bulunan Beta hücrelerinden (β-hücreleri) kandaki glukoz seviyesinin artmasına (basitçe

yemeklerden sonra) yanıt  olarak salgılanır. İnsülin vücuttaki hücrelerin yaklaşık üçte

ikisi  tarafından  kandaki  glukozu  alıp,  onu  enerji  kaynağı  olarak  kullanmak,  başka

moleküllere çevirmek ya da depolamak için kullanılır.

İnsülin ayrıca karaciğer ve kas dokusunda glukozu glikojen halinde depolamak

için gerekli sinyali sağlayan ana hormondur. Kandaki glukoz seviyesinin düşmesi, hem

pankreastan salgılanan insülin miktarının azalmasına hem de glikojenin parçalanarak

glukoza dönüşmesine neden olur. Bu işlem esasen glukagon hormonu tarafından kontrol

edilir.  Glukagon  insülinin  etkisine  ters  etki  gösteren  bir  hormondur.  Glikojenin

parçalanmasıyla oluşan glukoz tekrar dolaşıma verilerek kan glukoz seviyesi arttırılır.

Bu mekanizma kas hücrelerinde mevcut değildir. Kas hücrelerinde depolanan glikojen

glukoza dönüştürüldükten sonra sadece kas hücreleri tarafından acil ihtiyaci karşılamak

için kullanılır.

Yüksek  insülin  seviyeleri  hücre  büyümesini  ve  hücre  bölünmesini  arttırmak,

protein sentezini ve yağ depolanmasını uyarmak gibi bazı anabolik etkiler yapar. İnsülin

pek  çok  iki  yönlü  metabolik  yolakta  işlemin  katabolizmadan  anabolizmaya  doğru

olması için gerekli sinyali sağlar. Bu durumda insülin yokluğu sözü edilen metabolik

işlemlerin anabolizmadan katabolizmaya doğru olmasına yol açar. Yani düşük insülin

düzeyleri  vücudun  yağ  moleküllerini  yakmaya  başlamasına  neden  olur  ve  bunun

sonusunda vücut ‘Ketozis’ denilen metabolik durum içerisine girer.

Eğer  mevcut  insülin  miktarı  yeterli  değilse,  hücreler  insülinin  etkisine  zayıf

derece yanıt veriyorlarsa (insülin duyarlılığının azalması ya da insülin direnci) ya da
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insülin molekülünde herhangi bir bozukluk varsa, hücreler ihtiyaç duydukları glukozu

hücre  içerisine  alamazlar  ya  da  sonra  kullanılmak  üzere  karaciğer  ve  kasta

depolayamazlar.  Bu durumun net  sonucu olarak,  kan şekeri  yükselir,  protein sentezi

azalır ve asidoz gibi metabolik bozukluklar ortaya çıkar.

Pankreasın  Beta  hücrelerinden  insülinin  salgılanması  glukoz  metabolizması

tarafından  uyarılır.  Glukozun  metabolize  olmasıyla  sentezlenen  ATP hücre  içindeki

ATP /  ADP oranını artırır.  Bu durum ATP-duyarlı  Potasyum (K+) kanallarının (KATP)

kapanmasına  neden  olur.  Hücre  dışına  çıkamayan  K+ hücre  içindeki  potansiyelin

yükselmesine ve hücre membranının depolarize olmasına yol açar. Bu durum voltaj-

duyarlı  Kalsiyum  (Ca2+)  kanallarını  açar  ve  hüçre  içine  giren  Ca2+ insülinin  depo

edildiği granüllerden egzositoz yoluyla hücre dışına çıkmasına neden olur (31).

2.1.5. Tanı 

Tip  I  Diabetes  Mellitus’un  tanısı,  klasik  semptomlar  ve  biyokimyasal

parametrelerle konur. Poliüri,  polidipsi,  polifaji  veya iştahsızlık,  kilo kaybı, halsizlik,

dehidratasyon,  bilinç  değişiklikleri,  koma gibi  semptom ve  bulgular  tanıyı  kuvvetle

düşündürür.  Hiperglisemi  ile  birlikte  glukozüri  ve  ketonüriye  sıklıkla  rastlanır.  Kan

glukoz  düzeyi  200  mg/dl’nin  üzerindedir.  DM,  bozulmuş  açlık  glisemisi  ve  glukoz

tolerans bozukluğu tanı kriterleri Tablo 1.1’de verilmiştir. 

Tip  I  diyabetli  hastalarda,  henüz  hiperglisemi  ile  seyreden  klinik  dönem

gelişmeden,  beta  hücresindeki  otoimmün  yıkımın  göstergesi  olan  otoantikorların

saptanması  (ICA,  IA-2,  IAA,  GAD)  ile  preklinik  dönemde  tanı  koyulabilmesi

mümkündür  (32-34).  Ancak  olgular  çoğunlukla  aşikar  hiperglisemi  veya  DKA

tablosunda gelirler.

Tablo  1.1.  Diabetes  mellitus,  Bozulmuş  açlık  glisemisi  ve  Glukoz  tolerans

bozukluğu tanı kriterleri (35) 

* Açlık plazma glukozu düzeyine göre kavramlar 

 Açlık plazma glukozu <5.6 mmol/L (100 mg/dL) = Normal açlık glukozu 
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  Açlık  plazma  glukozu  5.6-6.9  mmol/L (100-125  mg/dL)  =  Bozulmuş  açlık
glisemisi 

 Açlık plazma glukozu ≥7.0 mmol/L (126 mg/dL) = DM tanısı  (tanı mutlaka
diagnostik kriterlerle doğrulanmalıdır.) 

* Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) (Suda erimiş olan 75 gram veya maksimum 75
gram olmak üzere vücut ağırlığına göre 1.75g/kg kuru glukoz içerikli glukoz yüklemesi)
yapıldığında kategorilere karşılık gelen kavramlar 

 Yüklemeden 2 saat sonra glukoz <7.8 mmol/L (140 mg/dL) = Normal glukoz
toleransı 

  Yüklemeden 2 saat sonra glukoz 7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dL) = Glukoz
tolerans bozukluğu 

  Yüklemeden 2 saat  sonra glukoz >11.1 mmol/L (200 mg/dL)  = DM  (tanı
mutlaka diagnostik kriterlerle doğrulanmalıdır.) 

 HbA1C ≥ % 6.5 = DM (tanı mutlaka diagnostik kriterlerle doğrulanmalıdır.) 

Akut stres sonucu oluşan hiperglisemilerden, renal glukozürilerden, kusma, ishal

ve  yeterli  besin  alamamaktan  kaynaklanan  ketozis  ve  ketonüriden  ayırıcı  tanısı

yapılmalıdır. Asidoz ve koma tablosundaki çocukta DM  her zaman düşünülmelidir.  

2.1.6. Tedavi 

Diyabet kronik bir hastalıktır ve kesin bir tedavisi yoktur. Bu hastalara hem uzun

vadede  hem de  kısa  süre  içerisinde  ortaya  çıkabilecek  diyabete  bağlı  sorunlar  için

gereken tıbbi önem verilmelidir.  Kan şekeri  seviyesinin hem kısa hem de uzun süre

içerisinde kabul edilebilir sınırlarda tutulabilmesi için hasta eğitiminin, diyet desteğinin,

yeterli egzersizin ve hastanın kendi kan şekerini kontrol etmesinin olağanüstü önemi

vardır. Hastalığın dikkatlice kontrol edilmesi uzun sürede ortaya çıkan komplikasyon

riskinin  azaltılması  için  gereklidir.  Bu hedefe  teorik  olak,  diyet,  egzersiz  ve  insulin

tedavilerinin  kombinasyonları  ile  ulaşılabilir.  Buna  ek  olarak,  diyabete  eşlik  eden

yüksek  kardiyovasküler  hastalık  riskini  azaltmak  için,  diyabetli  hastaların  egzersiz

yapmak, az sigara tüketmek ya da daha iyisi hiç sigara kullanmamak, uygun besinlerle

beslenmek, diyabetli hastalar için yapılmış özel çoraplar ve ayakkabılar kullanmak ve
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eğer  gerekliyse  kan  basıncını  düşürmek  için  çeşitli  ilaçlar  kullanmak  gibi,  hayat

tarzlarında  yapacakları  değişiklikler  ile  kan  basıncı  (36)  ve  kolesterol  seviyelerini

kontrol altında tutmaları zorunludur.

2.1.7. Komplikasyonlar 

Çocukluk  çağında  görülen  komplikasyonlar,  iyi  bir  izlem  ile  önlenebilen

metabolik bozukluklardan oluşur. Mikrovasküler komplikasyonlar, tanıdan yaklaşık 10-

20 yıl sonra ortaya çıkar. Kronik komplikasyonlar anjiyopati esasına dayanır. Hastaların

gelişme geriliği, gecikmiş seksüel maturasyon, eklem mobilitesinde kısıtlılık, psikolojik

bozukluklar gibi komplikasyonlar yönünden de aralıklı olarak izlenmesi gereklidir. 

Diabetes Mellitus seyrinde gelişen komplikasyonlar, ortaya çıkış zamanları esas

alınarak akut, subakut ve kronik komplikasyonlar olmak üzere üç gruba ayrılabilir (Bkz.

Tablo 1.2). 

Tablo 1.2. Tip I diyabet komplikasyonları 

Akut

-Diyabetik ketoasidoz 

-Hipoglisemi 

-Beyin ödemi 

-İnsülin alerjisi 

-Enfeksiyonlara yatkınlık 

-Serebral tromboz 

Subakut

-Lipodistrofi 

-Büyüme geriliği 

-Hiperlipidemi 

-Pubertal ve menstrüel 

 bozukluk 

-Osteopeni 

-Emosyonel bozukluk 

Kronik

1. Mikrovasküler 

-Retinopati 

-Nefropati 

-Nöropati 

2. Makrovasküler  

-Kardiyomiyopati, 

-Serebral Nöropati 

2.1.7.1.Kronik komplikasyonlar

Kan  şekerinin  uzun  süre  yüksek  seyretmesi  kan  damarlarına zarar  verir

(anjiyopati). Kan damarlarının iç yüzeylerini kaplayan endotel hücreleri normalden daha

fazla miktarda glukozu hücre içine alırlar. Çünkü bu hücrelere glukoz girişi insülinden

bağımsız olarak gerçekleşir. Hücre içine giren yüksek miktarda glukoz bu hücrelerde

proteinlerin glikozillenmesine (protein molekülleri ile glukozun enzimatik birleşimi) ve
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yüzey  glikoproteinlerin birikmesine  yol  açar.  Sonuçta  damarların  bazal  membranı

kalınlaşır  ve  zayıflar.  Diyabette  bu  durumun  yol  açtığı  sorunları  tanımlamak  için

mikrovasküler  hastalıklar  (küçük  damarlarda  oluşan  hasarlar  sebebiyle  oluşan)  ve

makrovasküler  hastalıklar  (arterlerde oluşan  hasarlar  sebebiyle  oluşan)  tabirleri

kullanılır.

2.1.7.1.1.Mikrovasküler hastalıklar

Küçük  çaptaki  kan  damarlarının  hasar  görmesi  sonucunda  oluşan

mikroanjiyopati aşağıda sayılan komplikasyonlara yol açabilir.

Diyabetik retinopati: Diyabete bağlı olarak göz dibi damarlarının bozulmasıdır.

Retinada oluşan  yeni  damarların  zayıf  ve  düşük  kalitede  olması  ve  makula ödemi

(makulanın sıvı birikimi ile şişmesi) ile karakterize, ciddi görme kaybı ve körlüğe sebep

olabilen bir hastalıktır. Mikroanjiyopati yüzünden oluşan retina hasarı Amerika Birleşik

Devletleri’nde yetişkinlerde görülen körlüğün en yaygın sebebidir.

Diyabetik nöropati: Hissetme duyusunun normal olmaması ya da azalmasıdır.

‘Eldiven-çorap’  tarzı  his  dağılımı  (hastalar  giymedikleri  halde  ellerinde  eldiven,

ayaklarında çorap varmış gibi hissederler) ile karakterize, ayaklardan başlayan ancak

tüm  sinirleri  etkileyebilme  potansiyeli  olan,  yaygın  bir  diyabet  komplikasyonudur.

Diyabetik  nöropati,  hasar  görmüş  damarlarla  birlikte  diyabetik  ayak oluşumuna  yol

açabilir.  Mononöropati ve otonomik nöropati ise diyabetik nöropatinin farklı türleridir.

Diyabetik  amyotrofi  ise  nöropatinin  yol  açtığı  kas  güçsüzlüğünü  tanımlamak  için

kullanılır.

Diyabetik  nefropati: Böbreklerin  fonksiyon  yapamaz  hale  gelmesine  yol

açabilen  ileri  böbrek hasarıdır.  İlerlemiş  vakalarda  böbrek  nakli  gerekebilir.  Diyabet

gelişmiş ülkelerde en yaygın böbrek yetmezliği sebebidir.

Diyabetik  kardiyomiyopati:  Koroner  arter  hastalığı ya  da  hipertansiyondan

bağımsız olarak kalbin diyastolik (gevşeme) fonksiyonunun bozulması ile karakterize

hastalıktır. İlerleyen vakalarda kalp yetmezliğine yol açabilir.
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2.7.1.1.2.Makrovasküler hastalıklar

Arterlerde meydana gelen hastalıklardır  ve çeşitli  kardiyovasküler hastalıklara

neden olurlar. Bunun başlıca sebebi ise diyabete bağlı olarak gelişen  aterosklerozdur.

Bu hastalıklardan başlıcaları;

Koroner arter hastalığı: Miyokard enfarktüsü ve anjinaya yol açar.

İnme: Özellikle iskemik tarzda inmelerin oluşmasına neden olur.

Periferik  damar  hastalığı: Nörojenik  intermitan  kladikasyo  (özellikle

aterosklerozlu  hastalarda  bacak  arterlerinde  meydana  gelen  tıkanmalar  sonucunda

oluşan  ve  efor  sonrasında  yetersiz  kan  dolaşımı  yüzünden  bacaklarda  ağrı

hissedilmesine yol açan durum) ve diyabetik ayak oluşumuna neden olur.

Diyabetik  miyonekroz: Kasları  besleyen  damarların  tıkanması  sonucunda

iskelet kasının beslenemeyip ölmesidir.

Diyabetik ayak: Genellikle nöropati (uyuşukluk ya da hissizlik ile karakterize)

ve damarlarda oluşan hasarların birleşimi sonucunda oluşur. Bu durum ayak derisinde

yaralar  oluşmasına  ve  bu  yaraların  enfekte olmasına  yol  açar.  İleri  vakalarda  doku

nekrozu ve  gangren görülebilir.  Diyabetik  ayak,  gelişmiş  ülkelerdeki  yetişkinlerde

travma (yaralanma) sonucu oluşmamış ampütasyonların (parmak ya da ayakların cerrahi

olarak kesilip alınması) başlıca sorumlusudur.

Karotid arter stenozu ve abdominal aorta anevrizmaları: Diyabette çok sık

olarak  görülmez  ancak,  diyabet  bu  hastalıklara  sahip  olan  kişilerdeki  ölüm oranını,

morbiditeyi ve bunların tedavisi için yapılan ameliyatların riskini artırır (37). 

Diyabetik ensefalopati: Diyabetik hastaların bilişsel yeteneklerinin azalmasına

ve demans (bunama) riskinin artmasına neden olur (38). Bu durumun oluşması için pek

çok teori ileri sürülmüştür. Beyni besleyen damarlarla ilgili bozukluklar ya da insülinin

beyinde  oluşturduğu  etkilerde  diyabete  bağlı  değişiklikler  olması  bu  teorilerden

bazılarıdır (39). 
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2.2. Endotel

Anatomik  olarak  keşfedildiği  19.  yüzyıldan  Furchgott  ve  ark.’nın  1980’li

yıllarda  endotele  bağımlı  vazoreaktiviteyi  tanımladığı  zamana  kadar  endotel,  su  ve

küçük moleküllerin değişimini sağlayan ve damar duvarının iç yüzeyini döşeyen basit

bir  bariyer olarak düşünülürdü (40,41). Oysa endotel tek katlı  basit yapısına rağmen

dolaşan kan ve dokular arasında metabolik ve düzenleyici  olaylarda rol alan,  sentez

fonksiyonu olan, sentezlediği moleküllerle vücüt homeostazının sürdürülmesine katkıda

bulunan önemli bir organdır (42). Yetişkin bir insanda 5500 m² alandan daha fazla yer

kaplar ve yaklaşık 1 kg ağırlığındadır (42). Dolaşan kan ve dokular arasında doğrudan

ilişki  sağlayacak  şekilde  stratejik  bir  yerleşimi  olan  endotel  tabakasının  görevleri

arasında  vasküler  tonusun,  hücre  adezyonunun,  inflamasyon,  damar  geçirgenliği  ve

koagülasyonun kontrolü sayılabilir (41-44). Bu genel fonksiyonlarına ek olarak endotel

çeşitli organlarda farklılaşarak o organa özgü fonksiyonların yerine getirilmesinde rol

alabilir (örneğin akciğerde gaz değişiminin sağlandığı alveoler endotel hücreleri, kalpte

miyokard fonksiyonunun kontrolü veya dalak ve karaciğerde fagositoz yapan endotel

hücreleri  gibi)  (45).  Pek  çok  mediyatörün  kaynağı  olan  endotelin  salgıladığı

mediyatörler ve fonksiyonları aşağıda sıralanmıştır.

- Antiplatelet: prostasiklin, NO (nitrik oksit), ecto ADPase

- Antikoagülan: heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatörü), ürokinaz

- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivatör inhibitörü)

-Vasküler  tonusun  düzenlenmesi:  prostasiklin,  NO,  EDHF  (endotel  kökenli

hiperpolarize edici faktör), ACE (anjiotensin dönüştürücü enzim), endotelin

-Düz  kas  hücre  büyümesinin  kontrolü:  heparin  benzeri  moleküller,  NO,  TGF-α

(transforme edici büyüme faktörü-α), platelet kökenli büyüme faktörü

-Selektif geçirgen bariyer özelliği: endositik reseptörler, hücre yüzeyi glikokaliksi
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-İnflamasyon ve hücre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interselüler adezyon molekülü),

VCAM-1 (vasküler hücre adezyon molekülü), MCP-1 (monosit kemoatraktan

protein), IL- 8 (interlökin-8)

2.2.1.Endotel fonksiyonları

Endotel fonksiyonları temel olarak şunlardan oluşur :

1. Damar tonusunun regülasyonu

2. Dolaşan hücre fonksiyonunun regülasyonu

3.  Koagülasyon ve fibrinolizisin düzenlenmesi

2.2.1.1.Damar tonusunun regülasyonu

Arteryel sistemin görevi dokulara yeterli perfüzyonu sağlamak ve her kalp atımı

sırasında  kan  basıncında  ve  akımında  oluşabilecek  değişiklikleri  dengelemektir.

Dokularda  kapiller  damarlar  düzeyinde  kan  akımı  arteriol  ve  postkapiller  venül

tonusundaki  değişimlerle  sabit  tutulur.  Akımın  bu  şekilde  düzenlenmesi  vasküler

yatağın rezistansının değiştirilebilmesine bağlıdır (46). Endotel lokal olarak etki eden ve

böylece  vasküler  tonusun  ayarlanmasını  sağlayan  NO,  prostasiklin,  anjiyotensin  II,

endotelin ve endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör gibi birçok mediyatör üretebilir

ve  bu  mediyatörlere  tepki  verebilir  (47).  Normalde  bazıları  vazodilatatör,  bazıları

vazokonstriktör etkiye sahip bu mediyatörler doku perfüzyon ihtiyacına göre salınarak

vasküler tonusu ve yeterli doku perfüzyonunu sağlarlar.

2.2.1.1.1.Nitrik oksit

Endotelyal gevşetici  bir  faktörün varlığı  ilk olarak 1980 yılında Furchgott  ve

Zawadzki tarafından asetilkoline cevap olarak sağlam endotel varlığında tavşan aortik

halkasının genişlediğinin gösterilmesi ile kanıtlanmıştır (44). Bu faktörün NO olduğu

daha sonra Palmer ve ark. tarafından 1987 yılında gösterilmiştir (43). NO, L-arjininin

guanidin-nitrojen terminalinden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafından
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endotelyal hücre yüzeyine etki eden uyarıcılara yanıt olarak üretilir (48). NO salınımına

neden olan uyarıcılar Tablo 2.1’de gösterilmiştir.

Tablo 2.1. NO salınımına neden olan uyarıcılar

 Asetilkolin Katekolaminler

 Kan akımı (shear stress) Bradikininler

 Serotonin ADP, ATP

 Histamin Platelet aktive edici faktör Trombin Substance P

 Kalsiyum gen ilişkili peptid

NO sentezinden sorumlu olan enzim hücre içinde kaveoline bağlı olarak inaktif

formda bulunur. Hücre içi kalsiyum düzeyinde bir artış kalmodulin oluşumuna, bu da

enzimin kaveolinden ayrılarak aktif hale gelmesine neden olur (49). Hücre içi Ca2+ artışı

olmadan da NO üretilebilir. NO fosforilasyonu aracılığı ile “shear stress” NO düzeyini

kontrol edebilir. NO serbest olarak diffüze olabilen bir gazdır ve damar lümeninin yanı

sıra  onu  çevreleyen  düz  kas  ve  dokularda  da  etkiye  sahiptir.  Vasküler  düz  kas

hücrelerine  giren  NO guanilat  siklaz aktivitesini  ve  sonucunda siklik  3’5’ Guanozin

Monofosfat (cGMP) seviyelerini arttırır. cGMP düz kas hücresi içindeki cGMP-bağımlı

protein kinazı aktive eder, bunun sonucunda potasyum kanalları fosforile, Ca2+  kanalları

hiperpolarize olur. Hücre içi Ca2+ miktarı azalır ve bu da düz kas hücresinde gevşemeye

yol açar (50). NO, cGMP yolundan başka sodyum ve potasyum kanallarını doğrudan

aktive  ederek  de  vazodilatasyona katkıda  bulunur  (50).  NG-monometil-L-arjinin  (L-

NMMA) gibi  arjinin  analogları  ile  NO üretiminin  tamamen bloke  edilebilmesi,  NO

etkilerinin  ayrıntılı  olarak  değerlendirilmesine  olanak  sağlamıştır.  Örneğin  sağlıklı

gönüllülerin  brakiyal  arterlerine  yapılan  L-NMMA  infüzyonunun  ön  kolun  kan

akımında  azalmaya  yol  açması  NO’nun  bazal  vasküler  tonusun  ayarlanmasındaki

önemini  gösterir  (51).  Buna  benzer  çalışmalar  koroner  ve  pulmoner  dolaşımda  da

yapılmış  ve kan akımı düzenlenmesinde NO’nun rolünün önemini  göstermiştir  (52).

Son zamanlarda yapılan çalışmalar NO aktivitesi için belirleyici olarak sadece üretimini

etkileyen  faktörlerin  değil,  yıkımını  etkileyen  faktörlerin  de  önemli  olduğunu  öne
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sürmüştür  (53).  Tetrahidrobiyopterin  eNOS  aktivitesini  düzenleyen  bir  kofaktördür.

Sağlıklı  insanlarda  bu  kofaktörün  uygulanması  herhangi  bir  etki  yaratmaz,  fakat

hiperkolesterolemik  veya  sigara  içen  kişilerde  bozulmuş  olan  NO  aktivitesini

düzeltebildiği  gösterilmiştir  (54).  NO biyoaktivitesinin  en  ilginç  düzenleyicilerinden

birisi  de  superoksit  anyonudur  (55).  Normal  metabolizmanın  bir  ürünü  olarak  bazı

reaksiyonlar  sonucu  ortaya  çıkan  bu  molekül  diğer  serbest  radikallerle  reaksiyona

girebilir  veya  superoksit  dismutaz  tarafından  hidrojen  peroksit  ve  oksijene

dönüştürülebilir.  Superoksit  ve  NO  unstabil  moleküllerdir  ve  reaksiyona  girerek

peroksinitrit  bileşiğini  oluştururlar  ve  bu  da  diğer  serbest  oksijen  radikali  türlerini

oluşturabilir. Yapılan çalışmalarda endotele bağlı  superoksit dismutaz (ecSOD) enzim

aktivitesinin NO bağımlı endotel fonksiyonu ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir

(56). Buna rağmen azalmış NO biyoaktivitesinin ve artmış oksidatif stresin eşlik ettiği

patolojik durumlarda superoksit dismutaz infüzyonu NO aktivitesini düzeltmez. Ancak

bu patolojik durumlarda bazı antioksidan tedaviler NO aktivitesini düzelttiğinden bazı

koşullarda reaktif oksijen radikallerinin NO’yu inaktive ettiği ileri sürülmüştür (57). Bu

sistemin  normal  fizyolojisini  anlamak  kardiyovasküler  hastalıklardaki  oksidatif  stres

hakkındaki tartışmaları rasyonel hale getirmek için önemlidir.

   2.2.1.1.2 Endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör

               Araştırmacılar NO ve prostasiklin (PGI2) dışında endotel kaynaklı vazodilatör

maddeler tanımlamışlardır (58). Bu araştırıcılar çalışmalarda asetilkoline karşı NOS ve

siklooksijenaz  inhibitörleri  ile  inhibe  edilemeyen  vazodilatasyon  olduğunu

bildirmişlerdir.  Daha  sonra  benzer  şekilde  bradikinin,  substans-P  ve  shear  stres

(makaslama  etkisi)  ile  de  vazodilatasyon  elde  edilmiştir.  Bu  vazodilatör  yanıtın

potasyum kanallarının bloke edilmesi ile ortadan kalktığı gösterilmiştir (58). Bu yolla

oluşan vazodilatasyon mekanizmasında ilk basamak vasküler düz kaslardaki potasyum

(K+) kanallarının açılmasıdır. Potasyum kanalları açılınca K+ hücre dışına çıkar ve hücre

hiperpolarize olur. Hiperpolarize olan hücrede voltaj bağımlı kalsiyum (Ca2+) kanalları
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kapanır ve hücre içine vazokonstriksiyonun en önemli mediyatörü olan Ca2+  'nın girişi

önlenir, sonuçta vazodilatasyon gelişir (58). Bu nedenle bu maddeye ''Endotel kaynaklı

hiperpolarizan  faktör  (EDHF)''  denilmiştir.   Koroner  arterlerde  bradikinin  ile  oluşan

vazodilatör  yanıttan  sorumlu  olan  asıl  faktörün  EDHF olduğu saptanmıştır.  NO'nun

büyük damarlar  üzerine  etkisi  belirgin  iken,  EDHF küçük damarlarda  daha  etkilidir

(59,60).  NO’da  düz  kas  hiperpolarizasyonu  ile  vazodilatasyon  yapar,  fakat  bu  etki

EDHF ile kıyaslandığında önemsizdir (60).  

2.2.1.2. Dolaşan hücre fonksiyonunun regülasyonu

Endotel kanda dolaşan hücreler ve çevreleyen dokular arasında bir sınır teşkil

eder. Aynı zamanda lokal aktif moleküller sentezleyerek veya dolaşan hücrelere uygun

yüzey reseptörleri üreterek dolaşan hücrelerin fonksiyonlarını da kontrol eder. Sağlıklı

bir arterde lökositler, eritrositler ve trombositler endotele yapışmaz veya dokulara göç

etmez. Normal fonksiyone bir endotel, doku hasarının olduğu bölgelere olan inflamatuar

hücre göçünü de düzenler. Fakat bu mekanizmanın bozulmuş, yanlış işleyen durumları

aterosklerozun erken lezyonlarından da sorumlu olabilir (61). Hücre hücre adezyonu 3

ana hücre adezyon molekül ailesi arasındaki ilişkilere bağlıdır. Bu moleküller:

(a) Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin),

(b) β2 integrinler (CD11/CD18),

(c)  Immunglobulin  süper  ailesi  (interselüler  adezyon  molekülü-1  (ICAM-1),

vasküler  hücre  adezyon  molekülü-1  (VCAM-1),  platelet-endotelyal  hücre  adezyon

molekülü (PECAM-1)’den oluşur.

2.2.1.3. Koagülasyon ve fibrinolizisin düzenlenmesi

Trombüs oluşumu dolaşan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktörler arasındaki

dengeye bağlıdır  (62).  Aterosklerotik  durumun ilerlemesinde  trombozun merkezi  bir

rolü vardır ve akut arteriyal tıkanmaya yol açarak akut koroner sendromların oluşumuna

neden olur. Trombüs oluşumu çok basamaklı bir olaydır. İlk olarak oluşan trombosit

agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin oluşumu ile sonuçlanan bir dizi olayı başlatır.

16



Bu olaylar sırasında endotel tabakasının birçok yerde düzenleyici rolü bulunmaktadır.

Endotel  hücreleri  vonWillebrand  faktörü  (vWf),  fibronektin  ve  trombospondin  gibi

molekülleri sentezler. vWf, trombositleri subendotelyal matrikse ve diğer trombositlere

bağlayan  yapıştırıcı  görevi  görür.  Fibronektin,  fibrin  monomerleri  arasındaki  çapraz

bağları  oluşturur  ve  trombospondin  de  lokal  fibrinolizisi  azaltarak  platelet

agregasyonunu kolaylaştırır. Sağlıklı endotel esas olarak antikoagülan bir bariyer olarak

iş görür (63). Fibrinojenin fibrine dönüşümünde anahtar molekül trombindir ve endotel

de  trombin  ve  koagülasyon  kaskadındaki  diğer  enzimlerin  aktivitesinin  başlıca

düzenleyicisidir.  Bu  enzimlerin  birçoğu  serin  proteazlardır  ve  endotel  de  bir  serin

proteaz olan antitrombin (daha önceden antitrombin III olarak bilinen) üretir. Bu rölatif

olarak zayıf bir moleküldür, fakat yine endotel yüzeyinden salgılanan heparin benzeri

moleküllerle  aktivitesi  artar.  Bir  diğer  endotelyal  antikoagülan  sistem  de  protein  C

sistemidir. Trombin endotel hücre yüzeyindeki trombomodulin reseptörüne bağlanınca

protein C aktive olur ve koagülasyon kofaktörlerinin parçalanmasını ve plazminojen

aktivatör  inhibitör-1  (PAI-1)’in  inaktivasyonunu  sağlar.  Endotel  hücreleri  ayrıca

ekstrensek  yolu  inhibe  eden doku faktörü  yolu  inhibitörleri  de  üretirler.  Fibrinolitik

sistem, fibrini  parçalar  ve pıhtı  oluşumunu azaltır.  Doku tipi  plazminojen aktivatörü

(tPA)  ve  PAI-1  arasındaki  denge  kanın  fibrinolitik  aktivitesini  belirler.  Endotel

tarafından  sürekli  olarak  salınan  bazal  bir  tPA aktivitesi  ve  çabuk  aktive  olabilecek

sekretuar  bir  depo  da  bulunmaktadır.  Normal  koşullarda  endotel  hücresinin  PAI-1

üretimi kısıtlıdır.  Son dönemde yapılan çalışmalarda NO ve bradikininlerin de lokal

koagülasyon ve fibrinolitik sistem üzerine düzenleyici etkilerinin olduğu gösterilmiştir

(64). Normal fizyolojide endotel baskın olarak antiagregan, antikoagülan ve fibrinolitik

özelliklere sahiptir (65).

2.2.2.Endotelyal disfonksiyon

Endotel tabakasının normal işlev görmesi  endotel  kaynaklı  gevşetici  faktörler

(EDRF) ile endotel kaynaklı konstriktör faktörler (EDCF) arasındaki dengeye bağlıdır

(Şekil 1.1). Bu denge bozulduğunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (41). Endotel

disfonksiyonu  terimi  genellikle  endotel  bağımlı  vazodilatasyondaki  bozulmayı

tanımlamak için kullanılmasına rağmen lökosit,  trombosit  ve düzenleyici  maddelerle

endotel  arasındaki  anormallikler  ile  normal  dışı  endotel  aktivasyonuna  yol  açan
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durumları da kapsar (66). Genel olarak endotel disfonksiyonu üzerine yapılan çalışmalar

aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece aterosklerozun bir erken

belirteci  olarak  düşünmek  doğru  olmaz.  Sağlıklı  endotel  kardiyovasküler  kontrolde

merkezi  bir  roldedir.  Bu  yüzden  atersoklerozun  yanında  sistemik  ve  pulmoner

hipertansiyon, kardiyomyopatiler, vaskülitler gibi birçok hastalığın patogenezinde de rol

oynar.

Şekil 1.1. Endotel tabakasının normal işlev görmesinde etkili mediyatörler 

Vasküler biyologlar arasındaki konsensüs aterosklerozun başlangıç lezyonunun

endotelyal disfonksiyon olduğu yönündedir (67). ED, koroner arter hastalığının aşikar

hale gelmesinde de önemli rol oynar. İlk olarak 1986’da ilerlemiş aterosklerozu olan

hastaların  koroner  arterlerinde  endotel  disfonksiyonunun  varlığı  gösterilmiştir  (68).

Sağlıklı  endotelde,  endotele  bağımlı  NO  salınımı  sayesinde  asetilkoline  yanıt

vasodilatasyondur.  Endotel fonksiyon bozukluğunda karşılıksız kalan muskarinik düz

kas  aktivasyonu  vazokonstriksiyona  yol  açar.  Ateroskleroz  ayrıca  asetilkolinle

indüklenen koroner kan akımının artışını da bozar. Ateroskleroz varlığında oluşan bu

disfonksiyonun bir nedeninin de bozulmuş NOS aktivitesi olduğu öne sürülmüştür (69).

Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara içiciliği gibi ateroskleroz risk faktörlerine sahip

asemptomatik gençlerde ve çocuklarda da endotelyal disfonksiyon gösterilmiştir (70).
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Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken dönemi ve oluşumunda, hem de

geç dönemde dinamik plak kontrolünde rol oynamaktadır. Endotel bağımlı dilatasyonda

bozulmaya neden olan durumlar Tablo 2.2’de gösterilmiştir (66).

Tablo 2.2. Endotel bağımlı vazodilatasyonda bozulmaya yol açan durumlar

Ateroskleroz Tip I ve Tip II diyabet

Hiperkolesterolemi Hiperglisemi

Düşük HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi

Yüksek Lp(a) Aktif-pasif sigara içiciliği

Küçük yoğun LDL Dilate kardiyomyopati

Hipertansiyon Chagas hastalığı

Hiperhomosisteinemi Ailede KAH öyküsü

Yaşlanma Post menapozal kadınlar

Vaskülitler Kawasaki hastalığı

Transplantasyon aterosklerozu Gebeliğin indüklediği hipertansiyon

Sendrom X Preeklampsi

Varyant anjina Pulmoner hipertansiyon

İnsulin rezistansı Metiyonin yüklemesi

2.2.2.1.Endotelyal disfonksiyona yol açan durumlar

2.2.2.1.1. Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi  vasküler  homeostazda  birçok  değişikliğe  yol  açar.  NO

biyoaktivitesini  azaltır,  superoksit  üretimini  ve  endotelin  reaktivitesini  arttırır  (71).

Ayrıca  adezyon  moleküllerinde  artışa  (72)  ve  endotel  bağımlı  vazodilatasyonda

azalmaya  (73)  neden  olduğu  da  gösterilmiştir.  Kolesterolün  indüklediği  endotel

disfonksiyonunun  sadece  LDL  konsantrasyonuna  bağlı  olmayıp,  esas  olarak  LDL

oksidasyonu ile ilgili olduğu anlaşılmıştır (74). Serbest yağ asitleri ve trigliseritlerin kan

düzeylerinin akut yükselişi (post prandiyal durumda olduğu gibi) uzun saatler boyunca

vazodilatatör yanıtı baskılayabilmektedir (75).
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2.2.2.1.2. Hipertansiyon

Kronik  kan  basıncı  yüksekliği  olan  kişilerde  endotel  disfonksiyonu  tesbit

edilmiştir. Bunun hipertansiyonun nedeni değil, sonucu olduğu düşünülmektedir (76).

Bu  durumun  altında  yatan  sebepler  arasında  NO’nun  artmış  üretimi,  fakat  artmış

superoksit anyonları üretimine bağlı aktivitesinin azalması veya endotelin-1 üretiminde

artışa bağlı olarak NO üretiminin azalması sayılabilir (77). Yine artmış anjiyotensin II

ve azalmış bradikinin seviyeleri hem NO üretimini, hem de aktivitesini baskılar (41).

            2.2.2.1.3. Diyabetes mellitus

Diyabetli  hastalardaki  endotel  disfonksiyonunun  ana  mekanizması

dislipoproteinemi  ve  reaktif  oksijen  radikallerindeki  artmadır  (77).  İlave  olarak

glukozun  enzimatik  olmayan  yollarla  oksidasyonu  sonucu  oluşan  glikolizasyon  son

ürünleri  de LDL oksidasyonunu arttırır  ve sonuçta endotel  disfonksiyonuna yol açar

(78). Hiperglisemi ayrıca pertusis toksini sensitif G-protein sinyal yolunu inhibe eden

endotelyal  protein  kinaz  C’yi  aktive  eder.  Diyabetik  hastalarda  endotelyal

disfonksiyonda endotelin-1 (ET-1)’in rolü araştırılmaktadır.

2.2.2.1.4. Sigara

Çeşitli  çalışmalarda  kronik  sigara  içiminin  endotel  fonksiyonları  üzerindeki

olumsuz etkisi ve koroner arter hastalığı ilerlemesini hızlandırdığı gösterilmiştir (79).

Sigara dumanında bulunan birçok kimyasal madde arasında bulunan serbest radikallerin

ve  aromatik  hidrokarbonların  sigara  içimine  bağlı  endotel  disfonksiyonunun

oluşmasında  ana  rol  oynadıkları  düşünülmektedir.  Sigara  içenlerde  endotel

fonksiyonlarının  düzeltilmesi  için  uygulanan  L-arjinin  ve  tetrahidrobiyopterin

tedavilerinin etkinliği, NO sentezinde de bozukluk olabileceği yönünde yorumlanmıştır

(80).

 2.2.2.1.5. İleri yaş
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Bilinen kardiyovasküler risk faktörlerinin olmadığı sağlıklı  insanlarda 30 gibi

erken bir yaşta bile endotel disfonksiyonu tesbit  edilebilir.  Bunun endotel hücresinin

doğal yaşam süresine bağlı olduğu düşünülmektedir. Yani endotelin yaşlanması ve daha

az fonksiyonel bir endotele dönüşmesi yaş ile ilgili endotel fonksiyonunun mekanizması

olabilir.  Diğer  bir  mekanizma  da  siklooksijenaz  yolu  tarafından  üretilen  superoksit

radikallerinin de dahil olduğu endotel kaynaklı kasıcı faktörlerin üretiminde artmadır

(81).  Ek  olarak  yaş  ile  birlikte  NO sentez  genlerinin  ekspresyonunda  da  değişiklik

olabileceği öne sürülmüştür (82).

2.2.2.1.6. İnsülin direnci

İnsulinin  metabolik  etkilerinin  yanında  sempatik  sistem  ve  NO  yolu  ile

kardiyovasküler  etkileri  de  bulunmaktadır.  Yapılan  çalışmalarda  insulinin  L-arjininin

hücre  içine  transportunu  sağladığı  ve  NOS’u  aktive  ettiği  gösterilmiştir.  İnsulin

direncinde  ise  NO  sentezinde  oluşan  bozukluk  sonucu  endotel  disfonksiyonu

oluşmaktadır (41).

2.2.3.Endotelyal  disfonksiyonun tedavisi

Yapılan çalışmalarda endotelyal disfonksiyonun hayvan modelleri ve insanlarda

bazı girişimlerle düzeltilebileceği gösterilmiştir. Endotelyal disfonksiyonu düzeltici bu

yöntemler Tablo 2.3’te gösterilmiştir (66).

            2.2.3.1. Kolesterol düşürücü tedavi

Ohara  ve  ark.  ilk  defa  kolesterolden  zengin  beslenen  tavşanların  aortlarında

superoksit  oluşumunun  arttığını  göstermişlerdir  (83).  Diyetle  alınan  kolesterol

miktarının  azaltılması  endotele  bağımlı  vazodilatasyonu  düzelttiği  gibi,  süperoksit

anyonlarının  oluşumunu  da  azaltmıştır.  İnsanlar  üzerinde  yapılan  çalışmalarda  LDL
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düşürücü  tedavinin  koroner  arterlerin  asetilkoline  olan  cevabını  düzelttiği  ortaya

konmuştur (84).

Tablo 2.3. Endotelyal disfonksiyonu düzelten tedaviler

Akut Kronik

Plazmaferez ile LDL azaltılması Statinler ile LDL azaltılması

ACE inhibisyonu ACE inhibisyonu

Antioksidanlar (Vit C, E) Antioksidanlar (probukol, statinler)

Östrojen  Östrojen

L ve D-arjinin L-arjinin

Tetrahidrobiopterin Östrojen + progesteron

Metiltetrahidrofolat Egzersiz

Deferoksamin

Glutatyon

Kalsiyum kanal blokerleri

             

             2.2.3.2. Antioksidan tedavi

Keaney ve ark.’nın yaptığı hayvan deneylerinde probukol ve antioksidan vitamin

tedavisinin LDL kolesteroldeki azalmanın ötesinde endotel fonksiyonlarında düzelmeye

neden olduğu gösterilmiştir (85). Kardiyovasküler risk faktörlerine sahip hastalarda C

vitamini  ön  kol  endotel  bağımlı  vazodilatasyonunu  düzeltmektedir  (86).  Alfa-

tokoferolün LDL oksidasyonunu önlediği bilinmesine rağmen, insanlarda E vitamini ile

yapılan  çalışmalarda  endotel  bağımlı  vazodilatasyon  üzerine  herhangi  bir  etki

gösterilememiştir. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda E vitamini tedavisinin P-selektin

düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (72).

2.2.3.3. ACE inhibitörleri
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Anjiyotensin II reseptör blokerlerinin (ARB) faydası bilinmemekle birlikte ACE

inhibitörleri  endotelyal  fonksiyonları  düzeltebilmektedir  (87).  Anjiyotensin  II

membrana  bağlı  NADH/NADPH  yolu  ile  superoksit  radikalleri  üretir  ve  endotel

fonksiyonlarında  bozulmaya  yol  açar.  ACE  inhibitörleri  endotel  fonksiyonlarını

anjiyotensin  II  seviyelerini  azaltarak,  Bradikinin  ve  NO  seviyelerini  ise  arttırarak

düzeltir. ACE inhibitörlerinin doku etkilerindeki potansiyel farkları ortaya koymak ve

Bradikinin’in etkisini anlamak için koroner arter  hastalığı  olan 80 hastada quinapril,

enapril, losartan ve amlodipin karşılaştırılmış, 8 haftalık tedavi sonunda brakiyal arter

akım bağımlı  vazodilatasyonda  düzelme sadece  quinapril  grubunda görülmüştür.  Bu

durum vazoaktif medikasyonlar arasındaki potansiyel farklılığı göstermektedir (88).

2.2.3.4. Diğer tedaviler

L-arjinin desteği ile NO üretiminin arttırılmasının vasküler relaksasyon üzerine

olumlu  etkisinin  olduğu  yapılan  çalışmalarda  gösterilmiştir.  Tetrahidrobiopterin,

metiltetrahidrofolat,  deferoksamin  ve  glutatyon  gibi  diğer  bazı  moleküller  halen

araştırma aşamasındadır.

2.2.4.Endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi

Kan damarlarının içini döşeyen tabaka olan endotel önemli homeostatik rolleri

olan  bir  organdır  (43).  Normal  endotelyal  fonksiyonlar  tromboz  ve  trombolizin

kontrolü, vasküler duvar ile trombosit ve lökositlerin etkileşimi ve vasküler büyüme ve

tonusun  kontrolünü  içerir.  Sağlıklı  endotel,  kardiyovasküler  sistemin  kontrolünde

anahtar rol oynar. Hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastalıklarda vazokonstrüksiyon,

inflamasyon, lökosit adezyonu, tromboz ve anormal vasküler büyüme süreçlerine neden

olur. 

Aterosklerozun semptomlar başlamadan önce uzun bir preklinik sessiz döneme

sahip  olduğunun  anlaşılması,  asemptomatik  vakalarda  erken  vasküler  bozuklukların
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tanısı için metotlar geliştirilmesi yönünde ilgi uyandırmıştır. Endotel disfonksiyonunun

aterosklerozda  başlatıcı  lezyon olduğunun düşünülmesi,  endotel  disfonksiyonu tanısı

için  endotele  bağımlı  vazodilatasyonun  veya  endotelden  salınan  hücresel  veya

moleküler ürünlerin, tanı testi olarak kullanılabileceğini düşündürmüştür (89). Endotel

disfonksiyonunu tesbit edecek olan ideal bir testin güvenilir, invazif olmayan, kolayca

ulaşılabilir, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, kardiyovasküler riski belirleyebilen

ve tedaviye yanıtı ölçebilen özelliklerde olması gerekir. Ek olarak endotel disfonksiyonu

tek formda karşılaşılan bir olay olmadığı için aterojenik endoteli birden fazla özelliği ile

değerlendirebilmelidir.  Şu  an  pratikte  böyle  bir  test  olmamakla  birlikte  çalışmalar

endotel  bağımlı  vazoaktivite  ile  endotel  fonksiyonunun  dolaşan  belirteçleri  üzerine

yoğunlaşmıştır  (90).  Endotel  fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan başlıca

testler Tablo 2.4’te gösterilmiştir.

Tablo 2.4. Endotel işlevinin değerlendirmesinde kullanılan başlıca testler

1) Kana salınabilen endotel belirteçlerinin belirlenmesi

 -Endotel tarafından sentezlenen maddelerin kan düzeylerinin belirlenmesi (vWF,

  tPA, PAI-1, trombomodulin)

 -İnflamasyon göstergeleri (CRP), hücre adezyon molekülleri (ICAM, VCAM,

  PECAM, P-selektin, E-selektin)

 -NO ölçümü

2) Damar duvarının morfolojik ve mekanik özelliklerinin ölçümü (intima-media

 kalınlığı, kompliyans, distensibilite)

3) Vasküler tonusun endotel bağımlı regülasyonunun ölçümü 
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a) Girişimsel olmayan tanı yöntemleri 

 -Brakiyal arterde akıma bağlı genişleme testi

 -Akım aracılıklı MR 

 -Aplanasyon tonometrisi ile inhale salbutamol sonrası nabız dalga analizi (PWA)

 -Dijital pletismografi ile inhale salbutamol sonrası nabız sınır analizi (PCA)

b) Girişimsel yöntemler

 -Ön kol venöz pletismografisi

 -Kantitatif anjiyografi

 -Koroner akımın Doppler akım teli ile incelenmesi 

c)Mikrovasküler yöntemler

 -Lazer Doppler cilt flowmetresi

 -Dijital pulse amplitüd tonometresi (PAT)

2.2.4.1.NO bağımlı vazoaktiviteyi ölçen fonksiyonel testler

Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarılara karşı oluşan endotelyal

vazodilatasyonu ve dolayısı ile endotelyal nitrik oksit salınımını ölçerler.

2.2.4.1.1. İnvazif koroner testler

İnsanlarda koroner endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi ilk kez Ludmer ve

ark.’nın  yaptığı  testlerle  gösterilmiştir  (68).  Bu  çalışmada  intrakoroner  astetilkolin

enjeksiyonu  öncesi  ve  sonrasında  anjiyografik  olarak  koroner  arter  çapları

değerlendirilmiştir. Sağlıklı endotele sahip bir damarda asetilkoline karşi oluşan yanıt

NO salınımı ve buna bağlı vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu varlığında ise NO
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salınımı bozulmuş olacağından asetilkolinin düz kas kasıcı etkisi belirgin hale gelir ve

damar  çapında  azalma  gözlenir.  Daha  sonra  bu  test  endotelden  bağımsız  bir

vazodilatatörün  (nitroprussid)  ilavesi  ve  koroner  akımların  direkt  olarak  Doppler

kateterleri ile ölçümü yolu ile geliştirilmiştir (91). Bu çalışmalar ateroskleroz ve endotel

disfonksiyonu  oluşumu,  endotel  disfonksiyonunun  plak  aktivasyonu  ve

vazokonstrüksiyon  üzerindeki  etkilerini  anlaşılır  hale  getirmiştir.  Bu  sayede  bu  tip

hastalarda  atersokleroz  ilerleme  hızı  ve  uzun  vadedeki  kardiyovasküler  risk  tahmin

edilebilmektedir (92). Aynı zamanda bu tanı yöntemleri ile koroner arterlerdeki endotel

disfonksiyonunun düzeltilmesinin değerlendirilmesi ve bu sayede tedavi yöntemlerinin

yararlılığı değerlendirilebilir (84).

2.2.4.1.2. İnvazif ön kol pletismografi metodu

Bu yöntem ön kol arteryel dolaşımına endotel bağımlı ve endotelden bağımsız

vazodilatatör madde enjeksiyonu ve daha sonra venöz oklüzyon pletismografi teknikleri

ile ön kol akımının değerlendirilmesi esasına dayanır (73). Sonuçlar deneyle elde edilen

sonuçlar  ve  ön  kol  akım  sonuçları  oranlanarak  bulunur.  Genel  olarak  uygulanan

protokolde NO sentezini inhibe etmek için asetilkolin ve L-NMMA karışımı kullanılır.

Böylece tam olarak asetilkoline bağlı akımın NO’ya bağlı kısmı değerlendirilebilir. Tek

başına L-NMMA infüzyonu ile de NO’ya bağımlı bazal akım ölçülür.

2.2.4.1.3. Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akımın değerlendirilmesi

Yukarıda  bahsedilen  intra-arteriyel  testlerin  invazif  olmaları  ateroskleroz  için

risk  faktörleri  olan  fakat  semptomları  olmayan  hastalarda  tarama  testi  olarak

kullanımlarını  kısıtlar.  Pozitron  emisyon  tomografisi  (PET)  miyokard  kan  akımının

invazif  olmayan  yollarla  kantitatif  değerlendirilmesine  olanak  sağlar.  Kan  akımının

istirahatte  ve dipiridamol veya adenozin gibi  farmakolojik  bir  ajanla  uyarılmasından

sonra değerlendirilmesi ile koroner akım rezervi hesaplanabilir. Akım rezervinin işaretli

oksijen  veya  nitrojen  molekülleri  ile  ölçülmesine  dayanan  yeni  çalışmalarda  sınırda

hipertansiyonu veya hiperkolesterolemisi olanlarda koroner endotel vazoreaktivitesinde

azalma gösterilmiştir (93). Sağlıklı görünen ve ateroskleroz için risk faktörlerine sahip

olan bu kişilerde endotel disfonksiyonunun gösterilebilmesi bu testin risk faktörlerine
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sahip  insanlarda  tarama  testi  olarak  kullanılmasını  düşündürmüştür.  Endotel

fonksiyonlarını  düzeltmek için yapılan tedavilerin  etkinliği  de  PET ile  araştırılabilir.

Koroner  arter  hastalığı  tanısı  konmuş  kişilerde  statin  tedavisi  ve  düşük yağ içerikli

diyetle hiperlipidemik hastalarda endotel fonksiyonlarının düzeldiği gösterilmiştir (94).

Dipiridamolle  oluşan  vazodilatasyona  azalmış  yanıtın  mekanizması  tam  olarak

bilinmemektedir. Düz kas gevşetici etkisinin yanında, dipiridamolle artan kan akımının

yarattığı  artmış  makaslama  etkisi  (shear  stres)’in,  endotelden  vazodilatatör  madde

salınımını arttırdığı  da düşünülmektedir  (95).  Dolayısıyla  dipiridamole verilen cevap

hem vasküler düz kas gevşemesini, hem de endotel fonksiyonlarını değerlendirmek için

kullanılabilir. Yüksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti PET’in major dezevantajlarıdır.

Daha düşük maliyetli ve kolay ulaşılabilen yöntemlerin geliştirilmesi ile bu yöntemle

yüksek  riskli  hastaların  erken  tanısı  ve  risk  faktörlerinin  modifikasyonu  mümkün

olacaktır (90).

2.2.5. Brakiyal arterin akıma bağlı genişleme testi (Ultrasonografi)

Damarların, fiziksel ve kimyasal uyarılar sonucu vazomotor tonus değişiklikleri

yapabilmeleri ve kan akımını ve dağılımını yerel özelliklere göre değiştirebilmeleri en

önemli özelliklerinden bir tanesidir. Birçok kan damarı akıma bağlı makaslama etkisine

(shear  stres)  vazodilatasyonla  yanıt  verir.  Bu  durum akıma  bağlı  genişleme  (ABG)

olarak adlandırılır. ABG’nin en etkin mediyatörü endotel kaynaklı NO’dir.

Brakiyal  arterin  ABG’si  ilk  olarak  Anderson  ve  Mark  tarafından  1989’da

tanımlanmış ve  1990’ların  başından itibaren  klinik  araştırmalarda  kullanılmıştır  (96)

İskemi  ile  distal  damar  yatağında  otoregülatuar  mekanizma  ile  genişleme  oluşur.

İskeminin ortadan kalkması  ile  birlikte  genişlemiş ve  direnci  artmış  damar yatağına

uyum sağlamak amacıyla, brakiyal arter kan akımında artış ile oluşan reaktif hiperemi

meydana  gelir.  İskemi,  kola  yerleştirilen  ve  arteriyel  akımı  kesecek  kadar  şişirilen

manşon  yardımı  ile  yapılır.  Manşon  indirildikten  sonra,  distal  damar  yatağındaki

genişleme  nedeniyle  brakiyal  arter  kan  akımı  artar.  Artan  kan  akımı  damar  duvar

gerilimini arttırır ve bu brakiyal arterin genişlemesi ile sonuçlanır.

Endotel  tarafından  makaslama  etkisinin  algılanması  ve  takiben  gerçekleşen
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vazomotor tonus regülasyonunun mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. Endotel

hücre  membranı,  makaslama etkisine  maruz  kaldığında  aktive  olan  ve  kalsiyum ile

tetiklenen potasyum kanalları içerir (97). Potasyum kanallarının açılması sonucu endotel

hücreleri hiperpolarize olur ve endotelden NOS enziminin aktivasyonu ile NO üretimi

tetiklenir. NO’ nun bilinen vazodilatör etkilerinden dolayı, ABG’den  NO’nun sorumlu

olduğu  düşünülmektedir  (16).  Endotelin  dökülmesi  veya  soyulması  veya   NO’yu

sentezleyen NOS’un inhibisyonu ile ABG’nin %70 azaldığı bildirilmiştir.  Dolayısıyla

NO’nun  ABG’nin  %70’inden  sorumlu  olduğu,  gerisinin  prostasiklinlere  bağlı

olabileceği  ileri  sürülmektedir  (98,99).  Ayrıca  genetik  olarak  eNOS’u  bulunmayan

farelerde  damar  duvar  gerilimi  ile  damarda  genişleme  yanıtı  alınabilmektedir.  Bu

damarlarda  oluşan  genişleme  indometazin  ile  inhibe  edildiğinden  oluşan  ABG’nin

endotelden  köken  alan  prostanoidlere  bağlı  olduğu  düşünülmüştür  (98).  Bir  çok

mekanizma  makaslama  etkisi  sonrası  NO  artışından  sorumludur.  Hiperakut

değişiklikler,  intrasellüler  kalsiyumun  artışı  ile  gerçekleşir.  Aradan  birkaç  dakika

geçtikten  sonra  makaslama etkisi  tarafından tetiklenen mekanizmalar   serin/threonin

protein kinaz üzerinden eNOS ‘u fosforile ederek aktive eder ve hücre içinde düşük

kalsiyum düzeyleri  olmasına  rağmen  devamlı  NO üretimi  ve  salınımı  başlar  (100).

Saatler sonra ise makaslama etkisi devam ediyorsa eNOS geni transkripsiyonu aktive

olur ve devamlı NO yapımı ve salınımı sağlanır.

Görüldüğü gibi ABG’nin fizyolojisi henüz tam olarak çözülememiştir. Sağlıklı

arterlerde  bu  testte  brakiyal  arter  akımı  5-6  kat  artarken,  arter  çapında  da  %10’un

üzerinde bir artış meydana gelir. Bozulmuş NO aktivitesine sahip hastalarda, dolayısıyla

endotelyal  disfonksiyonu  olanlarda,  ABG  yanıtı  azalır,  hatta  bazı  hastalarda

vazokonstrüksiyon yanıtı görülebilir (99).

2.2.5.1 Akıma bağlı genişlemeyi değerlendirme yöntemi  

Akıma bağlı genişlemenin değerlendirilmesi için Coretti ve ark. tarafından bir

kılavuz  oluşturulmuştur  (98).  Birçok  faktör  akımla  uyarılan  vasküler  reaktiviteyi

etkilediğinden, işlemden önce belirli koşullar yerine getirilmiş olmalıdır.

İşlem öncesi dikkat edilmesi gereken durumlar şunlardır:
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 Hastalar sekiz saatlik açlık sonrasında incelemeye gelmelidir.

 İnceleme  öncesinde  kahve,  sigara,  vitamin  gibi  ABG’yi  etkileyecek  ürünler

tüketilmemelidir. 

 Hastalar  10-15  dakikalık  dinlenme  ardından,  ısı  kontrollü  odada,  supin

pozisyonda incelemeye alınmalıdır.

 Vazoaktif  ilaçlar  yarılanma  ömrünün  4  katı  kadar  bir  süre  önce  kesilmiş

olmalıdır.

 İşlem öncesi egzersiz yapılmamalıdır.

Hastaların  işlem  öncesi  kullandıkları  ilaçları  bırakması  konusunda  tam  bir

anlaşma sağlanamamıştır.  Hastaların kullandıkları çeşitli ilaçlar  ABG’yi etkileyebilir

ancak  inceleme  öncesinde  uzun  süreli  ilaç  kısıtlaması  etik  olmayacağından,  sadece

vazoaktif  etkisi  bulunan  ilaçların  birkaç  yarılanma  ömrü  süresince  kesilmesi

önerilmektedir  (98).  Bunun yanında,  nitrat  içermeyen ilaçların  ABG üzerine belirgin

etkisi olmadığını belirten kanıtlar da bulunmaktadır (101).

2.2.5.1.1. Görüntüleme teçhizatı

Ultrasonik  görüntüleme  sistemi  vasküler  görüntüleme  için  gerekli  yazılım

programı, iki boyutlu görüntüleme (2D), renkli Doppler, elektrokardiyogram (EKG) ve

yüksek frekanslı  vasküler  transdüser içermelidir.  Görüntüleme yüksek frekanslı  (7.0-

13.0 MHz) lineer array transduser ile yapılmalıdır. Her bir görüntünün kardiyak siklusta

elde edilme zamanının belirlenebilmesi için EKG monitorizasyonu yapılmalıdır.

 2.2.5.1.2. Görüntü alınması

İnceleme  yüksek  frekanslı  problarla  antekübital  fossanın  5-10  cm

proksimalindeki  brakiyal  arter  segmentinden  elde  edilen  longitudinal  görüntüler

üzerinden yapılır.  Hasta sırt üstü yatarken görüntü alınacak kol rahat bir pozisyonda

olmalıdır.   İnceleme,  brakiyal  arterin  belirlenen  segmentinden  bazal  çap  ölçümü ile
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başlar. Damarın hem ön hem de arkasında lümen ile damar arasında intimanın net olarak

görülebileceği 2-D görüntüler alınır (Şekil 1.2). Brakiyal arterin maksimum çapı ya da

alanı ölçülürken kesitsel görüntü alınmamalıdır. Daha sonra alınacak görüntülerin aynı

brakiyal  arter  segmentinden  olması  için,  komşu  damar  yapıları,  fasiyal  planlar  gibi

anatomik  işaretler  belirlenmeli,  hatta  cilde  probun  yerleşimini  gösteren  işaretler

konmalıdır. Aynı zamanda hep aynı yerden görüntü almayı kolaylaştırmak için probu

sabitleyen özel cihazlar da kullanılabilir.  Bazal görüntüler dahil tüm görüntüler EKG

eşliğinde, diastol sonunda ve büyütülerek (8xzoom) alınmalıdır. ABG testi yapılırken

endotel bağımlı ve endotel bağımlı olmayan genişlemenin değerlendirilmesi ayrı ayrı

yapılır.

Şekil 1.2. Sol brakiyal arterin uzun eksen 2 boyutlu ultrasonografik görüntüsü

2.2.5.1.3. Endotel bağımlı genişlemenin değerlendirilmesi

Burada amaç brakiyal arterden geçen kan akımını arttırarak makaslama etkisi

yoluyla vazodilatasyon oluşturmaktır. Makaslama etkisi endotel üzerinden NO üretimini

arttırarak  vazodilatasyona  neden  olduğundan,  bu  yöntemle  endotel  aracılı

vazodilatasyonun etkinliği değerlendirilmiş olacaktır.

30



Brakiyal  arterde  akım  artışı,  önce  brakiyal  arterden  geçen  akımın  bir  süre

engellenip  daha sonra engel kaldırıldığında oluşan akım artışı ile sağlanır. Daha sonra

akım  artışının  sağlandığı  dönemdeki  ölçümler  ile  bazal  ölçümler  karşılaştırılır.  Bu

amaçla  bir  sfingomanometre  ya  antekübital  fossanın  yukarısına  ya  da  ön  kola

yerleştirilir (Şekil 1.3). 2-D ultrasonografi ile bazal görüntüler alınır ve buradan bazal

ölçümleri yapılır. Ayrıca nabız Doppler ile de arter lümeninin tam ortasından bazal ileri

akım hızı akıma paralel olarak ölçülür. Ardından, kola yerleştirilen manşon 200 mm Hg

basınca ya da sistolik kan basıncının 50 mmHg üzerine şişirilerek brakiyal arter akımı

beş dakika boyunca kesilir. Azami hiperemi 5 dk’da elde edilmektedir; 5 dk’dan daha

fazla  şişirmelerde  anlamlı  fark  saptanamamaktadır.  Bu  şekilde  antegrad  akımın

kesilmesiyle  iskemi  yaratılmış  olur.  Bunun  sonucu  olarak  da  akımın  sildiği  yerin

distalindeki  rezistans  arterlerde  vazodilatasyon  olur.  Sfingomanometre  indirildiğinde

kan ani olarak dilate olmuş rezistans damarlardan geçeceği için, brakiyal arterde reaktif

hipermi oluşur. Manşon indirildikten sonra ABG’yi saptamak için seçilen brakiyal arter

segmentinden  çap  ölçümleri tekrarlanır.  Yapılan  çalışmalar  en  fazla  genişlemenin

yaklaşık 60. sn’de olduğunu belirtmektedir (98). Literatürde ABG’nin kaçıncı saniyede

ölçülmesi gerektiği konusunda fikir birligi bulunmasa da bu aralık 30 ile 90. saniyeler

arasında  değişmekte  ve  çoğunlukla  60.  saniyeyi  içermektedir  (102).  Arterin  orta

kısmından ise sfingomanometre indirildikten en geç 30 saniye sonrasına kadar   PW

Doppler ileri akım hızı saptanır.

Şekil 1.3. Sfingomanometre ve transduserin yerleştirilmesi
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Çap  ölçümü  için,  damarın  proba  yakın  ve  uzak  tarafındaki  lümen-intima

arayüzlerinin  görülmesi  gerekir  ki  bu  en  iyi  longitudinal  görüntülerde  ortaya  çıkar.

Lümen-intima arayüzleri belirlendikten sonra gerek manuel olarak gerekse bilgisayar

programları  ile  çap  ölçümü  gerçekleştirilir.  Ölçümün  güvenilirliğini  ve  değişkenliği

azaltmak için tek bir ölçümden çok, aynı segmentten birkaç ölçüm yapılması ve varsa

bu  amaç  için  geliştirilmiş  yazılımların  (edge-detecting  software)  kullanılması

önerilmektedir. Literatürde, damarın kesitsel görüntüleri üzerinden yapılan çap ve alan

ölçümlerinin,  longitudinal  planda  yapılan  ölçümlere  göre  daha  duyarlı  olduğunu

bildiren  yayınlar  vardır  (103).  Buna rağmen damarın  kesitsel  görüntülemesinin  bazı

olumsuz  yanları  bulunmaktadır.  Kesitsel  görüntülemede proba  yakın  ve  uzak damar

duvarı arasındaki mesafe tek noktadan ölçülebilmektedir. Ayrıca kesit damara tam dik

olarak alınmazsa lümen olduğundan daha geniş görülecektir. Kesitsel görüntülemenin

bir başka dezavantajı da, artefaktlar nedeniyle, özellikle proba yakın damar duvarında,

lümen-intima  arayüzünün  longitudinal  planda  elde  edilen  görüntüler  kadar  net

olmamasıdır. Bu nedenlerle günümüzde ABG testi  için daha çok longitudinal planda

elde edilen görüntüler kullanılmaktadır (98). 

Sfingomanometrenin antekübital fossanın yukarısına veya ön kola yerleştirilmesi

konusunda bir  görüş birliği  yoktur. Sfingomanometre yukarıya yerleştirildiğinde elde

edilen hiperemik cevaptaki yüzde değişim ön kola yerleştirildiğinde elde edilenden daha

büyük  olduğu  bildirilmiştir  (104).  Ölçüm yapılacak  arterin  çapı  2,5  mm’den  küçük

olursa ölçüm zorlaşır,  5 mm’den büyük olursa  da genişlemeyi tespit etmek zorlaşır.

İşlemin  kişi  bağımlı  olması,  biyolojik  sirkadiyen  ritm  nedeniyle  farklı  günlerde

değişkenlik  göstermesi,  arter  çapına  göre  kötü  sinyal-gürültü  oranına  sahip  olması

yöntemin  diğer  kısıtlılıklarıdır  (105).  Görüntüler  üzerinden  yapılan  değerlendirme

sonrasında ABG, manşon indirilmesi ardından ölçülen en geniş damar çapının, bazal

damar çapına yüzde oranı olarak ifade edilir. 

2.2.5.1.4. Endotelden bağımsız genişlemenin değerlendirilmesi

Nitrogliserin düz kaslar üzerinde direkt vazodilatör etkiye sahiptir. Düz kas içine

sızan nitrogliserinden NO üretilir. Nitrogliserinden NO üretimi için endotel hücresine

ihtiyaç  yoktur.  Aksine  endotel  disfonksiyonu  nedeni  ile  oluşan  vazokonstriksiyonu
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ortadan  kaldırır.  Nitrogliserinle  yapılan  endotelden  bağımsız  vazodilatasyon  için,

hastalar brakiyal arterin bazal koşullara geri dönmesi amacıyla 5-10 dakika dinlendirilir.

Dinlenme ardından hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey veya isosorbid dinitrat tablet  (5

mg)  dilaltı   verilip  brakiyal  arter  ultrasonografik  olarak devamlı  takip  edilir.  Azami

genişleme nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadır ve brakiyal arterin çap ölçümü

bu  dakikada  tekrarlanır.  Klinik  olarak  belirgin  bradikardisi  ve  hipotansiyonu

bulunanlara nitrat verilmemelidir.

Nitrogliserin bağımlı  genişleme (NBG) en  fazla  genişlemenin olduğu üçüncü

dakikada ölçülen damar çapının bazal damar çapına yüzde oranı olarak ifade edilir. Pek

çok  çalışmada  hastalık  durumlarının  NBG’ye  az  etkisi  olduğu  bildirilse  de  kalp  ve

damar hastalıkları risk faktörlerinin bu yanıtı bozduğuna dair yayınlar bulunmaktadır

(106).

2.2.5.2. Akıma bağlı genişleme testinin kısıtlılıkları 

Her ne kadar brakiyal arter ABG, endotelyal fonksiyonu belirlemede kullanılan

non-invaziv bir yöntem olsa da teknik ve hastaya bağlı bazı kısıtlamalarının olması ve

endotelyal fonksiyon ölçümü için altın standart bir yöntem bulunmaması, testin klinik

bir tarama yöntemi olarak yaygın kullanımını sınırlamaktadır. Teknik olarak brakiyal

arter  çapını  ölçmek güç olabilir.  Brakiyal  arter  3-5 mm çapında olup,  normal  %10-

20’lik ABG yanıtına sahip arterlerde bile genişleme 0.5-1.0 mm gibi küçük rakamlarla

ifade edilir.  Bu küçük değer  magnifiye görüntülerde  bile  ancak birkaç  piksele  denk

gelmektedir  (103).  Böylesine  küçük  rakamlar  söz  konusu  olduğunda,  özellikle

uygulayıcılar arasında ölçüm farklılıkları gündeme gelecektir. Bazal çap değişimi göz

önüne alınarak bildirilen, uygulayıcılar arası değişkenlik oranları %5’ten küçük olsa da

değişim  %  olarak  ifade  edildiğinde  değişkenlik  belirgin  olarak  artmaktadır  (18).

Görüntü planında meydana gelen ufak değişiklikler, probun artere yanlış hizalanması ve

manşon dilatasyonu sonrası arterin hareketi, küçük çap değişimlerini maskeleyebilir ya

da saptanmasını güçleştirebilir. Her ne kadar basit bir inceleme gibi görünse de brakiyal

arter ABG testi uygulamasının göründüğünden daha zor olduğu, uygulayıcıların belli bir
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eğitim sürecinden geçmeleri gerektiği ve kullanılan ekipmanın belli standartlara sahip

olması gerektiği belirtilmektedir (98).

İnceleme sırasında prob arterin üzerindeki yumuşak dokuya, bu nedenle artere

bir miktar bası yapacaktır. Bu durum brakiyal arterin silindirik yapısını bozacak ve her

iki  yana  doğru  yaylanmasına  neden  olacaktır.  Dolayısıyla  longitudinal  planda  tek

boyutta yapılan çap ölçümünün gerçek çaptan daha düşük olacağı öne sürülebilir. Hele

ki  brakiyal  arter  ABG  testinde  birden  fazla  ölçüm  yapıldığı  ve  her  ölçümde  prob

basısının  farklı  güçlerde  olduğu  varsayılırsa  bu  artefakt  daha  da  önem kazanır.  Bu

nedenle prob basısı mümkün olduğunca az yapılmalıdır. Kesitsel görüntüler üzerinden

yapılan değerlendirmelerin bu problemi önlediği bildirilmiştir (103).

Bir  başka  problem  görüntülerin  alınma  zamanıdır.  Birçok  yazar  manşon

dilatasyonundan sonra 60. sn’de görüntü alınmasında hemfikirdir ancak Bressler ve ark.

en  geniş damar  çapına  ulaşmanın  ortalama  81.  sn’de  oluştuğunu  ve  40-140.  sn’ler

arasında  değişkenlik  gösterdiğini  bildirmişlerdir  (107).  Artmış kan  akımına  verilen

genişleme yanıtının böyle geniş bir  zaman aralığına sahip olması, uygulanan tekniğin

gerçek (en geniş damar çapı) ABG’yi saptamada başarısız olmasına neden olabilir.

Hastaya bağlı bazı nedenler de testin uygulanabilirliğini kısıtlayabilir. Özellikle

obez hastalarda ultrason sinyalinin atenüasyonunun fazla olması nedeniyle proba yakın

damar  duvarında  lümen-intima  arayüzü  belirgin  olmayabilir.  İnceleme  öncesinde

gereken  açlığa,  sigara,  kahve  gibi  ABG’yi  etkileyen  ürünlere  yönelik  kısıtlamaya

uymayan hastalarda testin güvenilirliği düşer.

Teknik  ve  hastaya  bağlı  bazı  kısıtlamaları  olmasına  rağmen,  brakiyal  arterin

ABG testinin endotelyal fonksiyonun fizyolojik bir parametresi olduğu kabul edilmekte

ve klinik araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır.

2.3. Epikardiyal yağ dokusu

2.3.1. Epikardiyal yağ dokusunun tanımı, yapısı ve yerleşimi

Epikardiyal  yağ  dokusu  kalbin  viseral  yağ  dokusudur  (19).  EYD  ve
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intraabdominal  yağ  dokusu  embriyogenez  esnasında  kahverengi  yağ  dokusundan

başkalaşır.  Erişkinlerde EYD’nin çoğu interventriküler  ve atriyoventriküler oluklarda

bulunmaktadır.  EYD’nin  miktarı  arttıkça  viseral  perikard  ile  ventriküller  arasındaki

boşluğu doldurur, bazen miyokardın tüm yüzeyini kaplar. Az miktarda yağ dokusu ise

koroner  arter  dallarının adventisyalarını  takip ederek epikardiyal  yüzden miyokardın

içerisine kadar uzanır. Miyokard ile EYD arasında fasya bulunmamaktadır, bu yüzden

her iki doku aynı mikrosirkülasyonu paylaşır.

2.3.2. Fonksiyonel ve fizyolojik özellikleri

Fizyolojisi  tam olarak  bilinmemekle  beraber  EYD’nin  hem protektif  hem de

istenmeyen rollerinin olduğu düşünülmektedir (108). EYD diğer viseral yağ dokularına

göre daha küçük hücrelerden oluşmuştur ancak daha çok yağ asidi alımı ve daha çok

sekresyona sahiptir (109). Bu yüzden birçok fonksiyonu vardır: 

 Kalbi yüksek yağ asiti seviyesinden koruyan bir tampon

 Gerektiğinde lokal enerji kaynağı

 Yağ asitlerinin miyokarda taşınmasında kanal

 Kalbi hipotermiden koruyan kahverengi yağ tabakası (109)

Anatomik olarak miyokarda yakınlığı ve bir kas fasyası ile sınırlandırılmayışı

sebebiyle  parakrin  ve  koroner  arterler  yoluyla  vazokrin  olarak  miyokardla

etkileşmektedir  (110).  EYD,  yağ  asitlerinin  miyokarda  zarar  vermesini  önleyecek

faktörlerin  salınımının  dışında,  koroner  arterlere  zarar  verebilecek  faktörlerin  de

salınımından sorumludur (108). Günümüze kadar yapılan çalışmalar EYD’nin birçok

biyoaktif adipokin üretiminden sorumlu olduğunu göstermiştir. Tümör nekroz faktörü-α,

monosit  kemoatraktan protein-1, interlökin-6, sinir  büyüme faktörü,  resistin,  visfatin,

omentin,  leptin,  plazminojen  aktivatör  inhibitör-1  ve  anjiyotensinojen  gibi  birçok

proinflamatuar  ve  proaterojenik  sitokinleri  salgılamaktadır  (111).  Bunun  yanında

adiponektin  ve  adrenomedulin  gibi  antienflamatuar  ve  antiaterojenik  adipokinleri
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üretmektedir  (112).  Bu  zararlı  ve  yararlı  etkileri  neyin  dengelediği  henüz

bilinmemektedir.

Tablo 3.1.Epikardiyal yağ dokusunun anatomik, fonksiyonel ve klinik özellikleri 

Fonksiyonel ve klinik özellikler Referanslar

Anatomik ve fonksiyonel olarak miyokarda yakın olması 19,110

Miyokard ile viseral perikard arasında yerleşmiş olması 19,110

Çoğunluğunun  atriyoventriküler  ve  interventriküler  oluklarda
yerleşmesi

19,110

Splanknoplörik mezodermden köken alması 19,110

Vaskülarizasyonun koroner arterlerin dallarından oluşması 19,110

Küçük adipositlerden oluşması  113

Metabolik olarak aktif olması ve birçok sitokin salgılanması 114

Koroner dolaşıma birçok adipokin salgılaması 115

Ekokardiyografi,  bilgisayarlı  tomografi  ve  manyetik  rezonans  ile
görüntülenebilmesi

116

Viseral ve miyokardiyal yağlanmanın göstergesi 112,116

Koroner arter hastalığı, subklinik ateroskleroz, kalp yapısı, insülin
rezistansı ve metabolik sendrom ile korelasyonu 

21,25,26

Kilo vermekle veya egzersizle değişim göstermesi 117
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Miktarındaki azalmanın daha iyi bir kalp morfolojisi ile ilişkisinin
olması

117

Yaş ilerledikçe miktarında artış izlenmesi 116

2.3.3. Ekokardiyografi ile epikardiyal yağ dokusu miktarının ölçümü

Viseral  yağ  dokusu  KAH  oluşumu  açısından  bir  risk  faktörü  olarak  kabul

edilmiştir  (118).  Viseral  yağ  dokusu  miktarının  belirlenmesi  yüksek  riskli  hasta

grubunun belirlenmesinde yardımcı olmaktadır. Bel çevresiyle veya bel çevresinin kalça

çevresine oranıyla viseral yağ dokusu miktarı tahmin edilebilmektedir. MRG veya BT

ile daha kesin ölçümler yapılabilmektedir, ancak bu tetkikler pahalı ve zaman alıcıdır.

Bu  yüzden  viseral  yağ  dokusu  miktarını  gösteren  daha  ucuz  güvenilir  görüntüleme

yöntemlerine  ihtiyaç  duyulmuştur  (119).  Ultrasonografik  intraabdominal  yağ  dokusu

miktarının  ölçümü  üzerinde  uzun  süredir  çalışılmaktadır.  EYD  ölçümü  ise  göreceli

olarak daha yeni bir metoddur (116). 

2.3.3.1. Teknik ve metodu 

Epikardiyal yağ kalınlığı iki boyutlu ekokardiyografi ile görüntülenebilmekte ve

ölçülebilmektedir (24). Standart parasternal kısa aks ve uzun aks görüntülerinden sağ

ventrikül serbest duvarının üzerindeki EYK ölçülebilmektedir. Ekokardiyografik olarak

EYD miyokard ile viseral perikard arasındaki ekolüsen bölge olarak tanımlanmaktadır.

EYK üç  kardiyak  siklusta,  sistol  veya  diyastol  sonunda  sağ  ventrikül  duvarına  dik

olacak şekilde ölçülebilmektedir. Parasternal uzun akstan aort kökü orta hatta olacak

şekilde  ölçüm alınır.   Parasternal  kısa  akstan  ise  interventriküler  septum orta  hatta

olacak şekilde papiller kasların uç seviyesi-midkordal seviyeden ölçüm alınır. Kalınlığı

15  mm’nin  üzerinde  olduğu durumlarda  hiperekoik  olarak  da  görülebilmektedir.  Üç

kardiyak  siklusun  ortalaması  alınarak  EYK  belirlenir.  Şimdiye  kadar  yapılmış
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çalışmalarda  gözlemciler  arasında  ve  gözlemcinin  aldığı  farklı  ölçümler  arasında

mükemmel tutarlılık olduğu gözlenmiştir (24,26,120). Bunun yanında parasternal kısa

aks  ve  uzun  akstan  alınan  ölçümler  arasında  da  mükemmel  tutarlılık  olduğu

bildirilmiştir (121). 

2.3.3.2. Avantajları ve kısıtlılıkları

Ekokardiyografik  EYK ölçümünün  kardiyometabolik  riski  belirlemede birkaç

avantajı bulunmaktadır: 

 Antropometrik  ölçümlerle  tahminden  öte  direkt  olarak  viseral  yağ  miktarının

ölçümü olması

 Objektif, girişim gerektirmeyen, kolay ulaşılabilen ve ucuz bir tetkik olması 

 Karaciğer  gibi  organlarda  ektopik  yağ  birikimi  ultrasonografik  olarak

belirlenemezken, EYD miktarının ekokardiyografik olarak belirlenebilmesi 

 Ekokardiyografik  EYK’nın  viseral  yağ  dokusu  miktarını  azaltmaya  yönelik

tedavinin etkisini gösteren daha güvenilir bir terapötik gösterge olabilmesi

38



Bunların yanında ekokardiyografik olarak EYK ölçümünün bazı kısıtlılıkları da

bulunmaktadır.  Ekokardiyografi  EYD  miktarını  göstermede  en  uygun  teknik

olmayabilir. Ekokardiyografik olarak ölçülen EYK tek bir yerden ölçülmesi nedeniyle

yağ kalınlığının toplam miktarını göstermeyebilir. BT ve MRG çalışmalarında EYD’nin

en  fazla  değişiklik  gösteren  kısmı  ön  duvar  bölgesidir.  EYK  sağ  ventrikülün  mid

bölgesinde azalırken, distal bölgesinde artmaktadır (116). BT, ekokardiyografiye göre

EYD’nin en kalın kısmını göstermede hem daha duyarlı hem de daha özgüldür (122).

Bunun  yanında  daha  önceki  yapılan  bir  çalışmada  MRG kullanılarak  ölçülen  EYD

miktarı  ile  ekokardiyografik  olarak  ölçülen  EYK  arasında  doğrusal  bir  bağlantı

izlenmiştir (123). 

Yapılan  çalışmalar  arasında  ekokardiyografik  olarak  ölçülen  EYK  değerleri

arasında farklılıklar bulunmaktadır. Bunun nedeni ölçüm alınan yerin bir standardının

bulunmayışıdır.  Aortik  anulusun  solunda  kalan  en  geniş  yerden  EYK’nın  ölçülmesi

gerekmektedir  (Şekil  2.1).  Diyastolde  ölçülen  EYK   metabolik  sendrom,  endotel

disfoksiyonu,  ve  koroner  arter  hastalığı  ve  şiddeti  ile  doğru  orantılı  bulunmuştur

(25,26,124). 

Şekil 2.1. Epikardiyal yağ dokusunun ölçüm lokalizasyonu (116)

* Aortik anulusun solundaki en geniş yerden ölçüm yapılmalıdır.
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2.3.3.3. Tanıda kullanım potansiyeli

Epikardiyal yağ dokusu miktarının viseral yağ dokusu miktarı ile korele olduğu

bilinmektedir.  MRG  ile  yapılan  çalışmalarda  EYD   miktarının  intaabdominal  yağ

miktarı ile bel çevresine göre daha iyi korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu nedenle

ekokardiyografik   EYK,  obeziteyi  gösteren  vücut  kitle  indeksi  (VKİ)   ile  kötü

korelasyon göstermesine rağmen, viseral yağlanmayı öngörmede bağımsız bir faktördür

(24,121).

Birçok çalışma ekokardiyografik EYK ile diğer kardiyo-metabolik risk faktörleri

arasında  da  ilişki  olduğunu  göstermiştir.  Metabolik  sendrom,  insülin  rezistansı  ve

viseral  yağ dokusu miktarında artışla  karakterize hastalıklar  topluluğudur.  Metabolik

sendromu olanlarda olmayanlara göre EYK artmıştır (121,124). Ayrıca EYK ile insülin

rezistansının doğru orantılı olduğu bulunmuştur (121,125). En yüksek EYK,  insülin

rezistansı ve intraabdominal yağ dokusu miktarı en fazla olan bireylerde bulunmaktadır

(121).  Ayrıca  EYK,  kan  basıncı  (124),  LDL düzeyi  (124),  açlık  glukozu  (126)  ve

inflamatuar belirteçler ile (127) bağımsız olarak ilişkilidir. 

Epikardiyal  yağ kalınlığı  ile  serumda bulunan visfatin,  plazminojen  aktivatör

inhibitör-1,  monosit  kemoatraktan protein-1,  C-reaktif  protein gibi  proinflamatuar  ve

proaterojenik  adipokin  düzeyleri  arasında  da  ilişki  mevcuttur  (110,127).  Serumdaki

miktarındaki  düşüklüğünün  yüksek  kardiyovasküler  riskle  beraber  olduğu  bilinen,

antiaterojenik ve antiinflamatuar bir adipokin olan adiponektinin düzeyi ile EYK ters

orantılıdır (124). 

Ayrıca artmış EYK’nın yüksek karaciğer enzimi seviyesi ile beraber olduğu da

bilinmektedir. Bu da artmış viseral yağ dokusu miktarını gösteren diğer bir bulgudur

(128).

Epikardiyal yağ dokusunun KAH oluşumundaki rolü tam olarak bilinmese de,

kalınlığındaki  artış  KAH  ile  ilişkili  bulunmuştur.  EYD’deki  artış  kadınlarda  KAH,

subklinik  ateroskleroz  ve  düşük  koroner  akım  rezervi  ile  birliktedir  (129).  Ahn  ve

ark.’nın  yapmış  olduğu  bir  çalışmada  EYK’daki  artışın,  kadın  ve  erkeklerde  artmış
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KAH sıklığı ile birlikte olduğu gösterilmiştir (25). Ayrıca bu çalışmada akut koroner

sendromlu hastalardaki  EYK’nın stabil  anjinası  ve atipik göğüs ağrısı  olan hastalara

göre daha yüksek miktarda olduğu izlenmiştir (25). İlginç olarak KAH yaygınlığı ve

şiddetini gösteren Gensini skoru ile EYK korele bulunmuştur (25,129). 

Subklinik ateroskleroz ile ilgili yapılan çalışmalarda EYK’daki artışın subklinik

ateroskleroz  oluşumunu  öngördürebileceği  gösterilmiştir.  EYK,  HIV  ile  enfekte

kişilerde karotis  intima-media kalınlığını bağımsız olarak öngördürmüş ve metabolik

sendromla ilişkili bulunmuştur (130). Matthew ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,

diyastolde  ölçülen  EYK 5,0  mm’nin  üzerinde  olanlarda  karotis  arterde  plak  oluşum

sıklığı artmış olarak izlenmiştir. Ayrıca bu çalışmada semptomatik hastalarda 5,2 mm

sınırının  KAH  varlığını  tahmin  ettirmede  %85  duyarlılığa  ve  %81  özgüllüğe  sahip

olduğu belirtilmiştir (131).

Hipertansif hastalarda EYK, karotis intima-media kalınlığı ve aort sertliği ile bel

çevresine  göre  daha  korele  bulunmuştur  (120).  Sol  ventrikül  kitlesinde  artış  ve  sol

ventrikül  hipertrofisi  bağımsız  kardiyovasküler  risk  faktörleridir.  Artmış  EYK  sol

ventrikül kitlesinde artış ve diyastolik disfonksiyonla ilişkili bulunmuştur (132). Otopsi

çalışmaları  da  ekokardiyografik  olarak  yapılan  çalışmaların  sonuçlarını  onaylar

niteliktedir (132). Sol ventrikül kitlesinde artış orantılı olarak yağ kitlesinde de artışla

beraberdir. Bu artış yaştan ve VKİ’den bağımsızdır (132). EYD ile sol ventrikül kitlesi

arasındaki ilişki EYD’nin kan basıncı, metabolik sendrom  ve vasküler değişikliklerle

ilişkili olması ile açıklanabilir (133).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1.Hasta seçimi

Bu çalışma Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji kliniği ile

Endokrinoloji kliniğinin işbirliği ile gerçekleştirildi. Eylül 2012 – Haziran 2013 tarihleri

arasında endokrinoloji polikliniğine başvuran, en az 5 yıldır  TIDM tanısı olan, kardiyak

şikayetleri   (göğüs  ağrısı,  efor  dispnesi,  çarpıntı,  senkop)  nedeniyle  kardiyoloji

polikliniğine ileri inceleme (EKG, ekokardiyografi) için refere edilen hastalar çalışmaya

alındı. Dışlama kriterlerine sahip olmayan 18-63 yaş arası 76 hasta  ayrıntılı anamnez,

fizik  muayene  sonrasında  biyokimyasal  ve  ekokardiyografik  çalışmaya  dahil  edildi.

Kontrol grubu olarak kardiyoloji polikliniğine başvuran kardiyak hastalığı olmayan 36

sağlıklı  gönüllü  alındı.  Çalışmadan  dışlanma  kriterleri  aşağıda  belirtilmektedir.

Analizlerde olası karıştırıcı etkiyi en aza indirmek amacıyla hasta ve kontrol grupları

yaş, cinsiyet,  vücut kitle indeksi,  sigara içiciliği  ve diğer koroner arter  hastalığı  risk
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faktörleri (aile öyküsü, hiperlipidemi, hipertansiyon) açısından eşleştirilmeye çalışıldı.

Bu  amaçla  hasta  grubu yukarıda  sayılan  faktörler  açısından  tabakalandırılıp  kontrol

grubundaki  hastaların  bu  tabakalara  uygun  seçilmesine  özen  gösterildi.  Çalışma

protokolü hastanemizin araştırma etik komitesince onaylandı ve Helsinki bildirgesine

göre yapıldı. 18 yaş altı ve 80 yaş üstü, yapısal veya konjenital kalp hastalığı, koroner

arter  hastalığı,  kontrolsüz  hipertansiyon,  kardiyak  aritmi,  çalışma  anında  aktif

enfeksiyon, malignansi veya gebelik ve diğer sistemik inflamatuar hastalığı olan, son 24

saatte sigara içmiş, vazoaktif ilaç kullanan ve onam vermeyen hastalar çalışmaya dahil

edilmedi.

3.2.Çalışma protokolü:

Katılımcılar  kontrol  ve  hasta  grubu olarak  2’ye  ayrıldı.  Hastalara  ve  kontrol

grubuna  çalışma  hakkında  sözel  ve  yazılı  olarak  bilgi  verildi.  Bilgilendirilmiş  olur

alınan gönüllülerin yaş, cinsiyet, boy, vücut ağırlığı, mevcut olan hastalıkları ve varsa

kullandıkları ilaçları sorgulandı ve kaydedildi. Öncelikle yapısal kalp hastalığı varlığını

dışlamak  için  ayrıntılı  ekokardiyografi  yapıldıktan  sonra  rutin  ekokardiyografi

parametreleri  ile  birlikte  epikardiyal  yağ  kalınlığı  ölçülüp kaydedildi.  Akım bağımlı

genişleme testi için uygun hasta ve ortam  şartları elde edildikten sonra ekokardiyografi

laboratuvarında akıma bağlı genişleme testi yapılıp veriler kaydedildi.

3.3.Biyokimyasal tetkikler 

Her  biri  daha  önce  akıma  bağlı  genişleme  testini  değişik  mekanizmalarla

etkilediği saptanmış veya koroner arter hastalığı için risk oluşturduğu kanıtlanmış olan

biyokimyasal  ve  diğer  parametreler  hem  hasta  hem  de  kontrol  grubu  için

ekokardiyografik incelemeden önce, 12 saat açlık sonrası sabah saatlerinde alınan kan

örneklerinde bakıldı. Serum glukoz, total kolesterol (TKol), LDL kolesterol (LDL-K),

HDL kolesterol (HDL-K) ve trigliserid (TG) düzeyleri enzimatik kolorimetrik tahlillerle

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany),  HbA1C seviyeleri  termo sistemli

yüksek basınçlı likit kromatografi (HPLC)  ile, hs-CRP seviyeleri immünoturbidimetrik

testlerle  (Roche  Diagnostics  GmbH)  ölçüldü.  Ortalama  konsantrasyon  aralığı  0-1.0

mg/L  olarak  belirlendi.  Fibrinojen  seviyelerine  plazmada  bol  trombinli  pıhtılaşma

43



metodu (STA, Diagnostica Stago) ile bakıldı. Ortalama konsantrasyon aralığı 185-450

mg/dL idi.

3.4.Endotelyal fonksiyon

Endotelyal fonksiyon yüksek rezolüsyonlu B- Mode Doppler cihazı kullanılarak

brakiyal arterin incelenmesi ile değerlendirildi.  Brakiyal arter  B-Mode ultrasonografi

incelemeleri Vivid 7 ultrasonografi cihazı  (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveç)

kullanılarak  13  mHz  lineer  array  transducer  ile  yapıldı.  Bütün  ultrasonografi

incelemeleri  aynı  operatör  tarafından gerçekleştirildi.  Ultrasonografik  görüntülemede

görüntüler  dijital  ortama  kaydedildi  ve  diğer  bir  araştırmacı  tarafından  kaydedilen

görüntüler  izlenerek  yorumlandı.  Brakiyal  arterde  endotel  disfonksiyonunun

değerlendirilmesinde  ABG  testi  kullanıldı.  Test  temel  olarak  Coretti  ve  ark.’nın

yayınlandığı  kılavuz  esas  alınarak  yapıldı  (98).  İşlem  sessiz  bir  ortamda,  22-25°C

sıcaklığındaki bir odada sabah 8:00-9:00 saatleri arasında alkol, kafein, sigara, vazoaktif

ajanlar  kısıtlanarak  12  saatlik  açlık  sonrasında  yapıldı.  Hastalar  sırt  üstü  rahat  bir

pozisyonda  yatırıldı.  İncelemenin  yapıldığı  odaya  alınan  hastalar  10  dakika

dinlendirildikten sonra brakiyal arter görüntülendi.  Bütün hastalarda ABG testi için sol

brakiyal arter kullanıldı. Transduser dirseğin 4-5 cm üzerinde sol brakiyal arter trasesi

üzerine  konularak  arter  seyri  boyunca  tortüozitenin  olmadığı  ve  en  iyi  görüntünün

alındığı bölgeye longitudinal olarak yerleştirildi ve ultrasonografi cihazının büyütme ve

odaklama özellikleri kullanılarak görüntü büyütüldü. Ölçüm yerini standardize etmek

için antekübital fossadan yukarı doğru 5 cm ölçüldü ve bu noktadan sonraki 5-7 cm’lik

arter segmentinde ölçüm yapıldı. İnceleme sırasında ultrasonografi cihazına bağlanarak

gerçek zamanlı görüntülerle eş zamanlı çalışan EKG monitorizasyonu yapıldı ve damar

lümeninin genişliği EKG’de izlenen T dalgası ile Q dalgası arasındaki düz segmente

karşılık gelecek şekilde ölçüldü. Lümen genişliği ön ve arka duvarların lümen-intima

refleksiyonları  arasındaki  mesafe  olarak  kabul  edildi.  Brakiyal  arter  çapı  intimadan

intimaya üç kez ölçüldü ve bu üç ölçümün ortalaması bazal çap olarak kaydedildi. Çap

ölçümünün yapıldığı  brakiyal  arter  bölgesinden kan akım hızı  pulse doppler  ile  pik

sistolde  ölçülerek  kaydedildi.   Bazal  ölçüm ardından  bir  tansiyon  aletinin  manşonu

incelenecek brakiyal arter segmentinin üstünde kalacak sekilde kola yerleştirildi ve 250

mmHg basınca veya sistolik kan basıncının 50 mmHg üzerinde olacak basınca kadar
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şişirilerek 5 dakika boyunca bu şekilde tutuldu.  Ardından manşon aniden indirildi, kan

akım hızı  nabız dalga (PW) Doppler  ile  15 sn içinde ölçüldü (hiperemik cevap)  ve

kaydedildi.  Daha önce bazal ölçümün yapıldığı brakiyal arter segmentinden 1.dakika,

2.dakika  ve  3.dakikalarda  brakiyal  arter  çapı   ölçümleri  yapıldı.  Yapılan  ölçümler

içindeki en yüksek çap değeri (MaksÇ) maksimum genişleme kapasitesi için referans

değeri olarak kabul edildi ve ABG hesaplamalarında kullanıldı. ABG; damar genişligi

değişiminin bazal  değere yüzde oranı  olarak kabul  edildi.  Akıma bağlı  genişleme ‘’

ABG  =  [(MaksÇ-  BÇ  /  BÇ]  x  100  ‘’  eşitliği  ile  hesaplandı.  Hiperemik  uyarıyı

değerlendirmek için maksimum hız-zaman integrali hem başlangıçta hem de hiperemik

akımın  en  fazla  olduğu  15.  saniyede  ölçüldü.  Hiperemik  akım  oranı  15.  saniyede

ölçülen hızın başlangıçtaki hıza oranı (%) olarak ifade edildi. 10 dakikalık istirahatin

ardından  hastalara  0.4  mg  nitrogliserin  sprey  dilaltı  yoldan  verildi  ve  nitrogliserine

bağımlı genişlemeyi belirlemek amacıyla üç dakika sonra brakiyal arter  çapı ve kan

akım hızı kaydedildi. Bu işlem ile endotelden bağımsız olan NBG değerlendirildi. ABG

testine  benzer  şekilde  nitrogliserine  bağımlı  genişleme  de  dilaltı  nitrat  sonrasında

ölçülen  damar  genişliğinin  bazale  yüzde  oranı  olarak  kabul  edildi.  %10  genişleme

normal, < 10% genişleme anormal kabul edildi (134).

3.5.Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı ölçümü

Transtorasik ekokardiyografi kardiyoloji kliniği ekokardiyografi laboratuarında

yapıldı.  Ekokardiyografi  işlemi Vivid 7 Dimension ekokardiyografi  cihazı  (Vingmed

Ultrasound,  GE,  Horten,  Norveç)  ile  sol  lateral  dekübitus  pozisyonunda  uygulandı.

Ekokardiyografi  işlemi  yapılırken  ölçülecek  parametrelerin  optimizasyonu  açısından

ekokardiyografi ile eş zamanlı olarak hastalar EKG ile monitörize edildi. Epikardiyal

yağ dokusu kalınlığı, diyastol sonunda sağ ventrikül serbest duvarına dik olacak şekilde

ölçüldü. Parasternal kısa aks ve uzun aks görüntülerinden üç ardışık siklusta bakıldı ve

değerlerin ortalaması alındı. 

3.6.İstatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows  17.0 paket programı ile  yapıldı.  Gruplar

arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testi  ile ortanca değerler
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yönünden gruplar arasında anlamlı farkın olup olmadığı ise Mann Whitney U testi ile

araştırıldı.  Nominal  değişkenler  Ki-kare  testi  ile  değerlendirildi.  Korelasyon  analizi

Pearson testi kullanılarak yapıldı. Epikardiyal yağ kalınlığı ile akıma bağlı genişleme

arasındaki  bağımsız  ilişkiyi  değerlendirmek  için  çoklu  lineer  regresyon  analizi

uygulandı.  P<  0.05  için  sonuçlar  istatiksel  olarak  anlamlı  kabul  edildi.  Sürekli

değişkenler ortalama ± standart sapma veya ortanca  (minumum-maksimum) şeklinde,

nominal değişkenler ise vaka sayısı ve yüzde (%) olarak ifade edildi.

4. BULGULAR

4.1.Demografik özellikler

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri Tablo 4.1’de

sıralanmıştır.  Çalışmamıza en az 5 yıldır  TIDM  tanısı  olan 18-63 yaş aralığında 76

hasta ile yaş, cinsiyet ve diğer değişkenler açısından eşleştirilmiş 36 sağlıklı  kontrol

olmak üzere toplam 112 hasta alındı. Her iki grup arasında yaş, cinsiyet, vücut kitle

indeksi (VKİ), sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik kan basıncı (DKB) ve ortalama

kalp hızı bakımından anlamlı fark yoktu. Kontrol grubunda yaş ortalaması 32.4 ± 8.5 yıl

iken, TIDM grubunda   30.6±10.3 yıl idi.  Kontrol grubunu oluşturan 36 kişinin 16’sı

(%44) kadın, 20’si (%56) erkek, hasta grubunu oluşturan 76 kişinin 38’i (%50) kadın,

38’i (%50) erkekti. VKİ kontrol grubunda ortalama 24.19 ± 2.79 iken, TIDM grubunda

23.31 ± 2.73 olarak hesaplandı.  Kontrol  grubunda sigara kullananların oranı %38.9,
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TIDM grubunda ise %34.2 idi  fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p =

0.633). 

Tablo 4.1. Demografik özellikler

Parametreler Hasta (n=76) Kontrol (n=36) p değeri

Yaş (yıl) 30.6 ± 10.3 32.4 ± 8.5 0.359

Cinsiyet (E) (%) 50 55 0.587

VKİ (kg/cm²) 23.31 ± 2.73 24.19 ± 2.70 0.116

HT (%) 5.2 5.5 0.949

Sigara (%) 34.2 38.9 0.633

SKB (mmHg) 121 ± 12.45 122 ± 13.17 0.629

DKB (mmHg) 74 ± 8.57 76 ± 8.58 0.250

KH (atım/dak) 79 ± 10.63 80 ± 11.46 0.651

Değerler ortalama ± SD  ve % olarak belirtilmiştir. VKİ : Vücut kitle indeksi, HT : Hipertansiyon, SKB :

Sistolik kan basıncı, DKB : Diyastolik kan basıncı, KH : Kalp hızı

4.2.Biyokimyasal sonuçlar ve serolojik parametreler 

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal ve diğer parametrelere ilişkin veriler

Tablo  4.2’de  özetlenmiştir.  TKol,  LDL-K,  HDL-K  ve  TG  seviyeleri  her  iki  grup

arasında benzerdi.  AKŞ ve HbA1C  düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek saptandı. TIDM hastalarında inflamatuar

biyobelirteçler olan hsCRP (2.30 ± 1.07 vs 1.43 ± 1.60, p= 0.001) ve fibrinojen (298.8 ±

68.0 vs 273.4 ± 41.3, p= 0.041) düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha

yüksek saptandı. 

Tablo 4.2. Biyokimyasal ve serolojik parametreler

Parametreler Hasta (n=76) Kontrol (n=36) p değeri

AKŞ (mg/dL) 143.59 ± 55.7 89.63 ± 7.65 < 0.001
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Kreatinin (mg/dL) 0.87 ± 0.41 0.79 ± 0.14 0.144

TKol (mg/dL) 184.12 ± 41.51 187.94 ± 48.31 0.667

LDL- K (mg/dL) 106.44 ± 38.03 119.29 ± 36.58 0.094

HDL-K (mg/dL) 51.31 ± 14.58 49.37 ± 12.28 0.491

TG (mg/dL) 113.25 ± 58.23 132.91 ± 97.34 0.186

HbA1C (%) 8.95 ± 1.57 5.20 ± 0.31 < 0.001

hsCRP (mg/L) 2.30 ± 1.07 1.43 ± 1.60 0.001

Fibrinojen (mg/dL) 298.8 ± 68.0 273.4 ± 41.3 0.041

Değerler ortalama ± SD ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir. AKŞ: Açlık kan şekeri, LDL-K: Low density

lipoprotein kolesterol, HDL-K: High  density lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, HbA1C: Glukolize

hemoglobin,  hsCRP: Yüksek duyarlıklı C- reaktif protein)

   4.3.Akıma bağlı genişleme testi sonuçları

Hasta ve kontrol  grubu arasında brakiyal arter bazal çapı, bazal ve hiperemik

akım hızı, ABG derecesi , nitrogliserin (NTG) öncesi ve sonrası  brakiyal arter çapları

ve NTG sonrası   vazodilatasyon derecesine ilişkin sonuçlar  Tablo 4.3’de verilmiştir.

TIDM  grubunda brakiyal arter bazal çapı 32.07 ± 5.00 cm, kontrol grubunda 32.38 ±

5.65 cm olup  bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p= 0.770). Ayrıca, her iki

grup  arasında  bazal  ve  15.  saniyede  elde  edilen  hiperemik  akım  hızları  açısından

anlamlı  farklılık  saptanmamıştır.  Hiperemi  sonrası  ölçülen  brakiyal  arter  çapı

değerlendirildiğinde TIDM grubunda 34.22 ± 5.10 cm, kontrol grubunda 36.41 ± 5.33

cm olup  gruplar  arasındaki  farklılık  istatiksel  olarak  anlamlı  düzeydedir  (p=0.039).

ABG oranları göz önüne alındığında; hasta grubunda %6.70 ± 1.63, kontrol grubunda

%9.99 ± 1.84 değerleri saptanmış olup bu değerler  istatistiksel olarak anlamlılık ifade

etmektedir  (p<0.001).  Endotelden  bağımsız  vazodilatasyon  değerlendirildiğinde

nitrogliserin  öncesi  ve  sonrası  brakiyal  arter  çapları  her  iki  grup arasında  benzerlik

göstermektedir  (sırasıyla  p=  0.770,  p=  0.741).  Nitrogliserin  sonrası  vazodilatasyon

değişim yüzdesi hasta grubunda %20.79 ± 6.48 iken, kontrol grubunda %18.85 ± 4.86

olarak bulunmuştur fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır (p=

0.115).
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Tablo 4.3. Akıma bağlı genişleme testi ile elde edilen sonuçlar

ABG parametreleri Hasta Kontrol P değeri

Bazal çap (mm) 32.07 ± 5.00 32.38 ± 5.65 0.770

Hiperemik çap (mm) 34.22 ± 5.10 36.41 ± 5.33 0.039

Bazal akım hızı (cm/sn) 78.96 ± 21.01 74.50 ± 14.53 0.253

Hiperemik akım hızı (cm/sn) 117.64 ± 23.00 118.69 ± 19.51 0.814

ABG oranı (%) 6.70 ± 1.63 9.99 ± 1.84 < 0.001

NBG parametreleri

Bazal çap (mm) 32.44 ± 4.93 32.75 ± 5.59 0.768

Hiperemik çap (mm) 38.60 ± 5.31 38.25 ± 5.26 0.741

NBG oranı (%) 19.34 ± 6.13 17.43 ± 4.41 0.098

Değerler  ortalama  ±  SD ve  yüzde  (%)  olarak  belirtilmiştir.  ABG :  Akıma  bağlı  genişleme,  NBG  :
Nitrogliserin bağımlı genişleme

4.4. Epikardiyal yağ kalınlığı sonuçları

Epikardiyal  yağ  kalınlığı  TIDM  hastalarında  kontrol  grubuna  göre  anlamlı

olarak daha yüksek saptandı (3.56 ± 0.48 vs 3.03 ± 0.48, p < 0.001). EYK ile klinik ve

laboratuar bulguları arasındaki ilişki Tablo 4.4’de gösterilmiştir.  Buna göre EYK  ile

AKŞ,  kreatinin,  SKB,  DKB,  VKİ,  diyabet  süresi,  TKol,  LDL-K,  HDL-K,  TG  ve

HbA1C düzeyleri  arasında anlamlı  bir  ilişki  gösterilemedi.  Ancak,  EYK ile  yaş  (r  :

0.230, p= 0.046),  hsCRP (r: 0.41, p< 0.001) ve fibrinojen (r: 0.31, p= 0.007) düzeyleri

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon izlendi. 

Tablo 4.4. Epikardiyal yağ kalınlığı ile diğer parametreler arasındaki ilişki

Diğer Epikardiyal yağ Epikardiyal yağ

parametreler Katsayısı P değeri
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Yaş 0.230 0.046

Cinsiyet 0.183 0.114

VKİ 0.041 0.725

AKŞ 0.102 0.379

TKol 0.143 0.217

LDL- K 0.150 0.196

HDL- K            -0.030 0.797

TG 0.043 0.711

HT 0.175 0,131

Diyabet süresi             0.061 0.600

HbA1C 0.019 0.873

hsCRP 0.417           < 0.001

Fibrinojen 0.310 0.007

VKİ :  Vücut  kitle  indeksi,  AKŞ :  Açlık  kan  şekeri,  TKol  :  Total  kolesterol,  LDL-K :  Low density
lipoprotein kolesterol, HDL-K : High  density lipoprotein kolesterol, TG : Trigliserid, HT : Hipertansiyon,
HbA1C : Glukolize hemoglobin, hsCRP : Yüksek duyarlıklı C- reaktif protein

Epikardiyal yağ kalınlığı  ile ABG parametreleri  arasındaki ilişki Tablo 4.5’de

verilmiştir.  Buna göre EYK ile bazal çap (r= 0.397, p< 0.001) ve hiperemik çap (r=

0.320,  p=  0.005)  arasında  pozitif  korelasyon  saptanırken,  ABG  oranı  (r=  -0.943,

p<0.001) ile arasında negatif korelasyon saptandı. Nitrogliserin sonrası vazodilatasyon

değişim  yüzdesi  ile  EYK  arasında  anlamlı  korelasyon  olmadığı  belirlendi.  Çok

değişkenli  lineer  regresyon  analizi  sonucunda  EYK’nın,  ABG’nin   tek  bağımsız

göstergesi olduğu ortaya çıktı (R²= 0.887,  p< 0.001) (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Epikardiyal yağ kalınlığı ile ABG parametreleri arasındaki ilişki

ABG Epikardiyal yağ Epikardiyal yağ

parametreleri Katsayısı P değeri

Bazal çap 0.397 < 0.001
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Hiperemik çap 0.320  0.005

Nitroöncesi çap 0.394 < 0.001

Nitrosonrası çap  0.364  0.001

Bazal akım hızı -0.085  0.465

Hiperemik akım hızı 0.048  0.677

ABG oranı -0.943 < 0.001

NBG oranı -0.204  0.077

ABG : Akıma bağlı genişleme, NBG : Nitrogliserin bağımlı genişleme

Tablo  4.6.  TIDM hastalarında ABG ile  birlikte  olan diğer değişkenlerin çoklu  
         regresyon analizi

  Bª Betaᴮ  95% CI of B   P

Bağımsız değişken

Epikardiyal yağ -3.169             -0.943           -3.430    to  -2.909    < 0.001

Dışlanan değişkenler

Yaş -0.161 0.149

VKİ -0.022 0.843

AKŞ  0.076 0.500

TKol -0.136 0.214

LDL-K -0.137 0.211

            HDL-K  0.084           0.450
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            TG -0.114 0.302

            hsCRP -0.313             0.006

            Fibrinojen -0.153 0.168

Belirlemenin çoklu katsayısı (R²) = 0.052; P = 0.001.

ªStandardize olmayan regresyon katsayısı.

Standardize regresyon katsayısı.ᴮ

VKİ :  Vücut kitle indeksi,  AKŞ : Açlık kan şekeri,  TKol :  Total  kolesterol,  LDL-K : Low density
lipoprotein kolesterol, HDL-K: High  density lipoprotein kolesterol,  TG : Trigliserid, hsCRP: Yüksek
duyarlıklı C- reaktif protein

5. TARTIŞMA

Bu çalışmada  TIDM hastalarında  artmış  EYK’nın  endotelyal  disfonksiyonun

bağımsız bir prediktörü  olduğu ortaya çıkarıldı. Dahası, TIDM hastalarında EYK’nın

anlamlı olarak daha yüksek, ABG’nin ise anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı.

İnflamatuar  biyobelirteçler  olan  hsCRP  ve  fibrinojen  düzeylerinin  hasta  grubunda

anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu ve hem EYK hem de  ABG ile korelasyon

gösterdiği  belirlendi.  Bildiğimiz  kadarıyla  bu  çalışma  tip  I  diyabet  hastalarında

ekokardiyografik  olarak  ölçülen  epikardiyal  yağ  dokusu  kalınlığı  ile  endotelyal

fonksiyonlar  arasında  ilişki  olduğunu gösteren   günümüze kadar  yapılmış  ilk  klinik

çalışmadır. 

Daha önce yapılan çalışmalar TIDM hastalarında vasküler homeostazın tahrip

olduğunu açıkça göstermişlerdir (135). Singh ve ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada
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ortalama yaşı 15 olan adolesan grubunda  ABG yüzdesinin önemli derecede bozulduğu

gözlemlenmiştir (135). Ayrıca diğer çalışmalar da aynı yaş grubundaki sağlıklı bireylere

kıyasla  TIDM  hastalığı  olan  adolesan  ve  çocuklarda  endotelyal  fonksiyonlarda

bozukluk olduğunu belirlemişlerdir (136). Birçok çalışmada endotelyal disfonksiyonun

ateroskleroz  gelişiminde  erken  bir  anahtar  element  olduğu  (137)  ve  KVH  riskinin

bilinen en iyi prediktörlerinden biri olduğu gösterilmiştir (138). 

Endotel  hücrelerinin  damarda  genişleme  yapma  yeteneğinin  kaybolması

endotelyal  disfonksiyon  olarak  ifade  edilmektedir.  Endotelyal  disfonksiyon  kalp  ve

damar hastalıklarının subklinik evreleri ile ilişkilidir.  Periferik arterlerde artan akıma

bağlı genişlemenin büyük oranda endotelden salgılanan NO tarafından gerçekleştirildiği

gösterilmiştir (16). İskemi sonrasında meydana gelen reaktif hiperemiye bağlı oluşan

ABG’nin endotele bağlı bir fenomen olduğu bilinmektedir. Reaktif  hiperemi sırasında

oluşan bu damar genişlemesi  yüzeyel  arterlerde ultrasonografi  ile  saptanabilir  (139).

Literatürde ABG için test oklüzyonun rahatlıkla yapıldığı, lümen-intima ara yüzlerinin

uzun bir segment boyunca düz seyir göstermesi nedeniyle rahatlıkla görüntülenebildiği

yüzeyel bir damar olan brakiyal arter kullanılmaktadır. 

Endotel  fonksiyonunun  belirlenmesi  amacıyla  hastaların  rahatlıkla  tolere

edebildikleri tekrarlanabilir ve non-invaziv olan bu yöntem klinik çalışmalarda yaygın

olarak  kullanılmaktadır.  Alt  sınır  değer  olarak  genelde  %10’luk  bir  ABG  kabul

edilmektedir  (140). Yan RT ve ark.’nın 1578 orta yaşlı  sağlıklı  erkek (ortalama yaş:

49.37±9.92 yıl)  üzerinde yaptığı kohort çalışmada ortalama ABG değeri 8.59 ± 4.05%

bulunmuştur.  İlgili  literatür ışığında %10’un altındaki ABG değerleri  anormal olarak

kabul edilmiştir.

Endotel  disfonksiyonunu  değerlendirmede  kullanılan  invaziv,  non-invaziv  ve

mikrovasküler  bir  çok  yöntem  tanımlanmıştır.  Bizim  çalışmamızda  endotelyal

disfonksiyonun tespiti için brakiyal arterden ölçülen ABG testi kullanıldı. Bu yöntemin

tarafımızdan şeçilmesinin nedenleri arasında non-invaziv, kliniğimizde uygulanabilir ve

gerekli ekipmanların ulaşılabilir olmasının yanı sıra diğer yöntemlere göre daha eski bir

yöntem  olması,  dolayısıyla  bu  konudaki  bilgi  birikiminin  daha  fazla  olması

bulunmaktadır. 
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Brakiyal  arterden  ölçülen  ABG  bu  yüzden  endotel  fonksiyonlarının

değerlendirilmesinde yaygın olarak kabul edilmiş bir yöntemdir (71). Sık kullanılan bir

yöntem  olmasına  rağmen  literatür  bilgilerine  yakından  baktığımızda  aynı  hasta

popülasyonunda  yapılan  çalışmalarda  çok  geniş  bir  ortalama  ABG  varyasyonları

saptanabilmektedir  (141).  Bunun  nedeni  bu  yöntemin  ilk  kullanılmaya  başlandığı

dönemlerde ABG ölçümü için standart bir prosedürü ortaya koyan bir fikir birliğinin

olmamasıdır.  Endotel  fonksiyonlarının  ölçümü  için  üst  kol  ve  alt  koldan  yapılan

oklüzyonları karşılaştıran bir çalışmada, alt koldan oklüzyon yapıldıktan sonra alınan

ölçümlerin daha iyi olduğuna yönelik veriler elde edilmiştir (142). Buna karşın takip

eden diğer çalışmalarda üst koldan yapılan oklüzyon sonrası alt kola göre daha fazla

brakiyal vazodilatasyon meydana geldiği görülmüştür (143). Bizim çalışmamızda arter

oklüzyonu üst kola sarılan tansiyon aleti manşonu ile gerçekleştirildi. 

Akıma bağlı genişleme testinin uygulama protokolünün standardizasyonu elde

edilen   sonuçları  direkt  etkilemesi  açısından  çok  önemlidir.  Probe  ve  manşonun

pozisyonu,  oklüzyon  zamanı,  ölçümlerin  alınma  zamanı,  çevresel  ve  hasta  ile  ilgili

faktörlerin  kontrol  altına  alınması  ve  bunların  standardizasyonu  yapılan  ölçümlerin

doğruluğu için vazgeçilmez öğelerdir. Bizim çalışmamızda ABG testi öncesi çevresel ve

hasta  ile  ilgili  faktörlerin  ölçümleri  etkilememesi  adına  standardizasyona  dikkat

edilmiştir.  İyi  bir  reaktif  hiperemi  sonrasında  dilatasyonun  elde  edilmesi  için  genel

olarak  kabul  edilen  manşon oklüzyon  süresi  5  dakikadır.  Yapılan  çalışmalarda  daha

uzun (15 dakika) yapılan oklüzyon süresi sonrasındaki vazodilatör cevabın saf olarak

NO aracılıklı olmadığı saptanmıştır (144). Ölçümler diyastol sonunda yapılmalıdır ve

manşon  indirildikten  sonra  belirli  bir  zamanda  ölçüm  almaktansa  kayıt  yapılarak

maksimal vazodilatasyonun saptanması  önerilmektedir. Genel olarak 1. dakika sonunda

alınan ölçümler ile en geniş vazodilatasyonun  saptandığı kabul edilse de Palinkas ve

ark.’nın yaptıkları çalışmada 60. sn’de elde edilen ölçümler ile yaklaşık %70 hastada

pik  dilatasyonun  kaçırıldığı  saptanmıştır.  Herrington  ve  ark.  bu  şekilde  ölçümlerin

kaydedilerek  sonradan  değerlendirilmesinin  gözlemciler  arası  değişiklikleri  en  aza

indirdiğini  bildirmişlerdir.  Bizim çalışmamızda manşon indirildikten  sonra 1.  ve   2.

dakikalar  arası  kayıtlar  alınarak  dijital  hafızada  depolanmış  ve  sonrasında  2  ayrı

gözlemci  tarafından  bu  kayıtlar   incelenmiştir.  Bu  şekilde  hem  gözlemciler  arası

değişiklikler en aza indirilmiş, hem de pik vazodilatasyonun saptanması daha net bir
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şekilde başarılmıştır. 

Clarkson ve ark.’nın yapmış olduğu bir  çalışmada TIDM hastalarının endotel

fonksiyonu  brakiyal  arter  ABG  testi  ile  değerlendirilip  kontrol  grubuyla

karşılaştırılmıştır.  Hasta  grubundaki  endotele  bağlı  dilatasyon,  kontrol  grubuna  göre

anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (145). TIDM’de endotel disfonksiyonunun

bulunması,  mikro  ve  makroanjiyopati  için  risk  teşkil  etmektedir.  Mikrovasküler  ve

makrovasküler endotel fonksiyonları arasında farklılık vardır. Makrovaskülarite büyük

arterleri  tanımlarken,  mikrovaskülarite  küçük  arteriolleri,  venleri  ve  venülleri

içermektedir.  Kardiyovasküler risk faktörleri mikrovasküler endotel disfonksiyonu ile

makrovasküler endotel disfonksiyonuna göre daha yakın ilişkidedir (146). Bu da küçük

kan damarlarının büyük damarlara göre ateroskleroz tarafından daha erken etkilendiği

teorisinin  ortaya  atılmasına  yol  açar.  Mikrovasküler  fonksiyonlar  pulse  arteriyal

tonometri  (PAT)  ve  reaktif  hiperemide  shear  stres  (SSRH)  testi  ile

değerlendirilebilmektedir.  Brakiyal  arter  ABG   makrovasküler  endotel  sistemininin

değerlendirilmesinde  kullanılmaktadır.  ABG’nin  genel  olarak  makrovasküler  endotel

fonksiyonlarını  gösterdiği  düşünüldüğünden  endotel  disfonksiyonunun  erken

değişikliklerini saptamada daha az sensitif olduğu kabul edilmektedir (100). Hastalık

süresi  ve  hastalığın  aktivite  derecesi  endotel  disfonksiyonunun  gelişimini

etkileyebilmektedir.  Bu  hastalarda  mikrovasküler  disfonksiyon  kanıtları

saptanabilmesine  rağmen  büyük  arterlerde  hastalık  gelişmesi  için  yeterince  zaman

geçmemiş olabileceği  öne sürülmektedir.  Bu nedenle biz  çalışmamıza en az 5 yıldır

TIDM tanısı olan hastaları aldık.

Kardiyo-metabolik  hastalıkların  önemli  bir  belirteci  olan  viseral  yağ  dokusu

genel  yağ  birikiminden  daha  fazla  risk  oluşturmaktadır.  Epikardiyal,  mezenterik  ve

omental yağların tümü aynı orjinden, splanknoplörik mezodermden köken almaktadır

(147). Viseral yağın kalp etrafında depolanan özel bir şekli olan epikardiyal yağ, çok

sayıda adipo-sitokin üretme ve salma yeteneği sayesinde önemli  bir  kardiyovasküler

risk göstergesi olarak düşünülmektedir. Ekokardiyografik EYD ölçümünün viseral yağ

dokusunun  kolay  ve  güvenilir  bir  göstergesi  olduğu  anlaşılmış  ve  artmış

kardiyovasküler riskin iyi bir belirteci olduğu kanıtlanmıştır (124). 
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Yazıcı  ve  ark.’nın  yapmış  olduğu  bir  çalışmada  ekokardiyografi  ile  ölçülen

EYK, TIDM hastalarında kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha

yüksek  saptanmıştır  (148).  Bu  bulgu  bizim  çalışmamız  ile  de  doğrulanmıştır.

Epikardiyal  yağ  dokusunun  fizyolojik  ve  metabolik  önemine  dair  artan  deliller

mevcuttur. EYD kalınlığı ve hacminin metabolik sendrom, abdominal viseral yağlanma,

subklinik  ateroskleroz,  alkolik  olmayan   yağlı  karaciğer  hastalığı,  tip  I  diyabet,

bozulmuş  açlık  glukozu  ve  hipertansiyon  ile  ilişkili  olduğu  gösterilmiştir

(24,124,126,130,148).  EYK’nın pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin parakrin salınımı

aracılığıyla  adiposit  ilişkili  inflamasyon ve aterosklerozda  rolü olduğu bilinmektedir

(149).  Ekokardiyografi  ile  ölçülen  EYK’nın anjiyografik  olarak  kanıtlanmış  koroner

arter  hastalığı  ile  ilişkili  olduğu  saptanmıştır  (150).  Birçok  çalışma  EYD’nin  KAH

gelişimi ve ilerlemesinde rolü olabileceğini göstermiştir (151,152). EYD miktarındaki

bir artış KAH ve majör advers kardiyak olaylarla ilişkili bulunmuştur (151). Ayrıca bu

ilişkinin VKİ ve diğer geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olduğu gösterilmiştir.

Epikardiyal yağ dokusu KAH açısından orta riskli olan hastaların taranmasında

da kullanılabilir.  Bachar ve ark.’nın (153) yapmış olduğu bir  çalışmada birden fazla

kardiyovasküler risk faktörü olan 190 asemptomatik hastada bilgisayarlı tomografi (BT)

kalsiyum skoru ile hesaplanan koroner ateroskleroz düzeyi ile EYK arasında güçlü bir

pozitif korelasyon saptanmıştır.  Yine son zamanlarda yapılan bir çalışmada EYK  ile

arteryel sertlik arasında bağımsız bir ilişki olduğu gösterilmiş, böylece ekokardiyografik

EYK ölçümünün subklinik hedef organ hasarının erken saptanması için kolay ölçülebilir

bir parametre olabileceği belirtilmiştir (154).

Vasküler  ve  ekstravasküler  dokulardan  köken  alan  inflamatuar  medyatörlerin

koroner arterlerde lezyon oluşumunu tetiklediği gösterilmiştir. Fonksiyonel bir endokrin

organ  olan  yağ  dokusunun  da  inflamasyona  katkı  sağladığı  bilinmektedir  (155).

İnsanlardaki  epikardiyal  yağ  dokusu  da   inflamatuar  medyatörlerin  bir  kaynağıdır.

İnterlökin -1β (IL-1β), IL-6,  monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve tümör nekrozis

faktor-α (TNF- α) gibi sitokinlerin EYD’den salgılandığı ve EYD’de çokca sergilendiği

gösterilmiştir (156). 

Epikardiyal  yağ  dokusu   sadece  biyoaktif  moleküllerin  sekresyonu  ile  değil,
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spesifik  mekanik  etkilerle  de  ateroskleroza  katkı  sağlamaktadır.  Örneğin,  koroner

arterlerdeki  aterosklerotik  plaklar  pozitif  yeniden  biçimlenme  (remodeling)  olarak

adlandırılan  damar  duvarının  asimetrik  genişlemesine  neden  olur  (157).  İntrinsik

sıkıştırılabilirliği  (kompressibilitesi)  nedeniyle  EYD’nin  damar  genişlemesine

(ekspansiyonuna)  uygun  ortam  hazırladığı  düşünülmektedir.  Etrafı  EYD  ile  çevrili

koroner  lezyonlar,  etrafı   nisbeten  sıkıştırılamayan  miyokard  ile  çevrili  lezyonlara

kıyasla daha kolay genişleyebilir. Bu hipotez postmortem çalışmalar ve  kas bandı olan

koroner  arter  segmentlerinde  BT ile  aterosklerozun  olmadığı  gösterilmiş  bazı  diğer

çalışmalarla desteklenmiştir (158).

Bu çalışmada ortaya çıkan özgün bulgu TIDM hastalarında EYK ile  endotel

fonksiyonlarının  korelasyonudur.  Ayrıca,  bu  çalışma  sonucunda  EYD’nin  endotelyal

fonksiyonların  bağımsız  bir  göstergesi  olduğu  saptanmıştır.  Bu  ilişkinin  ortaya

çıkarılması  önemlidir,  çünkü  kardiyovasküler  riskin  evrensel  bir  göstergesi  olan

endotelyal fonksiyon önkoldan ABG testi ile kolaylıkla ve noninvazif olarak ölçülebilir.

Fakat  MRG’nin  altın  standart  teknik  olarak  kabul  edildiği  viseral  yağ  dokusunun

ölçümü  daha  zor  ve  pahalıdır.  Ekokardiyografik  olarak  ölçülen  EYK   viseral

yağlanmayı değerlendirmede daha ucuz, noninvazif, kolay bir prosedürdür ve yapılması

yaklaşık 5 dakika sürer. 

Endotelyal  fonksiyonlarla  korelasyonunun  yanında,  bu  çalışmada  EYD’nin

aralarında adipokinlerin ve inflamasyonun kayda değer olduğu başka kardiyovasküler

risk  faktörleri  ile  de  bağlantılı  olduğu  anlaşılmıştır.  Adipoz  doku  homeostaz,  kan

basıncı, lipid ve glukoz metabolizması, inflamasyon ve aterosklerozu modüle eden bir

sürü adipokin salgılayan aktif  bir  endokrin  organdır.  Diyabet  ve metabolik sendrom

hastalarında adinopektin ve resistinin viseral yağlanma ve insülin rezistansı ile sırasıyla

negatif korelasyon ve pozitif korelasyon gösterdiği ve ateroskleroz patogenezinde rol

oynadığı  düşünülmektedir  (159).  Bizim  çalışmamızda  adipokin  seviyelerine

bakılmamasına rağmen, hsCRP ve fibrinojen düzeylerinin TIDM hastalarında anlamlı

olarak daha yüksek olması ve EYK  ile endotelyal fonksiyonlarla korelasyon göstermesi

EYD’nin yüksek kardiyovasküler riskli hastalarda kronik inflamasyona olan potansiyel

katkısını ortaya koymaktadır.
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Çalışmamızın  bazı  kısıtlılıkları  bulunmaktadır.  Birincisi  bu  bir  vaka-kontrol

çalışmasıdır ve epikardiyal yağ kalınlığı ile endotelyal disfonksiyon arasındaki ilişkiyi

göstermek  için  prospektif  çalışmalar  gereklidir.  İkincisi  tüm  bilgiler  tek  bir  ölçüm

sonucuna dayanmaktadır ki bu tek başına zamanla değişim gösterecek olan endotelyal

fonksiyonlar  ile  EYK  arasındaki  ilişkiyi  yansıtmamaktadır.  Üçüncüsü  çalışmaya

nisbeten  az  sayıda  hasta  alınmış  olması  bu  sonuçların  tüm  hasta  popülasyonuna

genellenmesini  zorlaştırabilir.  Epikardiyal  yağ  kalınlığının  tip  I  diyabet  hastalarında

ateroskleroz  için  yüksek bir  risk kriteri  olduğu kanısına  varabilmek için  daha  geniş

serilerde başka çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu çalışmada epikardiyal yağ kalınlığının TIDM hastalarında artmış olduğunu

saptadık. Ayrıca epikardiyal yağ kalınlığı ile endotelyal disfonksiyonlar arasında güçlü

bir korelasyon olduğunu gösterdik. Bu çalışma popülasyonundan elde edilen bu verilere

dayanarak transtorasik ekokardiyografi ile değerlendirilen epikardiyal yağ kalınlığının

tip I diyabet hastalarında artmış kardiyovasküler risk ve aterosklerozun güvenilir  bir

göstergesi olabileceği sonucuna varılabilir.  Fakat bu bulguları  desteklemek için daha

geniş popülasyonlu hastalarla yapılmış çalışmalara ihtiyaç vardır.
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