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OZET

Amag: Epikardiyal yag dokusu (EYD) koroner arter hastaliginin yeni, bagimsiz bir
gostergesidir. Bu c¢aligmanin amacit en az 5 yildir tip I diyabet (TIDM) tanisi olan
hastalarda ekokardiyografi ile Ol¢iilen epikardiyal yag kalinligi (EYK) ile endotelyal
disfonksiyon (ED) arasindaki iligskiyi degerlendirmektir.

Hastalar ve metod: Calismaya 76 tip I diyabet hastasi (diyabet siiresi 11.7 &+ 8.1 yil,
ortalama yas 30.6 £ 10 yil; kadin/erkek: 38/38) ve 36 saglikli kontrol alindi. Tiim
hastalarin aclik kan sekeri (AKS), total kolesterol (TKol), diisitk yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve trigliserid
(TG), glukolize hemoglobin (HbAlc), yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve
fibrinojen diizeylerine bakildi. EYK, iki boyutlu M-mode ekokardiyografi ile 6l¢tldi.
Endotel fonksiyonlar1 yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi kullanilarak sol brakiyal

arterden akim bagl genisleme (ABG) ile degerlendirildi.

Bulgular: Epikardiyal yag kalinligt TIDM hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (3.56 + 0.48 vs 3.03 + 0.48,
sirasiyla, p< 0.001). Dahasi, ABG bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli
fark izlendi (6.70% £ 1.63 vs 9.99% + 1.84, sirasiyla, p< 0.001). EYK’nin, 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 gosterdigi belirlendi. Coklu regresyon analizi sonucu

EYK’nin endotelyal fonksiyonlar: etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu anlagildi.

Sonuglar: Bu g¢alismada epikardiyal yag dokusu kalinlig: ile endotelyal fonksiyonlar
arasinda anlamli ters iliski saptandi. Transtorasik ekokardiyografi ile kolayca
Olculebilen epikardiyal yag dokusu kalinligi, TIDM hastalarinin degerlendirilmesinde

yararli bir parametre olabilir.

Anahtar kelimeler: Endotelyal Disfonksiyon, Epikardiyal Yag Dokusu, Tip I Diyabet



ABSTRACT
The Relationship Between Epicardial Adipose Tissue Thickness and Endothelial
Dysfunction in Patients with Type | 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 | diabetes mellitus (TIDM).

Patients and Methods: Seventy-six type | 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 (HbAlc), 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 | Diabetes
Mellitus
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1. GIiRiS

Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar diyabet hastalarinda morbidite ve
mortalitenin baglica nedenidir (1-3). Tip I diyabette 60 yasindan 6nce kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh 6liim riski diyabet olmayanlara kiyasla 3-6 kat daha yiiksektir. Ancak
koroner kalp hastaligi icin kanitlanmis geleneksel risk faktorleri bu asiri riskin tiim
nedenlerini agiklayamamaktadir (4,5). Kardiyovaskiiler hastaliklar ile tip I diyabet
(TIDM) arasindaki iligki iyi bilinmektedir (6) ve kronik hiperglisemi, endotelyal
disfonksiyon (ED) ve kronik inflamasyon (7,8) ile baglantili oldugu belirlenmistir.
Klasik calismalarda, kronik hipergliseminin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin

onemli bir prediktorii oldugu iyi bilinen bir gercektir (1,2,9).

Endotelyal disfonksiyon tip 1 diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin
patogenezinde en erken ortaya ¢ikan bulgudur (10). Ateroskleroza yatkin bir fenotip
varhgim yansitir ve boylelikle kardiyovaskiiler olay gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii olan ateroskleroz igin bir risk belirteci olarak degerlendirilir (11). Daha 6nceki
calismalar TIDM hastalarinda asikar komplikasyonlar gelismeden 6nce endotelyal
disfonksiyonun varh@imi gostermislerdir (10,12). Bu nedenle ED’nin aterosklerotik
siirecte erken bir olay oldugu diisiiniilmekte ve diyabetik aterosklerotik vaskiiler hastalik

patogenezinde yer aldig1 belirtilmektedir (13).

Brakiyal arterde oOlciilen akima bagli genisleme (ABG) endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en yaygin kullamlan ve invaziv olmayan bir metottur (14,15).
ABG genellikle brakiyal arterde degerlendirilir ve belirli bir siire yapilan arter
kompresyonu sonrasi damardaki genisleme kapasitesinin Ol¢iilmesi esasina dayanir.
Brakiyal arter ABG esas olarak endotelyal nitrik oksit (NO) salinimi sonucu olusur (16)
ve koroner endotel fonksiyonu ile korelasyon gosterir (17). Endotel disfonksiyonu
durumunda iretimi bozulur. NO’nun lokal iiretiminde belirli faktorler etkilidir.
Makaslama etkisi (shear stres) bunlarin en onemlilerindendir. ABG’nin dayandigi
mekanizma; damarda akim artis1 ile olan NO fiiretiminin degerlendirilmesidir ve bu

yanit endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilir (18).

Koroner arterleri cevreleyen yag dokusu olan epikardiyal yag dokusu (EYD)

1



aslinda kalbin etrafinda, miyokard ve perikard arasinda depolanan viseral yag
dokusudur. Bircok calisma EYD’nin sadece yag dokusunun anatomik bir depo sekli
olmadigini, ayrica koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskili proinflamatuar sitokinlerin
lokal bir kaynagi olarak gorev yaptigim1 gostermislerdir (19). Bu nedenle epikardiyal
yag kalinhgr (EYK) muhtemel bir kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak goz oniinde
bulundurulmaktadir (20,21). EYD’nin miktar1 manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
veya bilgisayarli tomografi (BT) ile en dogru sekilde olciilebilmektedir. Ancak bu
metodlar hem pahali hem de zaman isteyen tetkiklerdir (22,23). Transtorasik
ekokardiyografi (TTE) kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalarda genellikle
uygulanmaktadir ve bu esnada EYK o6lciilebilmektedir (24). Ekokardiyografi ile olciilen
EYK’nin iskemik kardiyovaskiiler hastallk (KVH) patogenezinde roli olduguna
inanmilmaktadir (25,26).

Bildigimiz kadariyla daha 6nce TIDM hastalarinda epikardiyal yag kalinhig ile
ABG’ yi birlikte degerlendirilen bir calisma yoktur. Bu ¢alismanin amaci en az 5 yildir
tip I diyabeti olan hastalarda epikardiyal yag kalinlig1 ile endotelyal disfonksiyon

arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

2. GENEL BIiLGILER



2.1. Tip I diyabetes mellitus
2.1.1. Tammm

Tip I diyabetes mellitus, pankresasin beta hiicrelerinin {irettigi insiilin
miktarindaki azalma ile ortaya ¢ikan ve sonugcta tam insiilin yetersizliginin olugmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu tip diyabet “bagisiklik-aracili” ya da “idiyopatik” olarak
ikiye ayrilabilir. TIDM hastalarinin ¢ogunlugunu bagisiklik-aracili tip olusturur. Bu
tipte pankreasin beta hiicrelerinde olusan kayiplarin temel sorumlusu T-hiicre aracili
otoimmiin yanittir (27). TIDM’nin olusmasini engellemek icin koruyucu bir énlem
yoktur. Kuzey Amerika kitasi ve Avrupada goriilen toplam diabetes mellitus
vakalarinin % 10 kadarim TIDM hastalar1 olusturur ve bu oran bazi bélgelerde daha da
yiiksektir. Hastaliktan etkilenen insanlarin ¢cogu hastaliga yakalandiklarinda saghkli ve
normal kilodadirlar. Ozellikle hastaligin baslangicinda insiilin duyarlilii ve insiilin
cevabi genellikle normaldir. TIDM hem c¢ocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyebilir ama
eskiden bu hastaliga “cocukluk cagi diyabeti” adinin verilmesinin sebebi, cogunlukla

cocuklarn etkilemesindendir.

Tip I diyabetin baslica tedavisi, heniiz hastaligin basinda bile olsa, sentetik
insiilinin viicuda enjekte edilmesi ve kan sekeri seviyelerinin siki bir sekilde
gozlenmesidir. Eger insiilin olmazsa, siklikla diyabetik ketoasidoz durumu olusur ve
koma ile sonuglanabilir. Giiniimiizde TIDM’nin tedavisinde, her ne kadar hastaligin
seyrini geri ceviremese de, hayat tarzi degisiklikleri (diyet ve egzersiz) de 6nem
kazanmigstir. En ¢ok kullanilan subkutan insiilin enjeksiyonundan farkli olarak, insiilini
bir pompa vasitasiyla viicuda vermek de olasidir. Insiilin pompalari, 24 saat boyunca
belirli zamanlarda insiilini viicuda verebilmelerinin yaninda, yemek saatlerinde daha
yiiksek dozda insiilini vererek normal glukoz seviyesini diizenleyebilirler. Insiilinin
solunum yoluyla kullanilan bir formu (inhalasyon yoluyla) Ocak 2006 tarihinde
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) kurulusu tarafindan onaylanmis ve kullamima
girmistir ancak bu ila¢ formu Ekim 2007 tarihinde ekonomik olmadigi gerekcesiyle
tiretici firma tarafindan piyasalardan cekilmistir (28,29). Monoklonal antikorlar ya da
kok hiicre kaynakl tedaviler hayvan calismalarinda etkili olmalarina karsin heniiz

insanlar tizerindeki klinik calismalar tamamlanmamistir (30).
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2.1.2. Belirti ve Bulgular

Poliiiri (¢cok ve sik idrara ¢ikma), polidipsi (susama hissi ve sivi alimindaki asir
artis) ve polifaji (istah artis1) diyabetin ii¢ klasik belirtisidir. Tip I diyabette ve 6zellikle
cocuklarda bu belirtiler ¢cok kisa siire icinde (haftalar ya da aylar) ortaya cikabilir.
Ancak, tip II diyabetin belirtileri genellikle cok daha uzun siire icinde gelisir ve bu
belirtiler ya cok hafiftir ya da hi¢ goriilmezler. TIDM cok hizli ve asir1 kilo kayiplarina
(normal ya da fazla yemek tiiketimine ragmen) ve hi¢ azalmayan yorgunluk hissine

neden olabilir.

Kan glukoz konsantrasyonu, bobreklerde glukoz icin esik deger olan 170-—

180 mg/dl’nin iizerine cikarsa, bobrek proksimal tiibiillerinden glukozun geri alinimi
tam olmaz ve glukozun bir kismi idrarda kalir. Bu durum idrarin ozmotik basincinin
artmasina ve suyun bobrekler tarafindan geri emiliminin azalmasina neden olarak idrar
yapiminin artmasina (poliliri) ve dolayisiyla su kaybina yol acar. Kan hacminde su
kayb1 yiiziinden olusan azalma hiicreler tarafindan tutulmakta olan suyun kana ozmotik
yolla gecmesiyle yerine konur, ancak bu durum viicudun susuz kalmasina ve susama

hissinin artmasina (polidipsi) neden olur.

Uzun siire yiliksek konsantrasyondaki glukoza maruz kalinmasi géz merceginin
glukoz absorbe ederek sekil degistirmesine ve gérmenin bozulmasina neden olur. Kan
sekerinin diizenli olarak kontroliiniin yapilmasi ve normal sinirlara yakin tutulmasi
genellikle mercegin seklinin ilk haline donmesini saglar. Bulanik goérme diyabet
teshisine giden yolda en yaygin goriilen hasta sikayetlerinden birisidir. TIDM hastalar1

hizli degisen gérme bozukluklari i¢in hazirlikli olmahidirlar.

Hastalar asir1 bir metabolik diizensizlik durumu olarak tanimlanabilecek
diyabetik ketoasidoz (DKA) adi verilen durumu sergileyebilirler. Diyabetik
ketoasidozun belirtileri arasinda hastalarin nefesinde belirgin bir aseton kokusunun
olmasi, Kussmaul solunumu adi verilen ¢ok hizli ve derin soluma, poliiiri, mide
bulantisi, kusma ve karin agrisi, cesitli tiplerde mental (saldirganhk, mani, zihin

karisikligl, ya da halsizlik gibi) bozukluklar sayilabilir. Siddetli diyabetik ketoasidoz
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vakalarinda tablo komaya dogru ilerleyebilir ve 6liimle sonuglanir. Diyabetik ketoasidoz

tibbi bir acil durumdur ve hastalarin derhal hastaneye kaldirilmalar gereklidir.

Daha nadir ancak en az DKA kadar ciddi bir durum da Hiperglisemik
Hiperozmolar Nonketotik Sendrom’dur. Ketoasidoz olmaksizin, asir1 hiperglisemi,
plazma hiperozmolaritesi ve asir1 su kaybi1 (dehidratasyon) ile karakterize bir
sendromdur. Genellikle tip II diyabet hastalarinda goriiliir ve asir1 su kaybinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Siklikla asirt miktarda sekerli icecek tiiketen hastalarda ve
yashlarda goriiliir. Asirt sekerli sivi tiiketmek sivi kaybi anlaminda kisir bir déngii

olusturmaktan teye gitmez.
2.1.3.Genetik

Hem tip I hem de tip II diyabet en azindan kismen kalitsal hastaliklardir. TIDM,
daha ¢ok bir enfeksiyon (esasen viral bir enfeksiyon) sonucunda, daha az yaygin olarak
da stres ya da cevresel faktorler (belli bir takim ilac ya da kimyasala maruz kalmak gibi)
sonucunda olusuyor gibi goriinmektedir. Kisilerin bu nedenlerden birine karsi yatkin
olup olmamalarim belirleyen genler belirli HLA (insan Lokosit Antijeni — Human
Leucocyte Antigen. Insanlarda bagisikhik sisteminin islevi ile ilgili ¢ok sayida geni
barindiran belirli bir kromozom bdlgesine verilen ad) genotiplerine kadar izlenmistir.
Ne var ki, TIDM’de, bu yatkinlik genetik olarak kazanilmis bile olsa hala cevresel bir
faktoriin tetiklemesine ihtiya¢ varmis gibi goriinmektedir. TIDM hastalarinin kiiciik bir
kismi mutasyona ugramis bir gen tasirlar ve bu gen “Gengclerde goriilen eriskin tipli

diyabete (MODY)” neden olur.
2.1.4. Patofizyoloji

Pankreasta insiilin, kan glukoz seviyesinden bagimsiz olarak sabit bir hizda
sentezlenir. Sentezlenen insiilin egzositoz yoluyla salgilanmak iizere graniiller icerisinde
saklanir. Insiilinin salgilanmasi esas olarak besinlere ve besinlerde bulunan glukoz
miktarina baglidir. Kandaki glukoz konsantrasyonunun artmasi insiilinin salgilanmasi
icin esas nedendir. Insiilin, glukozun kandan hiicrelere (basta kas ve yag hiicreleri olmak

lizere, ama santral sinir sistemi hiicrelerine degil) gecisini diizenleyen en 6nemli
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hormondur. Bu yiizden, insiilin yetersizligi ya da insiilin reseptdriiniin insiiline karsi

hassasiyetinin kaybolmasi, tiim diyabet tiirlerinde 6nemli bir rol oynar.

Besinlerle alinan karbohidratlar alinmalarindan birka¢ saat sonra bir
monosakkarit olan glukoza donistiiriiliir. Glukoz, kanda bulunan temel karbonhidrattir
ve viicut tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu doniigiim islemi, fruktoz, pek
cok disakkarit (sukroz ve bazi bireylerde laktoz haricinde) ve nigasta haricindeki hemen
biitiin polisakkaritler icin gecerlidir. Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarinda
bulunan Beta hiicrelerinden ([3-hiicreleri) kandaki glukoz seviyesinin artmasina (basitce
yemeklerden sonra) yamt olarak salgilanir. Insiilin viicuttaki hiicrelerin yaklagik iicte
ikisi tarafindan kandaki glukozu alip, onu enerji kaynagi olarak kullanmak, bagka

molekiillere cevirmek ya da depolamak icin kullanilir.

Insiilin ayrica karaciger ve kas dokusunda glukozu glikojen halinde depolamak
icin gerekli sinyali saglayan ana hormondur. Kandaki glukoz seviyesinin diismesi, hem
pankreastan salgilanan insiilin miktarinin azalmasina hem de glikojenin parcalanarak
glukoza doniismesine neden olur. Bu islem esasen glukagon hormonu tarafindan kontrol
edilir. Glukagon insiilinin etkisine ters etki gosteren bir hormondur. Glikojenin
parcalanmasiyla olusan glukoz tekrar dolasima verilerek kan glukoz seviyesi arttirilir.
Bu mekanizma kas hiicrelerinde mevcut degildir. Kas hiicrelerinde depolanan glikojen
glukoza dontistiiriildiikten sonra sadece kas hiicreleri tarafindan acil ihtiyaci karsilamak

icin kullanilir.

Yiiksek insiilin seviyeleri hiicre biiyiimesini ve hiicre béliinmesini arttirmak,
protein sentezini ve yag depolanmasini uyarmak gibi baz1 anabolik etkiler yapar. Insiilin
pek cok iki yonlii metabolik yolakta islemin katabolizmadan anabolizmaya dogru
olmas icin gerekli sinyali saglar. Bu durumda insiilin yoklugu sozii edilen metabolik
islemlerin anabolizmadan katabolizmaya dogru olmasina yol acgar. Yani diisiik insiilin
diizeyleri viicudun yag molekiillerini yakmaya baglamasina neden olur ve bunun

sonusunda viicut ‘Ketozis’ denilen metabolik durum icerisine girer.

Eger mevcut insiilin miktar1 yeterli degilse, hiicreler insiilinin etkisine zayif

derece yanit veriyorlarsa (insiilin duyarliliginin azalmasi ya da insiilin direnci) ya da
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insiilin molekiiliinde herhangi bir bozukluk varsa, hiicreler ihtiya¢ duyduklar1 glukozu
hiicre icerisine alamazlar ya da sonra kullanilmak iizere karaciger ve Kkasta
depolayamazlar. Bu durumun net sonucu olarak, kan sekeri yiikselir, protein sentezi

azalir ve asidoz gibi metabolik bozukluklar ortaya ¢ikar.

Pankreasin Beta hiicrelerinden insiilinin salgilanmasi glukoz metabolizmasi
tarafindan uyarilir. Glukozun metabolize olmasiyla sentezlenen ATP hiicre icindeki
ATP / ADP oranimi artirir. Bu durum ATP-duyarhi Potasyum (K*) kanallarinin (Karp)
kapanmasina neden olur. Hiicre disina ¢ikamayan K* hiicre icindeki potansiyelin
ylikselmesine ve hiicre membraninin depolarize olmasina yol acar. Bu durum voltaj-
duyarh Kalsiyum (Ca®") kanallarim acar ve hiicre icine giren Ca”" insiilinin depo

edildigi graniillerden egzositoz yoluyla hiicre disina ¢cikmasina neden olur (31).
2.1.5. Tam

Tip I Diabetes Mellitus’un tamisi, klasik semptomlar ve biyokimyasal
parametrelerle konur. Poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, bilin¢ degisiklikleri, koma gibi semptom ve bulgular taniy1 kuvvetle
diisiindiiriir. Hiperglisemi ile birlikte glukoziiri ve ketoniiriye siklikla rastlanir. Kan
glukoz diizeyi 200 mg/dlI’nin iizerindedir. DM, bozulmus aclik glisemisi ve glukoz

tolerans bozuklugu tani kriterleri Tablo 1.1°de verilmistir.

Tip I diyabetli hastalarda, heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik donem
gelismeden, beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gostergesi olan otoantikorlarin
saptanmast (ICA, IA-2, TAA, GAD) ile preklinik dénemde tan1 koyulabilmesi
miimkiindiir (32-34). Ancak olgular c¢ogunlukla asikar hiperglisemi veya DKA

tablosunda gelirler.

Tablo 1.1. Diabetes mellitus, Bozulmus achk glisemisi ve Glukoz tolerans

bozuklugu tani kriterleri (35)

* Aclik plazma glukozu diizeyine gore kavramlar

e Aclik plazma glukozu <5.6 mmol/L (100 mg/dL) = Normal achk glukozu
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e Aclk plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL) = Bozulmus aghk
glisemisi

e Achk plazma glukozu >7.0 mmol/L (126 mg/dL) = DM tanisi (tan1 mutlaka
diagnostik kriterlerle dogrulanmalhdir.)

* Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) (Suda erimis olan 75 gram veya maksimum 75

gram olmak tizere viicut agirligina gore 1.75g/kg kuru glukoz igerikli glukoz yiiklemesi)
yapildiginda kategorilere karsilik gelen kavramlar

e Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz <7.8 mmol/L (140 mg/dL) = Normal glukoz
toleransi

e Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz 7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dL) = Glukoz
tolerans bozuklugu

e Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz >11.1 mmol/L. (200 mg/dL) = DM (tam
mutlaka diagnostik kriterlerle dogrulanmahdir.)

e HDbAIC > % 6.5 = DM (tan1 mutlaka diagnostik kriterlerle dogrulanmahdir.)

Akut stres sonucu olusan hiperglisemilerden, renal glukoziirilerden, kusma, ishal
ve yeterli besin alamamaktan kaynaklanan ketozis ve ketoniiriden ayirici tanisi

yapilmalidir. Asidoz ve koma tablosundaki cocukta DM her zaman diigiiniilmelidir.

2.1.6. Tedavi

Diyabet kronik bir hastaliktir ve kesin bir tedavisi yoktur. Bu hastalara hem uzun
vadede hem de kisa siire igerisinde ortaya cikabilecek diyabete bagli sorunlar icin
gereken tibbi énem verilmelidir. Kan sekeri seviyesinin hem kisa hem de uzun siire
icerisinde kabul edilebilir sinirlarda tutulabilmesi icin hasta egitiminin, diyet desteginin,
yeterli egzersizin ve hastanin kendi kan sekerini kontrol etmesinin olaganiistii 6nemi
vardir. Hastaligin dikkatlice kontrol edilmesi uzun siirede ortaya ¢ikan komplikasyon
riskinin azaltilmasi icin gereklidir. Bu hedefe teorik olak, diyet, egzersiz ve insulin
tedavilerinin kombinasyonlar1 ile ulasilabilir. Buna ek olarak, diyabete eslik eden
yliksek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak icin, diyabetli hastalarin egzersiz
yapmak, az sigara tiilketmek ya da daha iyisi hi¢ sigara kullanmamak, uygun besinlerle

beslenmek, diyabetli hastalar i¢in yapilmig 6zel coraplar ve ayakkabilar kullanmak ve



eger gerekliyse kan basincini diistirmek igin cesitli ilaclar kullanmak gibi, hayat
tarzlarinda yapacaklarn degisiklikler ile kan basinci (36) ve kolesterol seviyelerini

kontrol altinda tutmalar: zorunludur.

2.1.7. Komplikasyonlar

Cocukluk caginda goriillen komplikasyonlar, iyi bir izlem ile 6nlenebilen
metabolik bozukluklardan olusur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, tanidan yaklasik 10-
20 y1l sonra ortaya cikar. Kronik komplikasyonlar anjiyopati esasina dayanir. Hastalarin
gelisme geriligi, gecikmis seksiiel maturasyon, eklem mobilitesinde kisitlilik, psikolojik

bozukluklar gibi komplikasyonlar yoniinden de aralikli olarak izlenmesi gereklidir.

Diabetes Mellitus seyrinde gelisen komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlar esas
alinarak akut, subakut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere ii¢ gruba ayrilabilir (Bkz.

Tablo 1.2).

Tablo 1.2. Tip I diyabet komplikasyonlar:

Akut Subakut Kronik
-Diyabetik ketoasidoz -Lipodistrofi 1. Mikrovaskiiler
-Hipoglisemi -Biiyiime geriligi -Retinopati
-Beyin 6demi -Hiperlipidemi -Nefropati
-Insiilin alerjisi -Pubertal ve menstriiel -Noropati
-Enfeksiyonlara yatkinlik | bozukluk 2. Makrovaskiiler
-Serebral tromboz -Osteopeni -Kardiyomiyopati,
-Emosyonel bozukluk -Serebral Noropati

2.1.7.1. Kronik komplikasyonlar

Kan sekerinin uzun siire yiiksek seyretmesi kan damarlarina zarar verir
(anjiyopati). Kan damarlarinin i¢ yiizeylerini kaplayan endotel hiicreleri normalden daha
fazla miktarda glukozu hiicre icine alirlar. Ciinkii bu hiicrelere glukoz girisi insiilinden
bagimsiz olarak gerceklesir. Hiicre icine giren yiiksek miktarda glukoz bu hiicrelerde

proteinlerin glikozillenmesine (protein molekiilleri ile glukozun enzimatik birlesimi) ve
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ylizey glikoproteinlerin birikmesine yol agar. Sonuc¢ta damarlarin bazal membrani
kalinlagir ve zayiflar. Diyabette bu durumun yol ac¢ti§i sorunlar1 tamimlamak icin
mikrovaskiiler hastaliklar (kiiciik damarlarda olusan hasarlar sebebiyle olusan) ve
makrovaskiiler hastaliklar (arterlerde olugsan hasarlar sebebiyle olusan) tabirleri

kullanilir.

2.1.7.1.1.Mikrovaskiiler hastaliklar

Kiiciik captaki kan damarlarinin  hasar gormesi sonucunda olusan

mikroanjiyopati asagida sayilan komplikasyonlara yol agabilir.

Diyabetik retinopati: Diyabete bagh olarak gz dibi damarlarinin bozulmasidir.
Retinada olusan yeni damarlarin zayif ve diisiik kalitede olmasi ve makula 6demi
(makulanin s1v1 birikimi ile sismesi) ile karakterize, ciddi gérme kayb1 ve korliige sebep
olabilen bir hastaliktir. Mikroanjiyopati yiiziinden olusan retina hasar1 Amerika Birlesik

Devletleri’nde yetiskinlerde goriilen korliigiin en yaygin sebebidir.

Diyabetik néropati: Hissetme duyusunun normal olmamasi ya da azalmasidir.

‘Eldiven-corap’ tarzi his dagilimi (hastalar giymedikleri halde ellerinde eldiven,
ayaklarinda corap varmis gibi hissederler) ile karakterize, ayaklardan baglayan ancak
tim sinirleri etkileyebilme potansiyeli olan, yaygin bir diyabet komplikasyonudur.
Diyabetik noropati, hasar gérmiis damarlarla birlikte diyabetik ayak olusumuna yol
acabilir. Mononéropati ve otonomik néropati ise diyabetik néropatinin farkl tiirleridir.
Diyabetik amyotrofi ise noropatinin yol actifi kas gii¢siizliigiinii tanimlamak icin

kullanilir.

Diyabetik nefropati: Bobreklerin fonksiyon yapamaz hale gelmesine yol

acabilen ileri bébrek hasandir. Ilerlemis vakalarda bobrek nakli gerekebilir. Diyabet

gelismis iilkelerde en yaygin bobrek yetmezligi sebebidir.
Diyabetik kardiyomiyopati: Koroner arter hastaligi ya da hipertansivondan

bagimsiz olarak kalbin diyastolik (gevseme) fonksiyonunun bozulmasi ile karakterize

hastaliktir. Ilerleyen vakalarda kalp yetmezligine yol acabilir.
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2.7.1.1.2.Makrovaskiiler hastaliklar

Arterlerde meydana gelen hastaliklardir ve gesitli kardiyovaskiiler hastaliklara
neden olurlar. Bunun baslica sebebi ise diyabete bagl olarak gelisen aterosklerozdur.

Bu hastaliklardan baglicalarsi;

Koroner arter hastaligi: Mivokard enfarktiisii ve anjinaya yol acar.

Inme: Ozellikle iskemik tarzda inmelerin olusmasina neden olur.

Periferik damar hastaligi: Norojenik intermitan kladikasyo (&zellikle
aterosklerozlu hastalarda bacak arterlerinde meydana gelen tikanmalar sonucunda
olusan ve efor sonrasinda yetersiz kan dolagimi yiiziinden bacaklarda agn

hissedilmesine yol acan durum) ve diyabetik ayak olusumuna neden olur.

Diyabetik miyonekroz: Kaslar1 besleyen damarlarin tikanmasi sonucunda

iskelet kasinin beslenemeyip 6lmesidir.

Diyabetik ayak: Genellikle néropati (uyusukluk ya da hissizlik ile karakterize)
ve damarlarda olusan hasarlarin birlesimi sonucunda olusur. Bu durum ayak derisinde

yaralar olusmasma ve bu yaralarnn enfekte olmasina yol acar. ileri vakalarda doku

nekrozu ve gangren goriilebilir. Diyabetik ayak, gelismis iilkelerdeki yetigkinlerde
travma (yaralanma) sonucu olusmamig ampiitasyonlarin (parmak ya da ayaklarin cerrahi

olarak kesilip alinmasi) basglica sorumlusudur.

Karotid arter stenozu ve abdominal aorta anevrizmalari: Diyabette ¢ok sik
olarak goriilmez ancak, diyabet bu hastaliklara sahip olan kisilerdeki 6liim oranini,

morbiditeyi ve bunlarin tedavisi i¢in yapilan ameliyatlarin riskini artirir (37).

Diyabetik ensefalopati: Diyabetik hastalarin bilissel yeteneklerinin azalmasina
ve demans (bunama) riskinin artmasina neden olur (38). Bu durumun olugmasi igin pek
cok teori ileri siiriilmiistiir. Beyni besleyen damarlarla ilgili bozukluklar ya da insiilinin
beyinde olusturdugu etkilerde diyabete bagli degisiklikler olmasi1 bu teorilerden
bazilaridir (39).
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2.2. Endotel

Anatomik olarak kesfedildigi 19. yiizylldan Furchgott ve ark.’min 1980’li
yillarda endotele bagimh vazoreaktiviteyi tanimladigl zamana kadar endotel, su ve
kiiciik molekiillerin degisimini saglayan ve damar duvarinin i¢ yiizeyini déseyen basit
bir bariyer olarak diisiiniiliirdii (40,41). Oysa endotel tek kath basit yapisina ragmen
dolasan kan ve dokular arasinda metabolik ve diizenleyici olaylarda rol alan, sentez
fonksiyonu olan, sentezledigi molekiillerle viiciit homeostazinin siirdiiriilmesine katkida
bulunan 6nemli bir organdir (42). Yetiskin bir insanda 5500 m? alandan daha fazla yer
kaplar ve yaklasik 1 kg agirhigindadir (42). Dolasan kan ve dokular arasinda dogrudan
iliski saglayacak sekilde stratejik bir yerlesimi olan endotel tabakasinin gorevleri
arasinda vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyon, damar gecirgenligi ve
koagiilasyonun kontrolii sayilabilir (41-44). Bu genel fonksiyonlarina ek olarak endotel
cesitli organlarda farklilagarak o organa 6zgii fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol
alabilir (6rnegin akcigerde gaz degisiminin saglandig1 alveoler endotel hiicreleri, kalpte
miyokard fonksiyonunun kontrolii veya dalak ve karacigerde fagositoz yapan endotel
hiicreleri gibi) (45). Pek c¢ok mediyatoriin kaynagi olan endotelin salgiladigi

mediyatorler ve fonksiyonlar1 asagida siralanmustir.

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

- Antikoagiilan: heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatorii), irokinaz

- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii)

-Vaskiiler tonusun diizenlenmesi: prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli

hiperpolarize edici faktér), ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim), endotelin

-Diiz kas hiicre biiylimesinin kontrolii: heparin benzeri molekiiller, NO, TGF-«

(transforme edici biiyiime faktorii-a), platelet kokenli biiyiime faktorii

-Selektif gecirgen bariyer 6zelligi: endositik reseptorler, hiicre yiizeyi glikokaliksi

12



-Inflamasyon ve hiicre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii),
VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan
protein), IL- 8 (interl6kin-8)

2.2.1.Endotel fonksiyonlari
Endotel fonksiyonlar1 temel olarak sunlardan olusur :
1. Damar tonusunun regiilasyonu
2. Dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonu
3. Koagiilasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi
2.2.1.1.Damar tonusunun regiilasyonu

Arteryel sistemin gorevi dokulara yeterli perfiizyonu saglamak ve her kalp atimi
sirasinda kan basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir.
Dokularda kapiller damarlar diizeyinde kan akimi arteriol ve postkapiller veniil
tonusundaki degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu sekilde diizenlenmesi vaskiiler
yatagin rezistansinin degistirilebilmesine baglidir (46). Endotel lokal olarak etki eden ve
boylece vaskiiler tonusun ayarlanmasini saglayan NO, prostasiklin, anjiyotensin II,
endotelin ve endotel kaynaklh hiperpolarize edici faktor gibi bircok mediyator tiretebilir
ve bu mediyatorlere tepki verebilir (47). Normalde bazilar vazodilatatér, bazilar
vazokonstriktor etkiye sahip bu mediyatorler doku perfiizyon ihtiyacina gore salinarak

vaskiiler tonusu ve yeterli doku perfiizyonunu saglarlar.
2.2.1.1.1.Nitrik oksit

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varhig: ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki tarafindan asetilkoline cevap olarak saglam endotel varliginda tavsan aortik
halkasinin genislediginin gosterilmesi ile kamtlanmistir (44). Bu faktoriin NO oldugu
daha sonra Palmer ve ark. tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir (43). NO, L-arjininin

guanidin-nitrojen terminalinden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafindan
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endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak iiretilir (48). NO salinimina

neden olan uyaricilar Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. NO salimmmina neden olan uyaricilar

v" Asetilkolin Katekolaminler

v Kan akimu (shear stress) Bradikininler

v Serotonin ADP, ATP

v' Histamin Platelet aktive edici faktor Trombin Substance P
v' Kalsiyum gen iligkili peptid

NO sentezinden sorumlu olan enzim hiicre i¢inde kaveoline bagli olarak inaktif
formda bulunur. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artis kalmodulin olugsumuna, bu da
enzimin kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur (49). Hiicre i¢i Ca** artig1
olmadan da NO f{iretilebilir. NO fosforilasyonu araciligi ile “shear stress” NO diizeyini
kontrol edebilir. NO serbest olarak diffiize olabilen bir gazdir ve damar liimeninin yani
sira onu cevreleyen diiz kas ve dokularda da etkiye sahiptir. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerine giren NO guanilat siklaz aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ Guanozin
Monofosfat (cGMP) seviyelerini arttirir. cGMP diiz kas hiicresi i¢indeki cGMP-bagimh
protein kinazi aktive eder, bunun sonucunda potasyum kanallarn fosforile, Ca** kanallar
hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca*" miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye
yol agar (50). NO, cGMP yolundan bagka sodyum ve potasyum kanallarini dogrudan
aktive ederek de vazodilatasyona katkida bulunur (50). NG-monometil-L-arjinin (L-
NMMA) gibi arjinin analoglar1 ile NO {iiretiminin tamamen bloke edilebilmesi, NO
etkilerinin ayrintih olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir. Ornegin saghikh
goniillillerin brakiyal arterlerine yapilan L-NMMA infiizyonunun 6n kolun kan
akiminda azalmaya yol a¢gmasi NO’nun bazal vaskiiler tonusun ayarlanmasindaki
onemini gosterir (51). Buna benzer calismalar koroner ve pulmoner dolasimda da
yapilmis ve kan akimi diizenlenmesinde NO’nun roliiniin énemini gostermistir (52).
Son zamanlarda yapilan calismalar NO aktivitesi icin belirleyici olarak sadece iretimini

etkileyen faktorlerin degil, yikimim etkileyen faktorlerin de 6nemli oldugunu ©6ne
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stirmiistiir (53). Tetrahidrobiyopterin eNOS aktivitesini diizenleyen bir kofaktordiir.
Saglikli insanlarda bu kofaktoriin uygulanmasi herhangi bir etki yaratmaz, fakat
hiperkolesterolemik veya sigara icen kisilerde bozulmus olan NO aktivitesini
diizeltebildigi gosterilmistir (54). NO biyoaktivitesinin en ilgin¢ diizenleyicilerinden
birisi de superoksit anyonudur (55). Normal metabolizmanin bir riinii olarak bazi
reaksiyonlar sonucu ortaya c¢ikan bu molekiil diger serbest radikallerle reaksiyona
girebilir veya superoksit dismutaz tarafindan hidrojen peroksit ve oksijene
doniistiirtilebilir. Superoksit ve NO unstabil molekiillerdir ve reaksiyona girerek
peroksinitrit bilesigini olustururlar ve bu da diger serbest oksijen radikali tiirlerini
olusturabilir. Yapilan calismalarda endotele baglh superoksit dismutaz (ecSOD) enzim
aktivitesinin NO bagimli endotel fonksiyonu ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir
(56). Buna ragmen azalmis NO biyoaktivitesinin ve artmis oksidatif stresin eglik ettigi
patolojik durumlarda superoksit dismutaz infiizyonu NO aktivitesini diizeltmez. Ancak
bu patolojik durumlarda bazi antioksidan tedaviler NO aktivitesini diizelttiginden bazi
kosullarda reaktif oksijen radikallerinin NO’yu inaktive ettigi ileri siiriilmiistiir (57). Bu
sistemin normal fizyolojisini anlamak kardiyovaskiiler hastaliklardaki oksidatif stres

hakkindaki tartismalari rasyonel hale getirmek icin énemlidir.

2.2.1.1.2 Endotel kaynakh hiperpolarizan faktér

Arastirmacilar NO ve prostasiklin (PGI2) disinda endotel kaynakh vazodilatér
maddeler tamimlamiglardir (58). Bu arastiricilar calismalarda asetilkoline karsi NOS ve
siklooksijenaz  inhibitorleri ile inhibe edilemeyen vazodilatasyon oldugunu
bildirmislerdir. Daha sonra benzer sekilde bradikinin, substans-P ve shear stres
(makaslama etkisi) ile de vazodilatasyon elde edilmistir Bu vazodilatér yanitin
potasyum kanallarinin bloke edilmesi ile ortadan kalktig1 gosterilmistir (58). Bu yolla
olusan vazodilatasyon mekanizmasinda ilk basamak vaskiiler diiz kaslardaki potasyum
(K") kanallarinin agilmasidir. Potasyum kanallar agilinca K™ hiicre disina ¢ikar ve hiicre

hiperpolarize olur. Hiperpolarize olan hiicrede voltaj bagimlh kalsiyum (Ca*") kanallar

15



kapanir ve hiicre igine vazokonstriksiyonun en énemli mediyatérii olan Ca> 'min girisi
onlenir, sonucta vazodilatasyon gelisir (58). Bu nedenle bu maddeye "Endotel kaynakl
hiperpolarizan faktér (EDHF)" denilmistir. Koroner arterlerde bradikinin ile olusan
vazodilator yanittan sorumlu olan asil faktoriin EDHF oldugu saptanmistir. NO'nun
biiylik damarlar iizerine etkisi belirgin iken, EDHF kiiciik damarlarda daha etkilidir
(59,60). NO’da diiz kas hiperpolarizasyonu ile vazodilatasyon yapar, fakat bu etki
EDHEF ile kiyaslandiginda énemsizdir (60).

2.2.1.2. Dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonu

Endotel kanda dolasan hiicreler ve cevreleyen dokular arasinda bir sinir tegkil
eder. Ayn1 zamanda lokal aktif molekiiller sentezleyerek veya dolasan hiicrelere uygun
ylizey reseptorleri {ireterek dolagan hiicrelerin fonksiyonlarini da kontrol eder. Saglikli
bir arterde l6kositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara goc
etmez. Normal fonksiyone bir endotel, doku hasarinin oldugu bolgelere olan inflamatuar
hiicre gociinii de diizenler. Fakat bu mekanizmanin bozulmus, yanlhs isleyen durumlar:
aterosklerozun erken lezyonlarindan da sorumlu olabilir (61). Hiicre hiicre adezyonu 3

ana hiicre adezyon molekiil ailesi arasindaki iligkilere baghdir. Bu molekiiller:
(a) Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin),
(b) B2 integrinler (CD11/CD18),

(c) Immunglobulin siiper ailesi (interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), platelet-endotelyal hiicre adezyon
molekiilii (PECAM-1)’den olusur.

2.2.1.3. Koagiilasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

Trombiis olusumu dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki
dengeye baghdir (62). Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun merkezi bir
rolii vardir ve akut arteriyal tikanmaya yol acarak akut koroner sendromlarin olusumuna
neden olur. Trombiis olusumu ¢ok basamakli bir olaydir. ilk olarak olusan trombosit

agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin olusumu ile sonuclanan bir dizi olay1 baslatir.
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Bu olaylar sirasinda endotel tabakasinin bir¢ok yerde diizenleyici rolii bulunmaktadir.
Endotel hiicreleri vonWillebrand faktorii (vWf), fibronektin ve trombospondin gibi
molekiilleri sentezler. vW{, trombositleri subendotelyal matrikse ve diger trombositlere
baglayan yapistirici gorevi goriir. Fibronektin, fibrin monomerleri arasindaki capraz
baglar1 olusturur ve trombospondin de lokal fibrinolizisi azaltarak platelet
agregasyonunu kolaylastirir. Saglikli endotel esas olarak antikoagiilan bir bariyer olarak
is goriir (63). Fibrinojenin fibrine dontisiimiinde anahtar molekiil trombindir ve endotel
de trombin ve koagiilasyon kaskadindaki diger enzimlerin aktivitesinin baglica
diizenleyicisidir. Bu enzimlerin bircogu serin proteazlardir ve endotel de bir serin
proteaz olan antitrombin (daha énceden antitrombin III olarak bilinen) iiretir. Bu rolatif
olarak zayif bir molekiildiir, fakat yine endotel yiizeyinden salgilanan heparin benzeri
molekiillerle aktivitesi artar. Bir diger endotelyal antikoagiilan sistem de protein C
sistemidir. Trombin endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulin reseptériine baglaninca
protein C aktive olur ve koagiilasyon kofaktorlerinin parcalanmasini ve plazminojen
aktivator inhibitér-1 (PAI-1)’in inaktivasyonunu saglar. Endotel hiicreleri ayrica
ekstrensek yolu inhibe eden doku faktérii yolu inhibitorleri de {iretirler. Fibrinolitik
sistem, fibrini parcalar ve pihti olusumunu azaltir. Doku tipi plazminojen aktivatorii
(tPA) ve PAI-1 arasindaki denge kanin fibrinolitik aktivitesini belirler. Endotel
tarafindan stirekli olarak salinan bazal bir tPA aktivitesi ve cabuk aktive olabilecek
sekretuar bir depo da bulunmaktadir. Normal kosullarda endotel hiicresinin PAI-1
tiretimi kisithdir. Son dénemde yapilan calismalarda NO ve bradikininlerin de lokal
koagiilasyon ve fibrinolitik sistem iizerine diizenleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir
(64). Normal fizyolojide endotel baskin olarak antiagregan, antikoagiilan ve fibrinolitik

ozelliklere sahiptir (65).

2.2.2.Endotelyal disfonksiyon

Endotel tabakasinin normal islev gérmesi endotel kaynakh gevsetici faktorler
(EDRF) ile endotel kaynakli konstriktor faktérler (EDCF) arasindaki dengeye baghdir
(Sekil 1.1). Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (41). Endotel
disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmay1
tanimlamak icin kullanilmasina ragmen lokosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle

endotel arasindaki anormallikler ile normal disi endotel aktivasyonuna yol agan
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durumlar da kapsar (66). Genel olarak endotel disfonksiyonu iizerine yapilan ¢alismalar
aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece aterosklerozun bir erken
belirteci olarak diisiinmek dogru olmaz. Saglikli endotel kardiyovaskiiler kontrolde
merkezi bir roldedir. Bu yiizden atersoklerozun yaninda sistemik ve pulmoner
hipertansiyon, kardiyomyopatiler, vaskiilitler gibi bircok hastaligin patogenezinde de rol

oynar.

EDRF EDCF
NO ET-1
PGIZ2 Superoksit
Bradikinin PGHZ2/TXAZ

Anjiyvotensin 1l

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

AN

Sekil 1.1. Endotel tabakasinin normal islev gormesinde etkili mediyatérler

Vaskiiler biyologlar arasindaki konsensiis aterosklerozun baslangi¢ lezyonunun
endotelyal disfonksiyon oldugu yoniindedir (67). ED, koroner arter hastaliginin asikar
hale gelmesinde de 6nemli rol oynar. ilk olarak 1986°da ilerlemis aterosklerozu olan
hastalarin koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varligi gosterilmistir (68).
Saglikli endotelde, endotele bagimhi NO salimimi sayesinde asetilkoline yanit
vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik diiz
kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol acar. Ateroskleroz ayrica asetilkolinle
indiiklenen koroner kan akiminin artisini da bozar. Ateroskleroz varliginda olusan bu
disfonksiyonun bir nedeninin de bozulmus NOS aktivitesi oldugu 6ne siiriilmiistiir (69).
Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara iciciligi gibi ateroskleroz risk faktorlerine sahip

asemptomatik genclerde ve cocuklarda da endotelyal disfonksiyon gosterilmistir (70).
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Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken dénemi ve olusumunda, hem de
gec donemde dinamik plak kontroliinde rol oynamaktadir. Endotel bagimli dilatasyonda

bozulmaya neden olan durumlar Tablo 2.2°de gosterilmistir (66).

Tablo 2.2. Endotel bagimh vazodilatasyonda bozulmaya yol acan durumlar

Ateroskleroz Tip I ve Tip II diyabet
Hiperkolesterolemi Hiperglisemi

Diisiik HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi
Yiiksek Lp(a) Aktif-pasif sigara iciciligi
Kiiciik yogun LDL Dilate kardiyomyopati
Hipertansiyon Chagas hastalig1
Hiperhomosisteinemi Ailede KAH oykiisii

Yaslanma Post menapozal kadinlar
Vaskiilitler Kawasaki hastalig1
Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Sendrom X Preeklampsi

Varyant anjina Pulmoner hipertansiyon

insulin rezistansi Metiyonin yiiklemesi

2.2.2.1.Endotelyal disfonksiyona yol acan durumlar

2.2.2.1.1. Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi vaskiiler homeostazda bircok degisiklige yol acar. NO
biyoaktivitesini azaltir, superoksit iiretimini ve endotelin reaktivitesini arttirir (71).
Ayrica adezyon molekiillerinde artisa (72) ve endotel bagimli vazodilatasyonda
azalmaya (73) neden oldugu da gosterilmistir. Kolesteroliin indiikledigi endotel
disfonksiyonunun sadece LDL konsantrasyonuna bagli olmayip, esas olarak LDL
oksidasyonu ile ilgili oldugu anlagilmistir (74). Serbest yag asitleri ve trigliseritlerin kan
diizeylerinin akut ytikselisi (post prandiyal durumda oldugu gibi) uzun saatler boyunca

vazodilatator yanit1 baskilayabilmektedir (75).
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2.2.2.1.2. Hipertansiyon

Kronik kan basinci yiiksekligi olan kisilerde endotel disfonksiyonu tesbit
edilmistir. Bunun hipertansiyonun nedeni degil, sonucu oldugu diisiiniilmektedir (76).
Bu durumun altinda yatan sebepler arasinda NO’nun artmig iretimi, fakat artmis
superoksit anyonlar iiretimine bagh aktivitesinin azalmasi veya endotelin-1 {iretiminde
artisa bagh olarak NO iiretiminin azalmasi sayilabilir (77). Yine artmis anjiyotensin II

ve azalmig bradikinin seviyeleri hem NO iiretimini, hem de aktivitesini baskilar (41).
2.2.2.1.3. Diyabetes mellitus

Diyabetli  hastalardaki  endotel disfonksiyonunun ana  mekanizmasi
dislipoproteinemi ve reaktif oksijen radikallerindeki artmadir (77). ilave olarak
glukozun enzimatik olmayan yollarla oksidasyonu sonucu olusan glikolizasyon son
tirtinleri de LDL oksidasyonunu arttirir ve sonugta endotel disfonksiyonuna yol acar
(78). Hiperglisemi ayrica 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 rolii arastirilmaktadir.

2.2.2.1.4. Sigara

Cesitli calismalarda kronik sigara iciminin endotel fonksiyonlar1 tizerindeki
olumsuz etkisi ve koroner arter hastalig1 ilerlemesini hizlandirdig1 gosterilmistir (79).
Sigara dumaninda bulunan bir¢ok kimyasal madde arasinda bulunan serbest radikallerin
ve aromatik hidrokarbonlarin sigara icimine bagli endotel disfonksiyonunun
olusmasinda ana rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Sigara icenlerde endotel
fonksiyonlarimin  diizeltilmesi icin uygulanan L-arjinin ve tetrahidrobiyopterin
tedavilerinin etkinligi, NO sentezinde de bozukluk olabilecegi yoniinde yorumlanmistir

(80).

2.2.2.1.5. ileri yas
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Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmadig1 saglikli insanlarda 30 gibi
erken bir yasta bile endotel disfonksiyonu tesbit edilebilir. Bunun endotel hiicresinin
dogal yasam siiresine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Yani endotelin yaslanmasi ve daha
az fonksiyonel bir endotele doniismesi yas ile ilgili endotel fonksiyonunun mekanizmasi
olabilir. Diger bir mekanizma da siklooksijenaz yolu tarafindan fiiretilen superoksit
radikallerinin de dahil oldugu endotel kaynakl kasic1 faktorlerin {iretiminde artmadir
(81). Ek olarak yas ile birlikte NO sentez genlerinin ekspresyonunda da degisiklik

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (82).
2.2.2.1.6. insiilin direnci

Insulinin metabolik etkilerinin yanminda sempatik sistem ve NO yolu ile
kardiyovaskiiler etkileri de bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda insulinin L-arjininin
hiicre icine transportunu sagladigi ve NOS’u aktive ettigi gosterilmistir. Insulin
direncinde ise NO sentezinde olusan bozukluk sonucu endotel disfonksiyonu

olusmaktadir (41).

2.2.3.Endotelyal disfonksiyonun tedavisi

Yapilan calismalarda endotelyal disfonksiyonun hayvan modelleri ve insanlarda
baz1 girisimlerle diizeltilebilecegi gosterilmistir. Endotelyal disfonksiyonu diizeltici bu

yontemler Tablo 2.3’te gosterilmistir (66).
2.2.3.1. Kolesterol diisiiriicii tedavi

Ohara ve ark. ilk defa kolesterolden zengin beslenen tavsanlarin aortlarinda
superoksit olugumunun arttigini gostermislerdir (83). Diyetle alinan kolesterol
miktarinin azaltilmasi endotele bagimh vazodilatasyonu diizelttigi gibi, siiperoksit

anyonlarinin olusumunu da azaltmistir. Insanlar iizerinde yapilan calismalarda LDL
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diisiiriicii tedavinin koroner arterlerin asetilkoline olan cevabim diizelttigi ortaya

konmustur (84).

Tablo 2.3. Endotelyal disfonksiyonu diizelten tedaviler

Akut Kronik

Plazmaferez ile LDL azaltilmasi Statinler ile LDL azaltilmasi

ACE inhibisyonu ACE inhibisyonu

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

L ve D-arjinin L-arjinin

Tetrahidrobiopterin Ostrojen + progesteron
Metiltetrahidrofolat Egzersiz

Deferoksamin

Glutatyon

Kalsiyum kanal blokerleri

2.2.3.2. Antioksidan tedavi

Keaney ve ark.’nin yaptig1 hayvan deneylerinde probukol ve antioksidan vitamin
tedavisinin LDL kolesteroldeki azalmanin 6tesinde endotel fonksiyonlarinda diizelmeye
neden oldugu gosterilmistir (85). Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarda C
vitamini 6n kol endotel bagimli vazodilatasyonunu diizeltmektedir (86). Alfa-
tokoferoliin LDL oksidasyonunu 6nledigi bilinmesine ragmen, insanlarda E vitamini ile
yapilan calismalarda endotel bagimli vazodilatasyon iizerine herhangi bir etki
gosterilememistir. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda E vitamini tedavisinin P-selektin

diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (72).

2.2.3.3. ACE inhibitorleri
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Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin (ARB) faydas: bilinmemekle birlikte ACE
inhibitorleri endotelyal fonksiyonlar1 diizeltebilmektedir (87). Anjiyotensin II
membrana baghh NADH/NADPH yolu ile superoksit radikalleri iiretir ve endotel
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar. ACE inhibitorleri endotel fonksiyonlarini
anjiyotensin II seviyelerini azaltarak, Bradikinin ve NO seviyelerini ise arttirarak
diizeltir. ACE inhibitorlerinin doku etkilerindeki potansiyel farklar1 ortaya koymak ve
Bradikinin’in etkisini anlamak icin koroner arter hastaligi olan 80 hastada quinapril,
enapril, losartan ve amlodipin karsilastirllmis, 8 haftalik tedavi sonunda brakiyal arter
akim bagimh vazodilatasyonda diizelme sadece quinapril grubunda goriilmiistiir. Bu

durum vazoaktif medikasyonlar arasindaki potansiyel farklihigi gostermektedir (88).

2.2.3.4. Diger tedaviler

L-arjinin destegi ile NO iiretiminin arttirilmasinin vaskiiler relaksasyon tiizerine
olumlu etkisinin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Tetrahidrobiopterin,
metiltetrahidrofolat, deferoksamin ve glutatyon gibi diger bazi molekiiller halen

arastirma asamasindadir.

2.2.4.Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Kan damarlarinin igini déseyen tabaka olan endotel 6nemli homeostatik rolleri
olan bir organdir (43). Normal endotelyal fonksiyonlar tromboz ve trombolizin
kontrolii, vaskiiler duvar ile trombosit ve 16kositlerin etkilesimi ve vaskiiler biiyiime ve
tonusun kontroliinii icerir. Saglikli endotel, kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde
anahtar rol oynar. Hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklarda vazokonstriiksiyon,
inflamasyon, 16kosit adezyonu, tromboz ve anormal vaskiiler biiyiime siireclerine neden

olur.

Aterosklerozun semptomlar baglamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme

sahip oldugunun anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin
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tanis1 i¢in metotlar gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmigtir. Endotel disfonksiyonunun
aterosklerozda baslatici lezyon oldugunun diisiiniilmesi, endotel disfonksiyonu tanisi
icin endotele bagimli vazodilatasyonun veya endotelden salinan hiicresel veya
molekiiler {irtinlerin, tani testi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (89). Endotel
disfonksiyonunu tesbit edecek olan ideal bir testin giivenilir, invazif olmayan, kolayca
ulagilabilir, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, kardiyovaskiiler riski belirleyebilen
ve tedaviye yanit1 6lcebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Ek olarak endotel disfonksiyonu
tek formda karsilasilan bir olay olmadigi icin aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile
degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test olmamakla birlikte calismalar
endotel bagimli vazoaktivite ile endotel fonksiyonunun dolasan belirtecleri tizerine
yogunlagmistir (90). Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan baslica

testler Tablo 2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.4. Endotel islevinin degerlendirmesinde kullanilan baslica testler

1) Kana salinabilen endotel belirtecglerinin belirlenmesi
-Endotel tarafindan sentezlenen maddelerin kan diizeylerinin belirlenmesi (VWF,
tPA, PAI-1, trombomodulin)
-inflamasyon gostergeleri (CRP), hiicre adezyon molekiilleri (ICAM, VCAM,
PECAM, P-selektin, E-selektin)

-NO o6l¢limii

2) Damar duvarinin morfolojik ve mekanik 6zelliklerinin 6l¢iimii (intima-media

kalinhig1, kompliyans, distensibilite)

3) Vaskiiler tonusun endotel bagimli regiilasyonunun 6l¢timii
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a) Girisimsel olmayan tani yontemleri
-Brakiyal arterde akima bagli genigleme testi
-Akim aracilikh MR
-Aplanasyon tonometrisi ile inhale salbutamol sonrasi nabiz dalga analizi (PWA)
-Dijital pletismografi ile inhale salbutamol sonrasi nabiz sinir analizi (PCA)
b) Girigimsel yontemler
-On kol venoz pletismografisi
-Kantitatif anjiyografi
-Koroner akimin Doppler akim teli ile incelenmesi
c)Mikrovaskiiler yontemler
-Lazer Doppler cilt flowmetresi

-Dijital pulse amplitiid tonometresi (PAT)

2.2.4.1.NO bagimh vazoaktiviteyi élcen fonksiyonel testler

Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarilara kars1 olugsan endotelyal

vazodilatasyonu ve dolayist ile endotelyal nitrik oksit salinimini élgerler.
2.2.4.1.1. invazif koroner testler

Insanlarda koroner endotel fonksiyonlarimin degerlendirilmesi ilk kez Ludmer ve
ark.’nin yaptig1 testlerle gosterilmistir (68). Bu calismada intrakoroner astetilkolin
enjeksiyonu oOncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak koroner arter caplarn
degerlendirilmistir. Saghkli endotele sahip bir damarda asetilkoline karsi olusan yanit

NO salimimi ve buna bagh vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu varliginda ise NO
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salinim1 bozulmus olacagindan asetilkolinin diiz kas kasic1 etkisi belirgin hale gelir ve
damar capinda azalma go6zlenir. Daha sonra bu test endotelden bagimsiz bir
vazodilatatoriin (nitroprussid) ilavesi ve koroner akimlarin direkt olarak Doppler
kateterleri ile 6l¢iimii yolu ile gelistirilmistir (91). Bu calismalar ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonu = olusumu, endotel disfonksiyonunun plak aktivasyonu ve
vazokonstriiksiyon {izerindeki etkilerini anlasilir hale getirmistir. Bu sayede bu tip
hastalarda atersokleroz ilerleme hizi ve uzun vadedeki kardiyovaskiiler risk tahmin
edilebilmektedir (92). Ayni zamanda bu tam1 yontemleri ile koroner arterlerdeki endotel
disfonksiyonunun diizeltilmesinin degerlendirilmesi ve bu sayede tedavi yontemlerinin

yararlilig1 degerlendirilebilir (84).
2.2.4.1.2. invazif 6n kol pletismografi metodu

Bu yontem 6n kol arteryel dolasimina endotel bagimli ve endotelden bagimsiz
vazodilatator madde enjeksiyonu ve daha sonra venoz okliizyon pletismografi teknikleri
ile 6n kol akiminin degerlendirilmesi esasina dayanir (73). Sonuglar deneyle elde edilen
sonuglar ve 6n kol akim sonuglari oranlanarak bulunur. Genel olarak uygulanan
protokolde NO sentezini inhibe etmek icin asetilkolin ve L-NMMA karisimi kullanilir.
Boylece tam olarak asetilkoline bagli akimin NO’ya bagh kismi degerlendirilebilir. Tek
basina L-NMMA infiizyonu ile de NO’ya bagimh bazal akim &lgtiliir.

2.2.4.1.3. Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin degerlendirilmesi

Yukarida bahsedilen intra-arteriyel testlerin invazif olmalari ateroskleroz igin
risk faktorleri olan fakat semptomlari olmayan hastalarda tarama testi olarak
kullanimlarim kisitlar. Pozitron emisyon tomografisi (PET) miyokard kan akiminin
invazif olmayan yollarla kantitatif degerlendirilmesine olanak saglar. Kan akiminin
istirahatte ve dipiridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla uyarilmasindan
sonra degerlendirilmesi ile koroner akim rezervi hesaplanabilir. Akim rezervinin isaretli
oksijen veya nitrojen molekiilleri ile 6l¢iilmesine dayanan yeni ¢alismalarda sinirda
hipertansiyonu veya hiperkolesterolemisi olanlarda koroner endotel vazoreaktivitesinde
azalma gosterilmistir (93). Saglikhi goriinen ve ateroskleroz igin risk faktorlerine sahip

olan bu kisilerde endotel disfonksiyonunun gosterilebilmesi bu testin risk faktorlerine
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sahip insanlarda tarama testi olarak kullanilmasim disiindiirmiistiir. Endotel
fonksiyonlarim diizeltmek icin yapilan tedavilerin etkinligi de PET ile arastirilabilir.
Koroner arter hastaligi tanis1 konmus kisilerde statin tedavisi ve diisiik yag icerikli
diyetle hiperlipidemik hastalarda endotel fonksiyonlarinin diizeldigi gosterilmistir (94).
Dipiridamolle olusan vazodilatasyona azalmig yanitin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Diiz kas gevsetici etkisinin yaninda, dipiridamolle artan kan akiminin
yarattigl artmig makaslama etkisi (shear stres)’in, endotelden vazodilatatr madde
salimmmini arttirdig1 da diisiiniilmektedir (95). Dolayisiyla dipiridamole verilen cevap
hem vaskiiler diiz kas gevsemesini, hem de endotel fonksiyonlarim degerlendirmek icin
kullanilabilir. Yiiksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti PET’in major dezevantajlaridir.
Daha diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilen yontemlerin gelistirilmesi ile bu yontemle
yiiksek riskli hastalarin erken tanisi ve risk faktorlerinin modifikasyonu miimkiin

olacaktir (90).
2.2.5. Brakiyal arterin akima bagh genisleme testi (Ultrasonografi)

Damarlarin, fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimim ve dagilimim yerel 6zelliklere gore degistirebilmeleri en
onemli 6zelliklerinden bir tanesidir. Bircok kan damar1 akima bagh makaslama etkisine
(shear stres) vazodilatasyonla yanit verir. Bu durum akima bagh genisleme (ABG)

olarak adlandirilir. ABG’nin en etkin mediyatorii endotel kaynakli NO’dir.

Brakiyal arterin ABG’si ilk olarak Anderson ve Mark tarafindan 1989’da
tanimlanmis ve 1990’larin basindan itibaren klinik aragtirmalarda kullanilmistir (96)
iskemi ile distal damar yataginda otoregiilatuar mekanizma ile genisleme olusur.
Iskeminin ortadan kalkmas ile birlikte genislemis ve direnci artmis damar yatagina
uyum saglamak amaciyla, brakiyal arter kan akiminda artis ile olusan reaktif hiperemi
meydana gelir. Iskemi, kola yerlestirilen ve arteriyel akimi kesecek kadar sisirilen
manson yardimi ile yapilir. Manson indirildikten sonra, distal damar yatagindaki
genisleme nedeniyle brakiyal arter kan akimi artar. Artan kan akimi damar duvar

gerilimini arttirir ve bu brakiyal arterin genislemesi ile sonuclanir.

Endotel tarafindan makaslama etkisinin algilanmasi ve takiben gerceklesen
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vazomotor tonus regiilasyonunun mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamigtir. Endotel
hiicre membrani, makaslama etkisine maruz kaldiginda aktive olan ve kalsiyum ile
tetiklenen potasyum kanallari icerir (97). Potasyum kanallarinin agilmasi sonucu endotel
hiicreleri hiperpolarize olur ve endotelden NOS enziminin aktivasyonu ile NO iiretimi
tetiklenir. NO’ nun bilinen vazodilator etkilerinden dolayl, ABG’den NO’nun sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (16). Endotelin dokiilmesi veya soyulmasi veya NO’yu
sentezleyen NOS’un inhibisyonu ile ABG’nin %70 azaldig: bildirilmistir. Dolayisiyla
NO’nun ABG’nin %70’inden sorumlu oldugu, gerisinin prostasiklinlere bagh
olabilecegi ileri siiriilmektedir (98,99). Ayrica genetik olarak eNOS’u bulunmayan
farelerde damar duvar gerilimi ile damarda genisleme yanmiti alinabilmektedir. Bu
damarlarda olusan genisleme indometazin ile inhibe edildiginden olusan ABG’nin
endotelden koken alan prostanoidlere bagh oldugu diistintilmiistiir (98). Bir c¢ok
mekanizma makaslama etkisi sonrasi NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artis1 ile gerceklesir. Aradan birka¢ dakika
gectikten sonra makaslama etkisi tarafindan tetiklenen mekanizmalar serin/threonin
protein kinaz iizerinden eNOS ‘u fosforile ederek aktive eder ve hiicre icinde diisiik
kalsiyum diizeyleri olmasina ragmen devamli NO iiretimi ve salimmi baglar (100).
Saatler sonra ise makaslama etkisi devam ediyorsa eNOS geni transkripsiyonu aktive

olur ve devamli NO yapimi ve salinimi saglanir.

Goriildiigii gibi ABG’nin fizyolojisi heniiz tam olarak ¢oziilememisgtir. Saghkli
arterlerde bu testte brakiyal arter akimi 5-6 kat artarken, arter ¢apinda da %10’un
izerinde bir artis meydana gelir. Bozulmus NO aktivitesine sahip hastalarda, dolayisiyla
endotelyal disfonksiyonu olanlarda, ABG yamti azalir, hatta bazi1 hastalarda

vazokonstriiksiyon yaniti goriilebilir (99).
2.2.5.1 Akima bagh genislemeyi degerlendirme yontemi

Akima bagh genislemenin degerlendirilmesi icin Coretti ve ark. tarafindan bir
kilavuz olusturulmustur (98). Bir¢ok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi

etkilediginden, islemden 6nce belirli kosullar yerine getirilmis olmaldir.

Islem &ncesi dikkat edilmesi gereken durumlar sunlardir:
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e Hastalar sekiz saatlik aglik sonrasinda incelemeye gelmelidir.

e Inceleme 6ncesinde kahve, sigara, vitamin gibi ABG’yi etkileyecek fiiriinler

tiketilmemelidir.

e Hastalar 10-15 dakikalik dinlenme ardindan, 1s1 kontrollii odada, supin

pozisyonda incelemeye alinmalidir.

e Vazoaktif ilaglar yarilanma Omriiniin 4 kati kadar bir siire 6nce kesilmis

olmalidir.

e Islem oncesi egzersiz yapilmamalidur.

Hastalarin islem o6ncesi kullandiklan ilaclar1 birakmasi konusunda tam bir
anlagsma saglanamamistir. Hastalarin kullandiklarn cesitli ilaglar ABG’yi etkileyebilir
ancak inceleme Oncesinde uzun siireli ila¢ kisitlamasi etik olmayacagindan, sadece
vazoaktif etkisi bulunan ilaclarin birka¢ yarillanma ©mrii siiresince kesilmesi
onerilmektedir (98). Bunun yaninda, nitrat icermeyen ilaclarin ABG iizerine belirgin

etkisi olmadigim belirten kanitlar da bulunmaktadir (101).
2.2.5.1.1. Gortintiileme techizati

Ultrasonik goriintiileme sistemi vaskiiler goriintiileme icin gerekli yazilim
programy, iki boyutlu gériintiileme (2D), renkli Doppler, elektrokardiyogram (EKG) ve
yiiksek frekanshi vaskiiler transdiiser icermelidir. Goriintiileme yiiksek frekansh (7.0-
13.0 MHz) lineer array transduser ile yapilmalidir. Her bir goriintiiniin kardiyak siklusta

elde edilme zamaninin belirlenebilmesi icin EKG monitorizasyonu yapilmalidir.
2.2.5.1.2. Gortintii alinmasi

Inceleme yiiksek frekansh problarla antekiibital fossamn 5-10 cm
proksimalindeki brakiyal arter segmentinden elde edilen longitudinal goriintiiler
lizerinden yapilir. Hasta sirt distii yatarken goriintii alinacak kol rahat bir pozisyonda

olmalidir. Inceleme, brakiyal arterin belirlenen segmentinden bazal cap &lciimii ile
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baglar. Damarin hem 6n hem de arkasinda liimen ile damar arasinda intimanin net olarak
gorilebilecegi 2-D goriintiiler alinir (Sekil 1.2). Brakiyal arterin maksimum cap1 ya da
alani 6lciiliirken kesitsel goriintii alinmamalidir. Daha sonra alinacak goriintiilerin ayni
brakiyal arter segmentinden olmasi icin, komsu damar yapilari, fasiyal planlar gibi
anatomik isaretler belirlenmeli, hatta cilde probun yerlesimini gosteren isaretler
konmalidir. Ayni zamanda hep aynmi yerden goriintii almay1 kolaylastirmak icin probu
sabitleyen 6zel cihazlar da kullanilabilir. Bazal goriintiiler dahil tiim goriintiller EKG
esliginde, diastol sonunda ve biiyiitiilerek (8xzoom) alinmahdir. ABG testi yapilirken

endotel bagimli ve endotel bagimli olmayan genislemenin degerlendirilmesi ayr1 ayr

yapilir.

Sekil 1.2. Sol brakiyal arterin uzun eksen 2 boyutlu ultrasonografik gortintiisii

2.2.5.1.3. Endotel bagimh genislemenin degerlendirilmesi

Burada amag brakiyal arterden gecen kan akimini arttirarak makaslama etkisi
yoluyla vazodilatasyon olusturmaktir. Makaslama etkisi endotel {izerinden NO iiretimini
arttirarak  vazodilatasyona neden oldugundan, bu yontemle endotel aracili

vazodilatasyonun etkinligi degerlendirilmis olacaktir.
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Brakiyal arterde akim artisi, 6énce brakiyal arterden gecen akimin bir siire
engellenip daha sonra engel kaldirildiginda olusan akim artisi ile saglanir. Daha sonra
akim artisinin saglandigr donemdeki olgiimler ile bazal olciimler karsilastirilir. Bu
amacgla bir sfingomanometre ya antekiibital fossanin yukarisina ya da ©on kola
yerlestirilir (Sekil 1.3). 2-D ultrasonografi ile bazal goriintiiler alinir ve buradan bazal
Olctimleri yapilir. Ayrica nabiz Doppler ile de arter liimeninin tam ortasindan bazal ileri
akim hiz1 akima paralel olarak 6lciiliir. Ardindan, kola yerlestirilen mangon 200 mm Hg
basinca ya da sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine sisirilerek brakiyal arter akimi
bes dakika boyunca kesilir. Azami hiperemi 5 dk’da elde edilmektedir; 5 dk’dan daha
fazla sisirmelerde anlamli fark saptanamamaktadir. Bu sekilde antegrad akimin
kesilmesiyle iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak da akimin sildigi yerin
distalindeki rezistans arterlerde vazodilatasyon olur. Sfingomanometre indirildiginde
kan ani olarak dilate olmus rezistans damarlardan gececegi icin, brakiyal arterde reaktif
hipermi olusur. Manson indirildikten sonra ABG’yi saptamak icin secilen brakiyal arter
segmentinden c¢ap Olctimleri tekrarlanir. Yapilan calismalar en fazla genislemenin
yaklasik 60. sn’de oldugunu belirtmektedir (98). Literatiirde ABG’nin kaginci saniyede
olciilmesi gerektigi konusunda fikir birligi bulunmasa da bu aralik 30 ile 90. saniyeler
arasinda degismekte ve cogunlukla 60. saniyeyi icermektedir (102). Arterin orta
kismindan ise sfingomanometre indirildikten en ge¢ 30 saniye sonrasina kadar PW

Doppler ileri akim hizi saptanir.

Manson indirildikten NTG verildikten
45-60 saniye sonra 4-5 dk sonra

Baslangi¢

Sekil 1.3. Sfingomanometre ve transduserin yerlestirilmesi
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Cap olciimii icin, damarin proba yakin ve uzak tarafindaki liimen-intima
araytiizlerinin goriilmesi gerekir ki bu en iyi longitudinal goriintiilerde ortaya cikar.
Liimen-intima arayiizleri belirlendikten sonra gerek manuel olarak gerekse bilgisayar
programlar ile cap 6lgiimii gerceklestirilir. Olciimiin giivenilirligini ve degiskenligi
azaltmak icin tek bir élciimden ¢ok, ayn1 segmentten birkag¢ 6l¢iim yapilmasi ve varsa
bu amac icin gelistirilmis yazilimlarin (edge-detecting software) kullanilmasi
onerilmektedir. Literatiirde, damarin kesitsel goriintiileri iizerinden yapilan ¢ap ve alan
olciimlerinin, longitudinal planda yapilan o6lciimlere gére daha duyarli oldugunu
bildiren yayinlar vardir (103). Buna ragmen damarin kesitsel goriintiillemesinin bazi
olumsuz yanlar1 bulunmaktadir. Kesitsel goriintiilemede proba yakin ve uzak damar
duvar arasindaki mesafe tek noktadan olgiilebilmektedir. Ayrica kesit damara tam dik
olarak alinmazsa liimen oldugundan daha genis goriilecektir. Kesitsel goriintiilemenin
bir bagka dezavantaji da, artefaktlar nedeniyle, 6zellikle proba yakin damar duvarinda,
limen-intima arayiiziniin longitudinal planda elde edilen goriintiiler kadar net
olmamasidir. Bu nedenlerle giiniimiizde ABG testi icin daha ¢ok longitudinal planda

elde edilen goriintiiler kullanilmaktadir (98).

Sfingomanometrenin antekiibital fossanin yukarisina veya 6n kola yerlestirilmesi
konusunda bir goriis birligi yoktur. Sfingomanometre yukariya yerlestirildiginde elde
edilen hiperemik cevaptaki yiizde degisim 6n kola yerlestirildiginde elde edilenden daha
biiyiik oldugu bildirilmistir (104). Olgiim yapilacak arterin ¢ap1 2,5 mm’den kiigiik
olursa 6l¢iim zorlasir, 5 mm’den biiyiik olursa da genislemeyi tespit etmek zorlasir.
Islemin kisi bagimh olmasi, biyolojik sirkadiyen ritm nedeniyle farkli giinlerde
degiskenlik gostermesi, arter capina gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip olmasi
yontemin diger kisithliklaridir (105). Goriintiiler {izerinden yapilan degerlendirme
sonrasinda ABG, mangon indirilmesi ardindan 6lciilen en genis damar ¢apinin, bazal

damar ¢apina yiizde orani olarak ifade edilir.
2.2.5.1.4. Endotelden bagimsiz genislemenin degerlendirilmesi

Nitrogliserin diiz kaslar iizerinde direkt vazodilator etkiye sahiptir. Diiz kas icine
sizan nitrogliserinden NO f{iretilir. Nitrogliserinden NO iiretimi i¢in endotel hiicresine

ihtiyac yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan vazokonstriksiyonu
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ortadan kaldirir. Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz vazodilatasyon igin,
hastalar brakiyal arterin bazal kosullara geri donmesi amaciyla 5-10 dakika dinlendirilir.
Dinlenme ardindan hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey veya isosorbid dinitrat tablet (5
mg) dilalti verilip brakiyal arter ultrasonografik olarak devaml takip edilir. Azami
genisleme nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadir ve brakiyal arterin ¢ap 6l¢iimii
bu dakikada tekrarlanir. Klinik olarak belirgin bradikardisi ve hipotansiyonu

bulunanlara nitrat verilmemelidir.

Nitrogliserin bagimhi genisleme (NBG) en fazla genislemenin oldugu {iciincii
dakikada 6lciilen damar ¢apinin bazal damar ¢apina yiizde oran olarak ifade edilir. Pek
cok calismada hastalik durumlarinin NBG’ye az etkisi oldugu bildirilse de kalp ve
damar hastaliklan risk faktorlerinin bu yaniti bozduguna dair yayinlar bulunmaktadir

(106).

2.2.5.2. Akima bagh genisleme testinin kisithliklari

Her ne kadar brakiyal arter ABG, endotelyal fonksiyonu belirlemede kullanilan
non-invaziv bir yontem olsa da teknik ve hastaya bagh bazi kisitlamalarinin olmasi ve
endotelyal fonksiyon 6l¢limii icin altin standart bir yontem bulunmamasi, testin klinik
bir tarama yontemi olarak yaygin kullanimini sinirlamaktadir. Teknik olarak brakiyal
arter capini 6l¢gmek gii¢ olabilir. Brakiyal arter 3-5 mm c¢apinda olup, normal %10-
20’lik ABG yanitina sahip arterlerde bile genisleme 0.5-1.0 mm gibi kiiciik rakamlarla
ifade edilir. Bu kiiciik deger magnifiye goriintiilerde bile ancak birkag piksele denk
gelmektedir (103). Boylesine kiiciik rakamlar s6z konusu oldugunda, o6zellikle
uygulayicilar arasinda 6l¢iim farkliliklar giindeme gelecektir. Bazal ¢ap degisimi goz
ontine alinarak bildirilen, uygulayicilar arasi degiskenlik oranlar1 %5’ten kiiciik olsa da
degisim % olarak ifade edildiginde degiskenlik belirgin olarak artmaktadir (18).
Goriintii planinda meydana gelen ufak degisiklikler, probun artere yanlis hizalanmasi ve
manson dilatasyonu sonrasi arterin hareketi, kiiciik cap degisimlerini maskeleyebilir ya
da saptanmasini giiclestirebilir. Her ne kadar basit bir inceleme gibi goriinse de brakiyal

arter ABG testi uygulamasinin goriindiigiinden daha zor oldugu, uygulayicilarin belli bir
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egitim siirecinden ge¢meleri gerektigi ve kullanilan ekipmanin belli standartlara sahip

olmasi gerektigi belirtiimektedir (98).

Inceleme sirasinda prob arterin iizerindeki yumusak dokuya, bu nedenle artere
bir miktar bas1 yapacaktir. Bu durum brakiyal arterin silindirik yapisini bozacak ve her
iki yana dogru yaylanmasina neden olacaktir. Dolayisiyla longitudinal planda tek
boyutta yapilan ¢ap 6l¢limiiniin gercek captan daha diisiik olacagi 6ne siiriilebilir. Hele
ki brakiyal arter ABG testinde birden fazla 6l¢lim yapildig1 ve her Olciimde prob
basisimin farkli giiclerde oldugu varsayilirsa bu artefakt daha da 6nem kazanmir. Bu
nedenle prob basis1 miimkiin oldugunca az yapilmahdir. Kesitsel goriintiiler iizerinden

yapilan degerlendirmelerin bu problemi 6nledigi bildirilmistir (103).

Bir bagka problem goriintiilerin alinma zamanidir. Birgok yazar mangon
dilatasyonundan sonra 60. sn’de goriintii alinmasinda hemfikirdir ancak Bressler ve ark.
en genis damar capina ulasmanin ortalama 81. sn’de olustugunu ve 40-140. sn’ler
arasinda degiskenlik gosterdigini bildirmislerdir (107). Artmis kan akimina verilen
genisleme yanitinin boyle genis bir zaman araligina sahip olmasi, uygulanan teknigin

gercek (en genis damar ¢ap1) ABG’yi saptamada basarisiz olmasina neden olabilir.

Hastaya bagli bazi nedenler de testin uygulanabilirligini kisitlayabilir. Ozellikle
obez hastalarda ultrason sinyalinin ateniiasyonunun fazla olmasi nedeniyle proba yakin
damar duvarinda liimen-intima arayiizii belirgin olmayabilir. Inceleme ®©ncesinde
gereken acliga, sigara, kahve gibi ABG’yi etkileyen {iriinlere yonelik kisitlamaya

uymayan hastalarda testin giivenilirligi diiger.

Teknik ve hastaya bagh bazi kisitlamalar1 olmasina ragmen, brakiyal arterin
ABG testinin endotelyal fonksiyonun fizyolojik bir parametresi oldugu kabul edilmekte

ve klinik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
2.3. Epikardiyal yag dokusu
2.3.1. Epikardiyal yag dokusunun tamim, yapisi ve yerlesimi

Epikardiyal yag dokusu kalbin viseral yag dokusudur (19). EYD ve
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intraabdominal yag dokusu embriyogenez esnasinda kahverengi yag dokusundan
bagkalasir. Eriskinlerde EYD’nin ¢ogu interventrikiiler ve atriyoventrikiiler oluklarda
bulunmaktadir. EYD’nin miktar1 arttikca viseral perikard ile ventrikiiller arasindaki
boslugu doldurur, bazen miyokardin tiim yiizeyini kaplar. Az miktarda yag dokusu ise
koroner arter dallarinin adventisyalarini takip ederek epikardiyal yilizden miyokardin
icerisine kadar uzanir. Miyokard ile EYD arasinda fasya bulunmamaktadir, bu yiizden

her iki doku ayn1 mikrosirkiilasyonu paylasir.

2.3.2. Fonksiyonel ve fizyolojik o6zellikleri

Fizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber EYD’nin hem protektif hem de
istenmeyen rollerinin oldugu diisiiniilmektedir (108). EYD diger viseral yag dokularina
gore daha kiiciik hiicrelerden olusmustur ancak daha ¢ok yag asidi alimi ve daha ¢ok

sekresyona sahiptir (109). Bu yiizden bir¢ok fonksiyonu vardir:

Kalbi yiiksek yag asiti seviyesinden koruyan bir tampon

¢ Gerektiginde lokal enerji kaynagi

® Yag asitlerinin miyokarda tasinmasinda kanal

e Kalbi hipotermiden koruyan kahverengi yag tabakasi (109)

Anatomik olarak miyokarda yakinlig1 ve bir kas fasyasi ile simirlandirilmayisi
sebebiyle parakrin ve koroner arterler yoluyla vazokrin olarak miyokardla
etkilesmektedir (110). EYD, yag asitlerinin miyokarda zarar vermesini Onleyecek
faktorlerin salinimimin disinda, koroner arterlere zarar verebilecek faktorlerin de
salinimindan sorumludur (108). Giiniimiize kadar yapilan calismalar EYD’nin bircok
biyoaktif adipokin {iretiminden sorumlu oldugunu gostermistir. Timor nekroz faktorii-a,
monosit kemoatraktan protein-1, interlokin-6, sinir biiyiime faktorii, resistin, visfatin,
omentin, leptin, plazminojen aktivator inhibitér-1 ve anjiyotensinojen gibi bircok
proinflamatuar ve proaterojenik sitokinleri salgilamaktadir (111). Bunun yaninda

adiponektin ve adrenomedulin gibi antienflamatuar ve antiaterojenik adipokinleri
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tiretmektedir (112). Bu zararlh ve yararh etkileri neyin dengeledigi heniiz

bilinmemektedir.

Tablo 3.1.Epikardiyal yag dokusunun anatomik, fonksiyonel ve klinik ézellikleri

Fonksiyonel ve klinik 6zellikler Referanslar
Anatomik ve fonksiyonel olarak miyokarda yakin olmasi 19,110
Miyokard ile viseral perikard arasinda yerlesmis olmasi 19,110
Cogunlugunun atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda 19,110
yerlesmesi

Splanknoplérik mezodermden kdken almasi 19,110
Vaskiilarizasyonun koroner arterlerin dallarindan olugmasi 19,110
Kiiciik adipositlerden olusmasi 113
Metabolik olarak aktif olmasi ve birgok sitokin salgilanmasi 114
Koroner dolagima bir¢ok adipokin salgilamasi 115
Ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ile 116
goriintiilenebilmesi

Viseral ve miyokardiyal yaglanmanin gostergesi 112,116
Koroner arter hastaligi, subklinik ateroskleroz, kalp yapisi, insiilin 21,25,26
rezistansi ve metabolik sendrom ile korelasyonu

Kilo vermekle veya egzersizle degisim gostermesi 117
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Miktarindaki azalmanin daha iyi bir kalp morfolojisi ile iliskisinin 117
olmasi

Yas ilerledikce miktarinda artis izlenmesi 116

2.3.3. Ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu miktarmin él¢iimii

Viseral yag dokusu KAH olusumu agisindan bir risk faktorii olarak kabul
edilmigtir (118). Viseral yag dokusu miktarinin belirlenmesi yiiksek riskli hasta
grubunun belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Bel cevresiyle veya bel ¢evresinin kalca
cevresine oraniyla viseral yag dokusu miktar1 tahmin edilebilmektedir. MRG veya BT
ile daha kesin 6lctimler yapilabilmektedir, ancak bu tetkikler pahali ve zaman alicidr.
Bu yiizden viseral yag dokusu miktarin1 gosteren daha ucuz giivenilir goriintiileme
yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur (119). Ultrasonografik intraabdominal yag dokusu
miktarinin 6l¢limii {izerinde uzun siiredir calisilmaktadir. EYD 6lciimii ise goreceli

olarak daha yeni bir metoddur (116).
2.3.3.1. Teknik ve metodu

Epikardiyal yag kalinhig1 iki boyutlu ekokardiyografi ile goriintiilenebilmekte ve
oOlciilebilmektedir (24). Standart parasternal kisa aks ve uzun aks goriintiilerinden sag
ventrikiil serbest duvarinin iizerindeki EYK ol¢tilebilmektedir. Ekokardiyografik olarak
EYD miyokard ile viseral perikard arasindaki ekoliisen bolge olarak tanimlanmaktadir.
EYK ii¢ kardiyak siklusta, sistol veya diyastol sonunda sag ventrikiil duvarina dik
olacak sekilde olciilebilmektedir. Parasternal uzun akstan aort kokii orta hatta olacak
sekilde olciim alimir. Parasternal kisa akstan ise interventrikiiler septum orta hatta
olacak sekilde papiller kaslarin u¢ seviyesi-midkordal seviyeden 6l¢iim alinir. Kalinlig
15 mm’nin iizerinde oldugu durumlarda hiperekoik olarak da goriilebilmektedir. Ug

kardiyak siklusun ortalamasi alinarak EYK belirlenir. Simdiye kadar yapilmis
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caligmalarda gozlemciler arasinda ve goézlemcinin aldig1 farkhi 6lciimler arasinda
miikemmel tutarlilik oldugu gozlenmistir (24,26,120). Bunun yaninda parasternal kisa
aks ve uzun akstan alinan o6lgiimler arasinda da miikemmel tutarhlik oldugu

bildirilmistir (121).

2.3.3.2. Avantajlari ve kisithhiklar:

Ekokardiyografik EYK o6l¢timiiniin kardiyometabolik riski belirlemede birkag

avantaji bulunmaktadir:

¢ Antropometrik Ol¢iimlerle tahminden ote direkt olarak viseral yag miktarinin

Olclimii olmasi

¢ Objektif, girisim gerektirmeyen, kolay ulagilabilen ve ucuz bir tetkik olmasi

e Karaciger gibi organlarda ektopik yag birikimi ultrasonografik olarak

belirlenemezken, EYD miktarinin ekokardiyografik olarak belirlenebilmesi

¢ Ekokardiyografik EYK’nin viseral yag dokusu miktarim azaltmaya yonelik

tedavinin etkisini gosteren daha giivenilir bir terapotik gosterge olabilmesi
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Bunlarin yaninda ekokardiyografik olarak EYK 6l¢iimiiniin baz1 kisithliklar: da
bulunmaktadir. Ekokardiyografi EYD miktarim gostermede en uygun teknik
olmayabilir. Ekokardiyografik olarak 6lciilen EYK tek bir yerden &lgiilmesi nedeniyle
yag kalinhiginin toplam miktarin1 géstermeyebilir. BT ve MRG calismalarinda EYD’nin
en fazla degisiklik gosteren kismi 6n duvar bolgesidir. EYK sag ventrikiiliin mid
bolgesinde azalirken, distal bolgesinde artmaktadir (116). BT, ekokardiyografiye gére
EYD’nin en kalin kismini1 gostermede hem daha duyarli hem de daha 6zgiildiir (122).
Bunun yaninda daha 6nceki yapilan bir calismada MRG kullanilarak 6lgiilen EYD
miktar1 ile ekokardiyografik olarak olciilen EYK arasinda dogrusal bir baglanti
izlenmistir (123).

Yapilan caligmalar arasinda ekokardiyografik olarak olciilen EYK degerleri
arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bunun nedeni 6l¢tim alinan yerin bir standardinin
bulunmayisidir. Aortik anulusun solunda kalan en genis yerden EYK’nin o6lgiilmesi

gerekmektedir (Sekil 2.1). Diyastolde olgiilen EYK metabolik sendrom, endotel

disfoksiyonu, ve koroner arter hastalifi ve siddeti ile dogru orantili bulunmustur

(25,26,124).

Sekil 2.1. Epikardiyal yag dokusunun él¢iim lokalizasyonu (116)

* Aortik anulusun solundaki en genis yerden 6l¢tim yapilmalidir.
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2.3.3.3. Tamda kullamim potansiyeli

Epikardiyal yag dokusu miktarinin viseral yag dokusu miktar ile korele oldugu
bilinmektedir. MRG ile yapilan calismalarda EYD miktarinin intaabdominal yag
miktar ile bel cevresine gore daha iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle
ekokardiyografik EYK, obeziteyi gosteren viicut kitle indeksi (VKI) ile kotii
korelasyon gostermesine ragmen, viseral yaglanmay1 6ngérmede bagimsiz bir faktordiir

(24,121).

Bircok calisma ekokardiyografik EYK ile diger kardiyo-metabolik risk faktorleri
arasinda da iliski oldugunu gostermistir. Metabolik sendrom, insiilin rezistansi ve
viseral yag dokusu miktarinda artisla karakterize hastaliklar toplulugudur. Metabolik
sendromu olanlarda olmayanlara gére EYK artmistir (121,124). Ayrica EYK ile insiilin
rezistansinin dogru orantili oldugu bulunmustur (121,125). En yiiksek EYK, insiilin
rezistansi ve intraabdominal yag dokusu miktar1 en fazla olan bireylerde bulunmaktadir
(121). Aynica EYK, kan basinci (124), LDL diizeyi (124), achk glukozu (126) ve

inflamatuar belirtecler ile (127) bagimsiz olarak iligkilidir.

Epikardiyal yag kalinlig1 ile serumda bulunan visfatin, plazminojen aktivator
inhibitor-1, monosit kemoatraktan protein-1, C-reaktif protein gibi proinflamatuar ve
proaterojenik adipokin diizeyleri arasinda da iliski mevcuttur (110,127). Serumdaki
miktarindaki diisiikliigiiniin yiiksek kardiyovaskiiler riskle beraber oldugu bilinen,
antiaterojenik ve antiinflamatuar bir adipokin olan adiponektinin diizeyi ile EYK ters
orantilidir (124).

Ayrica artmis EYK’nin yiiksek karaciger enzimi seviyesi ile beraber oldugu da
bilinmektedir. Bu da artmis viseral yag dokusu miktarim gosteren diger bir bulgudur

(128).

Epikardiyal yag dokusunun KAH olusumundaki rolii tam olarak bilinmese de,
kalinhgindaki artis KAH ile iligkili bulunmustur. EYD’deki artis kadinlarda KAH,
subklinik ateroskleroz ve diisiik koroner akim rezervi ile birliktedir (129). Ahn ve

ark.’min yapmis oldugu bir calismada EYK’daki artisin, kadin ve erkeklerde artmis
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KAH sikhigi ile birlikte oldugu gosterilmistir (25). Ayrica bu calismada akut koroner
sendromlu hastalardaki EYK’nin stabil anjinas1 ve atipik gogiis agrisi olan hastalara
gore daha yiiksek miktarda oldugu izlenmistir (25). ilging olarak KAH yayginhig1 ve
siddetini gosteren Gensini skoru ile EYK korele bulunmustur (25,129).

Subklinik ateroskleroz ile ilgili yapilan calismalarda EYK’daki artigsin subklinik
ateroskleroz olusumunu oOngordiirebilecegi gosterilmistir. EYK, HIV ile enfekte
kisilerde karotis intima-media kalinligim bagimsiz olarak 6ngordiirmiis ve metabolik
sendromla iligkili bulunmustur (130). Matthew ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
diyastolde o6lgiilen EYK 5,0 mm’nin iizerinde olanlarda karotis arterde plak olusum
siklig1 artmis olarak izlenmistir. Ayrica bu calismada semptomatik hastalarda 5,2 mm
simrinin KAH varligim tahmin ettirmede %85 duyarlihiga ve %81 o6zgiilliige sahip

oldugu belirtilmistir (131).

Hipertansif hastalarda EYK, karotis intima-media kalinlig1 ve aort sertligi ile bel
cevresine gore daha korele bulunmustur (120). Sol ventrikiil kitlesinde artis ve sol
ventrikiil hipertrofisi bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Artmis EYK sol
ventrikiil kitlesinde artis ve diyastolik disfonksiyonla iliskili bulunmustur (132). Otopsi
calismalart da ekokardiyografik olarak yapilan calismalarin sonuclarini onaylar
niteliktedir (132). Sol ventrikiil kitlesinde artis orantili olarak yag kitlesinde de artisla
beraberdir. Bu artis yastan ve VKI’den bagimsizdir (132). EYD ile sol ventrikiil kitlesi
arasindaki iliski EYD’nin kan basinci, metabolik sendrom ve vaskiiler degisikliklerle

iliskili olmasi ile acgiklanabilir (133).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta secimi

Bu calisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji klinigi ile
Endokrinoloji kliniginin isbirligi ile gerceklestirildi. Eyliil 2012 — Haziran 2013 tarihleri
arasinda endokrinoloji poliklinigine bagvuran, en az 5 yildir TIDM tanisi olan, kardiyak
sikayetleri  (gogiis agrisi, efor dispnesi, carpinti, senkop) nedeniyle kardiyoloji
poliklinigine ileri inceleme (EKG, ekokardiyografi) icin refere edilen hastalar caligmaya
alindi. Diglama kriterlerine sahip olmayan 18-63 yas arasi 76 hasta ayrintili anamnez,
fizik muayene sonrasinda biyokimyasal ve ekokardiyografik calismaya dahil edildi.
Kontrol grubu olarak kardiyoloji poliklinigine bagvuran kardiyak hastaligi olmayan 36
saghklh goniilli alindi. Calismadan dislanma kriterleri asagida belirtilmektedir.
Analizlerde olas1 karistirici etkiyi en aza indirmek amaciyla hasta ve kontrol gruplari

yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara iciciligi ve diger koroner arter hastalig1 risk
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faktorleri (aile oykiisii, hiperlipidemi, hipertansiyon) acisindan eslestirilmeye calisildi.
Bu amacla hasta grubu yukarida sayilan faktorler acisindan tabakalandirilip kontrol
grubundaki hastalarin bu tabakalara uygun secilmesine 6zen gosterildi. Calisma
protokolii hastanemizin arastirma etik komitesince onaylandi ve Helsinki bildirgesine
gore yapildi. 18 yas alt1 ve 80 yas {istii, yapisal veya konjenital kalp hastaligi, koroner
arter hastaligl, kontrolsiiz hipertansiyon, kardiyak aritmi, calisma aninda aktif
enfeksiyon, malignansi veya gebelik ve diger sistemik inflamatuar hastalig1 olan, son 24
saatte sigara i¢cmis, vazoaktif ila¢ kullanan ve onam vermeyen hastalar ¢calismaya dahil

edilmedi.
3.2.Calisma protokolii:

Katilimcilar kontrol ve hasta grubu olarak 2’ye ayrildi. Hastalara ve kontrol
grubuna calisma hakkinda sozel ve yazili olarak bilgi verildi. Bilgilendirilmis olur
alinan goniilliilerin yas, cinsiyet, boy, viicut agirhgi, mevcut olan hastaliklar1 ve varsa
kullandiklari ilaglar sorgulandi ve kaydedildi. Oncelikle yapisal kalp hastalii varhgin
diglamak igin ayrintili ekokardiyografi yapildiktan sonra rutin ekokardiyografi
parametreleri ile birlikte epikardiyal yag kalinhg: olciliip kaydedildi. Akim bagimh
genisleme testi icin uygun hasta ve ortam sartlar1 elde edildikten sonra ekokardiyografi

laboratuvarinda akima bagh genisleme testi yapilip veriler kaydedildi.
3.3.Biyokimyasal tetkikler

Her biri daha ©6nce akima baghh genisleme testini degisik mekanizmalarla
etkiledigi saptanmis veya koroner arter hastalig1 icin risk olusturdugu kanitlanmig olan
biyokimyasal ve diger parametreler hem hasta hem de kontrol grubu igin
ekokardiyografik incelemeden 6nce, 12 saat aclik sonrasi sabah saatlerinde alinan kan
orneklerinde bakildi. Serum glukoz, total kolesterol (TKol), LDL kolesterol (LDL-K),
HDL kolesterol (HDL-K) ve trigliserid (TG) diizeyleri enzimatik kolorimetrik tahlillerle
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), HbA1C seviyeleri termo sistemli
yiiksek basingh likit kromatografi (HPLC) ile, hs-CRP seviyeleri immiinoturbidimetrik
testlerle (Roche Diagnostics GmbH) 6lciildii. Ortalama konsantrasyon araligi 0-1.0

mg/L olarak belirlendi. Fibrinojen seviyelerine plazmada bol trombinli pihtilasma
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metodu (STA, Diagnostica Stago) ile bakildi. Ortalama konsantrasyon araligi 185-450
mg/dL idi.

3.4.Endotelyal fonksiyon

Endotelyal fonksiyon yiiksek rezoliisyonlu B- Mode Doppler cihazi kullanilarak
brakiyal arterin incelenmesi ile degerlendirildi. Brakiyal arter B-Mode ultrasonografi
incelemeleri Vivid 7 ultrasonografi cihazi (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norvec)
kullanilarak 13 mHz lineer array transducer ile yapildi. Biitiin ultrasonografi
incelemeleri ayn1 operator tarafindan gerceklestirildi. Ultrasonografik goriintiilemede
goriintiiler dijital ortama kaydedildi ve diger bir arastirmaci tarafindan kaydedilen
gorintiller izlenerek yorumlandi. Brakiyal arterde endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde ABG testi kullanildi. Test temel olarak Coretti ve ark.’nin
yaymlandigi kilavuz esas alinarak yapildi (98). Islem sessiz bir ortamda, 22-25°C
sicakhigindaki bir odada sabah 8:00-9:00 saatleri arasinda alkol, kafein, sigara, vazoaktif
ajanlar kisitlanarak 12 saatlik aclik sonrasinda yapildi. Hastalar sirt iistii rahat bir
pozisyonda yatinldi. Incelemenin yapildifi odaya alnan hastalar 10 dakika
dinlendirildikten sonra brakiyal arter goriintiilendi. Biitiin hastalarda ABG testi icin sol
brakiyal arter kullanildi. Transduser dirsegin 4-5 cm iizerinde sol brakiyal arter trasesi
izerine konularak arter seyri boyunca tortiiozitenin olmadigi ve en iyi goriintiiniin
alindig1 bolgeye longitudinal olarak yerlestirildi ve ultrasonografi cihazinin biiyiitme ve
odaklama 6zellikleri kullamilarak goriintii biiyiitiildii. Olgiim yerini standardize etmek
icin antekiibital fossadan yukari dogru 5 cm 6lciildii ve bu noktadan sonraki 5-7 cm’lik
arter segmentinde 6l¢iim yapildi. Inceleme sirasinda ultrasonografi cihazina baglanarak
gercek zamanh goriintiilerle es zamanl ¢alisan EKG monitorizasyonu yapildi ve damar
limeninin genisligi EKG’de izlenen T dalgas: ile Q dalgasi arasindaki diiz segmente
karsilik gelecek sekilde 6lciildii. Liimen genisligi én ve arka duvarlarin liimen-intima
refleksiyonlar1 arasindaki mesafe olarak kabul edildi. Brakiyal arter capr intimadan
intimaya ti¢ kez 6l¢iildii ve bu {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Cap
olciimiintin yapildig1 brakiyal arter bolgesinden kan akim hizi pulse doppler ile pik
sistolde olciilerek kaydedildi. Bazal 6lciim ardindan bir tansiyon aletinin mansonu
incelenecek brakiyal arter segmentinin iistiinde kalacak sekilde kola yerlestirildi ve 250

mmHg basinca veya sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerinde olacak basinca kadar

44



sisirilerek 5 dakika boyunca bu sekilde tutuldu. Ardindan manson aniden indirildi, kan
akim hizi nabiz dalga (PW) Doppler ile 15 sn icinde o6lciildii (hiperemik cevap) ve
kaydedildi. Daha ¢nce bazal 6l¢iimiin yapildig brakiyal arter segmentinden 1.dakika,
2.dakika ve 3.dakikalarda brakiyal arter ¢api oOlclimleri yapildi. Yapilan 6lgiimler
icindeki en yiiksek cap degeri (MaksC) maksimum genisleme kapasitesi icin referans
degeri olarak kabul edildi ve ABG hesaplamalarinda kullanildi. ABG; damar genisligi
degisiminin bazal degere yiizde orani olarak kabul edildi. Akima bagh genisleme ’
ABG = [(MaksC- BC / BC] x 100 © esitligi ile hesaplandi. Hiperemik uyariy1
degerlendirmek i¢in maksimum hiz-zaman integrali hem baslangicta hem de hiperemik
akimin en fazla oldugu 15. saniyede oOlciildii. Hiperemik akim orami 15. saniyede
olciilen hizin baglangictaki hiza orami (%) olarak ifade edildi. 10 dakikalik istirahatin
ardindan hastalara 0.4 mg nitrogliserin sprey dilalt1 yoldan verildi ve nitrogliserine
bagiml genislemeyi belirlemek amaciyla ii¢ dakika sonra brakiyal arter ¢ap1 ve kan
akim hiz1 kaydedildi. Bu islem ile endotelden bagimsiz olan NBG degerlendirildi. ABG
testine benzer sekilde nitrogliserine bagimli genisleme de dilalti nitrat sonrasinda
olciilen damar genisliginin bazale yiizde orami olarak kabul edildi. %10 genisleme

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

3.5.Epikardiyal yag dokusu kalinhig: él¢iimii

Transtorasik ekokardiyografi kardiyoloji klinigi ekokardiyografi laboratuarinda
yapildi. Ekokardiyografi islemi Vivid 7 Dimension ekokardiyografi cihazi (Vingmed
Ultrasound, GE, Horten, Norvec) ile sol lateral dekiibitus pozisyonunda uygulandi.
Ekokardiyografi islemi yapilirken 6lciilecek parametrelerin optimizasyonu agisindan
ekokardiyografi ile es zamanlh olarak hastalar EKG ile monitorize edildi. Epikardiyal
yag dokusu kalinlig1, diyastol sonunda sag ventrikiil serbest duvarina dik olacak sekilde
olciildii. Parasternal kisa aks ve uzun aks goriintiilerinden ti¢ ardisik siklusta bakildi ve

degerlerin ortalamasi alindi.

3.6.1statistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 17.0 paket programu ile yapildi. Gruplar

arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler
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yoniinden gruplar arasinda anlamli farkin olup olmadig1 ise Mann Whitney U testi ile
arastirildi. Nominal degiskenler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizi
Pearson testi kullanilarak yapildi. Epikardiyal yag kalinlig: ile akima bagh genisleme
arasindaki bagimsiz iliskiyi degerlendirmek icin ¢oklu lineer regresyon analizi
uygulandi. P< 0.05 icin sonuglar istatiksel olarak anlaml kabul edildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca (minumum-maksimum) seklinde,

nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi.

4. BULGULAR
4.1.Demografik ozellikler

(Galismaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de
siralanmigtir. Calismamiza en az 5 yildir TIDM tanisi olan 18-63 yas araliginda 76
hasta ile yas, cinsiyet ve diger degiskenler acisindan eslestirilmis 36 saglikli kontrol
olmak iizere toplam 112 hasta alindi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama
kalp hiz1 bakimindan anlaml fark yoktu. Kontrol grubunda yas ortalamasi 32.4 + 8.5 yil
iken, TIDM grubunda 30.6+10.3 yil idi. Kontrol grubunu olusturan 36 kisinin 16’s1
(%44) kadin, 20’si (%56) erkek, hasta grubunu olusturan 76 kisinin 38’i (%50) kadin,
38’i (%50) erkekti. VKI kontrol grubunda ortalama 24.19 + 2.79 iken, TIDM grubunda
23.31 + 2.73 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda sigara kullananlarin oranmi %38.9,
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TIDM grubunda ise %34.2 idi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p =
0.633).

Tablo 4.1. Demografik ézellikler

Parametreler Hasta (n=76) Kontrol (n=36) p degeri
Yas (y1l) 30.6 £ 10.3 324 +8.5 0.359
Cinsiyet (E) (%) 50 55 0.587
VKI (kg/cm?) 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 (atim/dak) 79 + 10.63 80 + 11.46 0.651

Degerler ortalama + SD ve % olarak belirtilmistir. VKI : Viicut kitle indeksi, HT : Hipertansiyon, SKB :
Sistolik kan basinci, DKB : Diyastolik kan basinci, KH : Kalp hiz

4.2.Biyokimyasal sonuclar ve serolojik parametreler

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal ve diger parametrelere iligkin veriler
Tablo 4.2’de 6zetlenmistir. TKol, LDL-K, HDL-K ve TG seviyeleri her iki grup
arasinda benzerdi. AKS ve HbA1C diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptandi. TIDM hastalarinda inflamatuar
biyobelirtecler 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) diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yliksek saptandi.

Tablo 4.2. Biyokimyasal ve serolojik parametreler

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

AKS (mg/dL) 143.59 + 55.7 89.63 + 7.65 <0.001

47



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

Degerler ortalama + SD ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. AKS: Aglik kan sekeri, LDL-K: Low density
lipoprotein kolesterol, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, HbA1C: Glukolize
hemoglobin, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C- reaktif protein)

4.3.Akima bagh genisleme testi sonuclari

Hasta ve kontrol grubu arasinda brakiyal arter bazal capi, bazal ve hiperemik
akim hizi, ABG derecesi , nitrogliserin (NTG) oncesi ve sonrasi brakiyal arter caplari
ve NTG sonras1 vazodilatasyon derecesine iliskin sonuglar Tablo 4.3’de verilmistir.
TIDM grubunda brakiyal arter bazal ¢ap1 32.07 + 5.00 cm, kontrol grubunda 32.38 +
5.65 cm olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0.770). Ayrica, her iki
grup arasinda bazal ve 15. saniyede elde edilen hiperemik akim hizlar1 agisindan
anlamli farklihk saptanmamistir. Hiperemi sonrasi olciilen brakiyal arter cap1
degerlendirildiginde TIDM grubunda 34.22 + 5.10 cm, kontrol grubunda 36.41 + 5.33
cm olup gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli diizeydedir (p=0.039).
ABG oranlarn goz oniine alindiginda; hasta grubunda %6.70 + 1.63, kontrol grubunda
%9.99 + 1.84 degerleri saptanmis olup bu degerler istatistiksel olarak anlamlilik ifade
etmektedir (p<0.001). Endotelden bagimsiz vazodilatasyon degerlendirildiginde
nitrogliserin 6ncesi ve sonrasi brakiyal arter caplar1 her iki grup arasinda benzerlik
gostermektedir (sirasiyla p= 0.770, p= 0.741). Nitrogliserin sonras1 vazodilatasyon
degisim yiizdesi hasta grubunda %20.79 + 6.48 iken, kontrol grubunda %18.85 + 4.86
olarak bulunmustur fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeye ulagamamistir (p=

0.115).
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Tablo 4.3. Akima bagh genisleme testi ile elde edilen sonuglar

ABG parametreleri Hasta Kontrol P degeri
Bazal cap (mm) 32.07 £ 5.00 32.38 + 5.65 0.770
Hiperemik ¢ap (mm) 34.22 £ 5.10 36.41 £ 5.33 0.039
Bazal akim hiz1 (cm/sn) 78.96 £ 21.01 74.50 + 14.53 0.253
Hiperemik akim hiz1 (cm/sn) 117.64 £ 23.00 118.69 £ 19.51 0.814
ABG orani (%) 6.70 £ 1.63 9.99 + 1.84 <0.001
NBG parametreleri

Bazal ¢ap (mm) 32.44 + 4.93 32.75 £ 5.59 0.768
Hiperemik ¢ap (mm) 38.60 £ 5.31 38.25 £ 5.26 0.741
NBG orani (%) 19.34 £ 6.13 17.43 + 4.41 0.098

Degerler ortalama = SD ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. ABG : Akima bagh genisleme, NBG :
Nitrogliserin bagimli genigleme

4.4. Epikardiyal yag kalinhg: sonuclar:

Epikardiyal yag kalinligi TIDM hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (3.56 + 0.48 vs 3.03 + 0.48, p < 0.001). EYK ile klinik ve
laboratuar bulgularn arasindaki iliski Tablo 4.4’de gosterilmistir. Buna gore EYK ile
AKS, kreatinin, SKB, DKB, VKI, diyabet siiresi, TKol, LDL-K, HDL-K, TG ve
HbA1C diizeyleri arasinda anlaml bir iliski gosterilemedi. Ancak, EYK ile yas (r :
0.230, p= 0.046), hsCRP (r: 0.41, p< 0.001) ve fibrinojen (r: 0.31, p= 0.007) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi.

Tablo 4.4. Epikardiyal yag kalinhig ile diger parametreler arasindaki iliski

Diger Epikardiyal yag Epikardiyal yag

parametreler Katsayisi P degeri
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Yas 0.230 0.046

Cinsiyet 0.183 0.114
VKIi 0.041 0.725
AKS 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 siiresi 0.061 0.600
HbA1C 0.019 0.873
hsCRP 0.417 <0.001
Fibrinojen 0.310 0.007

VKI : Viicut kitle indeksi, AKS : Ac¢hk kan sekeri, TKol : Total kolesterol, LDL-K : Low density
lipoprotein kolesterol, HDL-K : High density lipoprotein kolesterol, TG : Trigliserid, HT : Hipertansiyon,
HbA1C : Glukolize hemoglobin, hsCRP : Yiiksek duyarliklh C- reaktif protein

Epikardiyal yag kalinlig1 ile ABG parametreleri arasindaki iliski Tablo 4.5’de
verilmistir. Buna gére EYK ile bazal cap (r= 0.397, p< 0.001) ve hiperemik cap (r=
0.320, p= 0.005) arasinda pozitif korelasyon saptanirken, ABG oram (r= -0.943,
p<0.001) ile arasinda negatif korelasyon saptandi. Nitrogliserin sonrasi vazodilatasyon
degisim ylizdesi ile EYK arasinda anlaml korelasyon olmadig1 belirlendi. Cok
degiskenli lineer regresyon analizi sonucunda EYK’nin, ABG’nin tek bagimsiz

gostergesi oldugu ortaya cikti (R?= 0.887, p< 0.001) (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Epikardiyal yag kalinlig: ile ABG parametreleri arasindaki iliski

ABG Epikardiyal yag Epikardiyal yag
parametreleri Katsayisi P degeri
Bazal cap 0.397 <0.001

50



Hiperemik ¢ap
Nitrooncesi ¢cap
Nitrosonrasi ¢ap
Bazal akim hiz1
Hiperemik akim hizi
ABG orani

NBG oram

0.320
0.394
0.364
-0.085
0.048
-0.943
-0.204

0.005
<0.001
0.001
0.465
0.677
<0.001
0.077

ABG : Akima bagh genisleme, NBG : Nitrogliserin bagiml genisleme

Tablo 4.6. TIDM hastalarinda ABG ile birlikte olan diger degiskenlerin coklu
regresyon analizi

B? Beta® 95% CI of B P

Bagimsiz degisken

Epikardiyal yag -3.169 -0.943 to -2.909 <0.001
Diglanan degiskenler

Yas -0.161 0.149

VKI -0.022 0.843

AKS 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 ¢oklu katsayis1 (R?) = 0.052; P = 0.001.
aStandardize olmayan regresyon katsayisi.
BStandardize regresyon katsayisi.

VKI : Viicut kitle indeksi, AKS : Achk kan sekeri, TKol : Total kolesterol, LDL-K : Low density
lipoprotein kolesterol, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, TG : Trigliserid, hsCRP: Yiiksek
duyarlikhi C- reaktif protein

5. TARTISMA

Bu calismada TIDM hastalarinda artmis EYK’nin endotelyal disfonksiyonun
bagimsiz bir prediktérii oldugu ortaya cikarildi. Dahasi, TIDM hastalarinda EYK’nin
anlamh olarak daha yiiksek, ABG’nin ise anlamh olarak daha diisiik oldugu saptandi.
Inflamatuar biyobelirtecler olan hsCRP ve fibrinojen diizeylerinin hasta grubunda
anlaml olarak daha yiiksek diizeyde oldugu ve hem EYK hem de ABG ile korelasyon
gosterdigi belirlendi. Bildigimiz kadariyla bu calisma tip I diyabet hastalarinda
ekokardiyografik olarak olciilen epikardiyal yag dokusu kalinhgi ile endotelyal
fonksiyonlar arasinda iliski oldugunu gosteren giiniimiize kadar yapilmig ilk klinik

calismadir.

Daha ¢nce yapilan calismalar TIDM hastalarinda vaskiiler homeostazin tahrip

oldugunu acikca gostermislerdir (135). Singh ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada
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ortalama yas1 15 olan adolesan grubunda ABG yiizdesinin 6nemli derecede bozuldugu
gozlemlenmistir (135). Ayrica diger calismalar da ayni yas grubundaki saghikh bireylere
kiyasla TIDM hastalifi olan adolesan ve c¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlarda
bozukluk oldugunu belirlemislerdir (136). Bircok calismada endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz gelisiminde erken bir anahtar element oldugu (137) ve KVH riskinin

bilinen en iyi prediktorlerinden biri oldugu gosterilmistir (138).

Endotel hiicrelerinin damarda genisleme yapma yeteneginin kaybolmasi
endotelyal disfonksiyon olarak ifade edilmektedir. Endotelyal disfonksiyon kalp ve
damar hastaliklarinin subklinik evreleri ile iligkilidir. Periferik arterlerde artan akima
bagh genislemenin biiyiik oranda endotelden salgilanan NO tarafindan gerceklestirildigi
gosterilmistir (16). Iskemi sonrasinda meydana gelen reaktif hiperemiye bagh olusan
ABG’nin endotele bagh bir fenomen oldugu bilinmektedir. Reaktif hiperemi sirasinda
olusan bu damar genislemesi yiizeyel arterlerde ultrasonografi ile saptanabilir (139).
Literatiirde ABG igin test okliizyonun rahatlikla yapildigi, limen-intima ara yiizlerinin
uzun bir segment boyunca diiz seyir gostermesi nedeniyle rahathikla goriintiilenebildigi

ylizeyel bir damar olan brakiyal arter kullanilmaktadir.

Endotel fonksiyonunun belirlenmesi amaciyla hastalarin rahathikla tolere
edebildikleri tekrarlanabilir ve non-invaziv olan bu yontem klinik ¢calismalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Alt sinir deger olarak genelde %10’luk bir ABG kabul
edilmektedir (140). Yan RT ve ark.’min 1578 orta yash saglikhh erkek (ortalama yas:
49.3749.92 yil) lizerinde yaptig1 kohort calismada ortalama ABG degeri 8.59 + 4.05%
bulunmugtur. Ilgili literatiir 15181nda %10’un altindaki ABG degerleri anormal olarak

kabul edilmisgtir.

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede kullanilan invaziv, non-invaziv ve
mikrovaskiiler bir cok yontem tamimlanmigtir. Bizim c¢aligmamizda endotelyal
disfonksiyonun tespiti icin brakiyal arterden 6lciilen ABG testi kullanildi. Bu yontemin
tarafimizdan secilmesinin nedenleri arasinda non-invaziv, klinigimizde uygulanabilir ve
gerekli ekipmanlarin ulagilabilir olmasinin yani sira diger yontemlere gore daha eski bir
yontem olmasi, dolayisiyla bu konudaki bilgi birikiminin daha fazla olmasi

bulunmaktadir.
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Brakiyal arterden 6lcilen ABG bu yiizden endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kabul edilmis bir yéntemdir (71). Sik kullanilan bir
yontem olmasina ragmen literatiir bilgilerine yakindan baktigimizda ayni hasta
popiilasyonunda yapilan calismalarda ¢ok genis bir ortalama ABG varyasyonlari
saptanabilmektedir (141). Bunun nedeni bu yo6ntemin ilk kullanilmaya baslandig1
donemlerde ABG ol¢iimii icin standart bir prosediirii ortaya koyan bir fikir birliginin
olmamasidir. Endotel fonksiyonlarinin 6l¢timii igin {ist kol ve alt koldan yapilan
okliizyonlan karsilastiran bir calismada, alt koldan okliizyon yapildiktan sonra alinan
olctimlerin daha iyi olduguna yonelik veriler elde edilmistir (142). Buna karsin takip
eden diger calismalarda {ist koldan yapilan okliizyon sonrasi alt kola goére daha fazla
brakiyal vazodilatasyon meydana geldigi goriilmiistiir (143). Bizim calismamizda arter

okliizyonu iist kola sarilan tansiyon aleti mangonu ile gerceklestirildi.

Akima bagh genisleme testinin uygulama protokoliiniin standardizasyonu elde
edilen sonuclarn direkt etkilemesi acisindan ¢ok onemlidir. Probe ve mansonun
pozisyonu, okliizyon zamani, él¢iimlerin alinma zamani, cevresel ve hasta ile ilgili
faktorlerin kontrol altina alinmasi ve bunlarin standardizasyonu yapilan &l¢timlerin
dogrulugu icin vazgecilmez 6gelerdir. Bizim ¢alismamizda ABG testi 6ncesi gevresel ve
hasta ile ilgili faktorlerin olciimleri etkilememesi adina standardizasyona dikkat
edilmistir. Iyi bir reaktif hiperemi sonrasinda dilatasyonun elde edilmesi icin genel
olarak kabul edilen manson okliizyon siiresi 5 dakikadir. Yapilan calismalarda daha
uzun (15 dakika) yapilan okliizyon siiresi sonrasindaki vazodilatér cevabin saf olarak
NO aracihikl olmadig saptanmustir (144). Olgiimler diyastol sonunda yapilmalidir ve
manson indirildikten sonra belirli bir zamanda 6l¢iim almaktansa kayit yapilarak
maksimal vazodilatasyonun saptanmasi onerilmektedir. Genel olarak 1. dakika sonunda
alinan 6lciimler ile en genis vazodilatasyonun saptandigi kabul edilse de Palinkas ve
ark.’nin yaptiklan ¢alismada 60. sn’de elde edilen dlgtimler ile yaklasik %70 hastada
pik dilatasyonun kacirildigr saptanmistir. Herrington ve ark. bu sekilde 6lciimlerin
kaydedilerek sonradan degerlendirilmesinin goézlemciler arasi degisiklikleri en aza
indirdigini bildirmiglerdir. Bizim calismamizda manson indirildikten sonra 1. ve 2.
dakikalar arasi kayitlar alinarak dijital hafizada depolanmis ve sonrasinda 2 ayri
gozlemci tarafindan bu kayitlar incelenmistir. Bu sekilde hem go6zlemciler arasi
degisiklikler en aza indirilmis, hem de pik vazodilatasyonun saptanmasi daha net bir
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sekilde basarilmisgtir.

Clarkson ve ark.’min yapmis oldugu bir ¢alismada TIDM hastalarinin endotel
fonksiyonu brakiyal arter ABG testi ile degerlendirilip kontrol grubuyla
karsilastinlmistir. Hasta grubundaki endotele bagh dilatasyon, kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (145). TIDM’de endotel disfonksiyonunun
bulunmasi, mikro ve makroanjiyopati icin risk teskil etmektedir. Mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler endotel fonksiyonlar arasinda farklilik vardir. Makrovaskiilarite biiyiik
arterleri tamimlarken, mikrovaskiilarite kiiciik arteriolleri, venleri ve veniilleri
icermektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ile
makrovaskiiler endotel disfonksiyonuna gére daha yakin iligkidedir (146). Bu da kiiciik
kan damarlarinin biiyiik damarlara gére ateroskleroz tarafindan daha erken etkilendigi
teorisinin ortaya atilmasina yol acar. Mikrovaskiiler fonksiyonlar pulse arteriyal
tonometri (PAT) ve reaktif hiperemide shear stres (SSRH) testi ile
degerlendirilebilmektedir. Brakiyal arter ABG makrovaskiiler endotel sistemininin
degerlendirilmesinde kullanmilmaktadir. ABG’nin genel olarak makrovaskiiler endotel
fonksiyonlarimi ~ gosterdigi  diisiiniildiigiinden endotel disfonksiyonunun erken
degisikliklerini saptamada daha az sensitif oldugu kabul edilmektedir (100). Hastalik
siiresi ve hastaligin aktivite derecesi endotel disfonksiyonunun gelisimini
etkileyebilmektedir. =~ Bu  hastalarda  mikrovaskiiler  disfonksiyon  kanitlar
saptanabilmesine ragmen biiyiik arterlerde hastalik gelismesi icin yeterince zaman
gecmemis olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu nedenle biz ¢alismamiza en az 5 yildir

TIDM tanisi olan hastalar aldik.

Kardiyo-metabolik hastaliklarin énemli bir belirteci olan viseral yag dokusu
genel yag birikiminden daha fazla risk olugturmaktadir. Epikardiyal, mezenterik ve
omental yaglarin tiimii aym orjinden, splanknoplérik mezodermden koken almaktadir
(147). Viseral yagin kalp etrafinda depolanan 6zel bir sekli olan epikardiyal yag, ¢ok
sayida adipo-sitokin iiretme ve salma yetenegi sayesinde onemli bir kardiyovaskiiler
risk gostergesi olarak diisiiniilmektedir. Ekokardiyografik EYD ol¢limiiniin viseral yag
dokusunun kolay ve giivenilir bir gostergesi oldugu anlasilmis ve artmis

kardiyovaskiiler riskin iyi bir belirteci oldugu kamtlanmistir (124).
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Yazic1 ve ark.’min yapmis oldugu bir caligmada ekokardiyografi ile olgiilen
EYK, TIDM hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha
yiiksek saptanmigtir (148). Bu bulgu bizim calismamiz ile de dogrulanmigtir.
Epikardiyal yag dokusunun fizyolojik ve metabolik 6nemine dair artan deliller
mevcuttur. EYD kalinlig1 ve hacminin metabolik sendrom, abdominal viseral yaglanma,
subklinik ateroskleroz, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, tip I diyabet,
bozulmus achk glukozu ve hipertansiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir
(24,124,126,130,148). EYK’nin pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin parakrin salinimi
araciligiyla adiposit iligkili inflamasyon ve aterosklerozda rolii oldugu bilinmektedir
(149). Ekokardiyografi ile olciilen EYK’nin anjiyografik olarak kamitlanmis koroner
arter hastaligi ile iliskili oldugu saptanmistir (150). Bircok calisma EYD’nin KAH
gelisimi ve ilerlemesinde rolii olabilecegini gostermistir (151,152). EYD miktarindaki
bir artis KAH ve major advers kardiyak olaylarla iligkili bulunmustur (151). Ayrica bu

iliskinin VKI ve diger geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz oldugu gésterilmistir.

Epikardiyal yag dokusu KAH acisindan orta riskli olan hastalarin taranmasinda
da kullanilabilir. Bachar ve ark.’nin (153) yapmis oldugu bir ¢alismada birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 190 asemptomatik hastada bilgisayarl tomografi (BT)
kalsiyum skoru ile hesaplanan koroner ateroskleroz diizeyi ile EYK arasinda giiglii bir
pozitif korelasyon saptanmigtir. Yine son zamanlarda yapilan bir ¢calismada EYK ile
arteryel sertlik arasinda bagimsiz bir iligski oldugu gosterilmis, boylece ekokardiyografik
EYK ol¢iimiiniin subklinik hedef organ hasarinin erken saptanmasi i¢gin kolay 6lciilebilir

bir parametre olabilecegi belirtilmistir (154).

Vaskiiler ve ekstravaskiiler dokulardan koken alan inflamatuar medyatorlerin
koroner arterlerde lezyon olusumunu tetikledigi gosterilmistir. Fonksiyonel bir endokrin
organ olan yag dokusunun da inflamasyona katki sagladig1 bilinmektedir (155).
Insanlardaki epikardiyal yag dokusu da inflamatuar medyatorlerin bir kaynagidir.
Interl6kin -1p (IL-1p), IL-6, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve tiimér nekrozis
faktor-a (TNF- «) gibi sitokinlerin EYD’den salgilandig1 ve EYD’de ¢okca sergilendigi
gosterilmistir (156).

Epikardiyal yag dokusu sadece biyoaktif molekiillerin sekresyonu ile degil,
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spesifik mekanik etkilerle de ateroskleroza katki saglamaktadir. Ornegin, koroner
arterlerdeki aterosklerotik plaklar pozitif yeniden bicimlenme (remodeling) olarak
adlandirlan damar duvarimn asimetrik genislemesine neden olur (157). Intrinsik
sikistirilabilirligi ~ (kompressibilitesi) nedeniyle EYD’nin damar geniglemesine
(ekspansiyonuna) uygun ortam hazirladig1 diisiiniilmektedir. Etrafi EYD ile cevrili
koroner lezyonlar, etrafi nisbeten sikistirllamayan miyokard ile cevrili lezyonlara
kiyasla daha kolay genisleyebilir. Bu hipotez postmortem calismalar ve kas bandi olan
koroner arter segmentlerinde BT ile aterosklerozun olmadig1 gosterilmis bazi diger

calismalarla desteklenmistir (158).

Bu calismada ortaya ¢ikan 6zgiin bulgu TIDM hastalarinda EYK ile endotel
fonksiyonlarinin korelasyonudur. Ayrica, bu calisma sonucunda EYD’nin endotelyal
fonksiyonlarin bagimsiz bir gostergesi oldugu saptanmistir. Bu iligkinin ortaya
cikarilmast ©nemlidir, ¢linkii kardiyovaskiiler riskin evrensel bir gostergesi olan
endotelyal fonksiyon 6nkoldan ABG testi ile kolaylikla ve noninvazif olarak 6l¢iilebilir.
Fakat MRG’nin altin standart teknik olarak kabul edildigi viseral yag dokusunun
olcimii daha zor ve pahahdir. Ekokardiyografik olarak olciilen EYK  viseral
yaglanmay1 degerlendirmede daha ucuz, noninvazif, kolay bir prosediirdiir ve yapilmasi

yaklasik 5 dakika siirer.

Endotelyal fonksiyonlarla korelasyonunun yaninda, bu c¢alismada EYD’nin
aralarinda adipokinlerin ve inflamasyonun kayda deger oldugu baska kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile de baglantih oldugu anlasilmistir. Adipoz doku homeostaz, kan
basincy, lipid ve glukoz metabolizmasi, inflamasyon ve aterosklerozu modiile eden bir
siirii adipokin salgilayan aktif bir endokrin organdir. Diyabet ve metabolik sendrom
hastalarinda adinopektin ve resistinin viseral yaglanma ve insiilin rezistansi ile sirasiyla
negatif korelasyon ve pozitif korelasyon gosterdigi ve ateroskleroz patogenezinde rol
oynadig1 distintilmektedir (159). Bizim calismamizda adipokin seviyelerine
bakilmamasina ragmen, hsCRP ve fibrinojen diizeylerinin TIDM hastalarinda anlamli
olarak daha ytiiksek olmasi ve EYK ile endotelyal fonksiyonlarla korelasyon géstermesi
EYD’nin yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalarda kronik inflamasyona olan potansiyel

katkisini ortaya koymaktadir.
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Calismamizin bazi1 kisithliklart bulunmaktadir. Birincisi bu bir vaka-kontrol
calismasidir ve epikardiyal yag kalinhig: ile endotelyal disfonksiyon arasindaki iligkiyi
gostermek icin prospektif calismalar gereklidir. Ikincisi tiim bilgiler tek bir 6l¢iim
sonucuna dayanmaktadir ki bu tek basina zamanla degisim gosterecek olan endotelyal
fonksiyonlar ile EYK arasindaki iliskiyi yansitmamaktadir. Ugiinciisii ¢alismaya
nisbeten az sayida hasta alinmis olmasi bu sonuclarin tiim hasta popiilasyonuna
genellenmesini zorlastirabilir. Epikardiyal yag kalinhiginin tip I diyabet hastalarinda
ateroskleroz igin yiiksek bir risk kriteri oldugu kanisina varabilmek icin daha genis

serilerde baska calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada epikardiyal yag kalinliginin TIDM hastalarinda artmis oldugunu
saptadik. Ayrica epikardiyal yag kalinlig1 ile endotelyal disfonksiyonlar arasinda giiclii
bir korelasyon oldugunu goésterdik. Bu ¢alisma popiilasyonundan elde edilen bu verilere
dayanarak transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen epikardiyal yag kalinliginin
tip I diyabet hastalarinda artmis kardiyovaskiiler risk ve aterosklerozun giivenilir bir
gostergesi olabilecegi sonucuna varilabilir. Fakat bu bulgular1 desteklemek icin daha

genis popiilasyonlu hastalarla yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir.
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