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KISALTMALAR

DM: Diabetes mellitus

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti
LPL: Lipoprotein lipaz

MI: Myokard infarktlsu

PDGF: Platelet kaynakh buyume faktoru
2-3 DPG: 2-3 difosfogliserat

AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti

PAIl: Plazminojen aktivator inhibitor
KKH: Koroner kalp hastaligi

t-PA: Doku plazminojen aktivatoru
PPAR: Peroksizom proliferator aktiveli reseptorler
ACE: Anjiotensin donusturtcu enzim
ARB: Anjiotensin reseptor blokeri
KAH: Koroner arter hastalgi

SMI: Sessiz myokard iskemisi

CRP: C- reaktif protein

HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein
LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein
BMI: Vicut kitle indeksi

USAP: Kararsiz angina pektoris
AKS: Aclik kan sekeri

EKG: Elektrokardiyogram

HT: Hipertansiyon

TG: Trigliserid

KV: Kardiyovaskuler



GIRIS VE AMAG

Diyabetik hastalarin buyuk bir kisminda zaman iginde c¢esitli mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlar gelismektedir. Bu komplikasyonlar 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu nedenle Tip Il diyabet gelisiminde 6nemli ve
sonradan kazanilan faktorler olan obezite, sedanter yasam ve beslenme seklinin
duzeltilmesi buyuk dnem tasir.

Kardiyovaskuler hastaliklara bagl o6limler son 30 yilda azalmakla birlikte
halen Kuzey Amerika ve Avrupa’da en sik 6lum nedenidir. Diyabet 6nemli bir
kardiyovaskuler risk faktdorl olup, cgesitli mekanizmalarla ateroskleroz gelisimini
kolaylastirir. Kardiyovaskuler hastaliga bagli 6lum orani diyabetik olmayanlarla
kiyaslandiginda diyabetiklerde 2-4 kat daha fazla, morbidite de daha yuksektir.
Diyabetli hastalarda olumlerin %70-80’i kardiyovaskuler hastaliklara baghdir. Tip Il
Diabetes Mellitus’ta sessiz miyokardial iskemi, agrisiz miyokard infarktist ve kalp
yetmezligi normal populasyondan daha sik gorulmekte ve mortalitesi daha yuksek
seyretmektedir. Tip Il Diabetes Mellitus’'un olusumunda etkili olan gevresel faktorlerin
elimine edilmesi, ateroskleroza neden olan diger faktorlerden hipertansiyon ve
hiperlipideminin tedavisi ve diyabette kan sekerinin siki kontrollyle koroner kalp
hastaliklari ve diger aterosklerotik komplikasyonlar buyuk olgude engellenecektir.

Bu calismada amag; iskemik kalp hastaligi agisindan semptom ve Oykusu
olmayan Tip Il diyabetik hastalarda sessiz miyokardial iskemi sikhgini arastirmak
;diyabetik hastalardaki tansiyon ve lipid profili, sigara kullanimi, cinsiyet, aile dykusu,
vicut kitle indeksi gibi faktorlerle iskemik kalp hastaligi arasindaki iligkiyi incelemek
ve diyabetik hastalardaki sessiz myokardiyal iskeminin tespitinde egzersiz EKG ve
myokardiyal perfuzyon sintigrafisinin yeri, ozellikleri, avantaj ve dezavantajlarini

belirlemek ve iki noninvaziv teknigi birbiriyle kiyaslamakti.



GENEL BILGILER

Diyabetin Tarihgesi:

Diyabet ¢ok fazla miktarda yapilan idrari anlatmak Uzere kullanilan, idrar
yapmak anlamina gelen bir Yunan terimi olup; bu terimin ilk kez milattan sonra ikinci
yuzyilda kullanildigi sanilmaktadir. Ancak milattan énce 1500 yillarina kadar uzanan
diyabetes mellitus (DM) ile iligkili ilk tanimlamalara Misirdaki Eber yazitlarinda
rastlanmistir. O gunden bu yana Yunanlilardan Cinlilere kadar bir ¢ok hekim
hastaligin klinik 6zelliklerini tanimlamistir. Romali hekimler diyabeti, mellitus (bal

tadinda idrar) ve insipitus (tatsiz) olmak Uzere ilk kez iki alt gruba ayiran kisilerdir.

DIABETES MELLITUS (DM)

Tanim:

DM’un modern tanimi; insulinin islevi, salinimi veya her ikisinde birden s6z
konusu olan bir eksiklige bagl olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
bozulmasindan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize, etiolojisinde birden

fazla faktorin rol oynadigi metabolik bir hastalik ifadesini icermektedir (1).

Siniflandirma:

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), 2004 yilinda diyabetin tani ve siniflamasini
guncellestirmistir (2) (Tablo 1).



Tablo I:DM’un Etyolojik Siniflamasi (ADA 2004)

1. Tip | Diyabet (B hiicre harabiyeti, genelde mutlak instlin eksikligi vardir)
A.Otoimmiin
B.idiopatik
2. Tip Il Diyabet (insiilin rezistansinin én planda oldugu durumlardan, insiilin sekresyon defektinin én
planda oldugu duruma kadar degisiklik gosterir.)
3. Diger spesifik tipler
A. B hicre fonksiyonunda genetik defektler
a)MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1 a)
b)MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
¢c)MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 a)
d)Mitokondrial DNA
e)Digerleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A insulin rezistansi, lepre¢caunizm, Rabson-Mendenhall Sendromu, Lipoatrofik Diyabet, digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, hemokromatozis, fibrokalkiloz
pankreatopati, digerleri
D. Endokrinopatiler
Akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma, hipertiroidizm, somatostatinoma,
aldosteronoma, digerleri
E. llag ya da kimyasal maddeler
Vakor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksid, B-adrenerjik agonistler,
tiazidler, dilantin, a-interferon, digerleri
F. infeksiyonlar
Kongenital rubella, CMV, digerleri
G. immiin kékenli nadir gériilen diyabet formlari
‘Stiff-man’ sendromu, anti-insulin reseptér antikorlari, digerleri
H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar
Down sendromu, klinefelter sendromu, turner sendromu, wolfram sendromu, friedreich ataksisi,
hantington koresi, Laurence-Moon-Biedl sendromu, myotonik distrofi, porfiri, Prader-Willi sendromu,
digerleri

4. Gestasyonel diyabetes mellitus




Tani Kriterleri:
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 1997 ve 2004 yillarinda diyabet tani
kriterlerinde degisiklik yaparak diyabetle ilgili tani kriterlerini degistirmis ve yeni

tanimlamalar getirmistir (2):

Tablo 2: DM Tani Kriterleri(ADA 2004)

Bozulmus Aclik Bozulmus
Normal Glukozu (IFG) Glukoz Toleransi | Diyabetes Mellitus
(IGT)
Aclik plazma <100 mg/dL 100-125 mg/dL = 126 mg/dL veya
glukozu
Postprandial 2. | <140 mg/dL 140-199 mg/dL = 200 mg/dL veya

saat plazma

glukozu

DM  bulgular* ile
beraber herhangi bir
zamanda alinan kan

sekeri 2200 olmasi

olmasi mg/dL olmasi

*Diyabet bulgulari * : poliuri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi

DM tanisi igin aclik kan sekeri tek basina tani kriterlerini sagliyorsa oral glukoz
tolerans testi (OGTT)'ne gerek yoktur. Eger hastada semptomlar yok veya hafif var

ise ve glisemi tani sinirini zorluyor ise OGTT gerekebilir.

OGTT’nin yapihlisi: Kisi testten 6énce 3 gln 300 gr. karbonhidrat iceren beslenme
programina alinir. 3. gun aksamindan sonra 12 saatlik bir achgi takiben 0. dakikada
kan alinir. 75 gr.glukoz 300 ml. suda eritilerek 5 dakika icinde hastaya igirilir
(Gebelerde 100 gr. glukoz eritilir). 2 saat sureyle 30 dakikada bir kan alinarak bu

kanlardaki glukoz degerleri hesaplanir.



Tablo 3: OGTT Endikasyonlar (3)

Ailede DM hikayesi

Obezite (BMI>30)

Tarama testlerinde aglik kan sekerinin 100 mg/dL lGzerinde olmasi

izah edilemeyen retinopati, ndropati, nefropati, erken ateroskleroz, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, koroner arter hastaligi, periferik damar hastali§i, serebrovaskiiler hastalik ve
Ozellikle bu patolojilere 50 yasin altinda rastlanmasi halinde

Aclik kan sekeri normalken glukozuri olmasi

Yuksek bir postprandial kan sekeri varsa

Anamnezde spontan abortus, prematir dogum, 6li dogum, neonatal 6lim, blylk bebek (dogum
agirhgi 4 kg.in tzerinde), hidramnios veya toksemi olan kadinda hamilelik

Gestasyonel diyabetin arastiriimasi amaciyla

MODY tipi diyabetli kisi bulunan ailelerde

Operasyon, stres, travma, infarktls, steroid kullanimi veya gebelik esnasinda hiperglisemi veya
glukozUri saptanan olgularda

Reaktif hipoglisemiyi diisindirecek semptomlar.

Diyabet tanisinda kullanilan diger testler; intravendz glukoz tolerans testi,
glukagon ile C-peptid stimullasyon testi, standart karigik yemek ile C-peptid uyari
testidir.

Diyabet acisindan yuksek risk guruplari tablo 4’te verilmigtir.



Tablo 4: Diyabet Acgisindan Yiiksek Risk Gruplari (WHO 1994)

Ailede genetik ykluluk (ailede yogun tip Il diyabet varligi)

Kirsal alandan kentsel alana go¢ edenler,aktif yasamdan pasif yasama gecenler

BMI > 27 kg/m? olan ve bel/kalga orani 1'den blyilk olan obez ve/veya android
obezler

Daha 6nce gestasyonel diyabet saptanmis olan veya iri bebek (>4 kg.) doduran
kadinlar

Metabolik sendromlu kisiler (arteriel tansiyon = 140/90 mmHg, HDL kolesterol < 35
mg/dL, trigliserid = 250 mg/dL

Glukoz tolerans bozuklugu olanlar

Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olan kisiler

Diyabetojenik ila¢ kullananlar

Glukozirisi bulunan kisiler

Bazi irklar (Pima yerlileri)

Polikistik over sendromu

TiP 1l DIABETES MELLITUS

EPIDEMiYOLOJi

Tip I DM tim dinyada en sik rastlanan diyabet formudur. Hastalik ilk
yilllarda genellikle asemptomatik oldugu icin gelismis Ulkelerde bile, bilinen
diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere orani 2/1, bazi etnik gruplarda ise 1/1°dir.
Dinya Saglik Orgiti’'niin (WHO) calismalarina gore dinyanin hemen her yerinde
diyabet epidemisinden bahsedilmeye baslanmistir. Buna goére 100 milyon civarindaki
diyabetli sayisinin dnumuzdeki 10 yilin sonunda 200 milyona ve 21. yuzyiln ilk
ceyreginde ise 300 milyona ulasacagi beklenmektedir.

ABD’de yapilan gcalismalarda 20-74 yas grubu toplumda diyabet prevalansi
%6.6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin %50 civarinda oldugu bildirilmistir
(3). Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan "Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
calismasi (TUDEP) verilerine gore, 20-80 yas grubu diyabet sikhdr %7.2, IGT %6.7,

bilinmeyen diyabet oraninin %30 oldugu bulunmustur.



Tip Il diyabet genel olarak orta yas grubu ve yaslilarin hastaligidir. Bununla
beraber son yillarda bazi etnik gruplarda geng erigskin ve adolesan gruplarda da
sikhg@r artmaktadir (4).

PATOFIiZYOLOJi

Kan sekerinin ayarlanmasinda rol oynayan taraflardan biri pankreas adacik
hacreleridir. Alinan gida ile yukselen kan sekeri, pankreas adacik hicrelerinden iki
fazli olarak insulin salinimini saglar. Salinan insulin, kan sekeri ayarlanmasindaki
ikinci taraf olan adip6z doku, muskuiler doku ve karacigerde bulunan insulin
reseptorlerine baglanarak glukozun bu doku ve organlar tarafindan alinmasini saglar.
Hepatik glukoz Uretimi ve glukagon salgilanmasi da kan sekerinin dizenlenmesinde
rol alan diger mekanizmalardir ve yine insiilin etkisiyle ayarlanir. iste tip Il DM
patogenezinde pankreas [ hucrelerinden insilin saliniminin bozuk olmasi ya da
salinan insuline periferik dokularda direng gelismesi rol oynamaktadir. Bugun igin
hangisinin oncelik tasidigi hala tartigiimaktadir. Bir hastalik sureci icinde bu iki durum
da ayni hastada ayni anda veya degisik zamanlarda gelisebilmektedir. Ancak ilk
sirayl hangisinin aldigi kesin olarak bilinmemektedir.

Diyabetin agikar hale gelene kadar gecirdigi bazi agamalar vardir. Aclik kan
sekerinin duzenlenmesi, karaciger glukoz Uretimi ile periferik dokulardan glukozun
alinmasi arasindaki denge sonucunda saglanir. Diyabetik olmayan bir kigide 12
saatlik agliktan sonra sabah kan gekerinin dusuk olmamasini saglayan; karacigerden
% 70 glikogenoliz ile, % 30 ise glukoneogenez ile Uretilen glukozdur. Bir kez tip 1| DM
klinik ve laboratuar olarak olusunca, karaciger glukoz Uretimi de surekli olarak yuksek
kalir ve hastaligin daha da kétllesmesine yol acar. Kan sekerinin strekli olarak
yuksek bulunmasi da periferde glukozu alacak olan dokulardaki insulin reseptorleri
uzerinde toksik etki olusturarak reseptorlerin insulin hassasiyetini azaltmaktadir.
Buna glukoz toksisitesi denilmektedir. Ayni toksisite sadece insulin reseptorleri
Uzerinde degil, bizzat pankreas B hucreleri Uzerinde de etkili olarak insilin salinimini
bozmakta ve tabloyu kotulestirmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi (IGT) evresinde de tip |l DMa benzer
patofizyolojik bulgular vardir. Yine aglik glukozu yuksek, karaciger glukoz Uretimi ise
normaldir. Aclik plazma insulini ise tipik olarak yuksektir. Hepatik insulin duyarlihgi
normal oldugu icin mevcut hiperinsilinemi, hepatik glukoz  Gretimini

baskilayabilmektedir. Bu kisilerde kan sekeri yuksekligine neden olan durum



glukozun o6zellikle de kas dokusu tarafindan kullanimindaki azalmadir ki bu da

periferik insulin rezistansinin mevcut oldugunu dogrulayan bir bulgudur (5).

Genetik

Tip Il DM’un degisik toplumlardaki goriilme sikligi degisiktir. Ozellikle belli
irklarda tip Il DM’a yatkinlik gorulmekte ve o toplumlardaki hastalik sikhgr % 50’ye
kadar yukselebilmektedir. Bu da hastaligin irksal bir 6zelliginin oldugunu veya genetik
bir gecis gosterdigini ispatlamaktadir. Ancak bu gecis bilinen Mendel kurallari ile
olmamaktadir. Bugun icin tip || DM’lularin blyuk bir kisminin ailelerinde bir veya iki
kusak oncesinde tip || DM’lu kisilerin oldugunun belirlenmesi diginda gegisin genetik
yonuyle ilgili pek fazla bilgimiz yoktur. Cesitli mutasyonlarin olmasina ragmen
bunlarin higbiri buttin tip Il diyabetlilerde sabit olarak bulunmamaktadir ve tip 1| DM
icin karakteristik degildir. Ancak genetik gecisin oldugu da mukakkaktir. Tip I
diyabetli hastanin gocuk ve akrabalarinda % 35-40 oranlarinda IFG veya belirgin
diyabet ortaya ¢ikmaktadir. Sadece tip Il diyabetin bir varyant formu olan MODY’nin
(maturity-onset diyabetes of the young =genclerin maturite ile baslayan diyabeti)

otozomal dominant gegis gosteren bir genetik durum oldugu ispatlanmistir.

insiilin Salgilanmasindaki Bozukluklar

Tip Il diyabetik hastalarda erken faz insulin saliniminin ¢ok duisuk oldugu, geg
dénemde ise ylksek doz insulin salindi§i gézlenmistir. Birinci faz insllin cevabi
yoklugu postprandial erken donemde plazma glukozunun regule edilmesinde zorluk
yaratmaktadir. Geg¢ hiperinsulinemi ise hastaligin klinik asikar hale gelmesinden
onceki donemlerde goézlenen reaktif hipogliseminin nedenidir. Tip Il diyabetiklerde
glukoza B hucrelerinin bu cevapsizhigi arginin, izoproterenol, sekretin ve tolbutamid
gibi diger insulin sekretagoglarina kargi olusmamakta; bu uyaranlara normal insulin
cevabi alinmaktadir.

Saglikli kisilerde gln igi insulin salinimi pulsatil 6zelliktedir. Ginde 10-15 kez
kigcuk amplitadIU insulin salinimlari ve ayrica her yemekten sonra buyuk amplitadIt
salinimlar yapar. Tip Il diyabetin erken donemlerinde kuguk amplitidli salinimlar
kaybolurken ana salinimlarin da amplittdleri kagulur.

Oral olarak glukoz alindiginda insulin salgilatma igine inkretin denilen ve

henlz tam olarak tanimlanamamis alimenter bazi faktorler de yardimci olur. Bunlarin



en popduler olanlari gastrik inhibitor peptid (GIP) ve glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-
1) ‘dir. Tip Il DM patogenezinde inkretinlerin de rol oynayabilecegi dugtunulmektedir.

Tip Il DM igin gecerli olan bir diger gergcek, zaman iginde 3 hicrelerinin artik
insulin Uretemeyecek sekilde yapisal veya fonksiyonel olarak tlkenmesidir. Bir
neden, kronik hipergliseminin $ hicrelerinde erken 6lime yol agmasidir. Bir diger
aciklama; B hucrelerinin saglikh bir bir bireyde dmur boyu yetecek olan bolinerek
¢ogalma kapasitesinin, asiri uyari gelmesi ve asiri Uretim yapmasl sonucunda
erkenden kullanilip bitirilmesidir.

11. kromozomun kisa kolunda ve proinsulin geninde saptanan mutasyonlar,
salinan insulinin bozukluguna ya da kalitesinin bozuk olmasina yol acarak tip || DM
olusumuna katkida bulunabilir.

Zaman iginde adacik B hlcrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin gidigini
etkileyen bir faktordir. Yerlesmis bir tip Il DM’da 8 hicre kitlesi, % 20-40 oraninda
azalmistir. Bu azalmadan sorunlu oldugu dusunulen ve son zamanlarda tip || DM
patogenezinde adi gegen bir madde de amilindir (adacik amiloid polipeptid). ileri evre
tip Il DM’da pankreas adaciklarinda birikmis halde ¢ok miktarda amilin bulunmus ve
beraberindeki B hicresindeki kaybin bu maddenin depolanmasina baglh oldugu ileri
surulmustur. Gergi tam tersine dokudaki madde birikiminin hucre oOlumlerinin
sonucunda oldugu da iddia edilmektedir. Yine de son zamanlarda serbest yag
asitlerinin ve 6zellikle de postprandial hipertrigliserideminin § hlcresi Uzerine toksik
etki ile (lipotoksisite) insllin sekresyonunu bozdugu ve tip Il DM olusumuna yardimci
oldugu ileri surdlmustur. Son iki faktor ayni zamanda periferik insulin duyarhhgini

azaltarak ta etki gostermektedir.

insiilin Rezistansi
insiilin rezistansi, Tip Il DM’'un kardinal bir ézelligidir. Klinik olarak periferik

insulin sensitivitesini 6lgmek mumkudnddr. Bunun igin kullanilan altin standart test,
Oglisemik insulin klemp testidir.
a)Obezite:

insiilin sensitivitesini etkileyen bircok faktérden biri obezitedir. Obezitenin
Ozel bir tipi olan metabolik sendromdan agagida ayrintili olarak bahsedilecektir.

Govdesel obezitenin insllin rezistansina yol agma mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte omental yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin portal

dolagim yoluyla karacigere gelip glukoneogenezi arttirdigi ve karacigerdeki insulin



etkisini etkiledigi seklinde acgiklamaya calisiimigtir. Bir diger izah sekli, obezitenin
insulinin hedef dokulara baglanmasini azalttigi seklindedir. Ayrica insulinin kas kan
akimini arttirici etkisi obezlerde azalmis oldugundan insulin rezistansina katkida
bulunabilir. Ayrica yakin zamanlarda obeziteye yol actigi saptanan bazi yeni
faktorlerin de kilo artisindan bagimsiz olarak ayni zamanda insulin rezistansi
olusturdugu belirtiimektedir. Bunlardan visseral adipoz dokuda eksprese olan ve
kahverengi adip6z dokuda istirahat metabolik hizini ve beyaz adipd6z dokuda da
lipolizi regule ettigi bilinen B-3 adrenerjik reseptorun; insdlin rezistansi, tip I DM’un
tanisi, hipertansiyon ve obezitede rolu oldugu saptanmistir. Bir obezite hormonu
olarak ortaya konan leptinin plazma dizeyinin obeziteden bagimsiz olarak insulin
rezistansiyla korele oldugu, in vitro olarak hepatositlerde insulinin etkisini inhibe ettigi

ve bdylece glukoneogenezi arttirdigi saptanmistir.

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom, son yillarda adindan ¢ok bahsedilen endustrilesme,
zenginlesmeye bagli asiri beslenme ve fiziksel inaktivite hastaligi olarak kabul
edilmektedir. Fakat halen ortak kabul goren tek bir isimlendiriimesi yoktur ve
literaturde gok sayida sinonimleri kullaniimaktadir:

-Wohlstands Syndrom

-Plurimetabolik Sendrom

-Hormonal metabolik sendrom

-Sendrom X

-insllin rezistansi sendromu

-Hiperinsulinemi / insiilin rezistansi sendromu
-Deadly quartet...vb.

Epidemiyolojik, patofizyolojik ve molekuler biyolojik veriler géz onune
alindiginda hormonal ve metabolik anormalliklerin birbirine siki dugumlendigi,
kardiovaskuler hastalik yapan bir tablo oldugu gercegi ortaya ¢ikmaktadir.

Metabolik sendrom tani kriterleri ilk defa 1999 yilinda WHO tarafindan
belirlendi, daha sonra yine WHO tarafindan modifiye edilmis kriterler benimsendi.
Sonradan farkli orgutler tarafindan farkli kriterler ortaya konulmustur. Bunlar NCEP
ATP 1ll (National Cholesterol Education program ATP Ill), AACE (Amerikan Klinik
Endokrinologlari Dernegi), EGIR (European Study group of Insulin rezistance)‘dir.

Metabolik sendrom kriterleri en son 2005 yilinda IDF tarafindan yeniden belirlenmistir
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(Tablo 5). Yenilenen kriterlere gore abdominal obezite ile birlikte diger risk
faktorlerinden ikisinin ayni kigide bulunmasi durumu, metabolik sendrom olarak

tanimlanmaktadir.

Tablo 5: Metabolik Sendrom IDF Kriterleri (2005)

Abdominal obezite

Bel gevresi: erkek > 94 cm, kadin > 80 cm.
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL-kolesterol: Erkek < 40mg/dL, Kadin < 50 mg/dL
Kan basinci 2 130/85 mmHg
Aclik kan sekeri = 100 mg/dL

b)Fizik Aktivite:

Fizik aktivitenin insdlin duyarhligini arttirdigi, antremanh atletlerde oral
glukoz yuklemesine ¢ok dusuk seviyelerde insulin cevabinin olmasi ile gosterilmigtir.
Bu, blyuk oranda gegici bir olaydir. Tam tersine sedanter bir hayat ta insulin

duyarhiligini azaltmaktadir.

c)Yas:

Adolesan ve yasliik donemlerinde insulin direncinde artis olmaktadir. Adolasan
déneminde olan artig, gida alimindaki artisa baglanmigtir. Yaslhlikla gelen insulin
rezistansindaki artis ise inaktivite ve obezitenin yanisira diger faktorlere de bagh

olabilir.

insilin rezistansi kavrami bulundugu yere gére isimlendirildiginde;
-Prereseptor alandaki rezistans nedenleri,
-Pankreas B hucrelerinden defektif insilin salinimi,
-Glukozun ve insilinin hedef doku ve organlardaki kan akiminin yeterli veya uygun
olmamasi,
-instilinin hedef dokulardaki endotelden tasinmasinin bozuk olmasi

seklinde siralanabilir.
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Reseptor dizeyinde; insllin reseptor sayisinda azalma, otofosforilasyonda
ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19. kromozom Uzerinde bulunan insulin
geninde degisik tipte mutasyonlar ve insulin reseptdr antikorlarinin mevcudiyetinden
bahsedilebilir. Postreseptdr bozukluklar ise; glukozun hicre igine tasinmasini
saglayan glukoz transporterlerinden (GLUT) en 6énemlisi olan GLUT-4’Un insdlin ile
aktivasyonunda bozukluktan, glukozun hucre igi oksidatif ve oksidatif olmayan
metabolizmalarinda rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan
kaynaklanmaktadir. Obezitede adip6z dokudan bulyuk miktarlarda salinan adiposit
kaynakli TNF-a’'nin asiri Uretiminin, insilin reseptorinin otofosforilasyonunu
azaltarak tirozin kinaz aktivitesini bozmasi da yine postreseptor duzeyde insulin
rezistansi ve tip Il DM olusumuna yardimda bulundugu iddia edilen bir faktordur.
TNF-a fosfotirozin fosfataz aktivasyonu yoluyla insulin reseptdr substrat-1 (IRS-1)’in
fosforilsyonunu arttirip bunu bir reseptor inhibitori haline de getirir. Dolasimda ¢ok
dusuk konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle bitlin bu etkilerini endokrin yolla degil
otokrin veya parakrin etki ile yaparak seluler insulin rezistansina yol actigi
bildiriimektedir. Seluler bir glukoprotein olan PC-1’in insulin aktivitesini reseptor kinaz
seviyesinde inhibe ederek insulin rezistansina yol agan faktorlerden biri oldugu kabul
edilmektedir.

Ayrica glukokortikoid, glukagon, katekolaminler, bliyime hormonu fazlahgi

gibi bazi sekonder faktorler de insulin duyarliliginin azalmasina yol acgarlar.

KLINIK BULGULAR

Hiperglisemi, ¢esitli semptomlara neden olmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6: Hiperglisemi Semptomlari

Polidri Halsizlik

Polidipsi Candida enfeksiyonlari
Polifaji Bulanik gérme

Kilo kaybi Vulvovaginit

Plazma glukoz yogunlugu, bébrekte glukoz geri emilim esigini astigi zaman
(yaklasik 180 mg/dl), glukozlri olusur ve bu da osmotik ditreze sebep olur. Nokturi

ve politri, bu osmotik diirez sonucu gelismektedir. Osmotik didrezin sonucu
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meydana gelen dehidratasyon ve hiperosmolarite, susuzluk ve polidipsiye neden
olur. idrardaki her gram glukoz yaklagik 4.5 kcal karsitidir. Ginde idrarla 100 gr
glukoz kaybeden, kontrolu iyi olmayan bir diyabetik; gunde 450 kalori kaybetmektedir.
Bu durum, kilo kaybina ve istah artisina (polifaji) sebep olmaktadir. Béylece iyi ayarl
olmayan diyabetiklerin baslica semptomlari olan polilri, polifaji, polidipsi ve kilo
kaybi; glukozun idrarla kaybi sonucu meydana gelmektedir.

Bu semptomlara ek olarak iyi ayarli olmayan diyabetiklerde gortlen osmotik
lens sismesi, gecici bulanik géorme yakinmasina sebep olmaktadir ve bu durum
diyabetik retinopati ile karistirimamalidir. Bazen gorulen candida vaginiti, kandidiazisi
veya balaniti; plazma glukoz yogunlugu dusurilmeden antibiotik tedavisine yanit
vermez. Devamli hiperglisemik olan diyabetik hastalarda halsizlik te yaygin gorulen

bir yakinmadir.

KOMPLIKASYONLAR
Diabetes Mellitus’'un komplikasyonlart:
1) Akut Komplikasyonlar
a) Diyabetik ketoasidoz
b) Hiperosmolar nonketotik koma
c) Laktik asidoz
d) Hipoglisemi
2) Kronik komplikasyonlar
a) Mikrovaskuler komplikasyonlar
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik noéropati
- Diyabetik retinopati
b) Makrovaskuler komplikasyonlar
- Diyabetik kalp hastaligi
- Periferik arter hastaligi

- Serebrovaskiler hastalik

A) DIABETIK MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR
Diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde birgok faktér rol

oynamaktadir. Bunlar:
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Hipergliseminin etkisi
Kan yagdlarinin etkisi

Dolasan kan elemanlarini etkisi

oo w>

Obezite ve instlin direncinin etkisi

HIPERGLISEMININ ETKisi
Hiperglisemik ortamda genetik uygunluk varsa normal olmayan metabolik

olaylar baslar. Bu olaylarin ana temasi, hipergliseminin azaltiimasi igin yapilan
patolojik iglemler ve bizzat hipergliseminin neden oldugu hucresel seviyelerdeki
patolojik metabolik yollarin ¢alistiriimaya baglamasidir. Bu yollar;

1. Proteinlerin enzimatik olmayan glukozilasyonu

2. Poliol — myoinositol yolaginin yogun iglerligi

3. Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisiklikler

4. Endotel, endotelin destekgisi dokular ve ekstraseluler matriksin primer

bozukluklar

5. Koagulasyon sistemi, blyime faktorlerine ait anormallikler

Proteinlerin non-enzimatik glukozilasyonu (glukasyonu)

Glukozilasyon, normalde enzimatik posttranslasyonel bir olaydir. Bazal
membran proteinleri, alfa - 2 makroglobllin, kollajen, bazi hicre membran
reseptorleri, HLA  antijenleri, immunglobdlinler,  glukoprotein  hormonlar;
glukozilasyona ugrayan bazi proteinlerdir. Glukoz ortamda fazla miktarda mevcutsa,
kontrol edilemeyen bir sekilde ve non-enzimatik glukozilasyon veya glukasyon
denilen bir reaksiyonla proteinlerin yapisina kaynasir. Vicudun buatin proteinleri
yuksek glukoz dizeylerine uzun slre maruz kalirsa glukasyona ugrar. Glukozun
hicreye girmesi igin insulinin gerekli oldugu hucrelerdeki intraseltler proteinler, bu
glukasyondan kismen korunurlar. Dolayisiyla diyabetik hastalarda hiperglisemiye
karsin bazi hicre igi proteinleri glukasyona ugramayabilirler. Clnku glukoz, insulin
yoklugunda veya etkisiz oldujunda bazi hiicrelere giremez. irreversibl olarak
glukozilasyona ugramis proteinlere, ilerlemis glukozilasyon son drunleri denir.

Glukasyona ugramis intraseluler ve ekstraselller proteinlerin bazilarinin
fonksiyonlari (hemoglobin, albumin, lens proteini, fibrin, kollajen, lipoproteinler,
antitrombin sistemi ve hepatik endotelyal glukoprotein tanima sistemi gibi) degisir,

bazilarinda ise degisiklik olmaz. Glukozile albimin, dogal albimine gére ufak kan

14



damarlari tarafindan daha kolaylikla alinir. Fibrin glukozile oldugunda plazmin
tarafindan pargalanmaya daha dayanikli olur. Lens proteininin (kristalin)
glukozilasyonu, katarakt olugsmasinda rol oynar. Yapisal proteinlerin (tip IV kollajen,
laminin gibi) glukozilasyonu; yapisal degisikliklerle bu proteinlerde anormal ¢apraz
baglanmalar meydana getirerek islevinde bozukluk yaptigi gibi, normal pargalanmaya
dayanikh hale gelir. Ayrica kollajenaz enziminin glukozilasyonu ile bu enzimin
kollajeni parcalama islevi de bozulur ve dokuda birikime ugrayarak biriktigi dokuda
tahribat meydana getirir. Bazal membran kollajeni glukozile olarak kalinlagsmaya
neden olur. ClUnklU kollajenaza rezistan hale gelir ve proteoglukan sentezindeki
azalma, bazal membran permeabilitesinde artmaya ve glukozile olmus proteinlerin
bazal membrandan sizarak mezenkimde birikime ugramasina ve immudn
komplekslerin burada birikimine neden olur. Deri kollajeninin glukasyonu; derinin
elastisitesinin azalmasina, sertlesmesine ve eklem hareketinin kisitlanmasina neden
olur. Eritrosit membraninin glukasyonu; eritrosit omruinde ¢ok Onemli olmayan
azalmaya, eritrositlerin deforme olabilirliginde bozulmaya neden olur. Bu nedenle
dokulara gecebilirligi azalir, renal ve retinal iskemi yaratir. Lokosit membraninda
glukasyon; kemotaksis, diapedez, fagositoz, bakterisidal aktivitenin azalmasina
neden olur ve sonugta infeksiyonlarin Ustesinde gelmekte zorluk yaratir. Von
Willebrand faktdr glukasyonu, trombosit agregasyonu artisina neden olur.

Hemoglobinin glukasyonu, oksijen affinitesinde dnemli bir sorun yaratmamaktadir.

Poliol — myoinositol yolagi

Sorbitol ve myoinositol metabolizmasindaki hiperglisemiye bagh olusan
degisiklikler, diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde dnemlidir.

Myoinositol, glukozdan sentez edilen ve pek c¢ok bitki ve hayvan
hicrelerinde bulunan bir bilegiktir. Glukoz ve myoinositolun kimyasal yapisi birbirine
benzer ve bu benzerlik nedeniyle glukoz ortamda fazla miktarda bulundugunda
myoinositol tasiyicilariyla kompetisyona girerek hicrelere myoinositol transferini
engeller ve hucrelerde myoinositol eksikligi yaratir. Myoinositol birgcok memelide gida
yoluyla alinir, barsaktan absorbe olur, plazmaya gegtikten sonra bir kismi hucrelere
girer. Hucrelerde de ayrica glukoz-6 fosfattan sentezlenir. Hlcreye girmeyen ise
bdbrekten atilir. Hlcre i¢ci myoinositol azalmasi fosfoinositid metabolizmasini bozar,

azaltir. Bu sistem aktivitesinin azalmasi, protein C kinaz aktivitesinin azalmasina ve
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Na/K ATPaz aktivitesi azalmasina neden olur. Azalmis Na/K ATPaz aktivitesi Na’'a
bagli myoinositol transportunu azaltir ve bir kisir dongu olusturur. Azalmis Na/K
ATPaz aktivitesi intraseltler Na birikimine ve sonugta myelinli sinir liflerinde, Ranvier
nodlarinda 6deme; nodal depolarizasyonun, sinir iletiminin blokajina ve dolayisiyla
iletim hizinin azalmasina neden olur. Olaylar daha ilerlediginde paranodal
demyelinizasyon olur. Sinir disi dokularda da (retina, renal glomerul, aort)
hipergliseminin myoinositolu azalttigi ve Na/K ATPaz aktivitesini azalttigi
gOsterilmistir.

Glukoz normal miktarlarda iken aldoz reduktaz enzimi tarafindan bir substrat
olarak secilmez. Hiperglisemi hallerinde ise; glukoz, aldoz reduktaz enzimi yoluyla
sorbitole donusur. Sorbitol bir alkol sekeri olup, sorbitol dehidrogenaz enzimi
vasitasiyla friktoza doénuasturilir. Hiperglisemide aldoz reduktazin mevcut oldugu
dokularda (retina, bdbrek papillasi, schwann hicreleri, aort, lens) aldoz rediktaz
aktivitesi artarken, sorbitol dehidrogenaz enzim aktivitesi azalir ve bu dokularda fazla
miktarda sorbitol birikir. Osmotik bir etki gosteren sorbitol; hicre igine fazla miktarda
suyun c¢ekilmesine, bdylece hiicre 6demine neden olur. Bu yolagin aktivitesi; lenste
lens fibrillerinin sismesine ve sonugta pargcalanmasina ve proteinlerin presipitasyonu
ile katarakt olugsmasina neden olur. Ayni yolak; retinopati, nefropati ve aort

hastaliginin olusmasinda da 6nemli rol oynar.

Hemodinamik degisiklikler

Diyabet olusumundan kisa bir sure sonra doku kan akimlarinda artma
olmaktadir. Bunun nedeni, periferik rezistansta azalmadir. insilin yetersizligi veya
etkisizligi nedeniyle kontr-insulin sistem aktivasyonu sonucu kanda yuksek
miktarlarda olan buyume hormonu, glukagon ve kortizol; vazodilatator etki yaparak
dokularda kan akiminin artmasina neden olur. Artmis hidrostatik basing, kapiller
yatakta tahribat yapabilecek birgok proteinin ve immin kompleks gibi
makromolekdullerin kan damarlari duvarindan filtrasyonunu arttirir ve bu molekdllerin
mezengiumda birikmesi sonucu bazal membran ve mezengium komponentlerinin
sentezleri stimule olur. Bu proteinlerin birikime ugramasi, damarin gecirgenligini daha
da arttirr ve bir kisir dongu olusur. Bu tip hemodinamik degisiklikler diyabetik
nefropatinin baslangicindaki bazi degisiklikleri izah ederse de, bugun igin daha

ziyade diyabetik mononoropatilerin olusumunda énemli oldugu kabul edilmektedir.
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Redoks potansiyellerindeki degisiklikler

Serbest oksijen radikalleri (superoksit, H202 ve hidroksil vb.) hipoksik ve
hiperglisemik durumlarda vaskuler fonksiyonlari bozmaktadir. Bu nedenle diyabetik
komplikasyonlardan sorumlu kabul edilmektedirler.

Endotel, endotelin destekgisi dokular ve ekstraseluler matriksin primer
bozukluklari, koagullasyon sistemi ve bluyume faktorlerine ait anormallikler de

diyabetik komplikasyonlarin olusumundan sorumlu tutulmaktadir.

KAN YAGLARININ ETKISI

Diyabetin ¢ok defa lipid metabolizmasi bozuklugu ile birlikte gittigi
gorulmektedir. Kan sekeri yuksekligi yaninda sik olarak yuksek kolesterol ve
trigliserid duzeyleri bulunmaktadir ve diyabetin lipid metabolizmasini bozdugu ve kan
lipidlerini  yukselttigi oranda aterosklerotik lezyonlar erken baglamakta ve
hizlanmaktadir. ister diyabetik, ister bozuk OGTTli ya da normal bir sahista; eger
hiperglisemi varsa damarlarda bariz yag depolanmasi gdzlenmektedir. Bu
depolanmanin derecesi ile LDL kolesterol arasinda ¢ok siki bir ilgi vardir. Trigliserid
ile olan ilgi daha az belirgindir.

istatistik anlamda diyabetiklerde en karakteristik lipid anomalisi, trigliserid
yuksekligidir. Hipertrigliseridemi, insulin azligindan olusabilir ki bu insulin dozunun
arttirlmasi ile duzelebilir. Ancak bu da glnin belli zamanlarinda uygun olmayan
insulin seviyesi yuksekligi riskini beraberinde getirir. Cogunlukla sismanlikla ilgili
endojen hiperinsulinemi olusabilir ki bu da kilo verdirerek halledilebilir. Trigliseridlerin
ateroskleroz patogenezinde tek basina bir risk faktort oldugu tartigmalidir.

insiiline karsi ylksek derecede direncli kisilerin total kolesterol, VLDL
kolesterol, trigliserid duzeyleri insuline karsi direnci dusuk olanlardan ve normal
saglikh kisilerden daha yuksek; HDL kolesterol duzeyleri ise daha dusuktur. Tip I
diyabetik hastalarda insdlinin lipid metabolizmasi UGzerindeki etkisi, farkli
hiperlipoproteinemi fenotiplerine gére degismektedir. Genel olarak insulin tedavisi,
serum trigliserid, LDL ve HDL konsantrasyonlarinda istenen yodnde dramatik

dizelmelere neden olur (3, 4, 6).

Diyabetiklerde bulunan lipoprotein yukseklikleri soyle siniflandirilabilir:
a) Yalniz VLDL yuksekligi (Tip IV hiperlipoproteinemi)
b) VLDL ve LDL yuksekligi (Tip IIb hiperlipoproteinemi
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c) VLDL ve silomikron ylksekligi (Tip V hiperlipoproteinemi)
d) Yalniz LDL yuksekligi (Tip Ila hiperlipoproteinemi)

Diyabetik hastalarda VLDL, trigliserid ve LDL yuksekligi gorular. HDL her
dizeyde olabilir. Plazmadan VLDL temizlenmesinin yavasladigina ait bir defektin,
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin degismesiyle ilgili oldugu bazi calismalarda
gosterilmigtir. En son bulgular insilin LPL reseptor aktivitesine etkili oldugunu
gOstermistir(3,7).

Diyabetiklerde lipoprotein bilesimi de degisiklik gosterir. Apo A, Apo B, Apo
C ve Apo FE'nin diyabetik insan plazmasinda asiri derecede glikozillenmis
lipoproteinler haline gelmesinin ilging sonuglari olmustur. Lipoprotein bilesimindeki bu
degisiklikler, makrofajlar ve arterlerdeki diz kas hucreleri ile lipoproteinler arasindaki
etkilesimi arttirir. Plazmaya dogru VLDL akiminin yikselmesi sonucu LDL sentezi
artabilir. LDL’nin prekursort olan lipoprotein bilesimi degistigi icin LDL ve HDL'deki
trigliserid yukselir, kolesterol duger. VLDL’e ise tersi olur.

Tip Il diyabetiklerde plazmaya dogru VLDL kolesterol akiminin hizlanmasi
sonucu LDL sentezi artabilir. VLDL, LDL’nin prekdrsérid oldugu icin LDL'yi
etkilemektedir. Framingham calismasinda LDL yuUksekligi ve diyabetin bir arada
bulunmasi durumunda, LDL 6zel hucre ylzey reseptorinun insuline bagh olarak iyi
kontrol edilemeyen diyabette bozulabilecegini gostermektedir. Diyabette VLDL'nin
LDL’ye dénusUmunun artigi, arter duvarina lipidden zengin madde birikiminin dnemli
bir nedeni olabilir. Diyabetiklerin deri fibroblastlarinda bulunan LDL reseptoérlerinde
bozukluk bulunmamasina ragmen, saglikl insanlarin fibroblastlari ile diyabetiklerden
elde edilen LDL’lerin karsilastiriimasi halinde bu LDL’lerin ahimi ve ayristiriimasinda
belirgin bozukluk goérilmektedir. LDL katabolizmasi azalmistir. Diger taraftan
diyabetiklerdeki diyet degisiklikleri, total kolesterol duzeylerini degistirmeksizin orta
dansitedeki lipoproteinlerin birbirine donusumunde bozukluk yapabilir. Ayrica in vitro
calismalarda LDL’nin bizzat kendisinin kimyasal degismelerinin (asetilasyon gibi)
LDL’nin reseptér disi bir yolla arter duvarina oturmasini arttirdigi gézlemlenmistir. in
vitro, LDL’nin nonenzimatik glikolizasyonunun gosterilmesiyle ozellikle diyabetiklerde
benzer bir mekanizmanin sdézkonusu olabilecegi distnulmustar (6-8)

insiiline bagh olmayan tip Il diyabetiklerde HDL kolesterol daha diisiik,
insuline bagimli olanlarda her iki cinste normal, total kolesterol ise her iki grupta
normaldir. Bu gézlemler HDL kolesterol ile yaglanma ve trigliserid dizeyi arasindaki

bilinen ters ve lipoprotein lipaz (LPL) arasindaki pozitif iliskiyi aciklar. Tip |l
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diyabetikler ister yalniz diet, ister diet+oral antidiyabetik tedavisinde olsun
hipertrigliseridemi ve obesiteye daha yatkindirlar. Bazi argtirmacilara gore oral
antidiyabetik ile tedavideki hastalarda dusuk HDL kolesterole yalniz tedavi
edilenlerde rastlanmamaktadir. Bir kisim c¢alismalarda da HDL kolesterol veya
LDL/HDL kolesterol oraninin énceki kan duzeyi ile ters iligkili oldugu gdsterilmistir.
ilging olani insilline bagimli olanlarda yapilan prospektif calismalarda birkag ay
Oglisemide tutulan hastalarda HDL kolesterolin yukseldiginin gosterilmesidir. Serum
HDL kolesterol ile yas arasinda iligski bulunamamistir. Erkekte serum trigliserid duzeyi
ile sismanlik arasinda iliski varken kadinda gosterilememigtir. Her iki cinste HDL ve
trigliserid  arasindaki ters iligki, diger calismalarda gosterilmistir.  Agir
hipertrigliseridemisi olan diyabetiklerde en dusuk HDL dlzeyi vardir. Bunlar daha ¢ok
yaslh ve obez kisilerdir. insiline badmh olmayan tip Il diyabetiklerde

hipertrigliseridemi ve bundan bagimsiz olarak disuk HDL duzeyleri bulunur (8,9).

DOLASAN KAN ELEMANLARININ ROLU

Patogenez tam olarak anlagilamamakla birlikte artan kapiller gecirgenlik,
hemoglobinin oksijene affinitesini ylkselten hemoglobin glikolizasyonunun artigi ve
diyabetle ilgili oldugu dusundlen bozukluklar (fibrinoliz azalmasi, artan vizkosite,
trombosit agregasyonunda artis, eritrosit deformabilitesinin azalmasi) hepsi birlikte
kronik doku hipoksisini meydana getirirler. Bu da diyabetin mikroanjiopatik
koplikasyonlarinin patogenezinde katkida bulunur (3).

Hiperlipideminin yalnizca damar duvari Uzerindeki diyabetik etkileriyle degil,
ayrica hiperkoagulabilite ya da hipofibrinoliz durumuna yol agmasi nedeniyle de
diyabetik mikroanjiopati gelisimine katkida bulundugunu goésteren kanitlar
artmaktadir.

Diyabette artmig glikoneogenez ve hizlanmis katabolizma, fibrinojen
yapimini azaltir. Kan fibrinojen seviyesi dugtince kan viskozitesi hiperglisemiye
ragmen azalir. Bu olay, esasta artmig viskoziteyi 6nlemek i¢cin meydana gelen faydali
bir islemdir.

Kan viskozitesinin artmasi ve eritrosit deformabilitesinin azalmasi, kilcal
damarlarda dolasimin yavaslamasina ve dolayisiyla oksijen taginmasinin azalmasina
yol acar. Diyabetiklerde eritrosit deformabilitesini azaliginin, eritrositlerde

glikozillenmis hemoglobin artisi ile kismen ilgili oldugu da ileri strtlmektedir.
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Diyabetiklerde kontrol grubuna gore eritrosit sedimentasyon hizinin daha
fazla olusu, diyabetik eritrositlerin negatif yukinin daha az olugsuna, bu bulgu da
eritrosit proteinlerindeki bazi degisimlere de baglanmaktadir. Eritrosit proteinlerindeki
en 6nemli degisim ise eritrosit ve hemoglobinin geriye donutssuz glikolizasyonudur.

Diyabetiklerde trombositoz, trombosit adezyon ve agregasyon ozelliklerinde
artis; mikroanjiopatik diyabetik olayi oldugu gibi aterosklerotik makrovaskuler olayi da
baglatir. Trombosit kimelesme 06zelliginde artma, yasam suresinde kisalma ve
plazma trombosit faktorl IV ile plazma beta-tromboglobulin dizeylerinin ylksekligi
sayilabilir. Bunlar arasinda en iyi incelenmig olani, trombositlerin kimelesme
Ozelliginde artmadir. Diyabetlilerde kimelesme egilimi, diyabetli olmayanlardan daha
sik gorulmektedir (10).

Diyabetik aterosklerozda trombositler, endotel altindaki bag dokusuyla
karsilikli etkilesime girdiklerinde veya ona yapistiklarinda grandl igindekileri
bosaltirlar. Normalde endotel hucreleri yuzeylerinin trombojen karakter tagimamasi
ve prostasiklin, heparin gibi antitrombotik maddeler yapabilmeleri nedeniyle
trombositlerin kendilerine yapismalarina izin vermezler. Ancak endotel hasari veya
disfonksiyonu ve hiperglisemi, trombositlerin yapismalarini ve granulalarini serbest
birakmalarini tegvik eder. Bu serbest birakilan maddelerden olan platelet derivated
growth factor (PDGF), hem kemotaktik hem mitojendir. Monositler Uzerinde
kemotaksiktir, ayrica trombositlerde bol miktarda bulunan TrF4, beta-tromboglobulin
siklooksijenaz siklUsu Urtnleri de monositler Gzerine kemotaksiktirler (11).

Diyabet nedeni ile olusmus hiperkolesterolemide en erken cereyan eden
olaylardan biri, monositlerin endotel hicrelerine yapismasidir. Bunlar, zedelenmis ya
da rejenerasyon durumundaki hicrelere tercihen yapisirlar. Bir ¢galisma grubu, hem
makrofajlarin hem de endotel hlicrelerinin meydana getirdigi interlékin-1’in nétrofil ve
monositlerin arter endoteline tercihen ve artan bir sekilde yapismalarina yol
actiklarini  bulmusglardir. Ayrica makrofajlar, bilinen kemotaktik etkisi en gugclu
maddelerden biri olan Idkotrien-1II'G  salgilamaktadirlar. Hipoinsulinemi ve
hiperglisemi, makrofajlari uyarir.

Makrofajlar, toksik maddeler meydana getirerek ve lipitleri oksitleyerek
uzerindeki endotele zarar veriyor ve ateroskleroza ait proliferatif lezyonlarin
gelismesine yol agacak olaylar dizisini baslatiyor olabilirler ve makrofajlar gerekli
sekilde uyarildigi taktirde diz kas hucresi, fibroblastlar Gzerinde hipertrofiye ve

aterosklerotik zemine yol agabilirler.
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Diyabetik mikro ve makroanjiopatide etkisi olan bir diger faktér Lp(a)'dir. LDL
kolesterole yakin atom agirliginda olan bu lipoprotein, doku plazminojeni ile benzer
yaplya sahiptir. Lp(a) aterojenik 0zelligi yaninda diyabetiklerde daha yuksek
orandadir. Bazi arastiricilar, Lp(a) geni ile diyabet geninin birlikte islev yaptiklarini
iddia etmektedirler. Lp(a)’nin mikrotrombis olusumunu uyardigi, antifibrinolitik etkiye
sahip oldugu, oOzellikle diyabetik endotel hasari ve bazal membran hipertrofisinde
etkisi oldugu dusunulmektedir.

Kotu kontrolli ve komplikasyonlu diyabette anemi olmadan hipokside artma
gorulebilmektedir. Dokularda oksijen salinimin bozulmasinda; oksijen affinitesi
yuksek olan hemoglobin-A2 oranini artmasi ve eritrosit igindeki 2,3 difosfogliserat
(2,3 DPG) ‘in yeterli diuzeyde saglayacak plazma inorganik fosfat duzeyindeki
degisiklikler rol oynamaktadir. Kontrolsiz diyabette dokularin bazal oksijen
gereksinimi artar. Bu nedenle diyabetik dokular, hipoksik zedelenmelere daha fazla
maruz kalmaktadirlar. Sonugta otoregulatuar mekanizmalarla mikrovaskuler
dilatasyon meydana gelir. Mikrovaskuller reaksiyonlarla birlikte artmis plazma
permeabilitesi, uzun vadede dejeneratif mikrovaskiler komplikasyonlarin
olusmasinda énemli rol oynar (3,12).

Birgok calismada, diyabetiklerde eritrosit deformabilitesinde azalma oldugu
g6zlenmistir. Ekinositik ve stomatositik sekil degisikliklerinin, azalmig eritrosit
deformabilitesinin bir gdstergesi oldugu bildiriimektedir. Azalmis deformabilitenin
nedeni bilinmemekle beraber diyabetin kontrolu ile korelasyon gostermesi, metabolik
faktorlerin  roli0 oldugunu gostermektedir. Bu olayda membran proteinlerin

glikolizasyonunda etkili olabilecegi ileri sGrulmustar (12, 13).

OBEZITE VE iNSULIN DIRENCININ ETKiSi

Obezlerde ve tip Il diyabetiklerde saptanan en karakteristik bulgu, fizyolojik
plazma insilin dizeylerinde tim viicut glikoz uptake’inin azalmasidir. iskelet kasi ve
insuline bagimh organlar, glukozun yaklasik % 70-80’ini metabolize etmektedir.
Obezlerde ve tip Il diyabetiklerde, insiilin direncinin bulundugu kesindir. insiline
badimli organlarda glukozun ekstraseliler ortamdan alinmasi GLUT 4 - Hegzokinaz
I ¢ifti tarafindan gergeklesir (fosforilasyon). Bu ciftin birisinde veya her ikisinde birden
gelisecek anormallik, inslline cevabin azalmasina neden olur. Yapilan deneysel
galismalar, obez hastalarda tip |l DM olsun veya olmasin iskelet kasi glukoz

transportunda belirgin bir direncin bulundugunu géstermektedir (14).
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insiiline bagimh dokularda glukoz transportu; intraseliiler (mikrozomal)
havuz ile plazma membrani arasinda, insulin aracihgi ile GLUT 4 tasiyici proteinler
tarafindan gergeklesir. Deneysel calismalar, tip Il diyabetik hastalarda GLUT 4
proteinine kode edilen genetik mesajlarin azaldigini géstermektedir.

Hiperinsulineminin nedeni, hucrede insulin etkisine kargi bir direncin
gelismesidir. Hucresel insulin direnci daha ziyade periferik doku hicrelerinde (iskelet
kasi, yag) gelismektedir. Bu hucrelerde glukoz yikimi yolu (glikojen sentezi),
hipertansiyonun siddeti ile siki korelasyon gdsteren anaerobik yolla gercgeklesir.
Hipertansiyon ve insulin direnci arasindaki siki iligki; sempatik sinir sistemi
aktivitesinin artmasina, hucre membrani iyon transport bozukluguna ve damar duz
kasi proliferasyonuna bagimlidir. Hucresel insulin direnci reversibldir. Fizyolojik
manevralar (obezlerde kalori kisitlamasi, dizenli fizik egzersiz) insulin direncini
giderir. Hulcrenin insuline duyarhihd@ini arttinr. Bu fizyolojik girisimler hipertansif
hastalarda ve normal tansiyonlu sahislarda da arter kan basincinin dusmesini saglar
(14).

insilin direncinin yalniz obezlerde bulundugu kanisi hakimdir. Ancak; son
calismalar, hepatik insulun cevabinin obez olmayan tip || DM hastalarinda da bozuk
oldugunu gOstermistir.  Hiperinsulineminin  bu hastalarda karaciger glukoz
salgilanmasini arttirdigi ve benzer bozuklugun obezlerde de bulundugu saptanmigtir.
Diyabetiklerde hepatik insulin direncinin bulunmasi 6zel bir énem tasir. OGTT
uygulamasinda karacigerin glukoz output’u artar, hiperglisemi meydana gelir (15).

Yapilan caligmalar, insulin direncinin iskelet kasinin myosit duzeyinde
kastaki bag dokusuyla ilgili olabilecegini gésterdi. iskelet kasi bag dokusunun degisik
fonksiyonlari arasinda, 6zellikle glukoz ve instlin gibi madde ve hormonlarin hiicre
yilizeyine kadar ulastiriimasi énem tasir. iskelet kasina saglanan glukoz miktari ile
arteriyel glukoz konsantrasyonu birbirine esittir. Kan akiminin artmasiyla birlikte
artmasi gerekir. Ancak kan akim degismelerinin iskelet kasinda metabolize olan
glukoz miktarini etkilemedigi gosterilmistir. Bu durum esasinda hicrenin metabolik
aktivitesiyle ilgilidir. YUlksek fizyolojik insllin konsantrasyonlarinda organ kan akimi,
organin insulin karsisindaki metabolik cevabiyla birlikte degisir. Yani glukoz
uptake’inin uyarilmasi, kan akiminin artmasiyla birlikte artar. insilin direncindeki
degismeler, glukoz uptake’ini etkiler. Obezitede diyabet, muhtemelen insuline direng
gelismesine neden olmaktadir. Kas kapiller dansitesi azalmasi; hormon ve

maddelerin hiicreye difiizyon ve transferini geciktirir, interstisyel sivi ile hlcre ylzeyi
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arasindaki glukoz konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Ayrica doku agirligina
daha az kapiller dugsmesi, madde transferi igin gerekli ylzey alaninin daha az
olmasina neden olur. Her ki faktor, hedef hucre yuzeyindeki insulin
konsantrasyonunun azalmasina yol acar. insilin etkisini, endotel bariyerinin de
kisitlayabilecegi iddia edilmistir. insiilinin kapillerlerden disariya diffiizyonu azalirsa
hedef hicre ylzeyindeki insulin konsantrasyonu da azalir ve hormona biyolojik cevap
ta azalir. TUm bunlar, biyokimyasal olaylar disinda metabolik cevabi etkileyecek diger
faktorlerdir (16).

Android sismanlik, hipertansiyon, hipertrigliseridemi NIDDM ve glukoza
tolerans azalmasi ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-!)'in artmasi hemen daima
birlikte bulunur. TUm bu parametreler, insulin direnci ile patogenetik siki iligki
icindedirler. PAI-1 artmasi ve insulin direnci birlikte kardiovaskuler riski arttirici etki

yapar (17).

DIABETIK MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Diabetes Mellitus’'un ateroskleroz gelisimini uyardigi ve gelismekte olan
aterosklerozu ise hizlandirdigi bilinmektedir. Bu da diyabetik bireylerde
aterosklerozun, diyabete ylksek oranda eslik etmesini ve diyabetiklerin 6lim
sebeplerinin basinda gelmesini izah etmektedir.

BlyuUk ve orta ¢apli arterlerin intimasini tutarak lumeni daraltan makrovaskuler
hastaliga ateroskleroz adini veriyoruz. Ateroskleroz, diyabete 6zgu bir komplikasyon
degildir. Orta ¢apli arterler olarak kuguk arterler ve arteriolleri tutar. Hipertansiyonlu
hastalarda daha sik ve genis kapsamli gorulen ateroskleroz, normal tansiyonlu
diyabetiklerde de rastlanan bir lezyondur.

Orta ve buyuk arterleri tutan diyabetik arteriosklerozis obliterans yaninda
diyabetiklerde ikinci bir tip arter hastaligi da goéralur. Diyabete has olan, orta ve kiguk
arterleri tutan, endotel hucrelerinde proliferasyonla seyreden bu tikayici arterite
diyabetik angiopati denir. Kuguk arterleri tuttugu igin ¢ok lokal gangrenlere yol
acabilir. Ornegin bacak arterleri pulsasyonu normal alinmasina ragmen ayak
parmaklarindan birinde gangren gorulebilir.

Calismalar diyabetik hastalardaki aterosklerozun diyabetik olmayanlara goére

¢ok daha yogun ve hizli gelistigini gostermistir. Genis ve ¢ok uluslu bir calismada 14
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ulkeden 23.000 koroner arter piyesi incelenmis, diyabetik hastalarda sol ana koroner
arter ve tutulan diger major koroner arterlerde daralmanin daha fazla oldugu ve
aterosklerotik lezyonlarin dagiliminin daha yaygin oldugu gosterilmistir. Yine diyabeti
15 yasindan dnce baslayan ve 40 yas civarinda olen, insulin bagimh diyabeti olan
vakalarin incelenen otopsilerinde; major koroner arterlerde yaygin ve ciddi lumen
darligi saptanmigtir. Diyabette aort, serebral ve alt ekstremitelerin periferik
arterlerinde de ateroskleroz daha yaygin ve ciddidir (18, 19).

Framingham calismasinda diyabetik bireylerin, diyabetik olmayanlara gore
aterosklerotik kalp hastaligindan olum hizi erkeklerde 2.1 kat, kadinlarda ise 4.9 kat
fazla bulunmustur. Bu da diyabetin kadin cinsteki aterosklerotik kalp hastaligi
riskindeki azalmayi ortadan kaldirdigini gosteren anlamh bir veridir. Ayrica bozuk
glukoz toleransi saptanan bireylerde de aterosklerotik kalp hastaliindan 6lim
sikhginin arttigi gézlenmistir. Japon kokenli ancak Hawai'de yasayan ve bati tarzi
diyete alismig diyabetik kisilerde, Japonya’da yasayan diyabetiklere gore
aterosklerotik kalp hastaliindan o6lim sikhgr d¢ kat artmistir. Buradaki fark, bu
calismada diyabette aterosklerozun patogenezinde rol oynayan 6nlenebilir cevresel

faktorlerin dnemli etkisini vurgulamaktadir (20).

Aterosklerozun Geligimi

Aterosklerozun klinik etkileri, baglica orta buyuklUkteki muskuler arterlerde
(koroner, karotis, baziller, vertebral arterler) ve alt ekstremite arterlerinde (6zellikle
iliak ve yuzeyel femoral arterlerde) ortaya ¢ikar. Aorta ve iliak arterler gibi buyuk
arterler de tutulabilir ve genellikle anevrizmal dilatasyon gosterirler.

Aterosklerozun en erken lezyonu ¢ocukluk déneminde goérulen yagh gizgilerdir.
Daha sonra yasin ilerlemesiyle bunlar ileri lezyonlara, fibréz plaga doénusurler.
Amerikan Kalp Cemiyeti'nin (AHA) yaptidi lezyon siniflamasinda yagh cgizgiler Faz |
lezyon olarak kabul edilir ve Tip I'den lII'e lezyonlari icerir. Yagh cizgiler (I ve II), duz
kas hucresi ve makrofajlarin sayisina ve lezyondaki lipid miktarina goére farkli tiplere
ayrilmaktadir. Faz Il lezyonlar, Tip IV ve Va igerir, daha stenotik ve fibrotik lezyonlara
donusurler. Fibrotik lezyonlar Tip Vb ve Vc igerir, bunlarin her biri tromboze olabilir ve
akut klinik sekellere yol acabilir. Tip IV lezyonlar; hizla komplike lezyon olan Tip
Via’ya donuserek ruptur ve trombuse neden olur, myokard infarktist veya iskemik
ani 6lumlere neden olabilir. Faz Il lezyonlar, kollateral gelisimi ile sessiz ve yavasca

Faz IV ve Ve ilerleyebilir. Simdi aterosklerozdaki gelisimi inceleyelim:
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1. Yagh ¢izgiler (Tip I-lll lezyonlar):

Lezyon buyuklugu artarken, T lenfositleri ve lipidle yUkli makrofajlarin altinda,
degisik fakat az sayida lipidle yukli diz kas hucreleri birikir. Yagh cizgiler,
makroskopik olarak kopuk hucreleri icinde biriken lipid miktarina gore sari renkte
gorunarler. Lipid kolesterol ve kolesterol ester formundadir, plazmadan endotel
hdcreleri araciligiyla lipoprotein transportu olur, makrofaj ve duz kas hucreleri
tarafindan alinir. Makrofajlarda hidrolize ve reesterifiye olur. Yagh cizgiler ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin lokalizasyonlarina benzer yerlesim gosterirler. Belli yerlerde
yagh cizgilerin ileri lezyonlara donustugu, belli yerlerde ise ayni kaldigi veya
regresyona ugrayarak kayboldugu ileri surtlmektedir. Genel kani yagh cizgilerin
obstruktif lezyonlarin prekirsoéru oldugu seklindedir.

2. Diffiiz intimal kalinlagma (Tip IV lezyon):

Degisik miktarlarda konnektif doku ile gevrelenmis, fazla sayida intimal diz
kas hucresi igerirler. Bu durumun ateroskleroza onculik edip etmedigi halen
tartismalidir. Bu lezyonlarda yaygin ekstraselller lipid; diz kas, makrofaj, T hlcreleri
ve konnektif doku ile karsilikl olarak bulunabilir.

3. Fibroz plak (Tip V ve VI lezyonlar):

lleri aterosklerotik lezyonlar fibréz plak olarak isimlendirilir. Trombliis, kanama
ve/veya kalsifikasyon ile birlikte bulunmasi halinde; komplike lezyon adini alir. Fibroz
plaklar beyaz renkte, kabarik lezyonlardir. Yeterince buyuduklerinde kan akimini
azaltirlar. Bol miktarda intimal duz kas hucresi, makrofaj ve T lenfositleri icerir.
Makrofaj ve duz kas hucreleri, kolesterol ve kolesterol ester tarzinda lipid igerir.
Cogalan diz kas hucreleri; kollajen ve elastik lifler, bol miktarda proteoglikanla
cevrelenmistir. Hicre ve konnektif dokuda degisen miktarlarda lipid birikimi olur.
Fibroz plaklar karakteristik olarak fibroz cap ile ortulmuslerdir. Fibroz cap; ince ve
pancake seklinde duz kas hucreleri, bunlari g¢evreleyen lameller bazal membran,
proteoglikan ve ¢ok sayida kollajen liften olusur. Fibréz cap’in altinda duz kas
hicresi, makrofaj ve lenfositlerden olusan hlicresel yogunlugu fazla bir bélge yer alir.
Bu bolgenin altindaki nekrotik doku ve artik bdlgesi kolesterol kristalleri, kalsifikasyon
ve buyuk kopuk hucrelerini icerir. Bazi plaklar yogun fibréz dokuya sahiptir, bazilar
ise lipid igeriklidir. Bu farkhliklar risk faktord ile iligkili olabilir. Fibréz plaklarin baslica
klinik etkileri kismen veya tamamen lUmeni oklize etmeleri veya Uzerinde gelisen

fissurler yiziinden tromboembolik olaylarin meydana gelmesidir.
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Ateroskleroz Gelisimindeki Risk faktorleri

Tip Il diabetes mellitus, insulin rezistansi ve metabolik sendrom; aterosklerotik
risk faktoru olarak giderek 6nem kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu hastalarda
aterosklerozun yayginligi ve hizinin arttiginin tespit edilmesi nedeni ile diyabet artik
ateroskleroz ekivalani olarak kabul edilmektedir. Tablo 7'de ateroskleroz

gelisimindeki risk faktorleri 6zetlenmigtir.

Tablo 7: Ateroskleroz igin Risk Faktorleri

ileri yas

Erkek cinsiyet

Aile dykusu

Hipertansiyon

Yuksek kan kolesterolu

Dusuk HDL kolesterol seviyesi (<35 mg/dL)

Sigara

insiilin rezistansi ve diyabetes mellitus

Digerleri: Obezite, mental stres, sedanter yagsam

Son yillarda 6nem kazanan diger risk faktorleri: Homosistein, fibrinojen, lipoprotein-a,
plazminojen aktivator inhibitér ! (PAI-1), CRP, intraseliler adezyon molekuli 1 (ICAM-1),

interlokin-6 (IL-6) diizeylerindeki ylkselmeler.

1. Yas: Ateroskleroz adolesan c¢aginda baglar, yas ilerledikge artar. ileri yaslarda
koroner kalp hastaligina yakalanma riski artar. Ornegin myokard infarktist (M)
sikhgi, 40-60 yas arasinda 5 kat artar.

2. Cinsiyet: Erkekler ateroskleroza kadinlardan daha yatkindirlar. Kadinlar
menopoza kadar hormonal durumlari nedeni ile ileri aterosklerozdan korunmuslardir.
Menopoz sonrasinda bu koruyucu durum ortadan kalkar. Kadinlardaki Ostrojen
hormonunun; okside LDL kolesterol duzeyini azalttigi, fibrinolitik kapasiteyi arttirdigi,
glukoz metabolizmasini hizlandirdigi tespit edilmistir. Kadinlarda diyabet varliginda,
menapoz oncesindeki bu ustunlik ortadan kalkar.

3. Ailesel yatkinhk: Bu durum diger risk faktorlerinin ailesel yogunlagsmasi,

dislipidemiye neden olan genetik bozukluklar ile iligkili olabilir.
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4. Hiperlipidemi: Temel risk faktorlerinden biridir. Ozellikle diisiik HDL kolesterol,
yuksek LDL kolesterol duzeyleri onemli bir risk faktort olmakla birlikte, son yillarda
hipertrigliserideminin de risk faktorid oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (21).

5. Hipertansiyon: Yuksek tansiyon; arter damarlarinda travmalar olusturarak endotel
zedelenmesine neden olur, LDL kolesterol ve makrofajlarin damarlara invazyonunu
arttinr. Bu sebeple ateroskleroz olusumu ve hizlanmasinda c¢cok onemli bir risk
faktoradar. Kan basincindaki yukselmeler, serebral stroke ve myokard infarktlsu
riskindeki yukselmeler ile koreledir. Antihipertansif ilaclar ile diyastolik kan basincinda
5-6 mmHg’'lik azalmanin; stroke riskini % 40, vaskuler mortaliteyi % 21, koroner kalp
hastaligi riskini ise % 14 azalttig1 tespit edilmistir (22). GUnumuzde artik sistolik
hipertansiyon kadar diuastolik hipertansiyonun da kardiuovaskuler hastalik agisindan
onemli bir risk faktort oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi ifade edilmektedir.

6. Sigara: Onemli bir risk faktoridir. Ginde 20 adet veya daha fazla igenlerde,
icmeyenlere gore 2-3 kat daha fazla koroner arter hastaligi gorulmektedir. Sigara
birkagc mekanizma ile aterotrombozisi hizlandirmaktadir. LDL kolesterolin
oksidasyonunu arttirir, HDL kolesterol duzeylerini dusurur, endotele bagimli koroner
arter vazodilatasyonunu bozar, CRP, solubl interseluler adezyon molekulu-1 ve
fibrinojen gibi inflamasyonla ilgili marker’lari arttirir, trombosit agregasyonunu arttirir,
monositlerin endotele yapismasini arttirir (23, 24). Sigaranin birakilmasi, artmis riski
zaman iginde yavas yavas dusurur.

7. Diabetes mellitus: Diabetes mellitus, ateroskleroz ve kardiovaskuler hastaliklar
acisindan son derece Onemli bir risk faktorudar. Diabetes mellitus, var olan
aterosklerozun hizini ve yayginhgini arttirir. Bozulmus glikoz toleransi ve metabolik
sendrom da aterosklerozu hizlandirir ve koroner arter hastaligi sikligini arttirir.
Diyabetik hastalarda olumlerin % 65-75’i makrovaskuler komplikasyonlar nedeniyle
olmakta; diyabetik erkeklerde kardiovaskuler hastalik siligi 2 kat, kadinlarda ise 3 kat
artmaktadir.

8. Son yillarda 6nem kazanan diger risk faktorleri:

Homosistein: Plazma homosistein duzeylerindeki artigin stroke ve koroner arter
hastaligi gibi aterosklerotik olaylari arttirdigi saptanmistir. Tip | DM’lularin % 35’inde
plazma homosistein dizeylerinin yuksek oldugu tespit edilmigtir. Homosistein;
endotele toksiktir, protrombotiktir, kollajen yapimini arttinr. LDL kolesterolin

oksitlenmesini saglamasi ve endotelden nitrik oksit salgilanmasini azaltmasi nedeni
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ile tromboza egilimi arttinr (25). Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, homosistein
yukselmesi ile koreledir. Homosisteinemi; metionin metabolizmasindaki kalitsal
degisiklikler, metotrexate ve karbamazepin gibi folik asit antagonistlerinin alimi,
hipotiroidi veya renal yetersizlikten dolayl olugsan homosistein metabolizmasindaki
bozukluklar, dietle yetersiz folik asit alimi gibi nedenlere bagli olarak olusabilir(26).
Homosistein ve ateroskleroz iligkisini arastiran c¢alismalar sonucunda total
homosistein duzeyindeki 5 mmol/L’lik bir artisin koroner arter hastaligi riskini,
kolesterol dlzeyindeki 20 mg/dL’lik bir artis kadar yukselttigi goralmustar.
Lipoprotein a (Lp(a)): Lp(a), uzun sireden beri bilinmesine ragmen, koroner arter
hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoru olduguna ait yeterli kanitlar ancak son
zamanlarda elde edilmistir. Lp(a); plazminojen aktivator inhibitor (PAI) dizeyini
arttirmak, fibrinolizi inhibe etmek, kolesterol uptake’ini arttirmak gibi pek ¢ok
mekanizma ile aterogenezde etkili olur (24). Ciddi koroner arter hastalidi riski tasiyan
insanlarda Lp(a) kitlesi 30 mg/dL’nin Uzerinde ve Lp(a) kolesterol 10 mg/dL’den fazla
ise niasin, menopozdaki bayanlarda ise Ostrojen tedavisi baglanmasi dnerilmektedir.
inflamatuar marker’lar (hs-CRP, ICAM-1, IL-6 gibi): Endotel zedelenmesi ile
baglayan; monositlerin ve okside LDL kolesterolin endotelden invazyonu, duz kas
hicre proliferasyonu gibi birgok agsamasi olan aterogenezde inflamatuar marker’larin
artisinin rolu oldugu tespit edilmistir.

Fibrinolitik fonksiyon ile ilgili marker’lar (PAI-1, tPA gibi): Ozellikle diyabetik
hastalarda plazminojen aktivator inhibitorlerinin artisi, aterotrombogenezi arttirici

onemli bir faktordr.

DIABETES MELLITUSUN ATEROGENEZDEKI ETKISi

Diyabetiklerde aterosklerozun bariz bir sekilde hizli olusumunun sebebi
bilinmemektedir. Bununla beraber hem tip | hem de tip Il DM hizli ve erken
ateroskleroz ile karakterize olup, bu iki farkli hastalikta ortak patojenik
mekanizmalarin oldugunu dusundurmektedir. Tip | ve tip Il DM igin ortak 6zellikler
cesitli kardiovaskuler risk faktorlerinin artisi ve uzamis hiperglisemi olup, bunlar
aterogenik iglevle ilgili olabilecek uzun Omurli proteinlerin  non-enzimatik
glikasyonuna sebep olabilir. Belirtildigi gibi diyabette gorulen ateroskleroz artisi;
kismen dislipidemi, hipertansiyon, santral sismanlik gibi iyi bilinen kardiovaskuler risk
faktorlerinin artisina baglh olabilir. Bununla beraber geleneksel kardiovaskiler risk

faktorleri, diyabetteki kardiovaskuler hastaligin asiri  bir sekilde artmasini
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aciklayamamaktadir ve diyabete 06zel mekanizmalari akla getirmektedir. Bu
mekanizmalar muhtemelen arter duvarinda igler ve kolay gosterilemez. Uzun siren
hiperglisemi hem tip | hem de tip Il DM igin karakteristik oldugundan, aterogenez ile
ilgili mekanizmalardan proteinlerin non-enzimatik olarak asiri glikasyonu ve ileri
glikasyon son urunlerinin olusumunun irdelenmesi gerekir. Yine ateroskleroz ile ilgili
mekanizmalardan artan lipid peroksidasyonuyla ilgili olarak; diyabetik insan ve
hayvanlarda diyabetik olmayanlara gore lipid peroksidasyonu c¢ok daha fazla
gercgeklestiginden, serbest radikal saldirisi diger bir agiklama olabilir. Lipoprotein yapi
ve fonksiyonunda diyabete bagh diger ufak degisiklikler de, lipoproteinleri daha
aterojenik hale getirebilir. Boylece diyabete has artmig kardiovaskuler riske katkida
bulunur (29, 30).

Tablo 8’de diyabette aterojenik ve trombojenik risk faktorleri gdsterilmistir.

Tablo 8: Diyabette Aterojenik ve Trombojenik Onemli Risk Faktorleri

D Dislipidemi
VLDL kolesterol yiiksekligi
HDL kolesterol disukligu
Kiguk LDL kolesterol yiksekligi

Endotel disfonksiyonu

Trombosit bozukluklar
Artmig primer ve sekonder agregasyon yanitlari
Artmis a-grandl igerigi salinimi

Artmis tromboksan A2 Uretimi

Koagtlasyon bozukluklari
Artmis PAI-1
Artmis fibrinojen

Koroner arter yenilenmesinin bozulmasi

Myokard akimi rezervinin bozulmasi

a) Uzun Sireli Hiperglisemi ve Protein Glikasyonu

Hem tip | hem de tip Il DM, iyi kontrol edildigi durumlarda bile hiperglisemi
doénemleriyle karakterizedir. Dolayisiyla diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore,
uzun Omurli proteinlerin nonenzimatik glikasyonunun ¢ok daha fazla olmasi

beklenmelidir.  Protein  glikozilasyonunun, yaslanma iglemiyle baglantisi
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kuruldugunda; diyabetik durumun ayrica ilerleyici aterosklerozla da karakterize olan,
bir erken yaslanma durumu oldugu dusunualebilir. Bununla beraber protein
glikozilasyonunun nasil ateroskleroza sebep oldugu bilinmemektedir. Son ¢alismalar,
protein glikasyonunun nasil aterojenik olabilecegine 1sik tutmustur. Ornegin;
diyabette, dolagimdaki lipoproteinlerin kisa dmurlu bile olsa glikasyonunun artmis
oldugu saptanmigtir. Lipoproteinlerin glikasyonu; onlarin LDL reseptorlerine
baglanmasini, dolayisiyla katabolizma hizlarini azaltir. Glikasyona ugramigs HDL
kollesterol plazmadan daha c¢abuk temizlenir ve saf HDL'ye godre arteriyel
hicrelerden kolesterol ¢cokustnu tesvik yetenegi de azalmistir (29, 30).

Glikasyona ugramig lipoproteinler ayni zamanda immunojenik olup, bunlara
karg! otoantikor tespit edilmigtir.

Uzun omuarli proteinler muhtemelen daha fazla nonenzimatik glikasyona
ugrarlar. Diyabette kollajenin artan glikasyonu iyi bilinmekle beraber, bunun diyabetik
aterosklerozdaki rolu bilinmemektedir. Glikasyona ugramis kollajenin, aterosklerozu
kolaylagtirmasiyla ilgili potansiyel mekanizmalardan biri; lipoproteinleri ekstraselluler
matrikste tutup, onlari oksidatif modifikasyona daha meyilli hale getirmesidir.
Glikasyona ugramis kollajen saf haline gére trombositlerin agregasyonunu daha fazla
uyarip, aterosklerotik islevin daha ileriki safhalarini kolaylastirir.

Kollajen ve diger uzun omdurli proteinlerin Uzerindeki erken glikasyon
arnlerinden bazilari yavas kimyasal degisikliklere ugrayarak, ileri glikasyon son
drtnlerine donuastrler. Bu proteinlerin erken glikasyon urtnlerine gére daha farkl
biyolojik etkileri vardir. Son bulgulara gore bu proteinler monositlerin trans endotelial
gbgunu ve sonrasinda makrofajlar tarafindan trombosit kokenli buyume faktoru
(PDGF) ekspresyonunu tesvik etmektedir. Bu modifiye proteinler, aterogenezin erken
safhalarinda 6nemli rol oynayabilecedinden o6nemli bir potansiyel mekanizma
saglarlar. LDL'nin ileri glikasyonu sonucu, LDL kolesterol; invitro olarak endotel
hicrelerinde arter duz kas hucreleri, monosit-makrofaj ve redoks-aktif transisyon
materyalinin bulundugu hicresiz ortamlarda oksidatif olarak degisime ugrayabilir.
Superoksit arteriyel diz kas hucrelerinde 6énemli bir bagslatici olarak rol oynarken,
lipooksijenaz endotel hicreleri ve uyarilmamis monosit-makrofajlarda daha énemli
gbzukmektedir. Lipoproteinlerin oksidatif degisime meyli sigara igimi ile artar, gunku
sigara pek ¢ok serbest radikallerin olusumuna yol acar. Lipoprotein oksidasyonu
sonucunda diyabetiklerde damar lezyonu artisinin pek ¢ok sebebi olabilir. Birincisi

protein glikasyon igleminin superoksit gibi oksijen turlerinin ortaya ¢ikmasina sebep
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oldugu gosterilmistir ki, bunlar lipoproteinlerin oksidatif degisimini baslatabilir. Ayrica,
LDL'nin glikasyonu, kendi kendisinin oksidatif modifikasyonunu tesvik eder. Bu
modifikasyon daha ziyade; proteoglikan, glikozaminoglikan ve Kkollajen gibi
ekstraselliler matriks elemanlarina yapisan LDL'lerde meydana gelir. Diyabetik
monositler tarafindan suUperoksid Uretiminin arttigi gosterilmistir. Artis, diyabetin
kendisinden ¢ok diyabete eslik olan hipertrigliseridemiye baghdir. Pek ¢ok ¢alismada
gosterildigi gibi glikolize olmus ve 0Ozelligi bozulmus LDL kolesterol; monositlerin
endotele yapismasini uyarabilir, koloni stimulan faktér ekspresyonunu uyararak
monosit kemotaksisini uyarabilir ve endotel hucreleri gibi hucrelere sitotoksik etki
gosterebilir. Dolayisiyla LDL'nin degisiklige ugramis sekli, aterogenozin en erken
doénemlerinde bile 6nemli rol oynayabilir. Monosit yapismasi monosit kemoat-
raksiyonu ve endotelyal hicre hasarinda baslatici olaydir. Oksitlenmis LDL ayrica,
muhtemelen endoteliyal hulcreler gibi hicrelerden koloni stimulan faktér (CSF)
salinimini uyararak monositlerin makrofajlara donugmesini kolaylastirir ve tesvik
eder. Oksitlenmis LDL kollesterol ayrica ¢opgu reseptor yollariyla yag dagitir ve
kopUk hlcre olusumuna sebep olur. Aterogenezde rol oynayan buylime faktor ve
sitokinlerin genlerinin etkisi makrofaj ve endotel hicrelerinin oksidatif olarak
degisiklige ugramis lipoproteinlere maruz kalmasiyla duzenlenebilir ki bunlar ayrica
endotelden kaynaklanan gevsetici faktorleri inhibe ederek damarsal genisleme
ozelligini etkileyebilirler. Bu ytzden okside olmus lipoproteinler, teorik olarak pek ¢ok
mekanizmayla aterojeniktir.

Diger yandan monosakkaridlerin glikoz, fruktoz, oto-oksidasyon islemi, reaktif
oksijen turlerini Uretebilir; bu da lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonuna sebep olur.
Monosakkaridler oto-okside olduklari zaman Uretilen baslica reaktif oksijen tuarleri,
hidrojen peroksid ve ¢ok reaktif olan hidroksil radikalleridir. Bunlar arter duvarinin
mikro  ortaminda lipoproteinlerin  oksidatif = bozunmasina yol  acabilir.
Monosakkaridlerin  otooksidasyonu esnasinda olusan keton ve aldehidler,
lipoproteinlerin arter duvarindaki hucrelerle iligkilerini etkileyen ilave lipoprotein
modifikasyonlarina sebep olabilir. Glikozdan ziyade mannoz, dihidroksiaseton hatta
fruktoz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu esnasinda olduk¢ca fazla miktarda
reaktif oksijen turleri Uretilmesine ragmen, glikozun otooksidasyonu ozellikle reaktif
oksijen turlerinin Uretimine ve lipoprotein modifikasyonuna sebep olur(31).

Oksidatif bozulmanin bir diger yolunda ise; her iki tip diyabet iginde

karakteristik olan LDL heterojenitesi, lipoprotein oksidasyonunu tesvik eder. Daha
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once de tartigildigi gibi, hem tip 1| DM hem de tedavi edilmis tip | DM, kuguk ve yogun
lipoprotein partikullerindeki artig ile karakterizedir. Kliguk yogun partikullerin, daha
buyuk partikillere gore oksidatif modifikasyona daha meyilli olduklari gosterilmig
oldugundan, diyabette bulunan lipoproteinler diyabet olmayan durumdakilere gore,

oksidatif etkilenmeye daha meyillidirler (20,32).

b- Lipoprotein immun komplekslerinin olusumu:

Glikasyona ugramis ve okside LDL'lere karsi dolasan antikorlarin tespit
edilmesi, bu modifiye lipoprotein  tlrlerinin  immunojenik  olabilecegini
dusundurmektedir. Dolasan lipoprotein immunkomplekslerinin varligi, hizli ateroskle-
roz ile baglantihdir. Bu muhtemelen immunkompleksleri fagosite eden makrofajlarin
kopUk hucrelerine doénusimi veya arter duvarindaki aterojenik immun
mekanizmalarin uyarilmasiyla gerceklesir. immun kompleksler, Fc reseptérlerine
baglandiktan sonra makrofajlarca fagosite edilebilir. EGer bu kompleksler glikasyona
ugramis ya da okside olmus lipoproteinler iceriyorsa, buyuk miktarlarda lipid ve
yogun lipoprotein partikillerindeki artis ile kendini gosterirler. KuglUk yogun
partiklllerin daha buyuk partikillere gore oksidatif modifikasyona daha meyilli
olduklari gosterilmis oldugundan, diyabette bulunan lipoproteinler, diyabetik olma-

yanlara gore oksidasyona daha meyillidirler (20,32).

DIYABETIK MAKROANJIOPATIDE RiSK FAKTORLERI
Diyabetiklerde koroner kalp hastalidi icin 6zel 6nemi olan major risk faktorleri;
1. Dislipidemi
2. Hiperinsulinemi
3. Hipertansiyon,
4. Santral sismanliktir (33).

1- DiISLIPIDEMi VE DIABETIK MAKROANJIOPATI

Diyabetiklerdeki dislipidemide; HDL kolesterolde disme, LDL yapisinda
degisiklikler (trigliseridden zengin kugik yogun LDL partikulleri) ve apopiloprotein
(apo) B ve E'de artis gdzlenir. Batin lipoprotein siniflarinda glikasyon ve oksidasyon

potansiyelinde artig olur ve lipid yapilarindaki degisiklikler katmerlenir. Bu degisiklikler
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hem tip | hem de tip Il DM'de meydana gelebilir ve kotl metabolik kontrol ile agiri
derecede artarken, bunlardan geriye donus kisith derecede olabilir .VLDL kolesterol
ve silomikronlarin kanda artisi, hipertrigliseridemi gostergesi olup hem tip | hem de tip
I DM’'de siklikla goérulur. Dislipidemi, nefropati gelismis diyabetik bireylerde daha
fazladir (34, 35).

a) Diyabette trigliserld ve VLDL-kolesterol ile ateroskleroz iligkisi

Kontrol olgulari ile karsilastiriidiinda diyabetik hastalar ylksek serum
trigliserit ve VLDL-kolesterol duzeyi gosterirler. Diyabette VLDL bilesimi, yuksek
kolesterol / trigliserit orani, yuksek apo E / apo C orani fakat dusuk apo A Il / apo C Il
orani gosterirler. Diyabetin apo C dagihmini etkilemedigi belirtiimektedir. Hafifge
sisman ve hipertrigliseridemik diyabet hastalari, yiksek kolesterol ve apo C igerigi
gosterirler. Cogunda trigliseritlerin asiri Uretimi, buna karsin kullanim yetersizligi
vardir. Yag asitleri gereginden fazla olarak trigliseritlere gevrilir. Bunun abartili bir
drnegi lipoatrofik diyabette gorilir. insilinin karacigere etkisi yeterli olmazsa trigliserit
uretimi ve VLDL salgilanmasi dengesi bozulacagindan yagli karaciger gelisir. Ciddi
insulin yetersizliginde LPL aktivitesi, siklikla post-heparin lipolitik etkisinin altinda
kalarak diyabetik lipemi sendromunu yapar. Boyle bir durumda insulin tedavisi LPL
aktivitesini hemen duzeltir ve plazma trigliserit dizeyini dugurur. Goreceli olarak hafif
ve orta siddette tip |l diyabette LPL aktivitesi bozulmamistir.

Diyabetik lipemi (stt goériniminde plazma), kontrol altina alinamamis
diyabetin bir belirtisidir. Erken tani ve insulin tedavisi ile diyabetik hiperlipidemi
insidansi azalir. Diyabetik lipemi sendromu, genellikle kronik insilin yetersizligi olan
ve uzun sureden beri belirtileri bulunan iyi kontrol edilmemis diyabetiklerde goérular
(35). Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, plasma trigliserid seviyelerinin,
koroner kalp hastaligi (KKH) ile oldukga siki bir baglantisi oldugu gosterilmistir (15).

Hipertrigliseridemi, kismen diyabetik kontrolin derecesine bagli olup, tedavi
edilmemis diyabetin bir gostergesidir. Hastanin durumuna gore tedaviye baslandiktan
sonra, trigliserid seviyeleri yavas yavas normale dénme egilimi gosterir. Son
c¢alismalarda, diyabetik hastalardaki trigliserideminin, silomikron artiklarindaki artis ve
VLDL kolesterol yogunluk siralamasinda, VLDL kolesterol partikullerinin buyuklik
dagihminin daha kuguk ve yogun partikillere dogru bir kayma ile birlikte oldugu gos-
terilmigtir. Hipertrigliserideminin diyabetik kisiler icin aterosklerozu hazirlayici sebep

olmasinin nedeni bilinmemektedir. Bunun kuguk VLDL partikulleri ile ilgisi olabilir. Bir
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dusunceye gore VLDL ve LDL makrofajlar tarafindan alinip lezyona ugramis damara
tasinir ve orada yagh matriks olusur. Bunun devami aterom plagidir (36). Plazma
kolesterol seviyelerinin aterosklerotik kalp hastaligi tzerine etkileri, diyabetik olan ve
olmayan bireylerde aynidir. Bununla beraber diyabetiklerdeki total kolesterol artisi,
artmis VLDL sentezi ve LDL donusumu sebebi ile LDL'deki artisla sonuglandigindan,
diyabetlilerde total kolesterolun aterosklerotik riski diyabetik olmayanlara gore fazladir

demek dogru olacaktir.

b) Diyabetiklerde LDL-kolesterol artig1 ve ateroskleroz

Tip 2 diyabetiklerde plazmaya dogru VLDL akiminin hizlanmasi sonucu LDL
sentezi artabilir. VLDL, LDL’nin prekursoru oldugu igin LDL'yi etkilemektedir. LDL
yuksekligi ve diyabetin birarada bulunmasi durumunda; LDL'ye 6zel hicre yuzey
reseptoru etkisi, insulin yetersizligine bagh olarak iyi kontrol edilmeyen diyabette
bozulabilir. insiilinin HMGCo A rediiktaz izerine de énemli etkisi vardir. Bu enzim
LDL yapiminin sinirlanma hizini ayarlamaktadir. Tip 2 diyabette VLDL’nin LDL’ye
dénlsumanin artigi, arter duvarina lipidden zengin madde birikiminin énemli bir
nedeni olabilir. LDL katabolizmasi azalmigtir. Ayrica in vitro ¢alismalarda LDL'nin
bizzat kendisinin kimyasal degismelerin (asetilasyon, oksidasyon, glikasyon) yaninda
LDL'nin reseptor digi bir yolla arter duvarina oturmasini artirdigi gézlemlenmistir.
Diyabetiklerde gorilen bozulmus lipoprotein bilesiminin de ateroskleroz gelisiminde
rolu olabilir (33).

Diyabetiklerde ylksek seviyelerde LDL ile ilgili bulgularin eksikligine ragmen,
pek ¢cok calismada daha iyi bir glisemik kontrol ile (muhtemelen ya da kismen) bu
lipoproteinin (reseptor artisi araciligi ile LDL-K temizlenmesi sonucu) azalmasinin

saglanabildigi gosterilmigtir.

c) Diyabetiklerde HDL-Kolesterol ve ateroskleroza egilim

HDL seviyelerdeki dismelerin, diyabetli hastalardaki ateroskleroza egilimi,
diyabetik olmayanlara gére daha fazla arttirdi§i tespit edilmistir (37).

Tip 2 diyabetiklerde HDL kolesterol duguk, total kolesterol ise normaldir. Bu
gozlemler HDL kolesterol ile yaglanma ve trigliserit dizeyi arasindaki bilinen ters ve
LPL arasindaki pozitif iliskiyi aciklar. iskemik kalp hastali§i ile HDL kolesterol

arasinda tersine bir iligki var olup HDL'nin koruyucu etkisi gosterilmistir.
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Erken koroner arter hastaligi olan kigilerin buyuk ¢ogunlugunda, LDL, apo B
veya trigliserid duzeyleri artigi ile, duguk HDL ve apo A-l duzeylerinin mevcut oldugu
izlenimi vardir. Apo B-100 igeren lipoproteinler kolesterolu arter duvarina tasirlar. Apo
B- 100, arter duvarindaki kontroidin sulfat-B mukopolisakaridi ile etkilesir; bu etkilesim
muhtemelen lipoproteinlerin in situ pargalanmasinda onemlidir. Aterom plaginda
makrofajlar ve duz kas kokenli hucrelerdeki kolesterol esterleri; ekstraseluler
matrikste de olusarak, fibroblastlar tarafindan kollajen yapimini artirirlar. Aterom
plaginin olusmasina katkisi olan diger nedenler sunlardir: hipertansiyon nedeniyle
lipoproteinlerin subintimal bolgeye sizmasinin artmasi, HDL duzeylerinin dusuklugu
nedeniyle ateromdan kolesterolin temizlenmesinin aksamasi ve sigara kullanimidir.

HDL ile koroner kalp hastaligi arasindaki tersine orantinin sebep-sonug iligkisi
hendz iyi bilinmemekle beraber HDL'nin, fizik egzersizi ve az miktar alkol alimi ile
arttigi; aksine obezite, kontrolsuz diyabet, sigara ve dogum kontrol hapi kullanimi ile

azaldigi bilinen gerceklerdir (37).

d) Diyabetiklerde apolipoproteinler ve ateroskleroz riski

Diyabetik bireylerdeki ateroskleroz klinik tablolart ile iligkili risk faktorlerinin en
onemlileri apolipoproteinlerdir. Bunlarin basinda apolipoprotein (a) ve apolipoprotein
B gelir.

Apolipoprotein (a) plasminojen ile belirgin bir benzerlik gosterirse de yapi
olarak ayni degildir. Plasminogen, pihtilarin erimesine katilan fibronilitik sistemin bir
parcasidir.

Apo LP (a)nin diger bir igslevi hemostaz dizenlenmesi ve damar endoteli
uzerinde en azindan yerel bir protrombotik ortam yaratiimasi ile ilgili olabilir. Apo Lp
(a) plasminogenin endotel hucrelerine baglanmasini engeller ve plasminogenin fibri-
nolitik protein olan plasmine dénustirilmesini onler. Buna ek olarak, Apo Lp (a)'nin
endotel hicresi kiltirinde PAI -1 sentezini ve aktivitesini arttirdigi gésterilmistir. PAI-
1, endotel hicrelerini bir bagka urtni olan doku plasminogen aktivatorinin (t-PA)
inhibitoradar.  t-PA, plasminogenin plasmine donusturilmesini stimule eder.
Plasminogen baglanmasinin engellenmesi ve PAI-1 stimilasyonu olaylarinin
beraberligi, endotel ylzeyinde en azindan yerel olarak trombogenez igin yararh bir
ortam vyaratir. Lp (a)nin hemostazi stimile edecek bir evre gegirmis olmasi

muamkundur. Ancak bunun aydinlatiimasi gerekmektedir. Yuksek dizeyde Lp (a)'nin
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aterogenez ile ilgili patolojiyi artirmasi ve ateroskleroz ile ilgili tromboza katilmasi
damar hastalgi ile Lp (a) arasindaki baglantiyir gosterebilir (38, 39).

Apolipoprotein (a) ateroskleroza gelisimi kolaylastiran bir faktor sayilmaktadir.
Bu 6zelligi bir intimal doku pihtilasma faktérlerinden plazminojene ¢ok yakin yapida
olmasindandir. Diger yandan diyabetlilerde lipoprotein (a), diyabetik olmayanlardan
daha yuksek seyreder. Lipoprotein (a), benzer yapisi yuzinden plasminojenin yerini
kapabilir ve pihti erime 6zelligini azaltabilir. Bu olay ve diyabette artmis trombosit
agregasyonu ile dislipidemi birleserek ateroskleroza egilimi arttirabilir.

Apolipoprotein B silomikronlarin salgilanmasi ve tasinmasinda en ¢ok rol alan
apolipoproteindir. Apolipoprotein B ¢ok degisik yapilara sahip bir protein
kompleksidir. Apo B 100 silomikron VLDL, LDL yapisinda bulunurken; Apo B48
sadece silomikronlarin olugsumunu saglar.

Apolipoprotein B100 (Apo B) aterojenik apolipoproteindir. VLDL, bunun ar-
tiklart ve LDL’nin baslica yapisal apolipoproteinidir. Plazmada bu partikullerin kon-
santrasyonu arttiginda dolagimdaki Apo B seviyesi de artar. Kolesterolin ¢ogu
plazmada LDL iginde bulundugundan, 6zellikle bu lipoproteinin ylksek seviyelerinde
Apo B konsantrasyonu artar. Kiguk LDL partiklllerinin fazlahgi kalitsal bir 6zellik olup
kisileri muhtemelen ateroskleroza egilimli duruma sokmaktadir.

Aterosklerozu dnleyici etkisi olan apolipoproteinlerden Apo Al ve Apo A2’nin
kanda azalmasi, Ozellikle diyabetiklerde sikga gdzlenir. Bu bulgu genelde agir
hipertrigliseridemi ve LDL artisi ile birlikte gorulir. Apo Al, HDL’nin major
apolipoproteinidir. Apo Al azalmasi HDL azalmasi ve LDL artmasi ile birliktelik
gosterdiginden ateroskleroza egilime neden olur.

Apo CII, LPL enzimi aktivatori olarak taninmaktadir. Ayrica kanda kolesterol
ester yapimindan sorumlu L-CAT enzimi aktivatoradir. Apo CIl, LPL enziminin
spesifik aktivatoru olup, eksikligi hiperlipidemiye neden olur. Apo CII lipoproteinlerin
karaciger tarafindan alinmasini uyarir. Apo ClI'nin kanda azalmasinin hiperlipidemiye

neden oldugu agiktir.

2- DIABETIK MAKROANJIOPATI VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyon aterosklerotik risk faktorudur. Damar i¢i basing olusturmasi ile
olusturdugu turbulans (akim sdrtunme dederi) ile intimada lezyon olusturma ve
yuksek basingla lipoproteinlerin subintima tabakasina sizmasina yol acmakla

aterosklerotik plak olusmasinin tetigini c¢eker. Ayrica hipertansiyon karsi intima
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tabakasinda hiperplazi ve fibroblast artisi, damar sertligini uyarici bir diger faktordur.
DM'’un hipertansiyon olusturucu risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir.

Arteryel hipertansiyon, diyabetiklerin yaklasik %30'unda mevcuttur. Arteryel
hipertansiyonun, diyabetik anjiopati gelisimi Gzerine oldukga tehlikeli bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Ayrica ateroskleroz yoluyla morbidite ve olum oranini yukseltir. Hi-
pertansiyonun bu etkisi, Framingham'da yurutilen genis kapsamli aragtirmalar
sonucunda da gosterilmistir. Hipertansiyon endotel hicrelerde lezyonlara yol agarak
diyabetik makroanjiyopatiyi baslatici etki gosterir. Ayrica retinopati ve nefropatide
diyabetik mikroanjiyopati lezyonlarinin ilerlemesine neden olur. Tum bu zararh
etkilerinden dolay1 hipertansiyon, diyabetlide ortadan kaldiriimasi gereken dnemli bir
faktordar.

Diyabet hipertansiyonu, diyabetik nefropatinin sonucu olarak da goérulebilir
(Kimestiel Wilson). Diyabetik nefropatide goérilen arteryel hipertansiyona yol agan
mekanizma olduk¢a karigik olmasina ragmen, baslica etken periferik damar
direncinde artmayla seyreden arteriyol tutulmasidir. Bu vakalarda renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi glomeriler arteriyollerle renin salgilayan juxta-glomeriler sistem
arasinda engel olustugu igin normal islevini goremez. Renin ve aldosteron
dizeylerinin dusmesi, kan potasyumunu yukselterek hipertansiyonun daha da
artmasini 6nler (40, 41).

Diyabette arteryel hipertansiyon, boébrek disi nedenlere baglh olarak da
gorulebilir. Soyle ki:

1- Arteriyollerde anatomik (cidarda hiyalinoz) veya fonksiyonel (vazo-
kontriksiyonun agir basmasi) lezyonlara bagli olarak periferik damar basinci artar ve
diyastolik hipertansiyon meydana gelir.

2- Ateroskleroz veya medya kalsinozis gibi lezyonlarin yerlestigi buyuk
arterlerin elastikiyetlerini kaybetmesi, daha ¢ok sistolik hipertansiyon olusturur.

3- Kismen hiperglisemi sonucu olarak kalp debisinin artmasi hicre disi su
hacmini arttirarak tubulustan sodyumun fazlaca geri emilimine yol acar.

4- Degigsken olan Renin-Anjiyotensin  sisteminin  aktivitesi, arteryel
hipertansiyona bir de ortostatik hipotansiyon eslik ediyorsa azalir

5- Diyabetin hipertansiyon olusturmasinda; hiperinsulineminin uyardigr media
ve intimada hucre artisi, buyume faktorlerinin uyariimasi ile intima hiperplazisi,
bdbreklerden Na reabsorbsiyonu nedeni ile hipervolemi ve diyabetik nefropatik etkiler

sorumlu tutulabilir.
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Diyabetik bireylerde, diyabetin mikrovaskuler degisimleri, buyuk damarlarin
vaza vazorumlarini bozar; bu da ana arterlerin beslenmesini aksatir. Artmis damar igi
basing, artmig media hipertrofisi, bozulmus intima ylzeyi ve fonksiyon bozuklugunun
olusturdugu aterosklerotik ortam, hiperinsulinemi ve diyabetin olusturdugu obezite ve
hiperlipemi; diyabetik hipertansif makrovaskiler damar olaylarini 6zetlemektedir (42,
43).

Diyabetik hipertansiyonda bobregin etkisi ve olaylara katimi dnemlidir. DM’da
bdbrek, hem hipertansiyon yapici hem de hipertansiyondan etkilenen bir organ gibi
degerlendirilmelidir. ilerleyen makrovaskiiler ve mikroanjiopatik diyabetik bulgular
diyabetik bobrek hasarina goturarken, olusturdugu renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi ile hipertansiyonu artirici ve makrovaskuler olayi hizlandirici etki yapar.

Diyabet ve hipertansiyon devam ederse bobrek arteriyollerinde dairesel
skleroz (hiyalin skleroz) olusur, bu olayla birlikte renin-anjiotensin kisir déngusu
calismaya baslar ve hipertansiyon duzeni bozulur.

Cok daha 6nemli olan bir tablo, en sik bobrek parenkiminin buyuk arterlerinde
karsilasilan bir lezyondur. Bu hastalikta bobrekte, interlober ve interlobdler arterlerin
intimalarinda belirgin kalinlagsma gorulur. Bu lezyon bdbreklerle sinirli degildir ve
kiguk arterlerde de goérulebilir. Hastaligin bobreklerdeki 6nemi parenkim kaybi
nedeniyledir ve dikkatli arastirmalar bu lezyonlarin hipertansif bobrekte oldukga sik
karsilagilan graniler ve kama-sekilli skar gelisiminden sorumlu oldugunu ortaya
koymaktadir.

Arteriollerdeki degisiklere ek olarak arterlerde de yaygin degisikliklerle
kargilasilabilir. Kan basincinin ¢ok yukseldigi durumlarda, kanin icerdigi maddeler
damar duvarindan gegerek fibrin gdlclkleri ve nekrotik kas dokusu gelisimine neden
olabilir. Bu durumda, kiglk enfarkt alanlariyla da karsilasilabilir. Arteriollerde gorilen
fibroplazinin aynisi arterlerde de olusabilir. Diyabetik hipertansiyonda, yetersiz
afferent vazokonstriksiyon nedeniyle ylksek olan sistemik basing aynen glomeral
kapillerlerine yansir ve bu narin damarlardaki basing artar. insanda, bébrek damar
yataginin anjiotensin II’'ye duyarliliginin artmasi sonucu belirgin bir efferent arterioler
vazokonstriksiyon olustuguna dair bir kanit mevcuttur.

Bu bulgularin 1191 altinda glomerul hasarini onleyebilmek icin intraglomeruler
basincin dugurulmesinin son derece onemli rolu oldugu goérulmektedir. ACE

inhibitorleri Gzerinde yUratilen arastirmalar, bu bilesiklerin efferent arteriollin vaskuler
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tonusunu azaltarak intraglomeruler basinci dusurdugund ve boylelikle bdbrek
fonksiyonundaki bozulmay 6nledigini ortaya koymaktadir (44).

Hipertansiyon diyabetik nefropatinin sonucu olabilecegi gibi, renal
komplikasyon gelismeden de diyabetik kisilerde hipertansiyon goérulur ve sikhdr genel
populasyona goére daha fazladir.

Hipertansiyon, sigara ile beraber en sik rastlanan kardiovaskuler risk
faktoradar. Diyabet gibi yaygin bir faktor eklendiginde hipertansiyon daha erken
cilkmakta ve daha agresif gelismektedir.

Tedavide gecikmenin sonucu olarak myokard infarktlsu hipertansiflerde daha
sik gorulur ve daha fataldir. Diyabetlilerde bu tehlike normallerin 5-8 katina kadar

yukselmektedir.

3.DIABETiIK MAKROANJIOPATI VE iINSULIN DIRENCI

insilin plasma seviyelerinin yiiksek olusu, diger risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak aterosklerotik kalp hastaligi gelisiminin bir habercisidir. Tip Il DM hastalariyla
yapilan ¢ift kor planlanmis c¢alismalarda da insulin, serbest insulin ve C peptid
seviyeleriyle aterosklerotik kalp hastaligi sikligi oraninda baglanti saptanmigtir. Tip 2
DM’lu hastalarda insulin direnci ile birlikte gelisen endojen hiperinsulinemi bulunur.
Tip 2 diyabetik hastalarda tip 1 diyabetiklere gore daha fazla oranda aterosklerotik
damar hasarinin tespit edilmesinin nedenlerinden biri hiperinsilinemi ve insulin
direnci olabilir (Tablo 9)(36).

Sismanlik ve tip Il DM'un musterek 6zelligi, her ikisinde de insulin direncinin
bulunmasidir. Diyabette buna ek olarak hiperglisemi bulunur. Sisman ve sisman
olmayan iki kisiye OGTT uygulanacak olursa, sisman olanlarda glukoz yuklemeyi
takiben hiperinsulineminin gelistigi gorulur. Hiperinsulinemi, insulin direncinin kom-
pensatuvar geligsen bir isareti olarak kabul edilebilir. Devamli bir hiperglisemiden ise
beta hicre defekti sorumludur. Sismanlarda ve tip 1| DM'ta saptanan en karakteristik
bulgu, fizyolojik plazma insilin dizeylerinde tim vicut glukoz uptake'inin
azalmasidir. iskelet kasi ve insiiline bagiml organlar glukozun yaklasik %70-80'ini
metabolize etmektedir. Sismanlarda ve tip 1| DM'ta insdlin direncinin bulundugu ke-
sindir (40).
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insiilin direnci nedenlerine géz attigimizda;

1- Obezitenin neden oldugu direng,

2- insilin yoklugu veya tutulmasi sonucu olusan insilin direnci,

3- Anormal proinsulin veya insulin sentezi ile olusan direng,

4- Kontrinsuliner hormonlarin uyarisi ile olugan insulin direnci.

5- inslin reseptoriine karsi antikor olusmasi insiilin direnci,

6- Cesitli herediter sendromlar (Akantozis nigrikans) sonucu olusan insulin
direnci oldugu goralur (40, 41).

Tip 2 DM’'ta en onemli insulin direnci nedeni, post reseptor alanda trans-
membran glikoz transportunda olusan bozukluktur. Bunun yaninda karacigerin
insulini degrage etmesinde artis, asirn glikoz salgilanmasi, kontrinsiliner sistem
hormonlarinin aktivasyonlarinda artig, asiri sismanlik, enfeksiyonlarin varligi insulin
direncini artiran diger bazi nedenlerdir.

Yakin zaman once yapilan calismalar; hipertansiyon ile birlikte bulunsun
bulunmasin, insulin direncinin gelistigi klinik parametrelerde (sismanlik, tip 11 DM)
degismez bir bulgu olarak hilcre igi serbest Ca2+ konsantrasyonunun artmakta
oldugu gostermektedir. Hucre ici serbest Ca2+'un artmasi muhtemelen Ca2+'un
hicre iginde anormal yonlendiriimesi ile ilgilidir ve nedeni henlz kesin
bilinmemektedir. Hlcre i¢i serbest Ca2+'un artmasi pek muhtemelen insulin
direncinin gelismesinde de rol oynamaktadir(45). Bilindigi gibi hlcre i¢i kalsiyumun
artisi myokardial sersemlemeyi (stunning) baslatici bir nedendir. Bu olay gegici
iskemiye ve myokardial kasilmada azalmaya yol acar (gegcici kalp yetmezligi ve

iskemi).
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Tablo 9: insiilinin Vaskiiler Yapi Uzerine Aterojen Etkisi

1- Vaskiiler tonusa etkisi

. Instilin infiizyonu kan adrenalin ve noradrenalin seviyesini artirir.

. Hastalarda nérojenik transmitterler olan adrenalin, noradrenalin artigi ile sempatik aktivasyon
gelisir (artmis kontrinsuliner etkisi).

. Spiantik alan ve bobrek vazospazmi sonucu, perifer ve kas arterlerinde vazodilatasyon olur
(Normal bireylerde erken hipotansif etki)

. Damarlarin vazoaktif maddelere duyarlligi artar (Artmis tubular reabsorbsiyon)

. Vazopressin pressor etkisi artar (artmis volemi)
2- iyon transportuna etkisi

. Na, K pompasi aktivitesi artar

. intraselliiler kalsiyum artar

. Na-adenozin trifosfataz etkisi artar.

. Tubular atrial natriiiretik faktor etkisi baskilanir (Hiper volemi).
3- Damar uyarilarina etkisi

. Pressor maddelerin etkisi azalir (insilinin vazodilatatér etkisi)

. Anjiotensin 2 etkisi azalir (Hipervolemik hiporeninemik hipertansiyon)

. Prostaglandin E2 artar, Presor hormon etkisi azalir, volemi artar.
4- Damar geperine etkisi

. Artmis endotel aktivasyonu

. Buyime hormonu artigi nedeni ile intima ve medial kalinlagma

. Artmis insilin benzeri biyime hormonu (IGF-I) nedenile mitojenik etki, cogalmis trombosit aktive
edici faktoér uyarisi, artmis endotelin ve interldkin 1 (Béylece damar ¢eperi kalinlasir, gecikmis RAS etkisi

ve ateroskleroz geligir)

41




Tablo 10: Diyabetik Makroanjiyopati ve Kardiyovaskiler Hastaliklarda Patojenik

Faktorler

A. Yasanti ve aligkanliklar

1. Diyet: Asiri kalori alimi sismanlik, agir yag tiketimi gidada artmis satlre olmayan ve azalmig sature
olan yag degeri. Asiri tuz alma aliskanhgi

2. ilaglar: Tutln (nikotin, karbonmonoksit ve diger) Asiri alkol kullanimi

3. Yasanti: yetersiz fizik egzersiz, hareketsizlik

4. Psikososyal durum: Yasanti boyu asabi mizag, sirekli stress masa basi ve problemli yasanti (A tipi
kisilik)

B. Genetik faktorler

1. Ebeveynlerden alinmig Ozellikler: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hipertrisemi, uygun olmayan
psikososyal algilanim. Hipo ve hipertiroidi (ailede sik kalp damar hastaliklari gériimesi).

2. Etnik veya sahsi 6zellikler (kapali toplumlar, irk, renk)

3. Diyabetin aterosklerotik 6zelliklerin muhtemel genetik iletisimi

C. Diyabetik Faktorler

1. Diyabetik kontrolln seviyesi (glisemi, lipidemi)

2. Diyabetik arter duvarina sekonder etkisi (damar doku metabolizmasi degisikligi, kan akim hizi
degismesi)

3. Hiperinsulinemi (Sendrom X)

4. Kadinlardaki ateroskleroza olan direncin ortadan kalkmasi (Menapoz sendromu)

5. Diyabetik anjiopati

6. Diyabetik nefropati (Hipertansiyon, hiperlipidemi)

7 Damarlarda immun kompleks hasarlari, glikozillenme.

4. DIABETIK MAKROANJIOPATI VE OBEZITE

insllinin periferdeki etkisi hiperinsilinemi ve insiilin direnci ile degisir.
Sismanlarda gorulen android tip yagdlanmanin hiperinsulinemiyi  uyardigi
bilinmektedir. Surekli var olan hiperinsilinemi, koruyucu bir mekanizma ile insulin di-
rencine yol acar. Normal ve obez insanlarda yapilan muhtelif calismalarda, obezlerde
insulin kullanma oraninda azalma ve insuline kargi olugan direng artigi gozlenmistir.
Bu olay yag dokusunun artigi ile belirgin oranda anlam kazanir. Ozellikle istirahat
esnasinda fazla anlami olmayan bu durum kas islevinin arttigi, glikoz ve serbest yag
asitlerinin yakilmasinin arttiy1 efor esnasinda artmaktadir. Bunun nedeni sismanlarda

artmis yag dokusu nedeni ile artmig serbest yag asidinin varligi ve yag asidlerinin
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yakilmasindaki eksikligin insulin direncine yol agmasidir (46). Ayrica artmis serbest
yag asidi karaciger klirensi nedeni ile artmisg karaciger insulin direnci,
hiperinsiilinemiye yol agan diger bir mekanizmadir. insiline bagimh organlarda
glukozun ekstraselliler ortamdan alinmasi GLUT 4-Hegzokinaz Il ¢ifti tarafindan
gerceklesir (fosforilasyon). Bu ciftin birisinde veya her ikisinde birden gelisecek
anormallik insuline cevabin azalmasina neden olur. Yapilan deneysel calismalar,
sismanlarda hastalarda, NIDDM olsun olmasin, iskelet kasi glukoz transportunda
belirgin bir direncin bulundugunu gostermektedir (45)(Tablo 10).

Birgok calismada goruldugu gibi sismanlarda dolagan serbest yag asidi artar
(endojen ve eksojen vyollarla). Artmis serbest yag asidi nedeni ile periferik insulin
direnci ve insulin kan miktarinda artis (hiperinsulinemi) meydana gelirken, fazla
miktardaki yag asidinin yag dokusuna depolanmasi da sismanhdi artiracaktir (gi-
dalardan lipidlerin aliniminin kisittanmasinin énemi). Ozellikle abdominal tipte,
yaglanmanin artisi (erkek tipi yaglanma) énemlidir. Ozellikle karin igi ve mezenter
alandaki yaglanmada artisla birlikte, dolagsimdaki serbest yag asitleri miktar1 arasinda
dogru bir oran mevcuttur. Bunun nedeni ise dolagsan kan, karin yag dokusu
arasindaki serbest yag asidi aligverisinin diger dokulara gore daha fazla olusudur. Bu
nedenle kadinlardaki kalca tipi yaglanma erkek tipi yaglanmaya gore daha az oranda
ve siklikta serbest yag asidini kana vereceginden, kadinlar erkeklere gore daha az
ateroskleroz tehlikesi altindadirlar.

Diger yandan artmis gida alimi ve artmig portal serbest yag asidi orani nedeni
ile karaciger fazla miktarda yag alir. Karaciger bu yaglardan VLDL yapimini arttirir ve
VLDL'yi salgilar. Artmig serbest yag asidi kan degeri ile artmigs VLDL kan degeri
insulin direncine ve ateroskleroz gelisine neden olacaktir (47).

Sismanhdin, dislipidemi ve hipertansiyona yol agma ya da bunlari
agirlagtirarak koroner kalp hastaligina yatkinlik olusturmasinin yani sira, bagimsiz bir
risk faktoru oldugunu da gdsteren belirtiler vardir. Framingham verileri bir kisinin hem
ilk muayenesindeki vicut agirhginin, hem de daha sonra aldigi kilolarin; yas serum
kolesterolli, kan basinci sigara aliskanhdi, sol ventrikll hipertrofisi ve glukoz
intoleransindan bagimsiz olarak, ileride aterosklerotik kalp hastaligina yol acgtigini
dugundurmektedir (48).

Sismanhgin bicimi de dnemli olabilir. Karinda biriken fazla yaglarin metabolik

etkisi, kalcalarda birikenden farkli olabilir. Karin cevresi, kalca cevresinden daha
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genig olanlarda; insulin direnci, diabetes mellitus ve koroner kalb hastaligi gelismesi
egilimi daha gugluddr.

Sismanlarin gogunda artmis kortizol aktivitesi tespit edilmigtir. Bu bulgu,
sismanlarda insulin direnci olusmasinin diger bir izahini yapma agisindan degerlidir.
Ayrica sismanlardaki azalmig insulin reseptor degerleri de sismanlardaki hi-
perkortisizme baglanabilir.

Sigara i¢imi, alkol alinmasi, gesitli tipte stres, depresyon gibi her bir durum kan
kortizolunu artirir. Kesin olmamakla birlikte bu etkilerin insulin direncine neden
olabilecekleri varsaylimaktadir.

Cesitli nedenlere bagli olarak kadinlardaki artmis androjen miktari, insulin
direncine yol agar. Ornegin sisman olmayan polikistik over sendromlu kadinlarda
artmig androjen yapiminin yaninda insulin direnci ve hiperinsulinemi gorulebilir.
Anabolik steroid verilen kadinlarda, insulin direnci siklikla goérulen bir belirtidir.
Abdominal sismanligi olan kadinlarda serbest testesteron miktarinda artisg ve insulin
direncinin tespiti anlamlidir (40, 45).

Tip 2 diyabetli hastalarda cesitli durumlarda insuilin tedavisi yapilmasi
gerekebilir. Bu hastalara uygulanan insulinin deri alti enjeksiyonu, karaciger oncesi
dokulara gider ve yuksek yogunlukta insulinemiye yol acar. Bu olay tip1 diyabetik
bireylerde zaten sureklilik gosterir.

Anlatilan mekanizma ile insulin direnci nedeni olmadan da hiperinsulinemiye
yol agllabilecegi anlagilmaktadir. Neden ne olursa olsun, hiperinstlinemi patolojik
olaylara yol agar. Tip 2 diyabetli hastalarda hiperinsulinemi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sismanlik birbirleri ile iliskin aterosklerotik risk faktori olup, buyuk
oranda birlikte bulunurlar.

Metabolik sendramda bulunan sismanlik, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, insilin direnci, tip 2 diyabetin olusturucu etkenleri oldugu gibi
hipertansiyonun da faktorleri olmasi dustncesi, metabolik sendromun ayni gen veya
alelere tasinan herediter bir hastalik olabilecegini akla getirir (49).

Hiperinsulineminin olusturdugu vaskuler patolojiler ve hipertansiyon geligimi,
aterosklerozdan nefropatiye ve anormal renin anjiotensin uyarisina ve sonunda
hipertansiyona yol agmaktadir. Kan basinci ve hiperinsilinemi, akraba olup ta

akrabalik derecesi arastiriimaya muhtag aile bireyi gibi yan yana durmaktadir (49).
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KONJESTIiF KALP YETERSIZLiGi VE DiYABETiK KARDiYOMiYOPATi

Diyabetli hastalarda ozellikle glisemik kontrolu kotu olanlarda kalp yetersizligi
gelisme riski yuksektir. Ayni sekilde kalp yetersizligi bulunan hastalarda diyabet
gorulme orani %20‘lerde seyrederken, kontrol gruplarinda bu oran %4 ila 6 olarak
bulunmustur (50). Framingham calismasinda 45-74 yaslari arasi diyabetli bireylerde
kalp yetersizligi sikhgi erkeklerde 2 kat, kadinlarda ise 5 kat artmig olarak
bulunmustur. Randomize c¢alismalarin alt grup analizleri, diyabetin kalp yetersizligi
gelisiminde 6nemli bir prognostik faktdr oldugunu gdéstermistir. UKPDS c¢alismasinda
her %l'lik HbAlc yuksekliginde kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis ve/veya 6lum
riskinde % 12'lik artis saptanmistir (51).

Diyabette kalp yetersizligi gelisiminde cesitli mekanizmalar rol alir. Ancak,
spesifik bir neden genellikle belirlenemez (Tablo 11). Genellikle miyokard infarktisd,
hipertansiyon ve mikrovaskuler hastalik sorumlu tutulmaktadir. Mikrovaskuler hastali-
gin diyabetlilerde ne oranda kalp yetersizligine yol agtigi bilinmemekle birlikte; kalp
yetersizligi nedeniyle dlen diyabetlilerde diyabete 6zgul olan arteriyoler kalinlagsma,
mikroanevrizmalar ve bazal membran kalinlagmasi gibi miyokardiyal lezyonlar bu-
lundug@u bildirilmistir. Ayrica sol dal bloku ve atriyal fibrilasyon diyabetlilerde daha sik
gozukmektedir (52, 53).
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Tablo 11: Diyabette kardiyovaskiler hastalik gelisiminde rol alan risk

faktorleri

RiSK FAKTORU MUHTEMEL MEKANIZMA
Glikasyon/oksidasyon (liPoproteini1’ damar
Hiperglisemi duvari  matriksi, kollagen) Buyume faktorle,

permeabilite vediger vaskuler degisiklikler

Hiperinsulinemi, hiperproinsilinemi ve instlin direnci

Vaskller matriks artisi, arter diz kas hicresi

proliferasyonu, PAI-1 artigi, kiigiik yogun LDL artisi

Dislipidemi

Trigliseridlerdeki artig HDL kolesterol dusuklugu
HDL daguklagu Aterogenez

Klguk yogun LDL Aterogenez

Abdominal obezite

insilin direnci ve dislipidemi

PAI-l yiksekligi

Fibrinolize azalma

Trombosit adhezyonunda ve agregasyonunda artma

Tromboz artisi

Fibrinojen artigi

Trombogenez, aterogenez

Plazma oksidatif durumunun artmasi

Endotel hasari, lipoprotein oksidasyonu/aterogenez

Renal disfonksiyon

Aterogenez, hipertansiyon, oksidasyon

Kardiyak otonom noéropati

Ani 6lim

Anormai vaskuler reaktivite

Vazokonstriiksiyon, iskemi hipertansiyon

Kalp yetersizligi gelisimine yol agan ve metabolik sendromun birer pargasi

olan dislipidemi, hipertansiyon, koagulasyon artigi, obezite gibi insulin direncinin
temel rol oynadigi risk faktorleri; kismen de olsa nukleer peroksizom proliferator
aktiveli reseptorler (PPAR) ile kontrol edilirler. PPAR-gama'nin aktivasyonu insulin
duyarlihgini ve endotel fonksiyonlarini duzetirken, inflamasyonu ve kan basincini
azaltir (54).

Sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yaklagik Ugte ikisinde
koroner arter hastaligi saptanir (50). Diyabetiklerde gorulen hizlanmis aterosklerozun
mekanizmalari olarak endotel fonksiyon bozuklugu, fibrinojen, PAI-1 veya von Willeb-
rand faktorin yuksekligi gibi hemostatik faktorlerdeki degisiklikler veya trombosit
cesitli
metabolik nedenler veya miyokard fibrozisi gibi diyabetteki degisikliklerin sonucunda

fonksiyon bozuklugu gibi nedenler one surulmektedir. Mikroanjiyopati,

diyabete 6zel bir kardiyomiyopati gelisebilir. Metabolik faktorler olarak hiperglisemi,
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miyokarda glukoz aliminda yetersizlik, serbest yag asitlerinin artigi sayilabilir.
Diyabette kollajenin myokard iginde biriktigi, deneysel ve klinik olarak gosterilmistir.
Ayni sekilde ileri glikozilasyon Uurunleri de birikerek sol ventrikul relaksasyon
bozukluguna ve buna bagli olarak diyastolik disfonksiyona yol agabilir (55). Diyabetik
kardiyomiyopatinin gelisiminde miyozin izozim igerigindeki, myokard hucresi kalsiyum
homestazi ve sarkolemma sodyum degisimindeki degigiklikler ve Na-K ATPaz
aktivitesindeki azalma gibi degisiklikler ve insulin direnci de sorumlu tutulmaktadir
(56).

Sol ventrikul diyastol sonu basing artisi, sol ventrikil diyastol sonu hacimde
azalma ve ejeksiyon fraksiyonunun normal olmasi ile karakterize olan diyastolik
disfonksiyon; diyabetlilerde diyabetik olmayanlara gore daha sik gorulir (57). Klinik
kalp yetersizligi gelismis olan hastalarda restriktif veya dilate kardiyomyopati de
saptanabilir.

Semptomsuz geng tip 1 diyabetiklerde bile diyastolik disfonksiyonun
ekokardiyografik bulgularina rastlanabilir. Tip 2 diyabetiklerde siklikla hipertansif ve
iskemik degisiklikler de bulundugu icin sadece diyabete 6zgu bulgulari saptayabilmek
mumkin olamamaktadir. Normotansif diyabeti olmayan obez bireylerde kalp kutlesi
artisinin, bu kisilerdeki insulin direncinin derecesiyle baglantili oldugu ve bu
paralelliginin vicut agirligi, yas ve kan basincindan bagimsiz oldugu goérulmastur
(58). insiilin direncinin diyabet olmadan da sol ventrikiil kompliyansini azaltan énemli
bir faktor oldugu duisunitlmektedir. Plazma insilin dlzeylerindeki artis blylmeyi
uyarici etkisiyle myokard hipertrofisini uyariyor olabilir.(59) Ayni zamanda tuz tutucu
etkisiyle hiperinsulinemi hicre disi sivi artisi ve buna bagl kalp katlesi artisina da yol
acabilir.

Kalp yetersizligi tedavisinin iki temel tasini anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorleri ve beta blokerler olusturur (60). ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda anjiotensin reseptér blokerleri (ARB) de kullanilabilir. iskemik kalp
yetersizligi olan hastalarda bu ilaglara ek olarak antitrombosit ajanlar ve statinler gibi
diger ilaclar da kullanilabilir. iskemik kalp yetersizliginde revaskiilarizasyon da

dusunulebilir.

47



KARDiYOVASKULER OTONOM SiNiR SiSTEMi BOZUKLUKLARI

Diyabetik noropatinin bir alt grubu olan, hipergliseminin suresi ve agirhgi ile
iligkili olarak gelisen otonom sinir sistemi bozukluklari; siklikla postural hipotansiyon,
istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, sessiz miyokard iskemisi veya infarktis ile
kargsimiza cikar. Tip 1 diyabetlilerde daha sik gorulur. Retinopati ve noéropati gibi diger
mikrovaskuler komplikasyonlarla es zamanh gelisim goOsterir.  Anginanin
algilanmasinda degigsiklikler, sessiz iskemi ve infaktus, istirahat tasikardisi nedeniyle
artan oksijen ihtiyacinin iskemiyi tetiklemesi, koroner kan akiminin etkilenmesi ve ani
olum; kardiyak otonom noropatili hastalarda karsilasabilecek sorunlardir. Oyki ve
klinik muayene bulgularina ek olarak, holterle kalp hizi degiskenliginin takibi, kardiyak
radyonuklid goéruntileme ve PET tanida yardimcidir. Kardiyak otonom noropati,
diyabetli hastalarda mortaliteyi artirir (61, 62). Tedavisinde ilk sirada iyi glisemik
kontrol gelir. Bobrek-pankreas transplantasyonu veya adacik hucre nakli en etkili
¢OzUmdur. Alfa-lipoik asit, ACE inhibitorleri ve aldoz rediktaz inhibitorleri gibi

farmakolojik ajanlar da denenebilir.

DIABETIK HASTALARDA KARDIYAK VASKULER HASTALIK
DEGERLENDIRILMESI
Cok sayida 6zellik, diyabetik hastalarda koroner arter hastahigini (KAH) diya-
betik olmayanlardan ayirmaktadir. Daha erken ortaya ¢ikma, hastaligin daha c¢ok
yayllmasi, koagulasyon bozukluklari ve otonomik disfonksiyon gibi faktorler koroner
arter hastaliginin diyabetik hastalarda yuksek mortalite ve morbidite ile seyretmesine
katkida bulunabilir (Tablo 12).
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Tablo 12:Diyabetik Hastalarda Asikar Kardiyovaskuler Hastaligin

Benzersiz Ozellikleri

1. Erken ortaya ¢ikma
2. Baslangigta yaygin hastalik
Hastalikli multipl koroner arter
Distal koroner arter hastaligi
Kiglk damar hastalgi
Damarlarda bozulmus otoregulasyon
3. Kalp yetersizligi gelisme riskinde artis Koroner trombozun hizlanmasi
4. Otonomik disfonksiyon
Bozulmus vagal aktivite ve artmis sempatik tonus
- iskemik hadiseler igin risk artigi
- ani kardiyak 6lum igin risk artigi
iskemiye karsi agri yanitinin bozulmasi
- atipik iskemi semptomlari

- iskemi semptomlarinin olmamasi

Diyabetik Hastalarda Asemptomatik KAH insidansi

Diyabetik popullasyonda asemptomatik koroner hastalik insidansinin ylksek
olmasi sasirtici degildir. Milan Ateroskleroz ve Diyabet Calismasinda (MISAD) tip 2
diyabetli 925 asemptomatik hastanin % 12' sinde, stres testi sirasinda iskemiyle
tutarli ST depresyonu oldugu saptanmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda KAH
goOstergesi olan nulkleer goéruntileme sonuglari mevcuttu (63). Diger kuguk
calismalarda koroner anjiyografi ile saptanan asemptomatik KAH oraninin diyabetik
hastalarin yaklagik % 12'sini olusturdugu tespit edilmistir. Bununla birlikte bu
calismalar ayrica diyabetik populasyonda stres testinin pozitif prediktif degerinin
oldukga dusuk oldugunu goéstermistir, bu durum asemptomatik diyabetik
populasyonda noninvasif taramanin genel kullanimi ile ilgili soru isaretlerini
arttirmigtir (64, 65, 66).
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KAH’nin Erken Saptanmasinin Yararlari
Diyabetik populasyonda KAH’ninerken saptanmasinin vyararlari arasinda
KAH'a bagli mortalite ve morbiditenin onlenmesini hedefleyen medikal terapinin
yurutilmesi, revaskularizasyondan yarar saglayacak hastalarin tanimlanmasi ve
hastaligin gidisatina etki edebilecek yasam bigimi ve diger faktorlerin modifikasyonu

bulunmaktadir.

Tarama igin Hedef Alt Gruplar

Diyabetik hasta takip eden klinisyenlerin karsilastigi zorluklardan bir tanesi
KAH icin test yapmanin gerekli olup olmadigina ve ne zaman testin yapilacagina
karar vermektir. Bu konuyla ilgili olarak ADA, 1998 yilinda tarama icin hedef alt
guruplarla ilgili énerilerini yayinlamistir (67). Tablo 13’te siralanan bu kriterlerden en
az 2’'sine sahip olan asemptomatik diyabetik hastalara sessiz iskemi igin ileri
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Koroner arter hastaliginin diyabetiklerde
insidansinin yuksek olmasi ve etkisi nedeniyle, tipik ya da atipik olsun semptomlari
olan hastalarda invazif olmayan degerlendirme yapilmasi gerekliligi asikardir.
Bununla birlikte unstabl ungina ile uyumlu semptomlari olan hastalarin acilen
potansiyel bir invazif degerlendirme icin kardiyolojiye yonlendirlmesi gerekliligi
vurgulanmalidir. Ek olarak, sedanter yasam 6ykusu olan ve bir egzersiz programina
baslayan diyabetik hastalar invazif olmayan degerlendirmeye tabi tutulmalidir béylece
yeni egzersiz rejimine baslarken bu hastalarin akut iskemik bir hadise igin yuksek risk

altinda olup olmadigi belirlenmis olur.
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Tablo 13: Diyabetik Hastalarda Koroner Arter Hastaligi igin invaziv Olmayan
Tarama Endikasyonlari (ADA 1998)

Semptomatik
1. Tipik ya da atipik stabil angina semptomlarinin varligi
Asemptomatik
2. >35 yas ve daha Once sedanter yasam oykisu olanlarda yeni bir egzersiz programina
baslanmasi
3. Fonksiyonel kapasitesi azalmis hastalarda yiksek veya orta dereceli riske sahip cerrahi girisim
Oncesi preoperatif degerlendirme
4. Bazal elektrokardiyografide miyokard infarktlisi veya iskemi bulgusu
5. Asagida siralanan risk faktorlerinin iki ya da daha fazlasinin birarada bulunmasi
a ) Total kolesterol>240 mg /dL, LDL kolesterol> 160 mg /dL veya HDL kolesterol <35 mg /dL
b ) Kan basinci> 140/90 mmHg
¢ ) Sigara kullanimi

d ) Ailede erken koroner arter hastalig1 dykusu ve Pozitif mikro/makroalbuminri testi

Diyabetiklerde KAH Tanisi i¢in Kullanilabilecek Tarama Testleri
istirahat Elektrokardiogrami

istirahatta cekilen 12-derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG) emniyetli, ucuz
ve her yerde bulunabilen bir testtir. Test diyabet hastalarinda sessiz myokard
infarktist (SMI)'nU goésteren tanisal Q dalgalarini ortaya cgikarabilir. Framingham
calismasinin 30 yillik izlem periyodunda EKG ile tani konan sessiz Mi oranlari
erkeklerde % 28 ve kadinlarda % 35 'tir; ancak, diyabetin sessiz Ml icin kesin ve
bagimsiz bir risk faktort oldugu sonucuna varilmamigtir. Duyarlihdr dusuk olmasina
ragmen, sol ventriktl hipertrofisi EKG kriterlerinin varligi, eriskin populasyonunda
artmis sol ventrikdl kitlesinin nispeten spesifik bir gostergesidir. Sol ventrikll hipertro-
fisi, kardiyovaskuler komplikasyonlar igin kéti prognozu gosteren bir belirtectir.

Akut koroner sendrom nedeniyle degerlendiriimekte olan hastalarda EKG' de
tanisal ST yukselmesi, infarkta bagli tikanmig bir arterin gostergesidir. Bu bireylerle
tromboliz veya primer perkitan grisimle primer reperflizyon tedavisi acilen gindeme
getiriimelidir. EKG'lerinde dinamik ST degisiklikleri veya istirahatte ST depresyonu
olan hastalar da 6lum veya MI acgisindan yuksek risk altindadir ve bunlarda acil

revaskularizasyon yapilmalidir.
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istirahat Elektrokardiyografi (istirahat EKG)

istirahat EKG’nin prediktif degeri kétiidiir. Normal bir istirahat EKG’ina ragmen
bazi asemptomatik diyabetik hastalarda ciddi gok damar KAH olabilir. Bununla birlikte
anormal istirahat EKG’nin prognostik degeri tartisilmazdir ve anormal istirahat EKG,
hekimi daha ileri arastirmaya goturmelidir. Yaygin kaniya gore Onceki istirahat
EKG’lari normal olan diyabetik hastalarda takip sirasinda EKG degisikligi olursa, ileri

arastirmanin ilk adimi olarak koroner anjiografi yapiimasi hakli bulunmaktadir.

istirahat Ekokardiogram

Ekokardiyogram; koroner kalp hastaligi suphesi olan diyabet hastalarinda
yararli bilgiler saglayan, emniyetli ve noninvazif ultrasonik olarak geceklestirilen bir
kalp degerlendirmesidir. Kardiyovaskler risk i¢in glglu bir dngoériucu faktoér olan sol
ventrikll kasilma disfonksiyonu varligina tani koyabilir. Gizli veya asikar koroner kalp
hastaligina sahip hastalarda, istirahat ekokardiyogram ile ¢calismada duvar hareket
anormalligi saptanabilir ve bu da gecirilmis Ml veya koroner arterin kanlanma
alaninda iskemi igin tani koydurucudur. Hipertansiyon veya mikrovaskuler hastaliga
sekonder diger kardiyomiyopati tipleri de ekokardiyogramda gorulebilir. Ayrica,
ekokardiyogram kapakgik fonksiyonlari ve sag ventrikil fonksiyonu hakkinda gok
degerli bilgiler saglar ve yine pulmoner arter basincini dogru bir bicimde tahmin

edebilir.

Treadmill Egzersiz Testi ( TET, Efor Testi, Egzersiz EKG Testi)

Efor testi, hastanin kalp hizini artirmak igin treadmill aletini yUkselterek ve
hizini artirarak ig yukdnan artiriimasiyla gergeklestirilir. Hedeflenen kalp hizi yasa
gore 6ngorilen maksimum kalp hizinin %85'idir. Yasa goére 6ngorilen maksimum
kalp hizi "220-hastanin yas1" formulune gore hesaplanir ve vuru / dakika olarak ifade
edilir. iskemik yanit genellikle egzersiz veya diizelme sirasinda J noktasindan sonraki
60-80'inci milisaniyede olugsan 1 mm'lik horizontal veya asagi edimli ST depresyonu
olarak tanimlanir. Testin sonlandiriimasini gerektiren yuksek riskli sonug¢ olgutleri
sunlardir: 2 mm'lik ST segment depresyonu, daha 6nce Q dalgasi olmayan
derivasyonlarda ST yuUkselmesi, sistolik kan basincinda dusme, sistolik kan
basincinda bazale gore yukselme olmamasi, ciddi kisitlayici angina, multifokal erken
ventrikller vurular veya testin ilk 3 dakikasi igerisinde iskemik degisiklikler

olugsmasidir.
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Lee ve arkadaglari TET'nin etkinligini 190 diyabet hastasinda degerlendirmistir.
Toplam 73 (%38) hastada iskemik bulgular saptanmigtir. Daha sonra yapilan koroner
anjiyografi duyarliligin %47, 6zgullugun %81, pozitif prediktif degerin %85 ve negatif
prediktif degerin %41 oldugunu ortaya koymustur (68). Sol ventrikal hipertrofisi olan
kisiler ve kadinlar yanhs pozitif EKG agisindan yuksek risk tasimaktadir. Sol dal
blogu ve pre-eksitasyon sendromu olan hastalarda da stres EKG'si yorumlanabilir
Ozellik tasimaz. Bu hastalara tanisal degerlendirmelerinin bir pargasi olarak es
zamanli goéruntileme c¢alismalari yapilmalidir. Diyabet hastalarinin 6nemli bir
kisminda egzersiz performansini azaltan morbid obezite, periferik vaskuler hastalik
veya periferik noropati vardir. Bu hasta alt grubunda adenozin, dipiridamol veya

dobutamin kullanilarak farmakolojik stres ¢alismasi yapilmasi gindeme getiriimelidir.

Stres Ekokardiografi

Stres ekokardiyografi EKG monitorizasyonunu, duvar hareketlerinin ekokardi-
yografik degerlendirmesiyle birlestirmektedir. Genellikle duyarlihik ve 6zgulligu
artirmak ve prognoz hakkinda daha fazla bilgi saglamak i¢in standart TET'ne eklenir.
Klasik iskemik olaylar zincirinde semptomlardan once tetiklenebilir duvar hareketleri
olusmaktadir. Bu durum egzersiz sirasinda tipik anjina semptomlari olmayan diyabet
hastalarinda Ozellikle s6z konusudur. Dobutarnin stres ekokardiyografisi (DSE)
egzersize alternatif olarak kullanilabilmektedir ve bu ydntemin emniyetli oldugu
gOsterilmistir.  Normal miyokard segmentinin egzersize yaniti kontraktilitenin
artrnasidir ve bu da segment duvar kalinhiginin artisiyla kendini gésterir. ki fazli yanit
veya vaskuler yatakta kontraktilitenin artirlamamasi, kuvvetli bir bicimde altta yatan
iskemiyi dusunduartr. Duvar hareket anormalliginin boyutu ve ventrikil boslugu
boyutunun azaltilamamasi, yuksek riskli anatominin gdstergeleridir. Ayrica DSE;
hareketsiz, soka ugramis veya infarkth miyokard segmentlerini ayirt edebilmektedir.

Kamalesh ve arkadaslart 89'u (% 37) diyabetik olan normal stres
ekokardiyogramina sahip 233 hastada (%98'i erkek) mortaliteyi arastirmigtir. Normal
stres ekokardiyogrami olan diyabet hastalarinda, diyabetik olmayan Kisilerle
kargilastirildiginda Ml ve kardiyovaskuler 6lum oranlarinin yuksek oldugu bildirilmigtir
(%6'ya karsilik %2,7/y1l) (69). Marwick ve arkadaslari 937 diyabet hastasini igceren
daha buyuk bir hasta gurubunu, stres ekokardiyografi sonrasinda prospektif olarak
degerlendirmistir. Gurubun %57'sini erkekler olusturmus ve ortalama yas 59+13

olarak bildirilmigtir. Normal stres ekokardiyogram daha iyi prognozla iliskili

53



bulunmakla beraber, egzersiz ekokardiyogrami normal olan hastalar (2 yillik mortalite
%4) normal dobutamin ekokardiyogrami olan hastalara (2 yilhk mortalite % 17) gore
belirgin derecede daha iyi prognoz gostermiglerdir. Gergekten, egzersiz yapamama,;
kardiyovaskuler 6lim ve Ml i¢in en gugli prognostik faktor olarak bulunmustur (70).
Sozzi ve arkadaslari, DSE'si normal olan 396 diyabet hastasini igeren bir gurupta;
1,3 ve 5'inci yillarda 6lum veya MI olay oranlarini (sirasiyla %5, %8 ve % 10) dusuk,
fakat onemli bulmuglardir (71). Bu kanitlar stres ekokardiyogramin "negatif'
olmasindan bagimsiz olarak tum diyabet hastalarinda agresif risk faktéru tedavisinin
oneminin altini gizmektedir. Anormal DSE sonugclarina sahip diyabet hastalari, riski
cok yuksek olan bir alt grubu temsil etmektedir. DSE'nin anormal olmasi durumunda
(sabit veya iskemik yanit) kardiyak 6lim veya MI olasiligi 1, 3 ve 5'inci yillarda sira-
siyla % 7, % 18 ve %23'lik atak hiziyla sonuglanmigtir. Yerlesik koroner arter has-
talidina sahip diyabet hastalarinda Marwick'in verileri DSE'de iskemi olmasi du-
rumunda 1, 3 ve 5'inci yillarda sirasiyla %10, %22 ve %38'lik mortalite oranlari

gOstermistir.

Myokard Perfiizyon Sintigrafisi (MPS)

Miyokard perfuzyon goruntilemesi, akimi izlemek icin kontrast madde olarak
talyum, teknesyum sestamibi ve teknesyum tetrofosmin gibi radyoizotoplari kullanir.
Bu yontemde, hedef kalp hizini artirmak igin egzersiz veya dobutaminden yararlanilir
ve vazodilatasyon igin dipiridamol uygulanir. Stres altinda, normal veya Onemsiz
derecede hasta koroner arterlerce kanlanan miyokarda yeterli kan akimina ulasacak
ve kontrast madde tutulumu homojen olacaktir. Hastalikli koroner arterler, artan talebi
kargsilamaya yetecek kadar kan akimini artiramazlar. Bu hastalikli koroner arterlerin
arkasinda kalan miyokard, kontrast maddeyi daha az tutacak ve bir "perfizyon
defekti" gosterecektir.

MPS'nin prognostik degerini bildiren ¢ok sayida galisma yapilmistir. De Lo-
renzo ve arkadaglari, 180 asemptomatik diyabet hastasini egzersiz veya dipiridamol
teknesyum-98m sestamibi ile dederlendirmigstir. Calisma, hastalarin %21 'inde sessiz
iskemi bulmanin yaninda; MPS normal olanlarda %2, anormal olanlarda ise %9'luk
yillik 6lum veya MI orani oldugunu ortaya koymustur. En koétu prognoz, dnceden var
olan SMI ve iskemik dokuya bagli kombine miyokard nedbelesmesi gosteren "mikst"

defekti olanlarda gorilmustir (72).
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Berman ve arkadaglari, diyabet hastalarinda diyabeti olmayanlara gore benzer
dizeylerde yuksek olay orani saptamistir. Diyabetli 1222 hastay! diyabeti olmayan
4111 hastayla karsilastiran bir calismada, MPS incelemeleri normal olan tip | diyabet
hastalari (en ylUksek), tip 2 diyabet hastalari ve diyabeti olmayan hastalarda (en
disuUk) yilhk mortalite oranlari sirasiyla %2.5, % 1.8 ve % 0.6 olarak bulunmustur.
MPS taramasi anormal olanlarda kardiyak mortalite; tip 1 diyabet hastalarinda %9'luk
oranla, tip 2 diyabet hastalarindan (%4.6) ve diyabeti olmayan hastalardan (%4.7)
daha yuUksek bulunmustur. Bu g¢alisma gurubunda tip 1 diyabet hastalarinin daha
gen¢ ve gecirilmis MI, anjiyoplasti veya koroner arter bypass greft operasyonu
gecirme ve hipertansiyon oranlarinin daha yuksek oldugu bildirilmistir (73).

Bronkospazm, alerji veya belirgin bradikardi nedeniyle adenozin veya dipiri-
damol inflzyonunu tolere edemeyen hastalar igin dobutamin stres MPS; diyabet
hastalarinda prognostik degeri olan yararli bir segenektir. Schinkel ve arkadaslari,
teknesyum-98m sestamibi veya tetrofosmin ile dobutamin stres MPS incelemesi ya-
pilan 207 diyabet hastasini igeren bir hasta gurubunu izlemistir. Bu populasyonda
anormal tarama orani (%64), diger calismalardan daha yuksek bulunmustur. Buna
ragmen, bu hasta gurubu 1, 3 ve 5'inci yillarda sirasiyla yaklasik %10, %22 ve
%28'lik olum veya MI oranlariyla; incelemesi anormal olan hastalarda benzer
dizeylerde kotu prognoz oranlari sergilemigtir. Atak hizi; incelemesi normal olanlarda
1, 3 ve 5'inci yillarda yaklasik %0-1, %3 ve %5'lik, oranlarla, benzer duzeylerde
dusuk olmustur. Diger calismalarda oldugu gibi, bu ¢alismada da prognoz, iskeminin
boyutu ile iligkili bulunmustur (74).

Vanzetto iki ya da daha fazla risk faktérine (yas >65 yil, hipertansiyon, sigara
kullanimi, periferik vaskuler hastalik, ylksek kolesterol ve anormal istirahat EKG'si)
sahip oldugu belirlenen 158 yuksek riskli diyabet hastasini degerlendirmistir. Bu
hastalara egzersiz veya dipiridamol talyum MPS yapilmigtir. Perfizyonu normal olan
ya da miyokardin %22'sinden daha az bir alanda perfiuzyon defekti saptanan
hastalarda her ne kadar toplam yillik olay hizi dusik (%1,5) bulunmussa da, yine
egzersiz yapabilen ve yapamayan hastalar arasinda belirgin bir farklihk goézlenmistir.
Perfizyon testi normal olan ya da miyokardin <%22'sinde perfluizyon defekti saptanan
hastalardan egzersiz yapabilen hastalarda yillik mortalite %0,7 iken, benzer
perfuzyon oranlarina sahip olup da egzersiz yapamayan hastalarda bu oran %4,6
olmustur. Miyokardin >%22'sinde iskemi saptanan hastalarda yillik kardiyak &lim

orani % 11,6 iken, kombine kardiyak 6lim ve MI i¢in bu oran %23,3 olmustur (75).
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Giri ve arkadaslari 929 diyabet hastasini inceleyerek, birden fazla damar boélgesinde
iskemi kotu prognozun guglu bir dngorucusu oldugunu bildirmigtir (76). MPS
incelemeleri anormal olan diyabetli kadinlarda kotu prognoz riski daha yuksektir.
Berman ve arkadaslari tarafindan incelenen gurupta diyabetli kadin hastalarda tim
perflizyon anormalliklerinin yillik mortalite oranlari, erkeklere gore istatistiksel olarak
daha yuksek bulunmustur. Hachamovitch de her turlu iskemik durum igin mortalite
oranlarini, tedaviden bagimsiz olarak kadinlarda erkeklerden daha yuksek bulmustur
(77). Ayrica; her ne kadar revaskularizasyon sonrasinda her iki cinsiyette mortalite
oranlarinda >%50 azalma gdzlemlenmis olsa da, yine de kadinlarda mortalite daha

yuksektir.

Elektron Demeti (Beam) Bilgisayarli Tomografi (EDBT)

Koroner arter hastaligi, arter lUmenini tehdit etmeden once onemli miktarda
aterosklerotik plakla kendini gosterir. Arter intimasiyla iligkili olan bu plak; yas, devam
etmekte olan inflamasyon veya farkina variimayan baska faktorlere bagli olarak
kalsifiye olabilir. Elektron demeti bilgisayarli tomografi (EDBT), koroner arterlerdeki
kalsiyum miktarini belirler. Ne yazik ki, diyabet hastalarinin arterlerinde EDBT ile ayirt
edilemeyen bagimsiz medyal kalsifikasyon (Monckeberg kalsinozis) vardir. Her ne
kadar EDBT c¢esitli populasyonlarda ve yas gruplarinda aterosklerotik yuk ve
subklinik koroner arter hastali§i gdéstergesi olarak prognostik degere sahip ise de,
Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan diyabetli hastalarda tani ve prognoz igin

gunumuzde onerilmemektedir.

invazif Testler

Koroner anjiyografinin sinirlamalari, intravaskuler ultrason ile c¢ok iyi bir
bicimde ortaya konmustur. Buna ragmen koroner anjiyografi; gincel uygulamalarda
tani, degerlendirme ve tabii ki karar verine konusunda altin standart olma o&zelligini
surdurmektedir. Anjiyografi, noninvazif testlerde birden fazla damar hastaligi veya di-
ger yuksek riskli bulgular sergileyen hastalarda oOnerilmektedir. Test oncesinde
hastalik olasiliginin yuksek oldugunu dusunduren semptom ve belirtileri olan has-
talara dogrudan anjiyografi yapilmaldir. Koroner anjiyografi disuk oranda bobrek
yetersizligi, inme, MI, damar yolu acilan bdlgede hasar, kanama ve infeksiyon gibi
yan etki insidansina sahiptir. Cok dedektorli BT (CDBT) anjiyografi ve manyetik

rezonans (MR) anjiyografi gibi yeni yontemlerin roll halen incelenme asamasindadir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, 01.11.2004 — 01.03.2005 tarihleri arasinda istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi'ne basvuran hastalar arasindan secilen 97

hasta Uzerinde yapildi.

Caligmaya alinma kriterleri:

1. Diyabet Poliklinigi’de kan sekeri regulasyonu igin takip edilen

2. Yasin 35-65 arasi olmasi
3. Efor esnasinda veya istirahat halinde; goégus agrisi, géguste sikinti hissi, nefes
darhgi, efor kapasitesinde azalma olmamasi
4. [stirahat EKG'lerinde sol dal blogu, ciddi ventrikuler ve supraventriktler disritmi
olmamasi
5. Bilinen kalp kapak hastalgi, hipertrofik kardiyomyopati, kalp yetmezligi oimamasi
6. Test 6ncesi TA < 140/80 mmHg olmasi
7. Egzersizi yapamayacak kadar nonkardiak engeli olmamasi (artroz, ekstremite

anomalileri...vb).

Sayilan o6zellikleri tasiyan hastalarin SMI arastirmak Uzere rastgele 97’si (33
erkek, 64 kadin) secildi. Bu hastalarin 44’Une eforlu EKG testi, 53'Une talyumlu
myokard perflzyon sintigrafisi yapildi.

Her iki grup; yas, cinsiyet, boy, kilo, bazal metabolik index (BMI), aile éykusu,
ilac kullanimi, sigara kullanimi, hipertansiyon sikhgi, HbA1c, aclik kan sekeri, total
kolesterol, trigliserid, Ure, kreatinin, efor ve talyum testi pozitifligi agisindan
kargilastirildi.

Aclik kan sekeri, Ure, kreatinin, total kolesterol ve trigliserid duzeyleri; Olympus
AU 5223 analizériinde kolorimetrik yontemle c¢alisildi. Hemogram, Roche firmasina
ait Sysmex marka 9000 S model kan sayimi cihazinda bakildi. HbA1c duzeyleri ise
Beckman Coulter Synchron LX-20 analizoru ile turbudometrik yontemle galisildi.

Maksimal semptom sinirli egzersiz protokoli treadmill (Quinton Q 5000,
Quinton Araglari, Bonell, WA, ABD: Formula OTE Biomedica, Firenze, italya) ile

Bruce protokollne gore uygulanmistir. Egzersiz boyunca 12 ECG lead’i kayit yapti ve
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kan basinci dinlenmede ve her bir adim sonunda olguldu. Egzersiz testi eger hasta
yas icin beklenen kalp hizinin %85’ine erismis ise maksimal olarak ya da hasta bu
orana erismemisse submaksimal olarak tanimlanmigtir. Submaksimal test, ECG
belirtileri ve/veya iskemi semptomlari olmadan teshise yoOnelik olarak
dusunulmemigtir.

Talyumlu myokard perfuzyon sintigrafisi i¢in hastalara Bruce protokoltiine gore
maksimum efora ulasildiginda 2 miliCari Talyum 201 IV verildikten sonra 60 saniye
daha efora devam edildi. Daha sonra hasta yatirilarak gama kamera altinda stres
goéruntisu alindi. 20 dakika sonra 1 miliCari Talyum 201 IV verilip 3 saat sonra
istirahat goruntuleri alindi ve stres ve istirahat goruntuleri bir arada degerlendirilerek
sabit veya reversibl bir perfizyon defektinin olup olmadigdi arastirildi.

Eforlu EKG veya talyumlu myokard perflzyon sintigrafisi pozitif olarak
saptanan hastalara rizalari alinarak koroner anjiografi uygulandi. Koroner
anjiografide %40 veya daha Ustu koroner arter darligi, SMI agisindan pozitif olarak
degderlendirildi. Koroner anjiografisi pozitif olan hastalara uygun cerrahi veya medikal
tedavi yapildi.

istatistiksel analiz icin verilerin degerlendiriimesinde ki-kare, fisher exact test,

student’s t test ve Mann whitney u testleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Daha 6ncesinde bilinen bir koroner arter hastaligi bulunmayan; efor veya
istirahat dispnesi, nefes darligi tanimlamayan 97 diyabetik hasta galismaya dahil
edildi. Hastalar istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi'nden takip
edilen hastalardi. Hastalarin 33’U erkek, 64’U kadindi; yaglari 38 ile 73 arasindayd.
Hastalarin rastgele secilen 44’Une eforlu EKG (treadmill test), 53’Une talyumlu
myokard perflzyon sintigrafisi yapildi. Yas ortalamasi efor grubunda 53,61+7,86 ,
talyum grubunda 57,13+8,09 idi. Sonug¢ olarak koroner anjiografi neticesinde efor
testi pozitif 1 hastaya stent, 1 hastaya CABG; talyum testi pozitif olan 1 hastaya stent,
2 hastaya PTCA ve stent, 3 hastaya CABG uygulandi. Efor testi pozitif olan 2, talyum
testi pozitif olan 1 hastaya medikal tedavi énerildi.

Hasta bilgileri tablo 14 ve 15'te verilmigtir.
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Tablo 14: Efor grubunun o6zellikleri

Hasta Bilgileri

NO |iSiM CINS | YAS |BOY |KILO |DIAB |AILE |ILAC | SIGA |HT |HbAlc |AKS |TKOL |TRIG | URE |KRT |EFOR |ANJIO (hasta | SONUC
_ YASI |OYK RA % damar sayisi)

1 E.O. K 58 | 165 |80 4 + OAD |- + |75 172 252 171 |25 0.8 |-

2 LY. K 56 |[156 |68 15 + OAD |- 9,9 250 (216|269 (34 0,7 |-

3 C.. K 60 |160 |62 22 INS |- 9.4 341 |149 121 |49 1.4 |-

4 AY. K 44 1170 |79 4 + OAD |- - |89 315 (176|287 |22 |08 |-

5 H.Y. E 55 170 |85 10 + OAD |+ + 18,9 234 | 184 230 |33 0,7 |-

6 E.Y. K 56 |158 |79 10 + INS |- + [14,5 217 267 231 |17 0,9 |-

7 N.Y. K 51 [157 |59 19 + INS |- + (11,7  |192 [285 183 |44 (0,7 |- HT
. CVP

8 H.Y. K 55 [160 |78 14 + INS |- + |75 185 [271 170 |32 (09 |-

9 V.U. K 57 |157 |63 + OAD |- + 17,8 176 |229 162 |28 0,7 |-

10 |AT. E 55 170 |77 — OAD |+ - |6 124 |160 110 (36 1 -

11 |H.T. E 59 170 |62 6 + INS + |13 374 |276 118 |23 1 - HT
. CVP

12 | ZS. E 58 [170 |80 6 + INS |- + 17,9 94 181 225 |37 10,9 |-

13 |R.S. K 73 1152 |61 20 OAD |- + |6 196 |222 108 (42 1,1 |-

14 |G.S. K 46 |161 |62 3 OAD |- + 16,8 181 193 59 29 10,9 |-

15 |H.R. K 56 |160 |65 3 — OAD |- + |7,4 214 |216 285 |28 1 -

16 |AO. K 57 159 |67 3 + OAD |- + 18,5 124 202 179 |42 (0,8 |-

17 |R.O. E 39 1167 |73 4 + OAD |+ 6,7 182 |206 193 |23 1 -

18 |S.0. K 62 |157 |76 7 + INS |- + 11,8 250 159 171 |22 (0,8 |-

19 |FN.O. |K 53 159 |80 3 + INS |+ + |11 254 1193 |238 |11 |09 |-

20 |HK. E 56 |172 |85 4 + OAD |- + 12,8 355 198 297 |39 1 -

21 |AOK. |E 49 172 |59 15 — INS |- + 10,2 120 [176 31 40 10,7 |-
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22 |ZK. |K 66 |165 |68 3 - OAD + (10,5 146 | 197 165 |56 1,2

23 |HK. |K 52 |164 |65 8 i OAD + |78 174 | 117 65 31 0,7

24 |HK. |E 56 |[178 |90 12 + INS + (8,4 208 |205 185 |27 0,9

25 MG |K 51 160 |95 20 + OAD + 185 237 | 198 691 34 0,9

26 |H.G. |E 55 170 |82 3 - OAD - |11,5 370 |245 362 |47 0,8

27 |G.G. |K 41 160 |82 3 + OAD 9,5 195 225 320 |45 1

28 |AG. |K 61 155 |76 3 + OAD + 16,1 125 | 172 103 |33 0,9

29 |AE. |E 71 175 |87 17 + INS + 19,4 180 |256 278 |47 1

30 |B.D. |E 47 1160 |80 3 - OAD - |8 172 152 299 |35 0,9

31 |FD. |K 43 168 |90 3 + OAD + 13,7 200 |232 142 |23 0,6

32 |MD. |K 54 |155 |52 5 + INS + 19,7 231 |238 117 |28 0,8

33 |LC. |K 61 157 |67 15 + INS + 19 195 | 185 353 |37 0,7 HT CVP
34 |HC. |K 42 1158 |68 7 - INS + 195 307 | 278 101 |23 0,7

35 |iC. |E 58 169 |85 3 - OAD + 114 279 1149 139 |59 1,2

36 |YB. |E 63 175 |85 6 + OAD + |75 202 | 224 164 |38 1

37 |RB. |E 47 170 |78 5 + OAD + 16,8 150 |201 87 26 0,8 HT CVP
38 |RA. |K 47 150 |69 3 + OAD + 164 137 |145 74 40 0,7

39 |SA |K 52 |165 |70 17 + OAD + 10,6 192 | 337 867 |50 0,8

40 |SA. |K 57 156 |90 58 - OAD + |8 142|195 188 |34 0,9

41 |HO. |K 53 163 |83 18 + INS + |76 217 |219 90 22 0,6 1 STENT
42 |CC. |K 43 165 |70 7 + OAD + 174 250 |191 349 43 0,6 NORMAL

43 |U.O. |K 38 160 |68 5 + OAD + 16,1 140 | 194 166 |29 0,5 NORMAL

44 |OD. |E 46 165 |76 16 + INS + 7,6 128 1230 121 |26 1 COK CABG
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Tablo 15: Talyum grubunun o6zellikleri

NO |ISIM | CINS |YAS |BOY |KILO |DiAB |AiLE [ILAC |SIGA |HT |HbAlc |AKS |TKOL |TRIG |URE |KRT |TLYM |ANJIO |SONUC
YASI |OYK ' RA %
1 [AA. K 53 155 |73 7 il o+ |- + (86 205 |281 444 |40 1 _
2 |[NA. K 55 170 |78 17 + INS |- + |75 170 |219 98 31 0,8 |-
3 [NA. E 51 163 |60 3 + OAD |+ - |11 250 {107 47 40 0,7 |-
4 |Y.A. E 73 165 |72 7 + o+ |- + 198 191 |260 106 |54 1,5 |-
5 |FA. K 62 160 |62 15 + OAD |- + 163 119 [214 206 |29 0,8 |-
6 |HB. K 51 154 |65 10 + INS [+ + |13,6 316 |176 247 17 0,8 |-
7 |F.B. E 49 164 |66 3 - OAD |+ + |89 137 179 148 |37 09 |-
8 |GB. K 52 155 190 30 + INS |- + |83 355 279 321 73 2,5 |-
9 |EC. K 63 145 |64 11 + OAD + |9 225 196 280 |46 0,8 |- HAFIF LV
' HIPERTRF
10 |H.C. K 56 158 |72 11 + INS |- — 195 263|234 250 |41 0,8 |-
11 |zC. K 52 165 |67 7 + OAD |- + (62 113 |97 48 27 0,8 |-
12 |F.D. K 55 155 |6l 27 + o+ |- + |88 261|195 220 (28 0,7 |-
13 |F.E. K 52 155 | 100 16 + o+ |+ + [10,3 321|215 148 |32 0,8 |-
14 |G.G. K 50 152 |92 3 + OAD |- + |8 210|479 1351 |57 1,5 |-
15 |F.G. E 63 175 |85 15 o+ |+ + [10,5 178 | 149 106 |35 0,8 |-
16 |U.G. E 44 165 |97 5 + OAD |- + |129 250 [220 187 |39 1 -
17 |Y.G. E 61 169 |80 15 - o+ |- + |79 216|173 33 91 1,5 |-
18 |K.G. E 51 166 |80 16 _ o+ |- - |77 319|162 171 37 LI |—
19 |E.H. K 45 170 |75 4 + OAD |- + |87 197 {212 387 |24 0,7 |-
20 |[ClL K 69 150 [100 |20 + INS |- + |108 156|252 221 41 0,8 |-
21 |HIL K 77 150 |75 10 - OAD |- + |71 157 {233 153 |73 14 |-
22 |NK. K 61 170 | 113 5 - OAD |- + 6,1 94 178 128 |58 LI =
23 |AOK. |E 51 175 |80 14 - INS |- + |11.2 125 | 180 150 |45 0,7 |-
24 |FK. K 38 145 |52 3 + iNS |- _ |6 135|159 122 19 0,8 |-
25 |GK. K 62 152 |73 14 + OAD |- + |65 171|225 155 |31 0,8 |-
26 |GK. K 56 160 |70 12 + INS |- + |82 120 {193 143 |45 0,8 |-
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27 [AK. [K 55 [156 [72 20 O+ + 77 291 [318 276  [37 [09 |-

28 |1K. E 64 [162 |70 15 OAD + 115 197 | 196 63 45 1,1 |-

29 [AK. |E 58 [165 |65 4 OAD + |85 160|250 192 [45 |15 |-

30 [HM. |K 66 | 160 |75 7 _ OAD + |84 175|202 168 |47 |09 |-

31 |[HM. |E 67 |170 |65 5 + NS — 123 383|226 123 [36 |09 |-

32 [NO. [K 55 |[160 |70 5 + NS + 10,8 450 217 64 31 |05 |-

33 [EO. K 65 |157 |64 3 + OAD + 11,8 301 | 298 245 |26 |07 |-

34 |AP. K 55 [155 [104 |4 _ O+ + |71 138|279 136 |34 |08 |-

35 [N.S. K 47 164 [112 |3 + OAD + 13,5 198 | 196 235 |35 (09 |-

36 |S.S. E 60 |178 |97 5 + NS — |98 204|171 119 |47 |o1 |-

37 [MS. [K 70 [152 |89 12 + NS + 104 124|204 148 |47 |12 |-

38 [AS. K 60 |140 |69 20 - NS + |84 296 | 196 103 [17 |09 |-

39 [HY. |E 63 |180 |80 3 + NS + |58 98 | 126 104 |26 |1 -

40 [HO. [K 53 [163 |83 18 + NS + |76 217|219 90 22 06 |-

41 [cC. [K 43 [165 |70 7 + O+ + |74 250 | 191 349 (43 |06 |-

42 [EO. K 50 |151 |60 13 + NS + |67 188 | 250 195 |14 |05 |-

43 |V.P. K 55 [154 |76 10 - OAD + |89 267|278 229 |46 |08 |-

4 [BA. |K 67 |150 |78 24 + O+ + |92 143|205 232 70 13 [+ 2 S

45 |[MB. |E 52 [170 |83 3 _ OAD + 10,1 354|229 611 |38 [1,1 |-

46 |F.C. K 65 |145 |74 3 - NS + |75 203|226 555 |37 [0, I+YAN |P+S
47 |FE. K 63 |162 |71 20 - NS + |91 232|196 153 |92 |11 YAYGN

48 |ME. |E 44 161 |78 3 + OAD + 7.9 180 |211 146 (29 |08 |-

49 [1G. E 54 [170 |70 12 - OAD — 95 250 | 210 178 |45 |1 + 3 CABG
50 |[AK. |E 57 [165 |65 4 + OAD + 10,7 180 250 196 |60 |15 |+ ONMSZ |MED
51 |MK. |E 65 |165 |73 4 - OAD + [10,5 225 [173 239 [37 |1 + 1 P+S
52 |HK. |K 64 [150 |65 20 _ NS + 19,7 369|122 169 |34 |09 |-

53 |SS. K 59  [150 [52 18 + O+ + |86 195 |220 250 |38 |1 + 3 CABG
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Efor testi pozitif olan hastalarin anjio sonuglari tablo 16’da, talyum testi pozitif

olan hastalarin sonuglari tablo 17°de verilmigtir.

Tablo16: Efor testi pozitif olan hastalarin anjio sonuglari

Ad Yas |Cins Aile llag |HT |[Noropati |HbA1c Coroner anjiografi Sonug
oykusii sonucu
H.O. |53 K + [ + + % 7,6 TEK DAMAR HASTALIGI |LAD’YE
(LAD %70 TIKALI) STENT
C.C. |43 K + O+ |+ [+ % 7,4 |NORMAL
U.0. |38 + O + - % 6,1 NORMAL
O.D. |16 E + i + |+ % 7,6 |COKDAMARHASTALIGI |CABG
Tablo 17: Talyum sintigrafisi pozitif olan hastalarin anjio sonuglari
Ad |Yas | Cins Aile llag |HT |[Néro |HbA1c Coroner anjiografi sonucu Sonug¢
oykiisi pati
B.A|[67 |K + O+l |+ + % 9,2 |-MiD LAD %40,D1 %40 DARLIK CX’E STENT
- PROKSIMAL CX %40 DARLIK
- RCA PROKSIMAL %50 DARLIK
F.C|65 |K - i + + % 7,5 |- TEK DAMAR (LAD) VE YAN DAL |LAD’YE
HASTALIGI PTCA+STENT
FE|63 |K - i + + % 9,1 | - LAD PROKSIMAL SEGMENT % | CABG
20-30, ORTA SEGMENTTE %70-80,
DiSTAL LAD’DE %40-50 DARLIK.
- CX’TE CIDAR DUZENSIZLIGi,
OM?2 SONRASI %60-70
DARLIK,OM2’DE %60 DARLIK
- RCA ORTASINDA %60-70,
CRUX’DA %70-80 DARLIK
I.G. |54 |E - o |- + % 9,5 |-3 DAMAR HASTALIGI CABG
AK |57 + O |+ - % 10,7 |- KORONER ARTERLERDE KRITiK MEDiKAL
OLMAYAN DARLIK TEDAVI
-LAD ORTA SEGMENTTE
UZUNCA %30 DARLIK
-CX ORTA SEGMENTTE %30
DARLIK
-RCA’DA CIDAR DUZENSIZLIGI
VAR
MK |65 |E - o |+ - % 10,5 |- CX’TE %80 DARLIK CXE
PTCA+STENT
S.S|59 |K + O+ [+ + % 8,6 |-3 DAMAR HASTALIGI CABG
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Tablo 18: Talyum ve Efor guruplarinin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Talyum grubu EFOR grubu
n % n % Ki-kare p
CINSIYET
Erkek 18 34,0 15 341
Kadin 35 66,0 29 65,9 0,01 0,989
AILE OYKU
Yok 18 34,0 10 22,7
Var 35 66,0 34 77,3 1,47 0,224
ILAC
OAD 22 41,5 27 61,4
Insulin 19 35,8 16 36,4
OAD+lInstilin 12 22,6 1 2,3 9,32 0,009**
SIGARA
Yok 41 77,4 31 70,5
Var 12 22,6 13 29,5 0,59 0,439
HT
Yok 7 13,2 5 11,6
| Var 46 86,8 38 88,4 0,05 0,816 |

Talyum ve efor gruplar arasinda cinsiyet dagihmi, aile ve sigara oykusu,

hipertansiyon sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktur
(p>0.05) (Tablo 18, Grafik 1).

Talyum grubunda OAD+insiilin kullanimi, efor grubuna gére anlaml derecede
daha yuksektir (p<0.01) (Tablo 18, Grafik 1).

Grafik 1: Talyum ve Efor Guruplarinin Aile oykiisu, Sigara, HT igin
Karsilagtiriimasi
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Tablo 19: Talyum ve Efor Guruplarinin Demografik ve Kanlarinin Biyokimyasal

Ozellikleri Agisindan Karsilastiriimasi

YAS
BOY
KILO
BMI
Diyabet yas
HBA1C
AKS
TKOL
TRIG
URE
Kreatinin

Talyum grubu EFOR grubu
Ortalama SS Ortalama SS
57,13 8,09 53,61 7,86
160,06 8,99 163,30 6,68
76,08 13,77 74,45 10,15
29,83 5,71 27,93 3,55
10,66 7,08 9,64 9,57
9,034 1,918 8,982 2,165
217,40 79,60 207,43 69,38
213,70 58,68 209,00 43,74
215,81 195,62 210,55 152,60
40,91 16,47 33,84 10,41
,95 ,35 ,86 ,18

Y

,051
,518
,058
547
,900
917
,661
,885
,016*
,130

Talyum ve efor gruplari arasinda yas, boy, kilo, BMI, diyabet suresi, HbA1c,

Aks, total kolesterol, trigliserid ve kreatinin ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farkhlik yoktur (p>0.05).

Talyum grubunun Ure ortalamasi Efor grubuna gore anlamh derecede daha
yuksektir (p<0.05) (Tablo 19).

Tablo 20:Koroner Anjiografik Veriler

Talyum grubu EFOR grubu

n % n % Ki-kare
eforlutal
- 46 86,8 40 90,9
+ 7 13,2 4 9,1 0,749
ANGIO

46 86,8 40 90,9
1 1 1,9
1+YAN 1 1,9
2 1 1,9
3 2 3,8
NORMAL 4,5
TEK damar hast LAD %70 1 2,3
tikal
YAYGN 1 1,9
COK DAMAR HAST 1 2,3
ONMSZ 1 1,9
SONUC

46 86,8 38 86,4
CABG 2 3,8 1 2,3
HAFIF LV HIPERTRF 1 1,9
HT CVP 4 9,1
MED 1 1,9
P+S 3,8
S 1 1,9
STENT 1 2,3

Talyum ve efor gruplan arasinda efor testi pozitifligi ve talyum sintigrafisi testi

pozitifligi sikigi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 21: Efor Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Karsilastiriimasi

Efor testi Negatif Pozitif
n % n % Ki-kare p

CINSIYET

Erkek 29 33,7 4 36,4

Kadin 57 66,3 7 63,6 0,03 0,862
AILEOYKU

Yok 24 27,9 4 36,4

Var 62 72,1 7 63,6 0,725
ILAC

OAD 45 52,3 4 36,4

insilin 31 36,0 4 36,4

OAD-+Insiilin 10 11,6 3 27,3 2,27 0,321
SIGARA

Yok 63 73,3 9 81,8

Var 23 26,7 2 18,2 0,723
HT

Yok 11 12,9 1 9,1
| Var 74 87,1 10 90,9 0,13 0,716

Efor testi pozitif ve negatif olan olgular arasinda cinsiyet, aile dykusu, ilag ve

sigara Oykusu ve hipertansiyon sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilhk yoktur (p>0.05) (Tablo 21, Grafik 2).

Grafik 2: : Efor Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Aile Oykiisii, Sigara ve
Hipertansiyon Agisindan Karsilastiriimasi
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Tablo 22:Efor Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Demografik ve Kanlarinin
Biyokimyasal Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

Efor testi Negatif Pozitif

Ortalama SS Ortalama SS
YAS 55,55 7,98 52,73 15,26
BOY 161,72 8,19 160,00 7,99
KILO 75,91 12,58 70,91 7,99
BMI 29,11 5,01 27,85 4,14
Diyabet yas 9,98 8,37 11,91 7,61
HBA1C 9,072 2,086 8,527 1,424
AKS 214,95 77,94 196,64 43,91
TKOL 211,72 55,00 210,36 21,55
TRIG 211,31 182,24 229,91 128,70
URE 36,72 13,22 45,36 20,94
Kreatinin .90 ,29 ,95 30

p
,332

,512
,203
427
,469
,403
,448
,936
,744
,061
,993

Efor testi pozitif ve negatif olan olgular arasinda yas, boy, kilo, BMi, diyabet
suresi, HbA1c, AKS, Total kolesterol, trigliserid, Ure ve kreatinin ortalamalari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 23: Talyum Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Karsilastiriimasi

Talyum testi Negatif Pozitif
A . n % | n % Ki-kare p
CINSIYET
Erkek 15 32,6 3 42,9
Kadin 31 67,4 4 57,1 0,678
AILEOYKU
Yok 14 30,4 4 57,1
Var 32 69,6 3 42,9 0,211
ILAC
OAD 19 41,3 3 42,9
instilin 17 37,0 2 28,6
OAD+insiilin 10 21,7 2 28,6 0,883
SIGARA
Yok 34 73,9 7 100,0
Var 12 26,1 0,329
HT
Yok 6 13,0 1 14,3
| Var 40 87,0 6 85,7 0,653

Talyum testi pozitif ve negatif olan olgular arasinda cinsiyet, aile 6ykusu, ilag
ve sigara Oykusu, hipertansiyon sikhdr bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktur (p>0.05) (Tablo 23, Grafik 3).
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Grafik 3: Talyum Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Aile Oykiisii, Sigara

ve Hipertansiyon Agisindan Karsilastiriimasi
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Tablo 24: Talyum Testi Negatif ve Pozitif Hastalarin Demografik ve Kanlarinin
Biyokimyasal Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

Negatif Pozitif
Talyum testi
Ortalama SS Ortalama SS p

YAS 56,48 8,32 6143 483 071
BOY 160,35 8,96 158,14 9,62 ,616
KILO 77,15 14,16 69,00 8,49 ,248
BMI 30,13 5,79 27,85 5,06 217
Diyabet yas 10,43 6,89 12,14 8,69 ,653
HBA1C 8,993 2,020 9,300 1,097 478
AKS 219,43 84,37 204,00 35,87 ,949
TKOL 214,04 62,44 211,43 24,26 ,867
TRIG 209,46 203,59 257,57 135,76 ,071
URE 38,89 14,94 54,14 21,02 ,052
Kreatinin ,93 ,36 1,11 21 ,074

Talyum testi pozitif ve negatif olan olgular arasinda yas, boy, kilo, BMI, diyabet
suresi, HbA1c, AKS, total kolesterol, trigliserid, Ure ve kreatinin ortalamalari

bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farkllik yoktur (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 25: HbA1c Degerlerine Gére Noninvaziv Testlerle Saptanan iskemi Siklig

NON INVAZiV HbA1c <7,5 HbA1c >7,5

sessiz iskemi n % n % Ki-kare p
YOK 22 88,0 64 88,9
VAR 3 12,0 8 11,1 0,749

HbA1c < 7,5 ve >7,5 olan hastalar arasinda noninvaziv testlerle (talyum ve
efor) saptanan sessiz iskemi sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur
(p>0.05) (Tablo 25)

Tablo 26: Diyabet Siiresine Gére Noninvaziv Testlerle Saptanan iskemi Siklig

NON iNVAZIV DIYABET DIYABET
SURESI <10 SURESI >10
sessiz iskemi n % n % Ki-kare p
YOK 53 91,4 33 84,6
VAR 5 8,6 6 15,4 0,341

Diyabet suresi 10 yildan fazla ve 10 yildan az olan hastalar arasinda
noninvaziv testlerle saptanan sessiz iskemi sikligl acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik yoktur (p>0.05) (Tablo 26)

Tablo 27: Diyabet Siiresine Gore Koroner Anjiografik Olarak Dogrulanan
iskemi Sikhig

koroner DiAB_ET 10 YILDAN
anjiografik SURESI <=10 FAZLA
olarak
dogrulanan
sessiz iskemi n % n Ki-kare p
YOK 56 96,6 33 84,6
VAR 2 3,4 6 15,4 0,057

Diyabet suresi 10 yildan fazla ve 10 yildan az olan hastalar arasinda koroner
anjiografik olarak dogrulanan sessiz iskemi sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk yoktur (p>0.05) (Tablo 27).
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Tablo 28: Sessiz iskemi Saptanan Hastalarda Cinsiyete Gére BMI Ortalamasi

ERKEK
Ortalama SS

KADIN
Ortalama
30,25

26,32

Anjiografik olarak dogrulanan sessiz iskemisi olan hastalar icin kadin ve erkek
BMT’leri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 29:Talyum ve Efor Gurubu Arasinda Pozitif ya da Negatif Anjiografi
Sonucu Dagilimi

Talyum grubu EFOR grubu

n % n %

Ki-kare
Angio sonucu
Negatif 14,3

85,7

50,0
50,0

pozitif

Gruplar arasinda angio sonucunun pozitifli§i bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 29). Buna gore talyum sintigrafisinin sessiz
iskemideki pozitif prediktif degeri %85,7 , efor testinin pozitif prediktif degeri %50,0 ;

yalanci pozitiflik oranlari sirasiyla %14,3 ve %50,0'drr.

Tablo 30: Gruplar Arasinda Noninvaziv Testlerle Saptanan Sessiz iskemi Siklig

NON iNVAZIV | Talyumgrubu | EFOR grubu | Tim hastalar

sessiz iskemi n % n % Ki-kare p
YOK 46 86,8 40 90,9 86 88,7
VAR 7 13,2 4 9,1 11 11,3 0,749

Talyum grubu, efor grubu arasinda noninvaziv testlerle saptanan sessiz iskemi

sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur (p>0.05). Tum hastalar ortak

ele alindiginda noninvaziv testlerle saptanan sessiz iskemi sikhgr %11,3’tur (Tablo

30).
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Tablo 31: Gruplar Arasinda Koroner Anjiografik Olarak Dogrulanan Sessiz

iskemi Sikhig
koroner Talyum grubu EFOR grubu TUum hastalar
anjiografik
olarak
dogrulanan
sessiz iskemi n % n % Ki-kare p
YOK 47 88,7 42 95,5 89 91,8
VAR 6 11,3 2 4,5 8 8,2 0,286

Talyum grubu, efor grubu arasinda koroner anjiografik olarak dogrulanan

sessiz iskemi sikliginda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk yoktur (p>0.05). Tim

hastalar ortak ele alindiginda koroner anjiografik olarak dogrulanan sessiz iskemi
sikhgr %11,3'tar (Tablo 31).
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TARTISMA

DM’un ateroskleroza bagl olarak gelisen ve dnde gelen kronik makrovaskuler
komplikasyonu olan koroner arter hastaligi, DM’un ve DM sonucu oOlumlerin temel
sebebidir (78). KAH riski, normal nufusla karsilastirildiginda DM hastalarinda daha
fazla gorulmektedir. Dahasi KAH'nin prognozu, DM olmayanlara nazaran
diyabetiklerde daha koétudur ve MI slreci diyabetiklerde kisa ve uzun dénemde daha
yiiksek 6lim orani dogurdugu igin daha ciddidir (79, 80). ilk kardiyak olaydan sonra
bile diyabetik hastalarin yaklasik %50’si 1 yil icinde Olur ve 6len hastalarin %50’si
daha hastaneye ulagsamadan olmektedirler (81). Inoguchi ve arkadaslari yaptiklari
calismada 4,1 yillik takibin sonucu olarak kardiyak olay prevalansinin, dizenli
antianginal tedavi almalarina ragmen sessiz iskemisi olan hastalarda sessiz iskemisi
olmayanlara gore 5,2 kez daha yuksek oldugunu saptamiglardir (sirasiyla %17,6-3,4)
(82). DUzenli tedavi almayanlarda oranin %48'lere kadar c¢iktigini belirten yayinlar
vardir (83).

Go6gus agrisi, koroner arter hastaliginin ana semptomudur ve en sik sikayet
tipidir. Bununla birlikte bazi ¢calismalarda, birgok hastanin koroner arterlerde lezyonu
olmasina ragmen gogus agrilarinin olmadigi gosterilmistir (86, 87). Gogus agrisi
olmadan miyokardiyal iskemi, sessiz miyokardiyal iskemi (SMI) olarak
tanimlanmaktadir (88). Gogus agrisi olmaksizin gelisen unstable angina pectoris
(USAP) ya da MI, diyabetik hastalardaki yuksek mortaliteye katkida bulunur (100).
Diyabetik hastalar, egzersiz testi ile gogus agdrisi igin daha az deneyim sahibi
olabilirler; boylece énemli koroner arter hastaliginin tani zorlugu potansiyel olarak
yukselebilir (100, 101). Diyabetik hastalarda goégus agrisinin algilanamasi sonucu
olusan sessiz iskeminin, diyabetik kardiyondropati sonucunda olustugu
dusundlmektedir. Kardiyondropati nedeniyle diyabetik hastalarda agr esigi
yukselmistir. Diyabetiklerde otonom néropati gelistikten sonra, ortalama G¢ yil iginde
cesiti  komplikasyonlardan  %50’nin  Gzerinde mortalite  gérular.  Diyabetik
kardiyonoropati; myokardin duysal ve motor sinir liflerinde ileti yavaslamasi, sempatik
ve parasempatik denervasyon sonucu olusur. Sempatik ve parasempatik
denervasyon sonucunda istirahat tagikardisi, postural hipotansiyon, degisik

pozisyonlarda ve egzersiz esnasinda kalp debisinde yukselme gorulur. Diyabetik
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kardiyonoropatinin gogus agrisinin algilanmasini engelledigi gibi, myokard iskemisi
ve ani kardiyak olumlere de neden olan bir faktor oldugu tespit edilmistir (102). DIAD
calismasinda diyabetiklerde otonom noéropati ile SMI arasinda iliski saptanmis ve
anormal kardiyak testin en guglu belirtecinin anormal valsalva testi oldugu bildirilmistir
(103). Bununla birlikte otonom néropatinin roli hala c¢eliskilidir. Ahluwalia ve
arkadaslari SMI prevalansini otonom noropatisi olmayan diyabetiklerde de
nondiyabetiklere gore daha yuksek olarak saptamiglardir (104). Yine Inoguchi ve
arkadaslari da otonom noropati ve sessiz iskemi arasinda belirgin bir iligki
g6zlemlememislerdir. Otonom ndropati bir sonug olmasina ragmen, yash diyabetik
hastalarda SMl'den sorumlu bir anahtar faktér olmayabilir (82). Caroline ve
arkadaslari asemptomatik diyabetik hastalarda 5’li otonom fonksiyon testi kullanarak
yaptiklari calismada, sempatik otonom fonksiyonun diyabetiklerde bozuldugunu;
DIAD calismasindaki yalnizca kalp hizi degisikliklerini gosteren derin solunum,
valsalva manevrasi ve ayakta durmanin 6n planda parasempatik fonksiyonlari
gosterdigini; anormal parasempatik fonksiyonun diger SMl'lerde ve diyabetli
hastalarin buyuk bir kisminda bulundugunu bildirmektedirler (105). Miller ve
arkadaglar anginal agrinin algilanamamasinda ileri yas ve hipertansiyonun da etKkili
oldugunu gdstermislerdir (106). Iyi kontrollii bir ¢alismada Nesto ve arkadaslari
talyum sintigrafisi pozitif olan diyabetiklerin %28’'inde, diyabetik olmayanlarin ise
%67’sinde gogus agrisi sikayeti bulmuslardir (107).

SMI, vakalarin %40-90’'inda dnemli koroner stenoz ile iligkilidir. SMI ile iligkili
sessiz koroner stenoz, diyabetiklerde ardisik koroner olaylar icin ana risk faktértdur.
Dahasi SMI, yalnizca sessiz koroner stenoz ile iligkili oldugunda kotu prognoz ile
iligkilidir. Normal myokardiyal sintigrafi ile anormal perfuzyona sahip fakat koroner
stenozu olmayan hastalar arasindaki prognoz, 3 yillik takipte benzer bulunmustur
(108).

DelLuca ve arkadaslari, SMI agisindan diyabetiklerin yani sira ilk kez normal
achk kan sekerli fakat bozulmus glukoz toleransli hastalari da incelemisler ve bu iki
grupta SMI prevalansini benzer bulmuslardir. Diabetes mellituslu ve bozulmus glukoz
toleransli hastalar arasinda SMI prevalansini HbA1c = 7,6 olan hastalarda %50,
HbA1c < 7,6 olan hastalarda %28 olarak bulmuslardir. Yine koroner risk faktoru
sayisi arttikga, SMI prevalansinin da yukseldigini tespit etmislerdir (0-2, 3-4 ve 5 risk
faktorl icin sirasiyla %13, %25, %45) (109). Bizim ¢alismamizda noninvaziv testlerle
saptanan SMI sikligi HbA1c<7,5 olan hastalarda %12, HbA1c>7,5 olan hastalarda
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%11,1 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,05).

Diyabetik olmayanlara nazaran diyabetiklerde daha yuksek bir SMI yayginligi
beklenmektedir. Bazi arastirmacilar diyabetik olmayanlara nazaran diyabetiklerde
daha yuksek bir SMI yayginhdi gozlemlemisken (89-94), bazilari bdyle bir bulgu
gozlemlememigtir (95- 99). Fleg ve arkadaglari 407 saglikli asemptomatik gonullide
SMI'nin prevalans ve prognozunu treadmill egzersiz EKG testi ve egzersiz talyum
myokard sintigrafisini bir arada kullanarak degerlendirdiler. Teste tabi tutulan tim
hastalarin %6'sinda egzersizin indukledigi SMI mevcuttu (ortalama yas 60). Bu
calisma, egzersizin indikledigi SMI'nin 5. ve 6. dekatlarda %2'den 9. dekadda %15'e
progressif olarak yuUkseldigini de gostermektedir (83). Naka ve arkadaglari Japon
nondiyabetik kontrol grubunda sessiz iskemi prevalansini %5,3 olarak buldular (65).
Yas gozonunde tutulsa bile, SMI prevalansi diyabetik yasli hastalarda nondiyabetik
populasyona gore daha yuksektir (82). Nondiyabetk populasyonda SMI yayginhgi
%0.5 ile %4.7 arasinda degiskenlik gosterir (86, 97, 110). Ancak diyabetiklerde SMI
yayginligi %6.4 ile %56.7 gibi genis bir aralikta ortaya c¢ikmaktadir (82, 87, 94,
97,111-115). Bu genis aralik sunlarla badglantih olabilir. Calisma grubunun
karakteristikleri (yas, cinsiyet, DM tipi, seker DM siresi, mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin varhgi, KAH igin risk faktorlerinin varligi); iskemi tespiti icin
kullanilan goéruntileme yontemleri (egzersiz testleri, holter izlemesi, stres
ekokardiyografi, sintigrafi); goruntileme ydntemleri ile olusmus iskeminin koroner
anjiografik dogrulanmasi; SMI tanimi (miyokardiyal infarktis sonrasi SMI, anjinall
hastalarda SMI veya tamamen asempomatik hastalarda SMI); ¢calismaya dahil etme
veya calisma digl tutmanin kardiyak kriterleri (istirahat ekokardiyografideki ST-T
anormallikleri, istirahat ekokardiyografideki iskemik dedgisiklikler, konjestif kalp
yetersizligi). Bizim calismamizda noninvaziv testlerle saptanan SMI sikhdi sirasiyla;
efor testi yapilan grupta %9,1 , talyum sintigrafisi yapilan grupta %13,2 , tum hastalar
beraber ele alindiginda %11,3’tur. Koroner anjiografik olarak dogrulanan SMI sikligi
sirasiyla; %4.,5 , %11,3 , %8,2°dir. Talyum testi uygulanan 7 hastanin 6’sinda koroner
anjiografi ile sonug dogrulanirken, efor testi pozitif ¢cikan 4 hastanin 2’sinde koroner
anjiografi normal bulunmusgtur. Buna gore efor testinin yalanci pozitiflik orant % 50,
talyum sintigrafisinin ise %14,3 ; efor testinin pozitif prediktif degeri %50 iken talyum
sintigrafisininki %85,7’dir. Sonug¢ olarak koroner anjiografi neticesinde efor testi pozitif

1 hastaya stent, 1 hastaya CABG,; talyum testi pozitif olan 1 hastaya stent, 2 hastaya
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PTCA ve stent, 3 hastaya CABG uygulandi. Efor testi pozitif olan 2, talyum testi
pozitif olan 1 hastaya medikal tedavi onerildi.

Aterosklerotik lezyonlarin anatomik dagilimi Uzerine DM’'un etkisi belirsizdir.
Calismalarda DM’lu hastalarda daha yaygin bir aterosklerotik tutulum oldugu
belirtiimektedir (116, 117). Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastali§i saptanan
diyabetiklerde koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlarin yaygin oldugu
gOrulmustar.

Tam bu bilgiler géstermektedir ki; diyabetik hastalarin SMI agisindan erken
tanisi, hastaligin morbidite ve mortalitesini olumlu yonde etkileyecektir. Son yapilan
calismalarda, 10 seneden fazla tip 2 DM gecmigleri olan hastalarin EKG'lerinde
(hastalarda ilave risk faktorleri olsun veya olmasin) bir Q dalgal Ml tespit edilmistir.
Buna baglh olarak 10 yildan uzun suredir DM tanisi olan hastalara dizenli stress testi
yaptirmalari énerilmektedir (101). Diger bir calismada, diyabet siresi 10 yildan fazla
olan hastalarda SMI insidansi %42,5 bulundu (118). Inoguchi ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir galismada 60 yasini gecmis hastalara, artan koroner arter
hastaligi riski nedeniyle duizenli goruntileme testleri onerilmektedir (82). Bizim
calismamizda noninvaziv testlerle SMI saptanan hastalarda diyabet suresi < 10 yil
olanlarda SMI sikligi %8,6 , > 10 yil olanlarda %15,4 olmasina ragmen iki gurup
arasinda istatistiksel fark bulunmamigtir. Koroner anjiografik olarak dogrulanan SMI
bulunan hastalar arasinda diyabet suresi < 10 yil olanlarda SMI sikligi %3,4 , > 10 yil
olanlarda %15,4 olmasina ragmen yine iki gurup arasinda istatistiksel fark
bulunmamistir. Calisilan hasta sayilar arttirildiginda 10 yili askin stredir DM’u olan
hastalarda SMI sikliginin artacagini tahmin etmekteyiz.

1998 yilinda ADA (American Diyabetes Association), asemptomatik tip Il
diyabetlilerde KAH'nin erken tespiti icin multipl kardiyovaskuler riskli hastalar Gzerine
Ozel bir odaklanmayla bir kilavuz yayinladi. Cesitli risk faktorlerine gore KAH igin
takip ve test stratejisi belirledi. Buna gore asagidaki kriterlerin ikisine sahip olan
asemptomatik diyabetik hastalara KAH'nin incelenmesi icin kardiak test yapiimasi
Onerildi:

1. Tipik ya da atipik kardiyak semptomlar

2. iskemi ya da infarktiisii akla getiren istirahat EKG

3. Periferal veya karotis arter tikayici hastaligi

4. Sedanter yasam tarzi, =2 35 yas ve yogun egzersiz programina baglama plani

5. Diyabete ek olarak listedeki 2 veya daha fazla risk faktori
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a) Total kolesterol = 240 mg/dL, LDL kolesterol = 160 mg/dL, ya da HDL
kolesterol < 35 mg/dL

b) Kan basinci > 140/90 mmHg

c) Sigara igmek

d) Ailede erken yasta KAH hikayesi

e) Pozitif mikro/makroalbUminuri testi

Buna gore pre-test risk; 0-1 risk faktorine sahip olanlarda dugsuk, 2-3 risk
faktorine sahip olanlarda orta ve 4-5 risk faktorin sahip olanlarda yuksek olarak
belirlendi ve risk guruplari ile egzersiz treadmill testinin sonucuna gore takip ve test
stratejisi belirlendi.

Sessiz koroner arter hastaligini belirlemek icin ileri test yapilacak hastalar
belirlemek icin olusturulan ADA kriterlerini yeterli bulmayan ¢alismalar da mevcuttur.
Kharlip ve arkadaslarinin yaptigi bu calismaya goére risk faktorlerinin miktari ile
koroner arter hastaligi insidansi ya da derecesi arasinda bagimsiz bir iligki
gozlenmedi (119). DIAD calismasina gore goruntuleme icin 2 veya daha fazla risk
faktorina yeterli olarak kabul etmekle test anormalligi olan genis bir hasta gurubu
hatasiz olarak taninamamaktadir. 2 veya daha fazla risk faktértiine sahip hastalarla
2'den az risk faktdriine sahip hastalar arasinda belirgin anormal myokardiyal
perflUzyon sonuglarinin egit siklikta oldugu goruldu. Buna gore, yalnizca ADA
kilavuzuna gore secilen hastalar sessiz iskemili hastalarin %41’ini tespitte yetersiz
kaldi (103). ADA kilavuzunun etkinligini arastirmak (zere Scognamiglio ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, toplam 1899 asemptomatik diyabetik hasta risk
faktori = 2 ve < 2 olmak Uzere hastalar iki guruba ayrildi. Tum hastalara
dipridamolli myokardiyal kontrast ekokardiyografi ve sonugta pozitif g¢ikanlara
koroner anjiografi uygulandi. Her iki gurupta risk faktoru profiline bakmaksizin sessiz
iskemi sikligi ve 6nemli KAH sikligi benzerdi, fakat koroner anatomi farkliydi. 2.
gurupta tek damar hastaligi sikhgi fazlayken; 3 damar hastaligi, diffuz hastalik ve
damar tikanikli§i prevalansi ilk gurup hastalardan daha dusikti. ilk gurup hastalarin
%45'inde koroner anatomi herhangi bir revaskllarizasyon prosedirine izin
vermiyordu. Sonug¢ olarak 0-1 risk faktori olan ve anormal myokardiyal kontrast
ekokardiografisi olan hastalar icin agresif tanisal yaklagim, daha uygun anjiografik
anatomili hastalarla karakterize koroner arter hastalikli vakalari tanimak igin
gerekliyken; 2 veya daha fazla risk faktdérl olan hastalarda ylksek prevalansli

asemptomatik hastalari ayirmada yardimci degildir ve yalnizca revaskularizasyon igin
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uygun olmayan koroner anatomili daha ciddi bir koroner arter hastaligi ile
iligkilidir(120). Yine bazi arastiricilar bu bildiriyi, bilimsel galigmalara dayanmaktan
ziyade bir uzman toplantisinin sonucu olarak ele almakta ve SMI gorunttilemesinin,
sistemik bir yaklasimdan ziyade daha fazla kisisellesmesi gerektiginden yana gorus
bildirmektedirler (121).

Eforlu EKG testi, kolay uygulanabilir, ulasilabilir ve nispeten ucuz bir test
olmasi nedeniyle koroner iskemiyi tespit icin en iyi noninvaziv testtir. Ayrica hastalar
iyonize radyasyona maruz kalmazlar. 22047 hastayi kapsayan 147 arastirmalik bir
meta-analizde egzersiz EKG; KAH’1 %68’lik bir sensitivite, %77’lik bir spesivite ve
%7310k bir dogruluk ile tespit edebildi (122). Sargin ve arkadaslarinin yaptidi
arastirmada, eforlu EKG ile sessiz iskemi pozitif olarak tanimlanan vakalarin
%85,5’'inde KAH olustugu koroner anjiyografi ile dogrulanmistir ve buna gore Turk
diyabetik hastalarda %12,4 oraninda sessiz iskemi tespit etmislerdir (123). Bacci ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirmada KAH risk faktorleri olan 206 hastanin
141'G efor testini yapabilmis, bunlarin 27'si (%19) pozitif olarak degerlendirilmis, 65
hasta yorgunluk vs. nedeniyle testi tamamlayamamigtir. Efor testi pozitif ¢cikan 27
hasta ve testi uygulayamayan hastalar arasindan secilen 44 hastaya (toplam 71
hasta) koroner anjiografi yapilmis ve koroner arter hastaligi prevalansi %29 olarak
degerlendirilmigtir. Buna gore stress EKG dogrulugu %79 olarak saptanmistir. Yanhsg
negatif olarak degerlendirilen hastalarin diyabet sureleri daha uzundu ve periferik
vaskuler hastalik agisindan daha yaygin periferik vaskuler hastaliga sahip olarak
bulunmustur (124). Detrano ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada énce egzersiz
testi yapilan hastalara sonrasinda koroner anjiografi yapilarak sonuglar
kargilastinimis ve egzersiz testinin sensitivitesi %68, spesivitesi %77 olarak
bulunmustur (102). Bircok verilere gore egzersiz testinin sensitivitesi %55-70,
spesivitesi %77-90 bulunmustur (102, 106, 125). Paillole ve arkadaslari diyabetik
hastalarda KAH tanisi igin noninvaziv testlerin etkinligini arastirdiklari bir galigmada
egzersiz EKG testinin pozitif prediktif degerinin distuk olmasina ragmen (%50),
yuksek negatif prediktif dedere sahip oldugunu (%86) saptadilar (126). Bu bulgu,
diyabetik hastalarda goruntilemenin ilk adimi olarak egzersiz EKG kullanimini
desteklemektedir. CUnku ¢alismadaki bu sonuglara gore bir populasyondaki KAH
tanisini dislamakta, negatif egzersiz testi sonucu oldukga yeterli gérinmektedir. Ek
olarak bu test daha ucuz ve daha kolay ulasilabilir bir testtir. Bizim ¢alismamizda efor

testi yapilan gurupta SMI sikhdr %9,1 , koroner anjiografik olarak dogrulanan SMI
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sikh@r %4,5'tir. Efor testi pozitif ¢ikan 4 hastanin 2’sinde koroner anjiografi normal
bulunmustur. Buna gore efor testinin yalanci pozitiflik orani % 50, pozitif prediktif
degderi %50’ dir. Bu yanlis pozitiflik, mikrovaskuler hastalik varligi nedeniyle olabilir
(127). Efor testi calismamizin pozitif prediktif deder sonuglari Paillole ve
arkadaslarininkiyle benzerdir. Calismamizda efor testi negatif ve pozitif vakalar
arasinda cinsiyet, aile oykusu, ila¢ ¢esidi, sigara dykusu ve hipertansiyon sikligi; yas,
boy, kilo, BMi, diyabet siiresi, HbA1c, AKS, Total kolesterol, trigliserid, lre ve
kreatinin ortalamalari yoninden istatistiksel bir fark saptanmamistir (p>0,05). Higbir
parametrede istastiksel anlamh fark gorilmemesinin nedeni, hasta sayimizin az
olmasina baglanabilir.

Randajalan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada egzersiz testi esnasinda
ST depresyonu ve sessiz iskemi saptanan diyabetiklerin, diyabetik olmayanlara gore
mortalite ve morbiditelerinin daha kétu oldugunu gdstermislerdir (128). 2 yillik takipte
holter veya egzersiz testi esnasinda sessiz iskemi saptananlarda, saptanmayanlara
gbre mortalitenin 3 kat arttigi gozlenmigtir. Deedwania ve Carbaja, yaptiklari
arastirmalarda holter sirasindaki sessiz iskeminin mortalite icin badimsiz bir
belirleyici oldugunu ve klinik degdisikliklerin koroner anjiografideki KAH dizeylerinin ek
bir prognostik belirtegc olmadigini géstermislerdir (129). Bu durum; diyabetiklerde
kardiyak noropati nedeniyle semptomlarin algilanamamasi, enfarktis alaninin daha
genis olmasi, M| sonrasinda kalp yetmezliginin daha sik gelismesi, diyabetik
kardiyondropatiye bagli Q-T uzamasinin gorulmesi, metabolik bozukluklar sonucunda
hipokalemi, hipokalsemi gelismesi, ani kalp olumunun daha sik gorulmesine bagli
olabilir.

Cass ve Bari ¢alismasina gore sessiz iskemili diyabetik hastalarin survisinde
by-pass cerrahisi sonrasinda duzelme gozlenmistir (99, 130). Bu ¢alismada 5 yillik
survi orani diyabetiklerde ilk koroner olaydan sonra %38, ikinci koroner olaydan
sonra ise %25, diyabetik olmayanlarda ise bu oranlar sirasiyla %75 ve %50 olarak
bulunmustur.

Yapilan bazi caligmalarda diyabetiklerin bir kisminda; koroner arterlerin
anjiografik olarak normal bulunmasina ragmen, egzersiz esnasinda ST segment
depresyonu veya gogus agrisi gorulmustur. Bu vakalarin gogunlugunun kadin oldugu
tespit edilmistir. Bu vakalarda istirahat halinde iskemi olmazken; efor esnasinda
kalbin performansinda beklenen degisiklik olmamakta, ejeksiyon fraksiyonu

azalmakta, ventrikulde bolgesel duvar hareket bozuklugu geliserek myokardda iskemi

79



olustugu dusundlmektedir (131, 132). Bu vakalarin ¢odunlugunun metabolik
sendromlu hastalar oldugu ve 1/3’Unde hipertansiyon bulundugu tespit edilmistir (51,
131). Bizim calismamizda egzersiz testi pozitif olan 4 vakanin 2’sinde koroner
anjiografi normal bulundu ve bu 2 hasta da kadindi.

Gokcel ve arkadaslarn tarafindan yuratilen arastirmada goérintileme testi
olarak tetrafosmin kullanilarak eforlu EKG ile birlikte myokardiyal tarama yapilmigtir.
172 asemptomatik tip [I DM hastasindan 24’Unde (%12.2) anormal EKG sonuglari
alinmigtir. Bu 14 vakadan 13’Unde koroner anjiyografiden sonra KAH bulunmustur.
Bu vakalar ile KAH bulunmayan vakalar kargilastirildiginda erkek cinsiyet, retinopati,
hipertansiyon ve postprandiyal glikoz seviyelerindeki farkliliklar disinda karakteristik
bir 6zellik gorulmemistir. Yas, diyabet suresi, tedavi tipi, nefropati, BMI, bel cevresi,
HbA1c seviyesi ya da HDL kolesterol hari¢ lipid profiline gbére goézlenen bir fark
olmamistir (133). Benzer baska bir arastirmada, insulinli veya insulinsiz tedavi
altindaki tip 1l diyabetik hastalarda KAH prevelansi ile anormal eforlu test sonugclari
arasindaki korelasyonla ilgili olarak yakin sonuglar raporlanmistir (94). Bizim
calismamizda talyum sintigrafisi negatif ve pozitif vakalar arasinda cinsiyet, aile
dykusi, ilag cesidi sigara dykisi ve hipertansiyon sikhigi; yas, boy, kilo, BMi, diyabet
suresi, HbA1c, AKS, Total kolesterol, trigliserid, Ure ve kreatinin ortalamalari
yonunden istatistiksel bir fark saptanmamistir (p>0,05). Hi¢bir parametrede istastiksel
anlamli fark gérilmemesinin nedeni, hasta sayimizin az olmasina baglanabilir. Buna
karsilik efor testi pozitif ve talyum testi pozitif bulunan hastalar ele alindiginda; talyum
grubunda OAD+insUlin kullanimi ve kan Ure ortalamalari, efor grubuna gére anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,05).

Ateroskleroz ve diyabet uzerine olan Milan Arastirmasi, diyabetik erkeklerde
daha yuksek KAH seviyesi tespit etmistir (111). Gokcel ve arkadaslari, tip Il DM’lu
asemptomatik %14,06 erkek ve %3,07 kadin hastada anjiografik olarak 6nemli
koroner arter stenozu saptadilar (133). Yine diger bagka arastirmalarda KAH'nin
erkek cinsiyetinde daha yaygin oldugu gorulmustar (94, 101). Cinsiyetin erkek olmasi
yalniz basina bir risk faktdri olsa da Sargin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
diyabetik erkek ve kadin hastalar arasinda KAH prevelansina bagli olarak belirgin bir
farklihk ortaya cikmamistir (123). Koistinen, cinsiyetler arasinda bir farkhlik
bulunmamasinin, diyabetik kadinlarin KAH’a kargi direnglerinde olusan bir disusu
yansitabilecegini 6ne surmuslerdir. MISAD grubu, KAH prevelansi ile erkek ve kadin

hastalardaki BMI'ler arasinda olasi bir korelasyon Uzerinde durmus; ama belirgin bir
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farkhlik bulamamistir. Buna karsin, anormal eforlu test sonuglari olan kadin
hastalarin BMI’leri Sargin ve arkadagslarini arastirmasinda tekabul eden erkek
hastalara gore istatistiksel olarak belirgin sekilde yuksek ¢gikmistir (63, 66, 123). Bizim
calismamizda tim guruplarda erkek ve kadin vakalar arasinda SMI sikligi agisindan
istatistiksel anlamh  fark bulunmamistir (p>0,05). Sonucumuz, Sargin ve
arkadaslarinin sonucuyla benzerdir. Yine anjiografik olarak dogrulanan SMI saptanan
hastalarda erkek ve kadinlar arasinda BMI agisindan istatistiksel anlaml fark
bulunmamistir(p>0,05). Sonucumuz MISAD gurubunun sonucuyla benzerdir.

MPS ile SMI tespiti icin sinirli veri vardir ancak DM hastalarinda KAH teshisi
icin MPS’nin isabetli sonuglar verdigi rapor edilmistir (72, 134). Ayrica kardiyak veya
nonkardiyak nedenlerle efor testi uygulanamayan yasl hastalarin 6nemli bir
¢ogunlugunda efor testi uygulanamadigindan (%7-38,6) dipiridamolli myokard
talyum sintigrafisi kullaniimasinin daha uygun oldugunu belirten yayinlar vardir (65,
82).

MPS, yuksek pozitif ve negatif prediktif degerlere sahiptir ve koroner anjiografi
kararini etkileyen en 6nemli belirte¢ olarak kabul edilmektedir (135). Eger en azindan
géruntileme calismalarinin  bir tanesi pozitif ise noninvazif goruntileme
calismalarinda (egzersiz testleri, Holter izlemesi ve MPS) SMI yayginhdi %18.4 ile
%30.4 arasinda degismistir. Bu c¢alismalarda koroner anjiografi tarafindan
dogrulanan SMI yayginligi %9.2 ile %15.9 arasinda olmustur (136, 137). Tip || DM’lu
asemptomatik hastalarda goruntileme i¢in myokardiyal perfizyon goérintilenmesini
kullanan ilk ¢alisma olan DIAD cgalismasinda SMI sikligi %22 olarak bulunmustur
(103). Araz ve arkadaslari Tc-99m MIBI kullanilarak yapilan MPS ile SMI yayginligini
%15.5 olarak buldular ve bu galismada diger ¢alismalarla benzer olarak anjiografik
olarak dogrulanan SMI yayginhidi %9.6 idi. MPS icin %64.7’lik (erkeklerde %77.8 ve
kadinlarda %50.0) genel bir pozitif prediktif deger hesapladilar (138). Daha d6nceki
calismalarda pozitif prediktif degerin %35.3 ile %77.8 arasinda oldugu bildiriimektedir
(66, 101, 126, 136, 137). Koistinen ve arkadaslari DM hastalarinda SMI sikhgini
talyum tomografik imgeleri kullanarak %23.1 ve koroner anjiografik dogrulama
kullanarak %10.0 olarak tespit etmislerdir (143). Yakin zaman o6nce yapilan bir
calismada Janand-Delenne ve arkadaglari DM hastalarinda SMI sikhgini talyumlu
MPS kullanarak %19 olarak bulmuslardir ve hastalarin %13.3’Unde belirgin derecede
koroner arter daralmasi tespit etmiglerdir (101). En dusuk SMI yayginhgi (%6.4),

Milano’da gercgeklestirilen bir caligmada rapor edilmigtir. Milano ¢alismasindaki dusuk
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oran muhtemelen calismaya dahil edilme kriteri olarak sinirsiz hastalik suresi
secilmis olmasina bagliydi (111). Paillole ve arkadaslari yuksek pozitif prediktif deger
(%76) ve yuksek negatif prediktif deger (%89) ile en iyi sensitivite (%80) ve
spesivitenin (%87) dipridamollu talyum sintigrafisinde oldugunu goésterdiler (126).

Puente ve arkadaslarina goére SPECTin sessiz iskemiyi saptamada
sensiivitesi %97, spesivitesi %97, pozitif prediktif degeri %90 ve negatif prediktif
degeri %2’ydi. Bu caligmaya gore stres protokolu boyunca gogus agrisi ve ST
depresyonunun yoklugu, sessiz iskemi tanisi igin iyi markerlar degildir. MPS’de
iskemi saptanan asemptomatik hastalar, 3,8 kat daha fazla énemli koroner arter
obstriksiyon riskine sahiptir (144). Bizim ¢alismamizda SMI sikh@i talyum sintigrafisi
yapilan grupta %13,2 , koroner anjiografik olarak dogrulanan SMI sikligi %11,3’tur.
Talyum testi uygulanan 7 hastanin 6’sinda koroner anjiografi ile sonu¢ dogrulanirken
kalan 1 vakada koroner arterlerde 6nemsiz degisiklikler saptandi. Buna gore talyum
sintigrafisinin pozitif prediktif degeri %85,7 , yanhs pozitiflik degeri %14,3’tir.

Cosson ve arkadaslarn EKG stres testi ve egzersiz myokardiyal sintigrafiyi
karsilastirdiklari calismalarinda bu testlerin sessiz koroner stenozu saptamadaki
pozitif prediktif degerleri sirasiyla %41,9 ve %44,7 idi. Her iki test anormal oldugunda
pozitif prediktif deger %63,6'ya yukselmistir. EKG stres testi ve myokardiyal
sintigrafinin ikisinde de anormal sonug olan hastalarin, daha kotu bir prognoza sahip
oldugunu; SMI'nin yalnizca koroner stenozla iligkili vakalarda koétu bir prognozu
oldugunu belirttiler. Yine Cosson ve arkadaslari maksimal bir EKG sters testi ile
kombine myokardiyal sintigrafinin erkeklerde kadinlardan daha faydali oldugunu
gosterdiler (139). Bizim c¢alismamizda efor testi pozitif ve talyum testi pozitif olan
hastalar arasinda SMI sikhdi agisindan istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
Yine ayni iki gurup arasinda koroner anjiografik olarak dogrulanan SMI sikliklari
arasinda da agisindan istatistiksel anlamh fark bulunmadi (p>0,05). Inoguchi ve
arkadaslari dipiridamollu talyum sintigrafisi ve egzersiz EKG testini birlikte kullanarak
pozitif prediktif degeri % 94'e kadar ¢gikarmiglardir (82).

Kadinlarda anterior iskemi ile ilgili yalanci pozitif sonuglar memeyle ilgili
interpozisyona bagli olabilir. Araz ve arkadaslarinin galismasinda yalanci pozitif
iskemili 4 kadinin hepsi myokard perfuzyon sintigrafisi Uzerinde anterior defekt
gosterdiler; 3 tanesinde normal koroner arterler vardi ve bir tanesinde ise sag koroner
arterde plak vardi (138). Diyabetik hastalardaki obezite, meme interpozisyonu,

hastanin semptomlarini ifade edebilme yetenedi veya testi yorumlayan uzmanin
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guvenilirligi gibi etmenlerin yani sira hastalardaki sayisiz spesifik faktor
(hipertansiyon ve kardiyomyopati gibi); KAH i¢in noninvaziv testlerin sensitivitesine
etki edebilir. Hipertansiyon, diyabete ek olarak sol ventrikul kitlesini daha da arttirir ve
yanhs pozitif talyum defektlerine neden olabilir (64, 140, 141). Diyabetik
kardiyomyopati, en hafif formunda bile segmental duvar hareket anormalliklerine ya
da iskemiyi taklit eden talyum defektlerine neden olabilir (64, 142). Bizim
calismamizda Talyum sintigrafisi uygulanan 7 hastadan 1 tanesinde sonug¢ koroner
anjiografik olarak dogrulanmamistir ki bu hasta da erkektir. Bu hastadaki yanlig
pozitifligin nedeni, HT varligi olabilir.

Le Feuvre ve arkadaslari asemptomatik diyabetik vakalarda stres talyum 201
SPECT ve dobutamin ekokardiografi kullanarak yaptiklari calismada, SPECT'in
yuksek riskli asemptomatik diyabetik hastalarda belirgin koroner stenozu saptamada
dobutamin ekokardiyografiden daha tutarli oldugunu saptamiglardir. Bu
populasyonda revaskularizasyonla beraber risk faktorlerinin yogun tedavisi ve
SMI'nin agresif tedavisi ile uzun zamanl iyi bir prognozun iligkili oldugunu ve bu
prognozun diyabetik hastalarda baslangigta SMI olan ve olmayanlarda benzer
oldugunu bildirmislerdir (145).

Son yayinlara gore; perfluzyon goruntisu igin kullanilan adenozinin indikledigi
ST segment depresyonu, semptomatik hastalarda onemli KAH ve kotu kardiyak
sonuglarin bir prediktoradir (146, 147). DIAD calismasinda adenozinin indukledigi ST
depresyonu, perfizyon anormalligi olsun ya da olmasin kadinlarda daha yaygin
olarak bulundu (103). Bu bilgi, son yayinlardaki bahsedilen goérusler nedeniyle genis
yanki uyandirmistir. DIAD galismasinda perfuzyon anormalligi olmayan ST segment
depresyonu, tum kadin hastalarin %4’tnde gozlendi.

Birgok calisma diyabetiklerde KAH’nin diyabetin siddeti ve glisemi kontrolu ile
degil de, diyabetin suresi ile iligki gosterdigini ortaya koymustur (148-150). Bazi
calismalarda ise KAH'nin diyabet suresi ile artig gosterdigi kanitlanamamistir (117,
151, 152). Araz ve arkadaslarinin ¢alismasi, SMI ile kot glisemik kontrol arasinda
baglanti kuran ilk calismadir. Erkek cinsiyet, ailede KAH dykusu, retinopati, periferik
vaskuler hastalik ile SMI arasinda baglanti kuran pek ¢ok galisma vardir (65, 101,
109, 154). UKPDS calismasina gore hipergliseminin siki kontrolu ile kardiovaskuler
komplikasyonlarda %16’lik bir dusus tespit edilmis olup, bu sonug istatiktiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir. Yine UKPDS calismasina goére tip 2 diyabette hbA1c

dizeyleri intensiv tedavi ile %7’ye, konvansiyonel tedavi ile %7,9’a disurildiginde
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mikrovaskuler komplikasyonlarda %25’lik bir azalma goérilmesi, glisemi kontroll ile
hbA1c %6,2'nin altinda tutulursa mikrovaskuler komplikasyonlarin olusmadiginin
tespit edilmesi ile; hipergliseminin makrovaskuler komplikasyonlarin olusumunda
etkisinin sinirh oldugu, mikrovaskuler komplikasyonlar i¢in ise en 6nemli sebep
oldugu gdsterilmistir (153). Naka ve arkadaslarinin calismasinda diyabet siddetin SMI
sikliginda etkili oldugu, fakat bunu tespit amaciyla kullanilan HbA1c’nin kisa sureli
glisemik kontrolu gostermesi nedeniyle yetersiz bir parametre oldugu Uzerinde
durulmustur (94). Bizim calismamizda efor testi pozitif ve negatif olan hastalar
arasinda yas, diyabet suresi, hbA1c, KAH aile dykusU acgisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde talyum sintigrafisi pozitif ve negatif
olan hastalar arasinda yas, diyabet suresi, HbA1c, KAH aile Oykusu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Yine noninvaziv testlerle
saptanan SMI sikligi HbA1c<7,5 olan hastalarda %12, HbA1c>7,5 olan hastalarda
%11,1 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,05).

Bazi calismalar SMI prevalansinin yas arttikga arttigini bildirirken (82, 111,
136, 155), digerleri bu iliskiyi desteklememigtir (65, 97, 101, 156).

Onceki calismalarda SMI ile BMI arasinda bir iliski oldugu bildirilmemistir(63,
65, 97, 111, 136, 156). Buna karsin, anormal eforlu test sonuglari olan kadin
hastalarin BMIl’leri Sargin ve arkadaslarini arastirmasinda tekabll eden erkek
hastalara goére istatistiksel olarak belirgin sekilde ylksek c¢ikmistir (123). Bizim
calismamizda anjiografik olarak dogrulanan SMI saptanan hastalardan erkek ve
kadin  hastalar arasinda BMI agisindan istatistiksel anlamh  fark
bulunmamistir(p>0,05). Sonucumuz MISAD gurubunun sonucuyla benzerdir.

Jenand-Delenne ve digerleri tarafindan belirlenen KAH aile gec¢cmisi ile SMI
arasindaki iliski (101) diger c¢alismalar tarafindan desteklenmemistir (97, 111).
Calismamizda ise herhangi bir iliski saptanmamigtir (p>0,05).

Bu calismalarin blayuk bir kismi SMI ve lipit seviyeleri arasinda bir iligki
kuramamistir (65, 82, 97, 101, 136, 155, 156) ancak Milano ¢alismasinda SMI, total
kolesterol ve trigliserit seviyeleriyle baglantili ¢cikmistir(111). Bizim ¢alismamizda da
diger bir gcok calisma gibi hi¢bir gurupta SMI ile lipid seviyeleri arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir (p>0,05).

SMI ile énemli bir KAH faktori olan sigara igme aliskanhidi arasindaki iligki

daha 6nce herhangi bir ¢calismada gosteriimemistir (97, 101, 111, 136, 155, 156).
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Bizim g¢alismamizda higbir gurupta sigara icme OykuUsuyle SMI arasinda bir iligki
gosterilememigtir (p>0,05).

Kisaca 6zetlemek gerekirse; bizim ¢alismamizda karsilastirilan higbir gurupta
SMI ile cinsiyet, aile dykusl, sigara dykusu ve hipertansiyon sikhgi; yas, boy, kilo,
BMi, diyabet suresi, HbA1c, AKS, Total kolesterol, trigliserid ve kreatinin ortalamalari
arasinda bir iligki gOsterilemedi (p< 0,05). Fakat talyum grubunda OAD+insulin
kullanimi sikhgi, yas ve ure de@eri ortalamasi; efor grubuna gore belirgin derecede
yUksekti (p > 0,05).

KAH ile beraber mikroalbumindri ve proteinuri ile kardiyovaskuler o6lum
arasindaki iligkiler iyi bilinmektedir (156, 157, 158). Proteindlrisi olan hastalar
olmayanlara gore 1,7 kat fazla SMI prevalansina sahiptirler. Proteintri ve
mikroalbuminuri KAH icin dnemli risk faktorleri olan hipertansiyon ve hiperlipidemiyle
iligkili olmasinin yanisira, tek basina da KAH igin gugcliu bir bagimsiz risk faktérudur
(159-161). SMI ile diyabetik nefropati arasinda bir baglanti beklenmesine ragmen
Araz ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada mikroalbUmindri ve overt proteinuri veya
her ikisi ile SMI arasinda bir iligki tespit edilememistir (138). Ayrica Jenand-Delenne
ve arkadaglari da SMI ile diyabetik nefropati arasinda bir iliski bulamamistir (101).
Ancak Milano ¢alismasinda mikroalbumintri ile degil ama proteinuri ile SMI arasinda,
yine diger bir calismada SMI ve proteinuri arasinda guglu bir iligki tespit edilmigtir (82,
111). Biz calismamizda kan ure degerine baktik. Buna goére talyum testi yapilan
grupta efor testi yapilan gruba goére Ure dederi ortalamasi belirgin bigimde yuksek
bulduk (p< 0,05). Bu pozitifligi klinik olarak anlamli bulmamaktayiz ¢lunkl Ure ¢ok
cesitli parametrelerden etkilenmekte, dolayisiyla her zaman kronik bir renal patolojiyi
gostermemekte ve proteindri ile korelasyonu tam olmamaktadir. Efor testi yapilan
grupta testin pozitif ve negatif oldugu hastalar arasinda Ure degeri ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklik yoktu. Benzer sekilde talyum testi
yapilan grupta testin pozitif ve negatif oldugu hastalar arasinda ure dedgeri ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p > 0,05).

SMI sistolik ve diastolik kan basinci ile iligkili olarak bulunurken (97, 102, 111,
156, 162-164), bazi yazarlar kan basinci ile bir iliski kuramamiglardir (65, 101, 136,
138, 155). UKPDS c¢alismasina gore kan basincinin 144/82 mmHg altinda tutulmasi
ile stroke, diyabete bagli ani 6lum, kalp yetmezligi, mikrovaskuler komplikasyonlar ve
gbérme kaybinda belirgin bir azalma gorulmustir. Yine bu g¢alismada kan basincinin

144/82 mmHg altinda tutulmasi ile kardiyovaskiler ve mikrovaskuler
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komplikasyonlarda %24-56 arasinda, MI'nde ise %Z21lik bir risk azalmasi
saptanmigtir. Ancak bu sonuglar diyabetik olmayan bireylerle karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (51). Bizim ¢alismamizda efor testi yapilan
grupta testin pozitif ve negatif oldugu hastalar arasinda hipertansiyon varligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (p>0,05). Yine talyum testi
yapilan grupta testin pozitif ve negatif oldugu hastalar arasinda hipertansiyon varhgi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p>0,05).

Su ana kadar diyabetik hastalarda SMI ve sessiz koroner stenoz igin prediktif
faktorleri arastiran birgok calisma yapilmistir. Bu prediktif faktérler, ¢ grupta
toplanabilir: Diyabetik populasyonda SMI icin prediktif faktorler, diyabetik
populasyonda koroner stenoz igin prediktif faktorler, SMI'li diyabetik hastalarda
koroner stenoz igin prediktif faktorler. Prediktif faktorler ve bunlarin tespit edildigi belli

basli calismalar; tablo 32, 33 ve 34’te 6zetlenmistir.

Tablo 32:Diyabetik Populasyonda SMI icin Prediktif Faktorler

Referans Hasta Seg¢im kriterleri SMl igin kardiyak SMI prediktorleri
sayisl testler

Univariate Multivariate
analizler analizler

Naka 132 HT EKG stres test cinsiyet, t. kol,

1992 kan basinci

Misad 866 KV risk faktori ve EKG stres test ve Cinsiyet, yas, Cinsiyet, yas, t

1997 insilin kullanimi yok | myokard sintigrafisi sistolik kan kol, proteinri,
basincl, t kol, TG, | istirahatte
proteindri, anormal EKG
istirahatte
anormal EKG

Valensi 92 >2 KV risk faktori EKG stres test ya da Yok

1997 myokard sintigrafisi ya

da sirekli EKG
monitérizasyonu

Janand- 92 >2 KV risk faktori EKG stres test ya da Cinsiyet
Delenne myokard sintigrafisi ya
1999 da stirekli EKG

monitdrizasyonu
Rutter 86 MikroalblUmindri EKG stres test Yas, albimintri,
1999 diyastolik kan

basinci

Inoguchi 140 >60 yas EKG stres test ve Yas, proteindri
2000 myokard sintigrafisi
Valensi 404 >2 KV risk faktori EKG stres test ya da >60 yas
2000 myokard sintigrafisi ya

da surekli EKG
monitdrizasyonu

Cosson 400 =1 KV risk faktori EKG stres test ya da Yas, HbA1c yok
2001 myokard sintigrafisi

Bacci 206 22 KV risk faktoru EKG stres test Yas, bacak ve

2002 karotis arteriopati
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Tablo 33: Diyabetik Populasyonda Koroner Stenoz icin Prediktif Faktorler

Bu calismalarda, sadece anormal non-invaziv testli hastalara koroner anjiyografi

uygulandi. Dahasi; yanlis negatif testli hastalar, koroner stenoza sahip degil olarak

degerlendirildi. SMI ve sessiz koroner stenozlu hastalar; SMI'li fakat normal koroner

anjiografili ve SMI'siz hastalarla karsilastirildi.

Referans Hasta | Secim kriterleri SMl icin kardiyak testler Sessiz koroner stenoz prediktorleri
sayisl Univariate Multivariate
analizler analizler
Koistinen 136 Komplikasyonsuz EKG stres test ya da myokard | yok
1990 sintigrafisi ya da slrekli EKG
monitdrizasyonu
Janand- 92 22 KV risk faktori EKG stres test ya da myokard | Yas, retinopati, =2
Delenne sintigrafisi ya da slrekli EKG | KV  risk  faktord,
1999 monitdrizasyonu KAH aile 6ykisi
Gazzaruso 1323 Komplikasyonsuz EKG stres test ya da myokard | AlbUiminiri, HDL | Albuminuri,
2002 sintigrafisi ya da her ikisi kol, apo(a) | sigara, apo(a)
polimorfizmi, LP(a) polimorfizmi,
Lp(a)
Gazzaruso 1971 Komplikasyonsuz EKG stres test ya da myokard | AlbUiminiri, HDL | Albimintri, HDL
2002 sintigrafisi ya da her ikisi kol, apo(a) | kol, apo(a)
polimorfizmi, LP(a), | polimorfizmi,
homosistein, sigara | Lp(a),
homosistein,
sigara
Cosson 362 =1 KV risk faktora EKG stres test ya da myokard | Cinsiyet, >60 yas, | Cinsiyet, >60
2003 sintigrafisi arteriyopati, 22 KV | yas, 22 KV risk
risk faktorl faktorl

Tablo 34: SMI'li Diyabetik Hastalarda Koroner Stenoz igin Prediktif Faktorler

Bu galismalarda, yalnizca koroner anjiografi uygulanan SMI'li hastalar degerlendirildi.

Hem SMI hem koroner stenozlu hastalar, SMI'li fakat koroner stenozu olmayan

hastalarla karsilastirildi.

Referans Koroner Segim kriterleri | SMI igin kardiyak | SMI’li hastalarda sessiz koroner
anjiografi testler stenozun prediktorleri
sayisi Univariate Multivariate
analizler analizler
Naka 36 HT EKG stres test Yas, insilin Yok
1992 tedavisi, retinopati
Valensi 24 22 KV risk EKG stres test ya da Yas, sistolik kan
1997 faktoru myokard sintigrafisi ya | basinci,
da surekli EKG postprandiyal
monitdrizasyonu glisemi, t kol, LDL
kol, TG, apoB
Cosson 93 22 KV risk EKG stres test ya da Yas Yok
2001 faktorl myokard sintigrafisi ya
da her ikisi
Piot 85 21 KV risk EKG stres test ya da MikroalbUmindiri, CREP, fibrinojen,
2003 faktori myokard sintigrafisiya | HT, CRP, I0kosit sayisi
da her ikisi fibrinojen, l6kosit
sayisl
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OZET VE SONUGC

DM’un ateroskleroza bagl olarak gelisen ve dnde gelen kronik makrovaskuler
komplikasyonu olan koroner arter hastaligi, DM’un ve DM sonucu oOlumlerin temel
sebebidir. KAH riski, normal nufusla karsilastirildiginda DM hastalarinda daha fazla
gorulmektedir. Dahasi KAH’nin prognozu, DM olmayanlara nazaran diyabetiklerde
daha kétudur ve MI slreci diyabetiklerde kisa ve uzun dénemde daha ylksek 6lim
orani dogurdugu icin daha ciddidir. Bu nedenle SMI'nin erken tanisi hastalarin
prognozu agisindan ¢ok onemlidir. Tip 1| DM’ta SMI sikligi, normal populasyona gore
daha fazladir. Bu vakalarda diyabetik kardiyondropati nedeniyle gogus agrisi
algilanamamaktadir.

Daha 6ncesinde bilinen bir koroner arter hastaliyi bulunmayan; efor veya
istirahat dispnesi, nefes darligi tanimlamayan 97 diyabetik hasta galigmaya dahil
edildi. Hastalar Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi'nden takip
edilen hastalardi. Hastalarin 33’0 erkek, 64’U kadindi; yaslari 38 ile 73 arasindaydi.
Yas ortalamasi efor gurubunda 53,61+7,86 , talyum gurubunda 57,13+8,09 idi.
Hastalarin rastgele secilen 44’Une eforlu EKG (treadmill test), 53’Une talyumlu
myokard perflzyon sintigrafisi yapildi.

Calismamizin amaci; diyabetik hastalarda SMI saptanmasinda iki testin
etkinligini degerlendirmek ve birbiriyle kiyaslama yapmakti. Efor testi uygulanan 44
hastanin 4’Gnde, talyum sintigrafisi yapilan 53 hastanin 7’sinde test sonucu pozitif
olarak bulundu. Test sonuglari pozitif olan vakalara SMI'nin dogrulanmasi igin
koroner anjiografi yapildi. Koroner anjiografide KAH kriteri olarak herhangi bir koroner
arterde %40 ve Uzeri darlik saptamasi kosulu benimsendi. Efor testi pozitif 4 hastanin
2’sinde, talyum sintigrafisi pozitif 7 hastanin 6’sinda koroner anjiografi SMI ile uyumlu
olarak saptandi. Koroner anjiografi neticesinde efor testi pozitif 1 hastaya stent, 1
hastaya CABG; talyum testi pozitif olan 1 hastaya stent, 2 hastaya PTCA ve stent, 3
hastaya CABG uygulandi. Efor testi pozitif olan 2, talyum testi pozitif olan 1 hastaya
medikal tedavi onerildi. Buna gore ¢alismamizda noninvaziv testlerle (efor ve talyum)
saptanan SMI sikhgi sirasiyla; efor testi yapilan grupta %9,1 , talyum sintigrafisi
yapilan grupta %13,2 , tim hastalar beraber ele alindijinda %11,3’tur. Koroner

anjiografik olarak dogrulanan SMI sikligi sirasiyla; %4,5 , %11,3 , %8,2'dir. Buna
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gore efor testinin yalanci pozitiflik orani % 50,0 , talyum sintigrafisinin ise %14,3 ; efor
testinin pozitif prediktif degeri %50,0 iken talyum sintigrafisininki %85,7°dir.

Hastalar talyum testi negatif ve pozitif olanlar, efor testi negatif ve pozitif
olanlar, noninvaziv testlerle (efor ve talyum gurubu hastalar bir arada) pozitif ve
negatif sonu¢ saptananlar, koroner anjiografik olarak SMI oldugu dogrulanan ve SMI
olmadigi tespit edilenler olarak kendi iginde kiyaslandi. Karsilastirilan higbir gurupta
SMI ile cinsiyet, aile dykusu, sigara oykusu ve hipertansiyon sikhgi; yas, boy, kilo,
BMI, diyabet siiresi, HbA1c, AKS, Total kolesterol, trigliserid ve kreatinin ortalamalar
arasinda bir iliski gosterilemedi (p< 0,05). Fakat talyum grubunda OAD+insulin
kullanimi sikhdi, yas ve ure degeri ortalamasi; efor grubuna gore belirgin derecede
yuksekti (p > 0,05).

Sonu¢ olarak SMI tanisi icin efor testi ve talyumlu myokard perfuzyon
sintigrafisinin birbirlerine istatistiksel olarak Ustlnliklerini saptayamadik. Bu durumda
kolay ulasilabilen ve maliyeti disuk olan egzersiz EKG testinin SMI saptanmasi igin
daha mantikli bir se¢cenek oldugu dusunulebilir. Ancak sayisal olarak bakildiginda
talyum sintigrafisiyle daha fazla hastaya SMI tanisi koyabildik ve talyum testinin
pozitif prediktif degerini efor testine gore ¢ok daha ylksek bulduk. Hasta sayisi
arttirildiginda talyum sintigrafisinin efor testine gore istatistiksel olarak ta ustln
oldugunun goérulebilecegi kanaatindeyiz. Calismamiza gore KAH’nin herhangi bir
faktorle iliskisi bulunmamaktadir; ancak hasta sayisi arttirildiginda literattrle uyumlu

bulgularin elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar sozcukler: diabetes mellitus, egzersiz EKG testi, sessiz myokardiyal

iskemi, talyumlu myokard perfuzyon sintigrafisi
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ABSTRACT AND CONCLUSION

The coronary artery diseases, that is the well known macrovascular
complication of DM developing in association with the atherosclerosis, is the primary
cause for DM and the deaths associated with DM. It is more common in the DM
patients. Furthermore, the prognosis of KAH is worse in diabetics, when compared to
the patients without DM, and MI process is more serious in diabetics because it
causes high mortalities in the short and long term. Because of that, early diagnosis
of SMI is important as for the prognosis of patients. In these cases, breast pain due
to diabetic cardioneuropathy is not perceived.

97 diabetic patients, who had no known coronary artery diseases, or no
defined rest dyspnea or dyspnea were included in the study. The patients were
followed in the Istanbul Training and Research Hospital Diabetes Policlinics. 33 of the
patients were male, 64 were female, between the ages 38 and 73. The average age
was 53,61+7,86 in the effort group, 57,13+8,09 in the Thallium group. 44 patients,
who were arbitrarily chosen, were subjected to EKG (treadmill test), 53 were
subjected to thallium myocardial perfusion scintigraphy.

The purpose of this study was to assess the efficiency of the two tests in
diabetic patients and compare the tests with each other. 4 of the 44 patients
subjected to effort tests, and 7 of the 53 patients subjected to thallium scintigraphy
revealed positive test results. The patients whose test results were positive, were
administered coronary angiography so that SMI was verified. In the coronary
angiography, determination of 40% or over constriction in a coronary artery was
assumed as a requirement for KAH criteria. 2 of the 4 patients with positive effort
test, thallium scintigrapy was positive, and 6 of the 7 patients with positive thallium
scintigraphy revealed SMI compliant coronary angiography. After coronary
angiography, 1 patient with positive effort test was applied a stent, 1 patient was
applied CABG, 1 patient with positive thallium test was recommended a medical
treatment. Accordingly, in our study, the SMI frequency determined by non-invasive
tests (effort, thallium) was 9.1% in the group subjected to effort test, 13.2% in the
group subjected to thallium scintigraphy, and 11.3% considering all patients together.

The SMI frequency that could be verified by coronary angiography is 4.5%, 11.3%
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and 8.2% respectively. Hence, the false positiveness ratio of the effort test is 50.0%
while that of the thallium scintigraphy is 14.3%, the positive predictive value of the
effort test is 50.0%, and that of the thallium scintigraphy is 85.7%

The patients were compared in such classifications as having negative or
positive effort tests, the ones found positive or negative through noninvasive tests
(effort and thallium group patients together), the ones which are verified to be or not
to be SMI by coronary angiography. In none of the compared group, a relation was
found between SMI and sex, family history, smoking history, hypertension frequency,
age, height, weight, BMI, diabetes period, HbA1c, AKS, Total Cholesterol, triglyceride
and creatinine averages (p<0.05). But in the thallium group, OAD + insulin usage
frequency, age and urea value averages was considerably high in comparison to
effort group (p>0,.05).

As a result, we could not determine the statistical superiority of the effort test
to thallium myocardial perfusion scintigraphy for the purpose of SMI diagnosis. In
such a case, the easily available and cost effective ECG test could be considered as
a better choice for SMI verification. But from the numerical point of view, we could be
able to diagnose more patients with SMI using thallium scintigraphy and found much
higher positive predictive value of the thallium test in comparison to the effort test.
When the number of patients have been increased, we have very much to believe
that thallium scintigraphy could be seen superior to the effort test from statistical
point. According to our study, KAH does not have a relation with any factor, but
when the number of patients have been increased, we think that, literature compliant

findings could be obtained.

Key words: diabetes mellitus, egsercise EKG test, myocard perfussion scintigraphy,

silent myocardial ischemia,
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