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OZET

Diabetes mellitusta mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski artmistir
ve tip 2 diabetes mellitusta, kardiyovaskiiler hastalik en sik goriilen 6liim nedenidir.
Aterosklerozisin klasik risk faktorlerine diyabetik olgularda normal populasyona
oranla daha sik rastlanilmaktadir. Dislipidemi, hipertansiyon, yas, obezite, sigara
icme gibi klasik risk faktorleri yaninda insiilin direnci, endotel disfonksiyonu,
inflamasyon gibi yeni risk faktorleri de diyabetik olgularda aterosklerozun
gelismesinde rol oynayabilmektedir. Koroner arterlerde kalsifik depozitler, koroner
arter aterom plag ile iliskili olup aterosklerozun kesin bir gostergesidir. Klinik ve
histopatolojik ¢alismalar aterosklerotik koroner damar hastaliginin siddeti ile koroner

kalsiyum arasindaki yakin iligkiyi gostermektedir.

Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda, koroner arterdeki kalsifikasyon varlig
ile biyokimyasal parametreler ve aterosklerozun klasik risk faktorleri ve arasindaki
iligkiyi arastirdik. Bu calisma Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Klinigi’nde yatan hastalar arasinda yapildi. Calismaya, koroner arter hastaligi
olmayan bobrek fonksiyonlari normal olan, 41 (27 kadm, 14 erkek) tip 2 diyabetik
hasta alindi. Hastalarin klasik risk faktorleri ve biyokimyasal parametreler tespit
edildikten sonra Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi (CKBT) ile koroner kalsiyum
skorlama yapildi. Olgularin yas ortalamalar1 52.12+5.85 yil, diyabet siireleri
6.82+2.21 y1l idi. 12 (%29.3) olgunun koroner arterlerinde kalsifikasyon saptanirken,
29 (%70.7) olguda koroner arterlerde kalsifikasyon saptanmadi. Koroner arter
kalsiyum skoru (KAKS) i¢in ise en diisilk deger 0, en yiiksek deger 481.6
(35.29496.21) olarak bulundu. KAKS ile klasik risk faktorleri ve biyokimyasal
parametreler karsilastirildiginda; bel c¢evresi, sistolik kan basinci, total kolesterol,

diisiik dansiteli lipoprotein ve trigliserid arasindaki iliski nemli bulundu (p<0.05).

Sonu¢ olarak diyabetik hastalarda koroner arter kalsifikasyonu aterosklerozla
iligkilidir. Ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin kontrolii koroner kalsifikasyonu
onleyerek diyabetin Oliimciil komplikasyonu olan koroner kalp hastaligimi

onleyecektir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 DM, ateroskleroz, koroner arter kalsifikasyonu

1



SUMMARY

Diabetes mellitus is associated with an increased risk for both micro and
macrovascular complications, and cardiovascular diseases are the most common
causes of death in type 2 diabetes mellitus patients. Traditional risk factors; such as
dyslipidemia, hypertension, advanced age, obesity, cigarette smoking, and some non-
classical risk factors including insulin resistance, endothelial dysfunctions, and
inflammation may play a role the development of atherosclerosis in diabetic patients.
Calsific deposits are related with coronary artery atherom layer in coronary arteries
which is an evidence of atherosclerosis. Clinic and histopathologic studies show that
intensity of atherosclerotic coronary vessel disease is closely related with coronary

calcium score.

In our study, we investigated the relationship between the existence of coronary
artery calcifications with biochemical parameters and traditional risk factors of
atherosclerosis in type 2 diabetic patients. This study was carried out between
January 2008 and December 2008 in The Internal Medicine Clinic of Cumhuriyet
University Hospital. Forty one type 2 diabetic patients (27 female, 14 male), who
have no coronary artery disease and have normal renal functions, were included in
this study. Their traditional risk factors and biochemical parameters were determined
and then all patients were scored coronary calcium by means of multislice computed
tomography. The mean age of the patients was 52.12+5.85 years, duration of
diabetes was 6.82+2.21 years. Coronary artery calcification was detected in 12 (29.3
%) patients, but coronary artery calcification was not detected in 29 (70.7 %)
patients. The lowest coronary artery calcification score (CACS) was 0 and the
highest CACS was 481.60 ( 35.29 £ 96.21). When CACS was compared with blood
biochemical parameters and traditional risk factors, the relationship between CACS
with waist circumference, systolic blood pressure, total cholesterol, low density

lipoprotein and triglyceride was found to be statistically significant.

In conclusion, coronary artery calcification is related with atherosclorosis. The
control of risk factors for atherosclerosis will prevent coronary heart disease,which is

the mortal complication of diabetes by preventing coronary calcification.

Key words: type 2 DM, atherosclerosis, coronary artery calcification
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat metabolizmas: ile ilgili metabolik bir
hastalik olarak bilinse de, aterosklerozisle yakin iliskisi nedeni ile, aslinda vaskiiler
hastalik olarak da kabul edilir. Tip 2 DM’de kardiyovaskiiler hastalik en 6nemli 61liim
nedenidir ve dliimlerin yaklasik %75’inden sorumludur (1). DM daha sonraki onlu
yillarda yayginlagsma oranmin onemli bir sekilde artacagi tahmin edilen yaygin bir
hastaliktir. Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditenin en biiylik nedeni koroner
aterosklerozdur. Tip 2 DM artmis ateroskleroz ile iligkilidir ve kardiovaskiiler

hastaligin dengi olarak diisiiniiliir (2).

Aterosklerozis beyin ve periferik damarlar1 etkilese de, asil 6lim nedeni
miyokard infarktiisiidiir (MI). Tip 2 DM’li olgularda koroner arter hastaligi (KAH)
riski normal populasyona oranla 2-4 kat daha fazladir. KAH 6ykiisii olmayan DM’li
olgularda gelecekteki MI gelisme riski, KAH Oykiisii olan diyabeti olmayan kisilerle
aynidir (3).

Deneysel, histopatolojik ve klinik ¢aligmalar diyabetin aterotrombotik sonuglari
arttirarak bircok diizeyde aterogenez siirecini etkiledigi gosterilmistir. KAH’a kars1
artan bu egilime ek olarak diyabetik hastalar ilk miyokard infarktiisiinden sonra kisa
ve uzun donem izlenimlerinde ventrikiiler yetmezlik, reenfarktiis ve ani 6liim ile
sonu¢landig1 bildirilmistir (4). DM’11 hastalarda siirdiiriilen bir¢cok calismada, iyi bir
glisemik kontrolle, mikrovaskiiler komplikasyonlarda belirgin azalmaya karsi,
makrovaskiiler = komplikasyonlarda  bunun  saglanamamasi  makrovaskiiler

komplikasyonlarda baska etkenlerin olabilecegini de diisiindiirmektedir. Gliseminin



cok belirgin olmadig1 prediyabet doneminde ve glikozile hemoglobin ¢ok yiiksek
olmadig1 DM’li olgularda KAH m yiiksek oranda goriilmesi bunu destekler ( 5).

[Ik MI’dan énce hatta KAH semptomlarindan énce bile koroner arterlerdeki
aterosklerozu teshis etmek yararli olacaktir (4). Koroner arterlerde kalsifik depozitler
koroner arter aterom plagi ile iligskili olup aterosklerozun kesin bir gostergesidir.
Klinik ve histopatolojik ¢aligsmalar aterosklerotik koroner damar hastaliginin siddeti
ile koroner kalsiyum skoru arasindaki yakin iliskiyi gostermektedir (6). Diyabet
koroner arter kalsifikasyonu icin sik ve giiglii risk faktoriidiir. Diyabetik hastalarda
koroner arter kalsifikasyonu, anormal saptanan miyokardiyal perflizyonunu ve

kardiyovaskiiler hastalik olaylarin1 6nceden tahmin edebilmesine yardim eder(4,7).

DM’li olgularda dislipidemi, hipertansiyon, koagiilopati gibi klasik risk
faktorlerinin yaninda serbest radikallerin artmasi, ilerlemis glukoz iiriinleri,
endotelde, diiz kaslarda ve makrofajlarda olusan degisiklikler gibi risk faktorleri de

aterosklerozisin gelismesinde rol oynamaktadir (8).

Bu ¢alismadaki amacimiz diyabet hastasi klinik olarak stabil iken sessizce olusan
kalsifikasyonun hangi risk faktorleri ve parametrelerle iliskili oldugunu ve bu
iligkinin 6nemli bir mortalite nedeni olan iskemik koroner kalp hastaliinin 6nceden

taninmasina yardimci olup olamayacagini gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus
2.1.1.Tanim

Diabetes mellitus, insiilin salgismm mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya instilin
direnci ile olusan hiperglisemi ile kendini gdsteren, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozuklugudur (9). insiilin yetersizligi insiilin salinimmnin tam yada kismi

salinim kusuruna yada goreceli olarak insiilin direncine baghdir (10,11).
2.1.2.Epidemiyoloji

Diinyada 150 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve Oniimiizdeki on yil
icerisinde bunun iki katma ¢ikabilecegi hesaplanmaktadir. Bu artis 6zellikle tip 2 DM
prevalansinin artisina baghidir. DM prevalansinin dramatik olarak artmasi genetik
faktorler yaninda yasam siiresinin uzamasi, obezite, fiziksel inaktivitenin énemli bir

sonucudur.

Diyabet insidans1 farkli etnik gruplar ve tilkeler arasinda farklilik gdstermekle beraber,

genellikle Tip 2 DM’de ortalama %5-10, Tip 1 DM’de ise %0.5-1 civarindadir.

Ulkemizde yapilan Tiirk Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) calismasinda (12)
tip 2 DM prevalansinin %7.2 oldugu, 2000 yili niifus sayisina gore 4.9 milyon diyabetli
hasta oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye'de Bozulmus Glikoz Tolerans1 (IGT) %6.7 olarak
bildirilmektedir. Tiirkiye'de 2.6 milyon diyabetik, 1.6 milyon prediyabetik birey
vardir. Yani hastalarin 1/3"i diyabetik olduklarini bilmemektedirler (12-14).

Avrupa'da yapilan son ¢aligmalar, tip 2 DM'tan 6nce gelen Bozulmus Aglik Glikozu
(IFG) ve Bozulmus Glukoz Toleransmin (IGT) giderek arttigma ve Ozellikle yas
ilerledik¢e daha fazla goriildiigline isaret etmektedir. IGT'nin 20-44 yas grubunda %3-5
olan prevalansi, 65-74 yas grubunda %20-30'a yiikselmektedir (15).

2.1.3.Smiflamasi

Amerikan Diyabet Cemiyetinin (ADA) 1997 raporuna gore diabetes mellitus su
sekilde smiflandirilir ( 13,16,17).

L. Tip 1 Diabetes Mellitus



1.Immun nedenli

2.Idiyopatik

II. Tip 2 Diabetes Mellitus
1. Periferik insiilin direnci 6n planda
2.Insiilin sekresyonu yetmezligi 6n planda
1. Diger spesifik tipler
1.Hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
e Kromozom 12, HNF-la (MODY3 Maturity Onset Diabetes of
the Young)
¢ Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
e Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)
e Mitokondrial DNA
e Digerleri
2. Insiilin fonksiyonunda genetik defektler
e Tip A insiilin direnci
e Leprechaunism
e Rabson-Mendenhall Sendromu
e Lipoatrofik diyabet
e Digerleri
3. Ekzokrin pankreas hastaliklari
e Pankreatitler
e Travmatik pankreatektomi
e Neoplaziler
o Kistik fibrozis
e Hemakromatozis
e Fibrokalkiiloz pankreatopati
e Digerleri
4. Endokrinopatiler
e Akromegali
e Cushing Sendromu

e (Glukogonoma



Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

5. llag ve kimyasal sebepler

Vakor
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonlar1

Diazoksit

Beta-adrener;jik agonistler

Tiazidler
Dilantin
Interferon-alfa

Digerleri

6.Enfeksiyonlar

7.0toimmun diyabetin nadir formlari

Konjenital rubella

Sitomegalovirus enfeksiyonu

Digerleri

Stiff-man Sendromu

Anti-insiilin reseptor antikorlari

Digerleri

8Diger genetik hastaliklar

Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu
Friedreich ataksisi

Huntington koresi



e Laurence-Moon-Biedl Sendromu
e Wolfram Sendromu

e Myotonik distrofi

e Porfiri

e Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.4. Tam

DM'nin tani kriterleri 1997 ve 2004 yilinda ADA, 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yeniden diizenlenmistir.

ADA'nin 1997 ve WHO'nun 1999 yili raporlarindaki kriterlere gore:
l. Giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmasma bakilmaksizm Olgiilen
plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L)'ye esit veya lizerinde olmas1 ve
beraberinde politiri, polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve aciklanamayan agirlik kaybi gibi

diyabet semptomlarmin bulunmasi.

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, aglik plazma glikoz diizeyinin 2 kez 126 mg/dl
(7,0 mmol/L)'ye esit veya iizerinde olmast

3. 75 gr'lik oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyinin 200
mg/dl'ye esit veya lizerinde olmasi.
Bu ii¢ metoddan herhangi biri DM tanisi i¢in yeterli bulunmaktadir. Hiperglisemi ve
metabolik ayarsizligin belirgin olmadig1 durumlarda testler tekrar edilmelidir (18,19).

ADA, 1997 yilinda aghik plazma glikoz diizeyinin smir degerinde bir
degisiklik yaparak 140 mg/dl yerine 126 mg/dl degerini diabet tanisi i¢in smir deger
olarak kabul etmistir. 2004 yilinda yeni bir degisiklikle alt smir 100 mg/dl'ye
indirilmistir. A¢lik plazma glikoz diizeyi artik 100 mg/dI'nin altinda ise normal kabul
edilir. Ayrica ADA, 1997 kilavuzunda, ac¢lik plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126
mg/dl arasindaki degeri i¢in IFG adin1 verdigi yeni bir tanimlama 6nermistir. OGTT ile
2. saat plazma glikoz diizeyinin 140-200 mg/dl arasinda saptanmasma IGT veya
bozulmus glikoz tolerans1 ad1 verilir (18,20).

Diyabet icin yiiksek risk tasiyan bireyler, tam1 amagli olarak OGTT ile

degerlendirilmelidir (20-22).



Tip 2 DM’in yiiksek risk gruplart: (13,23,24)
1. Soyge¢misinde diyabet dykiisti

2.Yag>45
3. Irk, etnisite (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, vs.)

4. Obezite (VKI > 27 kg/m2, bel/kal¢a oran1 > 1.0 ve/veya android obez)

5. Daha once IFG veya IGT tanis1 alanlar

6. Gestasyonel diyabet veya makrozomi oykiisii (> 4 kg)

7. Polikistik over sendromu

8. Glikoziiri

9. Hipertansiyon (Kan basinc1 > 140/90 mmHg)

10. Diyabetojenik ila¢ kullanimi1

11. Sekonder diyabete yol agabilecek hastalig1 olanlar

12. Yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) kolesterol degeri 35 mg/dl'den az
ve/veya trigliserid (TG) degeri 250 mg/dl'den fazla olanlar.

Bu hastaligin ileri doneminde gelisebilecek mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin daha 1yi Onlenebilmesi taninin erken konulmasi ve metabolik
kontroliin iy1 yapilmasi ile miimkiin olacaktir. Yapilan ¢esitli calismalarda, bozulmusg
glikoz toleransi olan hastalarda diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarmin goriilme
riskinin %26, 10 yil i¢inde diyabet gelistirme riskinin ise %30 civarinda oldugu
gosterilmistir. Bu donemin de, tanidan 2-12 y1il 6nce olustugu bildirilmektedir (25). O
halde, diyabetin komplikasyonlari, klasik semptomlarin ortaya ¢ikmasmdan yillar 6nce
olusmaya baslamaktadwr. Erken tan1 ve erken tedaviyi miimkiin kilabilecek
parametreler ile ilgili ¢aligsmalar yapilmaktadir (14,24,26). DM ve glukoz intoleransi

tani1 kriterleri tablo 2.1."de gosterilmistir.



Tablo 2.1: DM ve glukoz intoleransi tani kriterleri (14).

ADA (1997) WHO (1999) ADA (2004)

DIYABET

*Aghk >1 26 mg/dlveya  [>1 26 mg/dl ve

¥OGTT 2.st >200 mg/dl >200 mg/dl
BOZULMUS ACLIK GLUKOZU

Aclik 110-125mg/dl 11 0-1 25 mgy/dl 100-125 mg/dl
OGTT 2.st - <140 mg/dl
BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

Aclik - <126 mg/dl

OGTT 2.st 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

* Aglik en azindan son 8 saattir kalori alinmamasidir
**OGTT (Oral glukoz tolerans testi): Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimladig1 sekilde 75 gr glukoz ile yapilir
(17)
2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM diyabetiklerin yaklasik %90-95’ini olusturan daha 6nceden insiilin bagimli
olmayan diyabet yada erigkin tip diyabet de denen, insiilin direnci ve genellikle rolatif
insiilin yetmezligi olan hastalar1 tarifler (27).

Tip 2 DM ve IGT sikhig1 yasla iligkili olarak artar. 65 yas tistiinde IGT siklig1 %25°e
kadar ulasir (28). Tip 2 diyabetik kisilerin %80 kadar1 obezdir. Diyabet gelisme riski
viicut kitle indeksi (VKI) artist ile belirgin olarak artar. Diabetes mellitus i¢in en biiyiik
riski, yagin cilt alt1 ve intra-abdominal biriktigi santral ve gdvdesel obezite olusturur.
Klinik uygulamada santral obezite bel/kalca ¢evresi orani ile tayin edilebilir. Obezite,
viseral yag miktar1 ile iligkili olarak insiilin direncine neden olup diyabet olusumuna
katkida bulunur. (26,28).

Yiiksek fiziksel aktivite muhtemelen egzersizin hem insiilin duyarliligini artirmasi
hem de obeziteyi 6nlemesinden dolayi tip 2 diyabet gelismesini dnlemede katki saglar.

Risk fiziksel aktif kisilerde %20-60 daha diisiiktiir (26,28).



Ailesel kiimelenmeler gostermesi Tip 2 diyabetin genetik temellerinin oldugu

goriisiinii destekler (26,28).
Beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncinin ilerlemesi ile tip 2 DM ortaya ¢ikar (29).
Asikar tip 2 DM'ta ise aglik hiperglisemisi ve postprandiyal hiperglisemide artis
karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glikoz yapiminin baskilanamamasi ve periferik
glikoz kullaniminin azalmasi neden olmaktadir.

Insiilin direnci, insiilinin etkisinin azalmas: ve belirli miktarda insiilin ile
beklenenin altinda cevap alinmasidir. Mutlak insiilin direnci yasamla
bagdasmayacagindan bu nisbi bir direngtir (30). Plazma insiilini belirli kan sekeri
diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonunun ¢ok iizerinde ise
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinden bahsedilir (31).

Insiilin direnci siklikla metabolik sendrom yada insulin direnci sendromu
olarak bilinen klinik ve biyokimyasal 6zelliklerin birlikteligiyle iliskilidir. Bu
sendrom glukoz intoleransi (tip 2 DM veya IGT), santral obezite, hipertansiyon,
aterosklerozda hizlanma, diisilk serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
yuksek trigliserid (TG) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
konsantrasyonlarindan olusur (28).

Diyabet tanis1 konulduktan sonraki donemlerde insiilin direnci artis1 ve beta hiicre
fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adin1 alan bu donemde,
yasam kalitesini arttirict yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak glisemik kontrol
elde edilmeye calisilmakta, daha sonraki faz II doneminde glisemik kontrol saglanmasi
cesitli oral ila¢ kombinasyonlar ile miimkiin olabilmektedir. Son donemde ise, insiilin
replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir (25).

2.1.6.Diyabetin Akut komplikasyonlar

2.1.6.1.Hipoglisemi

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
cikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliirken
stilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum bir
komplikasyon olmay1p kalici nérolojik sekellere sebep olabilir (32).

2.1.6.2.Diyabetik ketoasidoz

Ketoasidoz komasi, hayati tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hiz1 yaklasik



%3'tir. Insiilin ile insiilin karsiti hormonlar arasnda dengenin insiilin aleyhine
bozulmasi sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve
bulgular1 ile kendini gosteren, normalden tam komaya kadar varabilen suur

dagnikliklarma sebep olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur (33).

2.1.6.3 Hiperozmalar non-ketotik koma

Ketoasidoz  olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orani yiiksek ve
genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (25,34). Bu vakalarda
minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varligi lipolizi engeller ve ketoz
gelismez. Tedavisi, komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi acigmin yerine
konulmasidir (25).

2.1.6.4.Laktik asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasma bagl gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklagik % 10-15'inde kan laktat diizeyi 5
mmol/I’yi agsabilmektedir. Bazan biguanid tiirevi ilaclar, salisilat, sodyum nitroprussid,
etanol kullanimi da laktik asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin
%50'sinden fazlas1 mortalite ile sonlanmaktadir (35).

2.1.7.Diyabetin Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 (13,23)

A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

e Diyabetik retinopati
e Diyabetik nefropati
e Diyabetik néropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
e Hipertansiyon
e Koroner arter hastalig1
e Serebrovaskiiler hastalik
C. Diger kronik komplikasyonlar
e Diyabetik ayak
e Genitotiriner (seksiiel disfonksiyon, liropati)

e Qastrointestinal (diyare, gastroparezi)
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e Dermatolojik
e Psikolojik problemler

¢ Kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar:
2.1.7.1.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis,
intravaskiiler basmcin yiikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artis1 seklinde iken, en
onemli yapisal degisiklik bazal membran kalmlasmasidir. Ozellikle genetik yatkmnlig:
olan bireylerde diyabetin siiresi uzadik¢a biiylik kiiciik biitiin kan damarlar1 bozulur
(13,22,36).

Diyabetik retinopati: Tiim gérme kaybi nedenleri arasinda ilk sirayr alir. Diyabetik
retinopati goriilme sikligr 15 yilllik instiline bagimli diyabetiklerde %98, insiilin
kullanan 30 yas lizerindeki diyabetiklerde %82, insiiline bagimli olmayan diyabette %58
civarindadir (37).

Diyabetik nefropati: Terminal donem bdbrek hastalarinin yaklasik yarismi diyabetik
nefropati hastalar1 olusturur. Diyabetik nefropati seyri baglica 5 donem halinde
incelenebilir (36):

1. Akut bobrek hipertrofisi ve hiperfonksiyonu ile seyreden ilk donem.

2. Normoalbuminiirik sessiz donem: Mikroalbuminiiri 20 mikrogram/dak diizeylerinin
altindadir ve gecici olabilir.

3. Baslangig halinde diyabetik nefropatidir. Mikroalbuminiiri 30-300 mg/giin kadardir.

4. Klinik dyabetik nefropati donemi: Protein atilimi 300 mg/giin'den fazladir. Bu
durum makroproteiniiri olarak adlandirilir.

5. Uremi donemidir. Azotemiden &nce nefrotik sendrom gelisebilir. Hipertansiyonun
eklenmesi ile bobrek hastaliginin ilerlemesi hizlanar.

Diyabetik noropati: Periferik ve otonomik ndropati, diyabetin en sik goriilen
komplikasyonunu olusturmaktadir. Tip 2 DM vakalarmin bazilar1 doktora ilk defa
ndropati ile basvurabilir. Diyabet tanis1 konuldugunda hastalarm %10'unda noropati
bulunurken ilerleyen yillarda, 6rnegin 20 yilin sonunda bu oran %50'ye ulasmaktadir
(36).

2.1.7.2.Makrovaskiiler Komplikasyonlar
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Diyabetiklerde yapilan ileriye doniik caligmalarda hipergliseminin derecesi ile
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri arasinda
dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (36, 38-42). Hiperglisemi, damar disfonksiyonu,
dislipidemi ve koagiilasyonu arttirarak ateroskleroz olusumuna katkida bulunur (43).

DM; aterosklerotik hastalik ve 6zellikle koroner kalp hastalig1 agisindan yatkinlik
olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde ortaya
cikabilmektedir (44). Tip 2 diyabet hastalarmm %75 kadar1 kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle yasamlarmi yitirmektedir. Diyabetik hastalar, MI'li hastalar arasinda sayica
istlin olmakla kalmaz ayni zamanda diyabetik olmayanlara gére prognozlar1 daha
kotiidiir (45). MI Gykiisii olmayan diabetik hastalarm; gecmiste MI ge¢irmis gibi MI
gecirme riskinin oldugu bildirilmektedir (46).

Yapilan Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi’nda (UKPDS) ve Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT) ¢alismalarinda diyabetin siiresi, hiperglisemi derecesi,
eslik eden hipertansiyon Ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarm gelisimi ile
yakindan iligkili bulunmustur. Hiperglisemi ile kardiyak mortalite sikligi arasinda
korelasyon tespit edilmistir. Hipergliseminin siiresi ve derecesinin mikroanjiopatide
makroanjiopatiye kiyasla daha 6nemli oldugu gosterilmistir (47,48).

Tip 2 diyabetiklerde diyabetik komplikasyon riski, daha onceki hiperglisemi ile
iliskilidir. Glikoz regiilasyonu i¢in bir gosterge olan HbAlc'deki herhangi bir diisiis,
komplikasyon riskinde azalma ile korelasyon gostermektedir (36). HbAlc'de %1
oraninda azalmanm diyabetle iligkili tiim komplikasyonlarda %21, diyabetle iliskili
tim Olimlerde %27, miyokard infarktiisinde %14 ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir (36).

UKPDS ve DCCT c¢alismalarinda glisemik kontroliin saglanmasiyla makrovaskiiler
hastalikta beklenenin altinda bir azalma gortilmiistiir (48).

2.2.Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter duvarinda baglayip liimenin tikanmasma kadar uzanan siireci
iceren kronik, ilerleyici bir durumdur. Orta ve biiyilkk caph arterlerde endotel
disfonksiyonu ile baslar ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik plak gelisimi ile
sonuclanan yaygin yapisal degisikliklere neden olur. Aterotromboz; aterosklerotik
zeminde gelisen tromboz olayidir ve lokal okliizyon ile distal emboli olusturarak 3 temel

klinik duruma yol agar; koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiiler hastalik (SVH),
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periferik arter hastahgi (PAH). Bu hastaliklarm hepsi kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
olarak tanimlanmaktadir (49,50).

Ateroskleroz, kanda dolasan basta LDL kolesterol olmak iizere intermediate dansiteli
lipoprotein (IDL) kolesterol, VLDL kolesterol, silomikron artiklar1 gibi lipoprotein
partikiillerinin saglam ve/veya disfonksiyone vaskiiler endoteli gegerek intima
tabakasinda birikmesi, okside ve asitile olmasi, 6zellikle LDL kolesteroliin tetikledigi
sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve kemoatraktan faktorlerin salgilanmasiyla baglayan
monosit, makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hiicresi, fibroblast ve benzeri hiicrelerin rol
oynadig1 inflamatuvar bir reaksiyondur. Aterosklerotik plak olusumu ve bunun klinik
bulgu vermesi yada tespit edilebilir hale gelmesi uzun bir siireci kapsar. ilk olusum
okside-LDL kolesterolii fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisen makrofajlarm
birikimiyle olusan yagl ¢izgilenmedir. Daha sonra bu yapiya diiz kas ve fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesi ile fibroz plak olusur. Extraseliiler kolesterol
iceriginin artmasi, Tip I ve III kollajenden zengin matriks yapisiimn ve fibréz kapsiiliin de
eklenmesiyle matiir aterom plagi olusur. Aterom plag: riiptiire olunca prokoagiilan ve
proagregan olan plak icerigi dolasima katilir (51). Ywtilan plak trombozu uyarrr,
trombiisler emboli yapabilir, limeni hizla tikayarak kalp krizi ya da akut iskemik
sendromu baslatabilir (52).

2.2.1.Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun patogenezini agiklamak icin 3 hipotez ileri siirtilmiistiir (53,54):

1-Hasara cevap hipotezi: Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap
hipotezinin kése noktasidir (53). Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1
endotel disfonksiyonu baslatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik
olaylar ile enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk
faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside
LDL kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol agabilir (54).

2-Monoklonal hipotez: Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon i¢indeki biitiin
hiicrelerin kaynagi tek bir kas hiicresidir. Viriisler, kimyasal ajanlar ve diger
mitojenlerin etkisi ile gelisen hiicre transformasyonundan olusan benign neoplaziler
aterosklerotik lezyonu olusturmaktadirlar (55).

3-Lipid hipotezi: Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda

kolesterol molekiillerinin sayisin1 artirarak endotel hasarina neden olabilir.
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Endotelyal plazma membraninda kolesterol / fosfolipid orani yiikseldigi zaman
membran viskozitesi artar. Daha visk6z ve daha rijit olan endotelial yiizey, akim
degisikliklerinin neden oldugu strese karst koyamaz. Bu da endotel hiicrelerinin
birbirinden ayrilmasina, retraksiyonlarina neden olur (55).

Ateroskleroz belli bir genetik altyapi ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir (50). Aterosklerozdan korunma risk
faktorlerinin bilinmesiyle yakindan iliskilidir. Yapilan caligmalarla bilinen klasik risk
faktorlerine yenileri eklenmeye baslanmistir (56,57).

2.2.2.Aterosklerozla Ilgili Risk Faktorleri

A-Klasik risk faktorleri (50,58,59):

1-Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas tistii Amerikan klavuzlarinda belirtilen
risk smir1t ESH/ESC 2003 hipertansiyon klavuzunda erkeklerde 55 yas, kadmlarda 65
yas Ustii olarak alinmaktadir (60).

2-Cinsiyet: Erkeklerde 10-20 y1l daha erken baglamakta olup kadinlarda 3-6 kat
fazladur.

3-Aile dykiisii: Ozellikle birinci derece akrabalarnda KAH olan kisilerde bu
hastaligin goriilme sikligi artmistir (61). Birinci derece akrabalarindan erkek
olanlarda 55 yasin, kadin olanlarda 65 yasm altinda KAH’ nin bulunmasi major risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.

4-Sigara: En 6nemli diizeltilebilen risk faktdrlerindendir. Icenlerde fatal koroner
olaylarin %70 arttig1 nonfatal olaylarin 2-4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.

5-Hipertansiyon: Kan basmcininl40/90 mmHg iizerinde olmas: ya da tedavi
altyor olmak. Diyastolik kan basincinda 7,5 mmHg’lik bir artis KAH riskinde
%29’1luk bir artis meydana getirmektedir (62).

6-Diabetes mellitus

7-Dislipidemi: Serum kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastalig
gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir.

Adult Treatment Panel III (ATP III) kriterlerine gore HDL kolesteroliin
erkekte<40 mg/dl kadinda<50 mg/dl olmasi HDL kolesterol diisiikliigii olarak
belirtilmistir. HDL kolesterol>60 mg/dl oldugunda aterosklerotik kalp hastalig1
acisindan koruyucudur (63).
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LDL kolesterol aterogenez patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. LDL
kolesteroliin okside olmasinin aterojenitesini artirdigin1i  gosteren calismalar
mevcuttur (64,65).
8-Fiziksel inaktivite: Diizenli fizik aktivite KAH riskini azaltmaktadir (52).
9-Obezite: Calismalarda obezitenin, 6zellikle erkeklerdeki gdvdesel obezitenin
KAH agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (52).
B-Yeni risk faktorleri (66-68):

1-Koagiilasyon egilimini artiran faktorler:

1. Fibrinojen artmasi 5. Faktor VII yiiksekligi

2. PAI artmasi 6. Faktor VIII yiiksekligi

3. Hiperhomosisteinemi 7.Doku plazminojen aktivatorii azalmasi

4. Lipoprotein (a) yiiksekligi 8.Von-Willebrand faktor yiiksekligi
2-Inflamasyon gostergeleri:

1. Fibrinojen artmasi 4. Interlokin-6 artmasi

2. C-reaktif protein artmasi 5. Timor nekrosis faktor-alfa artmasi

3. Interseliiler adezyon molekiilii I (ICAM) artmasi

Bu yeni risk faktorleriyle ilgili yapilan calismalar yetersiz olmakla beraber ileride
yeni caligmalarla risk faktor modifikasyonunda dikkate alinmasi gerekecek gibi
goriinmektedir.
2.3.Diabetes Mellitus ve Ateroskleroz iliskisi

Diabetes mellitus KAH, inme, ve PAH gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktoriidiir. Genel populasyona nazaran diyabetik hastalarda KAH siklig1 2-4 kat
daha fazladir (69). Koroner arter hastalig1 Oykiisii olmayan DM’li olgularda,
gelecekte MI gelisme riski, koroner hastalig1 olan, diyabeti olmayan kisilerle aynidir
(3). Diyabette ateroskleroz daha erken yaslarda gelisir (70). Normal populasyonla
kiyaslandiginda diyabetiklerde aterosklerozun daha yaygin oldugu goriiliir; bu erken
ve orta yaslar i¢in gecerlidir. Yas ilerledik¢ce bu fark kapanir (69). Tip 2 DM’de
oliimlerin %75 nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (1).

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde gelismelere bagh
olarak, tiim populasyonda bu hastaliktan 6liim oraninin azalmasma ragmen, DM’li

olgularda, bu oran halen 6nemini korumaktadir (71). DM’li olgularda insiilin
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eksikligi, insiilin etkisine direng, hiperglisemi sonucu gelisen bazi mekanizmalarla
ateroskleroz hizlanmaktadir (5).

DM’li olgularda da DM olmayan kisilerde oldugu gibi obez, hipertansiyonlu,
sigara icen, diisik HDL kolesterol ve yiiksek LDL kolesterolii olan kisilerde
aterosklerozise daha sik rastlanilmaktadir. DM’de gelisen aterosklerozun
patogenezinde, genetik yapi, hipertansiyon, dislipidemi, sigara igme gibi klasik risk
faktorlerinin yaninda, hiperglisemi, insiilin direnci/hiperinsiilinemi, metabolik
anormallikler, oksidatif stres, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, pihtilagsmaya
egilim ve miyokard fibrozisi de rol oynamaktadir (72). Son zamanlarda,
aterosklerozisin gelismesinde bozulmus aclik glukozu, TG, TG’den zengin
lipoprotein artiklari, lipoprotein(a), homosistein, yiiksek duyarli C-reaktif protein
(Hs-CRP) gibi yeni risk faktorleri iizerinde durulmaktadir (73).

2.3.1.Diabetes melllitus’da hizlanms ateroskleroz nedenleri

Otopsilerde diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara oranla daha fazla sayida
etkilenmis koroner arter, daha diffiiz yayilim gosteren ateroskleroz ve daha fazla
daralmig sol koroner arter saptanmistir. 15 yasindan once tani almis, 40 yasindan
once Olen diyabetik hastalarda koroner arterlerde ciddi ve yaygm luminal daralma
saptanmustir (74).

Biiytik anjiografik calismalarda miyokard infarktiisii i¢in perkiitan koroner
miidahale (PKM) veya koroner arter bypass greft (KABG) planlanan diyabetik
hastalarda daha siddetli KVH gozlemlenmistir. Yine diyabetik hastalarda koroner
kollateral dolasimda da azalma izlenmistir. Bir ¢ok calismada PKM ve KABG
uygulanan diyabetik hastalarda mortalite ve morbidite riskinin yiiksek bulunmasi
yaninda hedef lezyon ve yeni lezyon revaskiilarizasyon ihtiyacinin artmis oldugu
gosterilmistir (75). Diyabette aterosklerozun artmasina neden olan olaylar tablo
2.2°de gosterilmistir.

Tablo2.2:DM’de aterosklerozun artmasina neden olan olaylar (8)
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¢ Endotel disfonksiyonu

e Dislipidemi

e Hiperkoagiilabilite

e Fibrinolizde bozulma

e Trombosit yapismasinda artma

e Oksidatif stres ve ileri glikozilasyon iiriinleri
e Otonom noropati

e Insiilin direnci

e Inflamasyon
e Renin anjiotensin sisteminde aktivasyon

2.3.1.1.Endotel disfonksiyonu

Damar endoteli, bir¢ok islevi olan bir organ gibidir, trombozisi ve aterosklerozisi
engelleyecek sekilde calisir. Nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2) salgilayarak kan
akimmi diizenler. Saglikli endotelde, vazokonstriktorler ile vazodilatatorler denge
icinde salmirlar. Saghkli bir ortamda endotel aterogenez ve trombogenezi kontrol
altinda tutar. Endotelden sentezlenip salinan NO, vazodilatator etkisinin yaninda,
aterosklerozisin gelismesinde onemli olan, damar diiz kas hiicrelerinin gog¢inii,
biliylimesini, trombosit agregasyonunu, monosit ve makrofaj adezyonunu ve
inflamasyonu 6nleyici 6zelliklere sahiptir (76).

DM’de degisik mekanizmalarla endotel islevi bozulmaktadir. Bu mekanizmalar
(8):

eHiperglisemi

e(Okside LDL

eHiperinsiilinemi

eOksidatif stres

eSerbest yag asitlerinin artisi

Aterosklerozun gelismesinde endotel disfonksiyonu en erken evrede goriilen
onemli patolojidir. DM’li olgularda, NO sentezinde ve etkilerinde azalma oldugu
belirlenmistir. Hiperglisemi serbest oksijen radikallerini artirmakta ve artan serbest
radikaller, NO sentezini ve salinimini etkilemektedir. NO’un azalmasi da serbest

radikallerin artmasina neden olmaktadir. Hiperglisemi ayrica ileri glikozilasyon son
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iirtinlerinin (AGE) artmasina neden olarak, damar duvarmin yap1 ve islevini bozarak
arter duvarinda sertlige neden olmaktadir (74,77).

Diyabetik olgularda NO sentezinin ve etkilerinin azalmasinin yanisira, endotel
aktivasyonunu gosteren endotelin-1 ve vaskiiler seliiler adezyon molekiilii (VCAM),
soluble intraseliiler adezyon molekiilii (SICAM) gibi adezyon molekiillerinde de artig
oldugu gosterilmistir. Yanlizca asikar DM’de degil IGT saptanan olgularda da
endotel islevi bozulmaktadir. Abdominal obezite, yag dokusu kaynakli serbest yag
asitleri ve TNF-alfa direkt etki gostererek endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir.
Interlokin-6 ise inflamasyonu artrrarak indirekt yolla endotel hasari yapmaktadir

(76,78).

2.3.1.2.Dislipidemi
Diyabetli olgularda LDL kolesterol ve TG diizeylerinde artma, HDL kolesterolde

azalma sik olarak goriiliir ve diabetik dislipidemi olarak adlandirilir (79). Diyabetli
olgularda LDL kolesterol oksidasyonu, endotel disfonksiyonunu artirarak
aterosklerozu artirmaktadir. Okside olmus LDL kolesterol partikiilleri zor ortadan
kaldirilmaktadir. Bu lipidler biiylime uyarici, vazoaktif, kemotaktik ve oksidatif
Ozellikler tasimakta, Ozellikle endotel, diiz kas hiicresi ve monositler iizerinde
proinflamatuvar etkiler gostererek, cesitli biiylime faktorleri ve sitokinlerin
salinmasina aracilik etmektedirler (80).

2.3.1.3. Trombogenez

DM’de pihtilasmaya egilim artmustir. Diyabetik olgularda, fibrinolizi
engelleyen, plazminojen aktivator inhibitorlerinin diizeyinin arttigi1 hem kanda hem
de arterektomi Orneklerinde gosterilmistir, bu diizey artis1 miyokard infarktiisii
riskini de artirmaktadir (81).

2.3.1.4.0ksidatif stres ve ileri glikozilasyon iiriinleri

Hiperglisemi serbest oksijen radikallerini ve ileri glikozilasyon iiriinlerini
(AGE) artrmaktadir. AGE olusumu 06zellikle bag dokusu matriksi ve bazal
membranlarin uzun Omiirlii proteinleri ve ayni zamanda lipoproteinler gibi kisa
omiirlii proteinleride etkilemekte ve proteinlerin enzimatik yikimini azaltmaktadir.
Glikozile olmus LDL’nin yar1 6mrii uzamakta monosit-makrofa; tarafindan alimin

takiben hiicre i¢i1 kolesterol-ester olusumu hizlanmaktadir. Damar disinda bulunan
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glikozillenmis LDL partikiilleri oksidasyona daha egilim gostermektedir. Bu
durumda aterosklerotik olusum hizlanmaktadir (76,82,83).

AGE firiinleri endotel, diiz kas hiicreleri, makrofaj, lenfosit ve ndronlardaki
AGE reseptorlerine baglanmaktadir. Makrofajlar, membranlarina baglanmis AGE
tastyan endotele yapismakta ve Insulin-like growth faktor-1 (IGF-1), IL-1, TNF-alfa
gibi sitokinlerin ve endotelin-1 ve cesitli prokoagiilan etkenlerin sentezini
tetiklenmektedir. AGE ayni1 zamanda serbest oksijen radikallerinin olusumunu da
artrmaktadir. Endotel hiicrelerinde AGE etkisi sonucu vazokonstriktor ve

prokoagiilan maddeler artmakta, vazodilatator NO salinim1 azalmaktadir.

2.3.1.5.0tonom Noropati

DM’li olgularin yaklasik %40-50’sinde otonom ndropati sonucu parasempatik
denervasyon gelismekte, bu da sempatovagal dengesizlide neden olmaktadir.
Bunlarin sonucu aritmi olasiligi artmaktadir. Miyokardiyumdaki denervasyon
alanlar1 aritmiye ve ani dliimlere neden olabilmektedir (84).

2.3.1.6.Insiilin Direnci

Tip 2 DM’li olgulardan elde edilen son epidemiyolojik veriler hiperglisemiden
bagimsiz olarak insiilin direnci ile KAH arasinda yakin iligkiyi gostermistir (85).
Insiilinin karbohidrat, lipid ve protein metabolizmalar1 iizerine bilinen etkileri
disinda, birgok degisik etkileri de vardir. Iyon ve aminoasit naklini, hiicre
prolifersyonunu  ve farkililasmasmi ve NO sentezini de diizenlemektedir.
Antiinflamatuvar, antioksidan ve trombosit agregasyonunu azaltici1 yondeki etkileri
aterosklerozisde &nemli yeri oldugunu gdstermektedir. Insiilin reseptodrii ile
etkilesmesinden sonra hiicre icerisinde iki farkli yoldan is gérmektedir. Birinci yol,
insiilin reseptor substrat (IRS)-1 ve 2 fosforilasyonu, ikinci yol fosfatidilinozitol (PI)
3-kinaz aktivasyonudur.

Insiilin, endotel hiicresinde bu ikinci yol iizerinden NO sentetaz ekspresyonunu
ve aktivitesini artirmaktadir. Insiilin hiicre proliferasyonunu engellemekte, ayrica
PAI-1 diizeyini azaltmaktadir. Insiilin PI 3-kinaz yolu tiimiiyle antiaterojenik
ozelliktedir. Insiilin direnci gelismesiyle tiim bu &zellikler ortadan kalkmaktadir

(76,86,87). Giiniimiizde insiilin direnci diisiik diizeyli, kronik inflamatuvar bir durum
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olarak kabul edilmektedir. Insiilin direnci ile aterosklerozis, proiflamatuvar
sitokinlerin 6zellikle TNF-alfa ve IL-6 aktive oldugu benzer yollar1 paylasmaktadir.
Bunlarin aktivasyonu sonucu, inflamasyon artmakta, endotel hasar1 gelismekte ve
koagiilasyon sistemi aktive olmaktadir (76, 86-89).

Adipositlerdeki insiilin direnci, insiilin araciligi ile olusan lipolizisin
azalmasina ve serbest yag asitlerinin diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Bu da
aterosklerozise neden olmaktadir (90).

2.3.1.7.inflamasyon

Son ¢aligmalara gore tip 2 DM ve obezite gibi insiilin direncinin s6z konusu
oldugu durumlarda, proinflamatuvar sitokin ve adezyon molekiilii gibi baz1 aracilarin
ekspresyonu artmaktadir (91).

TNF-alfa insiilin diizeyi ile iliskilidir. Kilo kaybi1 ve insiilin direncinin
azalmasiyla birlikte plazma diizeyi diismektedir. Serum IL-6 ve C-reaktif protein
diizeyleri (CRP) obezlerde ve tip 2 DM’de artmaktadir. TNF-alfa, IL-6, CRP gibi
inflamatuvar aracilarmm  artisi, kardiyovaskiiler olaylar ve aterosklerozisin
ilerlemesinin bir gostergesi olan, karotis arter intima kalinligmin artisi ile birliktedir
(91).

Inflamasyon varsaymm DM’li olgulardaki aterosklerozun tedavisinde
antiinflamatuvar etkileri olan bazi ilaglarin 6rnegin; insiilin, glitazon, metformin,
statin ve anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri/anjiotensin reseptor
antagonistlerinin inflamasyonu azaltarak yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir
(92).

Diyabetik olmayanlara oranla diyabetik koroner aterektomi spesimenlerinin ve
post mortem koroner arterlerin incelenmesi su sonuglari ortaya koymustur (93):

1. Lipidden zengin ateromatdz doku tarafindan isgal edilen total alan daha
fazladur.

2. Intimay1 kaplayan yagli ¢izgilenmeler (fatty streaks) daha fazladir.

3. PAI-1 antijen miktar1 2 kat artmistir.

4. Immiinoreaktif iirokinaz plazminojen aktivator seviyesi azalmistir.

5. Makrofaj infiltrasyonu 2 kat artmistir.

6. Koroner arter kalsifikasyonu siklikla artmstir.

2.4.Vaskiiler Kalsifikasyon
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Vaskiiler kalsifikasyon, yaygmligina ve yerlesim yerine gore ilerleyici organ
disfonksiyonuna neden olabilmektedir.  Kalpte, kalp kapak¢iklarinin
kalsifikasyonu neticesinde hem orijinal hem de bioprotez kapaklarda fonksiyon kaybi
ortaya cikabilmektedir (94). Baslangigta, yaslanmaya, son donem bobrek hastaligina,
diyabete ve ateroskleroza eslik eden vaskiiler kalsifikasyon selim bir bulgu olarak
degerlendirilmistir. Ancak, electron beam computed tomography (EBCT)
ekokardiyografi, intravaskiiler ultrasonagrafi gibi vaskiiler kalsifikasyonu
konvansiyonel olarak degerlendirilebilen yeni tekniklerin gelismesiyle birlikte
vaskiiler kalsifikasyonun yaygmligi ve riskleri hakkidaki goriisler tersine donmiistiir
(95).

Koroner arterlerde kalsifikasyon, aterosklerotik plak yiikii (96), artmis miyokard
enfarktiisii riski (97), ve plak instabilitesi (98) ile pozitif korelasyona sahiptir. Bu
bulgular, vaskiiler kalsifikasyonun bizzat kendisinin de kardiyovaskiiler hastaligi
baglatabilecegi veya ilerlemesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
olasilik, diyabete eslik eden koroner kalsifikasyon konusunda akla yatkin olarak
goriinmektedir.

Biiyiik arterlerin media tabakasindaki vaskiiler kalsifikasyon, damarm sertliginde de
artisa yol acarak damarin kompliyansinda azalmaya neden olur. Sonug olarak arteriyel
nabiz dalga hiz1 ve nabiz basmci artar. Ilerleyen désnemde kalbin ard yiikii artarak sol
ventrikiil hipertrofisi olusur. Sol ventrikiil hipertrofisi de koroner dolagimi azaltic
yonde etki gosterir (98).

Medial arteriyel kalsifikasyon, Diabetes mellituslu hastalarda koroner arter hastalig
ve gelecek kardiyovaskiiler olaylarla giiclii bir korelasyon gosterir (100). Bu nedenle,
vaskiiler kalsifikasyonun kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde 6nemli bir etkisi vardir.

2.4.1.Vaskiiler kalsifikasyon mekanizmalan

Vaskiiler kalsifikasyon, altinda ¢ok ¢esitli fizyopatolojik mekanizmalarin yattig,
aktif olarak kontrol edilen bir olaydir (101). insanda ve farelerde yapilan calismalar, kan
damarlarinin normal sartlar altinda mineralizasyonu inhibe eden pirofosfat ve matriks gla
protein (MGP) gibi maddeler igcerdigi ve bu molekiillerin eksikliginde (inhibisyonun
kayb1) vaskiiler kalsifikasyonun ortaya ¢iktig1 ve mortalitenin arttig1 anlagilmistir.

Kalsifiye vaskiiler lezyonlardaki kemiksi ve kikirdak yapilar iginde osteopontin

(OPN) (102) osteokalsin (103) ve Kemik Morfogenetik Protein-2'nin (104) varligmin
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gosterilmesi, vaskiiler lezyonlarda osteojenik mekanizmalarin rol oynadigini
disiindiirmektedir (105). Aslinda, vaskiiler yapilardan elde edilen hiicreler, in vitro
olarak pek cok degisik sartlar altinda, kemik ve kikirdaga benzer bir fenotipik
degisiklik ve kalsifikasyon gostermektedir (106,107). Vaskiiler kalsifikasyonun

patofizyolojik mekanizmalari sekil 2.1°de gosterilmistir.

Sekil 2.1: Vaskiiler kalsifikasyonun patofizyolojik mekanizmalar1 (108)
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Menapoz sonrast kadinlarda, vaskiiler kalsifikasyon ve osteoporozu agiklamak
adna ileri siiriilen bir mekanizma da kemik yikimi sonrasinda ortaya ¢ikan ve
dolasima gecen niikleasyon komplekslerdir (109,110).

Fetiiin-A hepatositler tarafindan salgilanan molekiil agirhig1 yaklasik olarak 60
kDa olan bir proteindir. Dolasimda bulunan ve apatitin olugsmasini engelleyen en
onemli proteinlerdendir.

Hiicre o6limii, fosfolipidden zengin membrandz artik maddeler ve apoptotik
yapilar, ozellikle ateroskleroz gibi nekroz ve apoptozisin hakim oldugu hastaliklarda
apatit ¢cekirdegin olusmasina katkida bulunabilir (111,112).

Yiksek Ca, P diizeyleri ve Ca x P iyon carpimi pasif mekanizmalar olarak
adlandirilan termodinamik mekanizmalar yoluyla, apatit niikleasyonuna ve kristal
bliyiimesine katkida bulunarak, yukarida bahsedilen mekanizmalardan herhangi
birisinin uyardig: vaskiiler kalsifikasyonu hizlandirabilir (112).

2.4.2.Koroner Arterlerin Kalsifikasyonu

Koroner arter kalsifikasyonu koroner ateroskleroz varliginin kesin olarak
gostergesidir (4). Elektron beam bilgisayarli tomografi (EBBT) ve cok kesitli
bilgisayarli tomografi (CKBT) koroner arter kalsifikasyon miktarmi ve tespitini
yapan noninvaziv tam1 yoOntemleridir. Yapilan c¢alismalarda koroner arter
kalsifikasyonu ile koroner aterosklerotik plak yiikii arasinda korelasyon bulunmustur
(113).

Kalsifikasyon aktif kemik formasyonuna benzer sekilde hidroksiapatit
yapisindaki kalsiyum fosfatin aterosklerotik hastalikta koroner damarlarda ¢okmesi
ile olusan aktif, organize bir stirectir (114). Koroner kalsiyum, riiptiire olmus plaklarda
yaklasik tiim vakalarm % 70-80'inde gosterilmistir. Ancak geng¢ hastalarda akut
koroner sendroma neden olan kopmus plaklarda kalsiyum nadir olarak gosterilmistir.
Damar duvarinda biriken plak arter duvarini deforme ederek, liimende daralmaya yol
acmadan arter capmi lokal genisletebilir, arteriyel yeniden sekillenme veya remodeling
dedigimiz bu olaya neden olan plaklarda da kalsifikasyon saptanmustir (115).

Kalsifikasyon sadece aterosklerotik arterlerde olusur, normal arterlerde goriilmez
ve anjiografik olarak saptanabilen hastalikla yakindan iliskilidir. Koroner arter
kalsifikasyonu sessiz miyokard iskemisini dnceden tahmin edilmesine yardimci olur.

Kalsiyum miktar1 ne kadar fazla ise aterosklerotik aktivite de o kadar fazladir (116).
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Koroner arter kalsiyum skorunun (KAKS) 6l¢iimii asemptomatik tip 2 DM
hastalarda kardiyovaskiiler olaylar i¢in giiglii prediktordiir(117). 6722 kadin ve erkek
hasta grubunun katildig1 Multi Ethnic Study of Aterosklerozis (MESA) calismasinda
(118) KAKS ‘nin koroner olaylar icin prediktiv giic oldugu ve KAKS’nin ikiye
katlanmas1 ile KVH riskinin %26 artis1 ile iliskili oldugunu gosterdiler.
Asemptomatik tip 2 DM’lilerin oldugu bir caligmada da KAKS’nin ikiye
katlanmasiyla KVH riskinde %32 artig buldular (117).

Rumberger ve arkadaslar1 (119) calismalarinda otopsi yapilmis kalplerin koroner
arterlerindeki toplam kalsifiye plak alanin1t EBBT ile degerlendirmisler, plak varligmin
ve alaninin histopatolojik olarak tespiti ile karsilastirmiglardir. Toplam koroner arter
plak alani ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda hem tek bir koroner arter diizeyinde
hem de tiim kalp diizeyinde giiclii bir korelasyon bulunmustur. Ayni calismada
aterosklerotik plak ile kalsiyum iliskisinin kolerasyon gosterdigini otopsi serilerinde
EBBT ve histopatolojik calismalarla gostermislerdir. Inceledikleri 13 kalp ve 38
koroner arter otopsisinde toplam aterosklerotik plak yiikiiniin toplam kalsiyum skoru
ile iligkili oldugunu, ancak toplam plak alaninin kalsifiye plak alanina gore 5 kat daha
fazla oldugunu gostermislerdir.

2.4.3. Koroner Arter Kalsifikasyonunun EBBT ve CKBT ile Tespiti

Gilinitimiizde noninvaziv kardiyak goriintiileme ve kalsiyum skorlama i¢in 2 farkl
teknoloji kullanilmaktadir. Bunlardan ilki ve uzun zamandan beri kullanilani EBBT
ve daha yeni ve giincel olan1 ise CKBT'dir (120).

Koroner arterdeki kanm dansitesiyle kiyaslandiginda daha diisiik periarteriyel yag
dokusu nedeniyle koroner arterler kolaylikla goriintiilenebilmektedir.(Sekil 2.2 )

Sekil 2.2: Koroner arterler periarteriyel yaga gore hiperdens goriiniimii
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Sol Anterio| dan Arter

Aksiyel kesitlerde sol ana, sol anterior desendan, sol sirkumfleks ve sag
koroner arter, tiim traseleri boyunca kalsifiye plak varligi yoniinden
incelenmektedir (121). Kana gore yiiksek attenliasyonu nedeniyle damar
duvarindaki kalsiyum rahatlikla izlenebilmektedir. EBBT ile kalsiyum miktari,
alani ve yogunlugu hesaplanabilir. Gériintiiler 0.25-0.50 mm” piksel boyutunda
elde edildiginden, c¢ok kiiclik miktarlardaki kalsiyum birikimleri de
saptanabilmektedir. Histopatolojik calismalarda +130 Hansfield Unit (HU)
degerindeki dansitelerin kalsifikasyonla uyumlu oldugu gosterilmektedir (122-124).
Yumusak dokularn BT dansitelerinin ortalamas1 50 HU oldugundan 130 HU
degeri kalsifikasyon arastirilmasida yeterince yiiksek bir degerdir.

CKBT ile koroner arter kalsiyumunun degerlendirilmesi i¢cin 3 mm kalinliginda 2.5
mm kolimasyonla karinadan kalbin tabanina kadar aksiyel goriintiiler elde
edilmektedir. Tetkik EKG tetiklemeli hem prospektif hem de retrospektif olarak
yapilabilmektedir. Spiral goriintiilemede retrospektif tetikleme tercih edilmektedir.
Gortintiiler 20 saniye nefes tutma siiresinde EKG tetiklemeli olarak RR araligmm % 40
veya % 80'inde geg diastolde elde edilmektedir.

Agatston skorlamasi veya voliimetrik skorlama kullanilabilir. Agatston
skorlamasina gore toplam KAKS, EBBT yonteminde oldugu gibi tiim tomografik
kesitler {izerinde bulunan dort ana koroner arterdeki kalsifiye plaklarin toplam alani ve

toplam skoru olarak hesaplanmaktadir (125).
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2.4.4.Koroner Arter Kalsiyum Skorunun Koroner Hastalikla iliskisi

Koroner arter duvarinda izlenen kalsiyum miktar1 koroner plak miktart ile iligkili olup
aterosklerozun kesin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (123). Yapilan klinik ve
histopatolojik caligmalarda aterosklerotik koroner arter hastaligi ile KAKS arasinda
giiclii korelasyon belirtilmistir. Gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik riskini dnceden
belirlemede koroner arter kalsiyum miktar1 ve dagilimmin saptanmasi 6nemli bilgiler
vermektedir (4).

Tip 2 DMl hastalarda koroner arterlerde kalsiyumun varhigt KAH’1 tanimlamada
klasik risk faktorlerinden daha fazla ek bilgi saglar (7). Diyabetik ve nondiyabetiklerin
katildig1 bir ¢ahismada EBBT ile degerlendirilen KAKS’nun aterosklerotik KVH
olaylarmi tahmin etmede; standart risk faktorlerine kiyasla KAH’1 daha fazla gosterdigi
bulunmustur. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (yas, hipertansiyon, sigara
icmek, lipidler gibi) diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiiler mortaliteden tamamen
sorumlu olmadig1 ve aterosklerozun hizlanmasma katkida bulunan ek yeni faktorlerin
bulunmasi gerektigi gosterilmistir (126,127-129). Diyabetik hastalarda goriilen artmis
ateroskleroz EBBT ile 0lgiilen KAKS’le gosterilebilmektedir (2,130). Diyabetik
hastalarda KAK’in varligi diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek mortalite riskine
ongormektedir. DM, KAH’ 1n dengi olarak gortilmektedir (131).

KAH olmayan diyabetik hastalarda EBBT ile 6lciilen KAK diizeylerinin, bilinen
KAH olan nondiyabetiklerle aynm1 diizeyde oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir
(132,133). Raggi ve ark (131) KAH olmayan diyabetik ve nondiyabetik hastalarda
KAK’nu degerlendirmislerdir. Bu calismada KAK olmayan (KAKS=0) diyabetik
hastalarla nondiyabetik hastalar arasmda 5 yillik sagkalim agisindan anlamli fark
bulamamislardir. Diger taraftan KAK varliginda (KAKS>0) diyabetiklerde
nondiyabetiklere gore daha yiiksek 6liim riski bulundugunu gostermislerdir.

KAKS, oncelikle Janowitz ve arkadaslarinin (125) asemptomatik kisilerden yas
ve cinsiyet gruplarina gore elde ettikleri normogram degerler olarak belirlenen
ortalama kalsiyum skorlar1 ile karsilagtirmali degerlendirilir. Aymi ¢alisma sonucu
ayrica asemptomatik kisilerde, cinsiyetlerine gore 5 yillik yas gruplarinda elde
ettikleri normogram degerler ile kardiyovaskiiler olay riskini belirli persentil
araliklarinda degerlendirmislerdir ( < 25, 25-50, 51-75, 76-90 ve >90). Yas alt smir1
olarak erkeklerde 40 ve kadinlarda 35 yas kabul edilmektedir.(tablo 2.3, 2.4)
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Tablo 2.3. Erkeklerde Yasa Gore Kalsiyum Skoru Normogrami

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
%25 0 0 0 0 3 14 28
%50 0 0 3 16 41 118 151
%75 2 11 44 101 187 434 569
%90 21 64 176 320 502 804 1178
Tablo 2.4. Kadinlarda Yasa Gore Kalsiyum Skoru Normogrami

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
%25 0 0 0 0 0 0 0
%50 0 0 0 0 0 4 2
%75 0 0 0 10 33 87 123
%90 4 9 23 66 140 310 362

Amerikan kalp cemiyetinin 1996 yilinda KAKS yorumlanmasi i¢in yaptigi oneriler
(134):

I- Negatif EBBT testi (KAKS=0) aterosklerotik plak varligmi ¢ok yiiksek
olasilikla dislar.

2- Negatif test normal koroner anjiyogramlarm biiyiik bir kisminda izlenir.

3- Negatif test sonraki 2-5 yillik siire i¢inde diisiik kardivaskiiler riski gosterir.

4- Yiiksek kalsiyum skoru sonraki 2-5 yil iginde orta-yiiksek kardiyovaskiiler olay
riskini gosterir.

5- Negatif testte onemli stenozun oldugu KAH olasilig1 ¢ok diisiiktiir.

6- Toplam kalsiyum miktar1 total aterosklerotik plak miktari ile koreledir, ancak bu
gercek plak miktarmin altinda bir degerdir.

7- Pozitif EBT testi koroner aterosklerotik plak varligmi gosterir

8- Daha yiiksek kalsiyum skoru daha yiiksek olasilikli tikayict KAH gostergesidir,
ancak birebir iligki yoktur ve bu sonug spesifik degildir.
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Asemptomatik olgular icin KAKS degerlerine gore koroner arterlerinde anlamli

stenoz bulunma olasiliklar1 ve gerekli tavsiyeler Tablo 2.5°de gdsterilmistir.(135)

Kalsiyum skoru | Degerlendirme Klinik 6nem Tavsiyeler
Kalsifikasyon koroner arter hastaligi % 95 oraninda ekarte edilebilir
yok(0)
1-10 Minimal Anlaml1 stenozun Koruyucu tip
kalsifikasyon oldugu koroner arter
hastalig1
beklenmiyor(<%10)
11-100 Hafif derecede Minimal veya orta Risk faktorleri
kalsifikasyon derecede koroner arter degerlendirilmeli

stenozu olabilir

Tablo 2.5: Koroner Arter Kalsiyum Skorlamasinin Klinik Olarak Yorumlanmasi
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101-400 Orta derecede
kalsifikasyon

Nonobstruktif KAH

olasilig1 ytiksektir,

anlamli stenozun
oldugu koroner arter

hastalig1 olabilir

Muhtemel risk faktorleri
tedavi edilmeli, stres

testleri diisiiniilmeli

Yaygin
kalsifikasyon

Yiksek olasilikla
(>%90) en az bir
koroner arterde anlamli

stenoz vardir

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Sekli

Indiiklenebilir iskemi
icin stres EKG testi,
konvansiyonel koroner

anjiyografi tetkiki?

Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’'ndan 08/01/2008 tarih ve 2008—11/6 sayili karar ile izin alinmistir. Bu

proje T-351 proje kodu ile Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri

Komisyon Bagkanligi Yonetim Kurulunun 26/02/2008 tarih ve 13 nolu karari ile

desteklenmistir.

3.2.0lgu se¢cimi

Bu ¢alisma Ocak-2008 ile Aralik-2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi

Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve

Radyoloji Klinigi’inde yapildi. Olgular i¢ Hastalig1 Poliklinigi'ne bagvuran Tip 2 DM
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hastalarindan se¢ildi. Calismaya alman olgulara ¢aligma 6ncesi bilgi verildi ve katilimlar
icin onay alind1. Toplam 41 tip 2 DM olgusu ¢aligmaya alindu.
Hasta se¢iminde su 6zellikler dikkat edildi
1-En az 5 yillik ve en fazla 10 yillik diyabet Gykiisii olmasma
2-Diyabetik nefropati olmamasina (BUN ve kreatinin degerleri normal)
3-Bilinen KAH olmamasina (anamnezler ve EKG yorumlanarak)
4-18 yasindan kii¢lik olmamasina
5-Malignite olmamast
6-Akut bir hastalik olmamasima
7-Enfeksiyon olmamasina
8-Gebellik olmamasina
9-Tip 1 DM olmamasi

Hastalarda KAH verilen anamnezlere ve elektrokardiyografileri degerlendirilerek
ekarte edildi. Caligsmaya alman olgularin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Fizik muayenede bel gevreleri, boy ve kilolar1 dlgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI),
agrhgm  boy uzunlugunun karesine bolinmesi ile  (kg/m’)  hesaplandi.
Hipertansiyon tespiti i¢in anamnezde hipertansiyon ve antihipertansif ila¢ kullanimi
sorgulandi. Kan basmci Amerikan Hipertansiyon Cemiyetinin 6nerisine gore en az 20
dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda, sag koldan mercury
sifingomanometre ile Ol¢iilmiistiir.Hastalarimiz diyabetik olduklar1 igin sistolik kan
basinc1 130 mmHg'ye esit yada bliyiik, diyastolik kan basinglar1 85 mmHg'ye esit
yada biiyiik hastalar ile antihipertansif ila¢ kullanmakta olan hastalar hipertansif olarak
kabul edildiler.

Hastalar diyabetik retinopati agisimdan Go6z  Hastaliklar1  Poliklinigi’nde
degerlendirildi. Hastalar, diyabetik retinopati var veya yok seklinde rapor edildi.

Calismaya alinan olgular fizik muayeneden sonra en az bir giin dncesinden agir
fiziksel bir aktiviteden ve stresten sakmmalari i¢in uyarild1 ve en az 12 saatlik aghktan
sonra kan 6rnekleri topland.

Proteiniiri i¢in hastalara 12 saatlik aglig1 takiben sabah ilk idrar1 disar1 atildiktan
sonra 24 saatlik idrar toplatildi.

Olgular albumin atilimina gore ti¢ gruba ayrildi:

I- Normoalbiiminiiri: <30 mg/giin
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2- Mikroalbuminiiri: 30-300 mg/giin

3- Makroalbumintiri: >300 mg/giin
Olgularin 12 saatlik acligi takiben saat 09:00 da vendz kan ornekleri alindi. Total

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor, paratroid
hormon, HbAIC, high sensitive C-reaktif protein (Hs-CRP) o6l¢iildii. Daha sonra
hastalara KAKS i¢in CKBT c¢ekildi.

3.3.Lipid parametreleri

Trigliserid, Syncihron LX20 otoanalizatiriinde, Syneron System Trigliserid kiti
kullanilarak enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢aligildi.

Total kolesterol Syncihron LX20 otoanalizatoriinde Syneron System Cholesterol
kiti kullanilarak enzimatik yontemle ¢alisildi.

HDL kolestorol Syncihron LX20 otoanalizatériinde Syneron System HDL
Cholesterol kiti kullanilarak homegenous calorimetrik yontemiyle ¢aligildi.

LDL kolesterol Friedwald formiilii ile [LDL = total kolesterol - (HDL + Tg/5)]
hesaplandi.

3.4.Hs-CRP o6l¢iimii

Hs-CRP 6lgiimii; Beckman-Coulter-Image kiti kullanilarak Beckman-Coulter-

Image tam otomatik cihazinda, nefelometrik yontemle ¢alisild1.

3.5. Mikroalbuminiiri

Mikroalbumin ~ Syncihron  LX20  otoanalizoriinde, = Syneron  System
Mikroalbuminiiri kiti kullanilarak immunoturbudimetrik yontemle ¢alisildi

3.6.Kalsiyum ol¢ii

Kalsiyum 6l¢limii; Syncihron LX20 otoanalizériinde iyon selective electrode
metodu ile olgtildii.

3.7.Fosfor ol¢iimii

Fosfor 6l¢iimii; Syncihron LX20 otoanalizoriinde phossphomolybdate metodu ile
fotometrik 6l¢iildii.

3.8.HbA1C ol¢iimii

HbAIC Ol¢iimii; Syncihron LX20 otoanalizériinde immiinoinhibisyon

yontemiyle Olciildii.
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3.9.Paratroid hormon 6l¢iimii

Parathormon 6l¢timleri Roche Hitachi elecsys kiti kullanilarak cobas cihazinda
ECLIA (elektrokemiliiminesans) yontemiyle ¢alisildi.

3.10.CKBT Cekim Protokol

BT incelemeleri, Cok Kesitli BT (Philips Brilliance 16 slice CT, Holland) cihazi
ile kontrast madde kullanmaksizin yapildi. Biitiin incelemeler, 3 mm kesit kalmnlig:
ve 2.4 mm masa hareketi, 55 mA, 120 kV, gantri rotasyon siiresi 0.5 sn parametreleri
ve kalsiyum skorlama algoritmas1 kullanilarak gergeklestirildi. Hasta supin
pozisyonunda yatar halde topogram goriintiisii alindiktan sonra, karinanin 1 cm
altindan itibaren tiim kalbi igerisine alacak sekilde, yaklasik 20 sn tek nefes tutma
siiresinde ve kalp haraketlerini en aza indirebilmek i¢in middiastolde ( %80 R-R
araliginda) prospektif EKG tetiklemesi esliginde, 30-40 adet aksiyel kesit alindi.

3.10.Goriintiilerin Yorumlanmasi

Incelemede baslica dort koroner arter; LCA, LCX, LAD ve RCA tiim traseleri
boyunca kalsifiye lezyon varligi yoniinden degerlendirildi. Koroner arterlerdeki
kalsiyum miktar1 “Accu Image Workstation” programi yardimiyla Agatston
skorlamasi kullanilarak hesaplandi.

Bu skorlamaya gore, bir birine komsu 2-3 piksel i¢in 1 mm2’den genis bir
alanda, BT dansitesi 130 HU’den yiiksek olan lezyonlar kalsifikasyon lehine
degerlendirilmistir (125). Aksiyel kesitler {izerinde isaretledigimiz her bir lezyonun
alani, dansitesi ve kalsiyum skoru bilgisayar yazilim programi tarafindan otomatik
olarak hesaplanmistir. Tiim koroner arterlerdeki kalsiyum skoru toplanarak toplam
Agatston skoru (KAKS) bulunmustur.

Olgular Agatston skoruna (KAKS) gore iki gruba ayrilmistir. Birinci grubu KAKS=0,

ikinci grubu ise KAKS>0 olan bireyler olusturmustur.
3.11. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin ~ verileri SPSS  (ver:14.0) programima yiiklenerek  verilerin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi, Fisher’s Exact test
ve Khi-kare testi uygulanmistir. Veriler tablolarda ortalama + standart sapma, birey

sayis1 ve ylizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR
Calismaya toplam 41 tip 2 DM hastast alinmistir. Minimum yas 40

maksimum yas 64 olup yas ortalamasit 52.12+5.85 yil olarak bulunmustur.
Bireylerin 14’1 erkek (%34.1) 27°si kadin (%65.9) idi. Calismaya alman tip 2 DM
hastalarmm VKI ortalamas1 29.87+4.26 cm, sistolik kan basinglar1 ortalamasi
131.58422.00 mmHg ve diyastolik kan basinglar1 ortalamas1 77.80+11.79 mmHg idi.
Ortalama diyabet yaslar1 6.82+2.21 yi1l ve ortalama HbAlc seviyesi % 8.50+3.08 idi.

Calismaya alinan bireylerin KAKS en diisiik deger 0 en yiliksek deger 481.60
olarak saptanmistir. Ortalama KAKS 35.29+96.21 olarak bulunmustur.12 hastada
(%29.3) KAKS>0 iken, 29 hastada (%70.7) KAKS=0 olarak bulunmustur.
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Calismaya alinan bireylerin Olgiilen parametrelerine gore dagilimlar1 topluca

asagida verilmistir.

Tablo 4.1.Tip 2 DM bireylerin dlciilen parametrelere goére dagilimlar

Degiskenler minumum maksimum __ortalama+SD
VKI (kg/ m®) 21.30 41.00 29.87+4.26
Bel cevresi (cm) 74.00 130.00 96.85+11.55
Diyabet siiresi (y1l) 4.00 11.00 6.8242.21
Sistolik kan basinci(mmHg) 100.00 180.00 131.58+22.00
Diyastolik kan basimci(immHg) 60.00 100.00 77.80+11.99
HbAlc (%) 3.80 15.53 8.50+3.08
Mikroalbuminiiri(mg/giin) 5.25 500.00 62.74+111.34
Kalsiyum (mg/dl) 8.40 10.30 9.36+0.41
Fosfor (mg/dl) 1.80 5.20 3.16+0.41
Paratroid hormon (pg/ml) 12.56 130.50 45.98+22.56
Hs-CRP (mg/L) 0.20 11.80 3.98+3.45
Trigliserid (mg/dl) 36.00 483.00 145.80+79.29
Total kolesterol (mg/dl) 110.00 259.00 192.78+39.46
LDL kolesterol (mg/dl) 48.00 209.00 118.97435.55
HDL kolesterol (mg /dl) 21.30 82.00 9.21£12.20
KAKS (Agatston skoru) 0.00 481.60 35.29496.21

Calismaya alman bireylerin 12’sinde (%29.3) retinopati saptandi. Retinopati ile

KAKS=0 ve KAKS>0 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamanustir

(p>0.05) (Tablo 4.2).
Tablo 4.2. Calismaya aldigimiz gruplarm retinopati agisindan incelenmesi
KAKS Retinopati
n %
0
8 27.6
>0
4 334
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Toplam 12 29.3

p:0.721  p>0.05

Calismaya alinan bireylerin 25’inde (%61) hipertansiyon tespit edildi. HT ile
KAKS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05)
(Tablo 4.3).

Talo4.3. Caligmaya aldigimiz gruplarin HT agisindan incelenmesi

KAKS Hipertansiyon
n %
0
16 55.2
>0
9 75.0
Toplam 25 61.0

p:0.305 p>0.05

Calismaya alinan bireylerin 9°u (%22.0) sigara i¢iyordu. Sigara i¢cimi ile KAKS
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calismaya aldigimiz gruplarin sigara i¢imi agisindan incelenmesi

KAKS Sigara i¢enler
n %
0
4 13.8
>0
5 41.7
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Toplam 9 22.0

p:0.093 p>0.05

Erkek ve kadin cinsiyet ile KAKS arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunamamastir, erkek cinsiyeti i¢gindeki KAKS goriilme oran1 kadin cinse gore daha
fazlaydi. (x*>=1.89; p=0.168; p>0.05) (Tablo 4.5.).

Tablo4.5. Cinsiyet ile KAKS arasindaki iliski

Erkek cinsiyet Kadin cinsiyet Sonug
KAKS=0 n 8 21
% 57.1 77.8 x*=1.89
KAKS>0 n 6 6
>
% 42.9 222 p=0.03

x2:Khi-kare testi

Yas ile KAKS arasindaki iligkiye bakildiginda, ¢alismaya aldigimiz bireylerin
yas gruplamasi yapildiginda, 40-49 yas grubunda 2 bireyde (%13.3) 50-59 yas
grubunda 8 bireyde (38.1) ve 60 yas ve lizeri grupta 2 bireyde (%40) KAKS>0 olarak
bulunmustur. KAKS ile yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamadi, ancak yas arttikca KAKS saptanma orami artmaktadir (x>=2.90;
p=0.234; p>0.05).

VKi ile KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir
(p>0.05) fakat bel cevresi ile KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

Tablo 4.6. KAKS ile VKI ve bel ¢evresinin karsilastiriimasi

KAKS=0 KAKS>0 p
n=29 n=12
VKI ((kg/ m” 29.97+4.23 29.62+4.50 p>0.05
Bel ¢evresi (cm) 94.44 +10.83 102.66 +11.61 p<0.05
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120

100 -

80

60

40 1

ortalama bel ¢evresi (cm)

20

KAKS=0

p=0.049 p<0.05

Sekil 4.1.Gruplar arasinda ortalama bel ¢evrelerinin karsilagtirilmasi

KAKS>0

Sistolik kan basinci ile KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunurken (p<0.05) (Sekil 4.2.), diyastolik kan basinci ile KAKS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamaistir (p>0.05).(Tablo 4.7).

Tablo 4.7.KAKS ile sistolik ve diyastolik kan basinglarinin karsilastiriimasi

KAKS=0 KAKS>0 p
n=29 n=12
SKB (mmHg) 127.41+£50.59 141.66+22.89 p<0.05
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DKB (mmHg)

75.17£10.30

84.16+£13.78

p>0.05

160

140

o o o o o

ortalama sistolik kan basinci

N
o
1

KAKS=0
p=0.047 p<0.05

KAKS>0

Sekil 4.2. Gruplar arasinda ortalama sistolik kan basinglarmin karsilastirilmasi

Calismamizda metabolik ve inflamatuvar belirtegler (DM yasi, hs-CRP, Ca, P,
PTH, HbAlc) ile KAKS arasindaki korelasyona bakildiginda bu parametreler ile
KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir(p>0.05) (Tablo4.8).
Tablo 4.8. KAKS ile DM yasi, hs-CRP, Ca, P, PTH, HbAlc arasindaki iliski

KAKS=0 KAKS>0 p
n=29 n=12
DM vyasi (yil) 7.00+2.28 6.41+£7.06 p>0.05
Hs-CRP (mg/L) 3.67+£3.22 4.71+4.00 p>0.05
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Ca (mg/dl) 9.32+0.43 9.46£0.37 p>0.05
P (mg/dl) 3.16£0.72 3.15£0.91 p>0.05
PTH (pg/mL) 42.65£16.88 54.02+32.04 p>0.05
HbAlc (%) 8.08+2.80 9.50+3.59 p>0.05

24 saatlik idrarda albumin atilimi arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. KAKS ile albuminiiri arasindaki iliski

Albuminiiri KAKS=0 KAKS>0
(mg/giin) n % n %
<30 18 62.1 7 58.3
30-300 10 34.5 4 333
>300 1 3.4 1 8.3
Toplam 29 70.7 12 29.3

x=0.43 p=0,83 p>0.05

Lipid parametreleri ile KAKS’nu karsilastirdigimizda (Tablo 4.10) total
kolesterol, LDL kolesterol ve TG ile KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki
bulunmustur (Sekil 4.3, 4.4, 4.5). Ancak HDL kolesterol ile KAKS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamastir.

Tablo 4.10. KAKS ile lipid parametrelerinin karsilastirilmasi

KAKS=0
n=29

KAKS>0
n=12
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T.Kolesterol(mg/dl) | 185.27+34.94 210.91+45.24 p<0.05

LDL-K (mg/dl) 109.15+29.83 141.75+39.12 p<0.05
TG (mg/dl) 134.34+88.38 166.25+48.32 p<0.05
HDL-K (mg/dl) 40.08+14.04 37.13+5.72 p>0.05

250

200 A

150 A

100 -

ortalama t.kolesterol (mg/dl)

50

KAKS=0 KAKS>0

p=0.032 p<0.05

Sekil4.3.Gruplar arasinda ortalama T.kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi
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160

ortalama LDL- K (mg/dl)

KAKS=0 KAKS>0

p=0.012 p<0.05

Sekil 4.4.Gruplar arasinda ortalama LDL kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi

180

160 -

140

120

100 -

80

60

ortalama trigliserid (mg/dl)

40 1

20

KAKS=0 KAKS>0

p=0.040 p<0.05

Sekil 4.5.Gruplar arasinda ortalama trigliserid degerlerinin karsilagtirilmasi
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KAKS>0 bireylerde LDL’nin 130mg/dl’den daha yiiksek diizeylerde olma riski
KAKS=0 olan bireylere gore 7.87 kat daha biiyiik bulunmustur (Ods=7.87 %95 CI
1.68;36.72). Bu istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).
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TARTISMA

DM; aterosklerotik hastalik ve 6zellikle koroner kalp hastalig1 agisindan yatkmlik
olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde ortaya
cikabilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarnin %75 kadar1 kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle yasamlarmi yitirmektedir (44). Tip 2 DM’li olgularda koroner arter hastaligi
riski normal populasyona oranla 2-4 kat artis gostermektedir. Kardiyovaskiiler yogun
bakim ve revaskiilarizasyon tekniklerindeki ilerlemeler, normal populasyonda
kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi azaltmasma karsin, bu oranlar hala diyabetik
olgularda yiiksek oranda seyretmektedir. Giiniimiizde diyabetik hastalarda,
aterosklerozise yatkinhigin mekanizmasi daha 1yi anlasilmistir. Aterosklerozisin klasik
risk faktorlerine diyabetik olgularda, normal populasyona oranla daha sik
rastlanilmaktadir. Dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, sigara i¢me, ailede erken
ortaya ¢ikmis KAH Oykiisii gibi klasik risk faktorleri yaninda hiperinsiilinemi, insiilin
direnci, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve renin-anjiotensin sistemi gibi klasik dis1
risk faktorleri de diyabetik olgularda aterosklerozisin  gelismesinde  rol
oynayabilmektedir (8).

Koroner arterlerde kalsifikasyon varligi koroner aterosklerozun kesin bir
gostergesidir. Yapilan klinik ve histopatolojik ¢alismalar, damar duvarinda biriken
kalsiyum miktar1 ve toplam aterosklerotik plak yiikii arasinda dogrusal bir iliski
oldugunu gostermistir. Gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nceden
belirlemede koroner arter kalsiyum miktar1 ve dagiliminin saptanmasi 6nemli bilgiler
vermektedir (136).

EBBT ve CKBT ile yapilan ¢esitli ¢alismalarda diyabetik hastalarda KAK’un
artmis oldugu bulunmustur (137,138). EBBT ile KAKS’s1 yapilan bir ¢alismada
aterosklerotik liiminal daralma ile kalsifikasyonun korelasyon gosterdigi bildirilmis
ve olgularin otopsi serilerinde bu durum histopatolojik olarak da gdsterilmistir.
Incelenen 13 kalp ve 38 koroner arter otopsisinde toplam aterosklerotik plak
yiikiiniin toplam kalsiyum skoru ile iliskili oldugu, ancak toplam plak alaninin
kalsifiye plak alanina gore bes kat daha fazla oldugu gosterilmistir (139). Mielke ve
ark (133) yaptiklar1 ¢aligmalarinda ayni1 koroner ateroskleroz riskine sahip tip 2
diyabetik hastalarla diyabetik olmayan hastalarin KAK degerlerini karsilastirmiglar
ve tip 2 dyiabetiklerde KAK degerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Khaleeli
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ve ark (132) ise KAH olan ancak diyabetik olmayan hastalarla asemptomatik
diyabetik hastalarn KAK prevalanslarmin ayni oldugunu gostermistir. KAK’ nu
saptanan asemptomatik diyabetik olgularin, KAH i¢in klasik risk faktorleri olan
diyabetiklerle karsilastirildigi bir ¢aligmada, KAK’nu yogun olan (KAKS>400)
asemptomatik diyabetiklerin daha yiiksek riske sahip oldugu gdosterilmistir (138).
Raggi ve ark (131) bes yil siireyle KAKS’nu takip ettikleri tip 2 diyabetik hastalarda,
KAKS’in herhangi bir degeri icin 6liim riskinin diyabetik olmayanlara gore daha
yiiksek, KAKS=0 olan diyabetiklerde ise Oliim riskinin daha diisik oldugunu
gostermislerdir.

Literatiirdeki bir c¢ok caligmanin sonucuna gore; koroner arterlerde duvar
kalsifikasyonu ile aterosklerotik KAH arasinda giiclii bir paralellik oldugu ve
diyabetik hastalarda daha yiiksek KAH prevalanst bulundugu goriilmiistiir. Ayrica
asemptomatik diyabetik hastalarin diyabetik olmayan fakat KAH olan hastalarla ayni
KAKS ve mortalite oranina sahip oldugu bulunmustur.

Bu bilgiler 1s1ginda; tip 2 diyabetik hastalarda major kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve c¢esitli biyokimyasal belirleyicilerle KAKS arasindaki iliskiyi
arastirdigimiz  ¢alismamizda, olgularimizin KAKS’nun 0-481.60 HU araliginda
oldugunu gozlemledik. Bunlarin %?29.3’tiinde KAKS’u>0 idi. Bu durum bize,
olgularimizin koroner arterlerinin minimal kalsifikasyondan yaygin kalsifikasyona
kadar degisik derecelerde etkilenmis oldugunu ve klinik takiplerinde dikkatli
olmamiz gerektigini diislindiirmiistiir.

Cesitli caligmalarda koroner arter kalsifikasyonunun, yas ve cinsiyet ile yakindan
iligkili oldugu gosterilmistir. Predict ¢alisma grubunun genis bir seride yapmis
oldugu caligmalarda da (116,140,141) ileri yas ve erkek cinsiyet ile KAKS arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Calismamizda da yasin artmasiyla KAK’1n arttigi ve
erkeklerde daha fazla oldugu gorildi. 40-49 yas arasi olgularimizin %13.3’iinde, 50-
59 yas arasi olgularimizin %38.1’inde, 60 yas ve lizeri olgularimizinda %40’ inda
KAK saptandi. Ayrica KAKS>0 olan olgularimizin %42.9’u erkek, %22.2°si ise
kadin idi. Bu da bize, KAK’nun yas ve cinsiyet ile yakindan iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular literatiir bilgileriyle uygunluk gostermektedir.

Obezite ve hipertansiyon metabolik sendromun bir parcasidir. Metabolik

sendrom NCEP ve WHO’niin tanimima goére hem kan basinci hem de santral viicut
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yagiyla iligkili kriterler icerir ve KAH gelismesinde rol oynayan risk faktorleri
arasindadir. Asemptomatik tip 2 diyabetiklerin katildig1 bir ¢alismada, bel-kalga
orani ile KAK arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (140). Baska bir
calismada da bel gevresi ve bel-kalga orani ile KAK arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur (116). Predict ¢aligma grubunun, tip 2 diyabetiklerde yaptiklari
calismada da VKI ve bel-kalca orani ile KAK arasinda istatistiksel olarak anlamli
ilisk1 saptanmistir (141). Arad ve ark (142)’nin yaptiklar1 calismada KAH olmayan
hastalarda KAK’un intraabdominal yag dokusu ile pozitif yonlii iligkili oldugunu
gostermiglerdir. Mazzone ve ark (143), antropometrik dlgiimlerle KAK arasindaki
iligkiyi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, total abdominal yag dokusu, visseral yag
dokusu ve bel-kalga orani ile KAK arasmda anlamli iliski bulurken, VKI ve bel
cevresi ile KAK arasinda anlamli iliski bulamamiglardir. Biz bu ¢alismada,
antropometrik Olciimlerden metabolik sendromun da bir kriteri olan bel ¢evresi ve
VKi’ni kullandik. Bel cevresi ile KAK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.05) bulurken, VKI ile KAK arasinda anlamli iliski bulamadik (Tablo 4.6). VKI
ile KAK arasinda anlaml iligki olmamasimin nedeni ¢alismaya aldigimiz bireylerin
VKI ortalamasinm 29.79 +4.36 olmasi1 ve VKI’lerin birbirlerine yakin olmasmdan
olabilir. Bel cevresi ile KAK arsindaki anlamli iligki yag doku hormonu leptinle
iligkili olabilir. Ciinkii obez kisilerde artan leptin konsantrasyonu bel g¢evresi ve
bilgisayarli tomografi ile Olgiilen visseral yag dokusu kitlesi ile koreledir. Buna
ilaveten leptin konsantrasyonu tip 2 diyabetiklerde insiilin rezistansi ile iligkilidir ve
metabolik sendromun bir 6zelligidir. KAK’nun tip 2 diyabetiklerde artmis bel
cevresi ile iligkili olmasi leptinin vaskiiler kalsifikasyon lizerinde direkt etkisiyle
olabilir. Bu da bize Predict ¢alisma grubunun ve digerlerinin yaptiklar1 ¢aligmalarin
bizim ¢aligmamizi destekledigini gostermektedir.

Birlesik Ulusal Komitenin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda
belirttigi bicimiyle hipertansiyon, kan basincinin 130/80 mmHg’den biiyiik olmasidir
(diyabet yada bobrek hastaligi olan kisiler i¢in) (144). Tip 2 DM’de hipertansiyon
siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de igeren metabolik sendromun bir pargasidir
(145). Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda ciddi kardiyovaskiiler olay ge¢irme
thtimali, tek basina diyabet veya tek basina hipertansiyonu olanlardan 2-3 katidir

(37). Elkeles ve ark (117,140)’1 yaptiklar1 farkli iki ¢alismada SKB ile KAK
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arasindaki iliskiyi incelemisler ve bu iki degisken arasinda pozitif yonde bir
korelasyon bulmuslardir. Ayrica artan SKB ile KAKS arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gostermislerdir. Mazzone ve ark (143), diyabetik hastalarda SKB’indaki
her 10 mmHg’lik artism KAKS’da %67’lik artisa neden oldugunu gostermislerdir.
Musurunu ve ark (146)’nin nondiyabetik KAH olmayan bireylerde yaptigi ¢alismada
SKB’ndaki artisla birlikte KAK prevalansinda artis oldugunu saptamiglardir. Ayrica
LDL>140 mg/dl ve SKB>131 mmHg olan hastalarda daha yiiksek oranda KAH
oldugunu gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda SKB ile KAK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulduk (Tablo 4.7). Yani KAKS>0 olan bireylerin SKB’leri KAKS=0 olanlardan
istatistiksel olarak daha yiiksek idi. Yine ¢alismamizda KAKS>0 olan bireylerin
SKB’leri 13 OmmHg ve lizeri olma riski KAKS=0 olanlara gore 0.23 kez daha fazla
idi ve bu oran istatistiksel olarak da 6nemliydi (ODS=0.23 %95 CI p<0.05). SKB
metabolik sendromun bir bilesenidir ve bel ¢evresi gibi KAK ile iliskilidir. KAK’da
aterosklerozun bir gostergesidir. Bu verilerde bize diger ¢alismalarm bizim
calismamizi destekledigini gostermektedir.

Diyabetik hastalarda TG’lerin artmast ve HDL’nin azalmasi aterosklerozu
hizlandirir. Tip 2 DM’de goriilen bu dislipidemi formu genelde diyabet baglamadan
once de vardir (37). TG’den zengin daha diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL)
artmis hepatik sekresyonu ve VLDL’ nin bozulmus klirensi, diyabetik dislipideminin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (147). Genel olarak tip2 DM hastalarin
LDL diizeyleri normal insanlardan belirgin olarak farkli degildir. Bu hastalarda daha
aterojenik olan kiiclik yogun LDL miktar1 artmis ve kalp agisindan koruyucu olan
HDL2 alt grubu azalmistir (37). Lipoprotein (a), apoprotein (a) adli yapigsma proteini
tarafindan ¢evrelenmis LDL globuli olup, damar duvarina baglanarak aterosklerozu
artrma egilimindedir. Lipoprotein (a) diizeyinin yilikselmesi, KAH riskini LDL
yiikselmesine gore 10 kat daha artirir (148). Elkeles ve ark (140) tip 2 diyabetik
hastada yaptiklar1 bir ¢calismada bazal KAKS ile herhangi bir lipid parametresi (TG,
LDL, T.kolesterol, HDL) arasinda anlaml iligki bulamamislardir. Fakat statin
kullanim1 ile KAK arasinda anlamli iligki bulmuslar. Yine Elkeles ve arkadaslarini
(116) yaptiklar1 baska bir ¢alismada diyabetik hastalar1 4 yil siire ile EBCT ile
KAKS’leri takip etmisler. KAK progresyonu ile herhangi bir lipid profili (LDL, TG,
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HDL) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulamamislardi. Ancak statin
kullanim1 ile KAK progresyonu arasinda pozitif iliski bulmuslardir. Statin kullanimi1
ile KAK progresyonunun daha fazla oldugu bunu da statin kullanommm 6nceden
varolan aterosklerozun siddeti ile iligkilendirmisler ve statin kullananlarda KAK
progresyonunun bu yiizden daha fazla oldugunu agiklamiglar. Arad ve ark (142)
calismasinda KAKS, LDL-K, TG, T.kolesterol/HDL-K ile pozitif yonde HDL-K ile
negatif yonde iligskiliydi. MESA calismasinda (149) lipid seviyeleri bazal KAKS ile
iliskili oldugu ancak KAKS progresyonu ile iliskili olmadig1 gosterildi. Mazzone ve
arkadaslarinin (143) yaptig1 baska bir calismada KAK ile LDL-K, HDL-K ve TG
arasinda anlaml iliski yok idi. Sadece ApoB lipoproteini ile KAKS arasinda anlaml1
iliski vardi. Burada lipidler ile KAK arasinda anlamli iligki olmamasimin nedeni
yiiksek oranda statin kullanimina baglandi. Orakzai ve arkadaslarmin asemptomatik
kisilerde yaptig1 calismada (150) KAK prevalanst LDL-K, TG, non-HDL-K ile
anlaml olarak artti, ancak HDL-K ile iligkili degildi. KAK progresyonu ile sadece
non-HDL-K artis1 istatistiksel olarak anlamli kalirken, TG ve LDL-K’nin KAK
progresyonu ile anlamli olarak iligkili degildi.

Bizim ¢alismamizda KAK ile LDL-K, TG ve T.kolesterol arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski varken, KAK ile HDL-K arasinda istatistiksel olarak anlaml1
iligki yoktu. Ancak KAKS>0 olanlardaki HDL-K degeri (37.13+£5.72) KAKS=0
olanlarm HDL-K degerinden (40.08+14.04) daha diisiik idi. Calismamiza katilan
hastalarin %20’s1 lipid diisiiriicii tedavi aliyordu. Predict ¢alisma grubunun yaptigi
calismalarin birinde hastalarm %45 lipid diistiriicii bir diger calismada ilk basta
hastalarin %35°1 daha sonraki takiplerinde daha fazla oranlarda lipid diisiiriicii tedavi
almiglardr (116,140). Calismamizda Predict calismalarina ters olarak daha diisiik
oranda (%20) lipid diisiiriicti tedavi almalar1 KAK ile TG, LDL-K ve T.kolesterol
arasindaki iliskiyi aciklayabilir. MESA calismasi (149), St. Francis Heart study
(142) ve Orakzai ve ark (150)’mn yaptig1 caligmalar bizim calismamiza benzerdi.
Fakat bu ii¢ calismadaki KAK progresyonu ile lipid parametreleri arasinda bir iliski
bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda ise lipid parametreleri ile KAKS bazal degeri
ile iligkili bulunmus, ancak KAK progresyonu i¢in hastalarin uzun siiren takibi
yapilamadigr icin KAK progresyonu ile lipid parametreleri arasindaki iliski

degerlendirilememistir.
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Metabolik faktorler ve inflamatuvar belirteglere baktigimizda; Predict ¢alisma
grubunun yaptig1 ¢calismalarda (116, 117, 140) KAKS ile HbAlc arasinda herhangi
bir iligki bulunamamistir. Yine 71 tip2 DM hastada yapilan bagka bir ¢alismada (151)
KAK ile HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yok idi. Bizim
calismada da HbAlc ile KAK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulamadik.

Bir calismada ne Hs-CRP ne de IL-6 KAK ile iliskiliydi (152). Yine Predict
calisma grubunun yaptig1 calismalarda (116,141) KAK ile CRP arasinda anlamli
korelasyon bulunamamistir. Ayrica 82 tip 2 DM Japon hastanin katildig1 ¢alismada
da (153) CRP ile KAK arasinda anlaml iligki bulunamamistir. Bizim ¢aligmada da
yukaridaki caligmalara benzer olarak KAK ile Hs-CRP arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski bulamadik.

Mazzone ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada (143) inflamatuvar
belirtegler (hs-CRP, ICAM-1, VCAM-1, fosfolipaz A2) ve metabolik faktorler
(HbAlc, HOMA-IR, diyabet siiresi) ile KAK arasindaki iligkiyi incelemisler. Ne
inflamatuvar belirtecler ne de metabolik faktorler ile KAK arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde ne
inflamatuvar belirtegler (hs-CRP) ne de metabolik faktorler (HbAlc, CA, P, PTH,
diyabet siiresi) KAK ile iligkiliydi. KAK ile korele olmayan ve inflamasyonun
gostergesi hs-CRP kardiyovaskiiler riske cok az katkida bulunabilir. Hs-CRP
aterosklerozdan ziyade KVH olaylarinin olusumunda yakim iliskilidir. Ayrica
calismamizda diyabet siiresi KAK ile iliskisi yok idi. Tip2 diyabetik hastalar yillarca
asemptomatik olabilir ve diyabetin gercek baslangicinin saptanmasindaki belirsizlik
diyabet siiresinin KAK {izerine etkisinin yokluguyla iligkili olabilir.

Vaskiiler kalsifikasyon ile albuminiiri arasindaki iliski mekanizmasi agik degildir.
MAU vaskiiler permabilitede genel bir defekti ve beraberinde aterosklerotik alanlar
da ifade edebilir (154). MAU iskemik kalp hastahifinda bagimsiz bir risk faktorii
olarak Onerilmesine ragmen diyabetik nefropati ile makroanjiopati arasindaki iligki
belirsiz kalmaktadir (155). Tip2 diyabetiklerin katildig1 bir calismada (156)
albuminiiri i1le KAK arasinda giiclii ve pozitif iligki bulunmus. Elkeles ve ark
(116,141)’m yaptiklar1 ¢aligmalarda iiriner albumin/kreatin orant KAKS ve KAK
progresyonu ile koreleydi. Yine 97 tip 2 diyabetiklerin katildig1 baska bir ¢aligmada

(157) KAK ile iiriner albiimin/kreatin oran1 arasinda pozitif iliski vardi.
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Calismamizda ise KAKS>0 olan grubun MAU miktar1 KAKS=0 olan gruptan
daha fazla olmasma ragmen hasta sayis1 azligindan dolayt MAU ile KAKS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulamamustir.

Calismamizda sigara icimi ile KAK arasinda diger caligmalarda oldugu gibi
(140,141,143,151,153,158) anlamli korelasyon bulamadik. Ayrica KAK ile diyabetik
retinopati arasinda da anlamli iligki yok idi.

Sonu¢ olarak tip 2 DM’li hastalarda KAK, metabolik sendromun
kompenentlerinden olan bel c¢evresi, sistolik hipertansiyon ve TG ile ayrica
T.kolesterol ve LDL-K ile iligkili oldugu bulundu. Aterosklerozla iliskili bu
faktorlerin erken tedavi edilerek tip 2 diyabetik hastalarda koroner kalsifikasyonu
onleyecegi ve ileride kalsifikasyon sonrasi gelisebilecek koroner aterosklerozu

onleyebilecegi diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

1- Koroner arter kalsifikasyonu aterosklerotik siirecin bir pargasi olup KAH
gelisimi icin bagimsiz bir belirleyicidir. CKBT ile Koroner arter klasiyum ytikii non-

invaziv olarak kisa siirede belirlenebilir.

2-Bel ¢evresi ile KAKS=0 ve KAKS>0 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulduk. Bel cevresi kalin olanlarda KAKS anlamli olarak yiiksek

bulundu.

3-Sistolik kan basinci ile KAKS=0 ve KAKS>0 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulduk. SKB yiiksek olanlarda KAKS yiiksek bulunmustur.

4-Lipid paremetrelerinden TG, T.kolesterol ve LDL-K ile KAKS=0 ve
KAKS>0 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak pozitif yonlii anlamli iligki bulduk. TG,
T.kolesterol ve LDL-K yiiksek olanlarda KAKS da yiiksek idi.

5-Metabolik faktdrler (CA, P, PTH, HbAlc, MAU, diyabet yasi) ve
inflamasyon belirteci (Hs-CRP) ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulamadik.

6- Koroner arter kalsifikasyonu metabolik sendromun bilesenleriyle (bel

cevresi, SKB, TG, Tip 2 DM) ile iligkiliydi.
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