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l. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) insulin eksikliginden, insulin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden,
zamanla mikro ve/veya makrovaskuler komplikasyonlarin eglik edebildigi
kronik metabolik bir hastaliktir (1). DM, bati toplumlarinin yaklasik %3-5’'inde
gOrulmekte olup, hastaligin prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde

artis gostermektedir.

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel birgok degisiklik olusmaktadir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit
edecek duzeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen
klguk ve blyuk damar hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlarina
neden olmaktadir. Koroner arter hastaligi (KAH), diyabetik nefropati (DN),
diyabetik retinopati (DR) ve diger vaskuler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken
evrede iyi glukoz regllasyonu ile engellenebilir (2,3). Kardiyak olarak diyabetin
en 6nemli vaskiler komplikasyonu koroner arter hastaligi (KAH)’ dir. Yapilan
calismalar ¢ogunlukla kardiyak arteriyel sisteme yogunlagsmis olup kardiyak
venodz sistem Uzerinde ¢ok durulmamigtir. Biz yaptigimiz ¢calisma ile diyabetin

kardiyak vendz sistem Uzerine etkisini arastirmayi amacladik.

Koroner sinlis (CS) ana kalp damar venidir. CS, 6zellikle farkli kardiyak
prosedurler igin erisim saglayan rolu ile klinik olarak énemli bir yapi haline
gelmistir. Koroner arterler kadar incelenmemesine ragmen, koroner venoz
sistem aritmi ablasyonu, biventrikller pacing dahil olmak Uzere birgok
elektrofizyolojik girisimlerde ve gelismis invaziv ve girisimsel kardiyak
tekniklerin geligsimiyle ortaya c¢ikan tedavi edici device yerlestiriimesi igin
Onemlidir (4-6). Ayni zamanda aritmi kaynaginin bulunmasi, haritalama
islemleri ve ablasyon iglemlerinde girisimsel kardiyologlar i¢in bir erigim
noktasi olarak kullanilan CS igin artan bir ilgi vardir (7 -9). Biz galismamizda
CS strain (gerginligi)’ in ve CS c¢aplarinin degerlendiriimesinde sadece DM

tanisi olan ve baska kronik hastaligi olmayan (hipertansiyon, hipertroidi, kronik



obstruktif akciger hastahgi (KOAH), vb.) hasta grubu ile saghkli kontrol
grubunu transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile karsilastirmayi planladik.
Ekokardiyografi ultrasonik ses dalgalariyla, kalbin degdisik yapilarini inceleme

imkani veren bir teshis ve arastirma metodudur.

Calismamizda diyabet tanisi bulunan ve bagka kronik hastaligi bulunmayan
hastalar ile saglikh kontrol grubunu transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirmeyi planladik. Calismamiza esansiyel hipertansiyon, seconder
hipertansiyon, hipertroidi, KOAH, koroner arter hastaligi gibi kronik hastalik
tanili olan hastalari; bu hastaliklarin kardiyak etkilerinin olmasi nedenli dahil
etmedik. Hasta ve kontrol grubu olarak iki ana grup planladik. Ayrica hastalari
oral antidiyabetik kullanan, insutlin kullanan ve sigara kullanan olarak
grupladik. TTE ile CS gerginligini ve caplarini olgtik. Boylece vaskiler
patolojilere neden olan diyabetin kardiyak vendz sisteme olan etkisini

degerlendirmeyi amagladik.



Il. GENEL BILGILER

1.1. KORONER SiNUS
1.1.1. KORONER SINUS GIRiS

Koroner sinus (CS), 6zellikle farkli kardiyak prosedurler i¢in erigsim saglayan
rol ile klinik olarak dnemli bir yapi haline gelmigtir. Tarihsel olarak, kalp damar
calismalari esas olarak hep koroner arter dolasimina odaklanmistir. Koroner
arterler kadar incelenmemesine ragmen, koroner venoz sistem aritmi
ablasyonu, biventrikiler pacing dahil olmak UGzere birgok elektrofizyolojik
girisimlerde ve gelismis invaziv ve girisimsel kardiyak tekniklerin gelisimiyle
ortaya c¢ikan tedavi edici device yerlestiriimesi icin dnemlidir (4 -6). Kalp
yetmezligi gibi bir dizi kardiyak hastaliklarin tedavisi igin tedavi ve ydnetim
araclarinin gelistiriimesi bunlari yerlestirmek icin giris yolu olan CS anatomisini
daha da onemli hale getirdi (7, 8, 10). Ayni zamanda aritmi kaynaginin
bulunmasi, haritalama islemleri ve ablasyon iglemlerinde girisimsel
kardiyologlar igin bir erisim noktasi olarak kullanilan CS igin artan bir ilgi vardir
(7 -9).

CS ana kalp damar venidir. Miyokarddan gelen vendz kanin sag kalbe geri
donusu agirlikh olarak iki ven grubuyla olur: Blyuk ve kiguk ya da thebesian
venler ve bunlarin kollari. Bayluk venoz sistemin ana damari koroner oluk
boyunca arka yone akan CS’ dir. Sol ventrikil 6n duvari ve interventrikiler
septum blyUk anulus kardiyak veni olarak bilinen 6n interventrikller ven
dallari tarafindan drene edilir. On interventrikiiler ven kendisine bitisik olan sol
interventrikuler inen artere benzer sekilde interventrikller oluktan gecer (4 ,
11, 12). Elektron 1gini bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak yapilan bir
calismada, ventrikiller arasi 6n damar deneklerin % 100'Une kadar
gorunttlenmistir. Ayrica ventriklller arasi 6n damar ven g¢api uzunlugu
boyunca komsu arter ile benzer oldugu goérulmustur. Buyuk kalp on ven
damari CS’ yi olusturmak igin ana arka yan venle birlesmektedir. CS’ ye giren



diger onemli kollar: Asagi sol ventrikul ven ve sol ventrikul posteriyor yonunu
drene eden orta kardiyak vendir (MCV) . Atriyal miyokard ven6z kanida ayrica
cesitli atriyal damarlar ve Marshall ven yoluyla CS igine akar. Marshall veni sol
superiyor vena kava kalintisidir; sol atriyum arka yuzU boyunca iner ve
posterolateral kardiyak venin birlesmesinden olusur (13). Sag atriyum ve sag
ventrikalin posteriyor ve posterolateral bolimleri kigik kalp veniyle koroner
sinUsun sag atriyumdaki orifisine acilirlar. Kiiglk kalp vendz sistemi thebesian
venoz agidir. Bu sistem, genellikle gap1 <0.5 mm delikler ile interventriktler
septumun sag ventrikll venoz sistemde kisimlarin miyokard i¢ katmanlarinin

dogrudan sag ventrikile bosaltilmasindan sorumludur.
1.1.2. KORONER SiNUS EMBRIYOLOJi

Cs’ nin gelismesi sints venosusun degisimiyle olur (Sekil -1). Fetal gelisme
sirasinda 3 hafta sonunda tek bélimden olusan kalp tupu primordiyal atriyum
ve sinus venosus diye iki bolime ayrilir. Baslangigta sinis venosus sag
atriyumun posteriyor duvarina acilir. 4. hafta civarinda sinls venosus sag ve
sol boynuza ayrilir onlarda dejenerasyon ve absorbsiyon yoluyla sag atriyuma
giren venoOz kanallara ayrisirlar. Sag boynuz sag atriyuma katilir ve superiyor
vena kavanin duzgun bolumuyle superiyor vena kavayla CS arasindaki
bdlumu olustururken sol boynuz progresif dejenerasyon yoluyla 10 haftaya
kadar CS’ yi olugturacaktir (14 -15).



Primordal
atnum

- |
Left and nght
homs of sinus venosus

Sekil -1. Koroner Siniisiin 26. Haftadaki Gelisme Anatomisi.

Sinls venosusun sag boynuzu vena kavalar arasindaki sag atriyumun
venoz pargasi olarak kalir. Siniis venosusun sol boynuzu ise erigkin

hayatta CS ve biyiik kardiyak venin bir pargasi olarak kalir.

1.2. KARDIYAK VENOZ ANATOMI
1.2.1. KORONER SiNUS

Koroner sindstin boyu 3 ile 5.5 cm arasindadir ve posterolateral venin
bosalim noktasiyla iligkilidir (16). CS’ nin boyuda degiskendir ve yuk
kosullarina koroner vende atriyal ¢izgili kas miktarina ve altta yatan kalp
hastaligi ya da gecirilmis kardiyak hastaliklara baglidir. CS sol atriyum ve
sulcus arasindaki oyukta bulunur ve buylk kardiyak ven kapagindan CS
ostiyumuna kadar uzanan blyUk kardiyak venin devamidir ve sag atriyumda
sonlanir. CS sag atriyumdaki orifisinde baslar ve Vieussens kapagina kadar
uzanir. CS ventrikuler sistol sirasinda ventrikillerden bosalan kani alir ve

atriyal sistol sirasinda kani sag atriyuma bosaltir.

CS' nin duvarlar atriyumun devami olan ¢izgili kaslardan olugsmustur ve
venOz sistem etrafinda bir kihf olugturur (17) (Resim -1). Bu kilif genelde
ventrikll miyokardi icine uzanmaz. Ancak uzandidi hallerde epikardiyal yol



olarak tabir edilen bir atriyoventrikiler bypass yolu olusmus olur (18).

LIPV

Ohifice of Vein of Marshal

S

CS Musculaturs

Posterolateral Vein

Resim -1. CS Anatomisi

CS uzun ekseni boyunca diseke edilmis ve CS kas yapisi; CS’ nin
proksimal bélimiinde marshall venindeki orifise kadar gérilmektedir.
Bu hastada posteriyor ve posterolateral venlerde Cs’yi drene etmektedir.

CS tum kardiyak ven sebekesi gibi kapaklara sahiptir (19-20). En ¢ok bilinen
kapak CS ostiyumundaki Thebesian kapaktir. Thebesian kapak yarim ay
seklinde siklikla CS’ nin sag atriyuma acilan agzinda bulunan bir kapaktir.
Tebesian kapak c¢ok degiskendir ve siklikla CS kanulasyonu sirasinda
tikanmaya neden olur (21). CS siklikla sonunda yer alan Viessen kapagina da
sahiptir. Kapaklar ventrikul venlerinin buyuk kardiyak vene acildigi bolgelerde
de siklikla bulunur. Sag ventrikll ven6z sistemi Thebesian vendz sebekesiyle

dogrudan sag ventriklle bosalir.

CS ostiyumu 5 - 15 mm capindadir ve posteriyor interatriyal septumun
Ostaki kapakgidr ve trikispid anulusu arasindadir (17 -21). Ostiyum siklikla
degisen oranlarda Thebesian kapakla orttladur. Kapak genellikle ostiyumun
sUperiyor ve posteriyor yuzeylerini kaplar ama bazen fenestrasyonlarla



(pencerelerle) kapl olabilir. Bazi ender durumlarda kapak inferiyor béliminde

yarisini kaplayabilir.

1.2.2. KORONER SiNUS KLiNiK UYGULAMA

CS miidahelelerde kritik bir yapi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle sol
yerlesimli aksesuar yollarin haritalanmasi ve ablasyonunda CS girigi
elektrofizyolojistlerin isine yaramaktadir. Ancak mitral kapaga yakin olan
yollarin ablasyonu CS’ den uzak olmalari nedeniyle zor olabilir. ilave olarak CS
elektrofizyolojik olarak aktif bir yapidir. Klinik ¢alismalar CS kas yapisinin
otomatisiteye (aritmi odagi olabilecek) yol agabilecek spontan depolarizasyon
ve yavas iletim yetenegdi oldugunu gdstermistir (22, 23, 24, 25). Buna ilave
olarak proksimal CS’ yi kaplayan kas yapisi iletim ve otomatisiteye yol
acgabilecek iki atriyumu birlestiren bir elektrik koprisu oOzelligindedir. Klinik
calismalar bu képranan klinik dGnemini ve atriyal fibrilasyon gibi hastaliklarda
aritmi kaynagi olabilecegini gostermistir (18, 23, 24, 26). CS igindeki aktif
miyokard dokusu ya spontan depolarizasyon 0zelligiyle fokal tasikardi
olusturabilecek bir anormal odak olabilmekte ya da reentran sebekenin
parcasi olabilmektedir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda pulmoner venlerdeki
miyokardiyal uzantilar daha énemli rol oynamakla birlikte, CS’ deki miyokard
dokusu da tekrarlayan AF nedeni olabilmektedir. CS Bachman nodu gibi sag
ve sol atriyum arasindaki kopri vazifesi gorebildigi icin atriyal genislemesi olan
ve Ozellikle maze operasyonu gegiren vakalarda CS kas dokusu ve

atriyumlarla baglantili reentrant tasikardiler gorulebilmektedir.

Marshall veni igerigindeki zengin otonomik sinir sebekesi dugum kalintilari
ya da kas dokusuyla atriyal fibrilasyona neden olabilmektedir (18, 23, 24, 26).
Sol ventrikll uyarimi sirasinda atriyal elektrogramlar CS ‘nin ventrikil dallarina
gereginden fazla proksimal olarak yerlestiriimis bir ventrikil elektrodunca

algilanabilmektedir.

Girisimsel islemlerde kullanilan CS kanullasyonu Thebesian venlerin
tikanmasi sonucu komplikasyon gelisebilir (Sekil 2 -3). U¢ boyutlu fonksiyonel

anatomik inceleme Thebesian venlerin morfolojisinin ¢ok degisken oldugunu



ve bazen dinamik obstruksiyon olabildigini gdéstermistir (27). Atan kalpte
kanulasyon daha fazla komplikasyon cikarabilecektir. Klinik ¢alismalar CS
ostiyumunu tikayan kapaklarin modern kanulasyon teknikleriyle basariyla
gegcilebilecegini gdstermistir (yumusak uclu kiliflar, én sekilli kiliflar ya da

anteriyor yaklasim) (28).

Resim -2. CS ve Thebesian Kapagi

CS uzun ekseni boyunca diseke edilmistir. Venlerdeki multibl deliklere
dikkat edin. Orta kardiyak venin ostiyumunun bir bolimini 6rten

Thebesian kapak okla gosterilmistir.
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Sekil -2. Thebesian ve Vieussen Kapagi

CS’ de kapakgiklar farkli konumlarda olabilir. En yaygin CS ostiumu
kapaginda (Thebesian kapagi), posterolateral ven ostiumu, buyiik
kardiyak ven kavsagi ve CS (Vieussen kapagi). Bu kapaklar orifis alanini

cesitli oranlarda kapsamaktadir.




Resim -3. Koroner Ven6z Anjiogram

Sol anterior oblik (LAO) cekimden koroner ven6z anjiogram. Ok

posterolateral bolgede tikayici bir kapagi gosteriyor (Vieussen kapagi).

1.3. ARTERIYOVENOZ ANATOMI
1.3.1. ARTERYEL VENOZ DRENAJ

Atriyal miyokard dokusundan gelen vendz kan atriyal venler ve Marshall
veniyle CS’ ye bosalir. En genis ven dali genellikle posterolateral venin ters
istikametinde sol taraftaki pulmoner venlerin anteriyor yUzlyle sol atriyal
apendiksin posteriyor yuzu arasindan ilerler. Bu dal sol superiyor vena
kavanin embriyolojik bir kalintisidir. Dolayisiyla agik olunca persistan sol
superiyor vena kava olarak isimlendirilir. Sadece atriyal bélimde acgik olunca
Marshall veni olarak anilir. Bazen kismen ya da tamamen tikah olabilir o
zamanda oblik Marshall veni denir (13, 29, 30).

1.3.2. ARTERYEL VENOZ DRENAJ KLiNiK UYGULAMA

Sol atriyal venler atriyal uyarim igin kullanilabilir. Degerleri iyi olmayinca ya
da hassas sol atriyoventrikiler senkronizasyona ihtiya¢ varsa CS kantlasyonu
ve elektrodun atriyal dala vyerlestiriimesi mumkdanduar. Atriyal fibrilasyon
tedavisi igin sol ve sag atriyal elektrod kullanilarak biatriyal uyari denenmistir
(13,29).

1.4. VENTRIKULER VENLER
1.4.1. ANTERIYOR INTERVENTRIKULER VEN

Anteriyor interventrikiler ven kalp venlerinin en buyuk ve en istikrarli
olanidir, sol anteriyor inen artere paralel olarak interventriktler oyukta kalp
tabanina dogru ilerler. RAO (sag anteriyor oblik) da goérilen en anteriyor
pozisyondaki vendir. Sol anteriyor inen arterin paralelinde gitmesine ragmen
proksimal kisminda ilk diyagonale paralel gider. Kalp tabanina yaklaginca
anteriyor interventrikuler ven lateral olarak atriyoventrikiler oyuga yonelerek

blyUk ven haline gelir. Proksimalden ¢ikan kalin bir dali sol ventrikliin dnemli
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bir bolimunu drene eder. Bu apikal dalin yaklasik % 30 vakada posteriyor
dallarla devam ettigi disinulmektedir (12, 16, 31, 32). Klguk bir kisim vakada
ise frenik sinir anteriyor interventrikller venin anterolateral dalinin anteriyor
bélumuyle iligkilidir.

1.4.2. LATERAL KARDIYAK VEN

Kalbin lateral duvari ¢ ayri venle drene olur (Resim -4). Bunlarin en genis
ve kararli olani posterolateral vendir (12, 16, 31). DUz lateral ven ve
antrolateral vende bu bélgede bulunur. Posterolateral ven Marshall veninin
ters tarafinda bulunur. Buyuk ven hem anteriyor interventrikiler ven hem sol
posterior interventrikiler ven hem de sol marjinal venden dal alir. Frenik sinir
tipik olarak buylk kardiyak veni yluzeyel olarak ¢apraz gecer ve anterolateral
venin posteriyor dallariyla ve posterolateral venin anteriyor dallariyla iligkileri
vardir. Bu bdlgede miyokard dokusunun kalin olmasindan oturt lateral

venlerin sekonder dallar kas i¢inde seyreder.

Resim -4. Kardiyak Ven6z Anastamozlar

Lateral duvarda bulunan venéz anastomozlarin goriindugi sol

ventrikllun lateral gérinimi.
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1.4.3. ORTA KARDIYAK VEN

CS’ nin en buyuk proksimal dali MCV’ dir (orta kardiyak ven) (Resim -5).
MCV anteriyor venlerden septal ve her iki ventrikllin inferiyor duvarlarindan
dallar alir. MCV posteriyor interventrikuler oyukta posteriyor desending arterle
beraber seyreder ve CS’ ye sag atriyal orifise yakin olarak dokulir ender
olarakta sag atriyuma trikispid kapagin septal parcasindan dékulir. Kardiyak
otonomik lifler siklikla posteriyor caprazda MCYV ile birlesim yerinde bulunur.
MCV’ nin degisken sayida dallari vardir. En édnemlileri sol marjinal ve inferiyor
venlerdir (33).

Resim -5. CS Veno6z Anjiogrami
CS’nin ¢ok tutarh bir kolu olan MCV neredeyse butlin kalplerde bulunur.

Okla gosterilen MCV.
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1.4.4. POSTERIYOR VENTRIKULER VEN

Posteriyor venin baglangi¢ noktasi degiskendir ancak %25 vakada MCV ile
ortak bir ostiyuma sahiptir (12, 17, 31). Bazi vakalarda MCV’ nin bir dal olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bu ven sag koroner arterin posterolateral dallari ile
seyreder ve sol ventrikllin lateral ve diyafragmatik bélgelerini drene eder.
Yerlesiminden dolayr MCV’ nin dallariyla karistirilabilir. Distal dallar lateral

venoz sistem dallariyla birlikte seyreder ve frenik sinirle yakin iligkisi olabilir.

1.4.5. VENTRIKULER VENLER KLIiNiK UYGULAMA

MCV ventrikiler elektrod yerlesimi icin secilebilir (Tablo -1). Posteriyor
interventrikuler oyukta olmasina ragmen degisik dallari lateral duvari drene
eder. Kanulasyonu yerlesiminden 6turt zordur. Girisimci saat yonundn tersine
rotasyon uygulayarak CS’ yi kanule eder. CS’ ye girildikten sonra katetere saat
yonU rotasyon vyaptirilarak tork verilir ve ventrikiler vene ddéndur0lr.
Posteriyor vene bu rotasyonla girilir. Ancak frenik sinir stimulasyonu olursa ya
da esik degerleri iyi degilse kateter saat yonune tork verilerek bu venden
cikarilir. MCV genellikle kateter CS’ den ¢ikmadan kanule edilebilir. Pacing
elektrod MCV’ ye girince dikkatli olunarak sol ventrikul serbest duvarina dogru
ilerletilir (14, 16, 34). Sol ventrikll lateral duvarinin ven6z drenaji degiskendir
ve implantasyon igin degisik segenekler sunar (35, 36). Posteriyor ve
posterolateral venlerin ana gdvdeyle degisik agilar olusturmasi nedeniyle
tecrubesiz operatorler vene girildigini fark edemeyebilirler ve gereksiz yere
venden c¢ikabilirler. Stphe durumunda venografi ya da ultrasonik inceleme
yapilabilir. Bazen posteriyor ven ve MCV igin ortak bir ostiyum olmasi pacing
ya da ablasyon kateteri icin 6zel kanullasyon tekniklerinin kullaniimasini

gerektirebilir.
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Tablo -1 Koroner vendz anatominin karakteristik ozellikleri ve klinik

onemi

KORONER VEN
ANATOMISI

KLINIK UYGULAMA

Koroner sinls

e Kanullasyonu buydk Thebesian kapagdi
tarafindan engellenebilir.

e Miyokard uzantilari bir aksesuar yolu teskil
edebilir.

e Ven sag ve sol atrium arasindaki temel
elektriksel baglantilardan biridir.

Marshall veni ve diger

atriyal venler

e Marshall veni atriyal fibrilasyon ablasyonu
icin gerekli olabilir.

e Atriyal venler sol atrium pacingi igin gerekli
olabilir.

Anterior interventrikUler

ven

e Lateral kollari sol ventrikil serbest duvarinin
pacingi i¢in kullanilabilir.

e Ventrikuler tagikardi disa akim alaninin
ablasyonu icin bu ven gerekli.

e Frenik sinir bu venin lateral dallarina komsu
olabilir.

Posterolateral ven

e Sol ventrikll serbest duvarini drene eder.
Bu nedenle ideal kanulasyon iglemi igin
lazim.

e Vieussen kapag! tipik olarak bu venin
ostiumunda bulunur ve kanilasyonu

engelleyebilir.
Posterior ventrikiler ¢ Yan kollar etkili bir sol ventrikul pacingi icin
ven kullanilabilir.
e Bu venin kanllasyonu rutin prosedir
sirasinda farkina varilmadan yapilabilir.
Orta kardiyak ven(MCV) e Ozellikle lateral dallari sol ventrikiil pacingi

icin 6nemli.
e Posterior epikardial bolgeye ulasim igin iyi
bir alan.

o Divertikill veya anevrizmal dilatasyon aritmi
olsun ya da olmasin ortaya ¢ikabilir.
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1.5. THEBESIAN VENOZ SISTEM

Daha kuguk olan Thebesian sistem subendokardiyumu bosaltir. Kalp
odaciklarinin devami olan endotel hicrelerden olusurlar (37). En fazla sagda
olmak Uzere kalbin dort boglugunda da bulunabilir. Sag apendiks ve muskuler

septumun drenajina da yardim eder.

1.6. RADYOLOJi

Floroskopiyle CS goruntulenemez. Ancak CS’ nin posteriyorunda yer alan
posterolateral bogluktaki epikardiyal yag goéruntilenebilir (Sekil -3). En iyi RAO
pozisyonunda kardiyak ve diyafragmatik golgelerin birlestigi noktada
goruntulenebilir. Standart pozisyonlar CS’ nin daha iyi gbrintilenmesi igin
kullanilabilir. LAO pozisyonunda CS kanule edilince katater sola dogru hareket
eder seklinde gorulur (14, 35, 36). RAO géruntisinde katater sternuma dogru
(anteriyor) hareket ederse CS’ ye girdigi anlasilir, ancak posteriyora dogru

ilerlerse atriyal vene girilmis demektir.

Cannuiating the coronary sinus
with a guide wire

Angied Sheath ¢

Sekil -3. CS Kaniilasyonu
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Epikardial yag dokusu CS ostiumuna yakin goriililyor (RAO cekim-sol
resim). Katater CS ostiumuna girince sola dogru ilerleyecek (LAO
cekim-sag resim). RAO c¢ekimde ventrikiiler venler anteriyorda
seyrederken atriyal venler posteriyorda seyrediyor.

Multislice BT islem 6ncesi inceleme igin kullanilabilir (Resim -6). Bu tetkikle
CS 30 mm boyunda (21-40 mm) ve ortalama 9 mm c¢apinda (4-14 mm)
gorunttlenir (34). Opak verilerek CS kolaylikla ayirt edilebilir. Vertikal
segmenti stperiyor konumdadir ondan sonra bukulur ya da inferiyor horizontal
segmente ulasmak i¢in donus yapar. Horizontal segmenti sag atriyal ucuna
tekabul eder. Vertikal segmentte perpandikiler konumuna bagh olarak
yuvarlak bir opasite olarak gérulir. SinUsin bikilmesi ya da dénmesi oblik

pozisyonuna bagh olarak oval bir opasite olarak gorulur (6).

Resim -6. Koroner Venleri Gosteren BT Goruntuisu.

16



2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI VE TARIHi

DM; insulin eksikliginden, instlin etkisine cevabin bozulmasindan veya her
ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir (1).

Diyabetik hastalarin cogu etyopatogenetik agidan iki buyuk kategoride yer
alir. Tip1 diyabet otoimmin (% 80-90) veya bilinmeyen (% 10- 20) bir nedenle,
pankreas beta hlcrelerindeki yikim sonucu ortaya ¢ikar. Cogunlukla serolojik
gOstergeler ve genetik belirtecler ile tanimlanir. Tip 2 diyabet ise, instlin
sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insulin direnci
nedeniyle, insulin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun sure
semptom vermeden seyredebilir (1). Hiperglisemiye bagl olarak gelisen
semptomlar politri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji, gdrmede bulaniklik,
cocuklarda buyume geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir. Bunlarin
disinda ketoasidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma gibi akut, hayati tehdit

eden durumlar geligebilir.

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel birgok degisiklik olusmaktadir. Akut komplikasyonlar yagsami tehdit
edecek dizeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen
kiguk ve blyik damar hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlarina
neden olmaktadir. Koroner arter hastalgi (KAH), diyabetik nefropati (DN),
diyabetik retinopati (DR) ve diger vaskuler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken

evrede iyi glukoz regllasyonu ile engellenebilir (2, 3).

Diyabetes Mellitus bilinen en eski hastaliklardan biridir ve antik gagdan bu
yana bilinmektedir. isa’dan énce 1550 yilina ait Ebers papiriisinde diyabete
benzer klinik bir durum tarif edilmistir. Diyabet kelimesi ilk kez isa’dan sonra 2.
yluzyilda Kapadokya’ll Aretaeus tarafindan kullaniimis ve hastaligin klinik
tanimlamasi yapilmistir. Hintli hekimlerce, 5. ve 6. yuzyillarda, idrarin sekerli
oldugu fark edilmis ve bu vyillarda diyabetin iki formu oldugundan

bahsedilmistir. ingiliz hekim Thomas Willis'in diyabetik idrarin tath oldugunu
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yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir sure ihmal
edilmistir. Yaklasik 100 yil sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki
tathligin kaynaginin glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal
anlamina gelen mellitus takisini ilk kullanan ise John Rollo olmusur. 19.
yuzyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard, diyabet ile merkezi sinir sistemi
arasindaki bir baglantidan ve glukozun karacigerde depolandigindan
bahsetmistir. Pankreastan alinan dokularda kug¢uk hicre kiimeleri oldugunu ilk
tanimlayan kisi Berlin’den Paul Langerhans olmus ancak bu hticrelerin islevi
hakkinda yorum yapmamistir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu
hicreleri Langerhans adaciklari olarak adlandirarak bu hicrelerin pankreasin
endokrin dokusu oldugunu ve glukoz dusurucu bir hormon salgiladigini ileri
sirmistir. 1921 yilinda ise Kanada Toronto Universitesinden cerrah
Frederick G Banting, asistani Charles H Best, biyokimyaci James B Collip ve
fizyolog JJR Macleod’'un ortak g¢alismasiyla insilin bulunmustur. Collip
pankreastan insulin elde etmeyi basarmig ve ilk kez 1922 yilinda insulin
tedavisi uygulanmistir. Banting veMacleod’a, 1923 Nobel tip 6duli verilmis, bu
arastiricilar da odullerini Collip ve Best ile paylagsmislardir. insilinin klinik
pratige girmesinden sonra insulinin primer yapisini ve aminoasit dizilimini,
ingiliz bilim adami Frederick Sanger, agiga ¢ikarmis ve 1958 yilinda da Nobel
odulinu almigtir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaglari X iginli
kristallografi kullanarak insulinin ¢ boyutlu yapisini tanimlamiglar ve Nobel
0dulu almiglardir. 1900°1U yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek cok
bilgi edinilmis, halen de immunolojik ve genetik arastirmalar devam etmektedir
(38).

2.1.2. EPIDEMiYOLOJI

DM, bati toplumlarinin yaklasik %3-5" inde gorulmekte olup, hastaligin
prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gdstermektedir. Degisik
toplumlar arasinda prevalans oranlari agisindan buylk farkhliklar gbze
carpmaktadir. Ornegin; Papua Yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve ana
kitada yasayan Cinlilerde bu oran %1 civarinda iken, Avustralya’'daki
Aborjinlerde, Amerika’daki Pima Kizilderillerde %20-45 arasinda

bulunabilmektedir (39). Degisik toplumlardaki bu farkli prevalans oranlarinin
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nedeni, genetik belirleyicilerin yani sira olasi c¢evresel faktorlerin etkileri

ylzundendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine goére 20 yas ve Uzeri nifusun
(1988-1994 arasi) %5.1" inin diyabetik oldugu bulunmustur (40). Yeni bulunan
diyabetiklerle birlikte total prevalans rakami %7.8’dir. ABD’de 10 yilda diyabet

prevalansi %38 oraninda artis gostermistir (41).

Tlrkiye’'de diyabet taramalari ile ilgili veriler, ilk kez 1960’ li yillarin basinda
Tark Diyabet Cemiyeti’ nin bagslattigi taramalarla bildiriimeye baglamistir. O
donemde glukozurinin sikligi ile baslatilan ¢alismalarda 18 yas ustlinde
ortalama %1.5- 2 araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen
dénemlerde surekli artis gostermistir. Tlrkiye’de poptllasyona dayali ilk
diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Turk Diyabet Epidemiyoloji Calisma
Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin prevalansi erigkin yas
ndfusta %7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi %6.7 olarak
bildirilmistir (42).

Ocak-haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilde 540 merkezde TURDEP II
calismasi yapimistir. Calismaya bdlgenin nlifus yapisina uygun olarak
rastgele secilen 20 yas ve Uzerinde 26499 kisi katilmis ve ¢alisma %92 katilim
orani ile bitirilmistir. TURDEP II'ye gore Turk erigskin toplumunda diyabet
sikh@inin %13.7’ye ulastigi gérilmastir. TURDEP I'in aksine kentsel diyabet
orani biraz daha yUksek olmakla birlikte, TURDEP Il galismasina gére kentsel
ve kirsal diyabet sikligi arasinda ¢ok anlamli bir fark bulunmamistir. Diyabet
sikhgi erkeklerde daha dugsuk bulunmus olup kadin ve erkekler arasinda ¢ok
anlamli bir fark gérilmemistir. Bolgesel diyabet prevalansi Kuzey Anadolu’da
%14.5 ile en az, Dodu Anadolu’da ise %18.2 ile en fazladir. TURDEP I
calismasina gore 40- 44 yas grubundan itibaren nufusun en az %10’u diyabet
tanisi aldi1 saptanmistir. Diyabet oranlari Bursa ve Malatya’da %20’nin
lizerinde; Diyarbakir, istanbul, Antalya, Adana, Gaziantep, izmir, Denizli,

Eskisehir, Ankara ve Konya’da ise %15’in Uzerindedir.

19



2.1.3. DM SINIFLAMASI

Ideal diyabet siniflamasinin hem klinik tamimlayici kriterlere dayanan
diyabet evrelerini hem de etyolojik gruplamayi icermesi Onerilmektedir. Bu
dogrultuda 2003 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) diabetes mellitusta
tani ve siniflama kriterini dizenlemistir. Diabetes Mellitusun siniflamasi beg
klinik sinifi igermektedir. Bunlar; Tip 1 DM, Tip 2 DM, diger spesifik diyabet
tipleri, gestasyonel diyabetes mellitus ve prediyabettir (Tablo -2).

Tablo -2. ADA (Amerikan Diyabet Birligi)’ nin Diyabet Siniflamasi
1. Tip 1 Diyabet (tam insulin eksikligine yol agan beta hicre yikimi)
e Immun mekanizma aracilikli
e [diyopatik

2. Tip 2 Diyabet (instlin direnci ve insilin yetersizliginin c¢esitli

kombinasyonlarr)
3. Diger Spesifik Tipler

A. MODY sendromlari
- Kromozom 12, HNF-1 a (MODY-3)
- Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2)
- Kromozom 20, HNF-4 a (MODY-1)
- Kromozom 13, insilin promoter faktér(IPF)-1 (MODY 4)
- Kromozom 17, HNF-13 (MODY-5)
- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)

B- Mitokondrial DNA Mutasyonlari
- Wolfrom sendromunun bir formu
- Pearson sendromu

- Kearns-Sayre
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- Diabetes Mellitus, Sagirlik
C- Wolfram Sendromu-DIDMOAD (Diabetes insipitus, Diabetes
Mellitus, optik atrofi,sagirlik)
4- jlag ve Kimyasal
A. Siklosporin- antirejeksiyon
B. Glukokortikoidler
C. L-asparajinaz
D. B-adrenerjik blokerler
E. Vacor- rodenticide
F. Fenitoin
G. Digerleri
5- Ekzokrin Pankreas Hastaliklari
A. Kistik fibrozis iligkili Diyabet
B. Travma- pankreatektomi
C. Pankreatitis- radyasyon
D. Digerleri
6- Infeksiyonlar
A. Konjenital Rubella
B. Sitomegalovirus
C. Hemolitik-Uremik Sendrom
7- Tip-2 Diyabetin Varyantlari
A. insiilin etkisinin genetik defektleri
1. Rabson-Mendelhall sendromu
2. Lipoatrofik Diyabet sendromlari

3. Tip A insulin direnci-akantozis
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B. Insiilin etkisinin edinilmis defektleri
1. Endokrin timérler -Feokromasitoma -Cushing -Digerleri
2. Anti-instlin reseptdr antikorlari
8- Genetik sendromlar (inslin direnci/yetersizligi ve Diyabet ile iligkili)
A. Prader-Willi sendromu-15. Kromozom
B. Down Sendromu-21. Kromozom
C. Turner sendromu
D. Klinifelter sendromu
E. Digerleri
-Bardet
-Biedel
-Alstrom
-Werner
9- Gestasyonel Diyabet
10- Neonatal Diyabet
2.1.3.1. TiP 1 DIYABETES MELLITUS (TiP 1 DM)

Tip 1 diabetes mellitus, c¢ocukluk c¢aginda en sik goérilen kronik
hastaliklardan biridir. Pankreastaki insdlin Greten beta hacrelerinin
harabiyetine bagl insilin eksikligi sonucu gelisir. Genellikle ¢ocukluk ¢aginda
bulgu verir. Olgularin dértte biri ise erigkin dénemde tani alir. Cocuklardaki
obezite prevalansindaki artisa bagli olarak artan tip 2 diyabet sikligina
ragmen, Tip 1 DM hala cocukluk caginda en sik gorllen diyabet tipidir.
Amerika“da 19 yas alti yeni diyabet tanilarinin Ggte ikisi Tip 1 DM’ dir. (43).

2.1.3.1.1. TiP 1 DM’ NiN SINIFLANDIRMASI

Tip 1 DM altta yatan etiyolojiye goére, tip 1A (immidn aracili) ve tip 1B
(idiyopatik) olarak iki gruba ayrilmistir. Tip 1A diyabette, Langerhans

adaciklarinda insulin Greten beta hucrelerinin gesitli komponentlerine kargi
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otoantikorlar bulunmaktadir. Tip 1B diyabet formunda ise beta hicre yikimi
olmakla beraber otoimmun yikima bagh herhangi bir immunolojik delil yoktur.
Tip 1A diyabet, Tip 1 DM’ lilerin %90’'in1, Tip 1B diyabet ise %10’unu
olusturmaktadir. Diger yandan Tip 1 DM’ nin bir alt grubu genellikle 40
yasindan sonra ortaya g¢ikan, yillarca Tip 2 DM gibi seyreden, otoimmunitenin
serolojik bulgularini gésteren ve sonunda insulin bagimli olan formudur. Bu
grup geg¢ ortaya ¢ikan otoimmun diyabet (“late-onset” veya “latent autoimmune
diabetes in adults”, LADA) olarak tanimlanir. Tip 2 DM’ li vakalarin %10-25’ nin
bu gruba girdigi bildiriimektedir (43).

2.1.3.1.2. TiP 1 DM ETYOPATOGENEZ

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen otoimmun bir hastalik
olan Tip | DM, pankreasta gelisen inflamasyon sonucu ilerleyici beta hlcre
harabiyeti ve total insulin yetersizligi ile karekterizedir (44). Hastaligin
etyopatogenezinde rol oynayan bu faktdrler; genetik, otoimmunite ve ¢evresel

nedenler olmak Uzere U¢ grupta toplanir (45).

Genetik Faktorler: Etyopatogenezinde birden fazla gen tanimlanmigtir.
Hastaliga yatkinlik ve direng, 6 numarali kromozomun kisa kolu Gzerindeki
Major Histokompatibilite Kompleksi (Major Histocompatibility Complex - MHC)’
nin polimorfik, insan Lékosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen — HLA) olarak
bilinen kismi ile iligkilidir. Diyabet gelismesinde HLA klas-2 lokusu Uzerinde
bulunan DR ve DQ allellerinin roli 6nemlidir. HLA- DR antijenlerinden
HLA-DR3 veya HLA-DR4’Un tek basina bulunmasi, Tip 1 DM gelisme riskini
2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin ayni kiside bulunmasi, riski 7-10 kat
artirmaktadir. Bunun yaninda; normal kigilerin %30-35’inde DR3 veya DR4
varli§i saptanmakta, ancak bu antijenik yapiya sahip olanlarin %20-30’'unda
DM gelismektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu
kisilerde, hastalik daha agir klinik seyir gdstermektedir (46, 47, 48). HLA-DQ
zincirinin 57. posizyonundaki aspartik asitin homozigot yoklugu (non Asp/non
Asp), Tip 1 DM gelisimi icin rolatif riski yaklagik 100 kat arttirir. Heterozigot
yoklugu ise (non Asp/Asp), homozigotlara gére daha az olmakla birlikte DM

gelisme riskini artirmaktadir. Diabetes Mellitus gelisimi agisindan en riskili
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lokuslar:DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DRS3
olarak belirlenmistir. Ayrica, arastirmalar Tip 1 DM i¢in hayat boyu riskin,
monozigot ikizlerde %70 dizigot ikizlerde ise %10- 15 oldugunu gdstermistir
(49).

Otoimmunite: Beta hticrelerine yonelik otoimmun saldiri sureci, B hlicrelerinin
kendi antijenleri, antijen tanima suresi veya T ve B hucreleri arasindaki
etkilesimle ilgili gérulmektedir. Antikorlarla olusan B hlcre hasari, Ug farkli etki
mekanizmasi ile olusur. ilk mekanizmada; antikorlar, B hiicre yiizeyindeki
antijenlerle birlesip, antikora bagl sitotoksisite olusturur. Ikinci mekanizmada
ise; Dogal Katil (Natural Killer — NK) htcreler, antikorun Fc reseptérine
tutunarak B hicre hasarini baglatir. Son mekanizmada ise; komplemanin
klasik yoldan aktivasyonu, B hicre yikimi olusturmakta ya da kompleman,
dolagsimdaki solubl antikorlarla immun kompleksler olusturarak otoimmun

olaylar baslatmaktadir (Tablo -3).

Tablo -3. Otoimmun Olayin Baslamasinda Rol Oynayan Mekanizmalar
Antijen
e Daha once uzaklastiriimis kendi antijenlerine maruz kalma
o Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler
e Molekiler benzerlik
Antijen Sunumu
e Klas -l veya Klas -l antijen ekspresyonunda artig
e Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler
¢ Antijen sunucu hucrelere aitanormallikler
Regtlasyon
e Supresor/Helper T hicre oranindaki degisiklikler

e Slpresor antijenlere bagl genel aktivasyon
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Olusan hucre hasarina bagli, adacik hucreleri insulin salgilayamaz, mutlak
insulin eksikligi geligir, C-peptid oranlari gok duser. Saglam 3 hicre oraninin
%20’ ye dusmesi ile klinik donem basglar. Ekzojen insulin gereksinimi ortaya

cikar.

Antijen ile ilgili Degisiklikler: Otoimmiin olaylarla ilgili bir mekanizma; kisinin
kendi antijenleri ile ayni antijenik boliumleri tasiyan yabanci antijenin,

molekuler benzerlik nedeniyle olayi baslatmasidir (Tablo -4).

Tablo -4. Yabanci Antijen ile Pankreatik Antijenlerin Benzerligine Ornekler

Pankreatik Antijen Yabanci Antijen
ICA 69 Koksaki virtisti PC -2 proteini
GAD Sigir serum albuminin proteini
38 K CMV

Antijen Sunumundaki Degisiklikler: immin sisteme antijenin normalden
farkh sekilde sunulmasi, otoimmun olay! baslatabilir. T hicrelerinin antijeni
tanimasi ic¢in, antijen sunan hicrelerin yizeyindeki MHC molekdillerine ihtiyag
vardir. Bu nedenle MHC ekspresyonundaki anormallikler, MHC antijeninin
baglanmasi, sitokin olusumu ve antijen sunan hucrelerdeki anormallikler,

otoimmun olayi baslatir.

immiin Sistemin Regiilasyonundaki Bozukluklar: Calismalarda; Tip 1
DM’li bireylerde T hlicre sayisi veya regllasyonundaki dedisiklikler ile
hastaligin iliskisi Uzerinde durulmaktadir. Hastaligin belirgin olmadigi riskli
bireylerde, CD4, CD8, T hucre oraninin azaldigi gdsterilmigtir. Bu bulgular
sekonder degisiklikler olabilir, ayrica sUpresyonun ortadan kalkmasinin da
olayi baslatabilecegi disunulmektedir (50, 51, 52 -54).

Otoimmun Etki Mekanizmalari: Otoimmun olayin baslamasiyla himoral ve
hicresel immun sistemin komponentleri rol alir. DM’li hastalar ve DM gelisme
riski tasiyan yakinlarinda saptanan pankreas dokusuna kargi otoantikorlar,
adacik antijenlerine baglanarak doku yikimini baglatir. Adacik hucre
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antikorlari (Islet Cell Antibodies - ICA), normal Kisilerin %0.2- 4’inde pozitifken,
DM’ li hastalarin DM olmayan yakinlarinda %3- 5, yeni tani alan hastalarda
%80- 90 oraninda pozitif bulunmustur. Tani sirasinda 8 hicresinin kaybina
badli ICA, serumda azalmaya baslar. Hastanin yasi kaguldikge ve antikor
titresi ylkseldikce risk artmaktadir. Bu antikorlar, preklinik donemde tanida
yardimci olabilir. Az bir kisim hastada, hucre yikimi tamamlandiktan sonra da

antikor titresinin ylksekligi devam etmektedir (54, 55).

Klinik seyir ile iligkili diger antikorlar; insilin Otoantikorlari (Insulin
Autoantibodies IAA), Adacik Antijen—2 Otoantikorlari (Islet Antigen — 2
Autoantibodies |A -2) ve Anti Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) antikorlari

olup, B hicresindeki otoimmun yikimin géstergesidirler (56).

insiiline karg1 antikor gelisimini géstermek ve klinik dénem éncesinde tip 1 DM
tanisi koymak igin kullanilan IAA, yeni tani alan hastalarda %30-40 oraninda
pozitiftir. DM igin duyarlilik ve 6zgullik agisindan en 6nemli gosterge; ICA ve

IAA’'nIn ikisinin birden pozitif olmasidir ve hizli klinik gidis ile iligkilidir (57).

Glutamik asit dekarboksilaz, beyinde inhibitér transmitter ve pankreas
adaciklarinda parakrin sinyal ileticisi olan gamma aminobdutirik asidi (GABA)
sentez eden noronal bir enzimdir. Pankreas adaciklari, embriyogenez

sirasinda noronal krest’ ten kaynaklanir.

Klinikte GAD, 6zellikle tip 1 DM’nin takibinde, hastanin aile bireylerinde
preklinik ddnemin belirlenebilmesi icin yapilan arastirmalarda, tip 1 diyabete
uygulanan immunoterapinin izlenmesinde ve etkinliginin belirlenmesinde
kullaniimaktadir (57 -60).

Adacik Antijen — 2 otoantikorlari, protein tirozin fosfataz benzeri molekiillere
karsi 6zellikle néroendokrin kokenli (pankreas adacik, beyin) hicrelerde
yapilir. Adacik Antijen — 2 antikoru, yeni tani almis tip 1 DM hastalarinin
yaklasik %60- 80’'inde ve normal bireylerin %2’ inde pozitif bulunur. Adacik
Antijen—2 otoantikorlarinin pozitifligi, hastaliktan yillar sonra da saptanabilir
(58).

Bu 6nemli antikorlarin diginda, DM hastalarinin serumlarinda bagka antikorlar

da saptanmistir. Bunlar karboksipeptidaz, adacik hicresi, insulin sekratuvar
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granul, beta hicresi glukoz tasiyici (Glucose Transporter — GLUT) protein ve

adacik hucrelerindeki sulfatidlere kargi bulunan antikorlardir (58 -61).

Cevresel Faktorler: Genetik olarak tip 1 DM’ye yatkin pek ¢ok bireyde
hastalik gelismeyebilir. Genetik olarak yatkin bir bireyde, beslenme
aliskanliklari ve diyet icerikleri, kimyasal maddeler ve toksik ajanlar,
emosyonel ve fiziksel stres, infeksiydz nedenler gibi ¢evresel faktorlerin
etkisiyle otoimmun sure¢ baslamakta, buna bagli olarak insulin eksikligi ile
giden tip 1 DM gelismektedir (62 -63).

infeksiyéz Ajanlar: Tip 1 DM etyolojisinde infeksiydz ajanlarin iki mekanizma
ile rol oynadigi dusunulmektedir. Bunlardan birincisi, virUslerin, direkt olarak
sitotoksik etkileri ile hicre harabiyetine neden olup, mutlak insulin eksikligini
ortaya cikarmasi; digeri ise ajanlarin, uzun vyillar igerisinde otoimmuniteyi
tetikleyip, otoimmiin saldiriy1 baslatmak suretiyle yaptigi hasardir. infeksiydz
ajanlar iginde rubella, sugicegi, koksaki, kabakulak, Ebstein Barr viris (EBV)
ve sitomegaloviris (Cytomegalovirus — CMV) gibi virsler 6nemli oranda rol
oynar (64). Kabakulak virisl, asi sonrasi ya da infeksiyon sirasinda
pankreasta B hucre hasarina neden olabilecek antikorlar gelistirebilmektedir.
Koksaki B3 ve B4 virUsleri insanlar i¢in diyabetojeniktir, direkt sitotoksik etkiyle
pankreas 3 hucrelerini hedef alip hasar verebilir. Koksaki B4 viral antijeni olan
P2-C, duyarli bireylerde, 3 hiicre antijeni glutamik asit dekarboksilaz ile gapraz
reaksiyon vererek otoimmduniteyi de uyarmaktadir. Ayrica koksaki virUsleri, B
hicrelerinde interferon-a yapimini uyararak aktivasyonu baslatabilirler. CMV
infeksiyonu sonrasi dlen kisilerde yapilan otopsilerde insulitis saptanmigtir
(52, 60, 65 -68).

Beslenme Ozellikleri: Genetik yatkinli§i olan gocuklarda pankreas B hiicre
harabiyetine yol agan gevresel etkilere kargi anne sutiinin koruyucu oldugu
disunilmektedir. inek siti ile erken beslenen bebeklerde adezyon
molekulleri daha ylksek saptanmis olup, buna bagl olarak tip 1 DM gelisme
riskinin artabilecegi ileri strtlmektedir (49, 52, 69). Sut ¢ocuklugu déneminde
verilen D vitamini desteginin DM riskini azaltacagi belirtiimigtir (70 -72). Diyette

C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olusan serbest
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radikaller, adacik hucrelerini tahrip etmekte ve DM gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Tutstlenmis et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sik
tuketilmesinin, icme sularinda bulunan yuksek nitrat iceriginin ve ginkodan
fakir beslenmenin Tip 1 DM ile iligkisi ile ilgili galismalar yapilmaktadir. Eser
elementlerin  eksikligi ise glukoz toleransinda bozulmaya ve DM

komplikasyonlarinin gelismesine yol agmaktadir (73).

Toksik ve Kimyasal Ajanlar: Aloksan, pentamidin, streptozotosin, fare zehiri
(vacor), klorozotosin, siproheptadin, siklosporin gibi kimyasal ajanlarin DNA
parcalanmasi ve oksidatif hasara yol agarak B hicrelerinde hasar olusturup

DM geligsimine neden oldugu bilinmektedir (74 -77).

Emosyonel ve Fiziksel Stresler: Yasanan stres, immunolojik sistemde
degisiklige yol acarak steroid salgilanmasina yol agarak insulin ihtiyacini

artirmakta ve DM'nin belirgin hale gelmesine neden olmaktadir (45, 51, 69)

2.1.3.2. TiP 2 DIYABETES MELLITUS (TiP 2 DM)

Tip 2 diyabet insllin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef
dokulardaki insulin direnci nedeniyle, insilin etkisindeki azalma sonucunda
ortaya c¢ikar ve uzun stre semptom vermeden seyredebilir (1). Hiperglisemiye
bagli olarak gelisen semptomlar politri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji,
goérmede bulaniklik, ¢ocuklarda buylime geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik
sayilabilir. Bunlarin diginda ketoasidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma

gibi akut, hayati tehdit eden durumlar gelisebilir.

2.1.3.2.1. TiP 2 DM ETYOPATOGENEZ

Tip 2 DM, etiyolojisinde genetik ve gevresel faktérlerin bulundugu heterojen
bir hastaliktir. Hastalgin temel patolojisini olusturan iki mekanizma; insulin
direnci ve insulin sekresyonunda bozulmadir (78). Tip 2 DM, “obez” ve
‘non-obez” olarak iki alt gruba ayrilmaktadir. Hastaligin temelindeki iki
mekanizma da bu alt tiplerin her birinde bulunmakla birlikte, obez alt grubunda

glukoz intoleransinda, insulinin etkisine doku rezistansi 6n planda iken,
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non-obez alt grubunda instlin sekresyon bozuklugu daha belirgindir (79).

Kan glukozunun normal aralikta tutulmasi, insuline kars1 dokunun duyarlihgi
ile insulin salinimi arasindaki dinamik iligkinin dengelenmesine baglidir.
Pankreas beta hlcresi fonksiyonlari normal iken, ciddi instlin direnci
durumlarinda bile, insulinin etkisindeki defektleri kapatmaya yetecek kadar
insulin salgilanabilir. Bundan hareketle tip 2 DM gelisimi igin, hem insulin
saliniminda hem de insulin etkisinde defekt olmasi sarttir. Primer bozuklugun
hangisi oldugu tartismaldir (79 -81). Ancak, calismalarin ¢ogu insulin
direncinin, insulin salinim bozuklugundan daha ©Once oldugunu ortaya
koymaktadir (82).

Codunlukla ileri yaglarda ortaya ¢ikan ve artan vicut agirhgi ile iliskili olan tip
2 DM’ de normal glukoz toleransindan tip 2 DM klinigine geciste genetik
faktorlerin baskin rol oynadidi ileri sirdimustir (83). Tip 2 DM patogenezi Sekil

-4’ de 6zetlenmistir.

BETA HOCRE —, = INSULIN SALGILANMASINDA BOZUKLUK

= 4
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v PERIFERIK DOKULAR — insULIN DIRENCI
DIiYET

CEVRESEL FAKTORLER Ed
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BETA HUCRE DEFEKTI ———< EINSHLIN DIRENCI

TiP 2 DM

Sekil -4. Tip 2 DM patogenezi

Tip 2 DM (g tane fizyopatolojik anormallikle karakterizedir. Bunlar: insilin
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saliniminin bozulmasi, periferik dokularda insulin etkisine diren¢ olusmasi ve

hepatik glukoz Uretiminin artmasidir.

insiilinin basta karaciger ve kas dokulari olmak lzere periferik dokulardaki
etkinliginin azalmasi insiilin direncinin nedenidir. insiilin direnci hem periferik
dokularda glukoz kullaniminin bozulmasina hem de karacigerden glukoz
gikisinin arttirilmasina neden olur. Insilin direncinin bu iki etkisi de
hiperglisemiye neden olur (78). Tip 2 DM’ de insulin direncinin mekanizmasi
heniiz bilinmemektedir. iskelet kasinda insiilin reseptdr diizeylerinin ve tirozin
kinaz aktivitesinin azaldigi bilinmektedir ancak bu durumun hiperinsilinemiye
sekonder ortaya c¢iktidi, insulin direncinin primer nedeni olmadig
diistinilmektedir (78). insiilin rezistansi ile seyreden sendromlarda bugiine
kadar 35 ten fazla insulin reseptdér mutasyonu tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin ¢odu, tip A sendrom, Leprachaunizm ve Rabson Mendenhall
sendromunda gérilmektedir. insllin rezistansinin bugiine kadar acik olarak
tanimlanmis tek genetik sebebi insulin reseptor mutasyonlari olmasina
ragmen, Tip 2 DM hastalarinda insulin reseptor mutasyonlari oldukga nadir

gorulmektedir (85).

Tip 2 DM’de baslangig asamasinda normal glukoz toleransini devam
ettirmek igin, insulin direncine cevap olarak insulin salinimi artar. Daha sonra
insulin salinimi azalir ve yetersiz insulin salinimi durumu ortaya ¢ikar. Tip 2
DM’ de insilin saliniminin azalmasinin nedeni bilinmemektedir (78). Tip 2 DM
gelisme riskine sahip toplumlarda hafif derecede hiperinsulinemi
gorulebilmektedir. Bu durum kan sekerindeki fizyolojik yukselmelere kargi beta
hiicre cevapsizligidir (86). Diyabetik kisilerde birinci ve bazen ikinci faz insulin
salinimi azalmistir. Once ilk faz bozulmaktadir. Bozulmus insiilin sekresyonu,
plazma glukoz konsantrasyonlarinda asiri ve uzun siren artiglara neden
olmaktadir. Postprandiyal hiperglisemi, beta hlcresi igin persistan bir uyari
oldugundan, salinan total insulin miktarinda artis olmakta ve postprandiyal
hiperinsulinemi olugsmaktadir. Baslangicta plazma glukoz konsantrasyonunu
regule etmek icin yeterli olan bu hiperinsilinemi durumu, beta hicresindeki
hasarin progresif karakteri nedeniyle yetersiz kalir ve acghk hiperglisemisi

gelisir. Aclik hiperglisemisi, pankreastan gun boyu insulin salinimi igin surekli
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bir uyandir. Sonugta aclik hiperinsulinemisi gelismektedir. Aclik insulin
konsantrasyonunun artisi, hedef dokulardaki insilin reseptoérlerinin sayica

azalmasina ve instlinin periferik etkilerinin bozulmasina neden olur (87, 88).

Karacigerde glukoz uretiminde artig olmasinin primer bozukluk oldugunu

gosteren kanit duzeyinde bulgu yoktur.

Tablo -5. Asemptomatik Hastalarda Diyabet Tarama Kriterleri

Diyabet prevalansi ylksek etnik gruplara mensup kisiler

Iri bebek doguran veya daha énce gestasyonel diyabet (GDM) tanisi almis

kadinlar

Hipertansif bireyler (Kan Basinci: 2 140/90 mmHg

Dislipidemikler (HDL-kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid =250 mg/dl

Daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler

Polikistik over sendromu(PKOS) olan kadinlar

insiilin direnci ile ilgili hastaligi veya bulgular (akantozis nigrikans) bulunan

Kisiler

Koroner,periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

Dusuk dogum tartih dogan Kisiler

Sedanter yasam siren veya fizik aktivitesi dlisuk olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktari dustk beslenme aliskanliklari

olanlar

Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kigiler
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2.1.4. DM TANI KRITERLERI

Diyabetes Mellitus’'un bireysel ve toplumsal boyutunun Onemi, tani
koymada ¢abuk, zahmetsiz, ucuz ve guvenilir ydntemlerin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Yillarca suren c¢alismalar sonucunda 1979 yilinda Amerikan
Ulusal Diyabet Veri Grubu-National Diabetes Data Group (NDDG) (89), 1980
ve 1985 yillarinda Diinya Saglik Orgati (DSO) (90), DM tani kriterlerine dair
dizenlemeler yapmislardir. Bunlarin sonucunda oral glukoz tolerans testi
(OGTT), standardize edilmis, normal ve DM haricinde bozulmus glukoz
toleransini da kapsayan bir siniflama ortaya ¢ikmistir (91). Son yillarda bu
kriterlerin yeniden gbzden gegirilmesi ihtiyaci dogmus ve 1997 yilinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve siniflama kriterlerini yayinlamistir.
Bu kriterlere gore, plazma aclik glukoz seviyesine bakilarak, bozulmus aclik
glukozu-impaired fasting glucose (IFG) ve diyabet seklinde bir siniflama
yapilmasi dngérilmektedir (92) (Tablo -6). 1999 yilinda Diinya Saglik Orgutd,
ADA’nin yayinladigi bu kriterleri bir takim kiguk revizyonlarla kabul etmistir
(Tablo -7). 2003 yilinda ADA, bozulmus aclk glukozu igin bir revizyon
yapmistir (Tablo -8). DSO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2006
yilinda yayinladigi raporda 1999 yil kriterlerinin korunmasini benimsemistir.
ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD), 2007 yilinda yayinladigi
konsensus raporlarinda 2003 yilindaki duzenlemenin degismemesi gerektigini

savunmustur (93).

Tablo -6. 1997 ADA Diyabet Tani Kriterleri

TANI ACLIK GLUKOZU
Diyabetes Mellitus > 126 mg/dL
Bozulmus Aclik Glisemisi 110-125 mg/dL
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Tablo -7. 1999 DSO Kriterlerine Gére Diyabet Tanisi

TANI ACLIK GLUKOZU 2. SAAT GLUKOzZU
Diyabetes Mellitus > 126 mg/dL > 200 mg/dL
Bozulmus Glukoz Toleransi | < 126 mg/dL 140-200 mg/dL
Bozulmus Aclik Glisemisi 110-125 mg/dL < 140 mg/dL
Saglikli < 110 mg/dL < 140 mg/dL

Tablo -8. ADA 2003 Kriterlerine Gore Diyabet Tanisi ve Bozulmus Glukoz

Toleransinin Derecelendiriimesi

KATEGORI AGCLIK PLAZMA | 2. SAAT PLAZMA
GLUKOZU GLUKOZU

Normal <100 mg/dL < 140 mg/dL

Bozulmus Aclik Glukozu 100-125 mg/dL

Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dL

Diyabet = 126 mg/dL = 200 mg/dL

2008 yilinda ADA, bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransini
“prediyabet” olarak tanimlama egilimine girmistir. 2003 ve 2010 revizyonlarini
da kapsayan diyabet ve glukoz metabolizmasi bozukluklarinin yeni tani

kriterleri tablo -9’ da verilmigtir (93).
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Tablo -9. Diyabet Ve Glukoz Metabolizmasi Tani Kriterleri

Asikar DM Izole izole BAG+BGT | Ylksek

BAG*™ | BGT*** DM Riski

Achk >126 mg/dL | 100-125 | <100 100-125 -

Plazma mg/dL mg/dL mg/dL

Glukozu*

75 g OGTT | 2200 mg/dL | <140 140-199 140-199 -

2.Saat mg/dL mg/dL mg/dL

Plazma

Glukozu

Rastgele > 200 mg/dL - - - -

Plazma +Diyabet

Glukozu semptomlari

HbA1c > %6.5 - - - %5.7-6.4

*8 saat ve uzeri aglik sonrasi, ** Bozulmus Ac¢lik Glukozu, *** Bozulmusg

Glukoz Toleransi

Bu kriterlere gore diyabet tanisi dort yolla konabilir. Ciddi derecede diyabet

semptomlarinin varligi durumlari disinda, bir ydontemle konulan taninin daha

sonra diger bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Bu kriterler vendz

plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan olgumleri baz almaktadir. Tam

kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri biraz daha dusuk oldugu igin

dizeltilmis olarak hesaplanmasi gerekmektedir (93).

Tam kan, kapiller kan ve serum glukoz dizeylerinin plazma glukozuna goére

standardize edilmesi:
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Plazma glukoz (mg/dL) = 0.558 + (20.254*tam kan glukoz (mg/dL)/18)
Plazma glukoz (mg/dL) = 0.102 + (19.295*kapiller kan glukoz (mg/dL)/18)

Plazma glukoz (mg/dL) = -0.137 + (18.951*serum glukoz (mg/dL)/18)

Bu hesaplamalara gore, ven6z plazmada 126 mg/dL oélctlen glukoz dizeyi,
tam kanda 112 mg/dL (-%11), kapiller kanda 118 mg/dL (-%7), serumda ise
120 mg/dL (-%5) olarak él¢ulur (93).

2.1.5. INSULIN DIRENCI

Endojen ve eksojen insulinin, hedef dokularda yeterli ve beklenen diizeyde
etkili olmamasi insilin direnci olarak tanimlanir (94). Benzer bir sekilde, invivo
ortamda, belirli bir plazma glukoz dizeyine gore insulin dlizeyinin bulunmasi
beklenen konsantrasyonun c¢ok Uzerinde olmasi durumunda insdlin
direncinden s6z edilir (95). Metabolik yénden, insilinin hicre dizeyindeki
metabolik olaylara etkisinin azalmasi ya da insuline karsi hicre duzeyinde

beklenen duyarlihgin azalmasi olarak tanimlanabilir (90).

Insiilin direncini ilk defa 1936 yilinda Himsworth ve Kerr yaptiklari
calismada “insulin insensitivitesi” olarak tanimlamiglardir (96). Calismada
obez diyabetik vakalara oral glukoz verilmis, sonrasinda verilen eksojen
insuline gorece olarak zayif glukoz cevabi elde edilmis ve bu durum insdlin
insensitivitesine neden olmustur (96). ilerleyen yillarda radyoimmiinoassay
(RIA) yonteminin gelisimiyle kan insulin dizeyi dl¢culmeye baslanmig ve Tip 2

DM hastalarinda kan insulin dizeyinin yuksek oldugu anlasiimistir.

1988 vyilinda Reaven obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiften 6te bir sikhkta birlikteligini
g6zlemleyerek ayni metabolik kokenden kaynaklandiklarini ileri strmustar.
inslin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz toleransi, hipertrigliseridemi,
azalmig HDL kolesterol konsantrasyonu ve hipertansiyondan olugan “insulin
direnci sendromu” nu (sendrom X) tanimlamigtir (97). Ancak gunimuzde bu

patolojilerle insulin  direnci arasindaki iligki tam olarak acikliga
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kavusturulamamistir (98).

Insiilin direncinin prevalansi bilinmemektedir. Normal glukoz toleransli ve
gorunurde saglikh olan birgok kigide dahi insuline duyarlilik genis bir aralikta
dalgalanmaktadir (99). insiilin duyarlihginin énemli bir belirleyicisi kabul edilen
vacut yag orani, olgularin ancak Uugte birinde insulin direnciyle iligkili
bulunurken, intraabdominal yag dokusu olgularin ¢cogunda insulin direnciyle
iliskili bulunmustur (96). insilin direncini belirleyen bircok genetik ve cevresel
faktor bulunmaktadir. insiilin reseptdr genine ait mutasyonlarin, insilin direnci
vakalarinda anlamli bir yerinin olmadigi yapilan c¢alismalarda ortaya
konmustur ve sinirll sayida hastada bu gene ait allerden birinde nokta
mutasyonu saptanmistir (100, 101). Glukoz tasityici molekulleri ifade eden
genlerin mutasyonuna bagl insulin direnci gelisebilmektedir ancak vakalar
oldukga nadirdir. Kusari ve arkadaslarinin (102) calismasinda 17.kromozom
uzerinde bulunan insuline duyarl glukoz tasiyicisi olan GLUT-4" U kodlayan
gende nokta mutasyonuna bagli insulin direnci gelistigi bildiriimis ancak
yalnizca bir tane Tip 2 DM olgusu ile bildiriimistir. Waltson ve arkadaslari (103)
Pima Kizilderilileri Gzerinde yaptiklari ¢alismada, lipoliz ve termogenezde
gOrevli beta-3 adrenoreseptoruna sifreleyen gen Uzerinde bir mutasyon varligi
gosterdiler ve buna bagli olarak lipolizin engellendigini, visseral yag
dokusunun enerji metabolizmasi dengesinin bozuldugunu ve bunlara bagl
olarak Tip 2 DM ortaya ¢ikisinin hizlandigini gosterdiler. Viden ve arkadaslari
(104) metabolik sendrom 6zelligi tagiyan Bati Finlandiyali hastalarda yaptiklari
calismada, beta-3 adrenerjik reseptdrine ait benzer bir mutasyon bildirdiler ve
s0z konusu mutasyonun abdominal gsismanlik ve insulin direnci ile birlikte
bulundugunu, tip 2 DM’ nin olusumunu c¢abuklastirdigini belirttiler. instlin
direncine yol actigi bilinen temel gevresel faktorler: sedanter yasam, asiri
kalorili diyet, kilo alma, android tip obezite ve sigaradir (105). Bunlarin diginda,
anne karninda iken annenin yetersiz beslenmesi, metabolik anormallikler,
hayatin ilk donemlerine malnatrisyon, gocukluk doneminde yuksek kalorili
beslenme aligkanliklari gibi nedenlerle de insulin direnci olustugu gdsterilmistir
(106).

instlin direncinin siniflamasi, hafif-orta derecede insilin direnci olan ve
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normal fenotipe sahip olan hastalar (98) ve insiline cevabin ileri derecede
azaldigi ciddi insulin direnci olan hastalar (98, 107) olmak uzere iki ana baslik
altinda yapilmaktadir (Tablo -10, Tablo -11).

Tablo -10 Hafif-Orta Derecede Ve Normal Fenotipte Insilin Direnci

Sendromlarinin Klinik Siniflamasi

1. Primer

—

. insiiline bagimli olmayan tip 2 DM
2. Obezite

3. Polikistik over sendromu

4. Hipertansiyon

5. Sendrom X

(o))

. Proinsiilin-insilin inkomplet konversiyonu

~

. Instilinin reseptor ve postreseptdr diizeyinde bilinmeyen defektleri

2. Sekonder

—

. Kalp yetmezligi

2. Bobrek yetmezligi

3. Siroz

4. Otoimmiin insdlin direnci

5. Tip 1 DM

6. Tip 2 DM

7. Fizyolojik durumlar (puberte, gebelik, yaslilik)
8. Endokrinopatiler

1. Cushing Sendromu

2. Akromegali

3. Feokromasitoma
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4. Tirotoksikoz)
9. Insiilin non-hormonal antagonistlerinin artigi
1. Timor nekroz faktér alfa (TNF-a)
2. Serbest yag asitleri
3. Anti-insulin antikor (Ab)
4. Antireseptor Ab
5. Amilin
6. Leptin
7. Rezistin
10. Diger nedenler
1. Sepsis
2. Asidoz

3. Uremi

Tablo -11 Ciddi insiilin Direnci Sendromlarinin Siniflamasi
A) Kalitsal
1. Tip A sendromu ve varyantlari
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipodistrofiler
i. Yaygin lipodistrofi (Berardinelli-Seip; otozomal resesif)
ii. Kismi lipodistrofi
1. YUzU tutmayan (Kobberling-Dunnigan sendromu)
2. Mandibulo-akral displazi

B) Kazaniimig
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1. Lipodistrofiler
2. Yaygin distrofi (Lawrence sendromu)
3. Yaygin ve diensefalik timorler ile iligkili olanlar
4. Sefalotorasik lipodistrofi (C3 nefritik faktor ile iligkili)
5. Immiinolojik (Insilin reseptér antikorlarr)
i. Tip B sendromu

ii. Ataksi-telenjiektazi (Ig G antikoru)

Insiilin direncinin mekanizmasina bakildiinda temel olarak pre-reseptor,

reseptdr ve post-reseptdr olmak Uzere U¢ ana baglikta incelenmektedir.

Pre-reseptor diizeyde insiilin direnci: insiilin sentezinden sorumlu gendeki
yapisal mutasyon sonucunda anormal defektif instlin molekdillerinin olusmasi
ve proinsulin molekdlindeki proteolitik pargcalanma bolgesindeki yapisal
anomaliye bagli olarak proinsdlin-insulin - déonasimunun tam olarak
gerceklesememesi ve endojen insuline doku yanitinin azalarak insilin
direncine neden olmasi pre-reseptdér mekanizmali insilin direncinin temel
mekanizmasidir. Bazi olgularda kortizol, buyime hormonu, glukagon,
katekolaminler, serbest yag asitleri, anti-instlin antikorlar, TNF-a, leptin,
amilin, adiponektin ve rezistin gibi instlin antagonistlerine bagl mevcut insilin
etkinligi azalmaktadir (108 -113).

iskelet kasi kan akiminin ve kapiller endotel hiicrelerinin bozukluklari da
insulin direncine sebep olabilmektedir. Kas dokusunun tip 1 fibrilleri yavas
segirmeli oksidatif lifler olup insuline duyarhdir, tip 2b fibriller ise hizli segirmeli
glikolitik kas fibrilleri olup insuline duyarsizdir. Yapilan son ¢alismalarda tip 1
fibrillere gbre daha az kapillere sahip olan tip 2b kas fibrillerinin insdlin
duyarhligi ile iligkisinden dolayr Tip 2 DM’de insulin direncine katkida
bulundugu gosterilmistir (114).

Reseptor dizeyinde insiilin direnci: Tip 2 DM’ de reseptér afinitesinde bir

degisme olmaksizin reseptor sayisinda azalma s6z konusudur. Ayrica insulin
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reseptor internalizasyonunda ve isleyisinde de bir¢ok defekt tanimlanmigtir
(115, 116).

Post-reseptor diuzeyinde insilin direnci: Son galismalarda insulin direnci
olusumda en énemli mekanizmanin post-reseptér dizeyindeki defektlerden
kaynaklandigi ileri surdlmastir (117, 118). Post-reseptor dizeyinde insulin
direncine neden olan defektler, insilin  reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin
azalmasi, insulin reseptor sinyal ileti sistemindeki anormallikler, glukoz
transportunda azalma, glikojen fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz
aktivitesinde bozulma, glikolizis/glukoz oksidasyonunda defektler olmak tzere

alti grupta incelenmektedir.

2.1.6. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Tip 1 diyabetli hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlara bagli son donem
bdbrek yetmezligi nemli bir mortalite nedeniyken, tip 2 diyabetik hastalarda
makrovaskuler komplikasyonlara bagl mortalite sikhdr artmaktadir. Diyabetli
hastalarda Kardiyovaskuler Hastaliklar (KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde Ozellikle koroner arter hastaligr (KAH) riski
non-diyabetiklere gbére 2-4 kat daha yuksektir. Bu hastalarin %60-75’i
makrovaskuler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetli de ateroskleroz daha
erken yaslarda ortaya cikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir.
Diyabetin akut komplikasyonlarin yayginhgi farkindalik ve tedavi etkinliginin ve
imkanlarinin gelismesiyle beraber onemli olgude azalmigtir ve mortalite
sikliginda diusme raporlanmistir. Ge¢ komplikasyonlarin gelismesi daha gok

diyabetin suresiyle iliskilidir (125)
Tablo -12. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari
A. Akut (metabolik) komplikasyonlar

1. Diyabetik ketoasidoz

2. Hiperosmolar non-ketotik koma

3. Hipoglisemi komasi
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4. Laktik asidoz
B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1. Makrovaskuler hastaliklar

a. Kardiyovaskiler hastaliklar( koroner arter hastaligi, dilate

kardiyomyopati, kardiyak otonom néropati)

b. Serebrovaskuler hastaliklar (iskemik serebrovaskuler olay, hemorajik

serebrovaskiler olay)

c. Periferik damar hastaliklar (hipertansiyon, kladikasyo intermittant,

iskemi, ampuUtasyon) ,
2. Mikrovaskuler komlikasyonlar
a. Diyabetik nefropati
b. Diyabetik retinopati
c. Diyabetik noropati

2.1.7.TiP 2 DM, INSULIN DIRENCi VE ARTMIS KARDIYOVASKULER
RiSK

Hiperinsulinemi kardiyovaskuler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk
faktéridur. insilin direncinde, yikselen kan glukozuna karsi yeterli biyolojik
cevap saglayabilmek igin daha fazla insulin Uretiimekte ve hiperinsulinemi
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun diginda mevcut insulin direnci hiperinsulinemiyle
sonucglanmaktadir. Hipergliseminin endotel disfonksiyonunda dnemli bir etken
oldugu yaygin olarak kabul gérmistir. insiilin direnci ve hiperinsilinemiye
bagl endotel disfonksiyonunda, vazodilatér sentezinde bozulmayla birlikte
vazokonstriiktér ve prokoagilan saliniminda artis olmaktadir (119). inslin,
endotelden nitrik oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptir. insiilin direnci
durumunda endotel disfonksiyonunun temel sebebinin NO sentezinde azalma
oldugu oldugu bilinmektedir (120). Kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip,
anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde insidlin direnci
varhgi, anormal endotel bagimh koroner arter cevabi ile korelasyon
gostermistir (121).
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Diyabetik vaskuler hastaligin fizyopatolojisinde, inflamasyonu tetiklemesi,
vaskuler duz kas hucre kontraksiyonu ve buyumesine neden olmasi agisindan
6nemli olan endotelin-1, insulin ve diger agonistlere yanit olarak endotelden
salinan vazokonstriktdr bir peptittir. Hiperinstlinemi, endotelin-1 ddzeyini
arttirmakta, artan endotelin-1 duzeyi, insulin direncini agirlastirmakta ve

endotel fonksiyonlari bozulmaktadir (119).

Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditeye en sik yol agan
komplikasyonlar koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskuler hastalik (SVH)
ve periferik damar hastaligi gibi aterosklerotik durumlardir. Ateroskleroz ile
instlin arasindaki iligki acik bir sekilde bilinmektedir. insilin direnci
ateroskleroz disinda, fibrinojen dizeyinde artis, trombosit agregasyonunun
tetiklenmesi, tromboksan Uretiminde artig, protein ve lipoprotein

glikolizasyonunda artis ile de iligkilidir (119).

Insilin direnci ile hipertansiyon (HT) arasinda da 6nemli bir iligkinin var
oldugu dusinulmektedir. Yapilan prospektif calismalar (122, 123) insulin
direnci, hiperinsulinemi ve HT arasindaki baglantiyi tam olarak
acgiklayamamaktadir. Ancak, dokularin insuline karsi duyarlihdini dlgen
Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigi ile yapilan c¢alismalar, esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda insuline bagh glukoz kullaniminin %30-40
azaldigini ortaya koymustur (122). Ferrannini ve arkadaslari (122) yaptiklar
calismada, non-diyabetik ve ideal kilodaki esansiyel HT hastalarinda %25
oraninda insulin direnci saptamiglardir. Ayni c¢alismada, hipertansif
hastalarda, insulin aracili glukoz aliniminin %40 oraninda azaldigini ortaya
koymuslardir. Esansiyel HT hastalarinin %50-60" inda insulin direnci oldugu

dusunulmektedir.

Groop ve arkadaslari (124) yaptiklari ¢alismada, tip 2 DM hastalarinda
19.kromozomda bulunan glikojen sentaz genine ait iki polimorfik allelin
bulundugunu, bunlarda A2 allelini tastyanlarin tip 2 DM’ ye yatkinlik agisindan
genetik yUkli oldugu ve bu Kkisilerde glikojen sentezinin bozuldugunu
gOstermiglerdir. Ayni calismada, diyabetik hastalarin ayni alleli tagiyan saglikh

akrabalarinda arteriyel hipertansiyonun daha sik goruldigu saptanmistir.
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ll. GEREC VE YONTEMLER

Calisma ve kontrol grubu; Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Poliklinigine 2013-2016 yillari arasinda bagvuranlar arasindan segildi.
Galisma grubu DM tanisi bulunan ve baska kronik hastaligi (KOAH,
hipertansiyon, hipertroidi, hipotroidi, kronik inflamatuar hastaliklar, kollajen
doku hastaliklari) bulunmayan TTE yapilmasi i¢in endikasyonu olan hastalar
arasindan segildi. Kontrol grubu ise DM tanisi bulunmayan ve kronik hastaligi

bulunmayan TTE yapilmasi i¢in endikasyonu olan hastalar arasindan segildi.

Calismaya alinacak olan hastalara poliklinigimizde rutin olarak hemogram,
acglhk kan sekeri, Ure, keratinin, ast, alt bakilarak kayit altina alindi. Aglik kan
sekeri, Ure, kreatinin, ast, alt degerleri tibbi biyokimya laboratuvarinda var olan
oto analizérlerde serumda kemiluminesans metot ile yine rutinde tam kanda
bakilan Hemogram degerleri ise Hematoloji laboratuvarinda var olan kan

sayim cihazi ile analiz edildi.

Anormal deder saptanmayanlar calismaya dahil edilerek Celal Bayar
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal’ nda TTE’ i yapildi. Hasta ve kontrol
grubu icinde yapilan TTE’ i de ciddi kapak patolojisi ve kalp yetmezligi (Sol
ventrikil bolgesel duvar hareket kusuru) bulunan hastalar diglanarak
calismaya dahil edilmedi. Tim hastalarda beden kitle indeksi (BMI) ve vicut

ylzey alani (BSA) hesaplandi.

Transtorasik Ekokardiyografi

Tum ekokardiyografik incelemeler ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
Ekokardiyografik incelemeler Genarel Electric Vivid 3 ekokardiyografi cihazi
kullanilarak yapildi. Hastalar ayni 3s ekokardiyografi probu ile degerlendirildi.
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Resim -7. Generel Electric Vivid 3 Ekokardiyografi Cihazi

Calisma ve kontrol grubuna ekokardiyografi yapildi. Hastalara ekokardiyografi
cihazina bagli bulunan ekg elektrodlar yerlestirilerek ritm takibi yapildi.
Hastalar sol lateral dekubit pozisyonda degerlendirildi. Hastalar literaturde
bulunan standart gértntl pencereleriden ( parasternal uzun aks, parasternal
kisa aks, apikal goruntileme) vyararlanilarak kayit altina alindi ve

degerlendirildi.
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Asendan Aort

Parasternal uzun aks goérUntilemede aortik andlisin 3 cm distalinden M

mode ydntemi ile sistol ve diyastol ¢aplari dlguldu. (Resim -8)

AA 1D:399851604196. “"CBU KARDIYC| 5:29:58 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 35 19-Apr-16

[2D] 1!

1 AoRoot= 2.53 cm
2LAD =227cm
LA/A0: 0.90

.IIA!'I!Il]

v el

HR: 75 BPM

Resim -8. Asendan Aort

Sol Atrium

Sol atrium gapi parasternal uzun aks goéruntilemede M-Mode yéntemi ile
posterior aortik duvarin 6n kenarindan posterior sol atrial duvarin dn kenarina

kadar olan mesafe sistol ve diyastolde dl¢uldi. (Resim -9)
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AA ID:399851604196: "CBU KARDIYC 5:31:14 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 35 19-Apr-16

1 AoRoot= 3.18 cm

ZLAD = 201cm
LA/Ao: 0.63

2D|

R I O

HR: 65 BPM

Resim -9. Sol Atrium

Sol Ventrikil Cap Ve Duvar Kalinhklan

Parasternal uzun aks géruntilemede mitral kapak yapraklarinin ug kismindan
interventrikller septum, arka duvar kalinliklari sol ventrikdl i¢ ¢aplari sistol ve
diyastolde M-Mode ydntemiyle dlctldi. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (EF)

ve fraksiyonel kisalma (FS) ayni yontemle degerlendirildi. (Resim -10).
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AA 1D:399851604196:*CBU KARDIYC| 5:31:46 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 3s 19-Apr-16
1v8d =091cm e 3 2 :
LVIDd = 4.08 cm B 5
LVPWd= 1.04 cm
2I¥VSs =110cm
LVIDs = 285 cm
LVPWs= 1.36 cm

EF: 58% ﬂﬂi&g

%FS: 30 % i

HR: 65 BPM

Resim -10. Sol Ventrikdl

Diyastolik Mitral Velositeler

Apikal dort bosluk goéruntilemede kursor mitral kapak uglarina konularak
Transmitral Pulse-Wave (PW) Doppler akimlari elde edildi. E: Erken diyastolik
velosite ve A: Geg diyastolik velosite kayitlari alindi (Resim -11). Daha sonra
mitral kapak deselerasyon zamani (MV DecT) kayit edildi (Resim -12). En son
olarak Transmitral PW Doppler akiminin spektral analizinde belirtilen dort
evre izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT), hizh dolug zamani (DT),
izovolumetrik kontraksiyon (IVCT) ve ejeksiyon zamani (ET) kayit edildi
(Resim -13).
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AA 1D:399851604196 *CBU KARDIYC| 5:33:30 pm

CBU KARDIYOLOJI AD 3S 19-Apr-16
0.81 mis )
2.62 mmHg

' 0.64 mis
1.65 mmHg

[ I EEY

HR: 67 BPM

AA ID:399851604196. “CBU KARDIYC 5:33:51 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 35S 19-Apr-16

1 MV PHT = 97 msec ' ‘
MV DecT= 332 mse

= 226 cm2

by il o o )y

HR: 65 BRM

Resim -12. Mitral Deselerasyon Zamani (MV DecT)
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AA 1D:3298516041926: “"CBU KARDIYC| 5:36:11 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 35 19-Apr-16

| MV Adur=_ 56 msec E . 20] 1

HR: 72 BPM

Resim -13. izovoliimetrik Relaksasyon Zamani (IVRT), Hizl Dolug Zamani
(DT), izovolumetrik Kontraksiyon (IVCT) ve Ejeksiyon Zamani (ET)

KORONER SiNUS

Apikal goérintilemede mitral anulus dizeyinde sol ventrukul ile sol atriyum
arasinda kalan posterior bdlgede koroner sinis gértnttlendi. Koroner sindisiin
sistolik ve diyastolik ¢capi M-Mode yodntemiyle Glgulerek kayit edildi (Resim
-14).
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AA ID:399851604196.*CBU KARDIYC| 5:37:02 pm
CBU KARDIYOLOJI AD 35 19-Apr-16
1 AoRoot= 0.52 cm

LA = 0.23 cm
LA/Ao: 0.44

HR: 67 BPM

Resim -14. Koroner Sinus Sistolik Ve Diyastolik Caplari

Sol Ventrikul Kitle Tayini

Sol ventrikil kitlesi parasternal uzun aks gértintilemede M-Mode kayitlari ile

hesaplandi.

LVM = 0.80 x { 1.04 x [ (Septal kalinlik + LV i¢ ¢api + Arka duvar
kalinhgi)® - (LV i¢ cap1)®*] } + 0.6g.

LVMI: LVM / BSA

Aortik Gerginlik(Strain) Ol¢iimii

Aort 6lgimu aort kapak yapisindan itibaren 3 cm distal bélimuG yani proksimal

asendan aort kismi alinarak hesaplandi.

Aort Gerginligi (AS) = 100 x (AoSD — AODD) / AoDD
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Koroner Siniis Gerginlik(Strain) Olciimii

Koroner sinis posterior atriyoventrikiler olukda seyreder ve tubuler bir
yapidadir. Koroner sinusu gorunttlemek i¢in apikal dort bogluk goruntilemeyi
modifiye edecek sekilde bir teknik uygulandi. M-Mode yontemini kullanilarak
CS caplan degerlendirildi. CS maksimum c¢api ventrikll sistolinin son

kisminda Ol¢uldl, minimum ¢api ise atriyal kasilma sirasinda 6lguldd.

Koroner Sinus Gerginligi (CSS) = (Maksimum CS Capi — Minimum CS Capt) /
Minimum CS Capi x 100

Vucut Yiizey Alani Ve Viicut Kiitle indeksi

Vucut yuzey alani(BMA) DuBois yontemi ile hesaplandi. Viucut kitle indeksi

(BMI) ise standart yontem ile hesaplandi.

BSA (m?) = 0.20247 x Height(m)0.725 x Weight(kg)0.425

Viicut Kitle indeksi (BMI) = Viicut Agirhgi (kg.) / Boy uzunlugunun karesi (m.)
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ISTATISTIKSEL METOT

Tdm analizler SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Kolmogorov Simirnov Testi
ile sinandi. Kategorik degiskenler frekans ve yuzde, nimerik degiskenler
otalama ve standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri ile
betimlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare Testi ile, nimerik
egiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile test edildi. iki
badimsiz 6rnek ortalamasinin karsilastirilmasinda Student t Testi, iki bagimsiz
ornek medyan degerlerinin karsilastirimasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Calisma %95 guven duzeyinde gergeklestirildi (p<0.05 istatistiksel

anlamli kabul edildi.)
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IV. BULGULAR

Tablo -13. Hasta ozellikleri

HASTA (n=49) KONTROL (n=53) p
Yas (OrtalamazSS) 58.3916.72 52.98+7.31 <0.001
Cinsiyet (n, %)
Kadin 24 (%49) 27 (%50.9)
0.843
Erkek 25 (%51) 26 (%49.1)
BMI (Medyan, Min-Maks) 28.73 (20.58-41.62) 26.30 (20.55-40.40) 0.065
BSA (Medyan, Min-Maks) 1.92 (1.57-2.09) 1.84 (1.52-2.15) 0.062
OAD (n, %)
Var 18 (%36.7) 0 (%0)
<0.001
Yok 31 (%63.3) 53 (%100)
Insiilin (n,%)
Var 35 (%71.4) 0 (%0)
<0.001
Yok 14 (%28.6) 53 (%100)
Sigara (n, %)
Var 14 (%28.6) 23 (%43.4)
0.120
Yok 35 (%71.4) 30 (%56.6)
AKS (Medyan, Min-Maks) 154 (82-536) 91 (72-122) <0.001
Kreatinin (Medyan,Min-Maks) 0.73 (0.47-1.61) 0.65 (0.42-15) 0.035
HGB (OrtalamazSS) 13.93%1.25 13.68+1.25 0.324
HCT (Medyan, Min-Maks) 41.5 (33.7-52.7) 40.9 (33.6-47.6) 0.520
RDW (Medyan, Min-Maks) 14 (12.1-17.1) 13.8 (12.3-24.0) 0.417
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Yas hasta grubunda ortalama 58.3916.72 ve kontrol grubunda ortalama
52.98+7.31 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

Hasta grubunda 24 (%49) erkek ve 25 (%51) kadin bulunurken, kontrol
grubunda 27 (%50.9) ve 26 (%49.1) kadin bulunmaktaydi. Arargtirma gruplari

ve cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0.843).

BMI hasta grubunda medyan 28.73 (20.58-41.62) ve kontrol grubunda
medyan 26.30 (20.55-40.40) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin
BMI medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamh farkllik bulunamadi
(p=0.065).

BSA hasta grubunda medyan 1.92 (1.57-2.09) ve kontrol grubunda medyan
1.84 (1.52-2.15) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin BSA medyan

degderleri arasinda istatistiksel anlamli farklhilik bulunamadi (p=0.062).

Hasta grubunda 18 (%36.7) denekte OAD kullanimi var ve 31 (%63.3) denekte
OAD kullanimi yokken, kontrol grubundaki 53 (%100) denegdin tamaminda
OAD kullanimi yoktu. Ararstirma gruplari ve OAD kullanimi arasinda anlaml
iligki bulundu (p<0.001).

Hasta grubunda 35 (%71.4) denekte insulin kullanimi var ve 14 (%28.6)
denekte insulin kullanimi yokken, kontrol grubundaki 53 (%100) denegin
tamaminda insulin kullanimi yoktu. Ararstirma gruplari ve insulin kullanimi

arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.001).

Hasta grubunda 14 (%28.6) denekte sigara kullanimi var ve 35 (%71.4)
denekte sigara kullanimi yokken, kontrol grubunda 23 (%43.4) denekte sigara
kullanimi var ve 30 (%56.6) denekte sigara kullanimi yoktu. Ararstirma
gruplari ve sigara kullanimi arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0.120).

AKS hasta grubunda medyan 154 (82-536) ve kontrol grubunda medyan 91
(72-122) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin AKS medyan
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).
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Kreatinin hasta grubunda medyan 0.73 (0.47-1.61) ve kontrol grubunda
medyan 0.65 (0.42-15) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin
kreatinin medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamh farklilik bulundu
(p=0.035).

HGB hasta grubunda ortalama 13.93%£1.25 ve kontrol grubunda ortalama
13.68+1.25 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin HGB ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p=0.324).

HCT hasta grubunda medyan 41.5 (33.7-52.7) ve kontrol grubunda medyan
40.9 (33.6-47.6) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin HCT medyan

degderleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunamadi (p=0.520).

RDW hasta grubunda medyan 14 (12.1-17.1) ve kontrol grubunda medyan
13.8 (12.3-24.0) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin RDW medyan

degderleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunamadi (p=0.417).

Tablo -14. Asendan Aort

HASTA (n=49) KONTROL (n=53) p

AoSD(Medyan, Min-Maks) 3.18 (2.30-3.97) 2.92 (1.84-3.83) 0.014

AoDD (Ortalama#SS) 2.97%0.35 2.60+0.33 <0.001

ADC (Medyan, Min-Maks) 0.96 (0.92-0.99) 0.90 (0.83-0.94) <0.001

AS (Medyan, Min-Maks) 424 (1.79-9.16)  11.31 (6.14-21.05)  <0.001

AoSD hasta grubunda medyan 3.18 (2.30-3.97) ve kontrol grubunda medyan
2.92 (1.84-3.83) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin AoSD

medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p=0.014).

AoDD hasta grubunda ortalama 2.97+0.35 ve kontrol grubunda ortalama
2.60£0.33 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin AoDD ortalamalari

arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulundu (p<0.001).

ADC hasta grubunda medyan 0.96 (0.92-0.99) ve kontrol grubunda medyan
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0.90 (0.83-0.94) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin ADC medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

AS hasta grubunda medyan 4.24 (1.79-9.16) ve kontrol grubunda medyan
11.31 (6.14-21.05) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin AS medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

Tablo -15. Sol Atrium

HASTA (n=49)  KONTROL (n=53) p

LASD (Medyan, Min-Maks)  3.55 (2.27-4.54) 3.18 (1.76-4.21)  0.001

LADD (Medyan, Min-Maks)  2.62 (1.21-3.44) 2.14 (0.99-3.16) _ 0.005

LADC (Ortalama%SS) 0.7110.08 0.70£0.08 0.751

LASD hasta grubunda medyan 3.55 (2.27-4.54) ve kontrol grubunda medyan
3.18 (1.76-4.21) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin LASD

medyan degderleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p=0.001).

LADD hasta grubunda medyan 2.62 (1.21-3.44) ve kontrol grubunda medyan
2.14 (0.99-3.16) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin LADD

medyan degderleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p=0.005).

LADC hasta grubunda ortalama 0.71+0.08 ve kontrol grubunda ortalama
0.70+0.08 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin LADC ortalamalari

arasinda istatistiksel anlaml farkhlik bulunamadi (p=0.751).
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Tablo -16. Sol Ventrik{l

HASTA (n=49) KONTROL (n=53) p

LVM (OrtalamazSS) 193.16+19.37 181.07+18.42 0.002
LVMI (Ortalama#SS) 103.28112.30 99.01+9.89 0.055
FS (Medyan, Min-Maks) 37 (33-46) 35 (30-44) 0.074
EF (Medyan, Min-Maks) 66 (61-74) 65 (58-75) 0.132

LVM hasta grubunda ortalama 193.16+19.37 ve kontrol grubunda ortalama
181.07+18.42 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin LVM

ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulundu (p=0.002).

LVMI hasta grubunda ortalama 103.28+12.30 ve kontrol grubunda ortalama
99.01+9.89 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin LVMI ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunamadi (p=0.055).

FS hasta grubunda medyan 37 (33-46) ve kontrol grubunda medyan 35
(30-44) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin FS medyan dederleri

arasinda istatistiksel anlaml farkhlik bulunamadi (p=0.074).

EF hasta grubunda medyan 66 (61-74) ve kontrol grubunda medyan 65
(58-75) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin EF medyan degerleri

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p=0.132).

Tablo -17. Diyastolik Parametreler

HASTA (n=49) KONTROL (n=53) p
E (Medyan, Min-Maks) 0.75 (0.63-0.86)  0.84 (0.74-0.95)  <0.001
A (Medyan, Min-Maks) 0.86 (0.72-1.02) _ 0.75 (0.68-0.88)  <0.001

E/A (Medyan, Min-Maks) 0.88 (0.76-0.95) 1.11 (1.03-1.22) <0.001

DECT (Ortalama#SS) 212.33+12.73 207.89+14.92 0.002

IVRT (Medyan, Min-Maks) 104 (92-120) 111 (97-134) 0.004
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E hasta grubunda medyan 0.75 (0.63-0.86) ve kontrol grubunda medyan 0.84
(0.74-0.95) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin E medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamh farklilk bulundu (p<0.001).

A hasta grubunda medyan 0.86 (0.72-1.02) ve kontrol grubunda medyan 0.75
(0.68-0.88) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin A medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

E/A hasta grubunda medyan 0.88 (0.76-0.95) ve kontrol grubunda medyan
1.11 (1.03-1.22) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin E/A medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

DECT hasta grubunda ortalama 212.33+12.73 ve kontrol grubunda ortalama
207.89+14.92 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin DECT

ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulundu (p=0.002).

IVRT hasta grubunda medyan 104 (92-120) ve kontrol grubunda medyan 111
(97-134) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin IVRT medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlaml farklihk bulundu (p=0.004).

Tablo -18. Koroner Sinls

HASTA (n=49) KONTROL n=53) p

CSMIN (Medyan, Min-Maks)  0.28 (0.15-0.55)  0.23 (0.13-0.40)  0.004

CSMAX (Medyan, Min-Maks) 0.58 (0.39-1.04)  0.58 (0.39-1) _ 0.240

CSDC (Medyan, Min-Maks) 0.47 (0.38-0.56)  0.38 (0.32-0.43) <0.001

CSS (OrtalamazSS) 112.81+17.93 165.13119.30 <0.001

CSMIN hasta grubunda medyan 0.28 (0.15-0.55) ve kontrol grubunda medyan
0.23 (0.13-0.40) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin CSMIN

medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p=0.004).

CSMAX hasta grubunda medyan 0.58 (0.39-1.04) ve kontrol grubunda
medyan 0.58 (0.39-1) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin CSMAX

medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p=0.240).
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CSDC hasta grubunda medyan 0.47 (0.38-0.56) ve kontrol grubunda medyan
0.38 (0.32-0.43) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin CSDC

medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulundu (p<0.001).

CSS hasta grubunda ortalama 112.81+17.93 ve kontrol grubunda ortalama
165.13£19.30 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin CSS

ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklihk bulundu (p<0.001).
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V. TARTISMA

DM insilin eksikliginden, instlin etkisine cevabin bozulmasindan veya her
ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir (1). Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel birgok degisiklik olugsmaktadir. Akut komplikasyonlar
yasami tehdit edecek duzeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun
vadede gelisen kiguk ve blyuk damar hastaliklarina bagli olusan organ
disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Koroner arter hastaligi (KAH), diyabetik
nefropati (DN), diyabetik retinopati (DN) ve diger vaskuiler komplikasyonlarin
ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regulasyonu ile engellenebilir (2, 3). DM,
bati toplumlarinin yaklasik %3-5'inde gorulmekte olup, hastaligin prevalansi

yaslanma ile birlikte hizl bir sekilde artis gostermektedir.

Tip 1 diyabetli hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlara bagl son donem
bobrek yetmezligi onemli bir mortalite nedeniyken, tip 2 diyabetik hastalarda
makrovaskuler komplikasyonlara bagl mortalite sikhdr artmaktadir. Diyabetli
hastalarda Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde Ozellikle koroner arter hastaligi (KAH) riski
non-diyabetiklere gbére 2-4 kat daha yuksektir. Bu hastalarin %60-75'i
makrovaskuler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetli de ateroskleroz daha

erken yaglarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir.

Diyabetin akut komplikasyonlarin yayginhgi farkindalik ve tedavi etkinliginin
ve imkanlarinin gelismesiyle beraber 6nemli 6lgude azalmistir ve mortalite
sikhginda disme raporlanmistir. Ge¢ komplikasyonlarin gelismesi daha ¢ok

diyabetin suresiyle iliskilidir (125)

Koroner sinlis (CS) ana kalp damar venidir. CS, oOzellikle farkli kardiyak
prosedurler igin erisim saglayan rolu ile klinik olarak énemli bir yapi haline
gelmistir. Koroner arterler kadar incelenmemesine ragmen, koroner venoz
sistem aritmi ablasyonu, biventrikller pacing dahil olmak Uzere bircok

elektrofizyolojik girisimlerde ve gelismis invaziv ve girisimsel kardiyak
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tekniklerin gelisimiyle ortaya c¢ikan tedavi edici device yerlestiriimesi igin
Onemlidir (4-6). Ayni zamanda aritmi kaynagdinin bulunmasi, haritalama
islemleri ve ablasyon iglemlerinde girisimsel kardiyologlar i¢in bir erigim

noktasi olarak kullanilan CS i¢in artan bir ilgi vardir (7 -9).

DM’nin kronik komplikasyonlarinin kiguk ve buyuk damar hastaliklarina
bagli olusan organ disfonksiyonlarina baglh oldugunu daha ©Onceden
vurgulamistik. Literatirde DM’ nin kardiyak arteryel sistem Uzerine olan etkileri
arastirlmisken venoz sistem Uzerine arastirma yapiimadigli gozlenmektedir.
DM’ nin kardiyak arteryel sistemde oldugu kadar vendz sistemde de
anjiopatilere neden oldugu dusunulerek calismamizda kalbin ana vendz
damari olan koroner sinlds incelenmigtir. Primer &lcim parametresi olarak
koroner sinds boyutlar ve elastikiyeti (CSS) degerlendirilmigtir. Literatire
bakildiginda koroner sintsin sadece HT ile iliskisi calisiimistir (129). S6z
konusu calismada hipertansif hastalarda CSS dusuk saptanmigtir. Bizim
calismamizda DM’nin kardiyak ven6z sistem Uzerine etkisi ekokardiyografik
olarak CSS lzerinden incelendi, ayni zamanda diger ekokardiyografik

parametler de degerlendirilerek saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

Koroner sintstin boyu 3 ila 5.5 cm arasindadir ve posterolateral venin
bosalim noktasiyla iligkilidir (16). CS’ nin boyu da degiskendir ve yuk
kosullarina, koroner vende atriyal ¢izgili kas miktarina ve altta yatan kalp
hastalii ya da gecirilmis kardiyak hastaliklara bagldir. Calismamiza alinan
hasta ve kontrol grubunun O6zge¢misinde kardiyak bir hastalik
bulunmamaktaydi. Hasta grubunda kardiyak risk faktoru olarak sadece DM
bulunmaktaydi. Yas ortalamasina bakildiginda hasta grubundaki ortalama
anlamli derecede daha vyuksekti. Literatire bakildiginda yasla birlikte
ateroskleroz ve vaskulopatinin arttidi bildirilmistir ancak Brygida Wandzel
(130) ve arkadaslarinin yaptigi 80 hastadan olusan koroner sinusun
morfometrik parametrelerinin degerlendirildigi bir g¢alismada koroner sinls
uzunlugunun vyastan bagimsiz oldugu sonucuna varimis. Biz de
hipotezimizde bu veriden yararlanarak koroner sinus Uzerinde bulunan
degisimlerin yastan bagimsiz bir sekilde kalp hastaliklari ya da

kardiyovaskuler risk faktérleri ile iligkili oldugunu dusindik. Akcay (129) ve
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arkadaslarinin yapmis oldugu hipertansif hastalarda koroner sinus ve
distanbilitesi calismasinda 112 hipertansiyon tanisi olan ve DM tanisi olmayan
hasta kontrol grubu ile karsilastirilmis; yas ortalamalarinda anlamli farkhlik
olmamasina ragmen koroner sinls 6l¢cumlerinde anlamh farklilik saptanmis.
Bu veri de bizim hipotezimizi yani koroner sinusdeki degisimlerin yastan
ziyade kalp hastaliklari ve kardiyak risk faktorleri Uzerinden oldugunu

desteklemektedir.

Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditeye en sik yol agan
komplikasyonlar koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskuler hastalik (SVH)
ve periferik damar hastaligi gibi aterosklerotik durumlardir. Ateroskleroz ile
insulin arasindaki iliski acik bir sekilde bilinmektedir (119). Aort gerginligi (AS)
aortun elestikiyetisini gosteren bir veridir. Bircok calisma bize DM tanili
hastalarda aort sertliginin arttigini ve elastikiyetinin azaldigini géstermektedir
(131). Diyabetik hastalardaki hipergliseminin endotel disfonksiyonuna édnemli
bir etken oldugu yaygin olarak kabul gérmistir. Insilin direnci ve
hiperinsilinemiye bagli endotel disfonksiyonunda, vazodilator sentezinde
bozulmayla birlikte vazokonstrikior ve prokoagulan saliniminda artis
olmaktadir (119). Abdullah Nabi Aslan (131) ve arkadaslarinin yapmis oldugu
prediabetik hastalarda aortik elastikiyetinin degerlendirildigi ¢alismada
prediabetik hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢calismamizda da aortun sistolik (AoSD hasta
grubunda medyan 3.18 (2.30-3.97) p=0.014) ve diyastolik (AoDD hasta
grubunda ortalama 2.97+0.35 p<0.001) dlcimleri, bunlarin kendi arasindaki
degisimi (ADC hasta grubunda medyan 0.96 (0.92-0.99) p<0.001) ve bu
Olcimlerden hesaplanan aortik elastikiyetinde (AS hasta grubunda medyan
4.24 (1.79-9.16) p<0.001) istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu. Bu
sonuglar DM tanili hastalarda aterosklerozun sadece kiguk damarlarda degil

buyluk damarlarda da gegeklestigini gostermektedir.

Sol ventrikdl diyastlik disfonsiyon igin DM bircok galismada risk faktoru
olarak bildirilmigtir. Son zamanlarda yapilan kesitsel ¢alismalarda diyastolik
disfonksiyon prediyabetik hastalarda artmis ve diyastolik disfonksiyon siddeti

glikoz metabolizmasi bozuklugunun derecesi ile iligkili oldugu gosterilmigtir
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(126). Hiperglisemi ve glikolizasyon Urinleri oksidatif stres ve inflamasyon
yolu ile kardiyomyosit kaybina ve fibrozise neden olmaktadir. Akgay (132) ve
arkadaslarinin prediabetik hastalarda sol ventrikul sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirildigi calismada mitrak kapak akimlari ve sol
atrium degerlendirilmis; sonug olarak diyabetin erken diyastolik disfonksiyon
icin bir risk faktort oldugu sonucuna variimigtir. Biz de galismamizda hasta ve
kontrol gruplari arasinda mitral kapak erken diyastolik akim (E) (E hasta
grubunda medyan 0.75 (0.63-0.86) p<0.001) , ge¢ diyastolik hiz (A) (A hasta
grubunda medyan 0.86 (0.72-1.02) p<0.001) hizinda, bunlarin oraninda (E/A)
(E/A hasta grubunda medyan 0.88 (0.76-0.95) p<0.001) ve i1zovolumetrik
relaksasyon zamaninda (IVRT) (IVRT hasta grubunda medyan 104 (92-120)
p<0.001) anlamh farklilik saptadik. Bunun yaninda diyastolik disfonksiyonun
bir baska gostergesi olan deselerasyon zamaninda (DecT) anlaml farklilk
saptadik (DECT hasta grubunda ortalama 212.33+12.73 p<0.001). Bizim
calismamizin verileri Enamoto (133) ve arkadaslarinin yapmis oldugu tip 2
DM tanili hastalarda miyokardial disfonksiyonu c¢alismasi ile benzerdi. Sol
atrium ekokardiyografi cihazi ile kolaylikla dlgulebilmekte ve yeni gelisebilecek
svo, atrial fibrilasyon, konjestif kalp yetmezIligi gibi kardiyovaskuler olaylarin
tahmininde kullaniimaktadir. Seitetsu (134) ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada sol atrium c¢aplarinin diyastolik disfonksiyon derecesi ile dogru
iliskide oldugu go6zlenmis. Bizim verilerimizi degerlendirdigimizde hasta
grubunda sol atrium sistolik (LASD hasta grubunda medyan 3.55 (2.27-4.54)
p=0.001) ve diyastolik (LADD hasta grubunda medyan 2.62 (1.21-3.44)
p=0.005) ¢aplari arasinda anlamh farklihk saptadik. Ancak diyastolik degisim
arasinda sayisal farkhlik saptanmasina ragmen istatistiksel anlaml farklilik
saptanmadi (LADC hasta grubunda ortalama 0.71+0.08 p=0.751). Sol
atriumda saptadigimiz bu degisimin hasta grubunda diyastolik disfonksiyon
derecesinin daha ylksek olmasi nedenli oldugu seklinde yorumlanabilir. Sol
atriumda sistolik ve diyastolik ¢caplar arasinda saptanan bu degisiklik DM’nin
erken donemde sol ventrikil diyastolik disfonksiyona neden oldugu hipotezini

desteklemektedir.

Sol ventrikdl hipertrofisi kardiyovaskiler olaylar i¢in 6dnemli bir risk
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faktoradur. Sol ventrukudl hipertrofisi genellike hipertansiyona bagl olusmasina
ragmen tek nedeni bu degildir (127). Mohammad (135) ve arkadaslarinin
hipertansiyonu bulunmayan metabolik sendromlu hastalar Uzerinde sol
ventrikll hipertrofisini degerlendimek icin yapmis oldugu c¢alismada
fraksiyonel kisalma (FS) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) arasinda anlamli bir
degisiklik bulunmazken, bu hastalarda LVM ve LVMI ‘de anlamli farklilik
saptanmig. Buna ek olarak kan glukoz seviyesi ile LVMI arasinda anlamli
pozitif korelasyon gosterilmis. Bizim ¢alisma sonuglarimizda da EF (EF hasta
grubunda medyan 66 (61-74) p=0.132) ve FS (FS hasta grubunda medyan 37
(83-46) p=0.074) icin istatistiksel anlamh farkhlik saptamadik. LVM (LVM
hasta grubunda ortalama 193.16+19.37 p=0.002) igin istatistiksel anlamli
farkhlik bulundu. LVMI (LVMI hasta grubunda ortalama 103.28+12.30
p=0.055) igin sayisal fark saptandi ancak istatistiksel anlamh farklilik

saptanmadi.

Diabetik hastalarda arteriyel sistemin oldugu kadar ven6z sistemde de
komplikasyonlar gérGlmektedir. Diyabetik retinopatili hastalarda erken
donemde retinal venlerde diffuz dilatasyon gozlenmigtir. Zaman ilerledikge
retinal venlerde de kanama, dugumlenme, santlar olusmasi gibi profileratif bir
donem olusur (128). Diyabetik retinopati DM’ nin mikrovaskuler
komplikasyonlari ile iligkilidir ve hiperglisemi kontrolu ile dogru orantili sekilde
degismektedir. Buna benzer olarak vendz tromboemboli risk faktorlerinin
arastinldigi bir calismada DM’nin énemli bir risk faktorl oldugu saptanmistir
(136). Literature bakildiginda DM’ nin gogunlukla arteryel sistem Uzerine olan
etkisi arastirilmis, venoz sistem duzeyinde ise kardiak venoz sitem Uzerine
arastirma yapiimadigi gézlenmistir. DM’ nin arteryel sitem kadar venoz sistem
uzerinede etkili oldugu hipotezi Gzerinden tasarladigimiz bu ¢alismada; DM’
nin kalbin ana ven6z damari olan koroner sinuse etkisini degerlendirerek
tasarladik. Literatire baktigimizda CSS’ nin sadece hipertansif hastalarda
deg@erlendirildigini gordik. Bu c¢alismada diabet dislamis ve CSS
degerlendirildiginde istatistiksel olarak hipertansif hastalarda CSS’ nin azaldigi
saptanmis (129). Bizde c¢alismamizda koroner sinusin maksimum c¢apl,

minimum c¢ap! ve bunlar arasindaki degisimi degerlendirdik. Daha sonra bu

64



parametrelerden yararlanarak CSS’l degerlendirdik. Verilere baktigimizda
CSMIN (CSMIN hasta grubunda medyan 0.28 (0.15-0.55) p=0.004) de
istatistiksel farklilik saptarken CSMAX (CSMAX hasta grubunda medyan 0.58
(0.39-1.04) p=0.240) da anlamli istatistiksel farkhlik saptamadi.Bu verilerden
yararlanarak hesaplanan CSDC (CSDC hasta grubunda medyan 0.47
(0.38-0.56) p<0.001) ve CSS (CSS hasta grubunda ortalama 112.81+£17.93
p<0.001) de anlamli farkhlik saptanmistir.

Calismamizda iki grup arasinda yas ortalamasinda farkin olmasi, hasta
sayisinin az olusu ve DM grubunda hastalik slresinin degerlendiriimeyisi
kisitlihk olarak kabul edilebilir. Kardiyak venler tzerine etkili olabilecek diger
kronik hastaliklarin diglanarak sadece DM tanili hastalarin alinmasi venoz
sisteme etkili tek faktér olarak DM ‘nin degerlendirilebilmesine olanak
vermigtir. Ayrica DM’ nin kardiyak venler Uzerine olan etkisini arastiran ilk

¢alisma olmasi da galismamiza deger katmaktadir.

Sonug olarak ¢alismamiz DM tanili hastalarda kardiyak arteryel sistemin
oldugu gibi kardiyak venoz sisteminde tutuldugu hipotezini desteklemektedir.
DM tanili hastalara yapilan ekokardiyografide kontrol grubuna gore kalbin ana
vendz damari olan koroner sinlisun elastikiyetinde anlamli azalma
gOrulmektedir. Bu sonuglarla poliklinik kontroliine gelen DM tanili hastalarda
kardiyak arteryel sistem degerlendiriimesi yapilirken kardiyak venoz sistem
degerlendiriimesi de unutulmamalidir. Diyabetik retinopatide oldugu gibi
kardiyak arteryel sistem etkilenmeden vendz sistemin daha erken dénemde
etkilenebilecegi gozden kaciriimamalidir. Venoz sistemin erken donemde
etkilendiginin saptanmasi ile hastaya daha iyi hiperglisemi kontrolu igin gerekli
mudahaleler vyapilabilecegi ve arteryel sistemin etkilenme sdlrecinin
uzatilabileceg@i dusunulebilir. Daha ¢ok hasta sayisinin dahil edildigi, DM tani

suresinin dikkate alindigi1 galismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Diyabetes mellitus(DM) insulin eksikliginden, insllin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden,
zamanla mikro ve/veya makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi
kronik metabolik bir hastaliktir (1). Diyabetli hastalarda doku ve organlarda
biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel birgok degisiklik olusmaktadir. Akut
komplikasyonlar yasami tehdit edecek duzeyde olabilir.  Kronik
komplikasyonlar ise uzun vadede geligsen kiicuk ve buylk damar hastaliklarina
bagdli olusan organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Koroner arter
hastaligi (KAH), diyabetik nefropati (DN), diyabetik retinopati (DN) ve diger
vaskuler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regulasyonu ile
engellenebilir (2, 3). DM, bati toplumlarinin yaklasik %3-5'inde gorulmekte
olup, hastaligin prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis

gbstermektedir.

DM’nin kronik komplikasyonlarinin kiiguk ve buyluk damar hastaliklarina
bagli olusan organ disfonksiyonlarina bagh oldugunu daha 0&nceden
vurgulamigtik. Literatirde DM’ nin kardiyak arteryel sistem Uzerine olan etkileri
arastiriimisken vendz sistem Uzerine arastirma yapilmadidi gézlenmektedir.
DM’ nin kardiyak arteryel sistemde oldugu kadar vendz sistemde de
anjiopatilere neden oldugu dusunulerek calismamizda kalbin ana venoz
damari olan koroner sinUs incelenmistir. Primer 6lcum parametresi olarak
koroner sinds boyutlari ve elastikiyeti (CSS) degerlendirilmistir. Literatlre
bakildiginda koroner sintisun sadece HT ile iligskisi ¢alsiimistir (129). S6z
konusu calismada hipertansif hastalarda CSS dusik saptanmigtir. Bizim
calismamizda DM’nin kardiyak ven6z sistem Uzerine etkisi ekokardiyografik
olarak CSS uzerinden incelendi, ayni zamanda dider ekokardiyografik

parametler de degerlendirilerek saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

Calismamizda koroner sintdsin maksimum ¢api, minimum ¢api ve bunlar
arasindaki degisimi degerlendirdik. Daha sonra bu parametrelerden
yararlanarak CSS’l degerlendirildi. Verilere baktigimizda CSMIN (CSMIN
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hasta grubunda medyan 0.28 (0.15-0.55) p=0.004) de istatistiksel farkllik
saptarken CSMAX (CSMAX hasta grubunda medyan 0.58 (0.39-1.04)
p=0.240) da anlaml istatistiksel farklilik saptamadi.Bu verilerden yararlanarak
hesaplanan CSDC (CSDC hasta grubunda medyan 0.47 (0.38-0.56) p<0.001)
ve CSS (CSS hasta grubunda ortalama 112.81+17.93 p<0.001) de anlaml

farkhlik saptanmigtir.

Sonug olarak ¢alismamiz DM tanili hastalarda kardiyak arteryel sistemin
oldugu gibi kardiyak venoz sisteminde tutuldugu hipotezini desteklemektedir.
DM tanili hastalara yapilan ekokardiyografide kontrol grubuna gdre kalbin ana
vendz damart olan koroner sinUsun elastikiyetinde anlamh azalma
gorulmektedir. Bu sonugclarla poliklinik kontroliine gelen DM tanili hastalarda
kardiyak arteryel sistem degerlendiriimesi yapilirken kardiyak venoz sistem
degerlendiriimesi de unutulmamalidir. Diyabetik retinopatide oldugu gibi
kardiyak arteryel sistem etkilenmeden vendz sistemin daha erken dénemde
etkilenebilecedi gézden kagirimamalidir. Vendz sistemin erken dénemde
etkilendiginin saptanmasi ile hastaya daha iyi hiperglisemi kontrolu i¢in gerekli
mudahaleler yapilabilecedi ve arteryel sistemin etkilenme surecinin
uzatilabileceg@i dusunulebilir. Daha ¢ok hasta sayisinin dahil edildigi, DM tani

suresinin dikkate alindig1 galismalara ihtiyag vardir.
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Vil. OZET

Diyabetes mellitus; insulin eksikliginden, insulin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden,
zamanla mikro ve/veya makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi

kronik metabolik bir hastaliktir.

Koroner sinls (CS) ana kalp damar venidir. CS, 6zellikle farkl kardiyak
prosedurler igin erisim saglayan rolu ile klinik olarak énemli bir yapi haline

gelmisgtir.

Calisma ve kontrol grubu; 2013-2016 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigine basvuranlar arasindan
secildi. Calisma grubu DM tanisi bulunan ve bagka kronik hastaligi (KOAH,
hipertansiyon, hipertroidi, hipotroidi, kronik inflamatuar hastaliklar, kollajen
doku hastaliklari) bulunmayan TTE yapilmasi icin endikasyonu olan hastalar
arasindan segildi. Kontrol grubu ise DM tanisi ve kronik hastali§i bulunmayan
TTE yapilmasi i¢in endikasyonu olan hastalar arasindan segildi. Literatre
bakildiginda DM’ nin kardiyak arteryel sistem Gzerine olan etkileri arastirildigi
ancak venoz sistem Uzerine ¢alisma olmadigi gézlenmektedir. Bu galismada
DM’ nin kardiyak arteryel sistem oldugu kadar venoz sistemde de anjiopatilere
neden oldugu dusunulerek kalbin ana vendz damari olan koroner sinus
degerlendirilmigtir. Primer 6lgim parametreleri olarak koroner sinds boyutlari
ve elastikiyeti (CSS) degerlendirilmigtir. Literatire bakildiginda koroner
sinUsun sadece HT ile iligkisinin arastirildigl, s6z konusu ¢alismada hipertansif
hastalarda CSS dusuk saptandigi bildiriimigstir (129). Bizim ¢alismamizda DM’
nin kardiyak vendz sistem Uzerine etkisi ekokardiyografik olarak CSS
Uzerinden incelendi, ayni zamanda diger ekokardiyografik parametler de

degerlendirilerek saglikli kontrol grubu ile karsilastiriidi.

Calismamizda 49 hasta grubuna karsilik 53 kontrol grubu bulunmaktaydi.
Cinsiyetler arasinda anlamli fark yokken yas agisindan anlamh fark saptandi.
Yapilan degerlendirme sonucu DM tanisi bulunan hastalarda koroner sinus

minimum 6l¢tst (CSMIN) (p=0.004) de istatistiksel farklilik saptarken koroner
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sinls maksimum degeri (CSMAX) (p=0.240) da anlaml istatistiksel farklilk
saptamadi. Bu verilerden yararlanarak hesaplanan koroner sinUs diyastolik
degisim (CSDC) (p<0.001) ve koroner sinis gerginligi (CSS) (p<0.001) de

anlamli farkhlik gézlendi.

Sonug olarak ¢alismamiz DM tanili hastalarda kardiyak arteryel sistemin
oldugu gibi kardiyak vendz sisteminde tutuldugu hipotezini desteklemektedir.
DM tanili hastalara yapilan ekokardiyografide kontrol grubuna gdre kalbin ana
vendz damari olan koroner sinUsin elastikiyetinde anlamlh azalma
goOrulmektedir. Bu sonuglarla poliklinik kontroliine gelen DM tanili hastalarda
kardiyak arteryel sistem degerlendiriimesi yapilirken kardiyak vendz sistem
deg@erlendiriimesi de unutulmamalidir. Diyabetik retinopatide oldugu gibi
kardiyak arteryel sistem etkilenmeden vendz sistemin daha erken dénemde
etkilenebilecegi gozden kaciriimamalidir. Venoz sistemin erken donemde
etkilendiginin saptanmasi ile hastaya daha iyi hiperglisemi kontrolu i¢in gerekli
mudahaleler yapilabilecegi ve arteryel sistemin etkilenme sulrecinin
uzatilabilecegi dusunulebilir. Daha ¢ok hasta sayisinin dahil edildigi, DM tani

suresinin dikkate alindigi1 galismalara ihtiyag vardir.
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VIll. SUMMARY

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia resulting from defects in insulin secretion, insulin action, or
both. It is associated with an increased risk of developing macrovascular and
microvascular complications, long-term damage, dysfunction, and failure of
various organs.
The coronary sinus (CS) is the major coronary vein. CS is an important
anatomic landmark and became the gateway for various cardiac procedures.

The study and the control group had been selected among patients referred
to the outpatient clinic of the Celal Bayar University Cardiology Department
between 2013 and 2016. Diabetes Mellitus patients without chronic
diseases(hypertension, thyroid disease, chronic inflammatory or collagen
diseases or chronic pulmonary diseases) referred for transthoracic
echocardiography (TTE) had been enrolled in the study group. Patients
without diabetes or chronic diseases referred for TTE were assigned to control
group. To the best of our knowledge, there are many studies assessing the
diabetes related vascular complications on arteries but no studies investigated
diabetes related complications on the venous system. This present study
assessed the coronary sunus to investigate the hypothesis that venous
system could be also affected as the arterial system by diabetes mellitus. The
coronary sinus strain(CSS) and the dimensions were the primary parameters
assessed in the study. The coronary sinus strain had been evaluated only in
hypertension where it was found to be lower compared to healthy subjects
(129). Our study evaluated the CSS with echocardiography to investigate the
effects of diabetes melltus on cardiac venous system. Other
echocardiographic parameters were also evaluated and compared to healthy
control group subjects.

49 diabetic patients and 53 healthy control subjects had been enrolled in the
study. There was no statistical difference on gender but on age among the two
groups.The coronary sinis minimum values (CSMIN) were significantly
different between diabetic patients and healthy controls (p: 0,004) while no

significant difference was observed on coronary sinus maximal values
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(CSMAX) . The coronary sinls diastolic change (CSDC) compted from these
measures and the coronary sinus strain (CSS) values were significantly
different between the patients and the healthy controls. (p<0.001 and
p<0.001).

The results of this study support the hypothesis that diabetes mellitus may
affect the cardiac venous system as well as the cardiac arterial system.
Diabetic patients had significantly less strain on the coronary sinus compared
to healthy control subjects on echocardiographic evaluation. These findings
may suggest to perform the evaluation of cardiac venous system in all diabetic
patients referred to outpatient clinics with echocardiography. Moreover, if the
venous system impairments precedes the arterial system damages as in
diabetic retinopathy, the evaluation of CSS may lead to more agressive
glycemia control in diabetic patients with impaired cardiac venous system that
would delay the arterial complications of diabetes. Larger studies evaluating
the duration of the diabetes mellitus disease of the patients are necessary to

confirm our results.
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