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Ozet

Amag: Tim diinyada ve lilkemizde diyabetik hastalarin say1 ve yasam beklentilerindeki
artma diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin kardiyoloji pratigi i¢indeki payini artirmaktadir.
Bununla birlikte mevcut tedavi ve korunma yontemleri bu hasta grubunda daha az etkin
oldugundan bu alanda yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Diyabete bagli metabolik ve
vaskiiler sorunlar1 azaltan egzersiz ihtiyaci en fazla olan ileri evre hastalarda nadir olmayarak
yapilamaz. Egzersiz ve akim temelli dilatasyon (FMD) endotelden baslayan
mekanotransdiiksiyon mekanizmalarini uyararak etkili oldugundan ayni mekanizmalarin direkt
titresim ile de uyarilabilecegi diisiiniilebilir.

Yontem: Bu hipotezi test etmek amaciyla, sunulan ¢alismada tip 2 diyabetli 20 hasta
(11°1 erkek, yas 56,80+11,05, diyabet tan1 yas1 15,35+8,61 y1l) usuliine gore FMD ve ayni taraf
on kola 5 dakika siire, 20 Hz frekans, 3 mm genlik ile vertikal vibrasyon (VMD) uygulanarak
incelendi. Uygulamalardan once ve sonraki on dakika boyunca ikiser dakikalik aralar ile
brakial arter (BA) cap1 ve akim hizlar1 10 MHz Lineer eko probu kullanarak kaydedildi. Daha
sonra her evre icin BA akim ve direngleri hesaplandi.

Bulgular: FMD ve VMD uygulamalarindan sonraki ilk dakikada BA ¢ap1 ve akim hizlari
belirgin ve ileri derecede anlamli olarak artarken benzer sekilde vaskiiler direng azaldi. Tiim
parametrelerin FMD ve VMD sonrasi ilk dakika degerleri istatistiksel olarak farkli degildi.
FMD ve VMD sonras1 brakial arter ¢cap1 bazal degere gore sirayla %6,04+5,29 ve 5,49+5,21
arttl. Onuncu dakikada farklar %1,73+3.21 ve %2,05+3.31 ¢ indi. Her iki seriye ait ortalamalar
bazal degerden farkli iken iki seri farkli bulunmadi. FMD sonrasinda ¢ap disindaki tiim
parametreler 4. Dakikadan sonra bazal diizeylerine indi. VMD sonrasinda da bu parametreler
ilk dakikadan sonra azaldi. Ancak azalma hizi ¢cok daha yavasti ve 10. Dakikada bile
ortalamalar bazal degerler ve FMD karsiliklarindan anlamli olarak yiiksekti.

Sonug¢: Calisma sonuglar1 diyabetik makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlara bagh
periferik perfiizyon yetersizligi olan hastalarda vibrasyonun giiclii, uzun etkili ve uygulanabilir

bir tedavi secenegi olabilecegini isaret ettigi diisiindiirmektedir.



Abstract

Objective: Growing frequency and life expectancy of the diabetic patients’ population
in all over the world and in our country increases the share of diabetic vascular complications
in cardiology practice. As current treatment and prevention methods are less effective in this
patient group, there is a need to for new treatment methods in that area. Exercise, which reduces
metabolic and vascular problems associated with diabetes, often becomes impossible
especially in advanced stage patients who need treatment the most. Since exercise and flow
mediated dilation (FMD) are effective by stimulating mechanotransduction mechanisms on the
endothelium, it can be expected that the same mechanisms can also be stimulated by direct
vibration.

Methods: In order to test this hypothesis, in the presented study, a group of 20 type-2
diabetic patients (11 males, age 56.80+11.05 and diagnosed for 15.35£8.61 years) were
examined via application of a duly FMD and VMD (by performing vibration for 5 minutes
with 20 Hz frequency and 3 mm vertical amplitude) to the same side forearm, with a 30 minutes
interval. Using a 10 MHz linear echo probe, brachial artery diameter and flow velocities were
recorded before and later of FMD and VMD applications at 2-minute intervals for 10 minutes.
Then brachial artery flow and resistances has been calculated for each stage.

Results: In the first minute after FMD and VMD applications, BA diameter and flow
velocities increased evidently and significantly and vascular resistance decreased in a similar
way. None of the corresponding FMD or VMD parameters in the first minute was different.
The artery diameters after FMD and VMD, in the first minute, were increased by 6.04 + 5.29
and 5.49 + 5.21 % respectively. At the tenth minute, these figures decreased to 1.73 +£3.21 and
2.05 = 3.31 %. In the FMD series, all parameters except artery diameter returned to their
baseline values after the fourth minute. After VMD, all parameters also tended to approach
their baseline values after the first minute, but the recovery was much slower. At each stage
after the first minute, the VMD averages were higher than the baseline value and their
corresponding FMD values.

Conclusion: The results of the study indicate that vibration may be a powerful, long-
lasting and feasible treatment option in patients with peripheral perfusion failure developed

due to diabetic macro and microvascular complications.



Giris ve Amac

Diyabetes mellitus ve 6zellikle Tip II formu kalp damar hastalar1 i¢inde giderek biiyliyen
ve tedavileri diyabetik olmayanlara gore giicliikkler, sinirliliklar gosteren bir hasta grubudur.
Giincel tedaviler hastaligin neden oldugu akut metabolik krizleri 6nleme ve tedavide ¢ogu defa
yeterli olsa da yillar gegtikge ortaya ¢ikan ve kronik tabloya hakim hale gelen vaskiiler
komplikasyonlara kars1 yapilabilenler ayni yeterlilige sahip olmaktan uzaktir. Nadir olmayarak
bu tedavilerin yetersiz kalmasi diyabetik hasta grubunda yeni tedavi araglarina yonelik ihtiyag

ve arayisi siirekli canli tutmaktadir.

Normal sahislarda iskemi veya egzersiz ile uyarilabilen akut mikro ve makrovaskiiler
dilatasyon ve bu uyarilarin siirekli tekrar1 halinde perfiizyonu kalic1 olarak iyilestiren yapisal
ve fonksiyonel kalici degisikliklerin ortaya ¢ikmasi daha kiint olsa da diyabetiklerde de
goriiliir. Ancak yine nadir olmayarak diyabetiklerde 6zellikle bu degisiklige ihtiyaci en fazla
olan ileri evre vaskiiler komplikasyonlularda bu uygulamalar gii¢, ¢ogu defa olanaksiz hale

gelir.

Sunulan calismada, iskemi veya egzersiz sonrasinda gelisen vaskiiler cevap, akimin
sirtiinme etkisi “shear stress” aracili olarak ortaya ¢iktig1 ve bu etkinin mekanik karakteri
dikkate alinarak bir vaskiiler segmentin direkt mekanik uyariya 6rnegin vibrasyona benzer
yonde cevap verip vermediginin goriilmesi amaglanmistir. Alinacak cevabin ayni yonde ve
kayda deger miktarda olmasi tedavisi giic bu hasta grubunda yeni olanaklara ulasilmak

anlamina gelecektir.



Genel Bilgiler

Diabetes Mellitus artan ve yaslanan niifus, artan ortalama boy kitle indeksi ve azalan
fiziksel aktivite ve degisen beslenme aliskanliklar1 ve olanaklari nedeniyle diinyada ve
iilkemizde siklig1 “epidemi” olarak tanimlanacak diizeyde artan ve gelecekte daha da artacagi
goriilen bir sorundur. Hastalik, ilerledikge hemen tiim vaskiiler segmentleri ilgilendiren, ciddi
mortalite ve morbidite kaynagi haline gelen vaskiiler sorunlara (komplikasyonlara) neden olur.
Diyabetik vaskiiler sorunlarin tedavisi de diyabetik olmayanlardan zorludur; mevcut metotlar

nadir olmayarak daha az yarar saglar'?.

Diyabetik kardiyovaskiiler hastaliklar bu nedenle kalp damar hastaliklarinin biiyiiyen ve
zorlu bir alt grubunu olusturur. Bu nedenle anlasilmalar1 ve tedavilerine yonelik ¢abalarin

artmasina, yeni ¢oziimlere ihtiya¢ vardir.

Giincel diyabet tedavisi akut metabolik krizleri 6nleme ve tedavi i¢in yeterli olsa bile
glisemik diizeyi saglikli bireyler ile karsilastirilabilir diizeyde, normal sinirlarda ve kararl bir
sekilde gerceklestirmekten uzaktir. Tedavilerini dikkatle uygulayan diyabetiklerde bile plazma
glikozu saglikli bireylere gore biiyiik dalgalanmalar gosterir!. Diyabet siiresinin uzamasi, diyet,
yasam tarzi ve tedavinin uygunsuz/yetersiz olmasi oraninda organlar, dokular ve 6nemli
biyolojik molekiiller fizyolojik smirlari asan diizey ve siirelerde siklikla hiper, bazen
hipoglisemiye maruz kalir. Genel olarak tedaviye ragmen hiicre dis1 sivilarda ortalama glikoz
diizeyi, hiicre i¢inde ise diisiik seyreder. Diyabet siiresi uzadik¢a metabolik sapmalar dokularda
direkt veya dolayli yapisal ve fonksiyonel sapmalara, bozukluklara neden olur. Bu nedenle
diyabet siiresinin uzamasi hastaliin kronik etkileri biriktirir; hastaliin ge¢ donem

komplikasyonlar ortaya ¢ikar?>.

Vaskiiler komplikasyonlar diyabetik hastalarda metabolik dalgalanmalar disinda
mortalite ve morbiditenin baslica belirleyicisidir. Diyabetik hastalarda ateroskleroz diyabetik
olmayanlara gore hem 2-4 kat daha sik hem daha diffiiz (damar boyunca yaygin) hem de daha
hizli seyirli olarak ortaya cikar. Medikal, girisimsel veya cerrahi tedaviler ile tedavileri daha
zordur. Saglanan iyilik halinin korunmasi da daha giictiir*. Kronik diyabetiklerin 2/3’ii koroner

arter hastalig1 nedeni ile kaybedilir’®.

Diyabet heniiz manifest hale gelmeden aterosklerotik siireci hizlandirmaya baglar.

Manifest diyabet ortaya ¢ikmadan yillar dnce gelisen insiilin direnci ve hiperglisemi serbest



oksijen radikalleri artisina, endotelial nitrik oksit sentezinde azalmaya, enflamasyona egilim
yaratmaya, trombosit aktivasyonuna ve protrombotik kosullarin gelismesine neden olarak

ateroskleroz gelisimini kolaylastirir’.

Bu nedenle manifest diyabet daha yeni ortaya ¢iktiginda makrovaskiiler
komplikasyonlarda mesafe alinmis olabilir®. Bazen de goreli olarak erken ortaya ¢ikan

aterosklerozun nedeni arastirilirken diyabet fark edilir.

Diyabette serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi gibi kalp dis1 organlarin da
makro ve mikrovaskiiler sorunlari artar. Diyabetiklerde periferik damar hastaliklarin siklig iki

kat artar; daha hizli seyreder”.

Diyabete diger ateroskleroz risk faktorlerinin eslik etmesi makrovaskiiler
komplikasyonlar1 daha da hizlandirir. Diyabetin aterosklerotik siireci uyaran renal ve vaskiiler
mekanizmalar ile hipertansiyon, metabolik etkiler ile dislipidemi ve obezite, hareket giicliikleri

nedeniyle diisiik fiziksel aktivite vaskiiler komplikasyonlar1 agirlastirir!'®,

Retinopati, kardiyomiyopati, nefropati, ndropati gibi diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar bazen makrovaskiiler degisikliklere eklenerek, bazen tek baslarina organ
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Bu tablolar yarattiklar1 6zel sendromlar ile diyabetik

morbidite ve mortaliteye katkida bulunur!'.

Mikrovaskiiler komplikasyonun sonucu olarak gelisen otonom ve duyusal noropatiler
ayak yaralanmalarini kolaylastirir. Zemindeki makro ve mikrovaskiiler sorunlar perfiizyonu ve
bu yaralarin iyilesme hizin1 azaltir. Diyabetik yaralar kolay enfekte olurlar. Diyabetik ayak
yaralanmalarinin ampiitasyona neden olmasi veya sinirlandirict ampiitasyonu zorunlu kilmasi

nadir degildir'?.

Saglikli bireylerde vaskiiler sistemdeki adaptif mekanizmalar genel olarak dokularin
ihtiya¢ duydugu ve onlara saglanan perfiizyonu uzun donemde esitler. Ihtiyactaki akut artis
mikro ve makrovaskiiler vazodilatasyonun sagladig1 perfiizyon artis1 ile karsilanir. Thtiyag
artis1 kronik ise veya akut ihtiyag artiglari sik sik tekrarlantyorsa mikrovaskiilatiirde angiogenez
uyarilir; kapiller damar agi zenginlesir. Mikrovaskiiler alana kani ileten makrovaskiiler
segment damar ¢aplar1 yapisal olarak genisler. Boylece hem kronik olarak artan perfiizyon
ihtiyaci yeterli diizeyde karsilanir, hem de bu zeminde gelisen akut perfiizyon artislar1 daha

yiiksek diizeyde karsilanabilir hale gelir!3:!4

. Biitiin bu degisiklikler sirali olarak metabolik
ihtiyaclarin baslattig1 mikrovaskiiler dilatasyon, vaskiiler direng azalmasi, akim artisi, SS artisi,

endotel ylizeyinden baslayan hiicre i¢cinde devam eden mekanokimyasal transdiiksiyon
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mekanizmalart ile gelisir. Sonucgta damar yapisina katilan tiim hiicreler ve matriks
proteinlerinin katildigi, oncelikli gorevi madde degisimi olan mikrovaskiiler segmentlerde
angiogenez, oncelikli gorevi kan1 bu alana iletmek olan olan makrovaskiiler segmentlerinde
cap artarak perflizyon ihtiyact — sununu arasinda bozulan dengenin yeniden olusturulmasi

miimkiin olur!>.

Doku perfiizyonu
ithtiyac — sunu dengesi

v v
Sunu fazla ]

)
N———/
)

Ihtiyag fazla

A 4 \ 4

Mikrovaskiiler
konstriksiyon

Mikrovaskiiler
dilatasyon

Y

Akut fonksiyonel J

degisiklikler: akim
hiz1 ve SS azalmasi

degisiklikler: akim
hiz1 ve SS artist

Y \ 4

N Y ()

Akut fonksiyonel W

\/ﬁf_\

~

Kronik yapisal Kronik yapisal
degisiklikler: degisiklikler:
makrovaskiiler makrovaskiiler

genisleme, daralma,
mikrovaskiiler mikrovaskiiler
angiogenez coraklagsma

- J - J

A\ 4

[ Ihtiya¢ — sunu denk ]

Sekil 1: Doku perfiizyonu ihtiyag — sunu dengesi, fonksiyonel ve yapisal adaptasyon
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Doku ihtiyacindan fazla perfiize oldugunda bu defa dilatér mekanizmalar inhibe olur;
uzun dénemde kapiller sayis1 azalir. Vaskiiler direng artar; perfiizyon azalarak ihtiya¢ duyulan

miktara yaklagir!®.

Dokularin gereginden fazla perflize olmaya verdikleri cevap pulmoner hiperperfiizyon
ile orneklenebilir. Soldan saga sant ile seyreden konjenital kalp hastaliklarinda akciger
ithtiyacindan fazla perfiize olur. Hiperperfiizyon zamanla pulmoner vaskiiler diren¢ artisin
uyarir; kapiller ag c¢oraklasir, doku asir1 perfiizyonu smirlandirir!’. Ancak bu durumda
pulmoner debi yiiksekligi patolojik nedenlerle ortaya ¢iktigindan ve artan dirence ragmen
yuksek kalma egiliminde oldugundan pulmoner arter basinci sag kalp yetersizligi yerlesinceye

kadar yiikselir.

Vaskiiler adaptasyonda kilit rol oynayan SS yalnizca fizloyojik siire¢lerde rol oynamaz.
Aterosklerotik plaklarin gelisiminde plak liimene dogru kabarmaya basladi§inda luminal
ylziinde SS artar. Plak {izerinde ortaya ¢ikan ve uzun siiren SS artis1 bu seviyede endotelden
ve yapisal degisiklikler ile sonlanan siirecleri tetikler. Plak diizeyinde kronik SS artis1 NO

salimi diginda diiz kas hiicre apoptozunu uyarir!®

; vaskiiler interstisyel proteinlerin yikan
proteinlerin (matrix metalloproteinases) salimini artirir; bu enzimleri inhibe eden enzimlerin
(tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMP-1, 2, 3, 4) salimim azaltir'®. Sonugta plak
seviyesinde arter duvarinin i¢ basinca (tensil strese) direnci azalir ve arter duvari (plak) disartya
dogru genisler (pozitif remodeling). Pozitif remodeling arterde plak nedeniyle ortaya ¢ikan (ve
SS artisina neden olan) daralmayi azaltir. Hatta bazen ortadan kaldirabilir. Bu yonii ile olumlu
olan siirecin bedeli plagin daha frajil olmasidir. Bu nedenle pozitif remodeling plak
vulnerabilite kriterlerleri arasinda yer alir. Bu mekanizma ateroskleroz siirecinin
dinamiklerinden biridir. Diger faktorlerin de katkisi/katilimi ve etkilesimi ile siire¢ bu noktada

kalmayabilir, negtatif remodeling gelisebilir, akut riiptiirler, erozyonlar ile ilerleyerek /

komplike olarak cesitli asamalarda akut ve / veya kronik iskemik sendromlara yol acabilir.

Perfiizyon ihtiya¢ — sunu dengesini en yaygin olarak dokularin oksijen ihtiyag — sunu
dengesi lizerinden de incelenir. Doku oksijen ihtiyacinda akut veya kronik artig veya
tekrarlayan akut artislar vaskiiler adaptasyon mekanizmalar1 uyararak doku perflizyonunun
akut veya kronik adaptasyonunu saglar?’. ihtiyacin azalmasi ise ters yonde etki yaparak

perfiizyonu azaltan fonksiyonel ve/veya yapisal degisiklikleri uyarir.
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Dokunun oksijen ihtiyaci ile perflizyonu arasinda iliski o kadar giicliidiir ki akut veya
kronik perfiizyon degisikliklerinde hemen doku oksijenasyonunu akla gelir. Bu giicli iligki

perfiizyonu etkileyen diger faktorlerin gzden kacirilmasini kolaylastirir.

Diyabetik hastalarin ilk yillarinda doku ve organlarda hiperperfiizyon dikkati ceker.
Erken diyabetiklerde renal hiperperfiizyon tipik 6rnektir?!. Diyabetin ilk dekadinda bazal
kosullarda miyokardin da hiperperfiize oldugu gosterilmistir??. Yillar sonra mikrovaskiiler
coraklagsma, bobrekte glomeriil kaybi, diger dokularda prekapiller arteriyoler duvarlarda
kalinlasma, mikrovaskiiler direng artigina, bazal perfiizyonun azalmasina, hiperperfiizyonun
yerini mikrovaskiiler hipoperfiizyona birakmasina yol agar. Bu evrede akut ihtiyag artiglarina
adaptasyon yetenegi de azalir. Bu durum kalpte CFR (coronary flow reserve) azalmasi olarak
kendini belli eder?>. Mikrovaskiiler degisiklikler retinopati, nefropati, noéropati ve
kardiyomiyopati gibi onemli, organ fonksiyon kayiplari ile seyreden sorunlara yol agar. Eslik

eden makrovaskiiler sorunlar da eklenince klinik belirtiler agirlasir.

Diyabette oksijen transportunda sorun olmadigindan dogal olarak erken donemdeki
hiperperfiizyonun nedeni hipoksi degildir. Ancak dolasimin gorevi sadece dokulardaki O> —
CO» gaz degisimini saglamak degildir. Yasam i¢in vaz gecilemez maddelerin de tasinmasi
gerekir. Diyabette mutlak veya rolatif insiilin yetersizlig hiicrenin genellikle glikopenik
olmasina yol acar. Biiyiik olasilikla ilk dekat boyunca diyabette goriilen hiperperfiizyonun
nedeni hipoksinin yaptig1 gibi intraselliiler glikopeninin perfiizyonu artiran mekanizmalari
uyarmasidir. Ancak saglanan perflizyon artis1 glikozun trans-mebran transportundaki sorun
nedeniyle ihtiyacin karsilanmasini saglamadigindan perfiizyonun stimiilasyonu sonlanmaz. Ne
var ki artan perfiizyon oksijen ve hiicreye girisinde engel olmayan diger tasinanlarin agisindan
dokunun “fazla” perfiize olmasina neden olur. Fazla perfiizyon algis1 bu defa onu sinirlandiran
mekanizmalart uyarmaya baglar. Hiperperfiizyonu simirlandiran mekanizmalarin yillarca
uyarilmast sonugta mikrovaskiiler ¢oraklasma ve vaskiiler direng artis1 karakterize diyabetik

mikrovaskiiler komplikasyonlarin zeminini olusturur.

Gelisen mikrovaskiiler yetersizlik yaygin ve anatomik olarak giderilmesi gii¢c diffiiz
darliklar seklinde ortaya ¢ikan makrovaskiiler komplikasyonlara eklenerek diyabete bagh

perfiizyon sorununu biiytitiir.

Egzersiz siddeti ve siiresi ile orantili olarak yapilirken ve sorasindaki saatlerde ¢izgili
kasin insiiline bagimli olan olmayan yollarla kan glikozunu alabilmesini kolaylastirir. Ayrica

egzersiz sirasinda ¢izgili kasta ve debisi artan diger organlarda mikro ve makrovaskiiler direnci
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diiser. Tekrarlanmas1 oraninda vaskiiler sistemin mikrove makrovaskiiler segmentlerinde
yuksek debi ile uyumlu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ger¢eklesmeye baslar. Egzersiz
sirasindaki perflizyon artisi ihtiyag artisi ile birlikte hatta onun ardindan gelistiginden “fazla
perflizyon” uyaris1 yapmaz. Egzersizle LDL/HDL kolesterol arani, trigliserit diizeyi, fazla
kilolar azalir. Bu ¢ok yonlii etkiler nedeniyle egzersiz diyabetiklerde hem metabolik bozukluk
azaltir hem de vaskiiler komplikasyonlarin kontroliinii kolaylastirir®®. Egzersize cevap diyabeti
olmayanlara gore daha kiint olsa bile etkinin ¢ok yonliiliigii ve alternatif tedavi segceneklerin

kisitliligi nedeniyle diyabetiklerde egzersiz 6nemle tavsiye edilir.

Ancak hastalarin ilerleyen yaslari, azalan kas giicleri, eslik eden periferik ve/veya
koroner arter hastaliklari, tabloya eklenebilen kronik obezitenin kolaylastirdigi mekanik
ortopedik sorunlar, bazi hastalarda gelisen trofik alt ekstremite iilserleri hastalarin egzersiz

kapasitelerini nadir olmayarak kisitlayabilir hatta olanaksiz hale getirebilir.

Bu nedenle diyabetik damar hastaliginda tedavi olanaklarini artiracak yeni araglara,

uygulamalara diger diyabetik olmayan hasta grubundan daha fazla ihtiyag oldugu sdylenebilir.

Egzersizin vaskiiler etkileri akim temelli dilatasyon (flow mediated dilatation, FMD)
testi 1le simiile edilebilir. Bu test sirasinda 6n kol dirsek altina sarilan tansiyon aleti mansonu
5 dakika siire ile sistolik arter basmcinin {izerine ¢ikarilarak 6n kol iskemisi yaratilir. iskemiye
sekonder gelisen mikrovaskiiler dilatasyon mikrovaskiiler direnci diisiiriir; akima izin
verildiginde akim hizlar1 belirgin olarak artar. Artan akim hizi kanin damar duvart siirtlinmesini
(shear stress, SS) artirir. Endotel yiizeyindeki 6zel yapilar SS artisini algilar. Hiicre iskeletini
olusturan mikrotiibiiller ve aktin filamentlerinin de katildig1 bir etkilesim siireci artindan
“mekanotransdiiksiyon” olarak tanimlanan mekanokimyasal siiregler gelisir. Sonucta nitrik
oksit (NO) saliarak vazodilatasyon uyarilir. Dokunun perfiizynu artar. Hiperperfiizyon
dokudaki iskemiyi dakikalar i¢cinde ortadan kaldirir; akim artis1 bazal degerlerine doner,

dilatasyon sonlanir®*,

Diyabetiklerde sik ve tekrarlayan egzersiz ile iskemi indiiksiyonu ve bu yolla metabolik
ve fonksiyonel / vaskiiler olumlu degisiklikler her zaman uyarilamaz. Egzersiz yapmay1
kisitlayan nedenler ve periferik dokularin zaten iskemik halde olmasi nadir olmayarak bunu

kisitlar hatta engel olur.

Egzersiz yapilamiyor olsa bile, yapilmast halinde uyaracagi mekanizmalarin egzersiz
disinda bir yolla uyarilmasi egzersiz ile saglanmasi umulan degisiklikleri baglatabilir ve

diyabetiklerde yeni tedavi olanaklar1 yaratabilir.
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Egzersize vaskiiler cevap baslangigta iskemi ile uyarilsa bile etkinin damar sistemine
yayillmasi, makro ve mikro segmentlerinin dilatasyonunda SS algis1 ve algiya duyarh
mekanizmalarin rolii 6nemlidir. Endotel SS diizeyini onu siirekli algilayan reseptorleri veya
yapilari ile algilar®®. Bu algidaki artis akut olarak vazodilatasyon, kronik olarak mikrovaskiiler

zenginlesme ve makrovaskiiler ¢ap artis1 ile sonlanan mekanizmalari uyarir?S.

Endotelialin luminal yiiziinde SS’1 algilayan yapilar uyaranin mekanik karakteri ile uyumludur
ve bu yonleri nedeniyle “mekanosom” olarak da adlandirilir?’. Bu sensérler veya resoptorler
iizerinden algilanan SS’e bagli mekanik uyar1 hiicre iskeleti iizerinden intraselliiler
“mechantransduction” mekanizmalar1 {izerine aktarilarak NO ve sentezini ve diger spesifik
kimyasal cevaplarin ortaya gikmasini saglar?®2%-3031 Sekil 2, 3 ve 4’te bu yap1 ve mekanizmalar

sematik olarak gosterilmistir.

A Ion channels B Tyrosine kinase receptors C GPCRs D cCaveolae

P2X4 VEGFR2

CO0O~ caveolin
E Adhesion proteins F Tense rity G Glycocalyx H Primary cilia
P grit) ) ) )
; T y | \
/ \
/,,—"/"' \ N Flow e
g ¥ 1”7 g
\ ’/' 1 (/ &
P N actin filament \\\ / y & [/ snttanii e
s U 3
a 2 ' Flow

Vi o
5 A/ P
- S /
o) : X/ N ’l/ ’W I Cell membranc
@ g Integrin ) ) I e - "
extra r matrix 4 g— y 2oL e ’ 5

Sekil 2: Olas1 “Shear Stress” (SS) sensorleri®>.

(A) Iyon kanallari: K*, CI ve Ca** dahil gesitli iyon kanallarmin SS duyarli oldugu

gosterilmistir.



15

(B) Tirozin kinaz resoptorii: SS ligand-bagimli olmaksizin vaskiiler endotelial biiyiime faktor

reseptorii 2’nin (VEGFR2) hizli fosforilizasyonuna neden olur.
GPCRs: G-protein-kenetli reseptoriin ve G-proteinin kendisinin SS ile aktive oldugu

gosterilmistir.

(D) Cukurcuk (Caveolae): Cesitli reseptorler, iyon kanallar1 ve sinyal proteinleri ve bunlar

(F)

ilgili proteinleri iceren mikro-membran ¢ukurcuklarinin SS algilama ve spesifik
cevaplarin olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir.

Adhezyon proteinleri: Hiicre-hiicre ve hiicre-matrix temas alanlarinda ¢esitli adhezyon
molekiilleri SS alg1 ve cevap siireclerine katilir. Integrinler bu adhezyon molekiillerinin
bir grubudur.

Tensegrity: Hiicreye sekil veren ve mekanik etkilere, gerilime kars1 formunu koruyan
hiicre iskelet yapisi ve fonksiyonlarini ifade eder. Hiicre iskeletini olusturan
mikrotubuller ve aktin filament 6rglisii / ¢atisinin hiicre lizerine etki eden, onu deforme

eden mekanik kuvvetleri direkt olarak algiliyor olmasi muhtemeldir.

(G) Glikokaliks (Glycocalyx): Rastgele / karmasik halde duran glikokaliks polimerlerinin

akim altinda diizenli / paralel duruma ge¢mesi iyonlarin, aminoasitlerin, biiylime
faktorlerinin transportunu etkiler, bu polimerlerin intraselliiler baglantilarini etkileyerek

sinyal siirecini tetikler.

(H) Birincil membran uzantisi (Primary cilia): Akim etkisi ile biikiilerek polycystin-2 (PC2)

aktivasyonunu baslatir. Bu da gecici reseptor potansiyeli iyon kanali ailesinden

polycystin-1’1 (PC1) etkileyerek hiicre igine Ca™" girisine neden olur.
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Sekil 3: “Shear Stress” algisindan endotelial yap1 ve fonksiyonlarin degisimine uzanan

mekanotransdiiksiyon mekanizmalarinin sematik gosterimi?®.

SS endotel yiizeyinde yer alan, aralarinda integrinler, tirozin kinaz reseptorleri (tyrosine
kinase receptors, TKRs) G proteinleri ve G protein kenetli reseptorler (G protein-coupled
receptors, GPCRs), iyon kanallari, Vekaderin ve PECAM-1 gibi hiicreler aras1 temas
proteinleri (intercellular junction proteins, 6rn Vecadherin ve PECAM-1), kaveol (caveolae),
membran lipitleri ve glikokaliks bulunan mekanosensorler iizerinden bu mekanizmalari
baslatir. Bu mekanosensorler Sch gibi adaptor molekiiller tizerinden etki ederek Ras, Rho,
fosfatidilinositol-3-kinaz (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K) ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (mitogenactivated protein kinases, MAPKs) gibi sinyal molekiillerinin
aktivitesini tetikleyerek eNOS, Smad1/5, transkripsiyon faktor ve kofaktorlerinin (6rn: KLF2,
NF kB, ve AP-1) aktive olmasina ve sonugta eNOS, VCAM-1, MCP-1 ve mikro RNA
(microRNAs, miRs) gibi fonksiyonel mediator genlerinin ekspresyonuna yol acar. Bdylece

endotelial yap1 ve fonksiyonlar algilanan SS diizeyine uygun hale gelir.
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LSS/PSS 0SS/Low SS

miR-143
miR-145

Exosome

miR-143
miR-145

Sekil 4: Sematik olarak “shear stess” (SS) etkisi ile endotel {izerinden damar diiz kas

hiicrelerininin gen ekspresyonu ve fenotipik degisimi?®.

Yeterli biiyiikliikte ve yonii net laminer veya pulsatil akimin yarattigi SS (LSS ve PSS) ile
hiz1 diistik ve yonii belirsiz gitgelli akimin yarattig1 SS (ossilatuar shear stress, OSS) NO,
prostasiklin (PGI2), PDGF BB ve TGF-bl ve miRs gibi molekiillerin salimini farkli
yonlerde etkilerler. Yiiksek SS endotel hiicrelerinden NO, PGI2 ve exosome-embedded miR-
143/-145 salinmasina ve bu nedenle diiz kas hiicrelerinin gevsek fenotipe yonlenmesine
neden olurken, diisiik veya git-gelli SS (OSS) PDGF-BB, TGF-bl ve Argonaute 2 (Ago2)-
carried miR-126 endotelden salinmasina neden olarak diiz kas hiicrelerini aktif fenotipe

sokar.
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SS ve bu etki ile uyarilan mekanizmalarin mekanik karakteri bu mekanizmalarin
egzersiz yapamayan hastalarda iskemi indiiksiyonu yerine direkt mekanik uyaranlar ile
uyarilabilecegini akla getirir. Bu amagla dolasiminin artmasi istenen dokular1 uyarmak icin
vibrasyon kullanilabilir. Ustelik byle bir uyari tiim vaskiiler segmentleri etkileyeceginden
iskemi indiiksiyonuna benzer sekilde mikro ve makrovaskiiler tiim segmentlerde etkili olmasi

umulabilir.

Vibrasyon fizik tedavi kliniklerinde uzun yillardir ¢esitli amaclar ile kullanildigindan
bu kliniklerde kullanilan cihazlar ile ve test edilmis frekanslarda yapilacak vibrasyon

uygulamasinin giivenli giivenlik kaygilar1 da kayda deger olmayacaktir®?,

Sunulan ¢alismada bu diisiinceler ile diyabetik hastalardan olusan bir grupta vaskiiler
sistemde ortaya ¢ikan vibrasyon temelli dilatasyon (vibration mediated dilatation, VMD) ve
diger lokal hemodinamik parametre degisimleri bazal degerler ile ve kiyaslanmasi amaciyla
ayn1 hastalarda ayni kola uygulanan FMD uygulamas1 sonuglari ile karsilastirilarak

incelenmistir.
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Hastalar ve Yontem

Hastalar

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Diyabet Bilim Dali
Polikliniklerinden izlenen hastalardan 30 ile 80 arasinda, en az bir yildir Tip II diyabet tanisi
ile izlenen, siniis ritminde, yazil1 bilgilendirilmis onam veren, ekokardiyografik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %35’in {lizerinde olan 20 hasta alindi. Kesin veya kuskulu subklaviyan
arter darlig1 olanlar, ultrasonografik kontrolde brakiyal arterinde aterom plagi veya duvar
kalsifikasyonu goriilenler, kooperasyonu yeterli olmayanlar, New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) siniflamasina gore fonksiyonel kapasite III veya IV kalp yetersizligi olanlar, kararsiz
angina tarif edenler, atriyal fibrilasyon veya sik ekstrasistoller nedeniyle diizensiz kalp ritmi

olanlar ¢alismaya alinmadi.

Yontem

Fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ardindan ¢alismaya alinan hastalarda tetkikler
giiniin 16:00 — 18:00 saatleri arasinda yapildi. Hastalarin incelemeden 6nceki yarim saat iginde
cay, kahve, sigara kullanmamis olmalar1 saglandi. Tiim hastalarda EKG takibi altinda GE
Vingmed Vivid 7 ® ekokardiyografi cihazi ve 10 MHz lineer prob kullanilarak yatar
pozisyonda sol kol brakiyal arter iki boyutlu ultrasonografik goriintiileme ve ayni arter
akimlarin1 “pulsed” Doppler eko ile kaydedildi. Olgiim yeri ¢izilerek isaretlendi.

Tim hastalarda 6nce bazal kalp hizi, brakiyal arter ¢api, en yiiksek, en diisiik ve
ortalama akim hizlar 6l¢iiliip kaydedildi.

FMD oélciimii: Sol dirsegin hemen altina sarilan tansiyon aleti (sfigmomanometre)
mangon basinci hastanin daha 6nce 6l¢iilen sistolik arter basincinin 50 mm Hg tizerine ¢ikarildi.
Radiyal arter nabzinin kaybolmasiyla kontrol edilerek bes dakika siire 6n kol perfiizyonu
durduruldu. Mansonun ¢6ziilmesinden hemen sonraki ilk dakikada ve 10. Dakikaya kadar 2
dakikalik aralar ile (2., 4., 6., 8. Ve 10. Dakikalarda) daha once bazal 6l¢timlerin kaydedildigi
noktadan ayni parametreler tekrar dlgiilerek kaydedildi (Sekil 5).

VMD ol¢iimii: Hastanin ayni taraf 6n kolu son FMD o6l¢iimiinden 30 dakika sonra
“Power Plate” vibrasyon cihazi lizerine konarak 5 dakika stire ile 20 Hz frekans 3 mm vertikal

genlik ile vibrasyona maruz birakildi. Vibrasyonun sonlandirilmasindan hemen sonra ve 2
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dakikalik aralar ile 10. Dakikaya kadar ayn1 noktadan ayni pozisyonda ayni 6l¢limler yapilarak
kaydedildi. (Sekil 6, 7)

1
~
1
(V)]
(e
[\

10 Dakika

»
»

Bazal <__|
2. Dak. <
4. Dak. :
6.Dak. <1 °

=
A
o6

10. Dak. <1

g =
=2 A Evreler
= =
USQG ile incelenen brakiyal arter segmenti
Manson
Sekil 5: FMD uygulama semasi
-7 -5 0 2 4 10 Daklka
A 7 A A A A A A Evreler
S é ~ <+ © ) 2
>

USQG ile incelenen brakiyal arter segmenti

Sekil 6: VMD uygulama semasi
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Sekil 7: On kola vibrasyon uygulanma.

Tiirev parametrelerin hesaplanmasi: Brakiyal arterin kisa eksen kesitinin dairesel
oldugu dikkate almarak her evreye ait ¢aplar (2r) iizerinden kesit alanlar1 (77°) cm? cinsinden
hesaplandi. Bu alan ve ortalama akim hizi (cm/sn) carpilip sonucun 60 kati alinarak arterin
dakikalik debisi (ml/dak), ortalama arter basinci bu debiye boliiniip sonug 80 ile ¢arpilarak da
on kol vaskiiler direnci (dyn.sn.cm™) hesaplandi. Hesaplamalar bazal, FMD ve VMD sonrasi
tiim Gl¢iim evreleri i¢in tekrarlandi.

FMD/VMD islem sirasi: VMD uygulamasina iligkin literatiir bilgisine
rastlanmadigindan yontemin kararlastirilmasi amaciyla yapilan pilot uygulamalarda vibrasyon
sonrasi ortaya ¢ikan vaskiiler degisikliklerin 30 dakika sonra bile —azalsa da— devam edebildi
goriildii. Ancak FMD uygulamasindan sonra tiim hastalarda arter ¢apmin 10 — 12, akim
hizlarinin ise 3 — 4 dakikada bazal degerlerine dondiigii goriildiigiinden her iki yontemin benzer
benzer bazal degerler ardindan yapilabilmesi i¢in 6nce FMD uygulamasi yapilarak hastalardan
10 dakika boyunca ve ikiser dakika aralar ile kayitlar alindi. Sonra 30 dakika ara verildi.
Ardindan VMD uygulamasi yapilip ayni evrelerde ayni parametreler kaydedildi. (Sekil 8)
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Klinik ve laboratuvar kontroller (n: 60)

v

Calismaya uygun hasta (n:20)

\4

Brakiyal arterden bazal 6lgtimler
(Kalp hizi, arter ¢api, ortalama, maksimum,
minimum akim hizlar)

v

Dirsek altina sarilan sfigmomanometre
mansonunun 5 dakika siire ile sistolik basing
iizerinde sisirilmesi

v

Manson ¢oziildiikten sonraki ilk dakikadan
baslayip 10. dakikaya kadar 2 dakika ara ile ayni

yerden Ol¢limlerin tekrari
\- J

v

4 \

30 dakika ara

\. J

v

4 )
5 dakika stireyle vibrasyon cihazina tespit edilen
on kola 5 dakika siire ile 20 Hz, 3 mm vertikal

vibrasyon uygulanmasi
\- J

v

4 )
Vibrasyondan sonraki ilk dakikadan baglayip 10.
dakikaya kadar 2 dakika ara ile ayn1 yerden ayni

Olgtimlerin tekrari
. J

v

Tiirev parametrelerin hesaplanmasi
(Arter debisi, 6n kol vaskiiler direnct)

v

Istatistiksel analiz

Sekil 8: Calisma akis semasi
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Verilerin analizi:

Stirekli (parametrik) degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik (non-parametrik)
degiskenler say1 ve % ile gosterildi. Ayni1 yontemle elde edilen farkli evrelerin veya farkhi
yontemler elde edilen ayni evreye ait ortalamalar ayn1 hasta grubundan elde edildikleri i¢in es
seriler i¢in t-testi (paired t-test) ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik igin sinir p<0.05 kabul
edildi.
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Sonuclar

Calismaya alinan 20 diyabetik hastanin yas1 56,80 + 11,05 yil; diyabet tan1 yas1 15,35
+ 8,61 yil; Erkek kadin orant 11/9 (%55/45) idi. Ortalama viicut kitle indeksi 29,31 + 6,64
kg/m?; aclik kan sekeri 203,15 + 77,44 mg/dl; HbA1C %8,92 + 1.83; kreatinin 0,90 + 0,35
mg/dl; mikroalbuminiiri 121,88 +268,67 mg/L; CRP 4,45 £ 5,21 mg/L; LDL kolesterol 118,55
+ 36,31 mg/dl bulundu. Ek olarak 6 hastada (%30) iskemik kalp hastalig1 2 hastada (%10)
NYHA FK II kalp yetersizligi, 13 hastada (%65) hipertansiyon hikayesi vardi. On hasta (%50)
vazodilator ilag (kalsiyum antagonisti ve/veya angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii), 12
hasta (%60) statin alryordu. incelemeden &nce arter basinci sistolik 127,00 £ 14,82; diyastolik
74,75 £ 9.24 mm Hg bulundu. (Tablo 1)

Tablo 1: Hasta grubunda demografik ve bazal parametreler

Sapma

Yas yil 20 56.80 11.05
Diabet siiresi yi/ 20 15.35 8.61
Cinsiyet n, E/K 20 11/9

Agirhik kg 20 81.95 18.97
Boy cm 20 167.20 7.77
Viicut kitle indeksi kg/m? 20 29.31 6.64
Aglik kan sekeri mg/dl 20 203.15 77.44
HbAIC % 19 8.92 1.83
Kreatinin mg/dl 20 0.90 0.35

121.88 268.67
CRP mg/L 20 4.45 5.21
LDL-Kolesetorol mg/dl 20 118.55 36.31

Arter Basinci (Sist.) mmHg 20 127.00 14.82
Arter Basinci (Diast.) mmHg 20 74.75 9.24
Arter Basinci (Ort.) mmHg 20 92.20 9.81

Iskemik Kalp Hastalig1 n (%) 20 6 (30)
Kalp Yetersizligi n (%) 20 2 (10)
Hipertansiyon 7 (%) 20 13 (65)
Vazodilator kullanimi 7 (%) 20 10 (50)
Statin kullanimi » (%) 20 12 (60)

Mikroalbumintiri mg/L

o [l
| Arter Basici (Diast.) mmHg |
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Brakiyal arter ¢cap ve erken sistolik, ge¢ diyastolik ve ortalama akim hizlarma iliskin
tipik vaka kayit 6rnekleri Sekil 9 — 15°de, incelenen parametrelerin FMD ve VMD serilerindeki
evre ortalamalari, bu ortalamalar ile bazal degerler ve serilerin es evleri arasindaki farklarin

istatistiksel anlamliliklar1 Sekil 16 — 22 ve Tablo 2-8’de sunulmustur.

LU.ISTANBUL TIP FA
10/03/20 16:45:01 EKO Carotid  Tls 1

Sekil 9: Brakial arter bazal ¢ap 6l¢iimii



26

LU.ISTANBUL TIP FAKUL 12L MI0.33
10/03/20 16:45:31 EKO Carotid TIs0.1 -

TAMAX
Pl
RI

Accel 961.01 cm/s2
AT 0.078 s
TAMEAN 10.55 cm/s
VolFlow

Sekil 10: Brakial arter bazal akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hizi (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]

10/03/20 16:63:30  EKO Carotid  Tls 0 1

TAMAX 4073 cm/s| [
Pl
RI

Accel

AT

TAMEAN 28.72 cm/s
VolFlow

VF Diam

Sekil 11: FMD ilk dakika akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hizi (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]
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LUISTANBUL TIP FAKUL 12L MI0.33
10/03/20 16:59:17 EKO Carotid Tis01  -i-sie-

2

TAMAX
Pl

1
8
RI i T —_t e .

-
2

Accel 988.56 cm/s2
AT 0078 s
TAMEAN 1258 cm/s
VolFlow

HR 69.97 bpm

-~ 1.50 cm
VF Diam 0.00 cm

Sekil 12: FMD 6. Dakika akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hiz1 (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]

LU.ISTANBUL TIP FAKUL 12L MI0.31
10/03/20 17:29:38  EKO Carotid Tis0.1  --i--i--

1
Pl - : s -
RI 9 o, s e -2

PS/ED
Accel

8

AT
TAMEAN 28.39 cm/s|
VolFlow

Sekil 13: VMD ilk dakika akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hizi (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]
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LLU.ISTANBUL TIP FAKUL 12L Mi0.28

10/03/20 17:36:37 EKO Carotid  TIs0.1  -i--
1

Accel

AT

TAMEAN 23.15 cm/
VolFlow

Sekil 14: VMD 6. Dakika akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hizi (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]

LLU.ISTANBUL TIP FAKUL 12L MI0.29
10/03/20 17:40:24 EKO Carotid Tls 0.1

TAMEAN 25.79 cm/s
VolFlow

VF Diam

Sekil 15: VMD 10. Dakika akim kaydi.
[PS: Maksimim akim hiz1 (Peak Systolic), ED: Diyastol sonu akim hizi (End Diastolic),
TAMEAN: Ortalama akim hizi (Time averaged mean velocity), HR: Kalp hiz1 (Heart Rate)]
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Brakiyal arter ¢api

Brakiyal arter capi, her iki (FMD ve VMD) uygulamadan sonra, ilk dakikada
maksimum dilatasyon gosterdi. Captaki artis, izleyen dakikalarda tedricen azaldi. Ancak
ortalamalar 10. Dakikada bile hala bazal degerden ytiksekti. Her iki seride de bazal ortalamalar
ile ve ilk, 2., 4., 6. Ve 10. Dakika degerleri arasindaki farklar anlamli bulundu. FMD ve VMD
uygulamalarimin brakiyal arter capr lizerindeki etkileri benzerdi. Evrelerin tiimiinde seriler

arasinda anlamli fark yoktu. (Sekil 16, Tablo 2)

FMD ve VMD Once ve Sonrasi

Brakial Arter Capi
Metot
~FMD
«s*= VMD
O FMD
] VMD
6.00-
4
—
L]
w
R
¥ 400
0
o
L
]
N
3]
[~}
2.004
0.00

1 T T T T
Bazal Ik 6ak. 2.Dak. 4.Dak. 6.Dak. 8.Dak. 10. bak
Evreler

Sekil 16: FMD ve VMD o6nce ve sonrasinda brakiyal arter ¢ap1
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Tablo 2: Brakiyal

. Evre Ortalama Std. Sapma P
arter gap1 (cm, diger
kisaltmalar i¢in metne Bazal 0.378 0.054 0.001
<0.
balaniz) ilk Dakika 0.399 0.052
Bazal 0.378 0.054
<0.001
2. Dakika 0.394 0.054
Bazal 0.378 0.054
<0.001
4. Dakika 0.391 0.052
Bazal 0.378 0.054
0.002
6. Dakika 0.388 0.053
Bazal 0.378 0.054
0.250
8. Dakika 0.387 0.052
Bazal 0.378 0.054
0.022
10. Dakika 0.384 0.054
Bazal 0.378 0.054
- <0.001
Ik Dakika 0.397 0.051
Bazal 0.378 0.054
<0.001
2. Dakika 0.394 0.054
Bazal 0.378 0.054
0.001
4. Dakika 0.391 0.052
Bazal 0.378 0.054
0.001
6. Dakika 0.389 0.053
Bazal 0.378 0.054
0.181
8. Dakika 0.389 0.052
Bazal 0.378 0.054
0.010
10. Dakika 0.385 0.054
0.378 0.054
Bazal 0.591
0.378 0.054
. 0.399 0.052
Ik Dakika 0.181
0.397 0.051
0.394 0.054
2. Dakika 0.481
0.394 0.054
0.391 0.052
4. Dakika 0.192
0.391 0.052
0.388 0.053
6. Dakika 0.330
0.389 0.053
0.387 0.052
8. Dakika 0.193
0.389 0.052
0.384 0.054
10. Dakika 0.353

0.385 0.054




31

Kalp hiz1

FMD uygulamasindan sonra kalp hizinda anlamli degisiklik olmadi. FMD serisinde sonraki
evre ortalamalari ile bazal deger arasindaki farklar anlamli degildi. VMD sonrasinda kalp hiz1
bazal ve FMD ortalamalarina gore hafif yiiksekti. Bazale gore ilk dakika farki anlamlilik
sinirinda 4. Dakikada hafif daha yiiksek fark anlamli idi. FMD ve VMD seri ortalamalar
ortalama farklar1 4. Ve 6. Dakikalarda anlaml1 bulundu. (Sekil 17, Tablo 3)

FMD ve VMD Once ve Sonrasinda

Kalp Hizi
Metot
. UMD
100.004 O FMD
[] VMD
80.00- ---IB ------- {;3\ ------- {;3\ ....... B ------- B‘ ....... D
©
—
=  60.00
[}
-
~
=
—
-
>
40.00
20.00-
0.00

T T T T
Bazal llk 6ak 2. Egak. 4. Dak. 6.Dak 8.Dak. 10. bak
Evreler

Sekil 17: FMD ve VMD 6nce ve sonrasinda kalp hiz1 (vuru/dakika)
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Tablo 3: Kalp hiz1

(vurw/dak) 76.08 12.95
. 0.741
ilk Dakika 7547 12.70
76.08 12.95
0.561
2. Dakika 76.80 11.64
76.08 12.95
0.783
4. Dakika 76.79 13.22
76.08 12.95
0.822
6. Dakika 7572 11.41
76.08 12.95
0.822
8. Dakika 7572 11.41
76.08 12.95
0.340
10. Dakika 76.11 13.00
76.08 12.95
, 0.050
Ik Dakika 79.56 12.87
76.08 12.95
0.103
2. Dakika 79.97 13.71
76.08 12.95
0.020
4. Dakika 81.51 12.55
76.08 12.95
0.065
6. Dakika 80.05 11.24
77.28 13.70
0.249
8. Dakika 81.15 13.94
75.79 13.61
0.149
10. Dakika 80.79 12.90
FMD 76.08 12.95
Bazal 0.330
VMD 76.08 12.95
FMD , 7547 12.70
ilk Dakika 0.030
VMD 79.56 12.87
FMD 76.80 11.64
2. Dakika 0.054
VMD 79.97 13.71
FMD 76.79 13.22
4. Dakika 0.021
VMD 81.51 12.55
FMD 7572 11.41
6. Dakika 0.003
80.05 11.24
FMD 76.62 12.19
8. Dakika 0.087
81.15 13.94
75.86 13.72
10. Dakika 0.155
80.79 12.90
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Brakiyal arter ortalama akim hizi

Her iki seride de ortalama akim hizinda bazal degere gore ilk dakika i¢inde maksimum
sapma (yiikselme) goriildii. FMD serisinde sonraki iki evrede artisin benzer hizla bazale geri
dondii. Dordiincti dakikadan itibaren bazal degerler seviyesinde seyretti. Bu seride sadece ilk
ve ikinci dakika ortalamalarinin bazalden farki anlamliydi. (Sekil 18, Tablo 4)

VMD serisinde ilk dakika degerleri FMD ile benzer yiikselme gosterdi. Ancak sonraki
evrelerdeki normale geri dontis daha yavasti. Bu seride ilk dakikadan baslayarak onuncu dakika
dahil tiim kay1t evrelerinde ortalamalar bazal degerden yiiksek, farklar ileri derecede anlamli
bulundu.

Ikinci dakikadan itibaren VMD ortalamalari FMD ortalamalarindan yiiksekti.

Dordiincii dakikadan itibaren iki seri arasindaki farklar anlamli idi. (Sekil 14, Tablo 4)

FMD ve VMD Once ve Sonrasi
Brakiyal Arter Ortalama Akim Hizi

Metot
~— FMD
25.00- «se= VMD
O FMD
] vMD
20.00
-
w 15.00
©
~
£
10.00-
5.00-
0.00

T J T T T T L
Bazal |kDak. 2.Dak. 4.Dak. 6.Dak. 8. Dak. 10.Dak.
Evreler

Sekil 18: Brakiyal arter ortalama akim hizi
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N

ortalama akim hizi (cm/s) 10.15 4.29
. <0.001

Ik Dakika 22.76 5.96
0.014

2. Dakika 12.96 5.02
0.730

4. Dakika 10.48 3.88
0.518

6. Dakika 9.60 3.73
0.494

8. Dakika 10.17 4.28
0.606

10. Dakika 10.17 4.27
: <0.001

Ik Dakika 21.14 7.18
<0.001

2. Dakika 21.02 9.23
<0.001

4. Dakika 20.23 6.45
<0.001

6. Dakika 19.41 7.47
<0.001

8. Dakika 17.69 6.83
<0.001

10. Dakika 17.28 6.06

10.15 4.29
Bazal 0.163

10.16 4.29

. 22.76 5.96
Ik Dakika 0.355

21.14 7.18

12.96 5.02
2. Dakika <0.001

21.02 9.23

10.48 3.88
4. Dakika <0.001

20.23 6.45

9.60 3.73
6. Dakika <0.001

19.41 7.47

10.53 3.57
8. Dakika <0.001

17.69 6.83

10.79 3.75
10. Dakika <0.001

17.28 6.06
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Brakiyal arter zirve akim hizi

Brakiyal arter zirve (erken sistolik maksimum) akim hizit FMD serisinde ilk dakikada
en yiiksek bulundu. Daha sonra azalarak 6. Dakikada bazal degerine dondii. Ilk, 2. Ve 4. Dakika

ortalamalar1 ile bazal deger arasindaki farklar anlamli idi.

VMD serisinde zirve akim hizi en yiiksek degerine 2. Dakikada vardi. Daha sonra yavas
bir seyirle azaldig1 goriildii. Yine de ilk dakikadan 10. Dakikaya kadar tiim evre ortalalamalari

bazal degerden yiiksek, farklar ileri derecede anlamli bulundu.

FMD serisine gore VMD ortalamalar1 tiim takip evrelerinde daha yiiksek bulundu.
Farklar ilk dakikadan baslayarak 10 dakika dahil tiim takip evrelerinde ileri derecede anlamli
farklilik gosterdi. (Sekil 19, Tablo 5)

FMD ve VMD Once ve Sonrasi
Brakial Arter Zirve Akim Hizi

Metot
«s*= VMD
O FMD
1204 ] V™MD
100
80—
c
v
~
£
(¥]
60—
40
20
0

1 1 I
Bazal IIKE’)ak. 2.Dak. 4.Dak. 6. E;ak. 8. dak. 10. bak.
Evreler

Sekil 19: FMD ve VMD serilerinde brakiyal arter zirve akim hizi (cm/sn)
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zirve akim hiz1 (cm/s) 7708 14.09
. <0.001
ilk Dakika 104.14 13.36
77.08 14.09
<0.001
2. Dakika 93.09 16.97
77.08 14.09
0.004
4. Dakika 85.39 13.81
77.08 14.09
0.067
6. Dakika 79.91 13.62
77.08 14.09
0.269
8. Dakika 7721 1423
77.08 14.09
0.253
10. Dakika 7721 1423
77.21 1422
: <0.001
ilk Dakika 113.56 20.33
77.21 14.22
<0.001
2. Dakika 120.42 20.43
7721 14.22
<0.001
4. Dakika 114,24 19.97
77.21 14.22
<0.001
6. Dakika 112.32 22.39
76.67 15.13
<0.001
8. Dakika 107.97 19.94
77.40 1632
<0.001
10. Dakika 105.76 25.93
77.08 14.09
Bazal 0.250
7721 1422
, 104.14 1356
ilk Dakika 0.004
113.56 20.33
93.09 16.97
2. Dakika <0.001
120.42 20.43
85.39 13.81
4. Dakika <0.001
114,24 19.97
79.91 13.62
6. Dakika <0.001
11232 2239
76.66 15.14
8. Dakika <0.001
107.97 19.94
77.39 16.33
10. Dakika <0.001
105.76 25.93
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Brakiyal arter en diisiik akim hizi

Brakiyal arter en diisiik (minimum diyastol sonu) akim hiz1 FMD serisinde ilk dakikada
bazale gore maksimum artis gosterdi. Sonraki evrelerde hizla azalarak 4. Dakikada bazal
degere geri dondii. Bazale gore ilk dakika ortalamasi ileri derecede farkli iken sonraki evreler
anlamli fark gostermedi.

VMD serisinde diyastol sonu hiz ilk dakikada ulastig1 zirveyi 2. Dakikada da korudu.
Sonraki evrelerde yavas bir egimle azaldi. Ilk dakikadan baslayarak tiim evrelere ait
ortalamalar bazale gore yiiksek, farklar anlamli idi.

Ik dakikada FMD ortalamasi daha yiiksek olsa da VMD ile farki anlamli degildi.
Ancak ikinci dakikadan baslayarak 10 dakikaya kadar tiim evrelerde VMD ortalamalar1 daha
yuksek, farklar anlamli bulundu. (Sekil 20, Tablo: 6)

FMD ve VMD Once ve Sonrasi
Brakial Arter En Diisiik Akim Hiz

Metot
«se= VMD
O FMD
] v™MD

8-

cm/sn

T [5 6 T T T b
Bazal IlkDak. 2.Dak. 4.Dak. 6.Dak. 8.Dak. 10.Dak
Evreler

Sekil 20: Brakiyal arter en diisiik akim hiz1



38

Tablo 6: Brakiyal arter en

diisiik akim hiz1 (cm/s) 242 304
. <0.001

Ik Dakika 11.93 9.56
0.025

2. Dakika 4.82 4.85
0.806

4. Dakika 2.35 2.67
0.716

6. Dakika 2.63 2.71
1.000

8. Dakika 242 3.04
1.000

10. Dakika 2.42 3.04
. <0.001

Ik Dakika 8.45 7.42
<0.001

2. Dakika 8.45 7.42
0.001

4. Dakika 8.49 8.47
0.001

6. Dakika 7.11 6.72
<0.001

8. Dakika 7.39 6.71
0.002

10. Dakika 5.54 4.60

242 3.04
Bazal 1.000

242 3.04

. 11.93 9.56
[k Dakika 0.204

8.45 7.42

4.82 4.85
2. Dakika 0.002

8.45 7.42
4. Dakika 0.001
6. Dakika 0.001
8. Dakika <0.001
10. Dakika 0.002

5.54 4.60
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Brakiyal arter debisi

Her iki seride de ilk dakikada bazale gore brakiyal arter debisinde maksimum artig
goriildi. FMD serisinde sonraki evrelerde artis hizla azalarak dordiincii dakikada bazal
degerlerine dondii. Bazale gore FMD serisinin ilk ve 2. Dakika ortalamalar1 anlamli farklilik
gostermekteydi.

VMD serisinde bazale gore tiim evre ortalamalari daha yliksekti ve farklar ileri
derecede anlamli bulundu.

VMD ortalamalar1 2. Dakikadan bagslayarak 10. Dakika dahil tiim takip evrelerinde
FMD seri ortalamalarindan daha yiiksekti. Ikinci dakika ve sonraki evrelerde farklar anlaml

idi. (Sekil 21, Tablo 7)

FMD ve \(MD Once ve S_o_nraS|
Brakiyal Arter Debisi
Metot
el
SO0 O FMD
] VMD
150.00
-
1]
©
e
£ 100.004
50.00
0.00

T T T T
Bazal lIk 6ak 2. [gak. 4. Dak. 6.Dak 8.Dak. 10. bak.
Evreler

Sekil 21: Brakiyal arter debisi
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Tablo 7: Brakiyal arter
debisi (ml/dak) P 301
, <0.001
Ik Dakika 168.50 45.46
67.87 3321
0.004
2. Dakika 96.44 45.04
67.87 3321
0.246
4. Dakika 76.32 29.10
67.87 3321
0.973
6. Dakika 68.12 28.02
67.87 3321
0.353
8. Dakika 71.17 35.12
67.87 3321
0.055
10. Dakika 70.35 3491
67.82 33.13
: <0.001
Ik Dakika 157.68 63.77
67.82 25,15
<0.001
2. Dakika 151.28 64.40
67.82 33.13
<0.001
4. Dakika 143.92 46.87
67.82 25,15
<0.001
6. Dakika 137.41 55.33
72.86 31.63
0.001
8. Dakika 129.50 59.31
74.68 33.58
0.001
10. Dakika 123.89 53.49
FMD 67.87 3321
Bazal 0.582
VMD 67.82 33.13
FMD , 168.50 45.46
Ik Dakika 0.361
VMD 157.68 63.77
FMD 96.44 45.04
2. Dakika <0.001
151.28 64.40
76.32 29.10
4. Dakika <0.001
143.92 46.87
68.12 28.02

6. Dakika <0.001
137.41 55.33
76.53 34.83
8. Dakika 0.001
VMD

129.50 59.31
FMD 77.88 36.43

10. Dakika 0.001
123.89 53.49
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Onkol vaskiiler direnci

Her iki seride ilk dakika i¢inde 6n kol vaskiiler direnci bazal degere gore yaridan fazla
azaldi. Her iki seri ilk dakika ortalamasi bazalden ileri derecede farkli idi. FMD serisinde

dordiinci dakika ve sonrasindaki evre ortalamalarinin bazal ile farki anlamsiz bulundu.

VMD serisinde ilk dakikada ortalamasinda ortaya ¢ikan benzer azalma sonraki
asamalarda FMD serisinde oldugu gibi bazale yaklagsmaya basladi. Ancak degisim hiz1 ¢ok
daha yavasti. Biitiin asama ortalamalari ile bazal degerden diisiiktli ve farklar ileri derecede

anlamli idi.

Ilk dakikadan sonraki asamalarda VMD seri ortalamalari FMD serisinden daha
disiiktii. VMD ortalamalari ikinci dakikadan baglayarak sonraki tiim evrelerde FMD es evre
ortalamalarindan anlamli olarak daha diisiik bulundu. (Sekil 22, Tablo 8)

FMD ve VMD Once ve Sonrasi
Onkol Vaskiiler Direnci

Metot
el
150.00
O FMD
] V™MD
U"' 100.00—
£
Y
c
v
c
>
©
50.00
0.00

T T T T
Bazal |k Lj)ak 2.Dak. 4.Dak. 6. LJJak. 8. Dak. 10. bak.
Evreler

Sekil 22: Brakiyal arter vaskiiler direnci (dyn.s.cm™)
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direnci (dyn.sn.cm™) 145.36 91.32
. <0.001
Ik Dakika 47.35 15.55
145.36 91.32
0.012
2. Dakika 95.75 50.25
145.36 91.32
0.608
4. Dakika 129.85 129.54
145.36 91.32
0.567
6. Dakika 133.87 73.96
145.36 91.32
0.065
8. Dakika 134.25 77.95
145.36 91.32
0.056
10. Dakika 137.37 78.93
145.33 91.18
: <0.001
Ik Dakika 55.03 2431
145.33 91.18
<0.001
2. Dakika 59.98 31.67
145.33 91.18
<0.001
4. Dakika 57.70 2423
VMD
145.33 91.18
<0.001
6. Dakika 62.98 28.28
125.54 67.64
0.012
8. Dakika 72.50 4027
124.75 73.01
0.003
10. Dakika 72.11 37.55
145.36 91.32
Bazal 0.842
14533 91.18
, 47.35 15.55
Ik Dakika 0.150
55.03 2431
95.75 50.25
2. Dakika <0.001
59.98 31.67
129.85 129.54
4. Dakika 0.008
57.70 2423
133.87 73.96
6. Dakika <0.001
62.98 28.28
118.87 64.13
8. Dakika 0.010
72.50 4027
120.45 70.12
10. Dakika 0.003
72.11 37.55
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Tartisma

Akim temelli dilatasyon (FMD) gecici iskemi ile uyarilan akim, dolayisiyla “shear
stress” (SS) artisinin neden oldugu endotele bagimli, biiyiik oranda nitrik oksit (NO) salimu ile

gerceklesen makrovaskiiler dilatasyon olarak tanimlanir??.

Tip 2 diyabetik hastalarda da akim temelli dilatasyon FMD goriiliir; ancak diyabetik
olmayanlara gore miktar1 daha diisiiktiir**3>. Tip 1 diyabetiklerde bildirilen sonuglar ¢eliskilidir
3637, Mikroalbuminiiri ve bozuk glisemik kontrolii olan tip 1 diyabetiklerde FMD cevabinin
diyabetik olmayanlardan daha kiint oldugunda goriis birligi daha ¢oktur®®. FMD cevabinin
diyabetin yasi ile de ilgili olmas1 muhtemeldir. Manifest diyabetiklerde FMD cevabi azalirken
bozuk aglik sekeri ve/veya bozuk glikoz toleransi gibi bu hastaligin erken evresi sayilabilecek

evrelerde bulunanlarda cevap diyabeti olmayanlardaki gibidir®.

Literatiirde, diyabetiklerde vibrasyona vaskiiler cevabi kantitatif olarak FMD 6rneginde

oldugu gibi inceleyen calismaya tarafimizdan rastlanmamastir.

Diyabetik olmayanlara gore daha diisiik olsa da diyabetik hastalarda akim artisina
makrovaskiiler alanda dilatasyon cevabinin alinmasi SS artisina duyarliligin bu hastalarda da
bir Olciide devam ettigini isaret eder. FMD terapdtik degil diyagnostik bir uygulamadir.
Diyabet siiresi uzadik¢a ortaya ¢ikan makro ve mikrovaskiiler tedavisi gii¢ sorunlara karsi
kullanilmast miimkiin degildir. FMD ile uyarilan mekanizmalarin uyarilmasina egzersiz
yardimci olabilir. Egzersiz FMD’deki kadar derin olmasa da dokuda relatif iskemi yaratir.
Dolayisiyla perflizyon ihtiyaci artar. Artan ihtiyag¢ akut fonksiyonel cevaplari tetikler. Uyarinin
kronik olmas1 — sik sik tekrarlanmasi — halinde kronik yapisal degisiklikler de uyarilir. Egzersiz
ayrica diyabetik metabolik regiilasyonuna da yardimci olur. Ne var ki 6zellikle de vaskiiler
sorunlar1 en fazla olan, dolayisiyla egzersizin yaratacagi olumlu etkilere en fazla ihtiyaci olan
diyabetiklerde egzersiz daha fazla kisitlanir. Ileri evredeki hastalarin cogunda olanaksiz hale

gelir.

Makro ve mikrovaskiiler alanda SS algilayan endotel yiizey mekanoreseptorleri ve
bunlarin uyarilmasi ile hiicre i¢inde gelisen ve basta NO olmak iizere vazodilatdr mediatdrlerin
salinmasina neden olan mekanokimyasal (mekanotransductive) siireclerin karakteri bu

yapilarin SS disindaki mekanik uyarilara da agik olabilecegini akla getirmektedir.
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Bu mekanik uyar1 yontemi vibrasyon olabilir.

Vibrasyonun vaskiiler etkilerinin FMD’ye benzer sekilde incelendigi bir ¢alismaya
rastlanmasa da bu yonde etkileri olmasi gerektigini isaret eden veriler mevcuttur. Glinde yarim
saat siire ile diisiik yogunlukta uygulanan vibrasyonun diyabetik farelerde deri yaralarinin
iyilesmesini hizlandirdigi, bu etkiyi graniilasyon dokusu ve angiogenezi uyararak yapitigi*?,
tiim viicut vibrasyonu ile insanda diyabete bagli agrili ve refrakter néropatik agrilarin biiyiik

oranda geriledigi gosterilmigtir*!.

Calisma, akim ve vibrasyonun yaratti§i vaskiiler etkilerin diyabet ile degisimini
degerlendirmeye yonelik degil vibrasyonun diyabetik hasta grubunda etkili olup olmadigi
arastirilmistir. Bu nedenle uygulamanin etkinligi incelenen parametrelerinin bazal degerlerine

gore degisimi ile kontrol edilmis, diyabetik olmayan kontrol grubu ¢calismaya katilmamaistir.

Literatiire uygun olarak FMD uygulamasindan sonra brakial arter akim parametreleri
ve cap artisinin ilk dakikada zirve yaptigi, akim parametrelerinin (maksimum, minimum,
ortalama hizlar, akim miktar1, vaskiiler direng) capa gore bazal degerlerine daha erken dondiigi
goriildii. Dordiincii dakika 6lgiimiinde akimin bazal degerlerine donmiis oldugu goriiliirken ¢ap
10. Dakikada bile hala bazal degerinden anlamli olarak daha yiiksekti. (Sekil 16 — 22, Tablo 2
— )

FMD sonrasinda brakial arter ortalama, zirve ve diyastol sonu akim hizlarinda bazal
degerlerine gore en fazla ilk dakika i¢inde goriilen artisin biiyiik 6l¢tide ilk dort dakika iginde
tekrar bazal degerlerine dondiigii goriildii. Bu sonuglar ile uyumlu olarak 6nkol vaskiiler
direnci de ilk dakikada en diisiik degere inerek dordiincii dakikada tekrar bazal degerler

civarinda yiikseldi (Sekil 16 — 22, Tablo 2 — 8)

Kalp hiz1 disinda incelenen tiim parametrelerde ilk dakika FMD degerleri bazal
degerlerden ileri derecede anlamli farklilik gostermekteydi. (Tablo 2 — 8) Bu degisimler
ortalama diyabet siiresi 15.35 + 8.61 yil olan calisma grubunda FMD uygulamasinin lokal
vaskiiler hemodinamik parametreler {izerine etkili oldugunu, beklenen biiytiikliik ve siirelerde
cap, akim, diren¢ degisiklikleri yaptigini, s6z konusu degisimlerin literatiir ile uyumlu

oldugunu gostermektedir?*.

FMD islemi sirasinda uygulanan iskemiye esit siire boyunca (5 dakika) 6n kola
uygulanan vibrasyon ile brakial arterde dilatasyon gelistigi goriildi. Cap artist FMD
sonrasindaki degerlere ¢cok yakindi. Benzer sekilde en fazla ilk dakikada ve %6 civarinda artt.

Ikiser dakika ara ile yapilan sonraki dl¢iimlerde cap tedricen bazal degerlerine yaklasti. Ancak
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10. dakika ol¢timlerinde hala bazal degerden ytiksekti ve fark anlamliydi. (Sekil 16, Tablo 2).
FMD ve vibrasyon uygulamasi sonrasi evre ortalamalari arasinda hi¢bir asamada anlamli fark

yoktu.

Dilatasyonun miktar ve paternindeki benzerlik nedeniyle vibrasyon uygulamasi ve
alman cevap yine FMD uygulamasina benzetilerek “vibration mediated dilatation” (VMD)

olarak adlandirildi

Kalp hiz1 FMD serisinde bazal ortalamalar civarinda seyrederken VMD serisinde hafif
ylikselme dikkati ¢ekti. VMD serisinde kalp hizinin bazal ortalamalar ile fark: ilk dakikada
anlamlilik sinirinda, 4. Dakika anlamli idi. {lk dakika, 2. Ve 6. Dakika VMD ortalama kalp
hizlar1 FMD serisinden hafif fakat anlamli olarak yiiksekti. VMD ve FMD uygulamalarini kor
yapmak miimkiin olmadigindan, VMD uygulamasinin alisilmamis ve giiriiltiilii olmasinin bu
uygulama sirasindaki hafif kalp hizi artisindan sorumlu oldugu diisiiniildii. Ancak diger

sonuclari etkileyecek derecede asir1 semptatik uyarilma gézlenmedi.

Makrovaskiiler dilatér etkisi FMD ile benzer olan VMD uygulamasinin lokal

hemodinamik parametrelerde ondan ayrildigi goriildii.

FMD sonrasinda brakial arter ortalama akim hizi ilk dakikada zirve yapip 4. Dakikada
bazal degerine geri dondii. Bazal ortalama ile bu seriye ait ilk ve ikinci dakika ortalamalari

farkli iken bazal ve sonraki ortalamalar arasindaki fark anlamsizdi.

VMD sonrasi ilk dakikadaki ortalama hiz da FMD ile benzerdi. Aralarinda anlamli fark
yoktu. VMD ilk dakika ortalamasi bazal ortalamadan ayni sekilde ileri derecede anlaml fark
gostermekteydi. FMD serisinden farkli olarak ilk dakikadan sonra ortalama degerlerin bazal
ortalamaya yaklasmasi ¢cok daha yavas bir egimle gerceklesti. VMD sonrasindaki tiim evre

ortalamalari ilk dakikada oldugu gibi bazal degerden yiiksek, farklar ileri derecede anlaml idi.

VMD ve FMD seri ortalamalarinin ilk dakikadan sonra VMD ytiksek kalacak sekilde
ayrildig1 goriildii. Ikinci dakika ve sonrasinda VMD ortalamalarinin FMD’den yiiksekligi ileri
derecede anlamli bulundu. (Sekil 18, Tablo 4).

Brakial arter dilatasyonun FMD ile benzer oldugu halde ortalama hizin VMD
serisinden daha uzun siire yiiksek kalmasi1 ancak vibrasyonun mikrovaskiiler etki farki ile
aciklanabilir. Bulgu, bu uyan tiirliniin mikrovaskiiler alan {izerindeki etkisinin daha ge¢

kayboldugunu isaret etmektedir.
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Diger arterlerde oldugu gibi pulsatil karakterli olan brakial arter akiminin erken sistolik
(maksimum, zirve) hizi VMD serisinde ilk dakikada degil 2. dakika icinde ulastig1 goriildii.
VMD serisinde zirve hiz ortalamalar1 ikinci dakikadan sonra azalmaya basladi. FMD serisinde
sadece ilk ve 2. dakika ortalamalar1 bazalden anlamli farklilik gosterirken VMD serisinde tiim
evrelere ait ortalamalar bazal ortalamadan ileri derecede anlamli olarak yiiksekti. (Sekil 19,
Tablo 5). Bu bulgu zirve hiz1 belirleyen hiicresel ve vaskiiler siire¢lerin vibrasyon sonlandiktan
sonra da bir siire devam ederek kiimiilatif etkiyi artirdigini, bu etkinin FMD sirasinda ortaya
cikan ve hizla diizelen iskemiye bagh degisikliklerden daha gii¢lii ve uzun siireli oldugunu

diistindiirdii.

Brakial arter en diisiik (diyastol sonu) akim hizi FMD serisinde ilk ve ikinci dakikada
bazale gore anlamli olarak ytiksek, sonraki evrelerde benzer degerler gosterdi. VMD serisinde
tise tim evrelere ait en diislik hiz ortalamalar1 bu hizin bazal degerinden anlamli olarak yiiksekti.
VMD ortalamalar1 ikinci dakikadan baslayarak sonraki tiim evrelerde FMD serisi
ortalamalarindan yiiksek bulundu. VMD’nin en diisiik (diyastol sonu) akim hiz1 iizerine olan

etkisi de FMD’ye gore daha uzun stirdii (Sekil 20, Tablo 6).

Arter kesit alan1 ve ortalama hiz izerinden ml/dak olarak hesaplanan brakial arter debisi
de FMD serisinde akim hiz parametrelerine benzer seyir gosterdi. Debi artis1 ilk dakikada en
fazla idi. Ikinci dakikada hizla bazal degere dogru inise gectigi, dordiincii dakikada bazal deger
diizeyine indigi goriildii. 11k ve ikinci dakika ortalamas1 bazalden farkli iken sonraki asamalara
ait farklar anlamsiz bulundu. VMD serisinde ise ilk dakikadan onuncu dakikaya kadar tiim evre
ortalamalar1 bazal degerden ileri derecede anlamli olarak yiiksekti. Ortalamalar ilk dakikadaki
en yliksek degerinden sonraki evrelerde FMD serisine gore belirgin olarak yavas seyirle azalma
gosterdi. VMD serisinin tiim asamalar1 bazal degerden yiiksekti; farklar ileri derecede anlamli
kaldi. VMD ve FMD serileri ikinci dakikaban itibaren VMD ortalamalar1 yiiksek olacak
sekilde farkliydi. Farklar ileri derecede anlamli idi. (Sekil 21, Tablo 7)

Ortalama arter basinci noninvaziv (sfigmomanometrik) basinglar kullanilarak
Ortalama arter basinct = (2 x diyastolik basing + sistolik basing) / 3

formiilii ile hesaplandi. Ortalama arter basinci hesap edilen brakiyal arter debisine boliintip 80

ile carpilarak 6nkol vaskiiler direnci hesap edildi.

Her iki seride de 6n kol vaskiiler direncin ilk dakikada dip yaptigi, FMD serisinde hizla
yeniden yiikselerek dordiincii dakikada bazal degerinden farksiz hale geldigi goriildii. VMD

serisinde ise ilk dakikada benzer azalma gosteren vaskiiler direncin yeniden yiikselmesi ¢ok
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daha yavas oldu. FMD serisinde ilk ve ikinci dakika ortalamalar1 bazal degerden anlamli fark
gosterirken VMD serisinin tiim asamalar1 bazal degerden ileri derecede farkli ve diisiiktii. Tki
seri arasindaki farklar ikinci dakikadan itibaren VMD degerleri daha diisiik olmak tizere yine

anlamli farklilik gostermekteydi. (Sekil 22, Tablo 8)

VMD uygulamasinin diyabetik hastalarda vaskiiler direnci FMD’nin yaptigina benzer
sekilde azaltmasi ancak ondan farkli olarak etkisinin daha uzun siirmesi makrovaskiiler dilator

etkileri ayni olduguna gore mikrovaskiiler alandaki etkileri arasindaki farka bagli olsa gerekir.

Calisma sonuglarma gore 5 dakika vibrasyon, ayni siire ile iskemiye gore onkol
perfiizyonunu baslangigta benzer miktarda artirmaktadir. iskemiden farkli olarak vibrasyonun
tim hiz, akim ve direng parametreleri lizerine etkisi daha uzun slirmektedir. D&rdiincii
dakikada iskemiye bagli — cap artisi disinda kalan — akim parametreleri bazal degere donerken
vibrasyona bagli etkinin onuncu dakikada hala devam etmesi ve VMD sirasinda gelisen brakial
arter ¢ap artis1 FMD ile ayn1 olmasina ragmen akim parametreleri arasindaki farklar bu farkin

nedeninin mikrovaskiiler alanda aranmasi gerektigini isaret etmektedir.

Mevcut verilerin ekstrapolasyonu ve ¢alisma Oncesinde yapilan pilot uygulamalara
iliskin gbzlemler etki siiresinin FMD’den 4-5 kat daha uzun, 20-30 dakikaya kadar uzadigin
isaret etmekle birlikte daha giivenilir bilgi icin takip siiresi yeterince uzun yeni serilere ihtiyag
vardir. Ancak vibrasyona bagl degisikliklerin egri alt1 alaninin daha biiyiik oldugu (toplam

etkinin daha fazla oldugu) sonucuna varmak i¢in mevcut veriler de yeterlidir.

VMD sonrasinda FMD uygulamasinin aksine 4. dakikadan sonra da akim hizlarinin
(zirve, en diisiik ve ortalama) belirgin olarak yiiksek olmasi bu seride 4. dakikadan sonra da SS
yliksekligi oldugunu gosterir. Buna ragmen FMD sonras1 akim hizlarinin bazale dondiigii

evrelerde arter ¢aplarinin neden fark gostermedigi acik degildir.

Bu durum SS artis1 ile gelisen makrovaskiiler dilatasyonun SS degisimine ayni siiratle
eslik edememesine bagli olabilir. Yani FMD serisinde 4. dakika sonrasinda SS azalmasina
ragmen bir Ol¢lide devam eden dilatasyon ilk dakikalardaki SS artigina verilen cevabin devami
olabilir. Bu durumda FMD — VMD serileri arasindaki ¢ap farki daha uzun takiplerde ortaya
cikacaktir.

Bir diger olasilik dl¢lim yonteminin ¢ap Ol¢iimiinii etkilemis olmasidir. Calismada
endotel siirii kendi tayin eden ve bir segmetteki ¢ok sayidaki 6lglimiin ortalamasini alarak
cap1 veren Ozel “edge detection” programlarindan biri kullanilamamistir. Her iki 6l¢tim

serisinde de ayn1 yontemin kullanilmasi 6l¢iim yontem se¢iminin sonuglar tizerindeki etkisini
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azaltsa da incelenen hasta sayisinin sinirliligit bu olasiligin tiimiiyle g6z ardi edilmesine

engeldir. Gozlem biiyiikliigline bagl olarak varilan sonuclarin giivenilirligi de artacaktir.

Sonuglar vibrasyonun egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan etkilere benzeyen ve uygulanan
vibrasyon siiresinin birkag kat1 boyunca devam eden etkiler yapmas1 bu uygulamanin terapotik
amaglar ile kullanilabilecegini isaret etmektedir. Tekrarlanan uygulamalarin makro ve
mikrovaskiiler alanda perfiizyonu artiracak yonde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmast muhtemeldir. Vibrasyonun egzersiz yapamayacak durumdaki hastalarda kolayca
uygulanabilecek olmasi mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hastalar i¢in timit

vericidir.

Beklentiler:

Periferik vaskiiler sorunlar nedeniyle perfiizyon yetersizligi yasayan diyabetik olmayan
hastalarda vibrasyonun perfiizyon artiric1 akut ve kronik etkiler yapmasi beklenebilir.
Y ontemin ve uygulama araglarinin gelistirilmesi ekstremiteler disinda kronik visseral iskemiler
icin yontemin kullanilmasint miimkiin kilabilir. Diyabet yaninda, aterosklerotik hastalarda,
senil vaskiiler sorunlarda, atletlerde —kondilisyonun artirma amacli— ve sklerodermada

tekrarlanan vibrasyondan yarar umulabilir, denenebilir.

Simirhiliklar:

Hasta grubunun smirli olmasi alt grup analizleri yapilamamustir. Vaskiiler direng icin
dikkate alinan non-invaziv arter basinci teorik olarak invaziv ve es zamanli brakial arter
basincindan kii¢lik de olsa farklilik gosterebilir. Ayrica brakiyal arter capinin sinir tayini (edge
detection) yaparak otomatik 6l¢cen programlara sahip cihazlar ile degil manuel olarak yapilmasi
hata kaynag1 olarak goriilebilir. Ancak bireysel dl¢timler tizerinde etkili olsa da ortalamalar bu
Olctimlerden daha az etkilenir ve ¢ap Olgen programlarin kullanilmamasi 6l¢limlerde titiz

davranilarak giderilmeye ¢alisiimistir.
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Sonuc

Vibrasyonun diyabetik hastalarda uygulandigi ekstremitede biiylik arter ve
mikrovaskiiler alan iizerine olan etkileri ile pefiizyonu belirgin olarak artirdig: goriilmektedir.
Ustelik bu etkisi iskemi indiiksiyonu ile etki eden ve egzersizi simiile ettigi kabul edilen FMD

uygulamasindan daha geri olmadig1 gibi ondan ¢ok daha uzun stirmektedir.

FMD terapotik amagla kullanilamaz, egzersiz de ileri perflizyon yetersizligi olanlarda —
artan ihtiyaglarina ragmen — kisitili yapilabilir veya yapilamaz iken vibrasyon tiim hastalara
istenen siklikta ve kolayca uygulanabilir. Tekrarlanan vibrasyonun tekrarlanan egzersizde
oldugu gibi makro ve mikrovaskiiler perfiizyon artiric1 yapisal degisiklikleri uyarmasi yiiksek

olasiliktir.

Makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlara sahip diyabetik hastalarda tekrarlanan
vibrasyon temelli dilatasyon (VMD) bu tedavisi zor hasta grubu i¢in kolaylikla uygulanabilir,

yararli etkili, gliclii bir tedavi yontemi olmaya aday goriinmektedir.
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