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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), yaygin aterosklerotik damar hastali§ina,
enflamatuvar ortama ve trombogeneze yatkinlik olusturmasi bakimindan tam bir
vaskiilopati durumudur. Mikro- ve makroanjiyopatinin neden oldugu gec
komplikasyonlari, saglik ve ekonomi agisindan ciddi yiikler getirir. Iskemik olaylar,
diyabet hastalarinda mortalitenin en dnemli nedeni olup; kardiyovaskiiler hastalik tip 2
diyabetlilerin %55’inde primer 6lim nedenidir (1). Bu nedenle, diyabetli hastalarin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi agisindan dikkatle izlenmeleri, risk
faktorlerinin  onceden belirlenerek miimkiinse, tedavi edilmesi biiyiik Onem
tasimaktadir.

Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin ilk basamagi olarak kabul edilir.
Ozellikle, son yillarda yapilan ¢alismalar, non-invazif metotlarla ortaya konulan endotel
disfonksiyonunun, kardiyovaskiiler hastaliklarla dogrudan iliskili oldugunu ve
prognostik bir faktér olarak kullanilabilecegini gostermistir (2). Diyabet, sadece biiylik
damarlarda endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaz, ayni zamanda kiiciik
damarlarin endotel fonksiyonlarin1 da etkileyerek mikrovaskiiler komplikasyonlarin
ilerlemesiyle acikca iliskilidir. Bu nedenle, diyabetik hasta grubunda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ~ 6ngdriilmesinde  ve  takibinde endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, endotel disfonksiyonuna yol acan faktorlerin belirlenerek tedavi
edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Endotelyal yapiy1 degerlendirmek i¢in morfolojik,
fonksiyonel ve biyolojik yaklasimlar kullanilabilir. Endotel disfonksiyonu, ¢ogunlukla

nitrik oksit (NO) kaybmin aracilik ettigi, endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi



olarak tanimlanabilir (3,4). Yiizeyel arterlerde, yiliksek rezoliisyonlu ultrason (US)
kullanilarak olgiilebilen ve reaktif hiperemi ile indiiklenen akima bagl dilatasyon (Flow
Mediated Dilatation-FMD), endotele bagli bir siire¢ olarak bilinmektedir (5,6).

Artmis karotis intima-media kalinhigi (KIMK); sigara kullanimi, artms diisiik
yogunluklu lipoprotein (low density lipoprotein-LDL) kolesterol, diyabet, koroner arter
hastalig1 Oykiisii, hipertansiyon gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iliskilidir (7,8).
KIMK 6l¢iimii, aterosklerozun noninvazif bir belirteci olarak kullanilir (9). Bdylece,
artmis KIMK ve bozulmus FMD, erken aterosklerozun bir &l¢iimii olarak kullanilabilir.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; artmig damar gecirgenligi, kan
akimi1 ve damar tonusunun otoregiilasyonundaki bozulma sonucunda aciga ¢ikar. Bu
degisiklikler nefropati, retinopati ve ndropati olarak kendini gosterir ve muhtemelen
diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarini ifade eder (10). Metabolik degisiklikler,
bazal membran (11), diiz kas hiicreleri (12) ve ozellikle endotel hiicreleri (13) dahil
olmak iizere, arteriyolar ve kapiller diizeylerde ¢esitli islevsel ve yapisal degisiklikler
aciga c¢ikarirlar.

Bizim amacimiz, kotii glisemik kontrol nedeniyle insiilin baslanma
asamasindaki tip 2 diyabeti olan hastalarda, mikrovaskiiler komplikasyonlar ile KIMK
ve FMD araciligiyla degerlendirilen endodel fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi

incelemekti.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, 1insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir (14). Tip 2 diyabet, diinya ¢apinda hizla yayilan hastaliklardan biridir. 2030
yilinda yaklasik 366 milyon kisinin diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir (15).

Diyabetik hastalarin ¢ogu etyopatogenetik agidan iki biiyiik kategoride yer alir.
Bunlardan ilki, tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin (% 80-90) veya bilinmeyen (% 10—
20) bir nedenle, pankreas beta hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalar
cogunlukla serolojik gostergeler ve genetik belirtecler ile tammlanir. Ikincisi, tip 2
diyabet ise, insiilin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insiilin
direnci nedeniyle, insiilin etkisindeki azalma sonucunda ortaya g¢ikar ve uzun siire
semptom vermeden seyredebilir (14). Hiperglisemiye bagh olarak gelisen semptomlar
poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji, géormede bulaniklik, ¢cocuklarda biiytime
geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir. Bunlarin diginda ketoasidoz veya non-
ketotik hiperosmolar koma gibi akut, hayati tehdit eden durumlar gelisebilir.

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir ¢ok degisiklikler olusur. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek

diizeyde olabilir. Ancak bugiin asil sorun, uzun siirede olusan kiiclik ve biiylik damar



hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlaridir. Koroner arter hastaligi (KAH),
diyabetik nefropati (DN) ve diger vaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede

1yi glukoz regiilasyonu ile engellenebilir (16,17).

2.1.2.Epidemiyoloji

DM, bati toplumlarinin yaklasik %3-5’inde goriilmekte olup, hastaligin
prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir. Degisik toplumlar
arasinda prevalans oranlar1 agisindan biiyiik farkliliklar gdéze ¢arpmaktadir. Ornegin;
Papua Yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve ana kitada yasayan Cinlilerde bu
oran %] dolaylarinda iken, Avustralya’daki Aborjinlerde, Amerika’daki Pima
Kizilderililerde, Mikronenezya’daki Nauruanlarda % 20-45 arasinda bulunabilmektedir
(18). Degisik toplumlardaki bu denli farkli prevalans oranlarinin nedeni, genetik
belirleyicilerin yani sira olas1 ¢cevresel faktorlerin etkileri yiiziindendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gére 20 yas ve iizeri niifusun (1988-1994
arast)) % S5.1’inin bilinen diyabetik oldugu bulunmustur (19). Yeni bulunan
diyabetiklerle birlikte total prevalans rakami %°7.8’dir. ABD’de 10 yilda diyabet
prevalansi %38 oraninda artig gostermistir (20).

Tiirkiye’de diyabet taramalari ile ilgili veriler, ilk kez 1960’1 yillarin basinda
Tirk Diyabet Cemiyeti’nin baglattigi taramalarla bildirilmeye baslamistir. O donemde
glukoziirinin sikhig1 ile baslatilan ¢aligmalarda 18 yas {istiinde ortalama 9%1.5-2
araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis
gostermistir. Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Tirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansi erigkin yas niifusta %7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin
prevalanst %6.7 olarak bildirilmistir (21). Her iki bozukluk da kadinlarda erkeklere
gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir sekilde daha fazla

bulunmustur.

2.1.3.Tan1 ve Siniflama

DM, kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi dmiir boyu siirdiigii

icin, kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, travma,



miyokart enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi,
DM tanist i¢in yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut gecici durum diizeldikten sonra,
dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Ayrica, tesadiifen asemptomatik
hiperglisemi saptanan bir kiside de diyabet tanisi, kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara
ile bakildiginda, her seferinde de normal smirlarm {zerinde bulunmasma
dayandirilmalidir.

Bozulmus Glukoz Toleransi1 (IGT) ve Bozulmus A¢hk Glukozu (IFG) Tanisi:

IGT ve IFG terimleri normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki prediyabet evresini

aciklamaktadir. Tani asagidaki kriterlere gore konulur (22):

* A¢lik Plazma Glukozu <100 mg/dL (5.6 mmol/L) ise normal aclik glukozu;
* A¢lik Plazma Glukozu 100-125 mg/dL (5.6—6.9 mmol/L) ise IFG;
* A¢lik Plazma Glukozu >126 mg/dL (7.0 mmol/L) ise DM (teyit edilmeli).

OGTT (75 gr) yapildiginda:

* 2. saat Plazma Glukozu <140 mg/dL (7.8 mmol/L) ise normal glukoz toleransi;
* 2. saat Plazma Gukozu 140-199 mg/dL (7.8—11.1 mmol/L) ise IGT;

* 2. saat Plazma Glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L) ise DM (teyit edilmeli).

Diyabetes Mellitus Tanisi:

Asagida belirtilen kriterlere gore tant konulmalidir:

1.Diyabet semptomlar1 (poliliri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik,
aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inatci
mantar enfeksiyonlar1 gibi) varliginda, rastgele plazma glukozunun 200 mg/dL ve
iistiinde olmas.

2. Aglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece aclhigini takiben 126 mg/dL ve
iizerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sonrasi, 2. saat degerinin 200
mg/dL ve tlizerinde olmasi.

Bu 3 kriter, diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki
tan1 kriterlerini yeniden gozden gecirip diizenleyerek olusturduklari son Onerilerdir.
Yukaridaki 3 kriterden biriyle tan1 konulabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu 3

kriterden biriyle tan1 dogrulanmalidir (23).



Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin giderek daha 1yi anlasilmasiyla,
hastaligin smiflamast da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin baz1 formlarinda mutlak
insulin eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken,
diger bazi tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 bir diren¢g olusmasidir. Diyabetin
siniflamasma ait ilk konsensiis karari, 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu
tarafindan yaymlanmis ve 1980 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan kiigiik
degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece insuline bagimli DM ve insiilinden
bagimsiz DM olmak iizere, iki ana gruptan olusan ve daha sonra genisletilen bu
siniflama, hastaligi hem patogenezine gére hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize
etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin bir kismimin da zamanla insiiline gereksinim
duymasi, tedaviye gore smiflama yapilmasinin zaman i¢inde kavram karmasasina neden
olmasma yol agmustir. Ote yandan, bu smiflamanin bir diger eksikligi de nadir goriilen
baz1 diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitiin bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine
ait bilgilerin artmasi ile, 1997 yilinda ADA tarafindan onerilen yeni siiflama kabul
gormeye baslamistir. Buna gore diyabetin giincel smiflamasi Tablo 1’de 6zetlenmistir

(22).

Tablo-1. ADA (Amerikan Diyabet Dernegi) etyolojik agirlikli smiflamasi

I. Tip 1 diyabetes (B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A.Immunolojik

B.Idiopatik

II. Tip 2 diyabetes (rolatif insiilin eksikligi ve insiilin direnci ya da insiilin
salinim defekti ile birlikte insiilin direnci)

III. Diger spesifik diyabet tipleri

B hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize

Insiilin etkisinde genetik defekt

Ekzokrin pankreas hastaliklar1

Endokrinopatiler

[lag yada diger kimyasallara bagh gelisenler

Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
Immunolojik diyabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlar1
Diyabetle iligkilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus




2.1.4. Diyabetik Hastalarin Degerlendirilmesi

Glisemik Hedefler

Diyabet takibinde temel nokta glisemik kontroldiir. The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT) calismasinda standart tedaviye karsilik
intensif glisemik kontrol saglanan tip 1 diyabetik hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyon (retinopati, nefropati ve noOropati) gelisme hizinin yavasladigi
gosterilmistir (24). Bununla birlikte, intensif kontrol ile hedef diizey olan <%7 HbAlc
diizeyine ulasildiginda, ciddi hipoglisemi riskinin arttigr ve kilo artisinin oldugu
saptanmistir (24,25). Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) ¢aligmasinda, ayni kohort takip edildiginde bu etkinin devam ettigi (26,27),
ayrica kardiyovaskiiler olay hizinda da azalma oldugu (28) saptanmistir. Tip 2
diyabetiklerde Kumamoto calismasinda (29) ve United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) calismasinda (30,31), intensif tedaviyle mikrovaskiiler ve noropatik
komplikasyonlarda anlamli derecede azalma gdsterilmistir. Intensif glisemik kontroliin
tip 2 diyabetiklerdeki kardiyovaskiiler hastaligi azalttigimi gosteren epidemiyolojik
calismalar (25,30-32) ve bir metaanaliz (33) mevcuttur. Tablo 6’da takipteki Onerilen
glisemik hedefler goriilmektedir (22).

Tablo-2. Diyabet Takibinde Onerilen Glisemik Hedefler:

HbAlc <7.0%
Preprandiyal kapiller plazma glukozu 70-130 mg/dL (3.9-7.2
mmol/L)

Pik postprandiyal kapiller plazma glukozu(tokluk 1 veya 2.saat) <180 mg/dL
(<10.0 mmol/L)

Glisemik hedeflerde anahtar noktalar:

« HbAlc glisemik kontrolde ana hedeftir.

« Hedefler asagidaki durumlara gore bireysellestirilmelidir:
Diyabet siiresi

Gebelik varlig1

Yas

Komorbid durumlar

Hipoglisemiden haberdar olmama durumu

Bireysel durumlar

« Daha siki glisemik kontrol ( HbAlc, <%6) komplikasyonlar1
azaltir ancak hipoglisemi riski artar.

« Preprandiyal glukoz kontrol altinda olmasina ragmen, hedef
HbAlc diizeylerine ulasilamadiysa, postprandiyal glukoz
hedeflenmelidir.

@)
@)
@)
@)
@)
@)




Takipte postprandiyal hedefleri belirlemek 6nemli ancak zordur (34). 2. saat
OGTT yiiksek degerlerde 1se, acglik plazma glukozundan bagimsiz olarak
kardiyovakiiler riskin yiiksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Endotel
disfonksiyonunun postprandiyal hiperglisemi ile negatif yonde etkilendigi bilinmektedir
(35). %7’ye yakin HbAlc degerlerinin postprandiyal hiperglisemi yiiksekligini
yansittig1 bilinmektedir. Ogiin dncesi glukoz hedef degerde, ancak HbAlc yiiksekse,
postprandiyal plazma glukozu (PPG) 1-2. saatlerde bakilarak <180 mg/dL degerine
indirilmelidir (22).

2.1.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastahk

Tip 2 diyabet; yaygin aterosklerotik damar hastaligina, enflamatuvar ortama ve
trombogeneze yatkinlik olusturmasi nedeniyle, gercek bir vaskiilopati durumudur.
Vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle tip 2 diyabet, mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyon riskinin (miyokart enfarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi gibi)
mikrovaskiiler komplikasyonlardan (nefropati, retinopati gibi) 4 kat daha fazla
oldugunu gostermistir. UKPDS, tip 2 diyabetiklerde kronik komplikasyonlar1 azaltmak
amaciyla planlanarak yapilmis en genis ve uzun siireli calisma olup, 23 merkezde 5102
vaka 10 yil siireyle izlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda, iyilestirilmis glukoz seviyeleri
ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25 diizeylerinde azalma goriilmiis ve ayni
zamanda, miyokart enfarktiisii ve ani Olim riskinde %16 azalma olmak {izere
makrovaskiiler komplikasyon insidanst da azalmistir. UKPDS ¢alismasinda, HbAlc
diizeylerindeki her % 1’lik diislis ile miyokart enfarktiisii prevalansinda %14, kalp
yetersizligi gelisiminde %16, alt ekstremite amputasyonlarinda %43 ve inme
gelisiminde %12’lik risk azalmasi saglandig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica, siki
kan sekeri kontrolii ile mikroalbliminiiri gelisiminde %34 risk azalmasi kaydedilmistir.
Ayni sekilde, 1y1 glisemik kontrol ile noropati olusumu ve ilerlemesinde belirgin azalma
saglanmistir. UKPDS ve diger bazi epidemiyolojik ¢alismalarm sonucu; HbAlc
diizeyinin %7 ve sistolik kan basmcmmn 130 mmHg’nin altinda olmasinin, kronik

komplikasyon riskini azalttigin1 géstermistir (31).



Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi; hizlanmis ateroskleroza
yol agmast ve tromboza yatkinlik olusturmasidir. En sik olarak koroner, serebral ve
periferik arterler etkilenir. Pek cok ilave risk faktorii tip 2 diyabette makrovaskiiler
hastaligin gelismesine katkida bulunur. Hiperlipidemi ve hipertansiyonun yaninda,
diyabet tanis1 konmadan 6nce de var olup aterogenezi baslattig1 diisiiniilen insiilin
direnci, burada kritik Ooneme sahiptir. Danimarka’da 160 tip 2 diyabetik hastanin
ortalama 4 yil boyunca izlendigi bir ¢alismada glisemik kontrole ek olarak kan basinci
ve lipid profiline yonelik farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari ile
kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarda anlaml 6l¢iide azalma saglandigi
gosterilmistir (36).

Tip 2 diyabetli hastalarda metabolik ve hemodinamik faktorler karsilikli
etkileserek, damar yataklarinda bazi sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimini
uyararak, makrovaskiiler komplikasyonlara yol agar. Ornegin, anjiyotensin II (AIl) ve
endotelin-1 (ET 1) gibi vazoaktif hormonlar, sitokinlerin gii¢lii birer uyaricilaridirlar.
Bu hormonlarin inhibe edilmesi ile biiytime faktorlerinin salmimimin engellenip, bazi
organlarin korunmasinin miimkiin olabilecegi anlasilmistir. Sitokinlerin olusumunun ve
etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesinde
yeni ufuklar agabilir (37).

Mikrovaskiiler anormallikler, sistemik bir bozukluk olarak ortaya cikar ve
mikrovaskiiler hastaligin prezentasyonu, etkilenen dokunun yapisi ve islevine gore
degisiklikler gosterir (nefropati ve retinopati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik
retinopatide perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumu gozlenir. Ilave olarak, vaskiiler
bariyer islevi azalir ve kapiller tikaniklik olusur. Bu mikrovaskiiler anormallikler
iskemik bir alan olusturur, boylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) salmimini arttirarak cevap verir ve bu da neovaskiilarizasyonu
arttirrr (38). Diyabetik nefropatide intraglomeriiler basing artis1 ve ekstraselliiler matriks
proteinlerinin  glomeriilde artis1, bazal membran kalinlasmasma, mezengiyal
genislemeye ve glomeriiler hipertrofiye neden olur. Bu degisiklikler glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya ve glomeriiloskleroza neden olur. Diyabetik
nefropati, diyabet seyrinde vakalarn % 30-40’inda gelisir ve ABD’de son dénem
bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin %
50’sinden fazlas1 diyabetiktir ve nefropatisi bulunan diyabetiklerin 6liim riski normal

popiilasyona gore 100 kat daha yiiksektir (39).



Yiksek  glukoz  konsantrasyonlar1  proteinlerin  amino  gruplarinin
glikozillenmesine ve ileri glikozilasyon son {iriinlerin (AGE) olusmasina yol agar.
AGE’lerin olusumunun ve depolanmasmin kronik donemde olusan mikrovaskiiler
komplikasyonlarin  gelisimine katkida bulunduklar1 disiiniilmektedir. AGE’ler
reseptorlere  baglanirlar ve makrofajlarda  veya endotel hiicrelerinde sinyal
transdiiksiyonunda degisikliklere yol acarlar. AGE’ler ve oksidan maddelerin Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor (VEGF) ekspresyonunu arttirdigina iliskin yeni bulgular
vardir. VEGF vaskiiler permeabiliteyi arttirarak retinada anjiyogeneze neden olur
(40,41). AGE’ler ayrica, bazi sitokinlerin salimimini arttirarak da makrovaskiiler
komplikasyon gelisimine katkida bulunur (42).

Hiperglisemi, aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirip, daha fazla glukozun
sorbitole doniisiimiine neden olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve
sinirlerde bulundugundan, bu organlarda metabolik degisikliklere yol acar. Aldoz
rediiktaz aktivitesindeki artisin, diyabetik noropatideki rolii pek ¢ok calismaya da konu
olmustur (43).

Tip 2 diyabetik hastalarda proteinlerin  glikozillenmesi,  glukozun
otooksidasyonu ve serbest radikal olusumu gibi pek c¢ok farkli yollarla oksidan
maddeler olusur. Bu oksidan maddeler diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunda artis ve proteinlerin ¢apraz baglanmasi gibi pek c¢ok hiicresel islevi
etkiler. Ek olarak, oksidanlarmn artmast NO’un azalmasina yol acarak
vazokonstriiksiyon ve hipoksiye neden olur. Yakin zamanda yapilmis bir diyabetik
retinopati ¢alismasinda, antioksidan olarak vitamin E kullaniminin, retinal kan akimini
normallestirdigi goriilmiistiir (44).

Hiperglisemi ile birlikte, sinyal iletiminde de bazi degisiklikler meydana gelir.
Bu anlamda, {izerinde en ¢ok ¢alisilan molekiiller diagilgliserol (DAG) ve protein kinaz
C (PKC)’dir. Hiperglisemi, DAG ve PKC etkinligini arttirarak bazal membran
kalinlagmasi, permeabilite artigi, koagiilasyon bozuklugu, damarlarin kasilabilirliginde

azalma, anjiyogenezde artis ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynayabilir (45).

DM seyri sirasinda goriilen komplikasyonlar akut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir.
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Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari:

- Diyabetik ketoasidoz

- Hiperozmolar nonketotik koma
- Hipoglisemi

- Laktik asidoz

Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari:

A-Makrovaskiiler Komplikasyonlar

-Kardiyovaskiiler hastaliklar
-Serebrovaskiiler hastaliklar
-Periferik damar hastaligi

DM ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana gelirler.
Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve morbiditenin
major kismmi olusturmaktadir (46). Heniiz bilinmeyen bir nedenle, kadinlarda
makrovaskiiler komplikasyonlarm olimciil veya agir seyrettigi Framingham
calismasinda agik olarak gosterilmistir.(47).

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastaligidir
(48). Tip 2 diyabetik hastalarda, genel popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk
orani 2-4 kat artmistir (49). Diyabette koroner arter hastalig1 birden ¢ok damar hastaligi
seklinde olup, distal damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde miyokart
enfarktiisii genellikle komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Ayrica, kan
glukozunun kontroliinii bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da
onciisii olabilir. Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve
bulgular hafif veya atipik olabilir. Bunun olasi nedeni, zemindeki otonom ve duysal
noropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokart iskemisi ve miyokart
enfarktiisii siklig1 yiiksektir (50). Diyabetik miyokardiyopati; valviiler, hipertansif,
konjenital bir kalp hastalig1 olmaksizin, ani olarak goriilen kalp yetmezliginin nedeni

olabilir.
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Diyabete eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik anormallikler,
inme i¢in ilave risk olusturmaktadir. Bu faktorler ayrildiktan sonra dahi, diyabet
iskemik norolojik olaylar agisindan bagimsiz bir prediktordiir. Framingham ve
Honolulu Heart ¢aligmalarinin her ikisinde de diyabetin, diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri ¢ikarildiktan sonra inme riski agisindan 2 kat artisa neden oldugu bulunmustur
(51,52).

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, {ilserasyon ve/veya
gangrene neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diyabetli
hastalarda periferik arter hastaliginin varligi, mortaliteyi arttirabilmektedir (53).
Diyabetik hastalarda normal popiilasyondan farkli olarak, periferik vaskiiler hastalik
cogunlukla distal alt ekstremite dolasimini etkilemektedir (54). Amputasyon gerekirse,

periferik arter hastalig1 olanlarda hastaligin prognozu koétiidiir (55).

B-Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

- Diyabetik Retinopati
- Diyabetik Noropati
- Diyabetik Nefropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlar hipergliseminin siiresi ve siddeti ile iliskilidir.
DCCT calismasi, tip 1 diyabetli hastalarda glisemik kontroliin saglanmasinin
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve progresyonunu azalttigini gostermistir
(26). Yine UKPDS c¢alismas1 da, tip 2 diyabetli hastalarda siki glisemik kontroliin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azalttigin1 gostermistir (31).

Diyabetik komplikasyonlarin olugsmasinda rol oynayan faktorler her ne kadar
kesin olarak anlasilamamis ise de, etkili oldugu disiliniilen temel patogenetik
mekanizmalar (56,57) sunlardir:

- Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu: Hiperglisemi durumunda
proteinler in vivo ortamda nonenzimatik olarak glikozillenir. Bu glikozilasyonun
derecesi hiperglisemi diizeyi ile iligkilidir. Diizensiz olarak gerceklesen glikozilasyon,
proteinlerin  yapisim1  degistirir ve fonksiyonunu bozar. Lens proteinlerinin
glikozilasyonu kristal yapidaki proteinlerde agregasyona yol acarak, katarakt gelisimine
zemin hazirlar. Hemoglobinde glikozillenme islemi, lizin ve valin aminoasitlerine

glukoz eklenmesi ile gergeklesir, bu durumda elektroforezde hizli hareket eden HbAlc
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ortaya ¢ikar. Hemoglobin glikozilasyonu kan glukoz konsantrasyonu ile iliskilidir.
HbAlc Omrii eritrosit dmrii kadardir. HbAlc kan sekeri regiilasyonunun iyi bir
gostergesidir.

- Polyol-miyoinositol yolaginin yogun islerligi: Bu yolda glukoz, aldoz rediiktaz
enzimi araciligtyla sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza
dontstiiriiliir. Hiperglisemi nedeniyle, polyol yolunun diyabette aktive oldugu
diistiniiliir. Aldoz rediiktaz siklikla diyabetiklerde hasara ugrayan dokular olan retina,
lens, bobrek papillasi, Schwann hiicreleri ve aortada bulunur. Ornegin, sorbitoliin
lensteki birikimi ozmotik sismeye, Schwann hiicrelerindeki birikimi ise hipoksi ve

demiyelinizasyona neden olur.

- Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisikler
- Endotel, endotelin destek dokular1 ve ekstaselliiler matriksin primer
bozukluklari

- Koagiilasyon sistemi ve biiyltime faktorlerine ait anormallikler.

Diyabetik Retinopati (DR):

Gelismis tilkelerde, 20-74 vyaslar1 arasindaki yetigskinlerde, edinsel gdérme
kaybinin en onemli nedenidir. Tip 1 DM’ta 5 yildan 6nce diyabetik retinopati gelisimi
beklenmez (% 8’den az); 5-10 yilda % 27 iken, 10 yilin iistiinde % 71-90; 20 yilin
istiinde % 95 ve 30 yili asinca hemen hepsinde diyabetik retinopati ve % 50’sinde
proliferatif DR izlenir 32. Tip 2 DM’ta hastaligin tam olarak baslangi¢c tarihi
bilinmemekle birlikte olgularin 11-13 yilda % 23’1, 16-20 yildan sonra % 60’1 DR
ve % 5 proliferatif DR bulgular1 gosterir (58). Kotii kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi,
puberte, gebelik, hipertansiyon, lipid profilinin kotii olmasi ve anemi retinopatinin

gelismesini hizlandiran risk faktorleridir. Diyabetik retinopati iki evrede smiflandirilir:

Nonproliferatif Retinopati;

Tim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati seklidir. En erken klinik
bulgusu, kiiclik kirmizi noktalar seklinde goriilen ve “Background Retinopathy” olarak
bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarini ¢evreleyen perisit

kaybi, ardindan damar gegirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji gergeklesir.
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Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde
gormeyi en c¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin her evresinde karsimiza
cikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin tikanmasiyla iskeminin

neticesinde proliferatif faz baglar (58).

Proliferatif Retinopati;

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzarasi denilen yumusak eksuda
olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskiilarizasyon denilen yeni damar olusumu
ve skarlar meydana gelir.

Proliferatif fazin gorme kaybi ile sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir.
Vitreus hemorajisi ve retina dekolmani. Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta
artmug katarkt riski ile birlikte, optik noropati, okiiler sinir paralizileri (III, IV, VI),

otonomik pupiller disfonksiyon, glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir.

Diyabetik Retinopatinin Tedavisi

Korliigiin 6nemli bir nedeni olan retinopati, genellikle gorme kayb1 gelisene
kadar gorme ile ilgili semptomlar vermez. Tedavide siki glisemik kontroliin, sik1 kan
basinc1 kontroliiniin ve fotokoagiilasyonun 6nemli oldugu kanitlanmustir. Ilerlemis
vakalarda, gérme giiclinii korumak i¢in vitrektomi yararli olabilir (59). Sik1 glisemik
kontrol ile, HbAlc diizeyi % 7’nin altinda tutulmaya ¢alisilmalidir. Ayrica,
hipertansiyonu olan tip 2 diyabetli hastalarda kan basmci kontrolii diyabetik retinopati
progresyonunu yavaslatir, vitreus hemorajisi riskini azaltir (60).

Lazer fotokoagiilasyon, ilerlemis retinopatinin primer tedavisidir. Retinopatinin
progresyonunu yavaslatir ve gérme kaybi1 gelisiminde azalma saglar. Tedavi genellikle,
gorme kaybini diizeltmez, sadece ilerlemesini yavaslatir; fakat nonproliferatif diyabetik
retinopati ve erken proliferatif retinopatide fotokoagiilasyon tavsiye edilmemektedir

(58).

Diyabetik Noropati:

Diyabetik noropati ¢ok degisken ve multifokal bir hastalik olup 6nemli bir
morbidite nedenidir (61). Bat1 diinyasinda polindropatinin en yaygin sebebi, diyabetik
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noropatidir (62). Diyabetik hastalarda calisilan hasta popiilasyonuna ve tani kriterlerine
baglh olarak, olgularm %10-100’iinde klinik ve subklinik ndropati goriilebilir (63).
Diyabetik noropati, alt ekstremitede tekrarlayan enfekiyonlar, {ilserasyonlar ve
sonrasinda amputasyonlara neden olan 6nemli bir morbidite nedenidir. Diyabetik
hastalarda, hastaligin 25. yilinda alt ekstremite amputasyonlarinda kiimiilatif

risk %11°dir (64).

Diyabetik ndropatinin simiflamasi:

- Distal simetrik polinéropati
- Monondropati

- Mononéropati multipleks

- Otonomik ndropati

- Poliradikiilopati

Distal simetrik polinéropati: Diyabetik noropatinin en yaygin tipidir. Periferik
noropatide bir periferik siniri olusturan biitiin (motor, duyusal ve derin duyu) liflerde,
fonksiyon bozuklugu vardiwr. En sik rastlanan klinik bulgu, simetrik olarak alt
ekstremitelerde duyusal kayiptir. Ust ekstremite tutulumu ve motor defisit genelde pek
goriilmez, ¢iinkii uzun sinirler daha erken etkilenir. En sik rastlanan semptomlar
parestezi, distezi ve agridir. Bazi hastalarin sikayetleri ¢ok azdir, fakat fizik muayenede
orta veya hafif duyusal kayip saptanir. Eldiven-¢orap tarzi his kusuru, bu hastalik i¢cin
tipiktir. Bu his kusuru, ayaklarda farkina varilmadan zedelenmelere neden olur,
diyabetik ayak ve Charcot eklemi denilen tablonun olugsmasindan sorumludur.

Muayenede monoflament testi altin standarttir (63,65.66).

Mononoéropati: Bir¢ok periferik sinir veya kranyal sinirde goriilebilir. Diyabetin ilk
belirtisi olabilir. Kranyal monondropati en yaygin olarak ekstraokiiler kaslar1 uyaran
okiilomotor, abdusens ve troklear kafa ciftlerini tutar. Bunlarin tutulumuna bagl olarak,
pupil refleksinde kayip olmadan, tek tarafli agri, pitozis ve diplopi gelisir (67).
Diyabetik hastalardaki en yaygin periferal mononoropati ise bilekte median sinir

tutulumudur (63).

Mononoropati multipleks: Bir hastada ayn1 anda multipl monondropatinin olmasidir.
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Otonom noropati: Diyabetik otonom noropati, semptomlarin varligma veya yokluguna
bagh olarak, klinik veya subklinik olarak siniflandirilir. Tutulan organ sistemine gore
cok genis semptom spektrumu vardir. Diyare, konstipasyon, gastroparezi, postiiral
hipotansiyon, egzersiz intoleransi, erektil disfonksiyon, atonik mesane ve terleme
bozuklugu gibi bir¢ok belirtiye neden olabilir. Bu belirtilerin bulunmasi durumunda,

diger olasi nedenler dislanmalidir. Otonom noropati bir diglama tanisidir (65).

Poliradikiilopati: Bir veya daha fazla sinir kokii trasesinde siddetli agri ile karakterize
bir sendromdur. Diyabetik poliradikiilopatinin en yaygin tipi diyabetik amyotrofi olarak
da bilinen L2, L3, L4 sinir koklerini tutan yiiksek lomber radikiilopatidir. Hastalar
genellikle 6 ay1 bulan tek ayaktaki, agrili proksimal gii¢siizliigii takiben gelisen, kalca
agrist ile bagvururlar. Tanisi elektromiyografi (EMG) ile konulur (68).

Diyabetik Noropatinin Tedavisi:

Tedavide ili¢ ana madde vardir: Glisemik kontrol, ayak bakimi ve agrinin
tedavisi. Ayrica, alkol gibi norotoksinlerden kaginilmasi ve muhtemel B vitamini
eksikliginin yerine konulmasi Onerilmektedir. Semptomatik diyabetik polindropatili
hastalarin  yonetiminde ilk adim olarak, diizenli ve optimal glisemik kontrol

amaclanmalidir (69).

Diyabetik Nefropati (DN):

ABD’ de son donem bobrek yetmezligi tanisini almis hastalarin %40’ inda
etiyolojik neden diyabetik nefropatidir (70). Diyabetik nefropati, 6liime yol agabilen
mikrovaskiiler komplikasyon olup erken tan1 ve tedavisi ¢ok 6nemlidir. Amerikada yasayan
zenciler, Meksikalilar, Hintliler, Pima kizilderililerinde diger toplumlara ve beyaz irka gore
daha sik goriilmektedir. Diyabetik erkeklerde 1.7 kat daha fazladwr. Tip 1 diyabetli
hastalarda, tip 2 diyabetlilere gore, bobrek yetmezligi daha sik olugsa da, prevalansinin
yiiksek olmasindan dolay1 tip 2 diyabet, diyabetik nefropatilerin yaklasik yarisini
olusturmaktadir (71) Nefropatinin gelismesi, diyabetin siiresi ile de dogru orantilidir.
Hipertansiyonun varligi, koti glisemik kontrol, dislipidemi, sigara kullanimi diyabetik
nefropatinin gidisini etkileyen faktorlerdir. Diyabetik nefropati, primer olarak bozulmus

glomeruler  fonksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Glomeruler kapillerlerin  bazal
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membranlar1 kalinlagir. Glomeruler damarlar1 ¢evreleyen mezengium genisler, glomeruler
damarlarin i¢ine dogru ilerler. Boylece afferent ve efferent glomeruler arterler skleroze olur.
Glomeruloskleroz olarak adlandirilir. Cogunlukla diffiiz olmakla birlikte, vakalarin
yarisinda nodiiler skleroz gelisir. Kimmelstiel-Wilson nodiilleri ad1 verilen bu komponent,

diyabet i¢in patognomoniktir (70)

Diyabetik Nefropatinin Dogal Seyri ve Klinik Evreleri (72)

1- Hipertrofi ve hiperfonksiyon: Bobrekler biiyiik ve glomertiler filtrasyon hizi

artmustir (hiperfiltrasyon). Hipergliseminin kontrolii ile bu durum birkag haftada diizelir.

2- Sessiz evre: Idrar albiimin atilimmin normal (0-30 mg/24 saat) oldugu

normoalbiiminiiri donemidir.

3- Gizli diyabetik nefropati: Mikroalbiiminiiri evresidir. Idrar albiimin atilimi
30-300 mg/24 saat arasindadir. Ug ay icinde ardisik ii¢ dl¢iimiin en az ikisinde pozitif
sonu¢ elde edilmesi ile tani konur. Ayrica agir egzersiz, proteinden zengin diyet, sivi
yiikklenmesi, iriner sistem enfeksiyonlar1 ve gebeligin protein atilimimni arttirdig:
hatirlanmalidir. Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi kullanilabilen
bir bulgusudur (70,73). 15 yasini asmis, 5 yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan ve yeni
tan1 alan tim tip 2 diyabetiklerde, nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi amaciyla
mikroalbliminiiri taramas1 yapilmalidir. Mikroalbliminiiri, nefropati tanisinda kullanilan en
erken belirte¢ olmasinin yanisira, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite risklerini de gostermektedir. Mikroalbiiminiirinin saptanmasi,
muhtemel vaskiiler hastaliklarin taranmas1 ve LDL kolesteroliin  diisiiriilmesi,
hipertansiyonun tedavisi, sigaranin biraktirilmasi1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerine

yonelik girisimler i¢in 6nemli bir endikasyondur (74-76).

4- Asikar diyabetik nefropati: Bu evrede proteiniiri >300 mg/giin’diir. Bu diizey
eser proteiniiri olarak belirtilir. 0.5 g/giin’den fazla olmaya baslayinca makroalbumintiri
veya proteiniiri  denir. Proteiniiri doneminde GFR ve kreatinin normal
bulunabileceginden; hipertansiyon, retinopati gibi diger anjiyopatik komplikasyonlar da

birlikte degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabeti olan proteiniirili hastalarin prognozu
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kotiidiir, bu durum sadece bobrek hastaligia ve son donem bdbrek yetersizligine bagh

degil ayrica kardiyovaskiiler mortalite riskindeki artisa da baghdir ( 77).

5- Son donem bobrek hastaligi: Glomeriiler filtrasyon hizinin 15ml/dk altina

indigi donemdir. Bu donemde tedavi diyaliz ve transplantasyondur

Diyabetik Nefropati Tedavisi:

Tedavide 5 6nemli nokta vardir:

1. Yasam bi¢imini diizeltmek

2. Risk olusturan nedenleri ortadan kaldirmak
3. Tibbi tedavi baslamak

4. Diyabetik metabolik kontrolii saglamak

5. Hastayi diizenli izlemek

2.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, kan damarlarinin i¢ yiizeyini tamamen kaplayan, dolasimdaki kani
hiicrelerden ayiran, damar i¢i pihtilasmay1 onleyen, ince ve tek hiicreli bir tabakadir.
Son donemlerde, ¢oklu islevlerinin fark edilmesi sonucunda kan akimmimn ve doku
homeostazinin gergek bir diizenleyicisi oldugu goriilmiistiir. Biitiin damar sisteminin i¢
yiizeyini kaplayan bir tek tabaka olmasina ragmen, tiim agirligi karacigerden fazladir ve
kiitlesi kalbin birkag¢ katidir. Bu nedenle, viicudun en biiyiik ve en 6nemli endokrin bezi
oldugu 6ne siiriilmiistiir (78).

Endotelyal islev bozuklugu, tanim olarak endotel hiicrelerinde NO salinimi,
bolgesel biyoaktivitesi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin
fonksiyonel ve geri doniisiimlii olarak degisime ugramasidir (79). Endotelyal islev
bozuklugu, intima kalinlagsmasina ve aterosklerotik plak olusumuna 6nciiliik eden bir
olaydir. Endotel vazodilatatorleri ve vazokonstriktorleri, oksidanlar1 ve antioksidanlari,
prokoagiilanlar1 ve antikoagiilanlari, enflamatuvarlar1 ve anti-enflamatuvarlari,
fibrinolitikleri ve anti-fibrinolitikleri olusturur. Endotel hiicreleri bu hassas dengeyi

saglama yetenegini yitirdiginde, endotel lipidler ve lokositler (monositler ve T-
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lenfositler) tarafindan istila edilir. Ateromatdz plagin bu ilk olusum asamasi devam

ederse, plak yirtilir ve trombogenez ile damar tikaniklig1 gerceklesebilir (78,79).

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu ve Diyabetes Mellitus :

Diyabetik hastalarda, endotel disfonksiyonunun, kardiyovaskiiler hastaligin
gelisiminde ilk basamak oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 diyabet, ¢esitli hemodinamik ve
metabolik bozukluklar ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu, bu bozukluklarda
merkezi bir rol oynar. Diyabet ortaya ¢ikmadan Onceki donemde bile, endotel
fonksiyonlarmin bozuk oldugu gosterilmistir (80). Yalnizca asikar diyabetlilerde degil,
bozulmus glukoz toleransi saptanan veya ailesinde Tip 2 diyabet bulunan fazla kilolu
olgularda da endotel fonksiyonlar1 bozulmaktadir (81).

Diyabette vaskiiler endotelde meydana gelen baslica degisiklikler; NO
sallmmminda azalma, NO cevabinda azalma, A-Il ve endotelin-1 gibi
vazokonstriktorlerin salmiminda artma, plateletlerin ve monositlerin vaskiiler endotele
adezyonunda artma olarak sayilabilir (82).

Glukotoksisite, lipotoksisite ve enflamasyon bagimsiz olarak, insiilin direnci ve
endotel disfonksiyonuna zemin hazirlayan mekanizmalardir. Fosfatidilinozitol-3 kinaz
sinyal yolagmm kullanildig1 insiilin sinyal iletim mekanizmasi, iskelet kasinda GLUT-4
translokasyonu ve glukoz almimini diizenledigi gibi, vaskiiler endotelde nitrik oksid
iiretimine ve vazodilatasyona yol acar. Insiilin sinyal yolagmm Ras/mitojen-aktive
protein (MAP)-kinaz dali, genellikle insiilinin metabolik etkilerinde rol almaz, bunun
yerine biiyiime ve mitogenezi uyarir ve vaskiiler endotelden vazokonstriktor endotelin-1
salmimini arttirir.  Saglikli kosullarda, metabolik ve wvaskiiler dokularmn fizyolojik
faaliyetlerine sinerjistik etkide bulunan fosfatidilinozitol-3 kinaz bagiml insiilin sinyal
yolagi, metabolik ve vaskiiler hastaliklar durumunda, insiilin direncine ve endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur (82,83).

Bozulmus glukoz toleransi ve diyabetle iligkili olarak gelisen hiperglisemi,
oksidatif streste artisa, ileri glikozilasyon triinlerinin (AGE) olusumuna ve heksozamin
biyosentetik yolagi iizerinden akisa neden olarak insiilin direncine yol agar. Ek olarak,
hiperglisemi, ekstraselliiler matriks ve prokoagiilan proteinlerin ekspresyonunu
indiikler, endotel hiicre apoptozisini artirir, endotel hiicre proliferasyonunu azaltir,
fibrinolizi inhibe eder ve endotel disfonksiyonuna neden olur. Hiperglisemi, endotelyal

permeabiliteyi ve lokositlerin endotele adezyonunu arttirir, NO biyoyararlanimini bozar
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(83). Tip 2 diyabet gelisimi riski altinda bulunan hastalarda vaskiiler reaktiviteyi
degerlendiren bir ¢alismada, FMD’nin diyabetik hastalarin akrabalarinda, IGT olan
bireylerde ve diyabetiklerde, diyabetik olmayan kontrollere gore azaldig1 gdsterilmistir
(84). Bu bulgular, tip 2 diyabetli ebeveyne sahip c¢ocuklar ve bozulmus glukoz
toleransina sahip kisiler gibi, diyabet gelisim riski altinda bulunanlarda, makrovaskiiler
reaktivite bozuklugu oldugunu gostermektedir. Kuzey Manhattan Calismasi (Northern
Manhattan Study-NOMAS) (85), IFG ve endotel disfonksiyonu arasinda pozitif iliski
oldugunu bildirmektedir. IFG olan bireylerde, FMD, normal glukoz toleranst olan
bireylere gore belirgin olarak diisiiktlir. Plazma glukozundaki her 10 mg/dL’lik artis,
FMD’de 9%0.24’lik azalmaya neden olmaktadir. Bu bulgular, diyabetin farkl
evrelerinde gelisen vaskiiler disfonksiyonun patogenezinde, hipergliseminin roliinii
gostermekte ve IGT nin makrovaskiiler hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olduguna
isaret etmektedir.

Hiperglisemi, AGE artigina yol acar. Stabiliteleri nedeniyle, glikozile proteinler,
yasam boyunca birikir ve artmis vaskiiler-miyokardiyal sertlik, endotel disfonksiyonu,
vaskiiler zedelenmeye degismis yanit, aterosklerotik plak formasyonu gibi
kardiyovaskiiler sistemdeki yasa bagli yapisal ve fizyolojik degisikliklere katkida
bulunurlar. AGE’lerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri arasinda, kollajen ¢apraz
baglanmasi, LDL molekiillerindeki degisiklikler ve AGE reseptorleri araciligiyla
hiicresel NO sinyalizasyon sisteminde bozulma yer alrr (86). Hiperglisemide,
proteinlerin ve lipidlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu ve oksidasyonu, irreversibl
AGE’lerin formasyonuna ve birikimine neden olur. Bu AGE’ler, damar duvarimdaki
hiicrelerde reseptorlerine tutunur ve vaskiiler lezyon gelisimine neden olan

mekanizmalari aktive ederler.

2.2.2. Akima Bagh Dilatasyon (FMD)

Kan damarlarmin ¢ogunda, artmis olan kan akimi veya diger bir tanimlama ile
'shear stres' vazodilatasyon ile sonuglanir. Bu cevaba “akima bagli dilatasyon’ denir.
Akima bagl dilatasyonun temel medyatorii endotel kaynakli NO’dur. NO, ayni
zamanda istirahatteki diisiik arteryel tonusu devam ettirerek, 16kosit-endotel etkilesimini
inhibe ederek, endojen anti-aterojenik molekiil roliinii oynar. Dolayisiyla, insanda
endotelyal NO salmiminin test edilmesi, normal arteryel fizyolojinin degerlendirilmesi

amaciyla kullanilabilir.
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Endotel hiicre membrani, shear strese cevap olarak acilan 6zellesmis iyon
kanallar1 olan, kalsiyum ile aktivasyon gdsteren potasyum kanallar1 igerir (87).
Potasyum kanallarinin agilmasiyla, endotel hiicre membrani hiperpolarize olur ve
kalsiyumun hiicre i¢ine girisini hizlandirir. Kalsiyum, endotelyal NO sentaz enzimini
(eNOS) aktive eder ve NO salmim artarak akima bagli vazodilatasyon gelisir (88,89).
Hastalara eNOS enzim inhibitorii verilerek yapilan ¢alismalarda, NO’nun akima bagl
vazodilatasyon etkisi ortadan kalkmaktadir (90). Yapilan bir caliymada, genetik olarak
eNOS enzimi yok edilen kobaylarda kan damarlarinin shear strese halen vazodilatator
cevap verdikleri saptanmistir (91). Bu vazodilatasyonun sebebi de indometazin ile
ortadan kaldirilan, endotel kaynakli prostaglandinlere baglanmistir. Bu bulgu, akima
bagl dilatasyonda NO’dan baska faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu
ajanlar adenozin, EDHF ve PGI2’ dir.

Son on yilda, endotelde akima bagli fonksiyonlar1 gosteren, akima baglh
vazodilatasyonu brakiyal arterde degerlendiren non-invazif bir yontem gelistirilmistir
(6,92,93). Bu yontemde, brakiyal arterde reaktif hiperemi olusturularak, endotelin NO
salinimin1 arttirmas1 uyarilir ve arterde ortaya c¢ikan vazodilatasyonun derecesi,
vazomotor fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Teknigin non-invazif olmasi,
uygulama kolayligi, tekrarlayan Glgiimlere izin vermesi ve intra-koroner asetilkolin
uygulanmasi gibi endotel fonksiyonlarin1 goésteren invazif yontemlerle korelasyon
gostermesi, testin ¢ekiciligini arttrmaktadir. Celermajer ve arkadaglar1 (6), bu yontemi
ilk defa 1992°de kullanarak, hiperkolesterolemi veya sigara gibi risk faktorii olan geng
eriskin ve asemptomatik ¢ocuklarda endotel disfonksiyonunu gostermislerdir. 1992 ve
2001 yillar1 arasmmda FMD iizerine yapilmis c¢alismalarin meta-analizi sonucunda;
normal saglikli popiilasyonda, FMD degerinin %0.20 ile %19.2 arasinda degistigi
saptanmistir. Bu degerin koroner arter hastaligr olan popiilasyonda %-1.3 ile %14
arasinda degistigi saptanmistir. Diyabetik hasta popiilasyonunda ise %0,75 ile %12
arasinda degistigi saptanmistir (94).

FMD o6l¢iimii isleminde; hedef arterde (brakiyal arter), yiiksek rezoliisyonlu
Doppler ultrosonografi kullanilarak, reaktif hiperemi (kaf Once sisirilir, ardindan
bosaltilarak elde edilir) safthasinda, artmis kan akimina bagl ¢ap artis1 (shear strese yol
acarak) olciiliir. Iyi goriintii icin 7.0 MHz veya daha biiyiik transduser kullanilmasi
gerekir. Ol¢iim icin ideal damar ¢ap1 2,5-5,0 mm’dir ve bu 6zelliklere en uygun arter
brakiyal arterdir. Ancak calisma ic¢in radiyal, aksiller ve ylizeyel femoral arter de

kullanilabilir.
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Hasta 8-12 saatlik aghik sonrasi sessiz ve 21-23°C sicaklikta bir odaya almir.
Sfigmomanometrik kaf 6n kola yerlestirilir ve ilk 6nce dirsegin 4-5 cm lizerinden, 6n-
arka bazal brakiyal arter ¢ap1 Slgiiliir. Ardindan kaf, sistolik kan basmcinin en az 50
mmHg {izerinde olacak sekilde sisirilir. 5 dakika siireyle kaf bu sekilde bekletilir. Daha
sonra aniden kaf havasi bosaltilarak, brakiyal arter boyunca hizli akim durumu
olusturulur (reaktif hiperemi). Reaktif hiperemi shear stres artisina yol acarak, brakiyal
arterde vazodilatasyona yol acar. Arter ¢apr Olgiimleri, kaf havasi bosaltilmadan 30
saniye once ve 2 dakika sonrasinda siirekli yapilir. Reaktif hiperemi sathasinda, kaf
havas1 bosaltildiktan sonraki 15 saniye iginde, pulsed Doppler ile brakiyal arterdeki
hiperemik hiz Olgiiliir. Bu asamalar, endotel bagimli vazodilatatér cevabin ortaya

¢cikmasima neden olur (95).

2.2.3. Karotis Intima-Media Kahnhg (KIMK)

Normal arter duvar {i¢ tabakadan olusur. En icteki liimeni c¢evreleyen tabaka
intima’dir. Tek swa bi¢ciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasima 6zel olarak az sayida diiz kas
hiicrelerinden olusur. Intima kalinligi, mekanik stresin degiskenligine bagli olarak yerel
farklhiliklar gosterir (96). Kan akimmin olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu
bolgelerde, diiz kas hiicreleri uyarilr ve bu bdlgeyi kalmlastiran proteoglikanlari
iretirler; bu bolgelerde bebeklikten itibaren tek tiik makrofajlar da belirmeye baslar.
Unutulmamas1 gereken nokta, kan akimia uyum nedeniyle olusan bu kalinlasmanin,
damar liimenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak ilging olarak, bu bdlgeler
ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosteren kesimlerdir (97). Sol koroner arterin,
karotis arterinin ve karin aortunun distal kesimlerindeki catallanma yerleri bu duruma
en tipik &rneklerdir. Intimadan, internal elastik membran ile ayrilan orta tabakaya
medya adi verilir ve kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir
matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Adventisyadan
eksternal elastik membran ile ayrilir. En dig tabaka ise adventisya’dir. Gevsek bir bag
dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen lifler, vaza vazorum ve sinir

uglaridan olusur (98).
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IMK, ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrasonografi ile
oliilmiistiir (99). Olgiimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterinin sik olarak
incelenmesinden dolayi, 1990’11 yillardan itibaren IMK 6l¢iimiinde karotis arterinin
kullanilmasina baglanilmistir. O tarihten beri yapilan ¢esitli calismalarin sonucunda
KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir
(97-100).

KIMK nin ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz.
IMK ’nin artis1, intima ve media tabakalarinin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir (101).
Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz; medianin kalinlagsmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz
kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz, cocukluk cagindan bagslayarak sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak (MI veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Cocukluk ve ergenlik doneminde risk faktorlerinin bulunmasi, bu ilerlemeyi hizlandirir.
Bu nedenle, erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi, risk faktorlerinin
azaltilabilmesi igin ¢ok dnemlidir. Bu erken degisiklikler, IMK ’nin artmas1 ve arterlerin
vazodilatator fonksiyonlarinin bozulmasidir (102).

B-mod ultrasonografi noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle,
bireylerdeki aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesi agisindan etkin bir yontem olarak
ortaya c¢ikmaktadir. B-mod ultrasonografi ile damar duvarmin c¢esitli katmanlari,
viicudun degisik bdlgelerinde goriintiilenebilir. intima ve medianin toplam kalinligmnin
Olgimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri ylizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikkleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik
kullanilan damarlardir (103).

Karotis arterlerinin 2 boyutlu goériintiilemesinde, damarin 6n duvari (transdusere
yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan) aywrt edilebilir. Her iki
duvarda sirasi ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar
ayirt edilebilir (Sekil 1). Ekojenitesi yiiksek bdlgenin {ist sinir1 (6nciil siir), eko veren
anatomik gecis bolgesine denk gelmektedir ve ‘gain’ ayarlarina bagimli degildir.
Ekojenitesi yiiksek bdlgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin ‘gain’
ayarlarina baghidrr ve herhangi bir anatomik bdlgeyi temsil etmez. IMK’nin
Olciilmesinde, ekojenitesi yiiksek bdlgelerin Onciil sinirlarmin  Slglilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemine “Onciil sinir yontemi” denilmektedir. Arka duvarda

ise limen ile intima gecisi, ilk ekojen bolgenin Onciil smirmma denk gelmektedir. Bu
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duvarda ikinci ekojen bolgenin Onciil smir1 ise media-adventisya smirma uymaktadir.
Arka duvarda IMK’nin dl¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur.
Onciil smir yontemi ile yapilan 6lgiimlerde yaki (6n) duvar yapist histopatolojiye gore
daha az Olglilmektedir. Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n)
duvarda adventisya-media smirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt

tabakalarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir (103).

Sekil 1. On (yakin) ve Arka (uzak) Duvarin Ultrasonografik Goriiniimii

KIMK &lgiimii kalp ritminden etkilenmediginden, ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apmin en dar, IMK ’nin

ise en genis oldugu an yapilir.

Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir. IMK yasla
iligkilidir, yillik 0.01-0.02 mm artis gosterir (104). Bu nedenle, yetiskinlerde normal
olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genclerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in
yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmasa da, genellikle genglerde 0.75 mm iizerindeki
degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise anormal demek i¢in o
popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir. KIMK
progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/yil artiy anormal olarak kabul edilmektedir
(102,104,105).

KIMK yayginlhig1 ve derecesi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik
KAH’nin yaygmnhg ile iligkili bulunmustur. KAH ve inme gelisme riskini
belirleyebilmistir. Bircok calismada, KIMK ile KAH sikhig1 arasinda iliski tespit
edilmistir (97,100,105).
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Cardiovascular Health Study (CHS) c¢alismasinda, kardiyovaskiiler hastalik
hikayesi olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. Bu
calismada, IMK arttik¢a yillik inme ve KAH insidansmin arttig1 tespit edilmistir (106).

Rotterdam caligmasinda, 55 yas ilizerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yil takip
edilmis ve KIMK’de 0.163 mm'lik bir artisin, Mi gériilme riskinde 1.43 oraninda bir
artisga neden oldugu tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore bir
ayarlama yapildiginda, bu risk 1.25 olarak tespit edilmistir. Bu ¢ahismada KIMK, yas,
erkek cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik kan basmci, hipertansiyon, total
kolesterol, diyabet arasinda pozitif bir iliski; HDL seviyeleri ile ters bir iligki
saptanmistir (107).

Insiilin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) calismas: sonucunda insiilin
resiztans: ile IMK arasmda yakin bir iliski bulunmustur. Diabetes mellitus olup
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda KIMK progresyon hizi, diabetes mellitus

olmayan hastalara gore on kat fazla saptanmistir (108)
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Grubu

Calismaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip edilen, kotii glisemik kontrol nedeni ile insiilin
kullanma asamasina gelen, 40 tip 2 diyabetli hasta alindi. Benzer yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksine sahip 25 saglikli goniilliden olusan kontrol grubu olusturuldu.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri; tip 2 DM tanis1 olup insiilin tedavisi alanlar,
gebelik ve laktasyon doneminde olanlar, kalp yetmezligi, hematolojik, neoplastik ve
inflamatuvar hastaliklar1 olanlar, <15 ve >80 yas olanlar calisma dis1 birakildi. Calisma
oncesi yerel etik kurul onay1 alind1.

Tim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra, klinik ve
demografik ozellikleri kaydedildi: Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (viicut
agirhigr/boyun karesi (kg/mz)), HT (antihipertansif ilaclar ile tedavi edilen, bilinen
hipertansiyon veya 2 kez kan basici dlgiimiiniin 140/90 mmHg tizerinde olmasi) ve
hiperkolesterolemi (hiperkolesterolemi tedavisi alan ya da aghk ya da tokluk serum
kolesterol diizeyinin 200 mg/dL iizerinde olmas1), sigara kullanimi (halen sigara i¢imi
ya da gegmis 12 ay icinde aktif sigara icilmesi) olarak tanimlandi. Calisma i¢in
hastalarda 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, kan ve serumda {ire, kreatinin, HbAlc,
aclik ve tokluk kan glukozu, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit diizeyleri 6l¢iildii.
Tiim hastalarda brakiyal arter renkli Doppler ve karotis ultrasonu yapildi.

Hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Diyabetik
retinopati, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi. Background,

preproliferatif ve proliferatif retinal degisiklikleri olan hastalar retinopatisi var seklinde
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degerlendirildi. DN tanisi, 3 kez toplanan 24 saatlik idrar numunelerinin en az 2’sinde
saptanan persistan mikroalbliminiiri (30-300 mg/giin) veya makroalbiiminiiri (>300
mg/giin) varliginda konuldu. Ayrica, baska bobrek veya iiriner sistem hastaligi
bulunmamaktaydi. Noroloji Anabilim Dal1 tarafindan, ndropati agisindan hastalar
degerlendirildi. Monondropati ve polindropati agisindan hastalarin anamnezleri
alindiktan sonra norolojik muayeneleri yapildi. Yiizeyel dokunma, agri, basing ve 128
Hz diapozonla vibrasyon duyular1 degerlendirildi. Otonom noropati agisindan hastalar
sorgulandi. Bu bulgular esliginde, hastalar noropati var veya yok seklinde

siniflandrildi.

Brakiyal Arter Doppler Ultrasonografi

Standart tekniklere gore yapildi. Teknik ATL-HD 5000- Bothel, Washington
marka renkli Doppler ultrasonografi cihazi ile 12 MHz sektor transduser kullanilarak
sol brakiyal arter iizerinde yapildi. ilk once dirsegin 4-5 cm iizerinden longitiidinal
olarak goriintiilenen bazal brakiyal arter ¢api, EKG kaydi esliginde diyastol sonuna
denk gelecek sekilde, liimen intima arayiizii esas alinarak, 6n-arka cap olarak ol¢iildi.
Ardindan 6n kola yerlestirilen sfigmomanometrik kaf, sistolik kan basmcinmn en az 50
mmHg iizerinde olacak sekilde (ortalama 250 mmHg) sisirilerek 5 dakika siireyle
bekletildi. Daha sonra kaf indirilerek brakiyal arter boyunca reaktif hiperemi
olusturuldu. Arterin longitiidinal goriintiisii kaf indirilmeden 30 saniye Once ve 2
dakika sonrasina kadar kaydedildi. Reaktif hiperemi sathasinda, kaf indirildikten
sonraki 15 saniye i¢inde ‘pulsed-wave’ Doppler ile brakiyal arterdeki hiperemik hiz
Olciildii. Brakiyal arter on-arka capmin tekrar 6l¢iimii, birinci dakikada tekrarlandi.
Hastalarda FMD degerleri belirlendikten sonra damar ¢apmin normale donmesi i¢in 15
dakika beklendi. Endotel bagimsiz vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in hastalara 15
dakikalik dinlenme peryodunu takiben, dilalt1 nitrogliserin (NTG, 0.4 mg) verilerek 3-4

dakika beklendi ve nitrogliserin sonrasi arter ¢ap1 ve akim hiz1 tekrar kaydedildi.

Endotel kaynakli dilatasyonu ve endotel fonksiyonunu gdsteren Flow Mediated

Dilatation (FMD) asagidaki formiile gore hesaplandi (72):
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FMD = % (Hiperemik Akim Sonrasi Ortalama Cap - Bazal Cap) / Bazal Cap

Sekil-2. FMD Ol¢iimiiniin Sematik Gosterimi

Karotis Intima-Media Kahnhginin Degerlendirilmesi

KIMK &l¢iimlerinde, biitiin hastalarda her iki arteria carotis communis, internal
karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak morfoloji acisindan incelendi.
Aterosklerotik plak varligi ve IMK, ayr1 olarak degerlendirmeye alindi. Yalnizca arka
(uzak) duvar 1 cm’lik alanda degerlendirildi ve IMK &lgiimleri yapildi. Aterosklerotik
plakli segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik analiz i¢in, liimen-intima ve media-
adventisya yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media

kalinhig1 6l¢iildii (Sekil3).

av —g.__- ﬂ = 5 ‘:s:-i ia-'

Sekil-3. intima-Media Kalmlhigmmn Ultrasonografik Goriiniimii. Solda Normal
Intima-Media Kalinlig1 Olan Karotis Arter; Sagda ise Intima-Media Kalinlig1 Artmus
Karotis Arter.
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istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, ‘SPSS 17.0 for Windows’ paket
programi kullanildi. Tanimlayic istatistikler olarak ortalama, standart sapma, ortanca,
en biiyliik ve en kii¢iik degerler hesaplandi. Gruplar arasindaki farklilik, parametrik
veriler i¢cin Student T Testi, nonparametrik veriler icin Mann-Whitney U-Testi
kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon analizlerinde, Pearson ve Spearman korelasyon

analizleri kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 alindi.
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4.BULGULAR

Calismaya, insiilin kullanma asamasina gelmis kan sekeri kontrolii kotii olan,
ortalama yas1 57.2+10.8 olan 40 tip 2 diyabetik hasta ve ortalama yas1 54.1+£9.6 olan 25
saglikli kontrol grubu alindi. Diyabetik hastalarda ortalama hastalik stiresi 89.9+90.9 (0-
360) ay ve ortalama HbAlc diizeyi 10.12+1.2 saptandi.

Calismada hastalar ve kontroller arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, VKI,
TG, HDL, LDL, T. Kolesterol ve kreatinin ac¢isindan farklilik bulunmadi (p>0.05).

Aterosklerozun erken bir belirteci olan KIMK, diyabetik hastalarda, kontrollere
gore anlamli olarak daha yiliksek saptandi (0.77+0.14’e¢ karsin 0.67+0.10, p=0.001).
Diyabetik grupta akima bagl dilatasyon (FMD) yiizdelik degeri, nitrogliserinli, yani
endotel bagimsiz dilatasyondan (nitroglycerine mediated dilatation-NMD) anlamli
olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla; 4.6+2.0’a karsm 10.543.9, p<0.0001; 15.3+£5.8’¢
karsm 18.3+4.6, p=0.016).

Tablo-3, hastalar ve kontrollerin demografik, laboratuvar ve ultrasografik

verilerini gostermektedir.
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Tablo-3. Hastalarin ve kontrollerin demografik, laboratuvar ve ultrasonografik verileri

DEGISKENLER Kontrol Grubu ~ Hasta Grubu P degeri
Yas (y1l) 54.1+9.6 57.2+10.8 AD
Cinsiyet (K) 16 25 AD
Hipertansiyon 12 24 AD
Sigara 10 13 AD
VKI (kg/m2) 27.4+4.2 27.7+2.7 AD
T.Kolesterol (mg/dL) 196.5+£28.4 206.0 £79.3 AD
LDL (mg/dL) 126.7£22.9 128.8+£70.4 AD
Trigliserit (mg/dL) 144 (74-243) 178 (62-710) AD
HDL (mg/dL) 40.1 +8.8 37.9+13.3 AD
Aclik kan sekeri (mg/dL) 93.8+6.4 227.2 £119.7 <0.0001
Kreatinin (mg/dL) 0.82 £0.2 0.91 +£0.3 AD
KIMK (mm) 0.67 £0.10 0.77 £0.14 0.001
Akima bagli dilatasyon 10.5+3.9 4.6 £2.0 <0.0001
0

I(\I/i(;:)ratla dilatasyon (%) 18.3 £4.6 15.3£5.8 0.016

Hastalar retinopati, nefropati ve ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi yoniinden incelendi. Toplam 40 hastanin 15’inde en az 1, 16’sinda 2, 9’unda 3
mikrovaskiiler komplikasyon mevcuttu. Hastalarin %27.5’inde retinopati, %57.5’inde
noropati, %60’mda mikroalbliminiiri ve %40’inda makroalbliminiiri saptandi.
Hastalarin hi¢gbirinde normoalbliminiiri saptanmada.

Komplikasyonlar agisindan hastalar karsilastirildiginda; retinopatisi olanlarda
olmayanlara gére FMD yiizdelik degeri anlamli olarak daha diisiik (%3.3+1.3’¢e karsin
5.0£2.0, p=0.006) bulundu. KIMK, retinopatisi olanlarda daha yiiksek bulundu
(0.87£0.09°¢ karsin 0.73£0.13 mm, p=0.002). Retinopatisi olanlar daha yash
(65.9+£8.7°ye karsin 53.9£9.7 yil, p=0.001) ve bu grupta diyabetin siiresi daha fazlaydi
(166.3£111.9’a karsin 61.0£62.3 ay, p=0.005). Retinopatisi olan ve olmayan olgular
arasinda cinsiyet, T.kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, kreatinin, VKI ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Noropati acisindan hastalar degerlendirildiginde, ndropatisi olanlarda (n=23)
olmayanlara (n=17) gore, daha ileri yas (61.4+10.1’e karsin 51.4£9.1, p=0.006) ve
diyabetin siiresi daha yiiksek (111.7493.9 karsin 60.5+80.1 p=0.04) olarak saptandu.
Noropatisi olan ve olmayan olgular arasinda FMD yiizdelik degeri, KIMK,
T Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, kreatinin, VKI ortalamas1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Nefropati agisindan hastalar degerlendirildiginde; hastalarin  higbirinde
normoalbliminiiri  saptanmadi. 24  hastada  mikroalbiiminiiri, 16  hastada
makroalbliminiiri saptandi. Makroalbliminiiri ve mikroalbiiminiiri olan hastalar
karsilastirildiginda; makroalbiiminiirisi olan hastalarda mikroalbiiminiirisi olanlara gore
FMD yiizdelik degerini anlamli olarak daha disik (2.9+0.7’ye karsin 5.6+1.9,
p<0.0001) (Sekil-4), KiMK’yi anlamli olarak daha yiiksek (0.84+0.15’¢ karsin
0.72+0.11, p=0.008) bulduk. VKI, makroalbiiminiiri olanlarda daha diisiik (26.6+2.7’ye
karsin 28.442.5, p=0.029) bulundu. Makroalbliminiiri ve mikroalbiiminiiri olan olgular
arasinda; yas, T.Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, kreatinin, diyabet siiresi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo-4, Tablo-5).

10,007 P < 0.0001

8,00

2

6,00

FMD (%)
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Sekil-4. Makroalbliminiiri ve Mikroalbiiminiiri Olanlar Arasinda Akima Baglh

Dilatasyon (%) Degerinin Karsilastirilmast
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Tablo-4. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar ile Akima Bagli Dilatasyon (%) Degeri

Mikrovaskiiler FMD (%) P
Komplikasyonlar

Mean+SD Median (Min — max)
Nefropati <0.0001
Mikroalbiiminiiri 5.6+1.9 6.1 (2.8-9.7)
Makroalblimintiri 2.9+0.7 2.8 (2.5-5.4)
Retinopati 0.006
Var 33+1.3 2.8 (2.5-6.7)
Yok 50+2.0 5.4 (2.5-9.7)
Noropati 0.311
Var 4.4+ 2.0 3.3(2.5-9.6)
Yok 4.8£1.9 4.8 (2.5-8.3)

Tablo-5. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar ile Karotis intima-Media Kalinlig1

Mikrovaskiiler KIMK (mm) P
Komplikasyonlar
Ortalama+SD Ortanca (Min — max)

Nefropati 0.008
Mikroalbiiminiiri 0.72+0.11 0.7 (0.5-0.9)
Makroalblimintiri 0.84+0.15 0.85 (0.5-1.1)

Retinopati 0.002
Var 0.87+0.09 0.9 (0.7-1.0)

Yok 0.73+0.13 0.7 (0.5-1.1)

Noropati 0.068
Var 0.80+0.11 0.8 (0.6-1.0)

Yok 0.72+0.15 0.7 (0.5-1.1)

33



Diyabetik hastalarda yapilan korelasyon analizinde, komplikasyon siklig1 ile
FMD arasinda negatif (r= -0.33, p=0.037); KIMK (r=0.43, p=0.006), diyabetin siiresi
(r=0.47, p=0.002) ve yas (r=0.59, p<0.0001) ile pozitif korelasyon saptandi.
T.Kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, HbA1c arasinda bir iliski saptanmadi (Tablo 6).

Tablo-6. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin sayisi ile klinik, laboratuvar ve
ultrasonografik veriler arasindaki korelasyon

Degiskenler r P

Yas 0.59 <0.0001
T.Kolesterol 0.11 0.48
Trigliserit 0.10 0.54
LDL 0.06 0.71
HDL 0.04 0.77
HbAlc 0.22 0.17
Hastaligin siiresi 0.47 0.002
FMD -0.33 0.037
KIMK 0.43 0.006

34



5.TARTISMA

Biz ¢alismamizda, insiilin kullanma asamasina gelmis tip 2 diyabetli hastalarda
endotel fonksiyonlarmda bozulma ve KIMK’de artma saptadik ve bu parametrelerle
mikrovaskiiler komplikasyonlarmn siklig1 arasida arasinda anlamli iliski bulduk.

Endotelyal disfonksiyon, endotelin kendisinin ve kan hiicrelerinin
fonksiyonlarinda anormallige yol acan, endotelin ozelliklerinin bozulmasi olarak
tanimlanwr. Klinik pratikte, endotelyal disfonksiyon, endotelyal NO {iretimini yansitan
brakiyal arter vazoreaktivitesi ile degerlendirilebilir (109).

Tip 2 diyabet, yliksek mortalite ve morbidite ile sonuglanan erken ateroskleroz
gelisimi ile karakterizedir (1). Vaskiiler endotelyal fonksiyonun bozulmasi, ateroskleroz
gelisiminde ilk basamaktir. Endotelyal disfonksiyon, degisen vaskiiler reaktivitenin
onemli bir belirleyicisidir ve diyabetteki mikro- ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
olusumunda temel bir rol oynar (110,111). Biz de calismamizda, diyabetik grupta
kontrollere gore bozulmus endoltelyal fonksiyonu ve aterosklerozun erken bir
gostergesi olan artnus KIMKyi bulduk.

Diyabetik mikroanjiyopati ve 0Ozelde koroner arter hastaligi olmak {izere,
makroanjiyopatinin sik birlikteligi fenomeni, son dekatlarda tarif edilmistir. Ornegin,
Framingham Caligmasi’nda, tip 2 diyabetli vakalarda DR ve makroanjiyopati varligi
arasinda bir iligkinin var oldugu gdsterilmistir. Bu calismanin kayitlarma gore, daha
geng yastaki alt gruplardaki retinopati varlhigi, kardiyovaskiiler olay riskini yaklasik 15
kat arttirmistir (112). Diyabetik nefropati, ndropati, retinopati ve ateroskleroz da dahil
olmak tizere diger komplikasyonlarla gii¢lii olarak iligkilidir (113). Bu gercekler;

diyabetik mikroanjiyopati, ateroskleroz ve entotelyal disfonksiyonun fonksiyonel ve
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biyokimyasal belirtecleri arasindaki iligkinin incelenmesinin hakli gerekgelerini
olusturur. Bu calismalarin sonuglari, mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik
hastalarda, daha ihtiyathh kardiyovaskiiler bakimin gerekliligine isaret eden Onemli
pratik ipuclar1 tasiyabilir.

Tip 2 diayabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar ile endotel
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmalar olmasina ragmen, bu
calismalarda farkli sonuglar mevcuttur.

Tip 2 diyabette, DR ve KIMK ile &l¢iilen makroanjiyopati arasindaki iliski, baz
calismalara konu olmustur. Ornegin, tip 2 diyabette DR ve artrms KIMK birlikteligi,
CURES-2 Calismasi’nin ¢apraz kesitsel analizinde tarif edilmistir (114). Sonuclar
diyabet siiresi ve HbAlc gibi bazi klasik risk faktorleri i¢in standardize edildikten sonra
bile, gruplar arasindaki anlamli fark halen korunmustur (114). Buna ek olarak,
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Calismasi’nin benzer capraz kesitsel
analizi de, KIMK ile DR evresi arasindaki iliskiye dair bilgiler saglamistir (115). Son
zamanlarda, DR ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskileri inceleyen iki prospektif
calisma yaymlanmistrr. Ilk yayinda, EURODIAB grubu DR’si olan tip 2 diyabetli
hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik insidansi i¢in risk artig1 oldugunu bulmustur (116).
Diger yandan, tip 2 diyabetteki biiyiik, prospektif, gozlemsel Valpolicella Heart
Diabetes Study (VHDS) Calismasi’nda, baslangicta gozlemlenen birliktelik, arteryel
hipertansiyonun da dahil oldugu bir dizi klasik risk faktorii i¢in ayarlama yapildiktan
sonra, dogrulanmamuistir (117).

Ozetle, onceki ve mevcut calismalar, tip 2 diyabetli vakalarda, klasik risk
faktorlerinin (6rnegin; yas, diyabet siiresi, HbAlc ve diger bazilari) otesine gectigi
goriilen, mikro- ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ortak bir kaynagi oldugunu
destekleyen, DR ve aterosklerozun g¢esitli manifestasyonlar1 arasindaki birlikteligi
gostermistir. Hint toplumunda yiirlitiilen Onceki bir calismada, DR ve DN gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan bireylerde, daha diisik FMD egilimi bulunmus;
bununla birlikte, birliktelik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (118).

Suetsugu ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, FMD, DR olmayan gruptaki
bireylerle karsilastirildiginda, proliferatif DR olan tip 2 diyabetli vakalarda anlamli
olarak daha diistiktii (119). Ancak, DR’si olan hastalarin tamami degerlendirildiginde,
sonuglar anlamli degildi. Hecke ve arkadaslari, dolasimdaki interselliiller adezyon

molekiilii-1 ile degerlendirilen endotelyal fonksiyon ile retinopati arasinda iliski
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bulmuslardir (120). Ancak, ayn1 grup sonraki ¢alismasimda, FMD ile retinopati arasinda
iligki saptamamustir (121).

Bizim ¢alismamizda, retinopatili hastalarda, FMD’yi anlamli olarak daha diistik
ve KIMK’yi de daha yiiksek saptadik. Bunun muhtemel nedeni, bizim ¢alismamizda
retinopati saptanan hastalarm daha yasl ve daha uzun diyabet siiresine sahip bireyler
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Biz ¢alismamizda, FMD ve KIMK ile noropati arasinda iliski bulmadik. Bu da,
noropatinin tanisi i¢in kullandigimiz kantitatif yontemleri daha az siklikla kullanmamiza
bagl olabilir. Bazi calismalar, diyabetik noéropati ile artmis mortalite iliskisini
gostermiglerdir (122,123); bununla birlikte, glisemik kontrolii gelistirmek disinda,
diyabetik noropati i¢in spesifik herhangi bir tedavi yoktur. Bu nedenle, altta yatan
mekanizmalarin ve potansiyel olarak degistirilebilir olan risk faktorlerinin belirlenmesi
biiyiik 6nem tasir. Diyabetik néropatinin patogenezinde, vaskiiler ve metabolik faktorler
arasindaki etkilesimlerin yer aldigini destekleyen bazi yaynlar vardir. Bununla birlikte,
insan ¢aligmalarinda, vaskiiler duvar Ozellikleri ve diyabetik ndropati arasinda,
dogrudan higbir iligki gosterilmemistir (124-126).

Suetsugu ve arkadaglari, tip 2 diyabetli 102 hastada yapmis olduklar1 ¢calismada,
noropatinin en gili¢lii olmak iizere, biitlin mikroanjiyopati tiplerinin FMD ile iliskili
oldugunu bulmuslardir (119). Bizim g¢alismamizdan farkli olarak noropati ile FMD
arasinda saptanan bu giiclii iliski, onlarin ndropati tanisi i¢in motor ve duyusal sinir
iletim hizlarmm O6l¢timiinii kullanmis olmalari; buna karsilik, bizim c¢alismamizda
sadece se¢ilmis vakalarda elekton6romiyografi tan1 aracinin kullanilmasi olabilir.

Makino ve arkadaslari, 217 diyabetli hastayr kapsayan calismalarinda,
normoalbliminiirili  hastalarla karsilastirildiginda, mikro- ve makroalbiiminiirili
hastalarda, azalmis FMD oranlar1 bulmuslardir. Ayn1 zamanda, albiiminiirinin derecesi
ile FMD arasinda da anlamli bir korelasyon saptamislardir. Onlar, vaskiiler endotel
hiicresinin bir iirlinii olan von Willebrand Faktor diizeyleri ile albiiminiiri arasinda bir
iligki bulmamaslar; dolayisiyla, bozulmug NO iiretimine bagl endotelyal disfonksiyonun
mikro- ve makroalbiiminiirik hastalarda spesifik olarak indiiklendigini ileri slirmiislerdir
(127). Spontan albliminiirinin bir sican modelinde, bu hipotezi destekleyen, koroner
endotel-bagimli dilatasyonunda bozulma saptanmistir (128). Bir baska kemirgen
diyabetik modelinde de, renal NO iiretiminin azalmis oldugu ve NO iiretimindeki bu
azalmanin, ateroskleroz gelisiminde oldugu kadar, diyabetik nefropati gelisiminde de

rol oynayabildigi ileri siiriilmustiir (129).
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HOORN Calismasi’nda da, mikroalbuminiirinin hem diyabetiklerde hem de
saglikli erigkin popiilasyonda endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Endotel disfonksiyonunun mikroalbiiminiiri gelisiminin habercisi oldugu diisiiniilmiis,
ancak patogenezdeki mekanizma net olarak anlasilamamistir (130).

Bizim c¢alismamizda, hastalarin hepsinde nefropati saptandi, normoalbiiminiirik
hastamiz yoktu. Hastalarimizdaki nefropatinin bu yiiksek insidansi, kotii glisemik
kontrole bagl olabilir. Ayrica, bizim hastalarimizdan higbiri insiilin tedavisi almamast.
Kotii glisemik kontrol ve yiliksek nefropati siklig1 arasindaki iligki onceki ¢calismalarda
bildirilmistir. UKPDS Calismasi’nda hiperglisemi i¢in yogun tedavi alan grupta,
mikroalbiiminiiri goriilme sikliginda %30 azalma oldugu goézlenmistir (24, 31). Bu
nedenle, mikroalbliminiirinin énlenmesi i¢in, miimkiin oldugunca erken asamada <%7
HbAlc diizeyini hedefleyen, yogun antihiperglisemik tedavi uygulanmalidir.

Biz hastalarimizin %60°inda mikroalbiiminiiri, %40’°inda makroalbiiminiiri
saptadik. Makroalbiiminiiri olanlarda, mikroalbiiminiiri olanlara gére, FMD’yi daha
diisiik ve KIMK’yi de daha yiiksek saptadik. Bu bulgular, endotelyal disfonksiyonun,
diyabetli hastalardaki ateroskleroz ve albliminiiri arasindaki iliskiden sorumlu oldugunu
desteklemektedir. Bu bulgu da, diyabetik mikroanjiyopati ve makroanjiyopatinin
birbirleri ile baglantili ve paralel isleyen siire¢ler oldugunu gostermektedir.

Yokoyama ve arkadaslari, mikroalbuminiirisi olan gruptaki hastalarin karotis
intima-media kalinliklarmi, normoalbuminiirik hastalara gore daha kalin olctiiklerini
belirtmiglerdir (131). Bizim hasta popiilasyonumuz degerlendirildiginde, proteiniirisi
yiiksek olan hasta grubunda, karotis intima-media kalinliklarini artmis olarak bulduk.
Sonug¢ olarak, albuminiiri/proteiniiri tip 2 diyabetik hastalarda, vaskiiler risk
faktorlerinin, mikro- ve makrovaskiiler hastaligin bagimsiz bir gostergesidir ve erken
serebrovaskiiler/kardiyovaskiiler hastaligin bir belirteci olarak potansiyel bir role
sahiptir.

Biz ayrica ¢alisgmamizda, FMD ve KIMK ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin
siklig1 arasinda anlamli iliski saptadik. Bu korelasyon, biiyiik damarlardaki vaskiiler
endotelyal bozulmanin, mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ve siklig: ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Biz, endotelyal fonksiyonlardaki bozulmayi, nefropati ve retinopatisi olan
hastalarda saptadik, ancak ayni sonucu noropatili hastalarda bulmadik. FMD ile

mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski agisindan beklenenden farkli sonuglar
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elde edilmesi, her bir komplikasyonun taranmasi asamasinda, dogrulayic1 ve alternatif
tan1 yontemlerinin kullanilmasi gerekliligini diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, biz g¢alismamizda insiilin kullanma asamasina gelmis tip 2
diyabetik hastalarda endotel fonksiyonlarinda bozulma ve KIMK’de artma saptadik ve
bu parametrelerle, mikrovaskiiler komplikasyonlarin siklig1 arasinda anlamli iliski
bulduk. Bu bulgu, diyabetik mikroanjiyopati ve makroanjiyopatinin birbirleri ile

baglantili oldugunu gostermektedir.
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6.0ZET

Koétii Glisemik Kontrolii Olan Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar ile Karotis Intima-Media Kalinhgi ve Endotel
Fonksiyonlar1 Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Amag. Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) hastalarinda, mikrovaskiiler komplikasyonlar
ile endotel fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda c¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Bizim amacimiz, kot glisemik kontrol nedeniyle insiilin baslanma
asamasinda olan T2DM hastalarinda, mikrovaskiiler komplikasyonlar ile karotis intima-
media kalinlig1 (KIMK) ve akima bagl dilatasyon (FMD) ile degerlendirilen endotel
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi incelemekti.

Materyal ve Metot. Calismaya ortalama yas1 57.2+10.8 olan 40 T2DM hastas1 ve
ortalama yas1 54.1£9.6 olan 25 saglikli kontrol alindi. Tim hastalarda yiiksek
rezoliisyonlu ultrasonografi kullanilarak, FMD ve KIMK 6lgiildii. Hastalar
mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan degerlendirildi, klinik ve demografik
ozellikleri kaydedildi.

Bulgular. Diyabetik hastalarda ortalama hastalik stiresi 89.9+90.9 (0-360) ay ve
ortalama HbAlc diizeyi 10.12+1.2 saptandi. Hastalarin %27.5’inde retinopati,
%357.5’inde noropati, %60’inda mikroalbuminiiri ve %40’inda makroalbliminiiri
saptand1. KIMK, diyabetik hastalarda kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Diyabetik grupta FMD yiizdelik degeri anlamli olarak daha diisiik saptandi.
Diyabetik hastalarda yapilan korelasyon analizinde, komplikasyon sikliginin FMD ile
negatif olarak ve KIMK, diyabetin siiresi ve yas ile pozitif olarak korele oldugu

saptandi.
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Sonu¢. Biz caligmamizda, insiilin kullanma asamasina gelmis T2DM hastalarinda
endotel fonksiyonlarmda bozulma ve KIMK’de artma saptadik ve bu parametrelerle
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda anlamli iliski bulduk. Bu bulgu da, diyabetik
mikroanjiyopati ve makroanjiyopatinin birbirleri ile baglantili ve paralel isleyen siirecler
oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, endotelyal disfonksiyon, karotis intima-

media kalinlig1
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7.SUMMARY

Evaluation of The Relationship Between Microvascular Complications and
Carotid Intima-Media Thickness and Endothelial Functions in Patients with Type
2 Diabetes Mellitus with Poor Glycemic Control

Objective. There have been contradictory results in the studies evaluating the
relationship between microvascular complications and endothelial functions in patients
with type 2 diabetes mellitus (T2DM). We aimed to investigate the relationship between
microvascular complications and, carotid intima-media thickness (CIMT) and
endothelial functions evaluated by flow mediated dilatation (FMD) in patients with
T2DM, who were subject to initiate insulin therapy because of poor glycemic control.
Material and Method. 40 patients with T2DM with a mean age of 57.2+10.8 years and
25 healthy control subjects with a mean age of 54.149.6 years were included in the
study. FMD and CIMT were measured in all patients using high resolution
ultrasonography. The patients were evaluted in terms of microvascular complications
and, clinical and demographic features were recorded.

Results. The mean duration of the disease was 89.9+90.9 (0-360) months and the mean
percentage of HbAlc was 10.12£1.2% in the diabetic patients. Retinopathy was
detected in 27.5%, neuropathy in 57.5%, microalbuminuria in 60% and
macroalbuminuria in 40% of the patients. CIMT was detected significantly higher in
diabetic patients, when compared with the control subjects. The percentage value of
FMD was detected significantly lower in the diabetic group. The correlation analysis of

the diabetic patients revealed that the frequency of the complications was negatively
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correlated with FMD and, positively correlated with CIMT, the duration of diabetes and
age.

Conclusion. We found an impairment in endothelial functions and an increase in CIMT
and, a significant correlation between these parameters and microvascular
complicattions in diabetic patients, who were subject to initiate insulin therapy because
of poor glycemic control. This finding suggests that diabetic microangiopathy and
macroangiopathy are related to each other in a paralel way.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, carotid intima-media

thickness
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