OZET ( VIII)

TiP 2 DIiYABETIK HASTALARDA
DiYASTOLIK DiSFONKSiYON/ ENDOTEL DiSFONKSiYONU iLE
SERUM CYSTATIN-C DUZEYI ARASINDAKI ILISKI

Giris: Diyabetes Mellitus’un prevalansi son iki dekatta dramatik bir bigimde artmistir.
Etyolojisinde genetik, ¢evresel faktorlerin ve yasam tarzi tercihlerinin yer aldig,
hiperglisemiyle seyreden bu hastalik ciddi makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara
neden olur. Bunlarin en 6nemlileri kardiovaskiiler hastaliklar, ndropati, retinopati ve diyabetik
nefropatidir.

Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar diinya ¢apinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci
oliim sebebi olup, 45 yas iistii niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplari
gdz Oniine alindiginda ise morbiditenin en Onemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikce
artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yaygmligini saptayabilmek i¢in bir¢ok ydntem
gelistirmektedirler.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en Onemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir.
Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel
olmayan yoOntemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan
gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik
tutulum baslamadan ©once endotel disfonksiyonu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica epikardial
koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel disfonksiyonu onemli rol
oynamaktadir. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem zor hem de girisimsel
yontemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu g6z Oniine
alindiginda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi ger¢ege yakin bire bir
bilgi vermektedir. Ozellikle brakiyal arterin kolay ulasilabilir yerlesimi, endotel
disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Bu da bize koroner damar yatagindaki endotel
disfonksiyonunu, indirekt yontemlerle teshis etme olanagi sunmaktadir.

Diyastolik sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi ile mitral diyastolik akimin ve pulmoner ven akimlariin incelenmesi ¢ok
onemli bilgiler saglar. Fakat mitral akim hemodinamisinin pek c¢ok faktorden (kalp hizi,

onyliik, ardyiik, kapak yetersizligi, ornekleme voliimiin pozisyonu) etkilenmesi nedeni ile



diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede yeni ekokardiyografik yontemler de kullanilmaya
baslanmistir. Doku Doppler goriintileme (DDG) sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarini
belirlemede yaygin olarak kullanilmaya baslanan yeni bir metodtur ve DDG ile myokardin
bolgesel olarak sistolik-diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Doku Doppler ile mitral
annulus komsulugundaki myokard bolgesinden saptanan erken diyastolik dalga (Em veya E’)
hizinin LV diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede faydali bir parametre oldugu
gosterilmistir. Ayrica diyastolik disfonksiyonda yiikselen LV dolum basinglarini
degerlendirmek icin invaziv LV basing dl¢iimleri en degerli yontemdir. Son yillarda yapilan
invaziv karsilastirmali ekokardiyografi ¢alismalarinda, mitral akim hizi ve mitral annulus
doku Doppler hizinin birlikte kulllanilmasinin (E / E’ orani) diger tim ekokardiyografik
parametrelere oranla LV dolum basinglari ile en yakin iliskiyi gosterdigi saptanmuistir.

Cystatin C 122 aminoasitli molekiil agirligi 13 kDa dur.Nonglikolize polipeptidli bir
sistein proteaz inhibitoriidiir. Tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmektedir.Sabit bir
iiretim hiz1 olup iiretim hiz1 immiinolojik ve inflamatuvar progeslerden,viicut kas kitlesi gibi
diger faktorlerden etkilenmemektedir.Diisiik molekiiler agirligi,bazik pH’1 nedeniyle
glomeriillerden serbestce filtre olur ve serum diizeyleri stabildir.Sistatin ¢ biitlin liyelerinin
sistein proteinaz inhibitorii oldugu cystatin siiper ailesine aittir(10,11).

Calismamizda Tip 2 diyabet tanisi olan ve koroner arter hastalifi olmayan ayni
zamanda mikroalbiiminiliri olmayan hastalarda endotel disfonksiyonu ve diyastolik

disfonksiyon ile serum Cystatin C arasindaki iliskiyi aragtirdik.

Materyal metod: Bu calismaya Ocak 2008 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine basvuran, daha dnce Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konulmus 40 hasta ve 10
kontrol grubu hastasi bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan
hastalar, oykii, fizik muayene, laboratuar bulgular ile bir siiredir Tip 2 Diyabetes Mellitus
tanist konmus ve tedavi goren, 30 yas lizeri, glukokortikoid kullanmayan, bilinen karaciger
yetmezligi, malignitesi ve hamileligi olmayan, ¢alismaya uyum saglayacak hastalardi. Daha
onceden koroner revaskiilarizasyon yapilmis, karotis cerrahisi uygulanmis veya
serebrovaskiiler hastalik gecirmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.

Tiim hastalardan 12 saatlik agligi takiben, aclik plazma glukozu, HbAlc
diizeyleri,Cystatin C diizeyi, lipit paremetreleri, iire ve kreatinin seviyesi i¢in 10 cc vendz kan

ornegi alindi. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin bakildi.



Hastalarin  hepsine kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek icin transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek iizere brakiyal arterden

Doppler ultrasonografi yontemi ile akimla uyarilmis vazodilatasyon testi uygulandi.

Bulgular: Calisma Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kardiyoloji Servisinde yaglar1 36 ile 77 arasinda degisen toplam 50 olgu iizerinde yapilmistir.
Yas ortalamasi 52,48+8,77 dir. Olgularin 32’si (%64) kadin; 181 (% 36) erkektir.

Diyastolik disfonksiyon 23 (%46) olguda pozitif olarak saptanmistir. Endotel
disfonksiyon ise 13 (%26) olguda pozitif bulunmustur. Cystatin C diizeyleri de hasta grubu
olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek olarak
saptanmistir (p<0,001).

Cystatin C diizeyleri de endotel disfonksiyon pozitif olgularda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,002).

Cystatin C diizeyleri de diyastol+endotel disfonksiyon pozitif olgularda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p<<0,004).

Cystatin C diizeyleri de diyastol+endotel disfonksiyon goriilen olgularin Cystatin C
diizeyleri, diger hasta grubu olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p<0,002).

Caligma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gore Cystatin-C diizeylerinin
cut off degerini saptamak i¢in yapilan ROC analizi sonucunda; 1834 noktasi cut off noktasi
olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik %91,67; 6zgiillik % 78,57; pozitif kestirim degeri %
64,71 ve negatif kestirim degeri ise % 95,65 olarak bulunmugtur. ROC egrisi altinda kalan
alan Area 0,893 olarak saptandi.

Sonuc¢: Tip 2 Diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon ve Brakiyal arterden Akimla
Uyarilmis Vazodilatasyon testi ile endotel disfonksiyonun saptanmasi koroner arter hastaligi
ve ateroskleroz i¢in erken bulgulardir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda serum Cystatin
C diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasi, Cystatin C’nin hsCRP gibi koroner arter

hastaliginin 6ngordiiriici markir1 olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diyabet, Endotel disfonksiyonu, Diyastolik Disfonksiyon,
Cystatin-C



