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GIRIS ve AMAC (II)

Diyabetes Mellitus’un prevalansi diinyanin pek c¢ok yerinde ve iilkemizde son iki
dekatta dramatik bir bigimde artmistir. Etyolojisinde genetik, cevresel faktorlerin ve yasam
tarz1 tercihlerinin yer aldigi, hiperglisemiyle seyreden kronik metabolik bir hastaliktir (1-3).
Ciddi makrovaskiiler ~ve mikrovaskiiler —komplikasyonlara neden olur. Bunlarin en
onemlileri kardiovaskiiler hastaliklar, noropati, retinopati ve diyabetik nefropatidir (4).

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri
de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar diinya capinda 45 yas
alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas istii niifusta ise birinci siradaki 6liim
sebebidir. Tiim yas gruplar1 géz oniine alindiginda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup,
goriilme siklig1 gittikge artmaktadir. Bu nedenle birgok arastirmaci, aterosklerozu organ
tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek
i¢in bir¢ok yontem gelistirmektedir (5).

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 yontemlerle belirlenebilir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli
tedavi edici yontemler uygulanabilir. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum
baslamadan Once endotel disfonksiyonu ortaya cikmaktadir. Ayrica epikardiyal 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 goéz Oniine
alindiginda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi gercege yakin birebir
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 (5,6).

Myokardiyal etkilenme kendini sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, diyastolik
kalp yetersizligi veya sistolik kalp yetersizligi seklinde gosterebilir. Ozellikle myokard
dokusundaki etkilenmeyi degerlendirmek i¢in transtorasik ekokardiyografi ¢ok degerli bir tani
metodu olarak kullanilmaktadir (7). Klinigimizde Diyabetik hastalarda kardiyak etkilenmeyi
degerlendirmek icin transtorasik ekokardiyografi tetkiki yaygin bir sekilde uygulanmaktadir.
Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mode ve 2 boyut goriintiler hem de Doppler

goriintiileme ile myokard fonksiyonlarina iliskin énemli bilgiler edinilmektedir. Ozellikle



diyastolik sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede rutin bir uygulama olan mitral
diyastolik akimin konvansiyonel pulsed wave (PW) Doppler ile incelenmesine ek olarak,
onyiik ve ardyiikten bagimsiz olmasi nedeni ile Doku Doppler goériintiileme (DDG) metodu da
sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarin1 belirlemede yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir (7).

Hiperglisemik doku hasarinin mekanizmalarindan biri proteinlerin ve lipoproteinlerin
yapilarinin bozularak ileri glikasyon iirtinlerinin (AGE: Advanced Glycation End Product)
olusmasidir (8). AGE etkilerinin en iyi 6rneklerinden biri uzun siireli kan sekeri egilimini
gormek i¢in de kullanilan glikolize hemoglobindir, gliniimiizde ¢ok sayida AGE iirlini
tanimlanmaistir, bu iirlinlerden biri de Cystatin C’dir(9).

Giliniimlizde diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (Beta 2 mikroglobulin, retinol
baglayici protein, Alfa-1 mikroglobulin ve Cystatin C) glomeriiler filtrasyon hizinin tam ve
dogru belirlenmesinde filtrasyon markirt olarak, kreatinine istiinligi ve rutin kullanimi
arastirma konusudur. Bunlardan Cystatin C ve digerleri lizerine ¢aligmalar yogundur. Diigiik
molekiil agirlikli proteinler glomeriilden serbestge filtre olur, nerdeyse tamamen reabsorbe
olur ve proksimal tiibiiliiste katabolize edilir (10). Hiperglisemik doku hasarin1 arastirmak
icin Cystatin C diizeyinin aragtirilmasi; renal fonksiyonlari henliz bozulmamis olan, serum
kreatinin diizeyi normal olan ve proteiniiri saptanmayan diyabetik hastalarda bakilmas1 dogru
bir yaklagim olacaktir

Bu caligmanin amaci; Mikroalbiiminiiri saptanmayan Tip 2 diyabetik hastalarda,
brakiyal arterden ultrasonografi ile endotel disfonksiyonu, konvansiyonel ve Doppler
ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonu arastirdiktan sonra, serum Cystatin C seviyelerini
belirledik. Daha sonra diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve diyastolik
disfonksiyonun goriilme sikligini birbirleri ile olan iligkisini ve ayrica Cystatin C diizeyi ile

olan iliskisini arastirdik.



GENEL BILGILER (III)

Diyabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak ya
da goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalifidir. Diyabetes mellitus aglik
hiperglisemisi ile ya da daha erken evrede glukoz tolerans bozuklugu ile karakterizedir.
Diyabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi, gérme kaybi,
ketoasidoz veya hiperosmolar nonketotik koma, bazi durumlarda ise retinopati, noropati,
nefropati, kalp ve damar hastaliklar1 gibi uzun dénem komplikasyonlar1 ile taninir.
Asemptomatik ya da hafif semptomlarla seyreden Diyabetes Mellitus hastalari ise ¢ogunlukla
rutin tarama testleri ile tespit edilir. Giiniimiizde bir¢ok diyabet formunun etyolojisi tespit
edildiginden, yeni bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmustur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan 1997°de onerilen klinik smiflama, 1999’da WHO tarafindan adapte edilmis ve

Diyabetes Mellitus’un klinik evre ve etyolojisine gore siniflamasi yapilmustir.

Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi1 (ADA, 1997)
L. 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 hastaliklar
Endokrinopatiler
Ilag yada diger kimyasallara bagl gelisenler
Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
Immunolojik diyabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlar1
Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) (11,12).



Diinyada, 177 milyondan fazla Diyabetes Mellitus hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) verilerine gore bu say1 2025’te 300 milyona yiikselecektir.
Gelismis {ilkelerin ¢ogunda Oliim nedenleri arasinda dordiinciidiir (13). Son 20 yilda
cogunlugu Tip 2 diyabet olmak {izere Diyabetes Mellitus prevalansinda belirgin bir artis
izlenmistir. Gilintimiizde Tip 2 Diyabetes Mellitus epidemisinden bahsedilmeye baglanmistir.
Amerikada 1976- 1988 yillar arasinda 40- 74 yaslarindaki yetiskinlerdeki Diyabetes Mellitus
prevalanst %11.4’ten %14.3’e yiikselmistir (13). Danimarkada 22 yillik bir periyotta
Diyabetes Mellitus prevalansinda %38 artis izlendi (13). Avustralyada 1981 yilinda yapilan
tahmine gore %3.4 olmasi gereken Diyabetes Mellitus’lu hasta sayisi su an niifusun %7.5’1
dir (13). Ulkemiz de ise 1997- 1998 yillarinda yapilan ‘Tiirkiye Diyabetik Epidemiyoloji
Calismas1 (TUDEP)’e gére, 20- 80 yas grubu diyabet siklig1 %7.2, IGT %6.7, bilinmeyen
(yeni) diyabet oraninin ise yaklasik %30 oldugu bulunmustur (13). Artan obezite ve fizik
aktivite azligt nedeniyle Tip 2 Diyabetes Mellitus prevalansinin daha hizli artmasi
beklenmektedir. Erkek ve kadinda goriilme sikligi benzerdir fakat 60 yasin iizerindeki
erkeklerde siklik bir miktar artmistir. Diyabetes Mellitus prevalans: 20 yas altinda % 0.19
iken 20 yas lizerinde % 8.6’ya yiikselir. Diyabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik
farkliliklar vardir. Iskandinav {ilkeleri en yiiksek insidansa sahiptirler. Bunlardan
Finlandiya’nin insidanst yillik 35/100.000 ile yiiksek, Japonya ve Cin’in Tip 1 Diyabetes
Mellitus insidans1 3/100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000 ile orta
derecedir (2,3,13). Tip 2 Diyabetes Mellitus prevalansi ve (IGT) Pasifik adalarinda yiiksek,
Hindistan ve ABD’de orta, Rusya ve Cin’de diisiiktiir. Bu degiskenlik genetik, davranigsal ve
cevresel faktorlere baglanmistir. Diyabetes Mellitus prevalansi ayrica ele alinan tilkenin farkli
etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir (2, 3, 13).

Diinya Saglik Orgiitii ve National Diabetes Data Grup (NDDG) Diyabetes Mellitus’un
tan1 kriterlerini bazi verileri temel alarak belirlemistir. A¢lik glukoz degerleri spektrumu ve
oral glukoz tolerans testine yanitlar normal bireyler arasinda degiskenlikler gdsterir. Diyabet
tanis1 toplumdaki normal glisemi degerlerinden sapmaya gore degil diyabete spesifik
komplikasyonlarin prevalansinin artmaya bagladigi hiperglisemi degerleri ele alinarak

diizenlenmistir (1).



Diyabetes Mellitus’un Tanmi Kriterleri

Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybu1.) ile birlikte gliniin herhangi bir
anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmasi

Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi

Oral glukoz testi (OGTT-75 gr ) sirasinda 2. saatteki plazma glukoz degerinin >200 mg/dL
olmast

Kriterlerinden en az birinin bulunmasi tanty1 koydurur.

Plazma ag¢lik glukozu (FPG) ve postprandial glukoz (OGTT) degerleri birbirleriyle
yiiksek oranda koreledir fakat farkli metabolik kontroller altinda olduklar1 ve biri normalken
digerinin anormal olabilecegi bilinmelidir. Plazma aglik glukoz degeri 100 mg/dL iizerinde
ise OGTT planlamak faydalidir, ¢iinkii tarama testlerinde diyabet tanis1t konmamis hastalarin
%30’una 2 saatlik tokluk plazma glukozu degerleriyle diyabet tanis1 konmustur (1,3,11).
Kisiler aclik ve tokluk degerlerine gore farkli siniflara girdiginde bunlardan daha anormal
olan deger dikkate alinir.

Bozulmus aglik glukoz (IFG) degerleri 110- 125 mg/dl olan hastalarin %20°si
diyabetik postbrandial 2.saat degerlerine sahiptir. ki saatlik kan glukozu degerleri mortalite,
kalp damar hastaligr ve retinopati acisindan aglik kan glukozu degerlerine gore daha iyi
Ongorii saglar (1,3,11).

Glukoz toleransi aclik plazma glukoz (FPG) degerlerine gore 3 kategoriye ayrilir:

1. FPG <100 mg/dL normaldir.
2. FPG >100 mg/dL ya da <126 ile bozulmus aglik glukozu (IFG)
3. FPG >126 mg/dL iken Diyabetes Mellitus tanisi konur.

IFG degeri IGT (bozulmus glukoz toleransi) degeriyle kiyaslanabilir ve bu 75 gr lik
oral glukoz yiiklemesi sirasinda 2. saatteki kan sekeri degeridir (140-200 mg/dL). Bozulmus
aclik glikozu ve IGT tanisi alan kisiler 5 yil sonrasinda %40 Tip 2 Diyabetes Mellitus
gelistirme riski ve kardiovaskiiler hastalik riski tasirlar (1,3,11). Gozden gegirilen bu kriterler
asemptomatik kisilerde Diyabetes Mellitus tanist icin FPG degerlerinin giivenilir oldugunu
gosterir. Oral glukoz tolerans testi rutin uygulamada oOnerilmez. Diyabet tanisinda idrarda

glukoz tayininin, kanda HbAlc 6l¢iimiiniin pek yeri yoktur. Tarama testi sonrasi kesin tani



koymadan once test tekrart yapilmalidir. Ag¢lik plazma glukoz degeri normale dondiigii
hallerde Diyabetes Mellitus tanis1 degistirilir (1,3,11).

HbAT1'in B-zincirinin N-terminal(valinin) amino grubuna glukoz baglanmasi ile olusan
dayanikli yapi1 [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik Biyokimya Dernegi
(IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmigtir. HbA 1c kandaki ana glikozile hemoglobindir
ve HbA1l'in ~%80'ini olusturur. Diyabette uzun dénem glisemik kontrolun takibinde en iyi
test HbAlc'dir. Tiim hastalarda baglangigta ve tedavi takibinde 6l¢lilmelidir. HbAlc, son 2-3
ay icindeki ortalama kan glukozunun géstergesidir. Iyi kontrol edilebilen (6rn, tip 2 diyabetik
hastalarda) yilda 2 kez yapilmasi yeterlidir. Tip 1 diyabetiklerde ise 3 ayda bir yapilmalidir.
Tedavi degisimde en iyi cevap 2-3 ay sonraki test sonucunda yansir. Sik test yaptirmanin
yarart yoktur. HbAlc sonuclarinda kiigiik degisimler (~%0.5), Ol¢iim oynamalarindan
kaynaklanabilir ve %1 oynama ~35 mg/dl ortalama kan glukoz degisimine karsilik gelir (14).

Diyabetes Mellitus tanisinda plazma glukoz diizeylerinin Olglimiiniin yanisira
glukolize hemoglobin (HbAlc) ve serum proteinlerinin (fruktozamin) dl¢limleride 6nemlidir.
HbA1c normalde total hemoglobinin %4-6 ‘sin1 teskil eder ve kan glukozu uzun siire ytliksek
kalan diyabetlilerde bu deger yiikselir. Glukolize hemoglobinlerin yar1 omrii, dolagimdaki
eritrositlerin yasam stiresi ile iligkilidir. Bu nedenle glukohemoglobin, 6nceki 8-12 haftadaki
kan glukoz durumunu yansitir. Tablo 1’de HbAlc degerleri ile ortalama plazma glukozu

arasindaki korelasyon goriilmektedir.

Tablo 1: HbAlc degerleri ile ortalama plazma glukozu arasindaki korelasyon

HbAlc Ortalama plazma glukozu

% mg/dl mmol/l
6 135 7.5

7 170 9.5

8 205 11.5

9 240 13.5

10 275 15.5

11 310 17.5

12 345 19.5




TiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik goriilen Diyabetes Mellitus formudur. Monozigotik ikizlerdeki
konkordanst %70- 90 olup, anne ve babasi diyabetli olan bireylerdeki goriilme riski %40
civarindadir (1,11,12). Poligenik ve multifaktoryel 6zellik gosterir. Protease ve calpain 10
genleri hispanik ve diger bazi populasyonlarda Tip 2 Diyabetes Mellitus ile
iligkilendirilmislerdir (1,11,12). Tip 2 Diyabetes Mellitus insiilin rezistansi, yetersiz insiilin
sekresyonu ve asirt hepatik glukoz yapimi ile karakterizedir. Hastaligin erken evresinde
pankreas B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirir, boylece insiilin rezistansina ragmen
glukoz tolerans1 normal kalir. Ardindan viicudun insiilin rezistansin1 yenmek i¢in gerekli
hiperinsiilinemik durumu saglayamamasi ile postprandial hiperglisemi gelisir. Sonunda
insiilin sekresyonunun iyice azalmasi ve karacigerde glukoz sekresyonunun artmasi aglik kan
glukozunu yiikseltir. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve obezite birlikteligi sik goriiliir. Obezite
insiilin direncini artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan da Tip 2
Diyabetes Mellitus gelisir (1,11,12). Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle
azaltilabilir. Tip 2 Diyabetes Mellitus yillarca asemptomatik kalabilir. Bu sessiz donemde
hastalarin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski artmistir. Obezite, fiziksel
aktivite azligi, aile oykiisi 1k, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik oykiisii, hiperlipidemi
daha once IFG yada IGT tanis1 konmast Tip 2 Diyabetes Mellitus gelismesinde onemli risk
faktorleridir. Tip 2 Diyabetes Mellitus’da inflamatuar markirlardan CRP ve IL- 6 siklikla
yiiksektir (1,11,12).

DIABETES MELLITUS’UN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes Mellitusun kronik komplikasyonlar1 vaskiiler (mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler) ve non-vaskiiler komplikasyonlar olarak 2 gruba ayrilir. Bu komplikasyonlar
hastaligin ikinci dekatinda belirginlesir. Tip 2 Diyabetes Mellitus uzun bir asemptomatik
donem oldugu icin tan1 aninda komplikasyonlarla karsilagilabilir. Kronik hiperglisemi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin sebebidir. Makrovaskiiler komplikasyonlarla kronik
komplikasyonlar arasindaki neden sonug iligkisi tam olarak kurulamamistir fakat koroner
damar hastali§i ve mortalite tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda 2- 4 kat artmistir (1). Bu
olaylar FPG, postprandial glukoz ve HbAlc degerleri ile korelasyon gosterir. Dislipidemi ve

hipertansiyonda makrovaskiiler komplikasyonlarda énemli bir rol oynar (1).
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Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

[.Mikrovaskiiler

(G6z hastaliklar

Retinopati (proliferatif/ non proliferatif)
Makuler Odem

Noropati

Duyusal ve motor (mono ve polindropati)
Otonomik

Nefropati

II.Makrovaskiiler

Koroner arter hastalig1

Periferik damar hastalig1
Serebrovaskiiler hastalik

Digerleri

Gastrointestinal (gastroparezi, diare)
Genitoiiriner (liropati/ sekstiel disfonksiyon)
Dermatolojik

Infeksiyon

Katarakt

Glukoma (1).
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SISTATIN C (CYSTATIN C, cys C)

Sistatin C’den ilk olarak clausen J. 1961°de yayinlanan raporunda, insan serebrospinal
stvisinda ¢ serebrospinal sivi spesifik * bir protein olarak bahsetmistir ve adina CSF demistir
(15). Butter EA ve flynn FV’de ayn1 yil, proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma globulin
dedikleri bir protein tarif etmislerdir (15). 1962°de Hochwalc GM ve Therbecke G.I; plevral
stvida, asidik s1vida, idrarda, merkezi sinir sisteminde, kan ve plazmada bir proteinin varligini
arastirdilar ve bu proteini gamma elektroforetik mobilitesine dayali olarak gamma trace olarak
adlandirdilar (15). Bu adlandirmalar son 20 yilda post gamma globulin ve gamma trace’den
Cystatin C olarak degisime ugramistir (15).

Sistatin C 122 aminoasitli 13 kDa agirliginda nonglikozile polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitoriidiir. Bir housekeeping gen {irlinii olup tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan
iiretilmektedir. Sabit bir iiretim hizi olup liretim hiz1 inflamatuar ve immunolojik progesler,
viicut kas kitlesi gibi diger faktorlerden etkilenmemektedir. Diisiik molekiiler agirligi, bazik
pH’1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre olur ve serum diizeyleri stabildir. Sistatin C
biitiin iiyelerinin sistein proteinaz inhibitdrii oldugu cystatin siiper ailesine aittir (16,17).

Cystatin stiper ailesi 3 protein ailesine boliinmiistiir. Bu aileler tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2 Cystatin Siiper Ailesi ( 18,19,20)

Aile 1 Aile 2 Aile 3
Cystatin A Cystatin C Diisiik molekiil agirlikli kininojen (LMWK)
Cystatin B Cystatin D Yiiksek molekiil agirlikli kininojen(HMWK)
Cystatin S
Cystatin SU=SN
Cystatin SA

Aile 1 tiyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 {iyeleri ekstraseliiler, aile 3 ise

intravaskiiler dagilmistir. Yapilan ¢alismalarda

Cystatin A : Epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur.

Cystatin B : Squmoz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmustur
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Cystatin C : Ozellikle adrenal medullada, pankreas adaciklarinda, tiroid bezinde ve
adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal néronlarindada varlig: tespit
edilmistir. Cystatin C biitiin dokularda ve biolojik sivilarda 6l¢iilebilir miktarlardadir (21).
Cystatin S : Tiikriik ve gozyas1 gibi temel sekresyonlarda bulunur.

Kininojenler : Plazmada, sinovyal sivi ve amniyotik sivida bulunur (22).

Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri belirlenmigse de
biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir. (18,21) ancak sistein proteinaz ailesinin tiyeleri bir

¢ok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

1. Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmas1
2. Prohormonlarin proteolitik parcalanmasinda
3. Kollagen metabolizmasinda

4. Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda (18,23).

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak siirlamada rol
oynadiklarina inanilmaktadir (18,21). Sistatin C’nin inflamatuar progeste kuvvetli bir
diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadig: iddia
edilmektedir. Hem kemotaktik, hemde kemokinetik etkisi oldugu goriilmiistiir (24). Sistatin
C’nin monositler veya makrofajlardan sekresyonu ve sistatin C ile komplemanin 4.
komponenti arasindaki 6zel iligki, inflamasyonun doku boliimii i¢in 6zel olabilir. Sistatin
C’nin I6kosit kemotaksisini ve fagositozunu modiile etmekte ve boylece inflamatuar progeste
diizenleyici rol oynadigi one siiriilmektedir (19). Tavera C ve arkadaslar1 fare glomeriiler
mezengial hiicre konvansiyonel kiiltiirlerinin, 6nemli miktarlarda sistatin C salgiladigin
yaptiklar1 ¢alismada goérmiislerdir (18). Sistein proteinazlardan Katepsin B, H, K, L’nin
glomertl istiindeki varligt ve endojen glomeriiler sistein proteinazlarinin intakt bazal
membran pargalama kabiliyeti esas alinirsa, sistatin C’nin mezengial hiicre proliferasyonu ile

seyreden glomertiler hastaliklarda 6nemli bir faktor oldugu ortaya cikar (18).

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonlarida vardir. Bag dokusunu; 6len hiicrelerden

veya malign hiicrelerden salgilanan, intraseliiler enzimlerin yikilimidan
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korumaktadir. Diger aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN, SA’nin insan viicut sivilarinda

daha kisitlanmis dagilimlari vardir ve sistatin C ile birlikte ayn1 zamanda mikrobial
enfeksiyonlara kars1 defans olusturabilirler. Ciinkii bir ¢ok parazitik protozoa, drnegin

dizanteriye sebeb olan entomoeba hystolitica ve chagas hastaligina sebeb olan trypanosoma
cruzi; parazit-hastalik iliskisinin karigik fonksiyonu ile sistein peptidazlart iiretmektedir.
Ayrica sistatinlerin antiviral fonksiyonu polio, herpes simplex ve koronoviriis ile enfekte
hiicre kiiltiirlerinde gdsterilmistir (25). Insan sistein proteinazlar (katepsin H, L, B, G, N, S,
elastaz, papain, ficin, bromelain, calpain, dipeptidil peptidaz) protein ve peptidlerin
intraseliiler katabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Prohormonlarin proteolitik
procesinde, kollagen katabolizmasinda, malign hiicreler tarafindan normal dokularin
penetrasyonunda, mikroorganizmalarin sistein proteinazlarinin, onlarin multiplikasyonunda
ve doku penetrasyonunda aktif olduguna inanilir. Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin
potansiyel zararli proteolitik aktivitesini lokal olarak sinirlamada ve diizenlemede rol

oynadigina inanilir. Her bir sistatin kendi spesifik inhibitor spektrumunu igerir (18).

Sistatin C’nin Cesitli Viicut Sivilarindaki ve Dokulardaki Dagilim

Sistatin C biiyiik oranda niikleuslu hiicrelerden sentez edilir ve 6zellikle ndroendokrin
hiicrelerde yogun olarak bulunur. En yiiksek konsantrasyonlar1 seminal sivi, serebrospinal sivi
ve siittedir. Biitiin viicut sivilarinda fizyolojik olarak uyumlu konsantrasyonlarda bulunur
(17,21,26).

Sistatin C’nin iiretimi inflamasyonla degismez. Bu ylizden bir akut faz proteini
degildir. Sistatin C geninin yapist pek bilnmemektedir. Pek ¢ok insan dokusundan
serbestlenen sistatin C diisilk molekiil agirhikli ve fizyolojik pH’ta pozitif yiiklii olmasi
nedeniyle glomeriillerden kolaylikla filtre olur. Daha sonra proksimal tiibiiler hiicrelerden
reabsorbe edilir ve burada katabolize olur. Sistatin C’nin viicut stvilarindaki dagilimi normal
eriskinde; 0,6-2,5 mg/lt, ortalama 1,0 mg/lt’dir (18). Serebrospinal sividaki konsantrasyonu
3,2-12,5 mg/lt ortalama 5,8 mg/lt’dir. Bu miktar normal plazma konsantrasyonunun 5-6
katidir. Bu durum sistatin C’nin merkezi sinir sisteminde iiretildigini diisiindiirmektedir.
Koroid pleksusun sistatin C iiretmekte ve ayni zamanda aktif olarak onu sekrete etmekte
oldugu gosterilmistir (22,27). 3 ayliktan kiiclik cocuklarda kismen yiiksek serebrospinal sivi
konsantrasyonlarinin yaklasik 22 mg/lt’ye kadar ¢iktig1 tespit edilmistir (28). Sistatin C’nin
idrardaki konsantrasyonu yaklasik 0,03-0,3 mg/lt, tiikriikte 1,8+0,9 mg/It’dir (22). En yiiksek
sistatin C konsantrasyonu seminal plazmada, ortalama 51 mg/It (13-34) olarak kaydedilmistir

(18,22). Sistatin C immunohistokimyasal c¢alismalarla c¢esitli noéroendokrin hiicrelerin
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sitoplazmalarinda gosterilmistir. Sistatin C bazi normal adenohipofizal hiicrelerde (6zellikle
litein hormon {ireten hiicreler), pankreatik adacik hiicrelerinde, tiroid bezi C hiicrelerinde,
adrenal medulla hiicrelerinde ve bazi insan beyin kortikal néronlarinda arastirilmistir (29). 11-
nonhipersekrete suprasellar-pituitary adenomlar (gérme yoluyla baski yapan), glukagon
tireten pankreatik islet hiicre karsinomlari, kalsitonin {ireten mediiller tiroid karsinomasi ve
norepinefrin tireten feokromasitoma gibi bir ¢ok neoplastik dokunun sistatin C iirettigi tespit

edilmistir (27,29,30).

Sistatin C Metebolizmasi

Hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda iiretilen ve serum ve plazmada
oldukca stabil olan sistatin C ekstraseliiler sividan diisilk molekiiler agirhigi ve bazik pH’1
nedeniyle glomeriil membrani araciligiyla kolayca filtre edilir. Tamami reabsorbsiyona ugrar
ve proksimal tiibiil hiicrelerince kolaylikla katabolize edilir. Dolayis1 ile normal idrar

konsantrasyonu oldukga diisiik olup ortalama 0,03-0,3 mg/It’dir (17,18).

Sistatin C’nin Klinik Tanmisal Kullanimi

1. Glomeriiler Filtrasyonun Degerlendirilmesi

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik ol¢iisii glomertil filtrasyon
hizidir. Dolayisiyla GFH’de saptanan diisiis fonkiyonel bobrek hastaligimin en erken
bulgusudur (31). GFH 6l¢iimii icin ekzojen yontemler (iniilin, 51 Cr-EDTA, 99mTc isaretli
dietilen triamin pentaasetikasit (DTPA), iyohexol, 131 Thippurat, 131 I-iyodoasetat) duyarli,
ancak zorluklar1 ve pahali olmalar1 nedeniyle pek pratik degildir (11). Endojen yontemlerden
en c¢ok kullanilan kreatinin klirensi GFH 50 ml/dk/1,73m?’nin altina diismedik¢e bulgu
vermez, serum kreatinin konsantrasyonu degismez (32). Bundan dolayr GFH’deki hafif ve
orta derecedeki degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas olmadig1 kabul edilmektedir
(33). Ayrica kreatinin klirens 6l¢limii icin 24 saatlik idrar toplanmali beraberinde kan 6rnegi
de alinmalidir, bir ¢ok hastanin eksik idrar toplamas1 (6zellikle yaslilar ve ¢ocuklar), kreatinin
klirensi testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini 6nemli dlgiide azaltmaktadir. Kreatinin
tayininde karsilagilan bazi analitik sorunlarda bu testin dogrulugunu ve hassasiyetini
sinirlamaktadir (16). Bu nedenle GFH i¢in alternatif bazi biokimyasal parametreler arayigsina
girilmistir. Bunun icin molekiil agirhig 30 kDa’dan diisiik olan B2 mikroglobulin, retinol

baglayict protein, al-mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C gibi proteinler

15



diistiniilmiistir. Ancak diisik molekiill agirlikli  proteinlerin = bir ¢ogunun serum
konsantrasyonlari, GFH’den bagimsiz olarak inflamatuar, immunulojik ve neoplastik
bozukluklarda artmaktadir (34). Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez, giin igerisinde
belirgin diurnal ritmi yoktur, diisiik molekiil agirligi1 ve bazik pH’indan (yaklasik 9.0) dolay1
glomeriillerden kolayca filtre olur, proksimal tiibiillerden tamamina yakinit geri emilerek
katabolize edilir. Sistatin C serum diizeyleri yasa ve cinsiyete bagli olarak degisiklik
gostermez. Bu ylizden GFH i¢in yeni bir marker olarak kullanilmasi s6z konusudur (16,17).

Bazi arastirmalarda sistatin C’nin GFH azalmalarinda %100 spesifite ve sensitivitede
sistatin C yiiksekligi gozlenmistir (35). Karsilik olarak bazi otorler kreatininin GFH % 50°nin
altina diistiigiinde ayni spesivite ve sensitiveyi gosterdigini ileri siirmiislerdir (35). Ancak bazi
otorler sistatin C’nin ¢ok kiiciik azalmalarda (GFH<I1,6 ml.s-' ) anlamli yiikseklik
gostermedigi ve tekrarlanan Olgiimler icin kritik farkliligin % 37 olmasi (bu oran kreatinin
icin % 14 kadardir) nedeniyle 6zellikle baslangic nefropatili hastalarda onermemektedirler
(39).

Pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada renal hastalik varliginda sistatin C ve
kreatinin klirensinin iniilin klirensi ile kiyaslamasinda her ikiside gilizel korelesyon
gdstermistir. Istatistiksel agidan anlaml bir {istiinliik olmamasina ragmen sistatin C kreatinin
klirensine gore hafif bir stiinlilk gostermistir (36). Altin standart kabul edilen ekzojen
madelerle (51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, iyohexol, iniilin vb ) yapilan ¢alismalarda sistatin C
ile GFH arasinda yiiksek korelesyon saptanmistir (16). Caligmalarin ¢ogunda sistatin C,
kreatinin klirensinden daha {istiin bulunmus olup 6zellikle 1limli renal yetmezliklerde erken
bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir (16). Sistatin C renal transplant hastalarinda incelenmis,
GFH ve transplant rejeksiyon degerlendirilmesinde yararli bir marker olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (37,38,39). Serum sistatin C diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH
azalmalarinda yapilan ¢alismalarda kreatinine gore daha erken bulgu verdigi, daha kullanish

oldugu bildirilmistir (40,41).

2) Vaskiiler Anevrizmalar:

Ateroskleotik ve abdominal aorta anevrizmalari siklikla ekstraseliiler matriksin asir1
yikimi ve damar duvarinin remodelingi ile seyreden inflamatuar olaylardir. Bu vakalarda
matriks metalloproteinazlari, serin proteazlari, katepsinlerin rolii olabilir. Bununla beraber
normal diiz kas hiicrelerinden {iretilen sistatin C katepsinlere karsi damar duvarini
korumaktadir. Baz1 aterosklerotik plaklar ve anevrizmalar sistatin C icermemektedir. Serum

sistatin C konsantrasyonlari, abdominal aort anevrizmast boyut ve genisligi ile negatif
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korelesyon gosterir (35). Anevrizmall hastalarin ¢ok diisiik serum sistatin C diizeyleri vardir.
Yapilan bir ¢aligmada anevrizma saptama acgisindan sistatin C spesivitesi % 61 bulunmustur
(35).

3 ) Hiperhomosisteinemi

Normal glomerul filtrasyon diizeyine sahip insanlarda sistatin C konsantrasyonu acliga
ek olarak metiyonin yiiklenmesi sonucu homosistein diizeylerinin énemli bir prediktoriidiir

(serum kreatinin diizeyine kiyasla) (35).

4 ) Lenfoproliferatif Hastalhiklar

Serum B2-mikroglobulin/sistatin C orani artmasi lenfoproliferatif hastaliklar agisindan
GFH’daki azaltmay1 yansittig1 kadar iyi bir indikatordiir (35). Losemi tan1 ve takibinde de
sistatin C’den yararlanilabilir. Plazma idrar lizozimi monositik ve miyelositik 16semilerin
teshisinin konulmasi ve incelenmesinde kullanilir. Ancak plazma lizozim seviyesi glomeriiler
filtrasyondan onemli oranda etkilendigi i¢in plazma lizozim seviyesi / plazma sistatin C

seviyesi orani bu sebebten dolay1 potansiyel olarak daha spesifik bir 6l¢timdiir (18).

5) Sistatin C Ile Ilgili Diger Olasi kullanim Alanlar ve Iliskili Hastaliklar

A) Sinir Sistemi:

Sistatin C giincel bilgilere gore, amiloidogenik bir protein olarak goz Oniine
alinmalidir ve B amiloid ile birlikte alzheimerli hastalarin serebral arteriel duvarlarinda
bulunmustur. Burada sistatinin noronal hasara yol ag¢tigi varsayilir. Alzheimerli bazi
hastalarda sistatin C gen polimorfizminin bu hastalifin riskini arttirdigi ve diisiik serum
sistatin C diizeylerinin bulundugu bildirilmisitir (35). Otozomal dominat kalitilan herediter
sistatin C amiloid angiopati hastaliginda arter duvarlarinda o6zellikle beyinde amiloid
depolanmasi olup; serebral hemoraji, paralizi, demans, stroke ve 40 yasindan Once Olim
goriiliir sistatin C geninde bir mutasyon mevcuttur. ( Leu 68 Gln mutasyonu ) Bu hastalikta
BOS’ta diisiik sistatin C diizeyleri ile karsilagilmaktadir (18,42). Sistatin C ayn1 zamanda bir
cok norolojik hastalik tablosu (stroke, subklinik beyin infarkti, epilepsi, amiyotrofik lateral

skleroz, siyatik sinir hastaliklar1 disk hernileri vb.) ve bazi1 amiloidoz tablolar1 ile de
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ilskilendirilmistir  (38,43,44,45). Sistatin C tamisal kullanim1i  kan beyin bariyeri
bozukluklarinin diger gostergeleri gibi tartisilmaktadir. Bu bakis agisiyla bakteriyel

menejitlerde sistatin C beyin omirilik sivisinda azalmis olarak saptanmuistir (35).

B ) Kardiovaskiiler Sistem

Plazma sistatin C diizeylerinin koroner kalp hastaliliklarinda ve sekonder
kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk ve prognoz degerlendirimesinde kullanisli bir marker
olabilecegi bildirlmistir (46). Periferik arteriel hastalik acisindan da prediktif degeri
olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (47). Yapilan biiylik bir ¢alismada Sarnak ve
arkadaslar sistatin C diizeyinde saptanan yliksekliklerin kalp yetmezligi a¢isindan énemli bir
risk faktorii oldugunu ve serum keatinin diizeyi ve kreatinin bazli GFH 06l¢limiinden daha
prediktif oldugunu bildirmislerdir (48). Bu durum bdbrek disfonksiyonlu hastalarda, kalp

yetmezligi icin risk faktorlerinin artmis olmasiyla iligkili olabilir.

C) Solunum Sistemi :

Cimerman ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢aligmada serum sistatin C diizeylerinin
astmatik hastalarda yilikselmis oldugu gozlenmistir (49). Takeyabu ve arkadaglarinin yaptigi
bagska bir ¢alismada ise subklinik amfizem vakalarinda bronkoalveoler lavaj sivisinda katepsin

L ve sistatin C artmis olarak bulunmustur (50).

D ) Malign Hastahklar :

Sistatin C bir ¢ok kanser dokusundan salgilanir ve 6zellikle tiimor mikrogevresinde
artmis olarak saptanir. Sistatin C yapilan bir calismada tiimor invazyonunda rol alan
katepsinleri ve TGF-B’y1 inhibe etmis, sistatin C’nin TGF-f} reseptor antagonisti olabilecegi
iddia edilmistir. Kolorektal kanseler, fibrosarkomlar ve gliomalarla yapilan bazi ¢calismalarda

sistatin C ekspresyonunun prognostik anlami olabilecegi bildirilmistir (51,52,53).
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E ) Retina Hastaliklari

Sistatin C retinada da bulunur. Burada katepsin S ve katepsin D nedenli proteoliz
etkisi iizerine inhibitor etkilidir. Baz1 hastalarda azalmis sistatin C konsantrasyonlar1 kural dis1
olabilmektedir (35). Tip 1 diabetiklerde yapilan bir c¢alismada retinopatisi olanlarda,

olmayanlara gore sistatin C anlamli derecede yiiksek bulunmustur (54).

F ) Kemik Remodelingi :

Sistatin C rezorbsiyon nodiillerini ¢evreleyen alanda ekstraseliiler olarak ve
osteoklastlarda intraseliiler olarak bulunur. Sistatin C olasilikla burada, katepsin K ile
olan kemik matriks degradasyonunun regiilasyonunda fonksiyon goriir. Ancak bu zamana
kadar serum sistatin C konsantrasyonlar1 ve kemik remodelingi arasinda iliski saptanmamustir
(39).

G ) Genel saghk durumu ve mortalite

Sistatin C ile ilgili yapilan biiylik bir ¢alismada Shlipak ve arkadaglari maligniteye
bagli mortaliteyi degerlendirme dis1 birakarak kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagh
Olimleri incelemislerdir. Calisma sonucunda sistatin C’nin yash hastalarda mortalite igin
giiclii ve 6nemli bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (55).

Sistatin C Ol¢iim Metodlar

[1k sistatin C 8l¢iimii immunoassay yoluyla Loffberg ve Grubb tarafindan 1979
yilinda gergeklestirilmistir. Sonrasinda daha sensitif radiofloresans ve g¢esitli enzim
immunoassaylar  gelistirildi. Yakin zamanda ise otomatize edilmis homojen
immunoassaylerde kullanilan lateks veya polisitiren kapli sistatin C spesifik antikorlar
gelistirilmistir. Bunlar sistatin C 6l¢iimii icin 2 farkli ydntemde kullanilmaktadir: PETIA
(Particle-Enhanced  turbidimetric immono assay) ve PENIA (Particle-Enhanced
NepHelometric Immunoassay) Bu assayler daha &nceki o¢iim metodlarina gére daha
dogrudur ve referans degerleri daha tutarhidir. Sistatin C 3 aydan kii¢iik ¢cocuk ve 70 yasindan

bliyiik kisilerde daha ytiksektir (35).

Tablo 2’te sistatin C ol¢lim yontemleri ve cesitli caligmalarda vaka sayisi ve
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bunlarin bulunan referans degerleri verilmistir.

Tablo 3. Assay karakteristikleri ve sistatin C i¢in referans araliklari

Metod Saptama mg/L CV | % Reference Populasyon N
Limiti araligl, mg/L
SRID 0.3 11 0.78-1.52 Yetiskin 46
EIA 0.03 10-12 0.26-1.94 Yetiskin 30
EIA 0.001 3-9 1.52-2.76 Yetiskin ( erkek ) 33
1.26-2.30 Yetigkin ( kadin ) 33
0.0013 NS 0.56-1.36 Yetiskin 100
RIA
EIA 0.002 4-5 0-3.24 Yetigkin 189
EIA NS NS 0.47-1.03 Yetiskin 33
PETIA 0.03 3-5 <1.25 Belirtilmemis 206
PETIA NS 2-7 0.70-1.21 Yetiskin(20-50 yas) 242
0.84-1.55 Yetigkin (>50 yas)
PETIA 0.42 2-8 0.54-1.21 Yetiskin 270
PETIA NS NS 0.56-1.22 Yetiskin 249
PENIA 0.17 2-11 0.37-1.22 Yetiskin 52
PENIA NS 2-4 0.51-0.94 Yetiskin (kadin) 78
0.48-0.98 Yetiskin (erkek) 61
PENIA 0.17 3-5 0.51-0.98 Yetiskin 309
PENIA 0.17 3-5 0.93-3.35 Yetiskin(>65 yas) 401
PENIA 0.25 1-2 0.51-0.95 Cocuk (1-14 yas) 125
PETIA NS NS 0.18-1.38 Cocuk (0.8-18 yas) 216
PETIA NS 1-6 0.70-1.38 Cocuk (0.2-18 yas) 195
PENIA NS 3 0.63-1.33 Cocuk (1-16 yas) 56
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Reference araliklar1 ortalama SS + 2 SS’yi gecmedik¢e anlamlidir.
SRID, single radial immunodiffusyon; EIA, enzim immunoassay; 95 persantil temel
alinmustir.
ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri
de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar diinya capinda 45 yas
alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas istii niifusta ise birinci siradaki 6liim
sebebidir. Tiim yas gruplar1 géz oniine alindiginda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup,
goriilme siklig1 gittikge artmaktadir. Bu nedenle birgok arastirmaci, aterosklerozu organ
tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek
icin bircok yontem gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya
ciktiginda tutulum genellikle ileri sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler
genellikle palyatif veya ikincil korumaya ydnelik olmaktadir (5). Halbuki klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan onceki donemde arteryel duvarda birgok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en
ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu durum da subklinik

donemdeki teshisi daha da 6nemli hale getirmektedir (6).

SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSIYONLARININ BELIRLENMESINDE
EKOKARDIYOGRAFI
Transtorasik ekokardiyografi kolay uygulanabilir, teshis ve takipte ¢cok faydali olan,

tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkiktir. Ozellikle son yillarda giderek yaygm kullanilan doku
Doppler tekniginin de eklenmesi ile diyastolik disfonksiyonlarin degerlendirilmesi daha
kantitatif olarak yapilmaya baslanmistir. Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede
konvansiyonel transmitral ve pulmoner ven pulsed wave (PW) Doppler akimlarinin
incelenmesi klasik metot olarak kabul edilmektedir (7).
Transmitral Akimin PW Doppler Analizi

Ilk olarak yaklasik 20 yil dnce Kitabatake tarafindan transmitral akimin PW Doppler
ile kayd1 diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaci ile kullanilmaya baslanmistir (56).
Zaman igerisinde bu teknik yayginlasmis ve giiniimiizde ekokardiyografinin diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmek agisindan vazgecilemez bir pargasi olmustur.

PW Doppler mitral akim paternini degerlendirmek ag¢isindan en uygun pozisyon

Doppler dalgalarina paralel diismesi nedeni ile apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiileridir.
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Kayit esnasinda alinan érnekleme volumiin mitral liflet u¢larina denk gelen noktadan alinmast
Onerilmektedir.
Mitral akimin PW Doppler analizinde 4 klasik periyot izlenmektedir, bu periyotlar

sirasiyla izovolliimetrik relaksasyon periyodu, hizli dolus periyodu, diyastasis, atriyal katki‘dir

7).

1. Izovoliimetrik Relaksasyon Periyodu (IVRZ)

Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin ac¢ilmasina kadar gegen siiredir ve PW
Doppler kaydi ile aort ileri akiminin bittigi noktadan mitral diyastolik akimin basladig1 nokta
aras1 olarak belirlenir. Aort kapaginin kapanmasi ve mitral kapagin acilmasi iizerine etkili
olan biitiin faktorlerden etkilenir.

IVRZ igin 50 yas altindaki kisilerde 65-90 msn ve 50 yas ve iistii kisilerde 70-110
msn arast degerler normal kabul edilir. Diyastolik disfonksiyonda sol atriyal dolus basinci

artmadan ve E / A oran1 degismeden gbzlenen ilk bozulma isaretidir.

2. Hizli Dolusg Periyodu
Mitral kapagin agilmasi ve kanin basing farki ile LV’e hizli dolusunu gosterir. Ortaya
cikan PW Doppler dalgas1 E dalgas1 olarak adlandirilir. E dalgasi, E akim hizi, hiz zaman
integrali ve E dalgas1 deselerasyon zamani (EDZ) degeri ile ifade edilir. EDZ; E akim hizinin
pik degere ulasmasindan, sifirlanma noktasina kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir ve
diyastolik disfonksiyonu belirlemede 6nemli bir parametredir (Sekil-1).
3. Diyastasis
Hizli dolus sonrasi sol atriyum ve sol ventrikiil arasindaki basincin esitlenmesi
halinde akimin en aza indigi periyoddur ve yavas dolus fazi olarak tarif edilir.
4. Atriyal Katki
Diyastolun sonuna dogru atriyum kasilarak i¢inde kalan sol kani sol ventrikiile atar.
Olusan PW dalgas1 A dalgas: olarak adlandirilir. A dalgasi; akim hizi, siiresi ve hiz-zaman
integrali olarak degerlendirilir.
Mitral Akim PW Doppler Paternleri
Ornekleme volumiiniin mitral liflet uclarina yerlestirilmesi ile elde edilen PW
Doppler kaydinda 5 farkli formda mitral kapak akimi saptanabilir (7).
1. Normal Patern
Geng ve saglikl kisilerde goriilen patern olup, E dalgasi akim hizi ( E)‘nin A dalgasi
akim hizt (A)‘na oraninin (E / A) 1°den biiyiik olmas1 ve EDZ’nin 200 + 40 msn arasinda
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olmasi ile tanimlanir. Normal degerler 50 yas iistii ve alt1 olmak {izere 2 gruba ayrilabilir. 50
yas alt1 genellikle E / A oran1 > 1, EDZ > 150 msn ve 50 yas tstlii E / A > 0,8 normal degerler
olarak kabul edilir.

2. Uzamis Gevseme Paterni (Evre 1 LVDD)

E / A < 1, E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, EDZ ve IVRZ ‘de uzama
ile karakterizedir. Gevseme hizindaki yavaslama erken dolus hizinda yavaslamaya neden olur,
atriyal katkinin artmasina bagli olarak da A dalgasi akim hizinda artma izlenir. En sik olarak
hipertansiyon hastalarinda gozlenmekte olan bir paterndir.

3. Pselidonormal (Yalancit Normal) Patern (Evre 2 LVDD)

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin da eklenmesi ile ortaya ¢ikan,
LV dolus basincinin normalin iist sinirin1 agmaya basladig1 sathadir. Normal PW Doppler
mitral akim Ornegini taklit ettiginden bu paternin normal paternden mutlaka ayirt edilmesi
gerekmektedir.

4. Restriktif Patern (Evre 3 LVDD)

Sol ventrikiiliin gevseme ve esneme Ozelliginin kayboldugu bu sathada myokard
stifnes ve duvar kalinliginda artis 6n plandadir. Sol ventrikiil dolus basincinda artma
sonucunda sol atriyum basincinda artma ortaya ¢ikar. Mitral kapagin acilmasi ile birlikte hizlt
ve kisa siireli erken diyastolik dolus olusur ve bu patern E akim hizinin 1m/sn’den yiiksek
olmasi, EDZ’1inda kisalma (<150msn) ile karakterizedir. Atriyal katki sol ventrikiil diyastol
sonu basincinin artmasi nedeni ile azalmistir ve E / A oran1 > 2 olarak izlenir.

5. 1leri Restriktif Patern (Evre 4 LVDD)

Ileri derecede diisiik esneyebilirlik ile karakterizedir. LV diyastol sonu basmci ciddi
olarak artar ve LV basincinin LA basincini asmasi nedeni ile atriyal akim dalgas1 yok denecek
kadar azalmistir. Bu ileri safthada atriyal dokuda yiiksek basincin bir sonucu olarak ortaya
cikan atriyal fibrozis nedeni ile atriyal sistolik fonksiyonlarda azalmaya bagli olarak atriyal
sistolik yetersizlik vardir. Bu patern sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina bagli olmaksizin
kot prognozla iliskilidir.

Yukarida sayilan bu 5 patern restriktif ve non-restriktif olmak {izere 2 gruba ayrilabilir (63).
Restriktif patern:
E/A>2ve EDZ 150 msn’den kiigiik
Non-restriktif patern:
E/A <1 ve EDZ 150 msn’den uzun
Ayrica saglikli gen¢ bireylerde goriilebilen hizli gevseme ile seyreden restriktif

paterni taklit eden normal bir varyasyonun, mutlaka restriktif paternden ayirt edilmesi

23



gerekmektedir. Yas, kalp hizi, PR intervali, art-6n yiikte fizyolojik degisiklikler ve solunum;
mitral akim PW Doppler kayitlarinda degisiklik yapmak suretiyle diyastolik fonksiyonlarin
dogru olarak degerlendirilmesinde engel olusturmaktadirlar.

Solunum esnasinda inspiryumda onyiikiin azalmasi sonucunda E dalga hiz1 ve hiz-
zaman integralinde azalma olusur. Doppler kayitlarinin diizglin alinmasi i¢in hastanin sakin
nefes almasi gereklidir ve kayitlar ekspiryumun sonunda alinmalidir (7).

Yas ilerledik¢e LV duvar kalinliginin artmasi, gevseme ve esneme fonksiyonlarinda
fizyolojik azalmaya bagl olarak diyastolik fonksiyonlarda azalma ortaya ¢ikar. Bu nedenle 50
yas ustii E/ A > 0,8 normal degerler olarak kabul edilir (56).

Normal saglikli kisilerde kalp atim sayis1 arttiginda E dalgasi hizi ve hiz-zaman
integralinde degisiklik olmazken, A dalgasi hizi ve hiz-zaman integralinde ise artma
saptanmistir. Kalp hizi 100’iin lizerine ¢iktiginda ise E ve A dalgalarinin fiizyonu
gozlenmektedir. Elektrokardiyografideki PR (atriyo-ventrikiiler) araligi uzamas: durumunda
(PR intervali > 250 msn) E dalgas1 akim hizinda diisme ve A dalgasinda artma meydana gelir.

On yiik ve ardyiik degisiklikleri de transmitral dolus paternleri iizerlerinde 1 ileri
veya | geri paterne kayma seklinde etki gosterebilirler (57). Transmitral akimin PW Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde en Onemli nokta, normal dolus paterni ile
pseudonormal dolus paternini birbirinden ayirt edebilmektir. Bu iki paternin birbirinden ayirt
edilmesi tedavi ve prognozlarimin farkli olmasi nedeni ile olduk¢a 6nemlidir. Normal ile
pseudonormal paterni birbirinden ayirt etmek i¢in; pseudonormal paterni bir geri veya bir ileri
paterne doniistiiren 6n yiikii diisiiriicli veya yiikseltici testler uygulanabilir.

On vyiikii diisirmek igin; valsalva manevrasi ve vendz doniisii azaltan ilaglar
kullanilabilir. Valsalva manevrasi ideal olarak 40 mmHg’ye ayarli bir manometreye, derin
inspiryum yapilmamasi sartiyla 30 sn. siiresince zorlu ekspiryum yapilmasi seklinde
uygulanir. Vagal manevra ile ger¢ek normal paternde E ve A akim hizlarindaki diisiis birlikte
olurken, yalanci normal paternde E akim hizindaki diismeye karsin A akim hizinda diisme
olmaz veya artma vardir. Boylece valsalva manevrasi ile 6n yiikteki azalma; yalanci normal
paternin uzamis gevseme paternine doniisiimiinii saglar. Ger¢ek normal dolus paterninde
valsalva manevrasi ile E ve A dalgalarinda birlikte diisme olur ve E / A orami 1-2 arasindadir,
E dalga hizinda %10 azalma olmas1 uygun ve normal valsalva manevrasi yaniti anlamina
gelir. Nitrogliserin aliminda da etki mekanizmasi ayn1 olup, vendz genisleme ile doniis ve 6n
yiik azaltilarak valsalva manevrasina benzer etkiler izlenir.

Biitiin bu metotlara ragmen mitral akimm PW Doppler analizi ile her zaman LV

diyastol sonu basinci ile ilgili tam ve dogru bilgileri verememektedir. Bu nedenle diyastolik
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fonksiyonlar1 degerlendiren yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmustur. Pulmoner ven akiminin
PW spektral Doppler analizi, PW Doku Doppler goriintiileme, transmitral akimin renkli
yaytllm hizi  (Color Flow Propagation Velocity), Akustik Kuantifikasyon gibi yeni
parametrelerde diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya
baslanmugtir.

Doku Doppler (Tissue Doppler) Goriintiileme

Doku Doppler goriintileme (DDG) konvansiyonel pulsed Doppler tekniginin
modifiye bir seklidir. Temel prensibi 6rnek voliimiin konuldugu myokard alanina ait olan
sistolik ve diyastolik hareket hizlarinin goriintiilenmesidir. DDG temel olarak pulsed wave
doku Doppler (PWDD) ve renkli DDG olarak 2 metot ile uygulanir. Diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde 6zellikle PWDD kullanilmaktadir (58).

PWDD metodu ile bir kardiyak siklus boyunca olusan sistolik (Sm), erken diyastolik
(Em veya E’) ve ge¢ diyastolik (Am) dalgalar1 goriintiilenir (Sekil-1). Bu dalgalarin olusum
zamanlari, siireleri ve ampliitiidleri normal kalpte segmentler arasinda farklilik gosterir (58).
PWDD dalga hizlar1 bazal ve lateral segmentlerde daha fazla iken apekse dogru gidildikce
doku Doppler sistolik ve diyastolik dalga hizlarinda azalma gozlenir (59,60).

PWDD’in en biiyiik avantaji 6rnek voliimiin konuldugu myokard alanina ait olan
sistolik ve diyastolik dalgalarin bir kardiyak siklus boyunca kayit edilmesidir, boylelikle
myokardin bolgesel olarak degerlendirilmesi de miimkiin olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
myokardiyal segmenter iskeminin degerlendirilmesinde faydali oldugu goriilmiistiir, iskemi
ile dnce diyastolik sonrada sistolik doku Doppler dalga hizlarinda azalma oldugu saptanmistir
(58).

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ise 6zellikle mitral anulusun septum
ve lateral duvar ile kesistigi myokard bolgelerinin LV’iin global diyastolik fonksiyonlarini
yansittigl saptanmistir (58-61). Bu yontem ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin hem
segmenter hem de global olarak degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.

Ozellikle pseudonormal paternin, normal paternden ayrilmasinda PWDD ¢ok
faydalidir (61). Pseudonormal patern ve restriktif paternde transmitral E akim hizi artis
gosterirken, anulustan alinan PWDD kayitlarinda Em ve Am akim hizlarinda azalma izlenir.
Pseudonormal paternde E / A orani 1’den biiyiik oldugu halde Em / Am oranm kiiciik olur
(Sekil-1). Restriktif paternde de E / A > 2 olmasina ragmen, hem Em hem de Am hizlarn
birlikte giderek azalir (Sekil-1).

Sohn ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; bir gruba serum fizyolojik, baska bir gruba

nitrogliserin inflizyonu yaptiklarinda, uzamis gevseme bozuklugu olanlarin transmitral
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Doppler akim hizlarinin serum fizyolojik yiiklenmesi ile yalanci normalize sekil aldigi,
nitrogliserin verilen pseudonormal paternin ise uzamis gevseme paternine doniistigl
gozlenmistir (62). Ayni hastalarin transmitral akimlarindaki bu degisiklige ragmen PWDD
hizlarinda anlamli degisiklik olmamustir, bu c¢alismanin sonucunda PWDD incelemenin
Onyiikten bagimsiz oldugu gozlenmistir.

PWDD ile elde edilen diyastolik hizlarin (Em ve Am) sadece siniis ritmindeki
hastalarda degil atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da diyastolik disfonksiyonu saptamada
faydal1 oldugu saptanmistir (63). Bu nedenle PWDD yonteminin kalp hizi ve kalp ritminden

bagimsiz bir metot oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil-1. Diyastolik kalp yetersizliginin ilerlemesi ile LV ve LA’un diyastol esnasindaki
basinglari, transmitral Doppler LV dolum akim hizlari, pulmoner ven Doppler hizlar ve

Doku Doppler hizlarinda gozlenen degisiklikler (64).
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—— DiYASTOLIK KALP YETERSIZLIG —

Normal Bozulmug
relaksasyon

l‘ E
Imeal:lrar 1.:\1‘1 T T T , ‘rAﬂ

Pulmoner /\/\ /\/\ w‘
ven akimi

\../ _ o
PW Doku
doppler ‘ s

PV PVg
E: erken LV dolum dalgasi, A: atriyal kontraksiyon ile olusan LV dolum dalgasi, IVRZ:

Pseudonormal Restriktif patern

LV
basmel

LA
A&7 basmcy-J.

Mitral
diyastolik
akim

Bm
5I'I'I
Em Am

Izovoliimetrik relaksasyon zamani, PVs: pulmoner ven sistolik dalga, PVd: pulmoner ven
diyastolik dalga, PVa: atriyal kontraksiyon ile olusan pulmoner ven ters akim dalga, Sm:
sistolik myokardiyal dalga, Em: erken diyastolik myokardiyal dalga, Am: atriyal kontraksiyon
ile LV dolusu sirasindaki myokardiyal dalga; LV: Sol ventrikiil, LA: Sol atriyum.
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ENDOTELYAL DiSFONKSIYON

Son 20 yil igerisinde, vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin organ
oldugu ve vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlasilmistir. Bu siire zarfinda
yapilan ¢alismalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmalarin (yani endotelyal disfonksiyon)
aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak
komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu anlasilmistir (65,66). Endotelyal
disfonksiyon, vazodilatatér maddelerin biyoyararlannmindaki azalma ile karakterize olup; en
belirgin olan1 NO azalmasidir. Bu ¢er¢evede endotel kaynakli vazokonstriktorler artar (66).
Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun karakteristigi olan endotel bagimh
vazodilatasyonda azalmaya yol acar. Diger bir yandan endotel disfonksiyonu ‘’ Endotelyal

[

Aktivasyon gostergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam
yaratmaktadir (67). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski
diistintildiigiinde, endotel disfonksiyonun varlig1 istenmeyen kardiyovakiiler olaylarin

Ongoriiciisii olabilir.

Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum

Ludmer ve arkadaglarinin 1986°da aterosklerotik epikardial koroner arterlerde ilk
olarak endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan sonra girisimsel olarak yapilabilen koroner
endotel disfonksiyonunu tanimlayan bir¢ok yontem tanimlandi (koroner Doppler akim
Olclimleri, intrakoroner asetilkolininfiizyonu) (68). Daha sonraki yillarda daha az invazif veya
noninvazif yontemlerde tanimlandi ( kolda platismografi, brakiyal arterin reaktif hiperemi
sonras1 akimla uyarilan vasodilatasyonun Ol¢iilmesi). Bu yeni yontemler aslinda endotel
disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle sinirli kalmadigi, ayn1 zamanda tiim
arteryel yatagi tuttugu varsayimina dayanir (69). Endotel disfonksiyonunun sistemik dogasi
diisiintildiiglinde periferik vaskiiler fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellik gosterip
gostermedigi sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda yapilan iki biiyiik ¢alismada; asetilkolinin
intrakoroner infiizyonu sonras1 epikardial koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile
brakiyal arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyonun korole olup olmadigi arastirildi (70,71).
Bu calismalarda, iki yontem arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli goriildii. Bu sonuca

gore endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir.

28



Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iliski kanitlanmig
olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner sendromlara nasil
yol agtig1 hala netlik kazanmamustir (72). Baz1 bireylerin bir¢ok klasik ve nonklasik risk
faktorlerine sahip olmalarma ragmen, aterosklerotik hastalik gelistirmemeleri aradaki bir
baglantida kopukluk oldugunu gostermektedir. Bu noktada endotelyal hiicrelerin stratejik
yerlesimi nedeniyle (kan ile vaskiiler duvar arasinda mekanik ve biyolojik bariyer) bu
kopuklugun ana bileseni oldugu diisiiniilmektedir. Aterosklerozis ve kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite ile alakali risk faktorlerinin ¢ogunun endotel disfonksiyonu ile de
alakali oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi risk
faktorleri reaktif oksijen iirlinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir (73). Reaktif oksijen
tiriinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre
hasarini tetiklerler (74). Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana
mekanizma olarak kabul edilmektedir ve klasik ve nonklasik risk faktorlerinin endotel
iistiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diistiniilmektedir (73-75). Tiim bunlar beraber
degerlendirildiginde, endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
vaskuloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada aterosklerozis gelisimindeki 6nemli rolii
diisiiniildiiginde endotel disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak

kabul edilir (Sekil 2).

( )
. Geneik
Non-Klasik predispozisyon
Risk faktoleri
\. /
| —

R r \
Lokal Bilinmeyen
faktorler faktorler
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| —

ENDOTEL DiSFONKSiYONU

v ! v v v
Vaskiiler lezyon Plak
ve remodeling Enflamasyon Vazokonstriiksyon Trombozis Riiptiir/Erozyon

Sekil 2. Endotelyal disfonksiyon: Tiim risk faktdrlerinin ortak noktas1’®

Klinik Sendrom Olarak Endotel Disfonksiyonu
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Endotelyal disfonksiyon varligt klinik sendrom olarak kabul edilebilir ve
kardiovaskiiler olaylarin dngorticiisiidiir (77-79).
Endoteyal Disfonksiyon ve Myokardiyal Iskemi: Azalmis NO sunumu ile karakterize olan
koroner endotelyal disfonksiyon, myokardial iskemi ile yakindan iliskilidir (80). Hem fiziksel
egzersiz hem de mental stres sirasinda olusan artmis myokardiyal kan ihtiyaci, epikardial
koroner damarlardaki endotel bagimli vazodilatasyon ile saglanir (81-83). Diger yandan tipik
anjina pektorisi ve anjiografik olarak normal epikardiyal koroner damar yapisina sahip
vakalarda, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon gosterilmistir (84-86). Zeiher ve
arkadaslari, hemodinamik olarak ciddi koroner arter stenozuna sahip olmayan hastalarda,
egzersizle indiiklenen myokardiyal perfiizyon defektleri ile yetersiz koroner vazodilatasyon
arasinda iligki oldugunu gostermislerdir (87). Sonug olarak myokardial iskemi hem epikardial
koroner arterlerin hemde koroner mikrovaskiiler yatagin endotelyal disfonksiyonundan

kaynaklabilir.

Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar:

Aterosklerotik hastaligin, klinik bulgularinda gelisen akut komplikasyonlar 6nemli bir
yer tutar. Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde 6nemli rol oynar
(88). Aterosklerotik plagin ruptiire olmasma yol agan plak destabilizasyonu, enflamatuar
procesin hem plak i¢i hemde pro enflamatuar mediator araciligi ile olan etkisi ile gergeklesir
(89). Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile iligkili olup, oksidatif stres enflamatuar
procesin en onemli tetikleyicisidir (90). NO, plak hassasiyetini arttiran bir¢gok enflamatuar
mediatoriin ve adhezyon molekiillerinin endotel hiicereleri yiizeyindeki ekspresyonunu azaltir
(91,92). Bu etki esas olarak, bir¢ok enflamatuar proteinin kontroliinii yapan tarnskripsiyon
niikleer faktoriin inhibisyonu ile olur (93,94). Anti enflamatuar etkilerinden dolayi, endotel
disfonksiyonu plak destabilizasyonuna ve komplike olmasi yol acabilir. Endotel
disfonksiyonu ile iligkili fiziksel faktorler bir akut koroner sendromu tetikleyebilir. Anstabil
angina pektorisli hastalarda lezyon bdlgesinde, metabolik veya sempatik stimiilasyona
vazokonstrikyon ile cevap vermeye meyilli disfonksiyone bir endotelyum bulunur (95).
Endotel disfonksiyonu ile iligkili vazokonstriksiyon, yukarida sayilan sebeplerden dolay1 plak
ruptiirine ve akut koroner sendroma sebep olabilir. Normal saglikli endotel dokusu
antitrombotik ortam olusturur (antiagregan: NO ve prostasiklin; antikoagiilan: heparin, protein
C, protein S; fibrinolitik: doku plasminojen aktivatorii). Endotel disfonksiyonu sonucu,
antikoagiilan etki azalir ve prokoagiilan mediatorlerde (Doku Faktorii, Plaminojen Aktivator

Inhibitdr) rolatif olarak artma meydana gelir (96). Bu da vaskiiler yatakta tromboza yatkinlig
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arttirir.  Endotel  disfonksiyonu varliginda trombositlerden salinan  mediatorlerin
vazokonstrikyon yapma kapasiteleri artmaktadir (rolatif olarak vazodilatatorlerle
dengelenemedikleri igin). Ayrica, disfonksiyone endotel varlifinda Endotelin-1 gibi kuvvetli
vazokonstriktorlere yanit artar ki, yaygin ateroskleroza sahip hastlarda bunlarin diizeyleri
ciddi bir sekilde artmistir (97,98). Genel olarak bakildiginda endotel disfonksiyonu
aterosklerotik plak hassasiyetini arttirir; plak riiptiiriini tetikleyebilir; trombiis olusumunu
uygun ortam hazirlayabilir ve akut koroner sendromlarin gelisimindeki birgok tetik

mekanizmada rol oynayabilir (99).

Endotelyal Disfonksiyon ve Klinik Progroz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastaligi ve risk faktorleri arasindaki iliski bir
cok calismada asikar bir sekilde ortaya konmustur (100). Bu iliski gbz 6niine alindiginda
endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi belirgindir. Non-obstriiktif
koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan bir calismada, agir dereceki koroner arter
endotel disfonksiyonu artmis kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskiliydi (100). Hafif
koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda ise kardiovaskiiler morbidite ve mortalite
artmamist1 (100). Bunun gibi diger bir¢ok calismadan ortaya ¢ikan sonug, bozulmus koroner
arter endotel disfonksiyonunun koroner hadiselerin gii¢lii bir 6ngdriicii oldugudur. Endotel
disfonksiyonun sistemik tutulum gosterdigi goz oOniine alindiginda koroner arter disindaki
damarlardaki endotel disfonksiyonu prognoz belirteci olup olmadigini arastiran bir ¢calismada,
brakiyal arter vazodilatator cevabi asetilkolin (endotel bagimli) ve sodyum nitroprussid
(endotel bagimsiz) infiizyonu ile pletismografi ile degerlendirilmis ve 4,5 yillik takip siiresi
sonunda artmis kardiovaskiiler olay gelisen hastalarda azalmis brakiyal arter vazodilatator
cevabr gozlenmistir (101). Bir baska calismada ise brakiyal arter endotel disfonksiyonu daha
az invaziv ve son 10 yildir endotel disfonksiyonun teshisinde revagta olan, Akimla Uyarilmis
Vazodilatasyon (AUV) yontemi ile incelendi. Sonlanim noktasi olarak perkiitan koroner
girisim veya cerrahi revaskiilarizasyonu iceren 5 yilik takipte, artmis revaskiilarizasyon
ithtiyact goteren hastalarda AUV orani azalmisti (<%10) (101). Normal siirvi gosterenlerde ise
AUV korunmustu (>%10). Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatag: tutar. Brakiyal arter
gibi atetosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel

kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesidir.
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ENDOTELYAL DiSFONKSiYON TANI YONTEMLERI
AKIMLA UYARILAN VAZODILATASYON (AUV)

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve dagilimini yerel 6zelliklere gore degisitirebilmeleri en
onemli Ozelliklerinden bir tanesidir. Birgok kan damar1 shear strese vazodilatasyonla yanit
verirler. Bu durum akimla uyarilan vazodilatasyon (AUV) olarak adlandirilir. AUV’un en
etkin mediatorii endotel kaynakli NO’tir. Endotel tarafindan shear stresin algilanmasi ve
arkasindan gergeklesen vazomotor tonus regiilasyonunun mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir. Endotelyal hiicre membrani, shear strese maruz kalma durumda aktive olan,
kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallar1 igerirler (101-103). Potasyum kanallarinin agilmasi
sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi i¢in gereken
elektriksel gilic olusur. Hiicre igine giren kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimini aktive ederek NO iiretimini tetikler. NO’nun bilinen vazodilator etkilerinden dolayi,
AUV’dan NO’nun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (104,105). Endotelin dokiilmesi veya
soyulmasi veya NOS inhibitorii ile islemden sonra bir¢ok arterde AUV kaybolur. Genetik
olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan farelerde, genede shear strese sonug¢ olarak bir
miktar AUV gelismektedir. Bu farelerde AUV’un prostanoidler araciligi ile gerceklestigi
diistiniilmektedir; ¢linkli indometazin ile AUV ortadan kaybolur (106). Bircok mekanizma,
shear stres sonrast NO artisindan sorumludur. Hiperakut degisiklikler, intraselliiler
kalsiyumun artis1 ile gergeklesir. Aradan birka¢ dakika gectikten sonra shear stres tarafindan
tetiklenen mekanizmalar, serine/threonine protein kinaz iizerinden ( Akt/PKB ) eNOS’u
fosforile ederek aktive eder ve hiicre i¢inde diisiik kalsiyum diizeyleri olmasi1 ragmen devamli
NO iiretimi ve salinimi baglar (107,108). Saatler sonra ise shear stres devam ediyorsa eNOS

geni transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve salinimi saglar.

TEKNIK:

Bir¢ok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden oOnce
belirli kosullar yerine getirilmis olmalidir. Hastalarda islem 8-12 saatlik aclik doneminden
sonra yapilmalidir. Tiim vazoaktif ilaglar kesilmis olmalidir. Menstriiel siklusa da dikkat
edilmesi gerekmektedir (109). Ultrasonik goriintiileme yiiksek frekansh (en az 7 MHz) lineer
array transducer ile yapilmadir. Mutlaka EKG moniitérizasyonu yapilmalidir. Brakiyal arter,
antekubital fossanin hemen yukarisinda linear planda goriintiilenir. Damarin hem anterior

hemde posterior duvarlarinin net olarak goriilebilmesi lazimdir (Sekil 3).
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Sekil 3. Longitidunal planda brakiyal arterin ultrasonik 2D goriintiisii' "

Brakiyal arterde akim uyarimi yaratabilmek i¢in, bir sfignomanometer ya antekubital fossanin
yukarisina ya da On kola yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir (hem 2D hemde PW Doppler ile
arter liimeninin tam ortasindan olacak ile bazal ileri akim hizi). Daha sonra sfignomanometer
sistolik tansiyonun 50 mmHg iizerinde olacak sekilde sisirilir (Sekil 4). Boylece antegrad kan
akimi kesilir ve iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak daakimin kesildigi yerin
distalindeki resistans arterlerde vazodilatasyon olur. Sfignomanometer indirildiginde kan ani
olarak dilate olmus olan rezistans damarlarindan gecgecegi icin, brakiyal arterde reaktif
hiperemi olusur. Sfignomanometer indirildikten sonra, brakiyal arterin longitiidinal planda 30.
sn ve 2. dak’da 2D goriintiileri alinir. Arterin orta kismindan ise PW Doppler ileri akim hizi

saptanir (sfingomanometer indirildikten en fazla 30 sn sonraya kadar) (Sekil 4).
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MANSFON
iNDIRILDIKTEN 45-60
BAZAL SANIYE SONRASI

5.0mm, FMD'=11%

Sekil 4. Sfignomanometerin ve transducerin yerlestirilmesini gésteren sematik

¢izim.

Sfigmanometer sisirildikten sonra 5 dak sisik pozisyonda tutulur (Azami hiperemi 5 dakikada
elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir). AUV igin
radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de kullanilabilir; fakat cap1 2,5 mm’den kiigiik
arterlerde Olclim islemi zorlagsmakta, capt 5 mm’den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve

vazaodilatasyon daha az belirgin olmaktadir (111-113). (Sekil-5)
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Sekil 5. Brakiyal arterin ultrasonografik goriintiileri: A.) islemden 6nce B.)

Hiperemik stimulustan 1 dakika sonra''’

YORUMLAMA:

AUV, endotel bagiml bir islem olup; orta biiyiikliikteki muskiiler arterlerin shear strese
maruz kalmasit sonucu meydana gelen hiperemiyi 6lgmektedir. Bir ¢ok ¢alismada azami
hiperemi ve relaksasyonun sfignomanometer indirildikten sonraki 45-60 saniyeler arasi
oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir NOS inhibitorii olan NG-monomethyl-L-arginine
ile dnlenebilir. Bu da AUV NO baglimli bir mekanizma ile ¢alistigin1 gdstermektedir. Kardiak
kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun degerlendirilmesinde timit
verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli
giinlerde %25 degiskenlik gdstermesi, arter capina gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip

olmasi yontemin kisithiliklaridir (114-116).
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MATERYAL VE METOD (1V)

Bu c¢alismaya Ocak 2008 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
basvuran, daha 6nce Tip 2 Diyabetes Mellitus tanist konulmus 40 hasta ve 10 kontrol grubu
hastas1 bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar, oykii,
fizik muayene, laboratuar bulgular ile bir siiredir Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konmus ve
tedavi goren, 30 yas tizeri kisilerdi.

Calismadan Dislanma Kiriterleri

= Glukokortikoid kullanimi

= Karaciger yetmezligi

= Bilinen malignite varlig1

= Gebelik

= Tip I Diyabet

= (Calismaya uyum saglayamayacak hasta

= Daha 6nceden koroner revaskiilarizasyon yapilmis olmasi
= Karotis cerrahisi uygulanmis olmasi

= Serebrovaskiiler hastalik gegirmis olmasi

Tim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra c¢esitli
demografik (yas, cins, 1rk) verileri kaydedildi. Tiim hastalardan 12 saatlik ag¢lig1 takiben, aglik
plazma glukozu, Cystatin C diizeyi, lipit paremetreleri, lire ve kreatinin seviyesi i¢in 10 cc
vendz kan Ornegi alindi. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin bakildi. Cystatin C  Elisa

yontemiyle calisildi.Sonuglar ng/ml cinsinden verildi.
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ULTRASONOGRAFIK GORUNTULEME

Brakiyal Arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri, Toshiba Aplio marka
ultrasonografi cihazi ile 7-12 MHz lineer array transduser ile yapildi. Biitlin ultrasonografi
incelemeri ayni operator tarafindan yapildi. Brakiyal arterde endotel disfonksiyonu bakilmasi
amaciyla ‘Akimla Uyarilan Vazodiatasyon (AUV) ’ teknigi kullanildi. Teknik temel olarak
Coretti ve arkadaslarinin yaymladig: kilavuz esas alinarak yapildi (119). islem sessiz ve 21-
23°C sicakliginda bir ortamda 12 saatlik bir aglik periyodunu takiben yapildi. islemden 12
saat once alkollii veya kafeinli iceceklerin alimi1 yasaklandi. Hastalar sirt iistii rahat bir
pozisyonda yatirildi. Transdiiser dirsegin 4-5 cm {izerinde sag brakiyal arter trasesi lizerine
konularak, arter trasesi boyunca tortiiyozitenin olmadigi ve en iyi goriintiiniin alindig1 bolgede
longitiidinal olarak goriintiilendi ve ultrasonografi aletinin biiyiitme ve odaklamadzellikleri
kullanilarak goriintli biiyiitiildii. Net goriintli almak i¢in brakiyal arterin bulundugu derinige
gore transdiiserin frekans ayar1 yapildi. Olgiim yerini standardize etmek igin, kursoriin omuza
bakacak sekilde yonlendirilerek brakiyal arterden uygun goriintii elde edildi. Transdiiser
uygun goriintiiniin elde edildigi yerde sabit sekilde tutularak, kursoriin bulundugu transdiiser
kenarinin izdiisiimii, cilt lizerine miirekkepli kalemle isaretlendi. Bu miirekkeple isaretli
noktanin el orta parmagima uzaklig1 dlciilerek kaydedildi. Brakiyal arter ¢api (intimadan—
intimaya) li¢ kez 06l¢iildii ve bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakiyal
arterden alinan bu Olgiimler EKG monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Cap
Ol¢limiiniin yapildig1 brakiyal arter bolgesinden kan akim hiz1 (pulse Doppler ile) pik sistolde
Olciilerek kaydedildi. Bazal brakiyal arter ¢apr ve akim hizi kaydedildikten sonra tansiyon
aletinin mansonu kola baglandi. Ortalama 250 mmHg basingta sisirilerek 5 dakika boyunca
bu sekilde tutuldu. Sonra manson aniden indirildi ve transdiiser daha Once kalemle
isaretlenmis cilt lizerine uygun sekilde yerlestirildi ve kan akim hiz1 15 sn i¢inde ol¢iildii
(hiperemik cevap). Hiperemik cevap sonrasi olusan AUV’u degerlendirmek ig¢in 90 sn
siiresince brakiyal arter gorlintiisii alindi ve 60. sn’deki arter g¢ap1 (endotel bagiml
vazodilatator yanit = EBVY) kaydedildi. AUV bazal damar ¢apina (BC) gore % (ylizde) artig
olarak ifade edildi. Kisaca endotele bagimli dilatasyon > AUV=[(BC-EBVY) /BC] x100
esitligi ile hesaplandi. Olgiilen c¢aplar esas alinarak, brakiyal arter kesitsel alanlar
matematiksel olarak hesaplandi. Hesaplamalar manuel olarak tek bir operatdr tarafindan
yapildi. Intraobserver degiskenlik asgari diizeyde tutulmaya calisild1.

Endotel disfonksiyonunun tesbiti i¢in yapilan AUV sonucunda elde edilen degerler

Yasa gore diizenlenmis olan Coretti Klavuzu kullanilarak saptandi (Tablo 4).
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Tablo-4 Akimla Uyarilmis Vazodiltasyon (AUV) Testinde farkli yas gruplarinda normal

araliklar
Brakiyal
argﬂ%‘p‘ 25 YAS 35 YAS 45 YAS
AUV % 95%C.L | AUV % 95% C.1. AUV % 95% C.I.
2 1593 | 13.61-18.25 | 14.19 11.98-1639 | 1244 | 10.18-14.71
3 1333 | 11.83-14.82 | 11.58 10.41-12.76 | 9.84 8.71-10.98
4 10.72 9.18 - 12.26 8.98 7.90 - 10.06 7.24 6.39 - 8.09
5 8.12 5.71-10.53 6.38 432-8.43 4.63 2.77 - 6.49
Brakiyal
arg{ﬁ;‘p‘ 55 YAS 65 YAS 75 YAS
AUV % 95% C.1. AUV % 95% C.1. AUV % 95% C.IL.
2 10.71 8.22-13.18 8.96 6.14-11.79 7.22 3.97-10.47
3 8.1 6.69 -9.50 6.36 4.51 -8.21 4.62 2.24-6.99
4 5.95 447 -6.52 3.75 2.29-522 2.012 0.01 -4.02
5 2.89 1.04-4.74 1.15 -0.89 -3.19 -0.59 -298-1.79
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DIYASTOLIK FONKSIYONLARIN EKOKARDIYOGRAFIK SINIFLANDIRILMASI
Normal sistolik fonksiyon, ejeksiyon fraksiyonunun %50’nin {izerinde olmas1 ve sol

ventrikiil segmenter hareket bozuklugu izlenmemesi olarak tanimlandi.

Transmitral akimin PW incelemesinde E / A hiz oranmnin > 1 olmasi, EDZ’nin 160-
240 msn arasinda olmasi, IVRZ’nmn 60-105 msn arasinda olmas1 normal diyastolik patern
olarak tanimlandi.

Diyastolik disfonksiyon 3 sinifa ayrildi. 55 yas alti1 hastalarda E / A oraninin < 1,
EDZ > 240 msn ve IVRZ > 100 msn olmasi; 55 yas ve iistii hastalarda ise E/ A < 0.8, EDZ >
240 msn ve IVRZ > 105 msn olmasi uzamis relaksasyon paterni (evre 1 LVDD) olarak
tanimlandi.

E / A oranmin 1 ile 1.5 arasinda, EDZ’nin 160-240 msn arasinda ve I[VRZ nin 60-
105 msn arasinda oldugu hastalarda normal paternin, pseudonormal patern (evre 2
LVDD)‘den ayrimi i¢in pulmoner ven kayitlart ve PWDD kayitlari incelendi. Pseudonormal
paterni destekleyici bulgular olarak; pulmoner ven akim kayitlarinda PVd / PVs >1.5 olmasi,
PVa dalga maximum hizinin 35cm/sn’den fazla olmasi, pulmoner ven ters A dalgasi siiresinin
transmitral A dalgasi siiresinden farkinin 30 msn’den fazla olmasi veya miimkiin olan
hastalarda Valsalva manevrasi ile E / A oranmin < 1’e donmesi arandi. Ayrica mitral
anulusun septal komsulugundan alinan Em (E’) degerinin 8 ‘in altinda olmasida sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu olarak degerlendirildi.

E / A oraninin > 2.0, EDZ <160 msn, IVRZ < 70 msn, PVd / PVs > 1.5, pulmoner
ven ters A dalgasi sliresinin transmitral A dalgasi siiresinden farkinin 30 msn’den fazla olmasi

Restriktif patern (evre 3 LVDD ) olarak tanimlandi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
15.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t test, olgu
sayis1 yetersiz olan gruplarin degerlendirmesinde ise nonparametrik testlerden olan Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test, Cystatin-C
parametreleri i¢in tan1 tarama testleri (spesifite, sensitivite oranlar1 + ve - kestirim degerleri)
ve cut off noktasi bulmada ROC analizi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR (V)

Calisma Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kardiyoloji Servisinde yaslar1 36 ile 77 arasinda degisen 40 hasta 10 kontrol olmak iizere
toplam 50 olgu iizerinde yapildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 54,2 kontrol grubunun yas

ortalamasi ise 47,2 dir.

Tablo 5:Hasta grubunun demografik ozelliklerin dagilimi

Yas (y1l) 54,248,777
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 26 (%64) 114 (%36)
Sigara Kullanimi 14 (%35)
Hipertansiyon 30(%75)
Hiperlipidemi 19 (%48)
Aile Koroner Arter Hastalhig:

13 (%32)
Hikayesi

Olgularin 32’si (%64) kadin; 18’1 (% 36) erkektir.

Cinsiyet Dagilimi

Erkek
36,0%

Sekil 6: Cinsiyetlerin dagilhim grafigi
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Tablo 6A: Biyokimyasal dlciimlerin dagilimi(n=50)

Min — Max Ort+£SD
Kreatinin mg/dl 0,50 -1,10 0,91+0,11
LDL mg/dl 71 -218 126,30+£32,58
HDL mg/dl 4,60 — 85 45,97+10,60
Total Kolesterol mg/dl 48 — 305 203,06+41,43
Trigliserid mg/dl 70 — 324 165,18+58,55
Achk Kan Sekeri mg/dl 80 —302 132,94439,90
Tokluk Kan Sekeri mg/dl 92 — 466 193,34+78,03
Cystatin-c ng/ml 707 — 4544 1753,12+785,15

Tablo6B : Hasta ve kontrol grubu degerlendirmeleri

Grup
Hasta (n=40) Kontrol (n=10) D
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

Ure mg/dl 32,10 £ 9,18 (32) 30,40 £ 4,08 (31,5) 0,541
Kreatinin mg/dl 0,92 £ 0,11 (0,90) 0,85+ 0,07 (0,90) 0,014*
LDL mg/dl 133,90 + 31,28 (125) 95,90 £ 16,04 (93) 0,001%**
HDL mg/dl 45,71 £ 11,75 (44.5) 47,00 £+ 3,43 (46,5) 0,451
Total Kolesterol mg/dl 209,90 + 42,89 (213) 175,70 £ 18,28 (181) 0,002%*
Trigliserid mg/dl 165,72 + 63,51 (154) 163,00 + 34,33 (155) 0,762
Achik Kan Sekeri mg/dl 144,20 + 36,66 (139) 87,90 + 5,25 (89) 0,001%**
Tokluk Kan Sekeri mg/dl | 213,85 £ 73,74 (194) 111,30 £ 15,47 (107) 0,001 **

7 . Mann Whitney U test
*<0,05 ** p<(.01
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Tablo 7: Diyastolik disfonksiyon ve endotel disfonksiyon dagilimi (n=50)

N %
. o ae . Pozitif 23 46,0
Diyastolik Disfonksiyon
Negatif 27 54,0
Pozitif 13 26,0
Endotel Disfonksiyonu
Negatif 37 74,0

Diyastolik disfonksiyon 23 (%46) olguda pozitif olarak saptanmistir. Hastalarin
21’inde (%91.3) Evre 1 Diyastolik disfonksiyon, Hastalarin 2’sinde (%8.7) Evre 2 Diyastolik
disfonksiyon saptandi. Endotel disfonksiyon ise 13 (%26) olguda pozitif bulunmustur.

oran (%)

codaZREESHS

Diyastdlik Disfonksiyon Endotel Disfonksiyonu

Sekil 7: Diyastolik disfonksiyon ve endotel disfonksiyon goriilme oranlari dagilimi
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubu degerlendirmeleri

Grup
Hasta (n=40) Kontrol (n=10) o
n (%) n (%)
Diyastolik Pozitif 21 (%52,5) 2 (%20,0) 0,065
Disfonksiyon | Negatif 19 (%47.,5) 8 (%80,0)
Endotel Pozitif 12 (%30,0) 1 (%10,0) 0,197
Disfonksiyonu | Negatif 28 (%70,0) 9 (%90,0)
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan) D
1916,07+£792,71 1101,30+207,87
Cystatin-C ng/ml (1621.5) (1132.0) 0,001

o : Ki kare test

7 . Mann Whitney U test
p<0.01

Diyastolik disfonksiyon goriilme orami hasta grubunda daha yiliksek bulunmasina

ragmen istatisitksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Endotel

disfonlkisyon oranlari1 da hasta ve kontrol gruplarina gére anlaml farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Cystatin-C diizeyleri hasta grubu olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli yliksek olarak saptanmistir (p<<0,01).
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ort+SD Cystatin-C ng/ml

2500

15800 -

1000 -

Hasta Kontrol

Sekil 8: Cystatin —C diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 9: Hasta grubu olgularinda diyastolik disfonkisyon durumuna gore degerlendirmeler

(n=40)

Diyastolik Disfonksiyon o
Pozitif (n=21) Negatif (n=19)
Cystatin-c ng/ml 1838,47+570,32 2001,84+992,63 0,522

o : student t test

Hasta grubu olgularinda; diyastolik disfonksiyon goriilen olgular ile goriillmeyen
olgularin Cystatin C  diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Tablo 10: Hasta grubu olgularinda endotel disfonksiyon durumuna gore degerlendirmeler

(n=40)

Endotel Disfonksiyon o
Pozitif (n=12) Negatif (n=28)
Cystatin-c ng/ml 2692,16+952,10 1583,46+394,88 0,002%*

o : student t test

% p<(.01

Hasta grubu olgularinda; endotel disfonksiyon goriilen olgularin Cystatin-C diizeyleri,

goriilmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<<0,01).

ort+SD Cystatin-C (ng/ml)

4000

3500
3000

2500
2000; T
1500
1000

500

Endotel disfonksiyon (+) Endotel Disfonksiyon(-)

Sekil 9: Cystatin—C diizeylerinin endotel disfonksiyon gruplarina gore dagilinmi
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Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gore Cystatin-C diizeylerinin

cut off degerini saptamak i¢cin ROC analizi yapildu.

Tablo 11: Endotel disfonksiyon durumuna gore Cystatin-C diizeylerinin cut off degeri

Cystatin-C ) Pozitif Negatif
Degeri Duyarhhk| Ozgiilliikk kes.deg. kes.deg.
>1500 91,67 42,86 40,74 92,31
>1588 91,67 57,14 47,83 94,12
>1600 91,67 64,29 52,38 94,74
>1694 91,67 71,43 57,89 95,24
>1834 91,67 78,57 64,71 95,65
>1907 75,00 78,57 60,00 88,00
>2026 75,00 89,29 75,00 89,29
>2300 75,00 92,86 81,82 89,66
>2388 58,33 92,86 77,78 83,87

Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gére 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 bulunmustur.

ROC egrisi altinda kalan alan 0,893 olarak saptanmistir ( Olayr %89 oraninda
acikladigimi gosterir, ROC egrisi altinda kalan alan 1’e ne kadar yakin ise test o derecede

anlamlidir ).
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Sekil 10: Cystatin-C ROC egrisi
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Tablo 12: Hasta grubu olgularinda, endotel ve diyastolik disfonksiyon birlikte goriilme

ve goriilmeme durumuna gore degerlendirmeler (n=23)

Diyastol ve Endotel Disfonksiyon o
Pozitif (n=8) Negatif (n=15)

Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

2396,50+417,92 1660,06+444,17

Cystatin-C (ng/ml)
(2358,5) (1538,0)

0,004**

o : Mann Whitney U test
*p<0.05 ** p<0.01

Hasta grubu olgularinda; diyastol ve endotel disfonksiyon goriilen olgularin Cystatin-
C diizeyleri, goriilmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir

(p<0,01).

Cystatin-C (ng/ml)
ort+SD

1500 -

1000 -

Diyastol+Endotel Disfonksiyon (+) Diyastol+Endotel Disfonksiyon (-)

Sekil 11: Cystatin—C diizeylerinin Diyastolik disfonksiyon ve endotel disfonksiyon

gruplarina gore dagilimi
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Tablo 13: Hasta grubu olgularinda, endotel ve diyastolik disfonksiyon birlikte

goriilenler ile diger hasta grubunun degerlendirmesi (n=40)

Diyastol ve Endotel Disfonksiyon
Pozitif (n=8) Negatif (n=32) L/

Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

4+ 1795,96+822,59
Cystatin-C (ng/ml) 2396,50+417.92 0,002%*

(2385,5) (1539,0)

o : Mann Whitney U test
* p<0.05 ** p<0.01

Hasta grubu olgularinda; diyastolik disfonksiyon ve endotel disfonksiyon goriilen
olgularin Cystatin-C diizeyleri, diger hasta grubu olgulardan istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,01).

Tablo 14: Hasta grubu olgularinda, endotel ve diyastolik disfonksiyon birlikte goriilen

ile sadece endotel disfonksiyonu olan gruba gore degerlendirmeler (n=40)

Diyastollik Endotel disfonksiyonu
disfonksiyon ve Pozitif (n=12)
Endotel

Ort+SD (medyan)
disfonksiyonu

Pozitif (n=8)

Ort+SD (medyan)

Cystatin-C (ng/ml) 2396,50+417,92 2692,16+952,10 0,690

e : Mann Whitney U testi
Diyastol+endotel disfonksiyon goriilen olgularin Cystatin C diizeyleri, sadece endotel
disfonksiyonu olgularindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmamigtir

(p>0,05).
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ort+SD Cystatin-C (ng/ml)

3000

2500

2000;

1500

1000

5001

Diyastolik disfonksiyon (pozitif) ve

Endotel Disfonksiyon (pozitif) Endotel Disfonksiyon (pozitif)

Sekil 12: Cystatin C diizeylerinin endotel disfonksiyon ve diyastolik disfonksiyonu pozitif

olgular ile sadece endotel disfonksiyonu pozitif olan gruplarina gore dagilimi
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TARTISMA (VI)

Diyabet metabolik oldugu kadar vaskiiler bir hastaliktir (117,118). Diyabet komplikasyonlar1

nedeni ile olan hastaneye yatislarin ylizde yetmis besi ateroskleroz kaynaklidir ve Tip 2
diyabetiklerde baglica Olim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir (119,120).
Aterosklerozun hayat1 tehdit eden sonuglarindan olan koroner arter hastaligi, diyabetteki en
stk damar komplikasyonudur (121). Diyabetik hastalarda agir koroner arter hastaliginin
goriilmesinin nedeni aterosklerozun erken gelismesidir (122). Prediyabetik hastalarda
ateroskleroz hizlanmis ve koroner arter hastaligi riski artmistir. Oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu sinerjik etki gostererek diyabette koroner arter hastaligi olusumunu
hizlandirmaktadir (117).

Koroner arter hastaligr nedeniyle ciddi morbidite ve mortalite arttiric1 etkisi yaninda
diyabetiklerde ateroskleroz ekstrakraniyal karotis dallarin1 ve alt ekstremite arterlerini de
tutar. Diyabetin varlig1 ayn1 zamanda serebrovaskiiler hastalik riskini ve perifer arter hastaligi
riskini de belirgin olarak arttirir ki bunlar koroner arter hastaligi ile yakin iligkilidir (118). Bu
sebeple diyabetik hastalarda aterosklerozun erken tanisi ve tedavisi mortalite ve morbidite
acisindan biiyiik onem tasimaktadir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda artmis
serum Cystatin ¢ seviyeleri ile artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite arasinda bir
iliski tespit edilmistir (123).

Diyabetik hastalarda erken donemde heniiz nefropati baslamadan Once endotel
disfonksiyonun ve kardiyak etkilenmenin gostergesi olan diyastolik disfonksiyonun
olustugunu gosterebilmek amaci ile mikroalbliminiirisi olmayan hastalarada serum Cystatin C
seviyesi ile birlikte endotel disfonksiyonunu ve diyastolik disfonksiyon varligini arastirilmasi
daha anlamli olacagindan caligmaya mikroalbiimiiirisi olmayan Tip 2 Diyabetik hastalari
almay1 planladik.

Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi géz oniine alindiginda koroner
arter disindaki damarlardaki endotel disfonksiyonu prognoz belirteci olup olmadigini arastiran
bir calismada, brakiyal arter vazodilatator cevabi asetilkolin (endotel bagimli) ve sodyum
nitroprussid (endotel bagimsiz) inflizyonu ile pletismografi ile degerlendirilmis ve 4,5 yillik
takip siiresi sonunda artmis kardiovaskiiler olay gelisen hastalarda azalmis brakiyal arter
vazodilatator cevabi1 gozlenmistir (101). Bir baska calismada ise brakiyal arter endotel
disfonksiyonu daha az invaziv ve son 10 yildir endotel disfonksiyonun teshisinde revacta

olan, Akimla Uyarilmis Vazodilatasyon (AUV) yontemi ile incelenmis, sonlanim noktasi
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olarak perkiitan koroner girigim veya cerrahi revaskiilarizasyonu igeren 5 yilik takipte, artmis
revaskiilarizasyon ihtiyaci goteren hastalarda AUV orani azalmig saptanmis (<%10) (101).
Normal siirvi gosterenlerde ise AUV korunmustu (>%10). Endotel disfonksiyonu tiim
vaskiiler yatag tutar. Brakiyal arter gibi aterosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel
disfonksiyonun olmast genel kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik
belirleyicilerinden bir tanesidir.

Endotel fonksiyonundaki bozulmanin koroner atherosklerozun prevalansi ile iligkisi
vardir (124). KAH’1n birgok risk faktorii, muhtemelen artmis oksidatif stres sebebiyle, endotel
disfonksiyonu ile iligkilidir (125). Frick ve ark.’nin ¢alismasinda bildirdikleri; brakial arterin
yapisinin koroner arter yapisi ile benzer oldugu ve bu benzerligin KAH’in Endotel Bagiml
Vazodilator Yanit (EBVY) ile iligkisinin daha belirgin oldugu sonucu ile uyumluydu (126).
Bu atheroskleroz olusumunun koroner arterler disinda diger biiylik arterleri de etkilemesine
bagli olabilir. Sonugta, konvansiyonel KAH risk faktorlerine ek olarak invazif olmayan
endotel fonksiyonu incelemesi KAH riski olan hastalarda yardimeci olabilir. Brakiyal arterden
invaziv olmayan yontemle saptadigimiz endotel disfonksiyonlu hastalardaki Cystatin C
yiiksekligi koroner arter hastaligi acisindan asemptomatik hastalarda bir Ongordiiriicii
oldugunu diisiiniiyoruz.

Heitzer ve arkadaglart yaptiklar1 ¢aligmada endotel disfonksiyonu ile koroner arter
hastalig1 arasindaki ilsikiyi asikar bir bicimde ortaya koymuslardir. Non-obstriiktif koroner
arter hastalig1r olan hastalarda yapilan bu calismada, agir dereceki endotel disfonksiyonun
artmis kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Endotel
disfonksiyonu hafif olanlarda ise kardiovaskiiler morbidite ve mortalitenin artmadigi
gorilmiistiir. Endotel disfonksiyonun derecesinin aterosklerozun prognozunu etkileyecegi
ortadadir. Brakiyal arterden AUV yontemi kullnilarak endotel disfonksiyonun erkenden
saptanmas1 miimkiindiir. Sonug olarak koroner arter hastaliginin erken habercisi olan brakiyal
arter endotel disfonksiyonunun Cystatin C  gibi serum markirt ile saptanabilmesi
asemptomatik hastalarin belirlenmesi igin kolay uygulanabilen ve ucuz bir yontem olarak

kullanilabilir (100).
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Periferik arter hastali§i yaygindir ancak siklikla tanis1 atlanir, perfireik arter hastaligi
stiphesini doguracak bir biyomarkir indeksi olusturulur ise hastalara uygun zamanda vaskiiler
testler ve tedavi yaklagimlari planlanabilecektir. Beta 2 mikroglobiilin ve Cystatin C nin
Ankle brakiyal indeksle en yiiksek korelasyonu gostermistir ve bunlar konvansiyonel risk
faktorii olan yas, diyabet ve sigara igmeden daha yliksek oranda iligkili bulunmustur.
Sonucata Beta 2 mikroglobiilin, Cystatin C, hsCRP ve glikozdan olusan bir biyomarkir paneli
periferik arter hastalig1 riskini saptama agisindan degerlidir (127). Diyabetin koroner arter
hastalig1 esdegeri olarak kabul edildiginden koroner arter hastaligi heniiz saptanmamis olan
diyabetik olgularimizin endotel disfonksiyonu saptanmis olan grubunda serum Cystatin C
diizeyinin yiiksek ¢ikmasi; periferik arter hastaliginda oldugu gibi koroner arter hastaliginda
da risk saptamada bir markir olarak kullanilabilir.

Diyabet asikar aterosklerotik hastalik yoklugunda bile kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda
degisiklikler olusturabilir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu diyabetik kardiyomyopatinin
en erken preklinik belirtisidir. Bunu sistolik disfonksiyon ve olas1 septomatik kalp yetmezligi
gelisimi izleyebilir (128). Raev ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler hastali§i olmayan Tip 1
Diyabetik geng hastalarda diyastolik fonksiyonlarda degisiklikler oldugunu saptamislardir, bu
degisikliklerin diyabetik kardiyomyopatinin en erken bulgusu olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(129). Ciinkii diyastolik anomaliler Tip 1 Diyabet bagladiktan 8 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir
(130).Bizim yaptigimiz ¢alismadada diyastolik disfonksiyonu olan hasta grubunun Cystatin C
seviyesi olmayan hasta grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulunmamaistir.

Diyabette, oksidatif stres, protein glikolizasyonu ve obezite nedeni ile devam eden
diisiik dereceli bir enflamasyon mevcuttur, (119) ve bu aterosklerozu kolaylastirir. Endotel
hasar1 sonucunda da trombosit ve lokositleri ¢eken adhezyon proteinleri agiga ¢ikar ve
enflamasyon daha da artar. HsSCRP diizeyleri obezite ve diyabette artar, hsCRP vaskiiler risk
gostergesi olarak ortaya ¢ikmaktadir (131). Phsician’s Health Study c¢alismasinda CRP ilk
myokard enfarktiisiinii dngéren en iyi parametre olmustur, (119) aym1 zamanda kararsiz
koroner arter hastalifinda uzun dénem mortaliteyi 6ngoriir ve inme riski ile de iliskilidir.
Enflamatuar gostergeler goriildiigli kadariyla kardiyovaskiiler riski insiilin direnci gostergesi
olan diger metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak arttirir (121).

PRIME calismasinda; Koroner arter hastaligi olmayan 50-59 yas aras1 758 erkek hasta
prospektif olarak 5 yil izlenmistir. Bunlarin 313’iinde Myokard enfarktiisii, koroner 6liim
veya anjina pektoris ortaya ¢ikmistir. Myokard enfarktiisii ile serum Cystatin C arasinda iligki
arastiritlmig, Cystatin C’nin aterosklerotik progesteki inflamatuar fenomende yer aldigim

gostermiglerdir. Ote yandan Cystatin C’nin koroner arter hastaligi bakimindan CRP ve iL-
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6’dan daha giicli bir risk markirt olmadigini saptamiglardir (132). Bizim g¢alismamizin
sonuglar1 da endotel disfonksiyonu veya endotal disfonksiyonu ile birlikte diyastolik
disfonksiyonu olan tip 2 diyabetik olgularda Cystatin C diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek ¢cikmustir. Tip 2 Diyabetik hastalarda koroner arter hastalifina gidisin bir gostergesi
olarak Cystatin C’nin kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Inflamasyon aterosklerotik sendromlarin &nemli bir komponentidir. Immiinite ve
inflamasyondaki olasi rolii nedeni ile Cystatin C perfiferik arter hastalig1 ile veya vaskiiler
yap1 degisiklikleri ile iliskisi vaskiiler infalamasyonda rol alabilir. Aterosklerozlu hastalarda
inflamatuar diizenleyici olan C—reaktif peptit artmistir ve bu madde periferik arter hastalig
gelisimi acisindan prediktif degere sahiptir. Vaskiiler hastaligin diger biyomarkirlar1 IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler, ICAM-1, VICAM-1 ve E-selektin gibi soliibiil adhezyon
molekiilleridir. Alternatif olarak Cystatin C damar duvarinda amiloid olusumuna katkida
bulunarak damarlar1 hasara ugratiyor olabilir (133). Diyabetik hasta grubu ateroskleroz i¢in
yiiksek risk altinda olan bir grup olarak kabul edildiginden ve bizim yapmis oldugumuz
calismada periferik arter hastalarinda oldugu gibi endotel ve diyastolik disfonksiyonu olan
olgularda serum Cysatatin C diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptandigindan, diyabetik
hastalarada Cysatatin C’nin hsCRP gibi bir inflamatuar markir olarak kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz.

Hiperglisemik doku hasarmmin mekanizmalarindan biri de proteinlerin  ve
lipoproteinlerin yapilarinin bozularak ileri glikasyon iirlinlerinin (AGE: Advanced Glycation
End Product) olugmasidir (8). AGE etkilerinin en iyi 6rneklerinden biri uzun siireli kan sekeri
egilimini gérmek i¢in de kullanilan glikolize hemoglobindir, Glikolize LDL bir diger 6rnek
olabilir (9). AGE olusumu geri doniissiiz bir olay oldugundan bu {iriinler yasla birlikte birikir
ve diyabet bu birikimi hizlandirir (134). Sonucta diyabet komplikasyonlar1 intraseliiler glikoz
nedeni ile proteinlerin kovalent modifikasyonu ve ¢apraz baglanmasi sonucu yaslanmanin
hizlanmasi ile hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi bi¢ciminde ortaya ¢ikar (8).

Endotel hiicrelerinde AGE baglanmasi ile trombomodiilin, doku faktorii ve vaskiiler
adhezyon molekiilii-1 gibi pihtilasma ve enflamasyonu kolaylagtiran proteinler artar.
Endoteldeki AGE reseptorlerine ligand baglanmasi ile vaskiiler endotel biiyiime faktorii artar
bu diyabetteki arter duvar esnekliginin azalmasi ve kapiller gegirgenlik artisina katkida
bulunur (135).Aynm1 zamanda bir AGE {iriinii olan Cystatin C nin bahsedilen patofizyolojik
siire¢ nedeniyle erken vaskiiler etkilenmeyi gosterecegini diisiinmekteyiz

Joachim ve arkadaglarinin  yapmis oldugu c¢alismada yiiksek Cystatin-C

konsantrasyonlar1 kalp yetmezligi olmayan ve koroner arter hastaligi olan hastalarda, sol
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ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile iligkli bulunmustur (136).
Diyastolik disfonksiyonun varliginin ileride olusabilcek diyastolik kalp yetmezligi agisindan
bir prediktor oldugu goz oniine alindiginda, yliksek Cystatin C konsantrasyonlarinin sistolik
kalp yetmezligine kiyasla diyastolik kalp yetmezligi gelisimi agisindan daha iyi bir gosterdigi
sonucuna varmislardir. Bu ¢aligma serum kreatinine kiyasla Cystatin C’nin daha iyi bir kalp
yetmezligi gostergesi oldugu saptanmistir.

W.H.Wilson ve ark. tarafindan sistolik disfonksiyonu (EF< %35) olan hastalarda
yapmis olduklar1 benzer bir ¢alismada plazma Cystatin ¢ seviyeleri daha ciddi diyastolik
disfonksiyon ve sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve daha kotii prognoz ile iligkili
bulunmustur (137).

Bizim yaptigimiz calismada diyastolik disfonksiyonu olan Tip 2 DM lu hastalarla
kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptamadik (p:0.522). Calismamizda bu
calismadan farkli olarak kesinlestirilmis koroner arter hastalifi ,sistolik disfonksiyon,kalp
yetersizligi veya bu dururmu diisiindiirecek semptom ve bulgulari olmayan diyabetik hastalar
alinmistir. Hedef popiilasyonun 6nceki caligmalara gore belirgin daha diisiik kardiyovaskiiler
riskli hastalardan olusmasi bu farki belirsiz hale getirmis olabilir. Bizim diislincemiz
orneklem grubunun daha genis tutulmasi durumunda bu farkin olusabilecegi yoniindedir.

Calismanin kisithliklari:

FMD testi noninvaziv bir test olarak koroner arter hastaligi ile kesin bir korelasyon
gosterir.Fakat hasta, teknik islem ve uygulayiciya bagli olarak sonuglarin etkilenmesi
nedeniyle altin standart olmaktan yoksundur.Buda FMD nin klinik takip amaciyla yaygin
kullanimini engellemektedir(138)
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SONUC (VII)

Tip 2 Diyabet koroner arter hastaligt esdegeri olan metabolik bir hastaliktir. Ayni
zamanda beraberinde periferik arter hastaligi, karotis arter hastalifi ve serebrovaskiiler
hastralik sik goriilmekte ve ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Aterosklerozda diisiik
dereceli bir enflamatuvar durumun oldugu bilinmektedir. Diyastolik disfonksiyon diyabette
kardiyak etkilenmenin en erken bulgusudur. Brakiyal arterden Akimla Uyarilmis
Vazodilatasyon testi ile endotel disfonksiyonun saptanmasi 6nemli bir non invaziv tarama
testi olarak kabul gormektedir. Bu ¢alismada endotel disfonksiyonu veya endotel
disfonksiyonu ile birlikte diyastolik disfonksiyonu olan tip 2 diyabetik hastalrda serum
Cystatin C diizeyi anlamli olarak yiiksek saptadik. Cystatin ¢ nin diisiik dereceli enfalamatuar
bir durum olan koroner arter hastalif1 agisindan, asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda

hsCRP gibi 6ngordiiriicii bir markir olarak kullanilabilecegini  diislinliyoruz
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