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ONSOZ VE TESEKKUR (1)

Tip Fakiiltesi Ogrencisi olan birinin ileride uzmanlagsmak i¢in istedigi brangi
secmesinde etkili olan bircok faktor vardir, bu faktorlerden biri sizi etkileyen hocalar bir
digeri spesifik branslarin konularidir. Ogrencilik yillarimdan en ¢ok sevdigim ders olan
fizyolojiyi dahiliyenin i¢inde buldum. Daha sonra fizyoloji ile igice gecmis tip terminolojisi
ile bezenmis siirler yazmaya basladim. Tip fakiiltesini bitirirken i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji
disinda tercihim olmadi. 1998 yilinda Uludag Universitesi I¢ Hastaliklar1 béliimiinii
kazandigimda sevingliydim, ama kardiyoloji bdliimiine girememenin de buruklugunu da
yasadim. I¢ hastaliklari ihtisasimi daha sonra kardiyoloji ihtisasi yapacagim hi¢ aklima
gelmeden devam ettirdim. i¢ hastaliklart uzmani olan birinin yan dal yapmak icin sarf ettigi
cabay1 tekrar TUS’a girerek ger¢eklestirmeye karar verdim, bunun i¢in 6nce askerlik
hizmetini yapmam gerekiyordu. Eylil 2004’de Erzincan Asker Hastanesi’nde goéreve
basladigim giin subay ordu evinin bahgesinde TUS’a ¢alismaya basladim, askerlik hizmetini
bitirdigimde Adnan Menderes Universitesi Kardiyoloji boliimiinii kazandim. Bdylece Tip
ogrencisiyken hayalim olan iki bransta da uzman olmaya ¢ok yaklasmistim. Ikinci ihtisasa
baslarken 1998 yilinda yasadigim ‘acemilikten profesyonellige gecisin sancisini’ yagsamadim,
ama esimin benim igin Uludag Universitesindeki akademik kariyerini birakma sancisimni
yasadim. Bu sebeple i¢ hastaliklar tezimin tesekkiir boliimiinde yazmis oldugum esime dair
‘Sevginin en yiicesine layik olduguna dair hislerimi’ burada bir kez daha tekrarlamak
istiyorum. Kardiyoloji ihtisasi ile birlikte benim i¢in yeniden bir 6grenme ve egitim siireci
basladi. Bu siirecte basta hocalarim olmak iizere asistan ve teknisyen arkadaslarimin katkilar
olmustur. ihtisasim boyunca tibba dair gérgii ve bilgimin artmasina katks1 olan Anabilim Dali
Baskanimiz degerli tez hocam Dog¢ Dr Tarkan Tekten’e; ayrica degerli hocalarim Dog¢ Dr
Alper Onbasili ve Do¢ Dr Ceyhun Ceyhan’a igten tesekkiir ederim. Kardiyovakuler
hastaliklarda bizleri bilgi ve becerileriyle her zaman destekleyen Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dali Ogretim Uyelerine Prof.Dr.Berent Discigil’in sahsinda tesekkiir ederim.
Ekokardiyografi konusunda bizlere tecriibelerini aktaran sonograf Oznur Sentiirk’e ayrica
tesekkiir ederim. Bununla birlikte tez ¢alismalar1 esnasinda yardimlarini esirgemeyen
Biyokimya AD baskani Prof Dr Cigdem Yenisey’e ve Radyoloji AD’den Dog¢ Dr Kutsi
Koseoglu’na slikranlarimi sunarim. Anjiografi iinitesi teknisyenlerinden Esat Mete Turan ve
Umit Afyoncu’ya, Efor laboratuar1 teknisyeni Asli Kaynarca’ya bize verdikleri destekten

oOtlirti stikranlarimi sunarim. Dr. Gaffar KARADOGAN, Aydin-2008



GIRIS ve AMAC (1)

Diyabetes Mellitus’un prevalansi diinyanin pek c¢ok yerinde ve iilkemizde son iki
dekatta dramatik bir bi¢imde artmistir. Etyolojisinde genetik, ¢evresel faktorlerin ve yasam
tarzi tercihlerinin yer aldigi, hiperglisemiyle seyreden kronik metabolik bir hastaliktir (1-3).
Ciddi makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Bunlarin en 6nemlileri
kardiovaskiiler hastaliklar, néropati, retinopati ve diyabetik nefropatidir (4).

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

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en Onemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta gorilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir (6).
Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel
olmayan yotemelerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan
gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik
tutulum baslamadan once endotel disfonksiyonu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica epikardial
koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel disfonksiyonu onemli rol
oynamaktadir. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem zor hem de girisimsel
yontemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu g6z 6nine
alindiginda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi gercege yakin bire bir
bilgi vermektedir. Ozellikle brakiyal arterin kolay ulasilabilir yerlesimi, endotel
disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Bu da bize koroner damar yatagindaki endotel
disfonksiyonunu, indirekt yontemlerle teshis etme olanagi sunmaktadir (7-13).

Myokardiyal etkilenme kendini sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu, diyastolik kalp
yetersizligi veya sistolik kalp yetersizligi seklinde gosterebilir. Ozellikle myokard
dokusundaki etkilenmeyi degerlendirmek icin transtorasik ekokardiyografi ¢ok degerli bir tani
metodu olarak kullanilmaktadir (14). Klinigimizde Diyabetik hastalarda kardiyak etkilenmeyi
degerlendirmek igin transtorasik ekokardiyografi tetkiki yaygin bir sekilde uygulanmaktadir.



Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mode ve 2 boyut goruntuler hem de Doppler
gorintileme ile myokard fonksiyonlarma iliskin onemli bilgiler edinilmektedir. Ozellikle
diyastolik sol ventrikiil fonksiyonlarin1 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 goriintileme (DDG) metodu da
sol ventrikiilin diyastolik fonksiyonlarin1 belirlemede yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir.

Hiperglisemik doku hasarinin mekanizmalarindan biri proteinlerin ve lipoproteinlerin
yapilarinin bozularak ileri glikasyon trlinlerinin (AGE: Advanced Glycation End Product)
olugmasidir (15). AGE etkilerinin en iyi 6rneklerinden biri uzun siireli kan sekeri egilimini
gormek icin de kullanilan glikolize hemoglobindir, giiniimiizde c¢ok sayida AGE iirilinii
tanimlanmustir, bu tirtinlerden biri de Beta-2 mikroglobdlindir (16).

Giliniimiizde duisiik molekiil agirlikli proteinlerin (Beta 2 mikroglobulin, retinol
baglayict protein, Alfa-1 mikroglobulin ve Cystatin C) glomertiler filtrasyon hizinin tam ve
dogru belirlenmesinde filtrasyon markir1 olarak, kreatinine istiinliigli ve rutin kullanimi
arastirma konusudur. Bunlardan Beta 2 mikroglobulin iizerine ¢alismalar yogundur. Diisiik
molekiil agirlikli proteinler glomeriilden serbestce filtre olur, nerdeyse tamamen reabsorbe
olur ve proksimal tibuluste katabolize edilir (17). Hiperglisemik doku hasarini aragtirmak igin
Beta-2 mikroglobiilin diizeyinin arastirilmasi; renal fonksiyonlar1 heniiz bozulmamis olan,
serum Kkreatinin diizeyi normal olan ve proteiniri saptanmayan diyabetik hastalarda bakilmasi
dogru bir yaklagim olacaktir

Biz bu calismada; Mikroalbuminiri saptanmayan ve serum kreatinin diizeyi normal
olan Tip 2 Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve diyastolik disfonksiyon ile serum

Beta 2 mikroglobiilin seviyesi arasindaki iligkiyi arastirmayi planladik.



GENEL BILGILER (I11)

Diyabetes Mellitus instlin hormon sekresyonunun ve/veya insilin etkisinin mutlak ya
da goreceli azligr sonucu karbonhidrat protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Diyabetes mellitus aghik
hiperglisemisi ile ya da daha erken evrede glukoz tolerans bozuklugu ile karakterizedir.
Diyabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiliri, 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 ¢gogunlukla
rutin tarama testleri ile tespit edilir. Glnimizde bircok diyabet formunun etyolojisi tespit
edildiginden, yeni bir siniflamaya ihtiyag duyulmustur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan 1997°de onerilen klinik siniflama, 1999°da WHO tarafindan adapte edilmis ve

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

Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi (ADA, 1997)
I. Tip 1 diyabetes (B hiicre yikim1, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A.Immunolojik
B.Idiopatik
Il. Tip 2 diyabetes (rolatif insiilin eksikligi ve instlin direnci ya da insilin salinim defekti ile
birlikte instlin direnci)
III. Diger spesifik diyabet tipleri
B hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
Insiilin etkisinde genetik defekt
Ekzokrin pankreas hastaliklar
Endokrinopatiler
Ilag yada diger kimyasallara bagli gelisenler
Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus
Immunolojik diyabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlari
Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) (18,19)



Dinyada, 177 milyondan fazla Diyabetes Mellitus hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) verilerine gére bu say1 2025’te 300 milyona yiikselecektir.
Gelismis tlkelerin ¢ogunda O6liim nedenleri arasinda dordiinctidiir (20). Son 20 yilda
cogunlugu Tip 2 diyabet olmak (izere Diyabetes Mellitus prevalansinda belirgin bir artis
izlenmistir. Glinimiizde Tip 2 Diyabetes Mellitus epidemisinden bahsedilmeye baslanmstir.
Amerikada 1976- 1988 yillar1 arasinda 40- 74 yaslarindaki yetiskinlerdeki Diyabetes Mellitus
prevalansi %11.4’ten %14.3’¢ yiikselmistir (20). Danimarkada 22 yillik bir periyotta
Diyabetes Mellitus prevalansinda %38 artis izlendi (20). Avustralyada 1981 yilinda yapilan
tahmine gore %3.4 olmasi gereken Diyabetes Mellitus’lu hasta sayisi su an niifusun %7.5’1
dir (20). 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 (20). Artan obezite ve fizik
aktivite azligi 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 prevalansi 20 yas altinda % 0.19
iken 20 yas tlizerinde % 8.6’ya yukselir. Diyabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik
farkliliklar  vardir. Iskandinav iilkeleri en yiiksek insidansa sahiptirler. Bunlardan
Finlandiya’nin insidansi yillik 35/100.000 ile yiiksek, Japonya ve Cin’in Tip 1 Diyabetes
Mellitus insidanst 3/100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve ABD’nin 8- 17/100.000 ile orta
derecedir (2,3,20). Tip 2 Diyabetes Mellitus prevalans: 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 iilkenin farkli
etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir (2, 3, 20).

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 gosterir. Diyabet
tanis1 toplumdaki normal glisemi degerlerinden sapmaya gore degil diyabete spesifik
komplikasyonlarin prevalansinin artmaya bagladigi hiperglisemi degerleri ele alinarak

diizenlenmistir (1).



Diyabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri

Diyabet semptomlari (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi.) 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
olmasi

Kriterlerinden en az birinin bulunmasi taniy1 koydurur.

Plazma aglik 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 aclik glukoz degeri 100 mg/dL iizerinde
ise OGTT planlamak faydalidir, ¢iink( tarama testlerinde diyabet tanist konmamis hastalarin
%30’una 2 saatlik tokluk plazma glukozu degerleriyle diyabet tanisi konmustur (1,3,18 ).
Kisiler aglik ve tokluk degerlerine gore farkli siniflara girdiginde bunlardan daha anormal
olan deger dikkate alinir.

Bozulmus aclik 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 hastaligi ve retinopati agisindan aglik kan glukozu degerlerine gore daha iyi
Ongori saglar (1,3,18).

Glukoz toleransi aglik 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 tanis1 konur.

IFG degeri IGT (bozulmus glukoz toleransi) degeriyle kiyaslanabilir ve bu 75 gr ik
oral glukoz yiiklemesi sirasinda 2. saatteki kan sekeri degeridir (140-200 mg/dL). Bozulmus
aclik glikozu ve IGT tanist alan kigiler 5 yil sonrasinda %40 Tip 2 Diyabetes Mellitus
gelistirme riski ve kardiovaskiiler hastalik riski tasirlar (1,3,18). G6zden gecirilen bu kriterler
asemptomatik kisilerde Diyabetes Mellitus tanisi i¢in FPG degerlerinin giivenilir oldugunu
gosterir. Oral glukoz tolerans testi rutin uygulamada Onerilmez. Diyabet tanisinda idrarda
glukoz tayininin, kanda HbA1c 6l¢iminiln pek yeri yoktur. Tarama testi sonrasi kesin tani
koymadan Once test tekrari yapilmalidir. Aglik plazma glukoz degeri normale dondiigi

hallerde Diyabetes Mellitus tanis1 degistirilir (1,3,18).



HbAL'in B-zincirinin N-terminal(valinin) amino grubuna glukoz baglanmasi ile olusan
dayanikli yapi [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararast Klinik Biyokimya Dernegi
(IFCC) tarafindan HbAlc¢ olarak tanimlanmistir. HbA 1¢ kandaki ana glikozile hemoglobindir
ve HbAL'in ~%80'ini olusturur. Diyabette uzun dénem glisemik kontrolun takibinde en iyi
test HbAlc'dir. Tiim hastalarda baglangigta ve tedavi takibinde 6l¢iilmelidir. HbAlc, son 2-3
ay igindeki ortalama kan glukozunun gostergesidir. 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 (21).

Diyabetes Mellitus tanisinda plazma glukoz diizeylerinin Ol¢limiiniin  yanisira
glukolize hemoglobin (HbA1c) ve serum proteinlerinin (fruktozamin) élgtimleride dnemlidir.
HbA1c normalde total hemoglobinin %4-6 ‘sini teskil eder ve kan glukozu uzun siire yliksek
kalan diyabetlilerde bu deger yiikselir. Glukolize hemoglobinlerin yar1 émrii, 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/I
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 babas1 diyabetli olan bireylerdeki gorulme riski %40
civarindadir (1,18,19). Poligenik ve multifaktoryel 6zellik gosterir. Protease ve calpain 10
genleri hispanik ve diger baz1i populasyonlarda Tip 2 Diyabetes Mellitus ile
iligskilendirilmiglerdir (1,18,19). Tip 2 Diyabetes Mellitus insiilin rezistansi, yetersiz insiilin
sekresyonu ve asir1 hepatik glukoz yapimi ile karakterizedir. Hastaligin erken evresinde
pankreas B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirir, bdylece insulin rezistansina ragmen
glukoz toleranst normal kalir. Ardindan viicudun insiilin rezistansin1 yenmek icin gerekli
hiperinsiilinemik durumu saglayamamasi1 ile postprandial hiperglisemi gelisir. Sonunda
insiilin sekresyonunun iyice azalmasi ve karacigerde glukoz sekresyonunun artmasi aglik kan
glukozunu yukseltir. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve obezite birlikteligi sik gorilur. Obezite
insiilin direncini artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan da Tip 2
Diyabetes Mellitus gelisir (1,18,19). Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle
azaltilabilir. Tip 2 Diyabetes Mellitus yillarca asemptomatik kalabilir. Bu sessiz dénemde
hastalarin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski artmistir. Obezite, fiziksel
aktivite azligi, aile dykiisii ik, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik 6ykiisii, hiperlipidemi
daha once IFG yada IGT tanis1 konmasi Tip 2 Diyabetes Mellitus gelismesinde onemli risk
faktorleridir. Tip 2 Diyabetes Mellitus’da inflamatuar markirlardan CRP ve IL- 6 siklikla
yuksektir (1,18,19).

DIABETES MELLITUS’UN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes Mellitusun  kronik komplikasyonlar1 vaskiiler (mikrovaskiler ve
makrovaskiler) ve non-vaskiiler komplikasyonlar olarak 2 gruba ayrilir. Bu komplikasyonlar
hastaligin ikinci dekatinda belirginlesir. Tip 2 Diyabetes Mellitus uzun bir asemptomatik
donem oldugu i¢in tan1 aninda komplikasyonlarla karsilasilabilir. Kronik hiperglisemi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin sebebidir. Makrovaskiiler komplikasyonlarla kronik
komplikasyonlar arasindaki neden sonug iliskisi tam olarak kurulamamistir fakat koroner
damar hastalig1 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 makrovaskler komplikasyonlarda énemli bir rol oynar (1).
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Tablo 2- Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlar (1)

I.Makrovaskduler

I1.Mikrovaskuler

Koroner arter hastahgi

Nefropati

Periferik damar hastahg Makuler Odem

Serebrovaskiiler hastahk Duyusal-Motor Noropati

Gastrointestinal (gastroparezi, daire) Otonom Noropati

Genitouriner (Uropati/ seksuel Retinopati (proliferatif/ non proliferatif)

disfonksiyon)

Dermatolojik

Infeksiyon

Katarakt

Glokom

BETA-2 MIKROGLOBULIN

Beta 2 mikroglobulin (Beta 2 M) 1968 yilinda Berggard ve arkadaslar1 tarafindan,
kronik kadmiyum zehirlenmesi olan veya dogumsal tiibiiler hastaligi bulunan Kkisilerin
idrarindan ayristirtlmis bir polipeptiddir (22). Bu polipeptidin dnce Peterson, sonra da
Simithies ve Poulik tarafindan incelenerek ortaya konulan aminoasid yapisinin, IgG ve HLA
antijenlerinin yapisi ile bazi1 sahalarda biiyilik benzerlikler igerdigi gosterilmistir (23-25). Bu
yap1 benzerliginden hareket edilerek yapilan biyogenetik ¢aligsmalar, Beta 2 mikroglobdlinin
¢ekirdekli hiicrelerin (6zellikle lenfositlerin) membranlarinda HLA antijenlerine bagli Olarak
bulundugunu gostermistir (23,26,27). Nitekim 1974 yilinda Von Somoren ve arkadaslart HLA
antijenlerinin agir zincirlerini kontrol eden genlerin 6. kromozomda yer aldiklarini
bildirmesinden sonra, 1975 yilinda da Goodfellow ve ark (28) Beta 2 mikroglobulin sentezini
yonlendiren 15. kromozom (zerinde yer aldigini ortaya koydu. Her ne kadar bu bulgular HLA
molekiilonon iki polipeptidinin her birine bagli olmayan genler tarafindan kodlandigin
gosterirse de, bu durum HLA molekdliinin allogenik zincir genlerinin, Beta 2 mikroglobilin
genleri ile kesin olarak iligkili oldugunu géstermez.

Yap1 olarak Beta 2 mikroglobdilin 100 aminoasidden meydana gelen tek bir polipeptid

zincirinden olusmaktadir. 25. ve 81. siralarda bulunan sistein aminoasidleri bir disiilfiir
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koprisu kurarak molekile kiresel bir yap1 kazandirmaktadirlar (23-25). Molekil agirlig:
11.800, sedimantasyon katsayis1 520w, molekiil capt da 16 A (Stokes) olarak bulunmustur
(29).

Beta 2 mikroglobiilin, insandaki tiim c¢ekirdekli canli hiicrelerin membranlannda
bulunmaktadir. Olgun eritrositlerde ise bu peptide rastlanilmamistir. Membranlarindaki Beta
2 mikroglobiilin diizeyi kriter olarak alindiginda, T ve B lenfosit popiilasyonlar1 birbirlerinden
ayirdedilemezler (30). Beta 2 mikroglobiilinin, koken olarak baslica lenfositlerden salindigini
in vitro kultirlerde gosterilebilir. Bilhassa PHA gibi mitojenlerle uyarilmis kiiltiirlerde,
soliisyonun {istte yiizen kisminda, zamanla gittikce artan oranda Beta 2 mikroglobdlin
toplandig1 tesbit edilir (31). Kiiltiir ortamindaki lenfoblastlar tarafindan salinan protein
yapisindaki maddelerin % 2 - 3 kadarin1 Beta 2 mikroglobiilin olusturmaktadir. Bu salinim,
hiicre siklusu siiresince hemen hemen sabit olup, miktarlari ¢ok degisik olabilen
immiinglobiilinlerden farkli olarak, kiiltiire alinan lenfosit klonuna gore biiyiik bir farklilik
gostermez (30).

Myelomali veya Burkitt lenfomali hastalardan {iretilen ¢ok ender bazi klonlarin
kilturlerinde Beta 2 mikroglobiilin tesbit edilememistir (32). Bu neoplazma olusturan
hiicrelerin membranlart ne Beta 2 mikroglobiilin ne de HLA antijenleri tasimaktadirlar.
Normal hiicrelerle kiyaslandiginda, tiimdral hiicrelerin kiiltlirlerinden ortama salinan Beta 2
mikroglobiilin miktar1 belirgin olarak fazladir. Bu 6zellik bir tiimor cinsinden digerine de
oldukga farklilik gostermektedir (30).

Beta 2 mikroglobiilin, serumda oldugu gibi, hiicre kiiltiirlerinde de baslica serbest
monomerik sekilde, az miktarda da HLA antijenlerine ve diger ayn1 biiyiikliikteki proteinlere
bagl olarak bulunmaktadir (32). Isaretlenmis antikorlarla yapilan deneylerde Beta 2
mikroglobiilin ve HLA antijen molekiilleri arasindaki fiziksel bagin non-kovalan cinsten
oldugu gosterilmistir. Buradan hareketle, her iki molekiil arasindaki yakin fizikokimyasal
baglantt ve morfolojik benzerlikler, bunlarin fonksiyonel a¢idan da bir ortaklik
bulundurabileceklerini ~ diisiindiirmiistlr.  Spesifik olarak  hazirlanmis anti-Beta 2
mikroglobiilin antikorlar1 kullanilarak yapilan immiinobiyolojik calismalar, Beta 2
mikroglobilinin mikst lenfosit kultirt reaksiyonunu uyaran HLA-D antijenlerine bagh
olmadigini, yine rozet formasyonu veya lenfositlerin sitotoksik aktiviteleri lizerine de belirgin

bir etkisinin bulunmadigini gostermektedir (32).
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Beta 2 mikroglobiilinin katobolizmas1 hemen hemen sadece bdbrekler yolu ile olur.
Biitiin diisik molekiil agirlikli proteinler gibi Beta 2 mikroglobilinde, glomerul bazal
membrani boyunca siiziiliir. Bu sekilde ultrafiltrata tamamen gecen Beta 2 mikroglobilin
miktar1, saglikli normal bir kiside 80 -160 mg arasinda degismektedir. idrarda ¢ikan miktar
ise, 0,12-0,30 mg arasindadir. Bu da gostermektedir ki, ultrafiltrata gegen Beta 2
mikroglobiilinin hemen hemen tama yakin miktardaki ¢ok biiyiik bir kisim (% 99.9),
proksimal tiip hiicreleri tarafindan emilerek, burada yikilmaktadir (33). Bobrekteki bu
metabolizma sekli, Bence-Jones proteini, lizozom, parathormon, alfa2 mikroglobilin gibi
pekeok kiigiik molekiil agirlikli protein ig¢in de benzer sekilde gerceklesmektedir (32,34-36).
Yeni doganda Beta 2 mikroglobiilinin plazma seviyesi 3mg/It'dir. Erigkin yasa gelinceye
kadar diisme gosterir. Ergenlik doneminde gegici bir yikseklik meydana gelir, daha sonra
tekrar yavas yavas yiikselmeye baslar. Bu yavas yiikselisin yasla ilgisinin glomertler filtrat
azalmasi sonucu ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Normal plazma konsantrasyonu 0,8 -2,4
mg/lt.'dir. Erkek ve kadin arasindan serum seviyesinde farklilik yoktur (35).

Beta 2 mikroglobulinin, normal olarak verilen sinirlarin iizerinde idrara gegmesi, ya
tibller sevyede geri emilim bozuklugunu, ya da plazmada artan Beta 2 mikroglobulin
miktarmin geri emilim esigini astigimi gosterir ki, son olarak bahsedilen bu nokta heniz
hipotez asamasindadir. Beta 2 mikroglobiiliinin fazla yapimi ve serumdaki ytiksekligi, ¢esitli
sistem malignitelerinde, 0Ozellikle B tip lenfoid hiicrelerin neoplastik hastaliklarinda ve
lenfopoetik sistemin aktivasyonu ile birlikte olan kronik inflamatuvar hastaliklarda
gbzlenmistir (34,35). Kiiltiire alinan hiicrelerde Beta 2 mikroglobulin yapiminin incelenmesi,
iki olasiligin bulundugunu ortaya koymustur. Birincisi, epitelyal veya mezansimal kokenli
neoplazik hticrelerde Beta 2 mikroglobulin yapiminin normal hiicrelere gore ¢ok daha fazla
oldugu, ikincisi de dolasimdaki lenfositlerin, bir antijen veya mitojenle in vito olarak
uyarildiktan sonra yuksek miktarlarda Beta 2 mikroglobilin sentezledikleri seklindedir (37).
Bilhassa tiimor immiinolojisinde, tlimoriin, gelisme evresinde immiin sistemle olan savagimi
sonucu, bu sistemin aktivasyonu, yikselen Beta 2 mikroglobilin miktarindan sorumlu
tutulmaktadir. Baz1 biyolojik sivilardaki Beta 2 mikroglobulin artisi, bu proteinin lokal olarak
yapiminin artisina isaret edebilir. Bu sekilde Sjogren sendromunda tukrikteki, romatoid
artritte sinovyal sividaki, santral sinir sistemi l6semisinde beyin-omurilik sivisindaki Beta 2
mikroglobiilin artig1 agiklanabilir (37). Tiimoral gelisime maruz hastalarda yapilan klinik

calismalarin tiimii, tiimoriin gelisimi ile Beta 2 mikroglobulin diizeyleri arasinda bir iliskinin
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bulunabilecegi lizerine kurulmustur. Simdiye kadar Beta 2 mikroglobilinin yiksek olarak
bulundugu lenfoproliferatif, myeloproliferatif, neoplastik ve kronik inflamatuvar hastaliklar
yayilanmistir (38-42). Sonug olarak Beta 2 mikroglobulinin bu gibi hastaliklarda, hastaligin
organizmadaki yaygmligin1 tahmin etmekte, uygulanan tedavinin etkinligini monitorize
etmede anlamli bir timdér marker'r ya da immuinolojik marker olarak Kklinikte
kullanilabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda glomerul filtrasyon hizi indikatorii olarak Beta 2 Mikroglobulin
klerensinin kullanilmasina ilgi giderek artmaktadir. Plazma membran1 Beta 2 Mikroglobulini
cevredeki ektraseliiler sivilara salar. Bu silire¢ yetiskinlerde diizenli olarak devam eder.
Bundan dolay1 Beta 2 Mikroglobulin diizeyleri normal kisilerde sabit olarak kalir. Ayrica bu
degerler erkeklerde ve kadinlarda degismez. Beta 2 Mikroglobulin glomeruller tarafindan
kolayca filtre edilir. Yaklasik % 99’u proksimal tubulden pinositoz yoluyla reabsorbe edilir.
Serumdaki yiikselmis degerler artmis hiicre degisimini gdsterir. Bu yiikselis AIDS, multiple
myleom gibi myelo ve lenfo proliferatif hastaliklarda goriiliir. Artmig idrar diizeyleri bu
konsantrasyonun renal esigi ge¢mesinden sonra goriiliir. Sentezinin artmadigi durumlarda
artmis idrar Beta 2 Mikroglobulini proksimal tubullerin reabsorbsiyon yeteneginin
bozulmasindan olabilir. Bundan o6tiirii bu peptid GFR’yi izlemede kullanilabilir. Bu da
glomeruler hastaliklardan baslica tubuler proteiniirinin markirlarindan biridir. Yiikselisler
diyabetik nefropatinin gec¢ ve orta evrelerinde goriilebilir ve bundan 6tiirli renal transplantin
durumunun incelenmesinde kullanilighdir. Ciinkii diyalizle dolasimla atilamaz. Daha ileri
olarak bazi1 ¢alismalarda renal graft rejeksiyonlarinda serum kreatinin degerlerinden daha
onemli bir markir oldugu bulunmustur. Ciinkii bu zayiflamig kas kitlesiyle ve giinliik
atihmlarla degismez. Bununla beraber Beta 2 Mikroglobulin asidik idrar orneklerinde
kararsizdir, bu da guvenilir analizlerde problem gibi goéziikmektedir. Beta 2 Mikroglobulin
nefelometrik yontemlerle 6l¢tlebilir

Giintimiizde diisik molekiil agirlikla proteinlerin (Beta 2 mikroglobulin, retinol
baglayict protein, Alfa-1 mikroglobulin ve Cystatin C) glomertiler filtrasyon hizinin tam ve
dogru belirlenmesinde filtrasyon markir1 olarak, kreatinine istiinliigli ve rutin kullanimi
arastirma konusudur. Bunlardan Beta 2 mikroglobulin ve Cystatin C iizerine ¢alismalar
yogundur. Diisiik molekiil agirlikli proteinler glomeriilden serbestge filtre olur, nerdeyse

tamamen reabsorbe olur ve proksimal tubuliste katabolize edilir (17).
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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 gruplari géz Oniine alindiginda ise morbiditenin en dnemli etkeni olup,
goriilme siklig1 gittikge artmaktadir. Bu nedenle birgok arastirmaci, aterosklerozu organ
tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek
icin bir¢cok yontem gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya
ciktiginda tutulum genellikle ileri safthadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler
genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir (5). Halbuki klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan onceki donemde arteryel duvarda bir¢ok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en
ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en énemli sebebidir. Bu durum da subklinik

donemdeki teshisi daha da 6nemli hale getirmektedir.

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 (14).
Transmitral Akimin PW Doppler Analizi

Ik olarak yaklasik 20 yil &nce Kitabatake tarafindan transmitral akimm PW Doppler
ile kaydi diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek amaci ile kullanilmaya baslanmigtir (43).
Zaman igerisinde bu teknik yaygimlagsmis ve giiniimiizde ekokardiyografinin diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmek agisindan vazgecilemez bir pargasi olmustur.

PW Doppler mitral akim paternini degerlendirmek agisindan en uygun pozisyon
Doppler dalgalarina paralel diismesi nedeni ile apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiileridir.
Kay1t esnasinda alinan drnekleme volumiin mitral liflet u¢larina denk gelen noktadan alinmasi

onerilmektedir.
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Mitral akimin PW Doppler analizinde 4 klasik periyot izlenmektedir, bu periyotlar
strastyla izovoliimetrik relaksasyon periyodu, hizli dolus periyodu, diyastasis, atriyal katki‘dir
(14).

1. Izovoliimetrik Relaksasyon Periyodu (IVRZ)

Aort kapagiin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen siiredir ve PW
Doppler kayd: ile aort ileri akiminin bittigi noktadan mitral diyastolik akimin basladigi nokta
arasi olarak belirlenir. Aort kapaginin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi iizerine etkili
olan butun faktorlerden etkilenir.

IVRZ icin 50 yas altindaki kisilerde 65-90 msn ve 50 yas ve iistii kisilerde 70-110
msn arasi degerler normal kabul edilir. Diyastolik disfonksiyonda sol atriyal dolus basinci
artmadan ve E / A oran1 deg§ismeden gozlenen ilk bozulma isaretidir.

2. Hizli Dolus Periyodu

Mitral kapagin agilmasi ve kanin basing farki ile LV’e hizli dolusunu gosterir. Ortaya
cikan PW Doppler dalgasi E dalgasi 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 sonrast 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 dalgast olarak adlandirilir. A dalgasi; akim hizi, siiresi ve hiz-zaman
integrali olarak degerlendirilir.

Mitral Akim PW Doppler Paternleri

Ormnekleme volumiiniin mitral liflet uclarina yerlestirilmesi ile elde edilen PW

Doppler kaydinda 5 farkli formda mitral kapak akimi saptanabilir (14).
1. Normal Patern

Geng ve saglikl kisilerde goriilen patern olup, E dalgasi akim hiz1 ( E)‘'nin A dalgasi

akim hizt (A)‘na oraninin (E / A) 1°den biiyiik olmas1 ve EDZ’nin 200 + 40 msn arasinda

olmasi ile tanimlanir. Normal degerler 50 yas iistii ve alt1 olmak {izere 2 gruba ayrilabilir. 50
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yas alt1 genellikle E / A oran1 > 1, EDZ > 150 msn ve 50 yas lstlii 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. Pseiidonormal (Yalanci Normal) Patern (Evre 2 LVDD)

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin da eklenmesi ile ortaya ¢ikan,
LV dolus basincinin normalin {ist sinirin1 asmaya basladigi safhadir. Normal PW Doppler
mitral akim Ornegini taklit ettiinden bu paternin normal paternden mutlaka ayirt edilmesi
gerekmektedir.

4. Restriktif Patern (Evre 3 LVDD)

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

5. Ileri Restriktif Patern (Evre 4 LVDD)

Ileri derecede diisiik esneyebilirlik ile karakterizedir. LV diyastol sonu basinci ciddi
olarak artar ve LV basincinin LA basincini agmasi nedeni ile atriyal akim dalgasi yok denecek
kadar azalmistir. Bu ileri sathada 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 iligkilidir.

Yukarida sayilan bu 5 patern restriktif ve non-restriktif olmak tizere 2 gruba ayrilabilir (14).
Restriktif patern:

E/A>2ve EDZ 150 msn’den kicuk

Non-restriktif patern:

E /A <1ve EDZ 150 msn’den uzun
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Ayrica saglikli geng bireylerde goriilebilen hizli gevseme ile seyreden restriktif
paterni taklit eden normal bir varyasyonun, mutlaka restriktif paternden ayirt edilmesi
gerckmektedir. Yas, kalp hizi, PR intervali, art-6n yukte 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 diizgiin alinmasi i¢in hastanin sakin
nefes almasi gereklidir ve kayitlar ekspiryumun sonunda alinmalidir (14).

Yas ilerledikce LV duvar kalinliginin artmasi, gevseme ve esneme fonksiyonlarinda
fizyolojik azalmaya bagli olarak diyastolik fonksiyonlarda azalma ortaya ¢ikar. Bu nedenle 50
yas istii E/ A > 0,8 normal degerler olarak kabul edilir (44).

Normal saghkl kisilerde kalp atim sayis1 arttiginda E dalgast hizi ve hiz-zaman
integralinde degisiklik olmazken, A dalgast hizi ve hiz-zaman integralinde ise artma
saptanmigtir. Kalp hizi 100’tin {izerine c¢iktiginda ise E ve A dalgalarinin flizyonu
gozlenmektedir. Elektrokardiyografideki PR (atriyo-ventrikiler) araligi uzamas: durumunda
(PR intervali > 250 msn) E dalgas1 akim hizinda diisme ve A dalgasinda artma meydana gelir.

On vyiik ve ardyiik degisiklikleri de transmitral dolus paternleri iizerlerinde 1 ileri
veya 1 geri paterne kayma seklinde etki gosterebilirler (44). 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 prognozlarmin farkli olmasi nedeni ile oldukca 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 yiikii diisiirmek icin; valsalva manevrasi ve vendz doniisii azaltan ilaglar
kullanilabilir. Valsalva manevras1 ideal olarak 40 mmHg’ye ayarli bir manometreye, derin
inspiryum yapilmamas1 sartiyla 30 sn. siliresince zorlu ekspiryum yapilmasi seklinde
uygulanir. Vagal manevra ile gergek 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 ylikteki azalma; yalanci normal
paternin uzamis gevseme paternine doniligiimiinii saglar. Ger¢ek normal dolus paterninde
valsalva manevrasi ile E ve A dalgalarinda birlikte diigme olur ve E / A oran1 1-2 arasindadir,

E dalga hizinda %10 azalma olmasi uygun ve normal valsalva manevrasi yaniti anlamina
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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 akimin PW Doppler analizi ile her zaman LV
diyastol sonu basinci ile ilgili tam ve dogru bilgileri verememektedir. Bu nedenle diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendiren yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmustur. Pulmoner ven akiminin
PW spektral Doppler analizi, PW Doku Doppler goriintiileme, transmitral akimin renkli
yayitlm hizi  (Color Flow Propagation Velocity), Akustik Kuantifikasyon gibi yeni
parametrelerde diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir.

Doku Doppler (Tissue Doppler) Goruntuleme

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 kullaniimaktadir (45).

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, slireleri ve ampliitiidleri normal kalpte segmentler arasinda farklilik gosterir (43).
PWDD dalga hizlar1 bazal ve lateral segmentlerde daha fazla iken apekse dogru gidildikge
doku Doppler sistolik ve diyastolik dalga hizlarinda azalma gozlenir (46,47).

PWDD’in en biiyiik avantaji ornek 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 6nce diyastolik sonrada sistolik doku Doppler dalga hizlarinda azalma oldugu saptanmustir.

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ise 6zellikle mitral anulusun septum
ve lateral duvar ile kesistigi myokard bdlgelerinin LV’Un global diyastolik fonksiyonlarini
yansittigl saptanmistir (45-48). 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 (48). Pseudonormal patern ve restriktif paternde transmitral E akim hiz1 artis

gosterirken, anulustan alinan PWDD kayitlarinda Em ve Am akim hizlarinda azalma izlenir.
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Pseudonormal paternde E / A orani 1’den biiyiik oldugu halde Em / Am oram 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 arkadaslar (49) yaptiklar1 ¢calismada; bir gruba serum fizyolojik, baska bir
gruba nitrogliserin infiizyonu yaptiklarinda, uzamis gevseme bozuklugu olanlarin transmitral
Doppler akim hizlarmin serum fizyolojik yiiklenmesi ile yalanci normalize sekil aldigi,
nitrogliserin verilen pseudonormal paternin ise uzamis gevseme paternine donlstiigi
gozlenmistir. Aynmi1 hastalarin transmitral akimlarindaki bu degisiklige ragmen PWDD
hizlarinda anlamli degisiklik olmamigtir, bu ve benzer caligmalarin sonucunda PWDD
incelemenin 6nyiikten bagimsiz oldugu gozlenmistir.

PWDD ile elde edilen diyastolik hizlarin (Em ve Am) sadece sinds ritmindeki
hastalarda degil atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da diyastolik disfonksiyonu saptamada
faydali oldugu saptanmistir (50). Bu nedenle PWDD yonteminin kalp hiz1 ve kalp ritminden

bagimsiz bir metot oldugu diisliniilmektedir (50).
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Sekil-1. Diyastolik kalp yetersizliginin ilerlemesi ile LV ve LA’un diyastol esnasindaki
basinglari, transmitral Doppler LV dolum akim hizlari, pulmoner ven Doppler hizlar1 ve

Doku Doppler hizlarinda gozlenen degisiklikler (51).

—— DiYASTOLIK KALP YETERSIZLIGI —]
MNormal Bozulmusg

Pseudonormal Restriktif patern
relaksasyon

-~ LV
basinci
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A4 basmer-}

Mitral
diyastolik
akim

! Deseleraryon r‘-.
WRT) zamani

P¥g

Pulmener M
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~s

PW Doku *m
doppler

E: erken LV dolum dalgasi, A: atriyal kontraksiyon ile olusan LV dolum dalgasi, IVRZ:
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 ventrikul, 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 anlagilmistir. 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 (52,53). Endotelyal
disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlannmindaki azalma ile karakterize olup; en
belirgin olan1t NO azalmasidir. Bu ¢ergevede endotel kaynakli vazokonstriktorler artar (54).
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 (55). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski
diistintildiiginde, endotel disfonksiyonun varligr istenmeyen kardiyovakiiler olaylarin

Ongoricusi olabilir.

Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum

Ludmer ve arkadaslarinin (56) 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
olcumleri, intrakoroner asetilkolininfiizyonu). Daha sonraki yillarda daha az invazif veya
noninvazif yontemlerde tamimland1 ( kolda platismografi, brakiyal arterin reaktif hiperemi
sonrasi akimla uyarilan vasodilatasyonun Ol¢iilmesi). Bu yeni yontemler aslinda endotel
disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle sinirli kalmadigi, ayn1 zamanda tlim
arteryel yatag: tuttugu varsayimina dayanir (57). 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 sonrasi epikardial koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile
brakiyal arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyonun korole olup olmadigi arastirildi (58,59).
Bu ¢alismalarda, iki yontem arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli goruldi. Bu sonuca

gore endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir.
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Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki kanitlanmis
olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner sendromlara nasil
yol agtigr hala netlik kazanmamistir (60). Baz1 bireylerin bir¢ok klasik ve nonklasik risk
faktorlerine sahip olmalarina ragmen, aterosklerotik hastalik gelistirmemeleri aradaki bir
baglantida kopukluk oldugunu gostermektedir. Bu noktada endotelyal hiicrelerin stratejik
yerlesimi nedeniyle (kan ile vaskiler 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 triinleri ve artmis Oksidatif stres ile iligkilidir (61). Reaktif oksijen
tirtinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre
hasarm tetiklerler (62). Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana
mekanizma olarak kabul edilmektedir ve klasik ve nonklasik risk faktdrlerinin endotel
ustundeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diisiiniilmektedir (61-63). TUm bunlar beraber
degerlendirildiginde, endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
vaskuloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada aterosklerozis gelisimindeki 6nemli rolii
diistintildiigiinde endotel disfonksiyonu tlim risk faktorlerinin
bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil 2).

[ Klasik Risk Faktorleri ]
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| v v ' '
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Sekil 2. Endotelyal disfonksiyon: Tiim risk faktérlerinin ortak noktasi®
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Klinik Sendrom Olarak Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyon varligi klinik sendrom olarak kabul edilebilir ve
kardiovaskiler olaylarin 6ngoriiciistidiir (65-67).
Endoteyal Disfonksiyon ve Myokardiyal Iskemi: Azalmis NO sunumu ile karakterize olan
koroner endotelyal disfonksiyon, myokardial iskemi ile yakindan iliskilidir (68). Hem fiziksel
egzersiz hem de mental stres sirasinda olusan artmis myokardiyal kan ihtiyaci, epikardial
koroner damarlardaki endotel bagimli vazodilatasyon ile saglanir (69-71). Diger yandan tipik
anjina pektorisi ve anjiografik olarak normal epikardiyal koroner damar yapisina sahip
vakalarda, mikrovaskiler endotelyal disfonksiyon gosterilmistir (72-74). Zeiher ve
arkadaslari, hemodinamik olarak ciddi koroner arter stenozuna sahip olmayan hastalarda,
egzersizle indiiklenen myokardiyal perfiizyon defektleri ile yetersiz koroner vazodilatasyon
arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (75). Sonu¢ 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 énemli bir
yer tutar. Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde 6nemli rol oynar
(76). Aterosklerotik plagin ruptiire olmasma yol agan plak destabilizasyonu, enflamatuar
procesin hem plak ici hemde pro enflamatuar mediator araciligi ile olan etkisi ile gergeklesir
(77). Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile iligkili olup, oksidatif stres enflamatuar
progesin en Onemli tetikleyicisidir (78). NO, plak hassasiyetini arttiran bir¢ok enflamatuar
mediatoriin ve adhezyon molekiillerinin endotel hiicereleri yiizeyindeki ekspresyonunu azaltir
(79-80). Bu etki esas olarak, birgok enflamatuar proteinin kontroliinii yapan tarnskripsiyon
nikleer faktorln ihibisyonu ile olur (81-83). 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 bdolgesinde, metabolik veya sempatik stimulasyona
vazokonstrikyon ile cevap vermeye meyilli disfonksiyone bir endotelyum bulunur (83).
Endotel disfonksiyonu ile iligkili vazokonstriksiyon, yukarida sayilan sebeplerden dolay1 plak
ruptrine ve akut koroner sendroma sebep olabilir. Normal saglikli endotel dokusu
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antitrombotik ortam olusturur (antiagregan: NO ve prostasiklin; antikoagulan: heparin, protein
C, protein S; fibrinolitik: doku plasminojen aktivatoru).

Endotel disfonksiyonu sonucu, antikoagiilan etki azalir ve prokoagilan mediatorlerde
(Doku Faktorii, Plaminojen Aktivatdr Inhibitdr) rolatif olarak artma meydana gelir (84). Bu
da wvaskiiler yatakta tromboza yatkinligi arttirir. Endotel disfonksiyonu varliginda
trombositlerden salinan mediatorlerin  vazokonstrikyon yapma kapasiteleri artmaktadir
(Rolatif olarak vazodilatatorlerle dengelenemedikleri icgin). Ayrica, disfonksiyone endotel
varliginda Endotelin-1 gibi kuvvetli vazokonstriktorlere yanit artar ki, yaygin ateroskleroza
sahip hastlarda bunlarin diizeyleri ciddi bir sekilde artmistir (85,86). Genel olarak
bakildiginda endotel disfonksiyonu aterosklerotik plak hassasiyetini arttirir; plak riiptiiriinii
tetikleyebilir; trombiis olusumunu uygun ortam hazirlayabilir ve akut koroner sendromlarin
gelisimindeki birgok tetik mekanizmada rol oynayabilir (87).
Endotelyal Disfonksiyon ve Klinik Progroz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalig1 ve risk faktorleri arasindaki iliski bir
¢ok calismada asikar bir sekilde ortaya konmustur (88). Bu iliski goz Oniine alindiginda
endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi belirgindir. Non-obstruktif
koroner arter hastalifi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, agir dereceki koroner arter
endotel disfonksiyonu artmis kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Hafif
koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda ise kardiovaskiler morbidite ve mortalite
artmamist1 (89). Bunun gibi diger birgok calismadan ortaya ¢ikan sonug, bozulmus koroner
arter endotel disfonksiyonunun koroner hadiselerin giiclii bir dngdriicii oldugu anlasilmistir.
Endotel disfonksiyonun 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 cevabi gozlenmistir (89). Bir baska c¢alismada ise brakiyal arter endotel
disfonksiyonu daha az invaziv ve son 10 yildir endotel disfonksiyonun teshisinde revacta
olan, Akimla Uyarilmis Vazodilatasyon (AUV) yontemi ile incelendi. Sonlanim noktasi
olarak perkiitan koroner girisim veya cerrahi revaskiilarizasyonu igeren 5 yilik takipte, artmis
revaskularizasyon ihitiyact goteren hastalarda AUV oranmi azalmisti (<%10) (89). Normal

slirvi gosterenlerde ise AUV korunmustu (>%10). Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatagi
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tutar. Brakiyal arter gibi atetosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun
olmast genel kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir

tanesidir.

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 6nemli
Ozelliklerinden bir tanesidir. Birgok kan damari shear strese vazodilatasyonla yanit verirler.
Bu durum akimla uyarilan vazodilatasyon (AUV) olarak adlandirtlir. AUV’un en etkin
mediatorii endotel kaynakli NO’tir. Endotel tarafindan shear stresin algilanmasi ve arkasindan
gergeklesen vazomotor tonus regiilasyonunun mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamustir.
Endotelyal hiicre membrani, shear strese maruz kalma durumda aktive olan, kalsiyum ile
tetiklenen potasyum kanallar1 igerirler (89-91). Potasyum kanallarinin agilmasi sonucu
endotel hiicreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi igin gereken elektriksel
gii¢ olusur. Hiicre i¢ine 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 diistiniilmektedir (92,93). Endotelin dokiilmesi veya soyulmasi veya
NOS inhibitorii ile islemden sonra birgok 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 gergeklestigi diisiiniilmektedir;
cunkd indometazin ile AUV ortadan kaybolur (94). Birgok mekanizma, shear stres sonrasi
NO artisindan sorumludur. Hiperakut degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artig1 ile
gerceklesir. Aradan birkag dakika gectikten sonra shear stres tarafindan tetiklenen
mekanizmalar, serine/threonine protein kinaz zerinden ( Akt/PKB ) eNOS’u fosforile ederek
aktive eder ve hiicre i¢inde diisiik kalsiyum diizeyleri olmasi ragmen devamli NO {iretimi ve
salmimi baslar (95,96). Saatler sonra ise shear stres devam ediyorsa eNOS geni

transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve salinimi1 saglar.
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TEKNIK:

Bircok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden Once
belirli kosullar yerine getirilmis olmalidir. Hastalarda islem 8-12 saatlik aclik doneminden
sonra yapilmahidir. Tiim vazoaktif ilaglar kesilmis olmalidir. Menstriiel siklusa da dikkat
edilmesi gerekmektedir (97). Ultrasonik gorintileme yiiksek frekansli (en az 7 MHz) lineer
array transducer ile yapilmadir. Mutlaka EKG moniitorizasyonu yapilmalidir. Brakiyal arter,
antekubital fossanin hemen yukarisinda linear planda goriintiilenir. Damarin hem anterior

hemde posterior duvarlarinin net olarak goriilebilmesi lazimdir (Sekil 3).

BRACHIAL ARTERY
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Sekil 3. Longitidunal planda brakiyal arterin ultrasonik 2D goriintiisi®

Brakiyal arterde akim uyarimi yaratabilmek igin, bir sfignomanometer ya antekubital
fossanin yukarisina ya da on kola yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir (hem 2D hemde PW
Doppler ile arter limeninin 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 gegecegi igin, brakiyal
arterde reaktif hiperemi olusur. Sfignomanometer indirildikten sonra, brakiyal arterin

longitidinal planda 30. sn ve 2. dak’da 2D goriintiileri alinir. Arterin orta kismindan ise PW
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Doppler ileri akim hiz1 saptanir (sfingomanometer indirildikten en fazla 30 sn sonraya kadar)
(Sekil 4).

MANSON
iNDIRILDIKTEN 45-60
SANIYE SONRASI

Sekil 4. Sfignomanometerin ve transducerin yerlestirilmesini gosteren sematik

cizim.

Sfigmanometer sisirildikten sonra 5 dak sismis pozisyonda tutulur (Azami hiperemi 5
dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir).
AUV icin radial, aksiller veya superfisyal arterler de kullanilabilir; fakat ¢ap1 2,5 mm’den
kiiciik arterlerde 6l¢iim islemi zorlagmakta, capt 5 mm’den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve

vazaodilatasyon daha az belirgin olmaktadir (99-101). (Sekil-5)
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Sekil 5. Brakiyal arterin ultrasonografik goriintiileri: A.) islemden 6nce B.)

Hiperemik stimulustan 1 dakika sonra®®

YORUMLAMA:

AUV, endotel bagimhi bir islem olup; orta biiyiikliikkteki muskiiler arterlerin shear strese
maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6l¢mektedir. Bir ¢cok calismada azami
hiperemi ve relaksasyonun sfingomanometer 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 gostermektedir. Kardiak
kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun degerlendirilmesinde iimit
verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli
giinlerde %25 degiskenlik gostermesi, arter capina gore kotli sinyal-giiriiltii oranina sahip

olmasi yontemin kisitliliklaridir (102-104).
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MATERYAL VE METOD (1V)

Bu calismaya 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 tanis1 konulmus 40 hasta ve 10 kontrol grubu
hastas1 bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar, dykaii,
fizik muayene, laboratuar bulgular ile bir siiredir Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konmus ve
tedavi goren, 30 yas iizeri kisilerdi.

Cahsmadan Dislanma Kriterleri

= Glukokortikoid kullanimi
Karaciger yetmezligi
Bilinen malignite varligi
Gebelik
Tip 1 Diyabet
Calismaya uyum saglayamayacak hasta
Daha 6nceden koroner arter hastaligi oykiisii olmasi

Karotis cerrahisi uygulanmig olmasi

L I I VA

Serebrovaskiiler hastalik ge¢irmis olmasi

Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra g¢esitli
demografik (yas, cins, 1rk) verileri kaydedildi. Tiim hastalardan 12 saatlik aglhigi takiben, aglik
plazma glukozu, Beta 2 mikroglobulin dizeyi, lipit paremetreleri, ire ve kreatinin seviyesi
icin 10 cc vendz kan Ornegi alindi. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin bakildi. Beta 2
Mikroglobulin N-Lateks Beta 2 Mikroglobulin kiti kullanilarak (referans araligi: 0,065- 4,134
mg/L) tetkikler ARCHITECT C 8000 marka biyokimya otoanalizériinde calisilmistir.
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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. Bitln ultrasonografi
incelemeri ayni operator tarafindan yapildi. Brakiyal arterde endotel disfonksiyonu bakilmasi
amaciyla < Akimla Uyarilan Vazodiatasyon (AUV) “’ teknigi kullanildi. Teknik temel olarak
Coretti ve arkadaslarimin yaymladig1 kilavuz esas almarak yapildi. Islem sessiz ve 21-23°C
sicakliginda bir ortamda 12 saatlik bir aglik periyodunu takiben yapildi. Islemden 12 saat 6nce
alkolli veya kafeinli igeceklerin alimi1 yasaklandi. Hastalar sirt istii rahat bir pozisyonda
yatirildi. Transdiser dirsegin 4-5 cm fiizerinde sag brakiyal arter trasesi uUzerine konularak,
arter trasesi boyunca tortliyozitenin olmadigi ve en iyl goriintiiniin alindig1 bolgede
longitidinal olarak gorintilendi ve ultrasonografi aletinin buyitme ve odaklama 6zellikleri
kullanilarak goriintii biiyiitiildii. Net goriintli almak igin brakiyal arterin bulundugu derinige
gore transdiiserin frekans ayari 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
kenarmnin izdiigiimii, cilt iizerine miirekkepli kalemle isaretlendi. Bu miirekkeple isaretli
noktanin el orta parmagma uzaklig: dlciilerek kaydedildi. Brakiyal arter c¢api (intimadan—
intimaya) li¢ kez 6l¢iildii ve bu ii¢ dl¢iimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakiyal
arterden alinan bu Ol¢iimler EKG monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Cap
Ol¢timiiniin yapildig: brakiyal arter bolgesinden kan akim hizi (pulse Doppler ile) pik sistolde
Olculerek kaydedildi. Bazal brakiyal arter ¢cap1 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 hizi 15 sn i¢inde 6lguldl
(hiperemik cevap). Hiperemik cevap sonrasi olusan AUV’u degerlendirmek i¢in 90 sn
stresince Dbrakiyal arter goriintiisii alindi ve 60. sn’deki arter ¢ap1 (endotel bagimli
vazodilatator yanit = EBVY) kaydedildi. AUV bazal damar ¢apina (BC) gore % (yiizde) artis
olarak ifade edildi. Kisaca endotele bagimli dilatasyon ” AUV=[(EBVY-BC) /BC] x100 ”
esitligi ile hesaplandi. Olgiilen caplar esas almnarak, brakiyal arter kesitsel alanlari
matematiksel olarak hesaplandi. Hesaplamalar manuel olarak tek bir operator tarafindan

yapildi. Intraobserver degiskenlik asgari diizeyde tutulmaya calisildi.  Endotel
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disfonksiyonunun tesbiti i¢in yapilan AUV sonucunda elde edilen degerler Yasa gore

diizenlenmis olan Coretti Klavuzu kullanilarak saptandi (Tablo I11)

Tablo 3- Akimla Uyarilmis Vazodiltasyon (AUV) Testinde farkli yas gruplarinda normal

araliklar
Brakiyal
al’zfrl]'r;}:)lp ! 25 Yas 35 Yas 45 Yas
AUV % 95% C.I. AUV % 95% C.I. AUV % 95% C.1.
2 15.93 13.61 - 18.25 14.19 11.98 - 16.39 12.44 10.18 - 14.71
3 13.33 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 4.32 - 8.43 4.63 2.77-6.49
Brakiyal
al‘g!rll‘rﬁi)lpl 55 Yas 65 Yas 75 Yas
AUV % 95% C.I. AUV % 95% C.1. AUV % 95% C.1.
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 6.36 451-8.21 4.62 2.24 - 6.99
4 5.95 447 -6.52 3.75 2.29-5.22 2.012 0.01-4.02
5 2.89 1.04-4.74 1.15 -0.89 -3.19 -0.59 -2.98 - 1.79

32




DIYASTOLIK FONKSTYONLARIN EKOKARDIYOGRAFIK SINIFLANDIRILMASI
Normal sistolik fonksiyon, ejeksiyon fraksiyonunun %50°nin iizerinde olmas1 ve sol

ventrikiil segmenter hareket bozuklugu izlenmemesi olarak tanimlandi.

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

Diyastolik disfonksiyon 3 sinifa ayrildi. 55 yas alt1 hastalarda E / A oranmin < 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 kayitlar1 ve PWDD kayitlar1 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 siiresinin 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 tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
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 ve Beta-2 mikroglobiilin parametreleri i¢in tan1 tarama testleri ( spesifite, sensitivite,
pozitif kestrim degeri, negatif kestrim degeri ) ve cut off noktasi bulmada ROC analizi

kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven 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 (izere toplam 50 olgu iizerinde yapildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 54,2 kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 47,2 dir.

Tablo 5:Hasta ve kontrol grubunun demografik ézelliklerin dagilimi

Hasta (n=40) Kontrol (n=10)
Yas (y1l) 54,2+8,77 47,2+7,62
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 26 (%64) /14 (%36) 3 (%30) / 7 (%70)
Sigara Kullanimi 14 (%35) 3 (%30)
Hipertansiyon 30(%75) 3 (%30)
Hiperlipidemi 19 (%48) 3 (%30)
Ailede Erken Yasta
Koroner Arter Hastalhig 13 (%32) 2 (%20)
Hikayesi
Cinsiyet Dagilimi
Erkek
36,0%

Kadin
64,0%

Sekil 6: Cinsiyetlerin dagilhim grafigi
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Tablo 5A: Biyokimyasal élciimlerin dagilimi(n=50)

Min — Max Oort+SD
Kreatinin mg/dI 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
Achik Kan Sekeri mg/dl 80 - 302 132,94+39,90
Tokluk Kan Sekeri mg/dl 92 - 466 193,34+78,03
Beta-2 mikroglobilin mg/L 1,12 -5,55 2,50+1,25

Tablo 5B : Hasta ve kontrol grubu degerlendirmeleri

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

Ure mg/dI 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/d| 133,90 + 31,28 (125) | 95,90 + 16,04 (93) 0,001%*
HDL mg/d 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
Aclik 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**
t : Mann Whitney U test
*p<0,05 ** n<0.01
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Tablo 6: Diyastolik disfonksiyon ve endotel disfonksiyon dagilimi (n=>50)

N %
_ o _ 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 (%)

50 L
45,
40|
35,
30
251
20|
15
10

c

Diyastolik Disfonksiyon Endotel Disfonksiyonu

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

Grup
Hasta (n=40) Kontrol (n=10) )
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) tp
Beta-2 mikroglobulin

2,65%1,16 (2,22) 1,88+0,71 (1,67) 0,004**

mg/L

o : Ki kare test

t : Mann Whitney U test

** p<0.01

Diyastolik disfonksiyon goriilme orani hasta grubunda daha yiliksek bulunmasina

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

disfonlkisyon oranlar1 da hasta ve kontrol gruplarina gore anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Beta 2 Mikroglobulin duzeyleri de hasta grubu olgularda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek olarak saptanmistir (p<<0,01).
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Beta-2 mikroglobulin mg/L
ort+SD

Hasta Kontrol

Sekil 8: Beta-2 mikroglobulin dUzeylerinin gruplara gire dagilimi

Tablo 8: Hasta grubu olgularinda diyastolik disfonkisyon durumuna gore degerlendirmeler
(n=40)

Diyastolik Disfonksiyon L)
Pozitif (n=21) Negatif (n=19)
Beta-2
_ _ 2,72+1,20 2,58+1,13 0,696
mikroglobulin mg/L

e : student t test
Hasta grubu olgularinda; diyastolik disfonksiyon goriilen olgular ile goriilmeyen

olgularin beta 2 mikroglobiilin dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 9: Hasta grubu olgularinda endotel disfonksiyon durumuna gore degerlendirmeler
(n=40)

Endotel Disfonksiyon L
Pozitif (n=12) Negatif (n=28)
Beta-2
_ _ 3,70+1,53 2,21+0,54 0,001**
mikroglobulin mg/L

e : student t test
** n<0.01

Beta-2 mikroglobulin dizeyleri de endotel disfonksiyon pozitif olgularda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yliksek saptanmistir (p<<0,01).

Beta-2 Mikroglobulin (mg/L)
ort+SD

Endotel disfonksiyon (pozitif) Endotel Disfonksiyon(negatif)

Sekil 9: Beta-2 mikroglobiilin diizeylerinin endotel disfonksiyon gruplarina gore dagilimi
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Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gore Beta-2 mikroglobdilin

diizeylerinin cut off degerini saptamak i¢cin ROC analizi yapildu.

Tablo 10: Endotel disfonksiyon durumuna gore Beta-2 mikroglobtlin dizeylerinin cut off

degeri

) Negatif

Deger Duyarhhk| Ozgullik |Pozitif kes.deg.| kes.deg.
>2,15 75,00 42,86 36,00 80,00
>2,2 75,00 57,14 42,86 84,21
>2,31 58,33 64,29 41,18 78,26
>2.5 58,33 75,00 50,00 80,77
>2,6 41,67 82,14 50,00 76,67
>2,74 41,67 89,29 62,50 78,13
>3,51 33,33 92,86 66,67 76,47
>3,6 25,00 92,86 60,00 74,29
>3,7 25,00 96,43 75,00 75,00

Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gore Beta-2 mikroglobdilin
diizeylerinin cut off degerini saptamak i¢in yapilan ROC analizi sonucunda; ¢ok saglikli
sonug vermemekle beraber 2,74 noktasi cut off noktasi olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik
%41,67; ozgillik % 89,29; pozitif kestirim degeri % 62,40 ve negatif kestirim degeri ise
%78,13 olarak bulunmustur.

ROC egrisi altinda kalan alan 0,801 olarak saptanmistir ( Olayr %80 oraninda
acikladigini gosterir, ROC egrisi altinda kalan alan 1’e ne kadar yakin ise test o derecede

anlamhidir ).
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ROC Curve

grup: hasta

Sensitivity

r

0,0 T T T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
1 - Specificity

Sekil 10: Beta-2 mikroglobiilin ROC egrisi
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Tablo 11: Hasta grubu olgularinda, endotel disfonksiyonu ve diyastolik disfonksiyon

birlikte goriilme ve goriilmeme durumuna gore degerlendirmeler (n=23)

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

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

Beta-2
_ _ 3,58+1,49 (3,23) 2,22+0,53 (2,17) 0,020*
mikroglobulin(mg/L)

e . Mann Whitney U test
* p<0.05 ** n<0.01

Beta-2 mikroglobulin duzeyleri de diyastol+endotel disfonksiyon pozitif olgularda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<<0,05).

Beta-2 Mikroglobulin (mg/L)
ort+SD
6
5 i
4 ,
> I
2 -
1 -
0
Diyastolik Disfonksiyon (pozitif) ve Diyastolik Disfonksiyon (negatif) ve
Endotel Disfonksiyon (pozitif) Endotel Disfonksiyon (negatif)

Sekil 11: Beta-2 mikroglobtlin dizeylerinin Diyastolik disfonksiyon ve endotel

disfonksiyon gruplarina gore dagilimi
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Tablo 12:  Hasta grubu olgularinda, endotel ve diyastolik disfonksiyon birlikte gorilen

olgularin diger hasta grubuna gére degerlendirilmesi (n=40)

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

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

Beta-2
_ _ 3,31+1,38 (3,23) 2,21+0,52 (2,17) 0,030*
mikroglobulin(mg/L)

e . Mann Whitney U test
* p<0.05 ** n<0.01

Beta-2 mikroglobiilin diizeyleri de diyastol+endotel disfonksiyon goriilen olgularin
Beta-2 mikroglobiilin diizeyleri, diger hasta grubu olgulardan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yliksek saptanmistir (p<0,05).

Tablo 13: Hasta grubu olgularinda, endotel disfonksiyonu ve diyastolik disfonksiyon
birlikte gorulenler ile sadece endotel disfonksiyonu olan gruba goére degerlendirmeler
(n=40)

Diyastol ve Endotel Endotel disfonksiyonu
disfonksiyonu Pozitif (n=12)

Pozitif (n=8) Ort+SD (medyan)

Ort+SD (medyan)

Beta-2
_ _ 3,31+1,38 (3,23) 3,70+1,53 0,690
mikroglobulin(mg/L)

e . Mann Whitney U testi
Beta-2 mikroglobiilin diizeyleri de diyastol+endotel disfonksiyon goriilen olgularin
Beta-2 mikroglobiilin diizeyleri, endotel disfonksiyonu olgularindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek saptanmamustir (p>0,05).
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Beta-2 Mikroglobulin (mg/L)

ort+SD

Diyastolik disfonksiyon (pozitif) ve Endotel Disfonksiyon (pozitif)
Endotel Disfonksiyon (pozitif)

Sekil 12: Beta-2 mikroglobtlin dizeylerinin endotel disfonksiyonu ve diyastolik
disfonksiyonu birlikte gorilen olgular ile sadece endotel disfonksiyonu olan olgu

gruplarina gore dagilimi
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TARTISMA (VI)

Bizim ¢alismamiz Tip 2 Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonun erken bir
belirteci olarak Beta 2 mikroglobiilin ile yapilmis olan ilk ¢alismadir. Calismamizda, Tip 2
Diyabetiklerde endotel disfonksiyonunun plazma Beta 2 Mikroglobiilin diizeylerindeki artis
ile iligkili oldugu saptadik.

Periferik arter hastalig1 yaygindir ancak siklikla tanisi atlanir, perfireik arter hastalig
stiphesini doguracak bir biyomarkir indeksi olusturulur ise hastalara uygun zamanda vaskiler
testler ve tedavi yaklagimlar1 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 yiiksek oranda iliskili bulunmustur (105).
Sonucata Beta 2 mikroglobiilin, Cystatin C, hsCRP ve glikozdan olusan bir biyomarkir paneli
periferik arter hastaligi riskini saptama agisindan degerlidir (105). Diyabetin koroner arter
hastalig1 esdegeri olarak kabul edildiginden koroner arter hastaligi heniiz ortaya ¢ikmamig
olan Diyabetik olgularimizin endotel disfonksiyonu saptanan grubunda serum beta 2
mikroglobiilin diizeyinin yiiksek ¢ikmasi; periferik arter hastaliginda oldugu gibi Tip 2
Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu riskini saptamada bir markir olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamasyon aterosklerotik sendromlarin &nemli bir komponentidir. Immiinite ve
inflamasyondaki olasi rolii nedeni ile Beta 2 mikroglobiilinin periferik arter hastaligi ile veya
vaskiler yap1 degisiklikleri ile iliskili vaskuler infalamasyonda rol alabilir. Aterosklerozlu
hastalarda inflamatuar diizenleyici olan C—reaktif peptit artmistir ve bu madde perfiferik arter
hastalig1 gelisimi agisindan prediktif degere sahiptir. Vaskiiler hastaligin diger biyomarkirlar
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, ICAM-1, VICAM-1 ve E-selektin gibi soliibul adhezyon
molekiilleridir. Alternatif olarak Beta 2 mikroglobiilin damar duvarinda amiloid olusumuna
katkida bulunarak damarlari hasara ugratiyor olabilir (106). Wilson ve arkadaslarinin (106)
yapmis oldugu caligmada periferik arter hastaligi olanlarda plazma Beta 2 mikroglobiilinin
artt1ig1 ve bunun diisiik ankle brakiyal indeks ve de diisiik fonksiyonel kapasite ile korele
oldugu saptanmistir. Ateroskleroz i¢in yiiksek risk altindaki hastalarda periferik arter hastalig
tanisinda plazma Beta 2 mikroglobiilin seviyesinin 6l¢iimii hsCRP kadar prediktif degere
sahip ve birbirini tamamlayicidir (106). Diyabetik hasta grubu ateroskleroz icgin yuksek risk

altinda olan bir grup olarak kabul edildiginden ve bizim yapmis oldugumuz calismada
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periferik arter hastalarinda oldugu gibi endotel ve diyastolik disfonksiyonu olan olgularda
serum beta 2 mikroglobiilin diizeyi anlamli olarak daha yiliksek saptandigindan, diyabetik
hastalarada beta 2 mikroglobiilinin hsCRP gibi bir inflamatuar markir olarak
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Beta 2 mikroglobiilin inflamatuar hasaliklarla ilgkilidir, ancak bir kag bildiride beta 2
mikroglobiilin ile ateroskleroz arasinda iligki oldugu iizerinde durulmustur. Saijo ve
arkadaslar1 (107) 772 hastada Beta 2 mikroglobilinin arterosklerozla iliskili olup olmadigini
belirlemek tizere Beta 2 mikroglobiilinin Ankle brakiyal nabiz dalga hizi tizerine etkilerini
incelemiglerdir. Beta 2 mikroglobulin arteryel sertlik artist ile ilskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda tip 2 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu
saptanan hasta grubunda beta 2 mikroglobiilin diizeyinin anlamli derecede daha yiiksek
¢ikmasi bu ¢alisma verilerini desteklemektedir. Endotel disfonksiyonu ile birlikte diyastolik
disfonksiyonu olan olgularda da beta 2 mikroglobiilin diizeyleri benzer sekilde yliksek
saptanmistir.

Bir¢ok calismanin ortak sonucunda, endotel disfonksiyonunun koroner hadiselerin
guclu bir habercisi oldugu anlasilmistir (87). Endotel disfonksiyonun sistemik tutulum
gosterdigi gdz Oniine alindiginda koroner arter disindaki damarlardaki endotel disfonksiyonu
prognoz belirteci olup olmadigini arastiran bir ¢alismada, brakiyal arter vazodilatatdr 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 vazodilatatér cevabi gozlenmistir (87). Diger bir
calismada ise brakiyal arter endotel disfonksiyonu daha az invaziv ve son 10 yildir endotel
disfonksiyonun teshisinde revagta olan, Akimla Uyarilmis Vazodilatasyon (AUV) yontemi ile
incelenmis, sonlanim noktasi olarak perkiitan koroner girisim veya cerrahi revaskularizasyonu
iceren 5 yilik takipte artmig revaskiilarizasyon ihityaci goteren hastalarda AUV orani azalmig
saptanmis (<%10), normal slrvi gosterenlerde ise AUV korunmus (>%10) olarak tesbit
edilmistir. Endotel disfonksiyonu tlim vaskuler yatag: tutar, brakiyal arter gibi aterosklerozun
goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesidir.

Endotel fonksiyonundaki bozulmanin koroner atherosklerozun prevalansi ile iligkisi
vardir (108). Koroner arter hastaliginin birgok risk faktorii muhtemelen artmig oksidatif stres

sebebiyle, endotel disfonksiyonu ile iliskilidir (109). Frick ve arkadaslari’nin g¢alismasinda
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bildirdikleri; brakial arterin yapisinin koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskili oldugu ve bu
iliskinin KAH’in Endotel Bagimli Vazodilatér Yanit (EBVY) ile iliskisinin daha belirgin
oldugu sonucu ile uyumluydu (110), bu atheroskleroz olusumunun koroner arterler disinda
diger biiylik arterleri de etkilemesine bagli olabilir.

Heitzer ve arkadaglar1 (86) yaptiklart ¢alismada endotel disfonksiyonu ile koroner
arter hastalig1 arasindaki ilsikiyi asikar bir bi¢imde ortaya koymuslardir. Non-obstruktif
koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan bu c¢alismada, agir dereceki endotel
disfonksiyonun artmis kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. Endotel disfonksiyonu hafif olanlarda ise kardiovaskiiler morbidite ve
mortalitenin artmadigr gorilmistiir. Endotel disfonksiyonun derecesinin aterosklerozun
prognozunu etkileyecegi ortadadir. Brakiyal arterden AUV yontemi kullnilarak endotel
disfonksiyonun erkenden saptanmasi miimkiindiir. Sonug¢ olarak koroner arter hastaliginin
erken habercisi olan brakiyal arter endotel disfonksiyonunun Beta 2 mikroglobalin gibi serum
markiri ile saptanabilmesi asemptomatik hastalarin belirlenmesi igin kolay uygulanabilen ve

ucuz bir yontem olarak kullanilabilir.

Diyabette, oksidatif stres, protein glikolizasyonu ve obezite nedeni ile devam eden
diisiik dereceli bir enflamasyon mevcuttur (111) ve bu aterosklerozu kolaylastirir (112).
Endotel hasar1 sonucunda da trombosit ve 16kositleri ¢eken adhezyon proteinleri agiga ¢ikar
ve enflamasyon daha da artar. HSCRP dizeyleri obezite ve diyabette artar, hsCRP vaskiiler
risk gostergesi olarak ortaya ¢ikmaktadir (112). Phsician’s Health Study calismasinda (111)
CRP ilk myokard enfarktiisiinii éngéren en iyi parametre olmustur, ayn1 zamanda kararsiz
koroner arter hastalifinda uzun dénem mortaliteyi 6ngdriir ve inme riski ile de iligkilidir.
Enflamatuar gostergeler goriildiigii kadariyla kardiyovaskiiler riski insiilin direnci gostergesi
olan diger metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak arttirir (113).

Hatemi ve arkadaslarimin (114) yapmis oldugu bir calismada 41 tip 2 diyabetes
mellituslu hastada serum Beta 2 mikroglobulin dizeyi ile diyabetik angiopati
komplikasyonlari, diyabetin uzun siireden beri olmasi ve kan sekeri regiilasyon durumu
arasindaki iligkileri arastirilmis olup olgularin serum Beta 2 mikroglobulin diizeyleri ile
(2.64+1.47 ng/ml), kreatinin diizeyleri arasinda gii¢li bir bagintt saptanmustir.
Mikroalblmintrisi > 18 mikrogram olan grup ile mikroalbumindrisi < 18 mikrogram olan
grubun ortalama beta 2 Mikroglobulin diizeyleri arasindaki farklilik anlamli bulunmus.

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan gruplarin ortalama beta 2 Mikroglobulin diizeyleri
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arasindaki farklilik anlamli bulunmustur. Iskemik kalp hastalig1 olan ve olmayan gruplarin
beta 2 Mikroglobulin diizeyleri arasindaki farklilik sinirda anlamli bulunmustur. Sonug olarak
serum Beta 2 Mikroglobulin dizeylerinin uzun sireli diyabetin bir gostergesi olarak
izlenebilecegini diisiiniilmiistir. Bizim caligmamizda endotel disfonksiyonu olan hem de
endotel disfonksiyonu ile birlikte diyastolik disfonksiyonu olan olgularda serum Beta 2
mikroglobulin diizeyinin daha yiiksek saptanmasi1 6nceki ¢aligmalarla uyumludur.

Hiperglisemik doku hasarmmin mekanizmalarindan biri de proteinlerin  ve
lipoproteinlerin yapilarinin bozularak ileri glikasyon urunlerinin (AGE: Advanced Glycation
End Product) olusmasidir (15). AGE etkilerinin en iyi érneklerinden biri uzun sireli kan
sekeri egilimini gérmek icin de kullanilan glikolize hemoglobindir, Glikolize LDL bir diger
ornek olabilir (16). AGE olusumu geri doniissiiz bir olay oldugundan bu tiriinler yasla birlikte
birikir ve diyabet bu birikimi hizlandirir (115). Sonugta diyabet komplikasyonlar intraseliiler
glikoz nedeni ile proteinlerin kovalent modifikasyonu ve capraz baglanmasi sonucu
yaglanmanin hizlanmasi ile hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi bigiminde ortaya ¢ikar (15).

Endotel hiicrelerinde AGE baglanmasi ile trombomodiilin, doku faktorii ve vaskiiler
adhezyon molekiliu-1 gibi pihtilasma ve enflamasyonu kolaylastiran proteinler artar.
Endoteldeki AGE reseptorlerine ligand baglanmasi ile vaskiiler endotel biytme faktori artar
bu diyabetteki arter duvar esnekliinin azalmasi ve kapiller gegirgenlik artisina katkida
bulunur (116).

Bizim yaptigimiz calismada diyastolik disfonksiyonu olan Tip 2 DM lu hastalarla
kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptamadik. Calismamizda bu
calismadan farkli olarak kesinlestirilmis koroner arter hastaligi ,sistolik disfonksiyon,kalp
yetersizligi veya bu dururmu diislindiirecek semptom ve bulgular1 olmayan diyabetik hastalar
alinmistir. Hedef popiilasyonun 6nceki caligmalara gore belirgin daha diisiik kardiyovaskiiler
riskli hastalardan olugmast  bu farki belirsiz hale getirmis olabilir.Bizim diisiincemiz
orneklem grubunun daha genis tutulmasi durumunda bu farkin olusabilecegi yoniindedir.

CRP ve Beta 2 mikroglobdilin diizeyinin aterosklerozda artiginin yararli prediktorler

olup olmadig1 konusunda ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUC (VII)

Tip 2 Diyabet koroner arter hastaligi esdegeri olan metabolik bir hastaliktir. Ayni
zamanda beraberinde periferik arter hastaligi, karotis arter hastaligi ve serebrovaskiler
hastalik sik goriillmekte ve ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Diyastolik disfonksiyon
diyabette kardiyak etkilenmenin en erken bulgusudur. Brakiyal arterden Akimla Uyarilmig
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 hastalarda serum Beta-
2 Mikroglobulin diizeyini anlamli olarak yiiksek saptadik.

Sonu¢ olarak koroner arter hastalifinin erken habercisi olan brakiyal arter endotel
disfonksiyonunun  Beta-2 Mikroglobilin gibi bir serum markirt ile saptanabilmesi
asemptomatik hastalarin belirlenmesi igin kolay uygulanabilen ve ucuz bir yéntem olarak

kullanilabilir.
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OZET (V)

TiP 2 DIiYABETIK HASTALARDA
DIYASTOLIK DiSFONKSiYON/ ENDOTEL DiSFONKSIYONU iLE
SERUM BETA-2 MiIKROGLOBULIN DUZEYi ARASINDAKI ILiSKi

Giris:

Diyabetes Mellitus’un prevalansi son iki dekatta dramatik bir bi¢imde artmistir.
Etyolojisinde genetik, cevresel faktorlerin ve yasam tarzi tercihlerinin yer aldigi,
hiperglisemiyle seyreden bu hastalik ciddi makrovaskdler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara
neden olur. Bunlarin en 6nemlileri kardiovaskiiler hastaliklar, néropati, retinopati ve diyabetik
nefropatidir.

Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya ¢apinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci
6liim sebebi olup, 45 yas iistl niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplar
g6z oOniine alindiginda ise morbiditenin en Snemli etkeni olup, goriilme sikligi gittikge
artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yaygmligimi saptayabilmek icin bircok yontem
gelistirmektedirler.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en Onemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta gorilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinhiginda artmadir.
Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel
olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlagsmadan
gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik
tutulum baslamadan once endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica epikardial
koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel disfonksiyonu onemli rol
oynamaktadir. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem zor hem de girisimsel
yontemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu g6z 6nine
alindiginda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi gercege yakin bire bir
bilgi vermektedir. Ozellikle brakiyal arterin kolay ulasilabilir yerlesimi, endotel
disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Bu da bize koroner damar yatagindaki endotel
disfonksiyonunu, indirekt yontemlerle teshis etme olanagi sunmaktadir.

Diyastolik sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmede konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi ile mitral diyastolik akimin ve pulmoner ven akimlarinin incelenmesi ¢ok

onemli bilgiler saglar. Fakat mitral akim hemodinamisinin pek ¢ok faktérden (kalp hizi,
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onyiik, ardyiik, kapak yetersizligi, érnekleme voliimiin pozisyonu) etkilenmesi nedeni ile
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede yeni ekokardiyografik yontemler de kullanilmaya
baslanmistir. Doku Doppler goriintiileme (DDG) sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarini
belirlemede yaygin olarak kullanilmaya baslanan yeni bir metodtur ve DDG ile myokardin
bolgesel olarak sistolik-diyastolik fonksiyonlari degerlendirilebilir. Doku Doppler ile mitral
annulus komsulugundaki myokard bolgesinden saptanan erken diyastolik dalga (Em veya E’)
hizinin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede faydali bir parametre oldugu
gosterilmistir.

Beta 2 Mikroglobulinin molekiil agirligi 11.8 kDa dur. Hafif zincir HLA class I
kompleksi olup agir zincirden ayrildiktan sonra plazmada serbest monomer olarak bulunur.
Glomeriillerden serbestge filtre edilir ardindan renal tiibiillerden reabsorbe ve degragade
edilir. Serum konsantrasyonu kas kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Beta 2 Mikroglobulin
glomerdller tarafindan kolayca filtre edilir, yaklasik % 99’u proksimal tubulden pinositoz
yoluyla reabsorbe edilir. Serumdaki yilikselmis degerler artmis hiicre degisimini gosterir. Bu
yiikselis AIDS, multiple myleom gibi myelo-proliferatif ve lenfo-proliferatif hastaliklarda
gortliir. Artmis idrar diizeyleri bu konsantrasyonun renal esigi gegcmesinden sonra goriiliir.
Sentezinin artmadigi durumlarda artmis idrar Beta 2 Mikroglobulini proksimal tubullerin
reabsorbsiyon yeteneginin bozulmasindan kaynaklanabilir.

Biz bu ¢alismada; Mikroalbiiminiiri saptanmayan ve serum kreatinin diizeyi normal
olan koroner arter hastaligi olmayan Tip 2 Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve
diyastolik disfonksiyon ile serum Beta 2 mikroglobiilin seviyesi arasindaki iligkiyi aragtirmay1

planladik.

Materyal metod:

Bu c¢alismaya Ocak 2008 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
bagvuran, daha once Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konulmus 40 hasta ve 10 kontrol grubu
hastas1 bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar, oykai,
fizik muayene, laboratuar bulgulari ile bir siiredir Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konmus ve
tedavi goren, 30 yas iizeri, glukokortikoid kullanmayan, bilinen karaciger yetmezligi,
malignitesi ve hamileli§i olmayan, ¢alismaya uyum saglayacak hastalardan olusmaktaydi.
Daha onceden koroner revaskiilarizasyon yapilmig, karotis cerrahisi uygulanmis veya

serebrovaskiiler hastalik gecirmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.
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Tiim hastalardan 12 saatlik agligi takiben, aglik plazma glukoz, Beta 2 mikroglobilin

duzeyi, lipit paremetreleri, lire ve kreatinin seviyesi i¢in 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. 24
saatlik idrarda mikroalblimin diizeyina bakildi.

Hastalarin tlimiinde kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek igin transtorasik

ekokardiyografi yapildi. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek (zere brakiyal arterden

Doppler ultrasonografi yontemi ile akimla uyarilmis vazodilatasyon testi uygulandi.

Bulgular:

Calisma Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kardiyoloji Servisinde yaslar1 36 ile 77 arasinda degisen toplam 50 olgu iizerinde yapilmistir.
Yas ortalamasi1 52,48+8,77°dir. Olgularin 32’s1 (%64) kadin; 18’1 (% 36) erkektir.

Diyastolik disfonksiyon 23 (%46) olguda pozitif olarak saptanmistir. Endotel
disfonksiyon ise 13 (%26) olguda pozitif bulunmustur. Beta-2 mikroglobulin duzeyleri de
hasta grubu olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yliksek
olarak saptanmistir (p<0,01).

Beta-2 mikroglobulin dizeyleri de endotel disfonksiyon pozitif olgularda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p<<0,01).

Diyastollik disfonksiyon ile birlikte endotel disfonksiyon goriilen olgularin Beta-2
mikroglobiilin diizeyleri, diger hasta grubu olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek saptanmistir (p<0,05).

Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gore Beta-2 mikroglobilin
diizeylerinin cut off degerini saptamak i¢in yapilan ROC analizi sonucunda; ¢ok saglikli
sonu¢ vermemekle beraber 2,74 noktasi cut off noktasi olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik
%91,67; ozgillik % 89,29; pozitif kestirim degeri % 62,40 ve negatif kestirim degeri ise
%78,13 olarak bulunmustur. ROC egrisi altinda kalan alan 0,801 olarak saptandi.
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Sonug:

Tip 2 Diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon ve Brakiyal arterden Akimla
Uyarilmis Vazodilatasyon testi ile endotel disfonksiyonun saptanmasi koroner arter hastaligi
ve ateroskleroz icin erken bulgulardandir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda serum Beta 2
mikroglobilin diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasi Beta 2 Mikroglobulinin hsCRP
gibi  koroner arter hastaligiin Ongordiiriici  markirn  olarak  kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir ve bu ¢alisma endotel disfonksiyonu ile beta 2 mikroglobiilin arasindaki

iligkiyi arastiran ilk ¢aligmadir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diyabet, Endotel disfonksiyonu, Diyastolik Disfonksiyon, Beta 2
Mikroglobulin
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM LEVEL OF BETA-2 MICROGLOBULIN AND
DIASTOLIC DYSFUNCTION/ ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AMONG PATIENTS
WITH DIABETES MELLITUS

Introduction:

The prevalance of diabetes mellitus has been increasing dramatically during the last
two decades. Genetic, enviromental and life style factors have been shown to participitate in
the etiopathogenesis of this disease. It is characterized with hyperglisemia and may lead to
microvascular and macrovascular complications. Cardiovascular diseases, neuropathy,
retinopathy and diabetic nephropathy are among the most important complications.

Atherosclerosis and related diseases are the second and first cause of death among the
population with less and more than 45 years of age worldwide, respectively. It is the most
important cause of morbidity among all ages of population and its incidence is increasing
dramatically. Therefore, many authors attempt to develop new methods in order to diagnose
aterosclerosis before development of organ involvement and determine the prevalance of
aterosclerotic disease.

The most important changes observed during the early subclinical period of
aterosclerosis include endotelial dysfunction throughout all arterial bed and increase in
intimal-medial thickness. Endothelial dysfunction and increase of intimal-medial thickness
may be determined by using simple, inexpensive and non-invasive methods. So, therapeutic
modalities can be performed before atherosclerosis becomes more diffuse. Endothelial
dysfunction preceedes the atherosclerotic involvement on the coronary vascular bed. It also
plays an important role in the atherosclerosis of epicardial coronary arteries. However,
making the diagnosis of endothelial dysfunction is both difficult and requires invasive
methods. Since the endothelial dysfunction may lead to systemic symptoms, non-invasive
methods imaging peripheral arteries may provide accurate information about endothelial
dysfunciton. Brachial artery is ideal for evaluation of endothelial dysfunction since it is easily
found on the antecubital region. This advantage leads us to diagnose possible endothelial
dysfunction throughout coronary vascular bed by using indirect methods.
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Measurement of mitral diastolic flow and pulmonary venous flow via convantional
Doppler echocardiography in order to evaluate diastolic left ventricular functions provides
important data. However, since many factors (heart rate, pre-load, after-load, valvular failure,
position of sample volume) may change the haemodynamics of mitral flow echocardiographic
methods have recently been utilized for evaluation of diastolic dysfunction. Tissue Doppler
Imaging (TDI) has recently been increasingly used for determination of left ventricular
diastolic functions and regional systolic-diastolic functions of myocardium can be evaluated
by using TDI. The rate of early diastolic wave (Em or E’) on the myocardium next to mitral
annulus observed via tissue doppler imaging has been demonstrated to be a useful parameter
for evaluation of LV diastolic functions.

The molecular weight of beta 2 microglobulin is 11.8 kDa. It is a light chain HLA
class I complex and found as free monomers in the plasma after seperating from the heavy
chain. It is filtrated from the glomerules and reabsorbated and degraded from the renal
tubules. Its serum concentration is not dependent to the muscle mass and age of the patient.
Beta 2 microglobulin is easily filtrated from glomerules. Approximately 99% of its
concentration is reabsorbated from he proximal tubules via pynocytosis. Increased serum
levels refer to increased cellular turnover. This increase may be observed in myelo- and
lympho-proliferative disease such as AIDS and multiple myeloma. Increased urinary
excretion are observed if its level exceedes the renal threshold value. Increased urinary
excretion without any increase in the synthesis may be due to impairment in the reabsorption
ability of proximal tubules.

In this study we planned to investigate the relationship between serum beta 2
microglobulin levels, and endothelial and diastolic dysfunction among the Type 2 diabetic
patients who had normal serum albumin levels in the lack of microalbuminuria and coronary

artery disease.

Materials and Methods:

Forty patients and 10 control subjects who admitted to the outpatient clinics of Adnan
Menderes University Medical Faculty Department of Cardiology between January and June
2008 and had the diagnosis of type 2 diabetes mellitus have been included in our study. All
the patients and controls have signed an informed consent form. The included patients had the
diagnosis of type 2 diabetes mellitus with history, physical examination and laboratory
results; were taking antidiabetic medical therapy, more than 30 years of age; not taking

systemic glucocorticoid therapy; had no hepatic failure, malignancy or pregnancy. Patients
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who had previously undergone coronary revascularization, carotis surgery or
expreinced cerebrovascular disease have been excluded.

10 cc venous blood was obtained from each patient after 12 hours of fasting for
determination of fasting plasma glucose level, beta 2 microglobulin level, lipid parameters,
blood urea nitrogen and creatinin levels. Microalbumin level in the 24 hours of urine has also
been measured.

Transthorasic echocardiography was performed at all patients for evaluation of cardiac
functions. Flow-induced vasodilatation test was performed in order to evaluate the endothelial
dysfunciton via doppler ultrasoundography from bracihal artery.

Results:

This study was performed among 50 subjects (age range: 36 and 77 years) who
presented to outpatient clinics of Cardiology Department of Adnan Menderes University
Medical Faculty between January and June 2008. The mean age of the patients was
52,48+8,77 years (mean+SD). 32 females (64%) and 18 males (36%) were included.

Diastolic dysfunction was observed at 23 (46%) patients. Endothelial dysfunction was
present at 13 (26%) patients. Beta-2 microglobulin levels were significantly higher at the
patients compared with control subjects (p<0,01).

Beta-2 microglobulin levels were significantly higher among patients with endothelial
dysfunction (p<0,01).

Beta-2 microglobulin levels of the patients with both diastolic and endothelial
dysfunction were significantly higher than the other patients (p<0,05).

The ROC analysis performed to determine the cut-off value of beta 2 microglobulin
levels according to endothelial dysfunction among study population revealed 2.74 as the
cutoff point, although not ideal at all. The sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value at this point were 91,67%, 89,29%, 62,40% and 78,13%, respectively. The
area under the ROC curve was found to be 0,801.
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Comment:

Evaluation of diastolic dysfunction by using echocardiography and endothelial
dysfunction by using flow-induced vasodilatation test from brachial artery are both early
findings of coronary artery diasease and atherosclerosis amnog type 2 diabetic patients.
Significantly higher serum levels of beta-2 microglobulin among patients with endothelial
dysfunction suggest that beta-2 microglobulin may serve as a predictive marker, as well as
hsCRP, for future development of coronary artery disease and this study -to our knowledge- is
the first trial investigating the relationship between endothelial dysfunction and serum beta-2

microglobulin levels.

Key words: Type 2 Diabetes, Endothelial dysfunction, Diastolic Dysfunction, Beta 2
Microglobulin
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