TURKCE OZET

TiP 2 DIiYABETIK HASTALARDA
DiYASTOLIK DiSFONKSiYON/ ENDOTEL DiSFONKSiYONU iLE
SERUM BETA-2 MIKROGLOBULIN DUZEYI ARASINDAKI iLISKi

Giris:

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

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

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

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

onemli bilgiler saglar. Fakat mitral akim hemodinamisinin pek ¢ok faktorden (kalp hizi,



onyiik, ardyiik, kapak yetersizligi, 6rnekleme 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 baglanan yeni bir metodtur ve DDG ile myokardin
bolgesel olarak sistolik-diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Doku Doppler ile mitral
annulus komsulugundaki myokard bdlgesinden saptanan erken diyastolik dalga (Em veya E’)
hizinin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarni degerlendirmede faydali bir parametre oldugu
gosterilmistir.

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

Biz bu calismada; Mikroalbliminiiri saptanmayan ve serum kreatinin diizeyi normal
olan koroner arter hastaligi olmayan Tip 2 Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve
diyastolik disfonksiyon ile serum Beta 2 mikroglobilin seviyesi arasindaki iligkiyi arastirmay1

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 6nce 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 hamilelii olmayan, calismaya uyum saglayacak hastalardan olusmaktaydi.
Daha oOnceden koroner revaskiilarizasyon yapilmis, karotis cerrahisi uygulanmis veya

serebrovaskiler hastalik gecirmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.



Tiim hastalardan 12 saatlik aclig1 takiben, aglik plazma glukoz, Beta 2 mikroglobiilin

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

Hastalarin  timiinde kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek igin transtorasik

ekokardiyografi yapildi. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek iizere brakiyal arterden

Doppler ultrasonografi yontemi ile akimla uyarilmis vazodilatasyon testi uygulandi.

Bulgular:

Calisma Ocak 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kardiyoloji Servisinde yaslar1 36 ile 77 arasinda degisen toplam 50 olgu iizerinde yapilmaistir.
Yas ortalamasi1 52,48+8,77 dir. Olgularin 32’si (%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 diizeyleri de
hasta grubu olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek
olarak saptanmistir (p<0,01).

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

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

Calisma grubu olgularda Endotel disfonksiyon durumuna gére 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; 0zgullik % 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.



Sonug:

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

iliskiyi arastiran ilk calismadir.
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