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KISALTMALAR

ACC/AHA: American College of Cardiology & American Heart Association
ADA: Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)
AFI: Automated Functional Imaging

AGEs: Gelismis glikolizlenme son iirlinleri

AKS: Aclik kan sekeri

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DTI: Doku Doppler goriintiileme

DZ: Deselerasyon zamani

EKG: Elektrokardiyografi

GLS: Global longitudinal strain

HbAlc : Glikolize hemoglobin (HemoglobinAlc)

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
IVGZ: Interventrikiiler gevseme zamani

KAH: Koroner arter hastaligi

KV: Kardiyovaskiiler

KY: Kalp yetmezligi

LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci

MI: Miyokard infarktiisii

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PCWP: Pulmoner kapiller kama basinc1

RAA: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

ROS: Serbest oksijen radikalleri

SV : Sol ventrikiil

YA: Yag asidi

SERCA-2: Sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfataz
STE: Specle tracking ekokardiyografi

SV EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci

VKI: Viicut kitle indeksi

VI



1. GIRIiS VE AMAC

Tip 2 Diabetes Mellitusun goriilme siklig1r diinya genelinde ve Tiirkiye’de giderek
artmaktadir ve ¢oziilmesi gereken bir kitle sagligi sorunu haline gelmistir. Diyabete bagl
komplikasyonlarin bireye ve topluma getirdigi maliyetin ¢ok fazla oldugu, cesitli iilkelerde
toplam saglik harcamalarinin %3-12’sini diyabet giderlerinin olusturdugu bildirilmektedir [1].

Prediyabet, diyabet gelismesini O6n gordiiren giigli bir risk faktérii olarak
goriilmektedir. Prediyabette, erken metabolik degisiklikleri olusturan “Bozulmus Acglik
Glukozu” ve “Bozulmus Glukoz Tolerans” donemlerinden diyabete geg¢is ¢cogu kez yillar
siirebilmektedir ve prediyabetik siirecte kardiyovaskiiler hastalik riski orta derecede artmistir.
Diyabet gelisimi ile birlikte bu risk 2 ila 4 kat yilikselmektedir [3]. Buna karsilik basit yasam
tarz1 degisiklikleri ile tip 2 diyabet riskinin % 58’e varan oranlarda dnlenebilecegi veya ortaya
cikisinin geciktirilebilecegi gosterilmistir [1, 2].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, diyabetin kisiye ve topluma yiikiinii azaltmak
icin hastaligin olabildigince erken donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi
onerilmis ve bu amagla yakin zamanda diinya ¢apinda bir eylem plan1 baslatilmistir [1].

Koroner arter hastalifi, periferik arter hastalifi, retinopati, diyabetik nefropati ve
diyabetik kardiyomiyopati diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 olarak bilinmektedir.
Diyabetik  kardiyomiyopati, diyabetin morbidite ve mortalitesini arttiran ciddi
komplikasyonlarindan biridir [3]. Literatiirde, prediyabetik donemde sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlari degerlendiren ¢ok az sayida ¢calisma mevcuttur [ 4, 5].

Diyabet, miyokardiyal kontraktil proteinlerinde ve kollajen bilesiminde yapisal
degisiklikler olusturarak, miyokardiyal fibrozis ve miyokardiyal sertlige katkida
bulunmaktadir [6, 7]. Sol ventrikiil longitudinal kontraksiyon, hipoperflizyon ve miyokardiyal
fibrozise daha duyarli olan subendokardiyal liflerin kontraksiyonu sonucu gelisir [8, 9]. Bu
nedenle SV longitudinal disfonksiyonu, diyabetik kardiyomiyopatinin en erken donemlerinde
gelismektedir [10, 11]. Prediyabetik hastalarda bozulmus longitudinal kontraksiyonun
saptanmasi, erken miyokardiyal hastaligin taninmasinda onemli rol alabilir [12]. Yeni
ekokardiyografik modalitelerden speckle tracking ekokardiyografi (STE)’den tiiretilmis
“Automated Functional Imaging (AFI)” yontemi ile global longitudinal strain (GLS)
degerlendirmenin sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmede etkin bir yontem oldugu bir

cok caligmada gosterilmistir [13 14, 15, 16, 17, 18] .



Bu calismanin amaci, geleneksel ekokardiyografik yontemlerle korunmus sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu olan prediyabetik bireylerde, yeni bir ekokardiyografik modalite olan
speckle tracking ekokardiyografi (STE) yontemi kullanilarak, sol ventrikiil longitudinal strain

(GLS) degerlendirmesi ile subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREDIiYABET

Prediyabet, 1979 yilinda ilk defa Ulusal Diyabet Veri Grubu tarafindan normal glukoz
hemostazisi ile diyabet arasindaki ara metabolik durumu tanimlayan, “glukoz intoleransi®
olarak adlandirilmistir. 1997 yilinda Diabetes Mellitus Tan1 ve Siiflandirmasi tizerine Uzman
Komite ve 1980 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan genisletilmis, “Bozulmus
Aclik Glukozu (BAG)” ve Oral Glukoz Tolerans testi (OGTT) 2. Saat sonuglarina gore
“Glukoz tolerans bozuklugu (GTB)” tanimlanarak hiperglisemik ara metabolik durum iki
donemde incelenmistir [19] (Sekil 1). 2010 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan bu tanima HgA 1c kriteri de eklenmistir [20] (Tablo 2).

2.1.1.Prediyabet Prevelansi

Tahminlere gore, 2010 yili itibari ile tiim diinyada eriskin (20-79 yas) niifusta diyabetes
mellitus (DM) prevelans1 %6,6 olup 2030 yilinda %18 artis ile bu degerin %7,8 olacagi
ongoriilmektedir. Halen tiim diinyada ise 285 milyon olan diyabetli niifusun yirmi yil sonra
438 milyona ulagsmasi beklenmektedir [21].

Diyabet Atlasi’nda diinyanin Bozulmus Glukoz Tolerans1i (BGT) prevelansi
hesaplanmistir. Buna gore halen %7,9 oldugu varsayillan BGT prevelansinin yaklasik olarak
%37 artig gostererek %8,4’e ulasacagi sanilmaktadir. Sayisal olarak ise halen 344 milyon
oldugu tahmin edilen BGT’li prediyabetik niifusun 2030 yilinda 472 milyona ulagmasi
beklenmektedir [21]. Bu durum diyabet epidemisinin ilerideki yillarda da devam edeceginin
kanit1 olarak goriilmektedir.

Tirkiye’ de ise; 1997-1998 yillarinda Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP-I)’nin sonuglarina gore, tip 2 diyabet prevelans1 %7.2, BGT prevelanst ise % 6.7
bulunmustur [22]. Bu oranlara dayanarak Tiirkiye Istatistik Kurumu 2007 yili niifus
rakamlarina gore iilkemizde, 2.85 milyonun iizerinde tip 2 diyabetli ve 2.6 milyon civarinda
BGT olan bireyin yasadig1 bildirilmistir. TURDEP-I sonuglari, DSO ve Uluslararas1 Diyabet
Federasyonunun (IDF) tahminleri ile birlikte degerlendirildiginde iilkemizde de diyabet
prevelansinin artacagi diisiiniilmektedir [21, 23].

TURDEP-II Caligsmasi, Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri arasinda yapilmis olup
TURDEP-I wverileri ile karsilastirildiginda; Tiirk erigskin toplumunda diyabet sikliginin



%13.7’ye ulastig1r goriilmistiir. Bilinen diyabet oram1 %55 ve yeni diyabet orani %45 ile
oranlar birbirine yaki bulunmustur ve) [1, 21, 23, 24].

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi (ADNKS) 2008 yil1
verilerine gore ve Tiirkiye TEKHARF Caligmasinm 1997/1998 taramasindan 2004/2005
yillarina kadar izlenen kohortuna dair 2009°da yayinlanan verilerine gore, Tiirkiye’de 35 yas
istli niifusta diyabet prevelansi %11,3 olarak tahmin edilmis ve bunun 3,3 milyon kisiye
karsilik geldigi hesaplanmistir. Ayni ¢alisma, lilkemizde 4,1 milyon prediyabetli (bozulmus
aclik glukozu ve/veya glukoz intoleransi) birey oldugunu 6ne siirmektedir [22, 23].

TEKHARF Calismas1 2009°a gore iilkemizde diyabetin artis hizi %6,7 dir. Bu da,
diyabetli popiilasyonun 10-11 yilda ikiye katlanmas1 ve yilda 350 bin yeni diyabetli anlamina
gelmektedir. BAG insidansi erkek i¢cin % 8, kadin i¢cin % 11,9; yilda 340 bin kisi olarak
hesaplanmistir. Diyabetin ilk gelisme ortalama yasi olarak ise 52,8 +11 yil bulunmustur [22].
TEKHARF kohortunda glukoz metabolizmas1 baslangicta normaldir. Metabolik sendromu
bulunanlarda sonradan yeni diyabet/BAG gelisme orani erkekler i¢in %9, kadmlar i¢in % 15,5
olarak bulunmustur. 2003/2004 kohortunda kadin diyabetlilerin %98’inin metabolik
sendromlu oldugu, erkeklerde ise bu oranin %58 oldugu saptanmistir. Yeni diyabet
gelisiminde anlamli etken olarak tespit edilen risk faktorleri, her iki cins i¢in abdominal
obezite ve yas olmustur. Sadece erkekler i¢in hipertansiyon ve HDL-kolesterol diistikliigii de
anlamli bulunmustur. Bel ¢evresinde 6 cm’lik bir artisin diyabet gelisme riskini erkekte %43
oraninda yiikselttigi saptanmistir. Diyabetin gelecekte koroner kalp hastaligi gelisimini, diger

risk faktorlerinden bagimsiz olarak %81 oraninda yiikselttigi belirtilmistir [22 ].

2.1.2.Prediyabet Tam

Tablo 1. 1979-2010 yillar1 arasinda diyabetten prediyabet tanimina gecis kriterlerindeki
degisiklikler gosterilmistir [19].



o Uzman Komite {
NDDG (197) DSO(1980) (1999 ADA (2003) ADA (2010}
H D H D H D H D H D
Glisemi
Aclik A0-(78)  »140(78) <1’ (78) »140°(80) 110-125' 126 (1.0)  100-125 »126(70)  100-125 >126(7.0)
6.1-69) (566.9 (5.6-6.9)
Genel - - - »200(110) — >200 (11.1) — »200 (11.1) — »200(11.1)
Semptomlar + 4 + + +
0GTT(75q)
30 dk I'deger »200 1deger>200 — - - - - - - -
60 dk (11.1) (11.1) - i — - - - - -
90 dk - - - - - - - -
120 dk 140-199' >200(11.1)  140-199 »200(11.0) 140-199 »200 (11.1) 140-199' »200 (11.1) 140-199' >200 (11.1)
(1.8-11.1) (8.0-11.0 (1.8-11.1) (78-11.1) (7.8-11.1)
HbAy (%) - p— — — — - - - 5764 »65

Degerlerin birimi mg/dL (mmol/L). D: Diyabet, H: Hiperglisemi (prediyabetik durum).
NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group), DSO: Diinya Saglik
Orgiitii, ADA: Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)

BAG ve BGT birlikte olabilir veya olmayabilir [26]. ADA, Ac¢lik Kan Sekeri (AKS)’
ni uygulamasi kolay, hasta tarafindan kabul edebilir ve ucuz olmasi nedeni ile diyabet ve
prediyabet teshisinde ilk tercih edilecek test olarak kabul etmektedir [27]. BAG varliginda ise
BGT’yi ve diyabeti diglamak i¢cin ve AKS normal olmasina ragmen halen diyabet siiphesi
olanlarda OGTT yapilmasi gerektigine dikkat ¢ekmistir [28].

Tablo 2 de giincel prediyabet teshisi i¢cin, ADA’nin klinik pratik onerileri 6zetlenmistir [29].
Tablo 2. Prediyabet Tani Kriterleri (Diyabet i¢in Artmms Risk Kategorisi)

BAG | AKS: 100 - 125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

AKS: 100 mg/dL den daha az (5.6 mmol/L)

75 gr OGTT testinden sonra 2. saat plasma glukoz
BGT | seviyesi: 140 mg/dL’den — 199 mg/dL’ye kadar (7.8-11.0
mmol/L)

HbAlc: 5.7% to 6.4%

BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi
2010 yilinda, ADA tarafindan diyabet ve prediyabet tanimi icin gerekli kriterlere
HbAlc diizeyi de dahil edilmistir. HbAlc diizeyi %5.7 - 6.4 arasinda olan bireylerde, diyabet



icin riskin arttigmi belirtmistir. HbAlc seviyeleri %6- 6.5 arasinda olanlarin ise diyabete
ilerleme agisindan en biiyiik risk grubunu olusturdugunu ve koruma onlemleri alinmasinin
gerekli oldugunu bildirmistir [3, 30].

HbAlc, diyabet ve diyabet gelisme riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir, bununla
birlikte bazi tibbi durumlar, ortalama glisemi ve HbAlc seviyeleri arasindaki iliskiyi
bozabilir. Spesifik hemoglobinopatiler HbAlc’nin Olglimiinii yamiltir. Hemoliz, siroz, kan
kayiplari, transflizyonlar kirmizi kan hiicrelerinin yapim-yikim hizini degistirir ve prediyabet
ve diyabet tanisinin atlanmasima (yanlis negatif) neden olur. Aksine, yaslilar arasinda, demir
eksikligi olanlarda, yiiksek seviyelerde glikolizasyon olan bireylerde HbAlc diizeyi artarak,
fazladan diyabet tanis1 konulmasma neden olur [31, 32]. Orak hiicre anemisi gibi
hemoglobinopatisi olan, ancak eritrosit yapim-yikim hizi normal hastalarda, anormal
hemoglobinlerle etkilesim gdstermeyen bir essay yontemi kullanilmalidir. Demir eksikligi
veya hemolitik anemiler gibi anormal eritrosit yapim-yikim hizi durumlarinda ise, diyabet
tanisinda glukoz kriteri kullanilmas1 6nerilmektedir [32, 33].

DSO, 28-30 Mart 2009 tarihleri arasinda yapilan Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar
Komitesi Toplantisi’nda alinan kararlara dayanarak 2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon
Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi1 ve uluslararasi referans degerlerine gore
diizenli olarak sabitlenmesi kosulu ile, HbAlc’nin tani testi olarak kullanilabilecegini
onermektedir [33].

Ulusal ve uluslararas1 yapilmis toplumsal bazli ¢aligmalar, HbAlc’ye gore diyabet
tanis1 alan kisilerin, AKS veya OGTT ile tan1 alan kisilere gore metabolik acidan daha
olumsuz durumda olduklarmi gostermistir. Bu durum g6z Oniine alindiginda, testin tani
amacl kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi
edilmesinde, ayrica komplikasyonlarmm Onlenmesi veya geciktirilmesi agisindan da yarar
saglayacagi diistiniilmektedir. Ancak iilkemizde standardizasyon calismalari olmadigi icin

HbA1c¢ heniiz tan1 kriteri olarak kullanilmamaktadir [23].

2.1.3.Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastahk Riski

Prediyabet (BAG ve/veya BGT) klinik gegici bir durumdan ¢ok, bozulmus glukoz
metabolizmasinin dogal seyrinde bir donem olarak goriilmelidir. Ciinkii, kan glukoz seviyeleri
ile kardiyovaskiiler (KV) ve muhtemel mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda devam eden
bir iliski vardir [2].

Prediyabetten diyabete geg¢is uzun yillar alabildigi gibi, hizli da olabilir [34, 35]. Yakin
zamandaki tahminler, prediyabetli bireylerde % 50-70’e kadar diyabet gelistigini géstermistir.
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Diyabet gelisme sikligi, BAG ve BGT’nin birlikte oldugu bireylerde c¢ok yiiksektir [34].
Ortalama diyabet gelistirme riski karsilastirildiginda normoglisemik bireylerde yilda yaklagik
% 0.7 iken, BGT veya BAG olan bireylerde yilda % 5 -% 10 civarindadir [36]. Daha da
onemlisi, diyabete ilerleme bir devamlilik izleyebilir [37]. Shaw ve ark. ile daha yakin
zamanda Nichols ve ark. tarafindan yapilan ¢caligmalarda, AKS, giincel kabul edilen normal
sinirlarda olsa dahi diyabet riskinin arttig1 gosterilmistir [38, 39]. AKS seviyesi 90-94 mg/dl
(5.0-5.2 mmol/L) olanlar, AKS seviyesi 85 mg/dl (4.7 mmol/L) nin altinda olanlarla
kiyaslandiginda, diyabet gelistirme riski % 49 bulunmustur. Glukoz seviyesi 95-99 mg/dl olan
bireylerde ise, diyabet i¢in risk oran1 2.33 (%95 giliven araligi, 1.95-2.79) saptanmistir [40].

Cok sayida calisma ile iliskili olarak, prediyabet (BAG ve/veya BGT) aym1 zamanda
artmis kardiyovaskiiler riskle iliskilidir. BGT, BAG’ye gore KV olay gelisimi i¢in hafifce
daha giiclii bir risk prediktoriidiir [8, 27, 41, 42]. BAG ve BGT siklikla, obesite gibi, 6zellikle
abdominal (bel ¢evresi) ve visseral obesite (viicut kitle indeksi), dislipidemi, yiiksek trigliserid
seviyesi ve/veya diisiik HDL kolesterol seviyeleri ve hipertansiyon gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile iligkili bulunmustur (19, 41, 43). Bu iliski tip 2 diyabet gelisme riski ile
benzerdir. Hoogwerf ve ark., AKS diizeyleri, Selvin ve ark. ise HbAlc seviyeleri ile koroner
kalp hastalig1 riski arasindaki iliskinin devamli oldugunu ve glukoz seviyesinin arttik¢a
kardiyovaskiiler riskin artarak devam ettigini gostermislerdir [37, 44].

Sonug olarak, prediyabet tanis1 konulmasinin, potansiyel diyabet ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin (muhtemelen mikroanjiyopati) gelisme riskinin belirlenmesi ve gerekli

onlem ve tedavilerin erken donemde yapilabilmesi agisindan 6nemli etkileri vardir [2, 19].
2.2. DIYABETIK KARDIiYOMIYOPATI (DiYABETIK KMP)

Bir ¢ok calismada diyabetin, koroner arter hastali§i veya kan basincinda degisiklik
olmaksizin kardiyak yapi ve fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir [3, 30]. 1972 yilinda
Rubler ve ark. tarafindan tanimlandigi gibi koroner arter hastalifi veya hipertansiyondan
bagimsiz olarak ortaya c¢ikan ventrikiiler disfonksiyona “diyabetik kardiyomiyopati”
denilmektedir. Ayrica, diyabetik kardiyomiyopati, daha ¢ok hipertansiyon veya miyokardiyal
iskemi olustugunda goriilen diyastolik disfonksiyon ile iligkili bulunmustur [45].

2.2.1.insanlar Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Cok sayida epidemiyolojik ve klinik calismada, insanlarda diyabetik KMP varligi
gosterilmistir [46- 50]. Diyabetes mellitus (DM) da kalp yetmezligi gelismesinde 1yi bilinen



bir risk faktoriidiir. Framingam Hearth Study tarafindan bu durum, yas karsilastirmali kontrol
grubuna gore kalp yetmezligi siklig1 diyabetli kadinlarda iki kat, diyabetli erkeklerde bes kat
fazla bulunarak desteklenmistir [51]. Diyabetik hastalarda kalp yetersizligindeki bu artis yas,
hipertansiyon, obesite, hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaliinin diizeltilmesine ragmen
devam etmektedir [52, 53, 54]. Sol ventrikiiler hipertrofi ve sistolik disfonksiyonunu igeren
ekokardiyografik degisiklikler, diyabetik popiilasyonla yapilan bir c¢ok ¢aligmada
tanimlanmistir [55, 56, 57, 58, 59]. Insanlarda diyabetik KMP ayni zamanda sistolik
disfonksiyon gelisiminden once gelen diyastolik disfonksiyonla da iligkili bulunmustur [60-
61]. Ekokardiyografi ile, bilinen koroner arter hastali§1 olmayan 87 tip 1 DM olan hastada
diyastolik disfonksiyon saptanmustir [62]. Carugo ve ark., klinik olarak mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin heniiz saptanmadig: tip 1 DM olan benzer vakalarda SV
duvar kalmligi ve SV kitle indeksinde artma, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, diyastolik
caplarda artma gibi erken yapisal ve fonksiyonel kardiyak degisimler oldugunu saptamislardir
[63]. Tip 2 DM olan vakalarda konvansiyonel ekokardiyografik inceleme ile yapilan
calismalarda, diyastolik disfonksiyon oranimnin %30’a kadar ulastig1 saptanmis, koroner arter
hastalig1 olmayan diyabetli hastalarda doku Doppler ekokardiyografi teknigi kullanilarak
yapilan caligmalarda ise diyastolik disfonksiyon prevalansinin %60’a kadar ytikseldigi ileri
striilmiistiir [22, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70].

2.2.2. Hayvanlar Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Diyabetin hayvan modellerinde kalp kasinda veya kalpte ¢esitli fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler saptanmustir. Tablo 3’te ¢esitli tipl ve tip 2 diyabetik kemirgen (rodent)
modelleri lizerinde in vivo ve ex vivo Ol¢clim teknikleri kullanilarak saptanmis kardiyak

fonksiyonlarla ilgili bulgular 6zetlenmistir [30].



Tablo 3. Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hayvan Modellerinde
Kardiyak Disfonksiyon i¢in In Vivo ve Ex Vivo Verileri

Tip 1 Diyabetes Mellitus Tip 2 Diyabetes Mellitus

OVE 26 NOD BB Fareleri STZ Alloxan obl/ob db/db ZF|ZDF GK
Kalp Hizi l
Sistolik fonksiyon | l ) | | !
Diyastolik fonksiyon | l l ! | ! | l
LV Hipertrofisi ) 1
dP/dt | . v ) !
Inotropik cevap |
iskemaya tolerans ! ! 1 |

1: Artma, |: Azalma, OVE 26: Asir1 kalmodulinli beta hiicre, NOD: Obez olmayan diyabetik,

STZ: Streptozosin, ZF / ZDF: Zucker yagh / Zucker diyabetik sisman fareleri, GK: Goto-
Kakizaki faresi [30].

Bu sonuglar, incelenen hayvan modellerindeki farkhiliklar  diisiiniilerek
yorumlanmistir. En ¢ok tip 1 diabetes mellitus c¢aligmasi pankreatik beta hiicre toksini
streptozosin uygulanmasindan sonra gelisen diyabet ile yapilmistir. Tip 2 diyabetes mellitus
calismasi ise en ¢ok obesite ve insiilin rezistansmin genetik modelleri olan Zucker yagl sigan
veya db/db fareleri ilizerine yapilmistir. Ayrica, bu modellerde diabetes mellitusun ¢esitli
hizlarda gelismesi ve ¢calismalarin diyabetin ortaya ¢ikmasimdan 6nceki donemlerde baglamasi
nedeni ile altta yatan obezite ve insiilin direncine sekonder gelisebilen degisiklikler ile
hipergliseminin ¢esitli donemlerinde baslamis patolojilerin etkileri saptanabilmektedir.
Kardiyak fonksiyonun baskilanmasi en ¢ok izole edilmis perfiize kalp iizerinde gosterilmistir
[3, 30, 71].

Kemirgen modellerinde diyabetes mellitusun iskemi ve reperflizyon hasar1 iizerine
etkisi, in vitro ve in vivo olarak incelenmistir [30]. Diyabetle iliskili degisikliklerin kalbi
iskemik hasar sonrasinda disfonksiyona daha duyarl hale getirdigi gézlemlenmistir [30]. Tip
2 diyabet ve insiilin direnci olan modellerdeki c¢alismalarda, insiilin direncinin iskemiden
sonra iyilesmeyi azalttig1 ileri siiriilmiistiir. [72]. Saptanan degisikliklerin, miyokardda nekroz
boyutundan bagimsiz olabilecegi bildirilmistir [73]. Zucker siganlarinin, tiazolidinedion gibi
instilin duyarlastirict ilaglarla tedavi edilmesine in vivo ve in vitro iskemi sonrasinda
tyilesmeyi arttirdigi, bozulmus fonksiyonel iyilesmenin yeniden diizeldigi saptanmistir [74,
75, 76]. Bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde insiilin direnci, kemirgen kalplerini
iskemi/reperflizyon hasarma karsi duyarlilastirirken beraberinde hipergliseminin olmasi ise

durumu daha da kotiilestirmektedir [30].



Diyabetin hayvan modellerinden elde edilen veriler degerlendirilirken, insanlara
uyarlanirken kalp hizi gibi kardiyak fizyolojideki degisiklikler, hormonal yap1 ve lipid
konsantrasyonlarnda o6nemli farkliliklar, kemirgen modellerde koroner arterlerde
aterosklerotik hastalikk ve spontan iskemi gelisiminin daha nadir olmasi durumlar: dikkate
almmalidir. Hayvan ¢alismalar1 ¢cogunlukla iyi kontrol altina alinmamis diyabetli hayvanlarda

yapildig1 halde, ¢aligmalara katilan insanlar ise genellikle tedavi altindadirlar [30].

2.2.3.Diyabetik Kardiyomiyopati Patogenezi

Diyabetik KMP patogenezinde bir ¢ok faktér yer alir. Otonomik disfonksiyon,
metabolik bozukluklar, iyon hemostazisinde anormallikler, yapisal proteinlerde degisiklikler,
ve interstisyel fibrozisi igeren gesitli hipotezler ileri stirtilmistiir [77, 78]. Stirekli hiperglisemi
kollajen gibi interstisyel proteinlerin glikasyonu, miyokardiyal sertlik ve kontraktilitesinin
bozulmasina neden olmaktadir [79-81]. Miyokardiyal kontraktiliteyi azaltan mekanizmalar; 1)
bozulmus kalsiyum hemostazisi, renin—anjiyotensin sisteminde upregiilasyon, 3) artmig

oksidatif stres, 4) degismis slibstrat metabolizmasi, 5) mitokondriyal disfonksiyondur.
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Sekil 1. Diyabetik Kardiyomiyopati Patofizyolojisi [30].
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2.2.3.1. Bozulmus Kalsiyum Hemostazi

Kardiyomiyositlerde Ca2" akimi tarafindan uyarilan hiicre ici kalsiyum (Ca2"), kardiyak
kontraktilitenin major diizenleyicisidir. Kardiyak siklusta, sarkolemma {izerindeki
depolarizasyon ilerlerken, buradaki voltaj bagimli L tipi Ca?" kanallar1 aktive olur ve hiicre
icine kalsiyum girer. Ca*>" sitozolik bosluga diffiize olur. Kalsiyum iyonlarinmn girisi,
sarkoplazmik retikulumdan (SR) riyanodin reseptdr kanallari aracihigi ile bir kalsiyuma
bagimli kalsiyum salinimi mekanizmasi ile daha fazla kalsiyum iyonunun serbestlesmesini
saglar. Boylece sitozole diffiize olan Ca?" konraktil proteinlere ulasir ve Troponin C’ye
baglanir, Troponin I tarafindan uyarilan inhibisyon ile de ayrilir. Ca*+’ un Troponin C’ye
baglanmasi, ince ve kalin flamentlerin kaymasmi tetikler bu da kardiyak kontraktiliteyle
sonuglanir. Daha sonra Ca?’, SR Ca?" pompasinin (SERCA2a), Sarkolemmal Na® -Ca?"
degistirici ve Sarkolemmal Ca?" -ATPase pompalarinin aktivasyonlar1 ile diyastolik
seviyelerine doner. Kardiyak konraksiyon ve gevsemesinin normal dongisiiniin
sirdiirtilebilmesi i¢in kalsiyum iyonunun hiicre i¢i konsantrasyonunun gecici olarak artmasi
ve azalmasmin zamanmda olmasi gerekmektedir. Cessario ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, diyabetik KMP siirecinde kalsiyum ve diger iyon dengelerinin bozuldugu
gosterilmistir [82]. Diyabette kardiyak fonksiyonlar1 degistiren kalsiyum dengesindeki
bozulmanin mekanizmasi; ATPase’n aktivitesinin azalmasi, SR’un Ca?’ geri aliminda azalma
ve diger iyon degistiricilerin Na'-Ca?" ve sarkolemmal Ca?" -ATPase gibi aktivitelerinde
azalmay icermektedir. Tip 1 diyabetik sigan miyositlerinde, SR icine Ca?" geri alim1 ve
depolanma oranlarmmn baskilandig1 goriilmiistiir. Aym zamanda sarkolemmal Na'-Ca?’
degistiriciler yoluyla kalsiyum akis1 baskilanmis ancak SR’dan Ca2" salinimini uyaran voltaj
bagimmli L tipi Ca?" kanal akiminda degisiklik olmamustir. SR fonksiyonunda baskilanma, SR
Ca2"-ATPase ve riyanodin reseptdr (SR kalsiyum salmma kanallar1) proteinlerinde azalma ve
fosforlanmamis fosfolamban proteinlerin artmasi ile iligkili bulunmustur. Tip 2 DM’1i db/db
farelerinde, kardiyomiyosit icinde Ca?" akigmin azaldigi, SR Ca*" yiiklenmesinin baskilandig1,
riyanodin reseptdr ekspresyonunun azaldig1 ve Ca2" un sitozolde arttig1 goriilmiistiir. Ayrica
tip 1 ve tip 2 diyabette, SERCA2a veya Na'- Ca?" degistiricinin kardiyak ekspresyonunun
azaldig1 gozlenmistir [30]. Trost ve ark., transgenik farenin, SERCA2a’nin overekspresyonu
ile streptozotosinle indiiklenmis kalbin disfonksiyondan korundugunu go6zlemlemis ve
bozulmus kalsiyum taginmasinin diyabetes mellitusta kalp fonksiyonlarinin bozulmasina katki
sagladigmi belirtmislerdir [83]. Insanlarda benzer calismalarin yapilmasi teknik zorluklar
icermektedir. Kalp yetmezligi olan insanlarla yapilan ¢aligmalarda, kalsiyum sinyali ile ilgili

proteinlerin veya gen ekspresyonundaki degisimlerin veya kalp transplant1 yapilan bireylerde,
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cerrahi sirasinda kalbin yetersiz izolasyonundan sonra kalsiyum konsantrasyonu olgiimii ve
kardiyomiyositlere SR Ca?" aliminda degisimin arastirilmasi iizerine odaklamilmistir. Bu
analizlerin diyabetik kardiyomiyopatili hastalarda yapilmaya devam edecegi bildirilmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada koroner baypas cerrahisi sirasinda diyabetik hastalardan
elde edilen skinned liflerde Ca?" duyarliliginda azalmanm sonucu olarak miyoflaman
fonksiyonlarinda baskilanma tanimlanmistir [84, 30]. Bu smirli klinik ¢alisma hayvanlardaki
daha 6nce yapilan ¢aligsmalar1 desteklemektedir. Bununla birlikte, diyabetik KMP’1i hastalarda
kalsiyum tasinmasindaki degisikliklerden sorumlu mekanizmalarin anlasilmasi i¢in daha fazla

calismanin gerektigi bildirilmistir [30] .

2.2.3.2. Renin-Anjiyotensin Sistem Aktivasyonu (RAA)

Diyabetik KMP’de, renin- anjiyotensin sisteminin aktivasyonunun rolii iyi anlagilmistir
[85, 86]. Diyabetik kalpte Anjiyotensin 2 reseptor yogunlugu ve RNA ekspresyonu artmistir.
Diyabetik kalpte DM swrasinda RAA sistem aktivasyonunun artmis oksidatif hasar ve
interstisyel fibrozise katkida bulunan kardiyomiyosit ve endotelyal hiicre apopitozu ve
nekrozu ile iliskili oldugu gosterilmistir [87]. Streptozosin tedavisi altindaki siganlarda RAA
sistem blokaji ile kismen SR Ca?’ tasimasinmn yeniden diizenlendigi ve bu sayede kardiyak
disfonksiyonunun yavaslatildigi goriilmiis, benzer caligmalarla desteklenmistir [88, 89].
Ayrica antioksidan tedavi ile gozlenen etkiye benzer sekilde serbest oksijen radikalllerinin

(ROS) iiretimini azalttig1 gésterilmistir [90].

2.2.3.3. Artmmus Oksidatif Stres

Diyabetik kalpte ROS yapimmin artigi, diyabetik KMP’nin gelismesinde ve
ilerlemesine katkida bulunan onemli bir faktordiir. ROS olusturulmasi ile indirgenmesi
yolunda olusan bir dengesizlik, siiperoksit aracili hasar ve hiicresel disfonksiyonla
sonu¢lanmaktadir [91, 92] (Sekil 2). ROS’nin asir1 tiretimi, hem tipl hem de tip 2 diyabette
gosterilmistir.  Fizyolojik stres altinda, hiicreler arasmmda ROS iretiminin ¢ogunlugu
mitokondriden kaynaklanmaktadir. Bir ¢ok dokuda, 6rnegin hiperglisemiye maruz kalan
endotelyal hiicrelerde, diyabetik kalplerden elde edilen direkt olarak ol¢iilen mitokondriyal
ROS iiretiminin arttig1 gosterilmistir [93]. Tip 1 diabetes mellitusun sigan modeli kalbinde
mitokondri kaynakli superoksit dismutazin (Sod2) asir1 iiretiminin yanisira, mitokondri
morfoloji ve fonksiyonunun tersine degistigi ancak kardiyomiyosit fonksiyonunun devam
ettigi goriilmiistiir [94]. Mitokondri dis1 kaynaklardan, 6rnegin NADPH oksidaz veya

indirgenmis ndronal nitrik oksit sentaz (NOS1) aktivitesinin, ksantin oksidoreduktazin
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aktivitesinin artmasiyla bir araya geldiginde, yiikseltgenmis ROS iiretimine neden olduguna
dair kanitlar bildirilmistir [30].

Diabetes mellitusta ROS iiretiminin artmig olduguna iliskin gii¢lii kanitlar olsa da kalpte
antioksidan savunma iizerine diyabetin etkisi halen tartigmali bir konudur. Glutatyon
peroksidaz, bakir/cinko superoksid dismutaz veya katalazin expresyon /aktivite seviyelerinin
arttig1 veya azaldig1r saptanmistir. Artan ROS {retimi hiicre dliimiine yol agan, diyabetik
kardiyomiyopati patogenezine katkida bulunabilecek uyumsuz sinyal yollarin1 aktive
edebilmektedir. Ayrica ROS diizeylerinde bu artis, in situ ob/ob ve db/db kalplerinde kaspaz 3
aktivasyonu ve centik etiketlenme (TUNEL) sonu boyanmada artigla gosterildigi gibi artan
apopitoz ile iligkili bulunmustur [95]. Aynm1 calismada artan ROS ayni zamanda artan DNA
hasar1 ve diyabetiklerde kontrol grubuna karsi yasla daha hizli disen DNA tamir yolunun
aktivasyonunda bozulma ile iliskili bulunmustur. Artan ROS aracili hiicre 6liimii, sonucta
diyabetik KMP ile iligkili morfolojik ve fonksiyonel ozelliklere katkida bulunan anormal
kardiyak yeniden yapilanmasma Onciiliik edebilmekte ve kardiyak disfonksiyona neden
olmaktadir. Ornegin, artan ROS’un protein kinaz c isoformunun hiperglisemiye bagl
aktivasyonuna, glukoz tiirevlerinin gelismis glikasyon son iiriinlerinin olusumunun artmasina
ve aldoz rediiktaz yoluna glukoz akimini arttirdigi ileri suriilmiistiir [93]. ROS artis1 ayni
zamanda, diyabetlilerde miyokardiyal enerjiye zarar verecek mitokondriyal eslesmemeye de
katkida bulunur. Mitokondriyal ROS eliminasyon sistemlerini gelistirme stratejilerinin
diyabete bagli kardiyak disfonksiyonun azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir [30].
Metalloteinin, katalaz ve mangan siiperoksit dismutazin fazla liretiminin, kalpte tip 1 ve tip 2
diyabetik hayvan modellerinde diyabetik KMP’yi1 tersine dondiirdiigli goriilmistiir [91, 96,
97]. Sonugta, ROS’u azaltmak veya miyokardiyal antioksidan savunma mekanizmalarini
artiran  stratejilerin - gelistirilmesiyle diyabetes mellitusta miyokardiyal fonksiyonunu

tyilestirici etkinlik saglanabilecegi diisiiniilmektedir [30].

2.2.3.4.Bozulmus Substrat Metabolizmasi (Metabolik Kardiyomiyopati)

Bozulmus miyokardiyal substrat ve enerji metabolizmasi, diyabetik kardiyomiyopati
gelisiminde oldukg¢a onemlidir. Diyabetes mellitusda yag asidi (YA) metabolizmasi artarken,
laktat ve glukoz metabolizmas1 azalmaktadir. Diyabetik kalplerde YA kullaniminin artisina
ragmen YA alimi, kalpteki oksidasyon oranini asar. Boylece miyokard i¢indeki lipid birikimi,
lipotoksisiteyi kolaylastirilabilir. Seramid gibi lipid ara irlinleri de bir yandan
kardiyomiyositin apopitozunu kolaylastiran bir bagska mekanizma ile kalp yetmezligine yol

acabilir [98, 99].
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Birden fazla mekanizma diyabetik kalp olusumunda substrat degisimine yardim eder.
Bu mekanizmalar YA’larin alimini1 arttrmak, insulin sinyalizasyonunu azaltmak ve
peroksizom proliferator—aktif reseptor-a (PPAR-0)/PGC-1 sinyalizasyon aglar1 gibi
miyokardiyal substrat kullanimini1 diizenleyen transkripsiyonel yollar1 aktive etmektir.
Sonugta PPAR-a aktivasyonu, glukoz oksidasyonunu azaltan piruvat dehidrogenaz kinaz 4
ekspresyonunu arttirmaktadir. Beraberinde PPAR-a aktivasyonu, CD36 gibi hiicresel YA
alimmi diizenleyen, malonil CoA dekarboksilaz gibi malonil CoA degradasyonunu yapan,
boylece palmitoil karnitin transferaz-1’1 baskilayan ve mitokondriyal YA alimini uyaran
genlerin ekspresyon seviyelerini arttirir [30] .

Ayrica beta oksidasyon genleri, orta ve uzun zincir KoA dehidrogenaz ve hidroksi agil
KoA dehidrogenaz ve PPAR-o’nin transkripsiyonel hedefleri olmaktadir (Sekil 2). Obezitenin
erken donemlerinde YA’lar1 ve trigliseridlerin miyokardiyal aliminda artis olmaktadir.
Glukoz kullanimidaki azalma, muhtemelen YA kullanimindaki bir artis nedeniyle, glukoz
kullaninminin alosterik inhibisyonunu yansitmaktadir (Randle fenomeni) [30]. Ayn1 zamanda
insiilin sinyalizasyonunun bozulmasi ile miyokardiyal glukoz kullanimi azalmaktadir. Kalori
fazlaligt ve/veya obezite varliginda, PPAR-a/PGC-1 aracili sinyalizasyon gibi
transkripsiyonal yolagin aktivasyonu ile, YA oksidayon ve YA getiren karnitin palmitoil
transferaz-1, orta- ve uzun zincir ac¢il KoA dehidrogenaz gibi ve bu kalplerdeki metabolik
degisime katki yapan FATP1 ve CD36 gibi YA tasiyicilart iceren genlerin ekspresyonunu
arttirmaktadir (Sekil 2). Ikinci mekanizma, tip 2 diyabetik kemirgenlerde artan miyokardiyal
YA alimi, CD36’nin plasma membranma redistriibisyonuna katki saglamasidir [100].

Bir ¢ok calismada oldugu gibi, YA ve glukoza ek olarak ketonlar ve laktatlarin
kullanildig1 ¢oklu substratla yapilan ¢aligmalarda, laktat ve glukozun daha az kullanildigini ve
diisiik YA konsantrasyonlarinda bile YA kullanimmin arttig1 gosterilirken, yeni bir analizde
artmis YA konsantrasyonu tarafindan yonlendirildigi ileri siirlilmiistiir. Bu durum aglik
durumlari altinda ¢alisilmamistir [30].

Diyabetik kalpte substrat kullaniminda gercekte degisme olup olmadigi 6nemli bir
konudur. Kisa donem diyabetes mellitus caligmalar1 substrat akisindaki degisimlerin, bozulan
miyokardiyal fonksiyonlar ile koinsidental ortaya ¢iktigini gostermektedir [101]. Ayrica, uzun
stiren tip 1 diyabetes mellitusta, insiilinin yerine konulmas1 glukoz kullanimini arttrrmaktadir,
hatta diyabet ile baglantili bir cok metabolik anormalligi ve miyokardiyal disfonksiyonu
diizeltmektedir [102]. Tip 2 diyabetes mellitus modellerinde, kardiyak metabolizma ve
fonksiyon lizerine, tedavi edici girisimlerin sonuglart model iizerinde degisken ve bagimli

olmustur. Zucker diyabet farelerinin, PPAR-y agonistleri ile tedavisinin, lipotoksisiteyi
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diizelttigi, glukoz metabolizmasin1 arttirdigit ve kardiyak fonksiyonlar1 1iyilestirdigi
gosterilmistir. Glukoz gegisinde artis ile lipotoksisitede azalma durumlarindan her ikisinin de
bagimsiz olarak bu modeldeki PPAR-y agonist tedavisinin faydali etkilerine katkida
bulundugu diistiniilmiistiir [71]. Aksine, farkli yaslardaki db/db farelerinde, PPAR-a veya
PPAR-y agonistler ile tedavinin, YA oksidasyonunda azalma ve glukoz kullaniminda artisa
ragmen kardiyak fonksiyonun iyilesmesinde basarisiz oldugu bildirilmistir. GLUT4 glukoz
tastyicisinin perinatal overekspresyonu ile bu farelerdeki bozulmus substrat metabolizmasi
diizelmis ve db/db farelerinde kardiyak disfonksiyonun dnlenebildigi gosterilmistir [103]. Bu
durum tizerine, siddetli tip 2 diyabetes mellitus modelinde glukoz kullanimimi devam ettiren
metabolik diizeltme Onerilmistir. Sonucta, siddetli diyabetin bu modelinde etkili olmak i¢in,
metabolik diizelmenin ya erken diyabet doneminde baslatilmasi veya uzun siireli olmasi
gerektigi diistiniilmektedir [104].

Diyabetes mellitus ile baglantili metabolik bozukluga katkida bulunan bir baska
mekanizma ise artmig miyokardiyal YA kullaniminin, artmis miyokardial oksijen tiiketimi ile
iliskilendirilmesidir. Enerji ¢ikisinin (kardiyak is), enerji girisine (MVO2) orani olan kardiyak
verimliligin, diyabetik kalplerde azaldig1 saptanmistir. Kardiyak verimlilikte bu azalmanin,
diyabetik kardiyomiyopati gelisimi iizerine olan katkisi halen bilinmemektedir. Fakat oksijen
tilketimi ve ATP {iretiminin eslesmesinin ¢ok 6nemli oldugu iskemi/reperfiizyon siirecince
gelisen hemodinamik stresslere karsi kalp daha kolay hasarlanmaktadir. Fonksiyonel
tyilesmede bozulma, db/db farelerinde, iskemi/reperfliizyon sonrasi, perfusattaki yliksek
oranda glukoz ve insiilin konsantrasyonu ile glukoz kullaniminin arttirilmasi1 ve daha uygun
kardiyak verimlilik ile diizeltilebilmektedir. Mitokondriyal ve sitozolik tiyoesteraz
ekspresyonu, YA siklusunda artis ile kardiyak verimlilikte azalmaya neden olmaktadir. Tiim
arastrmacilar tarafindan, mitokondriyal uncoupling olay1 {iizerinde odaklanmilmaktadir,
uncoupling protein ekspresyonu ve/veya aktivasyonundaki artisla diyabetiklerde kardiyak
verimlilikte azalma oldugu ileri siirtilmektedir [105-109].

Son zamanlarda insanlar lizerinde yapilan arastirmalar, hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalarin sonuglarmi desteklemistir. Tip 1 diyabetik denekler iizerinde yapilan Pozitron
Emisyon Tomografi calismalari ile ve invaziv koroner siniis ve arteriyel 6rnekleme kullanilan
onceki caligmalarda artmis miyokardiyal YA kullanimi ve disiik glukoz oksidasyonu
gosterilmistir [110, 111].

Tip 1 diyabetik hastalarda degismis substrat metabolizmasi, artmis miyokardiyal
oksijen tiiketimi (MVO2) ve serum serbest yag asidi (SYA)’nin artmis konsantrasyonlar1 ile

iligkilendirilmektedir. Peterson ve ark., benzer bir teknik kullanarak yaptiklar1 ¢alismada,
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obez, insiilin direnci olan kadinlarda artmis YA oksidasyonu ve kardiyak verimlilikte azalma
oldugunu gosterdiler [112]. Kardiyak verimlilik ile insulin direnci, glukoz intoleransi ve
obezite zit olarak iligkilendirilmektedir, kardiyak performansin diismesine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Tip 2 diyabetes mellituslu olgularin PPAR-y agonisti rosiglitazon ile tedavi
edilmesinin, koroner arter hastalig1 olanlarda miyokardiyal glukoz alimini arttirdigi goriilmiis
ve bagka bir grup diyabetik denek kohortunda miyokardiyal glukoz alimi, SV fonksiyonu ile
pozitif olarak iligkili bulunmustur [113].

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi : . .
NEFA Hiperglisemi

[Mitokondriyal oksidatif

fosforilasyonun eslememesi
—— (W
l \\ |/ Protein
Oksidasyonu /
@pas.’»
_ »

+Transkripsiy0n \ / \
(Hipertrofi)
Apopitozis

E:C eslesmis
proteinlerin oksidasyonu

Sekil 2. Diyabetin, hiperglisemi ile esterlesmemis yag asitlerinde artis ve insiilin

direnci gelismesine ve dolayistyla miyokardiyal hasara etkisi gosterilmistir [30].

NEFA: Esterlesmemis ( nonesterifiye) yag asitleri, PKC: protein kinase C, MMPs: Matriks
metalloproteinaz, TIMPs: MMPs doku inhibitorii

2.2.3.5.Mitokondriyal Disfonksiyon
Mitokondri ile ilgili son donemlerdeki caligmalar, mitokondriyal disfonksiyonun
diyabetik KMP patogenezindeki rolii tizerine olan ilgiyi artrmustir [114, 115, 116]. Diyabetes
mellitus, mitokondride, yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir. Ik kez Kuo
ve ark. tarafindan, db/db farelerinin kalp mitokondrisinde baskilanmis state 3 solunum
gosterilerek mitokondriyal fonksiyon bozuklugu oldugu bildirilmistir [117]. Bu ¢aligmayi tip1
diyabetlilerde diisiik mitokondriyal oksidatif kapasiteyi gosteren diger ¢alismalar izlemistir.

Son zamanlarda Tip 2 diyabetik obez farelerde, mitokondriyal solunum ve oksidatif
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fosforilasyon bilesenlerinin protein sentezinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler
yiiksek enerjili miyokard fosfat rezervlerini diisiirlip ATP iiretimini azaltwr ve boylece
kardiyak disfonksiyona katki saglar ve miyokardiyal kontraksiyonun bozulmasina neden olur.
Ayrica oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azalmaya ek olarak tip 1 diyabetik kalplerdeki
mitokondride daha diisiik bir kreatin fosfat aktivitesi, daha diisiik ATP sentez aktivitesi ve
daha disiik kreatin ile wuyarilmis solunum goriilmektedir. Diyabetlilerde kalsiyum
permeabilitesinde artisa ve mitokondrial aliminda azalmaya neden olan ilave mitokondriyal
defektler de kardiyak disfonksiyon gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir [30].

Diyabette mitokondriyal disfonksiyon, YA oksidasyonunda degil, oksidatif
fosforilasyon bilesenleri i¢cinde yer alan genlerin transkripsiyonel baskilanmasinin bir sonucu
olarak goriilmektedir. Bu nedenle streptozosinle uyarilmis diyabet kalplerinde, mitokondride
kodlanmis genler den sitokrom b ve ATP sentaz alt birimi 6’nin mRNA seviyelerinde azalma
oldugu gosterilmistir [118, 119]. Bu durum, mitokondriyal transkripsiyon faktér A’ni,
mitokondriyal DNA’ya baglanma kapasitesindeki azalma ile iligkili bulunmustur. Ayrica
diyabetik kalbin proteomik analizinde elektron tagima zinciri, kreatin kinaz ve voltaj-bagimli
anyon kanali 1 proteinlerin ekspresyonunun azaldig1 saptanirken, beta oksidasyon protein
ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir [120]. Bu degisikliklerin, bir ka¢ yolla mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Artan beta oksidasyonun azalan
esleniklerinin elektron tasima zincirine dagitilmasmnin artacagi diisiiniilmektedir. Fakat
oksidatif fosforilasyon bilesenlerindeki bir sinirlama, artan siiperoksit iiretimine ve
eslesmemis mitokondriyaya ve ATP {iretiminde veriminin diismesine neden olabilir.
Mitokondriyal eslesmemenin, diyabetik kalplerde membran potansiyeli ve ROS azaltmak i¢in
olas1 adaptif bir mekanizma olabilecegi ileri siirtilmiistiir [30].

Mitokondriyal protein nitrasyonu oksidatif zararin bir gostergesidir ve alloxanla
indiiklenen kalplerde arttig1 gosterilmistir [121]. Diyabetik kalplerde mitokondriyal hidrojen
peroksit liretiminin arttig1, glutatyon seviyesinin ise diistiigii ve bu degisikliklerin rotenone ile
azaldigi, sonucta ROS i¢in mitokondriyal kaynak olustugu one siiriilmektedir [118]. Oksidatif
stres yliklenmesi, mitokondriyal proteinlerin degismesine ve mitokondriyal disfonksiyona
neden olabilmektedir. ROS-detoksifiye eden proteinlerin (metallotienin, katalaz, ve manganaz
siiperoksit dismutaz) overekspresyonu ile diyabetin indiikledigi kardiyomiyopati ve
mitokondriyal disfonksiyonun diizeltebildigi gosterilmistir [96, 97, 122]. insanlar iizerindeki
son caligmalar, diyabetik kardiyomiyopatideki mitokondriyal disfonksiyonu desteklemistir.
ATP i¢in kreatinfosfat oranindaki azalma, klinik acidan 6nemli koroner arter hastalii

olmayan tip 1 ve tip 2 DM olanlarda arastirilmis ve serum serbest yag asitlerinin seviyesi ve
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diyastolik disfonksiyon indeksleri ile baglantili oldugu goriilmiistiir [123 124]. Ancak diyabet
hastalarinda miyokardiyal enerjetikler ve cesitli tedavi edici etkilerinin kardiyovasiiler sistem
iizerine olan uzun donem sonuglar1 heniiz sonu¢lanmamistir [30].

Tipl ve Tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik sendromlu fare modellerinde,
mitokondriyal ¢ogalmanin artisi, hiicre altyapisi analizi ile agiga kavusturulmustur. Bu
mitokondriyal degisiklikler, kismen PGCIl-a/PPAR-a0 gen diizenleyici yollarmnin
aktivasyonuyla yoOnlendirilmekle birlikte, PGCIl-a sinyalizasyonunun artismin da Onemli
oldugu bildirilmistir. Ayrica mitokondriyal genlerin biyogenezisinde artmanin yani sira,
oksidatif fosforilasyon bilesen kapasitesini artirma, diyabet sartlarinda yeterli olmayabilir.
Adenine niikleotid translokaz ve mitokondriyal transkripsiyon faktor gibi kritik mitokondriyal
protein gen yikim tiriinleri, artmis mitokondriyal biyogeneze ve kardiyak miyopatiye neden
olmaktadir. Diyabetes mellitusta, mitokondriyel biyogenezi artiran potansiyel ek
mekanizmalar1 agiklamak icin baska calismalarin yapilmasi gerektigi, diyabette kardiyak
mitokondri sayisal artisin, miyokardiyal enerjetiklerde artis anlamina gelmediginin

arastirilmaya acik oldugu bildirilmistir [31, 32].

2.2.4.Diyabetik Kardiyomiyopatinin Klinik Ozellikleri

DM olan hastalarda kalp yetersizligi gelisme riski iyi kanitlanmis olmasina karsin,
diyabetin klinik goriiniimiine katkis1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Kalp yetmezligi ve normal veya
korunmus ejeksiyon fraksiyonu (EF) olan hastalarda genellikle hipertansiyon ya da koroner
arter hastaligi (KAH) gibi kalp yetmezligi i¢in bagka bir ortak neden vardir. DM olan akut
veya kronik miyokard infarktiisii (MI) gegiren hastalarda yiiksek oranda kalp yetmezligi
gelismesinin nedeni olarak varolan diyabetik kardiyomiyopati goriilmekle birlikte, bireysel
faktorlerin de katkismin oldugu diisiiniilmektedir [3].

Son zamanlarda, obezite ve metabolik sendrom ve iliskili durumlar ile diyastolik kalp
yetmezligi (siklikla restiktif hemodinamik paternle) arasindaki iliski ve epikardiyal yag
miktart ile iligki oldugu vurgulanmistir. Diyabette daha 6nce bildirildigi gibi, miyokardiyal
biyopside, bu hastalarda kardiyak miyositler i¢inde lipid damlaciklar1 saptanmistir [3].

2.2.4.1.Diyabetik Kardiyomiyopati ve Diyastolik Disfonksiyon
Bireysel olgularda diyabetin kalp yetmezligine katkisi bilinmemesine ragmen,
hipertansiyonu, bilenen KAH veya KAH’in diger kanitlar1 olmayan DM olan hastalarin
%40’ mdan fazla bir kisminda, invazive olmayan degerlendirmelere dayali olarak diyastolik

bozuklugun varligmi gosteren kanitlar oldugu bildirilmistir [93, 126, 127]. Bunlar bir kag
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ekokardiyografik-Doppler raporlarinda anormal mitral girig profilleri olarak bildirilmis ve
daha yakin zamanda anormal doku Doppler velosite paternleri, normal EF’ye sahip DM
hastalarinda diyastolik disfonksiyonun bir gostergesi olarak belirtilmistir [93, 94, 125, 127,
128]. Bu anormallikler HgbAlc seviyeleri, insiilin direnci 6l¢timleri, DM’ nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarmin varlig1 ve plazma glikasyon son iirlinleri (AGE, RAGE) diizeyleri ile
iliskili  bulunmustur [81]. Hiperglisemide izlenen glikasyon, direkt olarak protein
fonksiyonunu etkilemekte ve myokardiyal sertlige neden olmaktadwr. Bu nedenle,
asemptomatik diyastolik disfonksiyonun, hastalarda diyabetik kardiyomiyopatinin en yaygin
ve en erken tespit edilebilir belirtisi olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir [3].
NV
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Sekil 3. AGE formasyonunun, kollojenin capraz baglanma ve kollajen icerigi lizerine
etkilerini gosteren sema [3].
TG: trigliserid, GLUTs: Glukoz tastyicilari, PDK4: Piruvat dehidrogenaz kinaz 4,MCD:
Malonil-koenzim A dekarboksilazi, McoA: malonil-koenzim A, AcoA: Asetil-koenzim A,
ACC: Asetil koenzim A karboksilaz, CPT1: Karnitin transferaz palmitoil-1, PDH: Piruvat
dehidrojenaz, CE: Kardiyak verimlilik, PKC: Protein kinaz C, AGE: Glikasyon son iiriinleri.

2.2.4.2. Artmus Sol Ventrikiil Kitlesi
DM’li hastalarda, ortalama sol ventrikiil (SV) kitlesinde artis gosterilmistir [129].
Diyabette, hipertrofi gelismesinde bir ¢ok faktoriin sorumlu oldugu bilinmekle birlikte siklikla

hiperinsiilinemi su¢lanmistir. Hiperinsiilinemi tip 1 diyabette goriilmez, sadece tip 2 diyabette
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goriilmektedir. Hiperinsiilinemi ile protein kinaz ¢ (PKC) sinyalizasyonu artar ve direkt olarak
hipertrofi cevabini olusturur. Akt-1 aracili yol iizerinden Tirozin kinaz reseptor aktivasyonu
ile insiilin akut olarak glukoz alimim arttirir. Akt-1, glikojen sentez kinaz -3 beta’y1 inaktive
eder, aktive lenfositteki bir niikleer faktdr inhibitorii (NFAT-3), hipertrofinin anahtar
medyatoriidiir. Hiperinsiilinemi aracilt artmis sempatik aktivasyon, Akt-1 aktivitesinin
artmasinda rol oynamaktadir. Tirozin kinaz yolu ayn1 zamanda PKC aktivasyonuna katkida
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak insiilin, hipertofiye giden yolda bir mitojen tarafindan aktive
edilen protein kinaz ailesinin bir aktivatoriidiir [31]. Klinik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
hastalarin Ateroskleroz Grubunun Multi-Etnik Calismasinda (MESA), kalp yapist ve
fonksiyonunu 6l¢mek icin kardiyak manyetik rezonan goriintiileme kullanilarak, DM olan
Afrikali, Amerikali ve Ispanyollarda SV kitle biiyiikliigiiniiniin, beyazlar ve Asyalilara gore
daha fazla arttig1 gosterilmistir (130).

Insulin
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Sekil 4. Insiilin tafaindan aktive edilen tirozin kinaz aracili sinyal yolunun, kardiyak
hipertrofiye ve PKC aktivasyonuna katkis1 [31].
PKC: Protein Kinaz C, NFAT: Niikleer faktor inhibitorii ,

2.2.5. Diyabetli Hastalarda Kalp Yetersizliginin Tedavisi

Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde bir ¢ok faktor rol almaktadir. Bozulmus
glikoliz ve glukoz oksidasyonu gibi metabolik bozukluklar, miyokardiyal fibrozis, kiigiik
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damar hastaligt ve otonomik disfonksiyon ile kalsiyum kullanimindaki anormallikler
varsayilan mekanizmalardir (6).

Kétii glisemik kontroliin, HgAlc seviyelerinde her bir %1 ‘lik artis i¢in kardiyovaskiiler
morbiditede %11°lik artisla iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica daha onceki ¢aliymalarda,
diyastolik disfonksiyonun derecesi, HgAlc ve insiilin seviyeleri ile baglantili bulunmustur.
Daha iyi metabolik kontrol, daha yeterli miyokardiyal enerji substrati ve diizelmis
mikrovaskiiler perflizyonla, miyokardiyal kontraktilite parametrelerinde diizelme gozlenmistir
[131].

Az sayida calisma olmasina ragmen DM olan hastalarda, diyabetik olmayan hastalara
gore, kalp yetmezligi tedavisinin farkl bir sekilde ele alinmas1 gerektigi ile ilgili veri yoktur.
Bu nedenle Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Dernegi (ACC / AHA)’ ne gore,
iskemik ve iskemik olmayan sistolik kalp yetersizliginin tibbi tedavisi ile ilgili yaymlanmis
kilavuzlar genel tedavi ilkesi olarak, beta adrenerjik bloker ve renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi blokajin1 6nermektedir [132]. Kanita dayali daha kesin veriler elde edilene kadar,
diyastolik kalp yetersizligi tedavisi ampirik kalmaktadir, ancak katkida bulunan komorbid
faktorlerin en 1yi sekilde kontrol edilmesi hedeflenmektedir (6, 133).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), diyabetik hastalarda komplikasyonlarin
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadwr. Bir anjiyotensin reseptdr blokeri olan
kandesartanin, diyastolik disfonksiyonda ekokardiyografik parametreleri diizelttigi, kollajen
sentezini azalttig1 ve asemptomatik diyabetik hastalarda kollajen salinimmi arttirdigi ileri
siriilmiistiir [134]. Biitlin diyabetik hastalarda, RAAS blokerlerinin kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttigi bilinmektedir [135]. “Eplerenone Akut Miyokard Infarktiisii Kalp
Yetmezligi Etkinlik ve Hayatta Kalma Calismasi’nda (EPHESUS), kalp yetmezligi olan
hastalarda eplerenon kullanimi ile DM olan hastalarda MI sonrasi iyilesme DM olmayan
hastalardaki ile benzer bulunmustur [136].

Beta blokerler, ventrikiil fonksiyonunun ve hastanin yasam kalitesini arttirir,
dekompanse kalp yetmezligine bagl hastaneye bagvurular1 azaltir ve sag kalimi arttirir [137].
6 temel kalp yetmezligi calismasinin meta analizinde, CIBIS-II (Cardiac insufficiency
Bisoprolol Study 1), BEST (B-Bloker Evaluation of Survival Trial), ANZ (Australia and New
Zealand) Carvedilol, Carvedilol US Treals, COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival), MERIT-HF (Metoprolol Controlled Release Randomized
Intervention Trial in Hearth Failure), diyabetik kohort analizini saglayan subgrup verileri
mevcuttur. Diyabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda mortalitenin

birlesik rolatif riski P-blokerler ile tedavi edilen grupta plasebo ile karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak ¢ok anlamli saptanmistir [138 ]. Sonug olarak B-blokerler, LVEF< % 40,
tolere edilebildigi siirece verilmelidir [137].

Statinlerin kardiyovaskiiler iskemik olaylar1 azalttigi bilinmekle birlikte, Diyabetik
KMP’yi 6nledigi veya iyilestirdigine dair yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir [131].

KMP gelisimine oksidatif stresin katkida bulunmasina ragmen, E ve C vitaminleri gibi
geleneksel antioksidanlarla yapilan ¢alisma sonuglarindan beklenen yarar elde edilememistir
[139]. Giincel tedaviler, Diyabetik KMP’nin Onlenmesi ve progresyonu iizerine
yogunlasnustir. Ilerlemis glikasyon son iiriin inhibitrleri (6r, aminoguanidin, alanin
aminotransferaz 946 ve pridoksamin), ilerlemis glikasyon son iirlin ¢apraz bag kesicileri (or,
alanin transferaz 711) ve bakir selatorler (trientin) yeni arastirilan ilaglardir [140].
Trimetazidin gibi serbest yag asidi metabolizmasinin modiilatorlerinin, anjinanin tedavisinde

kullanim1 kanitlanmistir, fakat diyabetik KMP iizerinde etkileri bilinmemektedir [131].

2.2.6.Diyabetik Kardiyomiyopatinin Tanisal Degerlendirmesi

Diyabetik kardiyomiyopatinin klinik teshisinde iki bilesen vardir: miyokardiyal
disfonksiyonunun saptanmasi ve benzer miyokardiyal anormalliklere neden olan diger eslik

eden durumlarin diglanmasidir.

2.2.6.1.Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir.
Kullanimda olan bir¢ok metod mevcuttur. Bu metodlardan voliim bagimli olanlar, transmitral
ve pulmoner vendz kan akimlar1 iken volim bagimsiz metodlara 6rnek olarak sol ventrikiil
kavitesine renkli akim propagasyonu, doku Doppler ve speckle tracking sayilabilir. Ayrica sol
atriyum voliimiiniin ve boyutunun 6l¢iimii de atriyal fibrilasyon, inme ve kalp yetersizligi
gelisimi i¢in prognoz bilgisi vermektedir [130].

Diyabetik kardiyomiyopatide SV gevsemesi bozulur, erken diyastolik dolum azalir, SV
erken dolus deselerasyon zamani (DZ) ve izovolumetrik gevseme zamani (IVGZ) artar.
Sistolik disfonksiyon patolojik degisiklikleri takip eden yillar i¢inde ortaya ¢ikabilmektedir.
Preejeksiyon performansi uzar ve ejeksiyon periyodu kisalir, bunlar istirahatte SV EF’de
azalma ve diyabetik hastalarda belirgin yetmezlik olmaksizin sistolik fonksiyonlarda bozulma
ile iliskilidir. Diyabetik hastalar egzersize, kardiyak rezervde bir azalma ile diisiik SVEF ile
cevap verebilmektedir. Sistolik fonksiyonlar1 degerlendiren daha duyarli teknikler, strain,
strain rate ve miyokardiyal doku Doppler velositeleri diyabetik hastalarda subklinik

anormallikleri saptayabilmektedir.
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Bircok ekokardiyografik formiille sol ventrikiil kiitlesinde artis saptanabilmektedir
[141]. Gergek zamanli 3 boyutlu ekokardiyografinin gelisimi ile ekokardiyografi ile sol
ventrikiil hacim ve kiitle Ol¢iimiiniin dogrulugu artmistir. Kardiyak MR ile 3 boyutlu

ekokardiyografi sonug¢larinin uyumlulugunun iyi oldugu bildirilmistir [142].

2.2.6.2.Kardiyak Manyetik Rezonan Goriintiileme (KMRG)

KMRG, sol ventrikiil hacim ve kitle 6l¢iimii i¢in altin standarttir. Yiiksek uzaysal ve
temporal ¢oziiniirlik saglar. Anatomik smirlama, iyotlu kontrast ve radyasyona bagli sorun
yoktur.

Hedeflenmis miyokardda deformasyon analizi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar
hakkinda bilgi verir [143]. Ayrica ekokardiyografi ile elde edilemeyen, yeni ¢ikan morfolojik
(yag veya fibrozis infiltratlari) ve fonksiyonel parametreleri degerlendirebilir. MRG’nin daha

sik kullanimu ile diyabetik KMP ile ilgili bilgiler artmistir (131).

2.3. SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSiYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Diyastolik kalp yetmezligi, normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonu olan hastalarda kalp
yetmezligi semptom ve bulgular1 varsa gbz 6niine alinmas1 gereken bir durumdur [ 144]. Kalp
yetersizligi olan hastalarm %30-40’mnda neden diyastolik disfonksiyondur. Asemptomatik
diyastolik disfonksiyon sik goriiliir ve kotii prognoz gostergesidir [145].

Diyastolik disfonksiyon (DD) izole olabilir veya sistolik disfonksiyonla (SD) birlikte
olabilir. Izole diyastolik disfonksiyonun en sik nedeni yaslilik, sol ventrikiil hipertrofisi olsun
ya da olmasin hipertansiyon ve koroner arter hastaligidir. Ayrica sol ventrikiil SD’ye neden
olan bir hastalik ventrikiil dilatasyonunun kompliyans iizerindeki etkilerine bagli olarak
degisik derecelerde DD’ye sebep olabilir. Hipertansiyon ve KAH en sik kardiyomiyopati
nedenleri arasindadir [146].

Diyastolik kalp yetmezligi, miyokardiyal gevsemenin bozulmasi ve dolus basing¢lariin
artmasi ile gelisir. Ekokardiyografik inceleme, Doppler ekokardiyografi gibi tekniklele sol
atrial ve sol ventrikiil diyastolik dolus paternleri degerlendirilebilir. Ayrica Doku Doppler
kaynakli ve 2D speckle tracking yontemleri ile deformasyonun olgiilmesi, miyokardin
bolgesel kontraksiyonun niceliksel olarak degerlendirilmesini, dolayisiyla hem sistolik hem

de diyastolik disfonksiyon hakkinda 6nemli bilgi elde edinilmesini saglar [147].
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2.3.1. Diyastolik Fonksiyonda Temel Prensipler

Ik diyastolik olay miyokardiyal gevsemedir, es hacimli gevseme zamani (IVGZ) ile
belirlenir. IVGZ, aort kapak kapanmasindan mitral kapak a¢ilmasina dek gecen siiredir. Bu
stirede sol ventrikiil basinci hizla diiger, sol atriyum basincinin altina diistiigii noktada mitral
kapak agilir. Sol atriumdan sol ventrikiile kan dolar. Ventrikiil dolduke¢a atrium ve ventrikiiller
arasindaki basing esitlenir, odaciklardaki kanin ¢ok az hareket ettigi ve mitral yaprakciklarin
yar1 agik pozisyonda kaldigi diyastaz donemi ile sonuglanir. Atriyal kontraksiyon ile birlikte
sol atriyum basinci sol ventrikiil basincini asar ve mitral yaprak agilir, sol ventrikiil dolusunda
ikinci bir nabiz ile sonuglanir ve mitral kapak kapanir. Mitral kapagin kapanmasi ile diyastol

sona erer, es hacimli kontraksiyon ile sistol baglar [146].

Sekil 5. Sol ventrikiil (SV), sol atrium (SA) ve aort (Ao) basinglar1 arasindaki iliskiler ve aort

ve mitral kapagin M- mod traseleri gosterilmektedir [146].
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Ventrikiiler dolus (diyastolik fonksiyon) elastik recoil, enerji bagimli ventrikiiler
gevseme, kompliyans ve atrial basinca baghdir. Ventrikiiler dolus volim durumu (preload),
diyastolik dolus zamani, duvar basinci ve kontraktiliteden etkilenir. Artmis sol veya sag
ventrikiil dolus basinglar1 azalmis kontraktilite (SD), artmis sertlik (DD) ile iligklidir. DD
normal atrial basingta ventrikiillerin yeterli dolusunu etkileyen artmis ventrikiiler sertligi
(stiffness) yansitan bir durumdur. Bozulmus gevseme azalmis kompliyans veya her ikisine de
baglidir. Bu anormallikler ardigik olarak gelisir. Sol ventrikiil dolus paterni transmitral basing

gradiyentinin sonucudur [ 148] (Sekil 6).

Sekil 6. Diyastol sirasinda sol ventrikiil ve sol atriyum arasindaki basing iligkisi ve bu iliskiye

etki eden faktorleri gostermektedir [148].

Transmitral basing gradiyentlerinin degisimi, mitral giris doppler velositeleri ile dogru
bir sekilde gosterilir. Bu velositeler, diyastol esnasindaki SV ve sol atrium arasindaki
basmnglarin iliskisini yansitmaktadir. Ug tip miyokardiyal lif bulunmaktadir. Bunlar
longitudinal, radyal, dairesel liflerdir. Normal miyokardiyal gevseme bu liflerin iyi koordine
edilmis hareketi ile olmaktadir. Bu hareket ile, kalp biukiiliir (twisting) veya tersini
(untwisting) yapar. Ekokardiyografik olark en pratik olant myokardin longitudinal hareketinin
kaydedilmesidir. Myokardiyal gevseme ile SV kavitesi uzar ve lateral olarak genigler. Mitral
anulusun longitudinal hareketi miyokardiyal gevsemenin hizini yansitir. Mitral anulus hizi,
doku doppler goriintiileme ile kayit edilebilir. Bu diyastolik fonksiyonun ekokardiyografik
olarak degerlendirilmesinde temel unsur olarak goriilmektedir [148].

Ayrica diyastolik dolus ve dolus basmglarinin saptanmast i¢in iki boyutlu
ekokardiyografi, mitral ileri akimlari, pulmoner ven, hepatik ven Doppler’leri ve mitral ileri
akim renkli M mod goriintiilemenin yapilmasi ve dolus durumunun degerlendirilmesi

gereklidir.
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2.3.2. Diyastolik Dolus Parametrelerinin Degerlendirilmesi

2.3.2.1.Mitral ileri Akimlar (Inflow)

Mitral ileri akimlari, “pulsed wave” (PW) Doppler ile apikal 4 bosluk goriintii tizerinde
yaprakg¢ik uclarma yerlestirilen 1-3 mm’lik 6rnek hacim ile velosite kaydi alinarak incelenir.
Spektral mitral akim velosite kayitlar1 once, 25-50mm/s hizla alinmali, solunumsal degisimler
denetlenmelidir. Eger degiskenlik yoksa hiz 100mm/s diizeyine c¢ikartilir ve ekspiryum
sonunda ii¢ kardiyak siklustaki degerlerin ortalamasi alinir [145].

Primer mitral ileri akim 6l¢timleri; pik erken dolus (E dalgasi) ve geg¢ diyastolik dolus
(A dalgas1) velositeleri, E/A orani, erken dolusun deselerasyon zamani (DZ), IVGZ’ den
olusur. IVGZ belirlenmesi i¢in, sol ventrikiil ¢ikim yoluna “continious wave” (CW) Doppler
imleci konularak goriintii alinir. Sekonder 6l¢iimler ise yine mitral anulus seviyesinde dlgiilen
mitral A dalga siiresi, diyastolik dolus zamani, A dalgas1 hiz zaman integrali, total mitral ileri
akimi ( dolaysi ile atriyal dolum fraksiyonu) igermektedir [149].

Kiiciik middiyastolik akimlar 6nem tasimazken, artmasi halinde, gecikmis sol
ventrikiil gevsemesi ve artmis sol ventrikiil dolus basinglarmi gosterebilmektedir [150].
Yasin ilerlemesi ile birlikte, mitral ileri akimlar degisir, E dalga amplitiidii ve E/A
orani azalirken DZ ve A dalga amplitiidii artar.
Diyastolojik parametrelere ait normal degerler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3

Yas Gruplari (y) '

Olgiim 16-20 21-40 41-60 >60
IVGZ (ms) 50 + 9 (32-68) 67 + 8 (51-83) 74 + 7 (60-88) 87 + 7 (73-101)
E/A orani 1.88 + 0.45 (0.98-2.78) 1.53 + 0.40 (0.73-2.33) 1.28 + 0.25 (0.78-1.78) 0.96 * 0.18 (0.6-1.32)
DT (ms) 142 + 19 (104-180) 166 + 14 (138-194) 181 = 19 (143-219) 200 + 29 (142-258)
A Siiresi (ms) 113 + 17 (79-147) 127 = 13 (101-153) 133 = 13 (107-159) 138 + 19 (100-176)
PV S/D orani 0.82 + 0.18 (0.46-1.18) 0.98 *+ 0.32 (0.34-1.62) 1.21 + 0.2 (0.81-1.61) 1.39 + 0.47 (0.45-2.33)
PV Ar (cm/s) 16 + 10 (1-36) 21 + 8 (5-37) 23 + 3 (17-29) 25 + 9 (11-39)
PV Ar orani (ms) 66 + 39 (1-144) 96 + 33 (30-162) 112 = 15 (82-142) 113 + 30 (53-173)
Septal &' (cm/s) 14.9 + 2.4 (10.1-19.7) 15.5 + 2.7 (10.1-20.9) 12.2 + 2.3 (7.6-16.8) 10.4 + 2.1 (6.2-14.6)
Septal e'/a’ orani 2.4" 1.6 = 0.5 (0.6-2.6) 1.1 + 0.3 (0.5-1.7) 0.85 + 0.2 (0.45-1.25)
Lateral €' (cmV/s) 20.6 + 3.8 (13-28.2) 19.8 + 2.9 (14-25.6) 16.1 + 2.3 (11.5-20.7) 12.9 + 3.5 (5.9-19.9)
Lateral e'/a’ orani an* 1.9 + 0.6 (0.7-3.1) 1.5 + 0.5 (0.5-2.5) 0.9 + 0.4 (0.1-1.7)

Mitral ileri akimi, sol ventrikiil diyastolik fonksiyon ve dolus basinglar1 disinda, kalp hiz1 ve
ritmi, PR araligi, kardiyak output, mitral anulus boyutu ve sol atrium fonksiyonundan da
etkilenmektedir.

Mitral ileri akim paternleri temel olarak mitral E/A orami1 ve DZ tarafindan belirlenir.

Mitral E dalga velositesi, sol ventrikiil gevsemesi ve Onyiikten etkilenir ve erken diyastol
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periyodundaki sol atriyum ve sol ventrikiil arasindaki basing gradiyentini yansitir [151].
Mitral A dalga velositesi, ge¢ diyastolde sol atriyum- sol ventrikiil basing gradiyentini yansitir
ve sol ventrikiil kompliyans1 ve sol atrium kontraktil fonksiyonundan etkilenir. E dalga DZ
sol ventrikiil gevsemesinden, mitral kapak ac¢ilmasini takip eden sol ventrikiil diyastolik
basinglarindan ve sol ventrikiil kompliyansindan (SV basing ve volumu ile iliskili olan)
etkilenir. SV sistol sonu ve/veya diyastol sonu vuliimlerinde degisme, SV elastik recoil,
ve/veya SV diyastolik basinglar direkt olarak mitral ileri akim velositelerini (E dalgas1 vs) ve

zaman intervallerini (IVGZ, DZ) etkiler.

cm/s

Normal Normal LAP Yuksek LAP
Bozulmus Gevseme

Sekil 7. Mitral ileri akimiin transmitral basing gradientine gore degisimini gostermektedir
[ 147].
Miyokardiyal gevseme bozuldugunda izovoliimetrik gevseme periyodunda sol ventrikiil

basinc1 sol atriyum basing seviyesinin altina diismekte gecikir. Bu da mitral kapak
acilmasinda gecikme ve IVGZ uzama ile sonuglanir. IVGZ 6n yiik artisina bagh yaniltict
sonuglar verebilmektedir.

Siniis tasikardisi, ileti sistemi bozukluklar1 ve diger aritmiler de mitral ileri akimlarini
etkilemektedir. Siniis tasikardisi veya birinci derece AV blokta mitral E ve A dalgalari
fiizyona ugrar, DZ ve IVGZ 6lciilemez. Yine atrial fibrilasyon ve flutterda sol atrium dolusu
agir sekilde etkilenir ve E velositesi, E/A oran1 ve DZ 6lciilemez. Akciger hastaligi olmadigi
bilinen bireylerde, bu gibi durumlarda artmis sol ventrikiil dolus basinglar1 en 1yi, trikiispid
yetersizligi ve pulmoner yetersizlik akimlarindan o6lgiilen pulmoner arter basinglari ile

belirlenebilir.
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Valsalva manevrasi ile mitral ileri akimlarinda olusan degisiklikler incelenerek normal
diyastoloji ve psddonormal patern aywrt edilir. Restriktif paterni olmayanlarda, pik mitral E
velositesinde 20 cm/sn diisiis olmast genellikle hasta tarafindan uygun intratorasik basing
artig1 yapildigini yansitir.

Ps6donormal mitral akim paterni gecikmis miyokardiyal gevsemenin sol atriyum
basincinda hafif-orta derecelerde artisa neden olmasi sonucu izlenir. Valsalva manevrasi
strain fazinda (faz II) onyiik azalir, bu da bozulmus miyokardiyal gevsemenin psédonormal
mitral akim paternini degistirir. Sonugta, mitral E velositesi DZ’de uzama ile birlikte azalir, A
velositesi artar veya degismez, E/A orani azalir [152]. Normal dolus basinglarinda ise hem E
hem de A velositeleri azalir ve E/A orani de§ismez. E/A oraninda %50 ve iizerinde azalma
olmas1 artmis sol ventrikiil dolum basinglarini1 géstermede spesifitesi yiiksektir. Ancak daha
diisiik diizeylerdeki degisiklikler her zaman normal diyastolik fonksiyonu gostermez [152].

Doku Doppler ile sol ventrikiil gevsemesi ve dolus basinglarinin daha niceliksel ve

kolay incelenebilmesi olanagi ile Valsalva manevrasimin klinikte kullanimi azalmstir.

2.3.2.2.Pulmoner Ven Akimlari

PW Doppler ve renkli Doppler kullanilarak apikal 4 bosluk goriintiide pulmoner vendz akim
goriintiilenir. Iki - {ic mmlik 6rnek hacim sag iist pulmoner venin >0.5 cm igine dogru
yerlestirilir. Atriyal geri akimin (Ar) baslangic ve sonlanmasini gosterecek sekilde duvar
filtresi ayarlar1 yapilir.

Pulmoner vendz dalga formlar1 pik sistolik (S) velosite, pik antegrad diyastolik (D)
velosite, S/D orani, sistolik dolus fraksiyonu (Stime-velocity integral/[Stime-velocity integral
/ Dtime-velocity integral]), ve ge¢ diyastolde pik Ar velositesinden olusur. Diger Ol¢tiimler Ar
velositesinin siiresini, Ar velositesinin siiresi ile mitral A dalgasinin siiresinin farkmi (Ar-A)
ve D velositesinin DZ’yi igerir. Pulmoner venlerde iki sistolik velosite vardir (S1 ve S2), S1
atriyal gevseme ile ilgilidir ve ¢ogunlukla PR intervali uzadiginda fark edilir. Pik sistolik
diyastolik oran i¢in S2 kullanilmalhdir. S1 velositesi sol atriyum basmcindan,
kontraksiyonunda ve relaksasyonundaki degisikliklerden, S2 ise pulmoner arteryel yataktaki
atim hacminden ve pulse-wave propagasyonundan, D velositesi sol ventrikiil dolum ve
kompliyansindan (mitral E dalgasina paralel olarak) etkilenir. Ar velositesi ve siiresi sol
ventrikiil ge¢ diyastolik basinglarindan, atriyal onylikten ve sol atriyum kontraktilitesinden
etkilenir [153-156]. Sol atriyum kompliyansinda azalma ve sol atriyum basinglarinda artis S

velositesini azaltip D velositesini arttirir. Sonu¢ olarak S/D oranit < 1, sistolik dolum
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fraksiyonu < 40% ve D velositesinin DZ’s1 kisalip genellikle <150 ms seviyesinde olur [157,
158].

Artmis sol ventrikiil diyastol sonu basinglarinda, Ar velosite ve siiresi, Ar siiresi ve

mitral A dalga siiresi arasindaki fark artar [159, 160, 161]. Atriyal fibrilasyonda S dalgas1
kiintlesir, Ar velositesi kaybolur. Normal geng bireylerde(<40 yas) D velositesi belirgin olup,
yaslanma ile beraber S/D orani artar. Normal bireylerde Ar velositesi artar ancak genellikle 35
cm/sn’yi gegmez. Yiiksek Ar velositeleri artmis sol ventrikiil diyastol sonu basinglarini
yansitir [162].
Ar-A siiresi farki sol ventrikiil gevsemesinde, yastan bagimsiz bir faktordiir. Normal dolus
basinglh ancak sol ventrikiil gevsemesi anormal olan ya da LVEDP’si artmis olan hastalar1
birbirinden ayirmada yardime1 olur. LVEDP’de izole artis olmasi diyastolik disfonksiyonun
ilk belirtisidir.

Diyastolik disfonksiyonun ilerlemesi ile diger ekokardiyografik degiskenler olan en
yiiksek sol atriyum boyutu, mitral DZ ve psddonormal dolus ile ortalama sol atriyum
basincinda artis gosterilebilir. Korunmus EF’ 1i hastalarda Ar-A velositesi siiresi farkinin 30
msn lizerinde olmast LVEDP arttigimi gosterir. Mitral akim velositesi ile ilgili ¢calismalarin
aksine pulmoner ven akiminin prognostik roliinii gosteren az sayida ¢aligma vardir [163, 164,
165].

Pulmoner vendz akimin kullanimini, yliksek kaliteli goriintii kayit etmenin giicliigi
nedeni ile sinirhidir. Ozellikle Ar velositesi, atriyal kontraksiyonlarmn neden oldugu diisiik
velositeli duvar hareketi artefaktlar1 nedeni ile bozulmaktadir. Ayrica siniis tagikardisi ve AV

blokta diyastolik mitral ve pulmoner vendz velositelerinin dl¢limiinii giiglestirir.

Sekil 8. Artmig LVEDP durumunda mitral ileri akim ve pulmoner akim paterni gosterilmistir
[147].
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2.3.2.3.Renkli M-Mod Akim Propagasyon Velositesi (Vp)

Siklikla slope metodu ile incelenir. Slop metodunun degiskenligi azdir. Mitral akiminin
renkli M-mod goriintiistinde mitral aniiliisten apekse kadar renkle kodlanan ortalama
velositeler izlenir [166-169] Renkli M-mod kiirsor hatti mitral giris akiminin merkezinden
gececek sekilde yerlestirilerek Olciiliir. Renkli akim bazal ¢izgisi, “Nyquist” sinirinin altinda
olacak sekilde ayarlanmalidir. Boylece merkezden gecen en yliksek velosite jeti mavi olarak
izlenir. Mitral-apikal akim propagasyonunun 6l¢iimii i¢in en yaygimn yaklagim egim metodudur
[170, 171]. Egim metodunun degiskenligi ¢ok diistiktiir [172]. Mitral kapak diizleminden sol
ventrikiile dogru 4 cm distalde elde edilen ilk “aliasing” velositenin egimi taranir. Vp,
miyokardiyal gevsemeyi gosterir, normal degeri 50 cm/sn’dir [173]. Vp, on yiikk ve kalp
biiylikliiglinden etkilenir. Pulmoner kama basinct (PCWP) tahmininde de kullanilabilir.
E/Vp>2.5 oldugunda PCWP’nin 15 mmHg’ nn istii ile uyumludur [169, 174, 175].

100mmi/s

70bpm

Sekil 9. Deprese sol ventrikiil EF ve bozulmus SV gevsemesi olan hastanin Renkli M-mode
Vp goriintiisii gosterilmistir. Vp degeri 39 cm/sn’dir [147].

2.3.2.4.Doku Doppler Anuler Erken ve Ge¢ Diyastolik Velositeleri

PW doku Doppler goriintileme (DTI) ile mitral anulusun longitudinal velositeleri
Olciiliir [176]. Bu velositeler, apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral anulusun lateral ve septal
kisimlarina 2-5 mm Ornek hacim yerlestirilerek oOlgiiliir. Bu 0Ornek hacimler mitral
yaprakciklarm lateral ve septum baglantisinin 1 cm’lik kismina yerlestirilir. Birgok ultrason
sisteminde anular velosite kayitlar1 icin uygun velosite Olgcegi ve Doppler duvar filtresini

saglayan doku Doppler ayarlari mevcuttur. Genellikle velosite Olgce§i taban ¢izgisinden
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(baseline) 20 cm/sn yukarida olmalidir. Ancak ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda
anular velositeler diistiigli i¢cin daha diisiik ayarlar kullanilabilir. Kalbin hareket plani ile
ultrason hiizmesi arasinda ac¢ilanmanin minimal (<20°) olmasi1 gerekir. Spektral kayitlarin en
az li¢ kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda alinmasi dnerilir.

Temel Ol¢iimler; sistolik (S), erken diyastolik (E’), gec diyastolik (A’) velositelerdir
[177]. Global sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢cin mitral anulusun
septal ve lateral taraflarindan alinan doku Doppler dl¢iimlerinin ortalamasi alinir [178, 179].
E’ velositesi SV gevsemesi, On yiik, sistolik fonksiyon ve SV minimal basinci ile iligkilidir.
A’ velositesi ise sol atriyum sistolik fonksiyonlar1 ile LVEDP ile iligkilidir [180]. Sol atrium
kontraksiyonu artarsa A’artar, LVEDP artarsa A’ azalir. Normalde lateral anulus E’ velositesi,
medial anulus E’ velositesinden yiiksektir. Transmitral gradyentin arttig1 durumlarda egzersiz
veya Onyiikiin artis1 gibi E’ dalgasinda normalde artis olur. Bu artis, miyokard gevsemesi
bozulmus olan hastalarda izlenmez ve E’ velositesi de normalde azalmis oldugundan 6nytik
artisginda olmasi gereken kadar artis goriilmez [181]. E’ velositesindeki azalma diyastolik
disfonksiyonun en erken belirteclerinden biridir. E/E’ orani, sol ventrikiil dolus basinci ve
PKWP hakkinda bilgi verir. E/E’ oran1 <8 ise normal, >15 ise artmis dolum basinglarindan
bahsedilir. 8-15 aras1 gri zon olup degerlendirme i¢in diger ekokardiyografik yontemlerin de
kullanilmas1 gerekir. Yasla beraber E’ azalir ve E/E’ orani artar. E/E’ oran1 dolum basinglarini
degerlendirmek i¢in kullanilir [182].

Bozulmus SV gevsemesi varliginda SV dolum basinglar1 E’ iizerinde minimal etkili
iken, normal veya artmig SV gevsemesi durumunda 6nyiik E’ velositesini arttirir. Bu nedenle
normal bireylerde dolum basinglari ile ilgili saglikli sonu¢ vermez. Ciddi anular kalsifikasyon,
cerrahi ringler, mitral stenoz ve protez mitral kapaklarin varliginda genellikle E’ velositesi
azalir. Orta-ileri mitral yetersizliginde, kapaga dogru artmis kacak akim yiiziinden gevsemesi
normal olsa da E’ velositesi arttar. Konstriktif perikarditte lateral ve anteroposterior diyastolik
genisleme kisitlanmig ve longitudinal genisleme korunmus oldugu i¢in septal E’ dalgasi

siklikla artmustir [183].

2.3.3. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon degerlendirmesinde 4 evre bulunmaktadir.

1. evre diyastolik disfonksiyon; diyastolik dolusun baslangi¢c anormalligi ile birlikte
yavaslamis veya bozulmus miyokardiyal gevseme seklindedir.

2. evre diyastolik disfonksiyon; psddonormal patterndir. Diyastolik disfonksiyonda

kotliye gidis siirerken mitral giris akim paterni normal diyastolik dolus paternine benzemeye
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baslar. Bu orta derecede artmis sol atriyum basincinin relaksasyon anormalliginin {istiine ilave
olmas1 ile ger¢eklesmektedir. Hastanin oturtulmasi, valsalva manevrasi yaptirilmasi veya
dilalt1 nitrogliserin verilmesi sonucunda o6n yiikiin azalmasi ile sol ventrikiiliin bozulmus
gevsemesi agiZa cikartilabilir

3. ve 4. evre diyastolik disfonksiyon ise; restriktif dolusu tanimlar. Restriktif diyastolik
dolus ifadesi veya restriktif fizyoloji restriktif kardiyomiyopatiden ayirt edilmelidir. Restriktif
fizyoloji herhangi bir kardiyak anormallik veya sol ventrikiil kompliyansinin azalip sol atrium
basincinin belirgin olarak arttig1 durumlarda izlenebilir. Restriktif dolus paterni valsalva ile 1.
veya 2. paterne donerse, yiiksek dolus basincmin geri dontisiimlii olduguna isaret eder ve bu
durum 3. derece diyastolik dolus paternidir. Normal dolus basinglarinda bile kalic1 restriktif
patern saptanirsa, diyastolik dolus “geri doniisiimsiiz restriktif” (4. derece) olarak smiflanir.

Diyastolik fonksiyonlarin derecelendirilmesinde kullanilan parametreler ve degerleri
asagidaki algoritma ile 6zetlemistir [ 184].

Tablo 4: Diyastolik Disfonksiyon Siniflamasina Pratik Yaklagim

Diyastolik Disfonksiyona Pratik Yaklasim

Septal e’
Lateral @’

/ LA volum
-~ N

Septale' > 8 Septal e’ > 8 Seplal e’ <8

Lateral & > 10 Lateral @ > 10 Lateral @’ < 10
LA <34 mVm2 LA > 34 mim2 LA > 34 mm2
| |

EA <08 E/A 0815 EAz2

DT > 200 ms DT 160-200ms DT < 160 ms

Av.En'gS8 Av. Ele’ 9-12 Av.E > 13
Ar-A<Oms Ar-A:30ms Ar-A:30ms
ValAEA <05 ValAE/A:05 ValAE/A:05

2.4. SOL VENTRIKUL FONKSIYONUNU DEGERLENDIRMEK iCiN
KULLANILAN YENIi EKOKARDiIYOGRAFIK MODALITELER

Sol ventrikiil fonksiyonu kismen ejeksiyon fraksiyonunun klinik 6lciimleri, bolgesel
duvar hareketinde niteliksel degisiklikler ve diyastolik dolum &lgiimleri ile agiklanan
karmasik bir olaydir. Sol ventrikiil miyokardi, kardiyak siklus boyunca ii¢ boyutlu
deformasyona ugrar (Sekil 10) . Ventrikiiler kontraksiyon, longitudinal yonde bazalden
apekse dogru hareket eder, radyal dogrultuda duvarlar kalinlasir ve sirkiimferansiyel

dogrultuda ventrikiil boyutu boslugun uzun eksenine dik olarak kiictiliir. Ayrica, kontraksiyon
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sirasinda SV apeksi ve bazali ters yonde doner. Bu donme “torsiyon” olarak adlandirilan bir
cevirme hareketi ile sonuclanir [185] .

Yeni gelistirilen deformasyon Ol¢lim yOontemlerinden Doku Doppler Goriintiileme
(DTI) ve Speckle Tracking Ekokardiyografi (STE) ile miyokard fonksiyonu, gercege daha

yakin ve nicel olarak tanimlanabilmektedir [186].

B
longitu-
dinal

Sekil 10. Doppler teknikleri ile dl¢iilebilen hareket ve deformasyon bilesenleri [187].

radyal

“

sirkiimferansiyel

2.4.1. Temel kavramlar

Displacement (d): yer degistirmedir. Ust iiste iki kare arasinda hareket eden bir benek ya da

kalp yapis1 gibi belli bir mesafeyi tanimlamaktadir. Birimi cm’dir.

Velocity ( v: hiz1 tanimlar. Birim zamanda yer degistirmeyi yansitir. Birimi cm/sn’dir.

Strain, miyokardiyal deformasyonu, daha aciklayici sekilde, bir miyokardiyal segmentin
uzunlugundaki fraksiyonel degisiklikleri tanimlar. Strain birimi yoktur ve genellikle ylizde
olarak ifade edilir. Pozitif strain degerleri uzama ve incelmeyi, negatif degerler ise kisalma ve
kalinlagmay1 yansitir. Miyokardiyal deformasyonun en basit sekilde, tek boyuta (one —

dimensional) indirgenmesi ile 10 cm’lik yap1 12 cm gerildiginde %20 pozitif strain elde edilir.

Strain rate (SR): gerilmedeki degisikligin oranidir ve genellikle 1/sn olarak ifade edilir.

Yer degistirme ve hizlar vektorleri temsil eder. Biiytlikliikleri ve yonleri vardir. X, y ve z
yonleri boyunca farkli boyutsal bilesenler izlenebilir, ya da alternatif olarak kardiyak
bosluklarin anatomik koordinatlar1 boyunca, 6zellikle miyokardiyal dinamiklerle iliskili olan
radyal, longitudinal ve sirkiimferansiyel bilesenler izlenebilir. Miyokardiyal deformasyonda
bolgesel bilgiler saglayan, strain ve strain rate i¢in de benzer mantik uygulanmaktadir. Yer
degistirmenin Otesinde strain ve strain rate’in onemli avantaji rotasyon hareketinden bagimsiz

bolgesel islevi yansitmasidir. Bununla birlikte, deformasyon goriintiileme aktif deformasyonu
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pasif deformasyondan ayirt edemez. Strain terimi, miyokardin kisalma veya uzama yonii ile
lokal biiyiikliglinii tanimlar. Global strain ya da, daha tanimlayici1 olan, global longitudinal
strain veya global sirkiimferansiyel strain, miyokard duvar segmentinde ortalama segmental
strain bilesenleri ile yaklasik olarak hesaplanan tiim miyokarddaki ortalama longitudinal ve
sirkumferansiyel bilesenlerinin strain degerini ifade eder. Strain degerleri (segmental strain)
her bir segment i¢in, tiim segmentlerin ortalama degeri (global strain) olarak veya teorikte her

bir vaskiiler dagilim alani1 (bdlgesel strain) i¢in ifade edilir.

Sol ventrikiil (SV) rotasyonu, sol ventrikiiliin uzun ekseni etrafinda miyokardiyal doniis
olarak tanimlanir. Bu rotasyonel yer degistirmedir ve derece olarak ifade edilir. Normalde, sol
ventrikiiliin basal ve apeksi farkli yonlerde rotasyon yapar. SV rotasyonunda, apeksten bazala
mutlak fark net SV twist acis1 (derecesi) olarak ifade edilir. Torsiyon terimi, sol ventrikiiliin
uzun ekseni boyunca, tabandan apekse rotasyon agisinin gradiyentini tanimlar ve her bir
cm’deki derece degisimini ifade eder ve derece/cm veya radyan/m olarak tanimlanir.
Rotasyon, twist ya da torsiyon terimleri sol ventrikiiliin sirkumferansiyel-longitudinal kayma

deformasyonunu tanimlamak i¢in siklikla biribirinin alternatifi olarak kullanilir [187].

2.4.2. Doku Doppler Goriintiileme (DTT)

Doku Doppler hiz (velosite) degerlendirmesi, kan akisi i¢in pulsed wave (PW) ve
renkli Doppler ekokardiyografi ile ayn1 ilkelere dayanmaktadir [187]. Doppler kan akis hizi
Olgtimleri, hareketli kan hiicrelerinden yiiksek hizli sinyallere diisiik genlikli yansimalara
dayanirken, Doppler doku hiz 6l¢iimleri miyokarddan yansiyan yiiksek genlikli ve diistik hizli
sinyallere dayanmaktadir. Bu nedenle, bu sinyaller, kazancin (gain) ayarlanmasi, duvar
filtreleri ve Doppler spektral veya renkli ekran arasinda hiz 6lgegi ayarlanmasi ile kolayca
ayrilir. Doku Doppler hizi, pulsed Doppler kan akim hizlarma benzer yonde belirli bir
kardiyak taraftan kayit edilir [185].

DTI, spektral doppler ve renkli doppler verileri ile elde edilir.

Spektral Doppler, kalp dongiisii boyunca miyokardiyumda ilgilenilen bolge iginde
kalacak sekilde 6rnek hacim boyut ve konumunu ayarlama gerektirir. Skala (6lgek) ve
baseline, sinyalin ekranm biiyiik bir cogunlugunu dolduracak sekilde ayarlanir. Tarama hizi,
acilart ve zaman araliklarmi 6lgmek i¢in uygulamaya gore ayarlanir. Birka¢ atimda tepe
degerlerini 6lgmek i¢in diisiik tarama hizi ve agilar1 6lgmek i¢in yiiksek tarama hizi
ayarlanmalidir. Baz1 goriintiileme sistemleri veri kalitesi kaybi olmadan kaydedilen veri

tarama hizinin geriye doniik diizeltilmesini saglar.
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Gain (Kazang), veri kaybin1 engellemek i¢in, sadece bazi zayif giiriiltii benekleri ile
siyaha yakin arka plan olusturan bir degere ayarlanmalidir. Pik hizimin yiliksek tahmin
edilmesini ve spektral genislemenin neden oldugu asir1 kazanct 6nlemek i¢in uygun sekilde
ayarlanir. Doppler yontemleri, kardiyak hareketin ii¢ boyutlu ve karmasik yapida olmasina
karsm, tarama hatt1 boyunca bolgesel hiz vektoriiniin sadece tek bir bilesenini 6lgebilir. Bu
nedenle hareket yonii ile ultrason 1smlarinin ayni dogrultuda oldugundan emin olunmalidir.

Hiz degerinin dogruya yakin hesaplanabilmesi i¢in ultrason i1smlarmin gelis acisinin
15 dereceyi gecmemesi gerekmektedir. Sadece belirli hareket yonleri Doppler teknikleri ile
arastirilabilir. Hiz 6rnekleri genellikle, SV apikal pencerelerden, farkli duvarlarin anulusa
komsu kismi, bazalin son kismui ile orta kisimdan ve daha az siklikla da apikal segmentlerden

elde edilir [188].

Sekil 11. Spectral doku Doppler ile SV bazal septum (sol) ve lateral duvardan (sag) elde

edilen normal hiz-zaman egrileri gosterilmistir. Egrilerin amplitiid ve sekilleri farklidir [189].

Renkli Dopplerde veri elde etmek icin, yliksek kare hizi (frame rate) tercih edilir. Kare hizi,
100 frame/sn tlizerinde ve ideali 140 frame / sn olmalidir [190]. DTI verileri, derinlik (depth)
ve sektor genisliginin azaltilmast ve temporal ¢Ozlnirliiglin Otesinde en 1iyi uzaysal
cOziinlirliigli saglayan ayarlar1 secerek elde edilebilir. Genellikle, goriintii, renk moduna
gecisten ve goriintiileri almadan once gri skala goriintlistinde optimize edilir. Yansima
(reverberasyon) artefaktlarindan kag¢inilmasi i¢in transducer pozisyonu ve goriintli agisi
degistirilmelidir. Hiz 6lgegi (skalas1) araligi, miyokardin herhangi bir bolgesinde ortiismeyi
(aliasing) onleyecek sekilde ayarlanmalidir. Spektral Doppler de oldugu gibi, hareket yonii ile
ultrason 1gmnilar1 ayni1 dogrultuda olmalidir. Gerekirse, transducer pozisyonlar1 degistirilerek
her bir duvar i¢in farkh goriintiiler alinmalidir. Veriler dort QRS kompleksini igeren ve en az
iic atimda elde edilmelidir ve ham veri olarak kayit edilmelidir. Incelenen ventrikiiliin giris ve
cikis kapaklarindan kan akimimin Doppler spektrumu goriintiilenir, kapak acilmasi ve

kapanma zamani konusunda bilgi verir ve ¢esitli parametrelerin zaman egrilerinden elde
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edilen 6l¢timlerin hemodinamik zamanlamasinin yapilmasini saglar. Yeterli zamansal eslesme
icin, tiim goriintiilemeler benzer kalp hizina sahip olmali ve ayni elektrokardiyografik lead
iizerinde gosterilmelidir [187].

Spektral Doppler verilerinde ileri incelemeler yapilamaz. Pik hizlari, agilar ve zaman
araliklar1 spektral ekranda dogrudan 6l¢iiliir. Renkli Doppler verileri goriintiilenebilir ve farkh
yollarla islem sonras1 incelenebilir. Cesitli fonksiyon parametreleri hiz, yer degistirme, SR ve
strain dahil olmak iizere, ayni renkli Doppler veri seti i¢cinde 6nceden tanimlanmais ilgilenilen
bir bolgeden elde edilebilir.

Kullanilan iki goriintiileme yontemi, diiz yada curve M-mod kaydi olan veya olmayan
renk kodlamas: ile bolgesel fonksiyonun yeniden sekillendirilmis egrileridir. Renk kodlu
veriler, dzellikle M-mod goriintiilerde en 1yi sekilde tek kare olarak yorumlanir. Bu yolla,
duvar icinde belirli bir parametrenin bolgesel ve zamansal dagilimi kolay izlenir. Kayitl bir
goriintii seti iginde egrilerin yeniden olusturulmasi miimkiindiir (Sekil 12). Ayrica, bolgesel
hizlarin ve diger parametrelerin tam olarak zamanlamasmi gosterir. Pulsed wave Doppler
iizerinde renkli Doppler islemenin bir avantaji, iglem sonrasi inceleme ile, 6rnek hacim,
miyokardin hareketini izlemek icin ayarlanabilir, boylece 6rnek hacim tiim kalp dongiisii
boyunca ayni bolgede kalir. Bir diger avantaji da farkli miyokard bdlgelerinin ayn1 zamanda

incelenebilmesidir [187, 188].

Sekil 12. A: Hiz (velosite), B: Yer Degistirme, C: Strain rate, D: Strain [188]

2.4.2.1.Miyokardiyal Fonksiyonunun Renkli Doppler ile Ol¢iimleri

Displacement (d), doku hizinin (velosite, v) integralidir (d= Jv).
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Doppler goriintiilemenin dogas1 nedeni ile d, 6rnek hacim iginde transducera yaklasan ve
uzaklasan dokunun hareket bilesenini tanimlar, bu bilesenler 1sina dik ise hesaplanamaz.
Renkli Doppler ile elde edilen mitral anulusun hareket egrileri, ayni konumdan elde edilen
mitral anulus M-mod kaydinda oldugu gibi ayni1 sekil ve biiyiikliikte olmalidir [187].

Sekilde 13 de strain ve strain rate hesaplamasi gosterilmistir.

Doku Doppler

sr= Y2V
D
2 E
» O
Apikal 4 Bosluk -2 - s .
Doanrara Strain Orani
Strain = [SR
0 ED 2
—-10 -
R
—20 E
s ES
Strain

Sekil 13. Miyokard doku hizlarindan elde edilen strain rate ve strain sematik diyagrami.
Apikal pencereden en az ilic Doppler Ornek hacimleri 12 mm kadar miyokardda
konumlandirilmistir. Sagdaki ti¢ grafik, en iistte EKG ile uyumlu olarak bir kalp dongiisiinii
gostermektedir. Doku Doppler traseleri, her bir 6rnek hacim pozisyonuna karsilik gelen ¢izgi
renkleri ile ortalama hizin zamana gore degisimini gosterir. Strain rate (deformasyon hizi), her
bir zaman noktas: i¢in, iki Ornek hacmi pozisyonu arasindaki hiz (V) degisikliginin,
aralarindaki mesafeye (D) boliinmesi ile hesaplanmistir. Strain, ejeksiyon sirasinda (sistol
sonundan, diyastol sonuna dogru) strain de hizl bir diisiis ile bir SV hacim egrisine benzer bir
egri olusturmak i¢in strain rate entegrasyonu ile belirlenir ve atriyal kontraksiyon (A)
sonrasinda gec diyastolde bagka bir artisla erken diyastol (E) deki strain degerinde hizli bir
artis ile belirlenir. SR=(V 2 =V 1)/D [185].
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Doku Doppler hizlari, komsu yapilarin hareketinden, kan akisindan, global kalp
hareketinden (yer degistirme, torsiyon ve rotasyon) etkilenir. Bu etkiler tamamen ortadan
kaldirilamaz, ancak daha kiigiik bir 6rnek biiytikliigii (ancak, giiriiltii egrilerine neden olabilir)
kullanilmas1 ve segmentin dikkatli takibi ile en aza indirilebilir. Solunuma bagh
degisikliklerin etkilerini en aza indirmek i¢in, hastanin birkag kalp atis1 kadar nefesini tutmasi
istenmelidir. Doku Doppler sinyali miimkiin oldugu kadar dar bir goriintiileme 1511 genisligi
saglanarak optimize edilebilir. M-mod ve spektral doku Doppler ile temporal ¢oziiniirlik 1yi
olmakla birlikte, daha diisiik kare hiz1 nedeniyle renkli doku Doppler ile saglanan ¢oziiniirliik
kadar iyi degildir [186].

Harekete paralel sekilde sol ventrikiil, sag ventrikiil ve atriyal segmentlerin biiyiik bir
kismin1 en iy1 6lgmek i¢in apikal pencereler kullanilir. Buna ragmen proksimal ¢oziintirliik
problemleri ve artefakt sikligi nedeniyle apekse yakin bolgelerde bazi alanlar izlenemez.
Parasternal uzun eksen ve kisa eksen pencerelerde, ultrason 1sin1 duvar hareketi ile ayni
dogrultuya diisiiriilemediginden doku Doppler degerlendirme, lateral duvar ve inferior
interventrikiiler septum gibi bazi segmentlerde yapilamaz. Gerektiginde, modifiye pencereler
optimal goriintli agisini elde etmek i¢in kullanilabilir.

Miyokardin yer degistirmesi ve deformasyonu baglangici ya da sonu olmayan
dongiisel siireclerdir. Sifir ¢izgisi keyfi baslatilir. Birgok analiz paketinde QRS kompleksinin
baslangi¢c degeri otomatik olarak sifir noktasi olarak tanimlar ve gergek konum ya da bu
degere gore uzunluk degisimi raporlanir. Cesitli uygulamalar i¢in faydali olmasma ragmen,
dal bloklari, EKG de yanlis QRS isaretlenmesi, atriyal fibrilasyon gibi bazi kosullar altinda
kullanilamaz [ 188].

DTI’nin en 6nemli avantaji, kolay erisilebilir olmasi ve lokal miyokard dinamiklerinin
nicel degerlendirmesine izin vermesidir. Spektral pulsed DTI, iskemi ve diyastolik
disfonksiyonun degerlendirmesi i¢in dnemli olan en uygun temporal ¢oziiniirliikle hiz ve
zaman intervallerlerinin online Ol¢iilmesi avantajina sahiptir. DTI incelemenin en 6nemli
kisithilig1 ise a1 bagimli olmasidir. Herhangi bir Doppler-tabanli bir metodoloji tanimi1 geregi
sadece ultrason 1s1n1 boyunca hizlar1 olger, 1sina dik olan hiz bilesenlerini tespit edemez.
Ayrica, renkli Doppler kaynakli strain ve strain rate giiriiltii artefaktlarina neden olmaktadir.

Bu nedenle artefaktlarmn uygun yorumlanmasi ve taninmasi i¢in tecriibe ve egitim gereklidir

[187].
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2.4.3. Two-Dimensional (2D) Speckle-Tracking Echocardiography (STE)

STE, kalp dongiisii sirasinda hareket eden, miyokardda gri dlgekli goriintii (gray-scale image)
iizerinde kiiciik parlak noktalarin (benekler, speckles) hareketini izlemeye dayanmaktadir.
Benekler, miyokardda kiiclik yapilardan (bir dalga boyundan daha az) geri sacilmis sinyallerin
neden oldugu girisim desenlerine bagli dogal akustik belirteglerdir. Ultrason sistemi benekleri
izler ve tanimlanmis bir miyokard bolgesinde iki isaretlenmis nokta arasindaki mesafeyi
belirler ve sonra kalp dongiisii boyunca (Sekil 14) bu mesafeyi cizer. Bu sekilde, speckle
tracking, strainin dogrudan ol¢timiinii saglar, orijinal uzunluguna goére miyokard uzunlugunda
degisimi Olcer. Ayrica, kisa eksen goriintiilerde sirkiimferansiyel strain, radyal strain ve uzun
eksen goriintiilerde longitudinal strain Olciilebilir. Strain rate, kalp dongiisii lizerindeki strain
grafiginin, ilk tiirevi veya egimidir. STE ile strain goriintiilemenin klinik yarar1 halen

arastirma asamasindadir [ 185].

Sekil 14. STE uzun eksen strain degerlerini gostermektedir [ 185].

Yukaridaki sekilde, sol panelde, normal sol ventrikiilden olusan tipik strain paterni,
sag panel, on duvar miyokard infarktiisii ge¢irmis bir hastanin kayitlarmi gostermektedir.
Apikal SV segmentlerinde (bkz: oklar) erken sistol sirasinda uzama ve sistol sonrasinda

kisalma (post-systolic shortening) (bkz: oklar) vardir.

STE’de benek cekirdekleri ve bloklari, blok eslestirme yontemi kullanilarak bir
goriintii diizlemi i¢inde ayni1 anda bir¢ok bolgede kare-kare takip edilir ve hiz, strain ve strain
rate gibi miyokardiyal fonksiyon parametrelerinden elde edilebilen lokal yerdegistirme

bilgileri hesaplanir. Ayrica, anlik hiz vektorleri, dinamik goriintiilerde hesaplanir ve
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birlestirilir. DTI goriintiilemenin aksine, bu hiz vektorlerinin analizi, goriintii diizlemi i¢inde
herhangi bir yonde strain ve SR Ol¢iimiinii saglar. Uzaysal ¢oziiniirlige bagl olarak,
epikardiyal, orta miyokardiyal duvar ve endokardiyal fonksiyonun se¢ici analizi de miimkiin
olabilir [191-193]. STE, klinik DTI ve sonomikrometri ile karsilastirilmistir, miyokardiyal

deformasyon degerlendirilmesi i¢in uygunlugu gosterilmistir [194, 195].

Benek takibi, onceden kayitli olan 2D goriintiilere uygulanir ve ¢evrimdisi bir
tekniktir. Dislik kare hiz1 (frame rate) kullanilmasi beneklerin kaybina neden olabilir ve
ardisik kareler diizlemin disina veya inceleme alaninin disina ¢ikabilir. Ote yandan, yiiksek
kare hizi, uzaysal ¢Oziiniirliik ve goriintii kalitesini diisliriir ve her kare i¢cinde ultrason 1s1n
sayis1 azaltilarak goriintii elde edilir. Bu nedenle, 40 ile 80 kare/sn kare hizlari, normal kalp
hiz1 igeren ¢esitli uygulamalarda kullanilmasina ragmen, daha yiiksek kare hizlari, tagikardi

halinde yetersiz 6rneklemeden kagimmak i¢in tercih edilmelidir [196, 197].

2D STE‘de gorintiileri optimize etmek i¢cin bir orta derinlikte bir odaklanma
yapilmalidir, sektor derinligi ve genisligi ilgilenilen bdlgenin disinda kalan alanlart miimkiin
oldugunca en az icerecek sekilde ayarlanmalidir. Benek desenine benzer artefaktlar benek
izleme kalitesini etkileyebilir.

Tek bir kalp atimmi isleyen yazilim paketlerinde, QRS kompleksinin dogru
tanimlanmasi i¢in, veri 6rnekleme, ilk QRS kompleksinin pik R dalgasindan 100 msn 6nce
baslamali ve son QRS kompleksinden 200 msn sonra sonlanmalidir.

Apikal pencerenin normalden kisa goriintiilenmesi 2D STE’nin sonuglarmi ciddi
sekilde etkiler ve bu nedenle en aza indirilmelidir. Benzer sekilde, sol ventrikiiliin kisa eksen
kesimi, deformasyonun anatomik olarak dogru sirkiimferansiyel ve radyal yonde
degerlendirilmesi i¢in dairesel sekilde olmalidir [187].

Iki boyutlu STE, miyokard yapisina ait beneklerin izleme gruplar: (d veya v) veya
gortintiileme diizleminde miyokardiyal deformasyon (strain veya SR) ile miyokardiyal
mekaniklerin 6l¢iimiinii saglar (Sekil 13). Bu parametrelerin STE ile elde edilmis 6l¢iimlersi,
sonomikrometri ve manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan ¢alismalarla karsilastirilarak
onaylanmistir [198, 199, 200]. STE ile 2D strain degerlendirmesi, yar1 otomatik bir
yontemdir. Miyokard manuel belirlenir, 6rneklenen bolge, perikardiyumu disarida birakacak
ve duvar kalinligmin biiyiik bir kismini icerecek sekilde ayarlanmalidir.

Otomatik olarak tarandiginda endokard sinir1 tam olarak belirlenemeyebilir, manuel
olarak ayarlanmalidir. Ilk olarak sol ventrikiil icin apikal uzun eksen pencereden aort kapagin

kapanmasi ile sistol sonu belirlenir. Kapagmn kapanmasinin belirlenmesi zor oldugunda
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(6rnegin aortik skleroz varliginda) sol ventrikiil ¢ikismin spektral doppler ile gosterilmesi
yardimci olabilir. STE ile 2D strain degerlendirme ventrikiil ve atriyumlarin her ikisi i¢in de
kullanilabilir. Ancak, sag atriyum ve sag ventrikiiliin ince duvarli olmas1 nedeniyle sinyal
kalitesi suboptimal olabilirken tiim sol ventrikiil segmentleri bir ¢ok hastada basarili bir
sekilde analiz edilebilmektedir. Bu yontem, longitudinal ve sirkiimferansiyel strain i¢in
uygunken, radyal strain i¢in daha zor uygulanabilmektedir [186].

Hangi pik strain degerinin Olciileceginin  zamanlamasi yayinlarda farklilik
gostermektedir. Pik strain, pik sistolik strain (pozitif veya negatif), sistol sonunda pik strain
(aortik kapak kapandigir anda) ya da zamandan bagimsiz pik strain (sistolde veya erken
diyastolde) olarak Olciilebilir [187].

Endokardiyal sinirm suboptimal izlenmesi bir problem olabilir. Onemli sinirlilig,
akustik golgelenme veya yankilara duyarli olmasi nedeni ile deformasyonun beklenenin
altinda tahmin edilebilmesidir. Sinyal kalitesine bagli olarak ve suboptimal izleme
durumunda, strain trasesi fizyolojik olmayan sekilde goriinebilir [187].

SV twist hareketini 6l¢cmek i¢cin STE kullanildiginda, kisa eksen kayitlarinda bazal SV
gortintii kalitesi sinirli olabilir. Bu, tiim sol ventrikiil bazalini goriintiilemek i¢in gerekli olan
genis sektor acis1 ve ventrikiil bazal kisminin derinligi ile iliskili akustik sorundan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, bazal apekse dogru yer degistirdiginde, dlglimler diizlem disinin
hareketi nedeniyle karmasik hale gelir. Ciinkii sol ventrikiil rotasyonu apekse dogru artar.
Parasternal kisa eksen goriiniimiinden, apikal yonde probun hareketinden ziyade apikal dort
bosluk goriiniimiinden probun tilt yapilarak, en uygun dairesel apikal kisa eksen goriiniimiini
bulmak genellikle en kolay yontemdir. Bu yontemle, endokard sistol sonunda neredeyse
kapanmisken dairesel bir apikal kisa aks goriintii yakalama sansi artar [201].

Suboptimal tarama, ¢ok fazla segmental strain degerinin thmal edilmesine yol agabilir
ve global strain hatali olabilir. Bu durumla, 6zellikle, strain degerlerinin diizensiz dagildig:
lokalize miyokard hastaliklarinda karsilagilmaktadir.

Hem DTI hem de STE, sabit bir dis noktaya (transducer’a) kars1 uzayda hareketi 6lcer.
Bununla birlikte, STE, goriintii diizlemi i¢cinde herhangi bir yonde 6l¢gme avantajima sahipken
DTI proba dogru yada probtan uzak olan hiz bileseni ile smirhidir. STE bu 6zelligi ile,
sirkiimferansiyel ve radyal bilesenlerin 151n yoniine bakilmaksizin 6l¢iilmesini saglar. Bununla
birlikte, ultrason goriintiileri, ultrason 1smlar1 dogrultusunda oldugunda, dik yon ile
karsilastirildiginda ¢Ozlniirliiglin daha 1yi olmasi, STE’nin tamamen agidan bagimsiz
olmadigmi gostermektedir. Diger 2D goriintiileme teknikleri ile benzer olarak STE, iyi

goriintii kalitesine ve ayni zamanda morfolojik ayrintilarmm bir kareden digerine takip
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edilebildigi varsayimima dayanir. Bu varsayim, speckle tracking incelemenin, yeterli yiiksek
temporal ¢oziiniirliige dayanmasi nedeni ile diizlem disinda hareket oldugunda gecerli
olmayabilir.

DTI, yiiksek kalp hizi olan hastalarin (6rnegin, stres ekokardiyografi sirasinda)
degerlendirilmesinde veya kisa siireli olaylarin taranmasi gerektiginde (izovoliimetrik faz,
diyastol) STE’nin avantajli oldugunu gosterir. 2D STE’nin en Onemli sinirlamasi
degerlendirme icin 6zel bir yazilim gerektirmesidir [187].

Peak systolic strain

GS= 2 e oy
Strain de Pico Sistolico

Sekil 15. 2D strain yotemiyle Takotsubo kardiyomiyopatili bir hastada sol ventrikiil
segmentleri degerlendirilmis. Sag iist tarafta Bull’s eye {izerinde segmental pik sistolik strain
degerleri olup anterior ve lateral duvar segmentlerinde strain degerleri diisiik saptanmis. Sag

altta global longitudinal strain degerinin -15.8% oldugu gosterilmistir [202].

2.4.3.1.Speckle Tracking Ekokardiyografinin Klinik Kullanim

Yeni ekokardiyografik yontemler miyokard strain degerlendirmesini saglar. Strain
miyokarda 6zgii bir mekanik 6zellik olan miyokardiyal deformasyonu 6lgebilir. Miyokardiyal
sistolik fonksiyon hakkinda strain degerlendirmesi geleneksel kavite tabanli ekokardiyografik
parametrelere gore dogrudan bilgi vermektedir. Geleneksel volum Ol¢iimlerine dayanan
ekokardiyografik parametreler de miyokardiyal fonksiyonu indirekt olarak yansitir ve

myokardiyal fonksiyonlardaki erken degisimler i¢in duyarli olmadiklar: bilinmektedir [203 ].

2D STE ile elde edilen sol ventrikiil global longitudinal strain (GLS) ve rotasyon
Olgtimleri ile SV sistolik fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. Bir segmentte subendokardiyal
bolgeden subepikardiyuma gore, daha yiiksek velosite ve strainler kaydedilir. Bu nedenle, sol
ventrikiil dinamikleri longitudinal sol ventrikiil global straini ile temsil edilir. Miyokard1

ilgilendiren hastaliklarin ancak ge¢ donemlerinde midmiyokard ve epikard fonksiyonlar1
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etkilenir. Hatta baslangicta sol wventrikiil sistolik performansmin korunabilmesi icin
sirkumferansiyel strain ve twist hareketi ya normal olarak kalir ya da abartil1 bir artis gosterir.
Miyokardiyal hastaliklara bagl gelisen sertlesme, sol ventrikiiliin gevsemesinde (untwisting
hareketinde) gecikmeye neden olur. Bu da erken diyastolik longitudinal gevsemenin kaybina
ve untwisting hareketinde ilerleyici sekilde gecikmeye neden olarak sol ventrikiil dolus
basinglarinda artigla sonuglanir. Sonrasinda, normal ejeksiyon fraksiyonuna ragmen belirgin
derecede bozulmus diyastolik disfonksiyon gelisir. Akut olarak transmural bozulma gelisirse
midmiyokardiyal ve subepikardiyal disfonksiyona neden olur. Bu da sol ventrikiil
sirkiimferansiyal ve twist mekanigini bozarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diismeyle
sonuglanir. [186]. Velosite ve deformasyon parametreleri yas ve yiiklenme durumlarindan
etkilenir [187].

Saglikli bireylerde, speckle tracking yontemi ile sirasiyla ortalama pik sistolik SV
longitudinal strain orani -18 ile -20% araliginda, sistolik sikiimferansiyel strain 20-22 % ve
radyal strain > +40% olarak bildirilmistir [204].

Hatta bozulmus longitudinal mekaniklerin saptanmasi kardiyomiyopati, amiloidoz,
hipertansiyon gibi miyokardiyal hastaliklarin subklinik donemde gosterilebilmesi i¢in oldukca
duyarhdir. Kardiyomiyopatide GLS degerlerindeki degisiklikler ile hastaligm ilerleyisi ve
tedaviye verilen cevap takip edilebilir [205]. Yine strain degerlendirme ile kanser
tedavisinden sonra SV  fonksiyonundaki degisiklikler saptanabilir ve tedavinin
yonlendirilmesini saglar. Daha ayrintili strain degerlendirme (radyal, sirkiimferansiyel strain
ve torsiyon mekaniklerinin ileri incelenmesi) ile de transmural hastaligin biiytikliigii ve sol
ventrikiil disfonksiyonuna neden olan patofizyolojik mekanizmalar agiklanabilir [203].

Koroner arter hastaliginda, istirahatte sol ventrikiil longitudinal mekaniklerinde
bozulma saptanabildigi gibi STE’den tiiretilmis longitudinal strain ile koroner arter
hastaliginin yaygimnligi 6ngorilebilir. Ciddi ii¢ damar hastaligi veya sol ana koroner hastaligi
olanlarla yapilan bir arastirma sonucunda, daha az ciddi koroner arter hastaligi olanlarin ayirt
edilmesi icin mid ve bazal segmentlerin pik longitudinal strain cut off degeri % -17,9 olarak
bildirilmistir [206].

Miyokard enfarktiisii gecirmis hastalarda, DTI ile uyumlu olarak longitudinal strain
degerlerinin enfarktiis alanina uygun sekilde azaldigi goriilmiistiir [207, 208, 209]. Enfarkt
alan1 ve ejeksiyon fraksiyonu ile uyumlu olarak longitudinal strainde azalma oldugu
bildirilmistir [209-211]. Kiiciik enfarkt alanlar1 ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu olanlarda
radyal ve longitudinal strain azalirken sirkumferansiyel strain ve twist mekaniklerinin

korundugu saptanmustir [210]. Daha genis enfarktlarda ise sirkiimferansiyel strainlerin de
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azaldig1 goriilmiistiir [211]. Yapilan bir arastirmada, %-15’in altindaki longitudinal strain
degeri ile segmental diizeyde %76 sensitivite ve %95 spesifite ile, global diizeyde %383
sensitivite ve %93 spesifite ile enfarktiis segmentlerinin belirlendigi gosterilmistir [212].

SV rotasyonu veya twist hareketi SV sistolik ve diyastolik fonksiyonda énemli bir rol
oynamaktadir. STE ile twist agisinin hesaplanmasi da bize sol ventrikiil fonksiyonlari
hakkinda bilgi verebilmektedir [213, 214]. Yine SV sistolii sirasinda yapilan sol atriyum
strain incelemesi de gevseme ve kompliyansi gosteren erken ve gec¢ diyastolik olaylari

degerlendirilebilir [215].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma; Nisan 2012- Ekim 2012 tarihleri arasinda, Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltes1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde 78 kiside ( 41 hasta prediyabetik, 37 saglikli
kontrol grubu) yapildi. Calisma tarihleri arasinda OGTT testi yapilmis bireyler ve kardiyoloji

poliklinigine bagvuran bireyler calismaya alindi.
Caliymaya Alinma Kriterleri:

Normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonu olan, OGTT ‘ye gore prediyabetik kabul
edilen 35-65 yas aras1 bireyler ve 35-65 yas aras1 saglikli bireyler calismaya alindi.

Caliymaya Alinmama Kiriterleri:

1) Diyabetes Mellitus

2) Kalp yetmezligi (SVEF < 50)

3) Ekokardiyografik incelemede; segmenter duvar hareket kusuru, hafiften fazla kapak
anormalligi olmasi, L'V hipertrofisi olmasi

4) Hipertansiyon ( >140/90 mmHg)

5) Koroner arter hastaligi 6ykiisii veya klinik koroner arter hastaligi bulgular1 varlig

6) Iskemik agidan pozitif stres testi

7) Aritmi veya ileti anormalligi (Atriyal fibrilasyon, sik ekstra atim, kalp blogu vs)

8) 35 yasin altinda veya 65 yas iizerinde olmak

9) Kronik Bobrek Yetersizligi (GFR< 90 ml/dk/1.73m?)

10) Gebelik

11) Klinik veya subklinik hipotiroidi

12) Morbid obezite (VKI>40 kg/m?)

13) Yeterli ekokardiyografik goriintii elde etmek i¢in yeterli ekojenitenin olmamasi

Bu caliymada, ¢aligma tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalar ile
laboratuvar kayitlar1 taranarak OGTT testi yapilmis, dahil edilme kriterlerine uyan bireylerden
goniilli olanlar calismaya dahil edildi. OGTT test sonuglart ADA kriterlerine gore
yorumlandi ve prediyabetik bireyler tanimlandi1 [216]. Calismaya 41 prediyabetik hasta (20
erkek, 21 kadin) ve 37saghkli birey (12 erkek, 25 kadin) dahil edildi. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalara egzersiz stres test yapildi. Pozitif test sonucu olan hastalar ¢alismadan
cikarildi.
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Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra kan basinglar1 her iki koldan uygun
mangonla, civali tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I ve faz V sesleri baz
almarak oOlciildii. Hastalarmm kan basinglar1 ii¢ ayr1 vizitte Olciilerek ortalama kan basinci
degerleri kay1t edildi.

Tiim hastalara ekokardiyografi 6ncesi 12 lead elektrokardiyografi ¢ekildi.
Obesite agisindan boy ve kilo dlgiileri alindi.
Viicut kitle indexi [(VKI): (agirlik (kg) / boy 2 (¢cm?))] formiiliinden hesaplandi.

Bel ve kalca dl¢timleri WHO protokoliine gore yapildi [216]. NCEP ATP III (The
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) Onerisi iizerine
abdominal obesite ile iliskili bel ¢evresi dlgiimii, WHO protokoliine gore son kosta ile kalca
kemiginin en {ist noktas1 arasindaki bolgeden alindi. EUROASPIRE III 6nerisi ile erkeklerde
bel ¢evresi 94 cm iizerinde ve kadinlarda 80 cm iizerinde ise anormal kabul edildi. Bel/kalga
orani erkeklerde 1’in iizeri, kadinlarda 0,85’in iizeri abdominal obesite olarak kabul edildi
[217, 218].

Biyokimyasal analiz i¢in aglik vendz kan 6rnekleri alindi. Kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, BUN, kreatinin, Hs-CRP,
Tiroid Stimiile Edici Hormon standart laboratuvar teknikleri kullanilarak 6l¢tildii.

10 saat agliktan sonra yapilan standart 75 gr OGTT testi sonuglar1 degerlendirmeye alindi.
American Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gore sonuglar yorumlandi ve BAG (Bozulmus
Aclik Glukozu) ve/veya BGT (Bozulmus Glukoz Toleransi) prediyabet olarak siniflandirild.
ADA kriterleri:

1) BAG i¢in APG 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L) ve 2. saat tokluk plazma glukozu <140
mg/dl (17.8 mmol/L),

2) BGT i¢in, APG <100 mg/dl (5.6 mmol/L) ve 2. saat tokluk plasma glukozu 140 - 199
mg/dl (17.8-11 mmol/L),

3) BAG+BGT i¢in, APG 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L) ve 2. saat tokluk plasma glukozu
140 - 199 mg/dl (17.8-11 mmol/L),

4) diyabet icin, APG >126 mg/dl (7 mmol/L), ve/veya 2. saat tokluk plasma glukozu > 200
mg/dl (11.1 mmol/L) [216].

Ekokardiyografik inceleme: Standart ekokardiyografik incelemede hastalar, supin
pozisyonda sol yana 30° yatirilarak Vivid 7 (GE Systems, Oslo, Norway) ekokardiyografi
cihazi ile incelendi. Parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, iki bosluk, bes bosluk 2D
gortntiileri esliginde iki boyutlu, M-Mode, CW ve PW Doppler, doku Doppler teknikleri

kullanilarak tiim 6l¢timler, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (the American Society of
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Echocardiography, ASE) oOnerileri dogrultusunda yapildi [219, 147]. Tiim ekokardiyografik
incelemeler ayni kisi tarafindan ve sirkadyen degisikliklerin diyastolik disfonksiyona olan
etkisini ortadan kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi. Tiim ekokardiyogarfik goriintiiler hard
diske kayit edildi ve inceleme sonrasinda yapildi.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), Teichholz ve Modifiye Simpson yontemleri ile ayr1 ayri
hesaplandi1 [184].

Sol ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) ASE’nin 6nerdigi formiile gore hesaplandi [219].
“SVKI (g/m?*)= 0.8 x (1.04[IVST+LVID+PWT)* -LVID?*]+0.6)/ viicut yiizey alan1”
formiiliinden hesaplandi [161].

Kadinda SVKI >95 gm/m? ve erkekte >115 gm/m? olmasi sol ventrikiil hipertrofisi
olarak kabul edildi ve SV hipertrofisi olanlar calismadan ¢ikarild:.

Sol atriyum Olglimii icin parasternal uzun aks goriintiisiinde sistol sonunda
anteroposterior ¢ap Ol¢iimii yapildi. Sol atriyum voliimiiniin hesaplanmasi i¢cin Sumation of
Discs (Simson’s) modeli kullanildi. Ventrikiiler sistol sonunda; sol atrium tamamen goriintii
alanina alinarak, apikal pencereden dort bosluk ve iki bosluk goriintii alindi. Formiil ile
entegre bir bilgisayarin yardimi ile hesaplanan hacim, online yazilim paketi tarafindan
goriintiilendi (219).

Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi:

Apikal 4 bosluk goriintiisiinden mitral inflow hizlar1 “pulsed wave” (PW) Doppler ile
mitral yaprak¢ik uclarina yerlestirilen 1-3 mm’lik 6rnek hacim ile velosite kayitlar1 alindi. Pik
erken dolus (E dalgasi) ve gec diyastolik dolus (A dalgasi) velositeleri, E/A orani, erken
dolusun deselerasyon zamani (DZ) kayit edildi. Apikal bes bosluk goriintiide, mitral anulustan
ii¢c ayrt PW Doppler kayd: alindi. Kayitlarda aort kapaginin kapanisindan mitral kapagimin
acilisina kadar olan siire izovoliimetrik gevseme zamani olarak belirlendi ve ortalama
degerleri alind.

Sag iist pulmoner venden uygun 2 - 3 mm’lik 6rnek hacim, optimal spektral dalga
formu kaydi i¢in pulmoner venin >0.5 cm i¢ine dogru yerlestirilip duvar filtresi ayarlar: atrial
geri akimin (Ar) baslangic ve sonlanmasini gosterecek sekilde ayarlandi. Pulmoner vendz
dalga formlar1: pik sistolik (S) velosite, pik antegrad diyastolik (D) velosite, S/D orani ve geg
diyastolde pik Ar velositesinden kayit edildi. S/D oranit ve A-Ar duration i¢in Ar siiresi
belirlendi.

Mitral-apikal akim propagasyonunun ol¢iimii i¢in apikal dort bosluk pencerede 6rnek
volim sol atriyumun ortasindan sol ventrikiiliin apeksine kadar olan bdliimii kapsayacak

sekilde yerlestirildi. Her hasta i¢in en uygun Nyquist smir1 ayarlandiktan sonra, sol ventrikiil
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icerisindeki erken diyastolik akima ait ilk aliasing smirmnin egiminden ardisik 3 Olgiim
yapilarak ortalamasi alind1 (Vp: propagasyon hizi). Egim ol¢iiliirken renkli akima ultrason
isininin miimkiin oldugunca dik olmasma dikkat edildi ve bdylece a¢1 diizeltmeye gerek
kalmadi.

Mitral anulusun doku Doppler velositeleri apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral

anulusun lateral ve septal kisimlarma 2-5 mm 6rnek hacim yerlestirilerek olgiildii. Kalbin
hareket planmi ile ultrason huzmesi arasinda a¢ilanmanm minimal (<20°) olmasina dikkat
edildi. Kayitlar en az ii¢ kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda alindi. Frame rate 120-180
Hz olacak sekilde ayarlamalar yapildi. Temel Glglimler mitral anulusun septal ve lateral
taraflarindan sistolik (S), erken diyastolik (E’), ge¢ diyastolik (A’) velositeleri olarak {i¢ farkli
kez alind1 ve ortalama degerleri kullanildi. Lateral ve septumdan alinan E’ velositelerinin
ortalama degerleri, E/E’ oranin1 hesaplamak i¢in kullanildi.
Global Longitudinal Strain Analizi: Global longitudinal strain analizi i¢in apikal bes, dort
ve iki bosluk goriintiiler, sol ventrikiile odaklanacak sekilde ayarlanarak en az ii¢ siklus olacak
sekilde alindi. Frame rate 40-80 Hz olacak sekilde ayarlandi [51]. Global longitudinal strain
(GLS) analizi hem hasta basinda Vivid 7 ekokardiyografi cihazinda hem de EchoPac
programi ile offline olarak degerlendirildi.

Calisma protokolii etik kurul tarafindan onaylandi. Tim hastalara c¢aligmaya
katilmadan 6nce bilgilendirilmis olur formu imzalatildi.

Istatistiksel Analizz Bu calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programi kullanilmistir.
Istatiksel Analiz Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak, siirekli olmayan
degiskenler oran olarak ifade edildi. Gruplar aras1 karsilastirma, siirekli degiskenler igin
student-t testi ile, slirekli olmayan degiskenler i¢cin ki-kare testi ile yapildi. Bagimsiz
degiskenleri belirlemek i¢in multivariate logistik regresyon analizi yapildi. P< 0.05 olmasi1

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calisma, prediyabeti olan 41 hasta ve 38 saglikli bireyde yapilmistir. Her iki grup

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,005).

Tablo 5: Calisma Grubuna Ait Bireylerin Demografik Bilgileri

arasinda cinsiyet, sigara kullanimi oranlar1 ile kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinglari,
bel/kalga oranlari, viicut kitle indeksi (VKI) ortalama dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamlh fark yokken, ortalama bel g¢evresi ve ortalama yas degerleri prediyabetik grupta

Gruplar Prediyabetik Kontrol P
Erkek 21 (%51,2) 12 (%37.,4) 0,146
Kadin 20 (%48,8) 25 (% 67,6) 0,145
Yas 45,34 +7,31 41,35+6,49 0,005
Sigara kullananlar 11 (% 27,5) 0,435
27 (%39,02)
Kalp hizi (kalp hizvdk) 72,51 + 14,21 76,24 £ 9,76 0,185
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 114,90+11,63 114,24+12,33 0,809
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 71,22+8,67 72,70+9,11 0,464
VKI (kg/m?) 27,3144,05 26,43+4,26 0,352
Bel ¢evresi (cm) 90,50+9,70 84,70+10,08 0,012
Kalga ¢evresi (cm) 105,95+11,46 102,19+7,04 0,089
Bel/ kalga orani 0,85+ 0,07 0,82 +0,07 0,080
Tablo 6: Calisma Grubuna Ait Bireylerin Laboratuvar Bilgileri
Gruplar Prediyabetik Kontrol P
KOLESTEROL
(mg/dl) 220,22+47,23 191,41+38,83 0,005
HDL (mg/dl) 46,49+13,40 52,84+14,58 0,049
LDL (mg/dl) 147,06+40,43 119,93+32,76 0,002
TG (mg/dl) 155,20 £107,06 88,11 + 59,53 0,001
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BUN (mg/dl) 13,54+ 5,09 12,59+ 5,67 0,442
KREATININ (mg/dl) | 0,93%0,18 0,87+ 0,21 0,178
HG (mg/dl) 14,12+ 1,49 13,53+ 2,02 0,148
hsCRP (mg/d]) 0,4130,28 0,403+,032 0,897

OGTT testine gore, prediyabetik grubu olusturan 41(% 100) kisiden 39 (%
95,12)’unda BAG, 1 (% 2,43)’ inde BGT, 1 (% 2,43 )’inde de BAG+BGT birlikteydi.

Prediyabetik grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda; prediyabetik grupta kontrol
grubuna gore kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeyleri anlamli derecede yiiksek, HDL
diizeyleri ise istatistiksel olarak anlaml1 derecede diistik seviyelerde saptandi (p <0.005).

EKG bulgular1 her iki grupta normal siniis ritmindeydi.

Ekokardiyografik Bulgular
Her iki grupta Modifiye Simpson ve Teichholz yontemleriyle hesaplanan ejeksiyon
fraksiyonlari, fraksiyonel kisalma, sol ventrikiilin enddiyastolik ve endsistolik caplari,

posterior ve interventrikiiler septum kalmliklari, sol atrium anteroposterior ¢api ve sol atrium

end sistolik volum indeksi arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 7. Iki Boyutlu Ekokardiyografik Bulgular

Gruplar Prediyabetik Kontrol grubu P
LVIDd (cm) 5,38 £0,72 4,44 +0,38 0,321
LVIDs (cm) 2,94+ 0,36 3,00 £0,30 0,401
IVS (cm) 0,95 +£0,29 0,88 £0,10 0,217
PW (cm) 2,63 +11,10 0,96 £ 0,60 0,364
EF (Simpson) (%) 0,924

59,88 + 5,510 60,00 + 5,74
EF (Teichholz) (%) 61,73 £ 6,98 6,51 + 62,86 0,462
ES (%) 32,17+35,75 4,57 + 33,92 0,145
LVEDVI (ml/m2) 72,26 + 17,23 60,09 21,57 0,007
LVESVI (ml/m2) 28,90 +12,87

28,91 £ 8,03 0,995
LA AP ¢ap (cm) 3,35+0,47 3,34 +£0,35 0,881
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LA ESVI (mbm2) 21,34 + 8,20 23,28 +10,05 034
SVkitle

indeksi(SVKI)(g/m2) | 88,22+ 19,86 90,44 £ 20,81 0,631

Tablo 8. Sol Ventrikiil Diyastoloji Degerlendirmesi

Gruplar Prediyabetik Kontrol P
DZ (msn) 192,10 + 35,62 195,24 + 30,78 0,679
Vp (cm/sn) 45,14 £9,43 46,81 11,34 0,490
IVGZ(sn) 87,65+ 11,45 83,35+9,42 0,076
E/A (c/sn) 1,03 £0,22 1,29 £ 0,44 0,002
E/E’(cm/sn) 9,53 £2,30 7,61 £2,59 0,001
PvS(cm/sn)/PvD 0,35+ 0,48 0,50 + 0,508 0,211
(cm/sn)

A —Ar stiresi (sn) 32,53 +£20,08 28,50 +£20,75 0,409

Sol ventrikiil voliim yiiklenmesini gosteren parametrelerden LVEDVI, E/A ve E/E’

oran dagilimlar1 prediyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu

(p < 0,005). Diger diyastolik fonksiyon parametrelerinde ve sol ventrikiil kiitle indeksi

(LVMI) oranlarinda ise her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

Tablo 9: Prediyabetik Grup ile Normal Grup Arasindaki Global Longitudinal Strain

Degerleri
Global Longitidiinal Strain Degeri
GLS (% -)
Prediyabetik 19,22 +£ 2,68
Normal 20,37 + 2,02 P=0,037-0,034
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Prediyabetik grupta global longitudinal strain degeri normal gruba gore yas, cinsiyet,
sigara, sistolik-diyastolik tansiyon degerleri, bel/kalca orani, bel ¢evresi, viicut kitle indeksi

degiskenlerinden bagimsiz olarak diisiik saptandi (p<0,005).
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5. TARTISMA

Calismamizda, prediyabetik grupta global longitudinal strain (GLS) degerleri yeni
ekokardiyografik modalite olan AFI (Automated Functional Imaging) ydntemi ile
degerlendirildi. Calismanin sonucunda; 1) Prediyabetik grupta global longitudinal strain
degerleri saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Bu sonug, prediyabetik
donemde de subklinik sol ventrikiil (SV) disfonksiyonunun olusabilecegini gostermektedir.
Literatiirde prediyabetik grupta, subklinik SV disfonksiyonunu degerlendiren sadece iki
calismaya rastlanilmistir (38, 13) ve bu calismalarin sonuglar1 ¢alismamizin sonucu ile
benzerdir. 2) Prediyabetik grupta, diyastolik disfonksiyon gostergeleri olan LVEDVI, E/A ve
E/E’ oranlar1 normal gruba gore anlaml olarak yiiksek saptanmustir. 3) Prediyabetik grupta,
kontrol grubuna goére bel cevresi, kolesterol, TG, LDL seviyeleri yiiksek, HDL seviyesi

anlamli derecede diisiik saptanmustir.

Diyabetiklerde, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon dislandiginda saptanan sol
ventrikiil disfonksiyonu “diyabetik kardiyomiyopati” olarak tanimlanmistir, bu fonksiyon
bozuklugunun, sistolik ve hatta daha Oncesinde diyastolik disfonksiyonla karakterize bir
gelisim sergiledigi yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir (13, 147, 220, 226- 228). Schannwell
ve ark., tip 1 DM olan bilinen koroner arter hastalig1 olmayan 87 hastada yaptiklar1 ¢calismada;
erken diyastolik dolumda azalma, atrial dolumda artma, izovoliimetrik gevseme zamaninda
uzama ve supraventrikiiler erken atimlarda artis olmasi ile diyastolik disfonksiyon
saptamislardir [229]. Carugo ve ark tarafindan ise, klinik olarak mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlart olmayan tip 1 DM olan benzer vakalarla yapilan calismada,
SV duvar kalinlig1 ve SV kitle indeksinde artma, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, diyastolik
caplarda artma gibi erken yapisal ve fonksiyonel kardiyak disfonksiyon bulgular:
gosterilmistir [230]. Tip 2 DM olan vakalarla, konvansiyonel ekokardiyografik inceleme ile
yapilan caligmalarda, diyastolik disfonksiyon oraninin %30’a kadar ulastigi saptanmakla
birlikte, koroner arter hastaligi olmayan, diyabetli hastalarm, doku Doppler ekokardiyografi
teknigi kullanilarak yapilan ¢alismalarinda diyastolik disfonksiyon prevalansmin %60’a kadar
yiikseldigi ileri siiriilmiistiir [3]. Konvansiyonel yOntemlerle korunmus EF’lu diyabetik
hastalarda, yakin zamanda Laura ve ark. tarafindan, yeni ekokardiyografik modalite olan
speckle tracking (STE) yontemiyle global longitidunal strain analizi yapilmis ve SV subklinik
sistolik fonksiyonlarda azalma oldugu saptanmustir [227].
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Doku Doppler kaynakli strain ve strain rate [10, 221-224] ve miyokardiyal velositeler
[11, 221, 222, 224, 231, 232] ile ve son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, yeni bir modalite
olan Speckle tracking ekokardiyografi yontemi kullanilarak, longitudinal sol ventrikiil

disfonksiyonu degerlendirilebilmektedir [4, 11, 13, 220, 227, 147, 228].

Doku Dopplerden tiiretilmis strain ve strain rate goriintileme uzun yillar 6nce
miyokardin mekanik fonksiyonlarinin 6l¢iimlenmesi igin gelistirilmis yontemlerdir [233].
Ancak doku Dopplerden tiiretilmis strain; agisal bagimlilik, giiriiltii paraziti, gozlemciler arasi
ve gozlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin fazla olmasi gibi bircok elestiriye maruz
kalmistir [234]. STI yontemi ise kalp dongiisii sirasinda, miyokardda gri 6lgekli goriinti
iizerinde kiiciik parlak noktalarin hareketini izlemeye dayanmaktadir [235]. Ultrason sistemi
bu parlak noktalar1 (speckles) izler ve tanimlanmis bir miyokardiyal bolgede iki isaretlenmis
nokta arasindaki mesafeyi belirler ve sonrasinda kalp dongiisii boyunca bu mesafeyi ¢izer.
Boylece speckle tracking, strainin direk Olciimiinii saglar ve orijinal uzunluguna gore
miyokard uzunlugunda degisimi 6lger. Speckle tracking yonteminin Doppler doku hizlarina
gore avantajlari; basit bir veri elde etme, ac1 bagimliligi olmamasi, straini dogrudan 6lgme,
goriintli diizleminde ayni anda birden fazla Ol¢iimler ve goriintii elde etme sonrasi analiz

yapma yetenegidir [185].

Dolayisiyla giivenilirligi doku Doppler strain analize gore daha yiiksek ve kullanimi
da daha pratiktir. Bu calismada, standart ekokardiyografik ol¢iimlerde (SVEF, FS, duvar
kalinlig1, caplar1 vs) gruplar aras1 fark bulunmamaistir, fakat STI yontemi ile GLS degerlerinde
anlamli azalma saptanmistir, boylece prediyabetiklerde subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu

gosterilmistir.

Literatiirde diyabetin kalp fonksiyonlar1 iizerine etkisini gosteren bir ¢ok c¢alisma
varken prediyabetik donemde kalp fonksiyonlarmi degerlendiren ¢ok az sayida calismaya
rastlanilmistir. Stahrenberg ve ark., bozulmus glukoz metabolizmasi olan (BAG ve/veya
HgA1C 5,7-6,4 arasinda olan) ve hiperinsiilinemisi (siklikla asikar DM gelismeden once
ortaya ¢ikan durum) olan bireyler, konvansiyonel ekokardiyografi ile taranmig, SV sistolik
fonksiyonlarda normal gruba gore fark saptanmazken, diyabetten bagimsiz olarak
hiperinsiilineminin diyastolik fonksiyonlarda bozulma ile iliskisi oldugunu gostermislerdir
[236]. Yaki zamanda Giilmez ve ark., doku Doppler ekokardiyografi ile yaptiklari ¢alismada
prediyabetiklerde diyastolik fonksiyonlarda anlamli derecede bozulma saptamistir [5].

Calismamizda da benzer olarak sol ventrikiil diyastolik dolum basinglarinda istatistiksel
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olarak anlamli artma (LVEDVI, E/E’, E/A orani ile) vardir, prediyabetik donemde sublinik
diyastolik disfonksiyon gelistigi gbzlenmistir.

Yine yakin zamanda Koksal ve ark ise, ¢alismamizin sonucuna benzer sekilde
prediyabetiklerde SV fonksiyonlarmi doku Doppler goriintiileme ile degerlendirmis, strain ve
strain rate degerlerinde diisme saptamis, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda

bozulmanin prediyabetik donemde basladigmi vurgulamiglardir [2].

Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde bir ¢ok faktdr rol almaktadir. Diyabette,
mikroanjiopati, otonomik sinir disfonksiyonu, defektif hiicresel kalsiyum transportu, defektif
glikolizis ve glukoz oksidasyonu gibi miyokardiyal enerji metabolizmasindaki degisiklikler
[21, 237] ile, miyokardiyal kontraktil proteinlerinde ve kollajen birikiminde yapisal
degisiklikler gibi bir cok mekanizma, SV longitudinal disfonksiyonuna neden olabilir [8].
Ekstraseliiler matriks bilesenlerindeki ileri glikasyon (asir1 glukozun proteinle nonenzimatik
yollla birlesmesi) son iiriinlerinin olusumu, kollajen ¢apraz baglanmada hizlanmig artisa
neden olur, bu da miyokardiyal fibrozis ile myokardiyal sertlie katkida bulunur. Bu
degisiklikler, miyokardiyumda kontraktil fonksiyonda azalmaya yol agar [6, 7]. SV
longitudinal disfonksiyonunun, diyabetik kardiyomiyopatinin en erken donemlerinde gelistigi
bildirilmistir [10, 11]. Ciinkli longitudinal kontraksiyon, hipoperflizyon ve miyokardiyal
fibrozise daha duyarli olan subendokardiyal liflerin kontraksiyonu sonucu gelisir [9].
Kullanilan AFI yontemi de longitudinal fonksiyonu erken donemde degerlendirmede 6nemli

derecede katki saglayan yontem olmustur.

Cok sayida calisma ile iliskili olarak, prediyabet (BGT ve/veya BAG) ayn1 zamanda
artmis kardiyovaskiiler riskle iligkilidir. BGT’de BAG’ye gore, KV olay gelisimi i¢in hafifce
daha giiclii bir risk prediktoriidiir [41]. BAG ve BGT siklikla obesite gibi, 6zellikle abdominal
(bel cevresi) ve visseral obesite (VKI), dislipidemi, yiiksek trigliserid seviyesi ve/veya diisiik
HDL kolesterol seviyeleri ve hipertansiyon gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkilidir [5, 19, 41, 43]. Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada bel ¢evresi ve bel/kal¢a orani
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis ile bagintili bulunmustur [238]. Calismamizda
prediyabetik grupta bel ¢evresi dagilimi saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur, VKI ve LVKI degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Glukoz tolerans bozukluguna dislipideminin eslik etmesi iy1 bilinmekte olup ¢alismamizda da

benzer olarak prediyabetik grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda; kolesterol, LDL
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kolesterol ve TG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL diizeyleri ise

anlaml derecede diisiik seviyelerde bulunmustur.

Diyabet, yasam siiresini bes ile onbes yil arasinda kisaltmaktadir [239]. Bir ¢ok iilkede
yapilan ¢alismalar (Da Qing, DPP, DPS), diyabetin yalnizca saglikli yasam tarzi degisiklikleri
ile %44-58 oraninda risk azalmasi saglanarak Onlenebilecegini veya en kotiimser tahminle
geciktirilebilecegini gdstermistir [23]. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan, diyabet ve
komplikasyonlarmin 6nlenmesi icin, Tirkiye’nin de dahil oldugu uluslararasi1 diizeyde bir
eylem plani olusturmustur. Bu kapsamda diyabet ve komplikasyonlarinin kontrol altina
almmasmin yaninda daha diyabet gelismeden Once, prediyabet gibi oncii risk faktdrlerinin

erken teshis, takip ve tedavisi ile hedefe ulasmanin miimkiin olacagi agiktir.

Hoogwerf ve ark., aglik kan sekeri ve Selvin ve ark, HbAlc seviyeleri ve koroner kalp
hastalig1 riski arasindaki iligkinin devamli oldugunu ve normal smirlarda dahi glukoz
seviyesinin arttikca kardiyovaskiiler riskin artarak devam ettigini gostermislerdir [240, 241].
Calismamizda OGTT testine gore, prediyabetik grubun % 95,12” sinde BAG varken, GTB ve
her ikisinin birlikte oldugu (BAG+BGT) bireyler % 2,43’tii. Calismanin en biiylik kisitlilig
hasta sayisinin yetersiz olusudur. Bu nedenle, APG seviyesi ve SV disfonksiyonu arasindaki
iliski AFI yontemi ile degerlendirilememistir. Ulkemizde HbAlc igin standardizasyon
calismalar1 da bulunmadigindan tan1 kriteri olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Dolayis1 ile
HbA1C diizeyleri calismamizda prediyabetik tani kriteri olarak kullanilmamistir. Prediyabetik
grupta bel cevresi normal gruba gore yiiksek saptanmistir. Bel gevresi artisi ile insiilin
rezistansi arasinda pozitif korelasyon bilinmektedir. Bu ¢alismada insiilin direncine gére GLS
degerleri karsilastirilamamistir. Buna yOnelik bir arastrma prediyabetik grup igerisinde,
yiiksek risk grubunu belirlemede onemli olabilir. Prediyabetik grupta GLS degerleri diisiik
saptanmis olmasma ragmen prediktif de§er agisindan, bu hastalarin uzun dénemde sol

ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesine yonelik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak bu calismada; diyabet gelisiminden O6nce prediyabetik donemde de
subklinik LV sistolik disfonksiyonu gelisebilecegi gdsterilmistir. Prediyabetik bireylerde
subklinik LV sistolik disfonksiyonunun saptanmasi; diyabet ve komplikasyonlarinin gelismesi
acisindan yiiksek risk gruplarmim belirlenmesine ve boylece ¢ok dnceden dnleyici tedbirlerin
almmas1 i¢in 1lgili saglik politikalarmin belirlenmesi ve yOnlendirilmesine katkida

bulunacaktir.
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6. SONUC

Diyabetik kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasi
ile gelisen kalp yetersizligi olarak kendini gostermektedir. Prediyabet, diyabet 6ncesi donemi
kapsayarak kardiyovaskiiler risk oraninda artisa neden olmaktadir ve bu donemde sol
ventrikiill fonksiyonlarinda subklinik bozulma olabilecegi diisliniilmektedir. Yeni
ekokardiyografik modalite olan STE yontemi ile korunmus sol ventrikiil fonksiyonu olan

hastalarda subklinik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlarini degerlendirmek miimkiindiir.

Bu calismada, prediyabetik grupta, saglikli gruba gore sol ventrikiil longitudinal
kontraksiyonda bozulmay1 gdsteren, global longitudinal strain degerlerinin anlamli derecede
disiik saptanmasi, diyastolik disfonksiyon gostergeleri olan LVEDVI, E/A ve E/E’
oranlarinin ise anlamli derecede yiliksek bulunmasi ile sol ventrikiil disfonksiyonunun

prediyabetik donemde basladig1 gosterilmistir.

Ayrica, prediyabetik grupta normal gruba gore bel c¢evresi, kolesterol, trigliserid,
diisiik dansiteli lipoprotein seviyeleri yiiksek, yiiksek dansiteli lipoprotein seviyesi ise diisiik

bulunmustur ve prediyabetik grupta metabolik parametrelerde bozulma saptanmaistir.

Prediyabetik donemde, subklinik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun tespit
edilmesi ile risk altindaki gruplarin belirlenip, takip ve tedavi planlarinin diizenlenmesi

prognoz iizerine onemli katki saglayabilir.
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7. OZET

Prediyabetik Bireylerde Subklinik Sol Ventrikiil Sistolik Disfonksiyonunun Yeni Bir
Ekokardiyografik Modalite Olan “Automated Function Imaging” Metodu ile

Degerlendirilmesi”

AMAC: Diyabetik kardiyomiyopati, diyabetin mortalite ve morbiditesi yiiksek olan 6nemli
bir komplikasyonudur. Diyabetik kardiyomiyopati; koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi
diger faktorlerden bagimsiz olarak sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin
bozulmasi ile gelisen kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Prediyabet, diyabet gelisimini
on gordiiren giiclii bir risk faktorii olarak degerlendirilir ve diyabet 6ncesi uzun bir siireci
kapsamaktadir. Prediyabetik  bireylerde kardiyak fonksiyonlarin erken doénemde
degerlendirilmesi hedef organ hasarinin engellenmesi agisindan Onem tasimaktadir. Bu
calismanin amaci; konvansiyonel ekokardiyografik yontemler ile korunmus sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu olan prediyabetik hastalarda yeni ekokardiyografik modalitelerden olan
speckle tracking ekokardiyografi yontemi ile sol ventrikiil global longitudinal strain

degerlendirilerek subklinik miyokard disfonksiyonunun saptanmasidir.

CALISMA PLANI: Calismaya 41’1 prediyabetik, 37’°si kontrol olmak {izere toplam 78 birey
alindi. Calismaya katilan tiim bireylerin konvansiyonel, doku Doppler ve speckle tracking
ekokardiyografiye dayali (AFI) global longutidunal strain verileri ekokardiyografik olarak
degerlendirildi.

SONUCLAR: Yas, cinsiyet, sigara, BMI, kan basinci agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark bulunmazken, prediyabetik bireylerde sol ventrikiil longitudinal sistolik strain degerleri
(19 % =2 % ye 20 % = 2, P=,034) ve E/A oran1 (1,03 + 0,22 ye 1,29 + 0,44, P=,002) kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik, E/E’ orani ise anlamli derecede ytiksek (9,53 + 2,3’e
7,61 £ 2,59, P= ,001) bulundu. Kolesterol (220,22 + 47,23’¢ 191,41 + 38,83, P= ,005),
LDL(147,06 +40,43’e 119,93 + 32,76, P=,002) ve TG (155,20 + 107,06’e 88,11 + 59,53, P=
,001) diizeyleri ile boy (169,00 + 8,66 ya 165,11 7,38, p= ,037), kilo (78,07 + 13,31’ ¢
71,92 £ 13,77, P=,048) ve bel ¢evresi (90,50 + 9,70’e 84,70 + 10,08, P = ,012) olctimleri de

prediyabetiklerde kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

TARTISMA: Calismanin sonucunda; diyabet gelisiminden 6nce prediyabetik donemde bile
subklinik LV sistolik disfonksiyonu gelisebilecegi gosterilmistir. Prediyabetik bireylerde

subklinik LV sistolik disfonksiyonunun saptanmasi; diyabet ve komplikasyonlarinin gelismesi
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acisindan yiiksek risk gruplarmin belirlenmesi ve onleyici tedbirlerin alinmasi ile ilgili saglik

politikalarmin belirlenmesine katkida bulunacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetik kardiyomiyopati, Prediyabet, Speckle-tracking

imaging, LV longitudinal strain

8. SUMMARY

The Evaluation Of Subclinical Left Ventricular Systolic Dysfunction In Prediabetic
Patients With A New Echocardiographic Modality (AFI, Automated Function Imaging)
Method

OBJECTIVE: Diabetic cardiomyopathy is a major complication of diabetes which has high
morbidity and mortality. Diabetic cardiomyopathy is defined as the heart failure resulting
from left ventricular systolic and diastolic dysfunction which is independent from factors such
as coronary artery disease and hypertension. Prediabetes is known as a strong risk factor for
the development of diabetes which needs a long time before formation of diabetes. Early
evaluation of cardiac function is important for the prevention of target organ damage in
prediabetic individuals. The aim of this study is to evaluate subclinical myocardial
dysfunction with a new echocardiographic modalities method, namely speckle tracking
echocardiographic method (AFI), in prediabetic patients who has preserved left ventricular

systolic function which is evaluated by using conventional echocardiographic method.

METHODS: 78 subjects (41 with prediabetes and 37 as control) were included in this study.
All subjects’ conventional, tissue Doppler and longitudinal strain based on speckle tracking

imaging (AFI) data were evaluated by echocardiographic methods.

RESULTS: There were no significant differences between the two groups from the aspects of
age, gender, smoking, BMI and blood pressure. The mean longitudinal systolic strain values
(19,22 % =+ 2,68 % vs 20,37 % =+ 2,02, P=,034) and the ratio of E/A (1,03 + 0,22 vs 1,29 +
0,44, P= ,002) were found significantly lower in prediabetic patients than those in controls,
whereas the ratio of E/E’(9,53 + 2,3 vs 7,61 + 2,59, P=,001) was significantly higher. The
mean total cholesterol (220,22 + 47,23 vs 191,41 + 38,83, P=,005), LDL (147,06 + 40,43 vs
119,93 + 32,76, P=,002) and trigliserid (155,20 = 107,06 vs 88,11 £ 59,53, P=,001) levels
and the measures of mean height (169,00 + 8,66 vs 165,11 = 7,38, P=,037), weight (78,07 +
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13,31 vs 71,92 + 13,77, P=,048) and waist circumference (90,50 £+ 9,70 vs 84,70 £+ 10,08, P=

,012) were statistically higher in prediabetic patients compared with the ones in control group.

CONCLUSION: The results of this study revealed that the subclinical LV systolic
dysfunction may develop also in the period of prediabetes before the development of diabetes.
Detection of subclinical LV systolic dysfunction in prediabetic individuals will contribute to
determine high-risk groups for the development of diabetes and its complications, and also to

specify health policies regarding to take preventive eactions.

KEYWORDS: Diabetic cardiomyopathy, Prediabetes, Speckle-tracking imaging, LV

longitudinal strain
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