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TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca bilgi, deneyim ve desteklerini benden
esirgemeyen, bana egitim ile birlikte agabeylik, ablalik yapan, akademik bilgiye ilave
olarak mesleki iletisim ve yaklasim acisindan ¢ok sey 6greten dederli hocalarim
sayin Prof. Dr. Gokhan Cin’e, Prof. Dr. Oben Déven’e, Dog¢. Dr. Ahmet Camsar!’ ya,
Dog Dr. Dilek Cigek’e, Dog. Dr. Tiirkay Ozcan’a ve ¢ok degerli tez hocam sayin Dog.
Dr. Necdet Akkus’a sonsuz saygi ve sukranlarimi sunarim.

Ayni serviste bulundugumuz ve bizi kendi asistanlari gibi goren, ayni sicaklikla
yaklagsan kalp ve damar cerrahisi hocalarina, ayni odayi paylastigimiz, gece-gunduz
ortak Uzuntu ve seving paylastigimiz kalp damar cerrahisi asistanlarina,

Asistanliga basladigim ilk ginden itibaren servis, poliklinik ve diger birimlerde
bize yol gosteren degerli kidemli asistan abi ve ablalarima, yine her birimde bize eslik
eden, kahrimizi geken ve yardimci olan ¢gomez-kidemsiz asistan arkadaglarima,

Yogun bakim ve servislerde bize yol arkadaslgi yapan, yukimuzi oldugunca
hafifleten, bitmek tikenmek bilmeyen ndbet saatlerinden ve onca yorgunluktan sonra
bile guler yluzIulugunu ve ¢abasini esirgemeyen hemsire ve personel arkadaslarima,

Anjiyo Unitesinde gece, gundiz ve icaplarda bize eglik eden katater
secimlerinden, pozisyon ve agl ile yonlendirmelerine kadar bir gok konuda tahminleri
ile bize yardimci olan hemsire ve teknisyen arkadaglarima,

Poliklinigin bel kemigi, emniyet sibobu Nazim ve Medine'ye, EKG ¢ekimlerinde
oldukga iyi bir 6ngoru ile adeta bir “erken uyari sistemi” olan Ferdane ve Orhan’a,
ayni basariyi efor testi gekimleri sirasinda saglayan, kitap kurdu Fatma ablaya,

Benim ve tiUm asistan arkadaslarimin kahrini blyuk bir sabirla geken, karanlik
odanin prensesi Ozgln’e, deneyimi ve agdir bashhgi ile éne gikan Zeliha ablaya, her
zaman guler yuzl, sonsuz nesesi ile bize de nese katan Simla'ya, destegini
esirgemeyen iyi insan Emre Ozdemir'e, ve tabi ki, serviste hemsiresinden, asistanina,
hocasindan personeline, herkesin ayaginin mutlaka bir yerde takildigi Ahmet abi’ye,

Bugunlere gelmemdeki emeklerini unutmayacagim, desteklerini hayatimin her
aninda hissettigim ve her zaman yanimda olan ailemin tiUm bireylerine,

Ve ogrencilik yillarimdan bu gunume kadar, sikintimda, iyi ginumde, kotu
ginimde yani basimda olan, hayatimi glines gibi aydinlatan, sonsuz mutluluk ve
huzur kaynagim, biricik esim Alev’e ve sabirla bekledigimiz kizimiz Bade’ye tesekkur
ediyorum. Emegi gecen herkese saygilarimia...

Dr. ibrahim Renciizogullari
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OZET

Kalp yetmezligi (KY), kalbin insan vucudunun metabolik ihtiyaglarini
kargilayacak kani pompalamakta yetersiz kaldigi bir klinik sendrom olarak bilinir. KY,
yapisal veya fonksiyonel bozukluklar sonucunda kalbin dolum veya bosalma
ozelliklerinin bozuldugu bir durumdur.

Diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskuler risk esdegeridir ve uzun donemde
makrovaskuler ve mikrovaskuler bircok hastaliga sebep olmaktadir. American
College of Cardiology /American Heart Association (ACC/AHA), DM’ yi KY gelisme
riski ylksek hastalar grubunda sayip, diyabetikleri Evre A KY sinifinda saymistir.
Prediyabet; diyabetin ilk asamasi olup, bozulmus aclik glukozu (BAG) vel/veya
bozulmus glukoz toleransi (BGT) varlidi olarak tanimlanmaktadir. Prediyabetik
hastalarin %25’i 3-5 yil icerisinde DM’ ye ilerlemektedir.

Calismamizda diyabet tanisindan yillar 6nce gelisen prediyabet ile gogu kalp
hastaliginin ilk bulgusu olan diyastolik disfonksiyonun iligkisini arastirmayi amagladik.
Calismamiza Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Endokrinoloji ve Kardiyoloji
kliniklerine basvurmus, 18-65 yas arasi, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile
dogrulanmis kontrol (yas ortalamasi 46,84, %63’0 [24] kadin, %37’si [14] erkek) ve
prediyabetik hastalar (yas ortalamasi 47,50, %67’si [24] kadin, %33’U [12] erkek) ile
diyabetik hastalari (yas ortalamasi 46,61, %72’si [26] kadin, %28'’i [10] erkek) igeren
toplam 110 alindi. Hastalarin biyokimya degerleri, fiziksel olglleri not edildi,
konvansiyonel ekokardiyografi ve doku Doppler goruntileme ile sistolik, diyastolik ve
diger kardiyak parametreleri not edildi.

Diyastolik disfonksiyon, hem konvansiyonel ekokardiyografi ile mitral akim
uzerinden hem de miyokard hareketinin incelenmesi ile doku Doppler yoluyla
arastirildi. Prediyabetiklerde, diyabetik grupta oldugu gibi, ortalama mitral kapak E/A
oraniyla (kontrol 1.10+0,26, prediyabet 0.90+0.16 ve diyabet 0,93+0.24; p=0.001),
ortalama doku Doppler Em/Am orani (kontrol 1.131£0,33 prediyabet 0.94+0.33 ve
diyabet 0.92+0.26;p=0.008) azalmis , deselerasyon zamani (kontrol 207.45+32.40,
prediyabet 235.44+34.81 ve diyabet 240.78+47; p=0.001) ve izovolimik relaksasyon
zamani (kontrol 82.39+14.39 msn, prediyabet 93.64+18.49 msn ve diyabet 95+20.15
msn; p=0.005) kontrol grubuna goére anlamh dizeyde artmis bulundu. Ayrica
miyokard performans indeksi de yine (kontrol 0.54+0.10, prediyabet 0.631£0.11 ve
diyabet 0.63+0.09; p=0.002) prediyabetiklerde, diyabetlilerde oldugu gibi yuksek

olarak izlendi.



Sonu¢ olarak kontrol grubuyla karsilastirildiginda prediyabetik hastalarda
diyastolik fonksiyonlar, bozuk olarak izlenmistir. Calismamizda prediyabetiklerde
diyastolik disfonksiyon tespit edilmis olmasina ragmen bu bilgi, daha genis kapsaml
ve farkli ekokardiyografik teknikleri iceren calismalar ile desteklenmelidir. Ayrica
prediyabet bir surectir ve bu surecin iyi yonetilmesi ile sonuglarin nasil degisecedi
bilinmemektedir.

Anahtar Kkelimeler: Prediyabet, Diyastolik disfonksiyon, Doku Doppler

Gorilntuleme



ABSTARCT

Assesment of myocardial performance index and diastolic dysfunction in

prediabetic patients.

Heart failure is known as a clinical syndrome that heart fails to pump enough
blood to respond metabolic necessities of the human body. Failing heart is a
condition that filling or discharging properties are diminished as a result of structural
or functional abnormalities of heart.

Diabetes Mellitus, is cardiovascular risk equivalent, causes many
microvascular and macrovascular diseases in long term. ACC/AHA considers
Diabetic patients in high risk group for HF and all Diabetic patient Stage A Heart
Failure. Prediabetes, first step of diabetes, is determined as presence of impaired
fasting glukose (IFG) or impaired glucose tolerance (IGT). Twenty five percent of
prediabetic patients progress to DM in following 3-5 years.

In our study, we aimed to evaluate the relationship between diastolic
dysfunction, first finding of many cardiac diseases, and prediabetes that develops
many years prior to diagnosis of DM. We enrolled 110 participiants, admitted Mersin
University Research Hospital Cardiology and Endocrinology clinics, ages between
18-65. Thirty-eight participiants were control (mean age=46.84, 24 [63%] women, 14
[37%] men), 36 participiants were prediabetic ( mean age= 47.5, 24 [67%] women,
12 [33%] men) and 36 participiants were DM (mean age=46.61, 26 [72%] women, 10
[28%] men), totally 110 participiants, ages between 18 and 65, who admitted Mersin
University Research Hospital Cardiology and Endocrinology clinics enrolled the study
and all diagnoses confirmed by OGTT. Biochemical, physical measurements,
conventional echocardiographic, systolic, diastolic and other cardiac measurements
via tissue Doppler imaging were noted for all patients.

Diastolic dysfunction were assesed by both mitral inflow via conventional
echocardiogram and myocardial movements via tissue Doppler. In prediabetic patient
group, as in diabetic group, mean mitral E/A ratio (control=1.10£0.26, prediabetic
patients=0.90+0.16 and diabetic=0.93+0.24; p=0,001 ) and mean tissue Doppler
Em/Am ratio (control=1.13+0.33, prediabetic  patients=0.94+0.33  and
diabetic=0.92+0.26; p=0,03) were significantly decreased, desceleration time
(control=207.45+£32.40, prediabetic patients=235.44+34.81 and diabetic=240.78+47;
p=0,006) and isovolumetric relaxation time (control=0.082+0.01, prediabetic
patients=0.093+0.018 and diabetic=0.095+0.02; p=0,005 ) was significantly



increased when compared with control group. Additionally mocardial performance
index was also significantly increased among prediabetic patients
(control=0.54+0.10, prediabetic patients=0.63+0.11 and diabetic=0.63+0.09; p=0,002
), as in diabetic patients, when compared with control group.

In conclusion, in prediabetic patients group diastolic functions are impaired
when compared with control group. Although we determined diastolic dysfunction
among prediabetic patients in this study, comprehensive studies including different
echocardiographic techniques are necessary to endorse these findings. Furthermore
prediabetes is a process and it's unknown how changes the outcomes, if this process
is well managed.

Key words: Prediabetes, Diastolic dysfunction, Tissue Doppler imaging



GiRiS VE AMAC

Tum dunyada kalp ve damar hastaliklart 1900’10 yillardan itibaren belirgin
sekilde artmistir. Yirminci ylzyil sonlarina dogru kalp ve damar hastaliklara bagli
Olumler yaklasik % 28 oraninda iken, 2020 yilinda kalp ve damar hastaliklara bagli
élimlerin % 36 ile en sik 6liim nedeni olacagi ve disiiniilmektedir’. Kalp hastaliklari
kendi icinde deg@erlendirildiginde birinci sirayr koroner kalp hastaliklarinin aldigi
gorulur. Gegcmiste hekimler kalp hastaliklari ortaya ciktiktan sonra meydana gelen
katastrofik sonugclarin tedavisi ya da palyasyonu ile ugrasirken ginimuzde asil hedef
bu hastaliklarin ortaya ¢ikisinin engellenmesi olmustur. Bu gorus kardiyovaskuler risk
faktorlerine karsi daha dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymustur.

National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 11l (NCEP -
ATP 1ll) kilavuzunda “diyabet kardiyovaskiler hastaliklar icin risk esdegeridir’
denilmektedir. Ne yazik ki diyabet teshisi konuldugunda zaten kardiyovaskuler
hastaliklar cogu hastada ortaya ¢cikmis bulunmaktadir?.

DM, genetik ve cevresel nedenlerle, B-hlcrelerinden sekrete edilen insilinin
miktarinda yetersizlik ya da periferik dokuda inslline duyarsizlik nedeni ile ortaya
cikan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Mutlak insulin eksikligine
bagh olan tipine Tip 1 DM, kismi insulin eksikligi veya periferik dokuda insulin direnci
ile seyreden tipine Tip 2 DM denilmektedir. Tip 2 DM tum diyabetik hastalarin
yaklasik %90-95'ini olusturur®.

DM, uzun donemde makrovaskuler ve mikrovaskuler birgok hastaliga sebep
olmaktadir. Bunlar kalp ve damar hastaliklari, hipertansiyon, inme, ndropati,
nefropati, retinopati, ayak ilserleri gibi ciddi hastaliklardir®.

DM miyokard hasarini, koroner makrovaskuler hastalik, otonomik
disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati ve koroner mikrovaskuler hastaliklara yol
acarak olusturmaktadir. Bu fizyopatolojik mekanizmalar nadiren izole olarak bulunur,
siklikla overlap yaparlar ve birbirlerini potansiyalize ederler.

Prediyabet, diyabetin ilk asamasi olup, BGT, BAG veya her ikisinin varligi
olarak tanimlanmistir. Ginimuzde BAG ve/veya BGT olanlarin yaklasik %25’ inde 3-
5 yilda DM gelismektedir’.

Daha dnce bir gok ¢alismada prediyabet ile kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)
arasinda iligki ortaya konmustur. Bozulmus glukoz toleransi ile koroner arter hastaligi
(KAH) riskindeki artig1 gosteren en énemli kanit 22000’den fazla denegin incelendigi
DECODE cg¢alismasidir. Calismada KAH; KVH ve buatin nedenlere bagli 6lum



sikliklari normal glukoz toleransi olanlarda yiiksek seyretmistir®’. Bir baska
calismada BGT’ ye sahip hastalarda 2. saat glukoz toleransinin duzeltiimesi ile KVH’
da énemli oranda disiis saglanmistir®.

Diyabet ile kalp yetmezligi (KY) arasinda da iligki oldugunu godsteren bir ¢ok
calisma mevcuttur. Diyabet ve KY prevalansi Uzerine en yeni ve genis kapsamli veri
elde edilen Reykjavik Calismas’’ nda KY, diyabet bulunanlarin %12’sinde
saptanirken, diyabet bulunmayanlarin yalnizca %3’unde belirlenmistir. Sonug olarak,
diyabet ile kalp yetersizligi arasinda giiclii bir iliski bulundugu distiiniilmektedir®.

Bu calismada diyabet tanisinin konmasindan yillar 6nce gelisen BGT ve BAG
ile cogu kalp hastaliginin ilk bulgusu olan diyastolik disfonksiyonun iligkisini
arastirmak istedik. Bir hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi o hastaligin erken
tanisi ve erken donemde ug¢ organlara yaptigi hasarin saptanabilmesi ile dogrudan
iligkilidir.  Amacimiz  prediyabetik hastalarda, henlz diyabet gelismeden

kardiyovaskuler sistem Uzerine yaptigi olumsuz etkiyi arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Diyabet ile KVH genellikle madeni paranin iki yuzu gibidir. DM ve KVH ikilisi
son dekatlarda bir epidemiye donusmustir ve sanayilesme, hizli sosyoekonomik
gelisim, ortalama yasam beklentisinde artma ve bati tarzi yeme aliskanliklari bu
salgini pekistiren araglar olmustur.

Diyabetes Mellitus: DM, insulin hormon salgisinin ve/veya insulin etkisinin
mutlak ya da goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
anormalliklerle giden kronik seyirli, hiperglisemik, metabolik bir hastaliktir®.

Klinik olarak karakteristik belirtileri olan susama, politri, gorme bulanikhg: ve
kilo kaybi ile ortaya cikabilir. En agir formlari ise ketoasidoz ve hiperosmolar
nonketotik komadir ve tedavi edilmezse 6limle sonuglanabilir.

Diyabetik hastalarin ¢cogu etiyopatogenetik agidan iki buyuk kategoride yer alir.
Tip 1 DM, otoimmin (%80-90) veya nedeni bilinmeyen (%10-20) bir sebeple,
pankreas beta hucrelerinde harabiyet sonucu ortaya c¢ikar. Tip 2 DM ise, insdlin
sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insilin direnci (ID)
nedeniyle, insulin etkisindeki azalma sonucunda ortaya c¢ikar ve uzun sure belirti
vermeden seyredebilir'*.

Diyabet Tani ve siniflamasi

Tani: 2010 Amerikan Diyabet Derneg@i (ADA)’ nin 2010 raporu kriterlerine gore
diyabet tanisi, kan glukoz élcima ve OGTT kullanilarak konulabilir (Tablo 1). Cok
agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda diyabet, sonraki gunlerde

yapilacak diger bir ydntemle dogrulanmalidir'?.

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri®®.

1. Gunun herhangi bir saatinde, a¢c veya tok olunmasina bakilmaksizin élgulen
plazma glukoz duzeyinin 200 mg/dl (11,1 mmol/L)'ye esit veya Uzerinde olmasi ve
beraberinde poliuri, polidipsi, glikozuri, ketonuri ve agiklanamayan agirlik kaybi gibi

diyabet semptomlarinin bulunmasi

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, aglk plazma glukoz diizeyinin 2 kez 126 mg/dl

(7,0 mmol/L)’ye esit veya Uzerinde olmasi

3. 75 gr ik OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz dizeyinin 200 mg/dl’ ye esit veya

uzerinde olmasi.

4. A1C 2 6,5 olmasi DM tanisi igin yeterli bulunmaktadir.




Batun diyabetik olgularin yaklasik %85-90° ini olusturan, degisen oranlarda
insulin direnci ve ilerleyici B hiucre disfonksiyonu sonucunda rolatif ve bazen mutlak
insulin eksikligi ile karakterize olan Tip 2 DM’ nin degerlendiriimesi agisindan 6zellikle
asiri kilolu [Viicut kitle indeksi (VKI) 225 kg/m2] ve ek risk faktdrii olan hastalar tani
amagcli 75 gr OGTT ile degerlendirilmelidir** (Tablo 2).

Tablo 2:Tip 2 DM risk faktorleri / Tip 2 DM agisindan degerlendiriimesi ve tani
icin OGTT 75 gr yapilmasi Onerilen Kisiler.

Asiri kilolu [Vicut kitle indeksi (VKI) 225 kg/m2]

Fiziksel inaktivite

Birinci derece akrabalarinda diyabet dykusu

Yuksek riskli etnik gruplar (Afro-Amerikalilar, Latinler, Asya-Amerikalilar, Pasifik

adalari yerli halki)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) veya makrozomi oykusu ( > 4 kQ)

Hipertansiyon (Kan basinci 2140/90 mm Hg)

HDL degeri 35 mg/dl'den az ve/veya TRG degeri 250 mg /dlI'den fazla olanlar

Polikistik over sendromlu kadinlar

A1C=25.7, Daha 6nce BAG veya BGT tanisi alanlar-insiilin direnci ile iligkili diger

klinik durumlar (Siddetli obezite, akantozis nigrikans)

Kardiyovaskduler hastalik (KVH) éykusu

Siniflama: Ik olarak Ulusal Diyabet Veri Grubu tarafindan 1979'da siniflamasi
yapilan diyabet, 2003 yilinda ADA diyabet uzman komitesi raporuna gore prediyabet
disinda dért klinik sinifa ayrilmistir™ (Tablo 3).




Tablo 3: 2003 yilinda ADA diyabet uzman komitesi raporuna gore diyabetin
siniflamasi.

1. TIP 1 DIYABET
A.Immiin aracil B.idiopatik
2.TiP 2 DIYABET
3.GESTASYONEL DIYABET
4.DIGER SPESIFIK TIPLER
A. Beta hiicre B. Insiilin etkisinde C. Ekzokrin pankreas
fonksiyonundaki genetik defektler hastaliklar
genetik defektler 1.Tip A instlin rezistansi 1. Pankreatit
1. Kr*. 12 HNF**- 1 2. Leprechaunism 2. Travma/Pankreatektomi
(MODY***3) 3. Rapson-Mendenhall 3. Neoplazi
2. Kr. 7, glukokinaz (MODY2) Sendromu 4. Kistik fibroz
3. Kr. 20, HNF-4 a (MODY1) 4. Lipoatrofik diyabet 5. Hemokromatozis
4. Kr. 13, insulin promotoér 5. Digerleri 6. Fibrokalklloz pankreatopati
faktor-1 7. Digerleri
(IPF-1; MODY 4)
5. Kr.17,HNF-1 3 (MODY 5)
6. Kr. 2, neuro D1 (MODY6)
7. Mitokondriyol DNA
8. Digerleri
D. Endokrinopatiler E. Kimyasal uyarilar F. Diyabetle iligkili olabilen
1. Akromegali ve ilaglar diger genetik sendromlar
2. Cushing sendromu 1. NitrofenilUri (fare zehiri) 1. Down sendromu
3. Glukagonoma 2. Pentamidin 2. Klinefelter sendromu
4. Feokromositoma 3. Nikotinik asit 3. Turner sendromu
5. Hipertiroidizm 4. Glukokortikoidler 4. Wolfram sendromu
6. Somatostatinoma 5. Tiroid hormonu 5. Friedreich ataksisi
7. Aldosteronoma 6. Diazoksit 6. Huntington koreasi
8. Digerleri 7. B-adrenerjik agonistler 7. Laurence- Moon- Biedle
8. Tiazidler sendromu
9. Dilantin 8. Myotonik distrofi
10. Alfa interferon 9. Porfiria
11. Digerleri 10. Prader- Willi Sendromu
G. infeksiyonlar H. Immiin aracili diyabetin az rastlanilan formlan
1. Konjenital rubella 1. "Stiff-man” sendromu
2. Sitomegaloviris 2. Anti-insilin reseptor antikorlari
3. Digerleri 3. Digerleri

* Kr: Kromozom,  **HNF: Hepatik Nikleer Faktér ***MODY: Maturity-onset diyabetes of the young



Prediyabet: Epidemiyolojik ¢alismalar, Tip 2 DM’ nin asikar hale gelmeden,
semptomlarin olmadigi, BGT veya BAG ile seyreden bir donem olduguna dair
kanitlar sunmaktadir. Daha 6nce “Sinirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” olarak
anillan BGT ve BAG artik “Prediyabet” olarak kabul edilmektedir. Her ikisinde de
diyabet gelisme riski fazla olup KVH igin risk faktérleridir®®.

BAG: BAG, 8-12 saatlik aglik sonrasi kan glukoz degerinin 100-125 mg/dI
arasinda olmasidir. Bu degerler normal sinirlar Ustinde olmasina ragmen diyabet
sinirinin altindadir.

BGT: Dinya Saghk Orguti (DSO) ye gbére standart 75 gr OGTT
uygulamasindan iki saat sonra, kan glukoz degerinin 140-199 mg/dl arasinda
olmasidir. Bu degerler normal sinirlarin Ustinde olmasina ragmen diyabet sinirinin
altindadr.

ADA 2006 degerlendirme raporunda, BGT ve BAG’ nin prediyabet olarak
resmen tanimlanabilecedi belirtiimig, hatta 2010 ADA raporunda BGT ve BAG, DM
icin yuksek risk kategorisi olarak yeniden adlandiriimistir. 2010 ADA raporuna gore
BGT ve BAG icin A1C aralid1 %5.7 ile %6.4 arasinda belirlenmis ve bu HbA1C
diizeyleri diyabet riski icin ek bir kategori olarak dahil edilmistir'’.

BGT' li hastalarda diyabete progresyon yilda %6-10 kadardir. BAG+BGT
olanlar icin 6 yilda diyabetin kiimilatif insidansi %65'e kadar yiikselmektedir'®.
Prediyabetten diyabete gegisin boylesine hizli oldugu ve henuz nispeten dusuk
glisemik seviyelerde bile diyabet komplikasyonlarin gelismesi, erken evrelerde tani ve
hatta tedaviyi gindeme getirmektedir.

Prediyabetik hastalarda temel olarak, diyabete gecisi yavaglatmak ve hatta
engellemek hedeflenmelidir. Prediyabetik hastalarin tedavisinde temel olarak yasam
tarzi degisikligi onerilmektedir. Kilo verme ile prediyabetten, diyabete ilerleyis etkili bir
sekilde gecikmekte / engellenmekte, diyabetin mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlari azalmaktadir®®.

Prediyabetik bireylerde glisemik kontrolln, lipid ve kan basinci hedeflerinin
diyabetiklerle ayni hedeflerde olmasi gerektigi tavsiye edilmektedir. Prediyabetli
hastalar en azindan yilda bir mikroalbUminuri, aglik lipid duzeyleri ve kan basinci
dlgiimlerine sahip olmalidir®.

insiilin Direnci (ID): ID, glukoz tolerans bozuklugu ve Tip 2 DM’ nin
patogenezinde anahtar bir parametredir. ID, eksojen verilen veya endojen sekrete

edilen insiline biyolojik cevabin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir®. insiilin, hepatik



glukoz yapimini baskilayarak ve iskelet kasinda glukoz kullanimini stimile ederek
kan glukozunu dugurur. Glukoz tolerans bozuklugu olanlarda ve Tip 2 DM’ Ii kigilerde
instlinin her iki etkisi de bozulmustur®.

insilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine karsi direng neticesinde
kas ve yag dokusunda da insulin aracilhgi ile olan glukoz alimi azalirken hepatik
glukoz Uretiminin supresyonu bozulur. Glukoz kullanimindaki bu belirgin bozulma ile
post prandiyal glukoz seviyeleri yuUkselir. Bu durumda olusan insulin direncini
karsilayacak ve normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin salgisi artisi ile
metabolik durum kompanse edilir. Boylece hipergliseminin onlenmesi igin beta
hacreleri, surekli olarak insulin salgisini arttirmaya yonelik c¢aligirlar. Sonugta
normoglisemi saglanirken insulin duzeylerinde de normale gore 1,5-2 kat yuksek bir
seviye olusur. Ancak ID’ nin yeterince agirlasmasiyla dengeleyici hiperinsilinemi
aclik glukoz duzeylerini normal sinirlar i¢cinde tutmak igin yeterli olmaz. Aglk ve
postprandial hipergliseminin gelismesi B-hlcre sekresyonunu daha da stimuile eder
ve ortaya ¢ikan hiperinsulinemi down regulasyon ve postreseptor olaylarda insilinin
etkilerini bozarak ID’ ni daha da artirir. Bazi kisilerde daha ¢ok insulin salgilanmasi
icin B-hicresinin devamli uyariimasi, beta-hticre fonksiyonunda bozukluga yol acar.

Insilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi igin, pankreas B hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolagimdan interstisyuma
gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hicrelerinin membranlarinda bulunan
spesifik reseptérlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. insiilin direnci, bu basamaklarin
bir veya birkaginda gerceklesen defektler sonucu ortaya ¢ikan ve klinikte kendini
metabolik sendrom olarak gosteren bir sorundur. Metabolik sendromda goérilen
insilin direnci genellikle postreseptér diizeydedir. insiilin direnci kas dokusu,
karaciger, yag dokusu, beta hiicresi ve beyinde olabilmektedir® 2,

Epidemiyoloji

DM, gunumuzun en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. DM birgok Ulkede
olume neden olan ilk bes hastalik iginde yer almaktadir. 2000 yilinda yapilan bir
analizde dunyada 141,9 milyon Tip 2 DM hastasi oldugu, Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) tahminine gore 2025 yil icin DM’ li hasta sayisinin 334 milyona
cikacagi 6n goriilmektedir?®. Tiim diinyada tani konulabilen diyabet vakalarinin %90-
95'ini tip 2 diyabet, %5-10’unu tip 1 diyabet ve %2-3’Un0 ise diger diyabet formlari

olusturmaktadir?®.



DM prevalansi farkh etnik gruplar ve Ulkeler arasinda farklilik gostermekle
beraber genellikle Tip 2 DM ortalama %5-10, Tip 1 DM ise %0,5-1 arasindadir. Son
calismalar Tip 2 DM’ den 6nce gelen BAG ve BGT' nin giderek artigina ve ozellikle
yas ilerledikce daha fazla goéruldugune isaret etmektedir. BGT nin 20-44 yas
grubunda %3-5 olan prevalansi 65-74 yas grubunda %20-30’a yiikselmektedir?’.

Ulkemizde en genis kapsamli calisma Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Aragtirmasi (TURDEP) olup, 1997-98 yilarinda yapilan TURDEP-I ‘in sonuglarina
goére DM prevalansi %7,2 (daha o6nce tani almamig yeni DM %2,3) ve BGT
prevalansi %6,7 bulunmusgtur.

Ocak 2010- Haziran 2010 tarihleri arasinda 20 yas ve Uzerinde 26 499 Kisi
katildigi TURDEP-I" in devami seklinde planlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tuark
erigkin toplumunda diyabet sikhginin %13.7’ye ulastigi goériimustir. TURDEP-II
calismasina goére 40-44 yas grubundan itibaren nifusun en az %10’u diyabetlidir
(TURDEP-I' de ise %210’nun Uzerindeki diyabet sikhigi 45-49 yas grubunda
baslamaktaydi). Buna dayanarak 2010 Turkiye'sinde diyabetin 1998 yilina gore
yaklasik olarak 5 yas daha erken basladigi disinulebilir).

Prediyabet prevalansi agisindan da durum pek de i¢ acici degildir. ABD’de 57
milyon kisinin, prediyabetik oldugu tahmin edilmektedir?®. Tim diinyada prediyabetli
kisi sayisi 314 milyon olarak tahmin edilmektedir ve 2025 yilinda 418 milyona
cikacagi diisiiniilmektedir?®.

Kalp Yetmezligi

Tanim: KY, kalbin yapisal veya fonksiyonel bir bozuklugu nedeni ile
dolumunun ve/veya bosalmasinin bozuldugu, vicudun metabolik ihtiyaglarini
karsilayabilecek diizeyde yeterli kani pompalayamadig bir klinik sendromdur®.

Sol ventrikdl (LV) yapisini ya da fonksiyonunu degistiren herhangi bir durum
hastada KY gelismesine neden olmaktadir. Eskiden KY’ nin yalnizca LV ejeksiyon
fraksiyonu (EF) baskilanmig olan hastalarda geligtigi dusunulmekte birlikte,
epidemiyolojik galismalar KY hastalarinin yaklasik yarisinda LV EF’ nin normal ya da
koronmus (EF>%40-50) oldugunu gostermistir. Dolayisiyla ginimuzde KY; 1) Dusitk
LV EF’ li (sistolik KY) ve 2) Korunmus LV EF’ li (Diyastolik KY) olmak Gzere iki grupta
incelenmektedir®.

ACC/AHA, KY’ yi 4 evrede incelemistir (Tablo 4).



Tablo 4: Amerikan kalp cemiyetinin kalp yetmezIigi evrelemesi.

EVRE A KY gelismesi igin ylksek risk Kalp yetmezIigi gelisme riski ylksek
altinda bulunan, fakat hastalar: Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon,
miyokardda yapisal bozuklugu Koroner Arter Hastaligi, Sol Dal Blogu,
olmayan hastalar. Obezite, Metabolik Sendrom, Kardiyotoksik

ilag Kullanimi

EVRE B Miyokardda yapisal bozuklugu Asemptomatik kalp hastalidi, sol ventrikul

olan fakat KY klinigi bulunmayan | hipertrofisi / dilatasyonu, ge¢ miyokard

hastalar. infarktlsu veya valviler kalp hastaligi
EVRE C | Altta yatan yapisal kalp Yapisal Kalp hastaligi, 6nceden veya
hastaligina bagl KY semptom mevcut semptomlari olan hastalar

ve bulgulari olan hastalar.

EVRE D Mekanik dolasim destegine, istirahatte refrakter semptomlari olan
surekli inotropik destege veya hastalar

kardiyak transplantasyona
ihtiya¢c duyan son dénem KY

hastalari

Epidemiyoloji: Kalp yetersizli§i akut olarak hastaneye basvurularin yaklasik
%5’ ini olusturur ve hastane yataklarinin %10’'u KY hastalar tarafindan iggal
edilmektedir. Her yil Ulke butgelerinin yaklasik %1-2’si bu hastaligi onlenmesi ve
tedavi edilmesi icin harcanmaktadir®.

Tarkiye’'nin de icinde sayildigi toplam 900 milyon nifusu igeren Avrupa’da,
kalp yetmezIigi prevalansi, ulkeden ulkeye buyuk farklar gosterse de ortalama %2-3
olarak hesaplanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) KY prevalansinin
yaklasik %2.3 oldugu hesaplanmaktadir®®. ABD’'de her yil yeni 550.000 vakaya
rastlanmaktadir ve risk yasla birlikte artis gostermektedir. KY hastalarinin ABD’ye
2009’daki maliyetinin 37.2 milyar dolar olacagi tahmin edilmistir. Avrupa’da da durum
farkl degildir. Prevalans yasla beraber artmakta, 70-80 yas arasinda yaklasik %20’ye
kadar yiikselmektedir®*.

Turkiye’de 2006’da planlanan ve Ekim 2007- Aralik 2008 tarikleri arasinda
uygulanan “Turkiye'de Kalp Yetersizligi Prevalansi ve Belirleyicileri Aragtirmasi”

(HAPPY — Heart Failure Prevalence and Predictors in Turkey) ile &6nemli



epidemiyolojik bilgilere ulasiimistir. Calisma ile Turkiye’de eriskin populasyondaki KY
prevalansi %3.2 (erkekler %2.1, kadinlar %1.1) olarak bulunmustur. Calismada kalp
yetersizligi riski altindaki populasyonun fazla sayida olmasi ve kadinlarin erkeklerden
onemli sayida fazla (%7 ve %35) olmasi bir diger 6nemli noktadir. Bu hali ile 2008
Tarkiye nufusu géz 6nudne alindiginda 840.000 kalp yetmezligi hastasi oldugu ve
3.700.000 kalp yetersizligi riski altinda olan kisi oldugu soylenebilir. Ayrica ¢alismaya
gore diyastolik kalp yetmezligi olan [diyastolik disfonksiyon olup semptomatik ( > New
York Heart Association sinif 2)] hastalar, KY grubunun %48’ini olusturmustur®.

Etiyoloji — Risk faktorleri: KY’ nin en sik nedeni Hipertansiyon (HT)’ dir. Tek
basina HT erkeklerdeki KY olaylarinin %39’u, kadinlardakinin ise %59’unu olusturur.
Miyokard infarktisu (toplumda %3-10 arasinda gorunmesine ragmen erkeklerdeki
KY’ nin %34, kadinlardakinin %13’Gnden sorunludur), kalp kapak hastaliklari (KY’ nin
%7-8’ini), hiz ve ritim problemleri, metabolik hastaliklar, atmis kan akim ihtiyacinin
oldugu hastaliklar, temel etiyolojik hastaliklardir®®. Kalp yetmezliginin nedenleri
tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Kalp yetersizligi nedenleri

Miyokard Hastaliklari Metabolik Problemler
-Diyabetes Mellitus

-Tirotoksikoz vs.

Koroner Arter Hastaligi
-Miyokard infarktiisii
-Miyokard iskemisi

Hiz Ve Ritim Problemleri
-Kronik Bradiaritmiler

-Kronik Tasiaritmiler

Kronik Basing Yuklenmesi
-HT
-Obstruktif Kapak Hastaligi

Pulmoner Kalp Hastaliklari/Kor
Pulmonale/

Pulmoner Vaskiuler Problemler

Kronik Hacim YUklenmesi
-Regdrjitan Kapak Hastaligi
-intrakardiyak (soldan saga) Sant
-Ekstrakardiyak Sant

Artmis Kan Akimi Ihtiyaci
-Sistemik Arteriyovendz Santlar

-Kronik Anemi

Noniskemik Dilate Kardiyomiyopati
-Ailesel ve Genetik Bozukluklar
-infiltratif Bozukluklar

-Toksik ya da ilaca Bagh Hasar
-Metabolik Bozukluklar

-Viral ya da infeksiydz Nedenler

Yuksek Atimli Durumlar




ACC’ nin 2001 yihindaki siniflamasina gore Evre A KY kabul edilen, “KY gelismesi
igin yuksek risk altinda bulunan, fakat miyokardda yapisal bozuklugu olmayan
hastalar” grubu iginde bulunan diyabet, HT, obezite, metabolik sendrom gibi
hastaliklarin KY etyolojisinde Onemli yer tutmasi, bu evrelemeye dayanak
olusturmustur. Burada amag¢ KY gelismesi icin yuksek riski olan hastalarin erken
dénmede tanimlanmasidir®’.

Framingham galismasina gére de diyabet, KY’ nin risk faktorlerindendir®.

Kalp yetmezliginin Semptomlari

KY semptomlari bazi hastalarda minimal veya silikken bazi hastalarda yogun ve
¢ok sayidadir. Atlanmamasi gereken nokta, semptomlarin yogun ve c¢ok sayida
olmasinin hastaligin siddeti ile siklikla korele olmadigidir. LV adaptasyon
mekanizmalari araya giren cesitli sebeplerle bozuldugunda KY semptomlari ortaya
cikar. KY semptomlari:

1- Nefes darligi (Dispne)

2- Kuru oksuruk

3- Yorgunluk, halsizlik

4- Nokturi,

5- Serebral semptomlar,

6- Carpinti,

7- Odem, karinda sislik ve dolgunluk hissi.

Dispne: Basit anlamda dispne, nefes almanin rahatsiz edici bir sekilde farkinda
olmaktir. Dispne, sol KY’ nin en sik gérilen konjestif semptomudur. istirahatte ya da
dispne olusturmasi beklenmeyecek derecedeki egzersiz ile olugsan dispne anormal
kabul edilmelidir. KY’ de LV disfonksiyonu nedeni ile ventrikil diyastolik basinci ve
sol atriyum basinci artar. Bu da pulmoner vaskuler basinci arttirip intertisyel alana
sivi gegisine yol agar. Akciger kompliyansi azalir ve sertligi artar. Hafiften siddetliye
dogru dispne su sekilde siniflanir:

a. Efor dispnesi,

=

Paroksismal nokturnal dispne,

o

Ortopne

Q

istirahat dispnesi,
e. Pulmoner alveolar 6dem.
a.Efor dispnesi: Efor esnasinda beliren, dinlenince gerileyen veya kaybolan

dispnedir. Sebebi efor esnasinda artan vend6z doénus ve ard yuk artisidir. Bu



pulmoner konjesyonu arttirarak dispneye yol agar. Efor dispnesi bazen KY’ nin ilk ve
tek semptomu olabilir.

b.Paroksismal noktiirnal dispne (PND): Yattiktan iki — bes saat sonra bogulma
duygusu ile uyandiran, siklikla oksuruk, wheezing, terlemenin eslik ettigi, oturunca
yaklasik yarim saatte gecen dispne nobetidir. Hasta huzursuzdur, kalkar dolasir,
pencereyi acar ve daha fazla solumaya c¢alisir. PND’ nin nedeni, alt ekstremitelerdeki
interstisyel 6dem sivisinin sirt Ustu  yattiktan sonra reabsorbsiyonu sonucu
intravaskuler volum artisi ile kalbe olan ven6z donusun artmasidir.

c.Ortopne: Sirt Ustl yatmakla gelisen, basin yikseltimesi ya da oturma
konumuna gecilmesini takiben kisa surede gerileyen dispnedir. Yani sirt Ustu
yatamama halidir. Yattiktan bir - iki dakika sonra baslayan ortopnenin oturur
pozisyona ge¢mekle bes dakikada kaybolmasi tipik 6zelligidir. Ayakta iken yer ¢ekimi
sebebiyle alt ekstremitelerde ve abdomende biriken kan, sirtisti yatinca kalbe
yonelir. Bu artmis vendz donus nedeni ile yine ard yUk artar ve pulmoner konjesyona
neden olur.

d.istirahat dispnesi: Oturma esnasinda hissedilen ve sirt Ustii yatmakla
siddetlenen dispnedir. Solunum isi ¢ok artmistir.

Noktiiri: 24 saatlik toplam idrar hacminin Ugte birinden fazlasinin gece
cikarilmasidir. Gun boyu idrar ¢ikisi baskilanan hastanin gece sirtlistlu yatmakla renal
vazokonstriksiyonu azalir. Kalp debisi ve renal perfizyonu artar.

Serebral semptomlar: KY hastalarinda kardiyak debinin azalmasi sonucunda
gelisen serebral hipoperfuzyona bagh mental konfizyon ve disoryantasyon geligir.
Ayrica elektrolit bozukluklari, kanda ylkselen toksik metabolitler de serebral
semptomlara neden olabilir.

Carpinti: Carpinti ya da palpitasyon hastanin kalp atimlarini rahatsiz edici bir
sekilde hissetmesidir. KY hastalarinda bir kompansasyon mekanizmasi olarak sinus
tasikardisinin yani sira ventrikiler erken vurular, atriyal fibrillasyon, ventrikiler
tasikardi, ventrikiler fibrillasyon gibi ritim bozukluklari da ¢arpinti olarak hissedilir.
Ventrikiler fibrillasyon kalp yetersizligine baglh ani élimlerin énemli bir kismindan
sorumludur®®,

Kalp Yetmezliginin Muayene Bulgulari

Muayene bulgulari arasinda fonksiyonel kapasitenin azalmis oldugunun tespiti,
cilt ve siyanoz ile ilgili bulgular akciger bulgulari (kardiyak wheezing /dizensiz
solunum gibi) kardiyak muayene bulgular (kardiyomegali, tasikardi, nabiz



muayenesinde degisme, kardiyak ek ses ve uflrumler vs.) bas-boyun, batin ve
ekstremite muayene bulgulari tespit edilebilir.
a. Fonksiyonel kapasite tayini (FKT): FKT degerlendiriimesinde en ¢ok kabul
goren siniflama New York Kalp Birligi (NYHA) fonksiyonel siniflamasidir (Tablo 6).
Tablo 6: NYHA siniflamasi®®.

NYHA Ozellik
Sinif | Olagan fizik aktivitede kisitlama yok
Sinif i Fizik aktivitelerinde hafif kisitlanma, istirahatte hasta asemptomatik

iken olagan aktivitelerde semptomatik hale gelmektedir.

Sinif 1l Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma, istirahatte hasta asemptomatik

ancak az bir aktivitede bile semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Sinif IV Istirahatte bile semptomatik.

FKT de 6 dakikalik yurime testi alternatif olabilir. Alti dakika stresince < 300
metre yurime mesafesi kalp yetersizligi igin kotl prognoz, >600 metre mesafe ise iyi
prognoz gdstergesidir®.

b. Cilt bulgulan: Yetmezlik derecesine gore cesitli cilt bulgulari olabilecegi
gibi hicbir bulgu da olmayabilir. Dekompanse KY’ nde duslk kalp debisine bagh
olarak cilt kirli soluk renktedir. ileri kronik KY’ de kasektik yliz gérinimi, ciltte
solukluk, sogukluk, terleme, hipoksi ve periferik staza bagh siyanoz gorulebilir.

c. Akciger bulgulari: Aleveollere ve hava yollarina sivi gegisi sonucunda
akcigerde raller duyulabilir. Plevral venler sistemik ve pulmoner vendz yataklara
bosaldigi icin KY sonucu bu yataklarda gelisen basing ylukselmesine bagli olarak
plevral effuzyon gelisebilir. Kardiyak wheezing duyulabilir. Kardiyak wheezing, PND’
ye ve bazen efor dispnesine eslik eden bir solunum &zelligidir. Bronsiyal 6dem ve
ona eklenen bronsiyal spazm sonucu gelisir. Cheyne-Stokes solunumu yasli ve ileri
KY olgularinda gorulur. Hiperpne ve apne ndbetlerinin birbirini surekli olarak izledigi
periyodik bir solunum seklidir. Gelisiminde esas unsur akcigerlerden beyne dolasim
suresini uzatan sol ventrikll yetersizligidir. Hastalar genellikle Cheyne-Stokes
solunumlarinin farkinda degildir, ve bu solunum kétii prognoz gdstergesidir®*.

d. Kardiyak Muayene Bulgularn: Kardiyomegali, akut gelisen KY’ de
gorulmez. Kronik KY’ de sik gorulmekle birlikte yetersizlik icin spesifik bulgu dedgildir.

Hastalarda siklikla tagikardi mevcuttur. Kompansasyon mekanizmasi sebebi ile

90-100/dk ve Ustiunde sintzal ritim izlenir.




Atriyal fibrillasyon, supraventrikiler ve ventrikller ekstra sistoller nedeni ile nabiz
duzensizligi siktir. Ayrica sinus ritmindeki hastalarda 6zellikle ileri KY olgularinda
pulsus alternans izlenebilir. Pulsus alternans, her iki nabiz vurusundan birinin
digerine gdére daha buylk genlikli olmasidir. Nabiz araliklari duizenlidir ancak
genlikleri farkhidir. Olusumunda Frank-Starling ilkesi rol oynar.

Bazi hastalarda dinlemekle S; duyulabilir. Sz ¢ocuklarda, genclerde, gebelerde
fizyolojik olarak duyulabilir. KY’ de S; olusumunda sol ventrikilin genisleyip,
kompliyansinin azalmasi ile birlikte yuksek atriyum basinci varliginda olusan hizli
ventriktler dolumun rolu vardir.

LV yetersizligine sekonder olarak pulmoner hipertansiyon gelisirse P2 sert ve
A2’den daha belirgin olarak duyulabilir. Ayrica ventrikiler ve anuler dilatasyona
sekonder gelisen mitral ve trikUspit regurjitasyonuna bagh sistolik GfGramler
duyulabilir®.

e. Bas-boyun, batin ve ekstremite muayene bulgulann : Hastalarda
semptomlarin siddetine gore burun kanatlarinin solunuma katihmi, perioral siyanoz,
sistemik vendz hipertansiyona - konjesyona ait bulgular izlenebilir. Juguler venéz
dolgunluk, hepatomegali, asit ve hepatojuguler refli tespit edilebilir. Hepatojuguler
refld varligi, sag ventrikul sistolik fonksiyon yetersizligine isaret eder.

Alt ekstremite 6demi KY’ nin tipik bulgusudur. Siklikla pretibial bodlgeden
baslamasi ve gode birakmasi tipik 6zelligidir. Pretibial bolgeden baslayan 6dem
zamanla skrotal ve presakral bolgeye yayilim goOsterir. Ektraselluler sivi hacmi 5
litreyi gectiginde 6dem gelismeye baslar.

Uzun sdreli ve ileri kalp vyetersizliklerinde kardiyak kaseksi sebebi ile tim
ekstremitelerde kas kutlesi kaybi izlenebilir.

Kalp Yetmezliginde Tani

Yukarida bahsedilen semptom ve bulgular, Dbirlikte ve dikkatle
degerlendirildiginde; %62 duyarllik, %67 6zgullik ve %32 pozitif prediktif deger ile
tani konulabilir*?. Temel sorun, KY ciddiyeti ile semptomlar arasinda korelasyonun
olmamasi ve kriterlerin ciddi KY’ ye gére olusturulmus olmasidir®.

EKG; Elektrokardiyografi (EKG), KY nedenine iliskin bilgiler saplayabilir. Eski
miyokard infarktusu, bosluk geniglemesi, ve hipertrofi, kalp blogu (iyatrojenik veya
infiltratif hastalik), aritmiler, perikardiyal effizyon ile ilgili bilgi verebilir. Ayrica kardiyak

resenkronizasyon tedavisinin potansiyel yararini belirlemek icin QRS stresi ve



morfolojisinin dlcimunde faydal olabilir (6zellikle QRS>130 msn olan sol dal blogu
morfolojisi).

Akciger grafisi; Gogus radyografisi, kalp buyukligu, pulmoner parankimin
degerlendiriimesi konusunda bilgi verir. Akciger parankim bozukluklari, perihiler
damarlarin hafif dolgunlugundan, bilateral plevral efflizyon, Kerley B cizgileri, ve
belirgin pulmoner 6dem goruntustune kadar degisir. Normal kalp golge boyutu sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu ekarte etmez.

BNP — ProBNP; B-tipi natritretik peptid (BNP), veya aminoterminal pro-B-tipi
natriliretik peptid (proBNP) gibi peptidler KY tanisina yardimci olmak igin
kullanilabilir. Kardiyak disfonksiyon yuksek BNP ve proBNP ile iligkili olsa da,
asemptomatik hastalarda goéreceli olarak dusik duyarliiga sahiptir. BNP’ nin primer
kullanimi, dispne, halsizlik, veya 6édem olan semptomatik hastalarda KY’ nin tanisi
alanindadir. BNP testi, yiksek negatif dngérdirici degeri sayesinde (%90’ a kadar)
semptomlarin kardiyak kokenli olmadigini dusundurir. BNP ve ProBNP seviyelerinin
bir ¢cok klinik durumda morbidite ve mortalite sonuglari ile yakindan iligkili oldugu
kabul edilmektedir. YUksek BNP ve proBNP degerleri hastayr yuksek riske
sokmaktadir®?,

Ekokardiyografi; Avrupa kalp cemiyeti (ESC) ve ACC/AHA kilavuzlarinda KY
olan hastalarda ekokardiyografinin tanida kullanilabilecek en 6nemli parametre
oldugu belirtiimektedir. Tipik KY semptomlari olan bir hastada altta yatan nedenin,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin belirlenmesi, hem tanisal anlamda hem de
tedaviyi yonlendirmede oldukga onemlidir. Klasik bir ekokardiyografi ile apikal dort
bosluk ve iki bogluktan (biplan) diyastolik ve sistolik alanlarin belirlenmesi ile, ayrica
M-mod ekokardiyografi ile Teichholz ydntemleri ile ejeksiyon fraksiyonu
hesaplanabilir. Ayrica , klasik olarak ejeksiyon fraksiyonu goérsel olarak bile tahmin
edilebilir. American Society of Echocardiography (ASE) ‘nin kilavuzlarinda ejeksiyon
fraksiyonunun <%55 olmasi anormal , <%44 olmasi orta derecede anormal , < % 30
‘un alti ise ciddi anormal olarak kabul edilmektedir®.

KY semptomlari olmasina ragmen sistolik fonksiyonlar normal ise diyastolik kalp
yetmezligi /disfonksiyon distnulmelidir, sistolik KY ‘de oldugu gibi bu klinikte de
ekokardiyografi yardimcidir.

Diyastolik  disfonksiyonun yorumlanmasinda baslica (¢ yontemden
faydalanilir. Diyastolik disfonksiyonda birinci ydontem transmitral akimdir. Transmitral

akim ile tespit edilen E ve A dalgalari ile E/A orani ve deselerasyon zamani



kullanilan parametrelerdir. ikinci yontem pulmoner ven akiminin incelenmesi olup
akim ile S,D,A akimlari degerlendirilir. Uglincii yéntem doku Doppler’ dir. Doku
Doppler ile miyokardiyal sistolik ve diyastolik doku hareketi incelenir®.

KY diusunullen hastalarda ekokardiyografi; EF ve diyastolik KY parametrelerine
ilave olarak LV boyutlari, sag ventrikul fonksiyonlari, kapak fonksiyonlari ve morfolojik
yapisi, dissenkroni varligi konusunda da 6nemli bilgiler saglar.

Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

Diyastollin degisik tanimlamalari yapilmakla beraber, klinik olarak genellikle
aort kapaklarinin kapanmasindan mitral kapaklarin kapanmasina kadar olan donem
diyastol olarak tanimlanmaktadir. LV’ nin normal diyastolik fonksiyonu, kalbin
istirahatte ve egzersizde normal diyastol sonu volumidnu diyastolik basinci
artirmadan (12 mm Hg' nin {izerine gikarmadan) saglayabilmesi olarak tanimlanir®.

Diyastolik fazlar

izovoliimik Gevseme Fazi (IVRT): Sistoliin geg ejeksiyon fazinda, ventrikiil
icinde hizla basing dismesi olur. Ventrikul igi basing aort sistolik basincinin altina
indiginde aortik kapak kapanir. Ancak bu esnada ventrikil i¢i basing hala sol atriyum
basincindan ylksek oldugu icin mitral kapak kapalidir. Ventrikil ici hacim sabit
kalirken miyokardin relaksasyonu ile basing azalmasi devam eder ve bir sure sonra
ventrikll i¢i basing sol atriyum basincinin altina digup mitral kapagin agilmasina
neden olur. Aort kapaginin kapali oldugu ve mitral kapagin agilmasina kadar devam
eden bu doneme izovolumik veya izovolumetrik gevseme fazi (IVRT) denir. Mitral
kapagin tam acgilmasina kadar sturen bu donem icin 50 yas altindaki kisilerde 65-90
msn ve 50 yas ve ustU Kigilerde 70-110 msn arasi de@erler normal kabul edilir.

Hizh Dolus Fazi: Mitral kapagin acilmasi ile birlikte LV’ ye hizla kan dolusu
olur. Bu dolum birkag mm Hg atriyoventrikiler basing farki ile pasif olarak gergeklesir.
Erken diyastolik hizli dolus fazi mitral kapak agilmasi ile baslar ve ventrikil i¢i basing
sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gectiginde sona erer. Ancak
atriyoventrikiler kan akiminin hizi; atriyoventrikiler basing farki yaninda, her iki
boslugun kompliyanslarina / esneyebilirligine ve ventrikil gevsemesine baglidir ve bu
faktorler LV erken diyastolik dolusunda sol atriyum basincindan ¢ok daha 6énemli yere
sahiptir. Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da ventriklil gevsemesi
enerji gerektiren bir surectir ve bu fazda ATP harcanir. Normalde LV diyastolik

dolusunun yaklagik olarak %80’ i bu safhada olmaktadir.



Diyastazis: Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikll basinglari hemen hemen
esittir, atriyoventriktler basing farki ortadan kalkmigtir ve pulmoner venlerden sol
atriyuma gelen kanin LV’ ye akmasi ile ilave LV dolusu gozlenir.

Geg¢ Dolum Fazi: Sinls ritminde sol atriyal elektriksel uyari sonrasi sol atriyal
kasilma olusur. Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup, diyastazis
fazinda yari agik konuma gegisini saglar. Bu donem geg¢ dolum fazi olarak adlandirilir
ve normal kalplerde tim LV dolusunun %15-20’ si bu donemde gergeklesir. Atriyum
kasiimasinin olmadidi atriyal fibrillasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.

Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonunun Konvansiyonel Ekokardiyografi
ile Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon i¢in degisik tanimlamalar vardir:

a) Ventrikllin dolus kapasitesinin sol atriyum basincinda kompansatuvar artis
olmadan saglanamamasi.

b) Ortalama pulmoner kapiller basincinin 12 mm hg ‘ nin altinda olmasi durumunda
ventrikll dolusunun bozulmasina bagl kardiyak debide azalma.

c) Bir veya her iki ventrikllin dolusuna rezistans varli§i ile birlikte basing — volim
egrisinin yukariya dogru kaymasi (ayni volimin dolmasi i¢in daha ylksek basincin
gerekmesi).

Bu tanimlamalarin ortak 6zelligi, ventrikil dolusunun engellenmesi ve ventrikll
ici basincin artarak konjesyona neden olmasidir. Diyastolik disfonksiyon ventrikilin
gevsemesinin bozulmasi (erken diyastoli kapsar) ve kompliyansin azalmasidir
(erken ve geg diyastol boyunca dolusu etkiler)*’.

Konvansiyonel Ekokardiyografide LV Diyastolik Disfonksiyonun Evreleri

EVRE 0 (Normal Evre): Erken diyastolde, LV igerisindeki basing, sol
atriyumdaki basincin altina inince mitral kapak acilarak hizli transmitral akim E
dalgasini olusturur. Basinglar middiyastolde esitlenerek akim yavaslar. Geg
diyastolde, sol atrium kontraksiyonu kuguk bir gradiyent olusturup transmitral akimi
tekrar hizlandirarak E dalgasindan daha az buyuklukte ikinci bir zirveyle A dalgasi
meydana gelir. LV gevsemesi, kompliyansi ve dolus basinci normaldir. Atriyal
katkinin orani minimaldir. Standart Doppler parametreleri; yiksek E velosite, E/A>1,
IVRT<100 msn ve Deselerasyon zamani (DT / DZ) <220 msn'dir.

Evre 1 (Uzamis Relaksasyon): LV relaksasyonunun bozuldugu bireylerde,

LV — sol atriyum arasi transmitral basing gradiyenti azalarak erken dolum hizi



azalir®®. Uzamis gevseme oérneginde IVRT ve DT uzar. E/A<1, DT>220, IVRT>100
msn’dir.

EVRE 2 Diyastolik Disfonksiyon (Psédonormal Evre): Tanisi en zor olan
evredir. Standart Doppler (Mitral akim pulse wave Doppler) ekokardiyografi
parametreleri normal evreye benzer (E/A orani 1 ile 1.5 arasindadir, IVRT 60-100
msn arasi ve DT normaldir (160- 220 msn). LV gevsemesi ve kompliyansi azalmistir
ancak dolus basinci artarak kardiyak output’ un idamesi saglanir. Psédonormal
evreyi, normal evreden (Evre 0) ayirmak icin 6n yuki dusdrict veya yukseltici bazi
manevralar uygulanabilir: Valsalva manevrasi ve nitrogliserin, yalanci normal 6rnekte
altta yatan LV gevseme bozuklugunu ortaya gikarabilir. E hizinda anlamli derecede
disme olur, A hizinda dusme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A orani < 1.0
olur. Bdylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme ornegine doner.

EVRE 3 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Evre): Diyastolik fonksiyon
bozuklugunun en ileri evresidir. LV gevsemesi ve kompliyansi ¢ok azalmig, sol atrium
basinci ve LV sertligi belirgin artmis, erken diyastolik dolum hizlari yukselmigtir, DT
ve atriyal kontraksiyonu takiben ge¢ dolum belirgin azalmistir. Belirgin KY
semptomlari, orta ileri derecede sol atrium genislemesi vardir. Buna, LV dolumunun
restriktif paterni denir®®.

Evre 3’'te sol atriyum basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak
daha erken acilir, IVRT kisalir ve biiyiik bir baslangic transmitral basing farki ile
yuksek E hizi gelisir. Erken diyastolik dolus, esneyemeyen sol ventrikile oldugundan
erken diyastolik basin¢ hizli bir artis gdsterir, sol atriyum ve LV basinglari gabuk
egitlenir ve bu da kisa bir DT’ ye neden olur. Atriyal kasilma sol atriyum basincini
arttirir, ancak A hizi ve suresi kisadir, ¢cunkl LV basinci dnceden hizl bir sekilde
yukselmistir. LV diyastolik basinci belirgin ylkseldiginde, diyastol ortasinda veya
atriyal gevseme aninda diyastolik mitral kagak gorulebilir. Sonugta restriktif fizyoloji;
artmis E hizi (> 1 m/sn ), azalmis A hizi ( A<E ) ve kisalmis DT (< 160 ) ve IVRT (
<70 msn ) ile karakterizedir. Tipik olarak E/A orani > 2 dir ve bazen 5 den blyuk
olabilir bu donemdeki bulgular testlerle geri c¢evrilebilir oldugundan geri dontsumlu

restriktif 6rnek olarak adlandirlir ve grade 3 diyastolik fonksiyon bozuklugunu gdsterir

(Sekil 1).
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Sekil 1: Konvansiyonel ekokardiyografi mitral diyastolik akimlar, pulmoner ven
akimi ve doku Doppler miyokardiyal sistolik ve diyastolik dalgalar.

E: erken LV dolum dalgasi, A: atriyal kontraksiyon ile olugsan LV dolum
dalgasi, IVRT:izovolumetrik relaksasyon zamani, PVs: pulmoner ven sistolik dalga,
PVd: pulmoner ven diyastolik dalga, PVa: atriyal kontraksiyon ile olugsan pulmoner
ven ters akim dalga, Sm: sistolik miyokardiyal dalga, Em: erken diyastolik
miyokardiyal dalga, Am: atriyal kontraksiyon ile LV dolugu sirasindaki miyokardiyal
dalga; LV: Sol ventrikll, LA: Sol atriyum.

Doku Doppler ile diyastolik kalp yetmezliginin degerlendirilmesi:

Doku Doppler goruntileme (DDG) konvansiyonel pulsed Doppler tekniginin
modifiye bir seklidir. Temel prensibi 6rnek volimin konuldugu miyokard alanina ait
olan sistolik ve diyastolik hareket hizlarinin goruntilenmesidir. DDG temel olarak
pulse wave doku Doppler (PWDD) ve renkli DDG olarak 2 metot ile uygulanir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirimesinde &zellikie PWDD kullaniimaktadir®.

Apikal dort bogluk goruntilerden PWDD metodu ile mitral kapakgiklarin ug
noktalarina orneklem hacim yerlestirildiginde bir kardiyak siklus boyunca olusan
sistolik (Sm), erken diyastolik (Em veya E’) ve ge¢ diyastolik (Am) dalgalarn
goruntilenir. Ayrica izovolimik kontraksiyon zamani (IKZ), IVRT ve miyokardiyal

ejeksiyon zamani (ET) goruntulenebilir. (Sekil 2).



Sekil 2: DDG ile miyokardiyal Sm, Em ve Am dalgalari ile IKZ, IVRT ve
miyokardiyal ET gosterilmigtir.

Bu dalgalarin olusum zamanlari, sureleri ve amplutudleri normal kalpte
segmentler arasinda farklilk gosterir’®. PWDD dalga hizlari bazal ve lateral
segmentlerde daha fazla iken apekse dogru gidildikge doku Doppler sistolik ve
diyastolik dalga hizlarinda azalma gozlenir™*>2.

PWDD’ in en buyuk avantaji 6rnek volumun konuldugu miyokard alanina ait
olan sistolik ve diyastolik dalgalarin bir kardiyak siklus boyunca kayit edilmesidir,
Boylelikle miyokardin bolgesel olarak degerlendiriimesi de mumkun olmaktadir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde ise 6zellikle mitral anulusun septum ve
lateral duvar ile kesistigi miyokard bolgelerinin LV’ nin global diyastolik fonksiyonlarini

yansitti§i  saptanmistir’t>2,

Bu yontem ile LV diyastolik fonksiyonlarinin hem
segmenter hem de global olarak degerlendirimesi mimkin olmaktadir. Ozellikle
pseudonormal paternin, normal paternden ayrilmasinda PWDD cok faydahdir®.
Pseudonormal patern ve restriktif paternde transmitral E akim hizi artis gdsterirken,
anulustan alinan PWDD kayitlarinda Em ve Am akim hizlarinda azalma izlenir.

Pseudonormal paternde E / A orani 1’den blyuk oldugu halde Em / Am orani kuguk



olur. Restriktif paternde de E / A > 2 olmasina ragmen, hem Em hem de Am hizlari
birlikte giderek azalir (Sekil 1).

Sohn ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada; bir gruba serum fizyolojik, bagka bir
gruba nitrogliserin inflzyonu yaptiklarinda, uzamis gevseme bozuklugu olanlarin
transmitral Doppler akim hizlarinin serum fizyolojik yuklenmesi ile yalanci normalize
sekil aldigl, nitrogliserin verilen pseudonormal paternin ise uzamis gevseme
paternine donustugu gozlenmistir. Ayni hastalarin transmitral akimlarindaki bu
degisiklige ragmen PWDD hizlarinda anlamh degisiklik olmamigtir, bu g¢alismanin
sonucunda PWDD incelemenin 6n yiikten bagimsiz oldugu gdzlenmistir>.

Miyokard performans indeksi (Tei indeksi)

Tei indeksi (Doppler total ejeksiyon izovolim indeksi) olarak da adlandirilan
miyokard performans indeksi (MPI) Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda primer
miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, LV sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak kesfedilmistir>°.

Bu indeks kalp hizi, ventrikll yapisi, ard yukten etkilenmeyen mitral ve aort
akimlarindan elde edilen Doppler trasesinden kolaylikla Olculebili. Hem
ekokardiyografik olarak elde edilmesi kolay ve hem de gbézlemciler arasi degiskenligi
disik oldudu icin herkes tarafindan kullanilabilecek bir parametredir’®>’. MPI' nin
hem sistolik hem de diyastolik iglevlerin degerlendiriimesinde yararl bir parametre
olabilecegi cesitli calismalarda gosterilmistir>®>°.

MPI, kardiyak zaman araliklar kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Bu
sayisal deger IKZ ve IVRT toplaminin, ET’ ye bolinmesi ile elde edilir. Tei indeksinin
normal degeri sad ventrikil igin 0,28+0,04; sol ventrikill icin ise 0,39+0,05 dir®.

Sistolik fonksiyon bozuklugu ejeksiyon éncesi déonemin uzamasi (IKZ) ve ET
‘nin kisalmasi ile sonuglanir. Hem sistolik hem de diyastolik fonksiyon bozuklugunda
miyokard gevseme bozulmasi ile gevseme periyodu uzar (IVRT).

MPI 6lgimiiniin ilk orijinal seklinde konvansiyonel Doppler kullanilmistir®.
Daha sonra doku Doppler kullanilarak olgtilimustir. Doku Doppler kullanilarak elde
edilen MPI degerleri konvansiyonel Doppler yontemi ile elde edilen degerlerle iligkili
bulunmustur®*®. Farkli olarak doku Doppler ile hesaplanmasinin yarari, kontraksiyon
ve relaksasyon ayni kardiyak siklusta hesaplanmasidir. Yapilan ¢alismalarda MPFP’
nin girisimsel ya da girisimsel olmayan yontemlerle dlculen LV fonksiyonlari ile korele

oldugu bulunmustur.



MPTI’ nin gesitli klinik durumlarda kullanisli performans gostergesi olabilecegi
gosterilmigtir. Kalp amiloidozunda, primer pulmoner hipertansiyonun prognozunun
tahmininde, idiyopatik dilate kardiyomiyopatinin prognozunun tahmininde, akut
miyokard infraktiisii seyrinde erken dénem risk belirlemesinde MPI kullanilmistir®*®°.

indeksin bazi avantajlari vardir:-

* Hem sag ventrikul hem de LV fonksiyonlarini degerlendirmek igin kullanilabilir.
* Hem sistolik ve hem de diyastolik performansi gosterir
* Hem ekokardiyografik olarak elde edilmesi kolay ve hem de gdzlemciler arasi
degiskenligi disuk oldudu igin herkes tarafindan kullanilabilecek bir parametredir.
* Arteriyel kan basincindan etkilenmez.
* 50 ile 120 atim/dk kalp hizi arasinda duzeltme gerekmez.
* LV kitle indeksi i¢in on yukten etkilenme normal kisilerde minimal olmasina karsin
fonksiyon bozuklugu olanlarda hig yoktur.
* Ventrikll geometrisine bagh degildir.
indeksin bazi dezavantajlar ise:
» 120 atim/dk. Gzerindeki kalp hizlarinda gtvenilirligi belli degildir.
» Atriyal fibrillasyonlu hastalarda kullanimi test edilmemistir.
» Sag ventrikdl igin 6n yuk ile iliskisi henltz bilinmemektedir.

MPI ve diyabet iligkisi

Diyabetik hastalarda Tei indeksi yararh bir parametredir. Tip Il diyabeti olup,
hipertansiyon, koroner veya kapak hastali§i 6ykisi olmayan hastalar ve kontrol
orneklerinin karsilastirildigi bir galismada kontrol grubuna goére hasta grubunda Tei
indeksi belirgin bir sekilde artmis bulunmustur®. Belirgin KY ve KAH olmayan
diyabetik hastalarda yapilan bir galismada Tei indeksi ve albuminuri derecesi
arasinda kuvvetli iligki tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda arastirmacilar Tei
indeksinin diyabetli hastalarda LV disfonksiyonu tanisi i¢in hassas bir belirleyici
olabilecegi 6ne siirmiislerdir®’.

Sol Ventrikiil Kitle indeksinin Hesaplanmasi

Hastalarin M- mode ekokardiyografik inceleme ile diyastol sonu interventrikiler
septum kalinligi (IVSK), sol ventrikll arka duvar kalinhdi (ADK), sol ventrikil diyastol
sonu c¢ap! (SVDSC), sol ventrikul sistol sonu ¢ap (LVSD/SVSSC) parametreleri
Olculdl. Devereux Formulu kullanilarak hastalarin Sol Ventrikul Kitleleri (SVK)
hesaplananabilir®®.

SVK=1.04 [(IVSK+SVDSC+ADK)>-SVDSC?] -13.6 (gr)



Hastalarin boy ve kilo farklari nedeniyle vicut ylzey alanlari (VYA) Duboisa Formulu
ile hesaplanabilir®™°:

VYA (m2) = ( kilo®**® x boy®"®) x 0.007184

Sol ventrikil kitle indeksleri (SVKI) ise sol ventrikil kitlesinin vicut yluzey
alanina bolunmesi ile elde edilir:

SVKIi ( gr/ m?) = SVK (gr) / VYA ( m?)

Erkeklerde 125 gr/ m?, kadinlarda 110 gr/ m? sinirinin (izerinde bulunan SVKI
degerleri sol ventrikill hipertrofisi bulgusu olarak kabul edilir’.

Kalp yetmezligi — Diyabet iliskisi

KY ve DM gorulme sikligi yasla beraber artis gosteren, birbirlerini kargilikli
etkileyen ve siklikla birlikte bulunan epidemik hastaliklardir. DM, KY nin ilerlemesi,
semptomatik hale gelmesi ve mortalite artisinda etkilidir’%.

KY, yas gruplarina gore degisen, diyabetlilerde, DM olmayanlara gére 2-8 kat
daha fazla goriilen ve genelde de gdzden kacabilen dnemli bir komplikasyondur”®.
KY olgularinin  %44’Gnde DM, DM ‘si olan erigkinlerin %25-40’iInda KY
gorilmektedir™. DM, KY’ yi erkeklerde 2 kat, kadinlarda 5 kat arttirmaktadir. KY
nedeni ile hastaneye yatirilan olgularin en az 1/3 inde DM vardir. Diyabetik ve KY’ li
hastalarda mortalite oranlari DM olmayanlara gére %40-%80 arasi degisen oranlarda
daha yiiksektir’.

Hipergliseminin kendisi de KY igin énemli bir risk faktori sayilabilir. UKPDS
calismasinin verileri HbA1c duzeylerindeki her %1 lik artigin KY riskini %12 oraninda
arttirdigini gdstermektedir’. DM olmaksizin yilksek kan seker diizeyleri de artmis
hastaneye yatis oranlari ile iliskilidir’®.

ACC/AHA 2001 yilinda yayinlanan ve sonraki yillarda guncellenen KY
kilavuzunda obezite, metabolik sendrom ve diyabet gibi hastaliklar, KY semptomlari
ile yapisal kalp hastaligi olmayan ancak KY icin ylksek risk olusturan hastaliklar
grubunda sayiimis ve KY Evre A olarak siniflandiriimistir®.

Etiyopatogenez: Diyabetik kardiyomiyopati, diyabetiklerin yaklasik 1/3’Gnde
gorulen ve subklinik seyreden, ateroskleroz yoklugunda diyabetik kalpte gelisen sol
ventrikdl islevinde bozulmaya verilen isimdir. Sadece insulin direnci ile geligen
metabolik slUre¢ disinda kiguk damar hastaligi, kardiyak otonom noropati,
perivaskuler fibrozis, kollajen doku artigi, inflamasyon artisi sonucunda artmis miyosit

apopitozu ve renin anjiyotensin - aldesteron sistem aktivasyonu da sorumludur’’.



BEST ve SOLVD cgalismasli sonuglarinda, diyabetin aritmik 6lumlerden ziyade
KY 'ye bagli éliimleri arttirdigi gdsterilmistir’®"®,

Diyabetik kalpte miyosit hipertrofisi, artmig hucre digi fibroz doku ve
intramiyokardiyal mikroanjiopati dikkati ¢ceker. Fonksiyonel degisiklikler icinde endotel
bagimli ve badimsiz mikrovaskuler disfonksiyon, bozulmus gevseme, artmis pasif
diyastolik katilik, kasilma problemleri yer alir®® (Tablo 7).

Tablo 7:Diyabet ve Kalp yetersizliginde kardiyak dokuda meydana gelen
degisiklikler.

1.Makroskobik degismeler:
a. Kas kitlesinde artma
b. Sol ventrikil konsantrik hipertrofisi,

c. Sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma

2. Mikroskobik degigklikler
a. Miyosit hipertrofisi
b. Kollajen igeriginde artis
c. Perivaskiler fibrozis

3. Mikrovaskuler dolagim degisiklikleri
a.Endotel disfonksiyonu

b. Koroner rezervde azalma

c. Azalmis kollateral geligimi.




GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi tek merkezli, prospektif, vaka — kontrol g¢alismasidir. Tez
calismasina baglamadan 6nce Mersin Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Kardiyoloji poliklinigine basvurmus, 18-65 yas arasi, ¢alisma ic¢in gonulli olanlar
kabul edildi. Calismaya toplam 110 hasta kabul edildi. Hastalar, kontrol grubu,
prediyabetik hasta grubu ve diyabetik hasta grubu olarak gruplandiridi. Kontrol
grubunda 38 hasta, prediyabetik grupta 36 hasta ve diyabetik grupta 36 hasta
degerlendirildi.

Goruntu kalitesi yetersiz olan, 18 yas altl ve 65 yas Uzeri hastalar, koroner
arter hastaligi (anamnez, EKG, egzersiz testi, sol ventriktl duvar hareket anormalligi
ile tespit edilebilen), kardiyak aritmi, edinilmis veya konjenital kapak hastaliklari,
infiltratif kalp hastaligi, perikardiyal hastalii olanlar, kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalar ve gebeler ¢calismada dislanma kriteri olarak kabul edilmistir.

Calismaya alinan tum olgularda tam bir oyku ve fizik inceleme yapildi. Yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, ek hastalik, ila¢ kullanimi acgisindan sorgulandilar ve
bulgulari kaydedildi.

Bireyler hafif giysilerle, agken tartildi. Boyu ve agirhidi baskulde olguldl. Boy
ve Kkilolari tespit edilerek vucut kitle indeksi; boyun metre cinsinde karesine
oranlanmasi ile (agirlik/boy?, kg/m?) elde edildi.

Abdominal obezite agisindan en alt kosta ile prosessus spina iliaca anterior
superior arasindaki en kuguk bel gevresi; gobek Uzerinden yere paralel transvers
mezure ile Olgllerek kaydedildi. Kadinlarin bel ¢evresinin >88cm, erkeklerin bel

cevresinin >102cm olmasi abdominal obezite olarak tanimlandi.

Hastalarin sol ventrikiil kitlesi (SVK) ve sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti'nin onerdigi sekilde, Devereux metoduna gore
hesaplandi. Bu indeksler hesaplanirken interventrikiiler septal kalinlik (IVSK), sol

ventrikil diyastol sonu ¢ap (SVDSC) ve arka duvar kalinhdi (ADK) kullanildi.
Buna gore;
SVK=1.04[(IVSK+SVDSC+ADK)*-SVDSC?]-13.6(gr)

Vicut yuzey alanlari (VYA) Duboisa Formdli ile hesaplandi:



VYA (m?2) = ( kilo®*?® x boy®’?®) x 0.007184
SVKI =SVK/ vucut ylzey alani (gr/m2) formulleriyle hesaplandi.

Calismaya alinan tum olgulardan bir gece ac¢ligi takiben (8 saat) sabah
istirahat halinde biyokimyasal tetkikler ve tam kan sayimlari i¢in vendz kan ornekleri
alindi. Calismaya dahil edilen tim olgularda, tam kan sayimi, acglk kan sekeri, total
kolesterol, TRG, HDL, 75 gr glukoz yukleme sonrasi 2. saat kan glukozu olgumleri
degderleri kaydedildi.

Aclik kan sekeri 100-125 mg/dl olanlar bozulmus aglik glukozu (BAG), 75 gr
glukoz+ 300 ml su karisimini igeren solusyon ile OGTT sonrasi 2. saatte bakilan kan
glukozu 140-199 mg/dl olanlar ile bozulmus glukoz toleransli (BGT) hastalar olarak
tanimlandi. BAG, BGT veya her ikisini (BAG+BGT) icerenler prediyabetik hasta
grubunu olusturdu. Kontrol grubuna aglik kan sekeri <100 mg/dl ve 2. saat glukoz
degerleri <140 olanlar alindi. Diyabetik gruba ise aclik kan sekeri >126 mg/dl ve 2.
saat glukoz degeri >200 olanlar ile daha 6nce tip 2 diyabet tanisi alan ve duzenli
olarak poliklinik kontrollerine gelen hastalar alindi.

Hastalara ekokardiyografik degerlendirme, ekokardiyografi - ultrason cihazi
(Philips HD11 ultrasound system, Bothell, USA) ile yapildi. Standart ekokardiyografi
ile hastalarin sistolik miyokardiyal fonksiyonlari, duvar hareketleri ve kalinlklari,
kapaklari, sol ve sag kalp bosluklari degerlendirildi. Konvansiyonel ekokardiyografik
yontemle; mitral kapak devamli dalga ile E dalgasi, A dalgasi, E/A dalga orani
deselerasyon zamani Olguldi. Doku Doppler ile septumdan ejeksiyon zamani,
relaksasyon zamani, kontraksiyon zamani ile apikal dort bosluk ile elde edilen
septum ve lateral duvardan miyokardiyal sistolik dalga, diyastolik E dalgasi ve A
dalgalarinin dlgumleri yapildi. Tum parametreler her U¢ grupta standart olarak olg¢uldu
ve bulgular kayit edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS 11.5 ve MedCalc®11.0.1 paket
programi  kullanildi.  Parametrelerin  dagihmlari  normal dagihma uygun
bulundugundan tanimlayici istatistikleri olarak ortalama ve standart sapma degerleri
verildi. Parametrelerin her alt grupta da normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro
Wilk testi ile test edildi. Kategorik veriler icin tanimlayici istatistik olarak sayi ve
ylizdeler hesaplandi. Ug grubun her parametre icin ortalama karsilastirimasinda
ANOVA testi kullanildi. Gruplarin ikiserli karsilastirimasinda Tukey HSD testi
kullanildi. Gruplar arasindaki ortalama farklihgini géstermek icin de grafik olarak Box
Plot grafigi tercih edildi. Parametreler arasindaki ikili dogrusal iligkilerin testinde



korelasyon katsayisi hesaplandi, ayrica parametreler arasindaki dogrusal iliskinin
grafige dokumunde de Sacihm Grafigi  kullanildi.  Kategorik  verilerin

degerlendiriimesinde ki kare testi kullaniimig, istatistik anlamlilikta p<0.05 alinmigtir.



BULGULAR

Prospektif olarak gerceklestirilen bu calisma Mersin Universitesinde 38
kisiden olusan normal AKS ve 2. saat OGTT’ ye sahip kontrol grubu (yas ortalamasi
46,84, %630 (24) kadin, %37’si (14) erkek), 36 hastadan olugsan prediyabetik hasta
grubu (yas ortalamasi 47,50, %67’si (24) kadin, %33’0 (12) erkek) ve 36 hastadan
olusan diyabetik hasta grubu (yas ortalamasi 46,61, %72'si (26) kadin, %28’i (10)
erkek) olmak tzere toplam 110 hasta Uzerinde gergeklestirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Prediyabet, diyabet ve kontrol gruplardaki tanimlayici istatistikleri (ortalama ve
standart sapma) tablo 8'de verilmigtir. Ayrica gruplar arasinda farkhlik olup olmadigi
da varyans analizi ile test edilmigtir. Gruplar arasinda anlamli farkhlik olan
parametreler icin ise Tukey HSD testi kullanilarak gruplarin ortalamalari bakimindan

farklilik olup olmadig ikiserli olarak karsilastiriimigtir.

Tablo 8: Kontrol ve hasta gruplarinin 6zellikleri

Kontrol Grubu | Prediyabet Diyabet Grubu | P

(n=38) Grubu (n=36) | (n=36) degeri
Cinsiyet (K/E) 24 (%63) 24 (%67) 26 (%72) p>0.05

/114 (%37) /12 (%33) /10 (%28)
Yas 46.84+7.86 47.50+7.83 46.61+7.66 p=0.88
Boy (cm) 166.45+8.43 163.8948.10 162.39+8.76 p=0.11
Kilo (kg) 77.97+14.20 83.64+11.75 77.58+13.12 p=0.09
BMI (kg/m?) 28.12+4.50 31.38+5.14 29.36+4.19 p=0.01
Aclik kan sekeri (mg/dl) 90.03+5.71 108.36+7.69 136.29+39.08 p<0.01
2. saat glukozu (mg/dl) 92.3+22.07 140.76+33.72 | 221.98+46.04 p<0.01
Bel gevresi (cm) 95.71+£12.70 102.44+9.22 97.44+10.84 p=0.02
Viicut yiizey alani (m?) 1.86+0.18 1.89+0.14 1.821+0.18 p=0.23
Total kolesterol (mg/dl) 201.86+33.59 | 201.12+39.70 | 203.20+42.28 p=0.97
HDL (mg/dl) 51.06+13.97 45.51+11.64 50.32+16.43 p=0.20
LDL (mg/dl) 123.61+£29.51 | 124.24+32.41 | 115.82+32.56 p=0.45
Trigliserit (mg/dl) 138.26+85.25 | 156.88+73.86 | 198.86+227.77 | p=0.19
SVK 168.78+40.13 | 158.36+41.44 | 157.19+35.57 p=0.37
SVKI 90.79+20.34 83.26+£19.47 85.87+15.38 p=0.21

BMI: Viicut yiizey alani SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi.




Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas ortalamalari ve gruplara
gore cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir (p> 0.05).

Aclik kan sekeri ve BGT temeli Uzerine olusturulan gruplarda beklendigi Gzere
istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.01).

Hastalar BMI agisindan degerlendirildiginde, prediyabetik hastalarin BMI’ sinin
kontrol grubundan anlamh olarak yuksek oldugu (p=0.009), ancak diyabetik gruptan
farkl olmadigi (p=0.157) tespit edildi.

Bel gevresi prediyabetik grupta, diger iki gruba gore daha yuksek olmasina
ragmen, bu ylUkseklik kontrol grubuna gére anlamlh (p=0,027), diyabetik gruba gore
anlamhlik dizeyine ulasmayan boyutta idi (p=0.138)

Gruplarin lipid profilleri degerlendirildiginde; her U¢ grupta da trigliserit
(p=0.19), LDL (p=0.45) ve HDL (p=0.20) ile birlikte total kolesterol (p=0.97) degerleri
acisindan anlamli fark yoktu.

Ug grup arasinda SVK (p=0.37) ve SVKI (p=0.21) arasinda anlamli bir fark
yoktu.

Hastalarin Ekokardiyografik 6zellikleri

Her G¢ grubun ekokardiyografik 6zelliklerinin tanimlayici istatistikleri (ortalama
ve standart sapma) tablo 9'de verilmigtir. Gruplar arasinda farkhlik olup olmadigi da
varyans analizi ile test edilmistir. Gruplar arasinda anlaml farklilik olan parametreler
icin ise Tukey HSD testi kullanilarak gruplarin ortalamalari bakimindan farklilik olup
olmadigi ikigerli olarak karsilastiriimigtir.

Tablo 9: Sol ventriklil ekokardiyografik 6zellikler.

Kontrol Grubu | Prediyabet Diyabet Grubu | P

(n=38) Grubu (n=36) | (n=36) degeri
Sol atriyum (mm) 36.45+3.65 36.62+2.91 36.10+£3.37 p=0.79
Aort gapi (mm) 22.53+1.84 23.49+2.27 22.14+1.67 p=0.01
LVDSG (mm) 47.08+4.02 44.67+3.91 44.49+4.29 p=0.01
LVSSG (mm) 29.65+3.41 29.29+2.67 28.16+3.02 p=0.13
Septum kalinhigi (mm) 9.37£1.18 9.321+1.11 9.51+0.99 p=0.75
Arka duvar kalinhigi (mm) 8.891+0.85 8.921+0.91 9.03+0.62 p=0.73
EF 66.71+4.47 65.31+4.11 66.03+4.82 p=0.40
FS 35.7144.05 34.394+2.74 35.1414.51 p=0.47

LVDSGC: Sol ventrikul diyastol sonu ¢ap, LVSSC: Sol ventrikul sistol sonu

Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma

cap EF:




Her Ug grupta da sol atriyum ¢api agisindan anlamli fark yoktu (p=0.79)

Aort capi prediyabetik hasta grubunda diger gruplara gore daha fazla idi
(kontrol, prediyabet ve diyabetik grupta sirasiyla: 22.53 mm; 23.49 mm; ve 22.14
mm) Prediyabetik hastalarin aort ¢api diyabet grubuna gére anlamli (p=0.011),
kontrol grubuna gére anlamli olmayan dizeyde ytksekti (p=0.089).

Diyastol sonu ¢ap, kontrol grubunda sirasi ile hem prediyabetik gruba ve hem
de diyabetik gruba gore anlamh olarak daha ylksekti (P=0.034 ve p=0.02).
Prediyabet ve diyabet gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0.980).

Her U¢ grupta LV septum (p=0.75) arka duvar kalinliklari (p=0.73), sistol sonu
¢ap (p=0.13), EF (p=0.40)ve FS (p=0.47)acgisindan anlamh fark yoktu.

Mitral kapak akim velositelerinin degerlendirilmesi

Kontrol, prediyabet, diyabet gruplarinin mitral kapak akim velositeleri
tanimlayici istatistikleri tablo 10’de verilmistir. Gruplar arasinda farkhlik olup olmadigi
da varyans analizi ile test edilmis, anlamli farklilik olan parametreler icin ise Tukey
HSD testi kullanilarak gruplarin ortalamalari bakimindan farklilik olup olmadigi ikiserli
olarak kargilasgtirilmistir.

Tablo 10: Mitral kapak akim velositelerinin degerlendirilmesi

Kontrol Grubu | Prediyabet Diyabet P degeri
(n=38) Grubu (n=36) Grubu (n=36)
Mitral E dalgasi (m/sn) | 0.76+0.15 0.67+0.12 0.71+0.13 p=0.01
Mitral A dalgasi (m/sn) | 0.70+0.11 0.74+0.11 0.77+0.14 p=0.06
Mitral E/A orani 1.10+0.26 0.90+0.16 0.93+0.24 P=0.001
DT (msn) 207.45+32.40 | 235.44+34.81 | 240.78+47 P=0.006

DT: Mitral E Dalgasi deselerasyon zamani

Mitral kapak akim velositeleri degerlendirildiginde; mitral E dalgasi kontrol
grubunda prediyabetik gruba goére anlamh (P= 0,01) dizeyde, diyabetik gruba gore
ise anlamlihga ulasmayan duzeyde (p=0.174) yUksekti. Mitral A dalgasi ise her U¢
grupta farkli degildi (p=0.066).

Diyastolik kalp yetmezliginin dnemli gdstergelerinden mitral E/A dalga orani
hem prediyabetik (p=0.001) ve hem de diyabetiklerde (p=0.008) anlamli olarak
kontrol grubundan farkl idi. Mitral akim E/A orani prediyabetik grup ile diyabetik grup
arasinda farkh degildi (p=0.83) (Sekil 3)
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Sekil 3: Gruplara gore Mitral akim E/A orani grafigi.

Mitral akim E/A orani ile aclik kan sekeri, 2. saat kan sekeri arasindaki iligki

sekil 4 ve sekil 5’de verilmigtir.
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Sekil 4: Aclik kan sekeri degeri ile mitral akim E/A orani arasindaki iligkinin
sacihm grafigi. iki parametre arasinda ters yonde dogrusal, zayif (r: -0.22) ve istatistik
acidan anlamh (p=0.018) bir iligki tespit edilmistir.
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Mitral E/A Oran

Sekil 5: Ikinci saat kan sekeri degeri ile mitral akim E/A orani arasindaki
iliskinin sacilim grafigi. iki parametre arasinda ters yénde dogrusal, zayif (r: -0.27) ve
istatistik acidan anlamli (p=0.0038) bir iligki tespit edilmistir.

Yine diyastolik disfonksiyonda énemli gdsterge sayilan DT hem prediyabetik
(p=0.006) ve hem de diyabetik hasta grubunda (p=0.001) anlamli olarak kontrol
grubuna gore yuksekti.

Doku Doppler bulgularinin degerlendirilmesi

Doku Doppler bulgularinin ve MPI degerlerinin gruplardaki tanimlayici
istatistikleri (ortalama ve standart sapma) tablo 11’de verilmistir. Gruplar arasinda
farklilk olup olmadigi da varyans analizi ile test edilmis, anlaml farklilik olan
parametreler igin ise Tukey HSD testi kullanilarak gruplarin ortalamalari bakimindan

farklilik olup olmadig ikiserli olarak karsilastirilmigtir.



Tablo 11: Doku Doppler bulgularinin ve MPI’ nin degerlendiriimesi

Kontrol Prediyabet Diyabet P degeri

Grubu (n=38) | Grubu (n=36) Grubu (n=36)
Septal Sm (cm/sn) 8.92+1.69 8.96+1,57 8.68+2.13 P=0.77
Septal Em (cm/sn) 12.13+8.29 | 9.08+2.06 8.7512 P=0.009
Septal Am (cm/sn) 10.43£1.99 10.74£2.29 10.51+2.23 P=0.82
Septal Em/Am 1.05+0.31 0.89+0.35 0.86+0.27 P=0.01
Lateral Sm (cm/sn) 11.18+2.77 13.89+13.03 9.84+2.66 P=0.08
Lateral Em(cm/sn) 13.20+3.26 12.02+2.89 11.30+2.96 P=0.02
Lateral Am (cm/sn) 11.54+3.19 14.34+10.30 11.66+2.54 P=0.11
Lateral Em/Am 1.23+0.46 1.01+0.38 1+0.32 P=0.02
LV ortalama Sm(cm/sn) | 9.97+2.01 9.81+1.97 9.25+2.15 P=0.28
LV ortalama Em(cm/sn) | 11.97+2.59 | 10.56%2 10+2.14 P=0.001
LV ortalama Am(cm/sn) | 13.10+13 11.64+£1.96 11.09£2.10 | P=0.52
LV ortalama Em/Am 1.13+033 0.94+0.33 0.92+0.26 P=0.008
IVRT (msn) 82.39+14.39 | 93.64+18.49 95+20.15 P=0.005
IKZ (msn) 68.82+13.93 | 75.94+14.79 76.47+11.13 | P=0.25
ET (msn) 281.4+31.01 | 273.4+37.18 269.5£26.9 P=0.26
MPI 0.54+0.10 0.63+0.11 0.63+0.09 P=0.002
LV ortalama E/Em 6.72+1.66 6.67+1.19 7.41+1.52 P=0.06

Em; Erken diyastolik miyokardiyal Am; Geg diyastolik miyokardiyal velosite
velosite, LV; Sol ventrikul IVRT: izovolimik relaksasyon zamani IKZ: Izovolumik
kontraksiyon zamani ET: Ejeksiyon zamani MPI: Miyokard performans indeksi.

Apikal dort bosluk goéruntu ile elde edilen goéruntulerde septum ve lateral
duvardan (ve ortalamalarindan) doku Doppler ile sistolik miyokardiyal hareket kayit
edildi. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda Septal Sm (P=0.77), lateral Sm
(P=0.08) ve ortalama Sm (P=0.28) acisindan fark yoktu.

Septumdan elde edilen miyokardiyal E dalgasi prediyabetik grupta (P=0.032)
ve diyabetik grupta (p =0.016) anlamli olarak kontrol grubundan dusuk idi. Yine
septumdan elde edilen miyokardiyal Am dalgasi agisindan her Ug grup agisindan fark
yoktu (p=0.827). Septumdan elde edilen miyokardiyal E/A dalga orani diyabetiklerde
kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk iken (p=0.021), prediyabetiklerde kontrol
grubuna gore daha dusuk olmasina ragmen anlamli degildi (p=0.065). Septal E/A
orani prediyabet ile diyabetik grup arasinda farkli degildi (p=0.90).




Lateral duvardan elde edilen miyokardiyal Em dalgasi diyabet grubunda,
kontrol grubuna gore anlaml olarak dusuk iken (p=0.023), prediyabetiklerde kontrol
grubuna gore daha dusuk olmasina ragmen anlamhlik dizeyine ulagmamigtir
(p=0.222). Lateral duvar Am dalgas! agisindan her U¢ grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.11). Lateral duvar E/A dalga orani hem prediyabetik (p=0.045) ve
hem de diyabetiklerde (p=0.038) anlamli olarak kontrol grubundan dusuk idi. E/A
orani diyabetik ve prediyabetik grup arasinda anlamli farka sahip edildi.

Septum ve lateral duvar ortalamasi ve genel olarak LV global miyokard
hareketi degerlendirildiginde; Ortalama Em dalgasi hem prediyabetik (p=0.023) ve
hem de diyabetiklerde (p=0.001) anlamli olarak kontrol grubundan dusuk idi.
Ortalama Em dalgasi prediyabetik grup ile diyabetik grup arasinda farkli dedgildi
(p=0.54). Ortalama A dalgasi her (¢ grupta istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.52).

Diyastolik disfonksiyon acisindan en degerli bulgulardan biri olan Doku
Doppler ortalama E/A dalga orani hem prediyabetik (p=0.03) ve hem de
diyabetiklerde (p=0.014) anlamh olarak kontrol grubundan dusik idi. Ortalama E/A
orani prediyabetik grup ile diyabetik grup arasinda farkli degildi (p=0.95) (Sekil 6).
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Sekil 6: Gruplara gore doku Doppler ortalama E/A orani grafigi.



Doku Doppler E/A orani ile aglik kan sekeri, 2. saat kan sekeri arasindaki iliski

sekil 7 ve sekil 8'de verilmigtir.
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Sekil 7: Aclik kan sekeri degeri ile doku Doppler E/A orani arasindaki iligkinin
sacilim grafigi.iki parametre arasinda ters yonde dogrusal, zayif (r: -0.243) ve

istatistik agcidan anlamli (p=0.010) bir iligki tespit edilmistir.
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2.saat Kan sekeri

Sekil 8: ikinci saat kan sekeri degeri ile doku Doppler E/A orani arasindaki
iliskinin sacilim grafigi. iki parametre arasinda ters yonde dogrusal, zayif (r: -0.245)
ve istatistik acidan anlamli (p=0.009) bir iligki tespit edilmistir.

Sol atriyum basincini predikte eden E/Em orani (Transmitral E dalgasinin,
DDG’ deki Em dalgasina orani), her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi (p=0.064).

Diyastolik kalp yetmezliginin dnemli parametlerinden biri olan IVRT, anlamli
olarak hem prediyabetik grupta (p=0.021) ve hem de diyabetik grupta (p=0.008)
kontrol grubuna goére uzamisti (IVRT sirasi ile kontrol, prediyabet ve diyabet
grubunda; 82 msn, 93 msn ve 95 msn idi).

IKZ diyabetik grupta en uzun olup, bu uzunluk kontrol grubuna gdére anlamli
(p=0.041), prediyabetik gruba gore anlamli olmayan duzeyde (p=0.985) idi. Kontrol
ve prediyabet gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0.062) (IKZ sirasi ile kontrol,
prediyabet ve diyabet grubunda; 68 msn, 75 msn ve 76 msn idi).

Ug grup arasinda ET acisindan anlamli fark yoktu (p=0.26).

Sistolik ve diyastolik disfonksiyon/kalp yetmezliginde degerli bir bulgu olan
MPI, kontrol grubuna goére hem prediyabetik (p=0.002) ve hem de diyabetik grupta
(p=0.001) uzamis ve anlamh olarak tespit edildi. Prediyabet ve diyabet gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.932).



TARTISMA

KY ve DM gorulme sikligi yasla beraber artis gosteren, birbirlerini kargilikli
etkileyen ve siklikla birlikte bulunan epidemik hastaliklardir. Diyabet, KY’ nin
ilerlemesi, semptomatik hale gelmesi ve mortalite artisinda etkilidir"%.

KY etyolojisinde 6nemli yer tutmasi nedeni ile diyabet, ACC’ nin 2001
yihindaki siniflamasina gore Evre A kalp yetmezligi olarak kabul edilmig, “KY
gelismesi icin yuksek risk altinda bulunan, fakat miyokardda yapisal bozuklugu
olmayan hastalar” grubu iginde yer almistir. ACC’ nin bu siniflamasinda KY gelismesi
icin yuksek riski olan hastalarin erken donmede tanimlanmasi amaclanmaktadir®’.

BGT' li hastalarda diyabete progresyon yilda %6-10 kadardir. BAG+BGT
olanlar igin 6 yilda diyabetin kumulatif insidansi %65’e kadar yukselmektedir.
Prediyabetten diyabete gegisin boylesine hizli oldugu ve henuz nispeten dusuk
glisemik seviyelerde bile diyabet komplikasyonlarin gelismesi, erken evrelerde tani ve
hatta tedaviyi gindeme getirmektedir.

Daha once bir ¢ok calismada asemptomatik Tip 2 diyabeti olan hastalarda
diyastolik fonksiyonlarin azaldidi tespit edilmis, ve diyabetin diyastolik disfonksiyon
icin bagimsiz bir risk faktori olabilecegi belirtimistir®-®2. Biz, calismamizda bir adim
ileri gidip asemptomatik prediyabetik hastalarda da diyastolik disfonksiyon varligini
ortaya koymaya calistik.

Calismamizda diyastolik disfonksiyona neden olabilecek olasi etiyolojiler
digslandiktan sonra yapilan ekokardiyografik degerlendirme ile sistolik fonksiyonlari
ayni olan prediyabetik, diyabetik hastalarin kontrol grubuna goére daha fazla diyastolik
disfonksiyona sahip oldugu izlendi. Calismamizda bu disfonksiyon, hem
konvansiyonel ekokardiyografi ve hem de DDG ile gdsterildi. Daha énce yapilan bir
calisma, konvansiyonel ekokardiyografi ile tespit edilen azalmis mitral E/A oraninin,
yani diyastolik disfonksiyonun, sadece valsalva manevrasi ile %40 artabildigini
gosterilmigtir. Hatta bu hastalara ilave olarak DDG yapilmasi ile diyastolik
disfonksiyon tanisinin %15 daha fazla konulabilecegini gdstermistir®®. Bu nedenle
bizim calismamizda sadece konvansiyonel ekokardiyografinin yeterli olmayacagi
kuskusu olusmustur. Calismamizda konvansiyonel ekokardiyografiye ilave olarak
doku Doppler kullanimi ve ilave sistolik ve diyastolik KY tanisinda onemli bilgiler
veren Tei indeksi (MPI) kullaniimistir.

Bajraktari ve arkadaslarinin yaptigi calismada tip 2 diyabeti bulunan veya

bozulmus glukoz toleransina sahip insulin rezistansi bulunan hastalarda sol ventrikul



diyastolik fonksiyonlarinin azaldigini ve diyabetin diyastolik disfonksiyon igin
bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmisti. Ancak bu c¢alismada, bizim
calismamizdan farkh olarak sadece konvansiyonel ekokardiyografi kullaniimis,
vurgulu olarak mitral E/A lizerinde durulmustur®*.

Bizim calismamizda hem konvansiyonel ekokardiyografide ve hem de doku
Doppler goéruntilemede prediyabetik hastalarda, diyabetik hastalarda oldugu gibi
diyastolik disfonksiyonun tespit edilmis olmasi, bunun olasi patofizyolojik nedenlerini
disundirmeye zorlamigtir. Diyabetik kalpte miyosit hipertrofisi, artmis hicre disi
fiboroz doku ve intramiyokardiyal mikroanjiopati ile birlikte fonksiyonel degisiklikler
icinde endotel bagiml ve bagimsiz mikrovaskuler disfonksiyon, bozulmus gevseme,
artmis pasif diyastolik katihgin gelistigi bilinmektedir®. Prediyabette bu mekanizma
net olmamakla birlikte birka¢ ¢alisma buna 1sik tutmaktadir. Daha 6nce prediyabetik
ratlarin SV’ Gnde hiperinsulinemi ve hipergliseminin muhtemel etkisi ile Transforming
Growth Factor B1’in (TGF- B1) arttigi ve bunun da kardiyak fibrozis’e neden oldugu
gosterilmisti®®. Yine benzer sekilde birkac calismada prediyabetiklerde artmis
insulinin baylimeyi uyarici etki gosterdigi, kardiyak miyosit ve fibroblastlari uyararak

kollajen (Uretimini uyardigi gdsterilmistir®®®’

. Calismamizda prediyabetiklerde de
diyabet gibi diyastolik disfonksiyonun varligi, diyabet gelismeden yillar énce olan
prediyabetin de kardiyomiyopati konusunda masum olmadigini disunuarmus, etiyoloji
net olmasa da prediyabetik durumda bile kardiyomiyopatinin varligini desteklemisgtir.

DM olmaksizin yuksek kan seker duzeyleri de artmis hastaneye yatis oranlari
ile iliskilidir"®. Yani hipergliseminin kendisi de KY icin énemli bir risk faktérii sayilabilir.
Bir calismada HbA1c duzeylerindeki her %1 lik artisin KY riskini %12 oraninda
arttirdigini gdstermektedir’®. Bu bilgiler 1sinda hipergliseminin prediyabet ve diyabeti
ayiran bir cut-off degerden badimsiz olarak gittikgce artan oranlarda diyastolik
disfonksiyon yaptigini sdyleyebiliriz.

Obezite ile insulin rezistansi arasindaki iligki bilinmektedir. Daha onceki
calismalarda insulin rezistansinin non diyabetik hastalarda bagdimsiz bir risk faktorG

olabilecegi belirtiimigtir®5°

. Bizim calismamizda da oOzellikle prediyabetik grubun
obez olmasi (BMI:31.3845,14), diyastolik disfonksiyonun gelismesinde klasik
patofizyolojik temellere ilave olarak insulin rezistansinin da katkisi oldugunu
dusundurmustar.

Miyokardin farkh bdlgelerinde yapilan PWDD ile farkh sonuglar elde

edilebilecegi bilinmektedir. Fernandez ve arkadaslarinin DDG ile yaptigi ¢alismada



sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun bdlgesel olabilecedini gdstermislerdir®.
Calismamizda konvansiyonel ekokardiyografiye ilave olarak PWDD yapilmasi LV
global gevseme Ozelliklerinin yani sira bolgesel olarak da gevseme hakkinda bilgi
vermigtir. Global olarak bakildiginda, LV diyastolik disfonksiyon hem prediyabetik ve
hem de diyabetiklerde belirgin iken prediyabetiklerde septal diyastolik disfonksiyon
belirgin degildi.

Diyabet, hipertansiyondan bagimsiz olarak LV hipertrofisine neden olan bu
nedenle diyastolik disfonksiyona yol acan bir patolojidir®. Ancak calismamizda SVKI
her U¢ grupta ayni tespit edilmisg, diyabetiklere ilave olarak prediyabetik grupta tespit
edilen diyastolik disfonksiyonun sol ventrikil hipertrofisinden bagimsiz oldugu
gOsterilmigtir.

Fujita ve arkadaslarinin calismasinda SVKIi dahil, diyastolik disfonksiyon
etiyolojisine neden olacak kosullar diglandiginda prediyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda mitral E/A gruplar arasinda anlamli bulunmustu®?. Benzer sekilde Di Bonito
ve arkadaslarinin yaptigi 86 geng, diyabetik, normotansif ve muikemmel glisemik
kontrolli hastanin alindigi ¢alismada %40’tan fazla bozulmus mitral E/A orani yani
diyastolik disfonksiyon vardi®®. Bizim ¢alismamizda mitral E/A oranina ilave olarak
prediyabetiklerde artmis IVRT ve uzamig DT de diyastolik disfonksiyonu
desteklemistir.

SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirebilen bir Doppler
indeksi olarak kesfedilmis olan MPI, calismamizda PWDD kullanilarak
hesaplanmistir. Doku 6rnedi apikal dort bosluk septum bazalinden (mitral kapak
medial tarafindan) alinmistir. Calismamizda beklendigi gibi prediyabetik ve diyabetik
grupta MPI, kontrol grubuna gore yuksek izlendi. MPI" nin yuksek izlenmesinde en
onemli etken IVRT’ nin prediyabetik ve diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlaml
olarak yUksek ¢ikmasi olarak goruimustar.

MPI mitral kapak akimindan konvansiyonel yontem ile Olgulebilecedi gibi,
PWDD ile de olgulebilecegi bilinmektedir. Daha 6nce yapilan bir calismada 6zellikle
konvansiyonel ekokardiyografiye teknik olarak ulagsmanin zor oldugu durumlarda ve
yuksek kalp hizinda konvansiyonel ekokardiyografide olusabilecek olasi yanlis
sonucu engellemede PWDD iyi bir alternatif olabilecegi belirtiimistir®*. Biz de
calismamizda PWDD kullandik. Buna ragmen MPI hesaplanmasinda tek duvardan
ornek alinmasi, galismanin bir eksikligi kabul edilebilir. ilave bir veya birka¢ duvar
birlikte degerlendirilebilir, ortalama hesaplanabilirdi.



MPI, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirebilecedimiz bir
parametre olmanin yaninda infiltratif kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon, dilate
kardiyomiyopati gibi pek ¢ok klinik durumda prognostik degerinin oldugu
bilinmektedir**. Ayrica herhangi derecedeki bir koroner arter hastaliginda®, diyabetik
hastalarda®®, LV geometrisindeki gelisen degisiklik ile hipertansiyonlu hastalarda® ve
hatta orta-agir dizeyde obstruktif sleep apne sendromu olanlarda da MPI
artmaktadir. Bizim c¢alismamizda MPI'’ nin artmasinin nedeninin yukaridaki
Ozelliklerden prediyabet/diyabet ve tespit edilen diyastolik disfonksiyon oldugu
disundlmustir. CUnkl hastalarimizda, MPI’ yi1 bozan yukarida bahsedilen
patolojilerden herhangi birine sahip olanlar calismaya alinmadi.

LV diyastolik disfonksiyonu, LV kompliyansi, elastikiyeti, sol atriyal dolum
basinci gibi birbiri ile iligkili bircok proses ile alakahdir. Bizim ¢alismamizda
prediyabetik grupta MPI, DDG ve konvansiyonel ekokardiyografi ile diyastolik
disfonksiyon tespit edilmesine ragmen sol atriyal dolum basincini gosteren E/E’ orani
anlamh ¢gikmamistir. Prediyabetiklerde E/Em oraninin yliksek ¢ikmamasi, sol atriyal
basing artiginin 6zellikle ileri diyastolik evrelerde artmasi ve prediyabetik grupta
disfonksiyonu olan hastalarin hemen hepsinin evre 1 diyastolik disfonksiyon olmasi

ile iligkilendirilmistir.



SONUGC VE ONERILER

Kalp  yetmezliklerinin onemli bir  kismini olusturan diyastolik
disfonksiyon/yetmezlik  konvansiyonel ekokardiyografi ve DDG ile tespit
edilebilmektedir. Ayrica birgok hastalik ile iligkili ve prognoz gostergesi kabul edilen
MPI da kalp yetmezliklerinde artmaktadir. Prediyabet, Tip 2 diyabet gelismesinden
once var olan bir surectir ve diyabete ilerlemenin yani sira diyabetle iligkili
komplikasyonlar ortaya gikabilmektedir.

Calismamizda prediyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon varligini
diyabetik hastalarla ve kontrol grubu ile karsilastirdik. Prediyabetik hastalarda, hem
konvansiyonel ekokardiyografi ile ve hem de DDG ile, diyabetiklere benzer diyastolik
disfonksiyon oldugunu ve MPI’ nin yukseldigini tespit ettik.

Diyabet komplikasyonlarinin bu glukoz seviyelerinde dahi baslamasi,
prediyabetin diyabete progresyonunun devam etmesi ve diyabet ile iliskili morbidite
ve mortalitenin ortaya ¢cikmasi 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu nedenle Tip 2
DM gelisiminde etkisi olabilecek patogenetik mekanizmalar saptanip zaman iginde bu
mekanizmalari onlemeye yonelik gozumler gelistiriimelidir.

Bir hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi o hastaligin erken tanisi ve
erken donemde ug¢ organlara yaptigi hasarin saptanabilmesi ile dogrudan iliskilidir.
Cogu kalp hastahdinin ilk bulgusu olan diyastolik disfonksiyonun, kan seker
yuksekligi ile iligkisinin varligi bu nedenle onemlidir. Komplikasyonlarin engellenmesi
acgisindan prediyabetik hastalarin hizli ve etkin bicimde tanimlanmasi, prediyabetik
donemden Tip 2 diyabete ilerlemesinin dnlenmesi veya geciktiriimesi amaclanmalidir.

Prediyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyonun tespit edilmis olmasi klinik
acidan da 6nemli sonugclar icermektedir. Ozellikle kalp yetmezligi semptom ve
bulgulari olan prediyabetiklerde diyastolik disfonksiyon dikkatle incelenmeli,
prediyabetin klinik yonetimi multidisipliner yapilmalidir.

Calismamizda prediyabetiklerde diyastolik disfonksiyon tespit edilmis olmasina
ragmen bu bilgi, daha fazla hasta sayili calismalarla ve yeni ekokardiyografi
teknikleriyle desteklenmelidir. Ayrica prediyabet bir suregtir ve bu surecin iyi
yonetilmesi ile sonuglarin nasil degisecedi bilinmemektedir.
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:Amerikan Diyabet Dernegi
. Sol Ventrikll Arka Duvar Kalinhgi
: American Society of Echocardiography
: Bozulmus Aclik Glukozu
: Bozulmus Glukoz Toleransi
. B-tipi Natritretik Peptid
: Doku Doppler Goruntuleme
: Diyabetes Mellitus
: Dunya Saglik Orguti

: Deselerasyon Zamani

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

: Avrupa Kalp Cemiyeti

. Ejeksiyon Zamani

:Fonksiyonel Kapasite Tayini

: Hipertansiyon

. instilin Direnci

. Uluslararasi Diyabet Federasyonu

. [zovoliimik Kontraksiyon Zamani
:izovoliimik Gevseme Fazi

- interventrikiler Septum Kalinhgi

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Koroner Arter Hastaligi

: Kardiyovaskuler Hastaliklar

:Kalp Yetmezligi

: Sol Ventrikal

: Miyokard Performans indeksi/ Tei indeksi
: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment

: New York Kalp Birligi

:Paroksismal Nokturnal Dispne
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SVDSGC
SVK
SVKI
SVSSG
TURDEP
VYA

: Pulse Wave Doku Doppler

: Sol Ventrikdl Diyastol Sonu Capi

: Sol Ventrikdl Kitlesi

:Sol Ventrikil Kitle indeksi

: Sol Ventrikll Sistol Sonu Cap

: Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Aragtirmasi

: Vlcut Yuzey Alani



SEKILLER DiZziNi

Sekiller Sayfa No

Sekil 1. (Konvansiyonel ekokardiyografi mitral diyastolik akimlar, pulmoner
ven akimi ve doku Doppler miyokardiyal sistolik ve diyastolik dalgalar.)
Sekil 2. (DDG ile miyokardiyal Sm, Em ve Am dalgalari ile IKZ, IVRT ve
miyokardiyal ET gosterimi.)

Sekil 3. (Gruplara gore Mitral akim E/A orani grafigi.)

Sekil 4. (Aclik kan sekeri dederi ile mitral akim E/A orani arasindaki iligkinin
sacilim grafigi.)

Sekil 5. (ikinci saat kan sekeri degeri ile mitral akim E/A orani arasindaki
iligkinin sacilim grafigi)

Sekil 6 (Gruplara gére doku Doppler ortalama E/A orani grafigi.)

Sekil 7. (Aclik kan sekeri degeri ile doku Doppler E/A orani arasindaki
iligkinin sacilim grafigi.)

Sekil 8. (Ikinci saat kan sekeri degeri ile doku Doppler E/A orani arasindaki
iliskinin sagilim grafigi.)
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