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OZET

Gestasyonel diabetes mellitus hastalarinda p-dalga dispersiyonu ve atrial ileti

siiresi degerlendirilmesi.
Dr.Zafer KOK
Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali,

Uzmanlik Tezi, Bolu, 2019

Amag: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte baslayan
veya gebelikle farkina varilan herhangi bir diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur.
GDM’li kadinlarda uzun doénem takiplerde tip 2 diabetes mellitus (DM) ve
kardiovaskiiler hastalik gelisme riski artmistir. DM*“lu hastalar atriyal fibrilasyon
gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olduklar1 gibi atriyal fibrilasyonlu hastalarin
onemli bir kismi1 da diyabetiktir. Uzamis P dalga dispersiyonu ve doku Doppler
ekokardiyografi ile elde edilebilen elektromekanik gecikme siirelerinin atriyal
fibrilasyon gelisiminin noninvaziv prediktorleri oldugu bilinmektedir. Ayrica atriyal
fibrilasyonu gelisimini de Ongorebilecegi bilinmektedir. Calismamizda, GDM

hastalarinda atriyal ileti siiresi ve P dalga dispersiyonu degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza 30 GDM hastas1 ve 30 saglikli gebe goniilli
dahil edildi. Atriyal elektromekanik siire (PA) doku doppler ile lateral mitral anulus
(PA lateral), septal mitral anulus (PA septum) ve sag ventrikiil trikuspit anulus (PA
trikuspit)  Olgiildii. P dalga dispersiyonu (PDD) on iki derivasyonlu
elektrokardiyografide ol¢iilebilen maksimum P (Pmax) dalga siiresinden minimum P
(Pmin) stiresinin ¢ikartilmasiyla elde edildi. Sonuglar GDM ve kontrol grubuyla
karsilastirildi.

Bulgular: Iki grup arasinda yas, gestasyon haftasi ve demografik 6zellikler
acisindan fark saptanmadi. P dalga dispersiyonu GDM grubunda 52,7 + 5,1 ms, kontrol
grubunda 28,9 + 4,2 ms’ydi (p<0,001). GDM grubunda PA lateral 65,7 = 4,2 ms,
kontrol grubunda 47,7 + 4,7 ms’ydi (p<0,001). GDM grubunda PA septal 56,1 + 3,4
ms, kontrol grubunda 40,8 + 3,7 ms’ydi (p<0,001). GDM grubunda PA trikiispid 48,4 +
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3,9 ms, kontrol grubunda 36,0 + 3,6 ms’ydi (p<0,001). Interatrial, intraatrial ve intraleft
atrial gecikme siireleri GDM grubunda anlami oranda yiiksekti (median degerler
sirayla, 18 ms karsin 12ms, (p<0,001; 10ms karsin 7,5ms, p<0,001; 8 ms karsin 4 m:s,
p<0,001). GDM grubunda intraatrial gecikme siiresi ile P dalga dispersiyonu arasinda
pozitif yonde korelasyon goriildii (r:0,39 p=0,033).

Sonu¢: Calismamizin baslica bulgusu GDM grubunda kontrollere kiyasla
maksimum P dalga siiresi, minimum P dalga siiresi ve P dalga dispersiyonunun daha
uzun olmasiydi. Ek olarak GDM grubunda atriyal ileti siireleri daha uzundu. GDM
hastalari, kan sekeri ve gestasyon takibine ek olarak, atriyal aritmiler agisindan da
izlenmelidir. Atriyal fibrilasyon gelisimi acisindan yiliksek riskli hastalar onceden
belirlenerek, en korkulan komplikasyon olan inme gibi hastaliklarin olusumu 6nceden

engellenebilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, Atrial ileti siiresi, P dalga
dispersiyonu, Elektromekanik gecikme
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SUMMARY

Assessment of atrial conduction time and P wave dispersion in patient with
Gestational Diabetes Mellitus.

Dr.Zafer KOK
Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Cardiology Department,

Thesis about Expertness, Bolu, 2019.

Aim: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a glucose tolerance disorder at
any level that starts with pregnancy or is noticed during pregnancy. The risk of
developing type 2 diabetes mellitus (DM) and cardiovascular disease has increased in
women with GDM during long-term follow-up. DM patients are at high risk for atrial
fibrillation, and a significant proportion of patients with atrial fibrillation are diabetic. It
is known that prolonged P wave dispersion and electromechanical delay times obtained
by tissue Doppler echocardiography are noninvasive predictors of atrial fibrillation
development. It is also known that it can predict the development of atrial fibrillation.
In our study we aimed to asses atrial conduction time and P wave dispersion in GDM

patients.

Materials and Methods: 30 patients with GDM and 30 healthy pregnant
women were included in the study. Atrial electromechanical time (PA) was measured
by tissue doppler lateral mitral annulus (PA lateral), septal mitral annulus (PA septum)
and right ventricular tricuspid annulus (PA tricuspid). P-wave dispersion (PDD) was
obtained by subtracting the minimum P (Pmin) time from the maximum P (Pmax) wave
time that can be measured in twelve-lead electrocardiography. The results were

compared with GDM and control groups.

Results: No difference was found between the two groups in terms of age,
gestational week and demographic characteristics. P wave dispersion was 52.7 = 5.1 ms
in the GDM group and 28.9 + 4.2 ms in the control group (p <0.001). In the GDM
group, PA lateral was 65.7 & 4.2 ms and in the control group 47.7 + 4.7 ms (p <0.001).
In the GDM group, PA septal was 56.1 + 3.4 ms and in the control group was 40.8 + 3.7



ms (p <0.001). In the GDM group, PA tricuspid was 48.4 &+ 3.9 ms in the control group
and 36.0 = 3.6 ms in the control group (p <0.001).Interatrial, intraatrial and intraleft
atrial delay times were significantly higher in the GDM group (median values,
respectively, 18ms versus 12ms, (p <0.001); 10ms versus 7.5ms, (p <0.001); 4 ms
versus 4 ms, (p <0.001). There was a positive correlation between intraatrial delay time

and P wave dispersion in GDM group (r:0,39, p = 0.033).

Conclusion: The main finding of our study was the maximum P wave
duration, minimum P wave duration and longer P wave dispersion in the GDM group
compared to the controls. In addition, atrial conduction times were longer in GDM
group. GDM patients should be monitored for atrial arrhythmias, in addition to blood
sugar and gestational follow-up. Patients with high risk for the development of atrial
fibrillation can be pre-determined and the formation of diseases, such as stroke, which

is the most feared complication, can be prevented in advance.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, Atrial conduction time, P wave

dispersion, Electromechanical delay



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus(DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadi8i, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur.[1]DM, akut ve kronik kompilasyonlariyla Onemli
mortalite ve morbidite sebebidir. Akut komplikasyonlarini hipoglisemi, hiperglisemik
krizler (Diyabetik ketoasidoz, Hiperglisemik hiperozmolar durum, Laktik asidoz),
olusturmaktadir. Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olmak
tizere ikiye ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar aterosklerotik kardiovaskiiler
hastaliklar, mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, nefropati, noéropatilerden
olusmaktadir. Yapilan caligmalardan ¢ok iyi bilindigi gibi artik sadece diyabet degil,
glikoz metabolizmas1 bozukluklarinin tiim basamaklar1 hem diyabet hem de
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk olusturmaktadir[2]. Diyabetik hastalarda en
onemli morbidite ve mortalite kaynag1 kardiyovaskiiler hastaliklardir ve bu hastalar

normal popiilasyona gore 2-4 kat kardiyovaskiiler olay gelisme riskine sahiptirler [3].

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte baslayan veya
gebelikle farkina varilan herhangi bir diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur[4].
Kompleks metabolik ve fizyolojik bir durum olan gebelik insiilin direncinin daha
erken saptanabildigi biyolojik bir tolerans testi olarak sayilabilir[5]. GDM’li
kadinlarda uzun dénem takiplerde tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik gelisme riski
artmistir[6]. GDM Oykiisii bulunan anne ve cocuklarinda uzun donem takiplerde
obezite ve metabolik sendrom gelisme riski bulunmaktadir[6-8]. Bununla birlikte
yapilan bazi ¢alismalarda GDM Gykiisii olan kadinlarda subklinik ateroskleroz[9],
endotelyal disfonksiyon[10, 11] ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
gosterilmistir[12-15].

Diyabet artmis aritmojenik substratlar aracilifiyla otonomik tonusta
dengesizlige, sessiz iskemiye, atriyal ve ventrikiiler repolarizasyondaki heterojeniteye
ve dogrudan miyokardiyal hasara sebep olarak aritmik olaylar1 da artirmaktadir.
Atriyal fibrilasyon (AF) diyabetik bireylerde sik gozlenen bir aritmidir. Mekanizmasi
net olarak ortaya konamamasina ragmen gozlemsel c¢alismalarda diyabetin atriyal

fonksiyonlar1t bozdugu ve hatta AF gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir[16].



Bircok kardiyovaskiiler hastalikla oldugu gibi AF ile DM ig¢ i¢cedir. DM’ nin atriyal
fibrilasyon (AF) gelisimi i¢in bagimsiz ve gicli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir[17]. AF gelisme sikligt DM olmayanlara gére, DM hastalarinda 1,4-2,1
kat daha fazladir[17, 18]. Diger a¢idan AF olan hastalarda DM sikliginin, yiiksek
oldugu da gosterilmistir. AF gelisimi icin risk tahmini diyabetin tiim asamalarinda
onemlidir[19]. AF riskine yonelik dnlemler ve tarama testleri bu risk tahminine goére

planlanabilir.

Intra-atriyal ve inter-atriyal iletim  bozukluklarindan kaynaklanan
elektrofizyolojik ve elektromekanik gecikmeler artmis AF riski ile iligkilidir[20, 21].
Oniki derivasyonlu yiizey elektrokardiyogramindan (EKG) noninvaziv olarak olciilen
maksimum P dalga siiresi (P maks) ve minimum P dalga siiresi (P min) arasindaki
farka P dalga dispersiyonu (PDD) denir ve paroksismal AF gelisimi ile yakindan
iligkili oldugu bilinmektedir[22, 23]. Son yillarda doku doppler yontemi intra-atriyal
ve inter-atriyal iletim zamanlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu yontem
ile dlgiilen atriyal elektromekanik gecikme siirelerinin (AEMG), paroksismal AF’li
hastalarda uzadig1 gosterilmistir[20, 24]. Diyabetik hastalarda atriyal ileti zamaninda
bozukluklar gelistigi gosterilmistir[25]. Bununla birlikte, GDM hastalarinda atrial ileti

suireleri net bilinmemektedir.

Calismamizin temel amaci gestasyonel diabetes mellitus hastalarda p-dalga

dispersiyonu ve atrial ileti stirelerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanimi

Gesyasyonel Dibates Mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte baslayan veya
gebelikle farkina varilan herhangi bir diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur [4].
Gebelikte fizyolojik olarak fetusun ihtiyaci olan enerji ve besin destegini saglamak
maksadiyla hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelisir. Anne tarafindan salgilanan insilin
bu fizyolojik insiilin direncini yenemezse GDM ortaya c¢ikar. Olgularin ¢ogunda bu
glukoz tolerans bozuklugu gebelik esnasinda ortaya ¢ikmistir. Kii¢iik miktar bir hastada
ise daha onceden fark edilmemis Tip 2 diyabet mellitus (DM) mevcuttur. Yaklasik %10
kadar GDM’li vakasinda adacik hiicre antikoru saptanmistir ancak bu olgularda Tip 1
DM gelisme riski bilinmemektedir [26].

Gestasyonel diyabet tanimini tipik olarak gebeligin 2. yarisinda ortaya ¢ikan
diyabet icin kullanirken, insiilin direncinin baskin olmadigi gebeligin erken
donemlerinde ortaya ¢ikan ve standart DM kriterlerine gore tan1 konulan diyabet i¢in
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“asikar diyabet” ya da gebelikte tan1 konulan diyabetes mellitus” terimlerini
kullanmaktadir. “Gestasyonel diyabet” terimi ayrica gebeligin erken donemlerinde
standart DM tanis1 karsilamayan ancak gestasyonel diyabet kriterlerine uyan glukoz
degerleri i¢in de kullanilmaktadir. Bu yaklasimin kusuru gebeligin erken donemleri i¢in
kesinlesmis gestasyonel diyabet tani kriterlerinin yoklugu ve geg ikinci ve erken ii¢lincii

trimester datalarina dayanmasidir[27].

Gestasyonel diabetes mellitus komplikasyonlar1 olarak; annede preeklampsi,
sezaryenle dogum, fetusta ise polihidramniyos, makrozomi, dogum travmasi, dogum
Oncesi ve sonrast mortalite, neonatal donem de hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
hipokalsemi gelismesi gibi anne ve fetusta cesitli komplikasyonlar olabilmektedir[28,
29]. Bunlarla birlikte uzun dénemde ¢ocukluk DM’si, motor gelisim bozuklugu, infantil
obezite veya hiperaktivite gelisebilir[30, 31]. GDM’li kadinlarda uzun dénem
takiplerde tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik gelisme riski artmistir[6]. GDM’li anne
cocuklarinda da uzun donem takiplerde obezite ve metabolik sendrom gelisme riski
bulunmaktadir[6]. Bu nedenle GDM taramasi1 ve zamaninda 6nlem alinmasi anne ve

bebegin komplikasyonlardan korunmasinda biiyiik 6nem arzetmektedir.



2.1.1. Gestasyonel diyabetes mellitus’un sikhig

Gestasyonel diyabetes mellitus siklig1 irklara ve etnik gruplara gore
degiskenlik gostermektedir. ABD’de Giliney Amerika kokenliler ve Amerikan
yerliler’de GDM goriilme siklig1 yiiksek iken, beyazlarda daha diisiik saptanmistir[32].

ABD’de GDM yaklagik tiim gebelerin %4-14’linde tespit edilmistir ve bu
sikligin glin gegtikge arttigi bilinmektedir[33].Bu durum ortalama maternal yasin ve
maternal obezitenin artig1 ile paralellik gostermektedir.[34, 35] Uluslararasi Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu Birligi (IADPSG) tarafindan onerilen yeni tarama ve tani
kriterlerine gore gebelikte hipergliseminin global prevalansinin %17 oldugu

distintilmektedir.[36, 37]

Her ne kadar GDM siklig1 tarama yontemlerine gore farkliliklar gosterse de
ortalama anne yasi ve kilosu bu farkliligi belirleyen 6nemli faktorlerdendir[34].
Prevalansi kullanilan yontem ve taranan topluluklara gore degismekle birlikte kabaca
tiim gebeliklerin yaklasik %7’sinde GDM bulunmaktadir[38]. Ulkemizde gebeliklerin
yaklasik %6’mnda GDM goriilmektedir.[39]

2.1.2. Gestasyonel diyabetes mellitus icin risk faktorleri

Gestasyonel diyabetes mellitus gelisme riskini arttirdigr bildirilen birgok faktor
mevcuttur. Bunlarin bazilar asagida belirtilmistir: birden fazla risk faktorii varliginda

risk daha da yiiksektir [40].
oAilede (6zellikle birinci derece akrabalarda) DM oykiisii,

oTip2 DM prevelansinin yiiksek oldugu bir etnik guruba mensup olma
(Hispanik-Amerikan, Afrikali-Amerikan, yerli Amerikan, giiney ya da dogu Asya,
Pasifik adalari)

oGebelik oncesi agirhiginin ideal viicut agirligindan %10 daha fazla olmasi
veya beden Kitle indeksinin 30 kg/m2’den fazla olmasi veya erken eriskin donemde ya

da gebelikler arasinda belirgin kilo alima,

oYasin 25°ten fazla olmasi,



oDaha 6nce 4,0 kg’dan daha agir bebek dogurmus olmak,
oAnormal glukoz tolerans Oykiisiiniin varligi,
oTip 2 DM gelismesi agisindan riskli bir etnik gruptan olmak,

oDaha once nedeni agiklanamamis perinatal kayip veya malforme g¢ocuk

dogurma hikayesi,
oAnnenin dogum agirliginin 4,0 kg’dan fazla veya 2,7 kg’dan az olmasi,
ollk prenatal vizite glukoziiri saptanmast,
oPolikistik over sendromu (PCOS),

oGlukokortikoid kullaniyor olmak,
oEsansiyel hipertansiyon (HT) veya gebelik HT sinin mevcut olmasi [40].

Cesitli  kesitsel ve retrospektif calismalar, hamilelik sirasinda diyetin
makrobesin bilesenlerinin tiiketiminin GDM gelisimi agisindan risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir[41].Wang ve arkadaslari[42], az miktarda ¢oklu doymamis yag alimi ve
GDM gelisimi arasinda bagimsiz ve anlamli bir iligski oldugunu gostermistir. D vitamini
diizeyinin GDM f{izerine etkisi arastirilmis ve GDM tanis1 alanlarin % 33'{inde maternal
plazma 25- hidroksivitamin D <20 ng / mL nin altinda, kontrol grubunda% 14 oraninda
bulunmustur. 25-hidroksivitamin D <20 ng / mL'lik bir maternal diizey, kontrol

grubuna kiyasla GDM igin 2.66 kat artmus risk ile iliskili bulunmustur[43].

2.1.3. Gestasyonel diyabetes mellitus patogenezi

Gebelik kompleks metabolik ve fizyolojik bir durumdur[5]. Gebelikte insiilin
direnci, degisen derecelerde adipositokin T{retimiyle maternal obezitenin veya

diyabetojenik plasental hormonlarin artmis tiretiminin sonucu olabilir.

Gebelikte fizyolojik olarak ¢esitli plasental hormonlar nedeniyle insiilin direnci
meydana getirir. Plasentadan salgilanan bu diyabetojenik hormonlarin en baginda
plasental laktojen (hPL) gelmektedir. Biiylime hormonu, kortikotropin salgilatici
hormon diger diyabetojenik hormonlar arasindadir. Bu hormonlar fetusa besin saglamak
maksadiyla karbonhidrat ve lipit metabolizmasina etki ederler[44, 45]. Gebeligin erken

doneminde pankreas beta hiicreleri hiperplazisi olur ve insiilin salgilanmasinda ve



sensitivitesinde artis meydana gelir. Gebeligin ileri donemlerindediyabetojenik
plasental hormonlarin ve progesteron miktarindaki artis ile insiilin direnci
gelismektedir. HPL, 30. haftasinda en yiiksek diizeylerine ulasir ve gebelikte gelisen
insiilin direncinde primer rol oynamaktadir. Tiim bu hormonlarin diizeyleri ile iliskili
olarak annede olusan insiilin direncinin ikinci trimesterde basladigi ve iicilinci

trimesterde ise en belirgin duruma ulastig1 saptanmistir[46].

Gebelikte ortaya c¢ikan insiilin direnci durumu, gebelik 6ncesi diyabetik olan
olgularda glukoz intoleransini arttirirken, diabetik olmayan fakat yetersiz insiilin rezervi
olan olgularda artmis insiilin ihtiyac1 karsilanamadigindan GDM gelisebilir. Esas olarak
gebe pankreasinin meydana gelen diyabetojenik etkileri yenememesi sonucunda GDM
gelisir. Insiilin yetersizliginin muhtemel nedenleri; otoimmun beta hiicre disfonksiyonu,
insililin salgt bozukluguna yol acan genetik anormallikler, kronik insiilin direnci ile
iliskili beta hiicre fonksiyon bozuklugudur, ancak kesin nedeni tam olarak

saptanamamistir[47].

2.1.4. Gestasyonel diyabetes mellitus taramasi

Gestasyonel diyabetes mellitus agisindan kimlerin taranmasi gerektigi ile ilgili
farkli Oneriler bulunmaktadir ve halen fikir birligi olusturulamamistir. Baz1 kaynaklar
belirli risk gruplarina tarama Onerseler de bazilar1 tiim gebeleri taramay1 daha akilci

bulmaktadir[26].

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Onerilerine gore gebeleri diisiik, orta ve
yiiksek risk seklinde gruplamakta (Tablo 1) ve sadece orta ve yiiksek risk gruplarimi
taramay1 onermektedir. Diisiik risk grubundaki tiim nitelikleri tagiyan kadinlarda tarama
yapmaya gerek yoktur[48]. Ancak GDM tanis1 almis kadinlarin yaklasik %20sinde
GDM risk faktorlerinin hi¢ biri bulunmamaktadir[49, 50]. Bu nedenle tiim gebelere
tarama yapilmasinda yarar vardir. ilk prenatal muayneden itibaren risk degerlendirmesi
yapilmali ve APG olgiilmelidir[1]. Prediyabetik simirlarda (100-125 mg/dl)
bulundugunda, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve test negatif

ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir[1].



Tablo 1. Gestasyonel diyabetes mellitus taramasinda klinik riskin degerlendirilmesi

Risk Kategorisi

Klinik Ozellikler

Tarama Onerisi

Yiiksek Risk (herhangi bir
ozellik)

Belirgin obezite

Birinci derece akrabalarda

[lk prenatal vizitte tarama

Eger diyabet tanis1 almadiysa

Diyabet 24-28. Haftada tekrar1

Glukoz tolerans bozuklugu
Oykiisii

Daha 6nce makrozomik bebek
Dogurmak

Glukoziiri varligt

Orta Risk Ne alt ne de tist gruba Tarama 24-28. Haftalar arasi
uymayan olgular
Diisiik Risk Yas <25 Tarama gerekmez

Diisiik riskli etnik grup *

Birinci derece akrabada
diyabet olmamasi

Daha 6nce anormal glukoz
Olclimii olmamasi

Daha onceki gebelikte
komplikasyon olmamasi

*Hispanik, Afrika kokenli Amerikali, Yerli, Giiney veya Dogu Asyali, Avusturalya Yerlisi olmamak

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Uzmanlar1 Birligi (ACOG) GDM agisindan

herkesi taramanin en pratik ve duyarli yol oldugunu bildirmistir[51].

IADPSG ¢ok merkezli 25.000 civarinda gebe ile yapilan HAPO ¢alismasinin
sonuglarint gozden gecirerek 2010 yilinda yaymlamis oldugu ortak goriis bildirgesinde
ilk yapilmasi gerekenin daha O6nceden tanisi almamis veya hamilelik disinda tedavi
edilmemis asikar diyabetli kadinlarin tespiti oldugunu bildirmistir[29]. Bu amagla aglik
plazma glukozu (APG) ol¢iilmeli, APG yiiksek (>126 mg/dl) ¢ikan gebelerde HbA1C
bakilmalidir. Eger HbA1C de yiiksek ise pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve
tedavi edilmelidir[1].



Amerikan Ulusal Saglik Enstitiitisi  (NIH) niin  yapmis oldugu
“Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome” (HAPO) calismasinda, glukoz
diizeylerindeki yiiksekligin fetal makrozomi riski ile iliskili oldugu ve aglik plazma

glukoz (APG) diizeylerinin 75 mg/dl’yi gectiginde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir[29].

Ayni galismada gebeligin olumlu sonlanmasina etki eden faktor olarak tiim

GDM lere tarama yapmay1 onermistir.

GDM taramast igin en uygun zaman 24-28. gebelik haftalaridir [52]. Ancak
gebede yiiksek risk faktorleri varsa; belirgin obezite, daha 6nceki gebeliklerinde GDM,
glukoziiri, ailede giicli DM 0Oykiisii gibi, taramanin ilk prenatal vizitte yapilmasi
oOnerilir[48].

Bir gebede rastgele olgiilen kan sekeri degeri 200 mg/dl iizerinde ya da aglik
glukozu degeri 126 mg/dl iizerinde ise yani kabul edilen DM tami kriterlerini
karsiliyorsa GDM taramasi yapmaya gerek yoktur.

50 gr oral glukoz yiikleme testi hem ADA hem de ACOG tarafindan onerilen
tarama testidir. [48, 53]. Bu test igin aclik sart1 yoktur. Yiiklemeden 1 saat sonra 6lgiilen
plazma glukozu (PG) i¢in kullanilacak esik deger i¢in iki Oneri bulunmaktadir. 130
mg/dl ya da 140 mg/dl olarak alinabilmektedir[48, 53].

Smir olarak 130 mg/dL alindiginda, gebelerin %20-25’inde test pozitif
cikmaktadir. Bu siir deger ile tim GDM vakalarinin %90°m yakalayabilmektedir. Eger
siir olarak 140 mg/dL olarak alinirsa, tiim gebe kadinlarin %14-18’inde test pozitif
cikmaktadir ve GDM vakalarmin %80’i yakalayabilmektedir.[54]. Onemli bir nokta
olarak testin kapiller 6l¢ciim ile degil vendz kandan yapilmasi gerektigidir. Tarama
sirasinda anormal sonuclari olan olgulara 100 gr glukoz yiiklemesi ve sonrasinda 3
saatlik glukoz 6l¢iimii yapilmas: dnerilmektedir [55]. Tek basamkli yaklagimda tarama

testi yapilmaz. 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT uygulanur.

IADPSG ortak konsensus bildirgesi, HAPO c¢alismasmin sonuglarinin

degerlendirilerek olusturuldugu bir bildirgedir ve tek basamakli yaklagim 6nermektedir.

ADA nm 2011°‘de yayinlanan Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzunda
IADPSG nin tek basamakli onerilerini destekledigini bildirmistir[56]. Ancak 2015 te ise

tek basamakli yaklasim ve IADSPG nin tek asamali Onerisine alternatif olarak



NDDG(Ulusal Diyabet Veri Grubu) ya da Carpenter ve Couston Kriterleri ile iki
basamakli tanisal algoritm secilmis toplum o6zellikleri goz Oniinde bulundurularak

kullanilabilecegi onerilmektedir[57].

ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi), 2013‘de yayinlanan

kilavuzunda 2 basamakli test yaklasimini uygulanmasini 6nermektedir[58].

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Onerisi ise 24-28.
haftalar arasinda 50 gr glukoz yiikkleme yapilmasini ve 1. saat PG >180 mg/dl olanlarda
OGTT yapilmaksizin GDM izlenmesi ve tedavi edilmesi 6dnermektedir. 1. saat PG: 140-
180 mg/dl arasinda olanlar kuskuludur. Iki asamali tam1 yaklasiminin siirdiiriilmesini
onermekle birlikte, kolay uygulanmasi, nedeniyle, alternatif olarak, 75 gr glukozlu
OGTT‘nin de GDM hem taramasinda hemde tanisinda kullanilabilecegini

onermektedir[1].

2.1.5. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi

Tarama testi pozitif saptanan gebelere 3 saatlik Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) uygulanarak GDM tanis1 konur. Tarama testi sonucunda 1 saatlik glukoz >200
mg/dL, aclik glukozu >105 mg/dL saptanan olgularda GDM riski ¢ok yiiksek
oldugundan ve asir1 glukoz yiiksekliginin fetusta olusturacagr zararli etkiler
olusturabileceginden 3 saatlik OGTT onerilmemektedir[59, 60]. Bu durumda gebeyi
GDM olarak degerlendirip, hastanin takip ve tedavisini ona gore diizenlemek
gerekmektedir[26].Tek basamakli yaklasimda tarama testi yapilmaz. 75 gr glukoz ile 2
saatlik OGTT uygulanir



Tablo 2. GDM tanisi igin 6nerilen OGTT ve esik degerler

O’Sullivan ve NDDG Carpenter IADPSG WHO
Mahan (1964) (1979) ve Couston (2010) (2013)
(1982)
Onerilen OGTT 100 gr 100 gr 100 gr 75 gr 75 gr
Achk PG 90 105 95 92 92-126
1.Saat 165 190 180 180
2.Saat 145 165 155 153 153-199
3.Saat 125 145 140
Tam icin >2 >2 >2 >1 >1

Saglanmasi
gereken Kriter sayisi

2.1.5.1. Ug saatlik 100 gr OGTT

50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy1 kesinlestirmek i¢in 100
g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Bu testte 4 kesim noktasindan 2’sinin agilmasi
GDM tanis1 koydurur. Sadece 1 kesim noktasi yiiksek olan gebeler ‘gestasyonel glukoz
intoleransi’ olarak kabul edilir ve GDM gibi yakin takibi onerilir[1]. (NDGG) ya da

Carpenter ve Coustan tarafindan 6nerilen esik degerler kullanilir[4, 61-63].

Ug saatlik OGTT degerlendirmesinde sikca karsilasilan sonuglardan biri de tek
anormal glukoz degeri saptanmasidir. Tek anormal glukoz degeri saptanan gebelerin
glukoz toleranslarinin GDM olgularina yakin oldugu ancak aglik insiilin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu saptanmigtir[64]. Dikkat ¢ekici olarak bu olgularda fetal
makrozomi riskinin GDM olmayan olgulara gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Boyle olgulart GDM olarak kabul ve takip etme konusunda fikir birligine varilmamustir.
Bu olgular1 GDM gibi takip etmek ve ideal glisemi diizeylerine ulasip ulagsmadiklarini
yakin takip etmek en dogru yaklagim gibi goziikmektedir[1, 26].
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2.1.5.2. iki saatlik 75Gr OGTT

Iki saatlik 75 gr OGTT hem tarama hem de tam ydntemi olarak
kullanilabilmektedir. Tek bir yiiksek deger GDM tanisi i¢in yeterlidir. Hem hasta i¢in
daha az zahmetli olmasi, hem daha pratik olmasi ve daha duyarli olmasi nedeniyle {i¢
saatlik 100 gr OGTT’ye gore daha avantajli olabilir [54]. Duyarliligin daha yiiksek
olmasinin sebebi testin pozitif olmasi igin tek bir yiikksek degerin yeterli olmasidir[65].
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG) tek basamakli 75 gr OGTT
‘nin yaygin kullanimin1 6nermistir. Her ne kadar pozitiflik kriterleri farkliliklar gosterse
de (Tablo 3) ADA ve DSO, GDM tanisinda 2 saatlik 75 gr OGTT kullanimimi kabul
etmislerdir [48, 64].

Tablo 3. 75 gr OGTT ile GDM tansi igin Olgiitler

Venoz Glukoz | ADA DSO TEMD
(mg/dl) 75gr OGTT 759r OGTT | 759r OGTT
Aclik 95 126 92

1.saat 180 - 180

2.saat 155 140 153

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, DSO: Diinya Saglik Orgiitii,

TEMD:Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi, OGTT: Oral glukoz tolerans testi
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Tablo 4. TEMD Gestasyonel diyabet tani kriterleri

APG [LstPG R.st PG B.st PG
[ki asamalitest
ik asama 50 g glukozlu test - >140 | -
' 100 g glukozlu OGTT (en az 2 patolojik deger
Ikinci agama >95 >180  P155  P140
tan1 koydurur)
Tek asamali test
IADPSG 75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik deger
>02 >180 P153 ¢
Kriterleri tan1 koydurur)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *'mg/dl’ olarak 6lgiiliir.

IADPSG: Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Dernegi,

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus,

OGTT: Oral glukoz tolerans testi,

APG: Aglik plazma glukozu, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2., 3.st plazma glukozu,

BGT: Bozulmus glukoz toleransi.

2.1.6. Gestasyonel diyabetes mellitus tedavisi

Gestasyonel diyabetes mellitus hem maternal hem de fetal komplikasyon

insidansini  arttirmaktadir. Bu nedenle GDM’li gebelerin uygun tan1 ve tedavisi

yenidogan ve anne mortalite ve morbidite oranlarini azaltmaktadir[33]. GDM ‘nin

uygun yonetimi ile preeklampsi, makrozomi ve omuz distosisi sikliklarinda azalma

oldugu saptanmistir ancak neonatal hipoglisemi ve ileride gelisebilecek kotii metabolik

sonuglar iizerine etki goriilmemistir[66]. Gestasyonel Diyabetlilerde %70-85 vakada
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yasam tarzi diizenlenmesi yeterliyken geri kalan %15-30 hastada diger tedavi

alternatiferi glindeme gelmektedir[1].

2.1.6.1. izlem

Gebelikte eritrosit dongii hiz1 artmis oldugundan HbA 1¢ diizeyleri oldugundan
daha diisiik saptanmaktadir[67]. Calismalarda GDM’li gebelerde HbAlc’nin glisemik
kontrol degerlendirmesinde yetersiz oldugu ve birinci saat postprandial PG degerlerinin
makrozomi riski agisindan daha korele oldugu gosterilmistir[29, 68]. GDM’li gebelerde
optimal glisemik kontrol i¢in kendi kendine aglik ve postprandiyal (1. veya 2. saat)

devamli glukoz izlemi 6nerilmektedir [67].

Tablo 5. GDM Tedavisinde Glisemik Hedefler[69].
GDM Tedavisinde Glisemik Hedefler

Aglik PG <95 mg/dl
1.Saat PG <140 mg/dl
2.Saat PG <120 mg/dl

Temd tarafindan Onerilen Glisemik hedefler ise;

APG ve 6giin 6ncesi PG <95 mg/dl,

Gece yatmadan 6nceki PG 80-100 mg/dl,

Ogiin sonrast 1. st PG <140 mg/dl ve 2.st PG <120 mg/dl

Al1C %6-6.5 (42-48 mmol/mol) olmast hedeflenmelidir[1].

2.1.6.2.Medikal Beslenme Tedavisi

Tiim GDM’li olgular tant alir almaz uygun bir medikal beslenme tedavisi
planlanmalidir. Arastirmalar GDM tanis1 alan kadinlarin % 70-85'inin GDM'yi yalnizca
yasam tarzi degisikligi ile kontrol edebilecegini one siirmektedir[69]. Medikal beslenme
tedavisinin amaglari; normoglisemiyi saglamak, ketozisi 6nlemek, annenin viicut kitle

indeksine gore yeterli kilo artisini saglamak, fetal iyilesmeye katkida bulunmaktir[70].
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Medikal beslenme tedavisinin {i¢ ana ve iki-dort ara Oglinden olugmasi
gereklidir ve kendi kendine glukoz izlemi ile takip edilmelidir. Kalorinin ortalama %33-
40’ 1 karbonhidrat, %20’ si protein ve %35-40’ 1 yagdan olusmalidir. Klinik pratikte
gebelerin giinliik toplam kalori ihityact 1800-2500kcal/giin arasinda degismektedir.
Normal viicut agirligindaki kadinlarda kalori ihtiyaci 30 kcal/kg/giin; fazla kilolu
kadinlarda kalori ihtiyac1 22-25 kcal/kg/giin; morbit obezlerde 12-14 kcal/kg/glin ve
diisiik kilolu kadinlarda 40 kcal/kg/giin’diir[71]. 1lk olarak kalori ihtiyac1 hesaplanir.
Sonra postprandiyal hiperglisemileri engellemek i¢in karbonhidrat alimi ana ve ara
Ogiinlere gore dagitilir[72]. Giinliik kalori ihtiyacinin; % 10-20'si kahvaltida, % 20-30'u
oglen, % 30-40'1 aksam ve % 20-30'u ara oOgiinlerde olacak sekilde dagitilarak
verilmelidir[56]. Gece aglik ketonemisini engellemek igin yatmadan 6nce bir ara dgiin

verilemesi 6nerilmektedir[71].

Kilo alma hiz1 ilk trimesterde ayda 1-2 kg, 2. trimesterden itibaren haftada
250-500 gr olmali, gebelik boyunca toplam kilo artisi 10-12 kg’ gegcmemelidir.
Diyabetli gebeye mikrobesin Ogeleri olarak; demir (18 mg/giin), folik asit (0,4-1
mg/giin), kalsiyum(1200 mg/giin), iyot 100-150 pg/giin ve 250H-D vit (1000 U/giin)
verilmelidir[1].

2.1.6.3. Egzersiz

Egzersiz glisemik kontroli diizenler ve dokularin insiilin duyarliligini arttirir.
Sonug olarak egzersiz aclik ve tokluk PG’nda azalma saglar. Gestasyonel diabetes
mellitus riski olan veya gestasyonel diabetli olan gebelere, gebelikleri 6ncesinde ve
gebelik sirasinda tolere edildigi kadariyla diizenli ve ilimhi bir fiziksel aktivite
gostermeleri onerilmelidir[73]. Gebelikte iist ekstremite kaslarini ¢alistiran ve govdeye
mekanik stesi az olan egzersizler tercih edilmelidir. GDM’li olgulara uterin
kontraksiyona neden olmayan, fetiisii strese sokmayan bir egzersiz programi
belirlenmelidir. Fetal hipoksiye yol agabileceginden sirt iistii pozisyonda yapilan
egzersizlerden kacginilmalidir[74]. ADA, herhangi bir medikal ya da obstetrik
kontrendikasyon yoksa GDM tedavisi icinde orta diizeyde bir egzersiz programini (
haftada 5-7 giin en az 30 dakika siireli, yiiriiyiis, yiizme, bisiklet gibi aerobik egzersiz)
desteklemektedir[75].
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2.1.6.4. Farmakolojik Tedavi

Medikal beslenme tedavisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan olgulara
farmakoljik tedavi baglanmalidir. Ancak farmakolojik tedaviye baslamak i¢in herhangi
bir sinir deger yoktur[76]. Iki haftalik medikal beslenme tedavisi altinda APG > 95
mg/dl, 1. saat PG > 140mg/dl ve 2. saat PG > 120mg/dl ise farmakolojik tedavi
baglanmasi1 oOnerilmektedir[77]. Glisemik hedef degerlere ulasilamamasi disinda,
gestasyonunun 29-30. haftalarindan sonra fetal abdominal ¢apin 70. persentilin iizerinde
olmasi da farmakolojik tedavi ihtiyacin1  belirleyen bir  kriter olarak
kullanilabilmektedir[78].

Farmakolojik tedavi i¢in farkli kilavuzlarda secilmis bazi1 oral anti
diyabetiklerin kullanilabilcegi belirtilmekte olup GDM’li olgularda en sik insiilin tercih
edilmektedir[76, 79].

2.1.6.5. Insiilin

GDM tedavisinde en yaygin olarak kullanilan farmakolojik ajan insiilindir.
Insiilin tedavisi ile makrozomi, fetal metabolik komplikasyonlar, neonatal solunum

problemleri, sezaryen orani ve maternal komplikasyonlarda azalma gosterilmistir[80].

Gebelikte kullanim1 onay1 olan insiilinler;

[1 kisa etkili; human regiiler insiilin ve analog insiilin olan insiilin aspart ve lispro
[1 orta etkili; human NPH

[1 uzun etkili; analog insiilin detemirdir[77, 81, 82].

Insan insiilinleri en az immiinojenik reaksiyon gosteren, diisiik antijeniteli
insiilin preperatlaridir ve gebelikte giivenle kullanilabilirler [79]. Hizli etkili insiilin
analoglarindan olan lispro ve aspart gebelilte giivenli goriinmektedir (gebelik kategorisi
B), ve gebelikte kullanilabilirler ancak az da olsa plasental gegisleri vardir. Uzun etkili
insiilin analogu olan glarjinin gebelikte kullaniminin giivenli oldugu diisiliniilse de,

randomize kontrollii ¢alismalarin olmamasi nedeniyle gebelikte kullanimi heniiz
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onaylanmamistir[83, 84]. Benzer sekilde glulisin ve karisim analog insiilinlerin ise

hentiiz gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli giivenlik verileri bulunmamaktadir.

Gebeligin erken donemlerinde insiilin ihtiyact daha azdir, 2. trimesterden
itibaren ihtiya¢ artar. 20-32.haftalarda insiilin dozunda baglangica gore %50’ye
¢ikabilen artiglar goriiliir ve doz kadar yiikseltilmesi gerekebilir. Total insiilin ihtiyaci
ortalama olarak ilk trimesterde 0.7 U/kg, ikinci trimesterde 0.8 U/kg, {igiincii
trimesterde 0.9 U/kg, termde (36-40h ) 1.0 U/kg, ciddi obez kadinlarda 1.5-2.0
U/kg’dir. Total dozun % 50’si bazal insiilin ndtral protamin hagedorn (NPH)] geri
kalan % 50’ si esit olarak 06glin Oncesi kisa veya hizli etkili insiilin olarak
baslanabilir[76]. Kilavuzlarda bazal insiilin olarak detemir ya da NPH; bolus insiilin
olarak da regiiler insiilin veya hizli etkili analog insiilinler (lispro, aspart) kullanilmasi

tavsiye edilmektedir[1].

2.1.6.6. Oral Antidiyabetikler

Gebelikte OAD kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
deneylerinde fetal anomali ve diger komplikasyonlarla iligkili bulundugu i¢in gebelikte
OAD’lerin kullanimi giiclii sekilde 6nerilmemektedir. Insan insiilinleri, insiilin aspart,
insiilin lispro ve metforminin gebelik kategorisi B olup; meglitinidler, siilfoniliireler,
DPP-4 inhibitorleri, SGLT-2 inhibitorleri gibi diger OAD larin bircogu C
kategorisindedir. Metformin gebelik kategorisi B olup, plasentay1 gecisi vardir. Yapilan
calismalarda metforminin konjenital anomalietkisi bildirilmemistir. Metforminin GDM
tedavisinde insiilin ile benzer gebelik sonuclar1 (prematiirite, makrozomi) sagladigi
gosterilmistir ve metformin tedavisinin gebelerde kullanilabilecegi bildirilmektedir[85,

86].

Ikinci kusak Sulfoniliire grubu ilag olan gliburidin ise plasentadan ¢ok az
gecer. Gebelikte kullanilabilecegine dair ¢aligmalar bulunmakta olup, yeterli sayida
uzun sireli c¢alisma olmadigindan igin gebelikte rutin  olarak  kullanimi

onerilmemektdir[87, 88].

Akarboz minimal sistemik emilime sahip olup, plesentadan gecisiyle ilgili

yeterli veri bulunmadigindan gebelikte kullanim1 6nerilmemektedir.
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Fetal hayatta OAD ajanlara maruz kalan ¢ocuklarin uzun siireli takip
verilerinin az olmasi nedeniyle, ADA GDM tedavisinde sadece insiilin kullanimini

onermektedir. ACOG oOnerisi ise metformin ve gliburidin tedavide kullanilabilecegi

yoniindedir[61, 82].

TEMD ise OAD’lerin gebelikte kullaniminin emniyetli olup olmadigina dair
yeterli veri olmadigindan gebelikte kullanimini 6nermemektedir ve gebe kalmayi
planlayan kadinlarda konsepsiyon oncesinde OAD’ler kesilip insiilin e gecilmesini

onermektedir[1].

2.2.Hipergliseminin Atriyal Fonksiyonlarla iliskisi

Birgok epidemiyolojik calismada DM nin atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Movahed ve ark. 845,748 hasta iizerinde yaptigi
calismada; DM ile AF arasinda gii¢lii korelasyon oldugunu goriilmiistiir[17].

Johansen ve ark.2008 yilinda yaptiklari ¢alismada; 5 yildan fazla AF’si olan

hastalarda tani1 almamig disglisemi insidansinin yiiksek oldugunu gosterdiler[89].
Diyabetik ve benzer Ozelliklere sahip diyabeti olmayan hastalar
karsilagtirildiginda; AF gelisimi 1,4-2,1 kat daha fazla gozlenmistir[17, 90, 91].
Diger taraftan atriyal fibrilasyonlu hastalarda DM oranlar1 yaklasik olarak %10
ila %25 arasinda degismektedir[17, 90, 91]. AF ile DM birlikteligi 6zel bir 6nem
tasimaktadir. Bilindigi tizere bu hastalarda DM mevcudiyeti CHA2DS2-VASc skorunda

ek bir puan almasina ve inme acisindan diger risk faktorlerine gore ayarlandigi zaman
inme hizin1 yillik %2,8’e yiikseltmektedir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda agresif seker

regulasyonun inmeyi engelledigini gosterilmistir[92].

Karabag ve ark.lar1 prediyabetik bireylerde, (ek hastaliklar1 diglanmis; koroner
arter hastaligi, hipertansiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi ) P dalga dispersiyonunda

uzama oldugunu tespit ettiler[93].

Diyabetik bireylerde atriyal fonksiyonlarin bozuldugunu gosteren doku dopler

ekokardiyografi ¢alismalar1 da mevcuttur. Acar ve ark. Tip 1 DM’de elektromekanik
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fonksiyonlarin bozuldugunu (inter ve intra atriyal ileti gecikmesi) ve diyastolik
disfonksiyonun gelistigini gostermistir[94].

Bazi c¢alismalarda kronik hipergliseminin  net ortaya konulamayan
mekanizmalarla asikar diyabet gelismeden Once atriyal fibrilasyonu tetikledigi
gosterilmistir[89]. Hayvan deneylerinde DM nin atriyal dokuda intersitisyel fibrozise ve
atriyal yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmeye neden oldugu ve intraatriyal kasilma

zamanin uzamastyla iliskili oldugu gosterildi[95, 96].

2.3. Atriyal Fibrilasyon
2.3.1. Tamim

Atriyal fibrilasyon (AF), genel popiilasyonun % 1-2'sinde ortaya ¢ikan ve en
sik siirekli kardiyak aritmidir[97].

Elektrokardiyogramda (EKG) R-R araliklar1 diizensiz, P dalgalar1 yoklugu,
hizli, diizensiz, degisik sekil ve biiyiikliikkte fibrilasyon dalgalari (300-600 vuru/dk)

goriiliir.
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Sekil 1. EKG de Atrial Fibrilasyon Ritmi
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2.3.2. Epidemiyoloji

AF, kalp yetmezligi ve MI gibi klinikte ¢ok sik karsilasilan bir ritm bozuklugu,
onemli bir halk saghigi problemidir[98]. Atriyal fibrilasyon; aritmi nedeniyle hastaneye
yatisa neden olan en sik aritmidir. AF inme riskinde yaklasik 5 kat, mortalitede yaklasik
2 kat art1s ile iliskilidir[99].

2010 yilinda hesaplanan AF hasta sayisi, gelismis olan iilkelerde insidansi ve
prevalansi daha fazla olmakla birlikte: 12,6 milyon kadin ve 20,9 milyon erkektir. Yeni
tan1 alan 120 bin-215 bin hasta ile birlikte 2030 yilina kadar Avrupa’da 14-17 milyon
AF hastasi olmasi beklenmektedir[100].

Atriyal fibrilasyon insidansi yas ve cinsiyetle iligkili olup; 40 yasindan 6nce
%0,1/y1l iken 80 yasinin iizerindeki bayanlarda %1,5/y1l’dan erkeklerde %2/y1l’a kadar
degisir[101].

Ulkemizde AF’nin  epidemiyolojisine yonelik en o6nemli bilgiler
TEKHARF(Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) caligmasinda elde
edilmistir[102].Bu ¢alismada Tiirkiye’de AF prevalanst % 1,25 bulunmus olup, AF’li
hastalarin ortalama yas1 67 dir.[103].

Ek hastaliklar1 olan bireylerde; hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter
hastalig1, kalp kapak hastaligi, obezite, diyabet ve kronik bobrek hastaligi olan hastarda
AF prevalansi artmigtir[104, 105].

2.3.3. Etiyoloji

Atriyum dokusunda degisiklige yol acan basing ve volim yiikii, iskemi,
inflamasyon, infiltrasyon, dejenerasyon, hormonal, metabolik, ndérojenik ve konjenital

kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok patoloji AF gelisimine sebep olabilmektedir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin ¢ogunda yapisal bir kalp hastaligi mevcuttur.
Hipertansif kalp hastalig1 ile birliktelik sik goriiliir. AF ile iligkili bulunan diger en sik
kardiyak patolojiler iskemik kalp hastali§i, mitral kapak hastaligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve dilate kardiyomiyopatidir. Atriyal fibrilasyon ile iligkili daha seyrek
goriilen kardiyak nedenler ise amiloidoz, restriktif kardiyomiyopatiler, konstriktif

perikardit ve kardiyak tlimorlerdir.
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Kalp dis1 AF ile birlikteligi sik olan nedenler arasinda kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), uyku apnesi, obezite, tiroid islev bozuklugu, diabetes mellitus (DM)
ve kronik bobrek hastaligi (KBH) sayilabilir[104].

Obezite ve obstruktif uyku apne sendromunun (OSAS) her ikiside biribirinden
bagimsiz olarak AF riskini arttirdigi gosterilmistir[106]. Obezite ile AF birlikteliginden
atriyal dilatasyon ve sistemik inflamatuar faktorlerdeki artisin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Uyku apnesi olan hastalarda sorumlu faktorler ise hipoksi, otonomik

tonus artig1 ve hipertansiyondur.

Atriyal fibrilasyon gecici veya diizeltilebilir nedenlere de bagl ortaya ¢ikabilir.
En sik nedenler; asir1 alkol alimi, kalp cerrahisi, miyokard infarktiisii, perikardit,

miyokardit ve pulmoner embolidir. Diizeltilebilir en sik neden ise hipertiroididir[101].

Atriyal fibrilasyon, bazen altta yatan baska bir tasikardi mekanizmasi
tarafindan indiiklenir. Tasikardi ile indiiklenen AF’de en sik atriyoventrikiiler nodal
reentran tasikardi ya da Wolf Parkinson White sendromudur. {liskili tasikardinin AF’ye
dejenerasyonu soz konusudur. AF’yi indiikleyen tasikardinin kaldirilmasi genellikle AF

rekiirrensini engeller.

2.3.4. Patofizyoloji

Atrial fibrilasyonun patofizyolojisi, i¢ i¢ce ge¢mis karmasik mekanizmalara
sahiptir. AF yapisal ve elektriksel remodelling ve baglatict atriyal ekstra atim-ektopik
atimdan meydana gelen 3 temel faktoriin bir araya gelmesiyle baslar. Atriyal fibrilasyon
ile iligkili yapisal anormallikler ve degisikliklik; atriyal fibrozis, hipokontraktilite,
miyositlerde olusan (apoptozis, nekroz, hipertrotfi), yag infiltrasyonu, inflamasyon,

vaskiiler yeniden sekillenme, endomiyokardiyal fibrozis, iskemi, iyon kanal islev
bozuklugu ve Ca*? emilimi gibi atriyumda meydana gelen degisiklikler dizisidir. Bu

degisiklikler hem bagslatict ektopik odak hem de aritminin stirmesini saglayacak iletim
bozukluklarini arttirarak atriyumun AF gelisimi veya siirdiirme egilimini arttirir. Bu
degisikliklerden bazilari, AF ile iligkili hiperkoagulopati gelisimine neden olmaktadir.
Atriyal fibrilasyon, olusan mekanizmalarin ¢ogunu agirlastirir, bu da aritminin ilerleyici

Ozellikte olmasini agiklayabilir. Sekil 2°de AF’ye yol acan mekanizmalar 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Atriyal Fibrilasyona yol agan mekanizmalar[100].

2.3.4.1. Atriyal Yeniden Sekillenme (remodelling) ve iyon Kanallarinin

Fonksiyonu

Atriyumlarda fibroblastlarin aktivasyonu, bag dokusu birikimi ve fibrozis
artist bu siirecin karakteristik 6zellikleridir[107-109]. Ek olarak atriyal yag
infiltrasyonu, inflamatuar infiltratlar, miyositer degisiklikler ve amiloidoz AF

hastalarinda AF'ye yatkinlik gosteren kosullarla birlikte bulunur[110-112].

Yapisal yeniden sekillenme kas demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri
arasinda elektriksel disosiyasyona yol acarak AF’nin baglamasi, reentri olusumuna
ve siireklilik kazanmasina imkan verir[113, 114]. Bu elektroanatomik substrat
aritmiyi stabilizeedebilen birgok kiiciik reentran devreye izin vermektedir[114].
Cogu hastada, yapisal yeniden sekillendirme silireci AF baslangicindan Once
goriiliir[107]. Yapisal yeniden yapilanmanin bazi nedenleri geri dondiiriilebilir
oldugundan, nedenin bilinmesi ve nedene yonelik tedavinin erken baglamasi arzu

edilen durum gibi géziikmektedir[115].
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AF, aritminin ilk giinlerinde atriyal refraktdr periyodun ve AF dongiisiiniin
kisalmasina neden olur. Nedeni ise Hiicreye Ca+2 giris akimi azalir, K+ girisi artar.
Yapisal kalp hastaliginda isa tam tersine atrial refraktér periyod uzar. Ca+2
hiperfosforilasyonu ile spontan Ca+2 salinim1 yapabilir ve tetiklenmis aktiviteye yol

acar. Buda ektopi ve AF yi kolaylastirir[116].

2.3.4.2. Atriyal Fibrilasyonun Elektrofizyolojik Mekanizmalari

Haissaguerre ve ark.[117] pulmoner venlerdeki odaklardan kaynaklanan
ektopik uyarilarin AF’yi tetikledigini ve bu odaklarin ablasyonunun AF tedavisinde
etkili olabilecegini gostermesi, AF patofizyolojisini ortaya koymada ve tedavide
doniim noktalarindan biri olmustur. Atriyal fibrilasyon mekanizmasi oldukca
komplekstir. Fokal tetikleyici mekanizmalarin; artmis otomatisite ya da coklu
yeniden giris (reentran) dalgaciklarnin AF baglamasinda sorumlu oldugu
diisiniilmektedir[118, 119]. Atriyal fibrilasyonu baglatan hizli aktivitelerin esas
kaynagi % 94 hastada pulmoner venler olup, vena cava superior, Marshall ligamani,
krista terminalis, sol posterior serbest duvar ve koroner siniis bolgelerinde de odaklar

saptanmigtir[117].

Atriyal fibrilasyon patogenezindeki diger bir mekanizma ise ¢oklu dalgacik
hipotezidir. Moe and Abildskov[120] ortaya koymustur. Coklu dalgacik hipotezinin
temelini ,,reentri“olusturmaktadir. Coklu dalgacik hipotezine gore, AF atriyal kaslar
boyunca iletilip dagilan birbirinden bagimsiz birgok dalgacigin kaotik bir sekilde
stirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalga
cepheleri siirekli olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga

olusumuna yol agmaktadir.

Dalga sayis1 kritik bir seviyenin altina diigmedigi siirece aritmiyi devam

ettirmektedir.

2.3.5. Simiflama

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan AF i¢in; prezentasyon, siire

ve AF ataginin spontan sonlanmasina gore 5 tip tanimlanmistir[100].
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1. Yeni tan1 AF: hastada ilk kez gosterilen AF olup semptomlarin

varligindan, siddetinden ve aritminin siiresinden bagimsizdir.

2. Paroksismal AF: genellikle 48 saat i¢cinde kendiliginden sonlanir.
Baz1 AF paroksizmleri 7 giine kadar siirebilir. 48 saat sonrasi spontan siniis ritmi
konversiyon olasiliginin diisilk olmasi ve antikoagiilasyon gerekliligi nedeniyle 48

saat sinir1 Onemlidir.

3. Israrci (persistan) AF: yedi glinden uzun siiren veya kardiyoversiyon
(CV) ile sonlandirilmasi gereken AF epizodudur. Medikal veya elektriksel CV
yapilabilir.

4. Uzun siireli persistan AF: ritm kontrol stratejisi Karar1 alindiginda en

az 1 yildir veya daha fazla stiredir mevcut olan AF dir.

5. Kalict AF: hasta ve doktoru tarafindan aritminin varligi artik
kabullenilmis, ritm kontroliine yonelik tedavilerin denenmedigi, hiz diizenleyici veya
komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik tedavilerin baslandigi AF dir. Bir ritim kontrol
stratejisinin benimsenmesi durumunda, aritmi “uzun sireli israrct AF” olarak

yeniden adlandirilir.

AF'ye zemin hazirlayan mekanizmalar hastadan hastaya degiskenlik

gostermektedir; bu nedenle ESC 2016 AF kilavuzunda 7 klinik tip tanimlanmistir:
1. Yapisal kalp hastahigina ikincil AF: Sistolik veya diyastolik sol

ventrikiil (LV) disfonksiyonu ya da LV hipertrofisi ile birlikteligi olan
uzun siireli hipertansiyon veya diger yapisal kalp hastagi bulunan hastalardaki
AF’dir. Bu hastalarda AF baglamasi sik hastaneye yatis nedeni ve kotii prognoz

gostergesidir.

2. Fokal AF: Sik tekrar eden atriyal erken atimlari olan ve kisa siireli PAF
ataklartyla karakterize klinik AF tablosudur. Bu hastalar genelde daha gen¢ ve daha

semptomatiktir.

3. Poligenik AF: Erken donem baslangicli AF’ye eslik eden yaygimn gen

varyantlarini tagiyan hastalardaki AF’dir.
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4. Postoperatif AF: Operasyon 6ncesi siniis ritminde olan ve daha 6nce AF
Oykiisii bulunmayan hastalarda siklikla major cerrahi(6zellikle kardiyak) sonrasi

gelisen AF’dir. Genelde spontan sonlanir.

5. Mitral stenoz veya protez kalp kapagi hastalarinda AF: Mitral darlig:
olan hastalarda ya da mitral kapak cerrahisinden sonra ortaya ¢ikan AF’dir. Sol
atriyal basing ve voliim ylikiiniin artmasi atrial genigleme ve yeniden sekillenmenin

ana nedenidir.

6. Atletlerde AF: Genellikle paroksismal olarak goriilen ve egzersiz siiresi
ve yogunluguyla iliskili AF’dir. Vagal tonus ve atrial voliim artisinin sorumlu oldugu
diistiniilir[121].

7.Monogenik AF: Kanalopatilerinde bulundugu kalitsal
kardiyomiyopatilerde goriilen AF’dir[100]

2.3.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Atriyal fibrilasyon semptomlarinin ¢ok genis bir spektrumu vardir. Ciddi ve
fonksiyonel olarak kisitlayict semptomlardan hi¢ semptom olmamasma kadar

degisen bir skalada karsimiza ¢ikabilir.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda en sik yorgunluk ve nefes darligi veya daha
az siklikta ¢arpint1 ve gégiis agris1 goriiliir[100]. Bunun yaninda efor intoleransi, bas
dénmesi, uyku problemleri ve psikososyal stres gozlenir[122]. Atriyal fibrilasyon

hastalarinin yaklasik dortte birinin asemptomatik oldugu bildirilmektedir[123].

ESC 2016 kilavuzunda AF hastalarinda semptom ciddiyetini
tanimlayabilmek i¢in modifiye Avrupa Kalp Ritim Cemiyeti (EHRA) skorunun

kullanilmasini 6nermistir.
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Tablo 6. AF iligkili semptomlarin modifiye EHRA skoru[124].

Modifiye EHRA [Semptomlar [Tamm

Skoru

1 Y ok AF semptoma neden olmamaktadir

2a Hafif AF iligkili semptomlar normal giinliik aktiviteyi etkilememektedir
AF iliskili semptomlar normal giinliik aktiviteyi etkilememektedir,

2 Orta fakat hasta semptomlardan rahatsizlik duymaktadir

3 Ciddi AF iligkili semptomlar normal giinliik aktiviteyi etkilemektedir

4 Alikoyan Normal giinliik aktivite siirdiiriilememektedir

AF= Atriyal Fibrilasyon, EHRA= Avrupa Kalp Ritmi Dernegi

Atriyal fibrilasyonun fizik muayenedeki bulgusu nabiz diizensizliginin
palpasyon ile tespit edilmesidir. Atriyal fibrilasyon LV diyastol dolumu igin yeterli
zaman tanimaz ve bu diigik atim hacmine bagl periferik nabizin olugsmamasina
neden olur. Bu da periferik nabizin apikal nabizdan farkli olmasiyla karakterize

pulsus deficit ile sonuglanir[101].

2.3.7. Tanmisal Degerlendirme

AF tanisi, EKG ile diizensiz RR aralig1 ve P dalgasinin olmamasini igeren
ritim dokiimante edilmelidir. Genel olarak ambulatuar ritim monit6rizasyonuyla
hastalara tan1 konulur. Semptom sikligina gore 24 saatlik Holter kaydi veya
semptomlar1 nadir olan hastalarda mobil, implante edilebilir telemetriler daha uygun

bir yaklasimdir.

Uzun stireli EKG takibinin tan1 konulmamis AF saptanmasinmi artirdigini
gosteren pek ¢ok veri vardir[125]. En son yaymlanan ESC AF klavuzunda, implante
edilen aygiti olan hastalarda, en az 5-6 dakika ve atriyal hiz 180 atim/dakikanin
iizerindeyse ‘atriyal high rate episode’ (AHRE) olarak tanimlanmistir. Implante
edilebilir cihazlart olan hastalar, AHRE agisindan incelenmelidir. AHRE tespit
edilen hastalarda, bu ataklar bagka bir yontem ile (normal EKG, holter EKG, event

recorder) dogrulanmali ve takibine alinmalidir.
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Laboratuvar testlerinden glukoz, tirod fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, renal fonksiyon testleri bakilmalidir. Ekokardiyografi ile tim AF
hastalarinin sol atriyal boyutu, LV hipertrofisi, konjenital kalp hastaligi, LV
fonksiyonlar1 ve kalp kapak hastalig1 degerlendirilmelidir. iskemik kalp hastalig1
acisindan riskli hastalar iskemi testleri agisindan ve koroner anjiografi agisindan

degerlendirilmelidir.

2.3.8. Klinik 6nemi ve prognoz

AF, mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak artirmaktadir. Sik hastaneye
yatis, hemodinamik anormallikler, AF ye bagli tromboembolik olaylarbaslica
mortalite ve morbidite nedenleridir. AF 5 Kkat artmis inme riski ile iliskilidir[90].
Inme riski yasla birlikte artar[126]. AF ile iliskili inme olmasi, AF ile iliskili
olmayan inmeden daha siddetlidir[127]. AF de 3 kat kalp yetersziligi riski [128-130]
ve 2 kat artmig demans[131] ve 2 kat artmig mortalite ile iligkilidir[90].

ALFA calismasinda(Activite Liberale surle Fibrillation Auriculare), yillara
indirgenmis %35’ lik mortalitenin yaklagik tigte biri kardiyovaskiiler nedenlerle
iliskilendirilmektedir[132]. Kalp yetersizligi ¢calismalarinda (COMET [Carvedilol Or
Metoprolol Europan Trial], Val-HeFT [Valsartan Heart Failure Trial] ), AF’nin
mortalite ve morbidite acisindan giicli bir bagimsiz risk faktorii oldugu
bildirilmigtir[133, 134]. Kalp yetersizligi AF’ ye zemin hazirlamakta, AF kalp
yetersizligini agirlastirmakta ve AF veya kalp yetersizligi durumlardan herhangi biri

olan ve sonradan digeri de gelisen kisilerin hepsinde prognoz olumsuz olmaktadir.

2.3.9. Diyabet ve AF

Diyabet ile iligkili patofizyolojik degisiklikler artmis sol atrium boyutunu ve
yiikksek C-Reaktif Protein (CRP) diizeyidir. Her iki bulgu AF olusumu ile
iliskilendirilir[135].

Calismalarda AF*si olan hastalarin %13“ilinde diyabet oldugu saptanmustir.
Diyabet; AF gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (RR 1.4-1.8)[94]. Bu iliskiyi
ortaya koyacak patofizyolojik mekanizmalar net degildir. Fakat eslik eden KAH, HT
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ve otonomik disfonksiyon ve diyabetin direkt olarak atriyal dokuda olusturdugu
degisiklikler (yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmeler) muhtemel etyolojik
nedenler olarak One siiriilmiistiir[136]. Diger bir taraftanda atrial dokunun
mikrovaskiiler diizeyde dolasimimin etkilenmesi ile iskemik veya metabolik stres ile
iligkili olabilir. Ayrica, DM de sik goriilen sistemik hastaliklarin pekgogu
(enfeksiyon, elektrolit bozukluklar1 veya KBY gibi) atriyumlarin uyarilmasina neden
olarak AF*yi tetikleyebilir[16].

AF*“de diyabetin varlig1 6liim ve kardiyovaskiiler olaylarda artis ile birlikte

AF nin olumsuz prognozunu daha da kétiilestirmektedir.

2.3.10. Atrial fibrilasyonun degerlendirilmesi
2.3.10.1. On-iki Derivasyonlu EKGde P Dalgasinin Degerlendirilmesi

12 derivasyonlu EKG'de P dalga siiresi atriyal depolarizasyonun
Ol¢timiidiir. Uzamis bir P dalga siiresi gecikmis interatriyal ve intraatriyal ileti ile
iliskilidir[137].

P dalga dispersiyonu (PDD) ylizeyel elektrokardiyogramda (EKG) farkli
leadlerden kaydedilen en uzun ile en kisa P dalga siiresinin farkidir, atriyal
heterojenitesinin ve elektriksel yeniden bicimlenmenin noninvaziv bir isareti oldugu
diistiniilmektedir. PDD*“nin > 40 ms olmasi siniis impuls dagiliminin bozuklugunu
gosterir[138]. PDD“de belirgin artisin AF gelismesini 6ngoren bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir[139, 140].

P dalga siiresi en iyi D II derivasyonunda degerlendirilmekte ve 120 ms’nin
tizerinde olmasi anormal olarak kabul edilmektedir. P dalgasi maksimum siiresini
>110 ms olmas1 inter-atriyal iletinin, PDD’nin > 40 ms olmasi siniis uyarisi
dagiliminin bozuk oldugunu gosterir[138]. Uzamis P dalga siiresi ve artmis PDD’nin
AF i¢in risk faktor oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir[139, 141]. Standart 12-
kanalli EKG’de P dalgasi siiresi ve PDD’nin AF’nin ve paroksismal AF’nin persistan

AF’ye doniisimiiniin klinik olarak yardimci bir gostergesidir[142].

Dilaveris ve arkadaslar1 paroksismal AF'li 60 hastayla 40 saglikli hastay1 P

dalga dispersiyonu ac¢isindan kiyaslamig, paroksismal AF'li grupta PDD anlamli
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derecede yiiksek ¢ikmistir[143]. Ayni calismaya gore P dalga dispersiyonunun >40
ms olmasinin %83 sensitivite, %85 spesifite ve paroksismal lone AF 6ykiisii olan

hastalari tespit etmede %89 pozitif prediktif degeri oldugu gosterilmistir[143].

Yoshizawa ve arkadaslar1 yeni baslangigh 68 AF hastasinin son 1 yil
icerisindeki sinitis ritmindeki bir EKG'sini 68 kontrol grubunun EKGsiyle
karsilagtirmistir[144]. D2 ve V1 derivasyonunda P dalga amplitiidii AF grubunda
anlamli dercede daha fazla, maksimum P dalga siiresi AF grubunda daha uzun ve P
dalga dispersiyonunun AF grubunda daha uzun oldugu tespit edilmis, P dalga
dispersiyonunun cut off degeri >50msn hesaplanmistir. Bu degerin AF" nin

taranmasinda %76,5 sensitivitesi ve %79,4 spesifitesi oldugu gosterilmistir[144].

P dalgasi1 dispersiyonunun (PDD) AF gelisme riski ve/veya niiksii i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Hem asikar diyabet hem de pre-DM
hastalarina uzamig PDD gosterilmistir[25, 145].

2.3.10.2. Ekokardiyografik Olarak Atriyal Elektromekanik

Gecikmenin Degerlendirilmesi

Atriyal elektromekanik gecikme siiresi, P dalga baslangicindan M mod
ekokardiyografi ile elde edilen atriyal defleksiyon baglangicina kadar gecgen siire
olarak belirlenebilecegi gibi, P dalgasindan atriyoventrikiiler (AV) kapak akimi
Doppler a’ dalgasi baslangicina kadar gegen siire olarak da dlgiilebilir[146-148].

Ik olarak 1989 yilinda tarif edilen[149]doku Doppler gériintiileme teknigi
konvansiyonel pulsed dopplerin modifiye seklidir. Miyokardiyal hizlart analiz ederek
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglar[150]. Doku doppler teknigi ile
atriyumlarin herhangi bir yerinden atriyal mekanik aktivite yiiksek zamansal
¢Ozliniirliik ile saptanabilmektedir. Doku doppler goriintiileme miyokardin longitudal
hareketlerini degerlendirme amaciyla apikal kesitlerden ve anulus seviyesinden
yapilir[150]. Kardiyak siklus boyunca doku doppler goriintilleme ile bir pozitik
sistolik ve iki negatif diyastolik olmak {izere toplam ii¢ adet dalga
kaydedilir[150].Erken diyastolik dolusla gézlenen negatif dalga (e* vektorii, Ea veya
Em); izovoliimik relaksasyonu takiben baglar, erken diyastolik miyokardiyal

relaksasyonu ifade eder. Geg diyastolde elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra
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baslayan negatif dalga (a' vektorii, Aa veya Am) geg¢ diyastolde atriyal kasilmay1
temsil eder. a’ vektorii, atriyal fonksiyonunun global gostergesidir, yasla birlikte
artar. Doku Doppler goriintiilemede a' vektorii segmental atriyal fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Pozitif sistolik dalga ise ( s* vektorii, Sa veya

Sm), miyokardiyal kontraksiyonu temsil eder[150].

Atriyal ileti siiresi; siniis nodundan baslayan atriyal depolarizasyonun lateral
sol atriyum duvarinda sonlanincaya kadar gegen siiredir[151]. Atriyal ileti siiresinin

uzamasl, artmis atriyum boyutundan ya da azalmis ileti hizindan kaynaklanir[151].

Atriyal elektromekanik gecikme (AEMG) siiresinin belirlenmesi igin,
genellikle EKG deki P dalgasinin baslangicindan doku doppler ile 6lgiilen Am
dalgasi (geg diyastolik akim) baslangicina kadar gegen siire kullanilir. Doku doppler
ekokardiyografinin atriyal iletim siirelerini degerlendirme olanagi vermesi, AF’ nin
stireklilik kazanmasini1 saglayan aritmojenik yapi degisiklikleri hakkinda bize fikir

verebilir.

Daha once yaymnlanan ¢aligmalarda paroksismal AF’de ve mitral stenozlu
hastalarda inter-atriyal ve intra-atriyal iletilerde uzama gozlenmistir. Ayrica
romatizmal kapak hastaligi, diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme,
asttm, koah, Parkinson, Behget, ailesel akdeniz atesi, skleroderma gibi
bir¢okhastaliklarda da AEMG siiresinin uzamis oldugu tespit edilmis ve bu uzamanin

AF’nin 6ngoriicist oldugu ileri siiriilmiistiir[152-157].

Deniz ve ark. yaptiklarn bir ¢alismada paroksismal AF’si olan ve olmayan
hastalar arasinda paroksismal AF’yi belirleyici bagimsiz tek degiskenin intra sol
atriyal iletim gecikmesi oldugu ve 25 mslik sol atriyum i¢i iletim gecikmesini %79
duyarlilik, %66 6zgiilliik, %69 pozitif 6ngorii degeri, %76 negatif ongorii degeri ile

kesim noktasi olarak saptamistir[152].

Omi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ise paroksismal AF’li hastalarda
lateral mitral anulus (LMA) ve lateral trikiispit anulus (LTA) tizerinden elde ettikleri

AEMG’nin kontrol grubuna gére anlamli derecede uzadigini gostermislerdir[158].

Cui ve arkadaslar1 da, benzer sekilde paroksismal AF’li hastalarda,

interventrikiiler septum atriyoventrikiiler anulus (IVSAVA), LMA ve LTA iizerinden
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oOlgtiikleri AEMG’nin kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundugunu

bildirmislerdir[21].

Atriyal elektromekanik gecikme siiresi (AEMG); farkli hastalik gruplarinda
degerlendirilmistir. Van Beeumen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 29 kalp
yetmezligi hastasi, 29 kalp yetmezliginin eslik etmedigi yapisal kalp hastas1 ve 23
saglikli  birey atriyal elektromekanik gecikme siireleri acgisindan kiyas
edilmistir[159]. Septum ve sag atriyum arasindaki elektromekanik gecikme siire farki
sag atriyum asenkronisi, lateral duvar septum arasindaki elektromekanik gecikme
stire farki farki sol atriyum asenkronisi ve lateral duvar ile sag atriyum arasindaki
elektromekanik gecikme siire farki interatriyal asenkroni olarak kabul edilmistir.
Kalp yetmezligi hastalarinda sag atriyum ve interatriyal asenkronisinde anlamli artig

tespit etmislerdir[159].

Yine daha once bir ¢alismada tip 1 DM tanili hastalarda da inter-atriyal ve

intra-atriyal elektromekanik gecikme gosterilmistir[94].

Literatiir incelememizde Tip 1 dm, Pre- dm, akut romatizmal ates, Behget,
Hipertansiyon, FMF hastaligi gibi farkli birgok hastalikta AF’ye yatkinligin
degerlendirilmesinde DDG ile AEMG o6l¢iimiiniin  karsilasirildigi  ¢alismalar
olmasina karsin GDM olgularinda DDG ile AEMG nin degerlendirildigi ¢alismaya

rastlamadik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontol Grubunun Secimi

Prospektif olarak planlanan bu ¢alisma, Kasim 2018 ile Ocak 2019 tarihleri
arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji kliniginde ve Gebe polikliniginde gerceklestirildi. Gebe
poliklinigine bagvuran 18-45 yas arasinda ¢alismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan
60 gebe alindi. GDM saptanan 30 gebe vaka grubu olarak, GDM saptanmayan 30
gebe ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Calismamiz i¢in Bolu Abant
[zzet Baysal Universitesi Klinik Arastimalar Etik Kurulu‘nun 15.11.2018 tarih,
2018/177 karar nolu onay1 alind1.

Hasta Grubu Se¢imi

Arastirmaya hastanemiz rutin gebelik takibinde yapilan oral glukoz tolerans
testi sonucunda gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 konulan hastalar dahil
edilmistir. Testlerdeki kesim degerleri Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Derneginin 2018 yilinda yayinlanan “Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin

Tam, Tedavi ve izleme Kilavuzu” ndaki degerlere gore belirlenmistir[1]. Buna gore;

1) 50 gr glukozlu tarama testinde 1.saat aglik plazma glukozu 180 mg/dl

ve lizerinde bulunan gebeler

2)100 gr glukozlu 3 saatlik oral glukoz tolerans testinde 4 kesim
noktasindan 2’sinin asildig1 gebeler ( aclik plazma glukozu >95 mg/dl, 1.saat plazma
glukozu >180mg/dl, 2.saat plazma glukozu >155 mg/dl, 3.saat plazma glukozu >140
mg/dl)

3)75 gr glukozlu 2 saatlik oral glukoz tolerans testinde 3.kesim noktasindan
birinin asildig1r gebeler ( aclik plazma glukozu >92 mg/dl, 1.saat plazma glukozu
>180 mg/dl, 2.saat plazma glukozu >153 mg/dl ) calismaya dahil edilmistir.
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blogu)

Dislama Kriterleri

eOnceden bilinen kronik hastalik (HT, pre-GDM)
ePre-eklampsi, Eklampsi

Siniis ritmi diginda olanlar(AF, atrial flutter, a-v blok, sik ves, komplet dal

eMI (miyokart enfarktiisii) hikayesi olanlar
eKOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, OSAS(Obstriiktif Uyku

Apne Sendromu), astim, kor pulmonale olanlar

eKalp yetmezligi olanlar (iskemik, dilate, hipertrofik)

eBelirgin kapak hastaligi olanlar (orta, ileri derecede yetmezlik, darlik)
oGecirilmis PAF (paroksismal atriyal fibrilasyon) ataklar1 olanlar
eGegirilmis koroner perkiitan girisimi olan hastalar

eKardiyak ileti sistemini etkileyecek ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar
eKBY tanis1 olan hastalar

eRomatolojik ve diger endokrin hastalig1 olanlar

eEKO“da yeterli goriintii ve 6l¢iim elde edilemeyenler

3.2. Elektrokardiyografi ile Atriyal Iletim Siirelerini Degerlendirme

Hastalarin EKG’leri kayit hizi 50 mm/sn ve 20 mm/mV amplitud

standardizasyonunda kaydedildi. Kayitlar alinirken olgularin normal nefes alip

vermelerine izin verilip, nefestutma ve konusmalarina izin verilmedi. Olg¢iimler

Tomax dijital kumpa (mensei:Cin) ¢elik 150 mm dijital gostergeli EKG 6l¢iim cihazi

ile yapildi. Olgiim degerleri her bir derivasyonda incelenen 3 dalganin ortalamasi

alimarak hesaplandi. P dalga baslangici olarak P dalgasinin ilk defleksiyonun

izoelektrik hattan ayrilis1, sonu olarakta izoelektrik hat ile tekrar kesistigi nokta kabul

edildi. PDD 12 derivasyonda en uzun ve en kisa P dalga siireleri arasindaki fark

olarak hesaplandi. EKG ol¢iimleri tek ve ayni islemci tarafindan 6lctildii.
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3.3. Ekokardiyografi ile Atriyal fletim Siirelerini Degerlendirme

Tiim hastalara ve kontrol grubuna ekokardiyografi laboratuvarinda bulunan
Philips EPIQ 7 cihaz ile (Philips Medical ~Systems, Bothell, WA, USA)
ekokardiyografi uygulandi. Hastalar sol supin pozisyonda yatirilarak inceleme
yapildi. Parasternal uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri
almarak M-mode, 2-D, continuous wave Doppler, pulsed wave Doppler ve doku
Doppler yontemi ile degerlendirme Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kriterlerine
gore yapildi[160]. Tiim ekokardiyografik islemler tek bir islemci tarafindan yapildi.
Sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. PW (posterior
duvar) kalinligi, IVS (interventrikiiler septum) kalinligi, sol ventrikiil diyastol sonu
capt (SVDSC) ve sol ventrikiil sistol sonu ¢apinin (SVSSC) hesaplanmasinda M-
mode yontemi kullanildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanmasinda
ise modifiye Simpson yontemi kullanildi. Diger konvansiyonel ekokardiyografik
parametreler SA (Sol atrium) ¢ap1, aort velositesi, pulmoner velosite, mitral E ve A
dalgalari, E DT (E dalga deselerasyon zamani) Olgiildi. Trikiispit yetersizligi
jetinden Bernoulli denklemiyle (P = 4V2) sag ventrikiil-sag atriyum basing gradienti
hesaplandi. Bu degere vena cava inferior capina ve kollapsibilitesine bakilarak
degerlendirilen tahmini sag atriyum basinci eklenerek pulmoner arter sistolik basinci
(SPAB) hesapland1 ve kaydedildi. Trikiispid Aniiler Plan Sistolik Ekskiirsiyon
(TAPSE) apikal 4 bosluk goriintiilemeden 6l¢iildii. EKokardiyografi islemi sirasinda
tek lead EKG kayd siirekli alindi

Doku Doppler ekokardiyografi: 2,5 MHZ frekans ile transduser
kullanilarakyapildi. Apikal 4 bosluk goriintiide pulsed Doppler 6rnek voliim lateral
mitral annulusa, septal mitral annulusa ve sag ventrikul trikuspit annulusa
yerlestirildi. Sistolik dalga (Sm) amplitiidii, erken diyastolik dalga (Em) amplitiidii,
gec diyastolik dalga (Am) amplitiidii olarak belirlendi. EKG deki P dalgasinin
baslangicindan geg¢ diyastolik akimin (Am dalgasi) baslangicina kadar olan zaman
intervali (atriyal elektromekanik birlesme olarak adlandirilir, PA) lateral mitral
annulus, septal mitral annulus ve sag ventrikiil trikuspit annulusunden elde edildi ve
PA lateral, PA septum ve PA trikuspit olarak adlandirildi. PA lateral ve PA trikuspit
arasindaki fark (PA lateral- PA trikuspit) interatrial ileti gecikmesi olarak tanimlandi,

PA septum ile PA trikuspit arasindaki fark (PA septum-PA trikuspit) intraatriyal ileti

33



gecikmesi ve PA lateral ile PA septal arasindaki fark (PA lateral-PA septal) intraleft
atrial ileti gecikmesi olarak tanimlandi. EKGdeki P dalgasi baslangicindan doku
doppler trasesindeki A dalgasi baslangicina kadar gecen siire (PA) AEMG olarak

tanimlandi.

29 P e . A U/

Sekil 3. Doku doppler ve es zamanl EKG kaydi ile atriyal elektromekanik gecikme

(AEMG) siiresinin hesaplanmasi

3.4. istatiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) programi
kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelenmistir. Inceleme sonucunda yas, VKI, Pmin, Pmax, PWD, Hb,
sistolik ve diastolik KB, LA, LV diastol, LV sistol, Aort, IVS, PW, aort velositesi,
pulmoner arter velositesi, E ve A dalgasi, DT, EF, TAPSE, LAT e ve a, SEP e ve a,
TRI e ve a, S dalgasi, lateral (LAT), septal (SEP), trikiispid (TRI) gecikme ve PAB

degerinin normal dagildigi, gravite, parite, abortus sayilari, gestasyon haftasi, glukoz,
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LAT-TRI, LAT-SEP, SEP-TRI gecikme farklarinin normal dagilmadigi goriildii.
Veriler normal dagilim gosteren degiskenlerde ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan degiskenlerde median ve g¢eyrekler arasi aralik (IQR) seklinde ifade

edildi. Nominal veriler ise say1 ve ylizde seklinde gosterildi.

Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki
grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak, normal dagilmayan
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Nominal
veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir. Korelasyon
analizlerinde spearman (normal dagilmayan verler) ve pearson korelasyon testi
(normal dagilan veriler) kullanilmistir. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

35



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve klinik o6zellikler

Tim katilimcilarin yas ortalamasi 30,9 = 5,0 yildi. GDM grubunun yas
ortalamasi 30,9 + 4,7 yil, kontrol grubunun 30,8 + 5,3 yildi. GDM grubunun VKi’si
30,9 + 4,5 kg/m?, kontrol grubunun 28,0 + 4,1 kg/m?’ydi. GDM grubunun VKI’si,
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti (p=0,011). GDM hastalarinin %43,3’1
(n=13) insiilinle regiileyken, %56,7’si (n=17) diyet modifikasyonu ile kontrol
altindaydi. GDM grubunda median gravite 2, parite 1, abortus 0, kontrol grubunda
median gravite 2, parite 0, abortus 0’di. GDM grubunun %33,3’i (n=10) nullipar,
%36,7’si (n=11) primipar, %30’u (n=9) multipardi. Median gestasyon siiresi GDM
hastalarinda 29,5 hafta, kontrol grubunda 30,5 haftaydi. Sigara kullanimi GDM
hastalariin %13,3’linde, kontrol grubunun %3,3’iinde vardi. GDM grubunda median
aclik glukoz seviyesi 95 mg/dl, kontrol grubunda 84 mg/dl’ydi. GDM grubunda
glukoz seviyesi beklendigi iizere kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001). Sistolik kan basinct GDM grubunda 115 + 7 mmHg, kontrol grubunda
109 £ 8 mmHg’ydi. Sistolik kan basinct GDM grubunda anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0,006). Diastolik kan basinct GDM grubunda 73 +£ 6 mmHg, kontrol
grubunda 71 £ 5 mmHg’yd1.

GDM ve kontrol grubu arasinda yas (p=0,939), gravite sayist (p=0,096),
parite sayis1 (p=0,156), abortus sayis1 (p=0,601), parite grubu (p=0,293), gestasyon
stiresi (p=0,864), sigara kullanim siklig1 (p=0,161), hemoglobin seviyesi (p=0,057),
diastolik kan basinci (p=0,132) acisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 7).
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Tablo 7. Sosyodemografik 6zellikler

GDM Kontrol Test P
(n=30) (n=30)
Yas (yil) Ort + 88§ 30,9 +4,7 30,8 +5,3 t=0,07 0,939
VKI (kg/m?) Ort S8 309+4,5 28,0+4,1 t=262 0,011
Gravite ?flgcg)eln 2 (1) 2(2) Z=-1,66 0,096
Parite I(\lﬂggeifn 1(2) 0(1) Z=-1,41 0,156
Abortus I(\lﬂggeifn 0(2) 0(1) Z=-0,52 0,601
Parite grubu N(%) X?=2,45 0,293
Nullipar 10 (33,3) 16 (53,3)
Primipar 11 (36,7) 8 (26,7)
Multipar 9 (30) 6 (20)
Gestasyon Median 29,5 (6,2) 30,5(8,00 Zz=-0,17 0,864
(hft) (IQR)
Sigara (+) N(%) 4 (13,3) 1(3,3) X?=1,96 0,161
Glukoz (mg/dl) Median (IQR 95 (15) 84 (8) Z=-555 <0,001
Hb (g/dI) Ort£SS 12,1 +£1,2 1,5+1,1 t=1,94 0,057
Sistolik Ort 8§ 115+7 109 £8 t=2,84 0,006
(mmHog)
Diastolik KB (mmHg) Ort+SS 73+ 6 71 +£5 t=1,52 0,132

*Hb; hemoglobin, KB, kan basinci

4.2. EKG bulgulan

GDM grubunda maksimum P dalga siiresi 119,0 + 6,6 ms, kontrol grubunda
99,2 + 4,1 ms’ydi. Maksimum P dalga siiresi GDM grubunda kontrol grubundan
daha yiiksekti (p<0,001).

Minumum P dalga siiresi GDM grubunda 66,2 + 3,1 ms, kontrol grubunda
70,3 £+ 3,7 ms’ydi. Minimum P dalga siiresi kontrol grubunda GDM grubundan daha
yiiksekti (p<0,001).

P dalga dispersiyonu GDM grubunda 52,7 + 5,1 ms, kontrol grubunda 28,9
+ 4,2 ms’ydi. P dalga dispersiyonu GDM grubunda kontrol grubundan anlaml
derecede daha yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 8. EKG bulgular

GDM (n=30) Kontrol Test P
(n=30)
P max (ms) 119,0 £ 6,6 99,2+4,1 t=-4,54 <0,001
P min (ms) 66,2 +3,1 70,3 £3,7 t=13,78 <0,001
PWD (ms) 52,7+5,1 28,9 +42 t=19,49  <0,001

*Veriler Ort £ SS seklinde ifade edilmistir.
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Sekil 4. Gruplar arasinda Pmax, Pmin ve PWD dagilim1
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4.3. Ekokardiyografi bulgular:

GDM grubunda LA ¢ap1 3,6 = 0,3 cm, kontrol grubunda 3,4 + 0,4 cm’di.
LA cap1 agisindan gruplar benzerdi (p=0,202).

GDM grubunda LV diastol ¢ap1 4,5 £ 0,3 cm, kontrol grubunda 4,3 + 0,3
cm’di. LV diastol ¢ap1 agisindan gruplar benzerdi (p=0,082).

GDM grubunda LV sistol ¢ap1 2,4 = 0,2 cm, kontrol grubunda 2,4 + 0,2
cm’di. LV sistol ¢ap1 agisindan gruplar benzerdi (p=0,802).

GDM grubunda aort ¢apt 2,8 + 0,3 cm ,kontrol grubunda 2,6 + 0,3 cm’di.

Aort ¢capt GDM grubunda kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,026).

GDM grubunda IVS ¢ap1 9,9 + 0,8 mm, kontrol grubunda 9,2 + 0,8 mm’di.
IVS uzunlugu GDM grubunda kontrol grubundan anlamli derecede daha fazlaydi
(p=0,001).

GDM grubunda PW kalinlig1 9,3 + 0,8 mm, kontrol grubunda 8,6 = 1,0
mm’di. PW kalinhgr GDM grubunda kontrol grubundan anlamli derecede daha
fazlaydi (p=0,003).

GDM grubunda aort velositesi 145 + 18 cm/sn, kontrol grubunda 133 + 13
cm/sn’ydi. Aort velositesi GDM grubunda kontrol grubundan daha fazlayd:
(p=0,005). GDM grubunda pulmoner arter velositesi 103 £ 19 cm/sn, kontrol

grubunda 101 + 16 cm/sn’ydi. Pulmoner arter velositesi agisindan gruplar benzerdi
(p=0,756).

GDM grubunda E dalgasi hiz1 94 = 17 m/sn, kontrol grubunda 93 + 18
m/sn’ydi. E dalgast hizi gruplar arasinda benzerdi (p=0,960). GDM grubunda A
dalgas1 hiz1 71 + 10 m/sn, kontrol grubunda 69 + 13 m/sn’ydi. A dalgast hiz1 gruplar
arasinda benzerdi (p=0,520)

GDM grubunda DT siiresi 198 + 26 msn, kontrol grubunda 205 + 21
msn’ydi. DT siiresi gruplar arasinda benzerdi (p=0,270)

GDM grubunda ortalama EF % 65 + 2, kontrol grubunda %64 + 2’ydi. EF
gruplar arasinda farklilik géstermiyordu (p=0,577).
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GDM grubunda ortalama PAB 19 £ 4 mmHg, kontrol grubunda 18 + 3
mmHg’ydi. Gruplar arasinda PAB agisindan farklilik izlenmedi (p=0,600). GDM
grubunda ortalama TAPSE 2,5 + 0,3 mm, kontrol grubunda 2,6 = 0,3 mm’di. Gruplar
arasinda TAPSE acisindan farklilik izlenmedi (p=0,326).

Tablo 9. Ekokardiyografi bulgulari

GDM Kontrol Test P

(n=30) (n=30)
LA ¢ap (cm) 3,603 34+04 t=1,29 0,202
LV diastolik ¢ap (cm) 4,5+0,3 4,3+0,3 t=1,77 0,082
LV sistolik ¢ap (cm) 2,4+0,2 2,4+0,2 t=0,25 0,802
Aort ¢ap (cm) 2,8+0,3 2,6+0,3 1=2,28 0,026
IVS (mm) 9,9+0,8 92+0,8 t=3,39 0,001
PW (mm) 9,3+0,8 8,6+ 1,0 t=3,08 0,003
Aort velositesi (cm/sn) 145+ 18 133 +£13 t=2,92 0,005
Pulmoner velosite (cm/sn) 103 +19 101 £16 t=0,31 0,756
E dalgas1 (m/sn) 94 + 17 93+ 18 t=0,50 0,960
A dalgas1 (m/sn) 71+ 10 69 + 13 t=0,64 0,520
DT (msn) 198 + 26 205 +21 t=-1,11 0,270
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 65+2 64 +2 t=0,56 0,577
PAB (mmHg) 19+4 18+3 t=0,52 0,600
TAPSE (mm) 25+0,3 2,6+£0,3 t=-0,99 0,326

*Veriler Ort £ SS seklinde ifade edilmistir.

4.4. Pulse Wave Doku doppler ekokardiyografi

Doku Doppler Ekokardiyografide, GDM grubunda mitral lateral e’ dalga
hiz1 14,1 + 2,1 cm/sn, kontrol grubunda 14,5 + 2,9 cm/sn’ydi. Lateral a’ dalga hizi
gruplar arasinda benzerdi (p=0,544)

GDM grubunda lateral a’ dalga hiz1 9,7 &+ 1,6 cm/sn, kontrol grubunda 8,6 +
1,4 cm/sn’ydi. Lateral a’ dalga hizi GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
fazlaydi (p=0,009)
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GDM grubunda septal e’ dalga hiz1 11,2 + 1,8 cm/sn, kontrol grubunda 11,2
+ 2,0 cm/sn’ydi. Septal e’ dalga hiz1 agisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi
(p=0,906).

GDM grubunda septal a’ dalga hiz1 9,4 + 1,5 cm/sn, kontrol grubunda 8,3 +

1,6 cm/sn’ydi. Septal a’ dalga hizt GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
fazlaydi (p=0,012).

GDM grubunda trikiispid e’ dalga hiz1 16,0 + 2,8 cm/sn, kontrol grubunda
17,6 £ 2,9 cm/sn’ydi. Trikiispid e’ dalga hizi kontrol grubunda GDM grubuna
kiyasla daha fazlaydi (p=0,036).

GDM grubunda trikiispid a’ dalga hiz1 13,1 + 2,1 cm/sn, kontrol grubunda
13,4 + 3,0 cm/sn’ydi. Trikiispid a’ dalga hizi agisindan gruplar arasinda farklilik
izlenmedi (p=0,682).

GDM grubunda s’ dalga hiz1 14,9 + 1,0 cm/sn, kontrol grubunda 15,3 = 1,6
cm/sn’ydi. s’ dalga hiz1 agisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi (p=0,283).

Tablo 10. Ekokardiyografi Pulsed Wave Doku Doppler bulgulari

GDM (n=30) Kontrol Test P
(n=30)

Lateral e’ dalga hiz1 (cm/sn) 14,1 +£2,1 145+29 t=-0,61 0,544
Lateral a’ dalga hiz1 (cm/sn) 9,7+1,6 8,6t1,4 t=2,68 0,009
Septal e’ dalga hiz1 (cm/sn) 11,2+1,8 11,2+2,0 t=-0,11 0,906
Septal a’ dalga hiz1 (cm/sn) 9,4+1,5 8,3+1,6 t=2,60 0,012
Trikiispid e’ dalga hizi 16,028 17,6 £2.9 t=-2,14 0,036
(cm/sn)

Trikiispid a’ dalga hiz1 13,1 +2,1 13,4+3,0 t=-0,41 0,682
(cm/sn)

s’ dalgas1 (cm/sn) 149+ 1,0 153+1,6 t=-1,08 0,283

*Veriler Ort = SS seklinde ifade edilmigtir.
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GDM grubunda mitral PA lateral siiresi 65,7 = 4,2 ms, kontrol grubunda
47,7 + 4,7 ms’ydi. GDM grubunda PA lateral siiresi kontrol grubundan daha fazlaydi
(p<0,001). GDM grubunda PA septal siiresi 56,1 + 3,4 ms, kontrol grubunda 40,8 +
3,7 ms’ydi. GDM grubunda PA septal siiresi kontrol grubundan daha fazlayd:
(p<0,001). GDM grubunda PA trikiispid siiresi 48,4 + 3,9 ms, kontrol grubunda 36,0
+ 3,6 ms’ydi. GDM grubunda PA trikiispid siiresi kontrol grubundan daha fazlaydi
(p<0,001).

GDM grubunda PA lateral-PA trikiispid (interatrial AEMG) farki median
degeri 18 ms, kontrol grubunda 12 ms’ydi. GDM grubunda PA lateral-PA trikiispid
(interatrial AEMG) farki kontrol grubundan daha fazlaydi (p<0,001). GDM
grubunda PA lateral-PA septal (intraleft atrial AEMG) farki median degeri 10 ms,
kontrol grubunda 7,5 ms’ydi. GDM grubunda PA lateral-PA septal (intraleft atrial
AEMG) farki kontrol grubundan daha fazlaydi (p<0,001). GDM grubunda PA septal-
PA trikiispid (intraatrial AEMG) farki median degeri 8 ms, kontrol grubunda 4
ms’ydi. GDM grubunda PA septal-PA trikiispid (intraatrial AEMG) farki kontrol
grubundan daha fazlaydi (p=0,001).

Tablo 11. Gruplar arasinda atrial ileti siirelerinin karsilastiriimasi

GDM Kontrol Test P

(n=30) (n=30)
PA lateral (ms)* 65,7+42 47,7+4,7 t=1547 <0,001
PA septal (ms)* 56,1 £34  40,8+37 t=16,43 <0,001
PA trikiispid (ms)* 484+3,9  36,0+3,6 t=12,52 <0,001
Interatrial AEMG (ms)** 18 (5,2) 12 (3) U=103,5 <0,001
Intraleft atrial AEMG (ms)** 10 (3,2) 7,5(5,2) U=226,5 0,001
Intraatrial AEMG (ms)** 8 (4) 4 (3) U=192 <0,001

*Veriler Ort =SS seklinde **Veriler median (IQR) seklinde ifade edildi.
PA lateral-PA trikiispid: interatrial AEMG
PA lateral-PA septal: intraleft atrial AEMG

PA septal-PA trikiispid: intratrial AEMG

42



GDM hastalarinda P dalga dispersiyonu ile yas arasinda pozitif korelasyon
izlendi (p=0,049). GDM grubunda VKI (p=0,608), gravite (p=0,915), parite
(p=0,825), abortus (p=0,893), gestasyon siiresi (p=0,178), glukoz (p=0,765),
hemoglobin (p=0,963), sistolik KB (p=0,907), diastolik KB (p=0,172) arasinda

korelasyon izlenmedi.

Kontrol grubunda P dalga dispersiyonu ile yas (p=0,248), VKI (p=0,110),
gravite (p=0,736), parite (p=0,954), abortus (p=0,726), gestasyon siiresi (p=0,582),
glukoz (p=0,701), hemoglobin (p=0,297), sistolik KB (p=0,155), diastolik KB

(p=0,779) arasinda korelasyon izlenmedi.

Tablo 12. P dalga dispersiyonu ile sosyodemografik faktorlerin korelasyonu

GDM Kontrol

(n=30) (n=30)

Korelasyon P Korelasyon P

katsayisi katsayisi
Yas (y1l) r=0,362 0,049 r=0,218 0,248
VKi (kg/m?) r=-0,098 0,608 r=0,298 0,110
Gravite rho=0,020 0,915 rho=0,064 0,736
Parite rho=0,042 0,825 rho=0,011 0,954
Abortus rho=-0,026 0,893 rho=-0,067 0,726
Gestasyon rho=0,253 0,178 rho=-0,105 0,582
(hft)
Glukoz (mg/dl) rho=0,057 0,765 rho=0,073 0,701
Hb (g/dl) r=-0,009 0,963 r=0,197 0,297
Sistolik r=-0,022 0,907 r=0,266 0,155
(mmHg)
Diastolik KB (mmHg)  r=-0,256 0,172 r=-0,053 0,779

*r; Pearson korelasyon katsayisi, rho=Spearman korelasyon katsayisi
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Sekil 5. GDM hastalarinda P dalga dispersiyonu ile yas korelasyonu

GDM grubunda, P dalga dispersiyonu ile PA lateral siiresi (p=0,173), PA
septal siiresi (p=0,237), PA trikiispid siiresi (p=0,092), interatrial AEMG (p=0,141),
Intraleft atrial AEMG (p=0,171) agisindan farklilik izlemedi. Ancak, GDM grubunda
Intraatrial AEMG ile P dalga dispersiyonu arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii
(p=0,033).

Kontrol grubunda, P dalga dispersiyonu ile PA lateral siiresi (p=0,225), PA
septal siiresi (p=0,562), PA trikiispid siiresi (p=0,452), Interatrial AEMG (p=0,203),
Intraleft atrial AEMG (p=0,401), Intraatrial AEMG (p=0,371) agisindan farklilik

izlemedi.
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Tablo 13. P dalga dispersiyonu ile atrial ileti siirelerinin korelasyonu

GDM Kontrol

(n=30) (n=30)

Korelasyon p Korelasyon P

Katsayisi katsayisi
PA Lateral (ms)* r=0,256 0,173 r=0,228 0,225
PA Septal (ms)* r=0,223 0,237 r=0,110 0,562
PA Trikiispid (ms)* r=0,313 0,092 r=0,143 0,452
Interatrial AEMG rho=0,275 0,141 rho=0,239 0,203
(ms)**
Intraleft atrial AEMG rho=0,257 0,171 rho=0,159 0,401
(ms)**
Intraatrial AEMG  rho=0,390 0,033 rho=0,169 0,371
(ms)**

*r, Pearson korelasyon katsayisi, rho=Spearman korelasyon katsayisi

PA lateral-PA trikiispid: interatrial AEMG

PA lateral-PA septal: intraleft atrial AEMG

PA septal-PA trikiispid: intratrial AEMG
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S.TARTISMA

Calismamizin  baslica bulgusu GDM grubunda kontrollere kiyasla
maksimum P dalga siiresi, minimum P dalga siiresi ve P dalga dispersiyonunun daha
uzun olmastydi. Ek olarak GDM grubunda lateral gecikme (PA lateral), septal
gecikme (PA septal), trikiispid gecikme (PA trikiispid), lateral-trikiispid gecikme
farki (interatriyal elektromekanik gecikme), lateral-septal gecikme farki (intraleft
atriyal elektromekanik gecikme) ve septal-trikiispid gecikme farki (intraatriyal
elektromekanik gecikme) daha uzundu. Bulgularimiz GDM’nin atriyal aritmilerle
iligkili olabilecegine isaret etmekteydi. Benzer sonuglar tip II DM hastalarinda,

prediyabetiklerde ve hipertansiyonda bildirilmistir.

Kronik metabolik bir bozukluk olan DM kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
major bir risk faktoriidiir. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi, sistolik ve
diastolik kalp yetmezligi, aritmi ve tromboemboli gibi kardiyovaskiiler hastalik
sikliginin artig gosterdigi artik iyi bilinmektedir. DM nin ayn1 zamanda ensik goriilen
aritmi olan AF i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. DM olan
vakalarda, olmayanlara kiyasla AF sikligi 1,4-2,1 kat artis gostermektedir[17, 161].
DM hastalarinda AF gelisen hastalarda atriyal elektromekanik gecikme ve P dalga
dispersiyonunun uzamasi iizerinde sik durulan konular arasindadir[147]. Ancak DM
hastalarinda AF hakkinda gosterilen bu iliski GDM hastalarinda net olarak

bilinmemektedir.

P dalga dispersiyonu invazif olmayan bir yontem olmasi nedeniyle hem
kardiyovaskiiler hem de diger hastaliklarda atriyal aritmilerle olan iligkisi
incelenmektedir. Bu calismalara konu olan calismalar arasinda diyabet, romatoid
artrit, Behget hastaligi, sistemik lupus eritematozis, ankilozan spondilit, ailevi
akdeniz atesi, sistemik sklerozis, obezite, metaolik sendrom, obstriiktif uyku apne
sendromu, hemodiyaliz yer almaktadir[162]. Bu hastaliklarin hepsinde P dalga

dispersiyonunun uzadig1 ve atriyal aritmilere yatkinligin arttig1 ifade edilmistir.

GDM tiim gebeliklerin yaklasik %7’sinde izlenmektedir[38]. Etkilenen
kadinlarin  ¢ogunda postpartum donemde kan glukozu normal seviyelere

donmektedir, ancak GDM ile yasamin ileriki donemlerinde DM gelisimi hakkinda
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cok sayida kanit bulunmaktadir[163, 164]. Ancak GDM ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski olup olmadigi hala aragtirma konular1 arasindadir.
Archambault ve ark’t [165] 2014 yilinda yaptiklar1 derlemede, GDM’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu ifade edilmistir. GDM’nin sonraki
yillarda tip II DM riskini arttirmast nedeniyle GDM ile AF gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda bu nedenle, GDM
hsatalarinda AF igin risk olusturan P dalga dispersiyonu ve atrial elektromekanik

gecikmenin incelenmesi ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi yapilmistir.

Mahfouz ve ark’i ise yakin zamanda yaptiklari ¢aligmada prediyabetik
hastalarda atriyal elektromekanik  gecikmeyi  kontrollerle  karsilagtirarak
incelemistir[166]. Calismada 108 prediyabet hastasinda 78 saglikli kontrole kiyasla
lateral, septal ve trikiispid gecikmelerin daha uzun oldugu, hem intraatriyal hem de
interatriyal elektromekanik gecikmenin prediyabetiklerde daha yiiksek oldugu ifade
edilmistir[166]. Bu ¢alismada atriyal hiicre hasarmin prediyabatik evrede basladigi,
kollajen 1 ve elastin gibi proetinlerin kimyasal bilesiminde degisimler nedeniyle

atriyal iletim zamanlarinda degisimler gorildiigi diistintilmiistiir[167].

Yazici ve ark’t [168] 2007 yilinda yaptiklari ¢aligmada koroner arter
hastalig1 olmayan 78 diyabetik hasta ve 40 kontrolii P dalga dispersiyonu agisindan
karsilagtirmistir. Calismada diyabetik hastalarda P dalga dispersiyonu ve maksimum
P dalgas1 kontrollerden daha yiiksek bulunmustur. Yazici ve ark’1 ilk defa tip Il DM
hastalarinda P dalga dispersiyonunun arttigin1 gostermistir. Akyel ve ark’t [169]
tarafindan 2014 yilinda yapilan galismada, tip Il DM’si olan 40 hasta ve 40 kontrol
grubu degerlendirilmis, calismada diyabetik grupta mitral ve septal gecikme daha
uzun bulunmugstur. Ek olarak, diyabetik hastalarda atriyal elektromekanik gecikme
kontrollerden daha uzun bulunmustur. Demir ve ark’1 [170] tarafindan 2016 yilinda
yapilan ¢alismada 88 tip II DM hastas1 ve yasa, cinsiyete gore eslestirilmis 49
kontrol degerlendirilmistir. Caligmada tip II DM hastalarinda maksimum P dalga
stiresi ve P dalga dispersiyonunun DM hastalarinda kontrollere kiyasla daha uzun
oldugu bildirilmistir. Calismada ayni zamanda tip II DM hastalarinda interatrial,
intraatrial ve intraleft atrial elektromekanik gecikme daha yiiksek bulunmustur. Ek
olarak interatrial elektromekanik gecikme ile P dalga dispersiyonu arasinda pozitif

bir korelasyon oldugu izlenmistir. Bu sonuglar calismamizi desteklemekteydi.
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Bulgularimiz 1s18inda tip II DM ile P dalga dispersiyonu ve atrial gecikme siireleri

arasinda gosterilen bu iliskinin GDM hastalarinda da gegerli oldugu sdylenebilir.

P dalga dispersiyonu farkli EKG derivasyonlarinda anormal atrial
iletimlerin saptanmasi ile heterojen karakterdeki atrial iletimleri yansitmaktadir. P
dalga dispersiyonunun daha onceki ¢aligsmalarda hipertansiyon, metabolik sendrom
ve DM hastalarinda AF gelisiminin basit ve non-invazif bir gostergesi oldugu ifade
edilmistir[171, 172]. Diyabetik hastalarda P dalga dispersiyonunun artmasinin
altinda yatan mekanizma net olarak bilinmemektedir, ancak diyabetin atriyumda
neden oldugu yapisal ve -elektofizyolojik degisimlerin Onemli rol oynadigi
disiiniilmektedir. Kronik hiperglisemi hiicre membraninda bulunan proteinlerin
Kimyasal yapisini degistirerek yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agmaktadir.
Ek olarak, myokardin interstisyel fibrozisi ve ektraseliiler protein birikimi atriyal
iletim hizinda ve atriyal refrakterlikte degiskenlik olusturarak p dalga
dispersiyonunda artisa neden olmaktadir[168]. Bu nedenle P dalga dispersiyonunun
AF agisindan yiiksek riskli hastalarin tanisinda kullanilabilecegi 6nerilmektedir[170,
173]. Watanabe ve ark’1 [174] diyabetik ratlarin kalplerini optik haritalama yontemi
ile degerlendirmis ve atrial iletim hizinin yavasladigini ifade etmistir. Li ve ark’1
[175] tarafindan 2016 yilinda yapilan hayvan calismasinda DM ile p dalgasi
arasindaki iligki molekiiler diizeyde incelenmistir. Calismada Tip II DM’si olan
ratlarda p dalga siiresinin uzamasinin sol atriyum genislemesine bagimli olmadigi,
kalpte impulslarin ilerlemesi i¢in 6nemli olan Cx40 ve Cx43 gibi gap junction

protein ekspresyonu ve fibrozisle iliskili oldugu ifade edilmistir.

DM aymi =zamanda insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi,
proinflamatuar sitokinlerin salinimi, fibrinolizis ve anjiyojenezis gibi cesitli
metabolik defektlere yol ac¢maktadir. Bu metabolik defektler ise endotel
disfonksiyonuna, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin anormal aktivasyonu ve
aterojenezisin hizlanmasina yol agmaktadir. Bunlar ise AF’nin ortaya ¢ikmasindan

sorumlu tutulabilir[170].

Elektromekanik gecikme kardiyak elektriksel aktivite ve myokard
kontraksiyonu arasindaki zaman araligi olarak tanimlanmaktadir ve transtorasik doku

Doppler ekokardiyografi ile kolayca odl¢iilebilmektedir. Elektromekanik gecikmenin
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ise yeni baslangi¢cli AF ve AF rekiirensi ile iligkili oldugu birgok ¢aligmada ifade
edilmistir[147, 148]. Atriyal iletimi bozan herhangi bir patolojik siire¢ re-entran
atriyal aritmilerle sonuglanabilir. Atriyal ileti bozukluklar1 yaslilarda, yapisal kalp
hastaliklarinda sik bildirilmistir[21, 176]. Ek olarak, elektromekanik gecikme ile
metabolik sendrom, bozulmus aglik glukozu, insiilin direnci ve diyabet arasinda
yakin bir iliski bulunmaktadir[25, 169, 177, 178]. Asemptomatik diyabetik hastalarin
yaklasik %75’inde diastolik disfonksiyon myokardiyumun ilk fonksiyonel bozuklugu
seklinde izlenmektedir[179]. Diyabetik hastalarda izlenen diastolik disfonksiyonun

elektromekanik gecikmeye neden oldugu ileri siiriilmektedir[170].

Sert ve ark’t [180] yakin zamanda yaptiklari galismalarinda obez 150
adolesan ile 50 saglikli kontrolii P dalga dispersiyonu yoniinden karsilagtirmstir,
caligmada obezlerde maksimum P dalga siiresi ve P dalga dispersiyonunun
kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ek olarak, P dalga dispersiyonunun
artmasinda insiillin direncinin etkili oldugu ifade edilmistir. Liu ve ark’i [181]
tarafindan yapilan ¢alismada da Cinli obez kadinlarda P dalga dispersiyonunun artig
gosterdigi bildirilmistir. Calismada obezitenin sol atriyal genisleme ve iletim
anormallikleriyle karakterize global bi-atriyal endokardiyal re-modellinge neden
oldugu, ayrica obezlerde hipertansiyon sikliginin yiiksek oldugu, hipertansiyonun ise
sol atriyal genislemeye neden oldugu, ayni zamanda obezlerde izlenen kalbin
otonom kontroliindeki bozulmalarin intraatriyal ve interatriyal iletimleri etkileyerek
P dalga dispersyonunu etkiledigi bildirilmistir. Hayvan c¢alismalarinda da benzer
sonuglar bildirilmisti. Fu ve ark’1 tarafindan yapilan ¢alismada diyabetik tavsanlarda
atriyal elektromekanik ozelliklerin belirgin sekilde bozuldugu gosterilmistir[182].
Kato ve ark’1 ise diyabetik hayvan modellerinde intra-atriyal aktivasyon zamaninin

ve atriyal fibrotik depolanmanin artig gosterdigini bildirmistir[95].

Inci ve ark’st [183] 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada preeklempsi
hastalarinda atriyal elektromekanik gecikme ve P dalga dispersiyonunu
degerlendirmistir. Calismada preeklempsi olan 24 gebede interatrial ve inttraatrial
gecikmelerin preeklempsi grubunda kontrol grubuna kiyasla daha uzun oldugu,
benzer sekilde, P dalga dispersiyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular 1s18inda arteryal hipertansiyonun sol atriyumun elektriksel ve yapisal

ozelliklerini degistirebilecegi ifade edilmistir. Bu nedenle P dalga dispersiyonunda
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arteryal hipertansiyonunda etkili olabilecegine dikkat edilmelidir. Caligmamizda
GDM hastalarinda sistolik KB degerinin kontrollerden daha yiiksek bulunmasi P
dalga dispersiyonunun uzamasina katki saglamis olabilir. Ancak GDM grubuna dahil

edilen hastalarin hi¢birine hipertansiyon eslik etmemekteydi.

Diyabetik hastalarda elektromekanik gecikme izlenmesine ragmen baska bir
dizi hastalikta da elektromekanik gecikmenin izlenmesi atriyal iletim siireleri
tizerinde etkisi olan baska faktorlerin de varligina isaret etmektedir. Acar ve ark’i
[154] 33 aile akdeniz atesi hastasinda kontrollere kiyasla interatriyal ve intratriyal
gecikme stirelerinin daha uzun oldugunu ifade etmistir. Calismada ayn1 zamanda
elektromekanik gecikme ile P dalga dispersiyonu ve plazma CRP seviyesi iligkili
bulunmustur. Bu nedenle atriyal iletimin inflamatuvar siireglerden de etkilendigi

sOylenebilir.

Calismamizda GDM grubunda P dalga dispersiyonu ile yas ve septal-
trikiispid gecikme farki (intrraatriyal gecikme) arasinda pozitif yonde bir korelasyon
izlendi. Intratriyal elektromekanik gecikme ve P dalga dispersiyonu arasindaki bu
iliskiyi Acar ve ark’t [154] aile akdeniz atesi hastalarinda, Can ve ark’i [156]
skeleroderma hastalarinda, Ozer ve ark’1 [20] ise mitral stenozu olan hastalarda

gostermistir.

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 vardi. Birincisi, GDM ve kontrol grubu
sistolik KB agisindan benzer degildi. Her ne kadar GDM hastalarinda kan basincinin
yiiksek beklenmesine ragmen, daha onceki calismalarda P dalga dispersiyonunun
hipertansif hastalarda da izlenmesi sonug¢larimizi sinirlandirmaktadir. Yine de agikar
HT hastalarinin ¢alismamiza dahil edilmemesi ile bu siirlilik asilmaya caligilmistir.
Calismamizin kisitliliklarindan biri de viicut kitle indekslerinin her iki gurupta esit
olmamasiydi. Caligmamizin diger kisithligi hasta takibinin olmamasiydi. Ayrica
hasta sayisinin az olmasi da ¢alismamizin kisitliliklar1 arasinda sayilabilir. Hasta
takibinin oldugu prospektif dizayndaki calismalarla GDM hastalarinin ileriki
yasamlarinda tip II diyabet ve atrial aritmilerin gelisimi gosterilebilir, P dalga
dispersiyonu ve atriyal elektromekanik gecikmenin atriyal aritmiler tizerindeki etkisi

daha kapsamli sekilde incelenebilir.
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6. SONUC

Calismamizda gestasyonel diyabet hastalarinda P dalga dispersiyonunun
arttig1 intraatriyal, interatriyal ve intraleft atriyal elektromekanik gecikmenin daha
belirgin oldugu izlendi. Bulgularimiz GDM hastalarinda atriyal iletimlerde degisme
olduguna isaret etmekteydi. Atriyal aritmiler igin risk olusturan bu faktorler daha
once tip I ve II diyabet hastalarinda incelenmis olup, ilk defa g¢alismamizda
gestasyonel diyabet hastalarinda incelenmistir. Bulgularimiz 1s18inda  GDM

hastalarmin atriyal aritmilere yatkinliginin arttig1 sdylenebilir.

Elektromekanik gecikme ve P dalga dispersiyonunun atriyal fibrilasyon
gelisimindeki onemi bilinmektedir. Bu nedenle GDM hastalari, kan sekeri ve
gestasyon takibine ek olarak, atriyal aritmiler agisindan da izlenmelidir. Atriyal
fibrilasyon gelisimi agisindan yiiksek riskli hastalar onceden belirlenerek, en

korkulan komplikasyon olan inme gibi hastaliklarin olusumu 6nceden engellenebilir.
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