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VI. OZET

Giris ve Amac: Hipertansiyon (HT) artan oranda tibbi ve halk saglhigi sorunudur.

Insiilin direnci (ID), belirli konsantrasyondaki insiiline subnormal biyolojik yanit
alinmasi olarak tanimlanabilir. Tip 2 DM, HT ve obezite siklikla bir arada bulunan
hastaliklardir. Bu &nemli hastaliklart iliskili kilan ise ID’dir. Calismamizda
konvansiyonel ekokardiyografi (EKO) ve doku Doppler parametrelerini kullanarak
nondiyabetik  hipertansif hastalarda ID’nin  stresle iliskili sol  ventrikiil

fonksiyonlarina etkisini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Esansiyel HT’si olan; 27 ID olan ve 33 ID olmayan 60 hasta

caligmaya dahil edildi. Istirahatte ve egzersizde konvansiyonel EKO ve doku

Doppler kullanilarak bolgesel miyokardiyal fonksiyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda egzersiz stres EKO’da, doku Doppler yontemini
kullanarak, esansiyel HT’li ID olan ve olmayan hastalarin verileri kiyaslandiginda
istirahatte ID olan grupta Em ve Ea degeri anlamli olarak diisiik bulundu. ID olan ve
olmayan gruplar kiyaslandiginda streste ID olan grupta E/A oram1 ve Am degeri
anlaml olarak diisiik bulundu. Iki gruptaki hastalar yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu agisindan benzerdi. Diyastolik fonksiyonlar
kiyaslandiginda istirahatte ID olan 11 hastada diyastolik disfonksiyon (DD)
saptanirken ID olmayan 9 hastada DD saptandi ve iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (p:0.27). Egzersizde diyastolik fonksiyonlar ID olan ve olmayan gruplar arasi
kiyaslandiginda ID olan 19 hastada ve ID olmayan 14 hastada DD tesbit edildi ve ID
olanlarda DD anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0.03).
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Sonu¢: ID olanlarda egzersizin diyastolik fonksiyonlar1 belirgin olarak
kotiilestirdigini  diigiinmekteyiz. Sonugta heniiz klinik diyabet gelismeden tesbit
edilebilen ID ileride gelisebilecek DD gelisimi i¢in 6n belirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, insiilin direnci, stres ekokardiyografi, diyastolik

disfonksiyon.
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VII. ABSTRACT

Objective: Hypertension (HT) is an increasing medical and public health problem.
Insulin resistance (IR) may be defined as a subnormal biologic response for insulin in
a particular concentration. Type 2 diabetes mellitus, hypertension and obesity are
commonly coexisting diseases. These diseases are related with DM. In our study, we
investigated the relationship of IR with left ventricular functions with related stress
by using conventional echocardiography (ECHO) and tissue Doppler parameters in

the non-diabetic hypertensive patients.

Material and Methods: 60 patients who had essential hypertension with 27 IR and

33 non-IR were included to the study. Regional myocardial functions were evaluated
using conventional echocardiography and tissue Doppler imaging at the rest and

exercise.

Result: In our study, value of Em and Ea were significantly found low in groups
with IR at the rest, when data of essential hypertension patients with IR and non-IR
were compared. In stres with IR group E/A ratio and level of Am were significantly
found low when compared.

When compared between groups with IR and non IR, E/A ratio and value of Am
were found low in group with IR in stress. In both groups were similar in terms of
age, gender, body mass index and left ventricul ejection fraction. When compared
diastolic functions, diastolic disfunction (DD) was detected in 11 patients with IR
and was detected in 9 patients with non IR at the rest. There was no significantly
difference between in both groups.(p:0.27) When diastolic disfunctions were

compared between groups with IR and non IR, DD was detected in 19 patients with
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IR and was detected in 14 patients with non IR at the exercise. DD was significantly

found higher in groups with IR (p:0.03).
Conclusion: It was observed that exercise significantly aggravated diastolic
functions in the patients with ID. As a result, IR can be used as a marker on

predicting development of DD in the future before clinical diabetes emerged.

Keywords: Hypertension, insulin resistance, stress echocardiography, diastolic

dysfunction
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1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) artan oranda 6nemli bir tibbi ve halk sagligi sorunudur.
Prevalansi cografik, kiiltiirel, demografik, beslenme ve genetik faktorleri temelinde
biiyiik degiskenlikler gostermekle birlikte 6zellikle gelismis tlilkelerde en 6nemli halk
saglig1 problemlerinden birisidir. Son 10 yilda HT prevelans: yaklasik olarak %10
artmistir. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-2000
calismasinda HT nin haberdar olma, tedavi alma ve kontrol altinda bulunma oranlari
cinsiyet ve etnik 6zelliklere gore belirlenmistir. Calismaya katilanlarin yaklasik ticte
birinin durumlarindan habersiz oldugu, yaklasik 2/3’line yasam tarzi degisiklikleri
veya ilag alimi sOylenmesine ragmen, sadece %31’inde kan basinct (KB)
kontroliinde <140/90 mmHg seviyelerine ulasildig: bildirilmistir (1, 2).

Genis toplum calismalarinda HT nin yaklasik % 90’indan fazlasini esansiyel
HT’nin olusturdugu belirlenmistir. Ozel HT kliniklerinde ise bu oran yaklasik olarak
%70-75 dolaylarindadir. Daha seyrek goriilen sekonder HT de ise KB bir patolojiye
ikincil olarak yiikselmektedir (3, 4).

Insiilin direnci (ID), belirli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir
biyolojik yanit alinmasi1 veya insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve instiline
verilen yamtta eksiklik olarak tanimlanabilir (5). ID toplumda sik rastlanan bir
fenomendir. Tip 2 diabetes mellitus (DM), obezite ve esansiyel HT gibi hastaliklarda
stk goriilmekle birlikte non-obez ve normal glikoz toleransl bireylerde de yaklasik
%25 oraninda ID tespit edilmistir (6). Insiiline karsi duyarliik normal glikoz
toleransli saglikli bireylerde de genis bir aralikta dalgalanmaktadir (5).

Insiiline bagimli olmayan Tip 2 DM, HT ve obezite siklikla bir arada bulunan
ve birbiriyle iligkili goriinen, toplumda sik rastlanan hastaliklardir. Neden olduklari
renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlardan &tiirii cok ciddi mortalite ve morbidite

artisina sebep olmaktadir. Bu 6nemli ve yaygin hastaliklar1 birbiriyle iligkili kilan



bag ise ID’dir. Gerek tek bagma Tip 2 diyabetin, gerek tek basina HT nin ID ile
iliskisi ayrintili olarak arastirilmustir. Celiskili veriler s6z konusu olsa da, ID’nin her
iki hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi genel olarak kabul gérmiistiir (6-12).

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, ventrikiillerin global
veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir tekniktir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin arastirilmasini saglar.

Primer diyastolik disfonksiyon konjestif kalp yetersizligi olgularinin %
50’sinden sorumludur (13, 14).  Genellikle primer diyastolik disfonksiyon
semptomlar1 egzersizde ortaya cikar ¢linkii diyastolik dolus basinglar: istirahatte
normal olabilir ve yalnizca egzersizde artar (15). Bundan dolay1 diyastolik
disfonksiyon ve diyastolik dolus basinglari istirahat ve egzersizde 6l¢tilmelidir.

Stres ekokardiyografi (SE) ise, koroner arter hastaligi (KAH) tanisi, miyokard
infarktiisii sonrast prognoz belirlenmesi, diisiik basin¢ gradiyenti olan hastalarda aort
darliginin fonksiyonel degerlendirilmesi, hipertrofik kardiyomiyopatide stres ile sol
ventrikiill (SV) c¢ikis yolundaki gradiyentin Olcililmesi gibi ¢esitli amaclarla
kullanilabilen bir yOntemdir. Stres yoOntemi olarak farmakolojik ajanlar
kullanilabildigi gibi fizyolojik stres saglayan treadmill veya bisiklet egzersiz yontemi
de kullanilabilmektedir.

Biz c¢alismamizda konvansiyonel ekokardiyografi (EKO) ve doku Doppler
parametrelerini kullanarak nondiyabetik hipertansif hastalarda ID’nin stresle iliskili

SV fonksiyonlarina etkisini arastirdik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Hipertansiyon

2.1.1.Tanim

Son giincel kilavuz olan Joint National Committee (JNC)’nin 7. raporuna
gore sistolik KB (SKB)’nin 140 mmHg veya iizerinde ve/veya diyastolik KB
(DKB)’nin 90 mmHg veya lizerinde olmasi HT olarak tanimlanmustir (16).

2.1.2.Epidemiyoloji

Hipertansiyon, epidemiyolojik olarak 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Hipertansiyon tiim diinyada yetiskin yas grubunda %26 insidansa sahiptir. Diinyada
her y11 7.6 milyon kisinin 6liimiine, 90 milyon kiside sakatlik haline yol agmaktadir
(17). Ulkemizde her 4 &liimden 1’inin nedenidir (18). Amerika’da HT prevelansi
1990 yilinda 50 milyon iken, 2000 yilinda bu deger 65 milyona ulasmistir (19).

Ulkemizde KB’nin dagilimi ve HT prevalansi konusunda tiim eriskinlerimiz
icin gecerli sayilabilecek sonuglari, ilk defa rastgele drneklem yontemi uygulanan,
Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri Calismast (TEKHARF)
caligmas1 saglamistir. Kohortun 33 yasimi askin katilimcilardan olustugu hatirda
tutulmak kaydiyla TEKHAREF calismas1 2009 yil1 verilerine gore, antihipertansif ilag
kullanan ya da SKB>140 ve/veya DKB 90 mmHg iistiinde olanlarin prevalansi
erkeklerde %38, kadinlarda - dncesine kiyasla hafif azalmayla- %46 bulunmustur.
Buna gore, lilkemizde halen 5.2 milyon erkek ile 6.6 milyon kadin hipertansif hasta
oldugu tahmin edilmektedir. Elli yas ve {izerindeki 10 erkekten 5’1, 10 kadindan 7’si
HT hastasi oldugu s6ylenebilir (20).



Tiirk Hipertansiyon Prevelans-insidans (PatenT) calismasinda 4 yillik
insidans hizt %21.3 olarak saptanmistir. Buna gore 18 yas tstii niifusta HT
prevalansit %31.8 bulunmustur (erkeklerde %27.5, kadinlarda 9%36.1). Bu sayilar
tizerinden degerlendirme yapildiginda, Tiirkiye genelindeki hipertansif hasta
sayisinin 20 milyon civarinda oldugu ileri siiriilebilir. Toplumda ekonomik olarak
etkin kabul goren orta yas (35-64 yas) grubunda HT prevalansi erkeklerde %34.8,
kadinlarda %50 olarak belirlenmistir. Geriatrik populasyonda (65 yas iizeri) ise
oranlar %75.1 ve %@81.7 idi. Hipertansiyon sikligi 30 yas altinda %12 olarak
bulunmustur. Hipertansif hastalarin %40°’1 hastaliklarinin  farkindayken, %31°1
antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Kan basimcinin kontrol altinda olma oran1 tedavi

alanlarda %20, tim hipertansiflerde %8’dir (21, 22).

2.1.3. Kan Basincinin Dogru Olarak Belirlenmesi ve Evrelenmesi

Kan basincinin dogru bir sekilde olgiilmesi, hem iyi bir fizik muayenenin
parcas1 olarak, hem de HT tanisinin dogru bir sekilde konmasini saglamak agisindan
onemlidir. Kan basinci degerlerine gore yapilan siniflamalarda birka¢ milimetre
civalik farkliliklar dahi  hastalarin hipertansif olup olmamalarini etkileyecektir.
Klinik degerlendirmelerde KB o6l¢iimii indirekt yolla yapilmaktadir. Direkt dlgiimler
ise sadece invazif olarak intraarteriyel yapilabilmektedir.

Klinik pratikte indirekt Ol¢limler i¢in farkli yontemleri kullanan cihazlar
gelistirilmistir. Bunlardan bir grubu, oskiiltatuvar yontemi kullanan cihazlardir. Bu
yontem klasik olup bir manson ile kapatilan arter {izerinden oskiiltasyonla Korotkoff
seslerinin saptanmasi ile KB’nin sistolik ve diyastolik degerleri saptanir. Bu
yontemle SKB olarak ilk isitilen ses (Korotkoff I) alinirken, DKB olarak da isitilen
seslerin kayboldugu an (Korotkoff V) alinir. Ancak, hiperkinetik dolagim varliginda
(ciddi aort yetmezligi, hipertiroidi, A-V fistiil varligi, gebelik gibi) Korotkoff faz V’i
almak miimkiin olmayabilir (oskiiltasyonda duyulan sesler basin¢ degerinin sifira
inmesine karsin duyulmaya devam eder), bu durumda DKB olarak Korotkoff IV
alinabilir (23, 24).

Kan basinci 6l¢iimii i¢in hastanin en az 30 dakika onceden sigara igmemesi,

kafeinli gidalar almamasi ve Olglimden Once en az 5 dakika istirahat etmesi



gereklidir. Standart olarak o6l¢iim hasta otururken yapilmalidir. Ortostatik
hipotansiyon siiphesi varliginda gerekirse ayakta da dl¢lim yapilmalidir. Hastanin
kolu kalp seviyesinde rahat durabilecek sekilde desteklenmeli ve ilk kez o6lgiim
yapilacak ise her iki koldan da 6l¢tim alinmalidir. Bunlardan daha yiiksek olan taraf
dikkate almip sonraki dlgiimlerde buradan tekrarlanmalidir. Olgiim en az 2 kez birer
dakika ara ile yapilmali ve iki 6l¢lim arasinda belirgin fark yoksa ortalama degerler
kaydedilmelidir. Hastanin kol ¢apma ve uzunluguna uygun manson kullanilmali,
stetoskop mansonun altina sokulmamali, brakial arter iizerine yerlestirilmelidir.
Manson sigirilirken radial arter palpe edilmeli ve nabzin kayboldugu degerin 20-30
mmHg {stiine kadar sisirilmelidir. Mansonun bosaltilma hiz1 yaklasik 2 mmHg/sn
civarinda tutulmalidir (25, 26).

Daha o6nceki siniflamaya (JNC 6) gore normal (120-129/80-84 mmHg) ve
borderline (130-139/85-89 mmHg) olarak tanimlanan gruplar birlestirilerek
prehipertansiyon olarak tanimlanmistir (Tablo 2.1). Yeni smiflamaya gore
prehipertansiyon olarak adlandirilan grup bir hastalik kategorisi degil, HT gelisimi
icin yiiksek riskli bireyleri tanimlamaktadir. Ciinkii bu grupta yer alan bireylerde
yasam tarzi degisikligi ile KB’nin HT diizeyine ilerlemesinin Onlenecegi veya
geciktirilece8i diisliniilmektedir. Prehipertansiyon, ilag tedavisi i¢in bir endikasyon
degildir. Ancak eslik eden DM ve kronik bobrek yetmezligi de bulunan hastalarda
yasam tarzi degisikligi ile KB’nin 130/80 mmHg’nin altina disiiriilememesi

durumunda ilag tedavisi distiniilmelidir (25).

Tablo 2.1. JNC 7 bildirisine gore 18 ve daha ileri yastaki eriskinlerde kan basincinin
simiflandirilmasi ve hipertansiyonun evrelemesi

KB SKB (mmHg) DKB
Siniflandirmasi (mmHg)

Normal <120 ve <80
PreHT 120-139 veya 80-89
Evre 1HT 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT >160 veya >100

JNC: Joint National Committee, KB: Kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci, HT: Hipertansiyon.



Uluslararast yaygin sekilde kabul goren diger bir kilavuz, Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH) ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) ortak olarak
hazirlamis oldugu kilavuzdur (Tablo 2.2) (26).

Tablo 2.2. ESC-ESH 2007 kilavuzu kan basinci degerlerinin simiflamasi

Kategori SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 velveya 80-84
Yiiksek normal 130-139 velveya 85-89
Grade 1 HT 140-159 ve/veya 90-99
Grade 2 HT 160-179 ve/veya 100-109
Grade 3HT >180 ve/veya >110
izole sistolik HT >140 ve <90

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi, ESH: Avrupa Hipertansiyon Dernegi, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, HT: Hipertansiyon.

2.1.4.Etyoloji

KB temelde primer (esansiyel) ile sekonder HT olarak ikiye ayrilir. Esansiyel
HT, heniiz tam agiklanamayan nedenlerle arteriyel KB’nin siirekli olarak normal
kabul edilen degerlerden yiiksek olmasidir. Hipertansif hastalarin %90-95’i bu gruba
girer. Sekonder HT tanimi ile nedeni bilinen ve bu nedene yonelik tedavi ile KB
yiiksekliginin normale dénme potansiyelinin var oldugu klinik durumlar anlasilir
(Tablo 2.3) (27).



Tablo 2.3. Hipertansiyonun simflamasi (3, 4, 28)

Sistolik ve diastolik HT

Sistolik HT

A-Esansiyel, primer ya da idyopatik
B-Sekonder (nedeni bilinen)
Renal

Renal parenkimal hastalik

Akut glomerulonefrit

Kronik glomerulonefrit
Polikistik bobrek hastaligi
Diabetik nefropati

Hidronefroz

Renovaskiiler

Renal arter stenozu

Intrarenal vaskiilit

Renin salgilayan tiimérler
Primer sodyum retansiyonu
Liddle sendromu

Gordon sendromu

Endokrin

Akromegali

Hipo ve hipertiriodizm
Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)
Siirrenal

Korteks

Cushing sendromu

Primer aldosteronizm
Konjenital hiperplazi

Medulla Feokromasitoma
Siirrenal dist kromafin tiimorler
Karsinoid sendrom

Eksojen hormonlar

Ostrojen

Glukokortikoidler
Mineralokortikoidler
Sempatikomimetikler

Tiamin igeren besinler
Monamin oksidaz inhibitorleri
Aort koarktasyonu

Gebelik toksemisi

Norolojik hastaliklar

Kafa i¢i basincini artiran hastaliklar
Beyin timori

Ensefalit

Uyku apne sendromu

Akut porfiri

Guillain barre sendromu

Ailevi disotonomi

Akut stres (cerrahi dahil)
Hipoglisemi, yanik, pankreatit vd.
Intravaskiiler hacim artis1

Artmis kalp debisine bagh olanlar
Aort yetersizligi

Arteriovenoz fistiil

Patent ductus arteriosus
Tirotoksikoz

Paget kemik hastalig1

Beriberi

Hiperkinetik dolagim

Aort duvarimn sertlesmesine bagh
Ateroskleroz

Yaghlik




2.1.5. Primer Hipertansiyon Patofizyolojisi

Primer HT toplumlardaki KB yiiksekliginin %95’inden fazlasindan sorumlu
olan ve nedenleri tam olarak ortaya konamamis bir klinik durumdur (27). Giiniimiiz
verileri 151¢inda primer HT nin organizmada KB’yi diizenleyen bir¢ok sistemdeki
bozukluklar ve bunlar arasindaki karmasik iliskiler yumagindan dogduguna
inanilmaktadir. Primer HT patofizyolojisinde rol oynayan temel faktorler tablo 2.4’te

gosterilmistir.

Tablo 2.4. Primer hipertansiyon patofizyolojisinde rol oynayan faktorler

Genetik Yap1

Fetal yasamdaki faktorler

Bobrekler, sodyum metabolizmasi ve tuza duyarlilik
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
Sempatik sinir sistemi

Vaskiiler yap1

Nitrik oksit

Endotelin

Iyon transport anormallikleri

Obezite

Insiilin Direnci

2.1.5.1. Genetik Yap:

Genetik faktorler temelde iki grup olarak degerlendirilebilir:
Monojenik ve polijenik formlar:

Monojenik formlar nadir goriilirler ve tek bir gen mutasyonu ile degisen
genetik yap1 KB’yi diizenleyen sistemde bozukluga yol acarak HT’a neden olur.
Polijjenik form c¢ok daha sik goriiliir ve yiliksek olasilikla birden fazla geni
ilgilendiren sorunlar bulunur. Monojenik HT formlari otozomal gegisli olup,
dogumdan itibaren var olan ciddi HT ile erken yaslarda gelisen hemorajik inmelerle
karakterizedir. En sik goriilen form glikokortikoid yanitli aldosteronizmdir.
Aldosteron sentaz geninde mutasyon vardir. Diisiik doz steroid ile KB kontrol altina
alinabilmektedir. Hipermineralokortikoidizm ve Liddle Sendromu diger monojenik

HT formlanidir. Ilkinde 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin bdbrege



spesifik izoformunda, ikincisinde ise 16. kromozomda bobrek distal tiibiiler epitel
hiicrelerindeki Na+ kanallarin1 kodlayan gende defekt vardir (27, 29).

Esansiyel hipertansif hastalarin biiyiik boliimiindeki genetik sorunlar
polijeniktir. Bir¢ok gen arastirilmis olmakla birlikte, HT patofizyolojisinde rol
oynadigima dair en giliglii kanitlari olan genler anjiyotensinojen, anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ACE), anjiyotensin-2 tip 1 reseptor, beta 2 adrenerjik reseptor,
G-protein B3 subunitini kodlayan genlerdir (27, 29).

2.1.5.2. Bobrekler, Sodyum Metabolizmasi ve Tuza Duyarhhk

Primer HT nin olusumunda bir¢ok faktor bir arada rol oynar; ancak bobrekler
ve sodyum metabolizmasinin yeri ve 0nemi biiyiiktiir. Bir¢cok c¢alismada giinliik
sodyum alimi ile HT siklig1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (30, 31). Tuz
tilketimi yiiksek olan toplumlarda HT siklig1 artarken, ¢ok diisiik miktarlarda tuz
tilketen toplumlarda HT siklifi azalmaktadir. Orijinali 1998°de basilan ve Nisan
2006°da gozden gegirilen Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
caligmasinda sodyum alimini azaltmanin KB’de diisme ile paralellik gosterdigi
ortaya ¢ikmustir. Tlging olani ise bu durumun normotansifler icin de gegerli olmasidir
(27).

Bobreklerin de HT gelisiminde rolleri biiyiiktiir. Dahl’mn yaptigi bir ¢alismada
hipertansif sigandan alinan bobrek normotansif bir sigana transplante edildiginde, bu
sicanda da sodyum retansiyonu ile birlikte HT gelistigi goriilmiistir (32). Ayni
sekilde hipertansif siganlara normotansif sican bobregi transplante edildiginde ise
sicanlarda KB’nin normale déndiigii gdzlenmistir. insanlarda da normotansif bir
vericiden alman bdobrek, hipertansif bir bobrek hastasina takildiginda HT’nin
diizelebilecegi bilinmektedir (33). Primer HT’de bobrekten sodyum atilimu ile ilgili

defektler i¢in birgok mekanizma ileri stiriilmiistiir (Tablo 2.5).



Tablo 2.5. Sodyum atihminda defekt icin one siiriilen mekanizmalar

Basing natriiirezin yeniden ayarlanmasi
Genetik defekt

Natritiretik hormonun rolii

Nefron heterojenligi

Nefron sayisinda azalma

Hipertansif hasta grubunun 6nemli bir kism1 tuza duyarli olarak siniflanir.
Siyah 1rkta tuza duyarlilik orant %70’in {izerinde iken beyaz irkta bu oran %50-60
civarindadir. Tuz kisitlamas: ile erken donemde KB’de diisme olan hastalar tuza
duyarli, yanit vermeyenler ise tuza duyarsiz olarak degerlendirilir. Tuza duyarh
hipertansiflerde tuza duyarli olmayanlara gére mortalite oran1 daha yiiksektir. ilging
olan bir bulgu ise tuza duyarli normotansiflerde de tuza duyarli olmayan
normotansiflere gére mortalitenin daha yiiksek olmasidir. Ancak diyette tuz alimiyla
KB arasindaki iligki degiskenlik arz eder. Diyette tuz alimmin kisitlanmasi1 KB’yi
diisiiriirken, tuz aliminn artmasi hipertansiflerin tiimiinde KB’yi arttirmaz. Ancak ¢ok
tuzlu diyetle artabilir. Tuza duyarliligin genetik yapi ile iliskisini gosteren veriler
mevcuttur. ACE gen polimorfizmi (1 alleli), alfa-addusin ve anjiyotensinojeni

kodlayan gen defektleri tuza duyarlilik ve KB’de artma ile iligkilidir (27, 29).

2.1.5.3.Fetal Yasam

Brenner ve arkadaslari nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriiler
filtrasyon yilizey alanindaki azalmanin renal sodyum atilimini azaltarak HT
gelisimine yol agabilecegini One siirmiistiir. Birgok gézlem neticesinde dogum
agirlig ile nefron sayisi arasinda yakin bir iligki oldugu, dogum agirligi ile HT
gelisimi arasinda ters bir iligki oldugu ve nefron sayisi ile HT arasinda ters bir iligki

oldugu saptanmustir (27).
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2.1.5.4.Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin (RAAS) esansiyel HT’deki rolii
karmasiktir. Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin ancak %20’sinde
artmisken, %>50’sinde normal, %30’unda diisiik bulunmustur. Fakat bu normal
aktivite diizeyleri total viicut sodyumu ile karsilastirilinca rolatif olarak yiiksek
bulunabilir.  Bu degisken PRA seviyelerinin nefron heterojenitesinden
kaynaklanabilecegi, bazi1 iskemik nefronlarin asiri renin trettikleri, diger nefronlarda

da renin iiretiminin baskilandig1 6ne siiriilmistiir (27).

2.1.5.5. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi esansiyel HT’si olan 6zellikle geng ve
yiiksek-normal KB olan hastalarda tanimlanmigtir. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel
streslere artmig KB ile yanit verirler. Kalp hizi, kalp debisi, nabiz basinci, plazma
noradrenalin diizeyleri bu hastalarda yiiksek bulunmustur. Ancak deneysel olarak
noradrenalin infiizyonu baglangigta KB’y1 artirsa da zamanla diisiis gorilmiistiir.
Plazma katekolaminleri ile KB arasinda da korelasyon saptanmamistir. Adrenerjik
hiperaktivite gelismesinde barorefleks duyarsizligi rol oynayabilir. Labil HT de de
sempatik aktivasyonun rolii olabilir. Sempatik sinir sistemi ile renin salinimi,

sodyum metabolizmasi ve RAAS arasinda yakin iligski s6z konusudur (27, 29).

2.1.5.6. Vaskiiler Reaktivite

Kronik fiziksel ve emosyonel stresin yol agtigi artmig sempatik aktivasyon
beraberinde vazokonstriksiyon ve vaskiiler hipertrofiyi getirir. Bu da periferik damar
direncinde ve KB’de artisa sebep olur. Ayrica hipertansif hastalarda zaman iginde
damarlarda gelisen medyal kalinlasma ve diiz kas hiicresi hipertrofisi gibi kalici
yapisal bozukluklar, sekonder nedenli HT’de oldugu gibi neden ortadan kaldirilsa
dahi devam edebilen KB yiiksekligine sebep olabilmektedir (27, 29).
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2.1.5.7. Nitrik Oksit ve Endotelin

Nitrik oksit (NO), etki siiresi son derece kisa ancak yliksek derecede gegirgen
potent vazodilatator bir gazdir. Ayrica platelet agregasyonu ve adezyonunu, vaskiiler
diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe eder. Damar duvar gerilimi gibi uyaranlara
cevap olarak endotel hiicrelerinden salinir. Kan basincinin diizenlenmesinde ve
tromboz ve aterosklerozun inhibisyonunda 6nemli rol oynar. Fonksiyonel ¢alismalar
hipertansif hastalarda normotansif gruba goére NO bagiml vazodilatasyonun
bozuldugunu géstermistir. Ustelik bu durum hipertansif ebeveynlerin normotansif
olan ¢ocuklarinda da gosterilmistir. Bu durumlarda NO sentaz enziminin
aktivasyonunda defekt oldugu ileri siiriilmektedir (29).

Endotelin-1 (ET-1) ise endotelin peptid ailesinin en énemli {iyesidir. Endotel
hiicresinde sentezlenir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan ET-A reseptorlerini
uyararak ciddi vazokonstriksiyona yol acar. Insan HT patofizyolojisindeki ve

normotansiflerde vaskiiler toniisiin kontroliindeki rolii hala arastirilmaktadir (29).

2.1.5.8. Iyon Transport Anormallikleri

Hipertansiyon, arteriyoskleroz, kardiyak hipertrofi, ID, obezite ve tip 2
diyabet tiimiiyle benzer sekilde sitozolik kalsiyumda artma ve magnezyumda azalma
ile birliktedir. Hiicre i¢i Mg diizeyi ile KB arasinda ters iligski vardir. Hiicre i¢ci Mg
diizeyindeki azalmanin sebebi, hiicre zarindan sodyum bagimli magnezyum
kacisidir. Birgok arastirmaci hipertansif hastalar ve diyabetik hastalarin hiicrelerinde
sitozolik serbest sodyum konsantrasyonunun normotansif hastalar ve nondiyabetik
hastalara gore arttigin1 gostermislerdir (34-37). Hem bu artislarin, hem de tuza karsi
duyarhiligin olusmasinda asagidaki membran iyon transport sistemlerindeki
anormalliklerin rolii vardir.

1- Na+- K+ ATPaz

2- Na+-K+ 2CL- ko-transport
3- Na+- H+ antiport

4- Na+- Li+ kontr-transport

5- Intraseliiler Ca++ disregiilasyonu (27, 29).
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2.1.5.9. Obezite

Hipertansiyon ve obezite arasindaki iliski tam olarak belirlenmistir.
Framingham kalp calismasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve kadinlarda HT
prevalansi viicut agirligindaki artis ile birlikte artmaktadir (38). Cogunlukla obez
gruplarda HT prevalansi %50’lere yaklasir. Obezite ile iligkili HT nin patofizyolojisi
karmasiktir. Obezlerde 1D, leptin, tuza duyarlilik ve uygunsuz sempatik sinir sistemi

aktivitesi KB’nin yiikselmesinde rol oynamaktadir (29).

2.1.5.10. insiilin Direnci

Insiilin direnci ve HT poligenik hastaliklardir. Insiilin direnci, iskelet
kaslarinda glikozun kullanimmin azalmasi ile karakterizedir. Insiilin direncinin
HT’nin bir nedeni mi oldugu yoksa her iki hastaligin temel bir defektten mi
kaynaklandig1 tam olarak yanitlanamamistir. Hiperinsiilinemi sodyum tutulumuna,
hiicresel proliferasyon ve matriks genislemesi gibi vaskiiler yanitlara neden olur.
Ayrica anjiotensin-2, ET ve vazoaktif intestinal peptid gibi ndrohiimoral faktorleri
arttirarak endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu hizlandirir. Cesitli

biiylime faktorlerine etkisi ile de aterosklerozu hizlandirarak damar hasari yapar (29).

2.1.6.Esansiyel Hipertansiyonun Olusum Mekanizmasi

Normal KB: Kan basinct, kalp debisi ile periferik arter direncinin iiriiniidiir.

Sistemik KB: Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direng

Bu denklemin bilesenlerini diizenleyen noral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli
bir dengede kaldik¢a, KB ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. Kalp debisinin
veya arteriyel direncin artmasi halinde bunlarin iiriinii olan KB da artmakta, diger

ifadeyle HT ortaya ¢ikmaktadir (39).
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2.1.7. Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 klinik pratikte kardiyak, renal,
serebral ve okiiler komplikasyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmedigi
takdirde hipertansif hastalarin yaklasik %50’sinin koroner kalp hastalig1 veya kalp
yetersizligi (KY) nedeniyle, %33’linlin inme nedeniyle ve %10-15’inin renal

yetersizlik nedeniyle 6lecegi bilinmektedir (40).
2.1.7.1.Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Hipertansiyona ikincil vaskiilopati serebral fonksiyonlar1 da etkilemektedir.
Hipertansiyon primer serebral veya lakiiner infarktin ve serebral kanamanin en
onemli tedavi edilebilir nedenidir. Hipertansif hastalarda inme riski normotansif

bireylere oranla 3 kat artmistir (41).
2.1.7.2.Bobrek Komplikasyonlar:

Son iki dekadda artan son donem bdbrek yetersizligi prevelansinin en 6nemli
iki nedeni diyabetik nefropati ve hipertansif nefrosklerozdur. Renal arter ve
arteriollerde  HT’nin neden oldugu degisiklikler (hyalen arterioler skleroz,
miyointimal hipertrofi ve hiperplazi ve fibrinoid nekroz) nefrosklerozun temel
patofizyolojik mekanizmasidir (42, 43). Kan basinci ve serum kreatinin diizeyleri
arasinda anlamli ve ilerleyici bir iligki mevcuttur. Hipertansiyon ayni zamanda
edinsel renal hastaliklarin progresyonunu hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun erken
donemlerinde, artmis KB’ye adaptasyon i¢in preglomeriiler arteriollerde
vasokonstriksiyon geliserek glomeriiler kapillerin artmig sistemik KB’den
korunmasini saglar. Ancak zaman i¢inde artmis sistemik basing yiikii devam eder ve
adaptif mekanizma yetersiz hale gelir. Bu durum renal hasarin olugsma siirecini
baslatir (44, 45).

2.1.7.3.Kardiyak Komplikasyonlar

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler —hastaliklar i¢cin en Onemli risk

faktorlerindendir. Artmig KB’nin kardiyovaskiiler sistemde neden oldugu
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komplikasyonlar; sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), KY, KAH ve kardiyak
aritmilerdir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistemde en stk SVH’ye neden olmaktadir.
Sol wventrikiil hipertrofisi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin en giiglii
bagimsiz ongordiiriiciilerindendir. Hipertansif hastalarda SVH ile inme, iskemik kalp
hastalig1 ve KY arasinda dogrusal bir iliski oldugu bildirilmistir (46, 47). Hipertansif
hastalarda SVH’nin prevelanst %20-30 arasindadir (48, 49). Sol ventrikiil
hipertrofisinin patogenezisi tam olarak aciklanamamis olsa da hemodinamik stres ve
renin anjiotensin  sisteminin  aktivasyonunun patogenezde Onemli oldugu
bilinmektedir. Hipertansiyonun erken donemlerinde, artan basing ve hacim yiikiine
bagli kardiyak miyositlerde hipertrofi gézlenir. Kalbin artan is yiikiine cevab1 olarak
gelisen bu durum adaptif bir mekanizmadir. Basing ve hacim yiikiiniin devam etmesi
zamanla hipertrofiye olmus miyosit liflerinin kalinlasip kisalarak esnekligini
kaybetmesine ve dolayisiyla kalbin relaksasyonunun bozulmasina neden olur (50).

Hipertansiyonun kardiyak komplikasyonlarindan bir digeri KY’dir.
Hipertansiyon, KY’nin en 6nemli nedenlerinden biridir. Kalp yetersizliginin en
onemli nedeni olan iskemik kalp hastalig1 vakalarinin birgogunun daha 6nceden var
olan HT zemininde ortaya ¢iktigini dikkate alirsak aslinda KY gelisiminde HT nin
rolliniin 6neminin diisiiniilenden daha fazla oldugu anlasilir. Diyastolik bozulma,
ventrikiiler disfonksiyonun en erken ve en sik goriilen belirtisidir. Ventrikiiler
relaksasyon bozuklugunda, diyastolik hacmin korunmasini saglamak i¢in sol atriyal
basing artar ve zamanla pulmoner vendéz HT ve pulmoner konjesyon gelisir.
Diyastolik KY semptomlart HT’nin erken evrelerinde dahi goriilebilir. Hipertansif
hastalarda diyastolik disfonksiyondan farkli olarak sistolik disfonksiyon uzun siire
sessiz seyredebilir. Bunun en Onemli nedeni kompansatuar mekanizmalarin
semptomatik KY’ye gecis siirecini yavaslatmasidir (sempatik sistem aktivasyonu ve
norohumoral aktivasyon gibi). Genel olarak ventrikiiler sistolik disfonksiyon
ventrikiiler dilatasyonun zaman iginde ilerlemesiyle ortaya ¢ikmaktadir (51, 52).

Hipertansiyon, KAH i¢in major bir risk faktoriidiir. Hipertansif hastalarda
KAH gelisim mekanizmasi1 bir¢ok patofizyolojik degisiklikle iliskilidir. Koroner
arter hastaligni riski KB diizeyiyle o0zellikle de SKB diizeyiyle iliskilidir.
Hipertansiyona bagli miyokard hipertrofisi ve kalbin is ylikiinlin artist miyokardin
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oksijen ihtiyacin1 artirir. Zaten smirda olan koroner rezerv aterosklerotik plak
formasyonuyla birlesince ciddi koroner iskemiye neden olabilir. Hipertansif
hastalarda damar duvar hasarina bagh inflamasyon, trombosit agregasyonu,
endotelyal ve diiz kas hiicre proliferasyonu aterosklerotik siirece katkida bulunur.
Hipertansif ratlar ile normotansif kontrol denekleri karsilastirildiginda, hipertansif
ratlarda kapiller yogunlugunun kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
tespit edilmistir (53).

Hipertansiyon direkt olarak veya SVH, KY ya da KAH’a ikincil olarak
aritmilere ve ani 6liime neden olmaktadir. Hipertansif hastalarda en sik gozlenen
aritmi atriyal fibrilasyondur (AF). Hipertanisyonda artan sol atrial ¢cap AF’ye zemin
hazirlamaktadir. Son doénemde yapilan c¢alismalar ACE inhibitorlerinin  ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB) yeni baslangichh AF ve AF niiksiini
azaltma egilimi tasidigin1 gostermektedir (54, 55).

2.1.7.4.0kiiler Komplikasyonlar

Hipertansiyona bagli organ hasarinin en onemli gostergesi retinopatidir.
Hipertansiyona bagli retinopati, retinal mikrosirkiilasyonda HT’nin olusturdugu
degisiklikler nedeniyle olugsmaktadir. Kontrolsiiz HT nin gostergesi olan retinopati,
aynt zamanda HT’nin ciddiyetini gdsteren prognostik bir indikatdr olarak kabul

edilmektedir (56, 57).
2.1.7.5.Hipertansiyonun Miyokard Uzerine Etkisi

Hipertansiyonda, miyosit hipertrofisine ilave olarak miyokardda yeniden
sekillenme meydana gelmektedir. Hem deneysel hem de klinik caligmalarda
hipertansif kalp hastalarinda ekstraselliiler matriks (ESM)’de fibriler kollajen
miktarmin arttigt ve fibrosis meydana geldigi gosterilmistir (58-60). Reaktif ve
ilerleyici interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard sertligine ve diyastolik
disfonksiyon (DD)’a neden olmaktadir. Fibriler kollajen fibroblastlar tarafindan
sentez edilir. Normal eriskinde kalpteki hiicre populasyonunun iigte ikisini
fibroblastlar olugturmakta ve bu oran yasla artis gostermektedir. Yaslilarda diyastolik
relaksasyon gecikmesinin nedeni budur. Fibroblastlar tip 1, tip 3, tip 4 ve tip 6

kollajen sentez eder ve bunlari ESM’de depolarlar. Fibriler kollajen tip 1,
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propeptidler iceren prokollajen (PIP) olarak sentez edilmekte ve ESM’de
depolandiktan sonra propeptidler enzimatik olarak ayrilarak kana salgilanmaktadir.
Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda fibriler tip 1 kollajen sentezinin
anormal sekilde arttigi, bu hastalarin hem koroner siniis kaninda hem de periferik
kaninda yiiksek PIP degerlerinin saptanmasi ile gosterilmistir (60). Ekstraselliiler
matriksdeki kollajen miktari, kollajen yapimi ile yikimi arasindaki hiz ve derece ile
tayin edilir. Kollajen yikimi matriks metaloproteinazlar (MMP) ve bunlarin doku
inhibitorleri (TIMP) tarafindan kontrol edilmektedir. Matriks metalloproteinaz doku
inihibitorleri aktif MMP’lere 1:1 oraninda baglanarak MMP’leri inhibe etmektedir.
Bir calismada SVH gelismis hipertansif hastalarda TIMP degerleri yiiksek, MMP-2
diizeyi ise diisiik bulunmustur. Matriks metalloproteinaz-2 fibriler kollajen peptidleri
ve yeni sentez edilmis kollajen fibrillerini yikan, pargalayan enzimdir. Sol ventrikiil
hipertrofisi olmayan hipertansiflerde ise MMP/TIMP dengesi normal bulunmustur
(61, 62). Bu nedenle SVH gelismis hipertansiflerde artmis kollajen sentezine ilave
olarak MMP’lerde azalma ve TIMP’lerde artma meydana gelmesi nedeni ile de
ESM’de yeniden sekillenme, fibrozis ve sertlikte artma olusmaktadir. Bu durum,
miyokardin relaksasyon hizinda yavaslamaya, diyastolik emmede azalmaya ve
sertlikte de artmaya neden olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu ve diyastolik
KY’ye neden olmaktadir. Fibroz doku birikiminin siirekli artmaya devam etmesi
durumunda da zamanla miyosit kontraksiyonunun miyokardiyal gilice doniismesi
bozularak sistolik KY gelismektedir.

Kollajen sentezi, kalbin yiikleri (6nyiik, ardyilik), RAAS, sempatik sinir
sistemi ve bliylime faktorleri ile aktive edilmektedir. Renin anjiotensin aldosteron
sisteminin kronik aktivasyonu ESM’de kollajen miktarini arttirarak miyokardda
sertlige neden olmaktadir (63-65). Caligsmalarda anjiyotensin-11 ve ET-1’in basing
yiikii varliginda miyokardda fibrozis olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir.
Anjiotensin—II, miyosit hipertrofisi ve fibroblast proliferasyonuna katkida
bulunmakta ayrica anjiotensin II, MMP aktivitesini azaltarak kollajen yikimini da
azaltmaktadir. Renin anjiotensin aldosteron sistemi muhtemelen bu etkileri kismen

ET-1 tizerinden yapmaktadir (66).
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2.2. Insiilin, Etkisi ve Insiilin Direnci

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan
iretilen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Birbirine
iki disiilfiir kopriisii ile bagli 2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Beta hiicreleri
pankreas kiitlesinin yaklasik %1’ini olusturur (67).

Insiilin, dokular tarafindan yakitlarm kullanimini diizenleyen ve enerji
homeostazisini siirdiiren en Onemli hormonlardan biridir. Metobolik etkileri
anaboliktir. Glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini uyardiklari gibi bir¢cok
membran enzimini aktive ve inaktive edebilir, birgok protein ve mRNA’nin sentez
veya yikim hizini degistirebilir, hiicre biiyiime ve farklilagmasini etkileyebilirler (67).
Insiilinin sentezi su sekilde gerceklesir:

1) Niikleusta insiilini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gergeklesir.

2) Olusan mRNA sitoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda translasyona
ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani igine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni igine dogru uzayarak
sonugta preproinsiilini olusturur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur.

6) Proinsiilin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinarak orada
proteazlarin etkisiyle c-peptid segmentini kaybeder ve insiiline doniisiir. Doniistim
golgi cisimciginden olusan depo vezikiillerinde devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C-
peptid de salgilanir (67). Proinsiilinin bir kismi intakt olarak dolasima verilir.
Dolasimdaki insiilin benzeri immiin reaktivitenin %20’sini teskil eder. Proinsiilinin
biyolojik etkinligi insiilininkinin %10’u kadardir (67).

C-peptid insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir ve insiilin gibi
karaciger tarafindan tutulmaz (68). Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler
glikoz, aminoasitler (6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar
(sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), biiylime hormonu,
glikokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen hormon, cinsiyet hormonlar1 ve

parasempatomimetik ajanlardir. Hipertroidi,  hiicrelerinin glikoza duyarliligini

18



arttirrr. Paratiroid hormonun (PTH) diisiik dozlarda beta hiicresini uyarirken yiiksek
dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler.
Insiilinin glikoz metabolizmas1 iizerine etkileri 6zellikle {ic dokuda belirginlesir:
karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe
ederek, glikoz tiretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen sentezini arttirir. Kas ve
yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glikoz tasiyicilarini arttirarak glikoz alimini
cogaltir. Insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi
salinmasinda belirgin diisme goriiliir. insiilin, yag dokusunda hormon duyarli lipazin
aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Cogu dokuda
aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir (67).

Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi c¢ogu dokuda, hiicre
membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgiin reseptdrlerine baglanir. Insiilin
reseptori, tek bir polipeptit olarak sentezlenir, glikozillenir ve alfa beta subiinitlerine
ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla bagli bir tetramer olusturmak iizere bir
araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik boliimii plazma membran: i¢inde yer
alir. Hiicre disinda bulunan alfa subiinitini insiilin baglanma bdlgesi igerir. Beta
subunitinin sitozolik boliimil, bir tirozin kinazdir ve insiilin ile aktive olur. Insiilinin
kendi reseptoriiniin alfa subiinitlerine baglanmasi, konumsal degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler, beta subunitlerine iletilir ve beta subunitindeki 6zgiin bir
tirozin biriminin hizli otofosforilasyonuna neden olur. Ancak, reseptor tirozin
kinazin, insiilinin hiicre i¢i etkileriyle baglantisin1 saglayan birgok araci molekiil
vardir (67). Insiilin aktivitesinin bir kismimin, hedef proteinlerin serin veya treonin
birimlerinin fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle reseptdr tirozin kinaz aktivitesiyle insiilin reseptor substrati1 (IRS-1, IRS- 2)
adi verilen bir peptidin tirozinlerinin fosforile edildigi diisiiniilmektedir. Insiilin
reseptor substrati-1 geni silinmis farelerde glikoz homeostazinin bozuldugu, glikoza
intoleransin gelistigi bulunmustur. Belirgin diyabet olusmamasi, kaybolan IRS-1
yerine, kismen IRS-2 tarafindan tutulmasiyla agiklanmistir. Bir¢ok dokuda insiilin
varliginda glikoz tasmimi artmaktadir. Insiilin, glikoz tastyicilarinin (glikoz transport
molekiilleri, GLUT) hiicre igi vezikiil havuzundan hiicre yiizeyine devamli hareketini
saglamaktadir. Cizgili kas ve yag dokusunda insiilin GLUT-4 yardimiyla transloke

olur. Insiilin baglandiktan sonra, hormon reseptdr kompleksi hiicre i¢ine alinir. Hiicre
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icinde, insiilin lizozomlarda yikilir. Reseptorler de yikilabilir, fakat cogu hiicre
yiizeyine geri doner. Yiiksek insiilin diizeyleri reseptdr yikimini arttirir, bdylece
yiizey reseptorlerinin sayisi azaltilir (down regiilasyon) (67).

Insiilinin baglanmas1 ¢ok genis etkilere yol acar. En erken yanit, glikozun
hiicre igine girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptoriine baglandiktan sonra
saniyeler icinde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu fosforilasyonla iliskili enzimatik
aktivite degisikleri ise, dakikalar ve saatler i¢inde meydana gelir. Insiilin ayn
zamanda bircok enzimin miktarin1 da arttirir. Bunun igin ise saatler veya giinler
gereklidir. Insiilin basta karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra
yaklasik %50’si hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir ve

proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir (67).

2.2.1. insiilin Direnci

2.2.1.1. Tanim ve insidans

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik  yanit olusturmasi  durumudur. Normalde insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar.
Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi gevresel dokulara tasiyarak burada ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek {lizere okside olmasini saglar. Bu
sekilde kan sekerinin yiikselmesi dnlenir. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas
ve yag dokusundaki bu etkilerine insiilin aracilig1 ile olan glukoz tutulumu azalir. Bu
durumda olusan ID’yi karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit: saglayacak
kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle
hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisin
artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken instilin
diizeylerinde de normallere gore 1.5-2.0 kat yiiksek bir seviye olusur (6). Telafi yolu
ile artmis olan bu yiiksek insiilin diizeyi ID’yi gosterir.

Insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez

olmayan ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT) olan saglikli bireylerin
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%25’inde ve esansiyel HT’li hastalarin da %25’inde ID saptanmistir (6, 9). Bu
yiizden ID toplumda sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir. Insiiline bagiml
olmayan diyabet, esansiyel HT ve koroner kalp hastaligi onemi giderek artan
morbidite ve mortaliteden sorumlu olmakla birlikte yine de ID ile bunlar arasindaki
bagintiya iliskin birgok konu heniiz acikliga kavusmamstir (5, 69). Ornegin relatif
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans sendromuna iliskin diger O6zellikler saglikli
goriiniimdeki kigilerin bir bdliimiinde belirlenebilirken insiilin  rezistansinin
prevalansi bilinmemektedir (70).

Insiilin rezistansini iyi bir sekilde tanimlanmamis olusu klinikte kullanimini
sinirlamaktadir (71). Insiiline kars1 duyarlilik, normal glukoz toleransh ve goriiniirde
saglikli insanlarda bile ¢cok genis bir aralikta (ii¢c kat ile dort kat) dalgalanmaktadir
(5). Ayrica insiilin duyarliliginin énemli bir belirleyicisi olan viicut yagi olgularin
sadece iicte birinde ID ile iliskili bulunurken intraabdominal yag dokusu olgularin
biiyiik bir ¢ogunlugunda ID ile iliskili bulunmustur. Son yapilan galismalarda viseral
yag birikiminin hepatik ID ile genel obezitenin ise periferik (kas) ID ile iliskili
oldugu gosterilmistir (72).

2.2.1.2. Etiyopatogenez

Insiilin etki mekanizmalar1 3 faza ayrilarak incelenebilir. Bunlar insiilinin
reseptore baglanmasi, hiicre i¢i sinyal iletimi, hormon effektor sistemleridir. Bu
fazlardan herhangi birindeki defekt ID’ye yol agabilir (73, 74). Insiilin direnci,
instilinin normal etkilerine fizyolojik cevabin bozuldugu bir durumdur. Ayrica,
glukoz homeostazisinde insiilin etkisinin bozulmasi ya da insiiline verilen yanitta
eksiklik de denebilir. Insiilinin hedef dokular da pleiotropik etkileri vardir.
Tanimlamanin yapildig1 ilk yillarda ID hiicre yiizeyindeki insiilin reseptdrlerinin
sayisinda veya aktivitesinde azalma sonucu olugan bir fenomen olarak diistiniilmiistii.
Insiilin direnci nedeni tam olarak bilinmeyen ve insiilinin pleiotropik etkilerinden
herhangi birine veya birden fazla sebebe bagli olabilen, gerek molekiiler defektler
gerekse insiilinin hedef dokularindaki etkilenmelerin farkli diizeylerde olmasi gibi,
karmasik mekanizmalara baghdir. Insiilin direncinin tedavi edilmesindeki basari,

mekanizmanin anlasilmasinda yatmaktadir. Insiilin direnci klinik agidan, %80’i kas
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ve %5-10’u yag dokusunda glukoz tutulumu ve metabolizmasi iizerinde insiilin
etkisinin bozulmasidir (75, 76).

Giliniimiizde HT, koroner kalp hastalifi, obezite, dislipidemi, glukoz
intoleransi fizyopatolojisindeki temel etken olan ID, toplumun %25’inde bulunan ve
genetik olarak gegen hiicre ici bir patolojidir. Insiilinin glukoneojenik prekiirsérleri
ve glukagonu baskilayarak indirekt yolla hepatik glukoz {iretimini engelledigi ve tip
2 DM’de aglik hiperglisemisi gelisiminin hepatik glukoz iiretimindeki artistan
kaynaklandig1r bilinmektedir. Karaciger spesifik insiilin reseptorleri olmayan
farelerde karacigerde insiilin etkisi engellenirse, agir bir glukoz intoleransi ve
instilinin kan sekerini diisiiriicii etkisine kars1 direng gelisecektir. Bu bize karacigerin
postprandial glukoz dengesinde indirekt etkiden daha ¢ok direkt etki yaptigini ve
insiilinin kan sekerinin diistiriicii etkisinde, kas glukoz kullaniminin artmasindan ¢ok
karacigerde glukoz liretiminin baskilanmasinin 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir.
Fare calismalar1 primer hepatik ID’de belirginlesen hiperinsiilineminin bir siire sonra
pankreatik insiilin sekresyonunda herhangi bir defekt olmaksizin insiilin reseptor
“down-regiilation” mekanizmasiyla sekonder ekstrahepatik bir ID’nin gelisimine,
hiperinsiilinemiye ve glukoz intoleransina yol actigi gosterilmistir. Ayrica kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalmaya neden olur. Bu durum
glukoneojenik yolun aktive olarak karacigerde glukoz iiretiminin baskilanamamasi,
lipojenik yolun aktive olarak trigliserid {iretiminin artigina yol agmaktadir (77, 78).

Periferik ID, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,
hiperglisemiyi belirleyen faktor beta hiicresinin yeterliligidir. Eger beta hiicresinde
bir defekt yoksa, ID hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir.
Beta hiicresinde diizensizlik bagladiginda, diizensizlik ve yetersizlige paralel olarak
glukoz intolerans1 da baslar. Sonug olarak, beta hiicre diizeyinde ID tip 2 DM’de
insiilin sekresyonunun bozulmasina katkida bulunmaktadir (79, 80). Insiilinin kas
hiicresi ve yag hiicresi biyolojisinde énemli bir yeri vardir. Bu hiicrelerdeki insiiline
bagl glikojen sentezindeki azalmanin ana gdstergesinin insiiline bagl glukoz
transportundaki  defekt oldugu saptanmistir. Yag hiicresinde GLUT-4
ekspresyonunda bir bozukluk, kas hiicresinde ise ekspresyonda degil GLUT-4’u
tasiyan vezikiillerin sitozolden plazma membranina translokasyonunda ve plazma

membraniyla fiizyonunda bozukluk vardir. Insiilin direnci durumunda her iki dokuda
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insiilinin reseptdriine baglanmasinda ve IRS’larmin fosforilasyonunda azalma
bulunur. Doku spesifik 06zelliklerden bir baskasi ise yag hiicresinde IRS-1
ekspresyonunun azalmis olmasi ve buna baglh olarak fosfoinositid-3 kinaz (P1-3K)’in
IRS-1 ile iligkili aktivitesinde azalma goriilmesi ama IRS-2 ile iligkili aktivitesinin
devam etmesidir. Kas hiicresinde ise IRS-1 ve IRS-2 proteinlerinin diizeylerinin
normal olmasina karsin her iki IRS’lar ile iligkili PI-3K aktivitesinde azalma
bulunmaktadir (81, 82). Yag hiicresindeki ID bu hiicreden bir¢ok humoral faktoriin
salinmasina neden olmaktadir. Yag hiicresinden salinan timor nekroz faktorii alfa
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve adiponektinin ID gelismesinde rol oynadiklarini
gdstermektir. Yag hiicresindeki ID varlig1 adipositten salgilanan hormonlar aracilis
ile hem kas hem de karacifer dokusunda ID gelismesini saglayabildigi one
stirilmustur (83).

Insiilin direnci hiperglisemi ortaya ¢ikmadan yillarca énce mevcuttur. Insiilin
direnci gelistiginde pankreas insiilin sekresyonunu artirarak bunu kompanse eder ve
boylece kan glukoz diizeyi normal kalir. Zamanla pankreasin insiilin sekresyonu ID’
nin ortaya ¢ikardig: ihtiyaglar1 karsilayamaz ve sonugta diyabet ortaya cikar. Glukoz
intoleransinin baslangic1 ve diyabet gelisimi arasindaki siirede ID’ nin etkileri ortaya
¢ikar. Vaskiiler ve metabolik degisimler KAH riskini artirirlar (79, 80, 84). Sik
rastlanan ve kolay tanman bir kag¢ klinik 6zellik ID gelisimi ile ilgilidir. Santral
obesite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve genetik faktdrler ID” nin baglamasina katkida
bulunmaktadirlar. Bozulmus insiilin toleransi tip 2 DM olan kisilerin birinci derece
yakinlarinda, gestasyonel diyabet hikayesi olan kisiler ve polikistik over sendromlu
bayanlarda siklikla bulunur (85, 86). Insiilin direncine neden olan genetik defektin
cogu kiside poligenik oldugu kabul edilen bir gériistiir. Siddetli ID ve tip 2 DM’li
hastalarin bir kisminda peroksizom proliferatorleri tarafindan etkinlestirilen reseptor

(PPAR) gama’da dominant mutasyonlar tanimlanmistir (87).

2.2.1.3. Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar:

A.Indirekt Metodlar (insiilin Direncinin Kalitatif Degerlendirilmesi)
I. Tek Kan Orneginde Basit Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar

1. Aglik glisemi diizeyi

2. Aglik insiilin diizeyi
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3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Aclik glisemi/insiilinemi orani

Aclik instiilin/glisemi orant

Aclik insiilin/C-peptid orani

McAuley indeksi

Insiilin FFA indeksi

Hepatik insiilin sensitivitesi(ISI HOMA)
HOMA-IR

10.Quicky indeksi

11. Reciprocal Aclik insiilin resistance index
12. Aclik Belfiore index
14. Raynaud index

II. Oral Glukoz Tolerans Testinde Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar:

1.

0O N N W B~ WD

OGTT ’de 1.saat instilin diizeyi

. OGTT ’de 1.saat glisemi diizeyi

. OGTT ’de 1.saat insiilin glisemi oran1

. OGTT ’de 2.saat insiilin glisemi oran1

. OGTT ’de AUC glukoz— AUC insiilin oran1
. Insiilin 120 dak-1(uU/ml)

. Diizeltilmis insiilin cevabi

. Insiilinojenik Indeks

9.

OGTT Insiilin toplam1

B.Direkt Metodlar (insiilin Direncinin Kantitatif Degerlendirilmesi)

I.
disindakiler ekzojen glikoza karsi insiilin cevabinin dl¢iimiine dayanir)
1.
2.
3.
4.

Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar (HOMA

Homeostasis model assestment (HOMA)

Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA)
Minimal model (Sik aralikli IVGTT)

Hiperglisemik klemp

I1. Sadece insiilin direncini 6lcen metodlar

1.
2.

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp (HECT)

Insiilin tolerans testi

C.Onerilen Yeni Gostergeler
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1. Insiilin biiyiime faktrii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
2. Solubl CD36

3. Ferritin

4. C-Reaktif Protein

5. Adiponektin

6. Timor Nekroz Faktor alfa

7. Sex Hormonu Baglayici Globulin (SHBG)

2.2.1.4.Insiilin Direncinin indirekt Olciimii

A.Tek Kan Orneginde Basit Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar

1.Achik Glisemi Diizeyi: Aclik glisemi diizeyi klinikte en basit insiilin sensitivite
indeksi olarak degerlendirilebilir (88). Aglik 90 mg/dl ve iizeri glukoz degeri en basit
insiilin sensitivite indeksidir. Nondiabetiklerde iskelet kasindaki ID aclik ve 2.saat
kan sekeri diizeyinin nemli belirleyicisidir ve hepatik ID ile kuvvetli bagintis1 vardir
(89).

2. Achk Insiilin Diizeyleri: Son yillarda yapilan gozlemler aglik insiilin diizeyinin
de tek basina ID’yi dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal
glikoz toleransh bireylerde aglik insiilin diizeyi 313 mU/ml olanlarin %74’ilinde,
318mU/ml olanlarinda tiimiinde ID saptanmistir (90, 91). Yine baska yapilan bir
calismada aclik insiilin diizeyi >12.2 mU/l olanlarda ID olarak kabul edilmektedir
(92).

3. Achik Glisemi/Insiilinemi Orani: Gliseminin (mg/dL) olarak, insiilinin de (mU/I)
olarak biribirlerine oranlanmasi ile bulunan deger ID degeri olarak kullanilmistir.
Aclik glisemi/insiilinemi oraninin bu sekilde < 4.5 olmas1 ID kabul edilir (88).

4. Achk Insiilinemi/Glisemi Oram1 Pm/Mm: Serum insiilin diizeylerinin (picomol)
ve glukoz diizeylerinin (micromol) molar olarak biribirleriyle oranlanmasi ID olarak
kullanilmistir. Caro tarafindan erkeklerde yapilan bir ¢calismada molar insiilin/glisemi
oraninin > 22 olmasi ID olarak degerlendirilmistir (93).

5. Insiilin/C-Peptid Oranlarina Gére Insiilin Direnci: Klinikte pratik giinliik
kullanimda, genis vaka gruplarini iceren popiilasyon g¢aligmalarinda hastadan elde
edilen aglik insiilin ve C-peptid degerlerini birbirleriyle oranlayarak ID varlig
hakkinda fikir edilinebilir. Oranlar, periferik ID dl¢iimiinde “altin standart” olan

hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT) ile karsilastirildiklarinda gii¢lii bir
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korelasyon gosterirler (p<0.01). Serum insiilin diizeylerinin (picomol) ve C peptid
diizeylerinin (picomol) molar olarak birbirleriyle oranlanmasi ID olarak
kullanilmistir. Insiilin (pM)/C-peptid (pM) orani >0.1 bulunmas1 hastada periferik ID
varligin1 gosterecektir (93).

6. Mcauley indeksi: Aclik insiilin diizeyi ve trigliserid diizeyi kullanilarak yapilan
bu kombine testin ID’yi gdstermede anlamli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (94).

7. Insiilin FFA Indeksi: Aclik insiilin ve FFA (free-fatty acid, serbest yag asitleri)
diizeyleri kullanilarak olusturulan bu kombine testinde ID’yi daha duyarh
gosterebilecegi ileri stirtilmiistiir (95).

8. Hepatik Insiilin Sensitivitesi (Is1 Homa): Formiilii (22.5 x 18)/A¢lik insiilin x
Aclik glukoz olarak hesaplanir. Bazal hepatik glukoz asir1 iiretimi ID’ye baglhdur.
Hepatik insiilin sensitivitesi (ISI HOMA) hepatik glukoz iiretimini yansitir. Non
diabetiklerde iskelet kasindaki ID aglik ve 2. saat kan sekeri diizeyinin Snemli
belirleyicisidir ve hepatik ID ile kuvvetli bagintis1 vardir (89).

9. HOMA-IR: Sadece glisemi ve insiilin diizeyinin basit olarak hesaplanmasi ile
elde edilen HOMA-IR (Homeostasis model insulin resistance index) oglisemik
klemp ile yakin korelasyon gdstermistir (r= 0.83, p< 0.01). Bu yiizden ID’yi
saptamada giivenilir bir test olarak 6ngdriilmiistiir (96).

10. Quicky Indeksi: Acilimi Quantitave Insiilin Sensitivity Check Index’dir. Tek
kan Orneginde aglik insiilin ve aglik glisemi degerlerinden matematiksel olarak
hesaplanan bu testte cut-off degeri nonobezler i¢in 0.382 + 0.007, obezler i¢in 0.331
+0.01, diabetikler i¢in 0.304 + 0.007 bulunmustur (97).

11. Resiprokal Aghk Insiilin Rezistans indeks: Formiilii 1/HOMA-IR olarak
hesaplanabilen ve sadece aglik insiilin diizeyinin kullanilabildigi basit bir testtir (98).
12. Achk Belfiore Indeks: Formiilii 2/[(insiilin 0’ x glukoz 0°) + 1] ile aglik glisemi
ve insiilinemi diizeylerinden elde edilir (99).

13. Raynaud Indeks

B. Oral Glukoz Tolerans Testinde Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar:

1. OGTT ’de 1. Saat Insiilin Diizeyi: Normal bireylerde OGTT de glukoz
verilmesinden 1 saat sonra insiilin diizeyi 150 mU/mL altindadir. Bunun iistlindeki

degerler ID’yi gosterir (100).
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2. OGTT ’de 1. Saat Glisemi: Adult Treatment Panel (ATP) III ’e gore metabolik
sendromlu bireylerde OGTT de glukoz verilmesinden 1 saat sonra plazma glukoz
diizeyinin >155 mg/dL olmasi Tip 2 diabeti predikte etmektedir (101).

3. OGTT ’de 1. Saat insiilin Glisemi Orani: Normal bireylerde OGTT’de glukoz
verilmesinden 1 saat sonra insiilin diizeyi 150 mU/ml altindadir. Bunun istiindeki
degerler ID’yi gosterir (88).

4. OGTT ’de 2. Saat Glisemi/Insiilinemi Oram

5. OGTT *de AUC Glukoz-AUC Insiilin Oram: Oral glukoz tolerans testinde 1. ve
2. saatler arasinda egri altinda kalan alanin (AUC) trapezoidal metoda gore
hesaplanmis alan formiilii ile glukoz ve instilin i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak biribirine
oranlanir (98).

6. Insiilin 120 Min-1 (pu/MI)

7. Diizeltilmis Insiilin Cevab1 (Corrected Insiilin Response): Bu testte 2 saatlik
OGTT ’de elde edilen glisemi ve insiilin degerleri (0. dakika ve 120. dakika)
kullanilir. Bu indeks 6glisemik klemp ile orta derecede bir bagint1 gdstermektedir (r=
0.6). Test ile ayn1 zamanda insiilin sekresyonunu da 6lgmek miimkiindiir (102).

8. Insiilinojenik Indeks: Oral glukoz tolerans testinde 30. dakikadaki insiilin ve
glisemi diizeyinin oranlanmasiyla elde edilen bu test insiilin sensitivitesi yaninda
insiilin sekresyonu hakkinda da bilgi verir.

9. OGTT Insiilin Toplamu: Oral glukoz tolerans testinde aclik, 1. saat ve 2.saat

insiilin diizeylerinin toplami ile hesaplanir (100).

2.2.1.5. Insiilin Direncinin Direkt Ol¢iimii

A. Insiilin Direncini ve Sekresyonunu Birlikte Olcen Metodlar

1.Homeostasis Model Assestment (HOMA): Normal bireylerde (r: 0.83, p< 0.0) ve
diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0.0001) HOMA, HECT ile gii¢lii korelasyon gosterir
(88).

2. Glikozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA): Hem glukoz intoleransi, insiilin
rezistanst hem de beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan
orneklerinin alinacagl ven kani arteriyalize edilir (60 OC sicakliktaki-sivi olmayan
ortamda 30 dakika bekletilerek). Diger koldan 5 mg/ideal kilo dozunda glukoz

inflizyonu baglatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan ornekleri alinir. Bu 3
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degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar (glukoz mmol/1, insiilin mU/ml, C-
peptid mmol/L birimlerine déniistiiriilerek) hastanin beta hiicre fonksiyonunu, iD’yi
degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT arasinda oldukca giiclii
korelasyon vardir (normal bireylerde: 0.79, p< 0.0002; diyabetik hastalarda r: 0.91,
p<0.0002) (103).

3. Minimal Model (Sik Arahkh IVGTT): Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak
elde edilen glukoz ve insiilin (veya C-peptid) degerlerinden glukoz duyarliliginm
saptayabilen bir testtir. Test sabah 08.00°de 10 saatlik aglik sonrasi baslatilir. -15, -
10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan ornekleri alindiktan sonra 0.5 gr/kg glukoz hizla IV
olarak verildikten sonra 2, 3, 4,5, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 120, 160 ve 180.dakikalarda kan 6rnekleri tekrar alinir. Bergman
tarafindan gelistirilen bir bilgisayar programi (Minmod) yardimiyla glukoz
duyarlilig1 ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir. Minimal model, daha
az invaziv olusu, yapilimi i¢in ¢ok kompleks donanim ve 6zel egitim gormis kisi
gerektirmemesi, test sonuglarinin olduk¢a duyarli olmasi nedeniyle 6zellikle bilimsel
aragtirmalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir. Almman O6rnek sayisinin,
dolayistyla kan miktarinin bir dezavantaj olabilecegi goriisiinden yola ¢ikilarak, daha
az 6rnek alinmasiyla da saglikli sonuglar elde edilebilecegi bildirilmistir (104).

4. Hiperglisemik Klemp: Hasta HECT ’de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi
diizeyini 210 mg/dl diizeyinin iizerine c¢ikarabilmek amaciyla testin ilk 14
dakikasinda 9.622 mg/m2 dozunda hizli ve yiiksek dozda glukoz infiizyonu yapilir.
Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan arteryalize edilmis vendz kan 6rneginde
saptanan glisemi degerini bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek glukoz inflizyon
dozlar1 yeniden belirlenir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi (M degeri)
8.03}0.68 mg.kg-1.dk-1, erken faz insiilin salinim1 (0-10 dk.) 47.6}6, geg faz insiilin
salinimi 64} 3 mU/mL (ortalama 65.8 mU/mL) olarak bildirilmistir. Testin nisbeten
invaziv olusu, bu konuda deneyim edinmis eleman gerektirmesi, pahali olmasi
nedeniyle rutin kullanimda yeri yoktur, arastirma amaciyla kullanilir (105).

B. Sadece Insiilin Direncini Olcen Metodlar

1. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp: Periferik iD’yi belirlemede “gold standart”
olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu

ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini

28



saptamaya dayanir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi (GDR) 4.7-8.8 mg/kg/dk
olarak bulunmustur. Periferik ID olan bireylerde GDR azalmis olarak bulunur.
Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig1 gerektiginden, rutinde
degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (106, 107).

2. Insiilin Tolerans Testi: Insiilinin IV verilmesini izleyerek lineer olarak azalan

glisemi diizeyi insiilin sensitivitesini yansitir (100).

2.2.1.6. Muhtemel Yeni Metodlar

1. Insiilin Biiyiime Faktorii Baglayien Protein-1 (IGFBP-1) (Insiilin Growth
Factor Binding Protein-1): Insiilin biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
ID’yi degerlendirmede yeni bir degerlendirme metodudur. Fakat bu konuda daha
fazla ¢aligmalara gereksinim vardir (108).

2. Solubl CD36: Okside LDL lipoproteinleri temizleyerek kopiik hiicre olusumuna
yol agan makrofaj {izerindeki proaterojenik CD36 molekiilii makrofaj iizerinde
bulunmaktadir. Insiilin direncinde makrofajlardaki degismis insiilin sinyal iletisi
makrofajlardaki CD36’nin artmis ekspresyonuna yol agar. Diyabetiklerde ve ID’de
solubl CD36’nin artig1 bildirilmistir. Gelecekte ID’nin muhtemel bir markeri olarak
ongorilmektedir (109).

3. C-Reakif Protein: Artmigs trigliserid diizeyi, azalmig HDL, artmis KB ve aglik
plazma glukozu ile yakin iligkili bulunan ve de sistemik subklinik inflamasyonun bir
markeri olan yiiksek duyarlikli C reaktif proteinin (hs-CRP) ID ile de dogrudan
bagintili oldugu gosterilmistir (110-112).

4.Ferritin: Son zamanlarda ferritinin hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi ile
iliskisi bulunmustur. Ozellikle aglik glukozu ve aclik insiilin diizeyleri ile ferritin
arasinda pozitif baginti gosterilmistir (113, 114).

5. Adiponektin: Yag dokusundan salgilanan bir sitokin olan adiponektin diizeyinde
azalma, ID’de artma ile iligkili bulunmustur (115). Yine adiponektin diizeyinde
azalma diyabet gelismesinde bir risk olarak ongoriilmiistiir (116, 117).

6. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-ALFA): Tiimor nekroz faktor alfanin HOMA
ve insiilin klemp ile iligkisi kanitlanmistir (118, 119).
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7. Sex Hormon Baglayic1 Globulin: Diisiik sex hormon baglayici globulin (SHBG)
diizeylerinin hiperandrojenemik obez kadinlarda ID markeri olarak 6ngdriilmiistiir

(120).

2.2.1.4.1nsiilin Direnci ve Hipertansiyon

Insiiline bagimli olmayan Tip 2 diyabet, HT ve obezite siklikla bir arada
bulunan ve birbiriyle iliskili goriinen, toplumda sik rastlanan hastaliklardir. Obezite
ve diyabet olmaksizin da HT ve ID birlikte olabilmektedir (7, 121). Non-obez
hipertansiflerde hiperinsiilinemi bulundugu ilk kez Welborn tarafindan 1966 yilinda
bildirilmistir (122). Daha sonra 1976’da Berglund, 1978’de Reaven ve Hoffman bu
birlikteligi dogrulamislardir. ID ile HT arasindaki bu etkilesimin ortak bir genetik
komponenti de bulunabilir (8, 123). Ornegin Avrupali beyazlarda ID ve HT arasinda
siki bir iligki varken normotansif siyahlar ve pima Hintlilerinde benzer bir iliski
yoktur. Bununla birlikte bir¢ok hipertansif siyah insiilin rezistandir. Hatta ailesinde
HT o6ykiisti bulunan saglikli olgularin bile %5’inde insiilin duyarliliginin azaldigi,
bazal 6n kol damar basincinin ve Na/Li kontrtransportunun arttigi saptanmistir (124).

Esansiyel HT etiyopatogenezinde rol oynayan faktorlerden birisi de ID ve
buna bagli artmis insiilin diizeyleridir. Bir¢ok ¢alisma ID, hiperinsiilinemi ve HT
arasindaki baglantiyr ortaya ¢ikarmistir (7-9, 121, 125). Ferrannini ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢aligmada esansiyel HT’si olan ancak diyabeti olmayan ve kilolar
normal bireylerde %25 oraninda ID tespit etmisler ve ID’nin siddeti ile KB
yiiksekligi arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermislerdir (9). Yine metabolik
sendromlu bir hasta grubunda yapilan ¢alismada KB seviyeleri ile insiilin diizeyleri
ve klempleme teknigi ile hesaplanan ID arasinda anlaml bir iliski bulunmus ancak
sonuglar faktor analizi yontemi kullamilarak degerlendirildiginde KB’nin ID ile
kuvvetli bir iliski gostermedigi gorilmistiir (126). Fareler iizerinde yapilan bir
calismada ise ID ne kadar fazla ise plazma insiilin diizeyi ve KB’ nin de o oranda

yiiksek olarak saptandigi bildirilmistir (127).
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2.2.1.5. Hipertansiyonda Insiilinin Nedensel Rolii

Insiilin  direncini aciklamak i¢in insiilinin reseptdriine baglanma
anormalliklerini, glikoz transportundaki defektleri, insiilin sensitif hiicrelerde sinyal
ileti yollarindaki degisiklikleri ve glikoliz, glikoz oksidasyonu veya glukagon
sentezindeki metabolik anormallikleri iceren birtakim mekanizmalar ileri
siiriilmiistiir. Esansiyel HT’de ID’nin rolii ile ilgili heniiz hersey bilinmemektedir
(128). Konu ile ilgili birka¢ noktaya 6zellikle deginmek gerekir. ilki, ID esansiyel
HT’de siktir. Ikincisi, obezite ID ile ilgili her vakay1 aciklayamaz. Ucgiinciisii, insiilin
duyarli dokularda insiilin dogrudan kalsiyum pompasini stimiile eder ve hiicreden
kalsiyum kaybina yol agar ve bir adipositte artan sitozolik kalsiyum diizeyleri iD’yi
indiikleyebilir (129-131). Eger bir hiicre insiiline rezistan ise insiilin uyarisi ile
gelisen hiicresel kalsiyum kaybi azalacaktir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artan
intraseliiler kalsiyum diizeyi vazokonstriktorlere duyarliligin artmasina ve KB’nin
yiikselmesine neden olacaktir.

Insiilin direnci ve HT arasindaki baglantiy1 agiklamak igin ileri siiriilen diger
iki mekanizma artmis adrenerjik sinir sistemi aktivitesi ve artmis renal sodyum
retansiyonudur (132, 133). Her iki hipotezin altinda hipertansif kimselerde 1D’ nin
selektif olabilecegi tahmini yatar. Buna gore iskelet kas1 ya da karacigerde ya da her
ikisinde varolan ID dolasimdaki insiilin diizeyini artiracaktir. Bununla birlikte renal
tiibiil veya adrenerjik sinir sisteminde yok denilecek kadar az bir rezistans olacaktir.
Sonugta vazokonstriktdr hipotezinin dogru olmasi i¢in adrenerjik sinir sisteminin
aktivasyonuyla indiiklenen vazokonstriksiyon ile insiilinin direkt vazodilatator etkisi
arasinda bir dengesizlik olmak zorundadir. Glikoz yiliklemesine hiperinsiilinemik bir
yamt ve ID tuza duyarli normotansif kisilerde tanimlanmis olmakla beraber tuza
duyarli olmayan normotansiflerde boyle bir durum gosterilmemistir(134, 135). Tuza
duyarli olmayan hipertansiflerle karsilastirildiginda tuza duyarli hipertansiflerde bu
tuz duyarlihg ID ile sikhikla iliskili olan dolasgimda artmis LDL diizeyi gibi
metabolik anormalliklerle birliktedir (134-136). Bu nedenle KB’nin tuza olan
duyarliligi lipid ve glikoz metabolizmasi bozukluklar1 ve artmis kardiyovaskiiler risk
ile iligkilidir. Plazma renin diizeyleri diisiik olanlara kiyasla plazma renin diizeyleri

normal ya da yiiksek olan saglikli goniillilerde hiperlipidemi ve bozulmus insiilin
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duyarliligi tanimlanmistir (137, 138). Bunun i¢in bu kaynaklardan elde edilen veriler
celigkilidir. Tuza duyarli bireyler daha 6nce deginildigi gibi muhtemelen daha diisiik
plazma renin aktivitesine sahiptir. Simdilik tuza duyarli bireyler artmis karbonhidrat
ve lipid anormallikleri i¢in riskli bir gurubu teskil ederler (139). Tuz duyarliligi ve
ID’nin ortak genetik birlikteligi de diisiiniilmektedir (140).

Kisaca, insiiline bagimli olmayan DM’u veya obezitesi olmayan bazi
esansiyel HTli hastalarda da ID vardir. Baz1 kanitlara dayanilarak sdylenebilir ki ID
Na+ reabsorbsiyonunda artis, artmis vaskiiler tonus ve adrenerjik sinir sistemi
aktivasyonu ile sonuglanir. Alternatif bir goriise gore ise ID renin anjiotensin
sisteminin anormal regiilasyonu ile iligkilidir. Cevresel faktorler bu defekti
siddetlendirebilir. Ornegin, ID olan hastalar kilo aldiginda ya da ID’yi artiran
ditiretik, beta bloker gibi ilaglar kullandiklarinda HT daha da kotiilesebilir. Yine de
bu hastalarda ID’nin primer defekt mi yoksa diger birtakim anormalliklerin belirteci
mi oldugu acik degildir (141). Esansiyel HT’de insiilinin etkinligi bozulmustur
(Tablo 2.11) (142).

Tablo 2.6. Hipertansiyon’da insiilin direnci mekanizmalari

1- Tskelet kasinda azalmis non-oksidatif glikoz metabolizmasi
2- Post-reseptor defektler

PI3K-Akt yoluyla sinyalizasyonda azalma

Plazma membranina GLUT-4 mobilizasyonunda azalma

Insiilin aracili glikoz transportunda azalma

Glikojen sentaz aktivitesinde azalma

Artmis Reaktif Oksijen Tiirevleri
3- Iskelet kas: lif tipinde degisim

Yag dokusu artisi

Insiiline duyarli yavas kasilan iskelet kas liflerinde azalma
4- iskelet kas1 kan akiminda azalma

Nitrik oksit olusumunda azalma

Vaskiiler hipertrofi

Artmis vazokonstriksiyon

(P13K: Fosfoinositid-3 kinaz, GLUT: Glikoz transport molekiilleri)

Tedavi edilmemis esansiyel HT hastalarinin aglik ve postprandial plazma
insiilin diizeyleri, yas ve cinsiyet olarak eslenmis normotansif hastalara gére viicut
agirhgindan bagimsiz olarak daha yiiksektir. KB ile plazma insiilin seviyeleri
arasinda direkt bir korelasyon goriilmiistiir. Sekonder HT’de ise plazma insiilin

seviyeleri ile KB arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu nedenle ID ve
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hiperinsiilinemi HT nin bir neticesi degil, her ikisi de bu duruma zemin hazirlayan
bir genetik yatkinligin sonuglaridirlar. Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda

anormal glikoz metabolizmasinin goriilebilmesi bu tespiti desteklemektedir (142).

2.3. Diyastol ve Diyastolik Disfonksiyon

Diyastoliin degisik tanimlamalar1 yapilmakla beraber, klinik olarak genellikle
aort kapaklarinin kapanmasindan mitral kapaklarin kapanmasina kadar olan donem
diyastol olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikiiliin normal diyastolik fonksiyonu, kalbin
istirahatte ve egzersizde normal diyastol sonu voliimiinii, diyastolik basinci artirmadan
(12 mmHg ‘nin tlizerine ¢ikarmadan) saglayabilmesi olarak tanimlanir (143).

Diyastolik disfonksiyon i¢in degisik tanimlamalar vardir.

a)Ventrikiiliin dolus kapasitesinin sol atriyum basincinda kompansatuar artis olmadan
saglanamamasi.

b)Ortalama pulmoner kapiller basincinin 12 mmHg ‘nin altinda olmasit durumunda
ventrikiil dolusunun bozulmasina bagli kardiyak debide azalma.

c)Bir veya her iki ventrikiilin dolusuna rezistans varligi ile birlikte basing-voliim
egrisinin yukariya dogru kaymasi (Ayn1 voliimiin dolmasi i¢in daha yiiksek basincin
gerekmesi).

Bu tanimlamalarin ortak 6zelligi, ventrikiil dolusunun engellenmesi ve ventrikiil ici
basincin artarak konjesyona neden olmasidir. Diyastolik disfonksiyon ventrikiiliin
gevsemesinin bozulmasi (erken diyastolii kapsar), kompliansin azalmasi (erken ve geg

diyastol boyunca dolusu etkiler) ve perikardiyal sinirlama ile olmaktadir (144).

2.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, ¢ogu kalp hastaliklarinin teshis ve takibinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar. Bunun nedeni giivenilir, non-invaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahal
olmayan ve kalp hastaliklarin1 kesin tanimlayabilme yetenegine sahip bir teknik
olmasidir (145). Ekokardiyografi, ultrasonik dalgalar1 kullanarak kalbin fonksiyonu
ve yapist hakkinda bilgiler veren girisimsel olmayan bir yontemdir. Viicuttan
yansiyan ultrasonik dalgalar EKO cihazinda toplanir ve bilgisayar programi

yardimiyla goriintii haline getirilir. Bu yansiyan dalgalardan sirasiyla biiyiikliigiine
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gore A-mod, mesafe ve hareketine gore M-mod ve ¢ok sayida yansima noktalarinin
birlestirilmesiyle de B-mod (iki boyutlu) goriintiileme elde edilir (146).

2.4.1. M-mod Ekokardiyografi

Ultrasonografinin kalp hastalarinda ilk kullanim seklidir. Giiniimiizde tek
basina nadiren kullanilir. Ciinkii tek bir ultrasonik dalga ile yalmiz bir aks boyunca
kalbin zamana gore mesafesinin kaydini yapmaktadir. Bununla birlikte M-mod
teknikleri mitkemmel temporal rezoliisyon saglar ve duvar kahnligi, bosluklarin

genisligi ve kapak hareketlerinin degerlendirilmesinde ¢ok faydalidir (145).

2.4.2. iki Boyutlu B-mod Ekokardiyografi

Iki boyutlu EKO genel anlamda kalbin anatomik ve fonksiyonel yapisi
hakkinda bilgi verir. Ozellikle bolgesel duvar hareketlerinin, kapak yapilarinn,
kalsifikasyonlarin ve perikardiyal efiizyon varliginin degerlendirilmesinde ¢ok
yararhdir (147). Iki boyutlu EKO, SV ve g¢evresini bircok diizlemde
goriintiileyebildiginden odacik hacimlerinin ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)’nin
hesaplanmas: konusunda M-mod EKO’dan belirgin olarak daha tstiindiir (148).

2.4.3. Doppler Ekokardiyografi

Hareket eden cisimlere gonderilen ve onlardan geri donen ultrasonik
dalgalarin  frekanslari arasindaki farkin  degerlendirilmesi sonucu Doppler
gelistirilmistir. Sabit bir referans noktasina dogru yaklasan dalgasal hareketin dalga
boyu kisalir, frekans: artar. Eger uzaklasmaktaysa dalga boyu uzar, frekans azalir.
Buna goére hedef nesneye giden ve yansiyan dalganin frekans degisimlerini 6lgerek
bu nesnenin hareket hizinin ve yoniiniin belirlenebilmesi miimkiindiir. Kan akimin
temsil edebilecek en iyi yansitici nesneler olarak eritrositler secildiginde, kan
akimlarinin  frekans degisimleri de Olgiilebilir. Kullanilan Doppler sisteminde

transdiiserden uzaklasan kirmizi hiicrelerden gelen sinyaller mavi, transdiisere
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yaklasan kirmizi kan hiicrelerinden gelen sinyaller kirmizi renkte kodlanmaktadir
(147, 149, 150).

2.4.4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler EKO son zamanlarda kullanima giren, olduk¢a yeni ve popiiler
bir ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir. Doku
Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasini saglar.
Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde yiiksek hiz ve diisiikk amplitiid ile
hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, diisiik hiz ve yiliksek amplitiidii olan
duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu
filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana
kadar disiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik hizli hareketler
goriintiilenmektedir. Doku Doppler goriintiileme teknigi iki ayr1 kategoride incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD): ki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku
Doppler olmak tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar
hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru
hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi
renkle kodlanir. Elde edilen goriintiiniin kayd: yapilarak daha sonra post-processing
teknigi ile doku hizlar kantitatif olarak degerlendirilir. Renkli M-mod doku Doppler
ozellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligin1 ortaya koymada kullanim
alan1 bulmustur (151).

2. Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD): Sample volim miyokardda
incelenecek segment {izerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde
miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar1 elde edilir.
Yiiksek temporal rezoliisyon elde etmek icin sample voliim genisligi 2 ile 5 mm
araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1r Nyquist
limitleri =20 cm/sn ile +20 c¢cm/sn araligina ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100
mm/sn olmasi, hizlarin spektral ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde

edilen veriler sadece sample voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu igin
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miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayri

degerlendirilebilir (151).

2.4.5. Stres Ekokardiyografi

Ekokardiyografi yontemi, kalbin duvarlarinin anatomisini ve kasilma
durumunu goriiniir hale getirdigine gore, istirahatta ve stres durumunda miyokard
segmentlerinin hareket durumlarin1 gosterebilecegi aciktir. Bu gercek stres
ekokardiyografi (SE) kavramini ortaya koymustur (152). Giiniimiizde SE en yaygin
olarak, iki boyutlu transtorasik EKO yontemi ile yapilmaktadir. Gerekli goriilen
durumlarda transdzofajiyal EKO ile de yapilmaktadir. M-Mode EKO ydntemi,
segment hareketlerinin dl¢iimiinde yardimer olarak kullanilmaktadir. Iki boyutlu
goriintilleme olarak, modern makinelerde standart olan harmonik goriintiileme
kullanilmaktadir. Endokard smirin1 daha iyi belirlemek igin, gereken olgularda, sol
tarafa gegebilen kontrast ajanlar kullanilmaktadir. Bugiin SE yontemleri, kullanilan
stres ajanmna dayali olarak adlandirilmaktadir. Buna gore en yaygin kullanilan SE
yontemleri sunlardir (153):

A. Egzersiz stres EKO

1. Kosu band1 (“Treadmill”)

2. Bisiklet

B. Egzersiz dis1 stres EKO

1. Dobutamin

2. Dipiridamol

Bisiklet ergometresi: Bisiklet ergometresi ile yapilan egzersiz EKO 2 tiirli
yapilmaktadir:

1. Oturur (“upright”) pozisyonda;

2. Yatar (“supine”) pozisyonda.

Yatar pozisyonda yapilan test son zamanlarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Bunun
i¢in, hastanin yatar pozisyonda pedal ¢evirmesini saglayacak sekilde, lizerine pedal

takim1 monte edilmis 6zel yapilmis masa gereklidir.
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Testin yapilisi

Once istirahat goriintiileri kaydedilir. Sonra, 25 Watt ile teste baslanir; 2 dk’da bir 25
Watt artirilarak maksimal egzersize ulasilir. Pedal hiz1 (“cadence”) olarak ¢ogunlukla
60 rpm kullanilir. Testin her evresinde goriintii kaydi yapilir. Test bitiminden sonra,
eger duvar hareket bozuklugu olmussa, diizelme siireci izlenir. Testin Onemli
dezavantajlarindan biri, hastalarin bir kisminin pedal ¢evirmeyi becerememeleridir;
hastalar 6zellikle yatar pozisyonda pedal ¢evirmede zorlanmaktadirlar. Buna karsilik
yatar pozisyonda vendz doniis, dolayisiyla preload artmakta ve eger varsa iskemi
daha erken evrelerde ortaya c¢ikmaktadir. Testin her evresinde goriintii alinmakla
birlikte, genellikle degerlendirme, istirahat ve pik egzersiz donemlerinin goriintiileri
tizerinden yapilmaktadir (153-155).

SE’in klinik kullanim alanlar1 §6yle siralanabilir:

1. KAH tanisi,

2. Miyokard infarktiisii sonrasi risk belirlenmesi,

3. Miyokardiyal canlilik aragtirmasi,

4. Dispne ve yorgunluk semptomlarinin arastirilmasi,

5.Preoperatif risk belirlenmesi,

6. Kapak hastaliginin derecesinin belirlenmesi,

7. Pulmoner HT degerlendirilmesi (156).

SE, iskemik kalp hastalifi disinda, kapak hastalarinin, hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopatili hastalarin ve pulmoner HT’li hastalarin degerlendirilmesinde de

kullanilmaktadir (157, 158).

2.4.6. Sol Ventrikiiler Diyastolik Fonksiyonlarinin Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi

2.4.6.1. Sol Ventrikiil Relaksasyonunun Degerlendirilmesi

izovolumetrik Gevseme Zamam (IVGZ): izovolumetrik gevseme zamani, SV
hacminin sabit kaldig1 aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina

kadar gecen siiredir. Dolayisiyla IVGZ aort kapagm kapanmasi ve mitral kapagin

acilmasi tlizerine etkili biitiin faktorlerden etkilenir (159).
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Basing Azalmasmin Zirve Hizi (-dp/dt): Invaziv bir gdsterge olan ve Kateter
sirasinda Olgiilebilen —dp/dt birim zamandaki basing azalmasini verir. Peak — dp/dt
relaksasyon siiresince sadece bir ani1 yansitmasi ve SV ve aort basinglarindan
etkilenmesi en 6nemli dezavantajidir.

Gevseme zaman sabiti (tau): Ik kez 1976 da Weiss ve arkadaslari tarafindan ortaya
atilan formiile gore hesaplanan onemli bir diyastolik performans gostergesidir.
Dolayisiyla tau, aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina kadar olan
basing azalma dalgasinin herhangi bir noktasindan hesaplanabilir.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirimesinde en sik kullanilan
ekokardiyografik metodlar mitral ve pulmoner ven inflow pulsed—wave (PW)
Doppler EKO’dur (160, 161). Bu teknikler primer SV relaksasyonunu
degerlendirmez, fakat bunun yerine degismis SV diyastolik fonksiyonunun
Ozelliklerinin etkilerini diyastolik akim velositelerini olgerek degerlendirir.
Diyastolik akim velositelerindeki degisiklikler de mitral orifisdeki basing gradienti
degisikliklerinden ve pulmoner venlerdeki sistolik ve diastolik akim velositelerindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu tiir Dopplerlerde elde edilen indekslerin
diagnostik degeri kalp hizindan ve ventrikiil yiiklenme durumundan gii¢lii bir sekilde
etkilenmesi nedeniyle bir miktar sinirlidir (162, 163). Son zamanlarda iki yeni teknik
PW Doppler doku goriintiileme ile miyokardial veya mitral anniiler hareketin
degerlendirilmesi ve SV kavitesi i¢inde renkli M-mod velosite propogasyon yontemi
SV diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Doku Doppleri miyokardial relaksasyon miyokardial velosite dinamiklerini
degerlendirmesi  nedeniyle avantajiidir (164). Oysa renkli M-mod SV
relaksasyonunun intraventrikiiler basing gradiyentleri lizerine etkisini ve SV kavitesi
icinde kan akimi propogasyonunu &lger (165). Mitral infow ve pulmoner ven
Dopplerinden farkli sekilde doku Doppleri ve renkli M-mod relatif olarak yiikten

bagimsizdir.
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2.4.6.2. Sol Ventrikiill Dolus Gradyentlerinin Pulsed —-Wave Doppler ile

Incelenmesi

Dolus basinglarinin  6l¢iilmesinde en dogru sonuclarin alindigi standart
yontem kalp kateterizasyonudur. Bu yontem girisimsel olmast ve her hastaya
uygulanamamasi, zor ve pahali bir islem olusu takip amaciyla tekrarinin miimkiin
olmayis1 gibi nedenlerle pratikte kullanim alan1 kisith kalmistir. Ekokardiyografi ise
kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, glivenilir ve zararsiz olusu ile gerek tan1 gerekse
takipte kullanilabilir.

Transmitral akim hizlarmin PW Doppler kaydi ile SV diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ilk kez 1982°’de Kitabake ve ark. tarafindan
uygulanmistir  (166). Ventrikiiler dolus esnasinda intraventrikiiler gradyentler
Doppler velosite degisiklikleri arasindaki iliski invazif olarak SV basing 6l¢iimleri ile
ayni anda Doppler dl¢limleri yapilarak gosterilmistir (167). Sekil 6°da erken diyastol
esnasinda SV basing degisikliklerini, PW Doppler mitral inflowu ve miyokardial

doku Doppler paternini gostermektedir.

Sekil 2.1.Sol ventrikiil dolus 6rnegi
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Izovolumetrik gevseme Zamani esnasinda, miyokardiyumun
depolarizasyonundan 6nce dis miyokard duvarmin aktif relaksasyonuna ve hizli SV
basing degisiminin baslamasina yol acar. Izovolumetrik gevseme zamani dlgiimii
sample voliimii mitral yaprak¢iklarin uglarina yerlestirip SV ¢ikis yoluna dogru, aort
kapagin kapanmasi tespit edilene kadar kaydirmakla yapilabilir. Ayrica continious
wave (CW) Doppler ile es zamanli aort ve mitral akim kayitlar1 alinarak
hesaplanabilir. Aort ileri akimimin bitti§i nokta ile mitral diyastolik akiminin (E)
basladigi nokta arasidir. izovolumetrik gevseme zamani genellikle deselerasyon
zamaniyla (DZ) paralellik gosterir. Aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin
acilmasi lizerine etkili biitiin faktorlerden etkilenir (168). Diisiikk aort diyastolik
basinci veya yiiksek sol atrium basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi
etkileyerek kisaltir. izovolumetrik gevseme zamani uzamasi sol atrial dolus basinci
artmadan, 65-90 ms, 50 yas istiinde 70-110 ms gibi degerler normal kabul edilir.
Miyokardial duvar relaksasyon ve intraventrikiiler basing diismesi devamlilik
gosterdiginden SV basincinin sol atrial basingtan daha diisiik hale gelmesini saglar ve
boylece IVGZ biterek mitral kapak agilir. Sol atrium-SV basing gradiyenti ve IVGZ
‘yi takiben emme etkisi erken SV dolusuna (E dalgasi) olanak saglar. Erken
diyastolde E velositesinin DZ ventrikiil basincindaki artma hizina baglidir. Bu siire E
dalgasinin tepesi ile bitimine kadar olan siiredir. Deselerasyon zaman1 mitral kapak
acildigindaki sol atrium—SV basing gradienti, sol atrium kompliyansi, sol ventrikiiler
kompliyansi, relaksasyon hizi, miyokard vizkoelastik giigleri, perikardial sinirlama-
gerilme ve sol-sag ventrikiil etkilesimi gibi bir¢ok kuvvetin kombinasyonu ile
belirlenir (169-171). Basinglar middiastolde esitlendigi anda inertial giigler nedeni ile
iceri dogru akim devam eder. Sonrasinda sol atrial kontraksiyon tekrar sol artial-SV
gradyente yol acarak ge¢ SV dolusuna neden olur (A dalgas1). Sol atriyum kasilmasi
genellikle SV gevsemesini tamamladiktan sonra olusmasi nedeniyle peak velosite ve
siire sol ventrikiiler bosluk kompliansi, atriyal voliim ve atriyal kontraktiliteye
baglidir.

Mitral inflow PW Doppler 6rnek voliimiiniin mitral yaprak¢iklarinin uglar
arasma yerlestirilerek kayit edilir. Mitral inflow E/A orami yasa baghidir ve dort
major paterni mevcuttur (Sekil 2.3). Normal mitral inflow 60 yasa kadar saglikli

insanlarda E/A oran>1.0 (172). Diyastolik disfonksiyonun erken evrelerinde
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relaksasyon siiresi mid ya da ge¢ diastolde uzamistir ve boylece SV basincinda daha
yavas bir azalmaya neden olur. Bununla beraber normal SV ve sol atriyum
komplians1 ile atriyal ve ventrikiiler basinglar1 normal seviyede kalir. Kii¢iik E
dalgas1, uzamis IVGZ ve DZ ve E/A oranmin ters dénmesi yiiksek rezidiiel atrial
preload ve normal atriyal kontraktiliteden kaynaklanir. Sol ventrikiil hipertrofisinin
derecesi ile mitral inflow A dalgas1 arasindaki yakin bir iligkinin olmasi atriyal
katkinin SV hipertrofisinin artisiyla daha 6nemli hale geldigini géstermektedir (173).
Saglikli bireylerin aksine ki bu kisilerde atriyal kontraksiyon kardiyak output‘a 20%
oraninda katkida bulunur, anormal relaksasyonlu hastalarda kardiyak outputa 35%
katki yapacak sekilde sol atrial kontraksiyona sahip olabilirler(174). ileri evrelerdeki
hastalarda ise artmis miyokardial stiffness diyastolik dolus esnasinda bosluk
kompliansinda azalma ile sonuclanir. Sonug¢ olarak sol atriyum basincinin artisi
bozulmus SV relaksasyonunu asar ve altta yatan SV relaksasyon anormalligini
gizleyerek psddonormal mitral inflowa neden olur (175). Transmitral akim
velositesinin Onylike ve SV relaksasyonuna diyastolik 6zellikleri arasindaki kot

korelasyona neden olur (176).

Valsalva manevrasi, nitrogliserin veya diliretik uygulamasi gibi 6nylik azaltan
girisimler E/A oraninda azalmaya (0.5 den daha fazla bir degisim ile beraber), DZ
uzamasina neden olan psddonormal mitral inflow akimi anormal relaksasyon veya
hatta normal inflow patternine doniisebilir (grade 2 DD) (177). Ventrikiil
kompliansindaki ciddi anormalliklerde belirgin E dalga velositesindeki artis ile
karakterize ileri DD gelisir. Nonkompliyan ventrikiilde SV ve sol atriyum
basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben hizla esitlenmesi nedeni ile DZ oldukca
kisalir. Kotii sol atrial fonksiyon ve SV diyastolik basing yilikselmesi sonucunda
sinirlt ge¢ diyastolik sol atriyum—SV basing gradyenti olmasi nedeni ile A dalga
amplitiidi kigtliir. Baslangigta restriktif mitral inflow patterni valsalva manevrasi,
nitrogliserin veya diiiretik uygulamasi ile 6nyiik azalmasina cevap olarak diizelebilir.
Ancak sonug olarak Onyiik azaltilmasi ile diizelmeyen geri doniisiimsiiz restriktif

patern olusur.
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Normal Delayed Relaxation Restrictive Fillmg

Sekil 2.2. Farkh diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarimin

karsilastirilmasi

Bir arada incelemek gerekirse anormal Doppler Ornekleri asagidaki sekilde
siniflanabilir

Uzams Relaksasyon (grade 1): Uzamis gevsemeye neden olan tipik ornekler; SVH,
hipertrofik kardiomiyopati ve miyokard iskemisidir. Uzamis gevseme Orneginde
IVGZ ve DZ uzar. E hizinda azalma A hizinda artma olur ve E/A orani 1 den kiigiik
olur (Sekil 2.4). A hizindaki artma atrium katkisinin arttifinin gostergesidir. E/A
orani 1 den kii¢lik oldugunda daima bozulmus ve uzamis gevseme vardir. Ancak ileri
yas icin fizyolojiktir. Uzamis gevseme Orneginde pvd (pulmoner ven diyastolik
dalgasi), E hiz1 ile benzerdir ve azalir, pvs (pulmoner ven sistolik dalgasi) artar
pvs/pvd orani artar. Pva dalga hiz1 ve siiresi genellikle normaldir, ancak SV diyastol
sonu basinct yiikseldiginde artmaya baglar. Kalp kateterizasyonu ile es zamanli
yapilan caligmalarda, SV diyastol sonu basinci normal degerlerde bulunmustur.

Uzamis gevseme Ornegi grade 1 diyastolik fonksiyon bozuklugunda izlenir.
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Sekil 2.3. Grade 1 diyastolik disfonsiyon

Psodonormal Patern (grade 2):Uzamis gevseme Orneginin gorildiigi grade 1
diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon bozukluklarina
geciste, transmitral akim pulsed wave Doppler analizinde, normal diyastolik dolus
ornegine benzeyen kayitlarin alindigi bir donemle karsilasilir. E/A orani 1 ile 1,5
arasindadir ve DZ normaldir (160- 200). Bu durum sol atriyum basincindaki orta
diizeyde olan artisin, gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur. Burada yalanci
normal 6rnekte SV dolus basinci normalin {ist sinirlarint agmis olup genelde bu deger
15 mmHg nin istii olarak belirlenmistir (178). Yalanct normal 6rnegin birbirinden
ayrilmast olduk¢a 6nemlidir. Bu noktada en 6nemli yardimcilardan biri pulmoner
ven akimi1 PW Doppler egrisidir. Sol atriyum dolus basincindaki artma durumunda
pvs dalga hiz1 azalir, pvd dalga hiz1 artar ve pvs/pvd orani tersine doner. Pva dalga
hizinda artma ve siliresinde uzama olur. Hastalarda SV anormal boyutlari, sistolik
fonksiyon bozuklugu veya artmis duvar kalinlig ile birlikte tespit edilen normal E/A
orani, sol atriyum basinct ile maskelenen bozulmus gevsemeden sliphelenmemizi
saglayabilir. Ilave olarak, ayrimin yapilabilmesi igin on yiikii diisiiriicii veya
yiikseltici gesitli testler gelistirilmistir.

Geri doniisiimlii restriktif patern (grade 3): Restriktif diyastolik dolus terimi veya
restriktif fizyoloji, restriktif kardiomyopatiden ayrilmalidir. Restriktif fizyoloji, SV
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kompliansinda azalma ve sol atrium basincinda belirgin artis yapan herhangi bir kalp
hastaligt sonucu goriilebilir. Dekompanse konjestif KY’ye ilerlemis restriktif
kardiomiyopati, ciddi KAH, akut ciddi aort yetersizligi bunlara 6rnek sayilabilir. Sol
atrium basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken acilir,
IVGZ kisalir ve biiyiik bir baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E hiz1 gelisir.
Erken diastolik dolus, esneyemeyen SV’ye oldugundan erken diyastolik basing hizli
bir artig gosterir, sol atriyum ve SV basinglar1 cabuk esitlenir ve bu da kisa bir DZ‘ye
neden olur. Atrial kasilma sol atriyum basincini arttirir, ancak A hiz1 ve siiresi
kisadir, ¢linkii SV basinci onceden hizli bir sekilde yiikselmistir.

Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diyastol ortasinda
veya atriyal gevseme aninda diyastolik mitral kagak goriilebilir. Sonugta restriktif
fizyoloji; artmig E hiz1 (>1m/sn), azalmis A hiz1 (A<<E) ve kisalmig DZ (<160) ve
IVGZ (<70 msn) ile karakterizedir. Tipik olarak E/A orami > 2 dir, ve bazen 5 den
biiyiik olabilir. Bu donemdeki bulgular testlerle geri cevrilebilir oldugundan geri
doniistimlii restriktif Ornek olarak adlandirilir ve grade 3 diyastolik fonsiyon
bozuklugunu gosterir (Sekil 2.3).

Geri Doniisiimsiiz Restriktif Patern (grade 4): Mevcut kalp hastaliginin
ilerlemesi, SV kompliansinin daha da azalmasi ve sol atriyum basincindaki artis
neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir. Geri doniisiimsiiz
restriktif Ornek olarak adlandirilan bu dénem grade 4 diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gosterir. Bu bulgu SV sistolik fonksiyon bozukluguna bagli olmaksizin
kotli prognozun isaretidir. Fonksiyonel kapasite New York Heart Association
(NYHA) sinif 4 ile uyumludur. Restriktif 6rnekte dolus basinci cesitli ¢alismalarda
25 mmhg ‘nin tzerinde tespit edilmis (179). Geri doniisiimsiiz restriktif ornekte,
yiiksek sol atriyal basinct belirgin olarak azalmis SV komliansinda hizli ve kisa
siireli dolusa neden olur ve yiikselen SV basinct A hizinin ileri derecede azalmasina
neden olur. Aym1 zamanda artmis art yiilk nedeniyle pva ters akim kaybolmasi da

izlenir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Alim1 ve Dislama Kriterleri

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine Eyliil 2010 ve Subat 2011 tarihleri arasinda bagvuran
hastalardan HT tanis1 alan veya HT nedeniyle takip ve tedavi edilen 27 ID olan ve 33
ID olmayan géniillii 60 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin rutin fizik muayene, boy
ve viicut agirlig 6l¢timii, KB 6l¢iimii, rutin biyokimyasal testler, elektrokardiyografi
cekimi yapildiktan sonra hastalar istirahat ve egzersiz stres ekokardiyografik
degerlendirmeye alindi.

Diyabetes mellitus, KAH, AF, hipertrofik kardiyomiyopati, iskemik kalp
hastaligi, bolgesel duvar hareket bozuklugu, herhangi bir derece mitral ve aort
darlig1, orta ve ciddi mitral ve aort yetersizligi, organik kapak hastaligi, kapak
hareketlerini kisitlayan kalsifikasyon varligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, ge¢irilmis
kalp cerrahisi, kollajen doku hastalig1, depo hastaliklari, kas distrofisi olan ve bisiklet
egzersizi yapmasini engelleyebilecek ortopedik problemi olan hastalar ¢alismadan
dislanmistir.

Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilerek yazili olurlar1 alinmistir.
3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme
Ekokardiyografik incelemeler 2.5 MHz, Vivid 7 Dijital ultrason cihazi

(Horten, Norway, GE) kullanilarak 2 boyutlu, M-mod, PW Doppler, PW doku
Doppler ekokardiyografik  parametreler elde edilmistir. Ekokardiyografik
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degerlendirme, hastalar sol lateral pozisyonda yatirilarak, parasternal ve apikal
goriintiilerden gergeklestirilmis, teknik yetersizlige sahip hastalar arastirmaya dahil
edilmemis ve Ol¢iim ve kayitlar normal inspiryum ve ekspiryum sonu yapilmistir. 2
boyutlu B-mod goriintiilerden sol atrium, aort kokii, assendan aort, SV ¢ikis yolu
caplar1 alinmistir. EKG kayitlar ile birlikte SV boyutlari, interventrikiiler septum ve
SV arka duvar olgiimleri mitral yaprak uglarindan uzun eksenin M-mod ile dik
kesilmesiyle elde edilmistir.

Sol ventrikiil duvar hareketleri hasta sol semilateral pozisyonda standart sol
parasternal ve apikal goriintiilerle degerlendirildi.

Transmitral akig hizlari, diyastol boyunca uzanan mitral yaprakciklarin uglart
arasinda 1 ila 3 mm 6rneklem hacmi kullanilarak apikal pencereden kayit edilmistir.
Transmitral akim taramalarindan asagidaki degiskenler dlclilmiistiir: erken diyastolik
dolumun zirve hiz1 (E), atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolum (A), E/A orani, E
dalgasinin yavaglama zamani.

Doku Doppler Goriintiileme, yeni ve standart ekokardiyografik goriintiileme
teknigine ek olarak kullanilir. PWDD goriintiileri, transducer frekansi 3,5-4 MHz,
renkli Doppler tarama orami 100-140 Hz, Nyquist limiti 15-20 cm/s’e kadar
uygulandi. PWDD o6l¢iimleri apikal 4 bosluk pencereden bazal septal, bazal lateral
mitral annular bolgede 5 mm 6rneklem hacmi kullanilarak elde edilmistir. Sistolik
miyokardiyal hiz (Sm: bazal septal bolge, Sa: lateral mitral anuler bolge), erken
diyastolik (Em: bazal septal bolge, Ea: lateral mitral anuler bolge ) ve ge¢ diyastolik
(Am: bazal septal bolge, Aa: lateral mitral anuler bolge), 6lciimler yapildi. (Sekil 3.1
ve 3.2)
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Sekil 3.1. Bazal septal bolge PW doku Doppler goriintiileme

Sekil 3.2. Lateral mitral anuler bolge PW doku Doppler goriintiileme
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Stres ekokardiyografi igin fizyolojik stres yontemi olan supin pozisyonda
bisiklet ergometrisi kullanildi. Bisiklet egzersizi esnasinda ekokardiyografik
parametrelerin dlgiimii kayit edilmis egzersiz testi ikiser dakikalik intervallere
boliinmiistiir. Elektrokardiyografi ve KB monitorizasyonu yapilarak submaksimal
egzersizde olgularin kalp hizi1 100/dk’nin tizerinde iken 2 boyutlu EKO ile duvar
hareketleri degerlendirilmistir (180). Pulsed wave Doppler ile transmitral, PWDD
teknigi ile de bazal septal ve lateral mitral annular bolge miyokardiyal sistolik ve

diyastolik dalga hizlarini igeren 6l¢iimler alinmistir.

3.3. Diyastolik Disfonksiyon Tanis1 ve Evrelemesi

Hastalar normal diyastolik fonksiyon, grade I, grade Il ve grade Il olarak
dort gruba ayrildi. Septal ve lateral e’ velositelerine gore septal e’>8cm/sn ve lateral
e’>10cm/sn olarak Slciilen grup normal diyastolik fonksiyon olarak degerlendirildi.

Diyastolik disfonksiyonu olan grup su kriterlere gore ayrildi: E/A orani, E/e’ orani,

DZ (Sekil 3.3, sekil 3.4) (181).

48



Septal e’ ve lateral ¢’
N=60 HT hastas1

/ N\

Septal ¢’>8 ve lateral Septal e’<8 ve lateral
e>10 e’<10
N=24 ID(-) hasta N=9 ID(-) hasta
N=16 ID(+) hasta N=11 ID(+) hasta
E/A<0.8 E/A 0.8-1.5 E/A>2
DZ>200ms DZ 160-200ms DZ<160 ms
E/e’<8 E/e’ 9-12 E/e’>13
Normal diyastolik Grade | Grade Il Grade Il1
fonksiyon Diyastolik Diyastolik Diyastolik
N=24 ID(-) hasta Disfonksiyon Disfonksiyon Disfonksiyon
N=16 ID(-) hasta N=7 ID(-) hasta N=2 ID(-) hasta N=0 hasta
N=8 D(+) hasta N=3 ID(+) hasta

Sekil 3.3: Egzersiz oncesi ID olan ve olmayan hastalarin diyastolik fonksiyon
parametrelerine gore simflandirilmasi1 HT: Hipertansiyon, ID: Insiilin direnci, DZ:
Deselerasyon zamanu.
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Septal e’ ve lateral e’

N=60 HT hastasi

/

Septal ¢’>8 ve lateral
e’>10

N=19 ID(-) hasta
N=8 ID(+) hasta

E/A<0.8

DZ>200ms

E/e’<8
Normal diyastolik Grade |
fonksiyon Diyastolik
N=24 iD(-) hasta Disfonksiyon

N=10 ID(-) hasta

N=16 ID(-) hasta
N=12 D(+) hasta

N

Septal e’<8 ve lateral
e’<10

N=9 ID(-) hasta

N=11 ID(+) hasta

E/A 0.8-1.5 E/A>2

DZ: 160-200ms DZ<160 ms

E/e’ 9-12 E/e’>13
Grade Il Grade 111
Diyastolik Diyastolik
Disfonksiyon Disfonksiyon
N=4 ID(-) hasta N=0 hasta

N=7 ID(+) hasta

Sekil 3.4: Egzersiz sonrasi iD olan ve olmayan hastalarin diyastolik fonksiyon
parametrelerine gore simflandirilmas1 HT: Hipertansiyon, ID: Insiilin direnci, DZ:

Deselerasyon zamani.
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3.4. Plazma Glukoz Diizeyi

Glukoz, Heksokinaz/G-6-PDH (Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz) metodu ile
Architect ¢8000 cihazinda oOl¢iilmiistiir. Glikoz, adenozin trifosfat ve Mg iyonlarinin
varliginda heksokinaz ile fosforlanarak glikoz-6-fosfat ve adenozin difosfati iiretir.
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, nikotinamid adenin diniikleotidin azalmis nikotinamid
adenin diniikleotid (NADH)’e ayn1 zamanda azalmasi ile spesifik olarak G-6-P'yi 6
fosfoglukonata oksitler. Bir NADH mikromolu her bir tiiketilen glikoz mikromolii
icin iiretilir. Uretilen NADH, 15181 340 nm'de absorbe eder ve spektrofotometrik
olarak yiikselmis absorbans olarak tespit edilebilir (182).

3.5. Plazma Insiilin Diizeyi

ARCHITECT Insiilin tetkiki, insan serumu veya plazmasinda bulunan insan
kaynakli insiilinin kantitatif tesbiti amagli bir Kemiliiminesan Mikropartikiil Enzim
Immiinolojik Tetkikidir (CMIA). ARCHITECT Insiilin tetkiki, insan serumunda
bulunan insan kaynakli insiilinin belirlenmesi i¢in CMIA teknolojisi ile Chemiflex®
gibi esnek tetkik protokoller kullanan bir adimli (one step) bir immiinolojik tetkikdir.
Ornek, anti-insiilin kapli paramanyetik mikropartikiiller ve anti-insiilin akridinium
etiketli konjugat birlestirilir. Ornekte mevcut insiilin, anti-insiilin kaplh
mikropartikiillere ve anti-insiilin akridinium etiketli konjugata tutunur. Yikamadan
sonra Pre-Trigger(%1.32 (w/v) hidrojen peroksit igermektedir) ve Trigger
Soliisyonlar1(0.35N sodyum hidroksit igermektedir) reaksiyon karigimina ilave edilir;
elde edilen kemiliiminesan reaksiyon, relatif 1sik iiniteleri (RLU) olarak ol¢iliir.
Ornekteki insiilin miktar1 ve ARCHITECT i*(* i = immiinotetkik) optik sistemi ile
tespit edilen RLU arasinda dogrudan bir oranti bulunmaktadir. Insiilin Architect

12000 cihazinda 6lgiilmiistiir (183).
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3.6. Insiilin Direnci Tayini

Insiilin direnci HOMA formiilii ile hesaplandi [HOMA: Aclik insiilini
(nu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl)/405]. HOMA degerinin 2.7’den diisiik
olmasi normal, 2.7’den biiyiik olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi (184, 185).

3.7. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences-
SPSS, Inc., Chicago, Illinois) programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
yiizde olarak ifade edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama + standart
deviasyon (SD) olarak gosterildi. Sayisal verilerin dagilim ozellikleri normalite
testleri ile degerlendirildikten sonra gruplar arasindaki farklar Mann-Whitney-u Testi
ve Wilcoxon Sira Toplamlart testleri kullanilarak o6l¢iildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare testi kullanildi. p degerinin <0,05 olmasi durumunda

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Eyliil 2010 ve Subat 2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniginde degerlendirilen ve calismaya
dahil olma kriterlerine uyan 33 ID olmayan hasta ve 27 ID olan toplam 60 esansiyel
HT’li hasta calismaya alinmistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo

4.1’ de belirtilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

n=60
Yas (y1l) 51.2+8.9
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (%) 36/24 (60/40)
Viicut agirhig (kg) 81.9+12.2
Boy (cm) 164+10.1
VKI (kg/m?) 30.143.3

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalama+standart sapma olarak verildi.
VKI: Viicut kitle indeksi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 51.2+8.9 yil olup hastalarin 36’s1
(%60) kadin 24’1 (%40) ise erkek idi. Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi
30.1+3.3 kg/m? idi.
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4.2. Hastalarin Temel Ekokardiyografik inceleme Sonuclari

Calismaya dahil edilen hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme
sonuglar1 Tablo 4.2.’de gosterilmistir. Hastalarin ortalama SV sistol sonu ve diyastol
sonu ¢aplari sirastyla 3.0+0.4 cm, 4.9+0.4 cm idi. Ortalama interventrikiiler septum
ve arka duvar kalinliklar ise sirasiyla 1.0£0.09 ve 0.9+0.07 cm o6l¢iildi. Sistolik
disfonksiyonu olmadigi bilinen hastalarin ortalama SV EF % 65+11 olup tiim

degerler normal sinirlar icerisindeydi.

Tablo 4.2. Hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme sonugclari

Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (cm) 3.0+£0.4
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (cm) 4.9+0.4
Interventrikiiler septum kalinlig 1.0+0.09
Posterior duvar kalinlig 0.9+0.07
EF (%) 65+11

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalama+tstandart sapma olarak verildi.
EF: Ejeksiyon fraksiyonu.

4.3. Hastalarin Istirahat ve Stres Doku Doppler Ekokardiyografik inceleme

Sonuclarn

Hastalarin istirahat ve fizyolojik stres sirasindaki bazal septal bolgeden ve
lateral mitral anuler bolgeden elde edilen doku Doppler ekokardiyografik
parametreleri tablo 4.3’de gosterilmistir. Hastalarin istirahat ve stres sirasinda doku
Doppler goriintiilerinden elde edilen verilere gore mitral E dalga velositesi
72.93+19°den 76.21£24 (p:0234), mitral A dalga velositesi 70.76+14’den
77.86£15’e (p:0.001) yiikselmistir. E/A oran1 1.03+0.2’den 0.97+0.28’e (p: 0.034)
disti. E/e’ oram1 8.66£1.6’dan 8.38+1.35’e¢ (p:0.230) diistii. Mitral DZ
214.73+18’den  229.584+23’¢ (p:0.627) yiikselmistir. Ortalama bazal septal
miyokardiyal sistolik dalga hizi (Sm) 6.85+1,2’den 8.71£1.7 cm/s’ye (p:0.000),
lateral mitral anuler bolge miyokardiyal sistolik dalga hizi (Sa) 8.4+1.7°den
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10.6£2.2°ye (p:0.000) yiikselmistir. Bazal septal miyokardiyal bolgeden elde edilen
erken diyastolik dalga hizi (Em) 8.28+1,6’dan 9.05+2.9’a (p:0.018), lateral mitral
anuler bolge erken diyastolik dalga hiz1 (Ea) 10.21+3.2°den 12.63+4.5’¢ (p:0.000)
yiikselmistir. Bazal septal bolgeden elde edilen ge¢ diyastolik dalga hizi (Am)
9.6£1.7°den 8.65+3.6’ya (p:0.045), lateral mitral anuler bolgeden elde edilen geg
diyastolik dalga (Aa) 11.2+2.9°dan 10.93+2.9’a (p:0.504) diistii.

Tablo 4.3.Hastalarin istirahat ve stres sirasindaki doku Doppler parametreleri

Istirahat Stres p degeri
Mitral E 72,93+19 76,2124 0,234
Mitral A 70,76+14 77,8615 0,001
E/A orani 1,03+0,2 0,97+0,28 0,034
E/e’ 8,66+1,6 8,38+1,35 0,230
Mitral DZ (ms) 214,73+18 229,58+23 0,627
Sm (cm/s) 6,85+1,2 8,71+1,7 0,000
Em (cm/s) 8,28+1,6 9,05+2,9 0,018
Am (cm/s) 9,65+1,7 8,65+3,6 0,045
Sa (cm/s) 8,45+1,7 10,7£1,8 0,000
Ea (cm/s) 10,21+£3,2 12,63+4,5 0,000
Aa (cm/s) 11,23+2.9 10,93+2.9 0,504

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalama+standart sapma olarak verildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi. DZ: Deselerasyon zamani, Sm: Bazal septal miyokardiyal
sistolik dalga hizi, Em: Septal miyokardiyal erken diyastolik dalga hizi, Am: Bazal septal
bolge gec diyastolik dalga hizi, Sa: Lateral mitral anuler bolge miyokardiyal sistolik dalga
hiz1, Ea: Lateral mitral anuler bolge erken diyastolik dalga hizi, Aa: Lateral mitral anuler
bolgeden elde edilen geg diyastolik dalga.
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Sekil 4.2 Stres sirasinda bazal septal bolge PW doku Doppler goriintiileme
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4.4. Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Gruplarda Karsilastirma

Tablo 4.4°de ID olan ve olmayan gruplarm klinik ve ekokardiyografik verileri
karsilastirilmistir. Buna gore ID olan ve olmayan gruplar arasinda insiilin diizeyi ve

HOMA degerleri disinda anlamli fark yoktu.

Tablo 4.4. insiilin Direnci olan ve olmayan gruplarda klinik ve ekokardiyografik
verilerin karsilastirilmasi

iD (+)(n=27) ID(-)(n=33) p
Yas 51.249.2 51.248.9 0.84
Cinsiyet (E/K) 10/17 14/19 0.62
Boy 165.9+9.3 163.7+10.8 0.86
Kilo 82.5+10.8 81.4+13.4 0.79
VKI 29.942.6 30.3+3.8 0.72
Glukoz 94.349.5 95+11.9 0.71
Insiilin 13.9+£2.2 6.4+1.9 <0.001
HOMA 3.1+0.49 1.4+0.4 <0.001

Kategorik degerler say1r (%) olarak, niimerik degerler ortalamatstandart sapma olarak
verildi. p<0.05 anlamli kabul edildi. ID: Insiilin direnci, VKI: Viicut kitle indeksi,
HOMA: Homeostasis model assestment.
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Tablo 4.5°de ID olmayan grubun istirahat ve stres ekokardiyografik ve doku
Doppler ekokardiyografik verileri karsilastirilmistir. Insiilin direnci olmayan grupta
mitral DZ 216,1815’den 200,81+17’ye (p: 0,000) diisti. Sm istirahatte
7,1241,2°den streste 9,09+1,6’ya (p: 0,000) yiikseldi. Em 8,66+1,7’den 9,54+2.8’¢
(p:0,048) yiikseldi. Sa 8,69+1,7°den 10,96+1,7’ye (p:0.000) yiiseldi. Ea
10,96+3,3’den 13,00+4,0’a (p:0,000) yiikseldi.

Tablo 4.5. insiilin direnci olmayan grupta istirahat ve stres ekokardiyografik ve doku
Doppler ekokardiyografik verilerin karsilastirilmasi

Istirahat Stres p degeri
Mitral E 76,72+19 80,9625 0,258
Mitral A 71,39+14 75,3013 0,173
E/A Oram 1,07+0,2 1,04+0,3 0,327
E/e’ 8,66+1,5 8,32+1,06 0,189
Mitral DZ (ms) 216,18+15 200,81+17 0,000
Sm (cm/s) 7,12+1,2 9,09+1,6 0,000
Em (cm/s) 8,66=1,7 9,54+2,8 0,048
Am (cm/s) 9,84+1,7 10,15+2,7 0,578
Sa (cm/s) 8,69+1,7 10,96+1,7 0,000
Ea (cm/s) 10,96+3,3 13,00+4,0 0,000
Aa (cm/s) 11,03+£2,9 11,18+2,8 0,821

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalama+standart sapma olarak verildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi. DZ: Deselerasyon zamani, Sm: Bazal septal miyokardiyal
sistolik dalga hizi, Em: Septal miyokardiyal erken diyastolik dalga hizi, Am: Bazal septal
bolge gec diyastolik dalga hizi, Sa: Lateral mitral anuler bolge miyokardiyal sistolik dalga
hiz1, Ea: Lateral mitral anuler bolge erken diyastolik dalga hizi, Aa: Lateral mitral anuler
bolgeden elde edilen geg diyastolik dalga.
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Tablo 4.6’da ID olan grubun istirahat ve stres ekokardiyografik ve doku
Doppler ekokardiyografik verileri karsilastirilmistir. Insiilin direnci olan grupta
mitral A dalga velositesi 70,00+14’den 81,00+17’ye (p:0,001) yiikseldi. Sm
istirahatte 6,51%1,3’den streste 8,25+1,8’e¢ (p:0,000) yiikseldi. Sa 8§,14+1,6’dan
10,55+1,9’a (p:0.000) yiikseldi. Ea 9,29+3,0’den 12,18+5,1’¢ (p:0,000) yiikseldi.

Tablo 4.6. Insiilin direnci olan grupta istirahat ve stres ekokardiyografik ve doku
Doppler ekokardiyografik verilerin karsilastirilmasi

Istirahat Stres p degeri
Mitral E 68,29+18 70,40+£22 0,614
Mitral A 70,0014 81,0017 0,001
E/A Oranmi 0,98+0,3 0,88+0,3 0,058
E/e’ 8,65+1,6 8,46+1,6 0,640
Mitral DZ (ms) 212,96+£22 264,74+35 0,450
Sm (cm/s) 6,51+1,3 8,25+1,8 0,000
Em (cm/s) 7,81+1,4 8,4442.9 0,191
Am (cm/s) 9,40+1,5 8,51+2,2 0,103
Sa (cm/s) 8,14+1,6 10,55+1,9 0,000
Ea (cm/s) 9,2943,0 12,18+5,1 0,000
Aa (cm/s) 11,48+3,0 10,62+3,0 0,143

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalamatstandart sapma olarak verildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi. DZ: Deselerasyon zamani, Sm: Bazal septal miyokardiyal
sistolik dalga hizi, Em: Septal miyokardiyal erken diyastolik dalga hizi, Am: Bazal septal
bolge gec diyastolik dalga hizi, Sa: Lateral mitral anuler bolge miyokardiyal sistolik dalga
hiz1, Ea: Lateral mitral anuler bolge erken diyastolik dalga hizi, Aa: Lateral mitral anuler
bolgeden elde edilen geg diyastolik dalga.

ID olan ve olmayan hastalar istirahat ekokardiyografik parametreler
kullanilarak DD gradelendirmesi yapildi. Buna gére: ID olan grupta 16 hasta ve ID
olmayan grupta 24 hasta normal diyastolik fonksiyonlara sahipti. Istirahatte ID olan
grupta 8 hastada grade 1 DD ve 3 hastada grade 2 DD vardi. Istirahatte ID olmayan
grupta 7 hastada grade 1 DD ve 2 hastada grade 2 DD vardi. Egzersiz sonrasit EKO
parametreleri tekrar degerlendirildi. Buna gore: ID olan grupta normal gruptan grade

1 DD evresine 6 hasta, normal diyastolik fonksiyon grubundan grade 2 DD evresine

59



2 hasta, grade 1 DD evresindan grade 2 DD evresine 2 hastanin gectigi goriildii.
Egzersiz sonras1 ID olmayan grupta normal gruptan grade 1 DD evresine 4 hasta,
normal diyastolik fonksiyon grubundan grade 2 DD evresine 1 hasta, grade 1 DD
evresindan grade 2 DD evresine 1 hastanin gegtigi goriildii. Diyastolik fonksiyonlar
acisindan kiyaslandig1 zaman istirahatte ID olan grupta 11 hastada DD saptanirken
ID olmayan grupta 9 hastada DD saptandi ve her iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p:0.27). Egzersizde diyastolik fonksiyonlar ID olan ve olmayan gruplar arasi
kiyaslandiginda ID olan grupta 19 hastada ve ID olmayan grupta 14 hastada DD
tesbit edildi ve ID olan grupta DD anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0.03). ID
olan ve olmayan gruplar istirahat ve egzersiz sonrasi diyastolik fonksiyon
parametrelerine gore kiyaslandigi zaman ID olan grupta egzersiz sonras1 diyastolik

fonksiyonlarda anlamli bozulma oldugu goriildii.

Tablo 4.7. insiilin direnci olan ve olmayan hastalarda diyastolik disfonksiyon
acisindan

kiyaslanmasi . i

ID (+) (n=27) ID(-) (n=33) p
Diyastolik disfonksiyonu
olan hasta sayisl 11 9 0.27
(istirahat)
Diyastolik disfonksiyonu
olan hasta sayisi 19 14 0.03

(Stres)

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalamatstandart sapma olarak
verildi, gruplar arasi kiyaslama Kikare testi ile yapildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
ID: Insiilin direnci

Insiilin direnci olan (n=27) ve olmayan (n=33) gruplarda karsilastirilan
istirahat ve stres ekokardiyografik ve doku Doppler ekokardiyografik veriler kiyaslandigi
zaman E/A orani stresde ID olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p: 0,037). istirahat
Em degeri ID olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p: 0,045). Insiilin direnci olan ve
olmayan gruplar kiyaslandig1 zaman stres Am degeri ID olan grupta anlamli olarak diisiik
bulundu (p: 0,015). Insiilin direnci olan ve olmayan gruplar kiyaslandig1 zaman istirahat Ea

degeri ID olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,049).
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Tablo 4.8. Insiilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda istirahat ve stres

ekokardiyografik ve doku Doppler ekokardiyografik verilerin kiyaslanmasi

ID(-) (n:33) ID(+) (n:27) p degeri

Mitral E (istirahat)  76,72+19 68,29+18 0,090
Mitral E (stres) 80,96+25 70,404+22 0,093
Mitral A (istirahat)  71,39+14 70,0014 0,707
Mitral A (stres) 75,30+13 81,0017 0,155
E/A Oranm1  1,07+0,2 0,98+0,3 0,236
(istirahat)

E/A Orani (stres) 1,04+0,3 0,88+0,3 0,037
E/e’ (istirahat) 8,66£1,5 8,65+1,6 0,979
E/e’ (stres) 8,32+1,06 8,46+1,6 0,684
Mitral DZ 216,18%15 212,96+£22 0,516
(istirahat)

Mitral DZ (stres) 200,81£17 264,74+35 0,299
Sm (istirahat) 7,12+1,2 6,51%1,3 0,074
Sm (stres) 9,09+1,6 8,25+1,8 0,074
Em (istirahat) 8,66+1,7 7,81+1,4 0,045
Em (stres) 9,5442.8 8,44+2.9 0,148
Am (istirahat) 9,84+1,7 9,40+1,5 0,323
Am (stres) 10,154+2,7 8,51+2,2 <0,015
Sa (istirahat) 8,69+1,7 8,14+1,6 0,217
Sa (stres) 10,96+1,7 10,55+1,9 0,386
Ea (istirahat) 10,96+3,3 9,29+3.0 0,049
Ea (stres) 13,00:4,0 12,1845,1 0,495
Aa (istirahat) 11,03£2,9 11,48+3,0 0,563
Aa (stres) 11,18+2,8 10,62+3,0 0,475

Kategorik degerler say1(%) olarak, niimerik degerler ortalama+standart sapma olarak verildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi. ID: Insiilin direnci, DZ: Deselerasyon zamani, Sm: Bazal septal
miyokardiyal sistolik dalga hizi, Em: Septal miyokardiyal erken diyastolik dalga hizi, Am:
Bazal septal bolge gec diyastolik dalga hizi, Sa: Lateral mitral anuler bolge miyokardiyal
sistolik dalga hizi, Ea: Lateral mitral anuler bolge erken diyastolik dalga hizi, Aa: Lateral
mitral anuler bolgeden elde edilen ge¢ diyastolik dalga.
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S.TARTISMA

Esansiyel HT, toplumda oldukga sik rastlanilan ve SV kitlesini artiran, KY’ye
kadar ilerleyen sistolik ve diyastolik fonksiyonlar tizerine olumsuz etkileri oldugu
bilinen bir hastaliktir. Diyastoliin degisik tanimlamalar1 yapilmakla beraber, klinik
olarak genellikle aort kapaklarinin kapanmasindan mitral kapaklarin kapanmasina kadar
olan donem diyastol olarak tanimlanmaktadir. SV’nin normal diyastolik fonksiyonu,
kalbin istirahatte ve egzersizde normal diyastol sonu voliimiinii, diyastolik basinci
artirmadan (12 mmHg ‘nin {izerine ¢ikarmadan saglayabilmesi olarak tanimlanir (143).
HT de reaktif ve ilerleyici interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard sertligine ve
diyastolik fonksiyon bozukluguna ve daha da ilerlerse diyastolik KY’ye neden
olmaktadir (58). Fibréz doku birikiminin siirekli artmaya devam etmesi durumunda
da zamanla miyozit kontraksiyonunun miyokardiyal giice doniismesi bozularak
sistolik KY gelisebilir.

Hipertansif hastalarda kardiyak komplikasyonlarin degerlendirilmesi igin en
cok basvurulan yontem siliphesiz EKO’dur. Geleneksel ekokardiyografik yontemler
ile SVH, diyastolik fonksiyon bozuklugu, diyastolik veya sistolik KY gibi
komplikasyonlarin tanist konulabilmektedir. Doku Doppler EKO ventrikiillerin
global veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan yeni bir yontem olup, konvansiyonel PW Doppler’in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasini saglar. Bu
yeni teknoloji sayesinde HT nin neden oldugu altta yatan kompleks fizyopatolojik ve
histopatolojik mekanizmalarin miyokardiyal doku diizeyinde etkilerini tespit
edebilme sansi elde edilmektedir.

Ekokardiyografi yontemi, kalbin duvarlarinin anatomisini ve kasilma
durumunu goriiniir hale getirdigine gore, istirahatta ve stres durumunda miyokard

segmentlerinin hareket durumlarimi gosterebilecegi aciktir. Bu ger¢ek SE kavramini

62



ortaya koymustur (152). Giinimiizde SE en yaygin olarak, iki boyutlu transtorasik
EKO yontemi ile yapilmaktadir. Gerekli goriilen durumlarda transézofajiyal EKO ile
de yapilmaktadir. M-Mode EKO yoOntemi, segment hareketlerinin Slgiimiinde
yardimc1 olarak kullanilmaktadir. 1ki boyutlu goriintiileme olarak, modern
makinelerde standart olan harmonik goriintiileme kullanilmaktadir. Endokard sinirini
daha iyi belirlemek i¢in, gereken olgularda, sol tarafa gegebilen kontrast ajanlar
kullanilmaktadir (153).

Insiilin direnci, belirli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik
yanit alinmasi veya insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta
eksiklik olarak tanimlanabilir (5). ID toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2
DM, obezite ve esansiyel HT gibi hastaliklarda sik goriilmekle birlikte non-obez ve
normal glikoz toleransli bireylerde de yaklasik %25 oraninda ID tespit edilmistir (6).
Insiiline kars1 duyarlilik normal glikoz toleransli saglikli bireylerde de genis bir
aralikta dalgalanmaktadir (5).

65 yas Ustli bireylerde miyokardiyal DD prevelensi olduk¢a yiiksektir. Bu
prevelens genel populasyonda %16 iken metabolik sendromu olanlarda %35’dir
(186, 187). DM hizlanmis ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi i¢in iyi bilinen
potent bir risk faktoriidiir. Koroner ateroskleroz yoklugunda kardiyak disfonksiyon
goriilmesi diyabetik kardiyomiyopati olarak adlandirilir. ID, hiperglisemi ve artmis
serbest yag asidi metabolizmasi, koroner mikrovaskiiler hastalik, sempatik sinir
sistemi disfonksiyonu ve ventrikiiler remodeling diyabetiklerde bu durumun
goriilmesine yol acgabilir (188). Glukoz intolerans1 ve DM, LV sistolik
mekanizmalar1 ve diyastolik dolusu olumsuz etkiler ve bu durum normal ventrikiil
fonksiyonunda dahi goriilebilir, beraberinde HT olusu bu patolojiyi gili¢lendirir (189-
192). Bozulmus LV relaksasyonun Doppler paterni erken ve ge¢ diyastolik akimin
azalmas: ile karakterizedir ve diyastolik disfonksiyonun erken bir isaretidir (grade 1)
(193). Koroner arter hastaligi olmayan ve sistolik fonksiyonlari normal olan
diyabetik hastalarda siklikla anormal LV relaksasyonu goriiliir. Dispne asikar hale
geldiginde ise bu durum izole diyastolik KY ile karakterizedir. Bu degisikliklerin
temelinde miyokardiyal fibrozis ve apoptozis bulunur (194).

Diyastolik fonksiyonlar ve LV dolus basinglar1 koroner mikrosirkiilasyondaki

degisiklikler ile degisebilir. Diyabetik kalpte miyokard hiicre hasari, reaktif fibrosis
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ve hipertrofiye yol agcan mikrovaskiiler bozulma gosterilmistir (195). Strong Heart
calismasinda DM iligkili LV relaksasyon bozuklugu HT ile olana benzer sekilde idi
ve anormal LV relaksasyonu bu iki durum birlikte ise daha ciddi oldugu gosterilmis
(192). Diyastolik disfonksiyon, KAH olmayan diyabetik, hipertansif bireylerde, non-
diabetik hipertansif bireylere gore daha fazla gorilir (196, 197). Boyer ve
arkadaslar1 tarafindan asemptomatik, normotansif tip 2 DM hastalarinda %47
oraninda DD tesbit edilmistir (198). Valle ve arkadaslari normal LV sistolik
fonksiyonu olan hastalarin %51.3’linde subklinik LV diyastolik disfonksiyonu
saptamiglardir (199). Bu oldukga yiiksek bir orandir. Sol ventrikiil DD’si aglik
plazma glukozu ve HbAlc seviyeleri ile iligkilidir. Ancak glisemik kontrol DD’yi
geri dondiiremez, HbAlc seviyesinin >8 olmasi DD ile iligkili bulunmustur (200-
202). Strong Heart ¢alismasinda glisemik kontrol DD’nin ekokardiyografik bulgular
ile iligkili bulunmustur (192). Ancak Gough ve ark. normotansif diyabetik hastalarda
6 aylik izlem boyunca hedef HbAlc seviyelerini korumalarina ragmen SVDD’de
iyilesme bulamamislardir (203). Bizim calismamizda istirahat sirasinda ID olanlarin
%40’1nda ve ID olmayan hipertansif hastalarin % 27’sinde DD tesbit edildi.

Insiilin direnci diyabetin olusumundan bir dekat veya daha fazla dnce bir
siirede goriiliir ve tip 2 DM igin patogenetik bir faktdrdiir (204). Ayrica ID’nin tip 2
DM’de kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir
(205). Insiilin direnci varhg DM’de sistolik KY gelisimini diger geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak predikte etmektedir (206). Populasyon temelli
calismalarda prediyabet ve SVDD arasi iliski arastirilmistir (207). Beklenildigi gibi
glukoz metabolizma bozuklugunun varlii ve derecesi SVDD gelisimi i¢in giiclii bir
prediktordiir. Bu bulgulara gore glukoz metabolizma bozukluguna yol agan ID,
SVDD gelisimine yol agiyor olabilir ve bu iki durumun birlikteligi SVDD i¢in
onemli belirleyicilerdir.

Diyabetin kronik KY ile olan birlikteligi iyi bilinmektedir (208, 209). Daha
onceki calismalarda ID hiperglisemiden bagimsiz olarak sistolik KY gelisiminde
predispozan bir faktordiir (206, 210). Ingelsson ve arkadaslar1 ID’nin diyabet ve
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kronik KY’nin en giiclii glukometabolik
prediktorii oldugunu gostermislerdir (210). Wang ve arkadaslar1 kardiyak hastalar ve

kontrol grubunu igeren bir ¢aligmada azalmis E’ velositesinin kardiyak oliim i¢in
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bagimsiz bir prediktér oldugunu gostermislerdir (211). From ve arkadaslari artmis
E/E’ oraninin diyabetik hastalarda tiim nedenlere bagli 6liimle birlikteligini gosterdi
(212). Mogelvang ve arkadaslar1 genel populasyonda doku Doppler gériintiileme ile
degerlendirilen SVDD’nin 6liim i¢in bagimsiz ve giiclii bir prediktér oldugunu
gosterdi (213). Kalp yetersizligi gelisimi i¢in asemptomatik erken DD’nin prediktif
degerinin olabilecegi diistiniilmektedir (211). Ayrica asemptomatik erken DD
diyabetik kardiyomiyopatinin en Onemli Kkarakteristigidir (214, 215). Bizim
calismamizda higbir hastada sistolik kalp yetersizligi yoktu.

Insiilin miyokardiyal kollajen depozisyonunu matriks metalloproteinaz down-
regililasyonu ve metalloproteinaz doku inhibitorleri upregiilasyonu yolu ile artirir ve
substratlar glukozdan serbest yag asitlerine kayar (216, 217). Relaksasyon aktif,
dinamik ve enerji gerektiren bir miyokardiyal progesdir bozulmus relaksasyon
azalmis enerji sunumundan kaynaklanabilir. insiilin direnci olan bireylerde serbest
yag asidi metabolizmas1 bozukluklari anormal miyokardiyal relaksasyonda dnemli
rol oynuyor olabilir. Serbest yag asitlerinin yiiksek seviyeleri glukoz oksidasyonunu
inhibe ederek azalmis miyokardiyal ATP sunumuna neden olmaktadir (218). Insiilin
direnci, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol agarak anjiotensin yanitini
artirmaktadir (132, 219). Ayrica anjiotensin 2’nin kollajen yapimini stimiile edici
etkisi de artmaktadir (220). Sonugta olusan fibrozisin SVDD gelisiminde rol
oynadigi disiiniilmektedir. Diyabetin erken donemlerinde miyokardiyal etkilenme
minimal ve parsiyel olarak reversibl iken hastalik ilerlediginde kollajen birikmesi ile
SVDD ilerleyerek irreversibl faza dogru gidis goriilmektedir (221). Ayrica ID
arteryel sertligi etkilemektedir (222). Maclsaac ve arkadasalr1 tip 2 DM’de arteryel
rezistans ve DD arasinda iliski oldugunu gostermistir, bu durum glukoz
metabolizmas1 bozukluklarmin vaskiiler ve SVDD gelisiminde ortak patofizyolojik
mekanizmalara bagli oldugunu diisiindiirmektedir (223). Bizim ¢alismamizda tiim
hastalar hipertansif idi.

Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda egzersizde kalp hiz1 artinca
relaksasyon anormalligi artar (224-226). Diyastolik disfonksiyon riski olan hastalarin
dinamik egzersiz ile diyastolik fonksiyonel rezervi degerlendirilebilir. Bu teknik
egzersiz dispnesi ve normal istirahat ventrikiiler sistolik ve DD olan hastalarin

egzersizi ile dolus basinglarmin arttiginin diistintildiigi durumlarda kullanilabilir
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(227). Diyastolik stres EKO ile noninvaziv olarak degerlendirilebilir. Doku Doppler
goriintiileme ile miyokardiyal relaksasyon veya diyastolik fonksiyon diyastolde
mitral anulus velositesi Olgiilerek degerlendirilebilir. LV dolus basinglar1 artinca
mitral E velositesi progresif olarak artar (177). Bizim c¢alimamizda istirahat
diyastolik fonksiyonu normal oldugu halde egzersiz sonrasi bazi hastalarda DD
gelistigi goriildii. Bu ID olan grupta anlamli olarak daha fazla idi (p:0.03).

Calismamizda egzersiz stres EKO’da, doku Doppler goriintiilleme yontemini
kullanarak, esansiyel HT’li ID olan ve olmayan hastalarin verileri kiyaslandig
zaman istirahat sirasinda ID olan grupta Em ve Ea degeri anlamli olarak diisiik
bulundu. Insiilin direnci olan ve olmayan gruplar kiyaslandig1 zaman streste ID olan
grupta E/A oran1 ve Am degeri anlamli olarak diisiik bulundu.

Hastalar kendi iglerinde ID olan ve olmayan gruplara ayrildiginda, her iki
gruptaki hastalar yas, cinsiyet, VKI, SV EF agisindan benzer 6zellikler tasimaktaydi.
Diyastolik fonksiyonlar acisindan kiyaslandigi zaman istirahatte ID olan grupta 11
hastada DD saptanirken ID olmayan grupta 9 hastada DD saptand1 ve her iki grup
arasmnda anlaml fark yoktu (p:0.27). Egzersizde diyastolik fonksiyonlar ID olan ve
olmayan gruplar arasi kiyaslandiginda ID olan grupta 19 hastada ve ID olmayan
grupta 14 hastada DD tesbit edildi ve ID olan grupta DD anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p:0.03). Bu durum daha onceki caligmalarda gosterilen stres sirasinda
DD’de artma ile uyumlu bulundu.

Daha oOnceki ¢alismalarda metabolik sendromlu hastalarda istirahat ile
kiyaslayinca dinamik egzersiz boyunca dolus basinglarinin ve DD’nin arttigi
gosterilmistir (228-230). Biz de bu calismalarla uygun olarak ID olan hastalarda
egzersizin  diyastolik  fonksiyonlar1 daha belirgin olarak kotiilestirdigini
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak heniiz klinik diyabet gelismeden tesbit edilebilen ID ileride
gelisebilecek DD gelisimi i¢in 6n belirteg olabilir. Bu konuda prospektif daha genis

0lcekli randomize c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Kisithhiklar

Calismamizdaki kisitlamalardan biri, Pulsed doku Dopplerinin a¢1 bagimli
olmast ve muhtemel artefaktlarin varligi idi. Ayrica kalbin boslukta biitiinsel
hareketinin de bolgesel doku Doppler hizlarinmi etkileyip miyokardiyal fonksiyonlarin
degerlendirmesini kisitladig1 sdylenebilir.

Stres ekokardiyografi i¢in secilen fizyolojik sempatik aktivasyon saglayan
supin bisiklet egzersizi, her ne kadar egzersiz siiresince ekokardiyografik incelemeyi
miimkiin kiliyor olsa da operatdr acisindan uygulama zorlugu tasimakta ve hasta
uyumunu zorlastirmaktadir. Ancak dobutamin streste goriilen kardiyak onylikte
azalmaya neden olmadigi icin egzersiz stres ekokardiyografinin daha gercekei

dinamik 6l¢limlerin tespitine olanak sagladig: diisiiniilebilir.
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6.SONUC

Calismamizda egzersiz stres EKO’da, doku Doppler goriintiileme ydntemini
kullanarak, esansiyel HT’li ID olan ve olmayan hastalarin verileri kiyaslandig
zaman istirahat sirasinda ID olan grupta Em ve Ea degeri anlamli olarak diisiik
bulundu. Insiilin direnci olan ve olmayan gruplar kiyaslandig1 zaman streste ID olan
grupta E/A oran1 ve Am degeri anlamli olarak diisiik bulundu. Her iki gruptaki
hastalar yas, cinsiyet, VKI, SV EF acgisindan benzer &zellikler tasimaktaydi.
Diyastolik fonksiyonlar agisindan kiyaslandigi zaman istirahatte her iki grup arasinda
anlamh fark saptanmazken egzersizde ID olan grupta DD sayisinda anlamli artis
goriildii. Sonug olarak heniiz klinik diyabet gelismeden tesbit edilebilen ID ileride
gelisebilecek DD gelisimi i¢in 6n belirtec olabilir.
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