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OZET
PREDIYABETIK HASTALARDA ATRiYAL ELEKTROMEKANIK

GECIKMENIN DOKU DOPPLER EKOKARDiIYOGRAFI iLE

DEGERLENDIRILMESI
Dr.Turyan ABDULHALIKOV
UZMANLIK TEZi
KONYA 2013

Amag: Ulkemizde ve diinyada glisemik bozukluklarin en yaygin tipi tip-2 diyabetes mellitus
ve onun prekiirsorii olan prediyabettir. Tip-2 DM ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iligki ¢ok i1yi kanitlanmis. Tip-2 DM’den onceki durum olan prediyabetik donemin de tipki
asikar diyabet gibi kotii kardiyovsakiiler sonlanimlarla iliskili oldugu gosteren meta-analizler
ve derlemeler mevcuttur. Atriyal fibrilasyon diyabetik hastalarda sik goriilen aritmidir. DM
kendisi AF i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Bu yonde yapilan ¢ok sayida hayvan deneylerine ek
olarak ekg, doku doppler ekokardiyografi ¢aligmalar1 mevcuttur. Doku doppler ile olciilen
atriyal ileti zamanlarindaki uzama yeni gelisen AF’yi 6n gormede bagimsiz prediktordiir.
Calismamizin amaci atriyal fonksiyon bozuklugunun 6zellikle de atriyal elektromekanik ileti
gecikmesinin tipki diyabetik bireylerde oldugu gibi daha asikar diyabet gelismeden onceki
donem olan prediyabetik donemde baglayip baslamadigini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu amagla her hangi bir sebeple N.E.U. Meram Tip Fakiiltesine bagvuran,
OGTT yapilmis olup ADA kriterlerine gore prediyabet teshisi alan ve dahil etme kriterlerine
uyan hastalar caligmaya dahil edildilerek atriyal fonksiyonlar agisindan normoglisemik
kontrol grubuyla kiyaslandi. Bu amacla 87 prediyabetik hasta (48 Kadin, 39 Erkek, ortalama
yas 52.67+£10.5) ve 40 tane (28 Kadin, 12 Erkek, ortalama yas 48.78 + 11.6) kontrol grubu
calismaya dahil edildi. Hem sag atriyal duvar, hem sol atriyumun serbest duvarina ait,hem de
iner-atriyal septuma ait kontraksiyon zamanlar1 ve boélgesel atriyal kasilma hizlar1 doku
doppler ekokardiyografi ile arastirildi.

Sonu¢: Calisma sonucunda prediyabetik grupta atriyumun biitiin duvarlarina ait atriyal
kontraksiyon zamanin baslangi¢ ve bitis siirelerinde anlamli derecede uzamalarin oldugu
goriildii. Bu durum kronik hipergliseminin daha asikar diyabet gelismeden Once prediyabetik
durumda bile degisik mekanizmalarla atrial remodelling’e olan katkisinin bir kanitidir..
Anahtar Kelimeler: Atriyal Elektromekanik Gecikme, Atriayal mekanik fonksiyonlar, Atrial
Fibrilasyon, Prediyabet, Doku Dopler Ekokardiyografi
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ABSTRACT
EVALUATION OF ATRIAL ELECTROMECHANICAL DELAY IN PREDIABETIC
PATIENTS BY TISSUE DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY
Dr.Turyan ABDULHALIKOV

Aim: Type-2 diabetes mellitus and its precursor pre diabetes are the most common type of
glycemic disorders in our country and around the world. The relationship between type-2
diabetes and cardiovascular disease have been proved very clearly. There are meta-analyses
and reviews that shows prediabetes which is the early stage of type 2 diabetes is related with
bad cardiovasculer outcomes just as diabetes itself. Atrial fibrillation is a common type of
arrhythmia in diabetic patients. Diabetes mellitus itself is an independent risk factor for atrial
fibrillation. In addition to a large number of animal experiments in this direction, there are
also ECG, tissue doppler echocardiography studies . Elongation of atrial conduction times
measured by tissue doppler is an independent predictor of new onset AF. The aim of our study
is to investigate whether atrial dysfunction especially electromechanical conduction delay is
beginning at prediabetic period which is the previous stage of overt diabetes just as it is at
diabetic patients.

Material and method: For this purpose any patient admitted to N.E.U Meram medicine
Faculty and diagnosed as prediabetis acording to ADA criterias after OGTT is performed ,
meets the inclusion criterias compared with normoglycemic patients for atrial functions. For
this aim 87 prediabetic patients (48 female,39 male , mean age: 52.67+10.5) and 40
normoglycemic patients (28 female, 12 male, mean age 48.78 + 11.6) as control group were
included to our study. The contraction times of right atrial wall, free wall of left atrium and
inter-atrial septum were investigated by tissue doppler echocardiography.

Result: At the end of the study it is found that at the prediabetic group there was statisticially
significant elongation of start and end times of atrial contraction times of all atrial walls.This
condition is an evidence of that chronic hyperglycemia has a contribution to atrial remodelling

with different mechanisms even at prediabetic period before development overt diabetes

Key words:atrial electromechanical delay, atrial mechanical functions,atrial fibrillation,

prediabetes, tissue doppler echocardiography.
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Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Bozulmus Glikoz Toleransi
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Interventrikiiler septum
Diisiik dansiteli lipoprotein
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Sol ventrikiil
Miyokard performans indeksi
Oral gliikoz tolerans testi
Prediyabetik

Posterior duvar
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Doku dopler ekokardiyografi
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Atriyal kontraksyion hizi
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1-GIRIS VE AMAC

Glisemik bozukluklar insiilin sekresyonunda, etkisinde veya her ikisindeki kusur
sonras1 ortaya cikan bir grup metabolik hastaliktir. Tiim diinyada en sik goriilen
hastaliklardan olup, sikligi hem gelismis hem de gelismekte olan toplumlarda giderek

artmaktadir.

Glisemik bozukluklarin en yaygin ve giderek artmakta olan formlar1 Tip-2
Diyabetes Mellitus (Tip-2 DM) ve kan glukozu normal sinirlardan yiiksek olup heniiz DM
tani1 kriterlerini karsilamayan prediyabettir (Pre-DM).

Tip-2 DM akut ve kronik kompilasyonlara neden olarak onemli mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. Akut komplikasyonlarini hipoglisemi, hiperglisemik krizler
(Diyabetik ketoasidoz, Hiperglisemik hiperozmolar durum), enfeksiyonlar olusturmaktadir.
Kronik komplikasyonlar ise aterosklerotik kardiovaskiiler hastaliklar, retinopati, nefropati,

ndropatilerden olugsmaktadir.

Daha onceki ¢alismalardan ¢ok iyi bilindigi gibi artik sadece diyabet degil, glikoz
metabolizmast bozukluklarinin tiim basamaklar1 hem diyabet hem de kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in artmus risk olusturmaktadir(1). 2006 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
raporunda ayrintili tartisildigi gibi prediyabetik durum da diyabetik mikrovaskiiler hastaligi
tetiklemektedir(2). Yine yakin zamanda yapilan 26 calismay1 igeren biiylik bir meta-
analizde Pre-DM’nin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini %20 oraninda artirdig:
kanaatine varilmistir(3). Diyabet koroner arter hastaligindan baska artmis aritmojenik
stibstratlar aracilifiyla otonomik tonusta dengesizlige, sessiz iskemiye, atriyal ve
ventrikiiler repolarizasyondaki heterojeniteye ve dogrudan miyokardiyal hasara sebep
olarak aritmik olaylar1 da artirmaktadir. Atriyal fibrilasyon (AF) diyabetik bireylerde sik
gozlenen bir aritmidir. Mekanizmasi heniiz net izah edilememesine ragmen gozlemsel
calismalarda diyabetin atriyal fonksiyonlari bozdugu, hatta AF gelisimi i¢in bagimsiz ve
gliclii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(90). Bunlardan en 6nemlilerinden bir tanesi
Movahed ve ark.’nin yaptig1 calismadir. Movahed ve ark. 845,748 hastanin kayitlarinin
incelenmesinde DM ile AF arasinda giiclii korelasyon oldugunu gosterdiler(4). Yine 2010
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin(ESC) yayimlamis oldugu atriyal fibrilasyon kilavuzunda
da olas1 otonom islev bozuklugunun ve iyon kanalopatisinin bir sonucu olarak DM ve
AF’nin siklikla eszamanli olabilecegine dikkat g¢ekilmistir. Kilavuzda ayrica diyabetin

insidan AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu (RR 1,4-1,8) belirtilmistir(5).



Yapilan ¢alismalarda diyabetin ve prediyabetin ventrikiil fonksiyonlarini bozdugu
gosterilmesine ragmen prediyabetiklerde doku dopler ile atriyal elektromekanik
fonksiyonlar1 arastiran calisma azdir (29,45). Bu konuda yapilan tek c¢alisma yakin
zamanda yayimlandi ve bu ¢alisma sadece prediyabetiklerin izole IFG grubunu
arastirmakla  sinirlidir(40). Bu nedenle c¢alismamizda prediyabetiklerde atriyal

elektromekanik fonksiyonlar1 doku dopler ekokardiyografi ile aragtirmay1 amagladik.
2-GENEL BILGILER
2.1 GLISEMIK BOZUKLUKLARDA TANI VE SINIFLAMA

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir(6). Diyabet insidansi diinya
genelinde hizla artmaktadir ve baz1 bolgelerde epidemik hal alarak onemli halk saglig
problemine doniismiistiir. Diyabete bagl ytliksek komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin
getirdigi mortalite ve morbiditeye bagli asir1 maliyet bu hastaligin giiniimiizde 6nemini

daha da artirmistir.

Gerek hayvan gerekse de insan ¢alismalar1 diyabetin konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler mortalitede anlamli artiga neden oldugunu gosterdi. Diyabeti olan hastalar
Ozellikle iskemi, hipertansiyon, sol ventrikiiler hipertrofi, valviiler kalp hastalig1 gibi
komorbit durumlar varliginda sol ventrikiiler disfonksiyonu agisindan yiiksek risk
tasimaktadir(91). Diyabetin yaptig1 kalp yetmezligi oranlarindaki bu artis yasa,
hipertansiyona, obeziteye, hiperkolesterolemiye ve koroner arter hastaligina bagl
diizenlemeler yapildig1 zaman bile devam etmektedir(92 ). Diyastolik disfonksiyonun Tip-
2 DM’nin erken komplikasyonlarindan olduguna inanilmaktadir(45). Diyabetik
kardiyomiyopati olarak adlandirilan bu durumun patofiziyolojisi heniiz net olarak
aciklanamasa da diyabetin miyositler lizerine etkisini izah etmek i¢in baz1 mekanizmalar
One siirtilmiistiir. Bu mekanizmalardan en 6nemlileri miyositlerdeki metabolik degisiklikler,
miyokardiyal fibrozis, kardiyak otonomik noéropati, kiiciik damar hastaligi (endotelial
disfonksiyon) ve insiilin direncidir(91). Sadece diyabetik bireylerde degil, Tip-2 DM nin
prekiirsorii olan prediyabetik bireylerde de benzer mekanizmalarla sol ventrikiil
disfonksiyonun gelismeye basladigi yakin zamanda yapilan strain ekokardiyografi

calismasinda gosterilmistir(45).



Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve Avrupa
Diyabet Calisma Birligi (EASD) diyabet ve prediyabet tanimu ile ilgili aralarinda énemli
farkliliklar bulunmamakla beraber c¢esitli kilavuzlar yayimlamiglar. En son ADA 2013
diyabet kilavuzuna gére DM tani kriterleri (7):

1.Poliiiri, polidipsi gibi klasik hiperglisemik semptomlarin veya hiperglisemik
krizin eslik ettigi herhangi bir zamanda alinan kan glukoz degerinin 200mg/dl (11,1

mmol/L) ve lizerinde olmasi

2.En az 8§ saat siiren aglik sonrasi alinan venoz kandaki glukozu (AKS) 126mg/dl (7

mmol/L) ve lizerinde olmas.

3.0ral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozu >200mg/dL.(11,1
mmol/L) (Bu test DSO tarafindan tanimlanan yontemlere uygun ve 75 g anhydrous

glukozla yapilmasi gerekmektedir)
4. Uluslar arasi teknik ve standartizasyonla 6l¢iilen HbA1C >% 6.5.

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢cin 2003 ve 2010 yihi
revizyonlarim1 da kapsayan yeni tani kriterleri tablo-1’de 6zetlenmistir. Bu tabloya gore
giiniimiizde diyabet tanisin1 koyabilmek i¢in 4 yontem mevcuttur. Cok agir diyabet
semptomlart bulunmasi haricinde tanin daha sonraki giin diger bir yontemle de
dogrulanmasi gerekmektedir(6). ADA 2013 kilavuzunda diyabeti dort klinik sinifta

Ozetlemistir:

1-Tip 1 diyabet: Beta hiicre harabiyetine veya yokluguna bagli genellikle mutlak

insulin eksikliginin sebep oldugu diyabet;

2-Tip 2 diyabet: Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterize metabolizma hastaligi;

3-Baska nedenlerin sebep oldugu diger spesifik diyabet tipleri: Beta hiicre
fonksiyonlarindaki genetik defektler, insulin etkisindeki genetik defektler, egzokrin
pankreas hastaliklarinda (6rnegin kistik fibrozis), ilag ve kimyasallarin indiikledigi

formlar(6rnegin HIV/AIDS te veya transplantasyonda kullanilan ilaglara bagli olan)

4-Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.



Tip 2 diyabet tiim diinyada en sik rastlanan diyabet formudur ve atriyal
fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisi hatta AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

bilinmektedir.

Tablo-1 DM ve glukoz metabolizmasi diger bozukluklarinda tam kriterleri

Asikar | . o | i * % DM
DM(*) 1zole IFG(*) | 1zole IGT(¥) IFGHIGT (*) riski yiiksek
APG
>126 100-125 <100 100-125 | -
(8saat achkta)
OGTT 2.saat
>200 <140 140-199 140-199
(75¢g glukoz ile)
Rastgele PG >200 ve
sempt | | | T T
A1C($) >%6,5 | - | e | e %5,7-6,4

(*) Olgiimler vendz kanda birimleri mg/dL’dir ($) Uluslar aras1 teknik ve
Standartizasyonla o6l¢iildiigli zaman;IFG:Bozulmus aclik glukozu(impaired fasting
glucose);IGT:Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance); OGTT:Oral glukoz
tolerans testi;APG:Ac¢lik plazma glukozu;PG:Plazma glukozu;A1C:Glikozillenmis
hemoglobin;Not:2006 yili DSO ve IDF raporlarma gére APG kesim noktasinin 110 mg/dl

ve IFG i¢in 110-125 mg/dl olarak korunmas1 benimsenilmistir.

(Not:tablo temd diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem

kilavuzu-2011’den uyarlanmistir)
2.1.1.Tip 2 DM, Insiilin Bagimh Olmayan DM

Tiim diyabet vakalarinin yaklagik %90 kadar1 bu gruba girmektedir. Cogunlukla
erigskin yasta, ¢ok az bir kismi ¢ocukluk caginda baslamaktadir. Prevalans yagla artar.
Diyabetin erigkinler arasindaki 2010 yili prevalansinin 285 milyon (%6,4) oldugu tahmin
edilmektedir ve bu deger 2030 yilinda 439 milyona (%7,7) ulasacagi beklenmektedir(8).
Prevelansdaki ongoriilen bu yiikselme artmis bati tarzi yasam seklinin (yliksek kalorili
enerji tiiketimi ve daha az fiziksel aktivite) de neden olmasi ile gelismekte olan iilkelerde
gelismis iilkelere gore daha fazladir (%69’a karsilik %20)(8). Ayrica yasla ilgili
farkliliklar da kendini gostermektedir,6rnegin gelismekte olan iilkelerde calisma yasi olan

40-60 yas aras1 en fazla etkilenirken, gelismis {ilkelerde ise 60 yasin {izerindeki sedanter




yasama sahip kisileri daha fazla ilgilendirmektedir(8). Tip-2 DM’den, beta hiicre fonksiyon
bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretiminde artis gibi iic ana metabolik
bozukluk sorumludur(9). Hiperglisemi asamali olarak gerceklestiginden hastalik ilk
yillarda genellikle asemptomatik seyreder, dolayisiyla aslinda diyabetli olmasina ragmen
tan1 almamis ¢ok hasta vardir. Bu nedenlerden 6tiirii Tip-2 diyabetli hastalarin ¢ogunda
hiperglisemi rastlantisal olarak saptanmaktadir ve azimsanmayacak kadar hasta diyabete
bagl komplikasyonlar ile basvura bilmektedirler. Diyabete bagli komplikasyonlar bilindigi
tizere akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Kronik kompliksayonlar
ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kompliksyonlar olarak kendi arasinda iki kisma
ayrilmaktadir. Ozetle hatirlamak gerekirse akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz,
hiperozmolar nonketotik koma, laktik asidoz ve hipoglisemiden olugmaktadir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik nefropati, noropati ve retinopatidir. Ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olan makrovaskiiler komplikasyonu ise aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Hastaliktaki  kiiresel artis ve patlama artmis
komplikasyonlar ve &liimii de beraberinde getirmektedir. Ornegin Birlesik Devletler’de
2004 yilinda diyabeti olup olenlerin %68’1 kalp hastaliklarindan, %16’s1 ise inmeden
oldiigii raporlanmistir(10). Ayrica diyabet hala 20-74 yas arasi eriskinlerde korliiglin 6nde
gelen nedeni olup, son doénem bdbrek yetmezliginin %44’niin, alt ekstremite
amputasyonlarmin %60 nin sebebidir(10). Bu oranlar irklar arasinda farkliliklar gosterse
de hala yiiksek olarak kalmaktadir. Ornegin Asya toplumu i¢in beyaz bati toplumuna gore
diyabete atfedilen 6liimler daha ¢ok inme ve bdbrek yetmezligi sebeplidir(11). Ulkemizde
hastaligin boyutlarina dikat edilecek olursa TURDEP-II c¢alismasi verilerine gore Tiirk
eriskin toplumunda diyabet sikligi %13,7’ye ulastigi goriilmiistiir. Yine TURDEP-II
calimasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir
(TURDEP-I'de ise  %10’nun Tzerindeki diyabet sikligi  45-49 yas grubunda
baslamaktaydi). Buna dayanarak Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5
yas daha erken basladig diisiiniilebilir(12). TEKHAREF calismas1 verilerine gore ise 35 yas
iistii niifiista yaklasik olarak 3,3 milyon (%11,3) kiside diyabet mevcuttur(13).

Hasta populasyonumuz olan prediyabetik grubu da yakindan ilgilendirdiginden
diyabetik siirecin insulin diren¢ gelisimine gore 4 evrede incelendigini hatirlamakta yarar

vardir(9). Bu evreler sirasiyla asagidakilerdir:



1) Normoglisemik hiperinsiilinemik donem:Klinik belirtinin olmadig1 bir
donemdir,aglik ve tokluk glukoz diizeyleri normal seviyelerdedir, fakat bunu saglayan

insulin seviyesi saglikli bireylere gore artmistir.

2) Glukoz intolerans1 donemi, postprandiyal hiperglisemik hiperinsiillinemik
donem: Birinci evrede insiilin fazla salgilanmasina bagli olarak beta hiicrelerde tiikenme
baslamistir boylelikle insulin salinimindaki azalma ile glukoz intoleransi baslamistir. Bu

evrede kisinin aglik kan sekeri normal tokluk kan glukozu ise yiiksek saptanmaktadir.

3) Erken Klinik diyabet donemi:insulin direnci giderek artmustir,hiperinsulinemi

mevcut buna ragmen kan sekeri normal aralikta tutulamaz.Hiperglisemi mevcuttur.

4) Klinik diyabet donemi, hiperglisemik hipoinsiilinemik déonem: Bu evrede
hiperinsiilinemiye ragmen hiperglisemik maruziyet glukoz toksisitesini gelistirmektedir.
Olusan glukoz toksisitesi insulin salinimini azlatir,ayrica insulin direnci de

siddetlenmektedir, artik bu siirecin kisir dongiiye girdigi evredir(9).

Bu evrelerin aynis1 fakat daha hafif formu 6zellikle de insulin salimmmyla iliskili

defektler prediyabetik populasyonda da benzerdir(14).
2.1.2.-A-Prediyabetin Tanimi ve Teshisi:

Daha once ‘Sinirda Diyabet’ yada ‘Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG artik
‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir(6). Prediyabet, diyabet gelisimi i¢in yiiksek risk
tagimakta olup, glisemik diizeyleri normal araliklardan yiiksek fakat asikar diyabet tanisi
icin ise yeterli esige ulasmayan plazma glukoz konsantrasyonlaridir(15). Tablo-1’den de
anlasilacag iizere ‘izole IFG’ igcin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl, buna
karsihk ’izole IGT’ icin 2.t PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gereklidir. ’Kombine IFG + IGT’ olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl hem
de 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir.Sonuncu kategori daha sonra da bahsedilecegi

tizere glukoz metabolizma bozuklugunun daha ileri diizeyini ifade etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu aclik plazma glukozu
100-110 mg arasinda olanlarin az bir kisminda diyabet gelisebilecegini diisiinerek ek
maliyet ve is yilikiinden kaginmak i¢in normal aglik plazma glukoz diizeyinin {ist sinirin
110 mg/dl olarak benimsemislerdir ve IFG/IGT kategorileri i¢in ‘Glukoz
Metabolizmasinin Ara (Intermedier) tanimlamasinmn kullanilmasini tavsiye etmistir(2).

Buna karsilik hem ADA hem de EASD bu sinir1 100 mg/dl olarak kalmasinda goriis



birligine varmiglardir ve ayrica bahsedilen bu populasyonu tanimlamak i¢in ‘Prediyabet’

terminini kullanmuslar.

Prediyabet teshisi i¢in kullanilan bir diger yontem plazma A1C konsantrasyonunun
Olcimiidiir. Gergekten de topluma dayali ¢aligmalarda A1C konsantrasyonu diyabet ve
kardiyovaskiiler olay gelisiminde aglik plazma glukoz diizeyine gore ¢cok daha kuvvetli bir
prediktorii oldugu kanitlandi(16). Bir sistematik derlemede (44,203 bireyi kapsayan 16
tane kohort calismasin1 kapsamaktaydi) hastalar ortalama 5,6 yil takip edildikten sonra
A1C degeri %S5,5-6 arasinda olanlar diyabet gelisimi agisindan ciddi risk tasidiklari
goriilmiis ve 5 yil igerisinde %9 ila %25 arasinda degisen insidanslarda asikar diyabet
gelistirmigler. A1C %6 ila %6,5 arasinda olanlarda ise bu siire zarfinda asikar diyabet
gelisme insidans1 %25-50’1ere ¢iktigin1 ve A1C degeri %5 olanlarla mukayese edilirken ise
rolatif riskin 20 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(17). Biitiin bu kanitlardan sonra
ADA 2013 yilinda yayimladigi durum belgesinde de onceki klavuzlarinda oldugu gibi
hemoglobin-A1C %5,7-6,4 aralifin1 prediyabet olarak tanimladi(7). Ancak TEMD testin
teknik ve standartizasyonundaki eksikler ve yiikksek maliyeti de g6z Oniinde
bulunduruldugunda tani araci olarak A1C’nin iilkemiz i¢in heniiz uyugun olmadigim
belirtmektedir(6). Bu nedenle biz de prediyabet hastalarini belirlerken bir kisim hastamiza

yapilmis olmasina ragmen tani araci olarak bu testen faydalanmadik.

Ozetle, ADA diyabet igin artmus riskli(prediyabet) bireylerin tanimlamasi igin 1)
FPG 100 mg/dL (5.6 mmol/L)-125 mg/dL (6.9 mmol/L) (IFG) veya 2) 75-g glukoz ile
yapilan OGTT’de 2.saat plazma glukozu 140mg/dL(7.8 mmol/L) -199 mg/dL (11.0
mmol/L)(IGT) veya 3) A1C 5.7-6.4% olmasin1 benimsemistir(7).

2.1.2-B Prediyabetin Klinik Onemi:

Diyabetik bireylerde olusan makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
tamami Ozetle uzamis hiperglisemiye atfedilmektedir. Pre-DM durumun mikrovaskiiler
hastaliklar tetikleyip tetiklemedigi ayrintili olarak DSO 2006 y1l1 raporunda tartisiimstir(2).
Bu raporda mikroanjiyopati gelisimi i¢in kesin glukoz esiginin olmadigi sonucuna
vartlmistir. Prediyabetik donemde retinopatinin gelistigini gosteren veriler mevcuttur (18-
19) Mikrovaskiiler hasarin en 6nemli gostergelerinden bir tanesi de mikroalbuminiirdir.
Onceki caligmalardan elde edilen verilere gore prediabetiklerde mikroalbuminiiri
prevalansi normal populasyonla kiyaslaninca yaklasik iki kat daha fazla olup uzun dénem

asikar diyabetle mukayesede ise daha azdir(20). Mikroalbuiniiriye ise hem kronik bdbrek



yetmezligi gelismesi bakimindan hem de diger makrovaskiiler kompliksyonlarla iligkili

olmasi1 bakimindan 6zel dikkat gerektirdigi iyi bilinmektedir.

NHANES c¢alismasinda Platinga ve ark. gosterdi ki, prediyabetiklerde %17,7’ye

varan oranlarinda kronik bobrek hastaligi mevcuttu(21).

Prediyabetik durumun makrovaskiiler komplikasyonlara sebep olup olmadigini
arastirmak icin yakin zamanda Ford ve ark. (3) yaptig1 26 calismay1 i¢eren biiyiik bir meta-
analizde prediyabetik durumun makrovaskiiler komplikasyonlar1 yaklasik %20 oraninda

artirdigini gosterdiler.

Ayrica prediyabetiklerde tek bagina yukarida bahsedilen komplikasyonlarin hepsine
neden olabilecek tip-2 DM’ye ilerleyebilmekte ve tip-2 DM gelisme insidansi
normoglisemik bireylere gére anlamli derecede yiiksektir. Caligmalara gore izole IFG veya
izole IGT gruplerinda yillik tip2-DM  gelistirme insidanst %4-6 arasindadir.
Normoglisemiklerde ise bu oran yillik %5’in altindadir(22,23,24). Kombine grup Pre-DM
(IFG+IGT grubu) cok daha yiiksek riskli gruptur ve bu oranlar %10’lara kadar
yiikselmektedir.

Ulkemizde ve tiim diinyada prediyabet insidansi hizla arttigi, 2030 yilinda 470
milyon kisiyi ilgilendirecegi ve yukarda Ozetlenen komplikasyonlarla birlikteligi
diisiiniiliince, ayrica bir sonraki boliimde bahsedilecek olan hipergliseminin atriyal
fonksiyonlar iizerine etkisi géz Oniinde tutulursa prediyabetin klinik 6nemi ¢ok iyi

anlagilmaktadir.
2.2-Hipergliseminin Atriyal Fonksiyonlarla iliskisi

Cok sayida epidemyolojik calismada gosterilmistir ki DM atriyal fibrilasyon
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Bu ¢aligmalardan en genis olan1t Movahed ve ark. 845,748
hasta tlizerinde yaptig1 calismadir. Bu calismada DM ile AF arasinda gii¢lii korelasyon
oldugunu goriilmiistiir(4). Diyabet ile AF arasindaki anlamli korelasyonu goésteren biiyiik

calismalar tablo-2 ‘de 6zetlenmistir.

Cok acik limitasyonlar olsa da Johansen ve ark.2008 yilinda yaptiklar1 calisma ile
gosterdiler ki, 5 yildan fazla AF’si olan hastalarda tani almamis disglisemi insidansi

yiiksektir(29).



Tablo-2 DM ve AF iliskisini pekistiren biiyiik ¢calismalar odds ve hazard

oranlari ile birlikte

Yazar

Hasta
sayisl

DM’de

AF
prevs

Non DM

AF
prevs.

Odds
oranlar

%95
G.Arahg:

Hazard

oranlan

%95
G.Arahg:

P degeri

Movahed
ve ark
(2005)

845,748

2,13

2,10-2,16

<0,05

Ostgren
ve ark.
(2004)

1739

0.9-4,7

<0,05

Nichols

ve ark.
(2009)

17,372

3,6

2,5

1,26

1,08-1,46

<0,05

Benjamin
ve ark
(1994)

4731

L,4(E)
1,6(K)

<0,05

Aksnes ve
ark
(2008)

15,245

1,49

1,14-1,94

<0,05

Psaty ve
ark
(1997)

5201

1,08

1,03-1,13

<0,05

(NOT:G:Aralig:Giiven araligi; Prevs.: Prevelans, E: Erkek, K:Kadin, Tablo B. R.

Szwejkowski ve ark.’nin Journal of Diabetes Mellitus 2 mecmuasinda nesr edilen

makalesinden uyarlanmistir)

Gergekten de DM benzer Ozelliklere sahip fakat diyabeti olmayan hastalarla

mukayesede hastalar1t AF gelisimine 1,4-2,1 kat daha egilimli kilmaktadir.( 25,4,26) Diger

taraftan atriyal fibrilasyonlu hastalarda DM oranlar1 yaklasik olarak %10 ila %25 arasinda

degismektedir(4,25,26). Ayrica Atriyal fibrilasyon gelismis hastalarda DM 6zel bir 6nem

arzetmektedir. Bilindigi lizere bu hastalarda DM mevcudiyeti CHADS?2 skorunda ek bir

puan almasina ve inme agisindan diger risk faktorlerine gore ayarlandigi zaman inme hizini




yillik %2,8’e ylikseltmektedir(5). Furie ve ark. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda agresif

seker regulasyonun inmeyi engelledigini gosterdiler(27).

Yazici ve ark.lar1 iskemi, hipertansiyon ve sol ventrikiiler hipertrofisi olmayan tip-2
diyabetli hastalarda iner-atriyal ve intra-atriyal diizensiz kasilma ve ayni zamanda atriyal
fonksiyonlarin bozulup AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olan P dalga dispersiyonun

uzadigini kanitladilar(28).

Acar ve ark.lart Tip 1 DM hastalarinda inter ve intra atriyal ileti gecikmesi ve

diyastolik disfonksiyonun gelistigini gdsterdiler(29).

Onceki ¢alismalar kronik hipergliseminin bir takim kesin olmayan mekanizmalarla
asikar diyabet gelismeden Once atriyal fibrilasyonu tetikledigini gosterdi(30). Hayvan
deneylerinde diyabetin atriyal intersitisyel fibrozise ve atriyal yapisal ve elektriksel
remodellinge Onemli katkida bulundugu ve intraatriyal kasilma zamaninda uzamayla

sonuclandigr gosterildi(31,32).

Yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada Karabag ve ark.lar1 koroner arter
hastalig1, hipertansiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi olmayan prediyabetik bireylerde P

dalga dispersiyonunda uzama oldugunu tespit ettiler(41).

Diyabetik bireylerde atriyal fonksiyonlarin bozuldugunu gosteren doku dopler
ekokardiyografi caligmalar1 da mevcuttur. Acar ve ark. Tip 1 DM’de hem atriyal mekanik

hem de elektromekanik fonksiyonlarin bozuldugunu gosterdiler (29).

Prediyabetiklerde atriyal fonksiyonlart doku dopler ile arastiran tek c¢alisma
mevcuttu. Yakin zamanda yayimlanan bu ¢alismada sadece Pre-DM’nin izole IFG grubu

incelenmistir(40)

Biz de literatiirdeki bu verilerden yola ¢ikarak prediyabetik hastalarda hem doku
dopler ekokardiyografi ile atriyal elektromekanik fonksiyonlari, hem de volumetrik

yontemlerle atriyumun mekanik fonksiyonlarini arastirdik.
2.3-SOL ATRIYUM FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Diyabet sol ventrikiiler disfonksiyon agisindan yiiksek risk teskil ettigi artik
bilinmektedir. Bu hem diyabetle birlikte olan diger major risk faktorlerinin beraber
bulunmasindan hem de bu faktorler olmadan da izole diyabetiklerde de kanilanmistir.
Bu nedenden otiirii  diyabet, American College of Cardiology/American Heart

Association tarafindan kalp yetmezIligi i¢in de bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul

10



edilmektedir(33). Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginin ilk evresi
seklinde prezente olup yiiksek mortalite ve morbiditeyle iliskilidir(34). Iste sol
ventrikiil (LV) kompliansinin ciddi olarak azaldigi bu durumda atriyal fonksiyonlar
onem arz etmektedir ve ventrikiiler dolusa katkilar1 artmaktadir(35). Hipergliseminin
metabolik etkileri sonucu olusan miyokardiyal fibrozis, otonom ndéropati ve kiigiik
damar hastaligi gibi muhtemel kombine mekanizmalarin bir araya gelmesi ile LV
diyastolik disfonksiyonu gelismektedir. Sol atriyal (LA) remodellinginin LV
remodelling ile yakin iliski (36) icerisinde olmasindan dolay1 LA voliimiiniin diyastolik
disfonksiyonun duyarl bir isareti oldugu bildirilmistir(35). Sol atriyal kasilma yeni bir
mitral giris basing farki olusturarak, diyastazis evresinde yar1 agik konuma gelen mitral
yaprakgeiklar1 tekrar agarak, ge¢ diyastolde kanin atriyumdan ventrikiile gecisini saglar.
Bu donem ge¢ dolus evresi olarak adlandirilir ve normal kalplerde tiim sol ventrikiil
dolusunun % 15-20 si bu donemde gergeklesir. EKG de P dalgasindan sonra gelen bu
donem pulse wave kullanilarak elde edilmekte ve A  dalgasi olarak
isimlendirilmektedir.Atriyal kasilmanin olmadigi atriyal fibrilasyon varliginda bu
dalga ortadan kalkacaktir ve LV diyastolik yetmezlik iyice derinlesecektir. Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik olarak degerlendirilmesinde ¢cok
sayida parametre belirlenmistir ve bu parametrelerin hi¢ birisi diyastolik disfonksiyon
tanist icin tek basina yeterli degildir(37). Bu parametreler bilindigi lizere pek ¢ok
durumdan etkilenmektedir(38). LA voliimleri bu durumlardan az etkilenir ve
prognostik Onemi vardir. Sol atriyum volim ve fraksiyonlar1 LV diyastolik
disfonksiyonun siddetini de yansitmaktadir(39). Sol ventrikiiler dolus sol atriyumun
normal siniis ritmindeki bireylerde sol ventrikiiliin sistolii esnasinda rezervuar, erken
diyastolde kanal ve gec diyastolde aktif kontraktil fonksiyonu tarafindan devam
ettirilir.Yakin zamanda bozulmus aclik glukozu olan hastalarin ayn1 6zelliklere sahip
normoglisemik hastalarla yapilan mukayesesinde Ayhan ve ark. (40) gosterdiler ki IFG
grubunda hafif bir glukoz yiiksekligi bile atriyal kontraksiyon zamaninda uzama ve sol
atriyal (LA) diyastolik yetmezlikle sonu¢lanmaktadir. Bu da muhtemelen artmis sol
ventrikiil end-diyastolik basinca ve sonug olarak artmis sol atriyal gerilimle iligkilidir.
Buradan da anlasilacagt gibi bu durumun kendisi de bozulmus glukoz

metabolizmasinin atriyal hasar yapabildigini kanitlamaktadir.

Bilindigi lizere atriyal ileti calismalar1 ekg ve eko ¢alismalari ile yapilmaktadir.

EKG de maksimum P dalga siiresinden (Pmaks) minimum P dalga siiresini (Pmin)
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cikararak hesaplanan P dalgasi dispersiyonunun (PDD) AF gelisme riski ve/veya niiksl
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir ve uzamis PDD hem asikar diyabet
hem de pre-DM hastalarina gosterilmistir(28,29,41). Doku dopler ekokardiyografi ile
Ol¢iilen uzamig atriyal ileti zamaninin AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

onceki caligmalardan bilinmektedir(42,43,44).

Yakin zamanda nesr edilen biiylik bir calismada daha diyabet gelismeden
prediyabetik donemde normotansif koroner arter hastaligi olmayan bireylerde LV
diastolik ve sistolik yetmezliklerin basladigint strain ve doku dopler eko ile
gosterildi(45). Bu nedenle de sadece diyabetik degil, prediyabetik dénemde de atriyal

fonksiyonlar 6nem arz etmektedir.
2.4.SOL ATRIiYUMUN EKOKARDiIYOGRAFIK INCELENMESI
2.4.1. Transmitral Akimlar

Erken diyastolik hizli dolus evresi mitral kapagin agilmasi ile baglar ve
ventrikiil i¢i basing sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gegtiginde sona erer.
Sol atriyum basinct kanin sol ventrikiile gegmesi ile azalir ancak, ventrikiil basinci da
kan dolusunun baslamasini hemen sonrasinda ventrikiil gevsemesi sayesinde diigser ve
en diisiik degerlerine ulasir, hizli dolus devam ettirilir. Kan sol ventrikiile gectikge
ventrikiil i¢i basing artmaya baslar. Sol atriyum basincindaki diisiis ve sol ventrikiil i¢i
basincindaki artis sonucunda atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol
ventrikiile dolusu giderek azalir. Normal sartlarda sol ventrikiil diyastolik dolusunun
yaklagik olarak %80’i bu donemde gergeklesir. Bu evre ekg’de T dalgasindan sonra
kaydedilmektedir. Pulse wave kullanilarak olusturulan bu erken diyastolik dalga E
dalgasidir. E dalgas1 erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla genislemesiyle
meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir.Caligmalarda yaygin olarak kullanilan
bu dalga dogrudan miyokardin gevsemesine bagli oldugundan 6n yiikten kismen

bagimsizdir (46,47).

Akselerasyon zamani atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasindan sonra en

yiiksek akim hizina ulasana kadar gegen stiredir.

Deselerasyon zamani ise zirve E hizinin bazal diizeye kadar inmesi i¢in gegen
siireyi gostermektedir (EDZ). Gevseme anormalligi olan hastalarda EDZ uzamis olarak
saptanir ¢ilinkii sol ventrikiil basinci orta ve ge¢ diyastol donemlerine kadar azalmaya

devam eder, sol atriyum ve sol ventrikiil basinglarinin esitlenmesi uzun zaman alir.
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Saglikli geng bireylerde kuvvetli sol ventrikiil gevsemesi ve elastik gevsemeye bagl
olarak EDZ kisalir. Sol ventrikiil kompliyansinin azaldig:1 ve sol atriyum basincinin

artt1ig1 durumlarda ise EDZ uzar.

Diyastolun ge¢ dolus evresinde atrial kasilmanin olugmasiyla yeniden bir mitral
giris basing farki olusturmaktadir. Bu evreden hemen onceki evre olan diyastazis
evresinde yart agik konuma gelen mitral yaprake¢iklar bu kasilma ile tekarar
acilmaktadir ve bununla da kanin atriyumdan ventrikiile gegisi saglanir. EKG’de P
dalgasindan sonra gelen bu donem pulse wave kullanilarak elde edilmektedir ve A
dalgasi olarak biliniyor. A dalgas1 kalp hizi, voliim yiikii ve yastan etkilenmektedir ve
LV kompliyansinin azalmasiyla 6nemi daha da artmaktadir. Bilindigi lizere E/A

oranlar1 birden biiytiktiir.

Ayrica yakin zamanda Ceyhan ve ark.lar1 (45) yaptiklari strain ¢alismasi ile
ventrikiiler diyastolik ve sistolik yetmezligin prediyabetik donemde gelistigini ortaya
koymas1 ile biz de prediyabetik grupta atriyal fonksiyonlar arastirirken bu durumun
ventrikiiler  diyastolik  disfonksiyondan bagimsiz = olamayacagmi  diisiinerek
calismamizda atriyal ve 6zellikle de ventrikiiler kompliyanstaki azalmaya bagli olarak
pulmoner vendz akimdaki sistolik ve diyastolik komponentler (Ps ve Pd dalgalari)

atriyal geri akim (AR) ve ventrikiiler doku dopler degerlendirmelerini de yaptik.
2.4.2. Pulmoner Ven Akim Hizlari

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve sol atriyum
dolus basincinin bilinmesi gereken her durumda pulmoner ven akim paterninden
faydalanilmaktadir. Pulmoner ven dopler kayitlar1 dort velositeden olugsmaktadir. Bu
velositelerden Psl ve Ps2 sistolik velositelerdir. Diyastolik velositeler ise Pd ve atriyal
geri akim (AR) velositeleridir. Sistolik ileri akimin ilk komponenti olan Psl erken
sistolde olugur. Psl, atriyum gevseme fazi ile ilgilidir. Sonra atriyumda relaksasyon
gelisince azalan sol atriyal basincla korele bir sekilde azalmaktadir. Ps2, ventrikiil
sistolii esnasinda mitral annulusun apikale dogru ¢ekilmesi, sol atriyum alaninda artma
ve emme giiclindeki artis ile pulmoner venlerden sol atriyuma olan dolus sonucu olusur.
Sistolik komponentler saglikli kisilerde birbirine ¢ok yakindir ve hastalarin %70' nde

PS1 pik velositesi segilemeyebilir.

Diyastolik dalga olan Pd, mitral kapagin acgilmasi ve sol atriyum basincinin

diismesiyle birlikte gelisir. Atriyal kontraksiyon gerceklesince ise sol atriyum
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basincinda artis olmaktadir. Bu artisin sonucunda ise pulmoner venler dogru geri bir
akim gelisiyor ve AR dalgasin olusturuyor. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci, sol
atriyum kompliyans1 ve kalp hizt bu geri akimin genisligini ve siiresini etkileyen
faktorlerdir. Erken mitral akim dalgasi (E) pulmoner vendz akimin diyastolik fazi ile
benzerlik gostermektedir. Erken diyastolde olan akimi sol atriyum pasif olarak
iletmektedir. Bu nedenle olusan pik velosite mitral E hizinin degerleri ile koreledir.
Pulmoner kapiller kama basinci arttik¢a (baska bir deyisle sol atriyum basinci arttikca)
Pd kiiclilmekte ve Pd’ye ait deselerasyon zamani kisalmaktadir. Atriyal geri akim AR
ve atriyal geri akim siiresi sol ventrikiil diyastol sonu basinci arttikca uzamaktadir. Bu
dalgalar 6zellikle mitral E ve A dalgalarinin birlestigi durumlarda 6nem kazanmaktadir
ve sinilis ritmindeki hastalarda diyastolik dolusu degerlendirilmesinde yardimcidir.

Pulmoner ven akim 6rnekleri sekil-1’de gosterilmistir.

0 BPM

Sekil-1.Pulmoner Vendz Akim Ornekleri. Goriintiiler 30 yasinda saglikl erigkinden
alimmustir.
2.4.3.Atriyal Voliimler ve Atriyal Mekanik Fonksiyonlar:

Atriyum boyutlarinin ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ekokardiyografi
diger goriintiileme yontemlerine gore daha siklikla tercih edilen bir yontemdir. Atriyal

fonksiyonlar doppler ekokardiyografi ile, atriyal boyutlar1 ise iki boyutlu
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ekokardiyografi ile yaygin ve kolayca degerlendirilebilmektedir. Bunun icin yaygin
olarak kullanilan pencereler parasternal uzun aks ve apikal dort bosluktur. Sol atriyum
Ol¢timii ventrikiil sistoliinlin sonunda, yani mitral kapak a¢ilimindan hemen 6nce yiizey
ekg’de T dalga sonunda yapilmalidir. Ciinkii bu durum sol atriyumun en genis halini
yansitmaktadir. Uzun eksenden atriyumun On-arka capi Olgiiliir. Uzun eksenden sol
atriyum capi, aort kokiiniin arka duvari ile LA’nin arka duvar arasindaki uzunluga
denk gelmektedir. Bu uzunlugun normal erigkinler i¢in referans araligi kadinlarda 2,7-

3,8cm, erkeklerde ise 3.0-4.0 cm’dir (93) (sekil-2).

Philips Healthcare

Uzun akstan sol atriyal cap

Sekil-2.Parasternal uzun aks goriintiisii. Sol atriyum capi. T dalga sonunda

(atriyumun en genis oldugu zaman-atriyal diyastolde sol atriyal ¢ap)

M-mod ekokardiyografi LA boyutlarinin degerlendirilmesinde tercih edilen
yontemdir. LA lineer ¢aplarin 6l¢iilmesinde M-mod giinliik pratikte siklikla kullanilsa
da sol atriyumun {i¢ boyutlu yapisi ve bu yapimin da asimetrik oldugu g6z oniinde

bulundurulunca giivenilir bir yontem olmadig1 anlagilmaktadir (48).

Gergekten de dnceki caligmalarda da gosterildigi gibi atriyum ¢aplarinin voliim
olarak oOlciilmesi lineer Olclimlere gére daha dogru sonug¢ vermekte ve yine lineer

Olclimlere gore kardiyovaskiiler morbiditenin daha giiclii 6n gordiiriiciistidiir(49).
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Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti  2-D eko ile sol atriyumun boyutunun
hesaplanmas1 i¢in Simpson yontemini ve alan-uzunluk (area-length )metodu olmak
tizere iki yontem Onermistir (50). Aragtirmalarda bu iki yontem arasinda dogruluk ve

tekrarlanabilirlik yoniinden fark bulunmamistir(51). (Sekil-3)

W der sol atriyal haclm olourma

._I, =

Sekil-3. Simpson Yontemi ile Sol atriyum hacim olgiimii. Yiizey EKG’de T

dalga sonunda 6l¢iilen LA maksimal hacim 6rnegi.

Bilindigi iizere sol atriyal voliimler yaklasik 23 + 6 mL /m? dir. Erkeklerde ise
tist sinir 32 ml/ m? olarak kabul edilir (49).

Normal sinilis ritmindeki hastalarda , sol atriyum mekanik fonksiyonlari
asagidaki gibidir:

A-LYV sistolii esnasinda rezervuar;

B-Erken diyastolde kanal ( conduit );

C-Geg diyastolde aktif kontraktil (Pompa)

A)Rezervuar Fonksiyonu: Sol atriyumun rezevuar fazi ventrikiil sistolu
sirasinda gerceklesmekte ve bu faz icersinde 2 farkli peryot mevcuttur; 1)ilk olarak
atriyal sistolden hemen sonra mitral kapagin kapanmasini takiben, esas islevi pulmoner
ven akimlarini module etmek olan bir atriyal gevseme fazi ki, bu faz atriyal hacimde

hizli bir artigla karakterizedir. 2)Sol atriyal hacmin daha yavas arttigi bu ikinci
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donemde ise, mitral aniiler diizlemin asag1 dogru ¢ekilmesine neden olan ventrikiiliin
sistolde longitudinal kasilmasi gerceklesmesi daha 6n plandadir.Kalp tabaninin asagi
dogru inmesiyle atriyumun i¢ine kanin emilmesi ile sonuglanir.Bu fazda ayrica sag
ventrikiil kontraksiyonuna bagli olarak kanin atriyal kaviteye itilmesine sebep olan

transpulmoner gradiyent olusturmaktadir ki bu da atriyal doluma katkida bulunur.

B)Kanal (conduit) fonksiyonu : Bu fazda atriyum pulmoner venlerden gelen
kan1 agik olan mitral kapaktan ventrikiile iletir. Rezervuar ve Pompa islevlerinin aksine
kanal fonkiyonu diyastolik bozulmanin ilk evrelerindeki ventrikiiler atim hacmine ¢ok
az katkida bulunur. Diyastolik fonksiyonun ileri evresinde diger iki islev

kayboldugunda bu katki 6nemli hale gelmektedir.

C) Pompa (Booster pump) fonksiyonu : Pompa faz1 diger bir terminoloji ile
atriyal sistol,diyastol sonundaki hizli ventrikiiler dolustan sorumludur. Pompa islevi
Frank-Starling mekanizmasi ile uyumlu olarak, atriyal kavitenin kontraksiyon oncesi

hacmiyle ¢ok yakin iligkilidir.
2.4.4.Doku Dopler Goriintiileme (TDI)

Doku dopler goriintiileme dokunun hareketinin dopler ekokardiyografi ile
goriintiilendigi bir ultrason teknigidir. Dopler ekokardiyografide hareketli hedeflerin
hizlar1 kayit edilir ve goriintiilenir. Giliniimiizde ¢cogu ekokardiyografi cihazinda TDI
modu secildikten sonra makine doku hizlarini otomatik olarak ayarlamaktadir. Kirmiz1
renk dokunun hareketlerinin transdiisere dogru, mavi renk ise doku hareketinin
transdiizerden uzaklastigin1 gdsterir. Bu teknikte mantik diisiik frekansli dalgalar
engelleyen filtreler kaldirilip, kazang azaltilarak miyokarda ve anulusa ait hareketlerin
goriintiilenmesine olanak saglamaktir. TDI gogilis duvari attenuasyonundan daha az
etkilendiginden Ol¢iimler suboptimal ekojenitede bile ger¢eklestirilebilir. Bu teknigin
avantajlar1 baslica olarak transduser ile incelenen bolge arasindaki dokulardan minimal
etkilenmesi sonucunda koétii iki boyutlu eko goriintiilerine ragmen yeterli doku dopler
sinyalleri alinabilir. Ayrica Pulse dalga TDI nin yiiksek zamansal ¢ozilintirligii
sayesinde hem sistolik hem de diyastolik hemodinamik parametreler kantitatif olarak
analiz edilebilir. Miyokardin hem global ve hem de segmental sistolik ve diyastolik
fonksiyonu kantitatif olarak degerlendirilebilir ve TDI 6n yiik degisikliklerinden fazla

etkilenmemektedir.
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Miyokardiyal doppler hizlar kalbin translasyon hareketi ve komsu
segmentlerin "tethering" (akinetik segmentin normal komsu segmentin hareketinden
etkilenmesi, itme-gekme etkisi) etkisinden etkilenebilmesi, kalbin rotasyonel
hareketinden etkilenmesi ve a¢1 bagimli olmasi gibi bir takim dezavantajlari olsa da
ventrikiiler doku dopler miyokardiyal relaksasyonun degerlendirilmesi, sol ventrikiil
dolum basincinin noninvaziv olarak tahmininde, bolgesel ve global sistolik
fonksiyonlariin degerlendirilmesi, kardiyak zaman siirelerinin degerlendirilmesinde,

resenkronizasyon tedavisi gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.

Doku doplerin klinik pratikte yaygin kullanim alanlarindan bir tanesi de mitral
anulusun longitudinal hizlarinin degerlendirilmesidir. Bu hizlar araciligiyla dolus
basinci tahmini, bolgesel sistolik fonksiyonlar ve kardiyak zaman siireleri hakkinda
bilgi edilinilmektedir. Bu degerlendirme apikal dort bosluk goriintiide mitral anulusun
septal ya da lateral kismina 6rnek hacmin yerlestirilmesiyle ve TDI modunun
secilmesiyle yapilir. Sistol sirasinda olusan dalga ventrikiill merkezine dogrudur ve
pozitif dalgadir (Sm). Diyastol sirasinda olusan dalgalar ise ventrikiil merkezinden
uzaklasan negatif Em ve Am dalgalaridir (Sekil-4). Ayrica bu yontemle kardiyak zaman
stirelerinden izovolumetrik gevseme zamam (IVRZ), ejeksiyon zamanmi (ET) ve
izovolumetrik kasilma zaman1 (IVKZ) olgiilebilir. Em hizi miyokardiyumun
gevsemesini yansittigindan diyastolik yetmezliklerin degerlendirilmesinde ve sol
ventrikiiliin diyastol sonu basincin noninvaziv olarak tahmininde kullanilmaktadir.
Miyokardiyal gevsemesi bozuk olan bireylerde Em hizi azalmaktadir ve 6n yiikiin
artig1 durumlarda ise saglikli bireylerdeki gibi artis gosteremez. Em hizindaki bu
azalma ise diyastolik yetmezligin en erken gostergelerindendir. Yiiksek E/Em oranlari
sol ventrikiil diyastol sonu basincinin ve pulmoner kama basincinin arttigini
gostermektedir. Em hizi ayrica alindigi duvara gore de farkliliklar gostererek lateral

duvarin Em degeri her zaman septal Em degerinden yiiksektir (94).

Doku dopler ile bakilan bir diger parametre miyokardiyal performans indeksidir
(MPI). Sistolik ve diyastolik zaman araliklar1 6lgiilerek ventrikiil performansi hakinda
onemli bilgi vermektedir. Eger sistolik fonksiyonlarda bozulma baglamigsa izovolemik
kontraksiyon zamani uzamakta, ejeksiyon zamani ise kisalmaktadir. Hem sistolik hem
diyastolik  fonksiyonlarda  birlikte  bozulmalarin  oldugu  durumlarda ise
miyokardiyumun relaksasyonunda anormallik olusacak ve sonugta izovolemik

relaksasyonda uzama olcaktir. MPI asagidaki formiille hesaplanmaktadir:
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MPI= (IVCTHIVRT)/ET
(IVRT:izovolumetrik relaksasyon zamanmin gostermektedir)

Normal degeri 0.39 £+ 0.05 “dir (sekil-4)

£
m

+15 ll

!
79BPM -15 M
' | Loas

1.9 MHz
Gn 55
9.6 cm

Angle 0

Sekil-4.Ventrikiiler Doku Dopler degerlendirilmesi.Pozitif dalga IVS Sm’yi

gosterirken negatif dalgalar sirasiyla Em ve Am degerlerini gostermektedir.

Son zamanlarda doku dopler goriintiileme ile atriyal fonksiyonlarin sistemik
lupus eritromatozis, hipotiroidi, skleroderma, ailevi akdeniz atesi gibi bir ¢ok sistemik

hastaliklardan etkilenip etkilenmedigi arastirilmistir(52,53,54).

TDI (doku doppler goriintiileme) ile olgiilen atriyal ileti zamaninin uzamasi
genel populasyon da artmis yeni baglangich atriyal fibrilasyon gelisimi ile iliskili
oldugu kanitlanmistir (43,51,55). Yiizeyel EKG’de P dalgasinin baslangicinda atriyal
kasilma ile olusan A’ dalgasinin sonlanmasina kadar gecen siire total elektromekanik
aktivasyon zamanit (TEMA) olarak tanimlanmistir(60,67). Normal populasyonda
elektromekanik ileti sag atriyumda en kisadir ve interatriyal septumdan sol atriyal
lateral duvara dogru giderek bu siire uzamaktadir(58). TEMA siiresinin uzayip 190 ms
izerine ¢ikmasi yeni baglangigli AF ve komplikasyonlarinin énlenmesinde yliksek

riskli hastalarin belirlenmesinde kullanilan bir metoddur(57,59). Bu degerin 127 ms
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lizerine ¢ikmasi ise akut miyokart enfarktiisii sonrast yeni gelisen AF icin %89

sensivite ve %74 spesifite ile sinir degerini olusturmaktadir (55,57).

Cheuk-Man Yu ve ark. koroner arter hastalarinda atriyal doku dopler ¢aligmast
yaptilar ve bolgesel atrial kontraksiyon velositesi (Va) ve atriyal kontraksiyonun
baslangict (T0), A’ dalgasimnin zirve hiza ulasincaya kadar gecen siire (Tp) ve
sonlanmasina kadar gecen siire (Te) degerlerini arastirdilar. Koroner arter hastaligi
bulunan bireylerde hem atriyumlar arasinda ciddi farkin oldugu hem de kontrol
grubuna gore ilgili atriyal segmentler ve kasilma baslangiclar1 arasinda anlamli

farklarin oldugunu gosterdiler(56).

Kayrak ve ark. akut miyokart enfarktiisii sonrasinda atriyal remodelling {izerine
spironolaktonun etkisini arastiran randomize ¢alismada atrial doku dopler ile atriyal To,
Tp ve Te ve atriyal kontraksiyonu gdsteren Va degerlerini arastirdilar. Bu ¢alismada
da atrial fibrozisin gelistigi kolda Va degerlerinde anlamli fark olmasa da lateral,
interatrial septum ve sag atriyuma ait EKG’de P dalgasi basindan atriyal
kontraksiyonun solanmasina kadar gecen siire olan Te siiresinde anlamli uzama

oldugunu kanitladilar(60).

Prediyabetik bireylerde atrial doku dopler ¢alismalar1 ve atriyal kontraksiyon
siirelerini inceleyen bir ¢alisma yakin zamanda yayimlandi.Bu ¢alismada prediyabetik
bireylerin bozulmus agluk glukozu (IFG) olan alt grubunun atriyal elektromekanik
kasilma stiresinin benzer Ozellikleri tasiyan normoglisemik bireylerle kiyaslamasi

yapilmistir(40).

Bizim bilgilerimize gore simdiye kadar literatiirde prediyabetiklerin kombine
grubunda (IFG ve IGT degerleri pozitif olan grup) ki, bu grupta iyi bilindigi iizere
diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler kompliksayon gelisme oranlari izole IFG grubuna
gore ¢ok daha yiiksektir bu konu arastirilmamistir. Biz de ¢alismamizda her ii¢ grubu-
normoglisemik, izole IFG ve kombine grubu (IFG+IGT) bir birleriyle atriyal

elektromekanik kasilma siireleri agisindan kiyaslamasini yaptik.
3.MATERYAL VE METOD
3.1.Hasta Secimi

Her hangi bir sebepten o&tiirii N.E.U. Meram Tip fakiiltesine basvuran
hastalardan OGTT yapilmis olup calismaya dahil etme kriterlerine uygun olan hastalar
secildi.
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Calismaya dahil edilme Kkriterleri: Meram tip fakiiltesinin herhangi bir
boliimiine ¢esitli sebeplerden dolayr bagvurup OGTT yapilmis olan hastalar tarandi.
Caligmanin hasta grubuna OGTT testi ile prediyabet teshisi konulup beraberinde ek
hastalig1r bulunmayan bireyler dahil edildi. Kontrol grubuna ise herhangi bir hastaligi
olmayan benzer yas ve cinsiyete sahip saglikli bireyler dahil edildi. Hasta grubunda yas
ortalamasi 53 olan toplam 87 (39 Erkek, 48 Kadin) birey mevcuttu. Kontrol grubu
olarak ise herhangi bir hastalig1 olmayan benzer yas (ortalama 49 yil) ve cinsiyete

sahip 40 (12 erkek, 28 Kadin) birey alind1.
Calismadan Dislama Kriterleri :
o Bilinen koroner arter hastaliginin (KAH) olmast;

. EKG’de koroner arter hastaliginin kanitlarinin (T menfiligi, patolojik Q, ST

depresyonlari, LBBB gibi) bulunmasi; Sik ventrikiiler ve atriyal aritmilerin olmasi

. Beraberinde KAH olma ihtimaline karsi bilinen diger aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastaligin bulunmast;
o Ciddi kronik obstruktif akciger hastaliginin (KOAH) varligs;
o Ofis kan basinct > 140/90 mmHg olmast;
o Her hangi bir zamanda kemoterapi ve radyoterapi almis olan hastalar;
o OGTT yapildig1 zaman gebe olanlar;

o Siniis ritminde olmayan veya bilinen paroksismal atriyal fibrilasyonunun

bulunmasi;
o 120.dakika OGGT sonucu >200 mg/dL 6l¢iilmest;
. Perikardiyal effiizyonun bulunmast;

. LV EF < 60 olmasi

. Aort veya mitral kapak hastaliklarinin varlig;

. Yetersiz ekojeniteye sahip olan hastalar;

. Konjenital kardiyak anomalilerin bulunmasi ( atriyal septal defekt gibi )
o Herhangi bir zamanda miyokardit ve perikardit gecirmis bireyler;
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3.2.Glikoz Ol¢iimii ve Prediyabet teshisi:

Fakiiltemize herhangi bir nedenle basvuran ve 75 g anhidroz glukozla oral
glukoz tolerans testi yapilan hastalar belirlendi. OGTT sonucuna gore diyabetik
olanlar ve dogurganlik yasinda olup gebe polikliniginde kan verenler dislandi. Bu
hastalardan ADA’nin kriterlerine gore prediyabetik olanlar belirlendi. Dahil etme
kriterlerine uyan bireyler c¢alismaya alindi. Calismanin prediyabetik koluna
dahiletme kriterlerine uyan ADA ve Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi
kilavuzlarinca belirtilen tanimlamalara uygun, yine bu kilavuzlara muvafik olarak
yapilan OGTT ile tam1 almig 87 prediyabetik birey alindi. (29 hasta izole IFG, 58

hasta ise kombine grubu olusturmaktadir).

Kontrol grubu olarak aclik kan sekeri <100 mg/dL olan, dahiletme
kriterlerine de uyan saglikli bireyler alindi. Kontrol grubun 23 hastasi bu sekilde
belirlendi. Kontrol grubundaki hastalarin 17 tanesi ise her hangi bir sebepten dolay1
(6rnegin birinci derece akrabalarda diyabet olmasi gibi) ilgili klinisiyen tarafindan
OGTT yaptirilmis hem IFG hem OGTT degerlerine gore normoglisemik olan ve

diger dahil etme kriterlerini karsilayan hastalardan olugsmaktadir.

Boylelikle kontrol grubu olarak diger tiim diglama kriterleri uygulandiktan

sonra 40 adet saglikli normoglisemik birey belirlendi.
3.3-Ekokardiyografi:
3.3.1-Genel Ekokardiyografik Degerlendirme:

Hastalarin tamami transtorasik 2D, Pulse-Wave (PW-EKO), Continuous
wave (CW-EKO), Renkli Dopler ve Doku Dopler Ekokardiyografi (TDI) ile
degerlendirildi. Ekokardiyografik degerlendirme ii¢ elektrotlu yiizeyel EKG
baglandiktan sonra ekokardiyografik goriintiileme cihazi (PHILIPS HD11XE) ve 2-
4 mHZ fazli transdiiser kullanilarak yapildu.

Incelenen bireyler sol lateral dekiibit pozisyonda degerlendirildi. 2-D
Olciimler ve geleneksel doppler 6l¢iimleri yapilirken Amerikan Ekokardiyografi

Cemiyetinin onerileri goz dniinde bulunduruldu (50).

Standart parasternal uzun eksen gorintiilerden sol atriyum, aort c¢api, sol

ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, septal ve arka duvar kalinliklar 6l¢iildii.
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3.3.2-Atriyum Caplar1 ve Atriyal Mekanik Fonksiyonlarin Incelenmesi:

Apikal dort bosluk goriintiilerden Modifiye Simpson metodu kullanilarak sol
atriyumun maksimal (Vmax) minimal (Vmin) ve atriyal sisolden hemen oOnceki
voliimleri (Vp) 6l¢iildii. Vmax mitral kapaklar yeni acilmaya basladiginda, yani
hemen sistol sonunda (yiizeyel EKG’de T sonunda 6lgiildii), Vmin diyastol sonu
fazda yani mitral kapaklar kapanmaya basladiginda, Vp (P dalga basinda ) 6lgiildii.
(sekil-3)

Daha sonra bu degerler DuBois formiilii ile hesaplanmis viicut ylizey alanina
boliinerek viicut ylizey alanina endeksli degerler olusturuldu.(40,60) (Boylece
calisma populasyonuna katilanlarin viicut yiizey alanma gore daha Onceki

calismalarda gibi atriyal hacimleri hesapland ) (40,60).
Sol atriyum mekanik fonksiyonlar1 asagidaki formiillerden yararlanilds;
1) LA pasif bosalmahacmi = Vmax—-Vp;
2) LA pasif bosalma fraksiyonu = [(Vmax —Vp)/Vmax] x %100 ;
3) Kanal fonksiyonu = (Pasif bosalma hacmi / dolum hacmi) x %100;
4) LA aktif bosalma hacmi = Vp-Vmin;
5) LA aktif bosalma fraksiyonu= [(Vp-Vmin)/Vp] x %100;
6) LA EF =[(Vmax-Vmin) /Vmax] x %100; (Diyastolik bosalma fraksiyonu)
7) Dolum hacmi=Vmax-Vmin ;
8) Genisleme indeksi = (Dolum hacmi/ Vmin ) x %100 ;

Bu formiillerden bir , iki ve li¢ numarali formiiller kanal fonksiyonlarinin, dort ve
bes numarali formiiller ile pompa fonksiyonlarinin, alt1, yedi ve sekiz numarali formiiller

ile ise atriyumun rezervuar fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanildi.

3.3.3-Atriyal Elektromekanik Fonksiyonlarini1 Degerlendirilmesi:

Atrial doku dopler apikal dort bosluk pencereden degerlendirildi. Atriyal TDI
yapilirken sol atriyum lateral duvarmna ait TDI lateral duvar orta segmentine, IAS ye ait
TDI IAS orta segmentine, sag atriyuma (RA) ait goriintiiler ise sag atriyumun orta

segmentine Orneklem hacmi yerlestirilerek yapildi. Orneklem hacmi ilgili segmente
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yerlestirildikten sonra yiizeyel EKG’de P dalgas1 baslangicindan atriyal TDI’de negatif
dalga olan A’ dalgas1 olusuncaya kadar gecen siire o duvara ait To siiresini olusturmaktadir.
Yine P dalgasinin baglangici ile A’ dalgasinin zirve degeri olusana kadar gecen siire (Tp)
ve P dalgasi baslangicindan A’ dalgasinin sonlanmasina kadar gegen siire (Te) daha dnceki

caligmalarda belirtildigi sekilde 6l¢iildi (56) (Sekil-5)

Philips Healthcare

P

Sekil-5 Apikal 4 Bosluk goriintiiden IAS ye ait atriyal doku doppler 6rnegi.

Calismada ayrica bolgesel atriyal kontraksiyonlar1 yansitan pozitif dalga olan Va

hizlar1 da 6nceki ¢alismalarda belirtildigi sekilde 6l¢iildii (56,60). (Sekil-6)
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Philips Healthcare

b

Sekil-6 IAS’nin bdlgesel atriyal kontraksiyonunu yansitan pozitif dalga;Va hizi.

(Atriyal TDI’de IAS orta segmentine drneklem hacmi diisiilerek alinmustir.)

Calismamizda  atriyal  yeniden  sekillenmeye  ventrikiiler  diyastolik
disfonksiyonun eslik edip etmedigini arastirmak i¢in hem geleneksel ekokardiyografik
yontemlerle hem de TDI ile ventrikiil fonksiyonlarini arastirdik. Ventrikiiler TDI ile
lateral duvara, IVS ve RV’ye ait Sm degerleri ile her ii¢ duvara ait MPI degerleri

incelendi.
3.4-ISTATIKSEL ANALIZ:

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 15
yazilimi kullanarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogrov-Simirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak verildi. Sayisal veriler normal dagilim gostermekteydi. Once
prediyabetik grup ile normoglisemik grup kiyaslandi. Sayisal verilerin gruplar arasindaki
karsilastirilmasi independent sample t testi ile yapildi ve tamimlayici parametreler ortalama

+ standart sapma olarak verildi. Sonuglar % 95’lik giliven araliginda, anlamlilik P<0.05
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diizeyinde degerlendirildi. Daha sonra ANOVA ve Tukey testleri ile kontrol, izole IFG ve

kombine gruplarin kiyaslanmasi yapildi.

4-BULGULAR

Calismanin hasta grubuna toplam 87 prediyabetik hasta (48 Kadin, 39 Erkek,
ortalama yas 52.67£10.5) dahil edildi. Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet olarak benzer
ozellikleri tastyan (28 Kadin, 12 Erkek, ortalama yas 48.78 + 11.6) toplam 40 saglikl1 birey
alindi. Caligmamizda prediyabet grup kendi arasinda ADA’nin kriterlerine gore izole IFG
grubuna ve kombine gruba (IFG+IGT) ayrildi. (29 hasta izole IFG, 58 hasta kombine
(IFG+IGT) grubu olusturmaktadir).

Hasta grubunda yas dagilimi1 52.67+10.5 ve kontrol grubu yas dagilimi 48.78+11.6
olup benzer idi (p=0.06). Hasta grubunun ofis sistolik kan basinci 125.72+9.7 mmHg,
kontrol grubunun ofis sistolik kan basinci 125.15 +£8.7 mmHg, (p=0.75), diyastolik kan
basinglar1 hasta grubunda 81.15+7 kontrol grubunda 78.51+7 mmHg o6l¢iildi (p=0.06).
Viicut kitle indeksi hasta grubunda 29.36+5 iken kontrol grubunda 30.114+4.67 idi (p=0.42).
Istirahat kalp hizlar1 agisindan da hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli fark
bulunmamaktaydi (hasta grubunda 77+12.6 atim/dakika, kontrol grubunda 74+11.9
atim/dakika idi, p=0.27)

Gruplarin biyokimyasal o6zellikleri kiyaslandigi zaman ise kreatinin degerleri
ortalamasi hasta grubunda 0.73+0.2 mg/dL, kontrol grubunda 0.78+0.2 idi (p=0.27).
Hemoglobin A1C ortalamalar1 da benzerdi (% 5.96+0.51 vs %5.67+0.36, p=0.12). Total
kolesterol degerleri hasta ve kontrol grubunda sirastyla 199.3+43.5 mg/dL ve 189.9+21.5
mg/dL oOl¢iilmiis olup istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.16). LDL kolesterol degerleri
acisindan da kontrol ve prediyabetik grubun arasinda istatistiki anlamli fark yoktu
(120.4£19.2 mg/dL vs 125.1+36.6 mg/dL, p=0.51). Tam kan parametrelerinden
hemoglobin degerleri de her iki grupta benzerdi (13.60 +1.8 g/dL vs 13.59+£2.5 g/dL
p=0.98).

Tanisal degerlendirilmede kullanilan ve temel biyokimyasal &zelliklerden olan
basvuru anindaki 8 saatlik aclik sonrast vendz glukoz degerleri normoglisemik grubun
91.70+6.6 mg/dL iken, prediyabetik grubun 109.56 +£9.3 mg/dL olup istatiksel olarak

anlamli idi (p<0.001). Yine temel biyokimyasal 6zeliklerden ortalama trigliserid degerleri
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normal ve prediyabetik grubun sirasiyla 116.4+42.3 mg/dL ve 168.0£115.6 mg/dL

Olciilmiis olup iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.002).

Calisma populasyonunun ortalama HDL-kolesterol degerleri sirasiyla kontrol

grubun ve prediyabetik grubun 46.15+10.7 mg/dL ve 40.96+10.8 mg/dL olup normal

sinirlarda olmakla beraber prediyabetik grubun degerleri daha diisiiktii ve bu fark istatiksel

olarak anlamli idi (p=0.031). (Tablo-3)

Tablo-3 Bireylerin basvuru anindaki demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Kontrol grubu Prediyabetik P

(n=40) grub(n=87) degerleri
Yas (y1l) 48.78+11.6 52.67+10.45 AD
Cinsiyet (Kadin) 28 (%70) 48 (%S55) AD
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 29.36+5 30.11 +4.66 AD
Ofis Sistolik Kan Basinci 125.7249.7 125.15+8.7 AD
(mmHg)
Ofis Diyastolik Kan 78.51£7 81.15+7 AD
Basinci( mmHg)
Kalp hiz1 (Atim/dakika) 74+12.6 77+11.8 AD
Glikoz (mg/dL) (*) 91.70 £6.6 109.56 £9.3 P<0.001
Hemoglobin A1C (%) 5.67+0.36 5.96 £0.51 AD
Total kolesterol (mg/dL) 189.9 £21.5 199.3 +43.5 AD
Trigliserid (mg/dL) 116.4+42.3 168.0£115.6 0.002
HDL-Kolesterol (mg/dL) 46.15+10.7 40.96+10.8 0.031
LDL- Kolesterol (mg/dL) 120.4+19.2 125.1+36.6 AD
Kreatinin (mg/dL) 0.73+0.2 0.78 £0.2 AD
Hemoglobin (g/dL) 13.60+1.8 13.59+2.5 AD

AD-Istatiksel olarak anlamli degil, (p>0.05);

*-En az 8 saat aglik sonras1 bakilan venoz glikoz degerleri;
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Calismamizda iki grup arasinda istatistiki anlamli olan aglik glikoz ve lipit
profilleri (HDL- kolesterol ve Trigliserid ortalamalar1) c¢alisma populasyonu ADA
kriterlerine gore 3 gruba boliinerek incelendiginde izole IFG ve kombine grubun
normoglisemiklere gore daha diisiik HDL-kolesterol seviyelerine sahip olduklart goriildii.
Fakat li¢ grup arasinda olan bu fark istatistiki olarak anlamh degildi (sirastyla 46.2+10.7
mg/dL, 42.2+12.6 mg/dL, 40.2+9.7 mg/dL; p=0,08). Buna karsin bazal glikoz degerleri her
lic grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<<0.001). Trigliserid degerlerinden ise
izole IFG grubu ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamasina karsilik kombine grup her
iki gruptan da kotii trigliserid seviyelerine sahipti (Kontrol vs Kombine grup p=0.003;
Izole IFG vs Kombine grup p=0.02)

Temel ekokardiyografik parametreler ve sol ventrikiiler diyastolik fonksiyonunu
yansitan parametreler Tablo-4’de Ozetlenmistir. Bu parametrelerden hasta ve kontrol
grubunun sol ventrikiil sistol sonu ¢aplari (28.1#4.1 mm vs 27.1+4.3 mm, p=0.21),
interventrikiiler septum (IVS) (9.3£1.0 mm vs 9.3x1.1 mm, p=0.86) ve posterior duvar
kalinligr (10.9+1.2 mm vs 9.2+0.9 mm, p=0.38), A hizlar1 (82.9+47.0 cm/s vs 77.4+18.3
cm/s, p=0.49), E hizina ait deselerasyon zamani1 (EDZ) (175.1£49.1 msn vs 172.1+33.9
msn, p=0.73), lateral duvara ait E/Em (7.3£2.8 vs 7.6+1.9 p=0.55), interventrikiiler
septuma ait E/Em (8.9£2.7 vs 9.5£2.5 p=0.26), atriyal geri akim (AR) (31.5+4.7 vs
30.9+6.1 p=0.55), atriyal geri akim siiresi (72.1£22.2 vs 77.9+17.7 p=0.17), pulmoner
sistolik akim (Ps) (52.1+10.5 vs 56.5£9.9 p=0.05), pulmoner diyastolik akim (Pd)
(46.4£9.4 vs 46.5+£7.9 p=0.90) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunun E dalga hiz1 ortalamasi1 70.3+16.4 cm/saniye Olgiiliirken kontrol
grubunun E hiz1 ortalamas1 80.6+17.3 cm/saniye idi ve bu fark istatistiki olarak anlamli idi
(p=0.002). Calisma populasyonu A dalga hizlarlar1 agisindan incelendiginde hasta
grubunun A dalga hizi ortalamasi kontrol grubunun A dalga hiz ortalamasindan
matematiksel olarak yiiksekti (82.9+47 cm/s vs 77.4+18.3 cm/s) fakat bu yiikseklik
istatistiki anlamlilik tasimiyordu (p=0.49).

E/A orami ortalamalari normal grupta 1+0.2 iken prediyabetik grupta 0.9+0.2 idi
(p=0.002).

Sol ventrikiil diyastol sonu c¢aplari her iki grupta normal sinirlarda olmakla beraber
hasta grubunda 44.99+3.6 mm, kontrol grubunda ise 43.59+3.5 mm olarak Olgiildii
(p=0.04).
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Parasternal uzun akstan Olcililen sol atriyum ¢aplar1 her iki grupta da normal
sinirlarda olmakla beraber hasta grubunun sol atriyum ¢ap1 daha biiyiiktii (36.2+4.2 mm’ye
kars1 34.54+3.9 mm, p=0.03).

Prediyabetik, normal grup ve diyabetik gruplari bir biriyle kiyaslandigi strain
ekokardiyografi ¢alismasinda prediyabetiklerde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
gelistigi gosterildi (45). Biz de ¢alismamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari normal
olan prediyabetik hasta populasyonunda diyastolik disfonksiyonun atriyal fonksiyonlarla
yakin iligki igerisinde olabilecegini diisiinerek doku dopler ekokardiyografi ile ventrikiiler
doku dopler parametrelerini arastirdilk ve normoglisemik grupla (kontrol grubu)
kiyaslamasi yapildi. Sag ventrikiil duvariin, interventrikiiler septumun ve sol ventrikiil

lateral duvarlarin miyokart performans indeksleri dl¢tildii.

Sag ventrikiile ait MPI degerleri ortalamas1 hasta ve kontrol grubunda sirasiyla
0.46+0.1 ve 0.44+0.19 (p=0.25), Lateral duvarin MPI degerleri 0.46+0.08 vs 0.47+0.09
(p=0.76) olup normal sinirlarda idi ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Kontrol grubun ve Pre-DM grubun interventrikiiler septuma ait MPI
degerleri sirastyla 0.45+0.1 ve 0.49+0.1 olarak o6lgiildii her iki deger normal sinirlarda olsa
da arasadaki fark istatistiki olarak anlamli idi (p=0.02). Diger ventrikiiler doku dopler

parametreleri tablo-5’te 6zetlenmistir.
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Tablo-4 Temel Ekokardiyografik parametreler ve diyastolik fonksiyon parametreleri

Normoglisemik | Prediyabetik | P degerleri
Grup (n=40) Grup (n=87)
LV Diyastol Sonu Cap (mm) 43.59 +£3.5 44.99 +£3.6 0.04
LV Sistol Sonu Cap (mm) 27.1 443 28.1+4.1 0.21
IVS Cap1 (mm) 9.3+1.1 9.3+1.0 0.86
Arka Duvar ¢ap1 (mm) 9.2+0.9 10.9+1.2 0.38
LA cap1 (mm) 34.5+£3.9 36.2+4.2 0.03
E hiz1 (cm/saniye) 80.6+£17.3 70.3£16.4 0.002
A hiz1 (cm/saniye) 77.4£18.3 82.9+47.0 0.49
EDZ (milisaniye) 172.1+£33.9 175.1+49.1 0.73
E/A 1.0+0.2 0.9+0.2 0.002
E/Em (Lateral) 7.6£1.89 7.3+£2.76 0.55
E/Em (IVS) 9.5+2.5 8.9+2.7 0.26
AR 30.9+6.1 31.5+4.7 0.55
AR siiresi 77.9+17.7 72.1422.2 0.17
Ps 56.5£9.9 52.1+10.5 0.05
Pd 46.5+7.9 46.4+9.4 0.90

EDZ-Deselerasyon zamani; IVS:interventrikiiler septum;  AR:atriyal geri akim,

LA-Sol ariyum; LV-Sol ventrikiil;

Temel ekokardiyografik parametreler ve diyastolik fonksiyon parametrelerinin
degerlendirilmesinde kontrol ve prediyabetik grup arasinda anlamli olarak bulunan sol
ventrikiil diyastol sonu ¢api, mitral E hizi, uzun eksenden sol atriyum ¢aplari, E/A oranlar1
prediyabetik populasyon kendi arasinda izole IFG ve kombine gruplara ayrildiktan sonra
ANOVA testi ile ii¢ grup bir biriyle kiyaslandi. Kontrol grubu E hiz1 80.6+17.3, izole IFG
grubun 71.9£19.7, kombine grubun ise 69.5£14.5 cm/s olarak 6l¢iildii (p=0.007). ANOVA
testi ile anlamli ¢ikan bu istatiksel farkin hangi grup ve/veya gruplardan dolay1

kaynaklandigini1 belirlemek i¢in Tukey testi ile post hoc analiz yapildi. Kontrol grubu ile
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izole IFG grubu arasindaki matematiksel fark istatiksel olarak onemli degildi (p=0.09).
Buna karsin kontrol ile kombine grup prediyabetikler arasindaki fark ise istatiksel olarak

kuvvetli anlamlilik tagimaktaydi (p=0.006).

E/A oranlan agisindan incelendigi zaman kontrol grubu, izole IFG grubu ve
kombine grubun sirasiyla 1.0+£0.2, 0.894+0.3, 0.94+0.2 olarak olcildii (p=0.009). Farkin
hangi grup ve/veya gruplardan kaynaklandigina bakildigi zaman goriildii ki, kontrol grubu

ile her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (her iki kiyaslama i¢in p=0.02).

LA c¢aplar1 kontrol grubun 34.5+4 mm, izole IFG grubunun 36+3.4 mm, kombine
grubun ise 36+4.6 mm oOl¢iildii. Bu {i¢ grubun birlikte kiyaslanmasinda ise kontrol grubu

ile pre-dm grubu arasindaki istatiksel anlamlilik kaybolmaktaydi (p=0.087).

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢aplar1 kontrol, izole IFG ve kombine grupta sirasiyla
43.5943.5 mm, 44.71£3.9 mm, 45.1+3.5 mm o0l¢iildii. Bu {i¢ grubun kiyaslanmasinda ise
aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.12).

Benzer sekilde her li¢ grubu bir biriyle kiyasladigimizda IVS MPI (Miyokart
Performans Indeksi) agisindan kontrol ve prediyabetik grup arasinda anlamli fark varken
(p=0.02) bu tii¢ grubun kendi arasinda kiyaslama yapilinca bu durum istatistiki
anlamliligin yitirmekteydi (Kontrol grubun IVS MPI degeri 0.45+0.1, Izole IFG grubunun
0.5+0.1, 0.49+0.09, p=0.06).

Tablo-5 Prediyabetik ve kontrol grubun ventrikiiler doku dopler degerleri

Kontrol grubu Prediyabetik P degerleri
(n=40) (n=87)
IVS Sm (cm/saniye) 8.6t1.1 8.5£1.4 0.76
Lateral Sm (cm/saniye) 8.8+1.6 8.9+1,6 0.53
RV Sm (cm/saniye) 14£1.9 14.842.3 0.06
IVS MPI 0.45+0.1 0.49+0.1 0.02
Lateral MPI 0.47+0.09 0.46+0.0 0.76
8
RV MPI 0.44+0.1 0.46+0.1 0.25

MPI-Miyokart Performans Indeksi; IVS-interventrikiiler septum; RV-Sag ventrikiil
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Atriyal elektromekanik fonksiyonlarla ilgili degerler incelendiginde hem sag
atriyumun hem de sol atriyumun serbest duvarlarina ait bolgesel atriyal kontraksiyon
velositelerinin (Va) kiyaslamasi yapildi. Her {i¢ atriyal bolgeye (RA serbest duvar, LA
serbest duvar ve IAS) ait kontraksiyon velositelerinde kontrol ile prediyabetikler arasinda
anlamli fark saptanmadi. Prediyabetiklerin kendi arasinda yapilan kiyaslamalarda da

bolgesel atriyal kontraksiyon hizlar1 (Va) istatiksel olarak anlamli degildi.

Pre-DM grubunda atriyumun tiim duvarlarina ait atrial kontraksiyonun baslangic ve
bitis zamanlar1 ciddi sekilde uzadig: tespit edildi. Kontrol grubuyla mukayesede bu atriyal
gecikme istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001). (Tablo-6)

Pre-Dm grubunun subgrup incelemelerinde kombine grup (IFG+IGT) ile kontrol
grubu arasinda atriyal kontraksiyonun baglangic zamani yani To acisindan yapilan
kiyaslamada her ii¢ duvarda da bu fark istatiksel olarak anlamlilik tagimaktaydi (IAS’de
kontrol grubun To degeri 28.5+7.3 milisaniye, kombine grubun ise 34.3+10.5 milisaniye
idi, p=0.003; LA serbest duvarda kontrol ve kombine grubun To degerleri sirasiyla
29.6+8.8 ve 35.9+£8.2 milisaniye idi, p=0.002; Sag atriyumda bu degerler sirasiyla 28.4+7.6
ve 33.2£8.2 milisaniye, p=0.04).

Yine Pre-Dm’nin subgrup incelemelerinde kontrol grubu ile izole IFG
kiyaslamalarinda IAS ve LA serbest duvara ait To degerleri istatiksel olarak anlamliliga
ulasmaktaydi (IAS’nin To degeri kontrol grubunda 28.5+7.3 milisaniye iken izole IFG
grubunda bu silire uzayarak36.7+13.6 milisaniyeye ulasmaktaydi, p=0.003; LA serbest
duvara ait To degerleri ise kontrol ve izole IFG grubunda sirasiyla 29.6+8.8 ve 37.0+12.9
idi, p=0.002). Sag atriyumda bu iki grubun To degerleri agisindan istatiksel olarak fark
yoktu (28.4+7.6 vs 32.2+12.1 p=0.21).

Tpeak degerleri agisindan kontrol grubu ve pre-dm grubu arasinda atriyumun higbir
duvarinda anlamli fark saptanmazken subgrup incelemelerinde kontrol ve kombine gruba
ait Tp degerleri yalnizca sol atriyumun serbest duvarinda anlamli farka ulagmaktaydi

(88.9+16.5 vs 100.4+19.9 p=0.02).

Atriyal kontraksiyonun bitis zaman1 Te atriyumlarin biitiin duvarlarinda kontrol
grubu ve pre-dm grubu arasinda anlamli farka ulasmaktaydi (IAS igin 123+13.3
milisaniyeye karsi 135.0£23.3 ms, p<0.001; LA serbest duvari icin 124.9+16.2 vs
139.7£23.9, p=0.001; sag atriyum i¢in 130.5+£14.0 vs 145.4£29.3; p<0.001) (Tablo-6)
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Te siireleri acisindan subgrup incelemeleri yapilinca her {ic grubun bir biriyle
mukaysesinde yalnizca prediyabetiklerin kombine grubu ile kontrol grubu arasinda
atriyumlarin biitiin duvarlarinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu, buna karsin higbir
duvarda izole IFG grubu pre-dm’lerde kontrol grubu ile mukaysede anlamli fark yoktu.

Her {i¢ grubun atriyal elektromekanik degerleri Tablo-7’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-6 Prediyabetik ve Kontrol grubun Atriyal Elektromekanik Degerleri

Degiskenler Kontrol Pre-bM P degerleri
(n=40) (n=87)

IAS Va( cm/s) 8.1+2.2 8.44+2.1 0.50
LA Va( cm/s) 8.94+2.1 9.542.1 0.18
RA Va ( cm/s) 11.1£2.1 11.3+£2.2 0.55
IAS To (msan) 28.5+7.3 35.1+11.6 p<0.001
IAS Tp (msan) 82.9+15.2 86.7+21.1 0.26
IAS Te (msan) 123+13.3 135.0+£23.3 p<0.001
LA To (msan) 29.6+8.8 36.3£9.9 p<0.001
LA Tp (msan) 88.9+16.5 96.9+23.7 0.05
LA Te (msan) 124.9+16.2 139.7+£23.9 0.001
RA To (msan) 28.4+7.6 32.849.7 0.01
RA Tp (msan) 88.0+£14.6 92.6+26.0 0.23
RA Te (msan) 130.5+14.0 145.4+29.3 p<0.001
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Tablo-7 Calisma Populasyonun Atriyal Elektromekanik Degerleri

Kontrol i-IFG IFGHIGT P degerleri

(n=40) (n=29) (n=58)
IAS Va 8.1£2.2 8.9+2.4 8.1+1.9 0.19
(cm/s)
LA Va 8.9+2.1 9.4+1.8 9.6+2.2 0.37
(cm/s)
RA Va 11.1£2.1 12.1+2.4 10.94£2.0 0.08
(cm/s)
IAS To 28.5+7.3 36.7£13.6 34.3£10.5 0.003(*)
(msan)
IAS Tp 82.9+15.2 81.5+20.9 89.3+20.8 0.26
(msan)
IAS Te 123+13.3 132.6+26.4 136.3+21.7 0.009 (1)
(msan)
LA To 29.6+8.8 37.0£12.9 35.9+8.2 0.002 (*)
(msan)
LA Tp 88.9+16.5 90.1+£28.9 100.4+19.9 0.02 (1)
(msan)
LA Te 124.9+16.2 135.1+£28.6 142.0+21.1 0.001(%)
(msan)
RA To 28.44+7.6 32.2+12.1 33.2+8.2 0.04(%)
(msan)
RA Tp 88.0+14.6 85.3+27.7 96.7+23.4 0.07
(msan)
RA Te 130.5+14.0 140.7+33.9 148.0+26.3 0.006(%)
(msan)

arasindadir; § Anlamli fark kontrol ile kombine grup arasindadir;

* Anlamli fark kontrol ile

izole IFG grubu ve kontrol ile kombine grup
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Calisamizda viicut yiizey alanina endekslenmis atriyal volumler incelendiginde
kontrol grupta sol atriyumun ortalama en genis hacmi 21.04+6.2 mL prediyabetik grupta
ise 22.848.4 mL idi.(p=0.25). Hem atriyal en kiiclik hacimler hem de P dalga basinda

Olciilen atriyal volliimler arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-8).

Atriyal mekanik fonksiyonlarin incelenmesinde ise sol atriyumun kanal
fonksiyonunu yansitan pasif bosalma fraksiyonu kontrol grupta 25.9+7.5 iken prediyabetik
grupta bu rakam 19.1+£7.8’e gerilemisti, aradaki bu fark istatiksel olarak da anlamli idi
(p<0.001). Yine atriyumun mekanik fonksiyonlarindan atriyumun rezervuar fonksiyonunu
yansitan diyastolik bosalma fraksiyonu kontrol grubunda 43.6+£13.8 iken prediyabetik
grupta bu rakam 34.1+6.1°¢ gerilemis olarak bulundu. Sol atriyumun pompa
fonksiyonlarinda da kontrol grupla mukayesede prediyabetik grupta artmis olarak izlense

de, bu matematiksel artis calismamizda istatistiki anlamliliga ulasamamustir (p=0.06).

Atriyumun mekanik fonksiyonlar1 agisindan ANOVA ve Tukey testleri ile yapilan
subgrup incelemelerinde atriyumun mekanik fonksiyonlar1 kontrol grupla mukayesede hem
izole IFG grubu prediyabetiklerde hem de kombine grup prediyabetiklerde bozuk oldugu
goriildii (Kontrol grubu pasif bosalma fraksiyonu % 25.9+7.5, izole IFG grubun %20.1+7.4,
kombine grubun %18.6£8.0 idi, p degerleri swrasiyla 0.01 ve p<0.001). Izole IFG
prediyabetikler ile kombine prediyabetikler arasinda mekanik fonksiyonlarin
kiyaslanmasinda ise istatistiki anlamli deger saptanmadi. Atriyumun mekanik

fonksiyonlar1 ve gruplarin bir biri ile mukayesesi tablo-8’da 6zetlenmistir.
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Tablo-8 Sol Atriyal Voliimler ve Sol Atriyumun mekanik fonksiyonlari

Calisma Gruplari P degerleri
Degiskenler Kontrol izole IFG+IGT [iim Pre DM| i-IFG IFGHIGT | i-IFG PreDM
n=40 IFG n=58 n=87 \& \& Vs Vs

n=29 Kontol | Kontrol | IFG+IGT | Kontrol
LAVmax(mL) | 21.0+£6.2 | 23.4+8.8 | 22.5+8.2 | 22.848.4 0.46 0.66 0.88 0.25
LAVmin(mL) 7.7£3 8.24+3.3 8.0+£3.5 | 8.1£3.4 0.86 0.89 0.98 0.59
LA Vp (mL) 13.0+4.0 | 14.445.6 | 14.1+4.7| 14.2£5.0 0.52 0.54 0.98 0.22
Pasif bosalma 8.4+3.2 | 8.7+4.4 8.1+£5.5 | 8.3£5.0 0.98 0.94 0.86 0.89
hacmi (mL)
Pasif bosalma | 25.9+7.5 | 20.1£7.4 | 18.6+£8.0| 19.1£7.8 0.01 p<0.001 0.70 p<0.001
fraksiyonu(%)
Kanal fonks. 60.1£16.4 |59.0+£15.8 |54.1£20.0 | 55.8+18.7 0.97 0.31 0.53 0.26
(%)
Aktif bosalma 5.14£2.6 | 6.0£3.2 6.2+3.3 | 6.1£3.2 0.49 0.29 0.99 0.09
hacmi (mL)
Aktif bosalma | 27.2+13.7 | 21.5¢5.8 | 22.948.4| 22.447.6 0.09 0.15 0.85 0.06
fraksiyonu(%)
Diyastolik
bosalma 43.4+13.8 | 33.946.0 | 34.246.1 | 34.146.1 0.001 | p<0.001 0.99 p<0.001
fraksiyonu(%)
Dolum hacmi 13.7£3.9 | 14.9£59 | 14.14£5.1 | 14.445.6 0.68 0.95 0.82 0.50
(mL)
Genisleme 198.8+£71.6 |88.1£64.4(191.9£72.2 90.6+69.2 | 0.83 0.89 0.98 0.57
indeksi

i-IFG-izole IFG; LAVmax-Sol atriyumun maksimal voliimii;LAVp-P basinda LA

hacmi;LAVmin-Sol atriyumun minimal voliimii;

36




5-TARTISMA:

Calismamin ana bulgular;; benzer o6zellikleri tasiyan normoglisemik grupla
mukayese edilince prediyabetik grupta a)Doku dopler ile dl¢iilmiis atriyal elektromekanik
parametrelerde; b)2D ekokardiyografi ile Olglilmiis atriyal mekanik fonksiyonlarinda
d)Geleneksel yontemlerle ve TDI ile bakilan ventrikiiler diyastolik fonksiyon

gostergelerinde anlamli derecede bozulmalar mevcuttur.

Kardiyak ritim bozukluklar1 kétii glisemik kontrole sahip kisilerde o6zellikle de
diyabetiklerde azimsanmayacak kadar siktir. Kronik hiperglisemiye maruziyetin kalp
yetmezligi, miyokart enfarktiisii yoklugunda bile AF gelismesine neden oldugu ve bu
durumun da artmis serebrovaskiiler olay, kalp yetmezligi ve tiim nedenlere bagli 6liim gibi
kotii  kardiyovaskiiler sonuclarla iligkisi daha onceki calismalarda gosterilmistir
(4,25,26,61,62). Biitiin bu g¢aligmalardan yola ¢ikilarak ESC 2010 yilinda yayimlamis
oldugu Atrial fibrilasyon kilavuzunda diyabetin insidan AF i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu (RR 1,4-1,8) acgikca belirtilmistir(5). Kronik hipergliseminin  bazi
mekanizmalarla daha asikar diyabet gelismeden Once atriyal fonksiyonlar1 bozarak AF
gelisimini tetikleye bilecegi Johansen ve ark.’nin yaptig1 epidemiyolojik c¢aligmada

gosterilmstir (30).

Hipergliseminin hangi mekanizmalarla atriyal fonksiyonlar1 bozdugu ve bunun
sonucunda neden atriyal fibrilasyon gelistirdiginin kesin mekanizmasi AF ve DM
arasindaki baglanti, DM’nin AF i¢in bagimsiz risk faktorii olmasi bilinmesine ragmen
ortaya konamamistir. Bu durumun izahi i¢in birkag mekanizma 6ne siiriilmiistiir (4,25,61).
Bu mekanizmalardan bir tanesi kronik hipergliseminin ileri glikozlillenmis son {iriinler
(AGE-advanced advanced glycosylation endproduct) olusturmasidir. Bu iirlinlerin reseptor
sayisinda artis olmaktadir. Bu artisin neticesinde dolasan doku biiylime faktorlerinde
(CTGF-Circulating Tissue Growth Factor) up-regiilasyon gelismektedir. Sonuncu
triinlerdeki bu artis ise atriyal yeniden sekillenmeye (atrial remodelling) sebep

olmaktadir(63).

Bir diger mekanizma uzun donem yiiksek glikoz konsantrasyonlarina maruz kalma
endotelial hiicrelerden eNOS ekspressiyonunu ve NADH/NADPH oksidaz gibi siiperoksid
anyonlarinin salinimini ciddi sekilde artirmaktadir. Biitiin bu {iriinler ise bilindigi {lizere

nitirik oksidi (NO) inaktive etmektedir. Ayrica uzamis hiperglisemik strese maruziyetin
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sonucunda artmig olan ileri glikozillenmis son iiziinlerin (AGE) kendileri de baska bir

mekanizma ile NO’1 de etkisizlestirmek kapasitesine sahiptirler (64,65).

Deneysel ¢aligmalarda hipergliseminin ratlarda diffiiz atriyal intersitisyel fibrozis
ile karakterize atriyal elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmeye sebep oldugu, bu

durumun da intraatriyal kasilma zamaninda uzama ile sonuglandig1 gosterilmistir (31,32).

Diyabetik kalplerde aritmi gelisimi ile ilgili cok farkli mekanizmalar (6rnegin
otonomik disfonksiyon, ileti defektleri ve repolarizasyon anormallikleri gibi) ©ne
striilmesine ragmen bu mekanizmalarin nerdeyse tamami ventrikiiler seviyede
arastirilmistir. Atrial seviyede ise yeterince aragtirllmamistir. Kronik hiperglisemide atriyal
disfonksiyon gelistirerek AF olusmasinda bir diger hipotez noral remodelling hipotezidir.
Bu konuda ilk caligma Otake ve ark. tarafindan streptozosinle indiiklenmis diyabetik
ratlarda yapilan elektrofiziyolojik calismadir. Bu calismada AF indiiklenebilirligi sag
atriyumdan burst pacing yapilarak atriyal efektif refraktor peryot (AERP) odlgiilerek
arastirldi. Calismanin ana bulgular1 olarak kontrol grubundaki normoglisemik ratlara gore
diyabetik ratlarda sempatik sinir sistemi stimiilasyonunda belirgin artis izlendi. Her iki
grupta da AERP kisa olmasina ragmen diyabetik grupta AERP’nin heterojenitesinde ciddi
artma oldugu tespit edildi (p<0.01). Calismada diger taraftan tirozin hidroksilaz
kullanilarak immiinohistokimyasal yontemlerle sempatik sinir dagilimi arastirildi. Bu
amagla her iki gruptan da alinan sag atryum doku 6rneklemelerinde gosterildi ki tirozin
hidroksilazla pozitif sinirlerin hetorejenitesi diyabetik ratlarda anlamli olarak daha fazladir.
Ayrica bu drneklemelerde histolojik yontemlerle doku fibrozisi olup olmadig: da arastitildi.
Biitiin bu arastirmalarin sonucu olarak yazarlar diyabetlilerde AF gelisimi i¢in noral

remodelling mekanizmasinin can alic1 rol oynadigi kanaatine vardilar (66).

Atrial fonksiyon bozuklugunda etkisi iyi kanitlanmig bir diger mekanizma da
nérohumoral mekanizmalardir. Norohumoral diizenlemeler kalp hizini, kan basimicini ve
sistemik dolasimin idamesinde Onemli rollere sahipler fakat bu giiclii sistemin kronik
aktivasyonu negatif kardiyovaskiiler sonuglarla iligkilidir (77). Orenegin atriyal natriiiretik
peptit, BNP (Brain natritiretik peptid) , angiotensin-II, aldesteron ve diger nérohumoral
faktorlerdeki artis  sol atriyal remodelling’i tetiklemektedir(78,79,80). Ozellikle
angiotensin-aldosteron sistemindeki stirekli aktivasyon enflamatuar, atriyal kontraktiliteyi
negatif etkileyen profibrotik, proaritmik ve protrombotik durum olusturdugu ¢ok ¢alismada

gosterilmistir (81,82,83).
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Kronik hiperglisemik populasyonlarda yapilan P dalga dispersiyonunu arastiran iki
calisma mevcuttur. Bunlardan bir tanesi tip-2 diyabetiklerde yapilan c¢alisma olup, LV
hipertrofisi, iskemi ve hipertansiyon yoklugunda bile iner-atriyal ve intra-atriyal diizensiz
kasilma ve ayn1 zamanda atriyal fonksiyonlarin bozulup AF gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorii olan P dalga dispersiyonunda uzama oldugu tespit edildi (28).

Yine bu populasyonlarda yapilan bir diger ¢alisma olan prediyabetiklerde P dalga
dispersiyonunu arastiran calismada da P dalga dispersiyonunda normoglisemik kontrol
grubuna gore anlamli uzama oldugu ve daha agikar diyabet gelismeden once ventrikiiler

diyastolik yetmezlik parametrelerinde bozulma basladig: tespit edildi (41).

Atriyal elektromekanik fonksiyonlarin kronik hiperglisemiden bozuldugunu ve bu
durumun klinige yansimasimni  arastiran ekokardiyografi c¢aligmalar1 da mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi benzer demografik 6zelliklere sahip tip-1 DM’li hastalarda yapilan
atriyal doku dopler ¢aligmasidir (29). Bu ¢alismada Acar ve ark. Tip-1 DM’de atriyal
elektromekanik gecikmeler, atriyal mekanik fonksiyonlarda yetersizlikler ve her iki

ventrikiilde diyastolik yetmezliklerin basladigin1 gosterdiler.

Prediyabetiklerin subgrubu olan izole IFG grubunda yakin zamanda yapilan bir
calismada Ayhan ve ark.’lar1 atriyal ileti zamanlarinda uzama ve atriyal mekanik

fonksiyonlarda bozulma oldugunu kanitladilar (40).

Biitlin bu hiperglisemik gruplarda yapilan ister EKG ile bakilan P dalga
dispersiyonu, isterse de doku dopler ekokardiyografi ile yapilan ¢aligmalarin tamanu tutarl
bir sekilde bir birlerini dogrulamiglar ve hipergliseminin atriyal fonksiyonlari bozdugunun

klinik yansimalarini ortaya koymuslardir.

Bizim ¢alismamizda da prediyabetik grupta daha o6nce bu konuda yapilan
caligmalarla tutarli olarak doku doppler ile dlgiilen atriyal ileti zamanlarinda anlamli uzama
oldugu tespit edildi. Literaturde bizim bilgimize gore prediyabetiklerin kombine kolunda
ne atriyal elektromekanik fonksiyonlarin ne de atriyal mekanik fonksiyonlarin arastirildigi

insan ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Caligmamizda prediyabetiklerin tip-2 diyabet gelisme riski en yiiksek olan kombine
kolunda (IFG+IGT) doku dopler ile tespit edilen atriyal elektromekanik kasilma
siirelerindeki uzama izole IFG koluna gore c¢ok daha belirgin idi. Bunun muhtemel
sebeplerinden bir tansi bu gubun daha kotii metabolik kontrole ve daha kotii glikoz

kontroline sahip olmalar1 ki, bununlarin neticesinde de tipki bir sonraki basamak olan
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diyabetli grupta oldugu gibi atriyal remodelling’in diger pre-DM grubuna goére ¢ok daha

hizl1 ve fazla olusu olabilir.

Kombine grupta hem atriyal kontraksiyonun baslangic zamani (To) hem de bitis
zamani olan Te siireleri kontrol grubu olan normoglisemik gruba gore ciddi sekilde
uzamisti. Atriyal kasilma ile olusan A’ dalgasinin zirve hizina ulasincaya kadar gecen
siireler (Tp) acisindan Pre-DM grubu ile kontrol grubu arasinda matematiksel fark
olugmasina ragmen istatistiki fark olugsmamisti.(p=0.05) Buna karsin post-hoc testleriyle
subgrup analizleri yapilarak normoglisemik, izole IFG ve kombine grubu birbiriyle
kiyaslanmasinda kombine grupla normoglisemik grup arasinda sol atriyum serbest
duvarma ait Tp siirelerinde kontrol gruba gore ciddi uzama vardi ve bu uzama istatistiki
olarak anlamli diizeydeydi.(p=0.02) Diger atriyal duvarlarda o6zellikle de Ra serbest
duvarda Tp siirelerinde artisin izlenip istatiksel anlamli olmamasinin(p=0.07) muhtemel
sebebi atriyal yapisal ve elektromekanik remodellingin Oncelikli olarak inter-atriyal

septuma(IAS) uzak olan daha fazla hareketli bolgelerden basliyor olmasi olabilir.

Atriyal mekanik 6zelliklerin gostergesi olan bolgesel atriyal kontraksiyon velositesi
(Va) degerleri de calismamizda arastirlmistir. Calismamzida Va degerlerine ek olarak
atriyal mekanik fonksiyonlar1 gdsteren ve iki boyutlu ekokardiyogarfi ile 6l¢iilen hacimler
kullanilarak atriyumun kanal, pompa ve rezervuar fonksiyonlar1 da arastirildi. Sonugta
atriyumun mekanik fonksiyonlarindan pasif bosalma fraksiyonu ve diyastolik bosalma
fraksiyonlar1 prediyabetiklerle kontrol grubu kiyaslandiginda prediyabetik grupta anlamh
derecede bozuk oldugu goriildii. Bu sonug¢ yakin zamanda Ayhan ve ark.larinin yaptigi (40)
izole IFG grubu prediyabetiklerle normoglisemik kontrol grubunun kiyaslandigi
calismanin sonucu ile de tutarlilik gdstermesine ragmen ¢alismada ne Pre-Dm ile kontrol,
ne de Pre-Dm grubunun subgrup incelemelerinde Va hizlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi. Literaturde de iki boyutlu ekokardiyografi ile Olgiilen atriyal voliimlerden
tiiretilmis indeksler aymi atriyal mekanik kuvvetlerden etkilenmesine ragmen 2D TDI
parametreleri arasinda korelasyon olmadigini gosteren raporlar ve yayinlar mevcuttur
(67,68). Bunun en muhtemel nedeni ise Va hizlar1 bilindigi {izere voliim ytliklenmelerinden

daha az bagimli bir parametre olmasidir.

Calismamizin en onemli sonuglarindan bir tanesi atriyal elektromekanik ileti
stirelerini gosteren To, Tp ve Te siirelerinde artigin saptanmasi (baska deyisle gecikmenin

olmas1) prediyabetik bireylerde 6zellikle de kombine grupta atriyal elektromekanik ve
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yapisal remodellingin daha asikar diyabet gelismeden 6nce baslamis olabilecegini ortaya

koymasidir.

Buna ragmen ¢aligma bu atriyal yeniden sekillenmenin nasil bir yol ile oldugunu ve
atriyal fonksiyon bozukluklugunun ortaya ¢ikma mekanizmalarina agiklama getirmede

yetersiz kalmaktadir.

Calismamizda 2D ekokardiyografi ile LA voliimleri ve bu voliimlerden tiiretilmis
atriyal mekanik fonksiyonlar1 da yansitan parametreler de incelendi. Kisaca hatirlancagi
tizere atriyumun mekanik fonksiyonlar1 geleneksel olarak {ii¢ faza bolinmektedir;
1)Rezervuar; 2)Konduit veya kanal fonksiyonu 3)Aktif kasilma (kontraktil) fonksiyonu,
Atriyumun hem rezervuar, hem kanal hem de pompa fonksiyonlarinda bozulmalarin
basladigi  goriildii.(Tablo-8) Rezervuar ve kanal fonksiyonlarindaki bozukluk
normoglisemik grupla mukayesede istatistiki anlamli idi.(p<0.001) Bu istatistiki anlamlilik
prediyabetiklerin subgrup analizlerinde de mevcuttu. Hem izole IFG grubu
prediyabetiklerde, hem de kombine gruptaki prediyabetiklerde atriyumun rezervuar ve
kanal fonksiyonlar1 bozuktu. Atriyumun kontraktil fonksiyonlar1 degerlendirilirken ise Pre-
DM grubun atriyal kontraktilitesinde de normoglisemik gruba goére belirgin bir artma
oldugu izlendi, fakat bu artma istatistiki olarak anlamli degildi.(p=0.06). Bu sonu¢ hem
Tip-1 DM grubunda yapilan ¢alisma ile hem de izole IFG prediyabetiklerde bakilan atriyal

mekanik fonksiyon ¢aligmalarinin sonuglari ile tutarlilik géstermekteydi.

Atriyumun Once rezervuar ve kanal fonksiyonlarinda azalma olup heniiz istatistiki
anlamliliga ulagmasa da pompa fonksiyonunu yansitan aktif bosalma hacminde artma
gozlenmesinin muhtemel sebeplerinden bir tansesi de bu sol ventrikiil end-diyastolik
basincinda artisin baglamasi olabilir. Bu artigin sonucunda 6nce pasif bosalma ve diyastolik
bosalma fraksiyonlarinin azaldigi, daha sonra bu duruma baglh olarak kompansatuar bir
mekanizma ile benzer miktarda atim hacminin devam edebilmesi i¢in aktif bosalma
hacmindeki bu artis ile sonuglanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Bu siirecin progresif olarak
devam etmesi durumunda ise zamanla sol atriyumun iizerindeki bu devamli basing ve
gerilim (strain) atriyal kontraktil fonksiyonlarda da azalmaya neden olarak diyastolik

yetmezlik atriyal fibrilasyon gibi kisir dongiiyti baslatacaktir.

Calismada tiim atriyal duvarlardan Ol¢iilen atriyal fonksiyon bozuklugunun daha
duyarli gdstergesi olan bolgesel atriyal kasilma hizlar1 (Va) normal aralikta 6l¢iilmiis olup

ne kontrol grubu ile kiyaslamalarda, ne de subgrup analizlerinde anlamli fark
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saptanmamasina ragmen ilging bir sekilde atriyal mekanik fonksiyonlarda ise bozulma
basladigi gozlendi. Bunun en muhtemel sebebi atriyal mekanik fonksiyonu gosteren
parametrelerin hacimlerden tiiretilmis olup hacim yiiklenmelerinden etkileniyor olmasidir.
Atriyal hacimler Olciilerek degerlendirilen atriyal mekanik fonksiyonlar atriyumlarin
elastisiyetinden ve LV  diyastolik disfonksiyonu gibi ventrikiil dolum basincini ve
dolayistyla da LA afterload’s ve basincimi artiran durumlardan ciddi  sekilde
etkilenmektedir(69). LA preload: ise voliim bagimli bir parametredir (69,70). Pek cok
insan ve hayvan deneylerinde gosterildi ki devamli hacim ve basinca maruziyet sol atriyum
olgiilerini artirmaktadir. Ilk basta bu duruma atriyal yanit artmis kontraktilite ve shortening
ile olsa da belli bir esik degerine ulasinca bu kontraktilite ve shortening artisinda azlmalar
baslamaktadir. Bu durum sol ventrikiil Frank-Starling egrisine ¢ok benzerdir ve bu esik
asildig1 zaman daha fazla siire basing ve voliime maruziyet, daha fazla atriyal genislemeye
neden olacak ve neticede atriyal fonksiyonlarda kotiilesme kaginilmaz olmaktadir(71).
Bilindigi iizere sol ventrikiil ile sol atriyum arasindaki iliski dinamik ve interaktiftir. Yasla,
profesiyonel atletik antremanlarla, kardiyak tutulumun oldugu pek c¢ok sistemik
hastaliklardan atriyal fonksiyonlar da etkilenmektedir(68,72,73,74). Ornegin yasla artan
LV stifness’e yanit olarak artmig atriyal kontraksiyonun goriilmesi,(75) profesyonel
atletlerin atlet olmayanlarla kiyaslanmasinda artmis LA stroke voliime, artmis pasif ve
aktif atriyal bosalma hacimlerinin olmasi1 sol ventrikiil ile sol atriyum arasindaki bu
dinamik iliskiyi izah etmektedir. Diger taraftan bu ¢alismalarda ilging bir sekilde bosalma
fraksiyonlar1 bu durumlardan etkilenmeyen bir parametre idi ve kontrol gruplartyla ayn

kalmaktaydi(76).

Voliimetrik dl¢iimler sol atriyal ¢ap Olgiimlerinden daha fazla, daha ayrintili bilgi
saglasa da (84) LA caplarinin paroksismal AF gelisiminde prediktdr oldugu
bilinmektedir(85). Yakin zamanda yayimlanan izole IFG prediyabetiklerde yapilan doku
doppler calismasinda, sol atriyal capin interatriyal elektromekanik gecikme ile korele
oldugu sonucuna varildi(40). Calismamizda da prediyabetik grubun sol atriyal ¢aplari

kontrol grubuna gore anlamli olarak artmisti.

Onceki calismalar diyabetik hastalarda bireylerde sol ventrikiil diyastolik
disfonkisyon oldugunu gosterdi(29,86). Benzer sonuglar prediyabetiklerin izole IFG grubu
ile yapilan ¢alismada ve prediyabetiklerde yapilan strain ekokardiyografi ¢aligmasinda da
bulundu(40,45). Bilindigi iizere diyastolik disfonksiyon atriyal fibrilasyon gelismesi ve

idamesinde 6nemli rol oynamaktadir. Yine onceki ¢calismalardan diyastolik disfonksiyonun
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AF agisindan artmis risk olusturdugu bilinmektedir(87). Glikoz metabolizma bozukluklar
sonucu olusan diyastolik disfonksiyon sol ventrikiil end-diyastolik basincini artirdig
bilinmektedir. Hem bizim calismamizda hemde daha onceki c¢alismalarda bu durumun
atriyal elektromekanik ve atriyal mekanik fonksiyonlar iizerine ve dolaysiyla da ¢alisma
sonuglarma etkisi agik degildir. Bizim calismamizda da diyastolik parametrelerdeki hafif
bozulma kronik hipergliseminin sol ventrikiil kompliansina olan etkisi olabilecegi

diistinildii.

Calisma sonuglarindan dikat ¢eken bir diger sonuc prediyabetik grubun kontrol
grubuna gore daha kotii lipit kontrolune sahip olmalaridir.Prediyabetik grupta ortalama
HDL-kolesterol degerleri normalin alt smirindaydi (40.96+10.8 mg/dL’ye karsin
46.15+10.7 mg/dL) ve bu durum istatistiki olarak dnemliydi(p=0.031). Calismada ayrica
trigliserid diizeyleri de anlamli derecede prediyabetik grupta yiiksekti(p=0.002). Her ne
kadar ¢alismamizda insiilin direnci arastirilmamis olsa da ¢ogu yazar metabolik sendromun
biitiin parametrelerinde insiilin direncinin énemli rol oynadigi ve diger parametrelerin
gelismesinde aracilik ettifine inanmaktadir(88). Insiilin dirncinin hiperglisemiye sebep
oldugu net olarak kanitlanmistir fakat disglisemi ve hipertansiyon yapmasi net degildir,
buna ragmen metabolik sendromlu kisilerde insiilin direnci vardir(89). O halde kesin
olmamakla birlikte metablik sendrom ve prediyabetik durum siklikla iistiiste binmis
olabilir. Her iki durumda gercekten de diyabet dncesi bir durumdur. Kétii lipit profili hem
izole IFG ile yapilan doku dopler ¢alismasinda hem de prediyabetiklerde Karabag ve
ark.’larinin yaptig1 P dispersiyonu caligmasinda da mevcuttu. Bizim c¢alismamizda da
hastalarin ¢ogunlugunu diyabet gelisimi agisindan en yliksek riske sahip olan kombine
prediyabetik grup olusturmaktadir. Boyle bir grupta ise dnceki prediyabet c¢alismalariyla

tutarl olarak daha kotii lipit kontrolii olmast sasirtict degildi.

5.1-Calismamin sinirhiliklari: Calismamizin en 6nmli sinirliliklarindan bir tanesi
kontrol grubunun sec¢imi ile ilgili simirliliktir. Kontrol grubu her ne kadar giincel diyabet
kilavuzlarina uygun olarak se¢ilmis olsa da bazalde normoglisemik olan bu gruba
kilavuzlara gore OGTT yapilmasa da kontrol grubundaki bazi hastalarin izole IGT grubu
prediyabetik (aglik glikozu normal fakat OGTT sonrast 120.dakika glikozu 140 ila 200
mg/dL.  arasinda olan grup) olmadigmi dislayamamaktayiz. Ayrica calisma
populasyonumuzun insiilin seviyeleri ve insiilin direncleri hakkinda hi¢bir maliimatimiz

olmams1 bagka bir simirliliktir. Son olarak hastalarin atriyal fonksiyonlarmin daha
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prediyabetik donemde bozuldugunu kanitlasa da aritmik epizot agisindan uzun donem

takiplerinin yapilmamis olmasi da ¢alismamizin bagka bir sinirliligidir.
6-SONUC

Calismamizda prediyabetik populasyonda daha asikar diyabet gelismeden once
atriyal elektromekanik fonksiyonlarin bozuk oldugunu ve bu duruma atriyal mekanik
fonksiyolardaki bozuklugunda eslik ettigini gosterdi.Calismada ayrica diyabet gelisimi
yiiksek olan bu grupta diyastolik fonksiyon parametrelerinin de bozlmaya basladigini

gosterdi.
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