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. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskuler hastaliklarin sikhdr tim dinyada oldugu gibi
Ulkemizde de yillardir artis gdstermektedir ve bdylece ginimizde en
énde gelen 8lim nedeni olmustur. Ulkemizde eriskin yas gurubu
degerlendirildiginde tim kalp hastaliklari kadinlarda %7.3, erkeklerde
%6.2 ve tim nufusta %6.7 prevelansinda oldugu gériilmektedir." Kalp
hastaliklar kendi iginde degerlendirildiginde en fazla koroner kalp
hastaliklarinin - gérildiigi  anlasiimaktadir.” Gegmiste hekimler kalp
hastaliklar ortaya ciktiktan sonra meydana gelen katastrofik sonuclarin
tedavisi yada palyasyonu ile ugrasirken ginimuizde asil hedef bu
hastaliklarin ortaya c¢ikisinin  engellenmesi olmustur. Bu gbrls
kardiyovaskuler risk faktorlerine karsi daha dikkatli olunmasi gerektigini
ortaya koymustur. Son yillarda diyabetes mellitusun da sikhginda énemli
oranda artis s6z konusudur. Ulkemizde %7.2 oraninda diyabetik hasta ,
%6,7 oraninda da bozulmus glukoz toleransi olan hasta vardir. Bu buz
daginin gdriinmeyen kismini teskil etmektedir.? Diyabetik hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklar 2/3 oraninda morbidite ve %52-75 oraninda
mortalite nedeni olmaktadir. NCEP ATP lll'de diabet kardiyovaskuler
hastaliklar icin risk esdegeridir denilmektedir. Ne yazik ki diyabet teshisi
konuldugunda zaten kardiyovaskuller hastaliklar ¢cogu hastada ortaya
¢ikmis bulunmaktadir.®*

Kalp hastaliklari ile diyabetin iligkisini arastiran sayisiz ¢alisma
yapllmistir. Bu calismada diyabetin  konvansiyonel ydntemlerle tani



konulabilir olmasindan yillar 6nce ortaya ¢ikan instlin direnci ile gogu kalp
hastaliginin ilk bulgusu olan diyastolik disfonksiyonun iligkisini arastirmak
istedik. Bir hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi o hastalgin erken
tanisi ve erken dénemde ug¢ organlara yaptidi hasarin saptanabilmesi ile
dogrudan iligkilidir. Biz bu sebepten c¢alismamiza konvansiyonel
yontemlerle diyabet tanisi konulan hi¢bir hastayr almadik bdylelikle
diyabetin tanisindan énce kardiyovaskuler sistem Gzerine yaptigi olumsuz

etkiyi arastirmak istedik.



Il. GENEL BILGILER

1-iNSULIN DIRENCiI
1.1. INSULIN DIRENCININ TANIMI VE TARIHCESI

instilin direnci, insdlinin biyolojik yanitindaki bozukluktur. Bir bagka
deyisle “Hedef dokularda endojen ve eksojen insilinin yeterli ve beklenen
diizeyde etkili olamamasi’dir.® Benzer sekilde invivo ortamda, plazma
instlin dtzeyi belirli bir kan sekeri dizeyine gbre, bulunmasi gereken
konsantrasyonun cok (izerinde ise insiilin direncinden séz edilir.®
Metabolik acgidan insdlin direnci, insdlinin hicre dizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin veya insuline karsi hicre dizeyinde normalde olmasi
beklenen duyarlili§in azalmasi olarak da tanimlanabilir.”

insiilin “insensitivitesi” terimi ilk olarak 1936 yilinda Himsworth ve
Kerr tarafindan kullanilmistir.® Calismalarinda obez diabetik vakalara oral
glikoz vermigler ve sonrasinda uyguladiklari ekzojen insuline goreceli
olarak zayif glikoz cevabi elde etmislerdir ve bu durum insdlin
insensivitesini dogurmustur. Bu arastirmacilar, ayrica diabetes mellitusun
insdlin  sensitif ve insensitif olarak ikiye ayrilabilecegi tezini ileri

surmuslerdir.



1960 yilinda radioimmun assay yontemi gelistirilmigtir ve kan insulin
dizeyi Olciimeye baslanmigtir. Boylelikle tip Il diabetes mellitusda kan
instlin dizeyinin yiksek oldugu anlasiimistir.

Obes bireylerde 6n kol kasina intraarteriyel insulin uygulamasinin,
normal kisilere gére daha az glukoz uptake’ne neden oldugu 1962 yilinda
saptanmigtir. Bu durum insanlarda insdlin direncinin goésterildigi ilk
calismadir. 1980 yilinda Modan ve arkadaglar insdlin direnci ve
hiperinstlineminin santral obezite ile birlikteliginden s6z etmislerdir.®

Seksenli yillarda plazma insulin  dizeyinin  kardiyovaskuiler
hastaliklar icin 6nemli bir risk faktéri olduguna dair ¢alismalar
yayinlanmaya baslanmistir.’® 1712

1988 yilinda Reaven obesite, diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin, tesadiften 6te bir siklikta, ayni hastada
bulunmalarint  g6zlemleyerek bunlarin ayni metabolik hastaliktan
kaynaklandigini ileri sGrmasgtar. 1 Buradan yola c¢ikarak insdlin direnci,
hiperinsilinemi, obezite, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmig
HDL kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyondan olusan “insilin direnci
sendromu” nu (Sendrom X) tarif etmistir.”® Ancak bugiin icin, insiilin
direnci ile bu patoloji arasindaki iligki tam olarak agikliga
kavug,turulamamlg,tlr.13 Roélatif  hiperinstlinemi ve insllin rezistans
sendromuna iligkin diger Ozellikler, saghkli bireylerin bazilarinda
belirlenebilirken, insdlin resistansinin prevelansi bilinmemektedir. insiline
karsi duyarhlik, normal glukoz toleransli ve gérindrde saglikli insanlarda
bile, cok genis aralikta dalgalanmaktadir.'® Ayrica insilin duyarliliginin
6nemli bir belirleyicisi olan vicut yagi, olgularin ancak Gcte birinde insalin
direnci ile iligkili bulunurken, intraabdominal yagd dokusu olgularin buyuk
bir cogunlugunda insulin direnci ile iligkili bulunmustur.® Bircok kalitsal ve
edinilmis faktér insilin direncini etkileyebilmektedir.' Ornegin bu faktérler
arasinda cinsiyet 6nemli bir yer tutar. Bunun yaninda bélgesel yaglanma,
iskelet kasi kutlesi ve fizik aktivite durumu ile baglantih bazi faktérler
potansiyel olarak modifiye edilecek &zelliklerdendir. Puberte ve gebelik (2.



ve 3. trimester) ile iligkili hormonal degisiklikler instlin gereksiniminde
sikhkla artisa neden olur. Yaslanmanin insilin duyarlih@i Gzerine etkisi ise
tartismalidir.™

1.2. INSULIN DIRENCININi OLUSTURAN ETKENLER

1.2.1 Genetik Faktorler

Gogu kronik hastalikta oldugu gibi instlin direncinde de genetik en
6nemli etmenlerdendir. Genetik kdkenli insulin direncinin en sik rastlanan
sekli glikojen sentaz geni mutasyonudur. Groop ve arkadaslari tip |l
diabetik hastalarda 19. kromozomdaki glikojen sentaz genine ait iki
polimorfik allelin bulundugunu, bunlardan A2 allellerini tasiyan bireylerin
tip 1l diyabete yatkinlik agisindan genetik yikli oldugunu ve bu kisilerde
glikojen sentezinin bozuldugunu gdstermislerdir. Ayni arastirmacilar,
diyabetik hastalarin bu aleli tasiyan saglikli akrabalarinda arteriyel
hipertansiyonun daha sik gériildiigini belirtmektedirler.'® insilin reseptér
genine ait mutasyonlarin, insdlin direnci vakalarinda énemli bir yerinin
olmadigi ve sinirh sayida hastada bu gene ait allellerden birinde nokta
mutasyonu oldugu bildirilmistir'”'® Bu mutasyonlar striiktiirel gende
gelismekte olup bir gurup vakada insilin molekulinin baglandigr yerde de
reseptdériin alfa alt Unitesinde, diger bir grup hastada ise beta alt
Unitesinde ve tirozin kinaz bdlgesinde ortaya c¢ikmaktadir. Dolayisiyla
mutasyonun bulundugu noktaya gére, insilinin baglanmasindan uyarinin
iletiimesine ve otofosforilizasyonuna kadar, insulinin molekller dizeydeki
etkisi acisindan farkhliklar goéteren hastalar tanimlanmaktadir. Ancak
mutasyonlara bagli konstitisyonel insdlin direnci olgulari klinikte énemli bir
yer tutmaktadir.



Glukoz tasiyici molekilleri ifade eden genlerin mutasyonuna bagl,
kostitisyonel insilin direnci vakalari oldukga nadirdir. Nitekim Kusari ve
arkadaslarinin 17. kromozom Uzerinde bulunan ve insiline duyarli glukoz
tasiyicisini (GLUT-4) kodlayan genin, nokta mutasyonuna bagl olarak
instlin direncinin gelistigini, sadece tek bir tip Il diyabet olgusu ile
bildirilmis olmasi da bu durumu aciklamaktadir.'®

instilin reseptorii cDNA tarafindan kodlanir. Bes kd uzunlugundadir
ve 19p13.2. kromozom lokalizasyonunda bulunur. Asiri insdlin direnci
sendromlu olgularda, farkli insiilin reseptér mutasyonlari gdsterilmistir.'8,%
Bu mutasyonlar, insilin reseptér sentez bozukluklari, reseptériin plasma
membranina transferinde olan bozukluklar, insilin baglanmasi sonrasinda
otofosforilizasyon ve reseptér sinyal ileti defektleri seklindedir. insiilin
reseptdér substrat-1 (IRS-1), insdlinin reseptdre baglanmasi sonrasinda,
yapisindaki tirozin rezidilerini fosforilizasyona ugratmak yoluyla, sinyal
iletide goérevli olan ve 180 kd uzunlugunda sinyal ileti proteinidir. Bugline
kadar insanlarda yapilan c¢aligmalar, yapisinda nokta mutasyonu
saptanamamis olup, insilin direncini tam olarak agiklayamamaktadir.?'
Buna karsin, reseptdr kinaz enziminim fonksiyonunu inhibe ederek veya
uyarilari reversibl olarak bloke ederek degistiren, insilin dizeyi,
katekolaminler ve protein kinaz C gibi degisik faktdrler sorumlu
tutulmaktadir. Faktorler icinde, protein kinaz C bir serin kinazi olup, insilin
reseptOr kinazi reversibl olarak baskilamakta ve bu baskilama hiperglisemi
ile artmaktadir. Kinaz aktivitesini modlle eden diger faktdrler arasinda
hiperglisemi, troid hormonlari, G proteinleri, lipidler, glukozillesme,
adenozin ve polilizin sayilmaktadir.?

Beta 3 adrenoreseptérleri ise lipoliz ve termogenezde goérevlidir.
Waltson ve arkadaslari Pima kizilderililerinde beta 3 adrenoreseptérl
sifreleyen gene ait bir mutasyonun bulundugunu gésterdiler bunun
sonucunda lipolizin engellendigini ve visseral yagd dokusunun enerji
metabolizmasi dengesinin bozuldugunu, sonug¢ta bu hastalarda tip |l
diyabetin ortaya cikisinin hizlandigini gdsterdiler.?®> Widen ve arkadaslari



da metabolik sendrom 6zelligi tagiyan Bati Findlandiyali hastalarda, beta 3
adrenerjik reseptdr genine ait benzer mutasyon oldugunu bildirdiler. S6z
konusu gen mutasyonunun, abdominal sismanlik ve insulin direnci ile
birlikte bulundugunu ve sonugta, tip I diyabetin  olusumunu
cabuklastirdigini belirttiler.?

1.2.2. Cevresel Faktorler

Sedanter yasam, asiri kalorili gida, kilo alma, android tip obezite ve
sigara, insilin direncine yol agan énemli faktdrlerdendir.?®> Anne karninda,
annenin yetersiz beslenmesi, plasental gegiste azalma yahut metabolik
anormallikler gibi etkenler, hayatin ilk déneminde malnitrisyon ve ilerleyen
dénemlerde ylUksek kalorili beslenme aligkanliklari ve fiziksel aktivitede
azalmaya bagll olarak kilolarinda artis gibi faktérler nedeniyle insulin

direnci olustugu gdsterilmistir.2°

1.2.3. Metabolik Bozukluklar

Yukarida bahsedilen c¢evresel ve genetik faktdrlerin yanisira
hastaligin ileri dbénemlerinde metabolik bozukluklardan kaynaklanan
glukoz toksisitesi ve lipotoksisite patolojilerinin olaya katilmasi ile insdlinin
etki ve uyar zincirinde aksamalar olusur. Metabolik bozukluklardan
kaynaklanan defektler arasinda en iyi bilineni, alfa alt Gnitesinin down
regllasyonudur. Kinaz defektleri yag, ¢izgili kas ve karaciger hiicrelerinde
tanimlanmigtir. Bunlar modulatér etkiler olup daha dncede belirtildigi gibi,
yUksek glukoz dizeylerinin protein kinaz C’yi uyarmasi sonucu olusur.
intrasellller effektor sisteminin etkilenmesi ise, yad ve cizgili kas
hicrelerine  glukoz  tasiyicilarinin  yetersizligi  seklinde  kendini
gbstermektedir.??
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1.3. INSULIN DIRENCININ SINIFLANDIRILMASI

Genelde hastalar iki ana grup altinda degerlendirilirler. Bunlardan
birincisi hafif-orta insilin direnci olan ve normal fenotipe sahip hastalardan
olusur, bunlar tablo 1’de listelenmisir."® Digeri ise insiline cevabin ileri
derecede azaldigi gruptur, bunlar ise tablo 2'de listelenmistir. Bu ikinci
grupta lipoatrofi, anovulasyon, akantozis nigrikans ve overyal tekal
hiperandrojenizm gézlenebilmektedir.?’

Tablo 1: Hafif-orta derecedeki ve normal fenotipteki insulin direnci

sendromlarinin klinik siniflamasi

A) Primer
1- Insiline bagimli olmayan tip Il diabetes mellitus
2- Obezite

3- Polikistik over sendromu

4- Hipertansiyon

5- Sendrom X

6- Beta hicresinin anormal insulin sekresyonu (Proinsilin-
insulin inkomplet konversiyonu)

7- insilin reseptdr ve postreseptér dizeydeki bilinmeyen
defektler

B) Sekonder

1- Kalp yetmezligi

2- Bobrek yetmezligi

3- Siroz

4- Otoimmun insilin direnci
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5- Tip | diabetes mellitus

6- Tip Il diabetes mellitus

7- Fizyolojik durumlar
- Puberte
- Gebelik
- Yaslihk

8- Endokrinopatiler
- Cushing sendromu
- Akromegali
- Feokromasitoma
- Tirotoksikoz

9- instilin non-hormonal antogonistlerin artisi
- Timor nekroz faktér alfa (TNF-a)
- Serbest yag asitleri (FFA)
- Antiinsdlin antikor (Ab)
- Antireseptér Ab
- Amilin
- Leptin
- Rezistin

10- Diger nedenler

- Sepsis
- Asidoz

- Uremi

Tablo 2: Ciddi ins(lin direnci sendromlarinin siniflamasi
A) Kalitsal

1- Tip A sendromu ve varyantlar
2- Leprechaunism

12



3- Rabson-Mendenhall sendromu
4- Lipodistrofiler
a.Yaygin lipodistrofi(Berardinelli- Seip; otozomal resesif)
b. Kismi lipodistrofi
b.1. YOzU tutmayan (Kobberling- Dunnigan sendromu)
b.2. Mandibulo akral displazi
B) Kazanilmis
1- Lipodistrofiler
2- Yaygin distrofi (Lawrence sendromu)
3-Yaygin ve diensefalik timorler ile iligkili olanlar
4- Sefalotorasik lipodistrofi ( C3 nefritik faktor ile iligkili)
5- Immuinolojik (insilin reseptér antikorlari)
a. Tip B sendromu
b. Ataxi- telenjektazi (Ig G antikoru)

1.4. INSULIN DIRENCININ MEKANIZMASI

insiilin direnci hiicresel diizeyde ele alindiginda fizyopatolojinin
basit bir ya da birkag mekanizmayla aciklanamayacagi anlasilir.
Arastirmacilar instline karsi direncin nasil ve hangi mekanizmayla ortaya
ciktigini agiklamak igin ¢ok sayida teorem ortaya atmislar ve bunlari
ispatlamislardir. insanda bu sistemden biri ya da birkag bir araya gelerek
klinikte kendini insilin direnci olarak gdéstermektedir. insilin direncini
ortaya c¢lkartan mekanizmalarin ¢oklugu isi olduk¢ga kompleks bir hale
getirmektedir ve yaklagim kolayhdi agisindan klasifiye etmeyi mecbur
tutmaktadir. Klasik kitaplar insdlin direncini prereseptdr, reseptér ve
postreseptdr diizeyde olmak Uzere Ui¢ ana baslik altinda toplamaktadir.
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1.4.1. Prereseptor Diizeyde insiilin Direnci

Prereseptor insdlin direnci ile ilgili ilk mekanizmada insdlin
sentezinden sorumlu gendeki yapisal mutasyon sonucunda anormal
defektif insdlin molekdlleri olusmaktadir. Ayni sekilde proinsulin
molekllindeki proteolitik parcalanma bdlgesindeki yapisal anomaliye
bagl olarak proinsilin-insilin dénlisim( tam olarak gerceklesemez ve
sonucta endojen instline karsi doku yaniti azalarak direng olusur.

Bazi olgularda ise kortizol, biyime hormonu, glukagon,
katekolaminler, serbest yag asitleri, anti-instlin antikorlar, TNF a, leptin,
amilin, adiponektin ve rezistin gibi insdlin antagonistleri mevcut insilinin
etkinligini azaltmaktadir.''-28 29303132

iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerindeki
bozukluklar da insllin direncine sebep olmaktadir. Yapilan son
arastirmalar iskelet kasi kapiller dansitesi ve fiber tipinin insdlin
sensitivitesi ile ¢ok yakin iligki icinde oldugu ve tip Il diyabette insulin
direncine katkida bulunduguna isaret etmektedir. Kas dokusunun tip 1
fibrilleri yavas-seg@irmeli oksidatif kas fibrilleri olup, instline duyarhdirlar, tip
2b fibriller ise hizli segirmeli glikolitik kas fibrilleri olup, instline duyarh
degillerdir. Boylelikle tip 1 fibrillere gére daha az kapillere sahip olan tip 2b
kas fibrillerinin insiilin direncine yol acti§i gésterilmistir.3® insiiline duyarli
hedef dokularin fonksiyonel kan gereksinimlerindeki bozukluklar da,
insdlin etkisi icin 6nemli sayilmaktadir. Fizyolojik hiper instlineminin
saglikli non-obes bireylerde® | tip 2 diabetlilerde® ve obeslerde® kas kan
akimini artirdig1, vasodilatasyona yol actigi ve bunun da, dokularda glukoz
kullanimini artirdigi gésterilmistir. Kan akimindaki bu artisin, daha énce
kapali olan vaskiler yatagin acgilmasina, yeni kas fibrillerinin devreye
girmesine ve kas glukoz kullaniminin artmasina neden oldugu

savunulmaktadir. Bununla birlikte literatirde, kan akimindaki bu artisin
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dokudaki glukoz kullaniminda 6nemli bir degisiklige yol agmadigini
belirten ¢alismalarda mevcuttur.®”

Vaskuler endotelyal hicrelere instlinin tasinmasindaki bozukluklar
da, prereseptdér dizeydeki insilin direncine katkida bulunurlar. Sé6z
konusu bozukluklar, vaskller endotelyal hlcresel defekt ve insilin
diffizyonundaki bozukluklar olmak (izere iki sekildedir.®®3® Bunlardan

hucresel defektin katkisi daha belirgindir.
1.4.2. Reseptér Diizeyinde insiilin Direnci

insan viicudundaki bir gok hormon gibi insilin de etki edebilmek igin
mutlaka kendine &6zgl insulin reseptérine baglanmasi gerekmektedir.
insiilin reseptérii tek bir cDNA tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen 19p
13.2 kromozom lokalizasyonunda bulunmaktadir. Birbirine dislfid bagi ile
bagl alfa ve beta olmak Uzere iki subUnitten olusur. 130000 dalton agirhikli
alfa subUnitesi hicre disinda lokalize olup insulini, baglar. 90000 dalton
agirhkh olan beta Unitesi ise stoplazmada yerlesmis olup instline duyarli
protein kinaz aktivitesine sahiptir. insilin baglandiinda aktive olarak
kendi kendini otofosforile eder. Bahsedilen bu sistemdeki defektler
reseptdr diizeyindeki insulin direncini dogurur.

Tip 2 diabette reseptdr afinitesinde bir degisme olmaksizin insdlin
reseptdr sayisinda bir azalma sdz konusudur.*® *' Ayrica insillin reseptér
internalizasyonunda ve isleyisinde bir cok defektler tanimlanmistir.?

instlin  reseptériini  sentezleyen gende cok sayida mutasyon
tanimlanmigtir.  Bu nokta mutasyonlarin her biri instlin reseptor
fonksiyonlarindaki spesifik defekt ile , birkagi ise bozulmus instlin reseptér
tirozin kinaz aktivitesi ile ilgilidir. Ancak tip 2 DM'da insllin reseptor

sayisindaki azalma tek basina insilin direncini agiklayamamaktadir.*®
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1.4.3. Postreseptér Diizeyde insiilin Direnci

Reseptdre insilin baglandiktan sonra beta subuniti tirozin kinazi aktive
eder. Boylelikle reseptdrin tirozin otofosforilasyonu gergeklesir. Bunu
takiben insilin resptér substrat 1 ( IRS-1) olarak nitelendirilen bir protein
fosforile olur. insan IRS-1 geni kromozom 2q 36-37’de lokalizedir. IRS-1
tirozin fosforile molekdllerinin etkilesimi ile fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-3
kinaz) aktive olur. Bu da fosfotidilinositoliin (PI) fosforilasyonunu katalize
eder. Olusan Pl-4-fosfat ve PI-4,5 difosfat glukozun tranportunun
stimilasyonunu saglayarak glukoz transportérlerini (GLUT-4) aktive
ederek glukozun hucre igine girisini saglar. PI-3 kinaz ihibitorleri glukoz
transportunu  bozar.** IRS-1’in diger bélgelerinde fosforilasyona
ugramasinda (Grb-2, Syp ve Shc gibi) mitojen activated protein (MAP)
arasinda baglanti kuruldugu varsayilmaktadir. MAP &nemli trankripsiyon
faktorlerinin jenerasyonunda rol almaktadir ve mitojenik aktivasyonu ile
proliferasyona neden olmaktadir. Bugln icin IRS-1 fosforilasyonunun
hangi mekanizma ile glikojen sentaz aktivasyonuna neden oldugu
bilinmemektedir. Protein fosfataz-1 (PP-1) glikojen metabolizmasinin ana
dizenleyicisidir. iskelet kasinda PP-1 spesifik glikojen baglayan regiilatér
sublnit ile beraber “glikojen sentazin” defosforilasyonuna, yani
aktivasyonuna neden olur ve glikojen sentezi gerceklesir.** PP-1 ayni
sekilde glikojen fosforilazi defosforile (inaktive) ederek glikojenolizi
baskilar. Son yillarda, insulin reseptér tirozin kinazin aktivasyonu ile PP-1
stimilasyonu arasindaki baglanti anlasiimistir. MAP kinazin insdlin
reseptdri ve glukojen sentezi arasinda baglanti kurduguna inaniimaktadir.
IRS-1’in  diger domainlerinin fosforilasyonu insilin  reseptdér kinaz
aktivasyonu disindaki ara yolaklari da aktive etmektedir. Sonu¢ olarak,
IRS-1’in fosforilasyonu insulin sinyal transportuna ek olarak hicre igi
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glukoz aliminda ve metabolizmasinda &nemli bir goérevi oldugu
sdylenebilir.
Son yapilan ¢alismlarda instlin direnci olusumunda en énemli katkiyi

postreseptdr diizeydeki defektlerin sagladig ileri stirlilmektedir.* #°

Postreseptér dizeyindeki defektler alti grupta toplanabilir bunlar :
a-insilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
b-insiilin reseptdr sinyal ileti sistemindeki anormalikler
c-Glukoz transportunda azalma
d-Glikojen fosforilasyonunda azalma
e-Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
f-Glikolizis / glukoz oksidasyonunda defektler

Bunlarin insilin direnci Uzerine olan etkisi ve bu ydndeki teorileri

asagidaki gibi 6zetlenebilir.

a-insiilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi:

insdilin direncinde, insdlinin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi
bozulmustur ve bunun sonucu olarak insulin reseptérindeki tirozin kinazin
otofosforilasyonunun uyarilmasi azalmigtir. Diabetli hastalarda tirozin
kinaz aktivitesinin sayl ve baglanmasindaki azalmalar yag, cizgili kas ve

karaciger hiicrelerinde  gdsterilmistir.2"*’

Ayrica diabetli olgularda
hipergliseminin normoglisemik sinira ¢ekilmesi sonrasinda tirozin kinaz
aktivitesinin normale yaklastigi kanitlanmistir. Kilo vermenin yani sira
diger medikal tedavi ydéntemlerinin de (thiazolidinodionlar) kullaniimasiyla
tirozin kinaz aktivitesinde meydana gelen dizelmenin tirozin kinaz
aktivitesinin azalmasinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini ortaya

koymaktadir.
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b-insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anormallikler:

Reseptdre insulin baglanmasiyla aktive olan tirozin kinaz instlin
resepdr substrat-1’i (IRS-1) uyarmaktadir. insilin direncinde IRS-1’deki
spesifik insdlin  kalintilarinin ~ fosforilasyonu  bozuldugundan, glikoz
transportu icin gerekli sinyal ileti olusamamaktadir. Son yillarda IRS-1
geninde saptanan mutasyonlarin, insdlin direncini agiklamada yetersiz
kaldigi iddia edilmektedir. Hem IRS-1 fosforilasyonu hem de inslin ile
uyarilmis PI3- kinaz aktivasyonlarinin azalmasi, insulin sinyal ileti
yolundaki major patolojilere bagh buradaki iletinin azalmasinin insulin

direncine katkida bulundugu sdylenmektedir.*®

c-Glukoz transportunda azalma:

Bahsedilen direng en nihayetinde glukozun hlicreye transportunda
bozulma ile kendini gOsterecektir. Yukarida anlatilan mekanizmalara
ilaveten bu durum glukozu hlcre igine tasiyan spesifik transporter
proteinlerin azalmasina baglidir.*” Hemen hemen tim hiicrelerde glukoz
uptake’i plazma membranlarinda glukozun ¢ift yonld diffGzyonunu
gerceklestiren glukoz tranporter (GLUT) proteinlerince ydnlendirilir.
GUndmizde bunun bes farkl tipi tespit edilmistir. Glut 1 beyinde, Glut 2
eritrosit, karaciger ve beta hlicrelerinde, Glut 3 ince barsak ve bdbrekte,
Glut 4 adiposit ve kasta bulunmaktadir. Burada dikkat edilecek olursa Glut
4 kas ve yag dokusunun major transporteri oldugu icin azalmasi
durumunda insillin direnci meydana gelmektedir.*®*° Insilin ile
yonlendirilen glukoz kullaniminin % 5- 20’sinden yag dokusu, % 80’inden
ise iskelet kasI sorumlu oldugundan glut 4 eksikliginin insulin direncindeki
dnemi barizdir.*” Bazi calismalarda ise Glut 4 transporter genindeki
mutasyonlarin insdlin direncine yol agmadigi savunulmaktadir. Reseptdr
tirozin kinaz aktivisindeki defekt sonucu sinyal peptidlerinin fosforilasyonun
azaldigi, bunun da glukoz transportunun bozulmasindan kismen sorumlu

olabilecegi gdsterilmistir.*
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d- Glukoz fosforilasyonu azalmasi:

Hucre icine glukoz transportundan sonraki asama glukozun
fosforilasyonudur. ilk énce hekzokinaz izoenzimleri ile gukoz, glukoz 6
fosfata donlsUr. Hekzokinazin insilin sensitif dokularda bulundugu ve
transkripsiyonun insdlin tarafindan ddzenlendigi goésterilmigtir. Hicreye
glukoz transportunda hiz kisitlayici basamak hekzokinaz II'nin aracilik
ettigi glukoz fosforilasyonudur. Bu mekanizmadaki defekt insilin direncini

olusturmaktadir.*’

e- Glikojen sentezinde bozulma:

Hlcreye giren glukoz ya oksidasyonla kullanilir ya da glikojene
cevrilerek depo edilir. Bazi c¢alismalarda prediabetiklerde glikojen
sentezinin bozuldugu gobsterilmistir. Bir baska deyisle ileride diabet
gelisecek normal glukoz toleransli bireylerde instlin dierencinden sorumlu
tutulan ve en erken saptanabilen metabolik defektin bozulmus glikojen
sentezi oldugu gosterilmistir.>' Glikojen sentetaz, kasta glikojen
olusumunu insilline bagh olarak diizenleyen bir enzimdir. inslin
fosforilasyon- defosforilasyon déngisinu stimlle ederek protein fosfataz
tip 1 (PP1) aktivasyonuna yol acar. Tip Il diabetlilerde total glikojen
sentetaz aktivitesi azalmigtir. insdlinin glikojen sentetazi aktive etme

glctnde de belirgin azalma vardir.

f- Glikolizis / Glukoz oksidasyonu:

Glukoz oksidasyonu diabetiklerin ¢ogunda bozulmus olmakla
beraber bazi diabetiklerde saglam kalmistir. Bu bozuklugun saptandigi
diabetiklerde bunun insilin direncine katkisi sinirhdir. Bu defektin artmis

serbest yag asidi / lipid oksidayonna sekonder oldugu distndlimektedir.
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2. iINSULIN VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Hiperinsulinemi kardiyovaskdler hastaliklar agisindan bagimsiz bir
risk faktdradir. insilin direncinde viicut yikselen kan glukozuna karsi
yeterli biyolojik cevabi saglayabilmek i¢in daha fazla insilin Gretmekte ve
bdylece kanda insulin normalden ¢ok yiksek diizeylerde bulunmaktadir.
Metabolizmamizin vazgegilmez bir unsuru olan insidlin hormonu basta
endotel olmak Uzere tUm kardiyovaskuler sistem igin toksik bir ajan gibi
davranmaktadir. Ayni  zamanda mevcut diren¢ eninde sonunda
hiperinsilinemiye sebeb olmaktadir. Yiksek dizeylerde glukozun, endotel
disfonksiyonun en énemli nedenlerinden oldugu yaygin kabul gérmektedir.
GUnOmizde endotelin sadece vaskiler bir bariyer olmaktan ¢ok Ote
dolagimin ve hemostazin saglanmasinda ¢ok 6nemli gérevleri oldugu
bilinmektedir. insilin direnci ve hiperinsiilinemiye baglh endotel fonksiyon
bozuklugu durumunda, vazodilatatdr sentezinde bozulmanin yaninda,
prokoagulan ve vazokonsrikiér madde saliniminda da artig olmaktadir.

instilin endotelden nitrik oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptir.
insdlin direnci durumunda NO salinimda azalma endotel fonksiyon
bozuklugunun temel sebebini olusturmaktadir®.

Endotelin biyolojik islevleri arasinda damar tonusunun, trombosit
islevlerinin ve pihtilasmanin dizenlenmesi, damar diz kas hicre
migrasyonu ve proliferasyonu sayilabilir. Endotelin iglevsel Ozelliklerini
degistirebilen hastalik durumlari, KAH'In patogenezinde &nemli rol
oynayan damar tonusunun bdlgesel denetimi, phtilasma ve blyume gibi
olgularda ciddi degisikliklere yol acabilir. Endotel hicreleri doku
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plazminojen aktivatéri ve inhibitéri gibi pihtilasma faktérlerinin de
kaynagidir. Ayrica NO, prostaglandinler ve endotelin 1 gibi vazoaktif
maddeleri serbestlestirir, bunun yanisira endotel hicreleri heparin sulfat
ve doénlstlrict buyime faktéri B1 gibi buyime inhibitérlerinin ve temel
fibroblast buyime faktéri ve trombositten kaynaklanan blyime
faktérlerinin de kaynagidir.>®

Endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde tanimlanabilen
endotel disfonksiyonu ile insulin direnci arasinda gugli bir iliski vardir.
Kardiyovaskuler risk faktdrlerine sahip angiyografik olarak koroner arterleri
normal olan bireylerde insulin direnci varligi anormal endotel bagiml
koroner arter cevabi ile korelasyon géstermistir.>* Bu calismalarda insiilin
direnci ve endotel disfonksiyonu arasinda saptanan iligskinin, tabloya eglik
eden hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskuler risk
faktérlerinden bagimsiz oldugu saptanmistir. Buna karsin bu risk
faktorlerinin endotel disfonksiyonuna katkilari gézardi edilemez. Endotelin
1 endotelden insilin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan potent bir
vazokonstriktdr peptitdir. Diabetik vaskiler hastaliginin fizyopatolojisinde,
inflamasyonu tetiklemesi, vaskller diz kas hicre kontraksiyonu ve
buyuimesine neden olmasi nedeniyle endotelin 1 dizeyi Ozellikle
6nemlidir. Sonugta hiperinsilinemi endotel hicrelerinde endotelin 1
sentezini arttirmakta, artan endotelin 1 dizeyi ile insulin direnci
agirlasmakta ve endotel fonksiyonlari bozulmaktadir.

Ateroskleroz ile insllin arasindaki iliski cok net bir sekilde
bilinmektedir. KAH, serebrovaskuler hastalik ve periferik damar hastalig
gibi aterosklerotik komplikasyonlar diabet hastalarinda en sik mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu hastalarda bahsedilen komplikasyonlarin gelisme
riski normal populasyona gére 2- 5 kat daha yiksektir. insilin direnci
sadece aterosklerozla iligkili olmayip ayni zamanda fibrinojen dlzeyinde
artis, trombosit agregasyonunda tetiklenme, tromboksan Uretiminde artis,
protein ve lipoprotein glikolizasyonunda artisa neden olmaktadir.
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instilin direnci ile hipertansiyon arasinda da énemli bir iligki oldugu
distnUlmektedir. Yapilan prospektif c¢alismalarda insdlin  direnci,
hiperinsilinemi ve hipertansiyon arasindaki baglanti tam olarak
aciklanamasa da®*® dokularin insilline karsi insilin duyarliligini dlgen
Oglisemik hiperinsulinemik klemp teknigi ile esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda yapilan caligsmalarda insdline bagl glukoz kullaniminin % 30-
40 azaldi§i gdsterilmistir.>® Ideal kilodaki, genc ve nondiabetik esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda da insdlin direnci ve hiperinstlinemi
saptanmistir. Esansiyel hipertansiyonlu bireylerin % 50-60’inda insdlin
direnci oldugu distntlmektedir.

insdilin direncini izleyen hiperinsilinizm, distal nefronda goésterdigi
etki Na-K ATP’ase pompa disfonksiyonu ile su ve sodyum
retansiyonundan sorumlu olabilir. insilinin antinatritiretik etkisi tim
vicudun sodyum icerigini ve hlcre i¢i sodyum konsantrasyonunu
yUkseltir. Artan sodyum konsantrasyonu, damar diz kas hucrelerinin
anjiotensin 2 ve norepinefrin duyarliigini arttirarak vazokonstriksiyona
neden olur. Ayrica insulin, sempatik sinir sistemini aktive ederek

hipertansiyon olusmasina neden olur.
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3- DIYASTOLIK DiIiSFONKSIYON

Kalp, tim vucut organ ve dokularinin ihtiya¢ duydugu kani, normal
dolug basinglari altinda pompalayarak dagilimini saglayabilme gorevini
sistol ve diyastolden olusan bir déngl icinde yerine getirir. Sistolik evre
kalbin kasilabilirlik ve ileri atim giclyle, diyastolik evre ise kalbin
relaksasyon kapasitesiyle iligkilidir.

Diyastolik fonksiyonlarin 6nemi ilk kez 1923 yilinda Yendell
Handerson tarafindan belirtilmigtir. Henderson “Kalbin gevseme hizi
neredeyse kalbin kasiimasi kadar 6nemlidir, eger yaslh bir insanin kalbinin
relaksasyonu yavassa fiziksel egzersiz kapasitesi de bu oranda kisitlanir”
diyerek diyastolik fonksiyonlarin énemine yillar énce isaret etmistir.>’

Hem sistol hem de diyastol kendi icinde herbiri enerji gerektiren ve
farkli gérevleri olan evrelerden olugsmustur. Bu evreler ilk olarak Wiggers
tarafindan bulunmustur. Wiggers bu evreleri sekil 1’de oldugu gibi
sematize etmistir. 8

Diyastolin degisik tanimlar yapilmakla beraber, klinik olarak
genellikle aort kapakgiklarinin  kapanmasindan mitral kapakgiklarin
kapanmasina kadar olan dénem diyastol olarak tanimlanmaktadir. Sol
ventrikGlin normal sistolik fonksiyonu ise kalbin istirahatta ve egzersizde
olmasi gereken normal diyastol sonu volUminU diyastolik basinci
arttirmadan saglayabilmesi olarak tanimlanir. Sol ventrikl diyastol sonu
basincinin 12 mmHg'nin Uzerine ¢ikmasi diyastolik disfonksiyonun
bagladiginin  gdOstergesidir. Bundan sonra kalp vyeterli volUmu
saglayabilmek icin daha yUksek basinglara ihtiya¢ duyacaktir. Bu da
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atriyumda ve geriye dogru pulmoner vaskiler yatakta basi¢c artmasina ve

buna bagl semptomlara sebep olacaktir.>®

Aort basinc e i .
"""" ‘-.hfk‘apanmasr it
Ventrikal
basinci ey

: Mitral kapak
Atriyal A aciimasi
\ basing
- ) T T M
M As
S4 bt Pq s5
IR——
—  —

Sekil 1: Wiggers’in kalp déngusu
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Uzun yillar doktorlar kalbin hep sistolik fonksiyonlari Uzerinde
durmus ve diyastoll ihmal etmislerdir. Ginimuizde diyastoliin en az sistol
kadar 6nemli oldugu anlasiimistir. Kalp yetmezIligi vakalarinin 1/3’'Gnde
dominat olarak sistolik disfonksiyon varken 1/3’Unde dominant olarak
diyastolik disfonksiyon vardir, geriye kalan 1/3’Gnde ise hem sistolik hem
de diyastolik disfonksiyon bir aradadir.®® Bu oranlara dikkat edilecek olursa
diyastolik disfonksiyonun hic de ihmal edilmemesi gereken bir sorun
oldugu net bir sekilde anlagilir. Ekokardiyografinin 6zellikle Doppler
ekokardiyografinin gelistiriimesi ve klinik uygulamalarda yer almasindan

sonra diyastolik foksiyonlar degerlendirilebilir hale gelmistir.

3.1.DiYASTOLUN EVRELERI

Diyastolik parametreler en glvenilir olarak kalp katerizasyonu ile
tespit edilebilse de klinikte Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilir.
Diyastol baglica dért donem altinda incelenir.

Diyastolin evreleri:
1- Izovolemik relaksasyon evresi (IVRT)
2- Hizh dolum evresi
3
4

Yavas dolum evresi (Diastasis)

Atriyal kontraksiyon evresi

Sekil 2 de konvansiyonel Dopler ile mitral akim ve pulmoner ven akimi

traseleri EKG ile es zamanli olarak sematize edilmistir.
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ECG

LV pressure

LA pressure

MVF

[~

PVF

v Y

Sekil 2: Konvansiyonel Doppler ile yazdirilan mitral diyastolik akim ve
eszamanli EKG, Pulmoner ven akimi traseleri, sol ventrikll ve atriyum igi
basing traseleri(LV: sol ventrikdl, Ac: aort kapag: kapanigi, Mo: mitral
kapak acilisi, Mc: mitral kapak kapanisi, IRP: izovolemik relaksayon
dénemi, DT: deselerasyon suresi, MVF: mitral valv akimi, PVF: pulmoner

ven akimi)
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ECG

Sekil 3: Doku doppler ile yazdirlan miyokardiyal velasitelerin
sematizasyonu ve es zamanli EKG trasesi (EKG: elektrokardiyografi, TDI:
Doku Doppler, Sm: miyokardiyal sistolik hareket, Em: miyokardiyal E
dalgasi, Am: miyokardiyal A dalgasi, EmDT: miyokardiyal E dalgasinin
deselerasyon siresi)

3.1.1. izovolemik relaksasyon evresi (IVRT):

Semiliner kapaklarin kapanmasiyla atriyoventrikiler kapaklarin
acllmasi arasindaki sudre izovolemik relaksasyon olarak tanimlanir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde cok kiymetli bir &lgiittiir.®°
Bu dénemde ventrikdl volimu degismeksizin ventrikdl i¢i basingta hizl bir
azalma ile karakterizedir. Sol atriyum basinci yilkselmis olan hastalarda
IVRT, LA-LV basing iligkisine bagl olarak kisalir.®’
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3.2.2. Hizli dolum evresi:

Atriyoventriktler kapaklarin agilmasiyla bir dnceki ventrikul sistoll
boyunca atriyumlara dolan kan, ventriktlin gevsemesi ile beraber hizl bir
sekilde ventrikile dolmaya baslar. Bodylece transmitral Doppler
kayitlarindaki E dalgasi olusur. Ventrikller diyastolik dolusun % 80’ e

yakin cok bilyik bir kismi bu dénemde olur.5?

3.2.3. Yavas dolum evresi (Diyastasis):

Hizli dolum fazini, diyastasis olarak adlandirilan yavas dolum evresi
izler. Atriyal ve ventrikller basinglarin esitlenmesi ile baglayip, atriyumlarin
kontraksiyonuna kadar olan evredir. Bu dénem kalp hizina bagimlidir.
Kalp hizinin artmasi ile diyastol kisaldigi icin bu evre kaybolabilir.
Diyastolik dolusun %5'ini olusturur.®?

3.1.4. Atriyal kontraksiyon evresi:

Atriyum  sistolinin  baslangici, EKG’deki P dalgasinin
baslangicindan hemen sonra baglar. Bdylece atriyum kasilarak icinde
kalan kani ventriklle aktarir. Diyastolik dolusun yaklasik %15’ini olusturur.
Doppler kayitlarinda A dalgasi olarak kendini gdsterir. Son yillarda LV
diyastolik fonksiyonlarinin  de@erlendiriimesinde mitral akim hizi

modellerinin kullaniimasina biyk ilgi vardir.®®

3.2. DIYASTOLIK FONKSIYONLARIN FizYOLOJiSi

izovolemik relaksasyon evresi diginda olan ve diyastolik dolugun
gerceklestigi son U¢ evreye oksotonik relaksasyon da denmektedir.
Ventrikllin relaksasyon 6zelligine “lusitropi” denmektedir. Relaksasyonu
hizlandirarak diyastolik dolusun kolaylastiriimasina “pozitif lusitropik etki”,
relaksasyonun bozularak dolusun glglestiriimesine ise “negatif lusitropik
etki” olarak tanimlanir.’* Relaksasyon olayi enerji gerektiren aktif bir
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olaydir. Relaksasyon etkinligini belirleyen en 6nemli faktdr kalsiyumun
sitozolden uzaklastinimasidir. Bu olay baslica SERCA-2a denen ATP
bagdimli bir enzim aracihigiyla gradiente karsi, enerji gerektiren bir olayla
kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma alinmasiyla saglanmaktadir.
Relaksasyonu etkileyen diger faktdrler miyokardin viskoelastik 6zellikleri,
troponin I'nin fosforilasyonu ve sistolik yUktir. VentrikGlin viskoelastik
Ozelliginin bozulmasiyla relaksasyon olayinin da bozulacagr agiktir.
Troponin I'nin fosforillenmesi beta adrenerjik stimulusda oldugu gibi
kontraktil elemanlarinin kalsiyuma olan afinitesini azaltarak kalsiyumun bu
elemanlardan, dolasiyla sitozolden uzaklastiriimasini kolaylastirmakta ve
relaksasyonu hizlandirmaktadir. Sistolik basin¢g yukdnin artmasi ile
diyastolik relaksasyon olayl birbiriyle baglantih olaylardir. Belli bir
mertebeye kadar sistolik ylklenme diyastoll kolaylastiriken belli bir sinir
aslldiktan sonra, muhtemelen herbir capraz kopriye disen mekanik
stresin artmasi nedeni ile relaksasyon yavaslamaktadir.®®

Relaksasyon sirasinda ventrikdl i¢ci basing hizla eksponansiyel
olarak azalmaktadir. Bu basincin azalma hizi ne kadar fazla ise
relaksasyon o kadar hizli demektir. Bu da vakum etkisiyle hizli dolug
dénemindeki dolus miktarini belirlemede ®nemlidir. izovolumetrik
relaksasyon hizi “birim zamanda birim basin¢g degisikligi” olarak
tanimlanabilen —dP/dt kavrami ile ifade edilmektedir. —dP/dt'nin
maksimum oldugu nokta, yani basinctaki azalma hizinin maksimum
oldugu nokta (-dP/dtmax ) Yyaklasik olarak aort kapaginin kapandigi
noktadir. —.dP/dt degeri mikromanometrelerle Olgllebilmektedir ancak aort
kapaginin kapanma zamani bu degeri 6nemli 6lgide etkilediginden,
izovolumik relaksasyon hizinin degerlendiriimesinde iyi bir parametre
degildir.®

Relaksasyon sirasindaki basin¢ degisimi, dolayisiyla ventrikulin

relaksasyon hizi P,=P,.e""

ile formulize edilmigtir. Buradaki P, herhangi
bir andaki ventrikil basincini, P, aort kapaginin kapandigi andaki basinci

(-dP/dtmax ), t relaksasyonun baslamasindan sonra gegen zamani, tau (1)
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ise izovolemik relaksasyonun zaman sabitini ifade etmektedir. Bu formile
gére relaksasyon hizi —dP/dt'den bagska 1 zaman sabitininde bir
fonksiyondur. T zaman sabiti insanlarda normalde 30-40 msn kadardir.
Relaksasyon olayinin yaklasik olarak t sabitinin 3 katl bir sUrede
tamamlandigi disUn0lirse, normal bir ventrikllde relaksasyon siresi
yaklasik olarak 90-120 msn kadar olmaktadir ve bu deger erken diyastolik
dolug hizinin pik yaptigi zamanlardan kisa bir sire sonrasina denk
gelmektedir. 7 sabiti ne kadar kisa ise relaksasyon o kadar hizl olur, bu
deger kalp hizina goére degisiklik gdstermektedir. Kalp hizi arttikga bu
deger giderek kisalmakta ve relaksasyon o kadar hizli olmaktadir. Bir
calismada atriyal pacing yapilarak giderek arttirildiginda, 180/ dk’a kadar
olan hizlarda t sabitinin progresif olarak kisaldigi saptanmistir.

Mitral kapagin agilmasiyla olusan hizli dolug evresindeki dolugun
etkinligini belirleyen iki ana faktér sol atriyum basinci ve sol ventrikul
basincinin azalma hizidir. Bu iki faktor etkisiyle sol atriyum ve sol ventrikdl
arasinda olugan gradient hizli dolusa neden olmaktadir. Hizli dolus
evresinden sonra olugan diastasis evresi sol ventriktlin pasif dolusunu
yansitmaktadir. Basing-volim egrisinin egimi, sol ventrikdlin viskoelastik
Ozellikleri, ventrikll buydkligl, sekli ve duvar kalinlig, sag ve sol
ventrikilin basing-volim etkilesimi (interventrikller etkilesim), intratorasik
basin¢ ve perikardin sinirlayici etkisi tarafindan belirlenmektedir. Basing
volim egrisinin herhangi bir noktasindan tedet gecen dogrunun egimi
(AP/AV degeri), ventrikilin dolusa karsi gosterdigi direnci yansitmaktadir.
AP/AV degerine “bosluk stiffiness”i denmekte ve sol ventrikil birim volim
degisikliginde ventrikldl ici basincin ne kadar arttigini ifade etmektedir.
Stiffness’in  bir bakima tersi denilecek AV/AP degerine ise “bosluk
kompliansi veya bosluk distansibilitesi” denmektedir. Komplians kavrami
ventrikiliin basinci fazla arttirmadan ne kadar volim alabilecegini ifade
etmektedir. Kompliansi fazla olan ventrikil, ayni derecedeki basing
artigiyla daha fazla volim alabilir. Basing-volim egrisi saga kaydik¢a ayni
volimde daha az basing degisikligi olmakta yani komplians artmaktadir.
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Basing-volim egrisi aort yetmezligi gibi volim yUkid olusturan durumlarda
saga kayarken (bosluk kompliansi artip bosluk stiffness’i azalirken), aort
darhgr veya hipertansiyon gibi sol ventrikil hipertrofisine neden olan
durumlarda sola kaymaktadir (bosluk kompliansi azalr, bosluk stifnesi
artar). Yaslanma da yasa bagh miyosit kaybi, fibrosis, reaktif hipertrofi gibi
nedenlerle bosluk kompliansini azaltmaktadir. Relaksasyon kavrami
ventrikil dolugunun erken dbnemlerini ifade ederken, komplians ve
stiffness dolugun pasif olarak gerceklestigi dénemi ifade etmektedir.
Diyastolik disfonksiyon yapan hastaliklar bu parametrelerden birini veya

her ikisini etkileyebilmektedir.>®

3.3. DIYASTOLIK FONKSIYONLARI ETKILEYEN BASLICA
DURUMLAR

Diyastolik disfonksiyon bazen sistolik disfonksiyona eslik etmekle
beraber cogu kere sistolik fonksiyonlar normal iken izlenebilmektedir.
Klinikte aliskanlik Gzere kalp yetmezligi sistolik fonksiyonlar ve kapak
fonksiyonlari  Uzerinde degerlendiriimektedir. Oysa ki diyastolik
disfonksiyon ve bunun ileri safhasinda ortaya ¢ikan diyastolik kalp
yetmezligi buz daginin gérinmeyen tarafini olusturmaktadir. Diyastolik
disfonksiyon yasla birlikte artis  gbstermektedir. Yasli  hasta
populasyonunda kalp yetersizligi olan hastalarin yillik 61im hizi % 19 iken,
diyastolik disfonksiyona bagli kalp yetersizligi olan yashlarda bu oran %
8'dir.” Bu oranlar bize diyastolik kalp yetmezliginin daha selim seyirli
oldugunu gobsterse de son zamanlarda diyastolik kalp yetmezliginin
sanilandan daha mortal bir klinik durum oldugu ydninde goérUgler ortaya
atilmaktadir.®®

Sol ventrikGl diyastolik disfonksiyonunun baslica nedenleri
hipertansif kalp hastalgi, sol ventrikdl hipertrofisi, akut ve kronik koroner
arter hastaligi, yaslanma, infiltratif kardiyomiyopatiler (amiloidoz,
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hemokromatoz gibi), tiroid hastaliklari, miyokard iskemisi ve perikard
hastaligidir. (Tablo 3)

Tablo 3: Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu nedenleri

LV diyastolik disfonksiyon nedenleri

e Hipertansif kalp hastalig e Yaglanma

e Sol ventrikdl hipertrofisi e infiltratif kardiyomiyopatiler
e Koroner arter hastaligi e Tiroid hastaliklari

e Miyokardiyal iskemi e Perikard hastaliklari

Diyastolik disfonksiyonun en sik nedeni yaslanmadir, c¢lnkid
yaslanma sistemik arteriyel basincin artmasina ve kardiyovaskuler
sistemin  elastikiyetinin azalmasina neden olmaktadir, bdylece

miyokardiyal hipertrofi ve relaksasyon uzamasi meydana gelir.®®

3.4. DIYASTOLIK DiISFONKSIYONUN EKOKARDIYOGRAFIK
EVRELERI

Normal diyastolik fonksiyon sol ventrikilin gerek istirahatte gerekse
egzersiz sirasinda, diyastol sonu basingta artis olmaksizin yeterli
dolusunun saglanmasi anlamina gelir. Normal dolus, sol venrikil Frank
Starling mekanizmasi ile normal atim hacminin pompalanmasini saglar.
Sol ventrikll dolusu kalbe ait ve kalp disi pek cok faktérden etkilenen
hemodinamik olaylar dizisinden olusur. Diyastolik fonksiyonlar klinikte en
sik Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilip asagida anlatildigi gibi

derecelendirilir.
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Normal diyastolik fonksiyon:

Diyastolin ilk evresi miyokardin gevsemesidir. Sol ventrikil basinci
sol atriyum basincinin altina duistaginde mitral kapak acilir ve sol
ventrikdlin hizh erken diyastolik dolusu (E akimi) baglar. Normal
kosullarda erken diyastolik dolusu etkileyen en &nemli faktdér, sol
ventrikilin gevseme hizidir. Basinglar middiyastolde esitlenerek akim
yavaglar. Ge¢ diyastolde, sol atriyum kontraksiyonu klgik bir gradiyent
olusturup transmitral akimi tekrar hizlandirarak, E dalgasindan daha az
buyuklikte ikinci bir zirveyle A dalgasini meydana getirir. Ancak sol
ventrikll gevsemesi, kompliyansi ve dolug basinci normal ise bu durum

izlenir. Bu normal bireylerde E/A>1, EDT<220 msn’dir.”®

Evre 1 diyastolik disfonksiyon:

Sol ventrikll gevseme hizi yavaslamig, ancak hala normale yakin
kompliyansi ve dolus basinci olan vakalardir. Asemptomatik ya da hafif
semptomatiktirler, Hafif sol atriyum geniglemesi gorilebilir. E/A<1,
EDT>220 msn’dir. IVRT>100 msn’dir. Ayrica pulmoner ven trasesinde
S>D, doku Doppler ile Em<8 cm/sn’dir.

Evre 2 diystolik disfonksiyon (Ps6édonormal patern):

Tanisi en zor olan evredir. Standart Doppler ekokardiyografi
parametreleri normal evreye benzer. Sol ventrikil gevsemesi ve
kompliyansi azaldigi i¢in dolug basinci arttirilarak kardiyak outputun
idamesi saglanir. Transmitral Doppler trasesinde E/A>1, EDT 150-200
msn, IVRT 60-100 msn’dir. Pulmoner ven trasesinde S/D<1’dir. Doku

Dopplerde Em<8 cm/sn &lguldr.

Evre 3 diyastolik disfonksiyon (restriktif patern):

Relaksasyon kusurunun en ileri evresidir. LV genislemesi ve
kompliansi ¢ok azalmis, sol atriyum basinci ve LV sertligi belirgin artmis,
erken diyastolik dolum hizlarl yUkselmis, deselerasyon hizi ve atriyal
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kontraksiyonu takiben gec dolum belirgin azalmistir. Ciddi diizeyde kalp
yetersizligi bulgulari, orta-ileri derecede sol atriyum genislemesi
vardir.”""’2”® Buna gére, A dalga hizindan daha az olan ve uzamis
deselerasyon hizina sahip bir E dalga hizi, Doppler ile bozulmus erken
diyastolik relaksasyon varligini gésterirken, artmisg E dalgasi hizi azalmis
A dalgas! hizina eslik eden azalmig deselerasyon siresi oldukga artmis
sol atriyal basing ile birlikte non kompliyant LV yi gdsterir.”*"

Konvansiyonel Doppler o6lcimlerinde E/A>2, EDT<150 msn,
IVRT<60 msn olarak saptanir. Pulmoner ven trasesinde S (sistolik dalga)
kaybolur. Renkli M mode ile Vp<45 cm/sn, doku dopler ile Em<8 cm/sn
saptanir.

Restriktif model, restriktif koardiyomiyopati ya da hangi nedenle
olursa olsun ilerlemis LV disfonksiyonunu géstermesine karsin perikardiyal
hastalikta da gérilebilir.”®  Restriktif patern ilerlemis konjestif kalp
yetmezligi olan hatsalar da artmis mortalite hizi ile ilsikilidir.”” Ve bu
paternin ylklenme durumunda ki degisiklige karsin sebat etmesi ek bir

kétil prognoz isaretidir.”®
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Sekil 4: Ustte normal mitral akim paterni, ortada orta diizeyde
relaksasyon bozuklugu altta ise ileri diizeyde relaksasyon bozuklugunu
gbsteren Doppler traseleri gérilmektedir.

Diyastolik disfonksiyonu gbésteren bu modeller klinik olarak
anlamhidir. Ancak diyastolik fonksiyon digindaki bazi degiskenler trans
mitral dolum hizlarini  etkileyebilir. Trans mitral Doppler dolum
parametreleri hastanin yasi’®, kalp hizindaki degisiklikler®®, solunum®' ve
mitral kapak orifisi icindeki sample voliimiin pozisyonundan® etkilendikleri
gosterilmistir. Trans mitral akim ydklenme sartlarina ¢ok duyarlidir.
Nitrogliserin ile LV 6n yukindeki azalmalar ve vicut alt kisminda negatif
basing, diyastolik 6zelliklerdeki degisikliklerden bagimsiz olarak erken
trans mitral dolum hizlarinda bariz azalmaya yol acabilirler®®. LV
yUuklenmesinin trans mitral doluma etkisi, kardiyak disfonksiyon nedeni ile
sol atriyumdaki basing artisi, erken diyastolik dolum hizlarini dizelterek

bozulmus relaksasyonu hafifleterek pseudonormalizasyona yol acar.®
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Il GEREC VE YONTEM

Calismamiza Celal Bayar Universitesi hastanesi kardiyoloji
klinigine ayaktan basvuran ve ekokardiyografisinde erken baslangi¢h sol
ventrikll diyastolik disfonksiyonu tespit edilen 50 yasini gegmemis 28
hasta dahil edildi. Karsilastirma igin ayni demografik 6zelliklere sahip 24
gdnallt saglkh bireyden de kontrol grubu olusturuldu. Tim hastalardan
ve kontrol grubu olgularindan aydinlatiimig onam belgesi alindi.
Galismamizin  amaci insllin  direncinin  sol  ventrikil  diyastolik
disfonksiyonlari Gzerine etkisini arastirmak oldugu igin diyastolik
disfonksiyona sebep olacak klinik durumu olan hastalar calisma disi
birakildi. Tablo 4
Tablo 4: Calismanin diglama kriterleri

Diglama kriterleri

¢ Yaslanma (Yas >50) e Kalp kapak hastahgi
e Diyabetes mellitus e Artiyal fibrilasyon
e Hipertansiyon e Kardiyomiyopatiler
e Sistolik disfonksiyon e Tiroid hastaliklar
e Sol ventrikll hipertrofisi e Gebelik
e Koroner arter hastaligi e Kalp fonksiyonlarini etkileyen ya
e Miyokardiyal iskemi da kardiyotoksik oldugu bilinen
e Perikard hastaliklari ilag kullanimi
e Yetersiz gdgus ekojenitesi
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CGalismaya katilan tim hastalarin ekokardiyografisi yapildi.
Diyastolik fonksiyonlar Doku Doppler ekokardiyografi metodu ile ayrintili
olarak incelendi. Ekokardiyografi General electric Vivid-3 Image Point rekli
Doppler ekokardiyografi cihazi ile 1.7 MHz kardiyak prob kullanilarak
transtorasik olarak hastalar sol lateral dekibit pozisyonuna yatirilarak
yapildi. Ayrica standart iki boyutlu ekokardiyografi yapilarak organik kalp
hastaligi olanlar calisma digi birakildi. Doppler ile sistolik ve diyastolik
akimlar yazdirlarak E ve A velositeler, izovolemik relaksasyon zamani
(IVRT), izovolemik kontraksiyon zamani (ICT), ejeksiyon siresi (ET), E
dalgasinin deselerasyon zamani (Edt) kaydedildi. Ekokardiyografi cihazi
TDlI moduna alinarak apikal dort bosluk kesitinde transduser mitral
anulusa yerlegtirilerek sol ventrikGlin global sistolik ve diyastolik
hareketleri (Em, Am ve Sm) yazdirildi. Olciimler Amerikan
Ekokardiyografi Toplulugunun énerilerine gére yapildi®®.

Yapilan ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon tespit edilen
hastalarin ve benzer demografik 6zellikteki kontrol gurubunun en az sekiz
saat aglik sonrasi sabah alinan kan érneklerinden aclik glukozu ve aghk
instlini seviyesi 6lctldd. Klinikte insulin direncinin indirekt tespitinde en
¢ok kullanilan yéntem olan HOMA insdlin  resistansi  (HOMA-
IR:Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance) degeri Matthews

tarafindan gelistirilen asagidaki formul ile hesaplandi.
HOMA-IR degeri = Glukoz (mmol/L) X insilin (uU/mL) / 22.5

Plazma glukoz ve insilin dizeyleri Integra 800 otoanalizori ile
(Roche Diagnostic) spektrofotometrik yéntemle élgtld.

Calisamada elde ettigimiz veriler SPSS 10.0 bilgisayar istatistik
paket programinda degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici
istatistikler, Mann-Whitney U testi, student t testi kullanildi
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IV. BULGULAR

Sol ventrikill diyastolik disfonksiyonu olan ve sol ventrikil
diyastolik fonksiyonlari normal olan gruplarin demografik 6zellikleri tablo 5°
ve 6'da gosterilmistir. Diyastolik disfonksiyon gelisiminde en énemli unsur
yaslanmadir. Tablo 5’de her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan

anlamli farklilik olmadigi gértlmektedir.(p>0.05)

Tablo 5: Gruplarin sayisi, yas ve cinsiyet dagilimlari

Diyastolik disfonksiyon Normal Kontrol
n:28 n:24
Yas ortalamasi 45,64 41,60 P:0.07*
Cinsiyet %46 Erkek, %54 Kadin | %58Erkek,%42 kadin | P:0.80*

* Independent T testi

Tablo 6: Gruplarin LDL (diisiik dansiteli lipoprotein), BMI (vicut kitle
indeksi, TSH (tiroid stimilan hormon) seviyeleri ve sigara kullanimi

durumunu
Diyastolik disfonksiyon Kontrol Grubu
n:28 n:24
LDL 115131 119+30 P:0.73*
BMI 2915 27+4 P:0.09*
TSH 1.31+1.18 2.14£1.20 P:0.02*
Sigara %60 %40 P:0.52**

LDL: DUsUk molekdl agirlikh lipoprotein, BMI: vicut kitle indexi, TSH:

Tiroid stimdlan hormon

Student T testi, **Ki kare*
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Tabloda goéruldaga gibi gruplar arasinda LDL, Vicut kitle indeksi ve
sigara kullanim oranlan arasinda farkhlik yoktu. (P>0.05) fakat TSH
seviyelerinde Normal grupta istatistiksel olarak anlamli bir ylkselme
gorildu fakat tim vakalarin TSH seviyeleri normal sinirlar icindeydi ve
tiroid hastaliklari ile ilgili klinik bulgulari yoktu.

Olgularin Ekokardiyografik bulgulari Tablo 7° de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Ekokardiyografik parametreler.

Diyastolik Disfonksiyon Normal Kontrol
n:28 n:24
LA 3,38+0.24 3.10+0.37 p:0.04
IVS 0.98+0.12 0.91+0.11 p:0.02
PW 0.95+0.13 0.84+0.10 p:0.01
LVMI 85+15 69+13 p:0.03
LVEDD 4.38+0.41 4.46+0.36 p:0.48
LVESD 2.76x0.44 2.83+0.35 p:0.53
IVRT 85.6+22.9 72.6+11.3 p:0.02
ICT 69.1+23.6 69.7+18.8 p:0.93
ET 302+31 302126 p:0.94
Edt 244125 188133 p:0.01
E vel 0.62+0.10 0.760.11 p:0.01
A vel 0.77+0.12 0.58+0.10 p:0.01
Em 9.0+2.5 13.6+2.7 p:0.01
Am 11.6£3.0 8.5+2.0 p:0.01

LA: Sol Atriyum, IVS: inter ventrikiiler septum, PW: Arka duvar, LVMI: Sol ventrikil kitle
indeksi, LVEDD: Sol ventrikil enddiyastolik cap, LVESD: Sol ventrikll endsistolik ¢ap, E
vel: E velosite, A vel: A velosite, Edt: E dagasi deselerasyon zamani, IVRT: izovolemik
relaksasyon zamani, ICT: izovolemik kontraksiyon zamani, ET: Ejeksiyon siresi, Em:
Miyokardiyal E volesite (Doku Doppler), Am: Miyokardiyal A velosite (Doku Doppler)

independent samples test
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Gruplarin insulin direnci duzeyini gésteren HOMA-IR degerlerinin

karsilastiriimasi tablo 8 de gdsterilmistir.

Tablo 8: Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile HOMA degerininin
karsilastiriimasi

HOMA- IR degeri

Diyastolik disfonksiyon grubu 2.26+0.13

Kontrol grubu 1.87+0.85

P:0.033 Student t testi

Tabloda diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin HOMA-insilin
resistansi degerlerinin  kontrol grubuna gb6re daha ylksek oldugu
gorilmektedir. Bu durum istatistiksel olarak student t testine gore
anlamlilik arz etmektedir.(P:0.033)

2,57

1,517

O3 Normal
B LVDD

0,51t

1,87 2,26

Sekil 5: Diyastolik disfonksiyon (LVDD) grubu ve kontrol grubunun
HOMA-IR degerlerinin karsilagtiriimasi. (P:0.033)
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Guntmuizde yaygin olarak HOMA-IR degeri 2.6 ve (izerinde oldugu
zaman insulin direncinden bahsedilmektedir. Bizim ¢calismamizda hastalar
2.6 sinir degeri alinarak insulin direnci olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
aynildiginda gérulen oranlar tablo 9'da verilmigtir.

Tablo 9: Gruplarin insiilin direnci olup olmamasina gére
karsilastirnimasi.

Insiilin direnci var | Insiilin direnci yok
(HOMA-IR>2.6) (HOMA-IR<2.6)
Diyastolik disfonksiyon grubu %32.0 (n:8) %68.0 (n:17)
Kontrol grubu %17.6(n:3) %82.4 (n:14)

P:0.29 Student t testi

B IR(+) B IR(+)
® IR(-) B IR(-)
LVDD Kontrol

Sekil 6: Gruplarda izlenen insilin direnci oranlarinin grafik ile

karsilastiriimasi
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V. TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklarin insidansi ve prevelansi yillar iginde
artis géstermis ve ginimuzde tim toplumlar igin en édnde gelen mortalite
ve morbidite nedeni olmustur. Kardiyovaskuller hastaliklarin tanisi, takibi
ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile daha kolay hale gelmistir. Tani ve
tedavide dnemli mesafeler kat edilmesine ragmen bu yeterli olmamaktadir.
Gogu kalp hastaliginin tedavisi kiratif degildir. Modern tibbin egilimleri ile
paralel olarak kardiyolojide de yeni bakis agisi hastaliklari ortaya
clkmadan engellemek yani bir bagka ifade ile koruyucu hekimlik
yapmaktir. Bu durum kardiyologlari kalp hastaliklarinin risk faktérleri ile
ilgilenmeye itmistir. Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile 6ykisu
gibi klasik risk faktérleri degerlendirildiginde diyabet digerlerine goére
belirgin diizeyde &ne cikmaktadir. Oyle ki NCEP ATP lll'te diyabet
kardiyovaskuler hastaliklar icin risk esdegeridir denilmektedir.>*

Risk faktéri modifikasyonu kardiyovaskuler hastalik riskini belirgin
olarak azaltmakla beraber ne yazik ki diyabetin tedavisi ile ortaya
cikardigi kardiyovaskdler riskte anlamli bir azalma saglanamamaktadir ve
diyabet tanisi konuldugunda cogu hastada kardiyovaskuler hastalik zaten
ortaya cikmis durumdadir.® Diyabet tanisi konulmasindan yaklasik 10 yil
dnce makrovaskiiler degisiklikler ortaya cikmaya baslar.®® Bu sebepten
dolay! diyabetin tedavisi kardiyovaskiler mortaliteyi belirgin dizeyde
azaltamamaktadir. Burada akla gelen soru acaba kardiyovaskiler
hastaliklar m1 ge¢ tani aliyor, yoksa diyabet mi ge¢ tani aliyordur. Fakat

cevap ne olursa olsun asil énemli olan diyabet 6nclsi bir klinik durum
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olan insulin direncinin kardiyovaskuler etkilerini erken dénemde nasil

tespit edebilecegimizdir. Calismamizin amaci bu iligkiyi arastirmaktir.
Ozellikle insiilin direncinin énemli rol oynadigi tip Il diyabetes

mellitusta liimler %75 oranla kardiyovaskiiler hastaliklara baghdir.*
Diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligki bircok

calisma ile kanitlanmistir®’:88

. Bu nedenle calismamizda bunu arastirmak
yerine tip Il diyabetin ilk ortaya ¢ikan bulgusu olan insulin direnci ile gogu
kardiyovaskuler hastaligin ilk bulgusu olan diyastolik disfonksiyon
arasinda bir iligki olup olmadigini arastirdik. Calismamizin sonucunda
g6rdik ki erken baslangich diyastolik disfonksiyon goérilen hastalarda
HOMA insUlin direnci seviyesi normal populasyona gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksekti. (ortalama 2,26+1,37 ye kargin 1.85+085,
P:0.033)

HOMA-IR degerleri rakamsal olarak alinmayip cut-off dederi 2.6
olarak kabul edilerek olgular instlin direnci var ya da yok diye ayrildiginda,
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda %32,0 oraninda insdlin direnci
g6raltrken, kontrol grubunda sadece %17,6 oraninda insulin direnci
g6raldd. Bu dizayn ile yapilan degerlendirmede diyastolik disfonksiyonlu
olgularda oransal olarak belirgin dizeyde daha fazla insilin direnci
g6raldi fakat bu degerler istatistiksel anlamhliga ulagsmadi. Biz bunu hasta
sayimizin yeterince fazla olmamasina bagladik.

Diyabet ve diyastolik fonksiyon iligskisini arastiran c¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bizim ¢alismamiz ise diyastolik disfonksiyonu olan ve
henlz asikar diyabet gelismemis hastalarda yapilmis olmasi nedeniyle
Onemlidir.

Poirier ve arkadaslari diyabetik hastalar Gzerinde yaptiklar
calismada sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunun preklinik diyabetik
kardiyomiyopatinin bir géstergesi oldugunu gdstermislerdir®®. Fakat bu
calisma konu olarak bizimkine benzese de dizayni ¢ok farklidir. Gunki biz
henlz Klinik ve biyokimyasal agidan diyabet teshisi almamis hastalan
dahil ederek diyabetin agikar hale gelmeden 6nce kardiyovaskuler sistem
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Uzerine yaptigr etkiyi inceledik. Poirier ise teshis konulmus hatta optimal
sekilde tedavi almakta olan diyabetik hastalari incelemistir.

Guida ve arkadaslarinin instlin direnci ve sol ventrikilin diyastolik
fonksiyonlar Gzerine yapmis olduklari ¢galismada 60 hipertansif hastanin
HOMA insilin direncini 6lgmuUgler ve bu dedere gbre ¢ gruba
ayirmiglardir. HOMA degeri en ylUksek olan grupta erken baslangigli
diyastolik disfonksiyonun daha fazla gérildigini tespit etmisler.®® Bu
calismada 6nce hastalar HOMA degerine g6re ayriip sonra
ekokardiyografi yapilmis. Yani diyastolik fonksiyon bozuklugu olanlarin
insdlin direnci degil, insdlin direnci olanlarin diyastolik fonksiyonlari
irdelenmis. Yani sebep-sonu¢ iligkisine farkli bir bakis acisi sb6z
konusudur. TUm hastalarin tedavi altinda olmayan hipertansiflerden
secilmesi diyastolik disfonksiyona insdlin direncinin ne derece katkida
bulundugunun anligilabilmesini énemli oranda engelledigini distinlyoruz.
Bu sebepten biz calismamizda hipertansiyonu (tedavi altinda yada
tedavisiz) mutlak bir diglama kriteri olarak kabul ettik bdylece insdlin
direncinin diyastolik disfonksiyona olan direkt etkisini anlamaya calistik.

insiilin rezistansi ve sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iligski daha
dnceki calismalarda gdsterilmistir.’’? Fakat sol ventrikiil hipertrofisinin
kendisinin de diyastolik disfonksiyona neden olmasi nedeniyle, biz sol
ventrikl hipertrofisi olan hastalari c¢alisma disi biraktik. Ayrica
hipertansiyon, yas, koroner arter hastaligi, infiltratif hastaliklar, perikard
hastaliklari gibi diger diyastolik disfonksiyon nedenlerini calisma digi
birakarak insulin direncinin diyastol Gzerine etkisini anlamaya calistik.

Bajraktari ve arkadaslarida benzer bir calismayi Adustos 2005'de
yayinladilar. Bu calismada hastalar normal bireyler, bozulmus glukoz
toleransina sahip bireyler ve asikar diyabetikler olmak UGzere Ug¢ grup
halinde dahil edilmisler ve her grubun diyastolik disfonksiyon goértlme
sikh@i birbiri ile karsilastinimistir. Normal grupta %27.6, Bozulmus glukoz
toleransi grubunda %55.0 ve diyabetik grupta %75.7 oraninda diyastolik
disfonksiyon tespit etmisler ve bu istatistiksel olarak anlaml bulunmus
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(p<0.001). Bu calismada da 6nce insllin cevabi duzeyine gore hastalar
ayrihp sonra ekokardiyografi ile tespit edilen diyatolik disfonksiyonlar
karsilagtinldigi icin dizayn yonG ile bizim calismamizdan ayrilsa da
ulastiklar sonuglar bizim tezimizi desteklemektedir.

CGalismamizda gruplarin denkligini karsilastirmak igin inceledigimiz
biyokimyasal testlerin cogunu benzer gérsek de diyastolik disfonksiyon
grubunda kontrol grubuna gére anlaml oranda TSH degerini dislk tespit
ettik. LiteratUrde tiroid fonksiyonlar ile diyastolik fonksiyonlar arasindaki
iliskiyi degerlendiren arastirmalar mevcuttur fakat biz tarama testi olarak
rutinde TSH calisiimasi Onerildigi ve FT3, FT4 calisiimasinin rutin
taramada cost-efektif olmadidi bilindigi icin vakalarimizin sadece TSH
degerini 6lcmuastik. Bu sebepten hem elimizde tiroid fonksiyonlari ile ilgili
yeterli veri olmadigi hem de calisma dizaynimiz bu konuyu irdelemeye
ybnelik olmadidi icin LVDD ve tiroid fonksiyonlari arasindaki iligki Gzerine
yorum yapmaktan kaginiyoruz.

Framingham calismasina gére diyastolik disfonksiyonu ortaya
¢clkaran doku dizeyindeki miyokardiyal degisikliklerin, kas hucresi
metabolizmasindaki degisiklikler, serbest yad asidi oksidasyonundaki
artma ve glukoz utilizasyonundaki azalma nedeniyle ortaya c¢iktigi
savunulmustur.®®

Biz calismamizi henlz diyabet gelismemis olgularda yapsak da,
diyastolik disfonksiyon olan grupta insulin direncinin istatistiksel olarak
daha vyiksek goérilmesi bize diyastolik disfonksiyonun diyabetin
kardiyovaskuller sistem (zerindeki erken ddnem bulgusu olabilecegini

disUnduirmektedir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizda erken baslangicli sol ventrikll disfonksiyonu olan
olgulari, benzer demografik 6zelliklere sahip ve diyastolik fonksiyonlari
normal olan olgularla Kkarsilastirarak, insilin direnci ile diyastolik
disfonksiyon arasindaki iligkiyi arastirdik. Diyastolik disfonksiyon grubunun
HOMA insulin  rezistansi degerinin  (2.64+1.37) normal kontrol
grubundakinden (1.87+0.85) istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek
oldugu goéruldu (p:0.033). Bu sonug bize diyabetin en erken bulgusu olan
insdlin direncinin ¢ogu kalp hastaliginin ilk bulgusu olan diyastolik
disfonksiyon ile iligkili oldugunu gdstermektedir, bu durum asikar diyabetin
ortaya c¢ikmasindan vyillar O6nce kardiyovakller hastalik slrecinin
baslamasini agiklayabilir.

Diyastolik disfonksiyonun etiyolojisinin multifaktériyel olmasi, hasta
sayisinin az olmasi, tek merkezden yuratilmesi, 6rneklemin poliklinikte
degerlendirilen hastalar Gzerinden yapilmasi gibi ¢alismamizi kisitlayan
faktorler olmasi nedeniyle, bu konuda daha saglikli bilgiye ulasilabilmesi

icin genis vaka sayisina sahip arastirmalara ihtiyac vardir.
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VIl. OZET

Bilinen bir sol ventrikll diyastolik disfonksiyonu nedeni olmayan
hastalarda insulin direncinin etiyolojideki yerini arastirmayi amagladik.

Arastirmaya 18-50 yas arasi ekokardiyografide erken vyasta
diyastolik disfonksiyon saptanan 28 hasta dahil edildi. Diyabetes mellitus,
gebelik, sol ventrikll konsantrik hipertrofisi, koroner arter hastalidi, ciddi
kapak hastaliklari, kardiyomiyopatiler, sistolik  disfonksiyon ve
hipertansiyon gibi relaksasyon kusurunu agciklayabilecek baska klinik
durumu olan hastalar calisma disi birakildi. Diyastolik fonksiyonlar
transtorasik ekokardiyografi cihazinin Doppler ve tissue Doppler imaging
modu (TDI) kullanilarak yapildi. EKO’'da E ve A velositeler, izovolemik
relaksasyon time (IVRT), izovolemik kontraksiyon time (ICT), ejeksiyon
time (ET), E dalgasinin deselerasyon zamani (Edt) 6lguldi. Ayrica doku
doppler ile miyokardiyal velositeler élctldl. Ekokardiyografisi tamamen
normal olan 24 olgu kontrol grubuna dahil edildi. HOMA insdilin rezistansi
testi (HOMA-IR= glukoz (mmol/l) X insulin (uU/mL) / 22.5) ) formdla ile
hesaplandi. Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan olgularin HOMA-IR
degeri karsilagtirildi. Bdylece insulin direncinin diyastolik disfonksiyon
Uzerine olan etkisi arastirildi.

Diyastolik disfonksiyonu olan 28 hastanin (45,64+5,47 yas) HOMA
instlin rezistansi degeri ortalama 22,64+1,37, kontrol gurubundaki 24
olgunun (41,60+9,7 yas) HOMA insllin rezistansi degeri 1.87+0,85 olarak
bulundu. Student t testi ile p:0.033 olarak hesaplandi. Sol ventrikil
diyastolik disfonksiyonu bulunan hastalarda kontrol grubundan anlamli
oranda yuksek HOMA insilin direnci seviyeleri saptandi. Bu bulgu erken
baslangigli diyastolik disfonksiyon gelisiminde insilin direncinin etiyolojik
rol oynadigini distindirmektedir.
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VIll. ABSTRACT

Our aim was to study the etiological role of insulin resistance in
patients having left ventricular diastolic dysfunction without any known
cause.

28 patients (age between 18-50) having diastolic dysfunction
diagnosed by electrocardiagraphy at early age were included in the study.
Patients having clinical conditions such as diabetes mellitus, pregnancy,
left ventricular concentric hypertrophy, coronary arter disease, severe
valvular disease, cardiomyopathies, systolic dysfunction and hypertension
that may contribute to relaxation defect were excluded from the study.

Diastolic functions were measured using Doppler and tissue
Doppler imaging mode (TDI) of echocardiography equipment. In
echocardiography, E and A velocities, isovolemic relaxation time (IVRT),
isovolemic contraction time (ICT, ejection time (ET), deceleration time of E
wave (Edt) were measured. Moreover, tissue doppler and myocardial
velocities were measured. 24 patients with totally normal
echocardiographies were included in case control group. HOMA insulin
resistance was calculated with the formula: HOMA-IR= glukoz (mmol/l) X
instlin (uU/mL) / 22.5). HOMA-IR values of cases having and not having
diastolic dysfunction were compared. Thus, the effect of insulin resistance
on diastolic dysfunction was evaluated.

The average HOMA insulin resistance value of 28 patients (age
45,64+5,47) having diastolic dysfunction was found as 2,26+1,37 while
HOMA insulin resistance of 24 patients in control group was 1.87+0,85.
Student’s t-test revealed p:0.003. In patients having left ventricular
dysfunction, HOMA insulin resistance levels were found to be significantly
higher compared to control group. This suggest that insulin resistance has

an etiological role in development of early onset diastolic dysfunction.
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