. GIRIS VE AMAG

Diyabetes Mellitus (DM) miyokard hasarini koroner makrovaskdler
hastalik, otonomik disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati (DMKMP) ve
koroner mikrovaskiler hastaliklara yol acarak olusturmaktadir. Bu
fizyopatolojik mekanizmalar nadiren izole olarak bulunurl, siklikla overlap
yaparlar ve birbirlerini potansiyalize ederler.

Tip 2 DM ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktoradir ve son yillarda
“‘Koroner Arter Hastaligi Esdegeri Klinik Durum” olarak kabul edilmektedir.
DM’ li hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlar mortalitenin %70’ inden
fazlasindan sorumludur. Mortalite ve morbidite acisindan en sik
kargilagilan kardiyovaskuler komplikasyon ise Koroner Arter Hastaligi
(KAH)" dir. Diyabetik hastalarda KAH a bagh mortalite normal
popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksektir'.

KAH diabetiklerde hem daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta hem de
koroner lezyonlar daha kompleks ve yaygin olma egilimi gostermektedir.
Ayrica Miyokard infarktiisii (MI) gecirmemis diyabetik hastalar infarktiis
riski agisindan onceden MI gegirmis nondiyabetiklerle benzer oranlar

gostermistir.

DM’ nin kalp Uzerine KAH disinda etkileri de vardir. Strong Heart
Calismasl’ nda diyabetin kalp Uzerine diger faktorlerden bagimsiz olarak
olumsuz etkiler olusturdugu, sol ventrikil kitle ve duvar kalinliginda artisa

neden oldugu ve myokard islevlerini baskiladigi bulunmustur®.

DM kalp yetersizligi riskini de 2-5 kat arttirmaktadir. Diyabette kalp
yetersizligi gelisimine katkida bulunan major faktorler KAH, sistemik
hipertansiyon ve DMKMP’ dir. DMKMP koroner arterlerdeki makro-
anjiyografik  degisikliklerden ve hipertansiyondan bagimsiz olarak

tanimlanmaktadir. DMKMP subklinik seyredebilecedi gibi konjestif kalp



yetersizligine kadar uzanan bir klinik seyir gosterebilir. Sol ventrikul
diyastolik disfonksiyonu DMKMP’ nin asemptomatik erken evrelerinde
gorulmektedir. Subklinik miyokard hasarindan klinik olarak belirgin kalp

yetersizligine gecis donemi uzun sure asemptomatik seyredebilir.

Asemptomatik subklinik evredeki bu hastalarin degerlendiriimesinde
ekokardiyografi 6nemli bir yere sahiptir. Konvansiyonel Doppler
tekniklerine valsalva manevrasi ve doku Doppler yontemlerinin de
eklenmesiyle diyabetik hastalardaki diyastolik disfonksiyon prevalansi
daha dogru belirlenebilmektedir. Glnimizde sol ventrikilin bazal
segmentlerinden elde edilen ortalama pik sistolik ve pik diyastolik
velositeler diyabetik miyokard hasarin belirlenmesinde rutin uygulamada

kolay ve gecerli parametreler olarak gériilmektedir *.

Doku Doppler yontemleri sol ventrikil fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesinde yeni bir tekniktir. Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinin
birbiriyle iliskisini degerlendiren bir calismada diyastolik kalp yetmezligi
klinigi olan hastalarin yaklasik % 50’ sinde ve diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarin % 14’ Gnde sistolik miyokardiyal velosite (Sm) degeriyle
belirlenen sistolik fonksiyon bozuklugunun da eslik ettigi gosterilmistir.
Ayrica konvansiyonel metodlarla (ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalma gibi) henuz sistolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmeden daha
erken evrelerde Sm anormal sistolik fonksiyonu ortaya koyabilmektedir.
Bundan dolayr Sm erken sistolik fonksiyonu gdstermede ejeksiyon

fraksiyonundan daha sensitif bir yontem olarak goriinmektedir °.

Bizim bu calismadaki amacimiz sol ventrikll fonksiyonlari korunmus
asemptomatik tip 2 DM’ li hastalarda KAH varliginda konvansiyonel ve
doku Doppler parametrelerinin ne duzeyde etkilendigini gostermekti.
Ayrica bunun noninvazif olarak diyabetik hastalarda KAH ve siddetini

ongormede bir degeri olup olmadigini arastirmakii.



Il. GENEL BILGILER

DM ve kardiyovaskuller hastalik ikilisi son dekatlarda bir epidemiye
dénusmastur. Sanayilesme, hizli sosyoekonomik gelisim, ortalama yasam
beklentisinde artma ve bati tarzi yeme aliskanliklari bu salgini pekigtiren
araclar olmustur. Dinyada 150 milyon insanin DM’ ye sahip oldugu
(erigkin nufusun yaklasik % 4’ 4) ve 2025 yilinda bu rakamin 300 milyona
cikacagi tahmin edilmektedir® . Ulkemizde yakin tarinte yapilan TURDEP
Calismasl’ nda saptanan DM prevalansinin (% 7,2) dinya ortalamasinin
tizerinde oldugu tespit edilmistir’. Bu hastalarin % 95’ i tip 2 DM’ |i

hastalardir.

instlinin 1921’ de kesfiyle DM’ nin tamamen tedavi edilebilecegi disi-
nulmusken, gunumuzde artan prevalansi ve iligkili komplikasyonlari
nedeniyle giderek ciddiyeti artan bir toplum sagligi sorunu haline gelmistir.
DM kronik komplikasyonlari nedeniyle hem izlemi ve tedavisi zor hem de
maliyeti yuksek bir hastaliktir. Mortalite igin ana neden makrovaskuler
komplikasyonlar olarak izlenirken, mikrovaskuiler komplikasyonlariyla da

onemli morbidite kaynagidir.

1- DIYABETES MELLITUS VE ATEROSKLEROZiS

DM’ li hastalar ateroskleroz ve KAH' In artmis prevalansina sahiptir.
DM’ li hastalar nondiyabetiklere gore akut koroner sendrom ve MI sonrasi

daha fazla mortalite ve morbiditeye maruz kalirlar.

Ayrica DM ateroskleroz gelisimini uyarmakta ve gelismekte olan
aterosklerozu ise hizlandirmaktadir. Bu da aterosklerozun diyabete
yuksek oranda eslik etmesini ve 6lum nedenlerinin en dnemli kaynagi

olmasini acgiklamaktadir. Aterosklerozun risk faktorlerinden biri de erkek



olmaktir. Kadinlar ise Ostrojen ve kadin tipi yaglanma nedeniyle KAH’ dan
korunuyor gorunmektedir. Ancak DM, kadinlarin bu premenepozal

avantajlarini ortadan kaldirmaktadir.

KAH, serebrovaskuler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi
aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarinda en sik mortalite ve
morbidite nedenidir. Diyabet hastalarinda bu komplikasyonlarin riski,
nondiyabetiklere gore 2-5 kat daha ylUksektir. Aterosklerozda rol oynayan
diyabete 6zgl diger faktorler arasinda fibrinojen duzeylerinde artis,
trombosit agregasyonunda tetiklenme, tromboksan Uretiminde artig,
protein ve lipoprotein glikolizasyonu sayilabilir.

ister anormal glikoz toleransi, ister aclik hiperglisemisi, isterse de
belirgin diyabet biciminde ortaya c¢iksin, bozulmug glikoz toleransi
kardiyovaskuler olaylar geligebileceginin habercisidir. Tip 2 DM’ i
hastalarda siki glikoz kontroli retinopati ve nefropatiden korunma igin
onemli olmasina ragmen kardiyovaskuler hastalik insidansiyla iligkisi

zayiftir.

Diyabetiklerde aterosklerotik kalp ve damar hastaliklari ile hiper-
tansiyon birlikteligi yuksek oranda gorulir. Bu oran diyabetin suresi,
diyabetin kontroliindeki basari dlzeyi ve genetik faktorlerle degismesine

ragmen % 65’ lere kadar yUkselebilmektedir.

Diyabetiklerde glisemik kontrolin, ateroskleroz gelisimini 6nlemede
yetersiz olmasi aterosklerozun multifaktoryel dogasi ve hipergliseminin bu
faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla agiklanmaya calisiimaktadir. Eger
hipertansiyon veya hiperkolesterolemi gibi ek risk faktorleri varsa KAH riski
diyabeti olmayanlara gére katlanarak artmaktadir®. Glisemik kontroliin
kardiyovaskuler komplikasyonlari azaltamamasinin bir diger dnemli nedeni
ise aterosklerozun prediyabetik donemde baglamis olmasidir. Norhommar
ve arkadaglarinin yaptidi bir c¢alismada koroner yogun bakima akut

koroner sendrom tanisi ile yatirilan ve 6nceden diyabet tanisi olmayan



hastalarin % 31’ ine yeni tani DM ve %35’ ine bozulmus glikoz tolerans
tanisi konmustur’. Sonucta aterosklerotik siire¢ prediyabetik donemden
itibaren hizlanmaktadir. Daha da oOnemlisi sadece kotu takipli
hiperglisemik seyreden diyabetiklerin degil, iyi takipli ve normoglisemik
diyabetiklerin de makrovaskuler komplikasyonlardan korunamadigi ortaya
cikmaktadir.

Diyabetik makrovaskuler hastaligin etyopatogenezinde sunlar 6zellikle
etkilidir; 1- Kan lipid profili ve duzeyi 2- Dolasan kan elemanlarindaki
degisiklikler 3- Ateroskleroz gelisiminde hizlanma 4- Endotel ve intima
degisiklikleri 5- Protein-lipoprotein glikasyonu ve oksidasyonu 6- insiilin
direnci ve hiperinsulinemi 7- Obezite. Bu faktorlerin cogu hiperglisemi ile

acik bir iliski gdostermezler.

Hipertansiyon, sigara kullanimi ve lipid anormallikleri, diyabetik ve non-
diyabetik hastalardaki ateroskleroz riski Uzerinde benzer rol oynamaktadir.
Glikoz dengesini duzenlemeye yonelik tedavi yaklasimlar kardiyo-
vaskuler sekelleri azaltmada pek basarili olamamistir. Buna Kkarsilik,
diyabetlilerde sik gorulen hiperlipidemi ve hipertansiyona yonelik tedaviler
daha basarili goriunmektedir. Diyabetle iligkili aterosklerozu tetikleyici

mekanizmalar su alt basliklarda incelenebilir.

a- Endotel Disfonksiyonu

Diyabete bagl vaskuler komplikasyonlarin gelisiminde anahtar rolu
yuksek glikoz duzeylerine bagh gelisen endotel disfonksiyonunun oynadigi
kabul edilmektedir. Vaskuler endotelyum bir takim vazodilatator
maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon bozuklugu durumunda,
vazodilatator sentezinde bozulmanin  yaninda prokoagulan ve
vazokonstriktor madde saliniminda da artis olur. Bu nedenle endotel

fonksiyon bozuklugu diyabete baglh vaskuler komplikasyonlarin



gelisiminde énemli rol oynar. insiilin endotelden nitrik oksit (NO) salinimin
uyarici etkiye sahiptir. insiilin direnci durumunda NO salinimindaki azalma

endotel fonksiyon bozuklugunun temel nedenini olusturmaktadir.

Endotelin biyolojik islevleri arasinda damar tonusunun, trombosit
iglevlerinin ve pihtilagsmanin duzenlenmesi, damar duz kas hucre
migrasyonu ve proliferasyonu sayilabilir. Endotelin islevsel ozelliklerini
degistirebilen hastalik durumlari, KAH’ In patogenezinde o6nemli rol
oynayan damar tonusunun bdlgesel denetimi, pihtilasma ve blyime gibi
olgularda ciddi degisikliklere yol agabilir. Endotel hucreleri doku
plazminojen aktivatéri ve inhibitéri gibi pihtilagsma faktorlerinin  ve
inhibitorlerinin de kaynagidir. Ayrica NO, prostoglandinler ve endotelin 1
gibi vazoaktif maddeleri de serbestlestirir. Bunun yanisira endotel
hicreleri heparin sulfat ve donustirict blyume faktérd B1 gibi buyime
inhibitérlerinin  ve temel fibroblast blyime faktéri ve trombositten

kaynaklanan bllyiime faktorii gibi faktorlerin de kaynagidir'®.

NO guanil siklazi aktive ederek vazodilatasyon saglar. Ayrica
interlékin-1, intrasellliler adezyon molekili 1(ICAM-1), monosit kemoaktif
protein1 (MCP1) gibi sitokinleri baskilayarak l6kosit ve trombosit adezyo-
nunu, vaskuler diz kas hicre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe
eder. Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek
reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ortaya c¢ikan
reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksiti peroksinitrit olusturmak Gzere yikarak
inhibe ederler. NO' nun so6zu edilen iglevleri bozuldugunda intimaya
monosit adezyonu, duz kas hilcresi migrasyonu ve bunun sonucunda
makrofaj kdopuk hdcreleri olusumu baglar. Boylelikle ateroskleroz sureci
tetiklenmis olur. Diyabette gortlen hiperglisemi, serbest yag asit
salgilanmasindaki artis ve insulin direnci; endotel Uzerindeki olumsuz

etkilerini NO’ nun sentezini baskilayarak veya yikimini arttirarak yapar’".



NO ayrica trombosit adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla
olan iligkilerini inhibe eder ve prostasiklinin trombosit agregasyonu

Uzerindeki inhibitor etkisini arttirir.

insilin direnci ile endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde
ongorulen endotel disfonksiyonu arasinda gugli  bir iligki vardir.
Kardiyovaskdler risk faktorlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri
normal olan bireylerde insulin direnci varligi anormal endotel bagimli
koroner arter cevabi ile korelasyon gdstermistir'?. Bu calismalarda insiilin
direnci ve endotel disfonksiyonu arasinda saptanan iligkinin, tabloya eslik
eden hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmigtir. Buna karsin bu risk

faktorlerinin endotel disfonksiyonuna katkilari goz ardi edilemez.

insilin direnci, hiperinsilinemi, obezite, yiiksek trigiliserid ve azalmig
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyleri, okside dustk dansiteli
lipoprotein (LDL), hipertansiyon ve artmis reaktif oksijen radikalleri
Uretimini  kapsayan metabolik sendrom komponentleri endotel

disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir.

Endotelin 1 endotelden insulin ve diger agonistlere yanit olarak
salgilanan potent bir vazokonstriktor peptittir. Diyabetik vaskuler hastaligin
fizyopatolojisinde, inflamasyonu tetiklemesinde vaskuler duz kas hucre
kontraksiyonu ve biyimesine neden olmasi sebebiyle endotelin 1 6zellikle

onemlidir.

Sonugta hiperinsilinemi endotel hilcresinde endotelin 1 sentezini
arttirmakta, artan endotelin 1 dlzeyi ile insulin direnci agirlagsmakta ve

endotel fonksiyonlari bozulmaktadir.



b- inflamasyon ve Diyabet

Aterogenez yasamin ilk yillarinda baslayarak subklinik olarak ilerler ve
3. dekattan sonra klinik bulgularla karsimiza ¢ikar. Lezyon klasik olarak
intimada yagl ¢izgilenme seklinde baglar, bunu yagl fibroz plak ve
sonucgta fibréz plak catlamasi ve kanamasi ile trombus ve emboliler
izleyebilir. Damar lUmeninin daralmasi veya tikanmasi ile dokularda
gelisen iskemi ve nekroz sonucunda manifest klinik prezentasyonlar

ortaya ¢ikar.

Diyabetin vaskiler inflamasyon icin tetikleyici oldugu kabul
edilmektedir. DM’ nin kanda akut faz inflamatuar reaktanlarinin artigi ile
karakterize inflamatuar bir hastalik oldugu belirtiimektedir'®. Tiimér nekroz
faktor, interlokin 6 ve C reaktif protein gibi inflamasyon belirtegleri insilin
direnci ile iligkilidir. Bunlarin 6tesinde C reaktif proteinin aterosklerotik
surecte sadece bir inflamasyon belirteci olmadidi, adezyon molekdlleri ve
doku faktoru yapimini uyarmasi, LDL‘ nin fagositler tarafindan fagosite
edilmesini kolaylastirmasi ve monosit gocunu tetiklemesiyle surece

dogrudan katildig1 disunutlmektedir.

Diyabetik hastalarda sik gortlen abdominal obezitedeki karin ici yag
dokusu dusuk seviyeli kronik inflamatuar durumun énemli bir belirleyicisidir
ve buna bagl olarak bu kisilerde interlokin 6, tumor nekroz faktor ve C
reaktif protein dizeyleri artmaktadir. Bu kronik inflamasyon, insulin direnci
ve obezite ile kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iligki oldugu gorusunu

guclendirir.

Ateroskleroz sureci birgok karmasik humoral ve hucresel inflamatuar
elementin katilimiyla gerceklesir. MCP1 ve makrofaj koloni uyarici faktor
gibi kemoatraktanlar, interlokin gibi sitokinler monositlere baglanan
blyime faktdéri ve hidcre yuzeyi adezyon molekulleri araciligr ile

inflamatuar bir atereskleroz siireci tetiklenir ve ilerler'®. intimada



monositler ve T lenfositleri bu inflamatuar cevabi duzenleyip sonunda
kopuk hacrelerin olusumu, intimal kalinlasma ve plak formasyonuna
neden olur. Daha sonraki safhalarda ise damar l[imeninde daralma izlenir.
Bundan baska tetiklenen inflamatuar mekanizmalar hicre disi matriksin
temel bilesenlerinin dagilmasina ve bunun sonucunda fibroz Kkilifin
zayiflamasiyla birlikte plagin yirtimaya daha dayaniksiz hale gelmesine

neden olur™,

instlin direncinde makrofajlarin CD 36 proteini upregiile olur ve okside
LDL alimlar artar. Hiperglisemi, makrofaj matriks metalloproteinaz (MMP)
aretimini arttirr. MMP’ nin diyabetik ateroskleroz gelisiminde makrofajlari

tetikleyerek kilit rol oynadigi disunulmektedir.

Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan oksidatif stress sonucunda adventis-
yada baglayan inflamasyon ayni zamanda tunika mediyaya ulasarak atrofi
ve fibroza neden olur. Bu hastalarda artmis MMP aktivitesi sonucu internal
elastik laminada bozulma goérulur ve bu da plak yirtiimasinin bagimsiz bir
prediktdrudur. Diyabetik hastalarda aterom plagi kompozisyonu da farkhlik
gOsterir. Makrofaj infiltrasyonu ve trombis olusumu bu hasta grubunda
artar. Diyabetik ateroskleroz da tipik olan adventisyal inflamasyon ve
vazovazorum neovaskularizasyonu; plak i¢i kanamaya, makrofaj
aktivasyonuna ve lipid g¢ekirdegin geniglemesine neden olarak yuksek

riskli aterosklerotik lezyonlar meydana getirir.
c- ileri Glikozillenme Uriinleri

Artan hicre ici glikoz dizeyleri ileri glikozillenme Grtnlerinin (Advanced
glycation end products;AGE) olusumuna yol agarak intra ve ekstrasellUler
proteinleri enzimatik olmayan yolla glikozillemektedir. AGE duzeyi serum
glikoz duzeyiyle paralellik goOsterir, kollojen ve ekstraselliler matriks
proteinleriyle capraz iligkiye girerek yapilarini bozar, boylece aterosklerozu
hizlandirir. Ayrica endotel disfonksiyonuna yol acarak endotelde Uretilen

NO sentezini azaltir.



AGE’ ler LDL modifikasyonu, birikimi ve oksidasyonuna, dolayisiyla
ateroskleroz olugsumuna katilirlar. Bunun diginda vaskuler hicre adezyon
molekll (VCAM-1) ve intraselliler adezyon molekuli (ICAM-1) ekspres-
yonunu arttinir ve bunun sonucu olarak da aterom plagl olusumunu

tetiklerler'®.

Uzun Omurli proteinler muhtemelen daha fazla nonenzimatik
glikasyona ugrar. Diyabette kollajenin artan glikasyonu iyi bilinmekle
beraber bunun diyabetik aterosklerozdaki yeri tam olarak bilinmemektedir.
Potansiyel bir mekanizma glikolize kollajenin lipoproteinleri ekstrasellller
matrikste tutup, onlar oksidatif modifikasyona daha meyilli hale
getirmesidir. Glikasyona ugramis kollajen saf haline gore trombositlerin
agregasyonunu daha fazla uyarip, aterosklerotik slrecin daha ileri

safhalarini kolaylastirir.

Glikasyona ugramis lipoproteinler LDL reseptérlerine baglanarak LDL’
nin katobolizma hizini azaltir yine glikolize HDL® nin saf HDL’ ye goére

arteriyel hucrelerden kolesterol ¢ikisini kolaylagtirma yetenegi azalmistir.

Lipoprotein oksidasyonunun sonucunda diyabetiklerde damar lezyonu
artisinin pek c¢ok sebebi olabilir. Birincisi protein glikasyon islevinin
superoksit gibi oksijen tdrlerinin ortaya c¢lkmasina sebep oldugu
gOsterilmigtir ki bunlar lipoproteinlerin oksidatif degisimini baglatabilir.
Ikinci olarak da LDL’ nin glikasyonu kendisinin oksidatif modifikasyonunu
aktive eder. Glikolize olmus ve 0zelligi bozulmus LDL kolesterol
monositlerin endotele adezyonunu uyarabilir, koloni uyarici faktor
ekspresyonunu aktive ederek monosit kemotaksisini tetikleyebilir ve
endotel hucreleri gibi hucrelere sitotoksik etki gosterebilir. Dolayisiyla LDL’
nin degisiklige ugramis sekli aterogenezin en erken donemlerinde bile

onemli bir rol oynayabilir.
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d- Prokuagulan Etki ve Trombozis

Diyabetiklerde tromboz edgilimi artmistir, trombosit fonksiyonlarinda
bozukluk s6z konusudur. Trombositlerin adezyon ve agregasyon ozellikleri
artmig, NO’ ya yanitlari azalmistir. Hiperglisemi, trombositlerde protein
kinaz C aktivasyonunu tetikler, azalmig NO yapimi ve oksidan iyonlarin
artmis olusumu da kalsiyum hemostazini bozarak trombositlerde agre-
gasyon artigsina neden olur. Ayrica aktive trombositlerden trombin ve Von
Willebrand Faktor salinimi artmistir ve bunlarda trombis olusumuna
katkida bulunur. Diyabetiklerde fibrinojen duzeyleri ile plazminojen aktivitor
inhibitdr-1 duzeylerinin de artmis olmasi fibrinolitik dengeyi olumsuz yonde

etkilemektedir.

Ayrica glikoprotein 1b, 2b/3a Uretimi artar, trombosit-Von Willebrand
Faktor ve trombosit-fibrin iligkisi guclenir. Uyariimis makrofajlar, kollajeni
degrade eden proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar) salgilar,
bu da plagin koruyucu fibréz bashdini zayif, ince ve riptire olmaya
hassas hale getirir. Diyabetin damara olumsuz etkisi sadece endotel ile
sinirli  degildir. Diyabet vaskuler duz kas hucrelerinin aterosklerotik
lezyonlara migrasyonunu, replike olmasini ve hucre disi matriks Uretimini
arttirir. Aterosklerotik lezyonlarda vaskuler duz kas hucresi apopitozu
hizlanir, boylece aterom plagi daha az duz kas hucresi ve daha ¢ok hucre
disi matriks igerir. Bu plagin gugsuzlesmesine yol agar ve yirtiima riskini

arttirir’”.

Endotel hasari sonrasinda damar ¢eperinin onarilmasi pihti olusumu
ile pithtinin eritiimesi arasinda varolan denge ile saglanir. Fibrinoliz ile
fibrin pihtisinin eritiimesi vaskiler endotel dizenini ve bu suretle kanin
rahat akisini saglar. Normal kosullarda doku plazminojen aktivatoru

endotelden IUmene gecerek plazminojeni plazmine donusturdr. Plazmin
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ise fibrini kuguk pargalara (fibrin yikim uUranleri) ayirir ve bu Urunler
monosit-makrofaj sistemi tarafindan fagosite edilerek temizlenir. Plazmin
plazmada bulunan alfa-2 plazmin inhibitériine hizla baglanarak nétralize
edilir ve ayrica damar endoteli doku plazminojen aktivatorinin etkisini

baskilayan plazminojen aktivator-1’ i serbestlestirir'®.

Koroner ateroskleroz olugstuktan sonra bir travma sonucu genellikle
aterom plagi Uzerinde trombositlerin agregasyonu ve trombusin baylimesi
(trombogenezis) ile fibrinoliz (trombolizis) arasinda bir denge olusur.
Fibrinolitik sistem koroner arter igindeki fibrin tikacinin rekanalize olusu
agisindan koroner arter trombozunun prognoz tayininde énemli bir faktor
gibi gérinmektedir. Hamsten ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Ml
gecirip hayatta kalanlarda saglikli kontrollere kiyasla doku plazminojen
aktivator kapasitesinin azaldigi buna karsilik plazminojen aktivator
inhibitér-1 diizeyinin arttigi tespit edilmistir'®. Ayni arastirmada koroner
arter hastalarinda trigliserid artigi ile fibrinolitik aktivitenin azalmasi

arasinda bir iligki bulunmustur.

e- Diyabet ve Dislipidemi

Diyabet ve dislipidemi birlikteligi sik gorulen, ancak 6zelligi olan bir
birlikteliktir. Diyabetik hastalarda genellikle HDL duzeyi azalir, LDL
degismez yada artar ve trigriserid duzeyi ise artar. Diyabetli olgulardaki
LDL oksidasyona daha duyarli ve daha aterojenik olan kugluk ve yogun
LDL’ dir®®. Buna ek olarak hiperglisemi LDL ve diger lipoproteinlerin
glikozillenmesini kolaylastirarak daha kolay okside olmalarina ve daha

aterojenik etkinlik gostermelerine yol acgar.

Bu 0zel dislipidemiden sorumlu olan DM’ nin metabolizmada
olusturdugu bozukluklardir. Diyabetik hastalarda yag dokusundan serbest

yag asit (FFA) salgillanmasinda artis ve iskelet kaslarindan da alimin
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azalmasina bagl olarak dolasimda FFA artar. Karaciger ise FFA
duzeyindeki artisa VLDL ve kolesterol ester sentezini arttirarak yanit verir,
bunun sonucunda diyabetik hastalarda tipik olarak gorllen
hipertrigliseridemi ortaya ¢ikar. insilin direncinde tipik bulgular olan
hipertrigliseridemi ve dustk HDL’ nin endotel disfonksiyonu ile iligkili
oldugu gosterilmigtir. FFA'’ lar serbest oksijen radikallerini arttirarak protein
kinaz C’ yi aktif hale getirir ve dislipidemiyi arttirir. Bunlarda endotel
fonksiyon bozukluguna yol agar. FFA infuzyonunun endotele bagli

vazodilatasyonu azalttigi gdsterilmistir?’.

Sonugta bir yandan oksidasyon artarken o6te yandan antioksidan
etkinlik azalir, dolayisiyla oksidatif yuk artar. Hipergliseminin reaktif oksijen
radikallerini arttirarak lipoproteinlerin  nonenzimatik oksidasyonunu
hizlandirmasi sonucunda aterosklerotik surecin baglamasina katkida
bulundugu dusunulmektedir. Diyabetlilerde uretilen asin miktardaki
karbonil grubunun antioksidan etkinligi iyice baskiladigi boylelikle de
hastalari diger oksidatif streslere karsi daha korumasiz biraktigi baska bir

varsayimdir.

f- Kardiyovaskiiler Otonomik Dengesizlik ve Hipertansiyon

Otonomik dengenin parasempatik tonusta belirgin azalma ve sempatik
tonusta roélatif artis seklinde bozulmasi diyabetin bilinen 6zelliklerindendir.
Ozellikle hiperglisemi ve hiperinsulinemi, hipotalamus gibi santral sinir
sisteminde otonomik kontroli saglayan serebral merkezlerde insulin
bagimh glikoz saliniminin artmasi sempatik regulatuar merkezlerde dis-
inhibisyona ve sonucta sempatik tonusun artisina yol agmaktadir®.
Normal saglikli bireylerde de yemek sonrasi tokluk doneminde sempatik
aktivite artmakta, bu durum da kalp hizi, kan basinci ve renal fonksi-

yonlarda artisa yol agcmaktadir. Normal fizyolojik bir yanit olan yemek
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sonrasi sempatik aktivasyon artigi diyabetiklerde suregen hiperglisemi
nedeniyle devamli hale gelmektedir. Diyabetiklerdeki devamli sempatik
tonus artigl kardiyak ve vaskuler fonksiyonlari etkileyerek hipertansiyon,
sol ventrikdl hipertrofisi ve kardiyak otonom néropatiye yol agmaktadir.
Kardiyak otonom noropati gelisimi diyabetiklerde kotu prognostik bir

gOsterge olup, aritmi, sessiz infarktlis ve ani 6lime neden olmaktadir.

Kardiyak otonom ndropati gelisimi ile diyabetiklerde mortalite 3-5 kat
artmaktadir. Otonom noéropati miyokardin herhangi bir nedenle
hasarlanmasi sonrasi remodeling surecini de bozarak diyabetik
miyokardin fonksiyonel toparlanmasina engel olmaktadir. Diyabetiklerdeki
suregen  sempatik tonus artisi %50 siklikta olan hipertansiyonun
etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir’. Diyabetiklerde hipertansiyon varlig
tek basina diyabet varligindan ¢ok daha kotu bir prognoza sahiptir ve kalp
yetmezligi riski 2-3 kat artmaktadir. Hipertansif diyabetiklerde 6nce sol
ventrikul hipertrofisi gelismekte, bu da diyastolik ve sistolik fonksiyon
bozuklugu tarafindan izlenmektedir. Diyabetiklerde hiperinsulinemi de sol
ventrikll hipertrofisine katkida bulunmaktadir. Bu fizyopatolojik surecler
g6z onune alindiginda diyabetiklerde hipertansiyonun o6nlenmesi ve
sempatikovagal dengenin dizenlenmesini hedef alan tedavilerin mortalite
uzerine olumlu etkilerinin olmasi beklenmektedir. UKPDS c¢alismasinda tip
2 diyabetiklerde sistolik kan basincinda 10 mmHg ve diyastolik kan
basincinda 5 mmHg' ik digsme inme gelisimini % 44, diyabete bagli
Olumleri %32 ve mikrovaskiler komplikasyonlari %37 oraninda
azaltmistir®®. Hipertansif diyabetiklerde yapilan c¢alismalarda ozellikle
anjiyotensin donustlrd enzim (ACE) inhibitorlerinin kalp koruyucu etkileri
kanitlanmistir. Bir meta analizde tip 2 DM’ |i hipertansif hastalarda ACE
inhibitéri  kullaniminin  alternatif ajanlara gdére MI gelisimini %63,
kardiyovaskuler olay gelisimini %51 ve tum nedenlere bagli mortaliteyi

%62 azalttigi gosteriimistir’. Bu nedenle hem diyabetik hem de
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prediyabetik hipertansiflerde basta ACE inhibitorleri kullanilarak erken ve

etkin bir kan basinci dusugu saglanmalidir.
Diyabetlilerde kan basincina ylikselmeye yol agan olasi mekanizmalar;
¢ Renal sodyum ve su geri emiliminin artisi
e Ylksek kan basincinda yemekle alinan tuza duyarlilikta artis
¢ Anjiyotensin 2 ‘ye aldesteron yanitinin kuvvetlenmesi
e Transmembrandz elektrolit transportunda degisiklikler
e intrasellliler kalsiyum aktivitesinde artis

e Blyume faktérlerinin uyarilmasi (6zellikle vaskiler diuz kas

hicrelerinde)
e Sempatik sinir sistemi aktivitesinin uyarilmasi
e Vazodilatator prostoglandinlerin sentezinin azalmasi
e Vazodilatasyonun bozulmasi

e Endotelin sekresyonunun artmasi seklinde 6zetlenebilir

2- DIYABETIK KARDIYOMIYOPATI

Oniimuizdeki iki dekatta hem tip 2 DM hem de konjestif kalp yetmezligi
insidansinin  endustriyel ve gelismekte olan Ulkelerde artacag
beklenmektedir. Diyabetli hastalar buyuk oranda diyabetik KAH in ve
hipertansiyonun da katkisiyla artmis kalp yetmezligi olasihgi ile kargi
kargiyadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda diyabetik kalp hastahgr ayri
bir klinikk antite olarak kabul edilmektedir. Deneysel, patolojik,
epidemiyolojik ve klinik caligmalar diyabetin hipertansiyon, KAH veya

bilinen diger kardiyak hastaliklardan bagimsiz olarak kardiyak
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fonksiyonlarda ve vyapisal elemanlarda degisikliklere yol actigini
gostermistir.

2a- Diyabetlilerde Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik fonksiyonlarin noninvazif degerlendiriimesi baslica Doppler
ekokardiyografik yontemlerle transmitral akim velositelerinin, deselerasyon
zamaninin ve izovolimetrik gevseme zamaninin degerlendiriimesiyle
yapilir. Diyastolik fonksiyon bozuldugunda erken diyastolik sol ventrikul
dolumu (E dalgasi) azalir ve hastalar gecikmis relaksasyon paterni

gOsterir.

Bununla birlikte sol atriyal basing artiglari E dalgasini normal
gérinuime dondurebilir (pseudonormalizasyon). Daha ileri asamada ise
daha ylksek sol atriyum basinglari ile restriktif patern gelisir ve bu
genellikle kalp yetmezligi semptomlariyla birliktedir. Bu tekniklerin kisithligi
on yuk bagiml olmalari nedeniyledir. Doku Doppler yéntemi ile mitral
anuler velositenin OlcimU gibi yeni teknikler diyastolik fonksiyon
degerlendirimesinde gdrece olarak 6n yiikten bagimsizdir®®. Yeni duyarli

tekniklerin gelismesi subklinik hastaligin teghisini kolaylastirmaktadir.

Diyabetlilerin diyastolik akim parametreleri siklikla anormaldir. Bu altta
yatan relaksasyon anormallikleri ve/veya azalmis miyokardiyal kompli-
yansi yansitir. Sol ventrikll diyastolik disfonksiyon iyi kontrol tip 2
diyabetiklerde klinik olarak tespit edilebilir kalp hastaligi olmaksizin da
oldukga sik ortaya c¢ikmaktadir. Poirier ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 46 iyi kontrolli tip 2 diyabetik hastanin (diyabetik
komplikasyonu, hipertansiyonu, KAH ve sistolik fonksiyon bozuklugu
olmayan) 28’ inde (%60) sol ventrikil diyastolik disfonksiyon tespit edilmis,

bunlarin 13’0 (%28) pseudonormal paterne sahipken, 15 inde (%32)
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gorece 1limli bir diyastolik fonksiyon bozuklugu olan relaksasyon

kusurunun oldugu gdsterilmistir?’.

DM kardiyak hasari koroner makrovaskiler hastalik, otonomik
disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati ve koroner mikrovaskuler
hastaliklara yol acarak farkli dizeylerde provake edebilir. Bu sendromlar
seyrek olarak izole olabilir ama daha siklikla overlap yapar ve birbirlerini
potansiyalize ederler. DM 6zellikle koroner endotelyal disfonksiyonla iligkili
olan koroner akim rezervinin bozulmasina yol agan yapisal ve fonksiyonel
koroner mikrovaskiiler hastaliklara neden olur?®. Koroner mikroanjiyopati
komponenti diyabetin major komplikasyonu olan koroner makroanjiyo-
patinin etkilerini potansiyalize edebilir ve ayrica kardiyomiyopatinin
progresyonunda énemli olabilir. Kronik diyabetlilerde kontraktil bozulma ve
kalp disfonksiyonu ayrica membranda lipid metobolitlerinin birikimine bagl
olarak sarkolemmal kalsiyum transportu ve sarkoplazmik retikulumdaki

defektler nedeniyle subselluler remodelingle iligkili olabilir .

2b- Diyabetlilerde Sistolik Disfonksiyon

Framingham Calismasi’ nda 292 diyabetik ile 4900 nondiyabetik
hastanin analizinde cinsiyetin sol ventrikil fonksiyon bozuklugu
gelismesinde dnemli bir rol oynadigi gdzlenmistir®®. Diyabetik erkeklerde
kalp yetmezligi insidansi 2,4 kat artarken kadinlarda bu artis 5,1 kat
bulunmustur. Onceden bilinen koroner ve romatizmal kalp hastaliginin
yoklugunda diyabetlilerde yas, hipertansiyon, serum kolesterol ve vucut

agirhgindan bagimsiz olarak kalp yetmezIigi insidansi artmistir.

Klinik pratikte DMKMP varligini ilk kez Rubler ve arkadaslari
tanimlamistir. Calismalarinda KAH, hipertansiyon, valvuler veya konjenital
kalp hastaligi ile aciklanamayan 4 diyabetik konjestif kalp yetmezlikli

hastay! yayinlamislardir®.
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DM ile sol ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu iligkisini gosteren ¢ok
sayida calisma olmasina ragmen bu bulgular uniform olarak kayit
edilmemigtir. Bununla birlikte diyabetik hastalarin gogunda istirahatte
normal sol ventrikll sistolik fonksiyonlari varken egzersizle veya
dobutamin stress testiyle sistolik fonksiyonlarda bozulma meydana
gelmektedir®’, bu da diyabetik hastalarda sol ventrikiil sistolik rezervin
bozuldugunu gostermektedir. Koroner veya diger kardiyovaskuler
hastaligin olmadigr 30 normal istirahat sol ventrikul fonksiyonlu hastada
egzersiz sonrasi 5’ inde (%17) sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
azalmis, 8 inde (%27) dedismemis, sadece geriye kalan 17’ sinde ise

normalde olmasi gereken artis gézlenmistir®”.

Bununla birlikte bir baska ¢alismada uzun sureli diyabeti olan
hastalarda egzersize cevapta bir bozukluk tespit edilmemistir*?. Belki de
egzersiz sirasinda anormal ejeksiyon fraksiyonu gdsteren olgulara
ventrikuler yliklenme durumlar veya kardiyak otonomik inervasyonla ilgili

degisiklikler katkida bulunuyor olabilir.

Diyabetik hastalardaki ¢odu calismalar diyastolik fonksiyonlarin
bozulmasina ragmen sistolik fonksiyonlarin normal oldugunu
gOstermektedir. Sistolik fonksiyonlari degerlendirmede diyastolik fonksi-
yonlari incelemedeki kadar duyarl yontemlerin olmayisi ile iliskili bir sorun
olabilir. Fang ve arkadaglar sistolik fonksiyonlari dederlendirmede strain,
strain-rate ve miyokardiyal doku Doppler velosite gibi incelemelerle

diyabetik hastalarda preklinik sistolik anormalleri tespit etmislerdir .

2c- DMKMP’ nin Mekanizmalari

DMKMP’ nin gelisimi multifaktoriyeldir. Metabolik anormallikler,
miyokardiyal fibrozis, mikrovaskuler hastalik, otonomik disfonksiyon ve

insulin direnci olasi mekanizmalardir.
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a- Metabolik Bozukluklar

Diyabetlilerdeki metabolik degisiklikler direkt olarak hiperglisemi
tarafindan tetiklenir. Diyabetik kalplerdeki primer defekt glikolizis ve glikoz
oksidasyonun stimilasyonuyla ilgilidir. Diyabetik hasta ve izole diyabetik
kardiyomiyositlerde glikoz destek ve dagiliminda énemli bir azalma tespit
edilmistir. Diyabetik kalpte glikoz dagiliminda sarkolemma membranina
kargi yavas glikoz transportu nedenli major bir kisitlanma vardir. Bu
olaslilikla glikoz tastyicilarinin hlcresel azalmasiyla iligkilidir ve insulin

tedavisi ile diizelebilir®.

Artmis FFA duzeylerinin diyabet patogenezine katkida bulunan major
etmenlerden biri olduguna inanilir. FFA artigi periferik insilin direncini
arttirir ve hicre 6lumana tetikler, bu degisiklikler artmis adipoz doku lipolizi
ile dolasimda FFA miktari artigina neden olur. FFA glikoz oksidasyonunu
inhibe eder (glikozun hicre igine girisini sinirlayan bir etki yapar)
dolagimdaki ve hucre igindeki yuksek FFA dlzeyleri, metabolizmasi igin
yuksek oksijen ihtiyaci ve potansiyel toksik ara Urlnlerinin htcre igi birikimi
nedeniyle problem olabilir. Bunlarin timU bozulmus miyokardiyal

performans ve ciddi morfolojik degisiklere yol agar® .

Toksik molekiller aracihgiyla oksidatif stress subselltler remodeling
ve kalsiyum homeostazinda kritik rol oynayabilir ve DMKMP olusumuna
katkida bulunabilir. Sarkoplazmik retikulum Ca-ATPase ve sodyum-
kalsiyum degisim fonksiyonu ile ilgili bozukluklar diyabetiklerdeki anormal
miyokard karbonhidrat ve lipid metabolizmasina onemli katkida bulunabilir.
Bu degisiklikler olasilikla uzun zincir acilkarnitin, serbest radikaller ve
anormal membran lipid icerigi gibi toksik molekullerin birikiminden
kaynaklanir. Sonugta dizenleyici proteinlerin kalsiyum sensitivitesinde
degisiklikler olur ve sarkomerik protein troponin I' nin fosforilasyonuna
bagli kardiyak aktomiyosinin regiilasyonu da etkilenir’®®, azalmis kalsiyum

sensitivitesi ve sarkoplazmik retikulum Ca-ATPase ile sarkoplazmik
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retikulum kalsiyum pompa proteinindeki azalma bozulmusg sol ventikul

fonksiyonlara katkida bulunuyor olabilir.

Belirgin sistolik disfonksiyonu olmayan hem tip 1 hemde tip 2 diyabetik
hastalar (6zellikle tip 2 DM daha belirgin olmak Uzere) diyastolik fonksiyon
bozukluguna sahiptirler. Bir galismada HbA1c duzeyleri ile pik ge¢ dolum
velositesi (A dalgasi) arasinda ters bir iliski gdzlenmistir®” .

b- Miyokardiyal Fibrozis

Miyokardiyal fibrozis ve miyosit hipertrofisi DMKMP’ deki kardiyak
yapisal degisiklikleri acgiklamakta kullanilan en sik mekanizmalardir.
Miyosit 6lumu, apopitozis veya nekrozis ya da her ikisiyle birden meydana
gelebilir. Hem apopitozis hemde nekrozis diyabetik kalp hastaliginda
tanimlanmistir. Yalniz diyabetik ve diyabetik hipertansif iki ayri grupta
yapilan c¢alismada miyosit nekrozu diyabetik hipertansiflerde yalnizca
diyabeti olanlardan 1.4 kat daha fazla goériimustir. Oysa miyosit
apopitozisi hipertansiyon ilavesinden etkilenmemistir’®. Bu iki farkli hiicre
oluma farkh sonuglara yol agar, apopitozis skar veya 6énemli intersitisyel
kollajen birikimine neden olmaz, nekrozda ise tersi gecerlidir. Hem ekstra-
selliler kompartmanda kollajen birikimi ve fibrozis hem de bag doku hicre

proliferasyonu gozlenir.

Diyabetik  miyokardiyumdaki  kollajen  birikimi  kollajenin lizin
parcasindaki glikolizasyonu nedenli bozulmus kollajen degradasyonundan
kaynaklanabilir. Hiperglisemi, ayrica reaktif oksijen ve nitrojen Urlnlerine
neden olur. Oksidatif stress artar ve anormal gen ekspresyonu, sinyal
iletiminde degisiklikler meydana gelerek miyokardiyal apopitozis aktive

olur.

Deneysel gcalismalar diyabetiklerde miyokard disfonksiyonu ve yapisal
degisiklikler arasinda iligki oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Diyabetik
hastalarda noninvazif yontemler 6zellikle hipertansiyon varliginda sistolik

ve diyastolik fonksiyonlarda anormallik oldugunu ortaya koymustur.
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Patolojik incelemelerde de diyabetik hastalarda miyokardiyal hipertrofi ve

fibrozis tespit edilmistir®®.

Sistolik disfonksiyon, miyosit kaybi ve miyosit hasari derecesine daha
badimli olabilir. Miyosit hasari ve 6limU miyokardiyumun kasilabilme
Ozelligini zedeler. Bu durum azalmis kontraktilite, azalmis pompa
fonksiyonu ve ejeksiyon fraksiyonunu da agiklar. Bazi hastalarda egzersiz
sirasinda sistolik disfonksiyon gelismesi miyosit hasariyla iligkili kontraktil

rezervin kaybini yansitabilir.

Diyastolik disfonksiyon olasilikla hem kalpte kollajen birikiminin hem de
miyosit hasarinin sonucudur. Miyosit hasari diyastolik fonksiyonlari etkiler,
DM glikolize son urunler araciligi ile miyokardiyal fibrozis gelisimi 6ncesi
sert miyokardiyuma neden olabilir®®. Bununla birlikte diyastolik
disfonksiyona miyosit hasarinin katkisi kollajen birikiminden daha az etkili
gorunmektedir. Miyokardiyal yapidaki degisiklikler diyabetin erken
safhalarinda genellikle hafiftir ve geri donisimli olabilir. Diyabet suresi
ilerledikge kollajen birikimi belirginlesir ve diyastolik disfonksiyonun

gelisiminde en 6nemli rolu oynayabilir.

Metabolik bozukluk, fibrozis ve diyastolik disfonksiyon arasindaki iligki
noninvazif testlerle 3 asamada incelenebilir. Evre 1, bozulmus miyokar-
diyal gevsemeyi yansitir (hem miyokardiyal anulus doku hemde mitral
akim igin E/A<1). Erken gevseme aktif bir stregtir, bundan dolayi bu evre
fibrozisden ziyade metabolik degisikliklerle karakterizedir. Evre 2, orta
derecedeki diyastolik disfonksiyonu yansitir (miyokardiyal anulus E/A<1,
mitral E/A>1 —pseudonormal- akim paterni). Bu evre orta derecede fibrozis
ve sol atriyum basing artisi ile karakterizedir. Evre 3, siddetli diyastolik
disfonksiyonu yansitir (miyokardiyal anulus E/A<1, mitral E/A>1,5 restriktif
akim paterni). Bu evre siddetli fibrozis ve sol atriyum basincindaki belirgin

artig1 yansitir.
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c-Kuguk Damar Hastaligi

Diyabetik miyokardiyumda gorilen kuguk damarlarin morfolojik
degisiklikleri hiyalen arteriyosklerozisle arteriyol, kapiller ve vendalleri tutan
bir mikroanjiyopatiyle karakterizedir. Bu degisiklikler genellikle temel
membran kalinlagsmasinin arteriyolar kalinlagsmayi, kapiller mikro-
anevrizmalari ve azalmig kapiller yogunlugu kapsar. Bunlar, olasilikla
diyabetik kapillerlerin anormal permeabilitesine sekonder geligsen
periarteriyel fibrozis, fokal subendotelyal proliferasyon ve fibrozis

nedeniyle olugabilir.

Bir biyopsi ¢alismasinda sol ventrikll sistolik fonksiyonlari normal veya
hafif deprese diyabetik hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
belirgin kapiller bazal membran kalinlasmasi, intersitisyel fibrozis ve
miyosit atrofisi goérulmuUs, hipertansiyonun varhdi bu bulgularla sinerjistik
etkilesim yaptigi sonucuna variimistir’’. Diyabete bagl kapillerlerde
g6zlenen bu degisiklikler miyokardiyal hicre hasarina ve interstisyel

fibrozise yol agarak DMKMP’ ye katkida bulunabilir.

Azalmis koroner akim rezervi Ozellikle koroner stenoz varliginda
miyokardiyal iskemi esigini dusurebilir. DMKMP’ nin kiaguk damarlardaki
yapisal ve fonksiyonel anormallikler veya kalsiyum dagihimindaki
degisikliklere bagh  mikrovaskuler spazm nedeniyle tekrarlayan
miyokardiyal iskemi sonucu olustugu dusunulmektedir. Koroner
mikrovaskuler hastaligin diyabetlilerde nasil DMKMP’ ye yol acgtigi ¢ok iyi
bilinmese de, hem diyabetikler hem de dilate kardiyomyopatide benzer
koroner mikrovaskuler fonksiyon dedisikliginin olmasi DMKMP ile
mikrovaskuler hastalik iligkisini desteklemektedir. Bundan dolayr DMKMP
mikrovaskiler spazm ve reperflizyon hasari ile fokal hicre kaybina yol
acabilir. Miyokardiyal nekroza cevap olarak da reaktif hipertrofi ve fokal

fibrozis geligebilir.
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d- Hipertansiyonla Etkilesim

Hipertansiyonun prevalansi diyabetiklerde nondiyabetiklerin yaklagik iki
katidir. Sistolik hipertansiyonun diyabetik hastalarda diyastolik disfonk-
siyon gelisiminde bagimsiz bir katkisi oldugu ayrica gosterilmistir, diger
taraftan hipertansif hastalar normotensiflere kiyasla diyabet gelisimine 2.5
kat daha yatkindir.

Hafif subklinik DMKMP’ ye tedavi edilmemis hipertansiyon ve/veya
miyokardiyal iskeminin eklenmesiyle klinik sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluguna ilerleyis hizla artabilir. Klinik pratikte DMKMP’ nin
gelismesine hipertansiyon ve/veya iskeminin katkisini ayirt etmek oldukga
zordur. Bunun yanisira diyabetiklerde gbzlenebilen sessiz iskemi, durumu

daha da komplike hale getirmektedir.

Hipertansif diyabetik hastalarda kalp hastaliginin klinik ve morfolojik
Ozellikleri tek basina diyabet olanlara gére daha siddetlidir. Calismalarda
diyabetik hipertansiflerde daha fazla interstisyel bad doku birimi
gozlenmistir*?.  Birlikte hipertansiyon bulunmasi miyosit ve endotel
hicrelerinde nekrotik hicre o6limine yatkinhgr daha fazla arttirirken,
apopitozisi arttirmaz. Bu farklarin diyabetik kalpteki anjiyotensin 2 reseptoér
artisi ve oksidatif stresten kaynaklandi§i dustntlmektedir. Hipertansif
diyabetiklerdeki histopatolojik miyokardiyal hasar daha ¢ok hipertansiyon
nedeniyle olabilirken, miyosellller disfonksiyon daha ¢ok diyabetle iliskili

olabilir.
e-iskemik Kalp Hastaligiyla Etkilesim

Diyabetli hastalar erken ateroskleroz gelisimine 6zellikle yatkindir.
Endotelyal disfonksiyon aterosklerozisin baslangi¢c doneminde 0&zellikle
surukleyici rollu oynar. Diyabetik miyokardiyumdaki anjiyotensin 2 artigi ve
diyabetteki 6zel lipid metabolizma anormallikleri erken aterogenez ve
aterosklerotik plagin ilerlemesinde merkez rol oynayabilir. Insilin

rezistansi 0Ozellikle KAH seklinde akselere ateroskleroz ile iligkilidir.
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Aterojenik sure¢ diyabetik kontrol ve diyabetin suresine baglidir. Koroner
arterlerdeki ileri aterosklerozis miyokardiyal iskemi, artmis oksidatif stres
ve vaskuler endotelyal disfonksiyonla direk iligkilidir. Ayrica DMKMP
gelismesinde promotor rol oynayabilir. Sonugta hem diyabeti hem de
hipertansiyonu olan hastalar daha yuksek KAH insidansina sahiptir ve
kardiyak yapisal ve fonksiyonel anormallikler bu grupta tek basina diyabet

veya hipertansiyon olmasina gore daha fazla gelismektedir*.

2d- DMKMP’ nin Evreleri

DMKMP baslica 2 ana komponentten olusur. Birincisi kisa donemde
olusan metabolik dedisikliklere fizyolojik cevaptir. Oysa ikinci donemde
onarim igin kapatisesi sinirli olan miyokard da dejeneratif degisiklikler
ortaya ¢ikar. Bundan dolayi diyabetin erken evreleri sirasindaki tedaviler
daha kalici sekellere ilerlemeyi geciktirebilir veya Onleyebilir. Bununla
birlikte bu gibi tedavilerde metabolik karakteristikler, lipid profili ve diger
kisisel farkliliklarin DMKMP’ nin gelisimini etkileyeceg@ini unutmamak
gerekir. Ayrica diyabetik hastalarin timiu ayni faktérden etkilenmeyebilir

veya ayni derecede etkilenmeyebilir.

1- Erken donem: DMKMP erken evrelerde hiperglisemi ile baslatilir ve
glikoz transfer edici 4 eksikligi, artmig FFA, karnitin eksikligi, kalsiyum
denge degisikligi ve insulin direnci gibi metabolik bozukluklarla
karakterizedir. DMKMP’ nin bu evresi miyokardiyal yapida onemsiz
degisikliklerle birliktedir veya yalnizca miyositlerde dedgigiklikler vardir.
Kardiyak disfonksiyon yalnizca miyokardiyal doku Doppleri gibi duyarli

yontemlerle tespit edilebilir.

2- Ara dénem: Kalsiyum transport defekti veya FFA metabolizmasi gibi
selliler degisiklikler miyosit apopitozisi ve nekrozuna yol acgabilir. DM

KMP’ nin bu evresi baslica miyoselluler hipertrofi ve miyokardiyal hipertrofi
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ile karakterizedir. Bu evrede hastalar yapisal minor degisikliklere (sol
ventrikll c¢aplari, duvar kalinhdi ve kitlede hafif artis gibi) ve 6nemli
diyastolik degisikliklere sahip olabilir (konvansiyonel ekokardiyografi ile
tespit edilebilen). Miyokardiyal vaskller yapisal lezyonlar bu evrede

genelde onemsizdir.

3- Ge¢ donem: Miyokardiyal fibrozisin gelisimi ve metabolizmadaki
daha ileri degisiklikler ~miyokardiyal —mikrovaskiler degisikliklerle
sonuglanir. DMKMP’ nin bu evresi hem miyokardiyal mikrovaskuler
yapisal, hem de olasilikla mikrovaskiler spazmin eslik ettigi fonksiyonel
degisikliklerle  karakterizedir. Kardiyak yapi ve fonksiyonlardaki
degisiklikler belirgindir. Bu evredeki DMKMP siklikla hipertansiyonla ve

iskemik kalp hastaliginin erken evreleriyle iliskilidir*,

3- DIYABETIKLERDE DOKU DOPPLER YONTEMLERI

Sol ventrikll diyastolik disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine
ilerleyebilen DMKMP’ nin erken preklinik manifestasyonu oldugu
dusundlmektedir. Son g¢alismalarda asemptomatik normotensif hastalarda
diyastolik disfonksiyon insidansinin %60’ lara kadar ulastigi goézlen-
mistir 274°,

Doku Dopler incelemeleri gibi daha duyarli ve daha kolay uygulanabilir
yontemler diyastolik disfonksiyonu daha dogru ve 6n ylkten badimsiz
olarak gdsterebilmektedir*®. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon; sol ventrikiil
elastik recoil, sol atriyum basinci ve sol ventrikil kompliyans gibi birgok
faktorin dinamik bir rol oynadigi kompleks bir suregtir. Doku Doppler
yontemleri miyokardin bolgesel olarak hem sistolik hemde diyastolik
velositelerinin degerlendiriimesine olanak tanir. Ortalama diyabet suresi
1.8 yiIl olan 49 diyabetik hasta ile_ayni yas grubundan 15 saglkh kontrolin
kargilastinildigi  bir doku Doppler c¢alismasinda; kontrollerle karsilas-
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tinldiginda diyabetik hastalarda diyabet suresinin kisa olmasina ve henuz
komplikasyonlarin gelismemis olmasina ragmen hem sistolik hem de
diyastolik velositelerin dnemli diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur®’ .
Ayni zamanda konvansiyonel ekokardiyografik yéntemler kontrol grubuyla
benzer 6zellikler gostermisti. Sistolik ve diyastolik velositelerdeki azalma
hasar gormus miyokardiyal fonksiyonlari desteklemekteydi.

Sol ventrikll bolgesel diyastolik ve sistolik fonksiyonlar hakkindaki
bilgiler yeni noninvazif teknikler sayesinde gun gectikge artmaktadir. Tip 2
DM de sol ventrikil diyastolik disfonksiyon prevalansi dedisik calismalarda
farkli oranlarda bulunmustur. Strong Heart Calismas’’ nda diyabetik
normoalbuminiirik bir alt grupta bu oran %16 iken®® iyi kontrollli 46
diyabetik hastanin alindigi bagka bir ¢alismada bu oran %60 olarak
bulunmustur?’. Bu genis aralik kismen hasta secimine kismen de standart

ekokardiyografi lgiimlerinin zayif tespit gliciine baglanabilir.

Standart ekokardiyografi sinyalleri ile dusik amplitidde ve ylksek
frekansta analizler yapilabildiginden kardiyak bosluklardaki kan akimi
velositeleri degerlendirilebilir. Bununla birlikte diyastolik dolum paternleri
onyuk, artyuk, kan viskositesi, sol ventrikul kitle ve ventrikdl i¢i basing gibi
bircok parametreden etkilenmektedir. Doku Doppler parametreleri ise
yuksek amplitud ve dusuk frekanshdir. Bundan dolayr goérece yuk

bagimsiz olarak duvar hareket velositelerinin dlglimiine izin verir®®.

Baska bir erken doénem diyabet calismasinda normotensif, obez
olmayan, nonkomplike 40 diyabet hastasi 20 saglikli kontrol bireyi ile
kargilagtirildiginda, Em velositeleri (miyokardiyal lateral anulus E
velositesi) ve Em/Am orani (Am=miyokardiyal lateral anulus A velositesi)
diyabetik hastalarda onemli derecede daha duguk bulunmustur. Ayrica
konvansiyonel yodntemlerle kardiyak disfonksiyon tespit edilmeyen
diyabetik hastalarin %50’sinde Em/Am orani 1’ in altinda bulunmustur®.
Miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun olasilikla metabolik anormalliklere

bagli olabileceg@i dugtnulmustur .
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insilin direnci olusturulan ratlarda kardiyomiyositlerin  mekanik
Ozelliklerinin degistigi gézlenmis (daha yavas kisalma ve gevseme
oranlar). Metformin ile tedavi edildiginde ise kardiyomiyosit

disfonksiyonun gelismesi &nlenmistir®.

Konvansiyonel ydntemlerle (sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma) sol ventrikil (LV) sistolik fonksiyonlari heniz
normalken doku dopler yontemi ile subklinik LV sistolik disfonksiyonu
gosterilebilmistir. Global sol ventrikil sistolik rezervin degerlendirildigi
MYDID 2 Calismasi’'nda DM ve hipertansiyonu olup koroner arter hastaligi
bulunmayan hastalardaki  sistolik rezervin  kontrol bireyleriyle
kiyaslandiginda dobutamin stress ekokardiyografi inceleme sirasinda
deprese oldugu gézlenmis ve bu iki klinik bozuklugun birlikte bulunmasinin

aditif zararli etki olusturdugu diistiiniimistir®”.

ll. GEREG VE YONTEMLER

Calisma lokal etik komite tarafindan onaylandiktan sonra hasta alimina
Mart 2005’ te baslandi. Mayis 2006’ ya kadar Celal Bayar Universite
Hastanesi kardiyoloji ve endokrinoloji polikliniklerine basvuran tip 2 DM’ li
63 hasta bilgilendiriimis onamlari alindiktan sonra g¢alismaya dahil edildi.
Hastalardan dordu ekokardiyografik goruntileri yeterli olmadigi igin
calisma disi birakildi. Kalan 59 hasta koroner anjiyografi sonuclarina gore
3 gruba ayrildi. 1) Kritik koroner arter stenozu olan hastalar (%50’nin
uzerinde stenoz) 2) Nonkritik hastalar (%50’nin altinda koroner stenoz) 3)
Koroner arter stenozu olmayan hastalar. Birinci grupta 32 hasta (20 erkek,
12 kadin, 59+7,6 yas), ikinci grupta 14 hasta (6 erkek, 8 kadin 56+9,9
yas), 3. grupta ise 13 hasta (4 erkek, 9 kadin 5815,5 yas) vardi.

Onceden bilinen KAH veya gegirilmis MI, inme, ritim bozuklugu, sol

ventrikdl sistolik disfonksiyonu (LVEF<%50), konjenital kalp hastaligi, kalp
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kapak hastalgi, tiroid fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi (serum
kreatinin>1,5 mg/dl) ve nonekojen gdgdus yapisi olan hastalar ¢calismaya

alinmadi.

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi incelemeleri General Electric
Vivid-3 Image Point cihazi ile 1,7 MHz multifrekans transduser kullanilarak
sol lateral dekubit pozisyonda yapildi. Tium ekokardiyografik parametre
Olgimleri ayni arastirmaci tarafindan her paramatre icin ardisik 3 kardiyak
siklusun ortalamasi alinarak gergeklestirildi. Sol ventrikul ¢aplari ve duvar
kalinliklari 2 boyutlu ekokardiyografi baz alinip M-mod inceleme ile
Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu onerilerine gére 6lgiildi®®. Sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul diyastolik ve sistolik bogluk
volimleri arasindaki oran kullanilarak apikal dort bosluktan Simpson
yontemi ile 6l¢uldl. Sol ventrikil fraksiyonel kisalma standart formilden
elde edildi.

Konvansiyonel transmitral pulse waved spectral Doppler dlgimleri ile
pik erken (E) ve gec¢ (A) diyastolik akim velositesi, erken diyastolik mitral
akim deselerasyon zamani, izovolumetrik relaksasyon zamani ve total

ejeksiyon izovolum indeksi olguldu.

Pulse waved doku Doppler olgumleri apikal 4 ve 2 bogluk goruntu-
lerden yapildi. Miyokardiyal velositeler septal, lateral, anteriyor ve inferiyor
bazal segmentlerden elde edildi. Velosite profilleri sample volume <5 mm
ayarlanarak Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu Onerilerine gore
olciildi®. Kayitlar 100 mm/sn hizda yapildi. Ultrason dalga ydéniinin mitral
anuler hareket yonune paralel olmasina dikkat edildi. Filtre ayarlari dusuk
tutulup kazang arka plandaki gurultiyt elimine edecek ve sinyallerin

Olcumunu engellemeyecek sekilde optimal duzeye ayarlandi.

Mitral anuler bolgelerden anulus apekse dogru hareket ederken olugsan
pik pozitif sistolik velosite (Sm) ve anulus tabana dogru geri ddénerken elde

edilen 2 pik negatif diyastolik velosite (Em= erken diyastolik, Am= gec¢

28



diyastolik velosite) olmak Uzere 3 ana velosite kaydedildi. Global sol
ventriktil miyokardiyal fonksiyonun gostergesi olarak 4 ayri bolgeden elde
edilen Sm ve Em velositelerinin ortalamasini kabul ettik. Ayrica
izovolumetrik gevseme, izovolumetrik kontraksiyon ve izovolumik
ezjeksiyon zamanlari 6lguldi. Miyokard performans indeksi (MPI)
hesaplamak igin apikal bes bosluk penceresinde sample volum diyastolde
sol ventrikdl ¢ikis yoluna hareketlenen mitral 6n yaprakgigin distaline
yerlestirilerek kayitlar alindi. izovoliimetrik relaksayon (IVRT), izometrik
kontraksiyon (ICT) ve ejeksiyon zaman (ET) 6lgimleri yapildi. MPI, IVRT
ile ICT degerlerinin toplanip ET degerine bdlinmesi ile hesaplandi.

Plazma glikoz ve hemoglobin A1 ¢ (HBA1 c) duzeyleri Integra 800 oto

analizoru ile (Roche Diagnostic) spektrofotometrik yontemle dlguimastir.

istatistiksel degerlendirme SPSS 10.0.3 programiyla yapildi. Kategorik
degiskenler ’ki kare’ ile karsilastirildi. Diger degigkenler ise ‘kruskal wallis’
yontemi ile degerlendirildi. Istatistik anlam diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

IV. BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet kalp hizi, sigara dykusu, aile oykusu,
vucut kitle indeksi ve plazma kreatinin diuzeyi acisindan fark yoktu.
istatistiksel anlam olmaksizin KAH olan diyabetik hastalarda HDL diizeyi
KAH olmayan diyabetiklere gore daha dusuktu. LDL acisindan ise farklilik
tespit edilmedi. (Tablo 1)

Gruplar arasinda diyabetik tedavi, diyabetin suresi, plazma glikoz
dizeyi, HBA1 c ve diyabetik komplikasyonlar acisindan da fark izlenmedi.
(Tablo 1)
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Tablo1 : Calisma populasyonunun klinik karakteristikleri

Degisken Kritik KAH Nonkritik KAH KAH yok
(n:32) (n:14) (n:13)

Yas 59+7 5619 585
Erkek/Kadin 20/12 6/8 4/9
VKI (kg/m?) 2814 2916 30+4
DM slre 1116 916 918
DM tedavi

inslin 10 4 4

Oral antidiyabetik 18 8 6

Metformin 11 5 3
Diger ilaglar

Statin 12 6 5

Beta bloker 4 2 -

ADE 8 4 3

Ca bloker 4 - 1
Plazma glikoz (mg/dl) 167158 162143 176171
Plazma kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2 0,601 0,6%0,1
Total kolesterol (mg/dl) 198151 184+33 202452
LDL (mg/dl) 111145 112437 125142
HDL (mg/dl) 4318 43112 52+10
Trigliserit (mg/dl) 204171 145168 141145
HbA1c (%) 8,5+1,9 7,6 £1,0 7,7£1,2
Diyabetik retinopati 10 2 2
Sigara 5 2 2
Aile dykusu 9 4 2
Hipertansiyon dykusu 20 12 7
SKB (mmHg) 130423 140425 134114
DKB (mmHg) 7614 80+16 7919

ADE: anjiyotensin donusturict enzim VKI: vicut kitle indeksi
SKB: sistolik kan basinci DKB: diyastolik kan basinci

Konvansiyonel transmitral pulse waved Doppler parametrelerinden
erken diyastolik akim velositesinin ge¢ diyastolik akim velositesine orani
(E/A<1) esas alindidinda tim hastalarin %71’ inde diyastolik fonksiyon
bozuklugu tespit edildi. Ancak onemli derecede KAH olanlar ile diger

gruplar arasinda diyastolik fonksiyon bozuklugu orani agisindan
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konvansiyonel Olgimlerde fark izlenmedi. Ayni sekilde deselerasyon
zamani, IVRT ve MPI agisindan da fark yoktu. Hastalarin konvansiyonel

ekokardiyografik 6zellikleri tablo 2’ de sunulmustur .

Tablo 2: Standart ekokardiyografi,konvansiyonel Doppler ve M mod

parametreleri

Kritik KAH Nonkritik KAH KAH yok  p degeri

LVEF (%) 6315 6118 636 0,508
SV (ml/atim) 59+12 67418 60+13 0,412
LVEDD (cm) 4,7+0,5 4,7+0,4 45:0,6 0,562
FS 3246 3415 3746 0,079
IVS (cm) 1,18 1,16 1,15 0,489
E/A 0,84+0,2 0,93+0,2 0,86:0,1 0,765
Edt (msn) 235181 248161 298+137 0,298
IVRT (msn) 100433 108+32 108433 0,662
MPI 0,50+ 0,14 0,54+0,15 0,52¢0,17 0,753

LVEF=sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu SV=sol ventrikil atim volima,
LVEDD=sol ventrikll diyastol sonu ¢api, FK=fraksiyonel kisalma, IVS=
interventrikuler septum kalinhgi, Edt=erken deselerasyon zamani, IVRT=
izovolumik gevseme zamani, MPI= miyokard performans indeksi, cm=

santimetre, msn= milisaniye, ml= mililitre
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Bozulmus longitudinal sistolik miyokardiyal fonksiyonun kaniti olarak
ortalama pik sistolik velosite (Sm) alindiginda yine gruplar arasinda fark

yoktu .

Doku Doppleri ile tespit edilen (Em/Am<1) diyastolik disfonksiyon orani
tum hasta populasyonunun %72’ sinde go6zlendi. Yine konvansiyonel
ekokardiyografik degerlendirmede oldugu gibi KAH varhgi veya yoklugu
diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon oranini degistirmedi.
Hastalarin doku Doppler 6zellikleri tablo 3’ te sunulmustur.
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Tablo 3: Doku Doppler parametreleri

Kritik KAH Nonkritik KAH KAH yok p degeri

Mitral lateral (cm/sn)

Sm 8,0+2,1 7,821 7,615 0,824
Em 7,626 7,524 8,1+4,2 0,949
Am 10+1,8 9,242 1 11,5+2,5 0,106

Mitral septal (cm/sn)

Sm 7,220 6,6+1,6 7,319 0,713
Em 5,5+1,8 5,0+1,6 5,5+2,2 0,947
Am 8,5+1,5 8,5+2,5 10£2,2 0,172

Anterior bazal (cm/sn)

Sm 7,5+1,6 7,2+1,0 7,0+1,2 0,414
Em 5719 5,8+1,5 6,1+2,0 0,658
Am 9,6+2,0 9,6+2,2 10,2+2,5 0,443

inferior bazal (cm/sn)

Sm 7,622 6,9+2,7 7,7¥1.4 0,494
Em 6,7+2,7 6,7+2,5 7,8+2,8 0,444
Am 9,4+23 9,6+2,5 11,2+2,8 0,119

Global (cm/sn)
Sm 7,5+1,6 7,0+1,5 7,4+0,9 0,434

Em 6,5+2,0 6,2+1,5 7,325 0,779

Global= lateral,septum,anterior ve inferior miyokardiyal doku velositelerinin
ortalamasi, Sm=miyokardiyal sistolik doku velositesi, Em=erken diyastolik

miyokardiyal velosite, Am=ge¢ diyastolik miyokardiyal velosite
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Sonug olarak doku Doppler parametreleri, KAH yayginhgi ve siddeti ile
diyabet kontrolinu gosteren indeks kabul edilen hemoglobin A1c ve
diyabetin suUresi arasinda korelasyon gozlenmedi. Diyastolik ve sistolik
fonksiyon parametrelerini icermek Uzere pulse waved doku Doppler
goruntuleme ile konvansiyonel 2D ve M mod incelemeler arasinda fark

izlenmedi.

Tam kargilagtirmalar % 70 Uzeri stenoz olan alt gruba uygulandiginda
da (>%70 Uzeri stenoz 24 hasta, <%70 stenoz 14 hasta ve stenoz
olmayan 11 hasta) gruplar arasinda konvansiyonel ve doku Doppler

yonunden fark izlenmedi.

V. TARTISMA

Miyokardiyal radiyal kasilma apeksten yapilan Doppler incelemeye dik
acglyla yansidigi icin bu konuda doku Doppler ile guvenilir bir bilgi
edinilemez. Bununla beraber longitudinal kisalma velositeleri apikal
pencereden guvenilir bir acgiklikla dlgulebilir. Normal myokardiyal hareket
uc ayri komponenti olan kompleks bir suregtir; radiyal kasiima,
longitudinal kisalma ve rotasyon. Gunumuizde higbir ekokardiyografi
teknigi tumunu eszamanli olarak degerlendiremez. Longitudinal kisalma
global kontraktil fonksiyonun ayrilmaz bir parcasidir ve sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun olusumunda radiyal kalinlasma kadar énemli bir

role sahip oldugu diisiiniilmektedir>*.

Sol ventrikil myokardiyumun longitudinal kisalma ve gevseme
velositeleri bazal segmentlerde en yuksek duzeydedir ve apekse dogru
progresif olarak azalir. Normal saglikli bireylerde bazal lateral duvardan
elde edilen sistolik velosite ortalama 10.3 (+1,9) cm/sn’dir®®,
Calismamizda bulunan ortalama deger ise 7,9 (x1,9) cm/sn’ dir. Ancak

KAH bulunan gruplar ile olmayanlar arasinda sistolik ortalama velositelerin
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farkh olmamasi, bu degisikligin yalnizca diyabetin kendi yapisal ve
fonksiyonel degisiklikleri ile ilgili oldugu seklinde agiklanabilir. Henuz sol
ventrikdl sistolik fonksiyon bozuklugu gelismemis KAH’ | olan diyabetik
hastalarda miyokardiyal velositelerde de anlamli bir degisikligin olmadigini

gOzlemledik.

Sistolik ve diyastolik iglevlerin yakin ilskisi nedeniyle hicre igi kalsiyum
dengesi ve myofilamentlerin etkilesimi ile ilgili fonksiyonel anormallikler
diyastolik fonksiyon bozuklugu diginda sistolik fonksiyonlar da
etkilemektedir. Sistolik ve diyastolik slrecler kardiyak siklusta yakindan
iligkilidir ve her ikisi de enerji gerektiren olaylardir. Sistolik ve diyastolik
parametrelerin degerlendirildigi bir galismada konvansiyonel yontemlerle
LVEF > %50 olmasinin 6zellikle diyastolik kalp yetmezligi olanlarda sistolik
fonksiyonlari tam olarak yansitmadigi gosteriimistir’. Bu calismada
ortalama bazal Sm degerinin <4,4 cm/sn oldugunda anormal sistolik
fonksiyonlari dogru bir sekilde predikte ettigi ongorusiyle bakildiginda;
diyastolik kalp yetmezIigi hastalarinin %50’ sinde, sadece diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalarin ise %14’ Gnde sistolik fonksiyon bozuklugu
tespit edilmigtir. Bu degder baz alindiginda hastalarimizda % 7 oraninda
sistolik fonksiyon bozuklugu mevcuttu ve bu gruplar arasinda istatistiksel

anlamli fark olusturmuyordu.

Reversible myokardiyal iskemi Oncelikle diyastolik fonksiyonu
etkilemektedir. Normal sol ventrikul dolumuyla pik erken diyastolik velosite
(Em) longitudinal aksta genclerde >10 cm/sn olarak bulunmus ve yasla
birlikte yetiskinlerde >8 cm/sn olacak sekilde azaldigi tespit edilmistir. Hem
erken hem de ara donem diyastolik disfonksiyonu icin Em velositesi <8
cm/sn olur. Daha siddetli dususler ileri evre restriktif bozukluklarla
birliktedir’®. Calismamizda hem konvansiyonel hem de doku Doppler
yontemiyle bulunan diyastolik disfonksiyon benzer oranlardaydi (sirasiyla
% 71 ve %72). Daha Onceki diyabetik hastalarla yapilan c¢alismalarla

karsilastirildiginda daha ylksek oranda diyastolik disfonksiyon tespit
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edildi®”***"*°_ Bu durumun hipertansif ve KAH olan (sistolik fonksiyonlari
normal olsa bile) hastalarin da calismamiza eklenmesi ve ortalama
diyabet suresinin nispeten daha uzun olmasindan kaynaklandigini

dusunmekteyiz.

Doku Doppler yontemi ile konvansiyonel Doppler arasinda diyastolik
disfonksiyonu tespit etme agisindan fark tespit edilmedi. Oysa Boyer ve
arkadaslarinin calismasinda (ortalama yas 45, diyabet siresi 5,8 yil)
hastalarin %46’sinda konvansiyonel yontemlerle tespit edilen diyastolik
disfonksiyonu varken doku Doppler ile bu oran % 63’e c¢ikmaktaydi*®,
GCalismamizdaki sonuglara gore, hastalarda diyabet slresinin artmasi,
hipertansiyonun eklenmesi ve iskemik kalp hastaligi ile komplike olmasi ile
bu hastalardaki diyastolik disfonksiyonun tespiti agisindan doku Doppler’

in avantaji ortadan kalkiyor gibi gorunmektedir.

Konvansiyonel yontemlerle sol ventrikil fonksiyonlari korunmus olarak
tespit edilen diyabetik hastalarda KAH varligi ve derecesi; pulse waved
doku Doppler miyokardiyal velositeler Uzerine diyabetin tek basina

varhigindan farkh olarak bir etkide bulunmamaktadir.

Son zamanlarda sol ventrikil fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
MPI giderek 06nem kazanmaktadir. Diyabetik hastalarda gelisen
miyokardiyal yapisal, fonksiyonel degisiklikler koroner arter hastaligindan
KAH bagdimsiz olarak miyokardiyal relaksasyon ve kontraksiyon bozuklugu

olusturarak MPI degerini arttirmaktadir.

Diyabetik, yas ortalamasi 67 olan asemptomatik bir grupta bakilan
MPI, ayni yas grubundan saglikh bireylerle kargilastirildiginda diyabetik
hastalarda daha ylUksek degerler elde edilmigtir (sirasiyla 0,64+0,17 ve
0,36+0,09)°.

Tei ve arkadaslarinin tanimladidi sol ventrikil fonksiyonlarinin sistolik
ve diyastolik zaman intervalleri araciliiyla degerlendiriimesi ozellikle kalp

yetmezligi degerlendirimesinde prognostik degere sahiptir’’°®. Bu index
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kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basincindan bagimsizdir. llimh kalp
yetmezligi hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada MPI igin ‘cutpoint’
degeri > 4,7 alindiginda bu degerin kalp yetmezligini %86 duyarlilik ve

% 82 6zgiilliikle belirleyebildigi bulunmustur®®.

Calismamizda MPI yoninden gruplar arasinda istatistiksel fark
olmamakla birlikte kalp yetmezligi ekokardiyografi ve klinik bulgulari
olmaksizin timunde bu cutpoint degerin Uzerinde sonuglar elde edilmistir.
Bdylece galisma hastalarimizin diyabetin makrovaskuiler komplikasyonlari
(KAH) disinda arastirmadigimiz kardiyak komplikasyonlari (otonomik
noéropati, mikrovaskuler hasar, DMKMP) yoluyla kalp yetmezligi geligimi

yonunden yuksek risk tasidigini dusunebiliriz.
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VI. SONUG VE ONERILER

KAH esdegeri kabul edilen DM’ li hastalar kardiyovaskuler
semptomlari olmasa bile yuksek koroner arter hastaligi riski ile karsi
karsiyadir. Asemptomatik diyabetik hastalarda KAH’ in erken dénemde
noninvazif ydntemlerle saptanabilmesi gelisebilecek daha ciddi
komplikasyonlari dnleme agisindan oldukga onemlidir.

Literatirde pulse waved doku Dopplerin diyastolik fonksiyonlari
gOstermede konvansiyonel ydntemlere gdére daha Ustin oldugu
bildirilmistir. Calismamizda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditesi
yuksek olan diyabetik hastalarda subklinik KAH’ | erken tanimada doku
Doppler Ustunliginun olmadigini  gozlemledik. Ancak literatlrde
galismamiza benzer dizayna sahip ¢alisma bulunmadigi igin rutin klinik
uygulamada “diyabetik hastalarda KAH'I 6ngérmede doku Doppler
kullanimi” ile ilgili 6nerilerde bulunmanin erken oldugunu ve daha genis

arastirma sonuglarina ihtiya¢ oldugunu dusunmekteyiz.
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VIl. OZET

Diyabetes mellitus kalp yetersizligi gelisimini bagimsiz olarak arttir-
maktadir. Kalp yetersizligi gelisimine katkida bulunan en énemli faktorler
ise koroner arter hastaligi, sistemik hipertansiyon ve diyabetik
kardiyomyopatidir. Biz farkh koroner arter hastalii duzeylerinin kardiyak
fonksiyonlar Uzerine etkisini pulse waved doku Doppler ydntemiyle
arastirdik.

Kardiyovaskuler ydonden asemptomatik tip 2 diyabetes mellituslu 59
hasta standart 2-D, M-mod, konvansiyonel Doppler ve doku Doppler
yontemleriyle incelendi. Koroner anjiyografi sonuglarina gore gruplara
ayrildi ve parametreler kargilagtirildi.

Konvansiyonel ekokardiyografik yontemle sol ventrikil sistolik
fonksiyonlari normal saptanan diyabetik hastalarin doku Doppleri ile
miyokard fonksiyonlari degerlendirildiginde koroner arter hastaliginin
dizeyi ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar arasinda anlamli bir korelasyon
olmadigdi saptandi.

Ayrica kardiyovaskuler yonden asemptomatik uzun sureli diyabetik
hastalarda diyastolik disfonksiyonu belirlemede hem konvansiyonel hem
de pulse waved doku Doppler in kullanilabilecegi dustunuldu. Boylelikle
literatirde yaygin olarak kabul edilen “Doku Doppler in diyastolik
disfonksiyonu saptamadaki konvansiyonel Doppler e ustinlugu” gorusu
c¢alisma grubumuzu olusturan diyabetik hastalarda ortadan kalkiyor gibi

gorunmektedir.
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VIlIl. SUMMARY

Diabetes mellitus increases is an acknowledged risk factor for the
occurrence of heart failure. Risk factors leading to the development of
heart failure are coronary disease, systemic hypertension and diabetic
cardiomyopathy. We investigated the relation between the extent of
coronary disease and cardiac function using pulse waved tissue Doppler.

59 patients with adult type diabetes mellitus followed for 10 years,
had been evaluated using Standard 2 Dimensional, conventional Doppler,
M mode and tissue Doppler.

Patients had been classified in different groups according to the
severity of coronary lesions assessed by coronary angiography. We
compared parameters of different groups.

In asymptomatic diabetic patients with normal left ventricular function,
the presence and the extent of coronary artery lesions, had no significant
additional effect on systolic and diastolic function assessed by tissue
Doppler compared to diabetic patients without coronary disease.

Furthermore, conventional Doppler and pulse tissue Doppler are
found to be comparable for assessment of diastolic functions in diabetic
patients with coronary disease.

We presume that the clinical value of tissue Doppler for assessing
diastolic dysfunction in long term diabetic patients is not superior to

conventional Doppler.
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