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Tip 2 Diyabetes mellituslu hastalarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon ve
NT-proBNP nin degerlendirilmesi
Dr.Sedat CIFTEL
Tipta uzmanhk tezi

Sivas-2010
OZET

Diyabetes mellitus (DM) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de goriilme siklig1
artan onemli bir saglik sorunudur. Diyabetik hastalardaki en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’lardir. Diyabetik hastalarda
KVH’in erken tanisi, tedaviye erken baslamada onemli olabilir. Ekokardiyografi
ventrikiiler fonksiyonlar1 gostermede kullanilan bir yontemdir. Son yillarda KVH
icin dolagimda bulunan biyokimyasal markerlarin klinik olarak faydali olduguna dair
arastirmalar vardir. Ventrikiil fonksiyonundaki degisiklikleri erken donemde
belirlemede, ventikiiler bir hormon olan Brain Natriuretik Peptid (BNP)
kullanilmaktadir. BNP’in 6l¢limiinde yar1 dmrii daha uzun ve daha kararli bir birlesik
olan N-terminal proBNP (NT-proBNP)’den yararlanilmaktadir. Bu c¢alismada
asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
(LVDD) varligm1 ve LVDD ile NT-proBNP arasindaki iliskiyi arastirmay1
amagladik. Calismamiza; Aralik 2009 — Subat 2010 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, yaslari 30-70
arasinda olan tip 2 DM tanisi ile takip edilen 44 (22 Erkek, 22 Kadin) hasta alind1.
Kontrol grubunu ise aymi yas grubundan saglikli 40 (22 Erkek,18 Kadin) birey
olusturdu. Tip 2 DM’11 hastalarin 23 (%52.2)’sinde ekokardiyografi bulgularina gore
LVDD saptandi. NT-proBNP seviyeleri, LVDD saptanan diyabetik hastalarda
566.73+738.52 pg/ml, LVDD saptanmayan diyabetik grupta 166.33+137.06 pg/ml
kontrol grubunda ise 134.50+£77.15 pg/ml bulundu. Ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF)
arasinda bir farklilik olmaksizin, NT-proBNP seviyeleri LVDD olan grupta, LVDD

saptanmayan grup ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, NT-

proBNP, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP; Proje
no:407)



Evaluation of left ventricular diastolic dysfunction and
NT-proBNP in type 2 diabetes mellitus
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is an important health problem for both the world and our
country. Cardiovascular diseases (CVD) are the major causes of mortality and
morbidity in diabetic patients. Therefore, early identification of CVD in diabetic
patients may be particularly important in leading to early initiation of treatment.
Echocardiography is a diagnostik method used to evaluate ventricular functions. in
recent years there have been researches biochemical marker of CVD are clinically
useful. Brain natriuretic peptide (BNP) which is a ventricular hormone is used to
identify the changes in ventricular function in early steps. As N-terminal proBNP is
more stable compound and having a longer half-life , it is used in measuring of
BNP. In this study we aimed to identify the relationship between plasma NTproBNP
levels and left ventricular diastolic dysfunction in Type 2 diabetic patients. In our
study; whe observed 44 (22 M, 22 F) type 2 diabetic asymptomatic patients aged
30-70  to the Cumhuriyet Univercity internal Medicine Clinic in the between
December 2009- February 2010. The control group consisted the same aged 40 (22
M,18 F) healthy subjects. LVDD 1is detected in 23 patients (%52.2) with
asymptomatic type 2 DM according to findings of echocardiography. NT-proBNP
level in diabetic patients with LVDD is 566.73 +£738.52 pg/ml, 166.33+137.06 in the
diabetic patients without LVDD and 134.50+77.15 in control group. NT — proBNP
levels in diastolic dysfunction were significantly higher than the group without
LVDD and control gruop. Even though there was no difference in ejection
fractions(EF) (P<0.05)

Key words; Type 2 diabetes mellitus, left ventricular dysfunction, NT-proBNP,

Cumbhuriyet University Scientific Research Projects Unit (Project no:407)
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ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE-i: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitor
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ALT: Alanin Transaminaz

ANP: Atrial natriiiretik peptid

AKS: Aclik Kan Sekeri

Ark. : Arkadaslari

AST : Aspartat Transaminaz

BNP: B-tipi natriiiretik peptid
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CRP: Compleman regulator protein

CHF: Konjesif Kalp Yetmezligi

CHS: Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasi

CNP: C-tipi natriiiretik peptid

CUBAP: Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
DC: Diyastolik cap

DFB: Diyastolik fonksiyon bozuklugu
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DKY: Diyastolik kalp yetmezligi

DM: Diyabetes mellitus

DMKMP: Diyabetik kardiyomiyopati

DT: Deselarasyon time

ELIiSA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ESRD: Son donem bobrek yetmezligi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

FFA: Serbest yag asitleri

FDA: Food and Drug Administration
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IVRT: Izovolumetrik relaksasyon time
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KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalig
KVH: Kardiyo vaskiiler hastalik

LDL: Diisiik Dansiteli Liporotein

LVDD: Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyon
MI: Miyokard infarktiisii

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
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1.GIRIS

Diyabetes mellitus, (DM) sol ventrikiil disfonksiyonu ve iskemik
kardiyomyopatinin en yaygin sebebidir (1). DM miyokard hasarin1 koroner
makrovaskiiler hastalik, otonomik disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati
(DMKMP) ve koroner mikrovaskiiler hastaliklara yol acarak olusturmaktadir. Bu
fizyopatolojik mekanizmalar nadiren izole olarak bulunur, siklikla {ist iiste binerek
birbirlerini potansiyalize ederler. Tip 2 DM ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. DM’li hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar mortalitenin %70’
inden fazlasindan sorumludur. Mortalite ve morbidite agisindan en sik karsilasilan
kardiyovaskiiler komplikasyon ise koroner arter hastaligi (KAH)’dir. Diyabetik
hastalarda KAH’a bagli mortalite normal popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksektir
(2). KAH diyabetiklerde hem daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta hem de koroner
lezyonlar daha kompleks ve yaygin olma egilimi gostermektedir.Ayrica miyokard
infarktiisii (MI) ge¢irmemis diyabetik hastalar infarktiis riski agisindan 6nceden MI

gecirmis nondiyabetiklerle benzer oranlar gostermistir (3).

DM’nin kalp tizerine KAH disinda etkileri de vardir. Strong Heart Calismast’
nda diyabetin kalp tlizerine diger faktdrlerden bagimsiz olarak olumsuz etkiler
olusturdugu, sol ventrikiil kitle ve duvar kalinliginda artisa neden oldugu ve myokard
islevlerini baskiladigi bulunmustur (4). 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
makroanjiyografik  degisikliklerden ve hipertansiyondan bagimsiz  olarak
tanimlanmaktadir. DMKMP subklinik seyredebilecegi gibi konjestif kalp

yetersizligine kadar uzanan bir klinik seyir gosterebilir.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu DMKMP’ nin asemptomatik erken
evrelerinde goriilmektedir. Subklinik miyokard hasarindan klinik olarak belirgin kalp
yetersizligine gecis donemi uzun silire asemptomatik seyredebilir. Diyastolik kalp
yetmezIligi olan hastalarin taninmasi, bu hastalarin neredeyse sistolik kalp yetmezligi
olan hastalar kadar kotli prognoza sahip olmalar1 ve diyastolik disfonksiyona sahip
asemptomatik hastalarin bile istenmeyen kardiovaskiiler olaylar yoniinden artmis risk

altinda bulunmalar1 nedeni ile 6nemlidir (1). Asemptomatik subklinik evredeki bu



hastalarin  degerlendirilmesinde ekokardiyografi oOnemli bir yere sahiptir.
Konvansiyonel doppler tekniklerine valsalva manevrasti ve doku doppler
yontemlerinin de eklenmesiyle diyabetik hastalardaki diyastolik disfonksiyon
prevalanst daha dogru belirlenebilmektedir. Giiniimiizde sol ventrikiiliin bazal
segmentlerinden elde edilen ortalama pik sistolik ve pik diyastolik velositeler
diyabetik miyokard hasarin belirlenmesinde rutin uygulamada kolay ve gecerli

parametreler olarak goriilmektedir (5).

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun anamnez ve klinik muayene ile teshisi ve
sistolik fonksiyon bozuklugundan ayrimi oldukca zordur. Invaziv yontemler ve
ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyon bozukluklar1 rahatlikla tespit edilmektedir
(6). Ancak deneyimli eleman gerektirmesi, her zaman kolaylikla yapilamamasi ve
obezite, KOAH gibi durumlarda yeterli goriintii alinamamasi ekokardiyografinin
sinirlayicilarindandir.  Diyastolik disfonksiyonun en erken donemlerinde tespit
edilmesinde kullanilabilecek giivenilir, invaziv olmayan yd&ntemler, halen
incelenmekte ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptandiginda
kullanilabilecek potansiyel tedaviler arastirilmaktadir (7). B-tipi natritiretik peptid
(BNP) 32 aminoasitli olup voliim ve basing yiiklenmesine bagli olarak ventrikiillerin
gerilimi sonrast salgilanan bir nérohormondur (8,9). Bu nérohormon preproBNP
olarak salinir ve daha sonra ventrikiiler myositlerin gerilmesiyle enzimatik olarak
pargalanarak N-terminal proBNP ve BNP ye ayrilir (8). BNP ve NT-proBNP‘nin kan
Olciimleri konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda teshis amaciyla
kullanilmaktadir (8,9). BNP’nin akut koroner sendromda prognostik marker olarak
kullanimi da onaylanmistir (10). Ayrica ani kardiak Oliimlerin 6nceden tahmin
edilebilmesinde BNP’nin giivenilir oldugu gosterilmistir (9). Yani BNP hem
diyagnostik hemde prognostik bir belirtegtir.

Bu ¢alismada amacimiz; asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda, diyastolik
fonksiyon bozuklugunu arastirmak ve bu durumun NT-proBNP ile arasindaki iliskiyi
belirleyerek, diyastolik disfonksiyonun erken donemde saptanabilmesi i¢in daha

pratik bir yontem ortaya koyabilmektir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Diyabetes Mellitus
2.1.1.Tanim

Diyabetes mellitus, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan hiperglisemi ile kendini gdsteren, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizma bozuklugudur (11). Insiilin yetersizligi insiilin salimmimin tam
veya kismi saliim kusuruna yada goreceli olarak insiilin direncine baghdir (12,13).
Hastaligin  seyrinde retinopati, noropati, nefropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve miyokard infarktiisii (MI), inme, periferik arter hastaligi gibi

makrovaskiiler komplikasyonlar siklikla gelismektedir (14).
2.1.2.Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitii, DM sikliginin 150 milyondan 2025 yilinda tahmini 300
milyona ¢ikacagini dngérmektedir (15). National Health Anel Nutrition Examination
Survey (NHANES)’e gore. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 1976-1994 yillari
arasinda diyabet prevelanst %6.6’dan %?7.8’e yiikselmistir (16,17). Yine ayni
donemde bozulmus glikoz toleransi (IGT) % 6.5’dan % 9.7°¢ ¢ikmustir (12,18). DM
ve bozulmusg glukoz tolerans1 (IGT) yasla birlikte artar. ABD’de 50 yas iistiinde DM
orant %10-15’lere varmustir (13). NHANES verilerine gore, giiniimiizde ABD’de
eriskinlerin %5-6’sinda diyabet vardir ve her yil yaklasik 625.000 yeni tan1 alan olgu
bildirilmektedir (18).

Tiirkiye’de ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
calismalarina gore, 20-80 yas grubunda DM sikligt % 7.2 ve glukoz tolerans
bozuklugu sikligi % 6.7 bulunmustur (19). Bu ¢alismada bilinen her diyabetliye
karsin 3 gizli diyabetli oldugu saptanmustir.



2.1.3 Tam

Diyabetes Mellitusta tani, anamnez, fizik muayene ve laboratuar testleri ile
konur. Diyabetes Mellitus ve glukoz intoleransi tani kriterleri Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve World Health Organization ((Diinya Saghk Orgiitii (WHO))

tarafindan gbzden gecirilmistir (21).

Tablo 2.1. DM ve glukoz intoleransi tam kriterleri

ADA (1997) WHO (1999) ADA(2004)

DIYABET

Aglik* 126 mg/dl veya 126 mg/dl ve

OGTT** 2.st 200 mg/dl 200 mg/dl

BOZULMUS ACLIK GLUKOZU

Aclik 110-125 mg/dl 110-125 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT 2.st - <140 mg/dl

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

Aclik - <126 mg/dl

OGTT 2.st 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

*Aclik en azindan son 8 saattir kalori alinmamasidir.

**OQGTT (Oral glukoz tolerans testi): Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimladig1 sekilde
75 gr glukoz ile yapilir (20).

Son zamanlarda yapilan bir calismada WHO kriterleri ile karsilastirildiginda,
ADA’nin aghik glukozunu temel alan kriterleri, yash kisilerde olan glukoz
anomalilerini tespit etmede yetersiz kalmaktadir (22,23). Kardiovaskiiler saglik
calismasinda (The Cardiovascular Healthy Study) WHO ile karsilastirildiginda ADA
kriterlerinin yaglilarda (>65 yas) diyabet sikligim1 %50 daha diigiik tespit ettigi
bildirilmistir (24).



2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, iskelet kas1 ve karacigerde artan insiilin direnci, karacigerden
glukoz c¢ikisinin artmasi ve lipotoksisite ve glikotoksisite sonucu pankreasin beta
hiicresinde insiilin salgisinin giderek azalmasi gibi faktorlerin etkilesimi ile ortaya
cikar (25,27). Tip 2 diyabet, daha 6nce insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus
(NIDDM) veya eriskin baglangicl diyabet olarak adlandirilmakta idi. Bu hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda eninde sonunda hipergliseminin kontrolii i¢in insiilin tedavisi
gerekmektedir (12,14,26). Bu yiizden insiilin bagimlilig1 temeli {izerine kurulan bu
siniflama artik kullanilmamaktadir (12,14). Tip 2 diyabetiklerin ¢ogunlugu eriskin
yasta, %2-4 gibi bir boliimii ¢ocuklukta baglar (25). Tip 2 diyabet en sik 40 yasindan
sonra goriiliir. Erkeklerde 65-69, kadinlarda 70-74 yaslarinda doruga ¢ikar (25).

2.2.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet karaciger, kas ve yag dokularinin insiiline duyarliliginin
azalmasi ve bunlarin {izerine eklenmis beta hiicresi sekretuar fonksiyonlarinda
bozulma ile karakterize kronik bir hastaliktir (14). Bu metabolik bozukluk genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar (28). Bir ¢cok kanit tip 2 DM’ un
genetik hastalik oldugunu gostermektedir. Bu hastaliga yol agan genler heniiz
belirlenememis olsa da bu hastaligin poligenik ve multifaktoryel oldugu aciktir (12).
Cogunlukla genetik risk bir¢ok genin etkilesimi ile olur ve her bir gen bireyi artmis
yemek alimi ve azalmig fiziksel aktivitelerin sonuglarina karst korur veya
duyarlastirir (14). Her iki ebeveyni tip 2 DM olan bireylerin DM gelisme riski
%A40’lara ulasir. Farkli sosyal g¢evrelerde biiyiitiilseler bile, monozigot ikizlerden
birinde tip 2 diyabet goriildiigiinde digerinde de sonraki yillarda klinik olarak
belirgin tip 2 diyabet gelisme olasilig1 ¢cok yiiksek oldugu gosterilmistir (29).

DM gelismesi i¢in toplam kalori alimindan bagimsiz olarak karbonhidrat, yag
veya protein tiirli gidanin hangisinin daha zararli oldugunu gdésteren veriler yoktur
(14). Obezite ve fiziksel inaktivite tip 2 DM gelisimini arttiran en 6nemli iki ¢evresel

faktordiir (21).



2.3. Diyabetik Kardiyomiyopati

Oniimiizdeki iki dekatta hem tip 2 DM hem de konjestif kalp yetmezligi
insidansinin enddistriyel ve gelismekte olan iilkelerde artacagi beklenmektedir.
Diyabetli hastalar biiyiik oranda diyabetik KAH’1n ve hipertansiyonun da katkisiyla
artmis kalp yetmezligi olasiligi ile kars1 karsiyadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
diyabetik kalp hastaligi ayr1 bir klinik antite olarak kabul edilmektedir. Deneysel,
patolojik, epidemiyolojik ve klinik caligmalar diyabetin hipertansiyon, KAH veya
bilinen diger kardiyak hastaliklardan bagimsiz olarak kardiyak fonksiyonlarda ve

yapisal elemanlarda degisikliklere yol agtigini géstermistir.
2.3.1. Diyabetiklerde Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik fonksiyonlarin noninvazif degerlendirilmesi baglica Doppler
ekokardiyografik yontemlerle transmitral akim velositelerinin, deselerasyon
zamaninin ve izovoliimetrik gevseme zamaninin degerlendirilmesiyle yapilir.
Diyastolik fonksiyon bozuldugunda erken diyastolik sol ventrikiil dolumu (E dalgas)
azalir ve hastalar gecikmis relaksasyon paterni gdsterir. Bununla birlikte sol atriyal
basing artiglart E dalgasin1 normal goriinime dondiirebilir (pseudonormalizasyon).
Daha ileri asamada ise daha ytiksek sol atriyum basinglar ile restriktif patern gelisir
ve bu genellikle kalp yetmezligi semptomlariyla birliktedir. Bu tekniklerin kisitliligi
on yiik bagimli olmalar1 nedeniyledir. Doku Doppler yontemi ile mitral anuler
velositenin Olglimii gibi yeni teknikler diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde
gorece olarak on yilikten bagimsizdir (30). Yeni duyarli tekniklerin gelismesi
subklinik hastaligin teshisini kolaylastirmaktadir. Diyabetlilerin diyastolik akim
parametreleri siklikla anormaldir. Bu altta yatan relaksasyon anormallikleri ve/veya
azalmis miyokardiyal kompliyansi yansitir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu iyi
kontrol tip 2 diyabetiklerde klinik olarak tespit edilebilir kalp hastalig1 olmaksizin da
oldukca sik ortaya c¢ikmaktadir. Poirier ve ark. (31)’nin yaptig1 calismada 46 iyi
kontrollii diyabetik komplikasyon, hipertansiyon, KAH ve sistolik fonksiyon
bozuklugu olmayan tip 2 diyabetik hastanin 28’inde (%60) sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyon tespit edilmis, bunlarin 13’i (%28) pseudonormal paterne sahipken, 15’
inde (%32) gorece 1limh bir diyastolik fonksiyon bozuklugu olan relaksasyon

kusurunun oldugu gosterilmistir .



DM, kardiyak hasari, koroner makrovaskiiler hastalik, otonomik
disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati ve koroner mikrovaskiiler hastaliklara yol
acarak farkli diizeylerde provake edebilir. Bu sendromlar seyrek olarak izole olabilir
ama daha siklikla overlap yapar ve birbirlerini potansiyalize ederler. DM ozellikle
koroner endotelyal disfonksiyonla iliskili olan koroner akim rezervinin bozulmasina
yol acan yapisal ve fonksiyonel koroner mikrovaskiiler hastaliklara neden olur (32).
Koroner mikroanjiyopati komponenti diyabetin major komplikasyonu olan koroner
makroanjiyopatinin etkilerini potansiyalize edebilir ve ayrica kardiyomiyopatinin
progresyonunda 6nemli olabilir. Kronik diyabetiklilerde kontraktil bozulma ve kalp
disfonksiyonu ayrica membranda lipid metobolitlerinin birikimine bagl olarak
sarkolemmal kalsiyum transportu ve sarkoplazmik retikulumdaki defektler nedeniyle

subselliiler remodelingle iligkili olabilir (32).
2.3.2. Diyabetik Kardiyomyopatinin Mekanizmalar1

DMKMP’nin  gelisimi  multifaktoriyeldir. =~ Metabolik  anormallikler,
miyokardiyal fibrozis, mikrovaskiiler hastalik, otonomik disfonksiyon ve insiilin

direnci olasi mekanizmalardir (32).
2.3.2.1. Metabolik Bozukluklar

Diyabetiklilerdeki 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 dnemli bir azalma tespit edilmistir.
Diyabetik kalpte glikoz dagiliminda sarkolemma membranina kars1 yavas glikoz
transportu nedenli major bir kisitlanma vardir. Bu olasilikla glikoz tastyicilarinin
hiicresel azalmasiyla iliskilidir ve insiilin tedavisi ile diizelebilir (33). Artmis serbest
yag asitleri (FFA) diizeylerinin diyabet patogenezine katkida bulunan major
etmenlerden biri olduguna inanilir. FFA artis1 periferik insiilin direncini arttirir ve
hiicre oliimiinii tetikler, bu degisiklikler artmis adipoz doku lipolizi ile dolasimda
FFA miktar1 artisina neden olur. Toksik molekiiller, oksidatif stres araciligiyla,
subselliiler remodeling ve kalsiyum (Ca) 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 6nemli katkida bulunabilir.
2.3.2.2. Miyokardiyal Fibrozis

Miyokardiyal fibrozis ve miyosit hipertrofisi DMKMP’ deki kardiyak yapisal
degisiklikleri acgiklamakta kullanilan en sik mekanizmalardir. Miyosit Oliimii,
apopitozis veya nekrozis ya da her ikisiyle birden meydana gelebilir. Hem apopitozis
hem de nekrozis diyabetik kalp hastaliginda tanimlanmistir. Yalniz diyabetik ve
diyabetik hipertansif iki ayr1 grupta yapilan ¢alismada miyosit nekrozu diyabetik
hipertansiflerde yalnizca diyabeti olanlardan 1.4 kat daha fazla goriilmiistiir. Oysa
miyosit apopitozisi hipertansiyon ilavesinden etkilenmemistir (34). Diyabetik
miyokardiyumdaki kollajen birikimi kollajenin lizin pargasindaki glikolizasyonu
nedenli bozulmus kollajen degradasyonundan kaynaklanabilir. Hiperglisemi, ayrica
reaktif oksijen ve nitrojen iiriinlerine neden olur. Oksidatif stres artar ve anormal gen
ekspresyonu, sinyal iletiminde degisiklikler meydana gelerek miyokardiyal
apopitozis aktive olur. Deneysel ¢alismalar diyabetiklerde miyokard disfonksiyonu
ve yapisal degisiklikler arasinda iliski oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Patolojik
incelemelerde de diyabetik hastalarda miyokardiyal hipertrofi ve fibrozis tespit
edilmistir (35). Diyastolik disfonksiyon olasilikla hem kalpte kollajen birikiminin
hem de miyosit hasarinin sonucudur. Miyosit hasar1 diyastolik fonksiyonlar: etkiler,
DM glikolize son iiriinler araciligi ile miyokardiyal fibrozis gelisimi Oncesi sert
miyokardiyuma neden olabilir (36). Bununla birlikte diyastolik disfonksiyona
miyosit hasarmin katkisi kollajen birikiminden daha az etkili gorinmektedir.
Miyokardiyal yapidaki degisiklikler diyabetin erken safhalarinda genellikle hafiftir
ve geri doniisiimlii olabilir. Diyabet siiresi ilerledik¢e kollajen birikimi belirginlesir

ve diyastolik disfonksiyonun gelisiminde en 6nemli rolii oynayabilir (36).



2.3.2.3 Diyastolik Disfonksiyonun Noninvaziv Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon, fizik muayene, kalp kateterizasyonu, niikleer
goriintiileme yontemleri, ekokardiyografi ve CT/MRI gibi birtakim invazif ve
noninvazif yontemlerle degerlendirilebilir. Bununla birlikte 2  boyutlu
ekokardiyografi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
tan1 metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak transmitral akim, pulmoner vendz
akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken doku doppleri ile miyokard
hareketleri degerlendirilebilir. Ekokardiyografide en sik kullanilan 6l¢iimler E ve A
dalgalarinin hizlaridir. Normal bir sol ventrikiile sahip gen¢ hastada diyastolik
dolumun biiyiik bir kismi belirgin E dalgasiyla ifade edilen erken fazda olur.
Diyastolik dolumda atrial kontraksiyon daha az rol oynadigi i¢in A dalgast E
dalgasina kiyasla daha kiigliktiir. Bununla birlikte sol ventrikiiliin pasif dolumunda
daha yiiksek basinglara ihtiya¢ duyulursa, diyastolik dolum atrial kontraksiyona daha
fazla bagimli olur. Bu nedenle A dalgas1 E dalgasindan daha biiyiik olur. Dolum
hizlarimin degerlendirilmesi, E ve A dalga hizlarmin Ol¢iimii, E/A oraninin
hesaplanmasi, deselerasyon zamaninin ve pulmoner ya da hepatik venlerdeki akim

hizlarinin 6l¢iimii ile olur.

BOZULMUS PSELIDO RESTRIKSIY OM
RELAKSASYON  NORMALIZASY Oh

MOREMAL

Sekil 2.1 Transmitral doppler akim paternleri
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Doku doppleri son donemlerde kullanilmaya baslanan ve ekokardiyografinin
diagnostik ve prognostik degerini artirabilecek bir yontemdir. Renkli M Mode
taramalar1 da dolum seklinin olusturdugu egiminin diyastolik dolum ile uyumlu
olmas1 bakimindan yararlidir. Klasik doppler yiiksek hizli kan akimini 6lgerken doku
doppleri ise sol ventrikiil kasina ait hiz paternlerini 6lgmesi bakimindan daha
duyarhdir. Diyastolik disfonksiyonun tanisinda ve prognozun belirlenmesinde
ekokardiyografi onemli bir yer tutmaktadir. Bununla birlikte hemodinamik
degisiklikler tarafindan olusturulan hatalar en 6nemli kisitlayict yanidir. Bu sebeple

yeni teknik iizerinde de ¢alisilmaktadir.
2.3.2.4 Diyastolik Disfonksiyonun Tedavisi

Genel olarak tedavi altta yatan hastalig1 diizeltmeye yonelik olmalidir. Bu
noktada Ozellikle hipertansiyon ve iskeminin diizeltilmesi Onem tagimaktadir.
Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin farmakolojik tedavisinde; diiiretikler,
ACE-i, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler kullanilabilir. Bu noktada kalp
hizinin yavaslatilarak ventrikiil dolumu igin yeterli zaman saglanmasi ( Beta bloker,
kalsiyum kanal blokeri gibi), diiiretik kulanimi ile pulmoner konjesyonun ve
semptomatik  rahatlamanin  saglanmasi, ACE-i kullanimiyla  hipertrofinin
geriletilmeye calisilmasi tedavi esaslarini olusturmaktadir (37). Biitiin bunlara
ragmen diyastolik yetmezligin tedavisi sorun olmaya devam etmekte ve bu konuda
biiyilk randomize ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diyastolik
disfonksiyonun patofizyolojisinin daha i1yi anlagilmasiyla birlikte ileride daha etkin

tedavi bicimleri ortaya ¢ikacaktir (38).
2.4 Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarin %20-40’inda olusmaktadir ve son
donem bobrek yetmezliginin (ESRD) en 6nemli tek nedenidir. 30-299 mg/24 saat
araliginda olan persistan albuminiirinin, tip 1 diyabetlilerde diyabetik nefropatinin en
erken evresi oldugu ve tip 2 diyabette nefropati geliseceginin gostergesi oldugu
gosterilmigtir. Mikroalbuminiiri, artmis KVH riskinin de en iyi gdstergelerindendir.

Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi kullanilabilen bir
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bulgusudur (39,40). 15 yasin1 asmis, 5 yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan ve
yeni tan1 alan tiim tip 2 diyabetiklerde, nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi
amaciyla mikroalbiiminiiri taramasi yapilmalidir. Mikroalbuminiiri taramasi i

yontemle yapilabilir (41) (Tablo 2.2).

Tablo 2. 2. Amerikan Diyabet Dernegi Mikroalbiiminiiri Tanimi

KATEGORI 24-SAAT ZAMANLI SPOT TOPLAMA
NUMUNE ALMA TOPLAMA

Normal <30mg/24 saat <20pg/dak <30 pg/mg kreatinin

Mikroalbliminiiri ~ 30-300mg/24 saat 20-200pug/dak 30-300pg/mg kreatinin

Klinik albiimintiri  300mg/24 saat >200pg/dak >300png/mg kreatinin

2.5. Brain Natriiiretik Peptid
2.5.1. Natriiiretik Peptid Sistemi ve Yapilar

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu siipheleri yaklasik olarak 50 yil
once, atriyumlardaki dilatasyonun natriiirez ile iliskili oldugunun gosterilmesiyle
dogmustur (42). 1988 yilinda Sudoh ve ark. (43) ANP benzeri bir natriiiretik peptidin
domuz beyninde varligini gostererek beyin (brain) natriiiretik peptid adin1 vermistir.
Takip eden arastirmalarda BNP’nin kalp kasi hiicrelerinde sentezlendigi ve ANP ile
ayni periferik reseptorleri paylastigi gosterilmistir (44). Bilinen diger natriiiretik
peptid olan C-tipi natritiretik peptidin (CNP) ise kardiyak fonksiyonlara olan
etkisinin minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki gosterdigi

diisiiniilmektedir. Natriiiretik peptid ailesinin yapist Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Kardiyak natriiiretik peptidlerin yapisi.

Belirtilen aminoasitler her ii¢ peptidde ortak olarak bulunmaktadir.
ANP: Atriyal natriiiretik peptid, BNP: Brain natriiiretik peptid, CNP: C tipi
natriiiretik peptid.

Brain natritiretik peptid biitiin natriliretik peptidlerde ortak 17 aa halka
yapisini i¢eren 32 aminoasitlik bir polipeptiddir (45). Temel depolanma yeri atriyum
olan ANP’nin aksine temel kaynagi kalp ventrikiilleridir. Bu nedenle diger
natritiretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarh
ve 0zgiil bir gostergedir. Sol ventrikiil duvarindaki gerilme ve hacim yiikii ile BNP
sekresyonu uyarilir. Ayrica BNP’nin plazma seviyesi ANP’den daha fazla ve
yarilanma omrii daha uzundur (20 dk). Tipki NT-ANP de oldugu gibi BNP sentez
yan iiriinii olan NT-proBNP, BNP’den daha kararli ve uzun yar1 dmiirlidiir (60-120
dk) (46).
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2.5.2. Brain Natriiiretik Peptid Sekresyonu

Dolagimdaki BNP’nin temel kaynag: kalp kasi hiicreleridir. Son zamanlarda
kalpteki fibroblastlarin da BNP {iretebildikleri gosterilmistir (45). Artmis duvar
gerilimi pek ¢ok kalp hastaliginin ortak paydasi olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP
diizeyleri bu hastaliklarin klinik gostergesi olarak kabul edilebilir. insan BNP’si
kalpte 108 aminoasit iceren 6ncii BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar ve ani
salmiglar seklinde iiretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-
aminoasit BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP 6nciisiiniin C-terminal zincirine
tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman NTproBNP’dir.
Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit iceren pro-BNP ve proBNP’nin geri
kalan kismi NT-proBNP’nin iicli birden plazmada bulunurlar ve immiinoassay

testleri ile Olciilebilirler (Sekil 2.3 ).

preproBNP (134 aa)

proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
Sekresyon
/ —
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil 2.3. BNP’nin kalp kasi hiicresinden sekresyonu. aa: aminoasit,

NTproBNP: N-terminal proBNP
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2.5.3. Brain Natriiiretik Peptidin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri diiirez, vasodilatasyon, renin ve aldosteron {iretimi
ile kalp ve vaskiiler kas hiicre biiylimesinin inhibisyonu seklinde ger¢eklesmektedir.
Ozellikle voliim fazlalig1 durumunda BNP’nin damar gevsetici etkisi belirgindir ve
kan basincinda belirgin diisme saglar. BNP sempatik tonusu, RAA sistemini,
katekolamin ve endotelin gibi vasokonstriktor molekiillerin sentezini inhibe eder
(47,48). Renal etkileri arasinda glomertil filtrasyon hizi ve sodyum atilimini artirmasi

sayilabilir (47,48).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin Sekli

Calismamiz ig¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’ndan 02.06.2009 tarih ve 2009-06/23 sayili karar ile izin alinmistir.Bu
calisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan 406 nolu proje ile desteklenmistir. Hastalara ve kontrol grubunu
olusturacak bireylerin tiimiine bilgilendirme formu okutulup, aydinlatilmis onam
formu imzalatilmig, kabul edenler c¢aligmaya alinmistir. Yapilan bu c¢alisma

prospektif bir calismadir.
3.2. Olgu Secimi

Bu calismaya, Aralik-2009 ile Subat-2010 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran, Tip 2 DM tanis1 olan,
yaslar1 30-70 arasinda degisen, 22 erkek, 22 kadin olmak {izere toplam 44 hasta
alindi. Kontrol grubu ise; benzer yas grubundan ve ekokardiyografileri normal

toplam 40 (22 erkek ve 18 kadin) saglikli bireyden olusturuldu.

Tip 2 DM’lu hastalar asagidaki kriterler goz oniine alinarak ¢aligmaya alindi

ya da diglandi.
Calismaya alinma Kriterleri;
-Diyabetik diyete uyan ve/veya oral antidiyabetik ila¢ alanlar
-Sistolik disfonksiyonu olmayan hastalar
-Kronik bir kalp hastalig1 olmayanlar
-Bir gece dncesinde kafeinli igecek, sigara ve alkol almamis olanlar
-30-70 yas arasinda olanlar
Dislama Kriterleri;
- Insiilin kulananlar
-Tip 1 DM’lu hastalar

-Konjesif kalp yetmezligi tanis1 olanlar
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-Koroner Arter hastalig tanisi olanlar
-Aritmisi olanlar

-Akut ve/veya kronik bobrek hastalig1 olanlar

3.3.Biyokimya

Aclik kan sgekeri, kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
total protein, albumin, sodyum, potasyum, c-reaktif protein( CRP), total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid (TG) diizeyi i¢in antekiibital venden
kan almarak, kuru diiz ve EDTA’l tliplere bosaltildi. Kan 6rnekleri Cumhuriyet
Universitesi Tip Fak Biyokimya Anabilim Dali’nda Beachman Coulter Lx20
cihaziyla calisildu.

3.4.Mikroalbiiminiiri Degeri

Idrar yolu enfeksiyonu bulgular1 olmayan ve 48 saat icerisinde agir egzersiz
yapmamis hastalarin sabah spot idrarlari alindi. Idrar &rnekleri Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Syncihron LX20
otoanalizoriinde Immiinoturbidimetrik yontemle calisildi. Mikroalbiimin degerleri
icin 0-30 pg/mg kreatinin aras1 negatif, 30pug/mg kreatinin tistii pozitif olarak kabul
edildi.

3.5.Kan Basinci Ol¢iimii ve EKG

Calisma ve kontrol grubunu olusturan bireylerin kan basinglari, uygun mansonlu
civalil tansiyon aletiyle, en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, supin pozisyonda, her
iki koldan ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I ve faz V sesleri baz alinarak dl¢iildii.
Kan basinci1 yiiksek saptanan kisilerin 10 dakika sonra Ol¢limleri tekrar edidi.
Hipertansiyon tanist i¢in JNC -7 kriterleri kulanildi (49). Tiim bireylerin Pm ECG-
1200 cihazi ile EKG’ leri ¢ekildi.

3.6. Viicut Kitle indeksi (VKI)

VKI indeksi (viicut agirhigi (kg) / metre cinsinden boy uzunlugunun karesi )

kullanilarak hesapland1.(VKi=kg/m?)
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3.7. NT-proBNP Olciimii

Yirmi dakikalik istirahat periyodunu takiben, NT-proBNP ol¢cliimii ig¢in
EDTA’l1 tiiplere antekiibital venden 10 ml kan 6rnegi alindi. Ornekler, + 4 C*de
14600 x g’ de 10 dakika santrifiij edildi ve iist faz plazma kism1 NT-proBNP &l¢iimii
i¢cin bagka bir tiipe alind1. Plazma ayristirildiktan sonra, -70 °C’de analiz yapilincaya
kadar saklandi. Plazma NT-proBNP diizeyi, Biomedica (Slovakia ) marka NT-
proBNP ticari kiti kullanilarak tam otomatik olarak Triturus (italy) cihazinda

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii.
3.8.Glomeriiler Filtrasyon Hiz (GFR) ¢ nin Degerlendirilmesi

Tiim bireylerin GFR’si Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formiilii (Formiil 3.1) ile hesapland1 (50). GFR degerlerinden 70-145 ml/dk arasinda

olan degerler normal , 70 ml/dk ‘nin altinda olan degerler diisiik olarak kabul edildi.

MDRD formiilii
GFD= 186 X ([Scr] -1.154) X ([ Yas] -0.203) X (0.742 kadin ise) ( Formiil 3.1)

GFD: ml/dakika/1.73 mz[Scr]: serum kreatinin diizeyi, mg/dl
Not: Bulunan deger zencilerde 1.21 ile ¢arpilmalidir.

MDRD formiiliiniin kullanilabilecegi web sayfalar1 www.tsn.org.tr (Tiirk Nefroloji

Dernegi web sayfasi)
3.9. Ekokardiyografi

Tiim ekokardiografiler Vivid 7 Pro marka (USA) ekokardiografi cihazi ile 3,5
mHZ prob kullanilarak transtorasik olarak yapildi. Ekokardiyografik inceleme, hasta
sirt iistlii yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik
pencereler kullanilarak parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, bes bosluk
goriintiileri esliginde iki boyutlu, M Mode, C- Doppler ve akim doppleri kulanilarak
Olgiimler yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin 6nerileri dogrultusunda; tiim
ekokardiografiler ayni kisi tarafindan ve sirkadyen degisikliklerin diyastolik
disfonksiyona olan etkisini ortadan kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi (51). M-mod
ekokardiyografi dl¢limleri uygun parasternal uzun aks goriintiilerinden elde edildi .

Bu yontemle sol ventrikiil diyastol sonu boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol
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sonu septum ve arka duvar kalinliklar1 ve sol atriyum diyastol ve sistol sonu ¢aplari

Olciildi. Transmitral akim doppleri incelemelerinde asagidaki parametrelere bakilds;
1-) E dalgasi pik hiz1 ( cm/sn): Erken diyastolde pik transmitral dolum hiz.

2-) A dalgas1 pik hiz1 ( cm/sn): Geg diyastolde pik transmitral atrial dolum

hiz.

3-) Deselerasyon time ( ms ) (DT): E dalgast pik hizinin sifira yaklasirken
gosterdigi egimin siiresi.

4-) Izovolumetrik relaksasyon time ( ms ) (IVRT): Aort kapag1 kapandiktan
sonra mitral kapak agilana kadar gegen siire.

5-)E/A orani

6-)E/E’ orani

Olgiilen bu parametler ile; normal sistolik fonksiyon, ejeksiyon
fraksiyonunun %50’nin uzerinde olmasi ve sol ventrikul segmenter hareket

bozuklugu izlenmemesi olarak tanimlandi.

Transmitral akimin pulsed wave (PW) incelemesinde E / A hiz oraninin > 1
olmasi, DT’nin 160- 240 msn arasinda olmasi, IVRT’nin 60-105 msn arasinda

olmas1 normal diyastolik patern olarak tanimlandi.
Ekokardiyografi bulgularina goére LVDD 3 evreye ayrildi.
Evre I; uzamis relaksasyon paterni
55 yas alt1 hastalarda;
e E/Aoram<1
e DT >240 msn

e [VRT > 100 msn

55 yas ve ustii hastalarda;

e E/A<08
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e DT >240 msn

e IVRT > 105 msn olarak tanimlandi.
Evre II;

e E /A orani I-1.5 arasinda

e DT 160-240 msn

e IVRT 60-105 msn olarak tanimlandi.

Bu grubun pseudonormal paternden ayrimi icin pulmoner ven kayitlar1 ve

PWDD kayaitlar1 incelendi.
Pseudonormal paterni destekleyici bulgular olarak;
O Pulmoner ven akim kayitlarinda
-PVd/PVs>1.5
-PVa dalga maximum hizi 35cm/sn’den fazla olmasi

-Pulmoner ven ters A dalgasi siiresinin transmitral A dalgasi

suresinden farkinin 30 msn’den fazla olmasi
-Valsalva manevrasi ile E / A oraninin < 1’e donmesi arandi.

Ayrica mitral anulusun septal komsulugundan alinan Em (E’) degerinin

8’in altinda olmasi da LVDD olarak degerlendirildi.
Evre III; Restriktif patern
e E/A oraninin>2.0
e DT <160 msn
e [VRT<70 msn
e PVd/PVs>1.5

e Pulmoner ven ters A dalgasi siiresinin transmitral A dalgasi siiresinden

farkinin 30 msn’den fazla olmasi olarak tanimlanda.
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Doku Doppler goriintiileme ile lateral mitral aniiliis seviyesinden elde edilen

E/E’ orani sol ventrikiil dolum basincini hesaplamak icin kullanildi.

Ayrica hastalar E/E’ oranlaria gore de ti¢ gruba ayrildi:
-E/E’<8

-8<E/E’<15

-E/E’ >15.

3.10. Istatiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS (ver:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde, Mann Whitney U testi, khi-kare testi, ve Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Veriler tablolarda aritmik ortalama =+ standart sapma, birey sayisi ve

ylizdesi  seklinde  belirtilip  yanilma  yiizdesi  0.05  olarak  alind1
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4.BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan tip 2 DM’lu hastalarin, 23 (%52.2)’linde
LVDD saptanirken, 21 (%47.8)’inde LVDD gozlenmedi (Sekil 4.1 ). LVDD
saptanan olgularin 11 (%47.8)’1 kadin, 12(%52.2)’si erkek, LVDD saptanmayan
olgularin 10 (%47.6)’u kadin, 11 (%52.4)’1 erkek, kontrol grubunun ise 23 (%52.4)i
kadin 17 (%47.6)’s1 erkekti. Gruplar cinsiyet yoniinden karsilastirildiklarinda aradaki
fark istatistiksel agidan énemsiz bulundu ( X* = 0,80, p = 0.670, (p >0.005), (Tablo
4.1).

LVDD olan diyabetik bireylerin yaslar1 56+5.74 yil, tip 2 DM olup LVDD
olmayan olgularin yaslar1 54.14+£5.91 yil, kontrol grubunun ise 53.00+6.76 yil
bulundu. Yas acisindan gruplar arasi fark dnemsizdi (KW=5.71; p=0.058 p>0.05),
(Tablo 4.1).

Gruplar

25 Diyabetik LvDD

Mevcut
Diyabetik LvDD
Yok

zZ0 T

157

Sayl

10 7]

Diyabetilk

Sekil 4.1.Diyabetik grupdaki bireylerin LVDD durumuna gore dagilim
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Tablo 4. 1. Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimi

Yas (yl)

Cinsiyet
X+S
Erkek Kadin
n % n %
L.VzI3)D + 56.82+5.74 12 522 11 478
DM n.
(n=44) LVDD - 54.14%5.91 11 52.4 10 47.6
n: 21
Kontrol grubu 53.00£6.76 17 452 23 524
n: 40
Sonug p>0.05 p>0.05

Tip 2 DM’ olgular, LVDD ve diyabet siiresi agisindan karsilastirildi. LVDD
saptananlarda ortalama diyabet siiresi 7.86+2,66 yil, LVDD saptanmayanlarda ise
5.18+2.47 yil olarak bulundu. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel yonden anlamli
idi (p<0.05), (Tablo 4.2).

Calisma grubunu olusturan tip 2 DM’lu hastalar (LVDD + olan ve LVDD-
olanlar) ve kontrol grubundaki bireylerin SKB, DKB, nabiz sayilari, VKI ve GFR
degerleri Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Her ii¢ gruptaki bireylerin sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basinci (DKB) degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplara ait SKB’lar1 ve DKB’lar ikiserli karsilastirildiginda; LVDD olan
diyabetik grup ile LVDD olmayan diyabetik grup ve LVDD olan diyabetik grup ile
kontrol grubu arasindaki fark onemli bulunurken (p<0.05), LVDD olmayan
diyabetik grup ile kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 4.2).

LVDD saptanan, LVDD saptanmayan ve kontrol gruplarina ait VKI degerleri
sirast ile 29.01+3.59 kg/m?, 28.62+4.67 kg/m?, 26.38+2.53 kg/m” olarak bulundu. Bu
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gruplar ikiserli karsilastirildiginda, LVDD saptanan ve saptanmayan grupla kontrol
grubu arasindaki fark énemli idi (p<0.05) (Tablo 4.2). Diger gruplar aras1 farklilik
O6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4. 2).

Her ii¢ grubun GFR degerleri karsilastirildiginda da gruplar arasi farklilik
Oonemsiz olarak degerlendirildi (p>0.05), (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 2. Gruplar aras1 demografik 6zeliklerin degerlendirilmesi

DM Kontrol
n: 40
LVDD (+ LVDD (-
(+) ) Sonug
n: 23 n: 21
X4S X+£S XS
Diyabet siiresi (y11)  7.86+2,66 5.18+2.47 - p=0.002 *
SKB (mmHg) 132.60+£8.77 124.2848.39  122.77£7.83 KW=15.55
p=0.001 *
DKB (mmHg) 80.43+8.30 75.95+£7.51 72.62+8.39 KW=10.69
p=0.005 *
Nabiz (dak.) 78.73 £10.46  77.66+8.39 73.82+6.97 KW=4.89
p=0.086
VKI (kg/m?) 29.01£3.59  28.62+4.67 26.38+2.53  KW=9.22
p=0.010 *
GFR (ml/dak) 91.59+£25.24  88.62+21.75 88.47+13.94 Kw=0.87
p=0.647
DM:Diyabetes Mellitus SKB:Sistolik Kan Basinci

LVDD:Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyon DKB:Diyastolkik Kan Basinci
p*:Gruplar aras1 farklilik anlamli

Her ii¢ gruptaki HbA1C ve AKS degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farkliligin ~ 6nemli  oldugu gozlendi (p<0.05). Gruplar ikiserli olarak
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karsilastirildiginda ise; LVDD olan diyabetik grup ile kontrol grubu ve LVDD
olmayan diyabetik grup ile kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunurken

(p<0.05), diger gruplar arasindaki farklilik 6nemsizdi (p>0.05), (Tablo 4.3 ).

Tablo 4.3. Gruplarin HbAlc ,AKS degerlerinin degerlendirilmesi

DM Kontrol
n: 40
LVDD(+) LVDD(-)
Sonug
n: 23 n: 21
X+S X+£S X=S
HbAlc (%)  9.4+2.34 9.8+3.33 43+1.08  p=0.0001%*

AKS (mg/dl) 161.30£75.74  180.66+83.86  96.97+10.87 p=0.0001 *

*:Gruplar arasi farklilik anlaml LVDD: Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyon

Tim gruplarin mikroalbumin, Kreatin, BUN, T.Protein, Albumin, LDL, HDL,
T.Kolestrol, Trigliserit, ALT, AST, Sodyum, Potasyum, CRP degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz saptandi (p>0.05), (Tablo. 4.4).
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Tablo 4. 4. Gruplarin biyokimyasal sonuclarinin degerlendirilmesi.

DM Kontrol
n: 40
LVDD(+)  LVDD(-) Sonug

n: 23 n:21

X+£S X+S X+£S
Trigliserit (mg/dl) 164.82499.37  186.09£126.01  157.42118.64 KW=1.36 p=0.506
T.Kolestrol(mg/dl) 194.04£53.67  185.52+60.49 193.45£44.57  KW=0.27 p=0.872
LDL (mg/dl) 127.59+45.39  120.09+£38.28  121.52+436.48 KW=0.76 p=0.878
HDL (mg/dl) 37.86+10.74  39.28+10.46 3637128 KW=0.82 p=0.661
T.Protein (mg/dl) 7.03+0.50 6.94+0.48 7.1740.54 KW=534 p=0.069
Albumin (mg/dl) 3.63+0.50 3.70+0.30 3.82+0.68 KW=0.572 p=0.057
BUN (mg/dl) 16.30+11.54  13.14+4.82 12.32+4.35 KW=1.37 p=0.502
Kreatin (mg/dl) 0.86+0.30 0.87+0.20 0.89+0.16 KW=2.72 p=0.256
ALT (IU/L) 30.47+24.41 26.61+£24.97 30.07+23.89 KW=2.19 p=0.33
AST (IU/L) 39.00+65.83 23.19+13.08 26.87+13.03 KW=526 p=0.072
Sodyum(mmol/L) 137.33+4.79 137.64+2.23 138.56+2.42  KW=2.22 p=0.329
Potasyum(mmol/L) 4.42+40.46 4.31+0.47 4.18+0.28 KwW=4.59  p=0.100
CRP (mg/dl) 5.99+3.89 7.54+4.42 6.97+8.60 KW=2.193 p=0.332
Mikroalbumin(mg/dl)  17.60+12.60 24.42+429.16 16.20+13.33  KW=0.30  p=0.860

*: Gruplar arasi farklilik anlamli

DM: Diyabetes Mellitus

LVDD: Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyon
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NT-proBNP diizeyi, LVDD mevcut olan diyabetik grupta 566.73+738.52
pg/ml, LVDD mevcut olmayan diyabetik grupta 166.33+137.06 pg/ml, kontrol
grubunda 134.50+77.15 pg/ml bulundu. Bu ii¢ grup birbirleri ile ikiserli olarak
karsilastirildiginda, LVDD mevcut olan diyabetik grup ile LVDD mevcut olmayan
diyabetik grup ve LVDD mevcut olan diyabetik grup ile kontrol grubu arasinda T-
proBNP degerleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasi farklilik anlamli idi
(p<0.05). Ancak LVDD mevcut olmayan diyabetik grubu ile kontrol grubu arasinda
ise farklilik gézlemlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.5), (Sekil 4.2).

Tablo 4. 5. Gruplara arasi NT-proBNP degerlerini karsilastirlmasi.

DM Kontrol
n: 40
LVDD(+) LVDD(-) Sonug
n: 23 n: 21
X+£S X+£S X+£S

NT-proBNP (pg/ml) 566.73+738.52 166.33+137.06 134.50+77.15 KW=21.66

p=0.001*

*:Gruplar arasi farklilik 6nemli LVDD: Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
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Sekil 4.2.Gruplara ait NT-proBNP degerlerinin dagilimi.

Tim gruplarin mikroalbuminiirinin varligina gére NT-proBNP seviyeleri
karsilastirildi. Mikroalbuminiirisi ve LVDD mevcut olan diyabetik grupta NT-
proBNP  degeri 757.29+728.47 pg/ml  bulundu. Bu deger, diger gruplarin
degerlerine oranla daha yiliksek olamakla birlikte, tim gruplar ikserli
karsilagtirildiginda  istatiksel olarak gruplar arasi farklilik onemsizdi (p>0.05),
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Mikroalbuminiiri varhginda NT-proBNP diizeyleri.

DM Kontrol Grubu

LVDD(+) LVDD(-)

NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml)

n X+S n X£S n X4S
Mikroalbuminiiri 7 757.29+£728.47 6 101.83+17.96 11 95.54+60.58
Normoalbuminiiri 16  483.35+750.54 15 192.14+155.64 29 149.28+78.46
Sonug p=0.181 p>0.05 p=0.161 p>0.05 p=0.052 p>0.05
LVDD:Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon DM:Diyabetes mellitus

Gruplara ait A dalgasi, E/A orani, E/E’ orani, ventrikiiler septum, sol
ventrikiil arka duvar1 degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).
Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda, LVDD mevcut olan diyabetik grup ile
LVDD’nu mevcut olmayan diyabetik grup ve LVDD mevcut olan diyabetik grup
ile kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05) ( Tablo 4.6 ).

Gruplara ait E dalgasi, IVRT, DT, diyastolik ¢ap, EF, SA (Sol Atriyum)
degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemsizdi (p>0.05), (Tablo 4.6 ).
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DM Kontrol
n:40 S

LVDD(+) LVDD(-) onug

n: 23 n: 21

XS X+£S X+S
E (m/s) 0.66+0.22 0.72+0.17 0.700.14 KW=2.16  p=0.339
A (m/s) 0.77+0.14 0.60+0.14 0.67+0.13 KW=14.36 p=0.001*
E/A 0.83+0.38 1.15+0.18 1.06+0.29 KW=11.23 p=0.004*
E/E’ 8¢74+2.66 4.86+1.87 5.57+1.86 KW=30.26 p=0.001%*
DT (ms) 2262147274 178.66+22.93  194.15+54.16 KW=4.83  p=0.625
IVRT (ms)  84.39£20.33 82.66+12.82 87.32+15.75 KW=1.33 p=0.513
SA (cm) 3.63+0.62 3.40+0.30 3.64+0.28 KW=5.63  p=0.055
SVAD (cm)  1.01£0.16 0.88+0.08 0.920.09 KW= 12.88 p=0.002*
IVS (cm) 1.02+0.12 1.22+1.55 0.93+0.12 KW=11.97 p=0.003*
DC (cm) 4.44+0.42 4324031 4.38+0.33 KW=0.94 p=0.625
EF (%) 62.69+2.22 63.19+1.86 63.37+1.83 KW=2.14 p=0.343

E/A: Mitral zirve erken diyastolik akimin zirve geg¢ diyastolik akima oranm

E/E’: Mitral zirve erken diyastolik akimin mitral lateral aniiliis zirve erken miyokard

SA:Sol Atriyum

hizina orani

IVRT: Izovolumetrik relaksasyon time

IVS: Interventrikuler septum

SVAD: Sol ventrikiil arka duvari

DC: Diyastolik ¢ap

*-Farklilik onemli

DT: Deselerasyon time
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Ekokardiyografide E/E’ oranina gore E/E’<8, 8<E/E’<15 ve E/E’>15
olmak iizere {li¢ gruba ayrilan hastalarin NT-proBNP diizeyleri Tablo 4.8’de
goriilmektedir. E/E’ oranma gore ayillan bu gruplarin tiimiiniin NT-proBNP
diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (p<0.05). Hasta grubundaki
E/E’<8 olarak ayrilan 27 olgunun NT-proBNP diizeyleri ortalama 161.77 + 95.23
pg/ml bulundu. 8<E/E’<15 ve E/E’>15 olan gruplardaki NT-proBNP diizeyleri
E/E’<8 grubuna gore sirasiyla 3 kat ve 13 kat daha yiliksek bulundu (Sekil 4.3)
(Tablo 4.8). Kontrol gurubunda gruplar arasi farklilik 6nemsizdi (p>0.05), (Tablo
4.8).

Tablo 4.8. NT-proBNP’nin E/E’ oranlar1 ayrimina gore dagihm degerleri.

Gruplar n DM n Kontrol
X£S X£S

E/E’<8 27 161.77495.23 pg/ml 35 129.69£79.67 pg/ml

8<E/E’<I15 14 411.96+322.32 pg/ml 5 168.14+49.61 pg/ml

E/E’>15 3 2130.80+1013.24 pg/ml - ]

Sonug p=0.001* p=0.090

E/E’: Mitral zirve erken diyastolik akimin mitral lateral aniiliis zirve erken miyokard

hizina orani.

*.Farklilik onemli
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EIE’ gruplar
P EE <A
EEE 515
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Sekil 4.3. Gruplarin kendi i¢indeki E/E’ degerlerinin dagilim
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5.TARTISMA

Diyabet diinyadaki en yaygin hastaliklardan biridir. Prevalansi gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde gittikge artmaktadir. Yetigkinlerin %5’ 1 bu hastaliga
sahiptir. Bu yayginlik genclerde %1 iken 60 yas istii kisilerde %13’e kadar
cikmaktadir. Son otuz yil i¢inde diyabetik populasyon sikliginin artmasindan dolay1
diyabete bagli KVH’ nin 0nemi artmaya devam edecektir (52). Amerikan Diyabet
Derneginin (ADA) verdigi bilgilere gore 20,8 milyon kisinin diyabet, 54 milyon
kisinin ise prediyabet, bozulmus a¢lik glukozu (IFG) veya bozulmus glukoz toleransi

(IGT) oldugu tahmin edilmektedir (53).

Diyabet hastalig1 diinya capinda saglik sistemi i¢in 6nemli bir sorumluluk
gerektirir. Hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet ¢ocuk ve yetiskinlerde artig
gostermektedir. Bununla birlikte daha endise verici durum Amerika ve Kanada’daki
bazi niifus verilerinde gosterildigi gibi genglere 6zgii tip 2 diyabetteki artigin obezite

ve fiziksel inaktivite oranindaki artisla iliskili bulunmasidir (54,55).

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin morbidite ve
mortalitenin ana nedeni oldugu bilinir. Ciink{i tiim diyabetik hastalarin %75’1
KVH’lardan dolay1 8lmektedir. Iskemik kalp hastalig1 ve kardiyomyopati oranindaki
artis koroner ateroskleroz olmadan konjestif kalp yetmezligine (KKY') sebep olabilir.
Framingham calismas1 gdstermistir ki diyabetik hastalarda kalp yetmezliginde artan
bir risk gorlilmistir ve bu risk O6zellikle kadinlarda konjestif kalp yetmezligi
olusmasinda daha etkilidir (56). Sol ventrikiil hipertrofisi, arteriel hipertansiyon,
koroner arter hastalifi, obesite ve diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin
yoklugunda diyastolik anormallikler ve diyastolik disfonksiyon yasl hastalarda bile
nadir goriliir. 25-75 yas aras1 1274 kisilik bir grupta yapilmis ¢aligma verilerine gore
risk faktorleri yoklugunda 50 yasin altindakilerde, diyastolik anormallik %4.3,
diyastolik disfonksiyon %1.1; 50 yasin lizerindekilerde yapilan degerlendirmede
diyastolik anormallik %4.6, diyastolik disfonksiyon %1.2 saptanmistir (57). Ayni
calismada diyastolik anormallik erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (erkeklerde %13.8, kadinlarda %8.6) (57). Diyabetik erkeklerde kalp
yetmezligi oraninda 2 kat, kadinlarda ise 5 kat artis belirtilmistir. Katki saglayan
calismalar; LVDD calismalari, Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi (CHS) ve diinya
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capindaki kontrollii ¢alismalar, kalp yetmezligi gelismesinde diyabetin biiyiik bir risk
faktori oldugunu tanimlamaktadir (58-60). Son zamanlarda yapilan bir saglik
organizasyon calismasinda; yaklasik on bin tip 2 diyabetik hastada kalp yetmezligi
oran1 baglangicta %12 olarak saptanmis ve her yil % 3,3 olguda kalp yetmezligi

gelisecegi Ongoriilmiistiir (61).

Calismamizda diyastolik fonksiyonu normal olan hastalarda yas ortalamasi
53,00+6.66 yil iken, diyastolik disfonksiyon saptananlarda 56.82+5.74 yil idi.
Bireylerin yasa gore dagilimlart karsilastirildiginda farklilik onemsizdi (p>0.05).
Genel kani, yasi arttikca diyastolik disfonksiyon oranin da artmasi seklindedir.
Calismamizda diyabet siiresi arttikga diyastolik disfonksiyon oranin da arttigi
gozlendi ve diyastolik disfonksiyonun genellikle 7.8 yildan uzun siire diyabeti
olanlarda daha sik oldugu bulundu. Bu konu ile ilgili ¢alismalarin sonucu genelde
diyabetik kardiyomiyopatinin diyabetin ilk yillarinda da ortaya c¢ikabilecegi
seklindedir (62). Tip 2 diyabet, genellikle, yillarca gizli kaldiktan sonra
taninmaktadir. Bu durum, daha tani1 sirasinda kalp fonksiyonu bozuklugu

saptanmasinin nedenini agiklamaktadir.

Diyabetik hastalarda kalp yetmezligi olusumunda en belirgin risk faktori
onceki koroner arter hastaligir oykiisiidiir. Ayrica kalp yetmezliginin sebep oldugu
iskemik miyokard hasar1 nondiyabetik hastalardan daha c¢ok diyabetik hastalarda
goriiliir. Mikrovaskiiler anormalliklere, endotelyal disfonksiyona, myokardiyal
metabolizmada dengesizlige ve otonomik noropatiye sebep olan hiperglisemi,

hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gibi durumlar etyolojik faktorlerdir (60,63-65).

KAH olmayan, sol ventrikiil sistolik fonsiyonlari normal saptanan 59 u
diyabetik, 20’si hipertansif, 27°si hem diyabetik hem de hipertansif ve 22’si de
kontrol grubundan olusan bir ¢alismada, dobutamin stres ekokardiografi ve doku
doppler ekokardiografi ile myokard fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢calismaya
gbre hipertansiyona diyabet eklendiginde, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik

fonksiyonlar1 {izerine aditif zararl etki olustugu bildirilmistir (66).

Strong Heart Calismasi’nin normotansif ve hipertansif erigskinlerde diyabetin

sol ventrikiil dolus paterni lizerine etkisini arastirdigi 616’s1 diyabetik, 394’1
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hipertansif, 671°1 hipertansif ve diyabetik ve 730’u normotansif non diyabetik olan
calismaya gore; diyabete bagli abnormal sol ventrikiil relakssasyonunun ciddiyeti, 1yi
bilinen hipertansiyonun bozulmus relaxasyon ile iliskisi ile benzer bulunmustur (67).
Diyabet ve hipertansiyon kombinasyonunda her iki grubun tek basina olan
durumundan daha ciddi abnormal sol ventrikiil relaxasyonu goriildiigii bildirilmistir

(67).

Hipertansif hastalarda diyabetin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 iizerine
etkisinin aragtirildigi, bir diger calismada, 315’1 hipertansif, 124’ hipertansif ve
diyabetik 439 kisilik bir grupta; diyabeti olanlarda (%80.6) diyabeti olmayanlara
(%69.2) gore diyastolik disfonksiyon daha yiiksek saptanms. Ustelik diyabeti
olanlarda diyastolik disfonksiyon derecesi de daha ciddi bulunmus (68).
Calismamizda normotansif diyabetik hastalarin %20’sinde LVVD saptanirken,
hipertansif diyabetik grupta LVDD oram1 % 62’ye ulagsmistir. Calismamizin bir
benzeri Nicolino ve ark. (69) tarafindan gerceklestirilmistir; 41 normotansif
diyabetik ile 43 hipertansif diyabetik karsilagtirmig, normotansif diyabetik grupta
%32 oraninda goriilen diyastolik disfonksiyon, hipertansif diyabetik grupta % 40’a

ulagmustir.

Diyabetik  kardiyomyopatinin en Onemli mekanizmalari; metobolik
bozukluklar (serbest yag asitlerinde artis, karnitin eksikligi, kalsiyum hemostazinda
degisiklikler), myokardiyal fibrozis ( artmis anjiotensin 2, IGF-1 ve inflamatuar
sitokinlere bagli), mikrovaskiiler hastaliklar ( mikroanjiopati, koroner akimin
bozulmasi, endotelyal disfonksiyon ), kardiyak otonomik ndropati (miyokardiyal
katekolamin seviyelerinde denervasyon ve degisiklik) ve insiiliin rezistansi

(hiperinsiilinemi ve insiilin duyarlilinda azalma) dir (70).

Diyabetik kardiyomyopatinin varligi ilk olarak Rubler ve ark. (71) tarafindan
postmortem bulgular temelinde 1972°de giindeme getirilmistir. Sonradan diyabetik
bireylerde sistolik ve diyastolik performansta anormallikler gosterilmistir. Son
zamanlarda diyabetik hastalarda koroner kalp hastalig1 ve hipertansiyondan bagimsiz
olarak fonksiyonel, biyokimyasal ve morfolojik myokardiyal anormallikler
bildirilmistir. Bu durumda bozulmus diyastolik fonksiyon ve klinik olarak diyastolik

kalp yetmezligine gidis gosterebilir (59). Diyastolik kalp yetmezligi yiiksek mortalite
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ve hastaneye yatis oranlarini etkileyen ve giderek gelisen epidemiyolojik etkiye sahip

bir hastaliktir (72).

Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik %30’u diyabettir.
Hipertansiyon kontrolii, disindaki ilacla miidahalenin diyastolik disfonksiyonun
oraninin degismesine bir katki saglayip saglamayacagi, acgikliga kavusmamustir.
Egzersizle, diyastolik fonksiyon diizelebilir ve ACE inhibitorleri, ile siki glisemik
kontrol diyabetik hastalarda bireysel kalp yetmezligi riskini azaltir (73-76).
Kanitlarin bir ¢ogu gostermistir ki sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon diyabetik
kardiyomyopatinin en erken preklinik olarak ortaya ¢ikis bicimidir (77,78). Kalp
yetmezligi nedeniyle hastanede yatan hastalarin %35-40’1nda diyastolik disfonksiyon
vardir ve toplum i¢inde bu oran %45-55’e kadar ¢ikmaktadir (79). Ne yazik ki
sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi arasindaki farklilik; sadece anamnez, fizik
muayene, EKG veya radyografiyle anlasilmaz. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan hastalarin %20’sinde semptom olmamasina ragmen dikkatli bir anamnez ile
KKY semptomlar1 tespit edilebilir. Bdylece kalp yetmezliginin tanisini 6zellikle
komorbid durumlarin eslik ettigi diyabetik hastalarda en dogru sekilde koyabilmek
icin daha fazla teste ihtiya¢ duyulabilir. EKG ve radyografi hipertrofi veya sol
ventriikiil genislemesini gdstermede yardimci olmasmna ragmen ekokardiyografi
kalpteki yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri gostermede ¢ok Onemlidir. Bundan
dolay1 KKY siiphesi varsa en ¢ok tavsiye edilen testtir (80). Zile ve ark. (81)’na gore
diyastolik fonksiyon oOl¢iimii olmadan da su 2 kriter birlikteyse diyastolik kalp

yetmezligi tanis1 konabilir ;

1.Kalp yetmezliginin semptom ve bulgulart mevcutsa

2.EF >%50 ise,

Bu nedenle diyastolik fonksiyonun objektif Ol¢imii teshisi koymaktan ¢ok
dogrulamaya yoneliktir. Eszamanli basing ve hacim Olglimii olan kardiyak
kateterizasyon sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon tanisi i¢in altin standarttir.
Bununla beraber invaziv oldugu i¢in diyastolik disfonksiyon siiphesi olan hastalarin

biiylik cogunlugunda yapilamamaktadir (82).
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Diyastolik kalp yetmezliginde sistolik kalp yetmezligi kadar yerlesmis
olmasada, sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda BNP seviyeleri
artmistir. BNP seviyeleri birgok biyokimyasal anormallik de altta yatan hastalik i¢in
tanisal olup, diyastolik kalp yetmezligi tanisinda rol oynayabilir (83,84).

Diyabetik kardiyomyopati gelisimi ile ilgili faktorlerden biri hiperglisemidir.
Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyak tutulum olmasa bile kontrol edilmemis
hiperglisemi sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna sebep olabilir (85,86). Sol
ventriikiil diyastolik fonksiyonundaki degisiklik, aglik plazma glukoz ve glikolize
hemoglobin degeriyle iligkilidir. Ayrica Hb Alc degerindeki her %1°lik artig kalp
yetmezligi riskinde artisa sebep olur her ne kadar glisemik kontrol saglanmasi
diyastolik disfonksiyonu geri ceviremese de glikolize hemoglobin degerinin >8
olmasi diyastolik disfonksiyonla iliskili bulunmustur (59,76,87-90). Iyi glisemik
kontrol diyabetiklerde normal diyastolik fonksiyonun siirdiiriilmesinde yardimci
olabilir. Strong Heart Study’ de gosterilmistir ki glisemik kontroliin niteligi,
diyastolik fonksiyonun ekokardiografik bulgular ile iliskilidir (67). Ancak diyabetik
hastalardaki sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun glisemik kontrolii ile iligkisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Gough ve ark. (91) 20 normotansif diyabetik hastada 6
aylik bir izleme sonucunda, HbAlc degerlerini istenilen diizeylere ¢ekebilmis, ancak
E/A oraninda herhangi bir degisiklik saptayamamiglardir. Biz de g¢alismamizda
glisemik kontrolii gosteren parametreler olarak aglik plama glukozu ve glikolize
hemoglobilin diizeylerini degerlendirdik. LVDD saptanan diaybetik grupta aglik
plama glukozu ve glikoze hemoglobin degerleri, LVDD saptanamayan diyabetik
grub ile karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz iken, kontrol grubuna gore ise anlamli
yiiksekti (p<0.05). Bizim sonucumuz diger calismalardaki sonuclarla benzerlik

gostermekte idi.

Boyer ve ark. (92) asemptomatik, normotansif tip 2 diyabetik hastalarin
%46’°s1nda doppler caligmasiyla sol ventriikiil dolusunda degisiklik tespit etmislerdir.
Herhangi bir kardiyovaskiiler hastali§i olmayan tip 2 diyabetik hastalarda daha yeni
yapilan bir ¢alismada kisilerin %47’sinde diyastolik disfonksiyon tespit edilmis olup,
%30’unda birinci derecede disfonksiyon (bozulmus gevseme paterni), ve %17 sinde

2. derece disfonksiyon (psddonormal paterni ) ventrikiil dolusu, tespit edilmistir
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(93). Valle ve ark. (94) tip 2 diyabetik hastalarda sistolik fonksiyonlar1 saglam olup
subklinik sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin yiiksek prevalansini
(%51.3) bildirmislerdir. Vale ve ark.(94)’nin ¢alismasi bizim ¢aligmamizla benzerlik
gostermekteydi. Yapilan bu ¢aligmada kalp yetmezligi bulgularini gostermeyen ve
yapisal kalp bozuklugu olmayan asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda LVDD
taramasinda, hastalarin %51’inde LVDD tespit etmisler ve LVDD saptanan vakalarin
%97’sinde bozulmus gevseme, %3’iinde de psddonormal patern saptamislardir.
Bizim calismamizda da yapisal kalp bozuklugu olmayan asemptomatik tip 2
diyabetik hastalarin korunmus sistolik fonksiyonlarma ragmen %52.2 oraninda
subklinik LVDDna rastlandi. Olgularimizin  %38.6° sinda bozulmus relaksiyon,
%13.6’ sinda ise psddonormal patern mevcuttu. Elde ettigimiz bu bulgular yapisal
kalp bozuklugu olmayan diyabetiklerde LVDD  sikligin1 dogrular nitelikte idi
(90,95-97).

Tip 2 diyabetik hastalara tan1 kondugunda %50 hastada zaten vaskiiler bir hastalik
belirtisi bulundugu i¢in, DM ve geng yaslarda goriilen metabolik sendroma erken
midahale edilmelidir (98). Diyabetik hastalarda KVH’nin erken teshisi tedaviye
erken yonelmede onemli olabilir. Sol ventrikiil disfonksiyonunu erken teshis etmek
zordur ¢iinkii hastalar asemptomatik olabilir veya fizik muayenede anormal bulgular
genellikle tespit edilmez (99). Son yillarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in dolagimda
bulunan markerlarin klinik olarak faydali olduguna dair arastirmalara ydnelim
olmustur. Son zamanlara kadar ekokardiyografi genel populasyonda sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in tani araciyken, diyabetik hastalarin
genelinde masrafli ve smirli erisimden dolayr tarama amach kullanimi zor
olmaktadir. Ayrica semptomsuz preklinik hastalarda kullaniminda da bir sinirlama
vardir. Ciinkli sadece ventriikiil voliimiiyle ilgili parametreleri degerlendirir. Basit
kolaylikla ulagilabilir ve noninvasiv biyokimyasal testler ise subklinik kardiyak
disfonksiyonu taramada ve diyabetik hastalardaki sonuclar1 diizeltmede yardimci

oldugu i¢in ideal kabul edilir.

BNP plazma seviyeleri simdilerde myokardiyal disfonksiyonun bir isareti
olarak kabul edilir, C-terminal BNP hem de NT- pro BNP kalp fonksiyon

anormallikleri diisiiniildiigiinde ayni1 bilgiyi vermektedir (100).
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NT-proBNP, 76 aminoasitlik bir peptittir, 108 aminoasitlik pre proBNP nin
ayrismas1 sonrasinda BNP ile beraber olusan bir kalintidir. intravaskiiler voliim
artis1, myokard iskemisi ve basing artina cevap olarak ventrikiil myositlerinden hizla
saliir (101). Kalp fonksiyon anormallikleri taranirken NT-proBNP, BNP’ye gore
daha avantajli olabilir. BNP’nin yar1 6mrii 20 dk’ iken, NT-proBNP’ nin yar1 émrii
70 dk’dir. Ayrica, BNP serumdan natritiretik peptid reseptor-C ve endopeptitazlar
araciign ile hizlica ortadan kaldirilmaktadir (102). NT-proBNP ise notral
endopeptidaz tarafindan yikildig1 i¢in plazmadaki diizeyi daha uzun omirliidiir ve
daha kararli bir serum diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez.
Ayrica bu test hizli bir sekilde calisilabilmektedir. Daha stabil olup kardiyak durumu
gostermede iyi bir marker olarak kullanilabilir (103). Ancak bu testin en onemli
sikintist NT-proBNP’nin daha ¢ok renal yol ile atilmasindan dolayr bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda BNP’ye gore daha kullanigsiz olmasidir. Ayrica
bu peptitin dolagimdaki seviyeleri kisa donem dalgalanmalarin1 gostermede daha az
duyarhdir ve kisisel tekrarlanabilirligi daha iyi sonuglar dogurabilir ve bu
ozelliklerinden dolay1 makrovaskiiler komplikasyonlart gostermede de avantaja

sahiptir (102). Bu nedenlerle biz ¢alismamizda, NT-proBNP’yi kullandik.

NT-proBNP tip 2 diyabetik hastalarda daha az arastirilmistir. Biz Tip 2
diyabetik hastalarda NT-proBNP seviyeleri ve sol ventrikiil fonksiyonu arasindaki
iliskiyi degerlendirdik ve ayrica NT-proBNP ve {iriner albiimin atilimi iligkisini
arastirdik. Calismamizda LVDD saptanan diyabetik grupta (566.73+738.52 pg/ml)
NT-proBNP seviyeleri LVDD saptanmayan diyabetik gruptan (166.3+137.06 pg/ml)
ve kontrol grubundan (134.50+77.215 pg/ml) anlamli derecede yiiksek bulunup
farkliklik gosteriyordu (p<0.05).

ji-youn Kim ve ark. (104) 81’1 oral diyabetik, 26’s1 da insiilin kullanan
hastalar1 ekokariyografi bulgularina gore gruplara ayirmislardir. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde LVDD olanlarda EF degerlerinde bir farklilik olmamasina ragmen,
diyastolik grupta NT-pro BNP seviyesi anlamli olarak yliksek saptanmigtir. Ayni
sekilde sistolik disfonksiyon olan grupta da NT-proBNP seviyeleri yliksek olup
farklilik gosteriyordu. Ancak biz sistolik fonksiyonu normal olan bireyleri calismaya

dahil etigimizden, sistolik disfonksiyonda NT-proBNP seviyelerini degerlendirmedik
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ve sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda NT-proBNP seviyeleri
karsilagtiramadik. Ancak sistolik ve diyastolik disfonksiyonun ayriminda, NT-

proBNP’ nin kullanigh olmadig1 daha 6nceki ¢aligsmalarda gosterilmistir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu icin BNP kullanilarak yapilan toplum
arastirmalarinda degerler karsilastirildiginda ekokardiografi gibi altin standart oldugu
gosterilmistir (105). Nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen yaslilarda ve
kadinlarda ventrikiiler sertlesmenin daha belirgin oldugu tahmin edilmektedir;
dolayistyla, tim toplumlarda BNP ve NT-proBNP diizeyleri kadinlarda ve ileri
yaslarda daha yiiksek bulunmaktadir (106,107). Bizim ¢alismamizda her iki grup yas
ve cinsiyet agisindan benzer oldugundan bu degisikliklerin yas ve cinsiyete bagl
olmadigini diisiinmekteyiz. Her ne kadar bizim ¢alismamizin aksine, Maisel ve ark.
(108) normal hastalarla hipertansiyon veya diyabet varliginda ayni yas grubunda
BNP diizeylerinde artis saptamasalar da, ¢ofu arastirmalarda 6zellikle diyastolik
disfonksiyonun gelisimine bagli olarak bu iki durumda da BNP’nin arttig1 ortaya
gosterilmistir (109-112). Sonug olarak diyastolik disfonksiyonunun en hafif formu
olan gevseme bozuklugunun gelistigi diyabetik bireyler de bile normal bireylere

gore daha yliksek NT-proBNP diizeyi mevcuttur.

Mikroalbuminiiri, yaygin endotel hasarinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir ve lipid anormallikleri ile iliskili oldugu kabul edilmistir.
Mikroalbuminiiri, sadece diyabetik nefropatinin bir belirleyicisi degil, ayn1 zamanda
giicli bir kardiovaskiiler hastalik risk gdstergesidir (113). Nefropati siirecinde olan
tip 2 diyabetiklerde, hastalik siiresinin daha uzun oldugu ve koroner arter hastaligi
riskinin arttig1 goézlenmistir. Mikroalbuminiirik hastalarda hemostatik degisiklikler
tespit edilmistir. Bu hemostatik degisikliklerin, mikroalbuminiiri ve kardiovaskiiler

hastalik arasindaki patogenetik iligkinin nedeni olabilecegi diistiniilmektedir (114).

Diyabetik nefropatili hastalardaki mikroalbumin derecesi ile plazma BNP seviyeleri
korelasyon gostermektedir. Tip 2 diyabetik ve mikroalbuminiirisi olan hastalardan
olusan bir uzun donemli ¢aligmada plazma NT-proBNP seviyeleri ve gelecekteki
kardiyovaskiiler hastalik, mortalite ve hospitalizasyon arasinda bagimsiz bir
korelasyon goriilmistiir. Plazma NT-proBNP ve BNP seviyeleri sol ventrikiiler

dilatasyon, remodelling ve disfonksiyon ile ilgilidir (115-117). Su vurgulanmalidir
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ki; Steno-2 calismasinda kayith tip 2 diyabetik hastalarda plazma NT-proBNP
seviyeleri diisiik saptanmis olsa bile hastalarin hepsinde generalize vaskiiler hasarin

belirteci olarak mikroalbiiminiiri mevcuttu (118).

Nefropatiyle NT-proBNP birlektigi, iiriner albiimin atilimini belirler ve bu
durum da Isotani ve ark. (119) ve Siebenenhofer ve ark. (120) calismalarinda da
gosterilmistir. Kronik renal yetersizlikte, hem BNP hem de NT-proBNP plazma
diizeyleri etkilenebileceginden, ¢aligmamizda tiim bireylerin GFR’lerini MDRD
formiilii ile hesapladik (121). Tiim gruplar arasinda GFR degerleri agisindan anlamli
fark bulmadik (p>0.05). Calismamizda  diyabetik hastalarin  %29.5’in de
mikroalbuminiiri saptadik. Mikroalbuminiiri varligmma gére NT-proBNP degerlerini
karsilagtirdigimizda mikroalbuminiirili ve normoalbuminiirili bireyler arasinda
anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Ancak hem mikroalbuminiirisi hem de LVDD
mevcut olan diyabetik grupta diger gruplara géore NT-proBNP diizeyi artmis oldugu
goriilmekle birlikte bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun bireylerde
saptanan degerlerin heterojen bir dagilim gostermesinden kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. Yano ve ark. (122) tip 2 diyabetli 42 olguda yaptiklar
caligmalarinda, mikroalbiiminiiri varliginda, yokluguna gore daha yiiksek plazma
BNP seviyeleri gozlemlediklerini bildirmiglerdir. ~Siebenhofer ve ark. (120) son
donem bobrek yetmezligi ve KAH olmayan, normal ekokardiyografik bulgulara
sahip 71 tip 1 diyabetik hastay1 incelemislerdir. Bu c¢alismalarinda plazma NT-pro
BNP seviyelerinin normoalbiinminiirik kisilere goére makroalbiiminiirisi veya
mikroalbliminiirisi olan kisilerde 4 kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (120).
Japonyada normotansif tip 2 diyabetik hastalarda yapilan diger bir ¢alismada
normoalbliminiirili ve mikroalbiiminiirili gruplar arasinda plazma BNP seviyeleri

benzer diizeyde ol¢lilmiistiir (123).

Calismamizda ekokardiografik parametrelerden E/A oranim1 LVDD saptanan
diyabetik grupta 0.89+0.38, LVDD saptanmayan diyabetik grupta 1.15+0.18 ve
kontrol grubunda da 1.06+0.29 bulduk. Bu sonuclara gére, LVDD saptanan tip 2
diyabetik hastalarin E/A orani diger iki gruba gore anlamli olarak diisiiktii. E/E’

oranini ise kontrol grubunda, LVDD saptanmayan ve saptanan diyabetik grupta
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sirastyla 5.57+1.86, 4.86+1.87, 8.74+2.66 olarak bulduk. Bu degerler de istatistiksel
olarak karsilastirildiginda, LVDD saptanan diyabetik grupta anlamli olarak yiiksekti.
Bir erken donem diyabet ¢alismasinda normotansif, obez olmayan, nonkomplike 40
diyabet hastast1 20 saglikli kontrol bireyi ile karsilastirilmis, Em velositeleri
(miyokardiyal lateral anulus E velositesi) ve Em/Am orani (Am=miyokardiyal lateral
anulus A velositesi) diyabetik hastalarda calismamiza benzer sekilde Onemli
derecede daha diisiik bulunmustur. Ayrica konvansiyonel yontemlerle kardiyak
disfonksiyon tespit edilmeyen diyabetik hastalarin %50’sinde Em/Am orani 1’ in
altinda oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun

olasilikla metabolik anormalliklere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (124).

Doku Doppler goriintiilleme yontemi ile degerlendirilen E/E’ orani, SV dolum
ozelliklerinin degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel olmayan yoOntemlerden
birisidir. Ommen ve ark. (125) E/E’ >15 olmasinin, ortalama sol ventrikiil (SV)
basinct >15 mmHg 6ngérmedeki duyarliliginin oldugunu bildirmisler; E/E’ <8 olan
hastalarin %85’inde normal dolum basinglari, E/E’ >15 olan hastalarin ise tlimiinde
artmig SV basinci1 gozlemlemislerdir. Mak ve ark. (126) ekokardiyografik inceleme
icin basvuran hasta grubunda, BNP’nin diyastolik fonksiyon bozuklugundaki yerini
incelemigler ve E/E’ >15 saptamada BNP’nin duyarliligini bulmuslardir. Bizde
calismamizda, E/E’ oranlarinin NT-proBNP ile iyi bir iliski gosterdigini gozledik.
Tiim bireyler E/E’ oranmin degerlerine goére ii¢ gruba ayrilarak incelendiginde ve
E/E’ <8 olan bireylerle karsilastirildiginda, NT-proBNP diizeyleri E/E> 8-15 olan
bireylerde li¢ kat, E/E’ >15 olan bireylerde ise onii¢ kat fazla oldugu goriildii.

Birey sayisinin az olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisithiliklarindan biridir.
Caligmamizdaki diyabetik bireylerin tamami diyet ve oral hipoglisemik ilag¢
kulaniyordu ve glisemik kontrolii kétii idi. ikinci kisitlama, c¢alismaya sistolik
fonksiyonlar1 normal bireyler alidigimizdan sistolik  fonksiyon bozuklugu ile

diyastolik fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP diizeylerini karsilastiramadik.

Sonug olarak, ¢alismamizda NT-proBNP diizeylerini, sistolik fonksiyonlar
normal asemptomatik tip 2 DM bireylerde kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksek bulduk. Doku Doppler goriintileme yontemi ile elde ettigimiz, LVDD

parametrelerinden E/E’ oranlar1 ile NT-proBNP arasinda pozitif yonde iligki
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saptadik. Bu bulgular, asemptomatik diyabetik hastalarin LVDD tanisinda, 6zellikle
de ileri derecede diyastolik fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde NT-
proBNP’nin  kulanilabilirligi ve ulasilabirliligi  kolay, pratik ve uygun bir

biyokimyasal parametre oldugu fikrini destekleyebilir kanisindayiz.
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6.SONUCLAR

1- Tip 2 DM LVDD olan bireylerin 11 (%47.8)’1 kadin, 12 (%52.2)’si erkek,
Tip 2 DM olup LVDD olmayan bireylerin 10 (%47.6)’u kadin, 11(%52.4)’1 erkek,
kontrol grubu bireylerin ise 23 (%52.4)i kadin, 17 (%47.6)’si erkekti. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasi fark énemsizdi ( X* = 0,80, p = 0.670, p<0.005).

2- Calismamizdaki 44 Tip 2 DM bireyin 23 (%52.2)’tinde LVDD saptandi.
DM bireylerden LVDD mevcut olan bireylerin diyabet siireleri 7.86+2,66 y1l, LVDD
mevcut olamayan bireylerin ise 5.18+2.47 yildi. Gruplar, DM siireleri yoniinden

karlastiridiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).

3- Her ii¢ grubun AKS ve HbA1C degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunurken, gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda, LVDD
mevcut olan diyabetik grup ile kontrol grubu ve LVDD mevcut olmayan diyabetik
grup ile kontrol grubu arasundaki farklilik onemli bulunurken (p<0.05). Diger

gruplar arasindaki farklilik ise 6nemsizdi (p>0.05).

4- Her ii¢c grubtaki bireylerin SKB degerleri karsilastirildiginda, farklilik
onemli bulundu (p<0.05). Gruplara ait SKB’lan ikiserli karsilastirildiginda ise,
LVDD mevcut olan grup ile LVDD mevcut olmayan grup LVDD, mevcut olan
grup ile kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).

5-Her tii¢ gruptaki bireylerin DKB degerleri karsilastirildiginda farklilik
onemli bulundu (p<0.05). Gruplar aras1 DKB lar ikiserli olarak karsilastirildiginda
LVDD mevcut olan grup ile kontrol grubu arasindaki farklilik énemli bulunurken

(p<0.05), diger gruplar arasindaki farklilik ise 6nemsiz bulundu (p>0.05).

6- VKi’leri LVVD’u saptanan grupta 29.01£3.59 kg/m*, LVDD olmayan
grupta 28.62+4.67 kg/m’, kontrol grubunda ise 26.38+2.53 kg/m” bulundu. Bu iig
gruptaki VKI’leri karsilastirildiginda aradaki fark onemli idi (p<0.05). Gruplar
ikiserli karsilastirildiginda ise, LVVD’u mevcut olan grup ile kontrol grubu, arasinda
ve LVDD mevcut olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki fark énemli (p<0.05),

diger gruplar arasi fark ise dnemsiz bulundu (p>0.05), (tablo 4.2).
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7- Her ii¢ grubun GFR degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik
onemsizdi (p>0.05) (Tablo 4.2)

8- Her li¢ grubun NT-proBNP degerleri siras1 ile 566.73+738.52 pg/ml,
166.33+137.06  pg/ml, 134.50£77.15  pg/ml  bulundu. Bu  gruplar
karsilagtirildiklarinda  farklilik  6nemli idi (p<0.05). Gruplar ikiserli olarak
karsilagtirildiginda ise; LVDD olan diayabetik grup ile LVDD olmayan diyabetik
grup arasinda ve LVDD olan diyabetik grup ile kontrol grubu arasindaki farklilik
onemli (p>0.05), bulunurken, LVDD olmayan diyabetik grup ile kontrol grubu

arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

9- Ekokardiyografik parametrelerden E/E’ oranina gore (E/E’<8, 8<E/E’<15
ve E/E’>15) gruplara ayrilan bireylerin NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda
DM ‘lu bireylerde tiim gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05),
diyabetik grupta E/E’<8 olan grup 161.77 £ 95.23 pg/ml ile karsilastirildiginda NT-
proBNP diizeyleri 8<E/E’<15 olan grupta, 411.96+322.32 pg/ml ti¢ kat , E/E’>15
olan grupta 2130.80+£1013.24 pg/ml, onii¢ kat daha yiiksek bulundu.

10- Gruplar mikroalbuminiirinin varhigina gére NT-proBNP  seviyeleri
acisindan karsilastirildi. Mikroalbumintirisi ve LVDD olan diyabetik grupta NT-
proBNP diizeyi 757.29+728.47 pg/ml saptandi. Bu deger diger gruplarin degerine
gore yiiksek olmasma ragmen istatiksel olarak gruplar arasi farklilik Onemsiz

bulundu (p>0.05).
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