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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (1-3).
DM’nin koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT), kapak hastaliklar1 eslik
etmeden de artmis mortalite ve morbidite ile birlikteligi gosterilmistir (4,5). Bu
bulgularin sonucunda, DM’nin kendisinin eslik eden hastaliklar olmadan da
miyokard hasar1 yapabilecegi veya miyokard hasar1 yapabilecek diger faktorleri
giiclendirecegi diisiiniilmektedir. Eldeki verilerin 1s18inda kardiyak kotii sonuglardan
sorumlu olabilecek DM’ye 06zgiil diyabetik kardiyomiyopati (DKMP) varligi
bilinmektedir ( 6,7). DKMP klinigi asemptomatik diyastolik ve sistolik islev
bozuklugundan asikar kalp yetersizligine (KY) kadar genis bir yelpazede
gozlenmektedir. DM’ nin yol actifi bu patoloji, yakiin zamanlarda yayinlanan KY

kilavuzunda risk faktorii olarak goriilmeye baslanmistir (8).

Giliniimiizde diyastolik disfonksiyon (DD) ayr1 bir klinik durum olarak ele
alinmaktadir (9,10). Artmis mortalite ve morbidite ile birlikte oldugundan DD’u
tanimak Onemlidir (11,12). Kalp kateterizasyonu DD tanisinda altin standart
olmasina ragmen, invazif ve pahali olusu nedeniyle DD siiphesi olan her hastada
uygulanmasi klinik olarak pratik degildir. Ek olarak, hastaliin ilerlemesi ve tedaviye
yanit1 degerlendirmek amaciyla yapilacak seri degerlendirmeler i¢in uygun degildir.
Bu nedenlerle, kateter tekniginin klinik kullanimi smirlidir ve pratikte klinik

arastirma amaglh kalmistir. Daha sonradan, kateterizasyon ile uyumlu sonuglari



gosterilen ve ekokardiyografik yontemler, DD degerlendirilmesinde rutin kullanima

girmistir (13,14).

Ekokardiyografi, hem sistollk hem de diyastolik fonksiyonlarin
incelenmesinde kullanilan bir gorilintiilleme yontemidir. “Pulse wave” (PW)
Doppler’in diastolik parametrelerin degerlendirilmesindeki dogrulugu gosterilmistir
ve esas teskil etmektedir (13,15). Bunun yaninda, daha yeni ve 6n yiike daha az
bagimli olan doku Doppler yontemi de DD incelemesinde yerini almistir; hatta
diyastolik fonksiyon hakkinda daha dogru bilgi verebilecegi ileri striilmiistiir
(16,17,18). Dahasi, doku Doppler yontemi PW Dopplerle birlikte sol ventrikiil dolus
basincinin tahmin edilmesinde de kullanilabilir (19). Yani, doku Doppler yontemi
DD degerlendirilmesinde hem dogru hem de tamamlayici olarak ¢ok yonlii bir tani

aracidir.

Tip 1 diyabetik hastalar1 iceren az sayida g¢aligmada DD doku Doppler
yontemi ile arastirilmistir. Ancak, tip 1 DM’ye bagh faktorlerin (DM siiresi, HbA |,
komplikasyon varlig1) diyastolik parametrelerle olan iliskisi halen tartismalidir (20-
26). Bu nedenle, calismamizda aktif kardiyak yakinmasi ve hastaligi olmayan tip 1
diyabetik hastalarda, diyastolik parametreleri hem geleneksel PW Doppler hem de
doku Doppler yontemleri ile degerlendirmeyi ve diyastolik parametrelerde olasi
degisikliklere katkida bulunabilecek diyabetle iliskili faktorleri arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

Pankreas fonksiyonel olarak iki farkli yapidan olusmaktadir: ekzokrin ve
endokrin pankreas. Ekzokrin pankreas sindirim sisteminin en biiyiik salgi bezidir.
Endokrin pankreas ise insiilin, glukagon ve somatostatin gibi hormonlarin

salgilandig1 organ gorevini goriir.

DM, pankreas B hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu sonucu insiilin
salimiginda ve/veya insiilin etkisindeki bozukluk ile karakterizedir. DM, kronik
hiperglisemi yaninda karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda da bozulmaya
neden olan bir hastaliktir. Halen diinyada 140 milyon birey bu hastaliktan
etkilenmektedir ve 2025 yilinda bu rakamin 300 milyona ulasmasi beklenmektedir
(27). Benzer olarak, iilkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da, hasta sayisi
1990°dan 2000 yilina gelindiginde %100’e varan derecede artmistir (28). Bu artisin
sebebi; niifusun artmasi ve yaslanmasi, kotii beslenme, obezite, sedanter yagam tarzi
olarak ileri siirlilmiistiir. DM’ nin uzun siireli sonucunda bir¢ok organda bozukluk
veya yetmezlik gelisebilir. Bunun yaninda ekonomik agidan da 6nemli bir yiiktiir
(29). DM’de mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlarin ekonomik
maliyeti yaklagik olarak 2 katina ¢ikarmaktadir. Eger her iki komplikasyon da
birlikte eslik ederse, maliyet 3.5 katina kadar ¢ikmaktadir (30). Hastaneye yatis,

diyabetiklerde toplam ekonomik maliyetin %55 kadarini olusturmaktadir (30).



DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin (nefropati, retinopati, ndropati)
yani sira makrovaskiiler komplikasyonlar1 da 6nemli sonuglara yol acgabilir. Genel
toplumdan daha fazla goriilen kardiyovaskiiler olaylar, diyabetiklerde baslica 6liim
ve morbidite sebebidir (31). KAH ve inme diyabetik bireylerde 2—4 kat daha sik
izlenir. Diyabetli bir hastada ilk miyokard infarktiisii gecirme riski, diyabetik
olmayip miyokard infarktiisi ge¢irmis bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii
gecirme riski ile aymidir (32). Periferik arter hastaliklar1 da DM’de 4-8 kat artmistir
(33). Bunlarin sonucunda da DM artik KAH esdegeri olarak kabul gormektedir (34).
Bunlarin yaninda, DM erkeklerde 2 kat ve kadinlarda ise 5 kat artmig KY riski ile

birliktedir (35).

DM ile birlikte olan KAH’a yaklasim DM olmayan bireylerdeki KAH’a
yaklasimdan birtakim farkliliklar igermektedir. DM’de dislipidemi ve hipertansiyon
prevalansinin artmis olmast KAH gelisimini etkilemektedir. DM’de KAH daha
yaygin ve siddetli olma egilimindedir. DM ile birlikte noropati de gelisebileceginden
tipik sikayetler olmayabilir. Bu durumda stres testleri istenmesi ve testin
sonlandirilmas1 diyabetik olmayan populasyondan farkli olacaktir. Normal stres
testinden sonra iyl prognozu gosteren ve herhangi kardiyak olaym olmadigi zaman
aralig1 (giivenlik araligl), diyabetiklerde hastaligin hizli ilerlemesinden dolay1
belirgin olarak daha kisa olacaktir. Yani hastalarin stabil oldugunu gostermek igin

daha sik olarak tanisal test yapilmasi gerekecektir.



DM Tani ve Siniflandirilmasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 1997 ve 2003 yillarinda diyabet tan1 ve
siniflandirilmasi ile ilgili yenilikler yapmis ve 2007 yilinda yapilan giincellemede bu
konularda herhangi degisiklige gidilmemistir (36). Buna gore diyabet 4 sinifa

ayrilmastir:

1-Tip 1DM

2-Tip 2DM

3-Diger sebeplere bagl 6zellikli tipler (ilag, HIV, genetik defekt vs)

4-Gebelige baghh DM

Aclik plazma glukoz diizeyi (FPG) ¢ocuklarda ve gebe olmayan eriskinlerde
tercth edilen tam1 yoOntemidir. Unutulmamahidir ki, HbA,. tan1 asamasinda

kullanilmaz. Tablo 1’de ADA tarafindan 6nerilen diyabet tani Slgiitleri listelenmistir.

Tablo 1 - Diyabet tan1 dl¢iitleri

1. Poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kayb1 gibi diyabet sikayetleri ile

birlikte rasgele dl¢iilen kan glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi

2. En az 8 saat aclik sonrasinda aglik kan glukoz diizeyinin >126 mg/dl
olmas1
3. Suda eritilmis 75 mg glukoz sonrasinda OGTT de 2.saatte plazma glukoz

diizeyinin >200 mg/dl olmasi

OGTT= oral glukoz tolerans testi



2.1.2. DM VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

Fizyopatoloji

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde cesitli hiicresel

ve metabolik mekanizmalar rol alir. Bunlar Tablo 3’de gosterilmistir (39-44).

Tablo 3- DM’de kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde risk faktorleri ve olasi
mekanizmalari

Risk Faktorii Muhtemel mekanizmalar

Hiperglisemi Glikasyon/oksidasyon, fibrozis

Hiperinsiilinemi, insiilin direnci

Vaskiiler matriks artisi, arter diiz kas
hiicresi proliferasyonu, PAI-1 ve kiigiik

yogun LDL artis1, metabolik dengesizlik

Dislipidemi Aterogenez
Hipertrigliseridemi HDL kolestrol diistikliigi
HDL diistikliigii Aterogenez
Kiiciik yogun LDL Aterogenez

Abdominal obezite

Insiilin direnci ve dislipidemi

PAI-1 yiiksekligi

Fibrinolizde azalma

Trombosit adhezyon ve agregasyonunda

artma

Tromboz artis1

Fibrinojen artist

Trombogenez, aterogenez

Plazma oksidatif durumunun artmasi

Endotel

oksidasyonu/aterogenez

hasari, lipoprotein

Renal disfonksiyon

Aterogenez, hipertansiyon, oksidasyon

Kardiyak otonom noropati

Ani O0lim

Anormal vaskiiler reaktivite

Vazokonstriiksiyon, iskemi, hipertansiyon

Kiicik  damar  hastaligi  (endotel | Iskemi
disfonksiyonu dahil)
Bozulmus koroner perfiizyon Iskemi

PAI= plazminojen aktivatér inhibitérii, LDL= diisiik yogunluklu lipoprotein,

HDL= yiiksek yogunluklu lipoprotein




Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Azaltilmasina Yonelik Tedavi

Diyabetik bireylerin tedavisi diger hastaliklardan farkli ve kendine 06zgiil
kilavuzlarin varligimmi gerektirir. Tip 1 DM’li bireylerin bakiminda pediatristleri,
hemsireleri, diyetisyenleri de igerecek sekilde multidisipliner yaklagimi saglayan bir
takim g¢alismasinin geregi vardir. Bu igbirligi igerisinde esas olan hastanin kendi
bakiminda aktif rol alacagidir. Bu nedenle, hastanin tedaviye uyumu
vurgulanmalidir. Hangi tedavi rejimi segilirse secilsin, hasta ve ailesi buna uydugu
siirece basarili olunacaktir. Plan gelistirilirken baslangicta hastanin yasi, meslegi,
fiziksel aktivitesi, yemek yeme aliskanligi, kiiltiirel faktorler ve komplikasyon varlig
dikkate alinmalidir. Ayrica, KAH i¢in risk faktorleri belirlenmeli ve takipler bunlara
gore ayarlanmalhdir. En azindan yillik kardiyovaskiiler risk faktorleri

degerlendirilmesi yapilmalidir.

1. Egitim:

Diyabetik hastalarla ilgilenen klinisyenlerin en 6nemli gérevlerinden birisi de
egitimdir. Hasta ile birlikte ailenin de egitilmesi gerekmektedir. Egitim programi,
diyabetin dogasini, potansiyel akut ve kronik komplikasyonlarmi, bu
komplikasyonlarin Onlenmesi ve tedavisini igermelidir. Kendi basina glukoz
monitorizasyonunun &nemi vurgulanmalidir. Insiilin kullanim1 ve komplikasyonlari

(enjeksiyon yeri, zamanlamasi, hipoglisemi gibi...) detaylica anlatilmalidir.



2. Sigara birakilmasu:

Biitiin hastalara sigara igmemeleri onerilmelidir. Sigara birakilmasi i¢in ilgili
kliniklere danisilmasi ve buna yonelik ek girisim, diyabet tedavi protokoliiniin bir

parcasi olmalidir.

3. Diyet:

Her hastaya kisisel diyet programi verilmelidir. Basit sekerden kisitli, doymus
yag igerigi <%7 olan, yliksek lif icerikli ve coklu o&giinleri iceren diyet
onerilmektedir. Igerik olarak %45-65’i karbohidratdan, %20-35’i yagdan ve %10-
35’1 proteinden olusmalidir (36). Sonugta diizelmis metabolik kontrol kilo alimina
sebep olabilir. Hastalara bu durumda egzersiz ve yag kisitlamasi gibi Oneriler
verilebilir. Rutin gilinliik antioksidan destegi (E ve C vitamini) su an igin

onerilmemektedir.

4. Glisemik kontrol:

Hastalar daha oOnceden de deginildigi iizere, kendi kan glukoz
monitorizasyonlarim1  yapmali ve elde edilen bilgiler diizenli araliklarla
degerlendirilmelidir. Hedef kan glukoz degeri yemekten 6nce kan glukoz degerinin
90-130 mg/dl arasinda olmasidir (36). Eger yemek oncesi kan glukoz seviyesi
saglanmasina ragmen HbA . degeri halen istenen seviyede degilse tokluk kan glukoz

seviyesi de bakilmalidir. Bu durumda tokluk kan glukoz seviyesinin <180 mg/dl



olmast istenmektedir (36). HbA;. diizeyleri kan glukozu tedavi hedeflerini
karsilananlarda yilda 2 defa bakilmalidir. Tedavisi degisenlerde veya hedef kan
glukozu saglanamayanlarda ise yilda 4 defa bakilmalidir. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinin  yan1  sira, HbA,. ayrica hastanin kendi glukoz
monitorizasyonunun dogrulugunu degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Glukoz
kontrolii olabildigince normale yakin diizeyde olmasi gerekmesine ragmen hastalar
olas1 bir hipoglisemi agisindan da yakin takip edilmelidirler. Glisemik hedefler
belirlenirken 6zellikle ¢ocuklarda hipogliseminin farkina varamayabilecekleri hesaba
katilmalidir. Yani, 6 veya 7 yasin altindaki ¢ocuklarda kontregiilator mekanizmalar
heniiz gelismemistir ve hipoglisemiyi tamiyip bu duruma cevap verecek kognitif
kapasitede degillerdir. Bu durum onlar1 hipoglisemi ve sekelleri agisindan riskli kilar.
Sonucta, hedef degerler secilirken, HbA.’de diisiis ile elde edilecek iyi sonuglar,

hipoglisemi riskinden daha baskin gelmelidir.

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ile tip 1 DM’de yogun
insiilin tedavisinin faydali etkileri dogrulanmistir (37). Yogun insiilin tedavisi
kolunda ¢oklu insiilin enjeksiyonu (>2) ve insiilin pompas1 kullanilirken, geleneksel
insiilin tedavisi kolunda ise 2 insiilin enjeksiyonu kullanilmisti. Yogun insiilin
tedavisi alan grupta ortalama HbA,. diizeyi %7.2 iken, geleneksel insiilin tedavisi
alan kolda %8.9 olmustur. Ortalama 7 yillik takipte, yogun tedavi kolunda diyabetik
retinopati, nefropati ve noropatide yaklasik olarak %60 azalma saptanmistir. Bunun
yaninda, yogun tedavi kolunda ciddi hipoglisemi riski 3 kat artmistir. Ancak, ciddi
hipoglisemiye bagli 6liim veya nérolojik sekel rapor edilmemistir (46-49). ADA
tarafindan kabul goren genel goriis birligi, puberteden sonra yogun insiilin tedavisi

ile birlikte insiilin egitiminin verilmesidir. Ilerlemis bébrek hasar1 olanlar ve yash



hastalar gibi hipoglisemi ve tehlikeli sonuglarinin yogun insiilin tedavisinin faydasini
dengeleyecek gruplar istisnadir. 6 veya 7 yasin altindaki ¢ocuklarda hipoglisemi
sonrasinda beyin hasarina kars1 asir1 yatkinlik oldugundan, bu grupta da siki glukoz
kontrolii kontrendikedir. Benzer olarak daha onceden hipoglisemi atagi gecirenler,
sinirlt yasam beklentisi olanlar ve komorbiditesi olanlarda daha gevsek bir glisemik

kontrol uygun olacaktir.

HbA |’ ’nin diisiiriilmesi diyabetin mikrovaskiiler ve noropatik ve belki de
makrovaskiiler komplikasyonlarinin azalmasi ile birliktedir (47,49). Genelde
hastalarda <%7 olmas1 hedeflenir. Ama hipoglisemiye sebep olmadan normale

(<%©6) olabildigince yaklasmak tedavinin amaci olmalidir.

5. Antiplatelet ajanlar:

Ikincil korunma amacli KAH hikayesi olanlarda aspirin (75-162 mg/giin)
kullanilmas:t  Onerilmektedir. Birincil korunma amacgli olarak ise artmis
kardiyovaskiiler riski olanlar (> 40 yas veya <40 yas olup da HT, sigara, dislipidemi,
albuminiiri gibi ek risk faktorii olanlar) sec¢ilmelidir (36). 21 yasin altinda olanlara
aspirin tedavisi artmis Reye Sendromu olasilig1 nedeniyle 6nerilmez. Ek olarak <30
yas olanlarda aspirin ile ilgili herhangi calisma ve dolayisiyla kanita dayali veri
yoktur. ilerleyici ve asir1 ciddi KAH olanlarda aspirine klopidogrel eklenebilir. Diger
antiplatelet ajanlar aspirin allerjisi, kanama egilimi, antiagregan kullanimi ve yakin
zamanda gecirilmis gastrointestinal kanama gibi aspirin kontrendikasyonu

durumlarinda denenebilir.
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6. Hipertansiyon:

Rutin takiplerde her defasinda kan basinci 6l¢iilmelidir. Kan basinct >130-80
mmHg saptanan hastanin bu degeri baska bir giin igerisindeki Olgiimle
dogrulanmalidir. Eger kan basinct halen 130-80 mmHg degerinin {izerinde
seyrederse tedavi edilmelidir. Sistolik kan basinci 130-139 mmHg ve diyastolik kan
basinct 80-89 mmHg arasinda ise Oncelikle egzersiz, kilo verilmesi ve diyet gibi
yasam tarzi degisiklikleri denenmelidir. Eger yasam tarzi degisikliklerine maksimum
3 ay icinde cevap alinamazsa, farmakolojik ajanlar baglanmalidir. Eger kan basinci
>140-90 mmHg ise yasam tarzi degisikliklerine farmakolojik ajanlar dogrudan
eklenmelidir. Kan basinci hedeflerine ulagsmak icin ¢ogu zaman coklu ilag gerekir
(36). Kan basinci diizenlenmesi i¢in dncelikli secenek diyabetiklerde kardiyoaskiiler
olaylar1 azalttigi kanitlanmis ajanlar olmalidir (Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
(ADE) inhibitorleri, Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), Beta-blokerler,
ditiretikler, kalsiyum kanal blokerleri ). Eger ADE inhibitorleri ya da ARB
kullanilirsa kan potasyum diizeyleri ve bobrek fonksiyonlari takip edilmelidir. Tip 1
DM’de herhangi derecede albuminiiri olursa ADE inhibité6rleri tercih edilmelidir. Bu

ajanlarin nefropatinin ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir (36).

7. Dislipidemi:

Lipid diizeyinin diisiiriilmesi ile ilgili olarak tip 1 DM’li hastalardaki bilgiler,
tip 2 DM’li hastalara gére daha azdir ve daha belirsizdir. Buna ragmen, tip 1IDM’li

hastalarda oneriler, tip 2 DM’li hastalardaki Onerilere benzerdir. Eger ailede erken

11



KAH, aile Oykiisii bilinmiyorsa veya ailesel hiperlipidemi tanis1 varsa >2 yasinda
olan her ¢ocugun lipid parametreleri bakilmalidir. Eger bu sayilan durumlar yoksa
pubertede (>12 yas) lipid profili bakilmalidir. Dislipidemi saptanirsa yillik
monitorizasyon gerekir. Distlik risk grubunda (LDL< 100 mg/dL, HDL>50 mg/dL,
TG<150 mg/dL ) iki yilda bir tarama Onerilir (ada 2007). Diyet 6nerileri, kilo kayb1
ve artmis fiziksel aktivite lipid profilini diizeltebilir. Glisemik kontrol saglanmalidir.
Ik olarak diyette doymus yag oraninin ve kolesteroliin azaldig1 medikal beslenme
tedavisi ve kan glukoz kontrolii uygulanir. Eger ilag tedavisi gerekirse, LDL diizeyini

diisiirmek i¢in ilk secenek ilag statindir. Hedef LDL degeri <100 mg/dl’dir.

Biitiin bunlara ragmen yakin zamanda agiklanan bir raporda etkin glukoz, kan
basinct ve lipid kontrollerinin, sirasiyla, biitiin hastalarin ancak %37, %36 ve
%A48’nde saglandigr bildirilmistir. Daha da {ziintii verici olarak her ii¢ tedavi

hedefleri biitiin hastalarin ancak %7.3’nde basarilmistir (50).

2.2. DIYABETIK KARDIiYOMIiYOPATI

Zaman igerisinde DM’ye 0zgiil bir kardiyomiyopati varligina dair énemli
kanitlar birikmistir. Ancak diyabetle birlikte HT, koroner ateroskleroz ve
mikrovaskiiler dolasim bozulugu gibi miyokard performansini bozabilecek diger
faktorler de sik oldugundan DKMP’nin gergek prevalansi, yapist ve sebepleri halen

tartismalidir.

Diyabetli hastalarda 6zellikle glisemik kontrolii kétii olanlarda KY gelisme

riski yliksektir ve KY bu hastalarda baslica 6liim sebebidir (36, 37). Aynmi sekilde
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KY’nde DM goriilme oranlar1 %20’lerde seyrederken, kontrol gruplarinda bu oran

%4-6 arasinda kalmaktadir (51).

Sol ventrikiil diyastol sonu basing artisi, sol ventrikiil diyastol sonu hacminde
azalma ve ejeksiyon fraksiyonun normal olmasi ile karakterize olan DD,

diyabetiklerde daha sik goriliir (52).

Diyabette kardiyomiyopati etyopatogenezi halen kesin olarak netlesmemis bir
konu olmasina ragmen gelisiminde ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Diyabet
sarkoplazmik retikulumda bulunan Ca™ pompa aktivitesini bozarak diyastolde
ortamda normalden yiiksek Ca™ bulunmasima neden olur (53). Bunun sonucunda,
anormal kalsiyum tutulumu ile miyokard mekanigi bozulur. Vazodilator olan nitrik
oksid’in azalmis yapimi veya hizli yikimi sonucunda gelisen endotelyal disfonksiyon
ile koroner yedek azalir ve bu durum kardiyomiyopatiye katkida bulunabilir.
Miyokardin glukoz aliminda yetersizlik sonucunda serbest yag asitlerinin depolardan
salinmas1 ve miyokard tarafindan alimi artar. Yag asitleri ve oksidasyon {irlinleri
dogrudan miyokard hasarmma sebep olabilirler. Yine miyokard glukoz aliminda
bozulma sonucunda hiicre i¢inde enerji yolaklarinda degisiklikler ortaya c¢ikar.
Diyabette kollajenin miyokard i¢inde biriktigi deneysel olarak gosterilmistir ve artan
kollajen miyokard genisleyebilmesini azaltir. Bir ¢alismada, DD’u olan
diyabetiklerde kollajen dokuda artis saptanmistir (53). Aym sekilde ileri
glikolizasyon iiriinleri birikerek hiicre dis1 proteinleri modifiye edip diyastolik
Ozelliklerin bozulmasina katkida bulunabilir (54). Ek olarak, DM’de gelisen otonom
ndropatinin de kardiyomiyopati gelisimiyle ilgili olabilecegi ortaya atilmistir. (55).

Diyabetik ve KY olanlarin otopsi ve biyopsi Orneklerinde miyokard hipertrofisi,
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miyofibril azalmasi, intersitisiyel fibrozis, bazal membran kalinlagmasi1 ve
intramiyokardiyal mikroanjiyopati gozterilmistir (53). Ancak, bu degisikliklerin

higbiri diyabete 6zgiil degildir ve diger kardiyomiyopatilerde de izlenir.

Sistolik disfonksiyonda medikal ve medikal dis1 tedavi segenekleri olmasina
ragmen diyastolik disfonksiyonda secenekler sinirlidir. Diyabetik kardiyomiyopati
olusumunun HT varliginda hizlandig1 gosterilmistir (53). Bu nedenle kan basinci iyi
kontrol edilmeli ve gerektiginde beklenmeden tedavi edilmelidir. DM’de k&tii
glisemik kontrol ile KY riskinin arttig1 gdsterilmistir (53). Bu nedenle, siki glisemik
kontrol KY sikligin1 azaltabilir ve daha onceden bahsedilen kan glukoz ve HbA|,
hedef degerlerine ulasilmaya calisilmalidir. Ancak, smnirda HT ve titizlikle yapilan
kan glukoz kontrollerinin bu yapisal degisiklikleri ne derece azaltacagi halen net

olarak belirlenememistir.

2.3. DIYASTOLIK FONKSiYON

DD, hastanin sikayetleri ve sistolik fonksiyona bakilmaksizin diyastolik
gerilmede, ventrikiil dolusunda ve gevsemesinde anormal mekanik durumu belirtir
(56). Kardiyak performans degerlendirmesi geleneksel olarak sistolik fonksiyona
odaklanmistir ve diyastolik fonksiyon daha az 6nemli olarak disiliniilmiistiir. Ancak
yakin zamanlarda DD hastaneye yatig, mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmustur
(12,57). Asemptomatik DD’un prevalansi, artan yaslanmayla birlikte genel
toplumdaki prevalanst %27 olarak bildirilmistir (12). Ayrica, KY nedeniyle

hastaneye yatislarin %35-40’indan diyastolik KY izlenmistir (12). Giinlimiizde
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diyabetiklerde izole DD bulunmasinin prognostik 6nemi bilinmemektedir. Fakat,
diyabetiklerde DD varliginin efor kapasitesinde ve egzersiz toleransinda azalma ile

birlikte oldugu gosterilmistir (6,58).

Fizyolojik olarak diyastol, sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca™
iyonlarinin geri alinmasi ve bdylece miyosit gevsemesinin kasilmaya baskin gelmesi
ile baglar. Azalmis ejeksiyon, IVRT ve dolus fazlarin igerir. Kardiyolojik diyastoliin
sinirlart ise, fizyolojik olaylar degil de kalp sesleri ile belirlenir; aort kapaginin
kapanmasi ile mitral kapagin kapanmasi arasindaki stiredir. Yani izovoliimik

gevseme zamani (IVRT) ve ventrikiiler dolus fazlarini igerir (59).

Normal diyastolik fonksiyon istirahat ve egzersiz sirasinda diyastolik basingta
anormal artis olmadan yeterli dolusu saglar. Yeterli diyastolik dolus Frank-Starling

yasasina gore normal atim hacmini devam ettirir.

Kasilma ve gevseme dongiisii sirasinda hiicre icindeki kalsiyum iyon
yogunlugunda gecici artma ve azalma meydana gelir. Sarkoplazmik retikulum bu
kalsiyum hareketini yonetir (60,61). Kalsiyumun sitosole gegisini saglayan L-tip
sarkolemal kalsiyum kanallarin1 agan aksiyon potansiyeli ile kalp kas hiicresinde
kasilma baglar. Bu kalsiyum akimi sarkoplazmik retikulumdan riyanodin reseptorleri
aracilifiyla daha ¢ok kalsiyumun salinmasiyla sonuglanir. Bu olaya “kalsiyum aracili
kalsiyum salinim1” denilir. Bu kalsiyum iyonlar1 aktin ve miyozin etkilesiminin
baskilanmasini bozan ve sonucta ¢apraz baglarin olusumunu saglayan troponin C’ye
baglanir (62,63). Miyokard gevsemesi, troponin C’den kalsiyum iyonlarini
uzaklagtiran sarkoplazmik retikulum kalsiyum adenozin trifosfat (SERCA) enzimi ve

sarkolemal sodyum-kalsiyum degisimi aracilifiyla basarilir. SERCA aktivitesi
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sarkoplazmik retikulumda bulunan fosfolamban adli protein tarafindan diizenlenir.
Proteinkinazlar tarafindan fosforilize olan fosfolamban, SERCA tarafindan kalsiyum
tyon alimim arttirir. Bu fosforilizasyon pasif degildir, aksine aktif olarak adenozin

trifosfat kullanimin1 gerektirir. Sonugta miyofibriller gevseme durumuna geger.

Kalsiyum iyonlarinin geri alim mekanizmalarinda yetersizlik olmasi
miyokard gevsemesinde yavaslamaya neden olabilir. Bu sebeple diyastolik kalsiyum
yikii ve tam olmayan gevseme olusur. Yakin zamanlarda yaslanmayla insan
miyokardinda SERCA diizeyinin biiyiilk oranda azaldigi bulunmustur (64). Bu
azalma, bozulmus miyokard fonksiyonu ile birlikteligi gosterilmistir. Bdylece,
SERCA diizeyinde azalmaya eslik eden sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum

iyon geri aliminda azalmanin diyastolik fonksiyonlar etkiledigi diistiniilmektedir.

Aktif miyokard gevsemesi ile sol ventrikiil basinct sol atriyum basincinin
altina iner. Bu nedenle mitral kapak acilarak erken veya hizli diyastolik dolus baslar.
Bu hizli dolusun erken fazinda 6zellikle hiperkinetik dolagim varliginda fizyolojik S3
isitilebilir. Normalde, bu erken hizli dolus giiciinlin belirleyicisi sol ventrikiiliin
elastik “recoil”i ve gevsemesidir; sol atriyumun bu dolusa etkisi daha az dnemlidir.
Tahminen, sol ventrikiiliin dolusunun % 80’1 bu asamada gergeklesir. Sol ventrikiil
ve sol atriyum basinglar esitlendik¢e akim azalir ve durur (diyastaz). Bu pozitif
dolus basincinin azalmasi mitral akimin yavaslamasi ile sonucglanir. Yeni dengede
tekrar sol atriyumdan sol ventrikiile akim olmasi i¢in atriyal basincin artmasi
gerekmektedir. Geg diyastolde atrial kasilma ile tekrardan pozitif dolus basing farki
ve akim saglanir ve bu normalde sol ventrikiil dolusunun %15-20’sinden sorumludur.

Sonug olarak, diyastol birbirini izleyen 4 fazdan olusur (65):
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1- Izovoliimik gevseme: Aktif bir siirectir, aort kapak kapalidir, sol ventrikiil
basinct diiger, sol ventrikiil hacmi sabit kalir, mitral kapak ac¢ilinca son

bulur;

2- Erken diyastolik dolus: Sol atriyum ve sol ventrikiil arasindaki basing
farkindan kaynaklanan pasif bir fenomendir, sol ventrikiil basinci sol
atriyum basicinin altine diiser ve mitral kapak agilir, sol atriyumdaki kan

hizla sol ventrikiile dolar;

3- Yavas ventrikiil dolusu (Diyastaz): Sol atriyum ve ventrikiil basinglar
neredeyse esittir, cok az dolus gergeklesir, ger¢eklesen dolus pulmoner

venlerden gelen kana baglhidir;

4- Atriyal dolus: Aktif olarak atriyal kasilmaya baglidir. Sol ventrikiil

basinci artmaya baglar ve mitral kapak kapanir.

DD’e 6zgiin 6ykii, fizik muayene veya EKG bulgusu yoktur. Bu yontemlerle
elde edilecek bulgular sistolik disfonksiyonda da saptanabilir (66). Diyastolik
fonksiyon degerlendirilmesinde kardiyak kateterizasyon halen altin standarttir. Buna
karsin, invasiv ve pahali bir tekniktir (66). Ayrica, hastaligin ilerlemesi ve tedaviye
yanit1 degerlendirmek amacli yapilacak seri degerlendirmeler i¢in uygun degildir. Bu
nedenlerle, kateter tekniginin klinik kullanimi sinirlidir ve klinik arastirma amach
kalmistir. Sol ventrikiil diyastolik dolusu 2 boyutlu ekokardiyografi ve mitral akim
Doppler kayitlart ile de belirlenebilir. Diyastol, birbirleriyle igice gecmis olaylarin
sonucunda ortaya ¢ikan karisik bir slire¢ oldugundan ve diyastole katkida bulunan
olaylar dolus sartlarina, kalp hizina, kontraktiliteye asirt duyarli olduklarindan;
giinlimiizde mevcut teknikler kusursuz bigimde diyastolii degerlendiremez. Yine de,
tam bir degerlendirme ve dolus basincini tahmin edebilmek i¢in doku Doppler,
pulmoner ven Doppler ve renkli M-mod goriintiileme tekniklerinin harmanlanmasi
gereklidir. Bunlarin yaninda BNP, MR, radyoniiklid anjiyografi gibi tetkiklerle ilgili

caligmalar da olmasina ragmen bunlar halen klinik pratikte uygulanmamaktadir (66).
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2.3.1. Diyastolik Fonksiyon Degerlendirimesinde Kullanilan

Ekokardiyografik Teknikler:

2.3.1.1. Mitral Akim Parametreleri

Doppler ekokardiyografinin klinik pratige girmesi invaziv olmayan basit bir
yaklasim saglamistir. DD’un degerlendirilmesi geleneksel olarak transmitral akim
parametrelerinin Olciilmesiyle yapilir. Bunlar transmitral erken diyastolik dolus hizi
(E), transmitral ge¢ diyastolik dolus hiz1 (A), erken dolusun yavaslama zamani (DT)
ve IVRT olarak sayilabilir (67). E ve A hizlar sekil 1°de gosterilmistir. Transmitral
hizlar baslica iki faktor tarafindan belirlenir; Kan akimi ve anlik transmitral basing
farki. Transmitral basing farki ise 2 faktoriin etkilesimiyle sekillenir: aktif gevseme
(¢ekici kuvvet) ve sol atriyal basing (itici kuvvet). DD degerlendirilmesindeki
faydalarina ragmen, mitral akim hizlar1 dolus sartlarina, yasa ve kalp hizina bagh
degisebilir (68-71). Mitral akim 6niinde tikaniklik, ciddi mitral yetmezligi ve siniis

ritminin olmadig1 durumlarda kullanimlar1 sinirhidir (72).

Sekil 1- Mitral akim hiz1 6rnegi
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2.3.1.2. Pulmoner Ven Hizlar:

PW Doppler ile elde edilen PV hizlar1 baz1 sinirlamalarla birlikte DD ile ilgili
ek bilgiler saglar. Normal sartlarda ventrikiil sistolii sirasinda sol atriyum gevsemesi
ve anulusun apekse hareketiyle, sol atriyal basing azalacaktir (x ve x' inisleri). Bu,
ventrikiil sistolii sirasinda sol atriyuma dogru pulmoner venlerden ileri akim
olmasina yol agacaktir (PVs). Bazi1 kaynaklar PVs’yi atriyal gevsemede ve sol
ventrikiil sistoliinde olmak tizere iki asamada ele almaktadir (73). Mitral kapaklar
acilinca atriyumlara dogru ikinci defa ileri akim meydana gelir (PVd) ve bu
transmitral erken dolus ile es zamanlidir. Atrial kasilma olunca ise pulmoner
venlerde kiigiik bir geri akim izlenir (AR) (74). Transtorasik pencereden goriintiilleme
dezavantajdir. Pulmoner venlerden elde edilen hizlara ait ornek sekil 2’de

gosterilmistir.

Sekil 2- Pulmoner ven hizlar1 6rnegi
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2.3.1.3. Renkli M-Mod Akim ilerleme Hizi:

Akim ilerleme hiz1 (Vp), diyastolde mitral kapaktan kalbin apikaline ilerleyen
kan akiminin hizidir. Erken dolus sirasinda sol ventrikiil gevserken, mitral akimin sol
ventrikiil boslugunda ilerlemesini saglayan basing gradiyentleri serisi olusur. Erken
diyastol siiresince mitral kapaktan sol ventrikiil bosluguna dogru olan akim igin
renkli M-mod ile ¢izilen meyil ¢izgisi Vp’yi verir (Apikal 4-bosluk penceresinde sol
ventrikiil akimina paralel olacak sekilde M-mod ile 6lgiilebilir.). Sol ventrikiil dolus
sartlarindan goreceli olarak bagimsizidir (75). Ancak, bu teknigin konsantrik
hipertrofi, kii¢iik hiperdinamik ventrikiil ve sol ventrikiiliin asir1 genislemesi
durumunda lateral duvara dogru eksantrik kan akimi oldugu hallerde kullanimi
sinirlidir (72). Ek olarak, erken dolusun bifazik oldugundan dogrusal bir ¢izgi elde
edilemeyecegi ve transmitral basing farkinin asir1 oldugu durumda anlik degisimlerin
Vp degerinde biiylik farkliliklara neden olacagi gerekgeleriyle klinik pratikte
uygulanmamasini 6neren kaynaklar da vardir (76). Daha ¢ok, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunun bozuldugu durumlarda kullanilmasi onerilmektedir (76). Renkli M-

mod’a ait akim ilerleme hiz1 6rnegi sekil 3’de gosterilmistir.

Sekil 3- Renkli M-mod akim ilerleme hiz1 6rnegi
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2.3.1.4. Mitral Anulus Doku Doppler Hizlar::

Sol ventrikiilde miyokardial liflerin karmasik dizilimi circumferential ve
uzunlamasina iki biiyiik vektor olusturur. Kalbin uzun eksende kasilma (kisalma) ve
gevsemesi (uzama) uzunlamasma hareketi olusturur. Uzunlamasina hareket
sonucunda mitral anulus, sistol ve diyastolde sirasiyla kalbin apeksine dogru yaklagir
ve uzaklagir. Uzunlamasina mitral anulus harekti 2 boyutlu ve M-mod tekniklerle
degerlendirilebilir. Goreceli olarak daha yeni olan ve miyokard hizlarini 6lgebilen bir
gorlintiilleme teknigi olan doku Doppler ile de degerlendirme yapilabilir. Doku
Dopplerde PW teknolojisi kullanilir ve daha diisiik siddetli olan kan akimina bagh
yansimalar filtrelenir. Klinik pratikte kolay uygulanilabilir ve tekrar edilebilir olmasi
avantajdir. Ornek hacim (2-5 mm) mitral anulus kosesine yerlestirilerek
uzunlamasina gevseme hizi (E') 6lgtilebilir (77). Mitral akim E dalgasi ile es zamanl
olusur. On, arka, lateral ve septal anuluslarin her birinden kolaylikla dl¢iim almabilir.
Yine de, giinliik klinik pratikte septal ve lateral anulus olgiimleri yeterlidir. Dahasi,
normal sistolik fonksiyonu olanlarda lateral anulustan Olgiilen E' hizinin, kapiller
kama basincini septal anulustan daha i1yi tahmin ettirecegi bildirilmistir (72). Septal
anulustan Ol¢iilen E' hizinin ise 6n yiikkten ve sag ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonundan etkilenebilecegi gosterilmistir. Bu nedenlerle eger tek bir anulus
Olclimii alinacaksa, lateral anulustan E' hiz1 6l¢iilmesi tercih edilmelidir (78). Mitral
anulus E' hizi 6n yiik degisikliklerine daha az hassastir ve yalanci normallesme
durumunda bile diisiik kalir (79-80). Ultrason kiirsorii uzunlamasina hareketle
olabildigince paralel olmalidir (<30°) ve bu durum o6zellikle lateral anulusta sikinti
olusturmaktadir. Olgiilen anulus hizi bolgesel bilgi verir; elde edilen bilgi tiim

ventrikiile uygulanmaz. Ornegin: akut miyokard infarktiisii durumunda etkilenen
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duvarin hizinin diisiik 6lciilecek olmasi bu teknigin bir dezavantajidir (72,76). Boyle
bir sorunu agmak i¢in bir¢ok anuler bolgeden 6l¢iilen ortalama E' hiz1 elde edilmesi
onerilmektedir (81). Mitral akimina benzer sekilde yasla degisiklik izleneceginden,
yasa gore referans degerler diizenlenmelidir (82-85). Mitral anulustan elde edilen E'

ornegi sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 4- Mitral anulustan elde edilen doku Doppler hizi 6rnegi

2.3.2 Diyastolik Disfonksiyon Evreleri

Diyastolik degiskenlerin Ol¢limiiniin asil amaci, hastanin sikayetleri ve
prognoz ile iligkili tahminde bulunan dolus basincini tahmin etmektir. Bazi
durumlarda sadece mitral akim parametreleri yeterli olurken bazi durumlarda ise
daha fazla ekokardiyografik parametre gerekecektir. Transmitral PW Doppler akim
ornekleri temel alinarak DD evrelere ayrilmistir. Bu evrelemede asil olan E/A

oranidir.
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2.3.2.1. Normal Dolus Ornegi

Genglerde sol ventrikiil elastik recoil etkindir, miyokard gevsemesi ¢abuk
olur ve izovolimik gevseme sirasinda sol ventrikiil basincit hizli diiger. Bunun
soncunda olusan vakum etkisiyle dolusun biiyiik kism1 erken diyastoldedir. Sonugta

E/A genellikle >1.5, DT<220 msn ve IVRT<90 ms olur.

Normal dolus 6rneginde, Valsalva manevrasi ile DT uzayarak E ve A hizlar
azalir, bdylece E/A orani sabit kalir. Normal miyokard gevsemesi sirasinda mitral
anulus diyastolik hizlar1 mitral akim diyastolik dolugsunu andirir: erken diyastolik hiz
(E"), gec¢ diyastolik hizdan (A') fazladir. E' >10 cm/sn olmasi beklenir. Lateral
anulustan elde edilen E' hizi, septumdan elde edilen hizdan fazladir. E' hizi, artan
transmitral gradiyent ile yiikselir ve boylece E/ E' orani saglikli bireylerde istirahat
ve egzersiz sirasinda sabit kalir (genellikle <8). Mitral akim ilerleme hizi ise >50

cm/sn olur. Pilmoner akim hizlarina gelince; PVs, PVd’den daha biiytiktiir.

Miyokard gevsemesi ve genigleyebilmesi yasla degisir, boylece diyastolik
dolus oOrnekleri degisik yas gruplarinda farkli izlenir. Diyastolik parametreler
degerlendirilirken yasin etkisi hesaba katilmalidir. Yaslanma siireci sonunda olusan
fibrozis ile miyokard gevsemesi ve elastik recoil giderek azalir. Bunun sonucunda,
sol ventrikiilde daha yavas basing azalmasi ve dolusla sonuglanir (76). IVRT daha
uzun olurken E hiz1 azalir. Erken diyastolde daha az dolus olmasi, sol ventrikiil ve
sol atriyum arasindaki basing esitlenmesini geciktirir ve bu durum DT uzamasi ile
sonuglanir. Sol ventrikiil erken dolusu azaldigindan sol atriyum katkis1 daha 6nemli
hale gelir. Bu durum ise A hizinin artmasiyla sonuglanir. 65 yas civarinda E ve A

esitlenirken 70 yas tizerinde ise E/A genellikle <1 olur. Diger parametrelere uygun

23



olarak E' hiz1 da yaslanmayla azalir (76). Yaslanmayla olan biitiin bu degisiklikler
evre 1 diyastolik disfonksiyona benzerdir. Bu nedenlerle, diyastolik fonksiyon
degerlendirilirken yaslanmanin ekokardiyografik parametreler iizerine etkisi hesaba

katilmalidir (76).

2.3.2.2. Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon (Gecikmis Gevseme)

Nerdeyse biitiin tip kardiyak hastaliklarda diyastolik dolusta izlenen ilk
anormallik yavas ve uzamis gevsemedir; bunun sonucunda vakum etkisi azalir.
Azalmis transmitral basing farkinin diyastoliin ortasina kadar devam etmesiyle erken
dolusun yavaslamasi (DT) uzar. Bunlara uygun olarak IVRT uzar, E hiz1 azalr,
kompansasyon amagli A hizi artar, E/A orani azalir ve DT uzar (76). PVd azalir ve
bunun tersine PVs artar. AR normal kalabilir veya artabilir. E' hiz1 genelde <7 cm/sn
(septumda) olurken mitral akim ilerleme hiz1 < 50 cm/sn olur. Bir grup hastada E/ E'
<8 olarak kalirken bir grupta ise E/A oraninin <1 olmasiyla birlikte E/ E' >15 olur. E/
E' orani atriyal fibrilasyon, HKMP ve siniis tasikardisinin de dahil oldugu cesitli
durumlarda dolus basincini tahmin etmede kullanilabilir (86-88). E/ E' <8 olmasi
pulmoner kama basincinin <15 mmHg olmasi i¢in %90 6ngordiiriicti iken, E/ E' >15
olmast pulmoner kama basmcinin >15 mmHg olmasi i¢in %90 Ongdrdiiriiciidiir
(17,88). E/ E' oran1 8-15 arasinda olanlarda diger ekokardiyografik parametreler de
dolus basincint degerlendirmede kullanilmalidir. Bu oranin hesaplanmasinda
EF>%>50 olan hastalarda, lateralden alinan oranin septalden alinan orana goére daha
tistlin oldugu rapor edilmesine ragmen her iki anulusten elde edilen degerin

ortalamasinin alinmasi onerilmistir (76).
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2.3.2.3. Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon (Yalanc1 Normallesme)

Bu evrede, hem gevseme hem de kompliyan bozulmustur. ilerleyici DD hem
sol ventrikiiliin gevseme bozuklugu, hem de sol atriyal basing artisi ile birliktedir. Bu
es zamanl1 iki olay transmitral E hiz1 lizerinde zit etkilere sahiptir. Bu durum E hizim
her iki olay i¢in de daha zayif 6ngordiiriicii kilmaktadir. Ventrikiilde kompliyans
azaldikca ve sertlik arttikca, normal kalp debisini devam ettirebilmek icin E
dalgasinin artistyla sonlanan sol atriyal basing artis1 gergeklesir. Es zamanli olarak
ventrikiilde diyastolik basing da arttigindan transmitral basinglar arasinda esitlenme
daha erken olacaktir. E/A oraninin 0.75 ile 1.5 ve DT nin 160 ile 220 msn arasinda
seyrettigi normal 6rnegi taklit eden bir evreye gecilir. Bu durum yalanci normallesme
olarak adlandirilir. Bu evre, tek basina transmitral PW Doppler dolus oOrnekleri
kullanarak normalden ayirt edilemez. Yalanci normal oOrnek, normal ornekten

asagidaki yontemlerle ayrilabilir:

*Klinik bilgi biitiinlemesi: E/A>1.5 olup DT ’nin 160 ms olmasi, carpinti
amacl tetkik edilen gen¢ bireyde muhtemelen olduk¢a normal olabilecekken, nefes

darlig1 nedeniyle tetkik edilen hipertansif bireyde yalanci normal olmas1 beklenir.

*Sol atriyum c¢api: DD’a sol atriyal genislemenin eslik etmesi beklenir.
Ortalama pulmoner kama basinct ile iligkisi oldugu gosterildiginden, DD igin
goreceli duyarl bir markirdir (89). Ozgiilliigii, eslik edebilecek atriyal fibrilasyon ve

kapak hastaliklar1 gibi sol atriyal genisleme yapan sebeplerden dolay1 azalabilir.
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*2  boyutlu ekokardiyografi: Yalanci normallesmede 2 boyutlu

ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal kalp hastaliklar1 da izlenir.

*On yiikii azaltan durumlar: On yiikii azaltan manevra ve ilaglarla
(Valsalva, oturma, nitrat) altta yatan bozulmus gevseme ortaya cikarilir. E/A oram
tersine doner (E/A<1) veya E/A oram1 >%50 azalir. Normalde ise hem E hem de A

hiz1 diiseceginden, bu oran degismez.

*Pulmoner akim hizlari: Artan ventrikiil sertlik ve/veya diyastolik basing
nedeniyle AR hiz1 ve siiresi artar. Oyle ki, >35 cm/sn olmas1 artan dolus basinci ile
birlikte oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, ileri diyastolik disfonksiyonda sol
atriyumun da diyastolik 6zellikleri bozulacagindan AR hizi azalabilir. Bu sebeple,
transmitral A dalgas1 ile AR arasindaki fark diyastolik fonksiyon evrelemesinde daha
dogru parametre olacaktir (AR>A+30 msn) (82,90). PVd, DD ilerledik¢e E hizindaki

degisiklige bagli olarak artarken PVs giderek azalir. PVs/PVd orani 1’den kiiciiktiir.

* Renkli M-Mod Akim ilerleme Hizi: Renkli M—mod ile mitral akim

ilerlemesinde yavaslama gosterilebilir. Vp <40 cm/sn bozulmus gevsemeyi belirtir.

Yukarda bahsedilen ekokardiyografik ayirici tani tekniklerinin bazilarinin
giivenirligi, belirgin sistolik disfonksiyon varliginda agiktir, ama aksine sistolik
fonksiyon korundugu zaman azalir (91). Sistolik fonksiyonun korundugu durumlarda

ozellikle E/ E' oran1 ve AR-A dalga farki en gii¢lii parametrelerdir (92).
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2.3.2.4. Evre 3—4 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Dolus)

Restriktif dolus veya restriktif fizyoloji olarak da adlandirilir. Asir1 azalmis
sol ventrikiil kompliyansi ve belirgin artmis sol atriyum basinci sonucunda meydana
gelir. Bu durum ise mitral kapagin erken acgilmasma, IVRT nin kisalmasina ve
baslangi¢ transmitral gradyentin artmasimna (E dalgas1 yiikselir) yol agar (siiper
normal dolus). Non-kompliyant bir sol ventrikiilde erkenden hizli dolus olmasiyla sol
ventrikiil ve sol atriyum basinglar1 da erken esitlenir ve DT kisalmis olur. Artan sol
atriyal basincin yam sira, sol ventrikiil basincinin da artmasindan dolay1 A hizi ve
siiresi kisalir. Eger sol ventrikiil basinci agir1 artarsa mid-diyastolde veya atriyal
kasilma sirasinda diyastolik mitral yetmezlik izlenebilir. Bunlardan dolay1 restriktif
fizyoloji artmis E hizi, azalmis A hiz1 (<<E), kisalmis DT (<160 msn) ve IVRT (<70
msn) ile birliktedir. E/A oram tipik olarak >2 olur. PVs artan sol atriyal basing ve
azalan sol atriyal genisleyebilme sebebiyle azalir. PVd sol ventrikiilde ani artan
basing nedeniyle orta ve ya ge¢ diyastolde kesilir. PVs/PVd orami 1’den kiigiiktiir.
AR ise artan sol atriyal basing sebebiyle artar ve siiresi uzar. Mitral anulus E' hiz1 <7

cm/sn’dir (genellikle de <5 cm/sn). E/ E' oran1 genellikle >15 olur.

Evrelerin tersine donebilirligini i¢in Valsalva manevrasi (toraks i¢i basing
artar ve On yiik azalir) kullanilir (93). Valsalva manevrasi ile restriktif 6rnek evre 2
diyastolik disfonksiyon oOrnegine doniigsebilir. Bu durumda evre 3 diyastolik
disfonksiyondan bahsedilir. Ancak geri doniis yoksa evre 4 diyastolik
disfonksiyondan bahsedilir. Evre 4 diyastolik disfonksiyon diger evrelere gore daha
kotii prognoza sahiptir (94). Ek olarak, gerekli tedavi sonrasinda da geri doniis

olmamasi1 kdtii prognoza isaret eder (95).
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Evre 1’den evre 2 veya evre 3 dolus ornegine ilerleyis ¢ift yonli yola benzer;
hastalar ileri evrelere dekompanse olabilir veya uygun tedavi ile tekrar evre 1’e

donebilirler.

Yukarda bahsedilen ekokardiyografik yontemlerle elde edilen parametrelere

gore DD’un evrelenmesi sekil 5°de gosterilmistir.

Normal Evre 1

-“

Mitral Kapak
PW Doppler

Pulmoner Ven
PVd-PVs

Mitral Anuler
Doku Doppler

Renkli M-Mod
Akim ilerleme g
Hizi

Sekil 5- Ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyonun evrelemesi

Yeni tekniklerin (Vp ve E' ) uygulamaya girmesi DD arastirmalarinda invasif
olmayan ydntemlerin uygulanabilirligini arttirmaktadir. On yiike daha az bagiml
olduklarindan, miyokard fonksiyonlarinda erken anormallikleri veya yeni tedavilerin
diyastolik fonksiyona etkilerini aragtirmakta kullanilabilir. DD tanisinda geleneksel
mitral akim parametrelerini ve beraberinde pulmoner ven, anuler doku Doppler ve

renkli M-Mod akim ilerleme hiz1 tekniklerini de iceren sistematik yaklasim
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gereklidir. Bu sekilden de anlasilacag {izere, doku Doppler teknigi, DD
degerlendirilmesinde rutin klinik pratige aktarilmalidir. Bunlarin yani sira sol
ventrikiil hipertrofisi ve genislemis sol atriyum saptanmasi DD’u destekleyecektir.
Yukarda bahsedilen biitiin parametreler istirahat sirasinda elde edilmektedir. Tek
basina istirahat bilgilerinin kullanilmasi, aktivite ile belirginlesen hastaligin baglangic
evrelerinde Doppler yaklagiminin kisitlamasini olusturmaktadir. Bu durumlar igin
egzersize BNP yaniti, efor sirasinda eko parametrelerinin degerlendirilmesi (E, A, E/
E") ve doku karekterizasyonu (strain, strain rate vb) DD degerlendirilmesinde yeni

gelismelerdir ve tanisal amagh yardimcei olabilirler (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta secimi:

Diyabetik hasta grubu Mart 2005-Mayis 2007 tarihleri arasinda hastanemiz
endokrinoloji servisinde yatmakta olan 89 tip 1 DM hastasindan olustu. Kontrol
grubu ise 51 saglikli goniilliden meydana geldi. Her iki grup da es zamanl olarak
calismaya alind1 ve degerlendirildi. Caligmadan dislanma 6lg¢iitleri sdyleydi: yas >40
yil, HT (>130/80 mmHg), konjenital kalp hastaligi, kapak hastaliklari, sol ventrikiil
hipertrofisi, KAH (dykiide olmamasi, negatif efor testi, elektrokardiyografide (EKG)
ve ekokardiyografide iskemik bulgu olmamasi ile dislandi), kardiyak disritmi, KY
veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyon varligi (modifiye Simpson metodu ile EF
<%56 olanlar), gebelik, sistemik hastalik varligi, bobrek hastaligi, tiroid fonksiyon

bozuklugu, pulmoner HT ve insiilin disinda ila¢ kullanimu.

3.2. Komplikasyonlar:
3.2.1. G6z Tutulumu:

Deneyimli bir géz hastaliklar1 uzman tarafindan oftalmaskop yardimi ile
fundus incelendi. Hastalar retinopatisi olanlar ve retinopatisi olmayanlar olarak 2

gruba ayrild1.
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3.2.2. Bobrek tutulumu:

Nefropati tanis1 i¢in sabah ilk idrardan sonra 24 saatlik idrar toplandi.
Hastalara idrar toplamasindan 6nce 24 saat siiresince ve idrar toplama sirasinda
egzersiz yapmamalar1 Onerildi. Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan idrar,
enfeksiyon tedavisinden sonra alindi. Idrarda albumin atilmi multigent
microalbumin (pAlb) turbidimetric immunoassay yontemi (Aerost device, Abbott
Diagnostics, USA) ile hesaplandi. <30 mg/giin normoalbuminiiri, 30-300 mg/giin

arasinda mikroalbuiniiri ve >300 mg/giin ise makroalbuminiiri olarak gruplandi.

3.2.3. Norolojik tutulum:

Diabetik néropati tanisi i¢in daha 6nceden dogrulugu gosterilen ve Tablo’da
belirtilen Michigan Diyabetik ndropati tarama formu kullanildi (96). Toplam skoruun

>2 olmasi1 diyabetik noropati lehine degerlendirildi (Tablo 4).
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Tablo 4- Michigan Diyabetik néropati tarama formu

Michigan Divabetik Noropati Tarama Formu

1-Bacak ve/veya ayaklarinizda uyusma olur mu?

Evet

Hayir

2-Ayaklarimizda ve/veya bacaklarinizda hi¢ yanma hissettiniz mi?
Evet

Hayir

3-Ayaklariniz dokunmaya kar 1 hassas mi?

Evet

Hayir

4-Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda kas krampi olur mu?
Evet

Hayir

5-Bacaklarimizda veya ayaklarinizda hi¢ ignelenme hissettiniz mi?
Evet

Hayir

6-Yorgan ayaginiza dediginde rahatsiz ediyor mu?

Evet

Hayir

7-Banyoda ayaginizla soguk sicak su ayrimini yapabiliyor musunuz?
Evet

Hayir

8-Ayagimizda acik yara oldu mu?

Evet

Hayir

9-Doktorunuz size diyabetik noropatiniz oldugunu sdyledi mi?
Evet

Hayir

10-Genellikle kendinizi kuvvetsiz hissediyor musunuz?

Evet

Hayir

11- Sikayetleriniz geceleri artar m1?

Evet

Hayir

12-Yiiriirken bacaginiz agrir mi?

Evet

Hayir

13-Yiiriirken ayaginizi hissedebiliyor musunuz?

Evet

Hayir

14-Ayak deriniz ¢ok kuru ve ¢atlaklar ac¢iliyor mu?

Evet

Hayir

15-Ayak veya parmaklarinizdan herhangi biri ampute edildi mi?
Evet

Hayir
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3.3. Veri toplanmasi:

Oncelikle sikayetler, diyabet siiresi, ek hastalik varlig1 ve halen kullandig
ilaglara yonelik medikal 6ykii alindi. Rutin laboratuar kan testleri (lipid profili, tiroid
fonksiyon testi, biyokimya testi) 10—12 saat agliktan sonra sabah saatlerinde alindi.
Ek olarak, hasta grubundaki bireylerden HbA,. (C8000 device, Abbott Company,
USA) i¢in kan 6rnegi alindi. Ekokardiyografik inceleme dncesinde kan basinci, boy
ve kilo Ol¢timleri yapildi; 10 dakika istirahat sonrasinda EKG kayitlar1 alindi ve

arkasindan hastalara eforlu EKG testi yapildi.

3.4. Ekokardiyografi:

Hastalarin M-mod, 2-boyutlu, renkli Doppler, PW Doppler ve doku Doppler
Olctimleri istirahat halinde ve 2.5 MHz probu olan Vivid 7 (GE Medical systems,

Horten, Norway) cihazi kullanilarak yapildi.

2-boyutlu ekokardiyografi kilavuzlugundaki M-mod ol¢iimler Amerikan
Ekokardiyografi Toplulugunun 6nerilerine uygun olarak yapildi (97). Sol ventrikiil
diyastol sonu ve sistol sonu ¢aplari, diyastol sonu septum ve arka duvar kalinliklar:
ve sistol sonu sol atriyum Olgiimleri M-mod ile elde edildi. Sol ventrikiil kitlesi
Devereux ve ark. tarafindan daha Onceden tarif edilen metotla hesaplandi (sol
ventrikiil kiitlesi = 0.8x(1.04x[(diyastol sonu c¢ap+arka duvar kalinligi+septum
kalinlig1)’ — diyastol sonu ¢ap’]+0.6) (98). Sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu

caplari, sol atriyum sistol sonu cap1 ve sol ventrikiil kitle 6l¢iimleri viicut yiizey
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alanina gore diizeltildi. Sol ventrikiil “ejeksiyon fraksiyonu” modifiye Simpson

yontemiyle hesaplandi (99).

Mitral akim hizlari, PW Doppler ile 6rnek hacim mitral kapaklarin uglarina
dik ve akima olabildigince paralel olacak sekilde apikal 4-bosluk pencereden
degerlendirildi. Su parametreler hesaplandi: mitral erken dolus zirve hizi (E), mitral
gec dolus zirve hizi (A), E/A orani, E dalgasinin deselerasyon zamani (DT) ve

izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT).

Doku Doppler dl¢limleri mitral kan akimin yapabilecegi parazitleri 6nlemek
icin en diisiik duvar filtre ayar1 ve Nyquist limiti 15 ve 20 cm/sn olacak sekilde en
diisiik kazangla olan “spektral” PW Doppler sinyal filtreleriyle yapildi. Ornek hacim,
apikal 4-bosluk penceresinden elde edilen mitral anulus lateral ve septal kdselerine
yerlestirildi. Mitral anulusun uzunlamasina hareketi ve Doppler ¢ubugu arasindaki
ac1 en aza indirildi. Erken zirve diyastolik hiz lateral ve septal anulustan 6l¢iildi

(septal E' ve lateral E") (99).

Sol ventrikiil dolus basinglarini tahmin etmekte kullanilan E/ septal E’ ve E/

lateral E’ oranlar1 hesaplandi. (19).

Biitiin Doppler parametreleri 100 mm/sn olan yatay hizda kayit edildi.
Analizlerde kullanilan degerler ardigik 3 6l¢iimiin ortalamasi alinarak hesaplandi.

Ekokardiyografik incelemeyle eszamanli olarak kalp hizi 6l¢iimleri yapildi.

Biitlin hastalardan bilgilendirilmis onam ve hastanemiz yerel etik kurulundan

gerekli izin alind1.
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3.5. istatistik Analizler:

Verilerin analizi SPSS 13.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama + SS olarak gosterildi. Gruplar arasinda ol¢iimler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigina Tek Yonlii Varyans analizi ya da
Kruskal Wallis testiyle bakildi. Yukaridaki test istatistiklerinin anlamli goriildigi
yerlerde sirastyla Tukey ya da Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testleri yapilarak
farka neden olan grup veya gruplar belirlendi. Tekrarlayan 6l¢iimlerin gruplar iginde
degerlendirilmesi i¢in Tekrarli Olgiimlii Varyans analizi ya da Friedman testi
kullanildi. Yukaridaki test istatistiklerinin anlamli goriilecegi yerlerde sirasiyla
Bonferroni ya da Friedman ¢oklu karsilagtirma testleri yapilarak farka neden olan

grup veya gruplar belirlendi. p <0.05 degerli anlaml1 kabul edildi.

Gruplar arasinda ekokardiyografi parametreleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farkin goriildiigii durumlarda, yasa, cinsiyete ve beden kitle indeksine gore
diizeltme yapilarak Coklu Dogrusal Regresyon analizi sonucuna gore gruplar
arasindaki s6z konusu farka iliskin anlamliligin devam edip etmedigi incelendi.
Ayrica, vaka grubu igerisinde diyabet siiresi, HbA ;. ve komplikasyon varliginin
ekokardiyografi parametreleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik
gosterip gostermedigi Pearson korelasyon testi ile incelendi. Ekokardiyografi
parametreleri iizerinde en fazla anlamli etkiye sahip olan bagimsiz degiskeni

saptayabilmek amaciyla yine Coklu Dogrusal Regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ozellikler:

Bazal demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri Tablo 5’de listelenmistir.
Sadece, kalp hizi ve ftrigliserid diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli
saptanirken (sirastyla, p<0.001 ve 0.010), diger demografik, klinik ve laboratuvar

parametreleri gruplar arasinda anlamli olarak farkli degildi (p>0.05).

Tablo 5- Diyabetik ve kontrol gruplarinin bazal demografik, klinik ve laboratuar

verileri
Diyabetik Grup  Kontrol Grup p Degeri
(n=389) (n=51)
Yas (y1l) 27.70 £ 6.90 27.75 £ 6.90 0.094
Cinsiyet (erkek/kadin) (n) 47/42 28/23 0.811
DM siiresi (y1l) 7.70 £7.20 -
Sigara (%) 29.20 39.20 0.225
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 21.88 +£3.00 22.64 +3.40 0.185
Sistolik kan basinci (mmHg) 108+2.40 107£2.70 0.233
Diyastolik kan basinci (mmHg) 67+1.30 68+1.10 0.345
Kalp hiz1 (atim/dakika) 83.70 + 13.70 75.10 = 10.00 <0.001
HbAc (%) 10.70 +£2.80 -
Total kolesterol(mg/dl) 168.50 = 36.00 164.50 £30.80 0.511
LDL kolesterol (mg/dl) 101.20 +28.30 100.20 £24.20  0.827
HDL kolesterol (mg/dl) 44.60 + 12.10 48.40 +12.40 0.091
Trigliserid (mg/dl) 90.50 + 63.80 86.70 £ 50.10 0.010
DM komplikasyon say1si 1.00+1.10

Biitlin degerler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi

36



4.2. Ekokardiyografi:

Ekokardiyografiyle elde edilen veriler Tablo 6’de sunulmustur. Arka duvar

kalinligi, sol atriyum diizeltilmis boyutu ve A hizi acgisindan gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla, p=0.019, p<0.001, p=0.033). Geri

kalan M-mod ve PW Doppler parametreleri gruplar arasinda anlamli derecede farkl

degildi (p>0.05). Doku Doppler parametrelerine gelince, hem septal E" hem de lateral

E' hizlar1 diyabetik grupta anlamli olarak daha diislik saptandi (sirasiyla, p<0.001ve

p=0.011). Dolus basincinin gostergeleri olan E/ septal E’ ve E/ lateral E’ oranlar1 da

diyabetik grupta normal kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek izlendi ( sirasiyla, p<0.001 ve p=0.008).

Tablo 6- Diyabetik ve kontrol gruplarinin ekokardiyografik verileri

Diyabetik Kontrol grup P
grup (n=89) (n=51) degeri

M-mode parametreleri

Sol atriyum diizeltilmis boyutu (cm/m?) 1.92 +£0.20 1.79£0.10 <0.001

Septal kalinlik (cm) 0.79+0.10 0.77+0.00 0.496

Arka duvar kalinlig (cm) 0.81 £0.10 0.76 £0.10  0.019

Sol ventrikiil diizeltilmis diyastol sonu 2.65+0.20 0.933
cap1 (cm/m?) 2.64+0.20

Sol ventrikiil diizeltilmis sistol sonu ¢ap1 1.56 £0.10  0.602
(cm/m?) 1.58 +0.10

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 63 £2.40 64 +1.80 0.218

Sol ventrikiil kiitlesi (g) 119.63+£29.20 123.07+£33.90 0.690

Sol ventrikiil diizeltilmis kiitlesi (g/m?) 68.29+14.00 66.67+13.90 0.511
PW Doppler parametreleri

E (m/sn) 0.90 +0.10 0.89+0.10 0.556

A (m/sn) 0.63 £0.10 0.58+0.10  0.033

E/A orani 1.48 £0.35 1.55+0.30 0.178

DT (msn) 167.23+£29.70  166.49+8.40 0.076

IVRT (msn) 72.00 £ 8.60 71.74+£8.20 0.531
Doku Doppler parametreleri

Septal E’ (m/sn) 0.12+0.30 0.14+0.30 <0.001

Lateral E" (m/sn) 0.16 £0.30 0.18+0.30 0.011

E/ septal E’ oranmi 8+2.30 7+1.80 <0.001

E/ lateral E' oran1 6+ 1.80 5+1.50 0.008

Biitlin degerler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi
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4.3. Korrelasyon analizi:

VK1, yas ve cinsiyete gore diizeltmeler yapildiktan sonra, tip 1 DM varliginin
doku Doppler (septal E’ ve lateral E’ ) ve dolus basinc1 (E/ septal E’ ve E/ lateral E’
oranlar1) dlgiimleri iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisinin devam ettigi goriildii

(Tablo 7).

Tablo 7- VKI, yas ve cinsiyete gore diizeltmeler yapildiktan sonra tip 1 DM nin

doku Doppler ve dolus basinci parametrelerine etkileri

B icin %95 Giivenlik Arahg:
B Std. Hata P degeri

Alt Sinir Ust Sinir
Septal E' 0.206 0.046 <0.001 0.116 0.296
Lateral E' 2.282 0.631 <0.001 1.034 3.531
E/septal E' oran1~  -0.212  0.050 <0.001 -0.312 -0.113
E/ lateral E' oram1~  -0.155 0.049 0.002 -0.251 -0.058

*: Coklu dogrusal regresyon analizlerinde logaritmik doniisiimler kullanildi

Ikinci modelde, diyabetik grupta DM siiresinin, glisemik kontroliin (HbA.)
ve komplikasyon varliginin doku Doppler ve dolus basinglariyla iligkisini test ettik.
DM siiresi ve komplikasyon varlii bu parametreler ile anlamli olarak iliskili
bulunurken, HbA . ve bu parametreler arasinda benzer bir iliski gosterilemedi (Tablo

8).

38



Tablo 8- Tip 1 DM grubunda DM siiresi, komplikasyon varligi ve HbA ¢ ile doku

Doppler ve dolus basinci parametrelerinin iligkisi

r p

Septal E’ -0.527 <0.001

Lateral E’ -0.380 <0.001
DM siiresi

E/ septal E’ oram 0.579 <0.001

E/ lateral E' oran1 0.390 <0.001

Septal E’ -0.525 <0.001

Lateral E’ -0.427 <0.001
Komplikasyon varlig

E/ septal E’ oran1 0.502 <0.001

E/ lateral E' oran1 0.358 <0.001

Septal E’ 0.098 0.364

Lateral E’ -0.056 0.606
HbA .

E/ septal E’ orami -0.074 0.497

E/ lateral E' oran1 0.073 0.501

Diger bir modelde VKI, yas ve cinsiyete gére diizeltmeler yapildiktan sonra

septal anulustan elde edilen doku Doppler ve dolus basinci parametreleriyle DM

stiresi ve komplikasyon varligi arasindaki anlaml iligkiler devam etti (Tablo 9).

Lateral anulustan elde edilen parametrelerinden

ise

sadece lateral E' ve

komplikasyon varlig1 arasinda ters baglanti devam etti (Tablo 8).
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Tablo 9- VK1, yas ve cinsiyete gore diizeltmeler yapildiktan sonra DM siiresi ve

komplikasyon varligi ile doku Doppler ve dolus parametreleri arasindaki

iliskiler
B icin %95 Giivenlik Arahg:
B Std. Hata p _
Alt Sinir Ust Siur
DM siiresi -0.010 0.005 0.030 -0.020 -0.001
Septal E"* Komplikasyon varligt  -0.088 0.027 0.002 -0.143 -0.034
DM siiresi -0.049 0.070 0.485 -0.190 0.091
Lateral E” Komplikasyon varligt  -1.087 0.414 0.010 -1.910 -0.264
DM siiresi 0.017 0.005 <0.001 0.007 0.026
E/ septal E’ oram Komplikasyon varligi  0.068 0.028 0.017 0.013 0.124
DM siiresi 0.009 0.005 0.108 -0.002 0.020
E/lateral E' oran1” Komplikasyon varligi  0.045 0.032 0.158 -0.018 0.109

*: Coklu dogrusal regresyon analizlerinde logaritmik doniisiimler kullanildi

Son olarak da HbAc degeri ADA kriterlerinde istenilen seviye olan %7’ nin
altinda ve tizerinde olan hastalarin doku Doppler ve dolus parametrelerini kiyasladik.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamliliga ulagan farklilik izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10- HbAc > %7 ve HbA c < %7 olan hastalarin diyastolik parametrelerinin

karsilastirilmast
HbAc > %7 HbAc> %7
(n=82) (n=7) P degeri
Septal E’ (m/sn) 0.12+0.334 0.11£0.160 0.492
Lateral E' (m/sn) 0.16+0.389 0.16+0.292 0.844
E/ septal E’ oran1 7.82+2.27 7.95+0.162 0.260
E/ lateral E" oran1 5.69+1.79 6.56+0.132 0.760
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5. TARTISMA

Calismamizdaki bulgular 1s181nda saglikli bireylere kiyasla kardiyak sikayeti
ve hastaligi olmayan Tip 1 DM’li hastalarda, sistolik fonksiyon bozulmadan doku
Doppler ile elde edilen diyastolik hizlarin azaldig1 ve dolus basinglarinin arttig ileri
stiriilebilir. Tip 1 DM’nin kendisi diyastolik parametrelerdeki farkliliklar icin gruplar
arasinda belirleyici bir etken olarak goriinmektedir. Diyastolik parametrelerdeki
degisiklikler ile DM siiresi ve komplikasyon varhigi arasinda kuvvetli iliski
gosterilmistir. Bu sonuglar, DM siiresi ve komplikasyon varligiyla baglantili diyabete

0zgiil subklinik DKMP varligina isaret etmektedir.

Hem hayvan c¢aligmalarinda hem de ileri goriintiileme yontemleriyle birtakim
diyastolik degisiklikler diyabete eslik edebilecegi gosterilmistir (100,101). DM’de
sistolik disfonksiyon gelismeden miyokardda yapisal ve islevsel degisiklikler
olabilecegi bildirilmistir (102). Yine, diyabete 6zgiill DKMP varliginin sistolik
fonksiyonu etkilemeden, erken doénemde diyastolik fonksiyonda bozulmaya yol
acabilecegi ileri siiriilmiistiir (103-105). Bu noktadan hareketle, diyastolik

parametrelerde bozulma DKMP’nin erken isareti olarak kullanilabilir.

Zaten, saglikli bireylere kiyasla Tip 1 DM’li hastalarin diyastolik
parametrelerinde bozulma olabilecegi rapor edilmistir ve bizim ¢aligmamizda elde

edilen bulgular 6nceki ¢aligmalarla ayn ¢izgidedir (23,104,106,107).
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Ek olarak, Tip 1 DM’li gen¢ hastalarda degerlendirilen diyastolik
parametrelerin daha hizli bozulabilecegi ve bunun sonucunda diyabetiklerdeki
diyastolik 6zelliklerin kendilerinden daha yasli saglikli bireylerinkine benzer oldugu
bildirilmistir (108). Bu verilerle uyumlu olarak, diyastolik 6zellikleri yansitan septal
E' ve lateral E’ degerleri ile E/septal E’ ve E/lateral E’ oranlarim1 saglikli bireylere
kiyasla diyabetiklerde anlamli olarak farkli saptadik. Son olarak da ¢aligmamizdaki
diyabetiklerde artmis sol atriyum  boyutlari, diyabetiklerin  diyastolik

parametrelerindeki bozulmay1 desteklemekteydi.

Bizim sonug¢larimizdan farkli olarak literatiirde diyabetiklerde diyastolik
parametrelerde bozulma olmadigini bildiren g¢alismalar da vardir (20,22,109). Bu
farkli sonuglar, calismalar arasinda glisemik kontrol, DM siiresi, komplikasyon
varlig1, yas, cinsiyet ve VKI ozellikleri acisindan dahil edilme ve dislanma
kriterlerinin benzememesine baglanmistir. Bu agiklamalara ek olarak, degisik
ekokardiyografik yontemlerin kullanilmasi da c¢alisma sonuglar1 arasinda farklilik
olusmasinin sebebini agiklayabilir. Daha onceden rapor edildigi iizere, degisik
tekniklerin DD’u saptamadaki duyarliligi benzer degildir (18). Bu bilgiye uygun
olarak, ¢alismamizda doku Doppler parametreleri gruplar arasinda anlamli olarak
farkliyken, geleneksel yontemle (PW Doppler) bakilan diyastolik parametreler farkli
degildi. iki teknikle elde edilen sonuglarin farkli olmas1 yalanci normallesme olarak
isimlendirilen evre 2 DD’un varligi ile aciklanabilir. Yalanci normal dolus 6rneginde
PW Doppler ile mitral akim parametreleri normal saptanirken, doku Doppler ile elde
edilen mitral anulus E' hiz1 anormal olarak saptanir (79,80). Bunun i¢in, sadece PW
Doppler’e dayanarak yalanci normal dolus 6rnegi ile birlikte olan hasta grubunun

DD tanis1 atlanabilir (15). Zaten, diyabetiklerde PW Doppler’e ek olarak doku
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Doppler kullanilmasi ile DD prevalansinin arttig1 rapor edilmistir. (18 ) Bu sebepten,
biz calismamizda diyastolik fonksiyonu hem geleneksel hem de yeni yontemlerle

degerlendirdik.

Bundan bagka, doku Doppler kullanilarak yapilan ¢alismalarda bile yontem
bakimindan homojenlik yoktur. Literatiirde diyabetik hastalarda diyastolik
parametrelerin doku Doppler ile degerlendirildigi 5 ¢alismaya rastladik (21-24). Bu
caligmalarin ii¢ tanesinde septal anular hiz kullanilmist1 (21,22,24). Bir tanesinde 06n,
arka, lateral ve septal anulutan alinan hizlarin ortalamasi kullanilmist1 (20). Diger
caligmada ise lateral anulustan alinan hiz kullanilmisti (23). Oysaki daha 6nceden
yapilan ¢alismalarda lateral ve septal anulus E’ dalga hizlarinin birbirlerinin yerine
kullanilamayacag1 bildirilmistir (110). Dahas1 sadece septal anulustan E’
Olclilmesiyle, DD ciddiyetinin ve prevalansinin yanlhslikla oldugundan fazla
gosterebilecegi belirtilmistir (111). Sonugta, normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
varliginda lateral anulustan Olcililen hizin daha dogru olacagi da ileri siirtilmiistiir
(81,112). Bu bilgiler kilavuzlugunda, bizim ¢alismamizda ilk kez lateral ve septal
anuluslardan elde edilen hizlar ayr1 ayri elde edilmis ve karsilagtirilmistir. Lateral ve
septal anulus E’ hizlar1 diyabetiklerde daha diisiik saptanmistir. Ek olarak,
diyabetiklerde yas, cinsiyet ve VKI’ne gore diizeltme yapildiktan sonra, DM siiresi
ve komplikasyon varligi ile septal anulustan elde edilen biitiin parametrelerin anlaml
iliskileri devam ederken, lateral anulustan elde edilen parametrelerden sadece lateral
E'" ve komplikasyon varligi arasindaki iliski anlamli kalmistir. Bu durum, her iki
anulusun da farkli etkenlerden etkilendigini ve birbirleri yerine kullanilamayacagi

gorlsiinii destekliyor gibi goériinmektedir.
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Daha oncedeki c¢alismalarda dogrulandigi gibi, ¢alismamizda da saglikli
gruba kiyasla bozulmus diyastolik parametreler DM siiresi ile bagimsiz olarak
ilgiliydi (113,114). Benzer olarak, aortun elastik 6zelliklerini inceleyen bagka bir
calismada ise, DM siiresi vaskiiler elastik 6zelliklerin bozulmasiyla iligkili en 6nemli
Oon gordiiriicii olarak bulunmustur (23). DM siiresi ve diyastolik parametreler
arasindaki iligki, Tip 1 DM’nin etkilerinin ilerleyici bir siire¢ oldugu ve gelisimi igin

yillar gegmesi gerektigi diisiincesini destekliyor gibi gériinmektedir (115).

Diyabet komplikasyonlar1 ile diyastolik parametreler arasindaki iliskinin sabit
olmadig1 vurgulanmistir (116). Calismamizda, bozulmus diyastolik parametreler ve
komplikasyon varligi arasinda da anlaml iliski saptadik. Ilging olarak, diyabetiklerde
ozellikle komplikasyonlarin varliginda DD olacagini belirten ¢alismalarin yaninda,
boyle bir iliskiyi gostermeyen calismalar da vardir (117-119). Calismalar arasinda
diyastolik parametrelerin degerlendirilmesi benzer ekokardiyografik tekniklerle
yapilamadigindan uygun kiyaslama da yapilamamaktadir. Bir ¢aligmada, diyabetik
komplikasyonlar1 olanlarda diyastolik fonksiyonun bozulmasi HT’ un potansiyel
etkileri ile agiklanmistir (120). Calismamiza alinan biitiin hastalarin kan basinci
degeri normal oldugundan, bu agiklama bizim ¢alismamiz i¢in olas1 degildir. Ayrica,
calismamizda her bir komplikasyonun parametrelerle iliskisi 06zgiil olarak
incelenmemistir. Bundan dolayi, hangi komplikasyonun diyastolik parametrelerin

bozulmasinda rol alacagi ¢alismamiz ile gosterilemeyecektir.

Glisemik kontrol ve diyastolik fonksiyon arasindaki iligski halen tartigsmalidir.
Literatiirde glisemik kontrol ile diyastolik fonksiyonun diizelecegi ile ilgili caligmalar

oldugu kadar, bu ikisi arasinda iliski olmadigini destekleyen c¢alismalar da vardir
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(21,26,103,117,119). Calismamizda diyastolik fonksiyonla glisemik kontroliin
iliskisinin gosterilememesinin birka¢ sebebi olabilir. Birincisi; Hiramatsu ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada, glisemik kontrolle diyastolik parametrelerin iligkinin
komplikasyonu olmayan alt gruplarda daha belirgin oldugunu gostermistir (121).
Calismamizda komplikasyonlar1 olan diyabetikleri dislamadigimiz igin glisemik
kontrol ve diyastolik parametreler arasinda anlamli iligki bulamamis olabiliriz.
Ikincisi; tek bir HbA . dl¢iimiiniin glisemik kontrol hakkinda verecegi bilginin uzun
siireli glisemik kontroliin bilgisini veremeyecegi ve aldatici olabilecegi gercegidir.
Ciinkii diyastolik fonksiyon ve glisemik kontrol arasinda iliskinin gosterildigi bir
calismada son iki yilin ortalama son 2 yilin ortalama HbA;. degeri kullanilmistir
(26). Bundan dolayi, en azindan ge¢mis yillara ait Hb Alc Olgiimlerinin
ortalamasinin belirlenmesi farkli sonuglar gosterebilirdi. Yine, ADA Onerileri
dogrultusunda glisemik kontrol hedeflerinden olan HbAc < %7 olan diyabetiklerin,
HbAic > %7 olan diyabetiklerle karsilastirilmas: sonucunda; gruplar arasinda

diyastolik parametreler bakimindan fark olmamasi da bu bulguyu desteklemekteydi.

Tanisal amag disinda, doku Dopplerin diger potansiyel klinik kullanimlariyla
iliskili birtakim ©Oneriler vardir. Ornegin, doku Doppler ile baz1 kalitsal
kardiyomiyopatilerde kardiyak etkilenmenin oldugu yiiksek riskli asemptomatik
hastalarin saptanabilecegi ve erken medikal girisimlerde bulunmanin faydali
sonuglar1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir (122). DM gibi sessiz seyirli bir hastalikta, bu
durumun erken farkina varilmasi ve 06zgiil tedavisiyle birtakim kotii olaylarin
gelismesi  engellenebilecegi kurgulansa da bu konuda uygun veri yoktur
(66,123,124). Ama bu konularda daha ileri yorumlar i¢in diyabetikleri iceren biiyiik

capta takip ¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Ne yazik ki, bu ¢aligmalarin sonuglar1 elde
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edilene kadar, diyabetiklerde rutin olarak ekokardiyografi yapilmasini savunmak gii¢

olacaktir.

Diyabetik ve kontrol gruplarinda etik sebeplerden dolay1 KAH’1 dislamak i¢in
koroner anjiyografi uygulamadik. Ancak, belirgin iskemik sikayeti, iskemik EKG
degisiklikleri, iskemik ekokardiyografik bulgular ve pozitif stres EKG bulgular1 olan
hastalar1 disladik. Ikinci olarak; calismamizda PVs, PVd ve mitral akim ilerleme hiz1
gibi ek ekokardiyografik teknikler ve yalanci normallesmeyi normal dolustan ayiran
Valsalva manevrasi kullanilmamistir. Son olarak; glisemik kontrole tek bir HbA |,

Olclimiiyle karar verilmis olmasi bir kisithilik olabilir.
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6. SONUC

Doku Doppler ile mitral anulus hizlarinin 6l¢iimii, diyabetiklerde diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde pratik ve kolay bir yontemdir. Tip 1 DM,
diyastolik parametrelerde doku Doppler ile saptanabilen bozukluklara sebep
olmaktadir. DM siiresi ve komplikasyonlarin varligi diyastolik parametrelere etkili
baslica faktorler olarak goriinmektedir. Bu sonuglar Tip 1 DM’de izlenen patolojik
siireclerin anlasilmasinda, yiliksek riskli gruplarin belirlenmesinde ve tedaviye

kilavuzluk etmede katki saglayabilir.
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7. OZET

Tip 1 Diyabetes Mellituslu Bireylerin Geleneksel ve Doku Doppler
Ekokardiyografi Yontemleriyle Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi ve

Saglikl1 Bireylerle Karsilagtirilmasi

Amag: DM eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar olmadan da mortalite ve
morbidite ile birliktedir. Bu kotii sonuglarin diyabete 6zgiil bir kardiyomiyopati
onucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu durumun erkenden saptanmasinda
ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonun incelenmesinin yeri vardir. Ancak,
mevcut calismalar sonucunda DM ile diyastolik parametrelerin iligkisi halen
tartismalidir. Bu nedenle, ¢alismamizda aktif kardiyak yakinmasi ve hastalig
olmayan tip 1 diyabetik hastalarda, diyastolik parametreleri hem geleneksel PW
Doppler hem de doku Doppler yontemleri ile degerlendirmeyi ve diyastolik
parametrelerde olasi1 degisikliklere katkida bulunabilecek diyabetle iliskili faktorleri

arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Diyabetik hasta grubu hastanemiz endokrinoloji
servisinde yatmakta olan 89 tip 1 DM hastasindan olustu. Kontrol grubu ise 51
saglikli goniilliiden meydana geldi. Her iki grup da es zamanli olarak caligsmaya
alind1 ve degerlendirildi. Eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar ve ekokardiyografik
Olciimleri etkileyebilecek olas1 hastaliklar dislandi. Eslik eden diyabetik
komplikasyonlar belirlendi. Sirasiyla M-mod, mitral akim PW Doppler ve doku
Doppler incelemeleri yapildi. Diyastolik parametreler PW Doppler ve doku Doppler

Olctimleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grup temel 6zellikleri acisindan karsilastirildiginda, sadece

kalp hiz1 ve trigliserid diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli saptanirken
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(sirastyla, p<0.001 ve 0.010), diger demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri
gruplar arasinda anlamli olarak farkli degildi (p>0.05). M-mod ve PW Doppler
parametreleri kiyaslandiginda, arka duvar kalinligi, sol atriyum diizeltilmis boyutu ve
A hizi acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(srasiyla, p=0.019, p<0.001, p=0.033). Geri kalan M-mod ve PW Doppler
parametreleri gruplar arasinda anlamli derecede farkli degildi (p>0.05). Doku
Doppler parametrelerine gelince, hem septal E' hem de lateral E’ hizlar1 diyabetik
grupta anlamli olarak daha diigiik saptandi (sirasiyla, p<0.001ve p=0.011). Dolus
basincinin gostergeleri olan E/ septal E’ ve E/ lateral E’ oranlar1 da diyabetik grupta
normal kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek izlendi (
sirastyla, p<0.001 ve p=0.008). Diyabetik grupta DM siiresinin, glisemik kontroliin
(HbA ;) ve komplikasyon varliginin doku Doppler ve dolus basinglariyla iliskisini
test ettik. DM siiresi ve komplikasyon varligi bu parametreler ile anlamli olarak
iligkili bulunurken, HbA . ve bu parametreler arasinda benzer bir iliski gosterilemedi.
VK1, yas ve cinsiyete gore diizeltmeler yapildiktan sonra septal anulustan elde edilen
doku Doppler ve dolus basinci parametreleriyle DM siiresi ve komplikasyon varlig
arasindaki anlamli iliskiler devam etti. Lateral anulustan elde edilen
parametrelerinden ise sadece lateral E’ ve komplikasyon varligi arasinda ters baglanti

devam etti.

Sonu¢: Doku Doppler ile mitral anulus hizlarimin 6l¢iimii, diyabetiklerde
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde pratik ve kolay bir yontemdir. Tip 1
DM, diyastolik parametrelerde doku Doppler ile saptanabilen bozukluklara sebep
olmaktadir. DM siiresi ve komplikasyonlarin varligi diyastolik parametrelere etkili
baslica faktorler olarak goriinmektedir. Bu sonuglar Tip 1 DM’de izlenen patolojik

siireclerin anlasilmasinda katk1 saglayabilir.
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