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GIRIS VE AMAC



Tiim diinyada 6liimlerin yaris1 kardiovaskiiler hastalik nedeniyledir(1,2). Yapilan
biiytik caligmalara gore diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar icin major bir risk faktori
oldugu, hatta koroner arter hastaligi ile esdeger kabul edilebilecegi belirtilmistir(3).
Ozellikle yetiskinlerde goriilen tip 2 diyabetin, insiilin salgisindaki yetersizlik yaninda,
periferik dokularin yetersiz insiilin cevabina baglh gelistigi ve bu nedenle asil
patolojinin insiilin direnci oldugu kabul edilmistir(4). Hatta tip 2 diyabetin preklinik
donemlerinde, heniiz plazma glukoz seviyeleri normal sinirlarda iken dahi insiilin
seviyelerinin yliksek seyrettigi ispatlanmistir(5). Periferik dokularda insiilin yanitinin
azalmasiyla baglayan ve beraberinde hipertansiyon, hiperlipidemi, ve obezitenin
goriildiigii bulgular biitiinline ise metabolik sendrom denmektedir ( insiilin direnci
sendromu ). Insiilin direnci bu sendromun temel patolojisidir. Benzer sekilde
aragtirmalarin bu yone yogunlastrilmasiyla birlikte heniiz diyabetin olmadigi ancak
yapilan klinik deneylerde insiilin direnci saptanan olgularda da kardiyovaskiiler
hastaliklarinin anlaml olarak daha fazla goriildiigii bulunmustur(6). Genetik yatkinlik
zemininde, ¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilen metabolik sendrom ve diyabet,
damar duvarinda aterosklerotik procesi hizlandirarak basta koroner arter hastaligi olmak
lizere serebrovaskiiler ve perferik damar hastaliklar1 gibi  makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikarmakta, diger taraftan retinopati ve nefropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir(7). Aterosklerozun nasil hizlandigi
heniiz aragtirma konusu olup ilerleyen boliimlerde mevcut teoriler {izerinde durulacaktir.

Insiilin direncinin temel mekanizma oldugunun anlasilmasiyla birlikte yasam
tarz1 degisikligi, kilo verme gibi geleneksel yaklasimlarin yaninda insiilin direncini
kirmaya yonelik ¢esitli farmakolojik ajanlar gelistirilmistir. Son birkag yildir kullanima
giren Thiazolidinedion grubu ilaglar ( rosiglitazone vb ) hiicre i¢cinde bulunan niikleer
PPAR-gamma reseptorlerine etki ederek insiilinin post reseptor islevlerini yerine
getirmesini kolaylastirmaktadir(8). Yaygin kabul goren bu ilaclar plazma glukoz
diizeyini kontrol etmeleri yaninda lipid profili ve endotel fonksiyonlar1 {izerine de
olumlu etki yapmakta ve insiilin seviyelerini anlamli derecede diistirmektedirler(9). Bu
da insiilin direncini kirmaya yonelik tedavi yaklasimlarinin ne kadar akilci bir yol
oldugunu diistindiirmektedir.

Insiilin direnci ve klinik diyabetin kalp iizerindeki spesifik olumsuz etkileri

arasinda ateroskeroza bagli iskemik kalp hastaligi, KKY, hipertansiyon, sol ventrikiil



hipertrofisi ve tiim bunlarin neticesinde hipertrofi olmaksizin dahi diyabetin erken
donemlerinde goriilebilen sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu vardir. Bazi bulgular
erken donemde goriilebilen diyastolik disfonksiyonun ileride gelisebilecek
kardiyomiyopatinin habercisi olabilecegini diistindiirmektedir(10). Bu sebeple,
caligmamiz, insiilin direnci zemininde gelisen tip 2 diyabette diyastolik disfonksiyon

sikligin1 ve Rosiglitazon kullaniminin kardiak etkilerini arastirmak {lizere planlanmistir.

GENEL BILGILER

METABOLIK SENDROM ( INSULIN DIRENCI SENDROMU ):

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direnc,

glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL, azalmig HDL-kolesterol diizeyleri



ve hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastaligi riskinin yiikseldigi
bulgular biitiiniine “Sendrom X adin1 vermistir. O donemde bu tablo i¢ine sismanlik
ve sismanlik tipleri alinmamisti(11).

Bu tanimlamadan sonra degisik ¢alismacilar iskemik kalp hastaligina yol acan
semptomlar serisini gelistirerek adeta bir salgina yol acmislar ve bu iliski degisik
zamanlarda ¢esitli yazarlar tarafindan degisik isimler ile belirtilmistir. Sendrom X
tablosu igine sonralari iist viicut sismanlig1 eklenerek Sendrom X Plus adi verilmistir.
Viicut st yarist sismanligi, hipertrigliseridemi, glukoz intoleransi ve hipertansiyon
birlikteligi, kardiyovaskiiler riski arttirmasi nedeniyle “deadly quartet” ( 6liimciil dortli
) olarak adlandirilirken, insiilin direnci buzdaginin yilizeyde goriinen kismi olan
sismanlik, diyabet, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon ve
ateroskleroz birlikteligi “deadly pentat” ( oliimciil besli ); bunlara ilave olarak yine
kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi sebebiyle eritrositoz ve iirik asit yiiksekliginin
eklenmesi deadly sextet hatta deadly orchestra ( Oliimciil orkestra ) olarak
isimlendirilmistir(11).

Tanimlanan bu tablolar icinde insiilin direnci ortak sorumlu olarak yer
almaktadir. Cesitli risk faktorleri icinde insiilin direnci, bozulmus glukoz intoleransi,
hipertansiyon, VLDL arts1, HDL azalmasi ile birlikte abdominal sismanligin yanisira
postprandial lipemi ve kiigiik-yogun LDL partikiilleri hakimiyeti de sayilabilir. Bu
tablolar giinlimiizde metabolik sendrom, insiilin direnci sendromu, pluri-metabolik
sendrom gibi isimler ile anilmaktadir(11).

Asikar diyabet olmaksizin, metabolik sendroma sahip kisilerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin  goriilme sikligr artmistir(6,13). Eslik eden patolojiler tanimlanmis
olmasma ragmen, tani kriterleri agisindan tam bir standart olusturulamamistir(5).
Bugiin itibariyle en ¢ok kabul goren tani kriterleri Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) ve
NCEP ATP I kriterleridir(16). ( NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi — Yetiskin
Tedavi Paneli III - National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel )

Tablo 1: WHO ve NCEP ATP III’e gore Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Kriterler WHO NCEP ATP Il

Hipertansiyon Mevcut antihipertansif ilag kullanimi ve/veya KB Hipertansiyon tedavisi veya KB >
> 140/90 130/85



Dislipidemi Plazma trigliserid dizeyinin 1.7 mmol/L (150 Plasma trigliseridlerinin 150 mg/dL
mg/dL) den ylksek olmasi ve/veya erkeklerde  den fazla olmasi veya erkeklerde

HDL-K duzeyinin 0.9 mmol/L (35 mg/dL) HDL cholesterol 40 mg/dL,
kadinlarda ise 1.0 mmol/L (< 40 mg/dL) den kadinlarda 50 mg/dL den az olmasi.
disuk olmasi
Obezite BMI > 30 ve/veya bel/kalga oraninin erkeklerde Bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm,
0.90, kadinlarda 0.85 ten buyuk olmasi kadinlarda 88 cm den genis olmasi
Glukoz Tip 2 diyabet veya ( IGT )bozulmus glukoz Aclik kan sekerinin 110 mg/dL den
toleransi fazla olmasi
Digerleri MikroalblUmindri
Tani igin Tip 2 diyabet veya IGT ve yukaridaki Yukaridaki kriterlerden herhangi 3
gerekenler kriterlerden herhangi 2 tanesi. E§er glukoz tanesi tani igin yeterlidir.
toleransi normalse en az 3 diger kriter
gereklidir.

Mevcut kriterlere gore Amerika Birlesik Devletleri’nde metabolik sendrom
goriilme sikligr %23,7 olarak bulunmustur. Ne yazik ki iilkemiz i¢in bdyle bir veri

yoktur. Bu oran erkeklerle kadinlar i¢in ayn1 olup yas ile artma egilimindedir(17,18).

INSULIN REZISTASININ SEBEPLERI VE ESLIK EDEN PATOLOJIiLER

OBEZITE VE TASLANMA ILACLAR

IMAKTIVITE
/ GEMETIE
iNSULIN

REZISTANSI —— oo

TIP 2
DIYABET)

ATEROBELEROZ

|HIPERTANSIYDN| DiSLIPIDEMI

Sekil-1: Insiilin rezistansi ve eslik eden diger patolojiler

METABOLIK SENDROMUN KOMPONENTLERI
OBEZITE

Artmis viicut kitle indeksi metabolik sendrom igin bir risk faktori kabul
edilmekte ve VKI( viicut kitle indeksi ) 30 un iizerinde olanlar obez olarak
degerlendirilmektedir. Obezite direk olarak insiilin direncine yol agarak kan insiilin

seviyelerini yiikseltir. Gerek viseral gerekse subkiitan yag dokusu artis1 obeziteye yol



acarken ozellikle viseral ve santral obezite daha fazla direng gelisimine yol agmaktadir
(19,20). Oyle ki normal viicut kitle indexine sahip ancak viseral yag depolanmasi
olanlarda bile metabolik sendrom ve instilin direnci goriilebilmektedir(21).

Onceki yillarda viicutta yag birikiminin sadece fazla enerjiyi depolamak
icin oldugu sanilird1 ancak sonralar1 yag hiicrelerinin bir¢ok madde sekrete ettigi ve bu
nedenle metabolik acidan aktif bir organ gibi davrandigi farkedildi. Yag hiicreleri

santral sinir sistemine affarent yollarla baghdirlar ve B hiicre fonksiyonu, hepatik

glukoz iiretimi, kas dokusuna glukoz girisi, istah, leptin, rezistin, TNF-o ve
adinopektin gibi c¢esitli adipositokinler vasitasiyla arteriel enflamasyon {izerine
etkilidirler(22,23). Viseral yaglanmada daha fazla lipoliz ve bunun neticesinde
karacigere daha fazla serbest yag asidi salinimi olur. Bu sayade insiilin direnci ve
anormal yapida ( trigliseriddden zengin ) lipid partikiilleri meydana gelir. Ayrica
viseral yaglar subkutan yaglara gore instilinin lipoliz {izerindeki supresor etkisine daha
direnglidir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda, farklilasmis yag dokusundan
salinan ve kollagen benzeri bir protein olan adinopektinin insiilin direnci olan
vakalarda azalmis oldugu gosterilmistir. Bu sebeple adinopektinin insiilin sensitize
edici etkisi oldugu ve yiiksek seviyelerin  kardiyoprotektif olabilecegi ifade
edilmektedir .

Viseral obeziteyi degerlendirirken BT veya MRI kullanilirken santral obezite
icin mezuro kullanilabilir ya da sadece klinik gozlem yapilabilir. Kadinlarda bel
cevresinin 88 cm, erkeklerde 102 cm den biiylik olmasi viseral obezite olarak

degerlendirilir(24).

DISLIPIDEMI

Insiilin direncinde spesifik lipid metabolizmasi
anomalileri goriilmesine ragmen bu durum pratikte iyi anlasilamamustir. Insiilin
direncine bagl dislipidemide kan trigliserid diizeyi 150 mg/dl nin {izerinde iken, HDL-
K erkekler i¢cin 40 mg/dl, kadinlar i¢in 50 mg/dl nin altindadir(25). Bu sendromda total

non-HDL kolesterol yiikselmesine ragmen gercek LDL-K seviyeleri anlamli derecede



yiikselmez. Bununla birlikte eger partikiil blyiikligi olctiliirse LDL partikiillerinin
daha kiiclik ve yogun oldugu goriiliir ki bu aterojenik potansiyeli arttirmaktadir(26).
Insiilin direncide meydana gelen lipid degisikliklerini anlamak icin
oncelikle, insiilinin serbest yag asidi ve trigliseridden zengin VLDL partikiillerinin
metabolizmas: iizerindeki diizenleyici etkisini bilmek gerekir. Insiilin direncinde
adipositler tarafindan salinan serbest yag asidi ( FFA ) miktarinda artis vardir. Bu artis
dolasimdaki FFA miktarin1 arttirarak, karacigerin trigliseridden zengin VLDL
partikiillerinin salinimini arttirmasina ve bu da kolesterol ester transfer protein adli
enzimin katalizledigi trigliseridden zengin HDL ve LDL partikiillerinin olusumuna
neden olur. Lipid partikiillerinde trigliserid miktarmin artmasi metabolizmay1
degistirmektedir. Trigliseridden zengin HDL partikiilleri daha hizli hidroliz olurlar ve
seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise daha ileri lipolize
ugrayarak kiigiik-yogun LDL partikiillerine doniisiirler. Olusan bu dislipidemi oldukga
aterojenik olup, insiilin direnci olan bireylerde artmig kardiyovaskiiler hastalik riskini

aciklayabilir(27,28).

HIPERTANSIYON

Metabolik sendromlu hastalarin yaklagik 1/3 iinde hipertansiyon
goriilmektedir. Insiilin direnci hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile
iligkili olup endotel fonksiyonu ve vaskiiler sinyalizasyon iizerine nitrik oksit ( NO )
gibi mediatorler vasitasiyla direk etki gosterebilir. Dahasi, artmis insiilin seviyeleri
sempatik sistem aktivitesini ve sodyum tutulumunu arttirabilir. Primer olarak insiilin
direncini tedavi etmenin kan basincimi diisiirmede yararli olmast miimkiin olup
Pioglitazone ve Rosiglitazone gibi Glitazone grubuna ait insiilin sensitize edicilerin
kan basincini kontrol etmede yararli olduklarina iliskin kanitlar bulunmaktadir(30,31).
Bununla birlikte hedef kan basinci degeri olan 130-135/85 mmHg seviyelerine
ulagsmak i¢cin ACE-i, B bloker, KKB gibi standart antihipertansifler ilk sirada tercih
edilmelidir(32).
INSULIN DIRENCI

Normal biyolojik yanitin olusmasi i¢in daha fazla insiiline gerek

duyuldugu durumlara insiilin direnci denmektedir. Hemen hemen tiim tip 2 diyabet



hastalarinda insiilin direnci olmasina ragmen, heniiz diyabetin gelismedigi ancak
metabolik sendroma sahip oldugu c¢ok daha fazla sayida hastada insiilin direnci
gosterilmistir(33). Asikar diyabetin olusmasindan 6nce normal plazma glukozunu
saglayabilmek i¢in hastalar daha fazla insiilin salgilayabilme kapasitesine sahiptirler.
Bir noktada , tip 2 diyabet gelisen bireylerde B hiicre disfonksiyonu olmakta, insiilin
seviyeleri diismekte ve bunlarin neticesinde plazma glukozu yiikselmektedir. Maalesef
ancak aglik glukozu bozuldugunda prediabet tespit edilebilmektedir. Klinik olarak
diyabetin olmadigi ancak hiperinsiilineminin bulundugu metabolik sendrom
hastalarinda giinliik pratikte kan insiilin seviyelerinin Ol¢limii Onerilememektedir;
ciinkii piyasadaki kitler arasinda cesitli farkliliklar bulunmaktadir. Bu yilizdendir ki
insiilin rezistans1 metabolik sendromda temel patoloji olmakla birlikte aslinda en son
teshis edilen parametredir.

Her ne kadar bozulmus aglik glukozu Amerikan Diyabet Birligi ( ADA )
tarafindan, aglik plazma glukozunun 110 ile 126 mg/dl arasinda olmasi olarak
tanimlanmis olsa da, bu degerler aslinda ¢ok ytiiksek olabilir(34). Yiiksek popiilasyonlu
bir ¢alisma olan Framingham Cohort ¢alismasinda normal plazma glukoz degerlerinde
bile ( 90-125 mg/dl ) artan glukoz seviyeleri ile koroner arter hastaliginin metabolik
risk faktorlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi, obezite, diisik HDL-K, yiiksek
trigliserid ve hiperinsiilineminin daha fazla kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile
iligkili oldugu ortaya konmustur. Bu risk en diisiik normal plazma glukoz seviyelerinde
dahi belirgindir. Yine benzer bir g¢alisma olan EPIC c¢alismasinda ( European
Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition ) diyabeti olmayan erkek bireyler
incelendiginde %5,0-5,4 degerleri arasindaki HbAlc seviyesine sahip bireylerin, %5
ten disiik HbAlc seviyelerine sahip bireylere gore daha fazla kardiyovaskiiler risk
tagidig1 bulunmustur(35). Bu yiizden aglik plazma glukozu 90 mg/dl nin {izerinde olan
ve tedrici olarak artan bireylerde, beraberinde artan bir insiilin direnci olmasi
muhtemeldir.

INSULIN _REZISTANSININ _GENETIK _TEMELI: Insiilin rezistansinin cevresel faktorleri

belirlenmis olmakla birlikte genetik yatkinlik {izerinde de durulmaktadir. Halen

arastirma asamasinda olmakla birlikte, PPAR-y 2 ( Peroksizom Proliferatér Activated

Reseptor Gamma ) geninin Prol2Ala polimorfizmi, artmis insiilin sensitivitesiyle
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iligkili bulunmustur. RAGE ( Receptor for Advanced Gylcation End Products ) geni ise
diyabetik komplikasyonlardaki proinflamatuvar olaylarla iligkili bulunmustur. Daha
sonralar1 Ingiltere’de yiiriitiilen Leeds Family ¢alismasinda bu genin insiilin direnciyle
iligkisi ortaya konmustur. Yine Italya’da yapilan bir calismada Adinopektin geninin
11391. pozisyonundaki A alelinin varhig1 artmis obezite, aglik plazma glukozu ve
disik HDL-K ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle obezite ve obezite ile iliskili

hastaliklar agisindan Adinopektin geninin anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

INSULIN DIRENCI VE DiYABETES MELLITUS:

Diabetes mellitus, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli olarak eksikligi
ya da insiilin direnci ile olugan hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozukluklar ile karakterize bir hastaliktir. Tan1 olarak en son
ADA kriterlerine gore;

- Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl

- Semptomlar esliginde tokluk plazma glukozu > 200 mg/dl

- Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl olmasi
diyabet tanisi i¢in yeterlidir.

Diyabet tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte olup obezite ve tip 2 diyabetin
insidansinda siiregelen global artiglar ile epidemik oranlara erismektedir. Diinya
capimnda 200 milyon kisi diyabetiktir ve bu say1 onlimiizdeki 30 yil i¢inde biiyiik
olasilikla iki katina ¢ikacaktir. Ek olarak diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda,
diyabetiklerde baslica koroner kalp hastaliginin ( KKH ) sonucunda olmak iizere
morbidite ve mortalite oranlar1 6nemli derecede artmistir. Bu nedenle topluma
potansiyel maliyetleri ¢ok yiiksektir. Semptomatik aterosklerotik hastaligi olmayan
diyabetikler, koroner arter hastali§1 olup diyabetik olmayanlara benzer oranda 6nemli
kardiyovaskiiler olaylar gecirirler. Gergekten de, diyabetin kotii prognozu olan bir
kardiyovaskiiler hastaligin olagandis1 bir siddetli formu sayilabilecegi gercegi giderek
belirginlesmektedir. Bu durumun farkina varilmasiyla, yakin donemdeki kilavuzlar
diyabetik hastalardaki kardiyovasiiler risk faktorlerinin ilag tedavisini, bilinen koroner
arter hastaligt olan bireylerdeki gibi degerlendirmesini Onermektedir. Saglik

giderlerinin en azindan %10’u dogrudan veya dolayli olarak diyabet ile iligkilidir ve

11



arteriyel hastaliklarin obezite ve insiilin direncinin etkisi altinda siklikla diyabetin
baslangicindan 6nce goriilmesi nedeniyle bu oran muhtemelen oldugundan diisiiktiir
(36).

DIYABETIN PATOGENEZI:

TIP 1 DIYABET: Tipik olarak 11 ila 13 yaslar1 arasinda zirve bir insidans ile birlikte
35 yasindan 6nce ortaya cikar. Once goriilen semptomlar siklikla kisa siirelidir ve

belirgin kilo kayb ile iligkili olabilir. Adaciklar igindeki kronik enflamatuar siirecin

etkisi altinda pankreas P hiicrelerinin kiimiilatif sekilde Oliimiine bagli olarak tani
aninda kesin insiilin eksikligi bulunur. Tip 1 diyabet, diger otoimmun hastaliklar ile
enflamasyonlu dokuda sitotoksik T hiicrelerinin bulunmas1 ve dolasimda, spesifik doku
hedeflerine kars1 otoantikorlarin bulunmasi gibi baz1 ortak 6zellikleri paylasir. Sonucta
goriilen insiilin saliniminin belirgin eksikligi, eksojen insiilin uygulanmamasi halinde
ketoasidoz, koma ve Olim gibi O6nemli  metabolik dekompansasyonlar ile

sonuglanabilir(36).

TIP 2 DIYABET: Tip 2 diyabet tipik olarak daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Hastalarin
cogu fazla kiloludur. ( BMI> 25 kg/m2 ) ve/veya santral yaglanma gosterir
( artmis bel kalga oran1 ). Baslangic siklikla sinsidir ve yillardir farkedilmemis olan
risk faktorlerini de beraberinde tasiyabilir. Olgularin ¢ogunda tip 2 diyabet uzamis bir
insiilin direncinden sonra ortaya ¢ikar. Bu durumda, hedef dokular belirli insiilin
diizeylerine uygun yanit1 vermez ve “direng¢li” olarak kabul edilir. Bu tiir kusurlu
insiilin yanitlari; nadir olgularda insiilin reseptoriindeki bozukluklara veya glukoz
alimi, lipid metabolizmasi veya onemli hiicresel yanitlar i¢in gereken asagiya akis
sinyalli yolaklardaki anormallikler sonucunda ortaya cikabilir(36).

Glukoz homeostazinin korunmasi igin eriskin endokrin pankreasi

baslangicta insiilin salinimini arttirma yoluyla insiilin direncine uyum saglayabilir.

Kismen, bu uyum [ hiicre boyutu ve sayisindaki artisla olur( adacik hiicre
hiperplazisi). Bu nedenle, bir siire daha glukoz normal sinirlar igerisinde kalmis olur
ancak insiilin diizeyleri insiilin direnci olmayan bireylerdeki insiilin diizeylerine gore
daha yiiksektir(hiperinsiilinemi). Siklikla metabolik sendromun bir pargasi olarak

ortaya c¢ikan insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 arttirdigr cesitli
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calismalarda gosterilmistir(36). Ancak insiilin direnci ve hiperinsiilinemisi bazi
bireylerin neden sonunda goreceli insiilin eksikligi ve diyabet gelistirdigi yeterince
anlagilamamistir. Olas1 bazi agiklamalar ise

- Edinilmis B hiicresi salinim kusurlari

- Insiilin direncinin toksik metabolik sonuglar1 veya programlanmis hiicre dliimii (

apoptoz ) yoluyla B hiicre kaybi.

Bu nedenle, lipid oksidasyonu veya hiperglisemi [ hiicre Oliimiine veya
disfonksiyonuna neden olarak [ hiicrelerini olumsuz etkileyebilir. Yakin donemde
ortaya atilan bir diger olasilik; B hiicrelerinin insiilin direncini yenmek amaciyla siirekli
fazla ¢alismalar1 neticesinde apoptoza ugramalaridir. Bu her iki olasiliga ait klinik
destekler mevcuttur.

Bat1 Iskogya Koroner Onleme Calismasi’nin ( West of Scotland Coronary
Prevention Study — WOSCOPS ) yakin doneme ait bir analizinde pravastatin
tedavisinin yeni diyabet gelisme insidansinda azalma yaptig1 gosterilmistir. Bu etkinin
kismen de olsa toksik olarak kabul edilen okside LDL miktarindaki azalma ile iliskili
olmas1 miimkiindiir. Yakin doneme ait doniim noktasi olan bir ¢alismada orta dercede
kilo kayb1 ve/veya egzersiz artis1 saglandiginda bile bozulmus glukoz toleransindan tip
2 diyabete ilerlemenin yavaslatilabildigi veya potansiyel olarak Onlenebildigi
gosterilmistir(Boule ve ark. 2001 ).

Gergek mekanizma ne olursa olsun, insiilin direncinin Tip 2 diyabete ilerlemesi
ve muhtemelen eksojen insiilin kullanimiyla sonug¢lanmasi insiilin saliniminda

ilerleyici bir kayip ile iligkilidir.
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TIP 2 DIYABETES MELLITUS'UN DOGAL SEYRI

Plazma
Glukozu
120 (maidL)

Gireceli B hicre

onksiyanu ) inzdlin rezistans

e R

20 -0 o 10 20 30
Diyabet sdresi (yil)
*IGT=impaired ghecose tokerance
Adapied from International Diabetes Center (IDC), Minngapelis, Minnesota,

Sekil-2:
dogal

Diyabetin
seyri ve insiilin seviyesinde meydana gelen degisiklikler

INSULIN DIRENCI, DIYABET VE KARDIiYOVASKULER
HASTALIKLAR

Diyabet tiim hasta gruplarinda ateroskerozun dogal seyrini
hizlandirmakta ve daha yaygin ateroskerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner
arter tutulumuna neden olmaktadir(37,38). Kardiak kateterizasyon yapilan diyabetik
hastalarda anlamli derecede daha ciddi proksimal ve distal koroner arter hastaligi
goriilmistiir(39,40). Dahasi plak iilserasyonu ve trombozunun da diyabetik hastalarda
anlamli  olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(41,42). Kardiyovaskiiler
kompliksyonlar KAH, periferik arter hastaligi, nefropati, retinopati, kardiyomiyopati
ve olasilikla noropatiyi icermektedir. Bu gozlemler diyabetik bir hastanin vaskiiler
hastalik gelisimine dair artmis riskinin altin1 ¢izmektedir.

DIYABETIN KLINIK YANSIMALARI

INME: Diyabetik hastalarda inme goriilme siklig1 normal bireylere oranla 3 kat daha
fazladir(1). Kiigiik paramedial penetran arterler serebrovaskiiler hastaligin(SVH) en sik
goriildiigi yerlerdir. Bununla birlikte diyabet karotiste ciddi ateroskerotik hastalik

thtimalini de arttirir(44,45).

14



RENAL HASTALIK: Diyabetik hastalarin ortalama % 40 inda nefropati goriiliir. Risk
faktorleri arasinda zayif glisemik kontrol, hipertansiyon ve etnik koken sayilabilir(46).
Diyabetik bobrek hastaliginin en erken klinik bulgusu mikroalbiiminiiridir ve renal
histolojinin tamamen normal oldugu bir donemde goriilebilir(47,48). Yapilan biiyiik
caligmalarda ( DCCT — UKPDS )mikroalbiiminiirinin siki1 glisemik kontrol ile
Onlenebilecegi  gosterilmistir.  Beraberinde  angiotensin  konverting  enzim
inhibitorlerinin de ( ACE-i ) kullanimi ile hem uygun tansiyon degerlerine ulagsmak
hem de direk olarak mikroalbiiminiiriyi azaltmak miimkiindiir(49).

KORONER ARTER HASTALIGI: Koroner arter hastaligi tip 2 diyabetle kuvvetle
baglantilidir ve siiresinden bagimsiz olarak en sik 6liim sebebidir. Genel popiilasyonla
karsilastirildiginda tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in goreli risk
2-4 kat artmistir(50,51). Bu artis diyabetik kadinlarda diyabetik erkeklerde oldugundan
belirgin olarak daha orantisizdir(52). Menopoz 6ncesi kadinlarin KAH’a kars1 sahip
olduklar1 koruyucu etki, eger diyabetiklerse goriillmez(53).

Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi icin kuvvetli risk faktoriidiirler(54); ama tip 2 diyabette makrovaskiiler
komplikasyonlarin hastanin diyabetinin siiresi veya siddeti ile baglantili oldugu
gosterilememistir(51,55). Bozulmus glukoz toleransi bile, hiperglisemi minimal
olmasina ragmen kardiyovaskiiler riski arttirir(56,57).

Hipergliseminin tek basina ateroskerozu hizandirdig bilinmektedir ve bu
muhtemelen bozulmus aglik glukozu diizeylerinden itibaren baslamaktadir. Bununla
beraber eslik eden hiperinsiilineminin  aterosklerotik  procesi  hizlandirip

hizlandirmadig1 bir tartisma konusudur ve ¢eligkili ¢alisma sonuglar bildirilmektedir.

DIYABET VE KARDIYOVASKULER RISKLERIN MEKANIZMALARI:
LIPOPROTEIN BOZUKLUKLARI:

Diyabetik hastalarda lipid anormallikleri sadece hiperglisemiyle degil
ayni zamanda insiilin direnci bulunan ortamla karsilikla etkilesimle iligkilidir. Tip 2
diyabetik hastalarin LDL seviyeleri normal olabilir ancak c¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein ( VLDL ) trigliserid seviyesi artmistir ve HDL seviyesi diismiistiir. VLDL
trigliserid diizeyindeki beklenen artis genellikle %100 den fazla degildir.
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LDL: Kontrol altina alinmus tip 1 veya tip 2 diyabetiklerde her ne kadar LDL
diizeyi normal olsa da LDL nin aterojenik 6zellikleri artmistir. Hem apoprotein B hem
de LDL’nin fosfolipid bilesenlerinin glukolizasyonu gergeklesir ve bu da LDL’nin
temizlenmesini ve oksidatif degisikliklere yatkinhigini degisiklige ugratir(58).
Apoprotein B glukozilasyonu asil olarak LDL reseptor baglanma bdlgesinden olur ve
glukoz seviyesi ile direk olarak iliskilidir(58). Sonu¢ olarak LDL nin reseptor aracilikli
hiicre i¢i aliminda ve dolayisiyla temizlenmesine bozulma vardir(59).

Glukozilasyon ayn1 zamanda LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas
hale getirir. LDL nin hem glukozilasyon hem de oksidasyonundan olusan ortak iiriin,
tek basina sadece glukozile edilmis veya oksidize edilmis LDL’den daha aterojeniktir
(60). Bu sekildeki LDL molekiilleri aortik inimal hiicreler ve makrofajlar tarafindan
daha kolaylikla alinir ve kopiik hiicrelerin olusumuyla sonuglanir(61).

Insiilin direnci ile birlikte tip 2 diyabetik hastalarin kiigiik ve

trigliseridden zengin fakat igerisinde ¢ok az kolesterol olan LDL parcaciklar1 vardir
( kiiciik — yogun LDL ) (62). Bu sekildeki LDL parcaciklari, muhtemelen oksidatif
degisikliklere artmis hassasiyetlerine bagli olarak, KAH riskini toplam LDL
seviyesinden bagimsiz olarak arttirir. Dolayisiyla bu hastalarda her ne kadar LDL
seviyeleri normal olabilse de, yliksek seviyedeki kiiclik-yogun LDL diizeyi artmis
KAH riskine katkida bulunabilir(63).
VLDL: Diyabetik hastalarin, artmis serbest yag asidi mobilizasyonu ve yiiksek glukoz
diizeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri yliksek diizeylerdedir. Karaciger tarafindan
artmis trigliserid tiretimi gergeklesir ve bu da biiylik, trigliseridden zengin VLDL
pargaciklari ile sonuglanir(64). Bu VLDL parcaciklarinin biiyiikliigii, ki birincil olarak
eldeki trigliserid miktarina baglidir, nihai akibetlerinin belirlenmesinde 6nemli bir
faktordiir. Biiylk VLDL pargaciklariin LDL’ye doniisiimii verimli degildir,
dolayisiyla dolasimdan diger yollarla temizlenirler. VLDL’nin lipoprotein lipaz
tarafindan temizlenmesi de etkilendiginden VLDL trigliserid seviyeleri ytkselir.
Bununla birlikte, trigliseridden zengin biiylkk VLDL’nin ¢oklugu kiiclik-yogun
aterojenik LDL parcaciklarinda artis ile iligkilidir. Bir¢ok ¢alisma diyabetik hastalarda
yluksek trigliserid seviyelerinin artmis KAH riski ile birlikte oldugunu gostermistir(65).
Buna karsin artmis trigliserid seviyeleri diyabetik olmayan kisilerde KAH riski ile
iligkili degildir.
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HDL: Diistik HDL seviyesi hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayanlarda
KAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabette HDL nin azalmis iiretimi ve
artmis yikimi s6z konusudur. Azalmigs HDL iiretimi lipoprotein aktivitesindeki

azalmanin sonucudur(66).

ENDOTEL DISFONKSIYONU VE ATEROSKLEROZ:

Vaskiiler hasar ve aterosklerozu anlamak i¢in Oncelikle vaskiiler
biyolojiyi tanimak ve bununla iligkili olarak endotel fonksiyonlarin1 bilmek gerekir.
Sanildigimin  aksine endotel hiicreleri sadece damarin i¢ yiizeyini doseyip
kayganlastiran hiicreler olmayip, ciddi endokrin fonksiyonlar1 olan 6zellesmis bir grup
hiicredir. Aslinda bir endokrin bir organdir da denilebilir. Bu gozle bakildiginda
viicuttaki en biiylik organdir. 70 kg lik bir insanda; kiitle olarak diisiiniildiigiinde 5 kalp
biiytikliigiindedir ve yiizey alani olarak diistiniildiiglinde 6 tenis kortu biiytikliigiindedir.
Son 25 yilda elde edinilen bilgilere gore gorevleri arasinda asagidakiler sayilabilir.

a-) Damar duvari ve kan arasinda semipermeable bariyer gorevi goriir

b-) Damar duvarinda basta diiz kas hiicreleri olmak iizere birtakim hiicreleri korur

c-) Pihtilagsmay1 6nlemek i¢in nontrombojenik bir yiizey olusturur

d-)Cesitli  hormonlar1 ve vazoaktif maddeleri salgilar  (vazodilatatorler,
vazokonstriktorler , GI, GP...)

e-) Diiz kas hiicresinin biiyiimesini modiile eder

f-) Koagiilasyon ve fibrinolitik yollara etki eder(67)

Kisacast normal bir endotel ateroskleroza karsi koruyucu oOzellikler
tagirken hasarlanmis endotelin ateroskleroz gelisimi i¢in ilk adim oldugu
diisiiniilmektedir. Bu olaymn ise bastan sona enflamatuvar bir siire¢ oldugu
sanilmaktadir.

Endotel tarafindan salman bir ¢ok vazodilatator madde igerisinde en
onemlilerinden biri nitrik oksittir ( NO - eski adiyla endotel kokenli gevsetici faktor ).
Digerleri arasinda endotel kokenli hiperpolarize edici faktor, prostasiklin ve brakinin
sayilabilir. Diger yandan yine endotel tarafindan bir takim vazokonstriiktor maddeler
de salinmaktadir. Angiotensin ve endotelin bilinen en giigliileridir. Bu ve bunun gibi
bircok mediator sayesinde hemostaz ve tromboz dengeli bir sekilde tutulur ve

aterosklerozdan korunulur(67).
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ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE VASKULER HASAR
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NO’nun damar yatagin koruyucu ozelligi; Yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-

Arginin’den olusan NO, damar yataginda cGMP yolunu kullanarak vazodilatasyon
yaptig1 gibi trombositler ilizerine de antiagregan etki gosterir. Gerek en giiclii
vazodilatator olmas1 gerekse antiagregan ve antioksidan Ozelliklerinden dolay1 bilinen
en iy1 bir vaskiiloprotektif molekiildiir(67).

Endotel disfonksivonunda ve vaskiiler hastaliklarda oksidatif stresin _rolii;

Vaskiiler hastaliklarin seyri endotel fonksiyonlariyla yakindan iliskilidir. Normal
sartlarda bazal NO sayesinde olusan vazodilatasyon, antiagregasyon ve antitrombotik
etkiler ile normal yasam siirdiiriiliitken, hasarlanmis endotel, uyumsuz
vazokonstriilksiyon ve beraberinde proenflamatuvar, protrombotik ve prooksidan
durum olusmaktadir. Bunun neticesinde aterosklerotik plak gelisimi i¢in zemin
hazirlanmaktadir(67).

Bugiin 1iyi bilinen risk faktorleri arasinda olan yiiksek kolesterol,
hipertansiyon, sigara kullanimi, kalp yetmezligi, ve 6zellikle diyabet, endotel iizerine
oksidatif stres olusturarak serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve endotel hasarina
yol agmaktadir(67).

Damar duvarinda, superoksit anyonu ve NO miktariin dengede olmasi
durumuna redoks hali denir ki bu normal bir oksidatif metabolizmanin sonucudur.

Ancak oksidatif stres arttiginda daha fazla supeoksit anyonu olugsmakta ve NO miktar1
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azalmaktadir. Bu durum adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna, 16kosit
adhezyonunun indiiklenmesine ve nihayetinde enflamatuar siirecin ve dolayisiyla
aterosklerozun baslamasina neden olmaktadir. Ozet olarak;

NO’nun inaktivasyonu -> hiicre boliinmesinin baslamasi - kinaz aktivitesinin
bozulmas1 = lipid peroksidasyonunun baslamasi ve & PLAK GELISIMI

Endotel fonksivonlarinda Renin-Angiotensin-Aldesteron sisteminin rolii;

Son yillarda RAAS’nin de endotel iizerinde 6nemli rolleri oldugu anlasilmistir.
Angiotensin konverting enzim, angiotensin I’i potent bir vazokonstriiktor olan
angiotensin II’ye ¢cevirmektedir. Angiotensin II’de PAI-1 ( platelet activator inhibitér —
1, piht1 eritici sistemin karsitidir ), endotel kokenli konstriiktor faktor, endotelin gibi
maddelere donligmektedir. Vaskiiler biyolojideki devrimlerden biri de bradikinini
inaktif peptidlere yikan enzimlerden olan kinazlar ile ACE benzerliginin bulunmasidir.
Bradikinin ise NO iiretimini arttirarak vazodilatasyona yol agmasi, piht1 {lizerinde
fibrinolitik etki gdstermesi ve t-PA 6zelliginden dolay: vaskiiler koruyucu bir 6zellik
gostermektedir. Bu sebeple ACE inhibitorii kullanimi ile ACE ve kinazlar inhibe
edilirken angiotensin II miktar1 azalir, bradikinin miktar1 artar ve vazodilatator etkiler
meydana gelir. Diger onemli bir faktor de son 10 yil igerisinde ortaya ¢ikan doku ACE
kavramidir. Sanildiginin aksine ACE sadece damar igerisinde olmayip %90 oraninda
dokularda bulunmaktadir. Bu kesif ile doku ACE-inhibisyonu kavrami dogmustur(67).

Vaskiiler ~ disfonksiyonun  tanimlanmasi  ve
aterosklerotik progesin enflamatuvar bir olay oldugunun anlasilmasiyla birlikte siirecin
ne zaman basladig1 arastirnlmaya baglandi. Yapilan otopsilerin patobiyolojik
incelemelerinde yagl cizgilenmenin daha ¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktig1 ve yasam
boyu giderek artarak ilerledigi gosterildi. Bu siirecin Onlenebilecegi ve hatta geri
cevrilebilecegi konusunda birtakim deliller bulunmaktadir(67).

Endotel Disfonksiyonu igin risk faktorleri;
- -DM
- Ateroskleroz
- - Sigara -

Endotel hiicre rejenerasyonu
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- Hipertansiyon -
Hiperkolesterolemi

- -Ostrojen eksikligi - Yaslanma

Mevcut risk faktorleri iginde en 6nemlisi diyabet olarak kabul edilmektedir.
Yaslanma ile birlikte endotel disfonksiyonu beklenmesine ragmen, diizenli egzersiz
yapanlarda bu siire¢ geciktirilebilir. Bunlarin disinda iskemi, hipoksemi, infeksiy6z
ajanlar ( H pylori, Klamidyalar, CMV, hepatit... )endotel disfonksiyonundan sorumlu
tutulmaktadir. Burada belirtilmesi gereken Onemli bir nokta, hiperglisemi yaninda
heniiz asikar diyabetin gelismedigi hiperinsiilinemi dénemlerinde de endotel hasarinin
olusabildigidir. Endotel disfonksiyonunun temel patolojik mekanizma oldugunun
anlasilmasiyla birlikte bunu tersine ¢evirebilecek bircok ajan denenmistir. Bugiin icin
etkisi ispatlanmis 2 ajan ACE-i ve statinlerdir. Thiazolinedionlarin da benzer etkileri

oldugu bildirilmektedir(67).

PLAK PATOLOJISI:

Endotel disfonksiyonu neticesinde olusan aterom plaklari; icinde lipid
cekirdegi bulunan, lizeri endotel ve fibréz yapiyla kapli, liimeni daraltici vasifta
vaskiiler lezyonlardir. Plak riiptiirii sonucu ilgili damarin tikanmasi neticesinde
infarktiis, inme gibi klinik hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir. Vaskiiler biyolojinin
gelismesiyle birlikte plaklarin yapilar1 hakkinda da degisik yonler kesfedilmistir.
Plaklarin akut koroner sendroma yol agmalar1 darlik derecelerinden daha ziyade, plak
tizerindeki endotel ve fibroz kapsiiliin frajilitesi ile ilgilidir. Arastirmalarda
AKS’lerden sorumlu lezyonlarin % 50 veya daha az darlik yapan lezyonlar oldugu
anlagilmistir. Diger taraftan IVUS’ un kullanima girmesiyle “pozitif” remodelling
kavrami ortaya atilmistir. Bu da; ateroskerotik plaklarin damar disina biiylidiigi
kompansasyon donemi bitince liimenin igerisine dogru biiyiidiiglinii ifade etmektedir.

Koroner angiografisi normal bireylerde neden iskemi ve MI olabilecegi bu yolla

aciklanabilir(67).
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ETERDSHLERGE: PLAK MORFOLOJISI{ESKI VE YENI MODEL)

Geleneksel

Sekil-3: Plak morfolojisi( eski ve yeni teori )
DIYABETIN FARMAKOLOJIK TEDAVISI:

Bugiin ¢ok iy1 bilinmektedir ki tip 2 diyabetin agresif sekilde tedavisi,
gerek mikrovaskiiler gerekse makrovaskiiler komplikasyonlarin 6dnlenmesi agisindan
cok onemlidir. Plazma glukoz seviyelerinin mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi
acik olarak gosterilmistir ( retinopati, nefropati ), ve kullanilan ajan ne olursa olsun
normal, normal-yiiksek glukoz seviyelerini yakalamanin bu komplikasyonlar1 6nledigi
en azindan yavaslattig1 bilinmektedir(68-70).

Her ne kadar mikrovaskiiler komplikasyonlar ciddi sakatliklara ve maddi
kayiplara neden olsa da SVH, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastalig1 gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar normal popiilasyona gore anlamli olarak daha fazla
goriilmekte ve daha fazla morbidite ve mortalite ile sonu¢lanmaktadir(71-73). Dahasi,
basta koroner arter hastaligi olmak iizere makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi
mikrovaskiiler kompliksyonlar1 6nlemek kadar kolay degildir. Sik1 glisemik kontroliin
kardivaskiiler olaylar1 azalttigin1 gosteren kanitlar olsa da bu yarar ¢ok az gibi
goriinmektedir(70).

Bu ylizden bugiline kadar, tip 2 diyabet hastalarinda makrovaskiiler
komplikasyonlar1 onlemek i¢in bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin siki

tedavisine calisilmistir( dislipidemi, obezite, hipertansiyon, sigara ). Dahasi bu tip
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hastalarda diger bagimsiz risk faktorleri tanimlanmis olsa da ( lip(a), homosistein, PAI-
1 ) bunlar1 modifiye edecek ¢ok fazla ila¢ yoktur.

Iste bu nedenle son yillarda American Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan kullanim olay1 almis olan Thiazolidinedion’lar ( TZD ) glukoz
diizeylerini diisiirmenin oOtesinde bilinen geleneksel ve geleneksel olmayan risk
faktorlerini degistirme 6zelliklerinden dolay1 en umut verici ve ilgi ¢ekici gruptur.
THIAZOLIDINEDION’LAR:

Yeni siif oral hipoglisemik ajanlardir. Su anda piyasada Rosiglitazone
ve Pioglitazone bulunmakta olup Troglitazone ciddi karaciger toksisitesi nedeniyle
piyasadan ¢ekilmistir(74,75).

Etki Mekanizmasi: TZD’lerin hipoglisemi etkisi insiilin sensitivitesini arttirarak

periferik dokularin glukoz kullanimini arttirmak yoluyla olmaktadir. Etki mekanizmasi

tam olarak anlasilmasa da genel olarak kabul goren hipotez; TZD’lerin niikleer

peroksizom proliferator — aktive reseptor gamma( PPAR -y ) ya baglanarak insiilin
sensitivitesini degistirdigi seklindedir. Adipositlerde yogun olmak {iizere daha az
oranda miyosit ve diger dokularda bulunan bu reseptorler glukoz ve lipid
metabolizmasinda gorevli proteinleri kodlayan birtakim genlerin ekspresyonunu
stimiile ederler. Adipoz dokudaki temel gorevleri arasinda pre-adipositlerin
adipositlere doniislimiiniin uyarilmas1 yaninda, lipogenezi ve yag asitlerinin alimini
artttirmas1  vardir. Bu  “yag asidi hirsizligimin”  sonucunda glukozun kasdaki
nonoksidatif metabolizmasi uyarilir ve hepatik glukoneogenez baskilanir(74,75).

Yararl Etkileri:

1-) Glukoz kontrolii: A¢lik ve tokluk plazma glukozunu distirdiikleri bir¢ok ¢alismada
gosterilmis olup HbA lc seviyelerini %0,5-1,5 oraninda azaltmaktadirlar(76,77).

2-) Insiilin direnci/hiperinsiilinemi: Plazma glukozunu diisiirmeleri yaninda, TZD’ler
ayn1 zamanda dolasimdaki insiilin seviyesini diisiiriir ya da glisemik kontrol igin
gerekli olan insiilin seviyelerini azaltir. Insiilin rezistansindaki azalma periferik
dokularin glukoz kullanimini arttirir ve bazi 6zel durumlarda karaciger bazal glukoz

tiretimini azaltir(78,79).
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3-) Dislipidemi: TZD’ler ile yapilan bir¢ok ¢alismada bu ilaglarin HDL seviyelerini %
5 ile % 15 oraninda arttirdiklar1 ancak bu artisin sadece HDL3 subfraksiyonunda
oldugu gorilmiistiir(76,78). Trigliserid seviyelerine olan etkileri ise daha tartismalidir.
Troglitazone ve Pioglitazone kullanilarak yapilan bir¢ok calismada plazma trigliserid
seviyelerinde %10-20 oraninda diisiis goriiliirtken bu etki Rosiglitazone ile
goriilmemistir(76,78). Genel olarak TZD’ler dolasimdaki serbest yag asitlerini
azaltirlar ve bu etkinin insiilin rezistansini kirmaya yonelik mekanizmaya katkida

bulundugu diisiiniilmektedir(80).

4-) Hipertansiyon: Troglitazone kullanilarak yapilan birgok calismada gerek hipertansif
gerekse normotansif tip 2 diyabetiklerde kan basincinda diisme gozlemlenmistir. Bu

diisiis 3 mmHg ile 9 mmHg ortalama arteryel basing diizeylerindedir(81,82).

5-) Mikroalbliminiiri: Troglitazone ve Rosiglitazone kullanilarak yapilan calismalarda,
tip 2 diyabeti ve mikroalbliminiirisi olanlarda iiriner mikroalblimin/kreatinin
oranlarinda %060 lara varan diisiisler goriilmiis olup bu etkinin plazma glukoz

seviyelerinden ve kan basinci etkisinden bagimsiz olustugu distiniilmektedir(83,84).

6-) Vaskiiler endotel: Karotis arterlerin intima media kalinligin1 degerlendirmede
kullanilan B mode USG 6l¢iimlerinde, Troglitazone tedavisinin 3-6. aylarindan itibaren
erken aterosklerotik lezyonlarin progresyonunda azalma goriilmeye baglanmigtir(85).

Dahasi stent kullanilarak koroner angioplasti yapilan tip 2 DM hastalarinda
Troglitazone’un restenozu Onledigine dair sonuclar mevcuttur(86). Kanitlar
gostermektedir ki TZD’ler tam olarak anlagilamamis bir mekanizmayla muskuler kan
akimini arttirmaktadir(87). Bununla birlikte bu konuda ¢ok daha fazla sayida ¢aligmaya
ithtiya¢ vardir(88).

7-) Trombojenik faktorler/prokoagiilan durum: Bazi ¢alismalarda TZD’lerin
plazminojen aktivator inhibitor ( PAI-1 ) ve fibrinojen seviyelerini azalttiklari
gosterilmis olup bu enzimlerin tip 2 diyabet hastalarindaki yiiksek kardiyovaskiiler risk

ile iliskili olduklar1 diistiniilmektedir(89-90).
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8-) Yag dokusu dagilimi: Troglitazone kullanilarak yapilan cesitli ¢aligmalarda bu
ajanin selektif olarak intra abdominal ( viseral ) yag dokusunu azaltip, periferik
subkutan yag dokusunu arttirdigt ve bu sayede total yag dokusunu arttirdigi
gosterilmistir(91,92). Bu 6zellik cok ilgi ¢ekici ve potansiyel olarak dnemlidir; ¢iinkii
obezlerdeki insiilin rezistansinin asil sorumlusunun intra abdominal yag dokusu oldugu
gosterilmistir. Bilindigi tizere gerek kalori kisitlamasi gerekse ekzersiz yardimiyla
intra-abdominal yag dokusunun azaltilmasi basta insiilin rezistansi olmak {izere

metabolik sendromun diger komponentlerini ortadan kaldirabilmektedir(93).

9-) Pankreas [ hiicrelerinin insiilin salgilamasi: Bozulmus ag¢lik glukozu ve tip 2
diyabeti olan hastalarda TZD kullanimiyle 8 hiicre sekresyon kapasitesinde hem kisa
hem de uzun vadede artis olduguna iligkin artan sayida kanitlar olusmaktadir(94).
Mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte son doénemlerde yapilan bir
calismada insiilin adacik hiicrelerinde PPAR-y reseptorlerinin ¢ok sayida eksprese

edildigi goriilmiistiir(95).

10-) Kemik turnoveri: Yapilan birkag¢ ¢alismada TZD kullaniminin kemik dongiisiinii
azaltabilecegi gosterilmis olup bu etkinin ilacin glukoz diisiiriicli etkisinden bagimsiz

oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu konuda yeterli bilgi yoktur(96).

11-) Diger olas1 olumlu etkiler:

- Polikistik Over Sendromu(PKOS): TZD’ler insiilin rezistansini kirdigindan
dolay1 insiilin rezistansmnin eslik ettigi bilinen PKOS’larda olumlu etkiler
beklenmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar umut vericidir(97).

- lleri insiilin direnci sendromu: TZD’ler aym zamanda Werner’s sendromu,
cesitli genetik ve/veya otoimmun lipodistrofi sendromlart ve sebebi pek
anlasilamamig olan HIV’e bagl lipodistrofi ve dismetabolik sendromun
tedavisinde de etkili bulunmustur(98).

- Neoplazmlar: Yapilan ¢esitli in vitro ve in vivo c¢aligmalarda TZD’lerin kolon,

prostat, meme, akciger, ve mide kanseri {lizerine antiproliferatif etki
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gosterebilecegi(99) ve ayn1 zamanda meme yag dokusunda Ostrojen biyosentezi
tizerinde inhibitor etki olusturabilecegine iligkin bulgular vardir. Bu konudaki
arastirmalar devam etmektedir(100).
Yan Etkileri:
Genel olarak TZD’ler 1yi tolere edilen ilaglar olmalar1 yaninda birka¢ yan etkileri
de bulunmaktadir
A-) Karaciger toksisitesi: Troglitazone ciddi hepatotoksik etkisi oldugu i¢in piyasadan
cekilmistir. Rosiglitazon ve Pioglitazone’un hepatotoksik etkileri ¢cok daha azdir.
Simdiye kadar ciddi karaciger hasar1 gelisen sadece 2 olgu bildirilmistir. Yine de rutin

karaciger fonksiyon testi yapilmasi 6nerilmektedir(101).

B-) Su ve tuz tutulumu: TZD kullanan hastalarin % 5-15 inde alt extremitelerde daha
belirgin olmak tlizere 6dem gelistigi goriilmiis olup artmis plazma voliimiine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir(102).

C-) Kilo alimi1 ve obezite: Diger hipoglisemik ajanlarda oldugu gibi (biguanidler harig)
TZD ile tedavi goren hastalarda kilo artist olmaktadir. Bu artis, gerek plazma
volumundeki artisa gerekse total viicut yag dokusundaki artisa baglidir(75,91,92).

Genelllikle 2-6 kg arasindadir ve ilacin kesilmesini gerektirmez(103).

SULFONILURELER: Zayif tip 2 diyabetikler i¢in tipik tedavidir ve diger ilaclarla
kombine olarak obez tip 2 diyabetiklerin tedavisinde kullanilir. Siilfoniliireler beta
hiicrelerin tizerindeki bir reseptore baglanarak K-ATP kanalini inhibe ederler (
kapatirlar ); hiicre i¢1 kalsiyumdaki artis instilin saliverilmesi ile sonuglanir.
REPAGLINID, NATAGLINID: Bu daha yeni insiilin salgilatici ilaglar, K-ATP kanali
tizerinde siilfoniliirelerden farkli bir reseptor bolgesine baglanmaktadirlar(104). Yari
Omiirleri 3,7 saattir ki bu da postprandial hiperglisemi i¢in, yasli hastalarda kullanim
icin ve kronik bobrek yetersizlikli diyabetik hastalar i¢in etkili kilar.

METFORMIN: Biguanid smifindan bir ilagtir. Ana etki mekanizmasi — tipik olarak
hipoglisemiye neden olmadan — asil olarak glukoneogenezi bloke etmek suretiyle
hepatik glukoz tiretimini azaltmasidir(105). Tek basina veya diger ajanlarla kombine
olarak kullanilabilir. Tedavi baslangicindan 1 yil sonrasna kadar istah azalmasi

nedeniyle genellikle kilo kaybina neden olur.
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ALFA GLUKOZIDAZ INHIBITORLERI: Akarboz ve miglitol barsakta etki ederek
fircams1 yiizde alfa glukozidazi geri donistimsel olarak inhibe ederler ve karbonhidrat
emilimini geciktirirler. ilacin yaklasik %1°i gastrointestinal sistemden emilir. Bu
ilaglar aglik glukoz seviyesinde % 10’luk diismeye ragmen, postprandial glukoz
seviyesinde %30 diisme saglar. Diger ilaglara ek olarak kulanilirlar; monoterapi olarak
kullanimi1 nadiren yeterlidirler.

INSULIN: Tip 2 diyabetin dogal seyri ilerleyici beta hiicre yetersizligidir. Dolayisiyla
yaklasik 10 yil hipoglisemik ilag¢ kullanimindan sonra tek basina veya oral ilaclarla
kombine olarak insiilin gerekecektir. Her ne kadar endojen hiperinsiilinemi ile
aterogenez arasinda agik bir iliski varsa da; disaridan insiilin verilmesi ile artmig

kardiyovaskiiler hastalik riski veya mortaliteye dair ikna edici kanit yoktur.

DIYABETES MELLITUS VE KALP YETMEZLIiGi

Daha once de anlatildig1 lizere diyabet ve vaskiiler hastaliklar arasinda
yakindan bir iligki vardir ve basta koroner arter hastaligi olmak iizere makrovaskiiler
komplikasyonlara bagl 6liimler tiim diinyada ilk sirada yer almaktadir. Benzer sekilde
son donemlerde giderek daha fazla ilgi ¢eken ve {lizerinde cesitli arastirmalar
yapilmaya baslanan diyabetik kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginin de ciddi bir
mortalite sebebi oldugu anlagilmistir. Kalp yetmezligi ¢aligmalarina alinan hastalarin
cogunlugu diyabetik olup kalp yetmezligi olmayanlar da uzun siireli takibe alindiginda
kalp yetmezligi bulgular1 vermeye baslarlar(106). Gerek insan gerekse hayvan
modellerini i¢ine alan biiyiikk c¢aptaki diyabet caligmalarinda; ekokardiyografik
incelemeler sonucunda smirda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina eslik eden
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyona oldukca sik
rastlanmistir. Yine de  diyabet ve kalp yetmezligi arasindaki patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamistir. Temelde bunun 4 sebebi vardir.

1-) Kan glukoz ve insiilin seviyeleri; miyokard enerji metabolizmasi, miyosit
bliylimesi, gen transkripsiyonu, vaskiiler ve miyokardial kompliyans, endotel
fonksiyonu ve tromboz gibi kardiak fonksiyonlar iizerine onemli etkiler gdsteren

bir¢ok biyolojik stiregle iliski i¢indedir.
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2-) Mevcut tip 2 diyabetik hayvan modelleri en iyi sartlarda bile, genetik yatkinlik
zemininde uzun yillar boyunca c¢evresel faktorlere maruz kalma sonucunda olusan
kronik dejeneratif bir siireci taklit edememektedir. Bu yiizden havan modellerinde tarif
edilmis bircok patolojik degisimin insanlardaki karsiligit ancak tip 2 diyabet
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla olacaktir.

3-) Gerek insan gerekse hayvan modellerindeki kardiyomiyopatinin fonksiyonel ve
morfolojik 6zelliklerini hipertansiyon gibi diyabetle siklikla birliktelik gdsteren benzer
hastaliklarin olusturdugu patolojilerden ayirmak giictiir.

4-) Sadece birka¢ ¢aligmada diyabetin kalp yetmezligi gelisimi iizerindeki olumsuz
etkisinin tedavi ile yavaglatilabilecegi ya da Onlenebilecegine iliskin aragtirma

yapilmigstir.

DIYABET VE MIYOKARD ENERJi METABOLIZMASI

Tim akut koroner sendromlu hastalarin %10-15’1 diyabetiktir. Diyabet
varlig1, akut koroner sendromlara bagli mortaliteyi katlamasinin yanisira bu sendromla
ilskili olarak konjestif kalp yetmezligi gelisme riskini de 6nemli 6l¢lide arttirmaktadir.
Omek olarak; 1980-1990 yillar1 arasinda akut miyokard infarktiisii(MI) nedeniyle
reperfiizyon tedavisi uygulanmak tiizere ¢alismaya alinan binlerce diyabetik hastada,
diyabetik olmayanlara gore non-infarkt bolgelerde kontraktilitenin  tekrar
kazanilmasinin azalmis oldugu, daha fazla konjestif kalp yetmezligi gelistigi, ve
mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(108,109,110). Buradan yola ¢ikarak
diyabetin, akut hasar almis bir kalpte metabolik enerji kullanimini ya da olusumunu
bozdugu ileri siiriilmiistiir, ¢linkii kalbin normal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
yerine getirmesi igin ATP ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat bilesiklerini hizli
ve etkili bir bicimde sentezleyebilmesi gerekmektedir. Diyabet ve kalp yetmezligi
birlikteligini agiklayan en eski ve en gecerli hipotez; azalmis oksijen ya da artmis is
yiikli zemininde diyabetin kalbin ATP sentez yetenegini bozdugu olmustur.

Normal isyiikii ve aerobik sartlarda, kalp, enerjisini esas olarak
dolasimdan gelen serbest yag asitlerinin terminal oksidasyonundan elde eder. Glukoz
metabolizmasi ise daha az 6nem tasimaktadir(111). Glukoz ve serbest yag asitleri,

miyokard substrati olarak, birbirlerinin metabolik yollarinda gorevli hiz kisitlayici

27



enzimler lizerine inhibitor etki gdstererek yaris igindedirler. Hayvan modellerinin gerek
gozlemsel, gerekse sitokiometrik incelemelerinde hipoksi ya da iskemi varliginda
glukoliz ve glukoz oksidasyonunun hem kalitatif hem de kantitatif olarak 6énemli ATP
kaynaklar1 oldugu izlenmistir. Bu sebeple yapilan bir¢ok caligmada gerek koroner kan
akiminin azalmasi gerekse tamamen kesilmesinden hemen sonra glikolitik yolun
hizlandig1 dogrulanmistir(112). Miyokard enerji iiretiminde glukolizin One ge¢cme
sebebi; transmembran sodyum ve potasyum gradientlerinin korunmasi gibi hiicresel
canliligin devaminda gerekli ATP’nin sentezi i¢in oldugu diisiiniilmektedir. Iskemiye
maruz birakilmis izole sigan kalplerinde postiskemik reperfiizyondan sonra, glukolitik
yoldan ATP olusum hiziyla sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin geri kazanilma hiz1
paralel goziikmektedir(113). Benzer sekilde reperfiizyon déoneminde glukolitik akisin
( flux ) arttirilmasiyla ( glukoz ve/veya insiilin konsantrasyonu ve perfiizyon hizlarinin
arttirllmas1  gibi yontemlerle ) kontraktilitedeki diizelme de hizlanmaktadir.
Devaminda, glukolitik yolun son {iriinii olan piruvatin oksidasyonu da ( miyokardda
bulunan piruvat dehidrogenaz kompleksi tarafindan yiirtitiiliir ) gerek ATP iiretimi igin
gerekli oksijen ihtiyacim1 azaltmasi gerekse inkomplet FFA oksidasyonu sonucu
sitozolde biriken toksik metabolitlerin inhibisyonuyla post iskemik diizelmeyi
hizlandirmaktadir. Piruvat oksidasyonu ise Piruvat Dehidrogenaz Kompleksi'ni aktive

eden ilaglarla ya da miyokarda piruvat girisinin artirilmasiyla olmaktadir.
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Sekil-5: Kalpteki FFA ve glukoz yarisint gostren sema
(CHF 2003 Le Jacq Communications Inc. )

Miyokardin iskemiye adaptasyonunda tip 2 diyabetin 6nemi nedir? Temelde
post iskemik donemde miyokardin glukoz tiiketiminden sorumlu hiz kisitlayici
mekanizma ile insiiline yanit olarak artmis glukoz tiiketiminden sorumlu mekanizma
aynidir. Spesifik olarak, gerek insiilin ( fosfoinozitol 3 kinaz aktivasyonuyla etki eder )
gerekse iskemi ( adenozin monofosfat kinaz aktivasyonula etki eder ) insiiline duyarh
glukoz transportiri olan GLUT-4 i intraselliiler depolardan sarkolemmaya transport
ederek sarkolemmadaki glukoz transportunu uyarir. Miyokardin iskemiye toleransinda
sarkolemmal GLUT-4 translokasyonunun 6nemi kalbe 6zgii GLUT-4 tasiyici sistemi
bulunmayan izole fare kalplerinin post iskemik donemde sistolik ve diyastolik
fonksiyonlariin daha ge¢ diizeldigini gosteren ¢alisamalar ile anlasilmistir(114). Bu
gbzleme dayanilarak tip 2 diyabetin GLUT-4 tastyici sisteminin translokasyonunu ve
kalp kasina glukoz girigini azaltmasi yoluyla iskemiye karsi miyokard yanitin1 bozdugu
diistiniilmektedir. Uygunsuz insiilin salinimi sonucunda kas dokusuna yetersiz glukoz
girisi, diyabetin hem temel patofizyolojisi hem de ilk klinik bulgularindan birisi olmas1
sebebiyle olduk¢a 6nemli bir konudur. Tip 2 diabetik hastalarin bacak kaslarina glukoz
girisini ve metabolik yolllarini takip etmek amaciyla manyetik rezonans spektroskopi
yontemi kullanilarak yapilan caligmalarda, bu hastalarda gozlenen defektif glukoz
kullaninminin aslinda tamaman bozulmus insiilin yanitina bagl oldugu goriilmiistiir.

Benzer sekilde uzun zamandan bu yana, diyabetik hastalarin kalp kasina glukoz

29



transportunun diger dokulardakine benzer sekilde bozulmus oldugu saniliyordu ancak
yapilan c¢alismalarda goriildii ki iskelet kasindaki insiilin direncine karsin kalp
kasindaki glukoz transport mekanizmasi normal islevini yerine getirmektedir. Bu
bulguya indirekt bir destek; in vivo sistemik insiilin verilmesine miyokard yanitini
O0lecmek amaciyla 18 flouro-2 deoksi glikoz kullanilarak yapilan PET c¢alismalarindan
gelmis olup diyabeti olanlar ve olmayanlar arasinda fark gorilmemistir(115). Ayni
sekilde insan kalbinde tip 2 diyabetin insiiline duyarli glukoz transport sistemini
etkileyip etkilemedigini direk olarak incelemek amaciyla bir ¢caligma daha yapilmistir.
Bu ¢alismada uzun zamandan bu yana diyabeti olanlara insiilin vermenin, miyokard
glukoz alimi iizerindeki etkisi kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Cevresel faktorleri
elimine etmek amaciyla insiilin intrakoroner verilmis olup kontrol drnekleri koroner
ven kateterizasyon yontemiyle elde edilmistir. Calismanin sonucunda goriilmiistir ki
gerek aclikta gerekse toklukta her iki grup arasinda glukoz alimi agisindan fark yoktur
(114). Sonug¢ olarak diyabetik hastalarin kalp kaslar1 glukoz transportunda normal
insiilin  sensitivitesi gosterirken periferik dokularda belirgin insiilin direnci
saptanmaktadir. Mantiksal olarak bu mekanizma iskemi gibi metabolik bir strese
maruz kalmis miyokardi korumaya yonelik olmalidir.

Her ne kadar mevcut gozlemler, metabolik stres doneminde miyokardin
insiiline duyarli glukoz transport sisteminde yetersiz yanit olusabilecegini
desteklemiyor olsa da Oonemli bir celiski de gozden kagmamalidir. Spesifik olarak,
mevcut deneyler diyabetik miyokardin insiilin duyarliligini degil, sadece maximal
insiiline cevap kapasitesini test etmislerdir. Bilindigi kadariyla tip 2 diyabette miyokard
insiilin  sensitivitesi ayrintili olarak degerlendirilmedigi gibi azalmis insiilin
sensitivitesinin diyabetik bir kalpte enerji iiretimini nasil etkileyecegi konusu da agik
degildir. Yine de tip 2 diyabette miyokardin insiilin sensitivitesi; artmig sempatik
tonus, FFA sentezi, adrenal hormonlar ve sitokinler yoluyla azalabilir. Dahasi, gelisen
kalp yetmezligi total viicut insiilin rezistansini arttirarak potansiyel etkileri agreve
edebilir(116). Bu yiizden hafif bir kardiak disfonksiyon tiim viicut insiilin rezistansini
arttirarak miyokarial insiilin rezistansin1 ve kardiyak fonksiyonlar1 progresif olarak

etkileyebilir ve bir anlamda kisir dongii olusturabilir.

SUBSTRAT TOKSISITESI VE KALP YETMEZLIGI
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Miyokard disfonksiyonu ve diyabet birlikteligini aciklamaya c¢alisan
klasik goriis; glukoliz ve glukoz oksidasyonu yoluyla yeterli ATP sentezlenememesi
neticesinde gelisen “enerji aclhif1” lizerinde dururken son donemde ortaya atilan teoriler
ise substrat toksisitesi ve substrat aracili hiicre i¢i sinyal iletimi tizerine yogunlagmaistir.
Bu yeni bakis acisi1, diyabetik bir kalpte enerji yiikiinlin cogu zaman normal olmasina
karsin, hastalarin kronik olarak yiiksek konsantrasyonlarda glukoz, FFA ve diger
substratlara maruz kalmasindan dogmustur. Diger molekiillerde oldugu gibi
intraselliiler glukoz ve FFA konsantrsyonlar1 normalde dar bir fizyolojik aralik i¢inde
tutulmaktadirlar. Son donemlerdeki bulgulara goére bu tiir substratlara kronik olarak
yiiksek oranda maruz kalmanin, koroner kan rezervi, vaskiiler ve miyokardial
kompliyans ve miyokardial gen transkripsiyonu gibi degisik faktorlere etkisi olabilir.
Yine ayni sekilde fazla glukoz ve FFA nin miyokard {izerindeki toksik etkisi (
lipotoksisite, glukotoksisite ) diyabetle siki birliktelik i¢cindeki diger patolojilerin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir( hipertansiyon vb ).

GLUKOTOKSISITE VE KALP YETMEZLIGI

Yapilan prospektif calismalarda, asemptomatik hipergliseminin de diyabete
benzer sekilde artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir(117).
Kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde glukozun tek basina iistlendigi
patolojik rol; hipergliseminin, koroner kan akimi, miyokard redox durumu, gen
transkripsiyonu ve hiicre siklus regiilasyonu {izerindeki potansiyel etkisine
baglanmustir.

HIPERGLISEMI VE KORONER KAN AKIMI:

Koroner kan akimi, koroner endotel tarafindan {tiretilip salinan vazokonstriiktor
ve vazodilatator faktorler tarafindan regiile edilir(54). Bu sistem saglikli bir kalpte is
yukii ve metabolik ihtiyaca cevaben koroner kan akimini 3-4 kat arttirabilir. Kalp
yetmezliginde koroner arter rezervi denen bu fizyolojik 6zellik bozulur ve hiperglisemi
de buna katkida bulunur. Kronik hiperglisemi varliginda, koroner endotel hiicrelerinde
hizlanmis olan glukolitik akis ( flux ) gliseraldehit 3 fosfattan diagilgliserol(DAG)
sentezini arttirir. Artan DAG tarafindan aktive edilen endotel kokenli protein kinaz
C’nin NO sentezinin hiz kisitlayict enzimini bloke ettigi ve vazokonstriiktor bir madde

olan Endotelin-1’in salmimini arttirdig1 bildirilmistir. Dahasi, hiperglisemi koroner
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endotel tarafindan salinmis olan NO’i parcalayip inaktive etme yetenegine sahip
Reaktif Oksijen Tiirleri’nin ( ROS ) intravaskiiler olusumunu arttirir(119).
HIPERGLISEMI VE OKSIDATIF MIYOKARD HASARI:

ROS ayn1 zamanda miyokardda meydana gelen enerji metabolizmasinin tiriinii
olarak olusur ve temizlenir. Hiperglisemi varliginda, intraselliiler proteinlerin ve
membranlarin nonenzimatik glukolizasyonu yoluyla fazla miktarlarda miyokardial
ROS olusabilir. Miyokardin temizleme kapasitesinden daha fazla miktarlardaki ROS;
kardiyomiyosit membran transportu, mitokondrial elektron transportu ve niikleer
transkripsiyon ile etkilesime girerek kontraktil disfonksiyona yol acabilir(120). Daha
da 6nemlisi, bu mekanizma kalp yetmezliginde diyabet ve hipertansiyon birlikteliginin
yarattig1 sinerjiyi aciklayabilir. Gerek hipertansiyon gerekse diyabet , hayvan

modellerinde fetal gen programi reaktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu da a zincir

ekspresyonundan 3 miyozin agir zincir ekspresyonuna degisimi ve sarkoplazmik
retikulumdaki Ca ATP az transkripsiyonunun down-regiilasyonunu ig¢ermektedir.
Sonugta sistolik ve diyastolik fonksiyonlar bozulmaktadir. Hipertansif bir kalpte, renin
angiotensin sisteminin aktivasyonu da glukozdan ROS olusumunu katalizleyen
angiotensin II iiretimini arttirir. Kronik olarak hiperglisemiye maruz kalmanin diyabeti
ve hipertansiyonu olan hastalarda miyokardin oksidatif hasarini arttirarak kompanse
hipertansif kardiyomiyopatiden(KMP) dekompanse KMP’ye gidisi hizlandirmasi
beklenebilir. Hem diyabeti hem de hipertansiyonu olan hastalardan alinan
endomiyokardial biyopsilerde ciddi boyutta kardiyomiyosit nekrozu saptanirken,
sadece diyabeti ya da hipertansiyonu olanlarda patolojik bulgularin daha hafif
seyretmesi bu hipotezi destekleyecek en onemli kanitlardan biri olarak gosterilebilir
(121).

HIPERGLISEMI VE METABOLIK REGULASYON:

Kardiyomiyosit memebranini gegen ve fosforillenen glukoz cesitli metabolik
yollara girebilir. Normal glukoz miktarinin oldugu durumlarda, glukoliz ve glikojen
sentezi sayesinde glukoz tama yakin kullanilir. Dolasimdaki glukoz ve FFA’nin kronik
olarak yiikseldigi durumlarda ise ( iyi kontrol edilmeyen tip 2 diyabetik hastalarda
oldugu gibi ) hem fazla glukoz 6 fosfat intraselliiler ortamda birikir hem de glukoz

metabolizmasinin alternatif yollarindan pentoz fosfat yolu aktive olarak ilgili spesifik
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protein fosfatazlar ve kinazlar aktive veya inaktive olur. Karaciger iizerine yapilan
caligmalardan elde edilen kanitlar, bu olaylarin, nonenzimatik glukolizasyon ya da
fosforilasyondaki degisiklikler yoluyla glukoz tarafindan regiile edilen niikleer
transkripsiyon faktorlerinin kovalent modifikasyonuna ve aktivitesinin degisimine
neden olabilecegini gostermektedir(122). Mevcut bulgular degisen glukoz miktarina
yanit olarak glukoz oksidasyon kapasitesinin degistigini gostermektedir. Kalpte ise
glukoz tarafindan regiile edilen transkripsiyon faktorlerinin potansiyel hedefleri
arasinda sarkoplazmik retikulum, kalsiyum ATP ase ve miyozin agir zincirleri vardir.
Bu yiizden, tip 2 diyabetik hastalarda glukoz seviyelerinin kronik olarak yiiksek
seyretmesi kalbin intrinsik sistolik ve diyastolik performanst ile ilgili genlerin
transkripsiyonun etkileyebilir. Bu noktada diyabet ve hipertansiyon arasindaki sinerji
de etkili olabilir. Sican kalbinde, kalbin basing yiikiinde meydana gelen artis, FFA
metabolizmasinda gorevli genlerin transkripsiyonundan sorumlu PPAR-a nin
ekspresyonunu azaltarak miyokardin enerji substratt olarak glukoza bagimliligini
arttirir.  Kompanse basing artis1  hipertrofisi olan siganlarda diyabetin ortaya
cikarilmasi; PPAR-a ekpresyonunu reaktive eder, FFA oksidasyonunu arttirir ve
glukoz metabolitlerinin akiimiilasyonuna yol acarak nihayetinde kalp yetmezligi yapar
(123). Bu nedenle miyokardial gen transkripsiyonundaki hiperglisemi aracilikli
degisiklikler, artmis basin¢ yiikiiniin miyokard fonksiyonu {izerindeki potansiyel

mekanizmalar1 agiklayabilir.

LIPOTOKSISITE VE KALP YETMEZLIGI

Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda artmis kan glukozu yaninda tipik
olarak FFA seviyeleri de artmistir. Bu egilim hipoksi, aclik, yagdan zengin beslenme,
sempatik aktivasyon, katekolamin ve heparin kullanimi( hepsi kalp yetmezliginde ortak
stimulustur ) durumlarinda daha da belirginlesmektedir. Tip 2 diyabetik Zucker tipi
sicanlarda yapilan gozlemlerde; yiiksek miktarlarda FFA’ya kronik olarak maruz
kalmanin, uzun zincirli A¢il Koenzim A nin kardiyomiyositlerde birikimine, glukoliz
ve piruvat oksidasyonunun inhibisyonuna ve seramid sentezinin artmasina yol actigi
gbzlenmistir. Progresif seramid birikimi kardiyomiyosit apoptozuna, miyosit yikimina

ve nihayetinde kalp yetmezligine yol agmaktadir. Apoptozis ve kardiyak yetmezlik bu
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modele gore Thiazolidinedione grubu ilaglarin kullanimiyla 6nlenebilir(124). Bu
mekanizmanin insan kalbinde gegerli olup olmadig: ise bilinmemektedir. Ote yandan
uzun siireli hiperglisemisi ve kalp yetmezligi olan tip 2 diyabetik hastalarin
endomiyokardial biyopsi Orneklerinde hem kardiyomiyosit hem de endotelyal
apoptozun, non-diyabetik kalp yetmezligi hastalarindakine gore daha fazla oldugu
gorilmistiir(121).

Ozet olarak; tip 2 diyabeti olan hastalarda yasitlarina gére daha fazla kalp
yetmezligi, kardiak 6liim goriliir ve klinik olarak asemptomatik olsalar bile bozulmus
sistolik ve diyastolik fonksiyon goriilme siklig1 da daha fazladir. Yapilan genis capli
epidemiyolojik, klinik, ve deneysel ¢aligmalar gostermistir ki diyabetle birliktelik
gosteren hipertansiyon, obezite, fazla yag ve kalori tliketimi bir sekilde miyokard
metabolizmasini, yapisini ve fonksiyonunu bozarak spesifik bir kardiyomiyopati olan
diyabetik kardiyomiyopatiyi olusturmaktadir. Diyabet ve kalp yetmezligi birlikteliginin
olast patofizyolojik mekanizmalarini arastiran ¢alismalar, miyokard enerji
metabolizmasimin Otesinde, fazla glukoz ve yag varliginin intraselliiler iletim, gen
transkripsiyonu ve hiicre siklus regiilasyonu iizerindeki etkilerin arastirmak {tizere

genisletilmistir.

DIYASTOLIK DISFONKSIYON:

Yakin zamana kadar diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginin iyi
anlasilamamis ve genelde goz ardi edilen sebeplerinden biriydi. Ote yandan son 10 yil
icerisinde gelistirilen invazif ve noninvazif metodlar diyastolik fonksiyonda meydana
gelen patofizyolojik degisikliklerin anlagilmasin1  kolaylastirdi.  Konjestif kalp
yetmezliginin sebeplerinden biri olan sistolik disfonksiyon ayrintili olarak arastirilmis
olup sistemik hipoperfiizyonla sonuglanan uygunsuz sistol sonu basincit seklinde
tanimlanmistir. Diger taraftan diyastolik disfonksiyon ise normal sistol sonu basincinin
oldugu ancak dolum basmcimin uygun sekilde artmadigi, yetersiz sol ventrikiil
dolumuyla karakterize bir tablodur.

Normal dolum basincinin oldugu diyastolik disfonksiyonda, sol ventrikiil
dolum kapasitesi smirlidir. Sol ventrikiil dilate olmayip diyastolik basinct artmistir ve

normal ejeksiyon fraksiyonu vardir. Diger taraftan ¢ogu hastada kalp yetersizliginin
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belirti ve bulgular1 goriilmektedir. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi diyastolik
disfonksiyonun sik sebeplerinden biridir. Cogunlukla amiloidoz gibi infiltratif
hastaliklarin seyrinde ve infarktiis sonrasi gelisen remodelling doneminde gozkiir.

Diyastolik kalp yetmezligi tanis1 i¢in konjestif kalp yetmezligine ait
belirti ve bulgularin yaninda, normal ya da normale yakin sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu, anormal sol ventrikiil relaksasyonu, dolumu ve diyastolik sertligi
( stiffness ) gereklidir. Tani genellikle Eko-doppler ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, duvar kalinliklari, duvar hareketleri, ve dolum paterni gibi parametrelerin
incelenmesi ile konur. Konjestif kalp yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismalardan elde
edilen bilgilere gore prevelans yasla artis gostermekte olup ortalama 50 yas civarinda
%15 dolaylarindadir. Prognoz altta yatan hastaliga ve hastanin yasina gore degismekle
birlikte yillik mortalitenin %8 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

DIYASTOLIK DISFONKSIYONUN PATOFIZYOLOIJISI:

Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi 3 faza ayrilabilir. Bunlar erken
disfonksiyon, ara disfonksiyon ve gec disfonksiyondur. Erken diyastolik disfonksiyon
biiylik oranda sol ventrikiil relaksasyonunda ve elastik yapisindaki anormalliklere
baghdir. Ara diyastolik disfonksiyon sol ventrikiiliin pasif sertligi ve kompliyansinin
bir sonucudur. Geg diyastolik disfonksiyon ise sol atrial kontraksiyon ile iligkilidir.

Izovoliimetrik relaksasyon ventrikiil sertligi ve vizkositesindeki azalma ile
baglantilidir. Diger bir deyisle ventrikiiliin sistolik mekaniklerden diyastolik
mekaniklere gec¢is hiz1 ile iligkilidir. Relaksasyon ayni zamanda atrio-ventrikiiler
basing gradiyenti, pik ventrikiil dolum hiz1 ve “erken-ge¢” dolum hiz1 sekilleri gibi
faktorlerden etkilenir. Elastik gerilim ya da ventrikiiler restorasyon diisiik basing
voliimiindeki fraksiyonel kisalmaya baglidir. Bu durumda negatif diyastolik basinglar
heniiz dolum halinde olmayan kalpte gegici bir emici gii¢ yaratirlar.

Diyastolik basing voliim iligkisini etkileyen internal ve eksternal giicler
vardir. Internal gii¢ler arasinda yapisal sertlik ( sarkomerler, miyositler vs ) aktif sertlik
ve vizkosite vardir. Eksternal giicler ise septal diizlesme, sag ventrikiil hareketleri ve
hatta ¢ikis yolu gradiyentleridir.

Atrial kontraksiyon da diyastolik fonksiyonun 6nemli parametrelerinden

biridir. Atrio-ventrikiiler interval diyastol dolum siiresini 6nemli derecede etkilemekte
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olup verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri, B blokerler ve iki odacikli pace
makerlarin kullanimiyla olumlu yonde degistirilebilir. Deneysel ¢alismalar gotermistir
ki optimal ventrikil dolumu PR intervali 100-120 ms araliginda oldugunda
gergeklesmektedir. Atrial bliytlikliik, basing ve sertlik de sasirtici olarak sol ventrikiil
dinamiklerini etkilemektedir. Bu 6zellikler sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunda
cogunlukla bozulmustur.
DIYASTOLIK FONKSIYONUN MOLEKULER VE BIYOKIMYASAL REGULASYONU
Diyastolik fonksiyonu bozarak diyastolik kalp yetmezliginin gelisimine
neden olan mekanizmalar; miyokardin i¢indeki ve disindaki faktorler olarak ayrilabilir.
Miyokarda ait faktorler kalp kasi hiicresi ( kardiyomiyosit ), kalp kasmi saran
extraselliiler matrix ve norohormanlarin otokrin ve parakrin iretimini aktive eden
yapilar olmak tlizere yapisal ve islevsel bilesenlere ayrilabilir. Her bir mekanizma
diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi gelisiminden sorumlu major patolojik
islevleri etkileyebilir. Basing yiikii hipertrofisine, iskemiye ve kardiomiyopatiye bagh
gelisen diyastolik kalp yetmezli§inde miyokarda ait, miyokard disi, hiicresel ve
norohumoral faktorlerden herbiri rol oynar.

Kardivomivosit:

Diyastolik disfonksiyon kalp kast hiicresinin kendine ait intrensek
mekanizmalara bagli olusabilir. Bunlar kalsiyum homeostazisindeki degisikliklere
baglidir. Olas1 sebepler;

1-) Sodyum kalsiyum ve kalsiyum pompasi gibi kisa ve uzun donemde sitozelden
kalsiyum ¢ikisini saglayan sarkolemmal kanallarin islevini yerine getirememesi

2-) SR Ca +2 ( SERCA )ATP ase 1n azalmasina bagl olarak sarkoplazmik retikulumun
yetersiz Ca ( SR Ca ) geri alimi

3-) Fosfolamban, kalmodulin ve kalsequestrin gibi SR Ca ATP ase’ 1 modifiye eden
proteinlerin fosforilasyonundaki degisiklikler

Yukarida tarif edilen durumlardan herhangibiri artmis diyastolik
kalsiyum konsantrasyonuna, kalsiyum akisinin azalmasina ve diyastolik kalsiyum
konsantrasyonun yavaglamis azalmasina neden olabilir. Mevcut degisikliklerin kardiak
hastaliklarda olustugu gosterilmis olup hem aktif relaksasyonda hem de pasif sertlikte
etkileri vardir(125).
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Kontraktil proteinler kalin miyozin filamenti ve ince aktin filamenti
proteinlerinden olusur. Aktine bagli kompleks diizenleyici proteinler arasinda
Tropomiyozin, Troponin T, C ve I bulunur. Relaksasyon sirasinda miyozinin aktinden
ayrilmasi i¢in gerekli ATP hidrolizi, Troponin C’den kalsiyum salinimii ve SR
tarafindan aktif olarak kalsiyum geri alimin1 gerektirir. Bu adimlardan herhangibirinin,
miyofilament proteinlerinin veya ATP ase in modifikasyonu diyastolik fonksiyonu
etkileyebilir(125,126).

Normal diyastolik fonksiyonun yerine getirilebilmesi, diisiik seviyede
hidrolize olmus ATP {iriin konsantrasyonu( ADP ve iP ) ve yeterli ADP/ATP oran1 gibi
uygun enerji faktorlerinin varhigini gerektirmektedir(126). Diyastolik disfonksiyon,
mutlak ADP ve Pi konsantrasyonunun ya da rolatif ADP/ATP oraninin arttigi
durumlarda ortaya c¢ikabilir. Enerji faktorlerinde gozlenen bu anormallikler diisiik
fosfokreatinin seviyelerinden dolayr ADP’nin ATP’ye yeterince doniisememesi sonucu
olusabilir.

Kardiyomiyositin hiicre iskeleti mikrotubuller, ara filamanlar ( desmin ),
mikrofilamanlar ( aktin ) ve endosarkomerik proteinlerden olusur ( titin, nebulin, o
aktin, miyomesin ve M protein )(127). Hiicre iskeletinin temelini olusturan bu
proteinlerin yapisinda meydana gelebilecek degisikliklerin diyastolik fonksiyonu
etkiledigi goriilmiistiir. Titin i1zotiplerindeki degisimin relaksasyonu ve vizkoelastik
sertligi etkiledigi gosterilmistir. Kasilma esnasinda, titin komprese oldugunda,
potansiyel enerji birikimi olur ve diyastol esnasinda bir vizkoelastik yay gibi hareket
ederek tasidig1 potansiyel enerjiyi agiga ¢ikarir. Bu sayede elastik bir giic gibi hareket
ederek miyokard: istirahat uzunluguna getirmeye c¢alisir. Dahasi titinin diyastol
esnasindaki ac¢ilimi kisithdir ve bu 6zellik miyokardin istirahat uzunlugundan daha
fazla gerilmesine engel olmak icindir(128). Dilate kardiyomiyopatilerde yapilan
deneysel calismalarda titin izoformlarmin ve bunlarin dagilimimin diyastolik sertlikte
artisa sebebiyet verecek sekilde yeniden diizenlendigi gosterilmistir. Benzer sekilde
mikrutubul dansitesi ve dagilimindaki artisin da bazi basing artisi ¢esitlerinde yapiskan
bir yiik gibi hareket ederek miyokardin ve kardiyomiyositlerin vizkoelastik sertligini

arttirdig1 gosterilmistir. Eger mikrotubuller akut olarak kimyasal ve fiziksel ajanlarla
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depolimerize edilirse diyastolik fonksiyonda meydan gelen bu degisimler reversibldir
(129).

Cat+
e 5 oG
/ e E e tetizi ’ ;
,L, azrin " j 3
G "_1— “JT/m;rakslyoanlaksasyon

il

*‘”?'*-\"\OV T N R R R \\,7‘.‘3'
X g {Jrnyosw‘lu ;-; 2 __, _(-:_"/., j
” e =
ol N o i R TS IT T S

—_—

Sekil 6: Kardiyomiyositin ultrastriiktiirel yapisi ( Braunwald )

Ekstraselliiler Matriks:

Ekstraselliiler matrixte (ESM) meydana gelebilecek degisiklikler de
diyastolik fonksiyonu etkileyebilir. Miyokarda ait ESM 3 onemli bilesenden
olusmustur.

1-) Tip 1,3 kollajen ve elastin gibi fibriler proteinler
2-) Proteoglikanlar
3-) Tip 4 kollajen, laminin ve fibronektin gibi bazal membran proteinleri

Fibriler kollajenin diyastolik kalp yetmezliginin gelisiminde ESM

yapilart iginde en etkili yap1 oldugu ileri siirtilmiistiir(130). Fibriler kollajendeki

38



degisimin diyastolik disfonksiyon ve diyastolik kalp yetmezligi gelisiminde 6énemli rol
oynadigini gosteren kanitlar su 3 patoloji lizerinde yogunlagmustir.

1-) Diyastolik fonksiyonu etkileyen progesler ayn1 zamanda fibriller kollajeni 6zellikle
miktar, geometri, dagilim, ¢apraz baglanma ve Tip 1/Tip 3 kollajen oran1 bakimindan
da etkilemektedir.

2-) Fibriler kollajenin normalizasyonu ile diyastolik fonksiyonlarin arasinda iliski
saptanmistir.

3-) Kollajen metabolizmasimin kronik olarak degistirildigi deneylerde, diyastolik
fonksiyonun da degistigi gosterilmistir(131). Diger fibriler proteinlerin, bazal membran
proteinlerinin proteoglikanlarin rolii heniiz tam anlamiyla anlagilamamstir.

Kollajen biyosentez ve yikiminda en az 3 major etken vardir. Bunlar; fiziksel,
norohumoral ve biiytime faktorlerince diizenlenen transkripsiyonel regiilasyon, kollajen
capraz baglar ile iligkili posttranslasyonel regiilasyon ve enzimatik yikimdir. Bu siireg,
kalbin is yilkiinden ( preload ve afterload ), renin angiotensin sistemini igeren
norohumoral aktivasyondan, sempatik sinir sisteminden ve biiyltime faktorlerinden
etkilenir. Kollajen yikimi, kofaktoér olarak cinko kullanan proteolitik enzimlerin ve
matrix metalloproteinazlarinin kontrolii altindadir(132). Sentez ve yikim arasindaki
denge spesifik bir zamanda belli bir patolojiye gore total kollajen miktarini belirler.
Sentez, yikim veya regiilasyon islemlerinde meydana gelebilecek degisimlerin
diyastolik fonksiyonu bozup kalp yetmezligi gelisimine sebep olabilecegi
gosterilmistir.

Endotel aktivasvonunda kardiak ve norohumoral faktorler.:

Gerek akut gerekse kronik zeminde kardiak ve norohumoral kokenli
endotel  aktivasyonunun ve/veya inhibisyonunun diyastolik  disfonksiyonu
etkileyebilecegi gosterilmistir. RAAS nin kronik aktivasyonu neticesinde ESM fibriler
kollajen miktarmin arttig1 ve bunun da artmis sertlik ( stiffness ) ile iliskili olabilecegi
cesitli calismalarda gosterilmistir.  Bu sebeple RAAS’nin inhibisyonu fibriler
kollajendeki artis1 6nleyip beraberinde sertligi azaltabilir. Dahas1 endotel sistemlerinin
norohumoral ve kardiak  aktivasyonu/inhibisyonunun relaksasyonu ve sertligi
etkiledigi gosterilmistir(133). Akut farmakolojik girisimlerin etki siireleri kisa
oldugugundan, ESM’yi etkilemek i¢in yeterli siireleri yoktur; bu nedenle ilaglarin

diyastolik fonksiyona etkileri direk kardiyomiyosit iizerine olup bu sayede bir ya da

39



daha fazla hiicresel bileseni degistirmek seklindedir. Ornek olarak basing yiikii
altindaki hastalarin bir NO donérii olan ACE-i ile tedavisi, sol ventrikiil basincinda
diisiis, dolum miktar1 ve hizinda artis ile sonuglanmaktadir. Mevcut bulgular miyokard
sertligindeki azalma ile uyumludur. Dahasi kalbin en belirgin olarak endokard
tabasinda gozlenen bir siklik NO salinimi vardir. Bu salinim relaksasyon ve dolum
donemlerinde pik yapmaktadir. Bu kisa pikler relaksasyonun ve sertligin vurudan
vuruya ayarlanmasini saglar(134).

DIYASTOLIK DISFONKSIYONUN NONINVAZIF 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 kullanmilan o6l¢timler 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 oynadig1 i¢in A dalgasi E dalgasina kiyasla daha kiigiiktiir.
Bununla birlikte sol ventrikiiliin pasif dolumunda daha yiiksek basinglara ihtiyag
duyulursa, diyastolik dolum atrial kontraksiyona daha fazla bagimli olur. Bu nedenle A
dalgas1 E dalgasindan daha biiyiik olur. Dolum hizlarinin degerlendirilmesi E ve A
dalga hizlarinin Olglimii, E/A oraninin hesaplanmasi, deselerasyon zamanin ve
pulmoner ya da hepatik venlerdeki akim hizlarinin 6l¢iimii ile olur. Bu noktada
diyastolik akim hizlarinin yiikek oranda yasa bagli oldugunu hatirlamak ¢ok dnemlidir.
Birey yaslandikca, sol ventrikiil sertlesir ve daha az kompliyansa sahip olur ve bu
nedenle ventrikiil pasif olarak doldurmak i¢in gerekli basing artar. Diyastolik dolum
atrial kontraksiyonun katkisina daha bagimli hale gelir.

Dolum hiz1 sekilleri hastaligin derecesine bagli olarak degisiklik gosterir.
1. derecede diyastolik disfonksiyonda daha kiiciik E dalgasi, daha biiyiik A dalgasi,
artmis deselerasyon zamani ile karakterize relaksasyon degisiklikleri olur. 2. derece

diyastolik disfonksiyonda goriinliste normal gibi olan E ve A dalgasiyla karakterize

40



pseudonormalizasyon paterni vardir. Ote yandan atrial sistol siiresince pulmoner vende
geri akim izlenmektedir. Bu goriintii artmis on yiike bagl olusmaktadir. Inceleme
esnasinda Onyiikli azaltacak manevralar ( valsalva gibi ) ve ilaglar gizlenmis olan
diyastolik disfonksiyonu ortaya c¢ikarabilir. Son olarak 3. derecede ya da restriktif
dolum paterninde kisa ve keskin bir deselerasyon zamaninin oldugu oldukca belirgin
bir E dalgas1 ve kiigiik bir A dalgas1 vardir. Bu hastalarin prognozlar1 digerlerine gore

belirgin derecede daha kotidiir.

"\_._...f'_\._a. Y
E
L]
A
- 1la
Tdec
NORMAL BOZULMUS PSELDO RESTRIKSIVON
RELAKSASYON  NORMALIZASYON

Sekil-7: Transmitral doppler akim paternleri( Braunwald)

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 olmasi
bakimindan yararlidir. Klasik doppler yiiksek hizli kan akimini 6l¢erken doku doppleri
ise sol ventrikiil kasma ait hiz paternlerini 6lgmesi bakimindan daha duyarlidir.
Standart doplerin Ol¢tiigii kan akimi yiliksek oranda dolum esnasindaki hemodinamik
sartlara baglidir. Mevcut hemodinamik sartlara bagli olarak teshis kolaylikla
atlanabilir. Bununla birlikte doku doppleri ve renkli M mode goriintiileme yontemeleri,
biiyiik oranda hemodinamik parametrelerden ( 6n yiik, kan basinci, kalp hizi vs )

bagimsizdir.
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Bu nedenle, 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 tizerinde de ¢alisilmaktadir.

TEDAVI:

Genel olarak tedavi altta yatan hastaligi dilizeltmeye yonelik
olmalidir. Bu noktada oOzellikle hipertansiyon ve iskeminin diizeltilmesi 6nem
tagimaktadir. Miyokard iskemisini diizeltmek icin yapilan angioplasti ve bypass
operasyonlarindan sonra diyastolik fonksiyonlarin diizeldigi g0sterilmistir(135).
Benzer sekilde aort darligi nedeniyle aort kapak replasmani yapilan hastalarda da
belirgin diyastolik diizelme olmaktadir.

Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin farmakolojik tedavisinde;
diiiretikler, ACE-i, kalsiyum kanal blokerleri ve B blokerler kullanilabilir. Bu noktada
kalp hizinin yavaslatilarak ventrikiil dolumu i¢in yeterli zaman saglanmas1 (  bloker,
kalsiyum kanal blokeri gibi), diliretik kulanimi ile pulmoner konjesyonun ve
semptomatik rahatlamanin saglanmasi, ACE-i kullanimiyla hipertrofinin geriletilmeye
caligilmasi tedavi esaslarini olugturmaktadir(136).

Biitiin bunlara ragman diyastolik yetmezligin tedavisi sorun olmaya
devam etmekte ve bu konuda biiyilk randomize c¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla
birlikte ileride daha etkin tedavi bigcimleri ortaya ¢ikacaktir(135).

MATERYAL VE METOD
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Ocak 2004 ve Haziran 2004 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi ve Sisli Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran Metabolik
Sendrom’u ve yeni tani tip 2 diyabeti olan 40 hasta materyalimizi olusturdu.

Hastalarin yas aralig1 40-60 olup ¢alismaya Metabolik Sendrom’u ve yeni tani
tip 2 diyabeti tespit edilmis hastalar alindi. Uzun zamandan bu yana diyabet varligi,
metformin kullanimi, bilinen kardiak ( kapak hastaligi, sistolik disfonksiyon,
segmenter duvar hareket bozuklugu, kor pulmonale ) , pulmoner hastalik varligi ve
gebelik dislanma  kriterleri olarak kabul edildi. Diyastolik fonksiyonlar:
etkileyebilecegi goz Oniine alimarak higbir hasta kardiak ila¢ kullanmadi. Metabolik
Sendrom tanisinda NCEP ATP III ( National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel III ) tami kriterleri, tip 2 diyabet tanisinda ADA ( American Diabetes
Association ) tani kriterleri kullanildi. Calismaya alinan tiim hastalarin onay1 alinmis
olup Etik Kurul Onay1 Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden alinmustir.

Rutin olarak hastalara AKS, HbAlc, lipid profili, insiilin, C peptid, HbAlc,
mikroalbiiminiiri, ALT, AST gibi biyokimyasal parametreler bakildi. Mevcut
parametrelere Haseki EAH ve Sisli EAH Biyokimya Labaratuvar’larinda rutin
tekniklerle bakildi. Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda degerlendirildi. Insiilin ve
plazma glukozu g6z Oniine alinarak HOMA( aglik plazma insulin (uIU/mL) x aclik
plazma glukozu (mmol/L)]/22.5) formiiliine goére insiilin rezistanst hesaplanip
sonrasinda transtorasik ekokardiyografi yapildi. Iclerinde diyastolik disfonksiyon
saptananlara 8 hafta siire ile Rosiglitazone ( Avandia) 4 mg/giin verildi..

8 hafta sonra rutin biyokimyasal parametrelerin yaninda ekokardiyografi

kontrolii yapilarak diyastolik parametreler ve insiilin rezistans1 degerlendirildi.

Ekokardivografi: Tim ekolar Acuson 128XP/10¢c marka eko cihazi ile transtorasik

olarak yapildi. Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda olacak sekilde incelenip,
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 onerileri dogrultusunda; tiim ekolar ayni kisi
tarafindan ve sirkadyen degisikliklerin diyastolik disfonksiyona olan etkisini ortadan

kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi.
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Transmitral akim doppleri incelemelerinde asagidaki parametrelere bakilds;
1-) E dalgasi pik hiz1 ( cm/sn): Erken diyastolde pik transmitral dolum hizi.
2-) A dalgas1 pik hiz1 ( cm/sn): Geg diyastolde pik transmitral atrial dolum hiz.
3-) Deselerasyon zamani ( ms ): E dalgas1 pik hizinin sifira yaklasirken gosterdigi
egimin siiresi.
4-) Izovolumetrik relaksasyon zamani( ms ): Aort kapagi kapandiktan sonra mitral
kapak agilana kadar gecen siire.

Gereginde pulmoner ven akim Orneklemesi
yapilmasi i¢in apikal dort boslukta sag superior pulmoner ven akimi kullanildi ve akim
ornegi 1-2 cm igeriden alindi. Burada sistolik, diyastolik ve atrial geri akimlar
kaydedildi.

Diyastolik fonksiyonlarn siniflandirilmasinda klasik bilgiler kullanildi.
( Stage I: Bozulmus relaksasyon, Stage II: Pseudonormal pattern, Stage III:Restriktif
patern )

Diger standart incelemeler igerisinde sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu
caplari, duvar kalinliklari, aort kokii, sol atrium ve sag ventrikiil ¢ikis yolu genisligi
bulunmaktadir. Kapak yapilar1 ve duvar hareketleri ayrintili olarak incelenerek
patolojisi olanlar caligmaya alinmadi.

Istatistiksel hesaplamalarda insiilin rezistansi olan ve olmayan grup arasinda
biyokimyasal parametrelerden C-peptid, insiilin, HbAlc, lipid profili, AKS, AST ,
ALT ve mikroalbliminiiri, kardiyak parametrelerden E dalgasi, A dalgasi, E/A oran1 ve
deselerasyon zamani *“ independent samples test” kullanilarak karsilastirildi. Diyastolik
disfonksiyonu olan grubun ilag Oncesi ve sonrasindaki ekokardiyografi ile insiilin
rezistansi degerleri ise “paired samples statistics” yontemi kullanilarak hesaplandi. P

degerinin 0,05 ve altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
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Calismaya dahil edilen 40 hastada HOMA formiilii ( aclik plazma insulin
(WIU/mL) x aglik plazma glukozu (mmol/L)/22.5 ) kullanilarak insiilin rezistansi
hesaplandi. 40 hastanin 26 tanesinde insiilin rezistans1 saptanirken(grup 1), 14’iinde
insiilin rezistans1 saptanmadi(grup 2). 2 grup arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi
SPSS programi versiyon 11 de bulunan “independent samples test” ile yapildi.

Sonugclar Tablo 2’de gdsterilmistir. P<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Tablo-2: Grup 1 ve Grup 2 ’nin tedavi oncesi degerlerinin karsilastirilmast

Grupl (n=26) Grup2 (n=14)
Parametre(birim) P degeri
Mean +SD Mean +SD

Yas(y1l) 55.3846 = 11.43005 529286 @ 7.64062 476
E dalgasi (cm/sn) ~ ,6823 15464 = 4,0864  12,64016 173
A dalgasi (cm/sn) = ,8400 20754 7757 ,17005 328
E/A oram 8423 23454 9136 24796 374
EF %  68.1538  4.52276 = 67.5714 = 4.97245 710
LVDSC (cm) 45462 42354 7,8607  12,42216 A77
LVSSC (cm) 2,6727 ;35522 2,9000 22678 132
DT (ms)  274.0000 59.06403 211.0000  65.39584 .004
IVRT (ms) - 118.8462 22.81174 138.2143  48.35156 .092
Glukoz(mmol/T) 182.0769 = 59.78623  153.1429 = 53.36357 138
Kolesterol(mg/dl)  185.6923 57.31860 204.3571  40.09720 286
LDL-K(mg/dl) 114.9200 38.89614  136.7143 = 32.12339 .083
HDL-K(mg/dl) 38.2308  11.21537  47.5714  11.90161 .019
VLDL-K(mg/dl) 422000  42.22657  31.0000 1524795 363
Trigliserid(mg/dl) ~ 173.5000 119.90438 135.5000 57.09203 272
ALT(IU/ml) 25.6000 = 19.12122 17,0909  3.64567 158
AST(IU/ml) 25,1500 = 11.24500 = 20,9091 = 6.23626 259
Insiilin(uIU/mL) 17,9888  22,27126  6,1143 2,06690 .055
C-peptid(IU/ml) 32744 1,04239 2,0070 57120 .002
HbAlc(mg/dl) 8,0362 1,93599 7,8179 2,63056 .766
HOMA 7,6231 7,72664 2,1386 ,50904 012

Mevcut bulgulara gére Grup 1 ve Grup 2 arasinda DT, HDL-K , C peptid ve
HOMA degeri acisindan anlamli bir fark bulunurken(p<0,05) diger parametreler
acisindan anlaml fark bulunamamistir(p>0,05). Grup 1’de deselerasyon zamani i¢in
(DT) ortalama siire 274 ms iken grup 2’de bu siire 211 ms olarak hesaplanmigtir
(p=0,04).
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Diger taraftan Grup 1 ve Grup 2’den toplam 29 hastada ( 19’u Grup’den-%73;
10’u Grup 2’den-%71 olmak iizere p=0,91) ekokardiyografi sonucunda diyastolik
disfonksiyon varligi gosterilirken diger 11 kiside ise diyastolik disfonksiyon
gozlenmemistir.

Diyastolik disfonksiyon gosteren toplam 29 hastaya 8 hafta siire ile
Rosiglitazone 4 mg tb 1x1 tedavisi baslanmis olup bu siire sonunda ekokardiyogram ve
kan degerleri tekrarlanmistir. Tedavi sonrasinda 6 hastada diyastolik disfonksiyon
tekrar gozlenmemis olup bu durumun diizeldigi saptanmistir. 23 hastada ise diyastolik
disfonksiyonda diizelme olmamistir(p=0,01). Yine tedavi oncesi 29 hastanin 19’unda
insiilin direnci saptanirken tedavi sonrast bu deger 11°e diismiis olup toplam 8 hastada
insiilin direncinin diizeldigi goézlenmistir(p=0,009). Benzer sekilde tedavi siiresi
sonrasinda glukoz, HbAlc, insiilin, E/A ve IVRT degerlerinde istatistiki olarak anlamli
degisiklikler gozlemlenmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast degerler Tablo 3 de

sunulmustur.

Tablo-3: Diyastolik disfonksiyon saptanan 29 hastanin Rosiglitazone tedavisi
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmast
Tedavi oncesi deger Tedavi sonrasi deger

Parametre P degeri
Mean SD Mean SD

HbAlc 7,7784 2,46116 6,7705 2,14791 .044
Kolesterol 192.5789  43.82328 182.9474 = 30.85535 279
Glukoz 173.6552  58.68577 128.0000 = 33.89480 .000
IVRT 129.6552  31.87955 108.3448 16.50817 .001
DT 269.7931  63.64038 250.8966 = 58.37401 127
LVSSC 2,7923 ,33779 2,7846 ,34119 337
LVDSC 6,1776 8,62873 4,6103 ,34677 .331
EF 67.7586 4.64185 67.2759 5.01353 510
E 2,2762 8,79502 ,6997 ,18799 344
A ,8769 ,19287 ,8679 ,19158 785
E/A 7345 ,09826 8221 ,23448 .043
LDL-K 120.5882  35.84177 115.1765 = 28.90769 484
HDL-K 425263 10.04085 46.2105 21.03061 499
VLDL-K 42.8750 49.27051 26.5000 12.74886 184
Trigliserid 159.1579  103.18498  131.6316 = 63.07157 187
ALT 22.7895 19.07465 19.6316 5.74660 .390
AST 23.8947 11.18478 21.3158 7.10284 197
Insiilin 11,7452 8,52710 7,7690 4,70661 .018
C peptid 2,5740 1,31807 1,9380 1,01105 144
HOMA 5,3397 5,39330 2,5448 1,94433 .007
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TARTISMA

Metabolik Sendrom’u bir buzdagi olarak kabul edersek diyabet sadece yiizeyde
goriinen kismint temsil etmektedir. Kardiyovaskiiler riskler diyabete ait klinik
bulgularin ortaya ¢ikisindan ¢ok daha once artmaya baslar. Mortalite ve morbidite
ylkselen plazma glukoz diizeyleri ile dogru orantili olarak artmaktadir. Yapilan
caligmalarda, temeldeki patolojinin insiilin direnci oldugu ve bunun da genetik ve
cevresel faktorlerce belirlendigi ortaya konulmustur(4,5). Genetik faktorler bireylerin
yatkinligin1 belirlerken obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi faktorler de klinik
bulgular1 sekillendirmektedir. Insiilin direncinin en temel yikici etkilerinin
kardiyovaskiiler sistem tizerine olmasi; daha onceleri lizerinde ¢ok fazla durulmamis
ancak arastirmalar sonucunda aktif endokrin bir organ gibi gdrev yaptigi anlasilan
endotel dokusunun fonksiyonlarinin incelenmesi ile anlagilmistir(14). Insiilin direnci
endotel tizerine toksik etki gostererek fonksiyonlarini bozmakta ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinlik yaratmaktadir ( hipertansiyon, SVH, MI vb ). Insiilin direnci
sendromunun tiim bilesenleri, endotel {izerinde oksidatif hasar yaparak NO gibi

endotelden salinip vazodilatasyona yol acan bir maddeyi azaltip, vazokonstriiktor bir
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madde olan Endotelin-1’in a¢iga ¢ikmasina ve iskemik doku hasarinin olusmasina
neden olmaktadir(15).

Insiilin direnci ve artmis oksidatif hasardan tiim dokular gibi kalp de
etkilenmektedir. Insiilin direncine sahip bireylerin en énemli 6liim sebeplerinden biri
de miyokard infarktiisii ve bununla iliskili olarak kalp yetmezligidir. Calismalar
derinlestirildiginde goriilmiistiir ki diyabetik hastalarda erken donemde bile iskemik
kalp hastaligi olmadan da “diyabetik kardiyomiyopati” olarak tanimlanan kalp
yetmezligi tipi gelisebilmektedir(10). Bunu agiklamak i¢in bir¢ok teori ortaya atilmis
ve ¢aligmalar yapilmistir. Iskemik miyokard ve vaskiiler endotelyal hasarm yanisira
kronik hiperglisemi ile beraber hiperlipideminin de ¢esitli mekanizmalarla miyokard
dokusunda enerji metabolizmasinm1 bozarak ultrastrukturel ve transkripsiyonel
degisikliklere yol actigina dair kanitlar mevcuttur(111,113). Miyokard dokusunda
insiilin direncinin varligi konusunda celigkili goriisler olmakla birlikte, 6zellikle iskemi
zeminindeki diyabetik hastalarda enerji substrati olarak serbest yag asidinin yerine
glukoz kullaniminin 6n plana gectigi bilinmektedir(111,112). Hiperglisemi varliginda
myokard dokusunda goriilen bu degisikligin miyosit canliliginin devami i¢in gerekli
transmembran Na/K kanallarinin ¢alismast ile oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan bu
mekanizmanmn uzun vadede miyokardin yapisini ve fonksiyonlarini bozabilecegi
distiniilmektedir.

Diyabetik kardiyomiyopatinin erken teshisi, sistolik fonksiyonlarin takibinden
cok diyastolik fonksiyonlarin takibi ile olmaktadir; ¢linkii diyastolik disfonksiyon
sistolik disfonksiyondan daha once olusmakta ve daha sik goziikmektedir. Tip 1
diyabetik gen¢ hastalarin yapilan ekokardiyogramlarinda erken donemde diyastolik
disfonksiyon tespit edilmis olup bu durumun miyokard dokusunda enerji
metabolizmasi bozuklugunu (enerji agligi) gdsteren bir kanit oldugu ileri siirtilmiistiir
(10). Gergekten de kalpte meydana gelen yapisal ve fonksiyonel hasar kendini ilk
olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu ile belli etmektedir.

Biz de, bu ¢alismamizda yeni diyabet tanis1 almis ve daha dncesinde de klinik
ve laboratuvar tetkikleriyle herhangibir kardiyak hastalik tespit edilmemis 40 hastay1
inceledik. Hastalarimizdan insiilin direnci saptananlarla (grup 1, n=26) saptanmayanlar
( grup 2, n=14) arasinda deselerasyon zamani ve HDL-K parametreleri arasinda

istatistiki anlamli fark cikti. Deselerasyon zamani sol ventrikiiliin pasif dolum fazina
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isaret eder ve miyokardial kompliyans ile yakindan iliskidir. Diyastolik fonksiyonun
bozuldugu durumlarda DT degerleri uzamaktadir. Diger taraftan insiilin rezistansinin
oldugu grupta diyastolik fonksiyonlarin anlamli derecede daha bozuk olmas1 yukarida
tartisilan olas1 mekanizmalarin dogrulugunu teyit eder niteliktedir(grup 1 ort dt:274
ms, grup 2 ort dt: 211 ms, p=0,04). Literatiirde diyabetin diyastolik fonksiyonu
bozduguna iliskin ¢ok sayida ¢alisma yer almaktadir(43). Bununla birlikte, yiiksek
glukoz degerleri yanisira insiilin direnci ve beraberindeki mekanizmalar da
patogenezde etkili gibi géziikmektedir.

HDL-K degerleri acisindan incelendiginde insiilin direnci bulunan grupta HDL-
K degerlerinin istatistiksel olarak diisiikk oldugu saptandi. Literatiire bakildiginda;
metabolik sendromu olan bireylerde lipid anomalileri olabildigi ve bunun artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olduguna dair ¢cok sayida ¢aligma yer almaktadir
(140). Ozellikle yiiksek trigliserid, LDL-K ve diisiik HDL kolesterol degerlerinin
herbiri bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Dahasi, yiiksek TG/HDL-
K oranlarinin insiilin direncinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini ileri siiren
caligmalar da vardir(141). Dolayis1 ile grup 1 de diisiik HDL-K degerlerini saptanmasi
ongoriilen risk faktorleri ile iligkili olabilir.

Diger taraftan 40 kisilik hasta grubu i¢inden diyastolik disfonksiyonu olan 29
hastaya 4 mg/giin Rosiglitazone 8 hafta siireyle giinde tek doz olarak verildiginde
gerek insiilin direncinde(P=0,09) gerekse diyastolik disfonksiyonda(P=0,01) istatistiki
anlamli diizelme oldugu goriildii. Rosiglitazone kullanimiyla insiilin direncinin
azalmasi beklenen bir bulgudur; cilinkii teorik olarak niikleer PPARy reseptoriine etki
ederek insiilin direncini kirmak suretiyle plazma glukozunu dusiirdiigi
belirtilmektedir. Bulgularimiz bu bilgiyi dogrular niteliktedir. Diger taraftan insiilin
direncinin diigmesiyle birlikte 8 hafta gibi kisa bir siirede diyastolik fonksiyonlarda
diizelme goriilmesi miyokard dokusunun da etkilendigini gostermektedir.

Literatiire bakildiginda PPARy agonisteri ile diyastolik disfonksiyon arasindaki
iliskiyi degerlendiren sadece birkac ¢alisma bulunmaktadir; Yonsei Universitesi’nden
Kim SK ve ark tarafindan yapilan bir preklinik ¢aligmada; 10 hafta siireyle
Pioglitazone verilen sicanlarda diyastolik fonksiyonda belirgin diizelme oldugu

saptanmig olup bu sonucun; miyokard dokusu iginde meydana gelen yag asidi
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metabolizmasi degisikliklerine ya da hiperglisemi/hiperlipideminin kontrol edilmesine
bagli olabilecegi savunulmustur(137).

Benzer sekilde Kagawa Tip Universitesi’nden Tsuji T ve ark.nin yapmus
olduklar1 bir preklinik caligmada; 5 hafta siire ile Pioglitazone kullaniminin
prediyabetik siganlarda diyastolik fonksiyonu diizelttigi goriilmiistiir. Bu etkinin
miyokard dokusunda kollagen birikimine bagli olabilecegi seklinde yorum yapilmistir
(138).

Son olarak 2004 Nisan tarihli bir calismada Tsukuba Universitesi’nden T Ogata
ve ark. deoksikortikosteron kullanilarak hipertansif yapilan siganlara PPAR
agonisterinin verilmesiyle miyokard fibrozunun ve diyastolik disfonksiyonun kismen
diizelebilecegini gostermigler ve bunun inflamatuvar yanitin baskilanmasi ile iliskili
olabilecegini savunmuslardir(139).

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da daha 6nce yapilan preklinik hayvan deneyi
caligmalariyla uyum gostermektedir. Literatiirde bu konuda yapilmis klinik ¢alismaya
rastlayamadik. Bu sebeple c¢alismamiz, Rosiglitazone’un diyabetik hastalarda
diyastolik disfonksiyonu diizelttigini gosteren ilk klinik ¢alisma gibi goziikmektedir.
Rosiglitazone kullaniminin insiilin direncini azaltarak kan glukozunu diistirme disinda
miyokard enerji metabolizmasi, olast miyokardiyal insiilin direnci, endotel
disfonksiyonu, iskemik miyokard hasar1 gibi patolojiler lizerine olumlu etkiler
gostermesi muhtemeldir. Bununla birlikte asil mekanizmanin nasil isledigini anlamak

icin daha ayrintili preklinik ve klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

50



SONUC

1-) Diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon insiilin direncinin artmasina paralel
olarak agirlagsmaktadir.
2-) Diyastolik disfonksiyonu bulunan diyabetik hastalara Rosiglitazone verildiginde,
plazma glukoz ve insililin rezistansi degerlerinde anlamli diizelme olmakta, ayrica
diyastolik disfonksiyonda da istatistiki anlamli iyilesmeler goriilmektedir.

Dolayisi ile diyabet tedavisinde Rosiglitazone kullanimi sayesinde kan glukozu
kontroliinlin yanisira, asikar kardiyak semptomlar ortaya ¢ikmadan kardiyovaskiiler

korunmanin da saglanabilecegini diisiinlinmekteyiz.
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OZET

Calismamizda metabolik sendromu ve yeni tan1 almig diyabeti olan 40 hastay1
inceledik. Caligsmaya 6zellikle metabolik sendromu olan hastalarin se¢ilmesi, bu hasta
grubunda instilin direncini arastirmak ve bunun olas1 kardiyovaskiiler etkilerini ortaya
cikarmak amacina yonelikti.

Tiim hastalarin bazal kan glukozu, lipid profili, AST, ALT, mikroalbiiminiiri,
insiilin, C peptid gibi biyokimya degerleri incelenip HOMA-IR teknigi ile insiilin
direnci hesaplandi. Daha sonra ekokardiyogramlar1 yapilarak basta diyastolik
disfonksiyon olmak {lizere tiim parameteleri degerlendirildi. 40 hastanin 26 sinda
insiilin direnci saptanirken(Grupl %65) 14’tinde(Grup2 %35) insiilin direnci
saptanmadi. Bu hastalarin baslangi¢ ekokardiyogramlar1 karsilastirildiginda Grup 1°de
diyastolik disfonksiyon bulgular1 diger gruba oranla istatistiki olarak daha belirgin
bulundu(P=0,004). Bu bulgu bize insiilin direncinin diyastolik fonksiyonlar1 olumsuz
yonde etkiledigini diistindiirtti.

Diger taraftan diyastolik disfonksiyon tespit edilen toplam 29 hastaya, 8 hafta
sire ile ginde 4 mg Rosiglitazone verildi. Sonrasinda kan degerleri ve
ekokardiyogramlari tekrar edildi. 6 hastada diyastolik fonksiyonlarda diizelme goriildii
(p=0,01). Yine tedavi Oncesinde 29 hastanin 19’unda insiilin direnci saptanirken,

tedavi sonrasinda bu deger 11’e diistii ve toplam 8 hastada insiilin direncinin diizeldigi
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gozlendi(p=0,009). Tedavi sonrasinda gerek insiilin direncinde gerekse diyastolik

fonksiyonlarda anlamli diizelmeler izlendi.

Sonu¢ olarak; Insiilin direnci olan grupta diyastolik disfonksiyon daha agir
seyretmekte olup Rosiglitazone kullanimi ile gerek diyastolik disfonksiyonda gerekse
insiilin rezistansinda diizelme gozlenmektedir. Diyabet tedavisinde Ozellikle erken
donemde bu tiir antidiyabetik ajanlarin kullanimi, plazma glukozunu diisiirmenin
otesinde kardiyovaskiiler sistem tizerine koruyucu etki gostermesi bakimindan 6nemli

goziikmektedir.

SUMMARY

In our study, we recruited 40 patients who have metabolic syndome and new
onset diabetes. Our purpose for choosing patients who have metabolic syndrome is to
investigate the insulin resistance(IR) and its possible related cardiovascular effects.

After all patients’ biochemical parameters including plazma glucose levels, lipid
panels, ALT, AST, insulin, C peptide, microalbuminuria levels were assesed and
insulin resistance calculated by using the HOMA-IR formula, echocardiography was
performed in order to evaluate the cardiac parameters especially the diastolic functions.
While insulin resistance was found in 26 patients( group 1 %65), the rest 14 ( group 2
%35) had no IR. When we compared the two groups’ echocardiographic findings,
there was a significant statistical difference in terms of diastolic dysfunction
indicating that Group 1 has more severe diastolic dysfunction than Group 2(p=0,004).
This finding led us to think that insulin resistance might aggravate diastolic
dysfunctions in a diabetic patient.

29 patients whom assesed to have diastolic dysfunction were treated with
Rosiglitazone PO 4 mg/day for 8 weeks. After checking the blood values for
biochemical parameters and performing second echocardiography, we found that there
was normalization of diastolic functions in 6 patients(p=0,01). Furthermore the
number of patients who had insulin resistance decreased from 19 to 11 which was

statistically significant(p=0,009).
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In conclusion; Diastolic dysfunction is an abnormality which is more severe in
diabetic patients who have insulin resistance. Administration of Rosiglitazone not only
decreases the insulin resistance but ameliorates the diastolic dysfunction as well. It
seems important to us that if we administer such oral antidiabetic drugs to diabetic
patients particularly in the early stages of the disease, we may be able to prevent some

of the devastating cardiovascular effects beyond lowering the plazma glucose.
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