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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilinin salgilanmasindaki ve etkisindeki defektlerden
ya da ikisinin kombinasyonundan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozukluguyla birlikteki kronik hiperglisemi ile kendini gosteren, birden
¢ok sayida etiyolojiye sahip, metabolik bir hastaliktir [1]. Eger bir kisinin kan sekeri
diizeyi normalden yiiksek olmasina karsin diyabet tanis1 koymaya yeterli yiikseklikte
degilse bu durumda kisi prediyabetik olarak tanimlanir. Yani prediyabet Tip 2 diyabete
adaylik durumudur. Prediyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riski kan sekeri

normal olan bireylere kiyasla 1.5 kat daha fazladir.

Sol atriyum (SA), pulmoner venlerden gelen kan1 sol ventrikiil (SV)’e hem aktif
hem de pasif diyastolik dolusta aktaran bir transport bosluk olarak bilinse de bir voliim
sensorii gibi davranan bir ¢ok diger fizyolojik fonksiyonlara da sahiptir. SA fonksiyon
ve boyutlarinin basta SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari olmak {izere;
kardiyomiyopati, hipertansiyon, kapak hastaliklart ve aritmiler gibi durumlardan

etkilendigi ayrica mortalite ve morbiditenin dnemli bir gostergesi oldugu bilinmektedir

[2], [3].



DM hastalarinda SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda siklikla bozulma
meydana gelir [4]. SV sistolik fonksiyonu siklikla ejeksiyon fraksiyonu ile belirlenir.
Ancak SV diyastolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde ¢ok sayida parametre
kullanilmaktadir. Bu parametreler kalp hizi, 6nyiik gibi bir¢ok faktorden etkilenmekte
ve hizli degisim gdstermektedir, bu durum bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[5]. Ayni parametrelerden ¢ok daha az etkilenen ve oldukga giivenilir oldugu ortaya

konan SA voliim degisiklikleri prognostik dneme sahiptir.

SA volimleri ve fraksiyonlar1 SV diyastolik disfonksiyonun siddetini yansitir
[6]. Ventrikiil diyastolii esnasinda SA agilan mitral kapak yoluyla SV basincina direkt
olarak maruz kalir. Azalan SV kompliyansinda atim voliimiin devami igin sol atriyal
basing ve atriyal katki artar [3]. SV diyastolik fonksiyon bozuklugunun sik goriilebildigi
diyabette SV fonksiyonlarina olan SA’un katkist artar [3]. Diyabetik hastalarda sol
atrium voliimii ve buna bagli hesaplanan diger parametreler kardiyak disfonksiyon
gelisip gelismedigini anlamamizda ve erken tan1 koymamizda yukarida da deginildigi

tizere ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.

Atrial natriliretik peptid (ANP) kalp atriyumuna ait kas hiicrelerinde sentez
edilerek plazmaya salinan kuvvetli natriiiretik, ditiretik ve vazoaktif 6zellikleri olan bir
peptid hormondur [7]. SV end-diyastolik basing ve atrial ¢apta artisin oldugu kardiyak
dekompansasyon durumlarinda ANP sistemi aktive olur [8]. ANP konsantrasyonundaki
artis atriyal distansiyonun derecesiyle orantilidir. ANP, afferent arteriyoler
vazodilatasyon, efferent arteriyoler vazokonstriksiyona neden olmaktadir ki bu sekilde
ditiretik ve vazodilator etkisini gosterir. ANP, diyabette, glomeriiler hiperfiltrasyon ve
hipertansiyonda bir moderator olarak etki yapmaktadir. Kan sekeri diizeyi ile, plazma
ANP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir. Asikar diyabetik hastalarda plazma
ANP diizeyleri artmaktadir. Fakat prediyabetik hastalarla ilgili ise heniiz net bir bilgi
yoktur. Kisacast ANP SA basing ve volim degerlendirilmesinde su ana kadar gosterilen
en sensitif marker olarak kabul edilmektedir. Uzerinde pekgok arastirmalarin yapilmaya

devam edildigi ANP hakkinda bilinmeyenler yinede pek ¢oktur. Ileride yapilacak ve



yapilmakta olan calismalarla pek¢ok hastaligin tedavisinde bu peptidin ilag olarak

kullanilmasi belki miimkiin olacaktir.

Ekokardiyografik goriintli kalitesindeki artiglara paralel olarak, son yillarda {i¢
boyutlu ekokardiyografi (3D EKO) kullanima girmistir. iki boyutlu olarak elde edilen
gorilntiilerin ti¢ boyutlu rekonstriiksiyonuna dayanan 3D EKO istenen diizlemden kalbe
ic boyutlu bakilabilmesini saglamasi yaninda, kalbin 2 boyutlu ekokardiyografi (2D
EKO) ile elde edilemeyecek diizlemsel kesitlerinin alinmasina da olanak vermektedir
[9]. 3D EKO Kklinigimizde yaklasik bir yil 6nce hizmete konulmustur. Daha 6nce sol
atrial ve SV kavite parametreleri olan voliim, fonksiyon ve senkronizasyon gibi
parametreler 2D EKO ile degerlendirilmekteydi. Rutin klinik kullanimda yerini alan 3D
EKO; 2D EKO’ya gore kalp kavitelerinin degerlendirilmesinde ve analizinde c¢ok
sayida avantaja sahiptir. Volumetrik goriintiileme 3D EKO’nun en biiyiik avantajidir.
3D EKO ile yapilan sol atrium voliim 6lgiimleri bu konuda altin standart olan Manyetik
Rezonans (MR) ile benzer ¢ikmistir. Daha onceki ¢alismalarda sadece 2D EKO ile bu
Olgtimler gergeklestirilmistir. Biz bu ¢alismada 3 boyutlu olarak voliim degerlendirmesi

yapmay1 planladik.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz diyabetik hastalarda daha once sol atriyal ve
ventrikiiler voliimiin 2D EKO ile degerlendirilmesi ile ilgili birgok ¢alisma mevcut iken
voliimetrik degerlendirmede 2D EKO’dan daha iistiin olan olan 3D EKO ile yapilan
caligmalar literatiirde mevcut degildir. Diyabetteki sesisiz iskeminin kardiyovaskiiler
hastalik agisindan ¢ok 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmesine karsin; sessiz diyabet
ad1 verilen prediyabetin de kardiyak disfonksiyon gelisimi i¢in ne kadar risk tasidigi
cevaplanmasi gereken 6nemli bir sorudur. Diyabetteki kardiyak disfonksiyon agisindan
ilk ortaya c¢ikan belirtinin diyastolik disfonksiyonun oldugu ve disfonksiyonun ilk
bulgularindan birinin de sol atriyal voliim artis1 oldugu bildigimizden bu disfonksiyonu
kanitlamada da ANP ile korele voliim degerlendirilmesinin ne kadar énemli bir oldugu

asikardir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus’un Tanim

DM insiilinin tam veya kismi yetersizligi ya da insiilin rezistanst sonucu olusan,
yiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile seyreden, bir metabolik hastaliktir [1]. DM
olusturdugu komplikasyonlari ile yasam kalitesini bozan, yasam boyu siiren, yiiksek

morbiditesi ve yarattig1 is giicli kayb1 nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir.

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Patogenezi ve Evreleri

Tip 2 DM patogenezinden insulin direnci, beta hiicre fonksiyon bozuklugu, ve
hepatik glukoz {iretimi artigindan olusan baslica ii¢ ana metabolik bozukluk sorumludur

[10]. Primer defekt ise insiilin eksikligi ve/veya insiilin direncidir.

Insiilin direncine gore Tip 2 DM gelisimi dort doneme ayrilip incelenebilir:

1. Preklinik donem



2. Glukoz intolerans1 donemi

3. Erken klinik diyabet donemi

4. Asikar klinik diyabet donemi

1. Preklinik Diyabet Donemi

Tip 2 DM heniiz klinik belirti vermez ve beta hiicre fonksiyonlari heniiz
normaldir. Periferik insiilin direnci nedeniyle normalden daha fazla insiilin salgilanarak
aclik ve tokluk kan sekerleri normal sinirlar i¢inde tutulmaya ¢alisilir [11]. Bozulmus
Glukoz Toleransi (BGT) ve Tip 2 DM gelisim siiresini, beta hiicre fonksiyonu ne
diizeyde olursa olsun, mevcut insiilin diizeyi belirler. Insiilin direnci ne kadar ciddi

olursa DM gelisimi o oranda erken goriilecektir [12].

2. Glukoz Intoleransi Dénemi (Prediyabet)

Periferik insiilin direncini kirmak amaciyla beta hiicreleri iizerinde olusan asir1
yiik zamanla beta hiicre yorgunluguna ve sonrasinda insiilin salgisinda azalmaya neden
olur. Glukoz intoleransi baglar ve aglik glisemisi normal iken hastanin postprandiyal
glisemisi yiikselir. Bu dénemde postprandiyal insiilin diizeyleri saglikli kisilere nispeten

hala yiiksekse de belirgin oranda azalma egilimindedir.

3. Erken Klinik Diyabet Donemi

Kompansasyon mekanizmas1 insiilin direncinin giderek artmasi nedeniyle
bozulmaya baslar. Karaciger glukoz yapimini arttirarak aglik plazma glisemisinin
yiikselmesine yol agar. Postprandiyal hiperglisemi yaninda aglik glisemisi de olusur ve

bu donemde insiilin salgis1 artik daha fazla arttrilamamaktadir.

4. Klinik Diyabet Donemi



Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl’yi gegince insiilin salgis1 azalmaya baglar
fakat insiilin direncinin artik pik yaptigi bu déonemde artan hiperglisemi artik insiilin
artistyla kompanse edilemez. Glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicrelerinin insiilin

salgis1 daha da azalir.

2.1.2. Diabetes Mellitus ve Oral Glukoz Tolerans Testi

DM tanis1 toplumdaki normal glukoz degerlerinden hastanin degerinin ne kadar
saptigina gore degil DM’ye spesifik komplikasyonlarin prevalansinin artmaya basladigi
glukoz degerleri ele alinarak konur c¢iinkii aglik glukoz degerleri ve Oral Glukoz

Tolerans Testi (OGTT)’ye yanitlar normal bireyler arasinda degiskenlikler gosterir [13].

2.1.3. Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

1. Bir hafta arayla bakilan iki ayr1 Ol¢climde en az 8 saatlik tam aglik sonrasi

vendz plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl’ye esit veya yliksek saptanmasi.

2. DM’ye 6zgili semptomlara (poliiiri, polidipsi, sebebi bilinmeyen kilo kaybi) ek
olarak giiniin herhangi bir aninda 6l¢iilen vendz plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ye

esit veya yiiksek olmasi.

3. OGTT’ nin 2. saatindeki plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ye esit veya
yiiksek olmasi.

4. Glikolize Hemoglobin (HbA1c)’nin %6.5’tan yiiksek olmasi. Bu kriter 2010
yilinda American Diabetes Association (ADA) tarafindan DM tani kriterlerine
eklenmistir [14].



2.1.4. Oral Glukoz Tolerans Testi

OGTT’nin Tip 2 DM ve BGT tanisinda yeri olmakla birlikte Tip 1 DM tanisinda
yeri yoktur. Aclik kan gekeri tek basina tan1 koyduruyorsa OGTT’ye gerek yoktur. Eger
hastada semptomlar hafif var veya yok ise ve glisemi degeri tani sinirlarinda ise OGTT
gerekebilir [15]. Plazma aglik glukoz degeri 100 mg/dL iizerinde ise OGTT yapmak
faydalidir, ¢linkii tarama testlerinde DM tanis1 konmamis hastalarin %30’una 2.saat
tokluk plazma glukozu degeriyle DM tanis1 konmaktadir. Aglik ve tokluk degerlerine
gore kisiler farkli siniflara dahil oldugundan bunlarda daha yiiksek olan deger ne ise o
ozellikle dikkate alinir. Bozulmus A¢lik Glukozu (BAG) degerleri 110-125 mg/dl olan
hastalarin %20’sinin postprandiyal 2. saat degerleri diyabet ile uyumludur. Ayrica 2.
saat tokluk kan glukozu degerleri mortalite, kalp damar hastalig1 ve retinopati agisindan

aclik kan glukozu degerlerine gore daha iyi prediktiftir [16].

2.1.4.1. OGTT Endikasyonlari

Aclik kan sekerinin 100 mg/dl ve tizerinde ya da postprandiyal kan sekerinin (120.
dakika) 140 mg/dl ve iistiinde bulunmasi, gestasyonel DM siiphesi olmasi, sismanlik ve
ailesel DM hikayesi olmasi, otozominal dominant tip DM (MODY) hikayesi olmasi,
sebebi agiklanamayan noéropati, retinopati, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, periferik
vaskiiler hastalik gibi hastaliklarin 6zellikle 50 yasin altinda ¢ikmasi ve metabolik

sendrom X diistiniilmesi durumlarinda OGTT endikedir [17].

2.1.4.2. OGTT Hazirhk Asamalar

Testten en az ii¢ giin dnceden hasta giinde en az 200 gr karbonhidrat iceren
beslenme programi uygulamalidir [17]. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak

olaylar,uzun siireli inaktivite ve enfeksiyon gibi OGTT’yi etkileyebilecek bir sorunun
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olmamasina dikkat edilmelidir. Ozellikle bu tip akut hastaliklarm iyilesmesi
beklenmelidir. Gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve
bobrek yetersizligi, hipopotasemi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi
gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir. Kortikosteroidler, oral
kontraseptifler, nikotinik asit, diiiretikler, tiroksin, beta bloker ve psikotrop ajanlar gibi
ilaglar testten en az bir hafta 6nce birakilmalidir [17].

2.1.4.3. OGTT Prosediirii ve Sonuclarin Yorumu

Hastanin 12-16 saatlik a¢lik sonrasinda 0. dakikada ilk kan 6rnekleri alinir. 300
ml suda eritilmis 75 gr glukoz bes dakikada hastaya igirilir. Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore glukoz verildikten yalnizca 2 saat sonra kan 6rnegi alinmasi yeterlidir. Tablo 1°de
gosterildigi tizere Amerikan Ulusal Diyabet Veri Toplama Cemiyeti’nin 6nerdigi ise 2

saat siireyle 30 dakikada bir kan 6rnegi alinmasidir [17].

Tablo 1: ADA kriterlerine gére OGTT sonucunun yorumu

Achik Plazma Glukoz OGTT Plazma Glukoz
SONUC Diizeyi Diizeyi (2.saat)
NORMAL <100 mg/di <140 mg/dl
BAG 100-125 mg/dl | -----
BT |- 140-199 mg/dI
DIABETES
MELLITUS > 126 mg/dl >200 mg/dl

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Tolerans: [14].

2.2. Prediyabet

2.2.1. Prediyabetin Tanim



Giintimiizde BAG ve BGT prediyabet olarak adlandirilmaktadir ve prediyabet
terimi 2000 yilindan sonra kullanilmaya baslanmigtir [18]. Buna adlandirmaya sebep
olarakta; artmis glukoz diizeyleri ile artmis kardiyovaskiiler olay riski arasinda dogrusal
bir iligki oldugunun ve diisiik diizeydeki karbonhidrat intoleransinin dahi makrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskili oldugunun ve siklikla DM’ye ilerlediginin gosterilmesidir
[18], [19]. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda Tip 2 DM’nin asikar hale gelmeden
semptomlarin olmadig1 yani BGT veya BAG ile seyreden bir doneminin olduguna dair
kanitlar bulunmustur [20]. Kisacas1 BAG ve BGT diyabet heniiz gelismeden meydana
gelen ara bir metabolik sathadir [21]. Bu asamaya diyabetin habercisi de denir.

2.2.2. Prediyabetin Prevalansi ve Onemi

Amerika’ da yetigkin populasyonun toplamda yaklasik %40’1nda hiperglisemi ve
%30’ unda ise prediyabet durumlarindan biri bulunmaktadir [22]. Tiirkiye’de ise 20 yas
tizeri toplumun %6.7’sinde BGT saptanmistir [23] . DM gelisme riski BGT varliginda
5-8 kat artmakta ve bu hastalarin % 30’unda 10 yil iginde asikar DM gelismesi s6z
konusudur [24]. Benzer risk BAG i¢in de gegerlidir. Bu asemptomatik donem mikro ve

makrovaskiiler hastaliklarin bagladigi dénem oldugu i¢in ayrica 6nem tasir.

Ingiltere’de yapilan WHITEHALL g¢alismas: bozulmus glukoz toleransi olan
hastalarda ilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliga yonelik yapilan ilk
caligmalardan biridir [25]. Bu ¢alismada yaslar1 40-60 arasinda degisen 18.403 kisi 7.5
yil boyunca izlenmis ve 50 glukoz cevabi yliksek olanlarda koroner kalp hastaligindan
Olim glukoz yaniti normal olanlardan 2 kat fazla ¢ikmistir. PARIS PROSPECTIVE
caligmasinda yaslar1 43-54 arasinda degisen 7038 denek 10 yila varan bir siire boyunca
izlenmis ayrica HELSINKI POLICEMEN c¢alismasinda yaslari 30-59 arasinda degisen
1059 erkek 10 yil siireyle izlenmis ve benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir [26] [27].
FUNAGATA c¢alismasinda 40 yas tistli 2354 denek 7 yil boyunca izlenmis ve BGT
olanlarda normal glukoz tolerans olanlara gore kardiyovaskiiler 6liim riski 2.2 kat
yiksek gozlenmistir [28]. 65 yas iizerindeki iizerindeki 4515 denegin 8 yil siireyle
izlendigi yine bagka bir ¢alismada ise normal glukoz toleransi olanlara gore BGT

olanlarda kardiyovaskiiler 6liim riski daha yiiksek saptanmistir [29].
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BGT olan kisilerde yilik DM’ye ilerleme orant yilda % 11’e Kkadar
ulagsmaktadir. Yillik doniisiim hizi ise ortalama %5.8 olarak belirlenmesine ragmen bu
oranlar yas, 1k, boy-kilo indeksi gibi etkenlere bagl olarak galismalar arasinda farklilik
gostermistir [30]. Baz1 6nemli ¢alismalardaki BGT den Tip 2 DM’ye doniisiim oranlari
ise; XENDOS c¢alismasinin BGT alt grubunda 4 yilda %28.8, DIABETES
PREVENTION calismasinda 4 yilda %23, DA-QUING c¢alismasinda 6 yilda %67.7,
STOP-NIDDM c¢alismasinda 3.3 yilda %42 ve SINGAPUR BGT takip calismasinda 8
yilda %35.1’inde DM gelismistir [30]. BAG’nda karacigerden glukoz salinminda bir
artig ve erken insiilin salgilanmasinda bir bozukluk bulunmakta, BGT’inda ise periferik
inslilin direnci ve sonrasinda gelisen insiilin salgilanmasinda bir bozukluk
bulunmaktadir [30]. Dolayisiyla BAG ve BGT patofizyolojileri birbirinden farkli

durumlardir.

2.2.3. Bozulmus Glukoz Toleransi

OGTT’ nin 2. saatindeki kan sekeri degerinin 140 mg/dl’den yiiksek fakat 200
mg/dl” den diisiik olmasidir [31]. Diinya Saglik Orgiitii 1999 kriterlerinde BGT tanisi
icin OGTT sonrasi 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dl arasinda olmasi gerektigini
ve aglik kan glukozunun ise 126 mg/dI’nin altinda olmasi gerektigini bildirmistir. Buna
karsin ADA ise BGT tanisi i¢in herhangi bir aglik kan sekeri degeri bildirmemistir [15].
BGT’li hastalarda klinik DM heniiz ortaya ¢ikmamaistir ve de bu hastalarin ¢ogu giinliik

yasamlarinda normoglisemiktirler.

2.2.4. Bozulmus Achk Glukozu

Bu hastalarda aglik kan glukozu 100-126 mg/dl arasindadir. A¢lik kan glukozu
126 mg/dl’nin altinda fakat 100 mg/dl’nin {izerinde olan hastalarda insiilin saliniminin
ilk faz1 bozulmus olabilir ve DM’un mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisme riski yiiksektir [15]. BAG, ADA-1997 ve Diinya Saglk Orgiitii-1999
kriterlerine gore, aclik kan glukozunun 110 ile 125 mg/dl arasinda olmasidir. 2003
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yilinda ise ADA normal aglik glukozunun iist sinirint1 100 mg/dl’ye diisiirmiistiir. Diinya
Saglik Orgiitii BAG kriterlerinde, OGTT sonrasi 2. saat glukoz degerinin 140 mg/d1’nin
altinda olmasi1 gerektigi belirtilmisse de ADA kriterlerinde tanida 2. saat igin herhangi
bir belirlenmis deger yoktur [31].

2.2.5. Prediyabetin Onlem ve Tedavisi

40-74 yas arasi yetiskinlerin yaklasik %40’inda prediyabet goriilmektedir [30].
Dolayistyla toplumda ¢ok sik goriilen prediyabeti olan kisilerde DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riski artmigtir ve bu kisiler 6nleme programlarinin hedefidirler. Diyet ve yasam
tarz1 degisimi ile kilo verme prediyabet icin ilk etap tedavi secenekleridir. Bu
degisiklikler yasam boyu devam ettirilmeli ve diizenli olarak takip edilmelidir.
Prediyabetik kisiler yogun yasam tarzi degisimi programina alinmahdir [32]. Bu

yontemlere ek olarak etkili ilaglar da onerilmistir [30].

Viicut kitle indeksi diizeyi >25 kg/ m? olan asemptomatik yetigskin bireylerde
DM ve prediyabet agisindan tarama kriteleri sunlardir: birinci derece akrabalarda
diyabet olmasi, DM prevalans: yiiksek etnik gruplara mensup olmak, iri bebek
dogurmak ya da gestasyonel DM oykisii bulunmak, fiziksel hareketsizlik,
hipertansiyon (140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi altinda olma), Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein (YDL) seviyesi <35 mg/dl ve/veya trigliserid (TG) seviyesi >250
mg/dl, dnceki testlerde BAG ya da BGT saptanmasi, insiilin direnci ile ilgili diger saglik
sorunlart (6rn. ciddi obezite) olmasi, polikistik over sendromu olmasi [33]. Bu
kriterlerin bulunmamasi halinde prediyabet i¢in 45 yasinda test yapilmali ve sonuglar
normal ise test en azindan tiger yillik araliklarla tekrarlanmalidir. Aglik plazma glukozu
ya da 2 saatlik OGTT bu kisilere yapilabilecek testlerdir. Fakat hem BAG hem de BGT
yalnizca OGTT ile saptanabilmektedir.

2.3. Diyabetik Kardiyomiyopati
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Hem tip 2 DM hem de konjestif kalp yetmezIligi insidansinin gelecek yirmi yilda
artacagi beklenmektedir. Diyabetikler diyabetik ateroskleroz ve hipertansiyonun da
etkisiyle biiyiik oranda artmis kalp yetmezligi olasilig1 ile kars1 karsiyadirlar. Yapilan
son ¢alismalarda diyabetik kalp hastaligi ayr1 bir Klinik terim olarak kabul edilmektedir.
Yapilan tim c¢aligmalar diyabetin hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH) veya
bilinen diger kardiyak hastaliklardan bagimsiz olarak kardiyak fonksiyonlarda ve yapida
degisikliklere yol agtigini géstermistir [34]. Diyabetik kardiyomiyopatide diyastolik
disfonksiyon, sistolik disfonksiyon ve miyokardiyal yapisal degisiklikler olmak {izere

temelde ii¢ klinikopatolojik tablo goriilmektedir.

2.3.1. Diyabet ve Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesi Doppler ile mitral akim velositeleri,
transmitral akim, deselerasyon siiresi, izovolumetrik gevseme zamani ve akim
ozelliklerine gore yapilmaktadir. Diyastolik fonksiyon bozulduk¢a hastada bozulmus
relaksasyon goriiliir. Eger siire¢ ilerlemeye devam eder ise sol kalp yetmezligine
gidecek olan ve yiiksek sol atriyal basincin eslik ettigi restriktif dolma paterni olusur.
Fakat diyastolik disfonksiyonu degerlendirecek yontemlerin ¢ok kisith ve yeterli
olmamasindan diyabetin ve subklinik diyabetin kalp iizerine etkisini degerlendirmek
gliclesir. Mitral annulus velositelerinin doku Doppler ile goriintiilemesi gibi yeni
teknikler nispeten Onyiikten bagimsiz oldugundan diyastolik disfonksiyonu

degerlendirilmede ve tespit etmede gorece kolaylik saglamaktadir [35], [36].

Herhangi bir diyastolik disfonksiyon yapacak bagkaca bir hastaligi olmayan iyi
kontrollii tip 2 diyabetik 46 hastanin incelendigi bir ¢alismada bu hastalarin %60°’1inda
diyastolik disfonksiyon izlenmistir [37]. Bu grubun %28’inde psédonormal patern ve
%?32’sinde ise bozulmus relaksasyon saptanmistir. Ayrica tip 2 diyabetiklerin, tip 1
diyabetiklere gore, diyastolik ve sistolik disfonksiyonlar agisindan preklinik
degisikliklere daha yatkin oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada ayrica hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi olmayan 27 tip 1 ve 25 tip 2 diyabetik hastanin E ve A
velositeleri incelenmis, sonugta tip 2 diyabetiklerde E/A oranlarinin daha belirgin olarak

azaldig1 goriilmiistiir [37]. Fakat Tip 1 ve tip 2 diyabetikleri saglikli kontrol grubu ile
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karsilastiran baska bir ¢alismada ise; her iki grupta ortalama diyastolik parametreler
arasinda anlamli farklililk saptanmamistir [38]. Yine farkli bir¢ok c¢alismada
denenmesine ragmen diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon oldugu yapilan tiim

calismalarda ortak olarak heniiz gosterilememistir [39].

2.3.2. Diyabet ve Sistolik Disfonksiyon

Hayvanlarla yapilan bir ¢alismada; sistolik kan basinci, kalp hizi ve fraksiyonel
kisalmanin diyabetiklerde belirgin olarak azaldigi gosterilmistir [40]. Baska bir
caligmada idiyopatik dilate kardiyomiyopati ile diyabet arasinda siki iligki oldugu
gosterilmistir [41]. Insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetik addlesanlar saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmis ve istirahatte SV sistolik fonksiyonlarinin iki grupta da benzer
oldugu ancak egzersiz sonrasinda ise sistolik fonksiyonlarin diyabetik grupta azaldig1
gosterilmistir [42]. Ayrica diyabetik 30 erkekte yapilan bir ¢alismada yine istirahatte SV
fonksiyonlariin kontrol grubu ile benzer fakat egzersiz sonrasi bakilan SV ejeksiyon

fraksiyonunun hastalarin %17’sinde azaldig1 gosterilmistir [43].

2.3.3. Diyabet ve Yapisal Degisiklikler

Streptozosine bagli diyabetiklerdeki morfolojik degisiklikleri inceleyen bir
calismada kalpteki papiller kaslarin pik kasilma ve gevseme siirelerinde uzama, kalp
kasinin miktarinda ve viicut kasina oraninda artma ve diyabetiklerin kalp kas
dokularindaki ekstraselliiler komponentte {i¢ kat artis izlenmis. Buna ek olarak
kapillerlerin total ylizey alaninda ve miyozit mitokondrilerinin volumiinde ise azalma
goriilmistiir [44]. Baska bircok c¢aligmada da diyabetin kalp iizerindeki yapisal
(ultrastriiktiirel) degisiklikleri gosterilmistir [45], [46]. Ayrica dokuz hafif diyabetik
hastanin alt1 saglikli kontrol ile kiyaslandiklar1 bir c¢alismada; diyabetiklerdeki
miyokardiyal hiicre ¢aplarinin daha fazla ve interstisyel fibrozis oraninin daha yiiksek

oldugu sag ventrikiil miyokard biyopsisi ile gosterilmistir [47].

2.3.4. Diyabetik Kardiyomiyopatinin Olusumunda Etkili Faktorler
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Diyabetik  kardiyomiyopatinin  multifaktoriyel — bir  siire¢  olabilecegi
diisiinilmektedir. Bu muhtemel faktorler ise metabolik bozukluklar, miyokardiyal
fibrozis, kii¢lik damar hastaligi, otonomik disfonksiyon ve insiilin direncidir. Metabolik
bozukluklarin daha ¢ok substrat (glukoz) sunumu ve alimindaki degisiklikler, serbest
yag asidi metabolizmasindaki degisiklikler, kalsiyum regiilasyonundaki anomaliler ile
iliskili oldugu ve metabolik degisikliklerle SV disfonksiyonunun korelasyon gosterdigi
gosterilmistir  [48], [49]. Diyabetik kardiyomiyopatideki kardiyak degisikliklerin
aciklanmasinda en ¢ok kabul edilen mekanizma ise miyokardiyal fibrozis ve miyozit
hipertrofisidir [47], [50], [51]. Kiig¢iik damarlardaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
diyabetik kardiyomiyopatinin sebepleri olarak goriilmiistiir ancak bu konuda tartismalar
stirmektedir. Diyabetik miyokardiyumda kiigiik damarlardaki morfolojik degisiklikler;
tiim kiiclik ¢apl arter ve venleri iceren mikroanjiopati ve hiyalin arteriosklerozistir. Bu
da diyabete bagli olan kapilerilerdeki degisikliklerin miyokardda hiicre Oliimiine,
interstitiyel fibrozise ve sonugta da diyabetik kardiyomiyopatiye sebep olabilecegini
diistindiirmektedir [52], [53]. Ayrica diyabete bagli otonomik disfonksiyonun anormal
kardiyak fonksiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Otonomik disfonksiyonun anormal
kardiyak fonksiyon ile iigkisini degerlendirmek lizere yapilan bir ¢alismada klinik
olarak kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan ve normal SV sistolik fonksiyona sahip olan
20 tip 1 diyabetik hastada kardiyak otonom noéropati skoru ile bozulmus SV
relaksasyonu iligkisi gosterilmistir [54]. Son olarak insiilin direncinin diyabetik bir
kalpte yapisal degisikliklerle baglantili olabilecegi ilk asamada diisiliniilse de bu
degisikliklerin bagimsiz bir belirleyicisi olmayabilecegi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir [55], [56].

2.3.5. Diyabetik Kardiyomiyopatinin Asamalari

Diyabetik kardiyomiyopati baslica 2 ana bolimden olusur. Birinci asama kisa
donemde olusan metabolik degisikliklere fizyolojik cevaptir. Oysa ikinci agamada ise
uzun donemde onarim icin kapatisesi ¢ok sinirli olan miyokardda dejeneratif
degisiklikler ortaya ¢ikmaya baslar. Bundan dolay1 diyabetin erken evreleri sirasindaki
tedaviler daha kalic1 hasarlara ilerlemeyi geciktirebilir veya tamamen oOnleyebilir.

Bununla birlikte bu gibi tedavilerin etkisinde metabolik karakteristikler, lipid profili ve
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diger kisisel farkliliklarin diyabetik kardiyomiyopatiin gelisimini etkileyecegini
unutmamak gerekir. Ayrica diyabetik hastalarin tiimii ayn1 faktérden etkilenmeyebilir

veya etkilense de ayn1 derecede olmayabilir.

Diyabetik kardiyomiyopati 3 evreye ayrilabilir. Erken dénem hiperglisemi ile
baglar ve GLUT4 azalmasi, karnitin eksikligi, kalsiyum homeostazinda bozukluklar ve
insiilin direnci ile karakterize bir evredir. Bu evrede miyokardiyal yapida Onemli
degisiklikler olmaz (normal SV boyutlari, duvar kalinlig ve kiitlesi izlenir) ya da sadece
miyozitlerde yapisal degisiklikler goriiliir. Kardiyak disfonksiyon genellikle strain,
strain rate veya miyokardiyal doku doppleri gibi hassas yontemlerle tespit edilebilir.
Endotelyal disfonksiyon bu evrede olusur. Orta donem temelde miyoselliiler hipertrofi
ve miyokardiyal fibrozis ile karakterizedir. Diyastolik ve sistolik fonksiyonda
konvensiyonel ekokardiyografi ile tespit edilebilecek biiyiik o6nemli diyastolik
degisiklikler meydana gelebilir. Bu evredeki hastalarda kiiciik yapisal degisiklikler de
(SV c¢aplar, duvar kalinligi ve kitlede hafif artis gibi) gorilir. Miyokardiyal
damarlardaki lezyonlar genel olarak onemsiz asamadadir. Son donem miyokardiyal
vaskiiler yapisal ve fonksiyonel degisikliklere sebep olan tekrarlayan mikrovaskiiler
spazmlarla karakterizedir. Kardiyak yap1 ve fonksiyonda degisiklikler olur. Bu evredeki
diyabetik kardiyomiyopati genellikle iskemik kalp hastaliginin erken gelisimi ve
hipertansiyon gelisimi ile iliskilidir. Miyokardiyal fibrozis bu evrenin ana

mekanizmasidir. Bu donem iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyonla iliskilidir.

2.4. Sol Atriyum

2.4.1. Sol atriyumun Diyastoldeki Rolii ve Degerlendirilmesi

SA,; aort kokiiniin posteriorunda, SV siiperiorunda yerlesim gosteren ince duvarlt
oval sekilde bir yap1 olup kalbin en arkasinda bulunur [57]. Pulmoner venler kani sol
atriyuma getirirler ve bu venlerde bir valf sistemi bulunmaz. Bu nedenle SA’daki basing

degisiklikleri direkt olarak pulmoner kapiller sisteme yansir. SA, diyastolik basinci daha
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yiiksek olan SV’e karsi ¢alistig1 i¢in, duvari saga gore daha kalindir. SA biiyiimeleri en

iyi yan grafilerde baryum ile 6zefagus goriiniir hale getirilerek basi yapmasi ile taninir.

SA’nin depolama, iletme ve kontraksiyon gibi ¢esitli fonksiyonlar1 vardir.
Ventrikiil sistolii ve izovoliimetrik relaksasyon sirasinda SA pulmoner venlerden gelen
kan1 depolar. Diyastoliin birinci fazini olusturan erken pasif dolus fazinda depolanan
kanin SV’e gegcisi i¢in iletim (konduit) fonksiyonu goriirken, diyastoliin son evresinde
kontraktil fonksiyonu ile SA’da kalmis olan kanin aktif olarak SV’e pompalanmasini
saglar. Normalde SV atim hacminin yaklasik %20’sini saglar [58]. Bu ek pompa
fonksiyonunun SV dolusuna olan katkist SV disfonksiyonunda daha belirgin hale gelir
[59].

SA’nin ventrikiil dolusuna nisbi katkis1 yas ile degisir ve SV’nin diyastolik
ozelliklerine bagli degildir [60]. Normal diyastolik fonksiyona sahip kisilerde SA’un
rezervuar (%40), konduit (%40) ve kontraktil (%20) fonksiyonlar1 SV dolusuna rolatif
oranlarda katki yapar. SV relaksasyonu bozuldugunda ise sol atriyal rezervuar ve
kontraktil fonksiyonlarin katkis1 daha artarken iletim fonksiyonunun katkis1 ise azalir.
Fakat ilerleyen diastolik disfonksiyonla beraber SV dolus basinglar1 giderek artar ve

artik SA ana olarak sadece iletim islevini goriir.

Atriyumlar diyastol esnasinda agik kapak vasitasiyla SV basincina direkt maruz
kalir. SV hipertrofisi, kardiyomiyopati, KAH gibi hastaliklar SV diyastolik basincini
arttirir. SV kompliyansinin azalmasi ile SA basinci yeterli dolusu saglamak amaciyla
yiikselir. Artan sol atriyal duvar gerilimi, dilatasyona ve atriyal miyokardin gerilmesine
sebep olur. Sol atriyal dilatasyon atrial fibrilasyon gelisimine yol agar. Atriyal gerilimin
artmas1 norohormonal aktivasyona ve ANP sekresyonuna yol agar. Atriyal diizenli

aktivitenin kaybi konjestif kalp yetmezligine kadar ilerleyebilir.

2.4.2. Sol Atriyal Voliim Degerlendirilmesinin Onemi
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SV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida parametre
kullanilmakta fakat bu parametreler kalp hizi, 6nyiik gibi bircok faktérden etkilenmekte
ve hizli degisim gostermektedir ki bu durum da bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikar
[61]. SA hacim 6l¢iilmesi hemodinamik bir degisken olmamasina ragmen diyastolik
fonksiyon degerlendirmesinin temel bir parcasidir. Ayni parametrelerden daha az
etkilenen SA boyutlarinin artmasi kronik diyastolik disfonksiyon oldugunu gosterir
[62]. Hastaligin ciddiyeti ve siiresi hakkinda nonspesifik olmakla birlikte bilgi sahibi
yapar. SA fonksiyon ve boyutlari, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 basta olmak
lizere, mitral kapak hastalig1, hipertansiyon, obezite ve intrinsik SA hastaliklar1 gibi

durumlardan etkilenir [61].

SV diyastolii sirasinda SA, agilan mitral kapak yoluyla SV basincina direkt
maruz kalir. Azalan SV kompliyansinda atim voliimiiniin devami igin sol atriyal basing
ve atriyal katki artar [61]. SV diyastolik disfonksiyonda SA’un SV dolusuna olan
katkisi artar. SV diyastolik fonksiyon bozuklugunun sik goriilebildigi; iskemik kalp
hastaligi, hipertansiyon, DM, obezite ve yaslanma durumlarinda SA’un SV dolusuna
katkist onemli hale gelir [63], [64]. SV dolusuna katkis;; SA’un ventrikiiler sistol
sirasindaki depo fonksiyonu, erken diyastoldeki pasif konduit fonksiyonu ve geg
diyastoldeki aktif pompa fonksiyonu ile diizenlenir. SA mekanik bosaltim fonksiyonlari
SV disfonksiyonu gelisen ventrikuler esnekliginin azaldigi hastalarda daha da 6nemli
olur [60]. SV diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu sistemik hipertansiyon ve yaslilik
gibi durumlarda erken diyastolde pasif dolusun azalmasina ragmen geg diyastolde aktif
atriyal bosalmanin yeterli debiyi devam ettirdigi saptanmigtir [65]. 2D EKO’da SA
bosluk hacmi apikal-dort bosluk ve apikal-iki bosluk goriintiilerden iki planli yaklagim
ile hesaplanir. SA alani ise mitral kapak agilmadan 6nce, end-diyastolde, hacmin en
biiyilk oldugu yerde hesaplanmalidir [66]. Ancak iki boyutlu ekokardiyografik
goriintiileme, kalbin kompleks {i¢ boyutlu yapilarin1 degerlendirmede ve yorumlamada

heniiz yetersiz kalmaktadir.

2.5. Uc Boyutlu Ekokardiyografi (3D EKO)
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2.5.1. 3D Ekokardiyografinin Tanim ve Gelisme Siireci

Kalbin kompleks ii¢ boyutlu yapilarmi degerlendirmede ve yorumlamada 2D
EKO ile yapilan goriintiilleme yetersiz kalmaktadir ve bu nedenle sonuglar1 yorumlayan
kisiler aras1 birtakim yorum farklari1 ve dolayisiyla da hatalar meydana gelebilmektedir.
3D EKO’nun klinik pratikte kullanilmasi ile yorum farklarina bagli olarak hata yapma
olasilig1 en az diizeye inmistir. Klinisyenler, 3D hacimsel goriintiiler esliginde bosluk
hacimleri hakkinda ve intrakardiyak yapilarin geometrik iliskileri hakkinda daha
givenilir ve kesin Olglimler yapabilme ve daha ayrintili bilgi alma olanagi
bulabilmislerdir [67]. Zaman i¢inde Doppler goriintiilemesi ile de desteklenen 2D EKO,
neyazik ki ii¢ boyutlu yapilar hakkinda yeterince bilgi vermekten ve agiklayici olmaktan
uzak oldugundan klinisyenler arasinda yorum farklar1 ve hatalara sebep olmustur. 3D

goriintiilemenin 6nemini ve gerekliligini tim bu nedenler agik¢a ortaya koymaktadir.

3D EKO ¢ok yavas gelisim gostermistir ve ilk olarak 1970’lerin basinda
kullanilmaya baslanmistir [68]. Baslangigta kullanim alani, birgok kesitsel goriintii
kullanilarak elde edilen SV hacimleriyle (elle isaretleme yolu ile) sinirliydi. Bu sekilde
kardiyak yapilar veya hemodinami hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiin olmadig: gibi
bu goriintiiler ayrica da ¢ok kisith voliimetrik bilgi vermistir. ilk 3D EKO cihazlart
hareket kabiliyetinden yoksun, ¢ok biiyiik ebatli cihazlar olup kesitsel goriintiilerin
kayd1 ve ti¢ boyutlu yapilandirma ayr1 ayr1 yapilmak zorundaydi. Bugiin ise ti¢-dort kalp

atimindan bile 3D goriintii elde edilebilmektedir.

2.5.2. U¢ Boyutlu Ekokardiyografinin Temel Prensipleri

Ug boyutlu ekokardiyografik goriintiilerin olusum asamalar1 bilgilerin (data)

toplanmasi, post-processing, goriintii olusturulmasi olmak iizere ii¢ etaptan olusur [69].

2.5.2.1. Bilgilerin Toplanmasi (Data Toplanmasi)
Iki yolla bilgi toplama yapilabilir. Tlk yol off-line toplama da denen ¢evrim disi

{ic boyutlu yapilandirmadir. Ikinci yéntem ise hacimsel ii¢ boyutlu gériintiilemedir.

Hacimsel ii¢ boyutlu goriintiileme halen kullanilmakta olan goriintiilemedir.
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2.5.2.1.1. Cevrim Dis1 (Off-Line) U¢ Boyutlu Yapilandirma

Bu yapilandirmada alinan goriintiler baska bir bilgisayarda toplanir ve
yapilandirmay1 bu bilgisayar tarafindan yapilir. Free-Hand ve Sequential olmak tizere

iki tiirlii kayit ve bilgi toplama yontemi bulunmaktadir:

Free Hand Tarama: Bu yontemde probun serbest hareket ettirilmesi ile elde edilen
rastgele goriintiilerin birlestirilmesi ile kayitlar elde edilir. Bu yontemin avantajli yonii
miimkiin olan herhangi bir eko penceresinden kesitsel goriintiilerin elde edilebilmesidir.
Dezavantaji ise, goriintiilleme diizlemleri arasindaki biiyiikk bosluklar sebebiyle
endokardiyal sinirlarin belirlenmesinde giigliikklere yol agabilmesidir. Ek olarak, bir
diger dezavantaji da EKG ile tarayici orneklem kesitleri arasinda senkronizasyon
olmadigindan {ic  boyutlu  yeniden yapilandirma hatalariyla ¢ok defa
karsilasilabilmektedir [70].

Sequential Tarama: Lineer, rotasyonel ve yelpaze seklinde olmak iizere ii¢ sekilde bu

tarama yonteminde kullanilabilir:

a.Dogrusal (Lineer) Tarama: Bu yontem esas olarak bilgisayarli tomografide
kullanilan tarama teknigi ile benzerdir. Transduser bir motor tarafindan
goriintiilenecek diizlem boyunca esit adimlarla hareket ettirilir. Paralel
goriintiiler ¢ boyutlu gorintiiler olusturacak sekilde toplanip tekrar
rekonstriiksiyon yapilir. Bu yontem genis akustik pencere gerektirdiginden
periferik damarlar ve abdominal yapilar i¢in kullanighdir. Kardiyak yapilari
goriintiilemek i¢in ¢ok uygun degildir. Intravaskiiler ultrason cihazlarmda bu

yontem halihazirda kullanilmaktadir.

b. Rotasyonel Tarama: En sik kullanilan yontemdir. Lineer taramaya gore daha
kiiciik akustik pencere kulanilmasi en biiyiik avantajidir [71]. Kardiyak yapilarin
koni seklinde 360 derecelik goriintiisii transduser sabit bir eksen boyunca
dondiiriilerek olusturulur. Nonizotropik ¢ozlniirlik ve orta hat artefakti ise

dezavantajlaridir.
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c.Yelpaze Seklinde Tarama: Sekil-1’de gosterildigi lizere goriintiileme
diizlemi belirli agilarla yelpaze seklinde taranarak yapinin piramit seklinde
gorlntiisii olusturulur. Egim acis1 biiyiik olursa kii¢iik interkostal araliklar
goriintii alinmasini zorlastirabilir [71]. Bir diger dezavantaji ise agmnin siirekli

degismesi nedeniyle Doppler 6lgiimlerinin yapilmasinda zorluk yasanmasidir.

Sekil 1: Ardisik (Sequential) tarama yontemleri

A: Dogrusal tarama, B: Rotasyonel tarama, C: Yelpaze seklinde tarama

2.5.2.1.2. Hacimsel Gercek Zamanh Uc Boyutlu Gériintiileme

Bu yontemde ¢evrimdisi yontemden farkli olarak ayni cihaz hem bilgi toplama
hem de ii¢ boyutlu yapilandirma siirecini yapar. Ayni anda birka¢ diizlemden kesit
alinabildigi igin goriintii daha ¢abuk ve daha az artefaktla yapilandirilabilir. 3D
yapilandirma igin, yaklasik dort kalp siklusu boyunca elde edilen goriintiiler yeterlidir.
Prob kullanilarak dar-agili ve genis-agili goriintiileme ile yakin odaklama yapilabilir.
Genis-agili goriintillemede tim SV goriintillenerek global ve segmenter duvar
hareketlerinin analizleri yapilabilir. Dar agili goriintiileme ise kalp kapaklari ayrintili
olarak ii¢ boyutlu sekilde goriintiilenebilir. Ayn1 zamanda matriks problar kullanilarak

ilgilenilen alanin birbirine dik iki boyutlu kesitleri ayn1 anda goriintiilenebilir.
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2.5.2.2. Post-Processing

Goriintiilerin yapilandirilmasi ii¢ boyutlu olacak sekilde dijital olarak yeniden
yapilir. Cesitli kaydirma yontemleri kullanilarak sektorler arasindaki bosluklar
doldurulur. Gériintii filtreleri ve goriintii yumusatma algoritmalar1 kullanilarak goriinti
ve hareket artefaktlar1 diizeltilir. Alinan ti¢ boyutlu gériintiilere her agidan hacimsel 3D
yapilandirma sayesinde bakilabilir ve her seviyede kesit alinabilir. Goriintiilerden
gereksiz kisimlar atilarak intrakardiyak yapilarin direkt olarak goriintiilemek ve
anatomik oryantasyonlarini direkt olarak izlemek miimkiin hale gelir [72]. Kardiyak
kitle, alan ve hacimlerin sayisal analizi iki boyutlu kesitlerde manuel oGlgtimlerle
miimkiindiir. Zaman alic1 olmasi ve kisiden kisiye farliliklar gostermesi nedeniyle bu
yontem ii¢ boyutlu dl¢imler kadar etkin degildir. Kardiyak hacimlerin girisimsel bir
islem uygulamadan 6l¢timii klinik uygulamada ¢ok onem arz etmesine ragmen iig
boyutlu kompleks akim dinamiklerinin iki boyutlu goriintiilenmesi olgimlerin
hassasiyetini azaltir. Bu sebeple {i¢ boyutlu goriintiilemenin ileride Kklinikte

vazgecilemeyecek onemde bir modalite olacaktir [73].

2.5.2.3. Goriintiilerin Olusturulmasi ve Analizi

Son olarak esasta ii¢ boyutlu goriintiilerin olusturulmasi i¢in veriler ya istenilen
diizlemde kesitsel iki boyutlu goriintii olarak veya hacimsel ii¢ boyutlu veriler lizerinde

kesigen gridler olarak baslica iki yontemle elde edilmektedir.

2.5.3. U¢ Boyutlu Ekokardiyografinin Avantajlar ve Dezavantajlar

2.5.3.1. Avantajlar:

2D EKO’da hacim ol¢iimleri, geometrik varsayimlara dayanmaktadir iic boyutlu
olarak hesap hesaplamak i¢in formiiller ( Simpsons yontemi gibi) kullanilmaktadir. 3
boyutlu hacim bulunmasinda ise bir geometrik varsayim gerekmez ve kalp yapilari
orijinal haliyle taranir [74]. 2D EKO’da hacim hesaplamasini yaniltan goriintiiyii

oldugundan kiigiik gosterme problemi 3D EKO’da olmaz [75]. Buna ragmen 3D
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EKO’da veriler yine de genelde 2 boyutludur, ¢ilinkii 2D diizlemlerde endokardiyal
konturlar belirlenip model bazli hacim hesaplamalari yapilmaktadir [76]. 3D EKO’nun
2 boyutludan iistiinliigii ayrica perikardiyal eflizyon, intrakardiyak kitleler, defektler ve

endokardiyal ylizeylerin degerlendirilmesinde de kendini gosterir [77].

3D EKO’da hacim olglimleri elle isaretlendiginden ve zaman alici oldugu igin
gecerli hacim Ol¢lim araglar1 otomatik 3 boyutlu ylizey algilama algoritmalarina
dayanmalidir. Giinlimiizde bu araglar bir ka¢ dakika i¢inde yar1 otomatik 3D tabanl
diyastol sonu hacim, sistol sonu hacim ve ejeksiyon fraksiyonu olgiimlerini yiiksek
dogruluk, verimlilik, tekrarlanabilirlik ve giivenilirlikle saglarlar [78]. 3D 6lgiimler 2D
EKO’da oldugundan daha fazla tekrarlanabilir olup hatta MR kadar bile
tekrarlanabilirdir [79]. Ayrica 3D EKO ile hesaplanan hacimlerin diger altin standart
yontemler ile olduk¢a korele oldugu gosrterilmistir [80], [81].

2.5.3.2. Dezavantajlar

3D EKO ile 6lgiilen SV hacimlerinin kardiyak MR ile karsilagtirildiginda diisiik
oldugu bildirilmistir. Bu durumun sebeplerinden birisi halen kullanilan 3D sistemlerinin
uzaysal ve kontrast ¢oziinlirliigli endokardiyal trabekiil sinirlarini tam belirlemek igin
yeterli degildir. Klinik yaklasim trabekiilleri hacme dahil etmektir. Endokardiyal
sinirlarda yaklagik 1 mm artigin hacim tahmininde yaklagik % 10 gibi ciddi bir
degisiklige neden oldugunu gostermektedir. Bu durumu yenmek igin arastiricilar
endokardiyal smirlari miimkiin oldugunca distan cizmektedirler [82]. Uc boyutlu
ekokardiyografi anatomi ve fonksiyonlar hakkinda detayli bilgi vermesine ragmen bu
goriintiilerin solunum ve kalbin hareket artefaktlarindan etkilenmesi dezavantajlar
arasindadir. Hastalarin uzun siire ayni pozisyonda kalamamasi, aritmi, tasikardi, goriintii
kalitesini olumsuz etkiler. Temelde bir ultrasonik goriintiileme yontemi olmasi
nedeniyle ultrason dalgasin1 etkileyen metalik protezler, yiiksek yansitict yapilar,

sacilma ve yansima artefaktlar1 goriintii kalitesini sinirlayan etkenlerdir.

2.6. N-Terminal Pro-Atriyal Natriiiretik Peptid ve ANP
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Fare atriyal miyositlerinde goriilen bir peptid olan ANP ilk olarak 1981 yilinda
izole edilmistir. Simdiye dek ANP’nin birgok farkli formu izole edilmistir. BNP ve C-
tip natritiretik peptid (CNP) ile birlikte bu ii¢ peptide “natritiretik peptidler”
denmektedir [83]. Periferde ANP ve BNP kalp miyositlerince salgilanirken, CNP ise
daha ¢ok endotel kaynaklidir.

2.6.1. Atriyal Natriiiretik Peptidin Tanim ve Yapisi

ANP peptid yapisinda bir hormon olup en ¢ok sag atriyumda dretilir. SV
disfonksiyonu ve sol ventrikiiler hipertrofide ise ventrikiil dokusundan da iiretilebilir.
Bu hormonun natritiretik, ditiretik ve vazodilatator etkileri vardir [84]. ANP salinimi
icin baglica uyarici artmis intravaskiiler hacmi gosteren artmug atriyal duvar gerilimidir.
Ek olarak, bazi hormonlar da ANP sekresyonunu direkt uyarir. ANP, atriyumdaki
myositler icinde bulunan graniillerde depolanir. Ilk olustugunda 126 aminoasit dizisine
sahip pro-atriyal natritliretik peptid (proANP) atriyopeptidaz adi verilen membran
bagimli bir proteaz tarafindan 98 aminoasitten olusan amino-terminal-u¢ ve 28
aminoasitten olusan karboksi-terminal-u¢ olarak iki ayri uca parcalanir. fizyolojik

olarak aktif olan hormon 28 aminoasitten olusan karboksi-terminal-ANP’dir [85].

Atriyumda 126 aminoasitli bir prohormon olarak bulunan ANP, dolagima 28
aminoasitli olarak salinmaktadir. Esas olarak atriyal dokuda olmakla birlikte, az
miktarda ventrikiil, beyin, hipofiz ve bobreklerde de salindigi bilinmektedir [85]. Insan
plazmasinda ANP’nin ortalama konsantrasyonu 65ng/1’dir [86]. 17 aminoasitten olusan
bir halka apisinda olup fenilalanin ve serin ANP’nin biyolojik aktivitesi igin ¢ok
Oonemlidir zira zincirden c¢ikarilirsa ANP natriiiretik, diiiretik, vazodilatér ve aldosteron
inhibe edici 6zelliklerini biiyiik oranda kaybeder [87]. Ayrica ANP’nin yar1 omrii ¢ok

kisa olup 17 saniye ile 2.5 dakika arasindadir.

ANP natrilirezin ve vazodilatasyonun giiglii bir mediyatoridiir [84]. ANP
dolasimdan hemen temizlendigi i¢in daha uzun siireli ve gii¢lii natriiiretik etkisi olan N-
terminal proANP fragmani (NT-proANP) dolasimda uzun siire stabil olarak kalmakta
ve ANP’den daha yiiksek konsantrasyonlarda izlenmektedir [88]. Bu sebeple periferik
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kandaki dlciilen NT-proANP diizeyleri ANP’ye gore daha az dalgalanmaya egilimlidir.
Bu sebeple NT-proANP, ANP’ye gore daha giivenilir bir Olgiim parametresidir.
Kisacasi, ANP’nin yarilanma omrii kisa oldugundan ve dolasimda ¢ok kisa siire
kaldigindan ANP 6l¢iim parametresi olarak yarilanma 6mrii kendinden daha uzun olan

NT-proANP diizeyi Onerilir.

2.6.2. Atriyal Natriiiretik Peptid Reseptorleri

3 tip natritiretik peptid reseptorii vardir (NPR-A, NPR-B ve NPR-C ). NPR-A ve
NPR-B guanilat siklaz yolunu kullanir iken NPR-C ise lizozomal degredasyon yolunu
kullanir. Biiylik kan damarlarinda yogunlukla NPR-A bulunur iken beyinde daha ¢ok
NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A reseptoriine en yiiksek afinite oncelikle ANP’de,
ikinci olarak BNP’de ve en az da CNP’dedir. NPR-B’ye olan afinite sirasi ise tam
terstir. NPR-C ise natriiiretik peptidlerin fizyolojik etkilerinden sorumlu olmadigi
diistiniilen son reseptor tipidir. Ayrica, bobrek iginde glomeriillerde, merkezi sinir
sisteminin farkli bdlgelerinde, trombositlerde, diiz kaslarda, adrenal zona

glomeruloza'da da ANP’ye ait reseptorler izlenmistir.

ANP etkisini adenilat siklaz aktivitesini inhibe edip guanilat siklazi Stimiile
ederek yapar ve ayrica ikinci haberci sistemler ANP’nin hedef dokularda etkili olmasina
yardimer olur. ANP reseptor birlesmesiyle guanilat siklaz aktive olup siklik guanozin
monofosfat (c-GMP) miktar1 artar ve siklik adenozin monofosfat diisiisiine yol agan
adenilat siklaz inhibisyonu meydana gelir. ANP, Na/K-ATPaz aktivitesine hedef aldigi
higbir dokuda etki etmez [87].

2.6.3. Plazma Atriyal Natriiiretik Peptid Diizeyini Arttiran Durumlar

Intravaskiiler voliim artis1 sag atriyumda distansiyona neden olup ve sag
atriyumdan ANP salinimina sebep olmaktadir. Sag atriyum basinct ve ANP seviyeleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur [89]. Saglikli insanlardaki plazmada ANP
diizeyini arttiran sebepler sunlardir: Sivi voliimiiniin pozisyon degisikligi neticesinde

merkeze kaymasi (yatma vs...), intravenoz yoldan tuzlu su verilmesi, sodyum aliminin
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bir anda artmasi, kan basincinda ani olarak meydana gelen yiikselme sonucunda sistolik
duvar geriliminin artig1 ve bunun yani sira glukokortikoidler, androjenler ve tiroid gibi
hormonlarin atriyum hiicrelerini uyarmasi. ANP’nin plazma diizeyinin yiikseldigi
hastaliklar ise esansiyel hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, kronik bdbrek

yetersizligi, karaciger sirozu, atriyal fibrilasyon ve diger atriyal aritmilerdir [90].

2.6.4. Atriyal Natriiiretik Peptidin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

SV end-diyastolik basinci ve atriyal capta ozellikle kardiyak dekompansasyon
durumlarinda artig olur ve ANP sistemi bu yolla aktive olur. Ayrica atriyal fibrilasyon,
atriyal tasikardi gibi durumlarda atriyal basingta meydana gelen artis sonucu ANP
diizeyi artar [90]. ANP, 6zellikle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda atim hacmi,
kalp debisi, ejeksiyon fraksiyonu ve ejeksiyon hizinda ciddi bir artis yaparken sag

atriyum basinci ve pulmoner arter basincinda ise diisme meydana getirir [91].

Ayrica yasin artmasina bagli olarak esansiyel hipertansiyonlu bireylerde ANP
diizeyinin normotansiflere gore daha anlamli oranda arttigi bulunmustur [92]. ANP
ayrica kan basmcini da disiirtir. ANP’nin uzun siireli diisik doz infiizyonu sonucu
semptomatik hipotansiyon gelisebilir [93]. Bu etkisini damar diiz kasmin
vazokonstriktor ajanlara verdigi cevabi azaltarak yapar. Renin salinimini da inhibe eder.
Etki olarak anjiyotensin ve aldesteronun tersi yonde olan bir etki gosterir. Bu etkileri
yoluyla toplamda su retansiyonunu azaltip hacim genislemesinin oniine gecer. Ozetle

Sekil 2°de natriiiretik peptitlerin sentezi ve fizyolojik etkileri kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil 2: Natritiretik peptid sisteminin ¢aligmasi

ANP: Atriyal natriiiretik peptid, NT-proANP: N-terminal pro-ANP, BNP: Beyin natriiiretik peptid; NT-
proBNP: N-terminal pro-BNP, NPR-A: Natritiretik peptid reseptorii A, RAS: Renin-anjiotensin sistemi.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 2012 — Eylil 2012 tarihleri arasinda OGTT tetkiki
yaptirmak {izere bagvuran hastalar ¢alisma grubuna alindi. Hastalardan 2’sinin koroner
arter hastaligi anamnezinin olmasi, 3 hastada SV hipertrofisi saptanmasi, 2 hastada
ejeksiyon fraksiyonunun <%55 saptanmasi, 1 hastada aort darligi ve 4 hastada da
hipertansiyon olmasi nedeniyle toplam 12 hasta ¢alismadan diglandi. Toplam 84 birey
hasta grubuna veya kontrol grubuna biiliiniip, arastirma amaci ve protokolii hakkinda

ayrintili bilgi verilip, yazili bilgilendirilmis goniillii oluru alinarak calismaya dahil
edildi.

Hasta se¢iminde OGTT sonucu BGT olan hastalar bir grubu, olmayan hastalar
diger grubu (kontrol grubu) olusturacak sekilde iki grup belirlendi. Caligma protokolii
i¢in Indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin alindi.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve lizerinde olma.
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2.75 g OGTT 120. dakika degeri 140-200 mg/dl arasinda olmasi.
3. Degerlendirme sirasinda ¢ekilen EKG’de siniis ritmi saptanmasi.

4. Ekokardiyografik incelemede SV ejeksiyon fraksiyonunun > %55 olmasi.

5. Aydinlatilmig onamin alinmis olmas.

3.1.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. Kardiyovaskiiler hastalik dykiisiiniin olmasi.

2. Diyastolik Disfonksiyon yapabilecek diger nedenlerin bulunmasi (6rn: hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, KAH, aort darlig1 vb... ).

3. Ekokardiyografik incelemede SV ejeksiyon fraksiyonunun<%55 olmasi veya SV
hipertrofisi olmasi veya bolgesel duvar hareket kusuru olmasi veya orta-ciddi kapak
hastalig1 olmasi.

4. Aclik kan glukoz degerinin 126 mg/dl ve iizerinde olmasi.

5.759g OGTT 120. dakika degerinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasi.

6. Calisma i¢in bilgilendirilmis goniillii onam verilmemesi.

3.2. Fizik Muayene

Hasta ve kontrol grubunun tiimiiniin detayli 6ykii ve genel fizik muayene ve
kardiyovaskiiler fizik muayene degerlendirmesi yapilmistir. Boy, viicut agirligi, bel
cevresi ve kalca cevresi ayni arastirmaci tarafindan Olciilmiistiir. Kan basinci ol¢limii
sabah saatlerinde, en az 10 dakika ve yeterli silire istirahat sonrasinda, oturur
pozisyonda, sag koldan, civali tansiyon aleti ile yapilmis ve Joint National Commitee

(JNC) VII raporu degerlendirmede esas alinmistir [94].

3.3.0GTT

OGTT, ti¢ giin karbohidrat igerigi normal beslenme sonrasinda, saat 09:00’da,
baslangic glukoz dl¢iimii i¢in kan alinmasindan sonra, 75 gr glukoz solusyonunun (%25
dextroz 300 cc) 5 dakikada igirilmesi ve 120 dakika sonra tekrar kan sekerinin
Olciilmesi yontemiyle yapilmistir. BGT 120.dk Ol¢limiinde kan sekerinin 140-200

mg/dL arasinda olmasi seklinde tanimlanmaistir.
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3.4. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya alman tiim hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri (Philips
Ultrasound M2540A,Philips Medical Systems, USA) marka ekokardiografi cihazi
kullanilarak 2.5 MHz’lik probla gerceklestirildi. Sol yan yatar pozisyonda, parasternal
uzun ve kisa aks, apikal 4 bosluk ve 2 bosluk gorintiileri alindi. Olgularin
ekokardiyografileri aym kardiyolog tarafindan yapildi. Transtorasik ekokardiyografik
dlciimler ADA ve ESC Kalp Bosluklar1 Olgiim Kilavuzu’na uygun olarak yapild: [62].
Olgular sirasiyla 6nce M-mod sonrasinda 2D EKO incelemelerine tabi tutuldular. M-
mod degerlendirmede mitral kapak diizeyinde ventrikiil uzun aksina dik olarak SV
diyastol sonu ¢ap1, SV sistol sonu ¢api, interventrikiiler septum kalinlig1 ve parasternal
uzun aks goriintiilerde posterior duvar kalinlig: 6l¢iildii. Ayrica apikal 4 bosluk ve 2
bosluk goriintiilerden diyastol ve sistol sonunda endokardial sinirlar manuel olarak
cizildi. Iki bosluk ve dért bosluk diyastol ve sistol sonu hacimleri, kardiak output ve

ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson metoduna gore hesaplandi.

Diyastolik fonksiyonlar mitral kapaktan alinan PW ve doku Doppler dl¢timleri
ile degerlendirildi. E ve A dalgalarinin maksimum hizlari cm/sn olarak ve E dalgasinin
deselerasyon zamani ise milisaniye (msn) olarak hesaplandi. Apikal dort bosluk
kesitlerden doku Doppleri ile mitral lateral ve septal anulus Em, Am dalga hizlar1 cm/sn
olarak olgiildii. Apikal dort bosluk kesitten izovoliimik gevseme zamani msn olarak
ol¢iildii. Psodonormal diyastolik paterni varligini degerlendirmek i¢in valsalva
manevrasl ile transmitral akimlar tekrar 6l¢iildii. Diyastolik disfonksiyon
degerlendirilmesi 2009 EAE/ASE diyastolik disfonksiyon kilavuzu dogrultusunda
yapildi [95]. Mitral akim parametreleri ekspiryumun sonunda ve en az 3 kardiyak
siklusun ortalamasi alinarak degerlendirildi. Valsalva manevrasi yapilirken E dalgasinin
tepe hizinda 20 cm/s’den daha fazla bir azalma saglandiginda E/A oranina tekrar
bakildi. Valsalva ile E/A degisim oran1 > %50 ise diyastolik disfonksiyon olarak
degerlendirildi. Diyastolik fonksiyonu degerlendirmede daha hassas olmasi nedeniyle
doku Doppler parametreleri kullanildi. Mitral kapaklarin septum ve lateral duvara

tutundugu yerin yaklasik 1cm tistiinden doku Doppler kayitlar: alindi.
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3.5. Gergek Zamanh 3 Boyutlu Ekokardiyografik Degerlendirme

EKG monitorizasyonu her hastaya yapildi. X3 matrix-array transducer (1-3
MHZz) ile hastalara ekspiryumun sonunda nefesleri tutturularak ardisik 4 kardiyak atim
boyunca gergek zamanli piramit seklinde voliimetrik veriler alindi. Goriintiiler apikal 2

ve apikal 4 bosluk acgilarinda degerlendirilmek iizere CD’ye kayit edildi.

3.5.1. SA Voliimiiniin 3 Boyutlu Olarak Hesaplanmasi

Kaydedilmis olan apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiiler Philips Medical
Systems (QLab-Philips version 7.1) yazilimi kullanilarak hastalarin klinik bilgilerinden
ve 2 boyutlu ekokardiyografi sonuglarindan haberi olmayan iki gozlemci tarafindan
analiz edildi. Sekil 3’te gosterildigi tizere ilk olarak SA diyastol sonu en biiyiik voliimii

ve SA sistol sonu en kiiciik voliimii belirlendi.
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Sekil 3: 3D EKO ile SA maksimum ve minimum voliim degerlerinin hesaplanmasi
LAmaks: SA maksimum voliimii, LAmin: SA minimum volimii.

Belirlenen diyastol ve sistol sonu voliimlerinden mitral kapagin atriyal yiiziinde
Sekil 4’te gosterildigi tizere anterior (A), inferior (1), lateral (L), septal (S) ve sol

atriyum apeksi (Apeks) olmak iizere ayr1 ayri bes referans nokta belirlendi.
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Sekil 4: Sol atriyumda referans noktalarin sirasi ile belirlenmesi

S: Septal, L: Lateral, I: inferior, A: Anterior, Apex: SA apeksi

Bu noktalar belirlendikten sonra yazilim programi ile otomatik olarak her bir
film karesi (frame) icin endokardiyal sinir belirlendi. Thtiya¢ duyulmas: halinde bu sinir1
tekrar kendimiz belirledik. Bu degerlendirmede SA apendiksi ve pulmoner venler
Ol¢iilmedi. Sekil 5’te gosterildigi lizere bu sinirlar belirlendikten sonra yazilim ile su
parametreler otomatik olarak hesaplandi: SA maksimum volimii (Vmaks), sistol
sonunda mitral kapak acgilmadan hemen Oncesi olan en biiyiik volim; SA minimum
voliimii (Vmin), diyastol sonunda mitral kapak kapanmadan hemen &ncesi olan SA en
kiiciik voliimii; atriyal kontraksiyon oncesi volim (VpreA), mitral kapak tekrar

acilmadan 6nceki voliim.
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Sekil 5: Sol atriyumun gercek zamanl {i¢ boyutlu ekokardiyografik gdriiniimleri

a) SA diyastol sonu voliimii b) SA sistol sonu voliimii ¢) Zaman-voliim egrisi EDV: SA end-diyastolik
voliimii, ESV: SA sistol sonu voliimii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SV: Atim voliimii

Bu oOl¢limler yapildiktan sonra belirlenmis formiiller ile SA fonksiyonlar
hesapland: [63]. Buna gore asagidaki formiiller kullanilarak SA volim parametre

degerleri elde edildi.

1. SA Total Strok Voliimii (TSV): V maks -V min.

2. SA Total Bosalma Fraksiyonu (TEF): TSV/V maks x 100.

3. SA Aktif Strok Voliimii (ASV): V pre A-V min.

4. SA Aktif Bosalma Fraksiyonu (AEF): ASV/VpreA x 100.

5. SA Pasif Bosalma Fraksiyonu (PEF): (V maks-V preA)/V maks x 100.
6. SA Ekspansiyon Indeksi (El): TSV/Vmin x 100.

7. SA maksimum voliim indeksi (SAVI): Vmaks/Viicut Yiizey Alani.
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Maksimum SA hacmi mitral kapagm agilmasindan hemen once Olgiildii.
Minimum SA hacmi mitral kapak kapaliyken olgiildii. Atriyum kontraksiyonundan
onceki sol atriyal hacim mitral kapagin tekrar agilmasindan hemen Once olgiildii.
Toplam sol atriyal bosalma hacmi, rezervuar hacmin tahmini degeridir; maksimum ve
minimum hacimler arasindaki farka esit olacak sekilde hesaplandi. Toplam sol atriyal
bosalma fraksiyonu, toplam sol atriyal bosalma hacminin maksimum SA hacmine
oraninin yiizdesi olacak sekilde hesaplandi. Sol atriyal pasif bosalma hacmi, maksimum
SA hacmi ile atriyum kontraksiyonundan onceki sol atriyal hacim arasindaki farktan
hesaplandi. Sol atriyal aktif bosalma (kontraktil) hacmi, atriyum kontraksiyonundan
onceki sol atriyal hacim ile minimum SA hacmi arasindaki farktan hesaplandi. Sol
atriyal iletim hacmi (SA conduit voliimii), SV atim hacmi ile toplam sol atriyal bosalma

hacmi arasindaki fark olarak alind.

3.6. NT-proANP Diizeylerinin ve Diger Parametrelerin Olciilmesi

NT-proANP o6lgiimleri i¢in gerekli kan 6rnekleri, hastaneye miiracaatin ilk 12
saatinde, antekiibital venden supin pozisyonda EDTA’l1 tiiplere (her hastadan 3ml kan
numunesi igeren iki tiip) alind1. Tiipler, buz akiileri arasinda 20 dakika i¢inde Inénii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya laboratuvarina gétiiriildii. Sogutmali
santrifiijde 4+2°C derecede 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek plazma elde edildi.
Plazma 6rnekleri (200 pl) her vaka igin ¢ift olarak ependorf kapakl tiiplere alind1 ve -
80°C derecede saklandi. Plazma NT-proANP diizeyi ELISA yontemi ile ticari olarak
mevcut bir kit (Enzyme Immunoassay For The Quantitative Determination Of Human
proANP(1-98) In EDTA Plasma, Heparin Plasma, Urine Or Cell Culture Supernatants.
Cat. No. BI-20892, Biomedica, Wien, Avusturya) kullanilarak Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya laboratuarinda ¢alisilds.

Insiilin duyarlihg ise HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin

Resistance Model) yontemi (HOMA-IR= aglik insiilini (uU/ml) x aglik glukozu (mg/dl)
/405) ile hesaplandi [96].
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3.7. istatistiksel Analiz

Kontrol ve hasta gruplarinin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda independent-t testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren bu degiskenler i¢in tanimlayici olarak ortalama ve standart sapma verildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler acisindan iki grubun karsilastiriimasinda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu degiskenlerin tanimlanmasi i¢in ortanca, minimum
ve maksimum degerler kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak
tanimlanirken, karsilastirma i¢in ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iligkiler yonii ve kuvveti sagilim grafigi ve Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi.
NT-proANP degerlerinin hastalar ile saglamlari ayirt etmedeki performansi ise ROC

analizi yardimiyla gosterildi. P degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya almman tim bireylerin demografik ozelliklerinin karsilagtirilmasi
Tablo 2°de gosterilmistir. Calismaya alinan gruplar arasinda yas ortalamasi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Her iki grup cinsiyet dagilimi ve
boy uzunlugu agisindan da kiyaslandiginda yine gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Viicut agirligi (kilo) agisindan her iki grup
degerlendirildiginde iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05). Fakat viicut
kitle indeksi (VKI) ve viicut yiizey alan1 (VYA) acisindan iki grup kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark anlamli degildi (p>0,05). Hasta ve kontrol grubundaki
bireyler aclik kan sekeri, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, hemoglobin, beyaz kiire,
total kolesterol, DDL, YDL, TG ve sigara kullanimi agisindan da kiyaslandi. Ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Prediyabetik grupta ve saglikli kontrol grubunda ortalama aclik glukoz degerleri
sirastyla 104,2+5,6 mg/dl ve 94,2+15,2 mg/dl olarak saptandi. Prediyabetik grupta
ortalama aglik glukozu degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi ve gruplar

arasindaki bu fark beklendigi tizere istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001).
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Tablo 2: Calisma hastalarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik Prediyabet (n=41) Kontrol (n=43) P
Yas (yil) 524+7,1 51,3+6,1 0,484
Cinsiyet n (%) Kadin 17 (%47,1) 16 (%48,5) 0,861
Erkek 24 (%51,5) 27 (%52,9)
Sigara n (%) I¢miyor 29 (%46,8) 33 (%53,2) 0,531
Iciyor 12 (%54,5) 10 (%45,5)
Boy (metre) 1,67 (1,50-1,80) 1,65 (1,55-1,85) 0,213
Viicut Kitle indeksi
27,75+2,37 27,29+2.21 0,357
(kg/m2)
Kilo (kg) 77,00+£2,63 74,58+3,18 | <0,001*
Achik kan sekeri
104,2+5,6 94.2+15,2 <0,001*
(mg/dl)
BUN (mg/dL) 13(8-31) 12 (6-22) 0,405
Kreatinin (mg/dL) 0,71 (0,52-1,40) 0,70 (0,53-0,97) 0,582
Total Kolesterol
191,98+31,75 186,56+44,09 0,522
(mg/dL)
DDL-kolesterol
122,83+25,32 120,51+36,61 0,738
(mg/dL)
YDL-kolesterol
39,68+1,07 42,26+1,59 0,266
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dl) 161,83+10,50 164,67+10,05 0,757
Hemoglobin (gr/dl) 13,82+1,65 14,27+1,01 0,144
Beyaz Kiire (10%/ml) 7,42+1,81 8,21+2,33 0,080

BUN: Kan iire nitrojeni, YDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, DDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Veriler ortalama+tstandart sapma veya medyan(min-maks) olarak tanimlandi.
*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).

Her iki grubun diyabet ile iliskili kan parametreleri agisindan karsilastiriimasi
Tablo 3’te gosterilmistir. Gruplar kan insulin diizeyleri, HbAlc ve C-peptit diizeyleri

acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda prediyabetik gruptaki degerlerin anlaml
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olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Gruplarin insiilin direnci diizeyini gosteren

HOMA-IR degerlerinin Karsilagtirilmas: yine Tablo 3’de gosterilmistir. Buna gore

insiilin direnci degerleri sirasiyla prediyabetik grupta 3,26+1,47 iken kontrol grubunda

1,62+0,66 olarak gozlenmistir. Tabloda prediyabeti

olan hastalarm HOMA-IR

degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum

istatistiksel olarak anlamlilik arz etmekteydi (p<0,05).

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin OGTT, kan glukoz hemostaz1 ve insiilin rezistansi

ile iliskili degerlerinin karsilastirilmasi

(HOMA-IR)

Kontrol Prediyabet
Ozellik Ortalama | Std. deviasyon | Ortalama | Std. deviasyon p
OGTT 0.dakika
96,35 7,97 112,20 9,48 <0,001*
(mg/dL)
OGTT 120.dakika
103,26 10,933 167,61 13,459 <0,001*
(mg/dL)
HbAlc (%) 5,07 0,41 5,78 0,58 <0,001*
Insiilin (uIU/mL) 7,04 2,81 12,65 5,48 <0,001*
C-peptit (pmol/ml) 1,65 0,48 2,78 1,14 <0,001*
Insiilin Direnci
1,62 0,66 3,26 1,47 <0,001*

OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbAlc: Glikolize hemoglobin

Veriler ortalama+standart sapma olarak tanimlandi.

*: istatistiksel olarak anlamli fark var(p<0.05).

Calismaya alinan iki grubun bazal 2D EKO ve doku Doppler ekokardiyografik

Olctimler agisindan karsilastirilmasi Tablo 4 ve Tablo 5’te gOsterilmistir. Prediyabetik

gruptaki hastalarin EF degerleri agisindan kontrol grubu ile olan farki istatistiksel agcidan

anlaml1 degildi (p>0,05). Ayrica iki grup arasinda SA ¢api, SV end-diyastolik ¢ap1, SV
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end-sistolik ¢api, interventrikiiler septum kalinligi, posterior duvar kalinligi ve sistolik

pulmoner arter basinglar1 agisindan da anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin 2D konvansiyonel ekokardiyografi

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kontrol (n=43) Prediyabet (n=41) p
Ozellik | Medyan | Minimum | Maksimum | Medyan | Minimum | Maksimum
EF (%) 65 60 68 65 61 67 0,284
SVEDC
4,6 4,2 5,0 4,6 4,1 5,2 0,317
(cm)
SVESC
2,8 2,5 3,0 2,8 2,4 3,2 0,567
(cm)
ivs(cm)| 1,0 0,9 1,1 1,0 1,0 1,1 0,472
PD (cm) 0,9 0,7 1,1 1,0 0,8 1,1 0,334
AKOKU
3,0 2,7 3,3 2,9 2,7 3,4 0,083
(cm)
SA (cm) 3,5 3,0 3,9 3,5 3,2 3,9 0,199
SPAB
25 20 40 26 18 40 0,907
(mmHg)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SA: SA c¢api, SVEDC: SV end-diyastolik ¢ap1, SVESC: SV end-sistolik ¢api,
IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PD: Posteriyor duvar kalinligi, SPAB: Sistolik pulmoner arter
basinci.

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak tanimlandi.

*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).

Calismaya alinan hastalarin 2D mitral akim PW Doppler ve mitral lateral anulus
doku Doppler ekokardiyografik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.
Mitral akim erken diyastolik dolus hiz1 (E) degerleri prediyabet grubunda ortalama
64,16+12,17 cm/sn olarak saptanirken, kontrol grubunda bu deger ortalama

82,07+11,31 cm/sn olarak hesaplandi. Prehipertansif grupta E velositesi kontrol
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grubuna gore daha diisiik saptandi ve aralarinda bu fark istatistiksel agidan anlamliydi
(p<0,001). A velositesi ise prediyabet grubunda ortalama 75,67+10,80 cm/sn, kontrol
grubunda ortalama 61,04+8,06 cm/sn olarak bulundu ve her iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001). Prediyabet grubunda E/A orani ortalama
0,86+0,19 ve kontrol grubunda ortalama 1,30+0,24 olarak saptandi. Prediyabetik grupta
E/A orani kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi ve bu fark istatistiksel acidan
anlamliydi (p<0,001). Mitral akim deselarasyon zaman1 (DZ) prediyabet grubunda
ortalama 206,05+55,16 msn iken, kontrol grubun ise bu deger 181,77+30,13 msn olarak
saptandi, ancak her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi

(p>0,05).

Mitral lateral annulus erken pik diyastolik velosite (Em) ve mitral lateral annulus
ge¢ pik diyastolik velosite (Am) agisindan iki grup arasindaki fark anlamli saptandi
(p<0,001). Em/Am degeri agisindan kiyaslandiginda gruplar agisindan anlamli fark
saptand1 (prediyabet grubu 0,97+0,42 ve kontrol grubu 1,40+0,33; p<0,001). E/Em
orani ise prediyabetik grupta 6,84+1,50 saptanirken kontrol grubunda 6,72+1,06 olarak
saptand1 ve bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05). Ayrica doku doppler
sistolik akim hiz1 (S) degeri prediyabet grubunda ortalama 9,31+1,95 cm/sn bulunurken
bu deger kontrol grubunda ortalama 10,42+1,85 cm/sn olarak bulundu ve gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p=0,003). Izovoliimetrik
gevseme zamani (IVGZ) prediyabet grubunda ortalama 70,66£17,10 msn ve kontrol
grubunda 77,67+11,98 msn olarak saptandi. Prediyabetik grupta IVGZ degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi ve her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlamliyd1 (p=0,023). Izovoliimetrik kasilma zamani (IVKZ) prediyabetik grupta
ortalama 72,68+13,98 msn ve kontrol gurubunda 70,47+10,89 msn olarak saptandi,
ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). Son olarak

iki grup arasinda ejeksiyon zamani (EZ) agisidan anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 5: Calismaya alinan hastalarin 2D mitral akim PW Doppler ve mitral lateral

anulus doku Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Ozellik Prediyabet (n=41) Kontrol (n=43) P
E hiz1 (cm/sn) 64,16+12,17 82,07+11,31 <0,001*
A hizi (cm/sn) 75,67+10,80 61,04+8,06 <0,001*
E/A oram 0,86+0,19 1,30+0,24 <0,001*
DZ (msn) 206,05+55,16 181,77+30,13 0,771
Em 9,60+1,75 12,32+1,45 <0,001*
Am 11,63+2,14 9,16+1,66 <0,001*
E/Em orani 6,84+1,50 6,72+1,06 0,675
Em/Am oram 0,97+0,42 1,40+0,33 <0,001*
IVGZ (msn) 70,66+17,10 77,67+11,98 0,023*
IVKZ (msn) 72,68+13,98 70,47+10,89 0,618
EZ (msn) 293,85+32,88 292,58+40,68 0,591
S (msn) 9,31+1,95 10,42+1,85 0,003*

E: Mitral akim erken diyastolik dolus hizi, A: Mitral akim ge¢ diyastolik dolus hizi, Em: Mitral lateral
annulus erken pik diyastolik velosite, Am: Mitral lateral annulus ge¢ pik diyastolik velosite, IVGZ:
Izovoliimetrik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zamani. EZ: Ejeksiyon zaman, S:
Mitral lateral annulus pik sistolik velosite

Veriler ortalama + standart sapma olarak tanimlandi.

*. istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05)

Calismaya alinan iki grubun 3D EKO SA voliim parametreleri agisindan
karsilagtiritlmas1 Tablo 6’da gosterilmistir. Buna gore sol atrium fonksiyonlar iig
boyutlu ekokardiyografi ile incelendiginde SA Vmaks ve Vmin volim degerleri
prediyabetik grupta sirasi ile 39,73+8,71 ml ve 17,60+4,81 ml olarak gozlenirken ayni
degerler kontrol grubu bireylerde 35,18+6,80 ml ve 12,96+2,02 ml olarak gézlendi. Her
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iki voliim parametresi arasindaki fark iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0,002 ve p<0,001, sirasiyla). Benzer sekilde iki grup arasinda SA sistol Oncesi

volimii (VpreA) ve SA aktif stroke voliimii (ASV) arasindaki farkta anlamli olarak

izlendi (p=0,004). Ilging olarak total stroke voliim (TSV) prediyabetik grupta

21,68+5,73 ml iken kontrol grubunda 22,19+2,92 ml olarak goézlendi ve iki grup

arasinda total stroke voliim agisindan anlamli fark gozlenmedi (p=0,605).

SA aktif bosalma fraksiyonu (AEF), SA total bosalma fraksiyonu (TEF), SA
pasif bosalma fraksiyonu (PEF), SA ekspansiyon indeksi (EI) yiizdeleri agisindan her

iki grup degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).

Genel

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.

olarak degerlendirildiginde SA mekanik fonksiyonlarinda gruplar arasi

Tablo 6: Calismaya alinan hastalarin 3D ekokardiyografi SA voliim parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kontrol (n=43) Prediyabet (n=41) p
Ozellik Ortalama | Std. deviasyon | Ortalama | Std. deviasyon
Vmaks (ml) 35,18 6,80 39,73 8,71 0,002*
Vmin (ml) 12,96 2,02 17,60 4,81 <0,001*
VpreA (ml) 19,71 2,31 23,23 5,56 0,004*
ASV (ml) 6,74 1,99 5,63 2,31 0,005*
TSV (ml) 22,19 2,92 21,68 5,73 0,605
AEF (%) 34,00 8,31 24,53 8,16 <0,001*
TEF (%) 62,99 5,62 55,10 7,21 <0,001*
PEF (%) 43,88 5,89 40,56 6,66 0,018*
El (%) 176,32 40,11 128,86 40,67 <0,001*

Vmaks: SA maksimum voliimii, Vmin: SA minimum voliimii, VpreA: Atriyal kontraksiyon oncesi
volim, TSV: SA total strok voliim, TEF: SA total bosalma fraksiyonu, ASV: SA aktif stroke voliim,
AEF: SA aktif bogalma fraksiyonu, PEF: SA pasif bosalma fraksiyonu, EI: SA ekspansiyon indeksi.

Veriler ortalama+standart sapma olarak tanimlandi.
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*: istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0.05).

Her iki grubun NT-proANP sonuglari agisindan karsilagtirilmasi Tablo 7°de ve
Sekil 6’ da gosterilmistir. Prediyabetik grupta ve saglikli kontrol grubunda NT-proANP
degerleri sirasiyla 1,56+0,63 (nmol/l) ve 0,82+0,42 (nmol/l) olarak saptandi.
Prediyabetik grupta NT-proANP seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi
ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel a¢idan anlamliydi (p<0,001). Prediyabetik
grubun NT-proANP seviyesi (1,56+0,63nmol/L), kullanilan kitin referans normal
degerine (1.45 nmol/L) gore yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo 7: Calismaya alinan hastalarinin NT-proANP degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Prediyabet
(n=43) (n=41) p
Ortalama+Std. Sapma | Ortalama+Std. Sapma
NT-
proANP 0,82+0,42 1,56+0,63 <0.001*
(nmol/l') ’

NT-proANP: N-terminal proatriyal natriiiretik peptid
Veriler ortalamatstandart sapma olarak tanimlandi.
* . istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0.05).
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Sekil 6: Calismaya alinan hastalarinin NT-proANP degerlerinin karsilastiriimasi

NT-proANP: N-terminal proatriyal natritiretik peptid
Veriler ortalama+standart sapma olarak tanimlandi.

43



Sekil 7’de calismaya alinan hastalarinin Vmin degerlerinin karsilastirilmasi
gosterilmistir. Prediyabetik grupta ve saglikli kontrol grubunda Vmin degerleri sirasiyla
17,60+4,81 (ml ) ve 12,96+2,02 (ml ) olarak saptandi. Prediyabetik grupta Vmin diizeyi
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel

acgidan anlamliydi (p<0,05).
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Sekil 7: Calismaya alinan hastalarinin Vmin degerlerinin karsilastirilmasi

Vmin: SA minimum volimii
Veriler ortalamatstandart sapma olarak tanimlandi

Prediyabetik hasta populasyonundaki NT-proANP ile 3D voliim parametreleri
arasindaki iligki diizeyi Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak Tablo 8’de
gosterilmistir. NT-proANP ile en gilicli yonde pozitif ilisgki Vmin ile izlenmistir
(r=0,701). Negatif yonde en giiclii ligski ise AEF ile NT-proANP arsinda izlenmistir (r=-
0,518).
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Tablo 8: Prediyabetik hasta populasyonundaki NT-proANP diizeyleri ile Vmaks, Vmin,

VpreA, TSV, TEF ve AEF parametreleri arasindaki iliski (Spearman’s Korelasyon

Analizi)
Vmaks | Vmin VpreA TSV TEF AEF
Pearson 0,538 0,701 0,578 0,257 -0,422 -0,518
NT- (N
proANP
(nmoll/l) p <0,001* | <0,001* | <0,001* | 0,104 0,001* | <0,001*

Vmaks: SA maksimum voliimii, Vmin: SA minimum voliimii, VpreA: Atriyal kontraksiyon 6ncesi SA
volimii, TSV: SA total atim voliimii, TEF: SA total bosalma fraksiyonu, AEF: SA aktif bogsalma
fraksiyonu

*: istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0.05).

Sekil 8’de Pro-ANP ile Vmin iligkisi incelendiginde prediyabetik gruptaki
iliskinin kontrol grubuna gore anlamli oranda daha kuvvetli oldugu saptanmistir (R?=
0,422). Aym sekilde tiim ¢alisma grubunda da benzer bir iligski izlenmesine ragmen

kontrol grubunda anlamli bir iliski diizeyi izlenememistir.
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Sekil 8: Prediyabetik grup, kontrol grubu ve tiim ¢alisma populasyonunda NT-proANP
ile Vmin arasindaki iliski

Vmin: SA minimum voliimii, NT-proANP: N-terminal proatriyal natritiretik peptid
Veriler ortalama+standart sapma olarak tanimlandi.

Tablo 9’da NT-proANP diizeyleri ile diyastolik disfonksiyonun belirlenmesinde
kullanilan 2D mitral akim PW Doppler ve mitral lateral anulus doku Doppler
ekokardiyografik parametreleri arasindaki iligkinin karsilagtirilmasi goriilmektedir. NT-
proANP diizeyleri ile A ve Am velositeleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski izlendi
(p<0,001). DZ, IVGZ, S, EZ ve E/Em orani ile NT-proANP arasinda anlamli bir iliski
gozlenmedi (p>0,05). Bunun disinda E,E/A orani ve Em ile NT-proANP arasinda ise
negatif yonde anlamli bir iliski gézlendi (p<0,001).
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Tablo 9: Prediyabetik gruptaki hastalarin NT-proANP diizeyleri ile 2D mitral akim PW
Doppler ve mitral lateral anulus doku Doppler ekokardiyografi parametreleri arasindaki

iliskinin karsilastirilmasi

NT-proANP
Degisken Pearson r Sig. (2-tailed) n
E -0,427 <0,001* 41
A 0,337 0,002* 41
E/A oram -0,481 <0,001* 41
Dz 0,203 0,064 41
ivGz -0,068 0,539 41
S -0,074 0,506 41
EZ -0,032 0,771 41
Em -0,400 <0,001* 41
Am 0,416 <0,001* 41
E/Em oram -0,037 0,736 41

E: Mitral inflow erken diyastolik dolus hizi, A: Mitral inflow geg diyastolik dolus hizi, Em: Mitral lateral
annulus erken pik diyastolik velosite, Am: Mitral lateral annulus ge¢ pik diyastolik velosite, IVGZ:
Izovoliimetrik gevseme zamani, EZ: Ejeksiyon zamani, S: Mitral lateral annulus pik sistolik velosite.

*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).

Tablo 10°da NT-proANP seviyesi ile 2D konvansiyonel ekokardiyografi
parametreleri arasinda iliski gosterilmistir. Tek anlamli ve pozitif yonde iliski LVESC
ile izlenmistir (pearson r: 0,342, p=0,001). NT-proANP ile SA ¢ap1 arasinda ise
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 10: Prediyabetik hastalarin NT-proANP diizeyleri ile konvansiyonel 2D
ekokardiyografi parametreleri arasindaki iliski

Pro-ANP
Degisken Pearson r Sig. (2-tailed) ) N )
(Prediyabetik)

EF -0,034 0,757 41
SVEDC 0,212 0,053 41
SVESC 0,342 0,001* 41
VS 0,059 0,595 41
PD 0,079 0,475 41
AKOKU -0,168 0,127 41
SA 0,144 0,191 41
SPAB -0,095 0,388 41

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SA: SA ¢api, SVEDC: SV end-diyastolik ¢ap1, SVESC: SV end-sistolik ¢api,
IVS: Interventrikiiler septum kalmligi, PD: Posterior duvar kalinligi, SPAB: Sistolik pilmoner arter
basinci.

*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).

Calismamizda atriyum boyutlariyla diger parametrelerin iliskisini tayin etmek
amaciyla atriyal boyutlarin en dogru gostergesi olarak kabul edilen maksimum atriyal

hacmin, VY A’ya oran1 olan sol atriyal voliim indeksini (SAVT) kullandik.

Her iki grubun SAVI degerleri acisindan karsilastirilmas: Tablo 11°de gdsterilmistir.
Prediyabetik grupta ve saglikli kontrol grubunda SAVI degerleri sirasiyla 21,68+6,72 ve
19,29+1,70 olarak saptandi. Prediyabetik grupta SAVI degerleri kontrol grubuna gére
daha yiiksek saptandi ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel agidan anlamliydi
(p=0,027).
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Tablo 11: Calismaya alinan hastalarin SAVI degerlerinin iki grup arasinda

karsilastirilmast
KONTROL PREDIYABETIK P
Ortalama+Std.Sapma | Ortalama+Std.Sapma
SAVI
ml/m2
( ) 19,29+1,70 21,68+6,72 0,027

SAVI: SA voliim indeksi
Veriler ortalama+standart sapma olarak tanimlandi.
* . istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).

SAVI ile konvansiyonel 2D ekokardiyografi parametreleri ve SAVI ile
Doppler/doku Doppler parametreleri arasinda ise anlamli bir iliski izlenememistir
(p>0,05).

Prediyabetik hasta populasyonundaki SAVI ile 3D voliim parametreleri
arasindaki iliski diizeyi Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak Tablo 12’de
gdsterilmistir. SAVI ile en giiclii yonde pozitif iliski Vmaks ile izlenmistir (r=0,838).

Negatif yonde ise anlamli iliski herhangi bir parametre ile izlenmemistir.

Tablo 12: Prediyabetik hasta populasyonundaki SAVT ile Vmaks, Vmin, VpreA, TSV,

TEF ve AEF parametreleri arasindaki iligki (Spearman Korelasyon Analizi)

Vmaks | Vmin | VpreA | TSV TEF AEF

Pearson r 0,838 0,744 0,775 0,700 -0,016 | -0,155
SAVI

(ml/m2) D <0,001* | <0,001* | <0,001* | 0,104 | 0,923 | 0,333

Vmaks: SA maksimum voliimii, Vmin: SA minimum voliimii, VpreA: Atriyal kontraksiyon Oncesi
volim, TSV: SA total atim voliimii, TEF: SA total bosalma fraksiyonu, AEF: SA aktif bosalma
fraksiyonu

*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05).
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Sekil 9°da SAVI ile NT-proANP iliskisi incelendiginde prediyabetik gruptaki
iligkinin kontrol grubuna gore daha kuvvetli oldugu saptanmis olmasina ragmen (R*=

0,229) iliski diizeyi ise zayif olarak izlenmistir.
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Sekil 9: Prediyabetik grup, kontrol grubu ve tiim ¢alisma populasyonunda NT-proANP

ile SAVI arasindaki iliski
SAmaksVI: SA voliim indeksi, NT-proANP: N-terminal proatriyal natriiiretik peptid

Son olarak bu ¢aligmada NT-proANP degerlerinin hastalar ile saglamlar1 ayirt
etmedeki performansi ise ROC analizi yardimiyla gosterildi. NT-proANP i¢in ROC
egrisi yapildiginda en iyi kesim noktast 0,76 nmol/ml olarak saptanmistir (Sekil 10 ve
Tablo 15). Baska bir deyisle NT-proANP degeri 0,76’ya esit ya da daha biiyiik ise
hastalig1 belirleyiciligi artmaktadir. Bu durumda ise duyarlilik=0,97, segicilik=0,53
olarak saptanmistir. ROC egrisi altinda kalan alan ise 0,826 dir. Bir bagka deyisle ANP

hastalig1 %82 oraninda agiklamistir.
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Sekil 10: NT-proANP i¢in ROC egrisi

Tablo 13: NT-proANP i¢in ROC egrisinin yorumlanmasi

Egri Altinda | Standart %95 Giiven Arahg:
p -
Kalan Alan Hata Alt Simir Ust Simir
0,826 0,044 <0,001* 0,740 0,911

*: istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0.05)
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5. TARTISMA ve SONUC

Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile dykiisii gibi klasik risk faktorleri
ile birlikte degerlendirildiginde digerlerine goére belirgin diizeyde one ¢ikmaktadir.
Diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi kamtlanmistir [97]. Oyle ki NCEP-ATP
[II’te diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk esdegeridir denilmektedir [98].
Diyabet heniiz ¢ikmadan risk faktorii modifikasyonu ile kardiyovaskiiler hastalik riski
belirgin olarak azaltilabilmekle beraber ne yazik ki diyabet asikar olduktan sonra tedavi
ile diyabete bagli kardiyovaskiiler riskte anlamli bir azalma saglanamamaktadir ve ¢ogu
hastada diyabet tanist1 konuldugunda kardiyovaskiiler hastalik olusmus olmaktadir.
Makrovaskiiler olaylar diyabet tanis1 konulmasindan yaklasik 10 yil 6nce gelismeye
baglar. Bu yiizden diyabetin tedavisi ile kardiyovaskiiler mortalitede belirgin azalma
saglanamamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara m1 ge¢ tan1 koyuldugu yoksa diyabete
mi geg tan1 koyuldugu sorusu cevaplanmasi gereken asil sorudur. Fakat cevabi ne olursa
olsun asil 6nemli olan diyabet Onciisii bir klinik durum oldugu bilinen prediyabetin
kardiyovaskiiler etkilerini erken donemde nasil tespit edebilecegimizdir. Caligmamiz da

bu soruyu cevaplamaya doniik olarak planlanmustir.

Prediyabetiklerin kardiyovaskiiler risk tasiyip tasimadigi ve bu hastalarda
kardiyovaskiiler metabolizma bozuklugu gelisip gelismedigi yakin zamanda {izerinde

cesitli aragtirmalar yapilan, ilgi ¢ekici bir konu olmaya baslamustir. Ornegin yapilan bir
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calismada herhangi bir nedenle koroner anjiografiye alinan hastalarda heniiz tan
konmamis glukoz metabolizma bozuklugu sikiginmn arttig1 izlenmistir [99]. Onceden
bilindigi iizere diyabetiklerde kapak hastaligi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi
diyastolik disfonksiyon nedenleri olmaksizin diyabetik kardiyomiyopati verilen bu
kendine 0zgli kardiyomiyopati riski saglikli bireylere gore artmistir. Literatiirde
yaptigimiz c¢alismaya benzer nitelikte olan calismalarin tiimi klinik kalp hastaligi
olmayan diyabetiklerde ve konvansiyonel 2D EKO ile yapilmistir. Ancak BGT’si olan
prediyabetiklerde bu durum daha az oranda arastirilmistir. Ayrica bildigimiz kadariyla
onceki c¢alismalarda prediyabetiklerde konvansiyonel ekokardiyografi ile normal

bulunan diyastolik fonksiyonlar 3D EKO goriintiileme ile ayrica degerlendirilmemisti.

Prediyabet normal glukoz toleransi ile diyabet arasinda yer alan ara bir
metabolik durumdur [14]. Artmus glisemi diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
arasinda pozitif bir iliski bulundugunu epidemiyolojik veriler ortaya koymustur [19].
BGT’nin vaskiiler komplikasyonlarla baglantis1 oldugu gosterilmis ve bu durum
postprandial glukoz diizeyindeki artis ile iliskili bulunmustur [100], [101]. Ote yandan
BAG olan olgularda ise vaskiiler komplikasyonlarda artis olup olmadigi heniiz net
degildir [28].

Bilindigi gibi diyastol olduk¢a kompleks bir olaydir. Kardiyovaskiiler sistemi
etkileyen patolojilerde genellikle sistolik fonksiyonlardan once diyastolik fonksiyonlar
etkilenmektedir. Diyabetik hastalarda artmis siklikta bulunan SV diyastolik
disfonksiyonu ilerde gelisebilecek konjestif kalp yetmezliginin ilk evresi seklinde ortaya
cikabilir ve yiiksek mortalite ve morbidite nedenidir [102], [97]. Diyabet ve diyastolik
fonksiyon iligkisini aragtiran da c¢ok sayida calisma yapilmistir. Bozulmus glukoz
tolerans1 olan hastalarda ozellikle diyastolik disfonksiyonun da eslik etmesi hastay1
konjestif kalp yetmezligi acisindan riskli hale getirmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
diyabeti arastirmak yerine diyabetin Onciisii olan ve kardiyovaskiiler agidan riskli bir
klinik durum oldugu gosterilen prediyabet ile kardiyovaskiiler hastaligin ilk
bulgularindan biri olan diyastolik disfonksiyonun iligkisi olup olmadigini erken evrede
SA voliim artig1 (dilatasyonu) ve atriyal voliimiin en sensitif biyomarker: olan NT-

proANP ile iliskisini inceleyerek arastirdik. Bizim ¢alismamiz, hedef olarak, diyastolik
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disfonksiyonun heniiz asikar diyabet gelismemis hastalarda arastirilmasi nedeniyle

Onemlidir.

Hiperglisemiye bagli olarak kalpte onemli derecede yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu noktada fonksiyonel agidan ilk beklenen bulgu
diyastolik fonksiyonlarin bozulmaya baslamasidir. Zabalgoitia ve ark. ise normotansif
Tip 2 DM hastalarinda yeterli metabolik kontrol yapilsa da diyastolik fonksiyon
bozuklugunun goriilebilecegini bildirdiler [103]. Bu c¢alismada ayrica diyabetik
hastalarda konvansiyonel Doppler tekniginin SV diyastolik fonksiyon bozuklugunu
saptamada yetersiz kaldig1 da ortaya konmustur. Bu sonuca bagli olarak konvansiyonel
Doppler EKO’nun giivenilirliginin SV diyastol sonu basmcinimn yiikseldigi durumlarla
sinirl oldugu sonucuna ulagilmistir [103]. Mizushige ve ark. diyabetin gelisim siireci
boyunca aclik glukozunun normal oldugu degerden klinik diyabet gelisimine kadar olan
sirede yaptiklart incelemelerinde, prediyabetik asamada diyastolik fonksiyon
bozuklugunun basladigin1 ve kardiyak histopatolojik bozulmanin diyabet gelisimi ile

baglantili sekilde ortaya ¢iktigini gosterdiler [104].

Hiperglisemide SV diyastolik fonksiyon bozuklugu i¢in ¢esitli mekanizmalar
ileri strilmistir. Kronik hiperglisemi miyokardiyal makromolekiillerin enzimatik
olmayan glikolizasyonuna yol agarak ileri glikolizasyon son iiriinlerinin olugmasina
sebep olmaktadir. Bu siiregte zamanla geriye doniisii olmayan son iiriinler olusmaktadir.
Norton ve ark. ileri glikolizasyon son iiriinlerinin miyokardiyumda birikmesine bagh
SV relaksasyonunun bozuldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak diyabette oldugu gibi
prediyabette de diger risk faktorlerinin etkisinden bagimsiz bu glikolizasyonun oldugu
tespit edilmigtir [105], [106]. Bizim ¢alismamizda da ilerde deginilecegi iizere
amacimiz diyastolik disfonksiyonun bozulmus glukoz toleranshi bireyle heniiz erken
sathada gelisip gelismedigini nasil daha erken ve daha sensitif sekilde tespit edebilme
tizerinedir. Bu sayede bu bireylerin kardiyovaskiiler olay gecirme insidanslarinin erken
risk faktorii modifikasyonu ve yakin takip ile azaltilabilecegini ve kardiyovaskiiler
koruma agisindan prediyabetik bireyleri takip amagli yeni yontemler gelistirilebilecegi

diisiindesindeyiz.
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Yapilan bazi yaymlarda SV diyastolik fonksiyonundaki degisiklik, aclik glukozu
ve HbAlc degeriyle iliskili oldugu gosterilmistir. HbAlc degerindeki her %1°lik artis
kalp yetmezligi riskinde artisa sebep olur denmistir [107], [108]. Ote yandan Gough ve
ark. 20 normotansif diyabetik hastalarda HbAlc degerlerini istenilen diizeylere
indirebilmis ancak E/A oraninda herhangi bir degisiklik olmamustir [109]. Diyastolik

disfonksiyonun glukoz kontrolii ile iliskisi de heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Bu c¢alismada oOncelikle demografik ozellikleri i1ki grup arasinda
karsilastirdigimizda prediyabetikler ile normal glukoz metabolizmasi olan bireylerin yas
ortalamalar1 acisindan anlamli fark saptanmadi. Son yillarda yapilan g¢alismalarda
prediyabetin obezite ve fazla kilo ile iligkili oldugu ve obezite siklig1 artmaya devam
ederse prediyabet prevalansinin da zaman igerisinde artacagi ifade edilmektedir [110].
Ayrica yine birgok calismada prediyabetik grubun viicut agirhg, VKI ve bel gevresi
ortalamalarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptanmistir [111]. Bizim
calismamizda iki grup arasinda viicut agirligi acisindan fark anlamli olmasina ragmen
(p<0,05) gruplar arasinda VKI acisindan ise anlamli fark bulunmadi. Bu sonug hasta
sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir. Prediyabetin bobrek gibi vaskiiler olarak yogun
organlar iizerinde istenmeyen etkilerinin oldugu bilinmektedir. Kan seker diizeyi ve
serum Kreatinin diizeyi arasinda bir iliski bulundugu gosteren yayinlar bulunmaktadir
[112]. Buna karsin bizim ¢alismamizda ise BUN ve kreatinin diizeyleri agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Diyastolik fonksiyonlarin bozulmaya baslamasina bagli olarak ilk bekledigimiz
bulgu atriyumda olabilecek yapisal degisikliklerdir. SA boyutlarinin ve fonksiyonlariin
degerlendirilmesinde klinik pratikte en yaygin kullanilan goriintiileme yontemi
ekokardiyografidir. Ekokardiyografi, giivenilir, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir,
nispeten ucuz bir yontemdir. Atriyumlar ise ekokardiyografik degerlendirme sirasinda
cogu zaman dikkate alinmayan ve goz ardi edilen kardiyak yapilardir. Genellikle M-
mod EKO ile sol atriyal anteroposterior ¢ap l¢limii ile yetinilir. Buna karsin 6zellikle
de SA’nin boyut ve fonksiyonlarinin pek ¢ok kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde
prognostik 6nemi vardir [113], [114]. SA asimetrik yapida oldugundan 2D EKO ile SA
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cap Ol¢iimiiniin sol atriyal boyutu yansitmadaki giivenilirligi tartismali bir konudur
[115]. 2D EKO, geometrik modellemenin dogru olmamasi ve goriintiiyii oldugundan
kiiglik gosterme (apical foreshortening) nedeni ile SA boyut ve fonksiyon 6l¢iimlerinde
hatali sonuglara neden olmaktadir. Ayrica sol atriyal hacmin hesaplanmasi alan ya da
cap Ol¢iimiine gore sol atriyal boyutu daha dogru bir sekilde ortaya koymaktadir. Yine
SA dilatasyonu her yone dogru esit olmadigi igin anteroposterior ¢ap Ol¢iimii atriyal
boyutun degisip degismedigini gostermede yeterince duyarli olmayabilir. Sol atriyal
voliim 6l¢iimiinde simdiye kadar bilinen en iyi yontemin 2D EKO’da apikal dort bosluk
goriintiiden Simpson teknigi ile 6l¢iim oldugu gosterilmistir [115]. Konvansiyonel 2D
EKO’nun gorsel yorumu kullanicinin deneyimi ile iligkilidir. 2D EKO’da gorsel yorum
veya Ol¢iimsel degerlendirmeler spesifik kesitsel diizlemler nedeniyle kardiyak anatomi
ve fonksiyon hakkinda kismi bilgi saglamaktadir [116]. Ek olarak; antropometrik
ozellikler de SA boyutu iizerine etkili olabilir. Bu sebeple atriyal 6l¢iimlere viicut
boyutunun etkisini ortadan kaldirmak igin viicut ylizey alanina indekslenmesi

Onerilmistir.

Son yillarda 3D EKO goriintiilemesindeki — gelismeler SA  hacim
degerlendirilmesinde 2D goriintiilerden kaynaklanan ¢ogu kisitliliklar: iyilestirmis ve
Olgtimlerin dogrulugunda belirgin diizelmeye neden olmustur. 3D EKO dinamik
hacimsel bilgi sagladigindan kardiyak fonksiyon degerlerlendirilmesinde 6ne ¢ikmaistir.
3D EKO, 2D EKO’daki ’apical biplane summation’ yonteminden geometrik tahmin
ve goriintli plan1 yerlestirilmesinden kaynaklanan hatalari elimine etmesi nedeniyle
istlindiir [117]. Bazi yayinlar bu yontemin dogrulugunu belirtseler de, diger
caligmalarda asimetrik kardiyak yapilar varliginda sinirliliklart oldugu ortaya konmustur
[118], [119]. 3D EKO’nun 2D EKO’ya gore istiinliikleri sdyle dzetlenebilir; Birincisi
2D EKO hacim hesaplamada daha ¢ok gozlemciye bagimlidir ve miyokard sinirinin net
izlenmesi gerektigi i¢in akustik pencerenin kotii olmasindan ¢ok etkilenir [120]. Ikincisi
2D EKO kalp hizina daha fazla bagimhdir [121]. Ugiinciisii 3D EKO’da ¢ok kesit
alinabilirken 2D’de bu kesit sayist smirilidir [121]. Son olarak; 3D EKO geometrik
tahmin yapmada SA sekil degisikliklerinden daha az etkilenir [121]. Sol atriyal voliim
Doppler parametrelerine gore her zaman daha stabil bir parametredir ¢ilinkii diyastolik

fonksiyon degerlendirilirken kullanilan Doppler parametreleri akut hemodinamik
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degisikliklerden oldukc¢a etkilenmektedir. 3D EKO ile hesaplanan voliimler hem
onceden varolan kardiyovaskiiler durumu, hem de akut kardiyak disfonksiyona bagl
artan SV dolum basinglarin1 dogru sekilde yansitir. Tiim bu agilardan 3D EKO ile SA
voliim indekslerinin degerlendirilmesi bir¢ok kalp hastalifinda prognostik degeri olan
diyastolik performansin degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni bir modalitedir. 3D
ekokardiyografi 2D ile karsilastirildiginda SA hacmini daha dogru sekilde tahmin eder
fakat zaman alic1 olmasi, ¢evrimdisi analiz gerektirmesi ve ve tiim laboratuvarlarda
mevcut olmamasi handikaplaridir [122]. Ayrica, klinik kullanim ig¢in 3D EKO’da
kategorik limit degerler heniiz olusturulamamistir bu durum bu c¢alisma agisindan da

kesin sonuglara ulagmamizi engelleyecek bir durum olarak gériinmektedir.

SA boyut artisinin, hemodinamiden fazlaca etkilenen SV diyastolik fonksiyonu
ve dolum basinglarindan daha fazla prediktif degeri vardir. Diyastolik disfonksiyonun
artis1 ile birlikte sol atriyal hacimde artis gosterir. Anormal dolus basinglarina kronik
maruziyetin sonucu SA’da yapisal degisiklikler olusur. 2D EKO’daki Doppler ve doku
Doppler yontemi kullanilarak 6lgiilen SV dolus basinglar1 kisa vadeli hemodinamik
durumun degerlendirilmesi i¢in uygunken SV dolus basinglarinin zaman igindeki
ortalama etkisinin degerlendirilmesinde SA hacim 6l¢iimleri daha uygundur [123]. 2D
EKO SA voliim indeksinin>32 ml/m2 olmast %100 spesifite ve %67 sensitivite ile

diyastolik disfonksiyonu gosterir. Bu 6l¢iim E/Em orani ile de ayrica koreledir [124].

Ozellikle artmis sol atriyal boyut ile major kardiyovaskiiler olaylarin arasindaki
iliskiye isaret eden ¢ok sayida galisma verisi mevcuttur [125], [63], [126]. STRONG
HEART c¢alismasinda saglikli bireylerde SA ¢api, kardiyovaskiiler olay gelisiminin
gliclii ve bagimsiz bir prediktorii olarak bulunmustur [127]. Bu ¢alismada artmig SA
boyutu; yas, kadin cinsiyet, BKI, hipertansiyon, DM gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri, yiiksek fibrinojen ve C-reaktif protein seviyeleri, SV hipertrofisi, diyastolik
disfonksiyon ile koreleydi [127]. CARDIOVASCULAR HEALTH ¢alismasinda ise SA
¢ap1 >5cm olan siniis ritmindeki hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski 4 kat yiliksek
bulunmustur [128]. FRAMINGHAM HEART STUDY c¢alismasinda SA ¢apindaki
Smm’lik bir artigin bile atriyal fibrilasyon riskinde %39’luk artma ile birlikte oldugu

gosterilmistir [129]. Normal SV sistolik fonksiyonlari olan 1375 hastanin uzun siireli
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takibinde bazal SAVI degerinin >32ml/m2 iizerinde olmasimin konjestif kalp yetmezligi
gelisiminin bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir. ABD de yapilan bir caligmada ise
SAVI’nin <28 ml/m2 olmasi normal, 28-34 ml/m2 arasi olmasi hafif dilate, 34-40
ml/m2 aras1 olmasi orta derecede dilate ve >40 ml/m2 olmasi asir1 dilate olacak sekilde
dort kategoriye ayrilmistir. SAVI kategorisinde her bir derece artis kardiyovaskiiler olay
gelisme riskindeki artisina eslik ettigi gosterilmistir [125].

Popescu ve ark. gdre, BSA’ya endekslenmis SAVI degeri, semptomatik stabil
kronik kalp yetmezligi hastalig1 olanlarda uzun dénemde BNP diizeylerine gore veya
Doppler ile dlgiilen SV diyastolik parametrelerine gore ¢ok daha iyi bir prediktdrdiir
[130]. Ayrica Moller ve ark. SAVInin MI gegiren hastalarda mortalitenin gok giiglii bir
belirleyicisi oldugunu gostermislerdi [63]. SAVI degerinin Dopplerden degerli olmasi
ile ilgili daha 6nceden bahsettigimiz bir¢ok agiklama getirilebilir. Bunun harici belki de
SAVI’yi en 6nemli kilan &zellik psddonormal diyastolik disfonksiyon ile normal
hastalar1 ayirtetmede Doppler’e olan istiinligiidiir [131]. Calismalar arasinda viicut
yiizey alanma endeksli sol atriyal voliimler (8zellikle SAVI) i¢in normal referans
degerleri acisindan benzerlik vardir. SAVI’nin normal referans degerleri Thomas ve
ark. tarafindan 23+7.9 ml /m2 ve yapilan baska bir toplum merkezli caligmada ise 2346
ml/m2 olarak bulunmustur. Biplane Simpson yontemi ve biplane area-lenght yontemi
ile ise normal referans SAVI degerleri ise sirastyla 20+6 ml/m2 ve 21+7 ml/m2 olarak
belirtilmistir [176], [177]. Genellikle SAVi’nin <32 ml/m2 olmas: kesin olmamakla
normal igin iist siir olarak kabul edilmistir [156]. Calismamizda prediyabetik hasta
grubunda SAVI degerleri heniiz patolojik diizeylerde olmasa da kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.027). Prediyabette bozulan SV diyastolik
fonksiyonlarina bagli gelisen sol atriyal dilatasyon, SAVi’nin bu hastalarda artiginin
sebebi olabilir. Caligma sonuglarinda ayrica klinik pratikte 3D ekokardiyografik
degerlendirme sirasinda Olgiilen parametrelerden Vmaks, Vmin, VpreA ve TSV
hacimleri de ayrica SAVI ile koreleydi. Yine EF, SA ve SVEDC ile SAVI arasinda ise
herhangi bir iliski tespit edemedik.

SA voliim hesabinda Manyetik Rezonans (MR)’ 1n altin standart oldugu yapilan
bir kadavra ¢aligmasinda net olarak gosterilmistir [132]. 3D EKO ile dlglilen SA

58



voliimiiniin MR (altin standart) ile karsilastirildig1 bir calismada iki yontem arasinda iyi
bir korelasyon izlenmistir [133]. SA voliimiiniin 3D EKO ile hesaplanmasi ilk olarak
Keller ve ark. ile Rodevand ve ark. tarafindan yapilmistir [134], [122]. Daha sonra
Olclimii daha basitlestiren Jenkins ve ark. bu yontemi saglikli 106 hasta {lizerinde
denemislerdir [135]. Her ne kadar yapilan Sl¢iimler iyi korelasyon gosterse de bu
calismada ¢evrimdisi hesaplama i¢in simdiki cihazlarin 8 kati kadar zaman gerekiyordu.
Genelde kural olmasa da 3D EKO ile olglilen SA voliimleri MR Glgiimlerine gore
voliimii biraz daha oldugundan diisiik gosterir. Bunun sebebi de apikal dort bosluk
goriintiide SA’nin ultrason dalgalarindan en uzaktaki yapilar olmasi ve bu durumunda
lateral imaj rezolusyonunun istenildigi kadar iyi olmamasina neden olmasiyla

aciklanmistir. Buna ragmen 3D ile MR ¢ogu zaman miikemmel bir korelasyon igindedir
[133].

Calismamizda oOnceden kaydedilmis olan apikal dort bosluk ve iki bosluk
goriintliler Philips Medical Systems (QLab-Philips version 7.1) yazilimi kullanilarak
hastalarin klinik bilgilerinden ve 2D EKO sonuglarindan haberi olmayan iki gozlemci
tarafindan analiz edildi. Ilk olarak SA diyastol sonu en biiyiik voliimii ve SA sistol sonu
en kiiciik voliimii belirlendi. Vmaks, sistol sonunda mitral kapak agilmadan hemen
oncesi olan en biiyiik voliim; Vmin, diyastol sonunda mitral kapak kapanmadan hemen
oncesi olan SA en kii¢iik voliimii; VpreA ise mitral kapak tekrar agilmadan Onceki
volliim olarak saptanip hesaplamalar bu voliimlere dayandirilarak yapildi. Bu 6l¢timler
yapildiktan sonra belirlenmis formiiller ile SA’nin diger fonksiyonlar1 hesaplandi. Buna
gore tim SA volim parametre degerleri elde edildi. Sonug olarak 3D EKO ile
hesaplanan Vmaks, Vmin, VpreA, ASV, TSV, AEF, TEF, PEF, El ve SAVI

parametreleri iki grup arasinda karsilastirildi.

Zhong ve ark. yaptigi ¢alismada saglikli bireylerde 3D EKO’daki SA voliim
indekslerinin yasa bagl olarak degistigi sonucuna varmiglardir [136]. Yas ile beraber
sol atriyal voliim referans degerlerinin arttifin1 gdstermiglerdir. Ayrica cinsiyete bagl
olarak ise degisiklik gostermedigini ortaya koymuslardir [136]. Ayrica De Castro ve
ark. ise 3D EKO’da sol atriyal voliimiin yasla beraber arttigini ortaya koymuslardir

[137]. Bizim calismamizda ise iki grubun yas ortalamalari ve cinsiyetleri arasinda
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anlamli fark olmadigindan yasin ve cinsiyetin voliim degerlerini etkilemedigini

diistinmekteyiz.

Russo ve ark yapmis oldugu calismada diyastolik disfonksiyon arttikga SA
Vmaks ve Vmin degerlerinin de yiikseldigini gostermislerdir. Her ne kadar Vmaks
degerinin diyastolik disfonksiyonla daha ¢ok iliskili oldugu calismalarda belirtilse de
Ozellikle de Vmin degeri ile diyastolik disfonksiyonun daha net bir iligkisinin oldugunu
gostermislerdir [138]. Ayrica yine baska bir ¢alismada Vmin degerinin hasta grubunda
ilerde gelisebilecek major advers kardiyak olaylarin en iyi bagimsiz prediktorii oldugu
gosterilmisir [139]. Bu bakimdan Vmin ¢ok daha degerli hale gelmistir ve {izerinde
calisilmasi gereken en 6nemli SA voliim parametrelerinden biri oldugu goériilmektedir.
Diyastolik disfonksiyon durumunda Vmaks artisinin daha ¢ok artmis SV dolum basinci
kaynakli oldugu buna karsin Vmin artisinin ise daha c¢ok atrial kontraksiyon
yetersizligine bagli oldugu bildirilmistir ve 6zellikle Vmin ile E/Em orani arasinda
giclit  korelasyon gozlenmistir [139]. Buna bagli olarak bizim ¢alismamiz
incelendiginde SA voliimlerinden Vmaks ve Vmin, prediyabetik grupta normal gruba
gore istatistiksel olarak anlaml1 oranda daha yiiksek izlenmistir. Ozellikle de sol atriyal
gerilmenin en sensitif parametresi olan NT-proANP ile Vmin arasinda korelasyona
bakildiginda gii¢lii pozitif yonde iliski goriildii (p<0.05). Sonug olarak diyastolik
disfonksiyonun degerlendirilmesi agisindan Vmin’in ve bu degere bagh diger
parametrelerin degerlendirilmesinin glukoz intoleransi olan hastalar1 izlemde Yol

gosterici sonuglara ulasmamizi saglayabilecegi gercegini diisiinmekteyiz.

Sol atriyumun mekanik islevleri kalp siklusunun farkli evrelerinde rezervuar,
ileti ve gliclendirici pompa fonksiyonlarindan olusmaktadir [140]. Rezervuar islevi
ventrikiil sistolii sirasinda, pasif ileti islevi ventrikiil erken diyastoliinde, giiglendirici
pompa islevi ise ventrikiil diyastolii sirasinda devreye girer [140]. SV disfonksiyonu
durumunda ise sol atriyumun rezervuar, ileti ve gii¢lendirici pompa fonksiyonlarinin
yeniden diizenlenmesi sayesinde yeterli kardiyak output korunur [60]. SA hacim ve
fonksiyonunda olusabilecek ve tespit edilebilecek degisiklikler prediyabet
hastalarindaki diyastolik bozukluk ile baglantili olabilir. Bu teze yonelik yapilan bir
calismada yenilik olarak 3D EKO ile degerlendirilen SA’nin aktif ve pasif bosalmasi
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arasindaki iligki sol atriyumun nasil c¢alistigini gosteren hassas bir gosterge olabilecek
bir kavram oldugu bildirilmis ve SV diyastolik disfonksiyon siddetini yansittig1 iddia
edilmistir [141]. Bizim ¢alismamizda ise prediyabet grubu saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda VVmaks, Vmin, VpreA, AEF, TEF, PEF ve EI parametrelerinde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. Sadece TSV ac¢isindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. AEF, TEF ve PEF yiizdeleri yine
prediyabetik grupta daha diisiik ¢ikmistir. VpreA ise prediyabetik grupta daha yiiksek
izlenmistir. Bu sonuglar ¢le alindiginda SA mekanik fonksiyonlarinin hastalarda kontrol
grubuna gore belirli oranda bozulmus oldugu goriilmiistir. Bu agidan ozellikle
prediyabetik gruptaki PEF’teki anlamli azalmanin artmis end-diastolik SV basimeci ile
iligkisi oldugunu diisiinmek miimkiindiir. Sonug¢ olarak ilerde yapilacak caligmalarla

desteklenmesi de gerektigi agiktir.

Sol atriyumun aktif islevi esas olarak kendi miyokardinin kontraktilitesi
tarafindan ve kismen de Frank-Starling yasasina gore VpreA tarafindan belirlenir [142],
[143]. Azalmis pasif SA bosalmasi, mitral kapak annulusun azalmis hareketi ile
sonuglanir bu da azalmis Em hiz1 ile gosterilebilir [141]. SA pasif bosalma bozuklugu
ayni zamanda aktif kasilma oncesi biiyiik bir rezidiiel SA hacmi yaratir. Frank-Starling
prensibine gore, presistol doneminde SA presistolik hacim ve lif uzunlugu artisi
nedeniyle SA kasilma kuvvetinde bir giliglenme olur. SV dolumu sirasinda atriyal
kasilma hayati dneme sahip olur ve 3D AEF degeri hasta grupta yiiksek beklenir. Fakat
calismamizda prediyabetiklerde AEF kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmistir. Bu durum
su nedenden olabilir; hastaligin seyrinde erken bir asamada bile olusabilmesi muhtemel
ve SA miyokard kontraktilitesini etkileyen irreversibl yapisal degisikliklerin (6rnegin;
fibrozis veya hipertrofi) meydana gelmesi nedeniyle. SA TEF degerinin simdiye kadar
yapilan yayinlarda SA sistolik ve diyastolik fonksiyonu ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir [144]. Fakat daha ileri ¢alismalarla desteklenmesi ve korele edilmesi
gerektigi distinilmiistir [133]. Bizim ¢alismamizda da TEF degerlerinin prediyabetik
grupta saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu sonucu
cikmigtir. Bu durumun da ayrica diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugunu
diistinmekteyiz. SA ejeksiyonunu degerlendirmek i¢in SA ejeksiyon indeksi ve

ejeksiyon fraksiyonu incelendiginde EI’'nin ve SA ejeksiyon fraksiyonun kontrol grubu
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ile kiyaslandiginda prediyabetik bireylerde anlamli olarak diisiik saptanmustir.
Prediyabetik hastalarda artmig SA atim hacmi nedeniyle SA presistolik hacminin
artmasi ventrikiiler dolumun saglanabilmesi i¢in kompenzatuvar bir mekanizmadir
[145]. Prediyabet grubunda SA atim hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna
gore diislik olmasi sol atriyal 6n yiikiin artmasi ile atim hacminin azalmasi seklinde
yorumlanabilir. Prediyabetik grupta SA ejeksiyon fraksiyonunun azalmis olmasi
durumu sol atriyal yeniden sekillenmesinin veya diyabetik kardiyomyopati hastaliginin
bir spektrumu oldugunu diisiindiirebilir. SV diyastolik disfonksyonu gelistiginde sol
atriyumun hacim olarak yeniden sekilledigini diisiindiiren 3D EKO bulgular1 olan fakat
Doppler parametreleri ile ayn1 derecede ikna edici bulgularin olmadig1 bu ¢aligmada,
bizce 2D Doppler/doku Doppler ekokardiyografi ile olgiilen dolum parametrelerinin

objektif parametreler ile korele olmadigini diisiindiirmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda ANP’nin kalp yetmezliginde sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar hakkinda net fikir elde etmeyi saglayacak kolay kullanilabilir bir
parametre oldugu gosterilmistir [146]. Yine baskaca bir ¢alismada ANP’nin toplumda
VKI, cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir [147]. ANP’ye kiyasla 6zellikle NT-proANP’nin
daha bagimsiz bir prediktér oldugu ve advers olayart tahmin etmedeki prediktif
giiciiniin daha fazla oldugu gosterilmistir [147]. Clinkii NT-proANP ANP’nin aksine
dolasimda enzimatik reaksiyona ugramamaktadir ve reseptore direkt baglanmaktadir
[148]. Bu calismada sensitif bir parametre olarak NT-proANP’nin prediyabetik
hastalarda diyastolik disfonksiyon taramasinda kullanilabilecek bir parametre olarak
kullanmay1 amagcladik. Ilging olarak ¢alisma sonucunda prediyabetik hastalarda NT-
ProANP seviyesi kontrol grubu olan saglikli populasyona gore istatistiksel olarak
anlamli oranda ytiksekti. Bu sonug prediyabetik hastalarda erken baslangich diyastolik
disfonksiyon goriilebilecegi ile ilgili siiphelerimizi artiran ve daha oOnceki g¢alisma

sonuclarindan farkl ve tartisilmas: gereken ilging bir veri olarak ortaya ¢ikmustir.

ANP daha ¢ok atriyumlarda sentezlenen ve sekrete edilen kardiyak hormondur.

28 aminoasitli bir hormon olup birgok biyolojik etkileri vardir [149], [150]. Natriiirezis,
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ditirezis, vazodilatator, sitoprotektif, antihipertrofik ve renin salinimimni engellemesi
belirlenmis etkileridir [149-151]. ANP’nin aurikulalardan salgilanmasini kontrol eden
mekanizma i¢in yapilan arastirmalarda, atriyum basinglar1 ile plazma ANP diizeyleri
arasinda iliski olduguna dair veriler birgok yayin da belirlenebilir [152], [153]. Bir
baska calismada ise ANP salgilanmasinda atriyum basincindan ¢ok gerilmesinin roliinii
vurgulamaktadir [154]. Calismamizda plazma NT-proANP konsantrasyonlarinin
prediyabetik hastalarda arttigin1 (p<0,05) ve bu grup hastalarda konvasiyonel 2D EKO
parametrelerinden SVESC ile, Doppler parametrelerinden A ve Am ile, 3D
volimlerinden Vmaks, Vmin ve VpreA ile pozitif yonde giiclii korelasyon gosterdigini
ve E, E/A, Em, TEF ve AEF ile negatif yonde korelasyon gosterdigini saptadik.
Calismamizda hafif derecede artis gosteren NT-proANP ile transmitral A ve Am orani
gibi diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik parametreleri arasinda anlamli bir iliski
oldugu gortlmiistiir. Ancak daha Onceki ¢alismalarda hafif diyastolik disfonksiyonu
olan hastalarda NT-proANP ile ilerleyen disfonksiyonun sensitif bir parametresi olan
doku Doppler’deki S dalgasinin korele oldugu goézlenmesine ragmen bizim
caligmamizda herhangi bir anlamli iliski géremedik [155], [156] (p<0,05). Bu sonuglar
bize heniiz relaksasyon bozuklugunun tam anlamiyla oturmadigini disiindiirmektedir.
NT-proANP seviyeleri geleneksel M-mod yontemiyle 6l¢giilen, SVESC harig, sol atriyal
cap ile korele degildi. Calismamizda NT-proANP seviyeleri ile SV diastolik ¢ap1 veya
EF arasinda bir iliski bulamadik, yalnizca atim voliimii azaldikca ANP seviyeleri
artiyordu. Atim voliimiindeki azalma end-diyastolik basinci ve atriyal distansiyonu

arttirarak ANP salinimina neden olmus olabilir.

Yapilan kiiciik c¢apli bircok calismada, diyabetik hastalarda NT-proANP
diizeyleri nondiyabetiklerle karsilastirildiginda bazi calismalarda daha diisiik, bazi
caligmalarda benzer diizeylerde, bazen de normalden yiiksek bulunmustur [157-161].
Bu noktada Melander ve ark. DM olan hastalarin NT-proANP seviyelerinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda azalmis oldugunu bulmuslardir [162]. Sonugta da
diyabetik hastalarin tuz duyarliligin azalmis oldugu sonucuna varmislardir. Benedini ve
ark. ise DM’li kalp transplant alicilarindaki ANP diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu gostermislerdir [163]. Ilging olarak, Moro ve ark. ise ANP’nin

yiikselmesinin insiilin rezistansindan sorumlu faktorlerin sekresyonunu inhibe ettigini
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iddia etmislerdir [164]. Tanabe ve ark. ise her ne kadar akut hiperinsiilinemi durumunda
ANP diizeylerinin degismedigini kendi ¢aligmalarinda gostermis olsalar da kronik
hiperinsiilinemi ile ANP iliskisinin arastirilmasini gerektigini Onermislerdir [165].
Monti ve ark. ise mitral kapak hastaligi olan hastalarin glukoz tolerans bozuklugu
arttikca ANP seviyesinin de arttigini1 gostermislerdir [166]. Buna karsin Magnusson ve
ark. ise diisik MR-ANP diizeyinin ilerde bozulmus glukoz toleransi gelisimi ve yeni
tan1 diyabet riskini arttirdigimi gostermislerdir [167]. Son olarak Bayerle-Eder ve ark.
ise ANP’nin Tip 1 DM hastalarindaki erken diyastolik disfonksiyonun g¢ok sensitif
biyokimyasal bir markir1 olabilecegini gostermislerdir [168]. Gorildigli iizere
bozulmus glukoz toleransi ile ANP iligkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmus olup

ileriye doniik daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

ANP 6l¢iimii klinik pratikte zahmetli ve pahali bir islemken sol atriyal boyutlar
ve hacim, rutin ekokardiyografik degerlendirme sirasinda kolayca kantite edilebilir.
Sonug olarak diyastolik disfonksiyonunun en hafif formu olan gevseme bozuklugunun
gelistigi prediyabetik bireyler de bile normal bireylere gore daha yiiksek NT-proANP
diizeyi mevcuttur. Buna bagli olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu siiphesi olan
hastalarda kardiyovaskiiler olay riski ve daha yogun tedavi ve takip gerekliliginin tayini
maksadiyla basit ve kullaniglt bir yontem olan sol atriyal hacim 6l¢limiiniin ve ANP

diizey Ol¢limiiniin yapilmasini 6neriyoruz.

Calismamizda kayda alinmasi gereken onemli bir sonu¢ daha ortaya ¢ikmaistir.
BAG veya BGT durumlarinda kardiyomiyopati siireci heniiz asikar diyabet olugsmadan
once baglamistir. Son yillarda diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde 6zellikle
noninvaziv yontemler hizla gelismistir. Ancak bu yontemlerle, hala hastaligin erken
evresi hakkinda yeterince bilgi edinememekteyiz. Bu sebeple de erken donem diyabetik
kardiyomiyopatinin  patofizyolojisi net degildir. Caligmamizda konvansiyonel
ekokardiyografiye gore daha hassas bir yontem olan 3D EKO ile yapilan
Ol¢timlerimizde prediyabetik hastalarin sistolik fonksiyonlart korunmus durumda iken
diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ve buna bagl iki grup arasinda SA voliimleri

arasinda anlamli oranda fark saptadik. Dolayisi ile prediyabetiklerde klinik olarak tablo
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ortaya ¢ikmadan once diyabetik kardiyomiyopati baglamakta ek olarakta insiilin direnci
bu duruma katkida bulunan 6nemli bir neden gibi goriinmektedir. SV disfonksiyonunu
erken teshis etmek zordur ¢iinkii hastalar asemptomatik olabilir veya fizik muayenede
anormal bulgular genellikle tespit edilmez [169]. Son yillarda kardiyovaskiiler hastalik
icin dolagimda bulunan markerlarin klinik olarak faydali olduguna dair arastirmalara
yonelim olmustur. Son zamanlara kadar ekokardiyografi genel populasyonda SV
diyastolik disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in tami araciyken, diyabetik hastalarin
genelinde masrafli ve siirl erisimden dolayr tarama amagh kullanimi zor olmaktadir.
Ayrica semptomsuz preklinik hastalarda kullaniminda da bir sinirlama vardir. Cilinkii
sadece ventriikkill voliimiiyle ilgili parametreleri degerlendirir. Basit kolaylikla
ulasilabilir ve noninvasiv biyokimyasal testler ise subklinik kardiyak disfonksiyonu
taramada ve diyabetik hastalardaki sonuglari diizeltmede yardimci oldugu i¢in ideal
kabul edilir. Ayrica erken donemde saptanan bu bulgular 1s18inda diyabetik
kardiyomiyopatiye yonelik tedavilerle klinik kalp yetmezligi Onlenebilir veya en
azindan geciktirilebilir. 3D EKO diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kolay
uygulanabilir, noninvaziv ve hizli bir yontemdir. Fakat gorece yeni bir teknik
oldugundan bazi parametrelerin standarti heniiz olusturulamamistir. Genis serilerde,
degisik hasta gruplarinda, calismalar yapilarak, patolojik durumlarin tespitindeki
standartlarin belirlenmesi gerekmektedir. Bu noktada 3D EKO ve ANP kombinasyonu
ile daha biiyiilk ¢alisma gruplarinda yapilacak kapsamli caligmalara ihtiyag oldugu
agiktir.

Calismamizin baz1 kisitlamalar1 olmustur. Oncelikle tiim Doppler tekniklerinde
oldugu gibi yapilan degerlendirme yapan kisinin bilgi, beceri ve tecriibesine baghidir.
Farkli kardiyologlar tarafindan yapilan bu degerlendirmeler arasinda celiskiler
bulunabilir. Yine, 6l¢iim tekniginin a¢1 bagimli olmasi da ayri bir handikaptir. 3D EKO’
nun endokardiyal sinirlar1 zayif olarak ayirt etmesi ve goriintiiyii oldugundan kiiclik
gostermesi hacim tahmininde azalmalara neden olmaktadir. Ayrica endokardiyal
siirlarin operatore bagli olarak elle ¢izilmesi de Olglimleri etkilemektedir [82]. 3D
EKO tekniginin smirliligi apikal goriintilleme kullanilmasi, tanjansiyel tarama
planlarmin dikkatsiz kullanimi sol atriyal hacim ol¢timlerinde diisiik tahmine neden

olabilmektedir. Altin standart olan MR kullanilmamasi ¢alismanin sinirliligidir.
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7. OZET

Giris ve Amac:

Kan sekeri diizeyi normalden yiiksek olmasina karsin diyabet tanist koymaya
yeterli yiikseklikte degilse bu durumda kisi prediabetik (gizli seker hastasi) olarak
tamimlanir. Yani prediyabet Tip 2 diyabete adaylik durumudur. Prediyabetli bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik riski kan sekeri normal olan bireylere kiyasla 1.5 kat daha
fazladir. SV diyastolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde ¢ok sayida parametre
kullanilmaktadir. Bu parametreler kalp hizi, 6nyiik gibi bir¢ok faktérden etkilenmekte
ve hizli degisim gostermektedir, bu durum bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayni parametrelerden ¢ok daha az etkilenen ve oldukga giivenilir oldugu ortaya konan
SA voliim degisiklikleri prognostik dneme sahiptir. SA fonksiyon ve boyutlar1 SV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 basta olmak iizere kardiyomiyopati, hipertansiyon,
kapak hastaliklar1 ve aritmiler gibi gibi durumlardan etkilendigi ve mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir gostergesi oldugu bilinmektedir. ANP kalp atriumuna ait kas
hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya salinan kuvvetli natritiretik, ditiretik ve vazoaktif
Ozellikleri olan bir peptid hormondur. Atrial capta artisin oldugu durumlarda ANP
sistemi aktive olur. ANP konsantrasyonundaki artig atriyal distansiyonun derecesiyle
orantilidir. Rutin klinik kullanimda yerini alan 3D EKO, 2D EKO’ya gore kalp
kavitelerinin degerlendirilmesinde ve analizinde ¢ok sayida avantaja sahiptir. Bizim bu
calismadaki amacimiz prediyabetik hastalarda sol atriyal voliimiin degerlendirmesinde
2D EKO’dan daha iistiin olan olan 3D EKO ile degerlendirip sonuglart NT-proANP

diizeyleri ile karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod:

Calismaya klinigimizde OGTT yapilip BGT saptanan ve kardiyak risk faktorii
ve Oykiisii olmayan prediyabetik 41 hasta (17 kadin, 24 erkek) ile 43 kontrol (16 kadin,
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27 erkek) olmak iizere toplam 84 kisi dahil edildi. Calismaya katilan tiim bireylerin
klinik ve ekokardiyografik degerlendirilmesi yapildi. 2D ekokardiyografik incelemede
EF, SA cap1, E, A, E/A oran1i, DZ, Em, Am, E/Em oran1i, Em/Am orani, IVGZ, IVKZ,
S ve EZ olgtimleri gergeklestirildi. 3D EKO ile SA voliim parametreleri olan Vmaks,
Vmin, VpreA, TSV, TEF ve VYA degerleri kullanilarak ilgili formiillerle hesaplandi.
Ayrica her iki grubun plazma NT-proANP diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular:

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, BMI, VYA ve diger demografik 6zellikler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Her iki grup arasinda
EF acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).Prediyabetik grubun
E, A, E/A, Em, Am, Em/Am, IVGZ ve S degerleri kontrol grubuna gére daha yiiksek
olup, bu fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05). Hasta grubundaki DZ, E/Em,
IVKZ ve EZ degetleri ise kontrol grubuna ile karsilsatirildiginda istatistiksel agidan
anlamli degildi (p>0,05). Hasta grubundaki 3D EKO ile degerlendirilen Vmaks, Vmin,
VpreA ve TEF degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel
acidan anlamliydi (p<0,05). TSV degerleri agisindan ise anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Hasta grubundaki NT-proANP degerleri kontrol grubuna goére yiiksek olup bu
fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05). Ozellikle Vmin degeri ile NT-proANP
arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon oldugu gozlendi (r=+0,701).

Sonuc:

Prediyabetik hastalarda SA mekanik fonksiyonlarini gosteren 3D EKO voliim
parametre degerleri ve NT-proANP diizeyleri arasinda kontrol grubuna gore anlamlhi
fark saptanmis olup, bu artis diyastolik fonksiyon bozuklugundan kaynaklanabilir.
Prediyabetik hastalarda SV diyastolik fonksiyonlarinin olumsuz olarak etkilenmesi,
BAG veya BGT, durumlarinda kardiyomiyopati siirecinin heniiz asikar diyabet
olusmadan Once baslamis olduguna isaret etmektedir. Sonug¢ olarak prediyabetiklerde
klinik olarak tablo ortaya ¢ikmadan once diyabetik kardiyomiyopati baslamakta ve

insiilin direnci bu duruma katkida bulunan énemli bir neden gibi gériinmektedir
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8. SUMMARY

Introduction and Objective:

Although the diagnosis of diabetes is higher than normal blood sugar level is not
high enough to put prediabetik this case the person (the secret diabetes) is defined as. So
prediabetes type 2 diabetes candidate status. Prediyabetli risk of cardiovascular disease
in individuals with normal blood glucose levels greater than 1.5 times compared to
individuals. Number of parameters used in determining LV diastolic function. These
parameters, heart rate, and rapid changes in preload is affected by many factors, such as
shows, this situation appears to be at a disadvantage. It is much less affected by the
parameters set out in the SA volume changes to be very reliable and has prognostic
importance. SA function and left ventricular systolic and diastolic function of size,
especially cardiomyopathy, hypertension, valvular diseases and conditions such as
arrhythmias, such as is known to be an important indicator of morbidity and mortality in
affected and. Emitted by the plasma ANP synthesis in the muscle cells of the heart
atrium powerful natriuretic, diuretic, and vasoactive properties of a peptide hormone. In
cases where the increase in atrial ANP system is activated in diameter. Increase in the
concentration is proportional to the degree of ANP atrial distension. 3D
echocardiography in routine clinical use, the location, the heart cavities based on 2D
Echo has the advantage of a large number of evaluation and analysis. Assessment of left
atrial volume in patients with prediabetic aim of this study is superior to 2D
echocardigraphy evaluate the results of the NT-proANP levels with 3D

echocardiography to compare with.

Materials and Methods:

And without IGT OGTT performed in our clinic without a history of cardiac risk
factors and the prediabetic 41 patients (17 female, 24 male) and 43 controls (16 women,
27 men) were included in a total of 84 people. All individuals participating in the study

was the clinical and echocardiographic evaluation. 2D echocardiographic EF, LA
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diameter, E, A, E / A ratio, DT, Em, Am, E / Em ratio, Em / Am ratio, IVRT, IVCT, S
and ET were measured. 3D echocardiography parameters of the SA volume Vmax,
Vmin, VpreA, TSV, using the values of BSA on TEF and calculated. In addition,

plasma NT-proANP levels were measured in both groups.

Results:

Between two groups in age, sex, BMI, BSA, and other demographic
characteristics no statistically significant difference (p> 0.05). No statistically
significant difference between the two groups in terms of EF (p> 0.05). Prediabetic
group, E, A, E/ A, Em, Am, Em/ Am, IVRT and S values are higher than in the control
group, the difference statistically significant (p <0.05). DZ patient group, E / Em, IVCT
and ET values karsilsatirildiginda with the control group was not statistically significant
(p> 0.05). Patient group as assessed by 3D echocardiography Vmax, Vmin, VpreA and
TEF values are higher than in the control group, the difference was statistically
significant (p <0.05). In terms of TSV no significant difference (p> 0.05). NT-proANP
values in the patient group was higher than the control group, this difference was
statistically significant (p <0.05). Especially with Vmin value of NT-proANP is a strong

correlation was observed in the positive direction (r = +0.701).

Conclusion:

3D echocardiography shows the volume of the mechanical functions of
prediabetic patients, SA and NT-proANP levels of parameter values than the control
group no significant difference was detected, due to the increase of diastolic
dysfunction. LV diastolic function in patients with prediabetic adversely affected, IFG
or IGT, cardiomyopathy cases indicate that process is not yet started before onset of
overt diabetes. As a result, before the emergence of prediyabetiklerde clinically table
that contribute to insulin resistance, diabetic cardiomyopathy and start seems to be an

important cause.
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