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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon ve diyabet giiniimiizde sikligi giderek artan bicimde gozlenen,
kardiyovaskiiler hastaliklara bagh Olimlere neden olan en 6nemli hastaliklardandir. Neden
olduklar1 6liimlerin disinda her iki hastaligin tani, takip ve tedavisi i¢in cok fazla kaynaga
gerek duyulmaktadir. Tedavilerin temel amaci hastaligin ilerlemesini durdurmak ve
olusabilecek komplikasyonlarin gelismesini dnlemektir. Modern toplumlarda bu hastaliklarin
koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar,
gorme kaybi, bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar1 ¢ok Onemli bir kaynak ve isgiicti
kaybina neden olmaktadir. Hastanin takibi sirasinda komplikasyonlarin erken donemde tani
almasiyla bunlarin ilerlemesinin yavagslatilmasi hatta durdurulmast modern tedavi
yaklagimlar1 ve her giin bir yenisinin eklendigi ila¢ tedavisiyle miimkiin hale gelmistir. Bu
nedenle her iki hastaligin tan1 ve tedavisi konusunda Onderlik yapan ulusal ve uluslararasi
dernekler bu istenmeyen olaylarin onlenmesi veya klinik belirti olugturmadan erken asamada
yakalanmas1 konusunda giincellenen bicimde tavsiyeler yayimlamaktadir. Takip sirasinda
klinisyenlere komplikasyonlarin tanisinda ve risk smiflamasimda yardimei olacak biyolojik
belirtecler ve goriintiileme yontemleri iizerinde ¢alisilmaktadir. Bu belirteglere gore hastalar
smiflandirilmakta, risk oranlari, tedavi hedefleri ve tedavi yogunlugu degismektedir.
Olumsuz olaylar icin yiiksek risk tasiyan ve yogun tedaviden daha fazla fayda gorecek olgular
belirlenmeye calisilmaktadir. Gelismis iilkelerde bu konuda harcanan cabalarin karsilig1 yavas
yavas alinmaya baslanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde 60’11 yillardan bu yana
yiiriitiilen ¢alismalar sonucunda 60—74 yas arasi insanlarin ortalama sistolik kan basincinda 16
mmHg diisiis gézlenmistir.

Gecmis yillarda lipoprotein diizeyleri, kan sekeri seviyesi, kan basinci diizeyleri ayak
bilegi/onkol kan basinci diizeyleri orani, elektrokardiyografide (EKG) ve ekokardiyografide
(EKO) sol ventrikiil hipertrofisi, kreatinin klirensi, karotis intima media kalinhigi ve
mikroalbiiminiiri (MAU) gibi risk belirtecleri saptanmis ve tedavi stratejileri bunlara gore
yonlendirilmistir. Ancak, bu belirteglerin bircogunun u¢ organ hasarmin gelisiminden sonra
saptanabilmesi hekimleri ve arastiricilart hasarin daha erken evrelerinde degerlendirmede
yardimel olacak belirteclerin arayisina itmistir. Son yillarda kardiyak natriiiretik peptidler,

(NT- proBNP, BNP) , sistatin-C, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi biyolojik belirtecler



tizerinde calisilmaktadir. Olumlu sonuglar alinmasmna ragmen c¢ogu hala arastirma
asamasindadir ve giinlilk kullanima heniiz tam olarak girmemislerdir. Bunun yam sira bu
yontemler hasta takibine ek maddi yiik getirmekte ve her saghk biriminde bulunmayan
gelismis analiz cihazlarma ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kalpte bozulmus gevsemenin bir yansimasi olan sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
hipertansiyon ve diyabette kardiyak etkilenmenin ilk agamasi olarak kabul edilmektedir. Sol
ventrikiil hipertrofisinden ¢cok daha once gelisen bu antite erken evrelerde genellikle tamamen
asemptomatik olup ekokardiyografi ile tan1 almaktadir. Bu hastalarda belirgin sistolik islev
bozuklugu gelisebilecegi gibi kasilma islevinde kusur olmaksizin sol atriyum ve ventrikiil
dolus basinci artisi ile karakterize, kalp yetersizligi semptomlar: ile seyreden diyastolik kalp
yetersizligi gelisebilir. Her iki durumda da hastanin yasam beklentisi kisalmaktadir. Bununla
birlikte hipertansif hastalarda sol atriyum boyutu, atriyal fibrilasyon (AF) gelisiminin en
onemli belirtecidir. Atriyal fibrilasyon tromboembolik olaylara ve o6zellikle hiz kontrolii
saglanamadiginda tasikardiye bagh kardiyomiyopatiye neden olmaktadir. Onceden yapilmis
caligmalarda elektrokardiyografik olarak degerlendirilebilen P dalga degiskenliginin ve P
dalgasinin maksimal uzunlugunun sol atriyum boyutlarmi dolayisiyla da dolus basing¢larini,
AF geligsme ihtimalini yansittig1, ayn1 zamanda ekokardiyografide konvansiyonel yontemlerle
bakilan diyastolik disfonksiyon ile iligkili olabilecegi saptanmistir. Bu c¢alismada yeni ve
duyarli bir ekokardiyografik yontem olan doku doppler ile saptanan diyastolik
disfonksiyonun, artmis P dalga degiskenligi ve sol atriyum boyutundan daha duyarl: bir dl¢iim
olan sol atriyal voliim indeksi (LAVI) ile iliskili oldugunu gostermeyi amacladik. Boylece
hipertansiyon ve diyabetin olusturdugu u¢ organ hasarim1 her yerde yaygin olarak bulunan,
maliyeti diisiik, yorumlanmasi kolay olan elektrokardiyografi ile kolayca tespit edilebilecegini

gostermek istedik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 HIPERTANSIYON

2.1.1 Tanim ve epidemiyoloji

Kan basmec1 yiiksekligi uzun yillardir bilinmekte ve kardiovaskiiler risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Zaman igersinde hastaligin tan1 kriterleri ve smiflamas1 defalarca
degismistir. Onceleri diyastolik kan basinci (DKB) temel alinmasina ragmen yillar icersinde
yapilan gozlemsel gdzlemler sonrasinda sistolik kan basincinin (SKB) da risk artisinda 6nemli
bir rol oynadig1 saptanmustir Bu caligmalarda sistolik 140 mmHg, diyastolik 90 mmHg
tizerindeki kan basmci hipertansiyon olarak tanimlanmistir (1-2). Bu degerlerin iizerinde
kardiyovaskiiler riskte biiyiik bir artig oldugu goriilmekle birlikte bu degerlerin altindaki kan
basmcinin da artmis risk tagidig1 gosterilmistir. Normal olarak degerlendirilen 120/80 mmHg
altindaki kan basicinda bile risk artis1 goriilmiistiir. Yapilan meta analizler sonucunda sistolik
115 mmHg ve diyastolik 75 mmHg degerlerinden itibaren risk artisiin bulundugunu
bildirilmistir. Bunun disinda diyabet ve son donem bobrek hastaligi gibi yandas durumlarin
risk artiginin basladigi kan basinci degerini etkiledigi, ayni kan basincina sahip hastalarin
yandas hastaliklar1 nedeniyle farkl risk oranlar: tagiyabilmektedir. Bu sebeple hipertansiyon
yerine hasta merkezli kan basinci yiiksekligi degerlendirilmesi daha uygundur (3).

Giinlimiizde hipertansiyon gelismis ve gelismekte olan iilkelerde nedeni oldugu
koroner arter hastalifi, bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler hastaliklar nedeniyle diinya
genelinde bir numarali 6liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitine (WHO, World Health
Organization) gore diinyada her yi1l 7.1 milyon insan hipertansiyonun yol a¢tig1 oliimler
sebebiyle kaybedilmektedir (4).

Hipertansiyon, degisik toplumlarda genetik yatkinlik, diyetle sodyum alimi1 ve yasam
tarz1 farkliliklar1 nedeniyle farkli sikliklarda goriilmesine ragmen diinyanin her yerinde
onemli bir halk sagligi sorunudur. Hastaligin prevalansi yasla hizla artmaktadir. Gelismis
toplumlarda eriskinlerde % 30—40 oraninda goriilirken 60—-69 yas aras1 populasyonda bu
oran % 50 ye, 70 yas lstiinde olanlarda ise % 70 e ulagsmaktadir (5). Framingham
calismasindan elde edilen bilgilere gore 55 veya 65 yasinda normotansif olan bir insanin 85

yasina kadar yasadigi takdirde hipertansiyon gelisme riski % 80- 90’lara ulasmaktadir (6).



Ulkemize ait veriler TEKHARF c¢aligmasindan gelmektedir. Bu genis kohorttan
calismasindan elde edilen verilere gore erigskin erkeklerin % 30 unda, kadmlarin % 35 inde
giincel tan1 kriterlerine gore hipertansiyon hastasidir. 60 yas iistii insanlarimizin ise % 70 inde
yiiksek kan basinci bulunmaktadir. Bu oran bizi prevalansin en yiiksek oldugu iilkeler arasina

sokmaktadir (7).

2.1.2 Simiflama

Etiyolojik olarak hipertansiyon esansiyel ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir.
Sekonder hipertansiyon renal, endokrin, ndrolojik patolojilere ve ila¢ kullanimina sekonder
olarak gelisen kan basinci yiiksekligidir. Sistolik ve diyastolik kan basincinda yiikseklik
goriilen bu durumlar disinda sadece sistolik kan basicinin artigi hiperkinetik durumlar da
bulunmaktadir (Tablo 2.1.) (8).

Tablo 2.1. Hipertansiyon nedenleri (Topol dan uyarlanmustir)

I. SISTOLIK VE DiYASTOLIK HIiPERTANSIYON

1. Primer (esansiyel hipertansiyon)
2. Sekonder hipertansiyon

a. Renal
e Renal parankimal hipertansiyon
® Renovaskiiler hipertansiyon
® Renin salgilayan tiimorler
[ ]

Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
b. Endokrin

Akromegali

Hipotiroidi

Hipertiroidi

Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)

Cushing sendromu

Primer hiperaldosteronizm

Konjenital siirrenal hiperplazisi

Siirrenal medullasina bagl hipertansiyon: Feokromositoma
Siirrenal dis1 kromaffin tiimorler

Karsinoid




c. Aort koarktasyonu

d. Gebelige bagh hipertansiyon

e. Norolojik bozukluklara bagl hipertansiyon

e Kafa i¢i basing artig1

¢ Uyku apnesi

e Kuadripleji

o Ailevi disotonomi

¢ Kursun zehirlenmesi

e QGuillain-Barre sendromu

o Fiziksel ve mental stres

e Intravaskiiler hacim artis1

f. Ilaclar

Anabolik steroidler,

Iyatrojenik glukokortikoid fazlaligi,

Kontraseptifler ve dstrojen iceren ilaglar

Sempatomimetik ilaglar

Tiramin iceren yiyecekler ile peynir, sarap gibi iiriinlerin alinmasi

Monoaminoksidaz inhibitorii antidepresifler

II. iZOLE SiSTOLIiK HIiPERTANSIYON

1. Artnus kalp debisi

Aort kapak yetersizligi
Arteriovendz fistiil
Hipertiroidi

Beriberi

2. Aort sertliginde artig




Esansiyel hipertansiyon toplam hipertansiyon vakalarm % 90-95 inde goriilen, nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte etiyolojisinde kan basincini diizenleyen cok sayida sistemin
eszamanli bozuklugunun yer aldig: diisiiniilen klinik bir sendromdur (8).

Hastaligim evrelenmesinde giintimiizde kullanilan iki simiflama mevcuttur. Bunlardan
birincisi Amerika Birlesik Devletlerinde Saglik Bakanligma bagli Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitiisiiniin destekledigi Birlesik Ulusal Komitenin yaymlamis oldugu 7. raporunda
(Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure — JNC 7) Onerilen smiflamadir. Bu smiflamaya gore
normal tansiyon tanimlanmis, hipertansiyon yiiksek olan sistolik veya diyastolik kan basinci
degerine bakilarak iki evreye ayrilmistir. Bunlarin haricinde ilk defa bu raporda tanimlanig
olan* prehipertansiyon “ terimi 6ne ¢ikmustir . (Tablo 2.2) Sistolik 120-139 mmHg ve veya
diyastolik 80-89 mmHg kan basinci olan olgular bu gruba dahil edilmistir. Boylelikle hayat
tarz1 degisiklikleri ile kan basinci diisiiriilerek hipertansiyon gelisimi yavaslatilabilecek veya
tamamen engellenebilecek bir hasta grubu belirlenmistir (9).

Tablo 2.2 JNC — 7 ye gore Hipertansiyon evrelenmesi

Sistolik Kan Diyastolik Kan
Kategori Basinci, mmHg Basinci, mmHg
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon >160 veya >100

Hipertansiyon evrelenmesinde kullanilan ikinci giincel smiflama 2007 yilinda
yaymlanan, Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH: European Society of Hypertension) ve
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC: European Society of Cardiology) nin yapmis oldugu
smiflamadir (Tablo 2.3). JNC- 7 smiflamasindan farkli olarak burada “prehipertansiyon”
grubuna yer verilmemistir. Bunun yerine normal ve yiiksek normal gruplarina yer verilmistir.
Framingham caligmasinin sonuclarina gore kan basmci normal (120-129/80-84 mmHg) ve
yiikksek normal (130-139/85-89 mmHg) olan gruplar arasinda kesin bir mortalite/morbidite
farki bulunmakta, bu nedenle hastalarm tek grupta degerlendirilmesinin yanlis olacagi one

stirtilmiistiir. (10-11)



Tablo 2.3 ESH/ESC ye gore Hipertansiyon evrelenmesi

Sistolik Kan Diyastolik Kan
Kategori Basinci, mmHg Basinci, mmHg
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1. derece Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
2. derece Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
3. derece Hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

Bunun yani swra JNC- 7 grubunda yasam tarzi degisiklikleri Onerilen
“prehipertansiyon” grubuna u¢ organ hasar1 saptanmasi ve diyabet veya son donem bobrek
yetmezligi bulunmasi durumunda ila¢ tedavisi baslanabilecegi One siiriilmiistiir. Eslik eden
hastaliklarin, organ hasarmmin bulunmas: ve toplam kardiyovaskiiler risk hedeflenen kan
basinci diizeyini onemli 6lciide etkilediginden hipertansiyon terimi yerine hasta temelli kan

basinci yiiksekligi esigi belirlenmesinin daha uygun olacagi 6nerilmistir (12).

2.1.3 Hastanin degerlendirilmesi

Hipertansif hastalarin derlendirilmesi 3 temel amaca hizmet etmelidir. 1 ) Kan basinci
diizeylerinin saptanmasi ve ikincil kan basinci yiiksekligi yapan durumlarin varliginin tespiti.
2 ) Diger risk faktorleri veya eslik eden hastaliklarin tespiti ile kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesi. 3 ) Hedef organ hasarmin arastirilmasi.

Degerlendirmede tekrarlanan kan basinci 6lciimleri, tibbi 6ykii, fizik muayene, rutin
laboratuar testlerini icermelidir (12).

Kan basinc ol¢iimii:

Genelde tan1 her muayene ziyaretinde en az iki Ol¢iime ve en az 2-3 muayene
ziyaretine dayanmalidir. Kan basmci hafif yiiksek ise; Olgiimler birkag ay boyunca
tekrarlanmalhdir. Kan basinci belirgin yiikksek ise, organ hasar1 kaniti1 varsa veya
kardiyovaskiiler risk profili yiiksek ise kisa araliklarla (haftalar veya giinler) Ol¢iimlerin

tekrarlanmasi gerekir. Kan basinglar1 poliklinik ortaminda doktor veya hemsire tarafindan



veya evde hastanin kendisi veya yakinlari tarafindan standartlara uygun cihazlarla 6lciilebilir
veya 24 saat siireyle otomatik cihazlarla 6l¢iilebilir. Hipertansiyon tanisi i¢in esik degerlerinin

PR

Olciim tiiriine gore degistigi goz Oniinde tutulmalidir (Tablo 2.4) (13).

Tablo 2.4 Olgiim tiiriine gore hipertansiyon tanimu igin esik degerleri

SKB DKB
mmHg mmHg
Poliklinikte dl¢iim 140 90
24 saatlik 6l¢iim 125-130 80
Giindiiz 6l¢iim 130-135 85
Gece Olciim 120 70
Evde 6lciim 130-135 85

Bazi hastalarda giin i¢inde disarida Olciilen kan basmci degerleri normal olmasina
karsin klinikte Olgiilen kan basinct siirekli yiiksek Olciilmektedir. Bu durum genel olarak
“beyaz Onliik hipertansiyonu” olarak bilinmekte ancak klinikte ambulatuvar kan basinci
Olciimiinde saptanan farkliliklar aslinda doktor ya da hemsire korkusu ile ilgili olmadig:

13

gercek beyaz Onliikk etkisiyle iligkili bulunmadig: i¢in “izole klinik hipertansiyon “ terimi
tercih edilmelidir (14). Baz1 calismalarda izole klinik hipertansiyonu olanlar normotansif
kisilerden daha yiiksek hedef organ hasar1 ve metabolik bozukluk siklig: ile iliskili olarak
bildirilmistir ve bu durumun klinik olarak masum olmadigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
bu hastalara yasam tarzi degisiklikleri ve yakin izlem Onerilmektedir (5).

Beyaz oOnliik hipertansiyonun tam tersi bir durum da tanimlanmistir. Poliklinikte
Olciilen kan basmci 140/90 mmHg nin altinda olmasina ragmen ambulatuvar ya da evde
Olciilen degerler yiiksek olabilir. Bu duruma ‘ maskelenmis hipertansiyon “ ad1 verilmektedir.
Bu hastalarda klinik ici ve disinda kan basinci yiiksek hastalara yakin kardiyovaskiiler olay
risk artig1 goriilmiistiir.

Tibbi oykii:

Hastalar kan basincinin Onceki diizeyleri, zaman icerisindeki degisimleri hakkinda
sorgulanmalidir. Hipertansiyonun ikincil nedenlerini diisiindiirecek semptomlar arastirilmali,
ilac veya madde kullanimi sorulmali, hastanin yasam tarzina ait diyetle tuz ve yag alimu,

alkol tiiketimi, kilo alimi, egzersiz miktar1 gibi faktorler degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler



risk artig1 getiren hastaliklar veya bunlarin semptomlar1 sorgulanmali, uygulanan tedaviler
degerlendirilmelidir. Koroner arter hastalifi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik ya da
periferik damar hastaligi, bobrek hastaligi, diyabetes mellitus, gut, astim gibi hastaliklarin
varliginda da bu hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin sorgulanmasi gerekmektedir.
Hipertansiyon, erken koroner arter hastaligi, diyabet, dislipidemi, inme, periferik arter veya

bobrek hastaligi konularina dikkat ederek ayrintili bir aile 6ykiisii alinmali (12).

Kardiyovaskiiler risk:

Hipertansiyon c¢ok nadir olarak tek basina goriilmektedir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda ek kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk faktorleri es zamanli
olarak bulunduklarinda, tek basina olusturduklar: riskin kiimiilatif degerinden daha fazla risk
olusturmaktadirlar (16). Yiiksek riskli bireylerdeki esik degerler ile antihipertansif tedavi ve
diger tedavi hedeflerinin, diisiik riskli bireylerden farkli olmas1 gerektigi yoniinde kanitlar
mevcuttur (17). Yiiksek riski belirlemek genellikle kolaydir. Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
olanlar, Tip 2 diyabetikler, Tip 1 diyabetikler, tek bir risk faktorii siddetli sekilde artmis
olanlar yiiksek risk grubunu olusturmaktadirlar. Degisik tahmin sistemleri kullanilarak
hastalarin prognozu belirlenmeye caligilmaktadir. Tablo 5’te en sik kullanilan parametreler
verilmigtir (17). Tedavi stratejileri ile ilgili kararlar  (ilac¢ tedavisine baglama, statin tedavisi
gereksinimi, kan basinci hedefleri ve esik degerleri belirlenmesi) bastaki risk diizeyine bagli
olarak verilmektedir (12). 2003 yilinda Avrupa iilkelerinde kullanilmak iizere SCORE projesi
sonucunda bir risk degerlendirme sistemi gelistirilmistir. Bu modelde her iilkenin ulusal
mortalite morbidite istatistiklerinden yararlanarak o iilke i¢in risk tablolar1 hazirlanmaktadir.
Bu skorlamaya gore risk gruplar1 “diisiik”, “orta”, “yiiksek” ve “cok yiiksek” derece olarak
belirlemistir. Unutulmamalidir ki bu terimler ortalama riske ek olarak olusan riski ifade

etmektedirler (18).



Tablo 2.5 Hipertansif hastalarda risk faktorleri.

Risk Faktorleri

Sistolik ve diyastolik KB diizeyleri

Diyabetes mellitus

e Aclik plazma glikozu 126 mg/dl
(tekrarlanan ol¢iimlerde) veya
¢ Yiikleme sonrasi plazma glikozu

198mg/dl

Nabiz basinci diizeyleri (ileri yastakilerde)

Yas (E >55 yas ; K >65 yas )

Sigara

Dislipidemi
e TG >190 mg/dl veya:
e LDL-K>115 mg/dl veya

e HDL-K E <40 mg/dl, K < 46 mg/dl

Aclik plazma glikozu 102-125 mg/dl

Anormal glikoz tolerans testi

Abdominal obezite

(Belcevresi E >102 cm, K >88 cm )

Ailede erken ya ta KV hastalik oykiisii
<55yas; K<65yas)

Laboratuar

(E

KB = Kan basinct
E = Erkek

K = Kadin

TG = Trigliserid

LDL-K = Diisiik dansiteli lipoprotein

kolesterol

HDL-K = VYiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterol

Laboratuar incelemeleri ek risk faktorleri aragtirmaya, gerekirse ikincil hipertansiyona

yonelik inceleme yapmaya ve organ hasari bulunup bulunmadigmni arastirmaya yonelik

olmalidir. Incelemeler, en basitten en karmasiga dogru yapilmalidir. Hasta ne kadar gencse,

kan basinct ne kadar yiiksekse ve hipertansiyonun gelisimi ne kadar hizliysa tanisal

incelemeler o kadar ayrintili olmalidir. Avrupa Kardiyoloji Derneginin 2007 yilinda

yayinlanan kilavuzunda hipertansiyon hastasi i¢in Onerilen minimum incelemeler Tablo 2.6

da verilmistir. Bunlarin disinda ekokardiyografi, karotis ultrasonu, 24 saatlik idrar

incelenmesi, ayak bilegi-onkol indeksi, fundoskopi, oral glikoz tolerans testi (a¢lik plazma

glikozu > 100 mg/dL ise) yapilmasi dnerilen testler arasindadir. Ikincil hipertansiyon siiphesi



varsa renin, aldosteron, kortikosteroid ve ketokolamin diizeylerinin plazmada ve/veya idrarda
Olciimii, renal ve adrenal ultrason, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme

uygulanabilir (12) .

Tablo 2.6 Hipertansiyonda laboratuar incelemeleri.

Rutin testler

Aclik plazma glikoz diizeyi

Serum lipit diizeyleri

Serum potasyum diizeyi

Serum iirik asit diizeyi

Serum kreatinin diizeyi

Kreatinin klirensi veya glomeriiler filtrasyon hiz1 hesaplanmasi

Hemoglobin ve hematokrit

Idrar tahlili ( mikroalbiiminiiri arastirilmas1 ve mikroskopik inceleme )

Elektrokardiyografi

2.1.4 Subklinik organ hasariin degerlendirilmesi

Hipertansif hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri klinik diizeye
ulasmis ve heniiz subklinik asamadayken yakalanmis hedef organ hasaridir. Mikroalbuminiiri
veya son ventrikiil hipertrofisi gelisen hastalarda kardiyovaskiiler riskin belirgin derecede
arttigrt INSIGHT, Framingham ve benzeri calismalarda gosterilmistir, bunun yaninda bu
hastalarin agresif bicimde tedaviden biiyiik yarar gordiigii bilinmektedir (19-21).

Elektrokardiyografi hipertansif hastalarmin rutin degerlendirilmesinde yer almalidir.
EKG’de sol ventrikiil hipertrofisinin saptanmasi ¢cogu zaman gercek hipertrofi ile birlikte
bulunmamasina ragmen kardiyovaskiiler olaylar i¢cin bagimsiz bir gostergedir. Bunun diginda
EKG de “strain” paternin bulunmast da hipertansif hasara isaret edebilir (22). Hipertansif
hastalarda QT dispersyonun prognoz ile iligkili oldugunu gosteren kanitlar da mevcuttur (23).
Sol atriyum boyutunu yansitan bir belirte¢ olan P dispersiyonu da sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu ve artmus atriyal fibrilasyon riski ile birliktedir (24).

Ekokardiyografi EKG ye gore sol ventrikiil hipertrofisini saptamak acisindan daha

duyarhidir. Sol ventrikiil kitle indeksi ile kardiyovaskiiler risk arasinda bir iligki soz



konusudur. Ventrikiil kitlesinde artigla birlikte ventrikiil duvari-yaricap oraninin >0.42 oldugu
konsantrik hipertrofide risk en belirgindir (12).

EKO ile ayrica sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilir.
Sistolik fonksiyonlardaki bozulmanin kotii prognozla iligkili oldugu aciktir, bunun yani sira
diyastol fazindaki dolum bozulmasini gosteren diyastolik disfonksiyon ileride normal sistolik
fonksiyonlar ve kalp yetmezligi semptomlar1 ve bulgular: ile seyreden diyastolik kalp
yetmezligin gelisebileceginin bir isaretidir. Diyastolik disfonksiyonun atriyal fibrilasyonu
artirdigr yoniinde kanitlar vardir ( 25 ). EKO sol atriyum boyutu hakkinda bilgi verir. Sol
atriyum boyutunun atriyal fibrilasyon gelisme riski, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve Olim
riski ile iligkilidir (26).

Hipertansiyonda biiyiik arterlerde yapi1 ve fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir.
Karotis arterlerin ultrason ile incelenmesi ile intima-media kalinligim1 (IMT) 06lgmek
miimkiindiir. IMT nin 0,9mm iistiinde olmasi artmis kardiovaskiiler olay sikligi ile iliskilidir.
Rutin muayenede hedef organ hasar1 saptanmayan ve ila¢ tedavisi almayan hafif hipertansif
bireylerde bu tiir degisiklikler goriilebilmekte ve bu yiizden damar ultrasonu ile daha dogru
bir risk degerlendirilmesi yapilabilecegine dair kanitlar mevcuttur (27). Benzer sekilde ayak
bilegi — onkol kan basinct oraninin diisiik olmasi aterosklerozun habercisidir. Bu indeksin = <
0,9 olmasi durumunda arter hasarindan bahsedilebilir. Indeksin diisiik olmasi artmus
kardiyovaskiiler olay siklig1 ile birliktedir, bunun yani sira koroner arter hastaligina sahip
bireylerde kotii prognoz gostergesidir (28-29).

Son yillarda arter sertligi ve bunun bir gostergesi olan karotis-femoral nabiz dalga hiz1
izerinde cesitli calismalar yapilmistir. Bu test komplikasyonsuz hipertansiyon hastalarinda
artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmustur ancak heniiz yeterince
yayginlasmamistir (30) .

Hipertansiyona bagli bobrek hasari ¢esitli bulgularla kendi gosterebilir. Klinikte son
donem bobrek yetmezliginden, artmus iire kreatinin degerleri veya albuminiiri/
mikroalbuminiiri ile prezente olabilir. Gliniimiizde bobrek fonksiyonlarmin en iyi gostergesi
glomeriiler filtrasyon hizidir (GFR Glomerular Filtration Rate). GFR nin 60 mml/dak altinda
oldugunda serum kreatinin diizeyleri normal smirlarda olmasina ragmen bobrek
yetersizliginden soz edilebilir. Glomeruler filtrasyonun azalmasi yani sira, tiriner albumin ve
protein atiliminin artis1 ile karakterize glomerul filtrasyon bariyerinde hasar gelisebilir.

Hipertansif — hastalarda  mikroalbuminiiri ~ kardiyovaskiiler = olaylar1  6ngoérmektedir.



Mikroalbuminiiri spot idrar Orneginde cubuk testi ile bakilabilmektedir. EHS/ESC tiim
hipertansif hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin belirlenmesini ve idrarda ¢ubuk testi ile
idrarda protein arastirilmasini 6nermektedir (12).

Hipertansif retinopati giiniimiizde daha az goriilmesine ragmen hala 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Fundoskopi sirasinda saptanan hafif dereceli retinopatinin prognoz iizerinde
cok etkisi olmadig1 diisiiniilmekte ancak gen¢ ve hipertansiyonu yeni bagslayan hastada
goriilmesi sekonder hipertansiyon nedenlerini diisiindiirmesi ag¢isindan anlamli olabilir.
Esansiyel hipertansiyonu olanlarda ileri dereceli retinopati kardiyovaskiiler risk artisi ile
iliskilidir. G0z hasar1 direkt oftalmoskopi, retina fotograflar1 veya retinal anjografi ile

arastirilabilir (31) .

2.2 DIYABETES MELLITUS

Tip 2 diyabet gerek yaygmhigi gerekse neden oldugu akut ve kronik
komplikasyonlardan dolay: giiniimiizde hala en dnemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Tip 2 diyabetliler, tiim diyabetiklerin yaklasik %80’ini olusturmaktadir (32). Uzun
siirebilen asemptomatik bir donem c¢ogunlukla mevcuttur. Yakinmalar genellikle 45 yas

civarinda baslar. Ik tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar cogu zaman vardir (33).

2.2.1 Epidemioloji

Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansmin saptanmasi da giicliik
yaratmaktadir. Hemen hemen tiim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi irka
bagh olarak anlaml farkliliklar gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar
arasinda veya Cin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Naurulularda veya
Arizona’daki Pima Kizilderililerinde % 20-45’e kadar c¢ikabilmektedir (34). Bugiin
yeryliziinde diyabet prevalansi en yiiksek topluluk Pima yerlileridir. Aksine, Alaska yoresi
Eskimolarinda prevalans oldukca diisiiktiir. Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik
seyrettiginden, gelismis iilkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere oram 2/1’dir.

Diinya Saghk Orgiitii ‘niin yaptig1 calismalara gore 100 milyon civarindaki diyabetli sayisinin



Oniimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 2025 yilinda da 300 milyona ulagmasi
beklenmektedir (34,35).

Amerika’da 20-74 yas grubunda toplumda diyabet prevalanst %6,6 bulunmus ve
bilinmeyen Diyabet olgularmmn oraninm %350 civarinda oldugu bildirilmistir (36). Ulkemizde
ise 1997-1998 yillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Cahsmasi (TURDEP)“na
gore 20-80 yas grubunda diyabet sikligi %7,2 olarak bulunmustur (37). Tip 2 diyabetes
mellitus genel olarak orta yas grubunun ve yashlarin hastahgidir. Ancak, son yillarda geng erigkin

ve adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir (38).

2.2.2 Smiflama

WHO, 1985 yilinda diyabet hastaligini insiiline bagimli diyabet (IDDM) ve insiiline
bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak aymrmis ve klinik bir siniflama yapmistir. Ancak
bu smiflamanin sinirlayici yonleri s6z konusuydu. Ciinkii diyabet heterojen bir hastaliktir; iki
simif arasida ve kendi iclerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z konusudur (39).

1998 yilinda ADA (Amerikan Diyabet Birligi ) etiolojik bir siniflama onermistir (39).

I-Tip 1 Diyabet: ( Beta hiicre yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A: immiinolojik
B: idiyopatik

1I-Tip 2 Diyabet: insiilin direnci veya insiilin salgi bozuklugu neden olabilir.

Ill- Diger Spesifik Tipler

A: Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt

B: Insiilin etkisinde genetik defekt

C: Ekzokrin pankreas hastaliklari

D: Endokrinopati

E: Enfeksiyonlar

F: Immiin Diyabetin bilinmeyen formlari

G: Ilag ya da kimyasallara baglh

H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

I: Gestasyonel Diyabet



2.2.3 Tam

Amerikan Diyabet Birligi'ne gore diyabet tanisi, aglik kan sekerinin vendz plazmada
ardisik en az iki 6l¢limde 126 mg/dl veya lizerinde olmasi ile konur . Ayrica giiniin herhangi
bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin vendz plazmada 6lgiilen kan sekerinin
200 mg/dI'nin iizerinde olmasi ve buna polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi diyabet
semptomlarinin eslik etmesi de tan1 koymak icin yeterlidir (40) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7 Diyabetes mellitus’un tani kriterleri

1. Diyabete 0zgii semptomlara ek olarak giiniin herhangi bir saatinde
olciilen plazma glikoz degerinin >200mg/dl olmasi
Diyabet semptomlarin varhgi: poliiiri, polidipsi, aciklanamayan Kkilo

kaybi

2. Aclik plazma glikoz degerinin > 126mg/dl olmasi: En az 8 saatlik

tam achik sonrasi

3. Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyinin >

200mg/dl olmasi

Aclik plazma glikoz diizeyi 100-125 mg/dl arasinda olan hastalarda “Bozulmus A¢hk
Glisemisi” s0z konusu olup, bu hastalarda Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak
diyabet tanis1 konulur. Testin 2. saatinde kan sekerinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasi diyabet

tanis1 koydurur (40) (Tablo 2.8).



Tablo 2.8 Glikoz Toleransmin Siniflamasi (ADA 2004)
Achk Plazma Glikozu Normal < 100 mg/dl

Bozulmus achik glikozu > 100 mg/dl ve < 126 mg/dl

Diyabet > 126 mg/dl

OGTT sirasinda 2. saat plazma glikozu
Normal < 140 mg/dl
Bozulmus glikoz toleransi > 140 ve < 200 mg/dl

Diyabet > 200 mg/dl

OGTT ENDIKASYONLARI :

Tarama testlerinde normal sinir degerlerinin iistiinde kan glikoz diizeylerinin bulunmasi

1. Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransinin arastirilmasi amaci ile

2. Obezite ve ailede diyabet Oykiisii bulunan bireyler

3. Ailesinde MODY ( Maturity-Onset Diabetes of the Young ) tipi diyabet bulunan bireyler
4. Iri bebek (dogum tartis1 > 4 kg) doguran kadinlarda

5. Aciklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastalif1 veya
periferik damar hastalig1 olanlar

6. Operasyon, stres , travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanim1 veya gebelik esnasinda
hiperglisemi yada glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten sonra

7. Sendrom X diisiiniilen vakalarda

8. Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler (41)

2.2.4 Patogenez

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glikoz iiretimi artig1 gibi ii¢c ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer defekt olarak insiilin
direnci ve /veya insiilin eksikligi 6n plandadir (33, 34).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa

belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (42). Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin



sekresyonu Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler olup
bunlardan hangisinin 6ncelikli rol oynadig: heniiz agik degildir. Aile dykiisii hemen hepsinde
olmasina karsin hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamistir. Yine de Tip 2
diyabetin ¢ogu formlar1 genetik yiikliiliik ile iliskilidir. Son yillarda bunlara eklenen dordiincii
bir goriis, primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye
bagli olarak olustugu hipotezidir. Hiperinsiilineminin nonoksidatif glikoz kullanimini veya
glikojen sentezini bozarak tipki Tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi

ileri siiriilmektedir (43).

Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Aclik glikoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi 2-2,5 kat
artar. Aclik glikoz diizeyi 140 mg/dl'yi gectiginde ise beta hiicresi daha fazla insiilin
salgilayamaz. Sonugta achk hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgisi da kademeli olarak
azalmaya baslar. insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glikoz iiretimi artmaya
baglar ve aclik kan glukoz seviyesinin yiikselmesine katkida bulunur. 250-300 mg/dl

arasindaki aclik kan glukozu diizeyinde ise insiilin salgis1 ciddi olarak azalir (41).

Hepatik Glikoz Uretiminde Artis

Diyabetes mellitus patogenezinde {igiincii ana metabolik bozukluktur. Karacigerde
glikoz yapimu glikojenoliz veya glikoneogenez yoluyla olusur. Hepatik glikoneogenezdeki
artisin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve
gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 sz konusudur. Sonugta achik hiperglisemisine
neden olur. Hatta aclik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glikoz yapimindaki artigsa baglh
oldugu kabul edilmektedir. Hepatik glikoneogenez artisinin diyabetiklerde primer defekt
oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak glikoz

toksisitesini daha da arttirdig: diistiniilmektedir (41).



Insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit
alimmas: veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline
verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (44). In vivo ortamda, plazma insiilini belirli bir
kan sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun c¢ok iizerinde (hiperinsiilinemi)
ise insiilin direncinden bahsedilir. Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre
diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre diizeyinde
normaldeki duyarliligin azalmasi olarak tarif edilebilir. Klinik acidan ise kisinin giinliik
metabolik islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi icin pankreastan salgilamak zorunda
oldugu insiilin miktarini asan diizeyde insiilin tiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir.
Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz
tiretimini baskilar. Aynca glikozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada
ya glikojen depolanmasmi ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak
hepatik glikoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig: ile olan glikoz

kullanimi1 azalir. Tip 2 diyabetes mellitus ii¢ evreye ayrilir :

Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten normal oldugundan bu evrede,
periferdeki insiilin direnci normale gore daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi)
asilmaya calisilmakta ve bdylece bir siire normal glikoz toleransi siirdiiriilmektedir. Bu

donemde kan glikozu normal diizeydedir. OGTT normaldir (44).

Bozulmus glikoz tolerans1 donemi: Asiri ¢alisan beta hiicrelerinde bitkinlik ve
salg1 yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. Aclik kan glikoz normal oldugu halde
OGTT'de ikinci saat degeri 140 mg/dI'nin istine c¢ikmaktadir. Bu donemde de
hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol
karbonhidratl yemeklerden sonra poliiiri ve polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner arter
hastalig1 i¢cin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, = HDL-kolesterol
diisiikliigii stk goriilir ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Preklinik ve bozulmus glikoz toleransi evrelerinin ikisine birden "kompanse periferik insiilin

direnci" donemi denir. Kompanse donemde insiilin direncine sebep olan non-genetik faktorler



azaltilabilirse asikar diyabet ortaya cikisi da geciktirilebilir. Kompanse donemden asikar
diyabete gecisin ortalama 10-20 yil oldugu diisiiniilmektedir (44).

Asikar diyabet: Bu doneme gegiste ii¢ Snemli mekanizma isler. Ilki ve en 6nemlisi
beta hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese de, hiperglisemi ve
artnms yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarii bozabilmektedir. Ikinci
mekanizma karaciger glikoz tiretiminin artmasidir ki bu bozulmus glikoz tolerans1 doneminde
genelde normaldir. Ugiincii mekanizma ise periferik insiilin direncinin giderek artmasidir.
Asikar diyabet doneminin baslangicinda insiilin salg1 yedegi yeterli oldugu i¢in diyet ve oral
anti diyabetik ajanlar yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla beraber uzun yillar

siirer. Beta hiicre yedegi zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur (45).

2.2.4 Komplikasyonlar

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmigtir.

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
—Diyabetik ketoasidoz

—Hiperosmolar non-ketotik koma
—Laktik asidoz komasi

—Hipoglisemi komasi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

— Kardiyovaskiiler hastaliklar

— Serebrovaskiiler hastaliklar

— Periferik damar hastalig1

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

— Diyabetik nefropati

— Diyabetik retinopati

— Diyabetik noropati



2.3. ELEKTROKARDIYOGRAFi

Kalbin primer uyar1 odagi, vena kava superiyor ile sag atriyum kavsagi dolaymdaki
terminal sulkusa yerlesik, sinoatriyal (SA) diigiimdiir. SA diiglim 6n, orta ve arka internodal
yollar aracilig1 ile atriyoventrikiil (AV) diiglime baglanir. Atriyal septumun arka taban kesimi,
koroner siniisiin agz1 ve trikiispid i¢ kiispisi arasinda bulunan AV diigiimii; His dalini
olusturarak ventrikiillere dogru uzanir. His dali, endokard altinda ilerleyerek sag ve sol
ventrikiillere giren, sag ve sol dallara ayrilir. Sol ventrikiil dali, 6n fasikiil ve arka fasikiil ad:
verilen iki iletim demetini olugturarak yayilir. Sag ventrikiil dali ile sol ventrikiil dalinin 6n ve
arka fasikiilleri, Purkinje lifleri ad1 verilen karmasik bir ag yaparak son bulurlar. Purkinje
lifleri, endokard altinda ilerleyerek, miyokardr delip giren fibrillerden olusur. SA diigiim
tarafindan iiretilen uyart on, orta ve arka internodal yollar aracilig: ile Once sag atriyuma,
ardindan atriyal septuma ve son olarak sol atriyuma yayilir. Boylece sol atriyumun
depolarizasyonu, sag atriyumunkinden daha sonra olusur. Atriyum depolarizasyonunun EKG’
deki karsilig1 P dalgasidir. Atriyum repolarizasyonunu yansitan Tp dalgasi, genellikle QRS
icine girer ve secilemez. Atriyum depolarizasyonunu gerceklestirerek internodal yollar
aracilig1 ile AV diiglime varan uyari, diiglimiin orta kesiminde yavaslar ve diiglimiin alt
kesiminde yeniden hizlanmaya baslayarak Purkinje liflerinde en yiiksek degere ulasir. EKG’
deki PR, SA diigiimden kaynaklanan uyarmin ventrikiillere ulasmasi i¢in gecen siireyi
gosterir.  Uyar1 daha sonra sag ve sol dallarla ventrikiillerde yayilir. Uyar1 ya da
depolarizasyon, ventrikiill duvarinda, endokarddan epikarda dogru ilerler. Ventrikiil
depolarizasyonunu yansitan EKG dalgalart QRS’si olustururlar. QRS siiresi uyarinin
ventrikiillerde yayilma siiresini yansitir. QRS bilesigini izleyen T dalgasi, ventrikiil
repolarizasyonunu yansitir (46).

Elektrotlarin yerlestirildikleri yere gore degismek iizere; bipolar taraf derivasyonlari,
govdenin iki noktasi arasindaki potansiyel farkini, unipolar taraf derivasyonlar1 ve gogiis
derivasyonlar1 ise belirli bir noktadaki potansiyeli farklarimmi gosterirler. Temelde, EKG
aygitinin negatif ucuna bagli elektrodun sag kola, pozitif ucuna bagl elektrodun ise sol kola
yerlestirilmesi ile elde edilen bipolar taraf derivasyonu; DI’dir. Bu derivasyon, iki kol
arasindaki potansiyel farkini yansitir. Elektrokardiyografin negatif ucuna bagli elektrodun sag
kola, pozitif ucuna bagh elektrodun ise sol bacaga yerlestirilmesi ile sag kol ile sol bacak

arasindaki potansiyel farkini veren DII olusturulur Aygitin negatif ucuna bagh elektrodun sol



kola, pozitif ucuna bagli elektrodun ise sol bacaga konmas ile olusan DIII, sol kol ile sol

bacak arasindaki potansiyel farkini verir (46) ( Sekil 2.1 ).
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Sekil 2.1 Bipolar taraf derivasyonlar1

Unipolar taraf derivasyonlar1 ise aVR, aVL ve aVF olarak belirtilirler.

Burada ”a” augmented (giiclendirilmis) ve "V voltaj sozciiklerinin kisaltmasidir. Buna
karsilik "R" harfi ile sag kol, "L" harfi ile sol kol, "F" harfi ile ise sol bacag gosterir. Pozitif
uca bagh gezici elektrod prekordiyumun {iizerinde gezdirildiginde iinipolar gogiis
derivasyonlar1 elde edilir. Arastirict elektrodun, sternumun hemen sag yanma ve dordiincii
kosta araligina konmasi ile V1, sternumun hemen sol yanina ve dordiincii interkostal araliga
konmasi ile V2, sol orta klavikula cizgisi ile besinci interkostal araliginin kesistigi noktaya
yerlestirilmesi ile V4 derivasyonlar1 olusur. V3 derivasyonunun yeri, V2 ile V4’ {in tam
ortasidir. V4 noktasindan gecen yatay ¢izginin, 6n koltuk ¢izgisi ile kesisme noktas1 V5, orta
koltuk c¢izgisi ile kesisme noktas1 ise V6’ y1 verir. Sol gogiis yarimindaki elektrod yerlerinin,
sag goglis yarimindaki karsiliklar1 kullanilarak V3R, V4R, V5R, V6R derivasyonlar1 elde
edilir (46)( Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Gogiis derivasyonlari

Atriyum Depolarizasyonu
Normalde 0,09 sn kadar siiren atriyum depolarizasyonunun 0,00-0,07 sn’ lik
boliimiinde sag atriyum, 0,03—0,09 sn’ lik béliimiinde ise sol atriyumun depolarizasyonu olur.

Sol atriyumun depolarizasyonu, sag atriyumunkinden yaklasik 0,03 sn ge¢ baslar.

Depolarizasyonun ilk olustugu bolgede baslayan
Sag Sol atriyum repolarizasyonunu yansitan ve Tp olarak

| ! adlandirilan EKG dalgas1 P dalgasimin tersi yondedir.

m Genellikle QRS’in i¢ine giren Tp dalgasim gormek
' miimkiin degildir (46)

I‘(:r"——- 0,08 sn ———>
Sekil 2.3. P dalgasimin bilesenleri

. 2.3.2 Normal Elektrokardiyogram
EKG’ de yer alan dalgalarin siireleri ve genlikleri, EKG kagidi iizerindeki dikey ve
yatay cizgilerin araliklarindan yararlanilarak olciilebilir. ( iki ince dikey ¢izgi aras1 0,04 sn,

iki kalin dikey cizgi aras1 0,20 ( 0,04 x 5 ) sn, iki ince yatay ¢izgi aras1 1 mm, iki kalin yatay



cizgi arasi ise 5 ( 1x5 ) mm’ dir. EKG dalgalarinimm genlikleri, 1 milivolt 10 mm olacak
sekledir. Rutinde kullanilan EKG ¢ekim hizi 25mm/sn’ dir. EKG izoelektrik hat iizerinde
siralanan ve P, Q, R, S, T, U ile isimlendirilen dalgalardan olusur (Sekil 2.4).

Sekil 2.4 Normal elektrokardiyogram

Atriyumlarin depolarizasyonunu yansitan P dalgasmin tepesi yuvarlak, sivri ya da
centikli olabilir. Tepecikler arasindaki uzaklik 0.03 sn’ yi asmadikca ¢entiklenme normal bir
goriintimdiir. Erigkinlerde P dalgasinin genisligi en ¢ok 10 msn olup, genligi
2,5 mm’ den kiiciiktiir (46). P dalgasi, DI, II ve aVF’ de pozitif, aVR’ de negatif, aVL’ de
pozitif/ negatif ya da bifazik, V1’ de ise genellikle bifazik ya da negatiftir (45).

2.3.2 P Dalga Dispersiyonu

Dilaveris ve ark. tarafindan, atriyumlarda siniis impulslarinin homojen ve devamli
olmayan yayilimi hipertansif hastalarda EKG’de P dalga siireleri kullanilarak c¢aligilmistir
(47). Tum derivasyonlarda P dalga siiresi Ol¢iilerek, maksimum (P maks) ve minimum (P
min) siireler arasindaki fark P Dalga Dispersyonu (PDD) olarak tanimlanmistir. Caligma
sonucunda P maks ve PDD’ nin, idiyopatik paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) hikayesi
olan hastalarla, saglikli kontrol grubuna gore belirgin artmis oldugu gosterilmistir. P maks
degerinin >110 msn ve PDD’ nin > 40 msn iizerinde oldugu degerlerin sirasi ile % 88-85
duyarhiik ve % 75-83 ozgiillikle idiyopatik PAF riskini saptamada kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Heterojen ve degisken atriyal elektriksel aktivitenin varlig atriyal re-
entry olusumunu arttirir. Bu nedenle atriyal fibrilasyon gelisme olasiligini yansitmaktadir. Bu
caligmadan sonra pek c¢ok arastirmaci, degisik pek cok konuda P dalga siiresi ve PDD

indekslerini kullanmislardir. Ornegin; hipertrofik kardiyomiyopatide, kardiyoversiyonla siniis



ritmi saglanan hastalarda kardiyoversiyon sonrasi erken ve ge¢ donemde, hipertansiyon,
hipertiroidi gibi pek ¢ok hastalikta, AF riskini saptamada PDD kullanilmistir (48, 49, 50, 51).
Bunlarin yani sira PDD’nun yastan, sol atriyum boyut ve voliimiinden, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlardan etkilendigini gosteren kanitlar mevcuttur (52, 53). Sol atriyum voliimiiniin
artmasi kavite i¢i basinci ve atriyum duvarlar iizerindeki gerimi arttirir. Buna baglh olarak
atriyal miyokardiyal fibrillerde disorganizasyon ve fibrozis olusur. Fibrozis varliginda
atriyumda heterojen alanlar olusur ve bu direkt olarak P max da ve P dispersiyonunda artig
kendini gosterir. Hipertansif hastalarda artmms sempatik aktivite ve renin-anjiotensin-
aldesteron sistemi aktivitesinin miyokardiyal fibrozisi arttirarak PDD’nu arttirdiklar:
gosterilmistir (54). Dagh ve ark. yapmis olduklar1 caliymada beta blokajin PDD’nu
azaltabilecegini gostermislerdir (55).

Hipertansiflerde sol venrikiil sertliginin arttig1 ve gevsemesinin bozuldugu durumlarda
olasilikla sol atriyal basinglarin artmasina ve ndrohumoral aktivasyonuna bagh P dalga
dispersiyonunun arttigi Dogan ve ark. tarafindan 2003 yilinda yayimlanan arastirmada
gosterilmistir (56). Diyabetik hastalarda da hipertansiyon olmaksizin P dalga dispersiyonun
artabilecegine dair bulgular mevcuttur (57). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
olasilikla kronik hipergliseminin yol actiZi miyokard hasarmna bagli gelisen bu durum

diyabetik hastalardaki artmig AF riskinden sorumlu olabilir (57).



2.4. DIYASTOLIK DiSFONKSiYON

Transtorasik ekokardiyografi kolay uygulanabilir, teshis ve takipte ¢ok faydali olan,
tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkiktir. Ozellikle son yillarda giderek yaygm kullanilan doku
Doppler tekniginin de eklenmesi ile diyastolik disfonksiyonlarin degerlendirilmesi daha
niceleyici olarak yapilmaya baslanmistir. Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede
konvansiyonel transmitral ve pulmoner ven nabiz dalgali Doppler ( Pulsed wave Doppler =

PWD )akimlarinin incelenmesi klasik metot olarak kabul edilmektedir (58).

Mitral Akimin Doppler ile Analizi

Dolus basin¢larinin 6l¢iilmesinde en dogru sonuglarin alindig: standart yontem kalp
kateterizasyonudur. Bu yontem girisimsel olmasi ve her hastaya uygulanamamasi, zor ve
pahali bir islem olusu takip amaciyla tekrariin miimkiin olmayis1 gibi nedenlerle pratikte
kullanim alam kisith kalmistir. EKO ise kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, giivenilir ve
zararsiz olusu ile gerek tani gerekse takipte kullanilabilir. Nabiz dalgali Doppler (ND
Doppler) kullanilarak transmitral akim hizlarmin kaydi ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ilk kez 1982 de Kitabake ve ark. tarafindan uygulanmigtir
(59).

ND Doppler mitral akim paternini degerlendirmek ac¢isindan en uygun pozisyon
Doppler dalgalarina paralel diismesi nedeni ile apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiileridir.
Kayit esnasinda alinan ornekleme volumiin mitral kapak¢ik uclarima denk gelen noktadan
alinmasi Onerilmektedir (58).

Mitral akimim ND Doppler analizinde 4 donem izlenmektedir. Bu donemler sirasiyla;

izovoliimetrik relaksasyon, hizli dolus, diyastasis ve atriyal katki’dir (58).

1. izovoliimetrik Relaksasyon Donemi (IVRZ)

Sistoliin ge¢ ejeksiyon fazinda, ventrikiil i¢inde hizla basing diismesi olur. Ventrikiil
ici basing aort sistolik basincmin altina indiginde aortik kapak kapanir. Ancak bu esnada
ventrikiil ici basing hala sol atriyum basmcindan yiiksek oldugu i¢cin mitral kapak kapalidir.
Ventrikiil i¢i hacim sabit kalirken miyokardin relaksasyonu ile basin¢ azalmas1 devam eder ve
bir siire sonra ventrikiil i¢i basin¢ sol atriyum basmncinin altina diisiip mitral kapagin

acilmasma neden olur. Aort kapagmimn kapali oldugu ve mitral kapagm acilmasma kadar



devam eden bu doneme izovoliimik veya izovoliimetrik gevseme fazi denir. Mitral kapagin
tam acilmasima kadar siiren bu donem normal insanlarda 90—110 msn arasimdadir. Diyastolik
disfonksiyonda genellikle sol atriyal dolus basinci artmadan ve E / A oram1 degismeden
gozlenen ilk bozulma isareti IVRZ uzamasidir (58).
2. Hizh Dolus Donemi
Hizli dolus fazi mitral kapak acgilmasi ile baslar ve ventrikiil i¢ci basing sol atriyum
basincina esitlendiginde veya bunu gectiginde sona erer. Mitral kapagin agilmas: ile birlikte
sol ventrikiile hizla kan dolusu olur. Bu dolum birka¢ mmHg atriyoventrikiiler basing fark ile
pasif olarak gerceklesir. Ancak atriyoventrikiiler kan akiminin hizi; atriyoventrikiiler basing
fark: yaninda, her iki boslugun kompliyanslarina / esneyebilirligine ve ventrikiil gevsemesine
baghdir ve bu faktorler sol ventrikiil erken diyastolik dolusunda sol atriyum basincindan ¢ok
daha Onemli yere sahiptir. Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da ventrikiil
gevsemesi enerji gerektiren bir siirectir ve bu fazda ATP harcanir. Sol atriyum basinct kanin
sol ventrikiile gecmesi ile azalir ancak ventrikiil gevsemesi sayesinde, ventrikiil basinci da kan
dolusunun baglamasinin hemen sonrasinda birka¢ mmHg diiser, en diisiik degerlerine ulasir ve
hizl1 dolus devam ettirilir. Kan sol ventrikiile gectik¢ce ventrikiil i¢i basing artmaya baglar.
Baslangicta dengelenebilen basing degeri miyokard gevsemesinin de azalmasi ile hizla
yiikselmeye baglar. Sol atriyum basincindaki diisiis, sol ventrikiil basincindaki artis sonucunda
atriyoventrikiiler basin¢ farki ve dolayisiyla kanm sol ventrikiile dolusu giderek azalir.
Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik olarak %80’ i1 bu sathada olmaktadir
(58).
3. Diyastasis
Hizl1 dolus sonrasi sol atriyum ve sol ventrikiil arasmndaki basincin esitlenmesi
halinde akimin en aza indigi donemdir ve yavas dolus fazi olarak tarif edilir.
4. Atriyal Katki
Diyastolun sonuna dogru atriyum kasilarak i¢cinde kalan sol kan1 sol ventrikiile atar.
Nabiz dalgali Doppler de olusan dalga A dalgasi olarak adlandirilir. A dalgasi; akim hizi,
sliresi ve hiz-zaman integrali olarak degerlendirilir. Normalde dolumun %15-20 si bu sekilde

gerceklesmektedir. Atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar (58).



Mitral Akim Paternleri

Ornekleme volumiiniin mitral kapakcik uglarma yerlestirilmesi ile elde edilen ND

Doppler kaydinda 5 farkli formda mitral kapak akimi saptanabilir (Sekil 2.5).
1. Normal Patern

Geng ve saglikh kisilerde goriilen patern olup, E dalgas1 akim hiz1 (E)‘nin A dalgasi
akim hizi (A)‘na oraninin (E / A) 1’den biiyiik olmas1 ve EDZ’nin (E dalga Deselerasyon
Zamani) 200 £ 40 msn arasinda olmasi ile tanimlanir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
(LVDD ) tanisinda kullanilan normal degerler 50 yas iistii ve alti olmak iizere 2 gruba
ayrilabilir. 50 yas alt1 genellikle E / A oran1 > 1, EDZ > 150 msn ve 50 yas iisti E/ A > 0,8
normal degerler olarak kabul edilir( 58).

2. Uzamis Gevseme Paterni (Evre 1 LVDD)

E / A < 1, gevseme hizindaki yavaslamadan dolay1r E akim hizinda azalma, atriyal
katkinin artmasma bagh olarak da A akim hizinda artma, EDZ ve IVRZ ‘de uzama ile
karakterizedir (58).

3. Pseudonormal Patern (Evre 2 LVDD)

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin da eklenmesi ile ortaya ¢ikan,
sol ventrikiiliin (LV) dolus basincinin normalin {ist sinirin1 agmaya basladig1 sathadir. Normal
PW doppler mitral akim benzediginden bu paternin normal paternden mutlaka ayirt edilmesi
gerekmektedir. Doku Doppler incelenmesinde Em dalgas1 Am den kii¢iik ve Em 10 sm/sn den
kisa ile bu duruma tani konabilir (58).

4. Restriktif Patern (Evre 3 LVDD)

Sol ventrikiilin gevseme ve esneme Ozelliginin kayboldugu bu sathada miyokard
sertlik ve duvar kalmhiginda artis 6n plandadir. Ventrikiil dolus basincinda artma sonucunda
sol atriyum basincinda artma ortaya c¢ikar. Mitral kapagin acilmasi ile birlikte hizli ve kisa
stireli erken diyastolik dolus olusur ve bu patern genellikle E akim hizinin 1m/sn’den yiiksek
olmasi, EDZ’inda kisalma (<150msn) ile karakterizedir. Atriyal katki sol ventrikiil diyastol
sonu basmcinin artmasi nedeni ile azalmistir ve E / A oram1 > 2 olarak izlenir (58).

5. 1leri Restriktif Patern (Evre 4 LVDD)

Ileri derecede diisiik esneyebilirlik ile karakterizedir. LV diyastol sonu basimc1 ciddi

olarak artar ve LV basincinin LA basincini asmasi nedeni ile atriyal akim dalgas1 yok denecek

kadar azalmistir. Bu safhada atriyumdaki yiliksek basincin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan



fibrozis nedeni ile atriyal sistolik yetersizlik vardir. Bu patern sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlarina bagli olmaksizin kétii prognozla iliskilidir (58).
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Sekil 2.5 Sol Ventrikiil Diyastolik Dolum Paternleri (ND Doppler )

Saglikli insanlara hiperdinamik durumlarda goriilebilen hizli gevseme ile seyreden
restriktif paterni taklit eden normal bir varyasyonun, mutlaka restriktif paternden ayirt
edilmesi gerekmektedir. Yas, kalp hizi, PR intervali, art-6n yiikte fizyolojik degisiklikler ve
solunum; mitral akim ND Doppler dlciimlerinde degisiklik yapabilirler bu nedenle bu yontem
saglikli neticeler vermeyebilir. Doppler kayitlarmin diizgiin alinmasi i¢in hastanin ¢ok derin
nefes almamasi gereklidir ve kayitlar ekspiryumun sonunda alinmalidir (58).

Yas ilerledik¢ce LV duvar kalinliginin artmasi, gevseme ve esneme fonksiyonlarinda
fizyolojik azalmaya bagli olarak diyastolik fonksiyonlarda azalma ortaya ¢ikar. Bu nedenle 50
yas lstii E/ A > 0,8 normal degerler olarak kabul edilir (58).

Birden fazla faktorden etkilendigi i¢in mitral akimm ND Doppler analizi ile her
zaman LV diyastol sonu basinci ile ilgili tam ve dogru bilgileri verememektedir. Bu nedenle
yeni parametreler arastirilmaktadir (58).

Doku Doppler (Tissue Doppler) Goriintiileme

Doku Doppler goriintiileme (DDG) konvansiyonel pulsed doppler tekniginin modifiye
bir seklidir. Temel prensibi 6rnek voliimiin konuldugu miyokard alanina ait olan sistolik ve
diyastolik hareket hizlarinin goriintiilenmesidir. Diyastolik fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde 6zellikle ND doku Doppler kullamilmaktadir (60). ND doku Doppler



metodu ile bir kardiyak siklus boyunca mitral anulusta olusan sistolik (Sm), erken diyastolik
(Em veya E’) ve gec diyastolik (Am) dalgalar1 goriintiilenir (Resim 2.1) (60).
ND doku Doppler’de dalga hizlar1 bazal ve lateral segmentlerde daha fazla iken
apekse dogru gidildik¢e sistolik ve diyastolik dalga hizlarinda azalma gozlenir (61).
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ise 6zellikle mitral anulusun septum ve lateral
duvar ile kesistigi miyokard bolgelerinin LV’iin global diyastolik fonksiyonlarini yansittigi
saptanmustir (60). Bunun disinda yas ile birlikte Em de azalma go6zlenebilir ancak 10cm/sn
altindaki degerlerde relaksasyon bozuklugundan soz edilebilir. E/Em orami da diyastolik
disfonksiyon tanisinda kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda pulmoner kapiller kama
basincinin (PWCP) bu oran ile korele oldugu saptanmustir. Oran 9—14 arasinda oldugunda
PWCP nin sinirda yiiksek oldugu soylenebilir.
Su anki bilgilerimize gore oran 8’in altinda oldugu zaman PWCP nin normal oldugunu, 15
veya lizerindeyse yiikselmis (>15 mmHg) oldugunu soyleyebiliriz (61). Restriktif paternde ise
Sm _ **| E/ A > 2 olmasma ragmen, hem
Em hem de Am hizlar birlikte
giderek azalir ( Sekil 2.6).

Am
Sekil 2.6 Mitral anulus doku Doppler kaydi

Calismalarin sonucunda ND doku Doppler incelemenin Onyiikten bagimsiz oldugu
gozlenmistir (67). Elde edilen diyastolik hizlarin sadece siniis ritmindeki hastalarda degil
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da diyastolik disfonksiyonu saptamada faydali oldugu
saptanmustir (64), bu nedenle ND doku Doppler yonteminin kalp hizi ve kalp ritminden

bagimsiz bir metot oldugu diisiiniilmektedir.
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Doppler
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Sekil 2.7 Doku Doppler Paternleri



2.5 DIYABETIK KARDIYOMIiYOPATI

Diyabet en sik olarak iskemik kardiyomiyopati ve sol ventrikiil disfonksiyonu olmak
tizere kardiovaskiiler komplikasyonlarda artis ile iligkilidir. Ayn1 zamanda diyabet esas olarak
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi ile iliskisinden otiirii kalp yetmezligi ile de
baglantihidir (65). Ancak primer myokardial bir hasarin bulundugu “Diyabetik
kardiomiyopati” iskemik, valviiler veya hipertansif kalp hastaligi bulunmayan diyabetik
hastalarda miyokardial disfonksiyon varliginin kanit1 olarak kabul edilmistir (66). Diyabetik
kardiomiyopati varligi ilk olarak postmortem bulgularla Rubler ve ark. Tarafindan 1972’de
bildirilmistir. Diyastolik disfonksiyon, sistolik hasarin dnciisii olan diyabetik kalp hastaliginin
erken bir isareti olarak tanimlanmstir (67).

Diyabette Diyastolik Disfonksiyon

Bir¢ok caligma diyabetli hastalarda LV diyastolik fonksiyon bozuklugu olabilecegini
gostermistir. Regan ve ark. koroner kalp hastalig1 ve kalp yetmezligine ait kanit bulunmayan
normotansif diyabetik hastalarda artmis sol ventrikiil diyastol sonu basm¢ ve normal
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte azalmis sol ventrikiil diyastol sonu voliim oldugunu
gostermislerdir (68). Burada LV diyastol fonksiyon bozuklugu, diyabetik komplikasyonlari,
hipertansiyonu ve semptomatik koroner arter hastaligi olmayan hastalarda gosterilmistir.
Diyabetik komplikasyonlarin veya kardiyovaskiiler hastaligin olmadig: diyabetik hastalarda
mevcut diyastolik anormalliklerin, spesifik diyabetik kardiomyopatinin erken fonksiyonel
etkisi oldugu diistiniilmiistiir. Uzamis izovoliimik relaksasyon siiresi, hizli diyastolik dolumda
bozulma, LV dolumuna artmis atrial destek, dolayisiyla azalmis E/A oram gibi cesitli
anormallikler karakteristik bulgular kabul edilmistir (69).

Bazi caligmalar, diyastolik fonksiyon anormalliklerinin normal sistolik fonksiyona
sahip geng tip 1 hastalarda bile olabilecegini belirtmistir. Diyabetik grupta anlamli derecede
mitral E dalgasinda, E/A oranmnda azalma ve izovoliimik relaksasyon hizinda artma
saptanmustir. Diyabetik hastalarin %69’u diyastolik parametrelerde anormallikler izlenmistir
(70).

Son doneme kadar yapilan ¢ogu Doppler ¢alismalarinda psédonormal dolum paterni
varlig1 saptanmamustir.

Aslinda, preload azaltici manevralar (Valsalva manevrasi, Gliseril Trinitrat) veya doku

Doppler EKO kanitlar1 kullanilmiyorsa psddonormal dolumun saptanmasi kolaylikla gbzden



kacirilabilir. Yakin donemde yapilan calismalarda asemptomatik, normotansif tip 2
diyabetiklerde psddonormal diyastolik disfonksiyon varligi %17-28 olarak rapor edilmistir
(71) .

Diyabetik Komplikasyonlarla iliski

LV diastolik disfonksiyon iizerine diyabetik komplikasyonlarin etkisi bir¢cok calismada
aragtirilmistir.  IIk  yapilan calismalarda anormallikler o6zellikle ciddi mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 (anlamli proteiniiri ve proliferatif retinopati) olan diyabetik hastalarda
izlenmistir (72)

Ayn1 zamanda diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin siklig1 ve ciddiyetine bagl
diyastolik fonksiyon anormalliklerinde de biiyiik arti gosterilmistir (73-74)

Bu bulgularla, diyabetik mikroanjiopatinin diyabetik kalp hastalig1 icin zemin olusturan bir

faktor oldugu diistiniilmiistiir.

Diyabetik Retinopati

Koroner arter hastaligt olmayan diyabetik hastalarda yapilan calismalar, yas-
karsilagtirmali kontrollerle veya retinopatisi olmayan hastalarla karsilastirildiginda orta- ciddi
retinopatili hastalarda LV diyastolik disfonksiyon (daha diisik E/A degerleri) gelistigini
gostermistir (74, 75). 2001 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, anormal dolum paterni olan
hastalarin (E/A oran1 < 1) normal diyastolik fonksiyonlu hastalarla (%20) karsilastirildiginda
daha yiiksek retinopati (%49) oranina sahip oldugu sonucu ¢ikmistir (76).

Nefropati

Sampson ve ark, mikroalbuminiiri ve proteiniiri varligina bagh olarak Tip 1
diyabetik hastalarda E/A oraninda ciddi azalma saptamuslardir. Proteiniirili diyabetik hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek anormal diyastolik fonksiyon (E/A < 1) oram gozlenmistir
(77). Watschinger ve ark ve Guglielmi ve ark, kontrol ve/veya mikroalbuminiirisi bulunmayan
hastalarda diyastolik bozulma izlenmezken mikroalbuminiirisi olan tip 1 diyabetik hastalarda

LV diyastolik disfonksiyonu oldugunu gostermislerdir (78-79).



Diyastolik Disfonksiyon ve Diyabet Siiresi

Spesifik komplikasyonlarla baglantis1 bulunmaksizin LV diyastolik fonksiyonunda
bozulmanin diyabetin erken donemlerinde gelistigini gosteren kanitlar birka¢ caligmada
saptanmustir. Aslinda diyastolik fonksiyondaki anormallikler, yeni diyabet tanis1 konulmus
veya kisa siiredir hastaligin oldugu kisilerde bulunmustur.

Di Bonito ve ark. bir vaka kontrol caligmasinda, E/A oram kullanarak diyastolik
disfonksiyonu belirledikleri calisjmada normotansif, mikrovaskiiler komplikasyonlar:
bulunmayan ve hastalik siiresi 4 yildan hatta 1 yildan daha az olan tip 2 diyabetik hastada
diyastolik disfonksiyon saptamislardir (80).

Glisemik Kontrol ve Diyastolik Disfonksiyon iliskisi

Celentano ve ark. normal glikoz toleransi olan, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
belirlenmis oral glikoz tolerans testi ile tan1 konulmus bozulmus glikoz toleransi olan ve tip 2
diyabetes mellitus bulunan hasta ile ¢alismislardir. Eslik eden iskemi, viicut agirligi ve kan
basincinin roliinden bagimsiz olarak sadece diyabetli hastalarda degil bozulmus glikoz
intoleransi olan hastalarda da diyastolik disfonksiyonun erken isaretlerini saptamiglardir (81).

Holzmann ve ark doku Doppler goriintiileme ile gerceklestirdikleri ¢caligmada; daha
once diyabetes mellitus tanis1 konulmamis olan bir popiilasyonda plazma glikoz
konsantrasyonu, HbA . ve LV diyastolik fonksiyonu arasinda siirekli bir iliski gostermislerdir.
Kardiyak fonksiyonun diyabet esik degerinin hemen altinda glikoz konsantrasyonu ve HbA |,
degerleri ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (82). Bu ¢alismada normal sinirlarin iizerinde
glikoz ve HbA . degerleri bulunan hastalarda diyastolik disfonksiyon daha sik saptanmustir.
Patogenez

Diyabetik hastalarin intramyokardial koroner arterlerinde diger organlarina benzer
sekilde degisiklikler izlenmistir. Damarlarda PAS-pozitif materyal ile endotelial proliferasyon
ve subendotelial hyalin kalinlagma oldugu belirgin konjestif kalp yetmezligi olsun olmasin
bazi hastalarda tanmmlanmistir Kapiller bazal membran kalinlasmasi ve kapiller
mikroanevrizmalar da diyabetiklerin kalplerinde gozlenmistir (83—84).

Geng, normotansif tip 1 diyabetiklerde yapilan bir caligmada diyabetik hastalarin
%72’sinde kiigiik damar hastalig1 bildirilirken non-diyabetik olgularda oran sadece %12 dir
(85).



Kollagen, elastin ve diger doku proteinlerini kapsayan ileri glikolizasyon {iriinlerin
(AGEs) interstisyel birikiminin oldugu kadar miyokarddaki fibrozis ve apoptozun da
diyabetik hastalarin kalplerinde bulundugu biyopsi veya postmortem calismalarda rapor
edilmistir (86).

Diyabetik myokardda kollagen akiimiilasyonunun mekanizmasi artmis sentezden ¢ok
bozulmus degradasyona bagli gibi durmaktadir. Interstisyel anormallikler end-diyastolik
sertlikteki artis1 oldugu kadar artmig LV Kkitlesini ve dolayisiyla diyastolik disfonksiyonu
aciklayabilmistir (68). Doku anormalliklerinin daha az ilerlemis formlarinda interstisyel
degisiklikler zaman icinde belirgin hale gelmeye basliyor gibi goziikkmektedir ve normal
sistolik fonksiyonla uyumlu korunmus hiicre morfolojisi ile baglantilidir. Potansiyel tam
koydurucu 6zellik olarak miyokardin anormal akustik yansimasi, kalbin ekstraselliiler
matriksinde kollagen akiimiilasyonun sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir (74).

Diyabetik insan myokardindaki anormalliklerin olugsmasinda diyabet ve hipertansiyonun
birlikte bulunmasi major faktdor olarak kabul edilmistir. Van Hoeven ve ark otopsiden
saglanan kalplerde, hipertansif diyabetiklerde izole diyabetlilere ve hipertansiflere gore
anlamli olarak daha sik oranda interstisyel ve yeni olusmus fibrozis ve myositolitik nekroz

oldugunu gostermislerdir (87).

Diyabette LV Diastolik Disfonksiyonunun Klinik Onemi

Giintimiizde gelismis iilkelerde konjestif kalp yetmezligi ana saghk sorunudur. Bir¢cok
epidemiyolojik arastirma toplumdaki hastalarin yarisinin normal ejeksiyon fraksiyonuna
ragmen diyastolik disfonksiyona bagli kalp yetmezligine sahip oldugunu belirtmistir (88).

Baz1 epidemiyolojik ve klinik bilgiler diyabetik hastalarda diyastolik anormalliklerin
artmig morbidite ve mortaliteye neden olabilecegini belirtmistir. Framingham ¢alismasindan
saglanan veriler, diyabetik hastalarda koroner arter hastalig1 ve hipertansiyondan farkli olarak
konjestif kalp yetmezligi insidansinda artig gostermistir (89). Bu durum, myokardial infarktiis
klinik caligmalarina dahil edilen hastalarda da gozlenmistir. Benzer LV sistolik fonksiyon
olmasina ragmen diyabetli hastalarda kalp yetmezligi belirtileri ve daha ¢ok diiiretik kullanimi
ve diyabeti olmayanlara gore daha kotii prognoz mevcuttur. Bu durum ic¢in varsayilan
aciklama, sol ventrikiilin diyastolik disfonksiyonudur (90). Semptomatik diyastolik kalp

yetmezliginin de prognozunun kotii oldugu agikca belirlenmistir (91).



3. GEREC VE YONTEM
Hasta Populasyonu

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Endokrinoloji
polikliniklerine Mayis 2008- Ekim 2008 arasi basvuran hastalarin dosyalar1 alinmustir.
Dosyalar taranarak 18—60 yas arasi, bilinen koroner arter hastalig1 veya diisiindiirecek belirti
ve bulgular1 olmayan hipertansiyonu ve/veya Tip 2 diyabetes mellitus’u olan, siniis ritminde
EKGve EKO cekilen hastalar alinmistir. EKO’da minimal dereceden daha fazla kapak
yetmezligi veya darligi olanlar, bolgesel hareket kusuru olanlar, ejeksiyon fraksiyonu
baskilanmis olanlar, asikar bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olanlar, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar, EKG de dal blogu, ST segment
degisikligi olanlar, tasikardi veya bradikardisi olanlar, sistemik tutulum ile seyreden kronik
hastalig1 olanlar, elektrolit diizensizligi olanlar, kalp hizin1 ve kardiyak ileti hizin1 etkileyen
veya antiaritmik etkisi olan ila¢ kullananlar ( b-bloker, non-dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri), EKG lerinde 10 derivasyondan azinda P dalgas1 degerlendirilebilenler
caligmaya alinmamislardir. Sol ventrikiil hipertrofisi gelismis hastalar da calismadan
dislanmistir. Hasta dosyalarindan hastalarin demografik bilgileri, kullandiklari ilaglar, bobrek
fonksiyon testleri, viicut kitle indeksleri, hipertansiyon ve/veya Diyabet siireleri, HbAlc
degerleri kaydedilmistir.

Kontrol grubu olarak atipik yakimmalarla poliklinige bagvuran, risk faktorii olmayan
ve yapilan tektiler sonunda kardiyak patoloji saptanmayan benzer yas araliginda hastalar
secilmistir.

Degerlendirilen EKG ler 25mm/saniye hizinda, 1mV/cm amplitiidiinde ¢ekilmistir.
EKG ler biiyiite¢ (5 kat biiyiitmeli) ve 1/10 mm hassaslhikta 6l¢ctim yapabilen, sifirlama ayar:
olan elektronik cetvel ile arastirma bilgilerini bilmeyen iki arastirma gorevlisi doktor
tarafindan yapildi ve aritmetik ortalamalar1 alindi. En az 10 derivasyon analiz edilmesi
sonucunda kalp hizi, P dalgas1 minimal ve maksimal siireleri 6lciilmiistiir. iki siirenin farki P
dalga dispersiyonu (PDD) olarak kabul edilmistir. PDD > 40 milisaniye patolojik olarak kabul
edilmistir.

Hastalarm EKO raporlar1 ve Kardiyoloji Anabilim Dali Ekokardiyografi laboratuarinin
video kayitlar1 incelenerek ekokardiyografi bilgileri alinmistir. Sol atriyum boyutlari, sol
ventrikiil sistol sonu ve diyastol ¢aplari, ejeksiyon fraksiyonu, nabiz dalgali Doppler mitral

akim hizlari, mitral anulus septal ve lateral doku Doppler hizlar1 kaydedilmistir.



Diyastolik Disfonksiyonun Tanimlanmasi

Diyastolik disfonksiyon asagidaki dl¢iitlere dayandirilmastir.
1 ) Konvansiyonel yontem: E/A < 1 ( < 55 yas i¢in ) veya < 0,8 ( > 55 yas i¢in ), EDZ > 230
ms veya IVRZ > 110, 2 ) Doku Doppler yonemi: Mitral septal anulustan alinan Em < 8
cm/sn veya lateral anulustan alinan Em < 11 cm/sn olmas1 veya E/Em oranmin 15 katin
tistiinde olmas.

Sol Atriyum Voliimiiniin Belirlenmesi

Sol atriyum voliimii ( SOAV ) degerlendirmesinde parasternal uzun eksenden 6l¢iilen
sol atriyum cap1 ile birlikte apikal dort bosluktan olgiilen siiperior-inferior ve median-lateral
caplar da degerlendirmeye alinmistir. Bu caplar kullanilarak gelistiren eliptik voliim 6l¢timii
modeli Pritchett ve ark. yapmis oldugu ¢alismada tanimlanmistir (92). Buna gére SoOAV (ml)
= n/6 x (Caplx Cap2x Cap3). Sol atriyal voliimiin diyastolik disfonksiyon ile iligkisi sol
atriyal captan belirgin derecede yiiksektir (93). Bunun yansira sol atriyal voliimiin viicut
yiizey alanina endekslenmesiyle elde edilen Sol Atriyal Voliim Indeksinin (LAVI, Left Atrial
Volume Index) kardiyovaskiiler hastaliklar1 Ongormede oOzellikle 32 ml/m2 iistiindeki
degerlerle daha basarili bulunmustur (92).
Istatistiksel Analiz

Analiz SPSS 14 istatistik programi kullanilarak yapilmistir. Sonuclar ortalama +
standart deviasyon olarak verlmistir. Student T testi ile diyastolik disfonksiyon olan veya
olmayan gruplardaki P dispersiyonu siiresi degerlendirilmistir. 40 milisaniye {izerinde
dispersiyonu olanlarin gruplara gore dagilimi ki-kare testi ile degerlendirilmistir. PDD klinik,
ekokardiyografik ve biyokimyasal verilerle iligkisi Pearson korelasyon analizi ile

belirlenmistir. P degeri 0,05’in altina oldugunda anlamli olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Degerlendirmeye toplam 65 hasta alindi. Kontrol grubu benzer yas grubundan
herhangi bir patoloji saptanmayan bireylerden secildi. Hastalar izole hipertansifler, izole
diyabetikler ve her iki hastaligi olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 4.1de verilmistir.



Tablo 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet E %33.8 K %66.2 | HT siiresi 43+32 vyl
Yas 509 +5.5 DM siiresi 59+44y1l
HT % 36.9 Hb Alc % 7.36 £1.78
DM % 24.6 BMI 28,9

HT+ DM % 38.5

Kontrol grubunun yas ortalamas1 49.1 + 7.8, Viicut Kitle Endeksi (BMI) 25.9 + 2.0,

olarak saptanmustir. Kontrol grubunun % 55’1 kadmnlardan olusmaktaydi. Cinsiyet disinda

kontrol grubu ile hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi, yas ve Viicut Kitle

Indeksleri benzer saptandi.

Tablo 4.2 EKG bulgular:

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri
Kalp hiz1 /dk 76.1 £10.9 76.2 £9.0 >0.5
P min ( ms) 71 +11 65+9 >0.5
P max (ms) 106 £ 15 91 £8 0.021
PDD (ms) 35+15 25.6 £8.8 0.015

EKG ler degerlendirildiginde hastalarm %

38.5 inde belirgin ( > 40 ms ) P dalga

dispersiyonu saptanmustir. Ortalama P dalga dispersiyonu 35 milisaniye olarak saptandi

(Tablo 4.2). Kontrol grubunda PDD 25.6 + 8.8 ms ve istatiksel olarak diisiik saptandi.

Hastalik gruplar1 acisindan degerlendirildiginde hipertansif grupta ortalama P dalga

dispersiyonu siiresi 31.3 + 2.4 ms, diyabetiklerde 34.7 + 3.9 ms, her iki hastalig1 olanlarda

39.3 + 3.7 ms olarak saptandi (Sekil 4.1)
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Hipertansiyon Diyalet HT + DM

Sekil 4.1 Gruplara gére PDD ortalamalar:



Hasta gruplarinda 25 hastada (% 38.5) PDD >40 ms saptanirken, kontrol grubunda
sadece 2 hastada ( % 10) saptanmustir.

Ekokardiyografiler degerlendirdiginde ortalama ventrikiil ¢aplarinin olagan sinirlar
icerisinde oldugunu, hastalarda sistolik fonksiyon bozuklugu bulunmadigmi gormekteyiz.
Ortalama mitral E / mitral A oran1 0.99 olarak saptanmistir (Tablo 4.3) . Ortalama sol atriyum
(LA) ¢ap1 34.3 + 3.0 mm olarak saptanmustir. Sol atriyal voliim (LAV) 28.03 + 6.46 ml, sol
atriyal voliim indeksi ( LAVI) ise 15.05 = 3.39 ml/m” olarak saptanmustir.

Tablo 4.3 Ekokardiyografi bulgular:

Hasta populasyonu | Kontrol grubu | p degeri
SolVDC (mm) 48.4 +3.05 47.25 +1.02 > 0,5
EF ( % ) 67.1 £2.9 68.1 + 1.8 0,083
Atrium cap1 (mm) 343+3.0 3345+£2.5 0,219
E/A 0.99 + 0.04 1.25+0.18 0,007
EDZ (ms) 211 + 31 190 £ 15 0,005
IVRZ (ms) 95 £ 18 82.5+ 12 0,005
Doku doppler mitral E (cm/sn) 10.1 £2.3 14.06 £2.2 < 0,001
Doku doppler mitral A (cm/sn) 12.1+24 13.04 £ 1.3 0,036
Doku doppler lateral E (cm/sn) 145+3.5 16.7+2.2 0,002
Doku doppler lateral A (cm/sn) 15.8+2.8 1543 +1.2 0,355

Hastalarm % 47.7 sine diyastolik disfonksiyon saptandi (n = 31). 5 hastada Evre 2
“pseudonormal patern” diyastolik disfonksiyon saptandi. Gruplar hastaliga gore
incelendiginde sadece diyabeti bulunan hastalarda hipertansif hastalardakine benzer oranlarda
diyastolik disfonksiyon varlig1 dikkati cekmektedir. Hipertansif grupta % 41.6 hastada
diyastolik disfonksiyon saptanirken (Evre 1 art1 Evre 2) izole diyabetiklerde bu oran % 43.7,
her iki hastaligi olanlarda ise bu oran % 56 olarak saptandi ve gruplar arasmnda herhangi
istatiksel bir fark bulunmadi. Diyabetik ve/veya hipetansif hastalarin bulundugu her ii¢ grupta
ortalama sol atriyum caplari, sol atriyum voliimii, sol atriyal voliim endeksi, E/A oranlar1 ve
doku doppleri ile dl¢iilen mitral anulus hizlar1 benzer saptandi.(Tablo 4.4). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sol atriyum cap1 , sol atriyal voliim ve sol atriyal endekste herhangi bir
fark saptanamazken, E/A oraninda , doku Doppler Em ve lateral anulus E dalgalarinda
anlamli farklar bulunmadi. Hipertansiyonu ve/veya diyabeti bulunanlarda E/A oram ve doku

Doppler hizlar1 belirgin derecede diisiik saptandi.



Tablo 4.4 Hastahga gore ekokardiyografi bulgulan

Hastahk LA cap1 LAV LAVI E/A Em El

HT 347+£25 [ 295+6.1 |16 £35 |1.01£0.2 | 10.2+2.7 15.1 £4.1
DM 343+£34 [ 265+70 | 14435 [1.0+£02 |102+£23 145+3.0
HT + DM 339+£34 | 269+6.1 |144+£30 [095+£0.2 {9920 14.0+3.2
Kontrol grubu | 33.4+£25 [255+44 | 140+1.8 | 1.2+0.1 * | 14.06 £2.0* | 16.7+2.2%*

*p<0,05

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon varligi ve PDD arasindaki iliskiye bakildiginda
LVDD olan grupta PDD ortalama 37.3 + 17.6 ms bulunurken LVDD saptanmayan grupta bu
siire 33.3 + 14.1 ms bulundu (p = 0.326) (Sekil 4.2). Doku Doppler verileri ele alindiginda
doku Doppler mitral E ve PDD varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulundu. PDD > 40 ms
izerinde olanlarda doku doppler mitral E hiz1 belirgin derecede diisiik saptandi (p= 0.024).
ND Doppler mitral E hiz1 da diisiik bulundu(p=0.016).
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g \
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Sekil 4.2 Diyastolik disfonksiyon varigina gore PDD ortalamalar:
Hastalarda mikroalbuminiiri (MAU) seviyesi ve P dispersiyonu varligi arasinda
anlaml bir iliski saptand1 (Sekil 4.3 ). PDD > 40 ms olanlarda MAU ortalamas1 56.6 mg/giin
bulunurken, P dispersiyonu < 40 ms olanlarda mikroalbiiminiiri miktar1 36.3 mg/giin olarak

saptandi (p = 0.017).



56,6 mg/giin

Mikroalbiim
8

PDD =40 ms PDD <40 ms

Sekil 4.3 PDD varligina gére mikroalbiiminiiri seviyeleri
Viicut Kitle Endeksi (BMI: Body Mass Index) ve PDD arasinda istatiksel olarak biraz
zayif da olsa korelasyon saptandi (p = 0.007, r = 0.33). Tablo 4.3 te P Dalga Dispersiyonu ile

iliskisi arastirilan faktorler verilmistir.

Tablo 4.5 PDD varhig: ile iligkili faktorler

Degisken p degeri
Viiciit Kitle Indeksi 0.049
Sol Atriyum Voliim Endeksi 0.969
HT siiresi 0.383
Yas 0.741
Kilo 0.035
Mikroalbiiminiiri diizeyi 0.017
ND Doppler Mitral E 0.016
Doku Doppler Mitral E Dalgasi 0.024




5. TARTISMA

Bu calismada giinliik pratikte sikca hekimlerin karsisina gelen, erken evrede bulunan,
klinik komplikasyon gelismemis hipertansif ve/veya diyabetik hastalarda PDD’nun sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile iligkili olup olmadigi ¢alisildi. Saptadigimiz bulgulara
gore PDD sol atriyum boyutu, sol atriyum voliimii, sol atriyal voliim endeksi gibi
ekokardiyografik bulgularda bir fark saptanmamasina ragmen hipertansif ve diyabetik
hastalarda belirgin derecede uzundur.

Hipertansif ve diyabetik hastalarda subklinik u¢ organ hasarinin erken dénemde tespiti
ileriki donemde olusabilecek mortalite ve morbiditenin Onlenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir (9,12). Hipertansiyonun kalbe olan ilk etkisi sayilabilecek ventrikiil
relaksasyonun bozulmasmin belirtisi olan ve ekokardiyografide saptanan diyastolik
disfonksiyon, yapilan gozlemsel calismalar sonucunda kalp yetmezliginin sistolik
fonksiyonlar bozulmadan ve klinik bulgular olusmadan ortaya c¢ikan bir bulgusu olarak
diisiiniilmistiir (94). Diyastolik disfonksiyon tansinin kalp yetmezligi hastasinin erken tanisi,

takibi, tedavisi ve prognozunun belirlenmesinde 6nemi agikardir (95).

P Dalga Dispersiyonu ve sol atriyum boyutlari

Diyastolik disfonksiyon ile birlikte sol atriyal genisleme hipertansif hastalarda
goriilebilmektedir. Atriyal aritmi gelistirme riski sol atriyum boyutlar ile yakindan iligkilidir.
Atriyal fibrilasyon gelismesi durumunda kompliyansi azalmis ventrikiile olan atriyal katki
ortadan kalkmakta, diyastolik disfonksiyon daha da kotiilesmekte ve hastanin klinik durumu
olumsuz yonde etkilenmektedir (96).

P dalga dispersiyonu sol atriyum genislemesi ve elektriksel heterojenitenin ucuz ve
invaziv olmayan bir belirtecidir. Bugiine kadar yapilmis olan caligmalarda P dalga
dispersiyonunun sol atriyum boyutlar1 genislemis sol ventrikiil hipertrofisi gelismis, koroner
arter hastalig1 olan, dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda artmug bulunmustur (52,53,97).
Sol atriyum boyutlarndaki artig, artmig atriyal duvar gerimi ve artmus atriyal fibrozis atriyal
dokuda elektriksel heterojenite yaratarak sinus nodundan ¢ikan impulsun yayilimini
etkilemektedir. Bu durum elektrokardiyografide artmis P dalga dispersiyonu yaratmaktadir
(47). Hipertansif hastalarda kontrol grubuna veya diger gruplara gore sol atriyum
boyutlarinda, voliimiinde veya sol atriyal voliim endeksinde herhangi bir artis saptanmamastir.

Bunun nedeni bizce hipertansiyon siiresinin ¢ok uzun olmamas: ve hipertansiyonun kontrol



altinda olmasi ile agiklanabilir. Artmis PDD varliginda sol atriyum boyut ve hacminde bir
degisim olmamasin elektrofizyolojik degisikliklerinin ekokardiyografik degisikliklerden daha
once olugmasi ile agiklanabilir. Miyokardin diyastolik fonksiyonlarindaki azalma yasa da
bagl olusabilir. Bu yasa bagli degisiklikler genellikle 6. dekadda baslar. Sol ventrikiil
elastikiyetinin azalmasiyla basing degisimi daha uzun siirmekte ve atriyum katkisi
artmaktadir. Bu hastalarda mitral E dalgasinda azalma, mitral A dalga hizinda artma ve IVRZ
de uzama gozlenir (98, 99,100). Bu nedenle caligmaya 60 yas iizeri alinmamistir, kontrol

grubu da benzer yas grubundaki hastalardan olusturulmustur.

P Dalga Dispersiyonu ve diyabet

Diyabetik hastalarda da patofizyolojik mekanizma tam olarak ortaya konamasa da
olasilikla uzamis hipergliseminin yol ac¢tig1 yapisal anormallikler ve atriyum miyokardinda
artan fibrozis nedeniyle atriyal fibrilasyon riskinde artig goriilmektedir. Caligmalarda
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 2.1 kata varan risk artis1 gosterilmistir (101).
Atriyal fibrozis ve elektriksel heterojenite yaratmasi disinda diyabet, sol ventrikiil
miyokardinda enerji metbolizmasim1 bozmasi (102), kiiciik damarlarda olusturdugu
aterosklerotik degisiklikler, kollajen ve elastin gibi yapisal elementlerin ileri glikolizasyona
bagl fonksiyon kaybi ve ileri glikolizasyon iiriinlerinin intersisyumda birikmesine bagli
relaksasyon bozukluguna neden olmaktadir (85-86). Komplike hale gelmemis olan Tip I ve
Tip II diyabeti olan hastalarda kesin olmamakla birlikte PDD’nun artabilecegi yoniinde
yayinlar literatiirde mevcuttu (57).

Calismamizda hipertansif hastalarda oldugu gibi yalnizca diyabetik olan hastalarda da
PDD artmis olarak bulunmustur. Her {i¢ grupta da kontrol grubuna gore anlamli artislar
saptanmustir. En fazla artis hipertansiyon ve diyabeti birlikte olan hastalarda gdzlenmistir
(Sekil 4.1). Hipertansiyon grubu, diyabet grubu ve hipertansiyon arti diyabet grubunda

bulunan hastalarin PDD degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

P Dalga Dispersiyonu ve diyastolik disfonksiyon

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun artmis PDD ile iligkili olabilecegi daha once
de bazi arastiricilar tarafindan One siiriilmiistiir. Dogan ve ark. yapmis olduklar1 ¢caligmada
hipertansif hastalarda PDD’nun mitral A dalga hizi, E/A orani, EDZ ve IVRZ ile iliskili
oldugunu gostermistir (56). Calismada LVDD bulunan grupta PDD anlamli olarak daha uzun



bulunmustur. Dolayistyla PDD diyastolik fonksiyonlarin bir gostergesi olarak karsimiza
cikmistir. Dagli ve ark yapmis olduklar1 ¢alismada da hipertansif hastalarda artmis EDZ,
IVRZ ve azalmis E/A oraninin artmis PDD ile iliskili oldugunu saptamislardir (24).

Yazict ve ark. hipertansiyon veya koroner arter hastaligi olmayan diyabetik
hastalarda yaptiklar1 calismada, PDD diyabetik grupta daha uzun saptanmis, bunun yani sira
hastalarda diastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmis ancak iki parametrenin iligkisi
gosterilememistir (57). Iki ¢aligmanm ortak yonii doku doppler tekniginin kullanilmamasidir.
Calismamizda konvansiyonel yontemle gosterilmese de PDD ile en anlaml iliski doku
doppler mitral E dalga hiz1 gostermistir. Bu sonuca gore olasilikla diyastolik doku hizlarinin
diyastolik akimlardan daha once etkilendigini soyleyebiliriz.

Calismamizda PDD’nun diyastolik disfonksiyon ile iliskisine bakildiginda tanimlanan
kriterlere gore LVDD tanis1 alan hastalarda ortalama PDD daha uzun saptanmasina ragmen
bu fark istatiksel anlama ulagmamustir. Ancak patolojik boyutlarda PDD varlig1 pulse wave
mitral E ve doku doppler mitral E de azalma ile iliskili bulunmustur. Bunlarin diginda Viicut
Kitle indeksi ve hastalarin agirhig: ile iligkili bulunmustur. Yas ile PDD arasinda herhangi bir
iligki bulunmamustir. Daha Onceden yapilan c¢aligmalarda yas ile PDD’nun artabilecegi
gosterilmistir. Turhan ve ark yapmis olduklar1 ¢calismada 45 yas alt1 ve 65 yas listii hastalar
kiyaslandiklarinda yas ile birlikte PDD de artig gosterilmistir. Ayni1 calismada sol atriyum
capi, EDZ, IVRZ ve mitral E dalgasi ile PDD arasinda iliski saptanmistir (99).

Diyastolik disfonksiyon ve diyabet

Calismamizda diyabetik hastalarda belirlenen kriterlere gore yiiksek oranda diyastolik
disfonksiyon saptanmis olup bu sonu¢ Yazici ve ark yapmis olduklar1 caligmayla benzerlik
gostermektedir. 2007 de yayimlanan ¢alismalarinda hipertansiyonu ve koroner arter hastaligi
olmayan diyabetik hastalarda EDZ ve IVRZ de artis, E/A oraninda azalma saptamislardir
(87). Calismamizda da iskemi bulgusu olmayan, hipertansiyonu bulunmayan diyabetik
hastalarda diastolik fonksiyon belirteclerinde, ozellikle de doku Doppler Em dalgasinda
belirgin azalma saptanmistir. Benzer sonuglar daha Once Boyer ve ark tarafindan da
bildirilmistir (103). Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin diyastolik disfonksiyon ile iliskili
oldugunu belirleyen caligmalar mevcuttur (104). Ancak calismamizda Hb Alc diizeyi ve
diyastolik fonksiyon parametreleri arasinda bir iliski saptanmamistir Hipertansif hastalarda

gordiigiimiiz degisikliklerin izole diyabetik hastalarda goriilmesi dikkat cekicidir. Diyabetin



kalp yetersizligi icin bagimsiz risk faktorii oldugu Framingham c¢alismasindan beri
bilinmektedir. Caliymada diyabetik erkeklerde 2.4 kat, kadinlarda 5 kat daha fazla kalp
yetmezligi gelismistir. Bu sonuclar hastalarda hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
varhigmdan bagimsizdir (105). Diyabette de kalp yetmezligine benzer bi¢cimde entotelial
disfonksiyon, artmis oksidatif stres ve Ozellikle renin-anjiotensin-aldosteron sistemini iceren
norohumoral aktivasyon gozlenmekte, mikroanjiopati ve miyokardiyal fibrozis olugmaktadir
(106). Bu hastalarda olusan yiiksek Anjiotensin II seviyeleri periferik vaskiiler rezistansi
arttirmakta, vazospazma neden olmakta, miyokardiyal fibrozisi, yeniden bigcimlenmeyi ve
aritmojeniteyi arttirmaktadir. Aldosteron da kendi basma kardiak ve vaskiiler fibrozisi
arttrmakta, ventrikiiler yeniden bicimlenmeye yol a¢makta ve vaskiiler kompliyansi
azaltmaktadir (107). Diyabetik hastalarda ACE (Anjiotensin Doniistiiriicli Enzim) inhibitorleri
ile yapilan kardiyovaskiiler riski azaltmaya yonelik caligmalardaki fayda olasilikla bu
mekanizmalarin blokajindan kaynaklanmaktadir. HOPE c¢alismasinda diyabetik hastalarda
ramipril ile yeni baslangich kalp yetmezliginde Onemli bir azalma saglanmistir (108).
Komplikasyon olugsmamus, kardiyovaskiiler risk faktorii tasgtmayan Tip I DM hastalarinda bile
diyastolik disfonksiyon saptanmustir (109). Kontrol altinda olan Tip II DM olan hastalarda da
benzer bulgular saptanmistir. Konvansiyonel yontemlerle bakildiginda koroner arter hastaligi
olmayan hastalarda %30 lara varan diyastolik disfonksiyon oranlar1 bulunmustur. Bunlara
doku Doppler ve flow propagation teknikleri eklendiginde bu oran % 40-60 lara ulagmustir.
Diyastolik disfonksiyon diyabetik hastalarda sistolik fonksiyonlar bozulmadan ve klinik
belirtiler olusmadan diyabetik kardiyomiyopatinin ilk agamasi olarak goriilebilir (110).

P Dalga Dispersiyonu ve mikroalbiiminiiri

Calismada saptadigimiz diger ilging bulgu ise PDD’nun mikroalbiiminiiri ile
iligkisidir. PDD > 40 ms olan hastalarin 24 saatlik idrarda bakilan mikroalbiiminiiri seviyeleri
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Mikroalbiiminiirinin kardiyovaskiiler risk ile iliskisi
kesin olarak gosterilmis durumdadir. Hem diyabetik hem de hipertansif hastalarda
mikroalbiiminiiri varligr 2 ila 4 kat arasi kardiyovaskiiler risk artismi getirmektedir (108).
Gilinlimiizde mikroalbiiminiiri diyabetik ve hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonunun,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisiminin belirteci olarak kabul edilmekte,
her iki hasta grubunun risk degerlendirme asamasida kullanilmaktadir (111). Calismamizda

diyastolik fonksiyon parametreleri ile mikroalbiiminiiri arasinda direkt bir iliski



saptanamamasina ragmen patolojik PDD saptanan grupta mikroalbiiminiiri ortalamasi belirgin
derecede yiiksek saptanmustir. Bilgilerimize gore literatiirde P dalga dispersiyonunu ve
mikroalbiiminiiri arasinda benzer bir iliski saptanmamistir. Daha Onceden yapilan
caligmalarda bu konuda sinirl bilgiler mevcuttur. Ceyhan ve ark. yapmis olduklar: ¢alismada
hipertansif hastalarda mikroalbiiminiiri varliginda EDZ uzamasi ve E/A oraminm azaldigini
saptamiglardir (112). Caliymamiza dahil edilen hastalarin hastalik siireleri ve hastaligin
kontrol oranlar1 degerlendirildiginde asikar komplikasyon goriilme oranmnin diisiik olmasi
beklenilebilir. Hipertansiyon veya diyabet siirelerinin genellikle 4-5 yil civarinda ve
hastaliklarinin kontrol altinda olmasi hastalarda istatiksel anlam olusturacak ekokardiyografik
degisikliklerin heniiz olusmamasinin nedeni olabilir.

Calismamin Kisithhklar

Calismanm kisitlamalar1 arasinda Oncelikle PDD manuel olarak olciilmesini
gosterebiliriz. Her ne kadar manuel dlciim bilimsel olarak kabul edilmis ve bu ydntemle
bircok c¢alisma yapilmig olsa da son yillarda dijital EKG kayd: ile birlikte yiiksek
¢Oziinlirliklii monitérde yapilan dl¢iimiin ¢ok daha dogru ve standardize edilmis sonuclar
verdigi kabul edilmektedir (47,50,113). Sadece 5 hastada Evre 2 diyastolik disfonksiyon
saptanmasindan dolayi istatiksel analiz yapmak zorlagmistir. Daha uzun hastalik siiresi olan
ve daha komplike hastalarda iligki daha belirgin olabilir. Prospektif yapilacak, dijital olarak P

dispersiyonun 6l¢iildiigli ve daha fazla hastanin alindig1 yeni ¢alismalara gereksinim vardir.

6. SONUC VE ONERILER

P dalga dispersiyonu hem hipertansif hem de diyabetik hastalarda u¢ organ hasar ile
ilgilidir. P dalga dispersiyonun hipertansiflerde, koroner arter hastaligi olanlarda, koroner by-
pass cerrahisi yapilanlarda AF gelisme riski gostergesidir. P dispersiyonunun giiniimiizde
gecerli diyasolik disfonksiyon tanimiyla olan iliski istatiksel olarak anlamli hale gelmemesine
ragmen sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin en gecerli ve giincel belirteci olan doku
Doppler mitral Em dalga hizi ve bunun yani sira pulse wave E dalga hiziyla anlamh iliski
gostermektedir. Hastalik siiresi daha uzun olan ve sol ventrikiil hipertrofisi gelismis hastalarda
bu iligkinin daha belirgin olabileceginin diisiinmekteyiz. Calismamizda carpict bir bagka
sonu¢ da P dalga dispersiyonu saptadigimiz hastalarda u¢ organ hasar1 bulgusu olan
mikroalbiiminiiri varhigidir.. Bu iliskinin aydinlatilmasi amaciyla 6zellikle mikroalbiiminiirisi

olan hipertansif ve diyabetik hastalar {izerinde yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



7. OZET
HIPERTANSIF VE DIiYABETIK HASTALARDA
P DALGA DISPERSIYONUNUN UC ORGAN HASARI BELiRTECI
OLARAK KULLANIMI
Amac ve Hipotez:

Yiiksek kan basinci ve hiperglisemi sol atriyum miyokardinda morfolojik
degisikliklere neden olmaktadirlar. Bununla birlikte gelisen diyastolik disfonksiyon
nedeniyle sol atriyumda hemodinamik degisiklikler meydana gelmektedir. Bunlara bagl
olarak sol atriyum dokusunda elektriksel iletide degisiklik ve diizensizlik olusmaktadir. Bu
olay elektrokardiyogramda artmis P dalga dispersiyonu (PDD) seklinde goriilmektedir.
Diyastolik disfonksiyon hipertansif ve diyabetik hastalarda kardiyak hasarin, hipertansif ve
diyabetik kardiyomiyopatinin oncii bulgusu olarak diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci
hipertansif ve/veya diyabetik hastalarda PDD’nun kardiyak ug¢ organ hasar belirteci olarak
kullanimin1 arastirmaktir.

Yontem:

Calismaya koroner arter hastali§i veya baska kronik hastaligi olmayan, esansiyel
hipertansiyon ve/veya tip 2 diyabet nedeniyle tedavi goren 65 hasta (ortalama yas
50.945.5) alindi. Saglikli 20 bireyden (ortalama yas 49.1+7.8) kontrol grubu olusturuldu.
Sistolik ve diyastolik ekokardiyografi parametreleri, PDD ve mikroabiiminiiri (MAU)
diizeyleri degerlendirildi. PDD > 40 ms patolojik olarak degerlendirildi
Bulgular:

Hasta grubuna PDD ortalamasi hipertansiflerde 31.3+2.4 ms, diyabetiklerde
34.743.9 ms, her iki hastaligi olanlarda 39.3+3.7 ms olarak saptanmistir. Kontrol
grubunda ortalama PDD 25.6+8.8 ms olarak saptandi. Hasta grubunda PDD anlaml
derecede uzun saptandi (p= 0.015). Her ii¢ hasta grubunda da PDD diyastolik fonksiyon
belirtecleri olan doku Doppler mitral E ve mitral E dalga hizlariyla iligkili bulunmustur.
PDD > 40 ms olanlarda MAU diizeyi belirgin derecede yiiksektir.

Sonug:

Hipertansif ve/veya diyabetik hastalarda PDD diyastolik fonksiyonlar ve MAU
diizeyi ile iliskilidir. Bu sonu¢ PDD nin bu hastalarda u¢ organ hasariin ucuz ve girigimsel
olmayan bir belirteci olarak kulanilabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: P dalga dispersiyonu, diyastolik disfonksiyon, diyabet, hipertansiyon



8. SUMMARY

Usefullness of P wave dispersion as marker of target organ damage in hypertensive and
diabetic patients

Background:

High blood pressure, chronic hyperglycemia and diastolic dysfunction may cause
morphlogical and hemodynamic changes in the left atrium, consequently instability and
heterogeneity in atrial conduction. This is seen as an increase in P wave dispersion (PWD) on
the electrocardiogram. Diastolic dysfunction is regarded as a intial stage of a diabetic and
hypertensive cardiomyopathy. The aim of this study is to examine whether PWD can be used
as a non-invasive marker of target organ damage in hypertensive and diabetic population.
Material and methods:

Sixty-five diabetic and/or hypertensive patients who had no coronary artery disease
(mean age 50.945.5) and 20 healthy individuals (mean age 49.1+7.8) were enrolled in the
study. Systolic and diastolic functions of all cases were evaluated by echocardiography, PWD
from 12-lead surface ECG was calculated and microalbuminuria levels were assessed. PWD
cutoff value was 40 msec.

Results:

Mean PWD was 31.3+2.4 msec in hypertensive patients, 34.7+3.9 msec in diabetic
patients and 39.3+3.7 msec in patients with both. In the control group mean PWD was
25.6+8.8 msec. PWD was significantly higher in the study group (p= 0.015). Tissue Doppler
mitral E, pulse wave Doppler mitral E  velocities were significantly lower and
microalbuminuria levels were significantly higher in patients with PWD > 40 msec.
Conclusion:

PWD was found to be correlated with diastolic functions in hypertensive and diabetic
patients. Thus, the results support the hypothesis that PWD can be used as a non-invasive

marker of target organ damage in the hypertensive and diabetic population.

Key words: P wave dispersion, diastolic dysfunction, diabetes mellitus, hypertension
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