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1. TURKCE OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgisindaki veya insiilin etkisindeki
bozukluklarla karakterize kronik bir metabolik hastaliktir. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM),
bu hastaligin en yaygin formudur ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde ciddi yan etkiler
olusturmaktadir. Diyabetik kardiyomiyopati, DM’ye bagli olarak gelisen, koroner arter
hastalig1 ve hipertansiyondan bagimsiz bir sekilde miyokardiyal yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarla karakterize bir durumdur. Diyabetik kardiyomiyopati genellikle subklinik sol
ventrikiil disfonksiyonu ile baslar ve hastaligin ilk evresini temsil eder. Subklinik sol ventrikiil
disfonksiyonu, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu ancak ejeksiyon
fraksiyonunun korunmus oldugu bir durumdur ve erken donemde tespit edilmesi, hastaligin
ilerlemesini 6nlemek agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle subklinik sol ventrikiil
disfonksiyonun tanisinda kullanilan parametrelerin gelistirilmesi, diyabetik bireylerde kalp
yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesine 6nemli katkilar
saglayabilir. RWPT (R dalga tepe zamani), elektrokardiyografik (EKG) 6l¢iilebilen ve sol
ventrikiil miyokardiyal aktivasyonunun siiresini yansitan bir parametredir. Diyabetik
kardiyomiyopati hastalarinda artan ventrikiil kiitlesi ve elektriksel aktivitedeki bozulma ile
birlikte RWPT'nin uzayabilecegi ve bunun subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu ile iliskili
olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak bir calisma tasarladik. Bu calismanin amaci, diyabetik
bireylerde olasi uzamis RWPT nin diyabetik kardiyomiyopati ile iliskisini aragtirmak ve
RWPT'nin uzamasinin subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun erken tanisinda kullanilabilir

bir elektrokardiyografik parametre olup olmayacagini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismaya, dahil edilme kriterlerini karsilayan 75 T2DM hastast
alindi, katilimeilarin demografik bilgileri kaydedildi. Sol ventrikiil fonksiyonlari
konvansiyonel transtorasik ekokardiyografi ve doku doppler dl¢iimleri ile incelendi. 12

derivasyonlu EKG’de V5-V6 derivasyonlarindan R dalga tepe siiresi (RWPT) ol¢iildii.

Bulgular: Calismaya katilan toplam 75 hasta R dalga tepe zaman1 (RWPT) ortanca (35
msn) degerden biiylik ve kiiclik olanlar olarak iki grupta incelendiginde gruplar arasinda
cinsiyet, boy-kilo, VKI, Hbalc, ejeksiyon fraksiyonu (EF), LV Kkiitle indeksi ve relatif duvar
kalinligi (RWT) degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Sol atriyum voliim indeksi (LAVI),
uzamis RWPT grubunda (30.05 £+ 3.19 cm?/m?) normal RWPT grubuna (27.91 + 3.86) gore
anlaml sekilde daha yiiksek bulundu (p = 0.01061). Ayrica diyastolik disfonksiyonun en
onemli gdstergelerinden olan mitral aniiler €’ hizinin uzamis RWPT grubunda daha diistik
oldugu saptandi (10.66 £ 1.29 cm/s vs 8.71 £ 1.20 cm/s p < 0.0001). Katilimcilar diyastolik

disfonksiyon derecesine gore gruplandirildiginda; diyastolik disfonksiyon derecesi arttikca
1



RWPT degerlerinin de anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir. Diyastolik fonksiyonlart normal
olan grupta RWPT degeri 32.17 + 2.79 ms, Evre 1 diyastolik disfonksiyon grubunda 34.33 +
3.35 ms, ve Evre 2 diyastolik disfonksiyon grubunda 37.44 + 1.54 ms olarak 6l¢iilmiis ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.00007). Yas, Hbalc, diyabet siiresi ve
LAVI degiskenlerinin univariate regresyon analizinde RWPT ile istatistiksel anlaml1 olarak
pozitif iligkili, ortalama mitral anular e’ hiz1 degiskeni ise istatistiksel anlaml1 olarak negatif
iligkili bulunmustur. Evre 2 diyastolik disfonksiyon ile RWPT arasindaki iliski ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde incelendiginde RWPT nin giiclii bir 6ngordiiriicti oldugu
saptanmistir. RWPT’ deki her 1 msn artisin, evre 2 diyastolik disfonksiyon olasiliginda (odds)
1.59 kat artis ile iligkili oldugu saptanmustir.

Sonug¢: Bu ¢alismada, transtorasik ekokardiyografi ve elektrokardiyografik dl¢timler
kullanilarak diyabetik hastalarda subklinik seviyedeki sol ventrikiil disfonksiyonunun
prevalansi ve uzamig RWPT ile iligkisi degerlendirildi. Elde edilen sonuglar, uzamig R dalga
tepe zamaninin, subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun erken tanisinda kullanilabilir bir
belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, diyabetik kardiyomiyopatinin erken evrede
taninmasi ve hastalarin prognozunun iyilestirilmesi i¢in yeni yaklagimlarin gelistirilmesine
katki saglayabilir. Ancak, sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha genis kapsamli ve uzun dénemli

calismalara ihtiyag vardir.



2. ABSTRACT

Objective: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterized by
defects in insulin secretion or insulin action. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is the most
common form of this disease and has significant impacts on the cardiovascular system.
Diabetic cardiomyopathy is a condition characterized by myocardial structural and functional
abnormalities that develop due to T2DM, irrespective of coronary artery disease and
hypertension. Diabetic cardiomyopathy typically begins with subclinical left ventricular
dysfunction, representing the early stage of the disease. Subclinical left ventricular
dysfunction is a condition in which left ventricular diastolic functions are impaired, but
ejection fraction remains preserved. Early detection of this condition is critical to preventing
disease progression. Therefore, developing parameters for the diagnosis of subclinical left
ventricular dysfunction could significantly contribute to the prevention of heart failure and
other cardiovascular complications in diabetic individuals. RWPT (R wave peak time) is a
parameter measurable by electrocardiography (ECG) that reflects the duration of left
ventricular myocardial activation. We designed a study to investigate whether RWPT is
prolonged in diabetic cardiomyopathy patients as a result of increased ventricular mass and
impaired electrical activity to examine its potential association with subclinical left ventricular
dysfunction. The aim of this study is to investigate the relationship between prolonged RWPT
and diabetic cardiomyopathy in diabetic individuals and to evaluate whether RWPT
prolongation can be used as an electrocardiographic parameter for the early diagnosis of

subclinical left ventricular dysfunction.

Materials and Methods: This study included 75 T2DM patients who met the inclusion
criteria. Participants' body mass index (BMI), diabetes duration, and HbAlc levels were
recorded. Left ventricular functions were evaluated using conventional transthoracic
echocardiography and tissue Doppler imaging. R wave peak time (RWPT) was measured in

leads V5-V6 of a 12-lead ECG.

Results: The 75 patients were divided into two groups based on the median RWPT
value (35 ms): prolonged and normal RWPT groups. No significant differences were found
between the groups regarding gender, height, weight, BMI, HbAlc, ejection fraction, LV mass
index, and relative wall thickness. However, left atrial volume index (LAVI) was significantly
higher in the prolonged RWPT group (30.05 £+ 3.19 cm?*/m?) compared to the normal RWPT
group (27.91 £ 3.86 cm*/m?, p = 0.01061). Additionally, the mitral annular €' velocity, a key
indicator of diastolic dysfunction, was significantly lower in the prolonged RWPT group (8.71



+ 1.20 cm/s vs. 10.66 = 1.29 cm/s, p < 0.0001). When participants were grouped based on the
degree of diastolic dysfunction, RWPT values were found to increase significantly with higher
grades of dysfunction. The RWPT was measured at 32.17 + 2.79 ms in the group with normal
diastolic function, 34.33 + 3.35 ms in Grade 1 dysfunction, and 37.44 £+ 1.54 ms in Grade 2
dysfunction (p = 0.00007). In univariate regression analysis, age, HbAlc, diabetes duration,
and LAVI were correlated positively with RWPT, while mean mitral annular e' velocity was
correlated negatively. The relationship between grade 2 diastolic dysfunction and RWPT was
evaluated using multivariate logistic regression analysis, which identified RWPT as a strong
predictor. Each 1 ms increase in RWPT was found to be associated with a 1.59-fold increase

in the odds of grade 2 diastolic dysfunction.

Conclusion: This study evaluated the prevalence of subclinical left ventricular
dysfunction in diabetic patients and its association with prolonged RWPT using transthoracic
echocardiography and electrocardiographic measurements. The findings suggest that
prolonged R wave peak time may serve as a potential marker for the early diagnosis of
subclinical left ventricular dysfunction. These results contribute to the early recognition of
diabetic cardiomyopathy and may facilitate the development of new approaches to improve
patient prognosis. However, further studies with larger cohorts and longer follow-up periods

are needed to validate these findings.



3. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), viicudun insiilin liretememesi veya insiilini etkili bir sekilde
kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikan, yiiksek kan sekeri diizeyleriyle karakterize kronik bir
metabolik hastaliktir. Tip 2 diyabet (T2DM), diyabet vakalarinin ¢ogunlugunu olusturan en
yaygin formdur. Viicut insiilinin etkilerine kars1 direngli hale geldiginde veya normal kan
sekeri seviyesini korumak i¢in yeterli insiilin iretemediginde ortaya ¢ikar. Obezite, sedanter
yasam, sagliksiz beslenme ve genetik yatkinlik gibi yasam tarzi faktorleri T2DM’nin

gelismesine katkida bulunur (1)

Epidemiyolojik ve klinik veriler diyabetin; koroner arter hastalig1, hipertansiyon,
ateroskleroz gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kalp yetmezligi riskini artirdigini
gostermektedir. Diyabet hastalarinda, glisemik kontrol iyi olsa bile zaman igerisinde sol
ventrikiil diastolik fonksiyonlarinda bozulma, sol atriumda dilatasyon ve hipertansiyon
olmaksizin sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) gibi subklinik seviyede sol ventrikiil

disfonksiyonunu gosteren patolojiler goriilebilmektedir (2).

Yapilan ¢aligsmalarda subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu saptanan hastalarda, sol
ventrikiil disfonksiyonu olmayan hastalara gore tiim sebep mortalitede belirgin artis

gosterilmistir (3).

Transtorasik ekokardiyografi’nin doppler uygulamalar1 ve konvansiyonel 6l¢timleri ile
sol ventrikiiliin subklinik disfonksiyonunda meydana gelen degisimler 6l¢iilebilmektedir. R
dalga tepe noktas1 zamani (RWPT), 12 derivasyonlu EKG iizerinde QRS kompleksinin
baslangicindan, R dalgasinin tepe noktasina kadar gegen siirenin 6l¢iimii ile belirlenmektedir.
Fizyolojik olarak, her iki ventrikiiliin elektriksel aktivasyon siiresini gostermektedir. 12
derivasyonlu EKG iizerinde sol ventrikiil i¢cin V5 ve V6 elektrodlari iizerinden 6l¢timleri
yapilmaktadir ve her ne kadar lizerinde yapilmis genis kapsamli bir ¢aligma ve gortis birligi

olmasa da 50 msn ve altindaki degerler literatiirde normal olarak kabul edilmektedir (4).

Literatiirde diyabet iliskili subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyomiyopati ile
ilgili caligmalar mevcuttur. Ancak RWPT ile sol ventrikiil disfonksiyonu arasinda bir
korelasyon gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda transtorasik ekokardiyografi ile
diyabetik hastalarda subklinik seviyede sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar1 saptamayi,
subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun prevelansin1 ve RWPT ile iligkisini ortaya koymay1

amacladik.



4. GENEL BILGILER
4.1 Diyabetes Mellitus
4.1.1 Tanim

Diabetes Mellitus (DM) terimi, hiperglisemi ile karakterize edilen anormal karbonhidrat
metabolizmasi hastaliklarini tanimlar. DM tani1 konulduktan sonra hayat boyu siiren, diyabetli
bireylerin yasam kalitesini ve yasam beklentisini belirgin sekilde azaltan, kardiyovaskiiler

hastalik ve olaylarin gelisimine zemin hazirlayan kronik bir metabolik hastaliktir (1).
4.1.2 Epidemiyolojisi

Diyabet prevelansi son yillarda global olarak artmaktadir. Uluslararasi1 Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) son rakamlarina goére 2021 yilinda diyabet tanili hasta sayis1 537
milyon’a ulagsmistir. 2050 yilina kadar diyabetik hasta sayisinin 1.3 milyara ulasacagi
ongoriilmektedir. T2DM, diyabetik hastalarin %90-95’ini olusturmaktadir. Hastaligin
toplumsal farkindaliginin artmasi ve saglik hizmetine ulagimin kolaylasmasi nedeniyle tani
konulma yas1 giderek diismektedir. Diyabet prevelans: bolgeden bolgeye degismekle birlikte,
genetik ve etnisite, yasam tarzi ve sosyoekonomik gelismislik diizeyi ile degiskenlik
gostermektedir. Diyabetik hastalarin %79’u diisiik ve orta gelir diizeyi olan iilkelerde

yasamaktadir.

Tiirkiye, IDF verilerine gére Avrupa’da diyabet prevelansi en yiiksek iilke konumunda
iken, diyabetli birey sayis1 bakimindan Rusya Federasyonu ve Almanya’nin ardindan {igiincii
siradadir. Tiirkiye’de diyabet prevelansi 1998°de %7,2 iken (TURDEP-1 ¢alismasi), bu oran
2010 yilina gelindiginde %13,7 olarak ortaya konmustur (TURDEP-2 ¢alismasi) (5).

4.1.3 Tam Kriterleri

Klinik olarak diyabet tanisi, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan belirlenmis

kriterlerin saglanmasi ile konulmaktadir:

1. En az 8 saatlik aglik sonras1 yapilan 6l¢timde plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl ve

uzerinde bulunmasi.

2. 75 gr oral glukoz yiikleme testi sonrasinda, ikinci saatin sonunda yapilan 6l¢iimde plazma

glukoz seviyesinin 200 mg/dl ve {izerinde bulunmasi

3. Hemoglobin Alc (HbAIc) seviyesinin %6.5 ve lizerinde olmasi

6



4. Rastgele bir zamanda 6l¢iilmiis plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve iizerinde olmas.

Tipik semptomlarla (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, hiperglisemik kriz vs)

birlikte, rastgele zamanda 6l¢iilen plazma glukozu 200 mg/dl {izeri olan hastalara DM tanis1

konur. Bu kriteri saglamayan hastalarda ikinci bir test ile dogrulama yapilmalidir. Test

sonuglari ¢eligkili olan hastalarda, kriteri saglayan test farkli bir glinde tekrarlanmali ve

tekrarlanan test sonucu esik degerin iizerinde ise DM tanis1 kesinlestirilmelidir.

Aclik kan glukoz seviyesi 100-126 mg/dl arasinda olan hastalar bozulmus aglik

glukozuna sahiptir. DM agisindan riskli olan bu grupta DM varlig1 aragtirilmalidir. ADA bu

bireyler i¢in oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasini dnermektedir. OGTT, 8 saatlik

aclik ardindan 75 gr anhidrdz glukozun suda ¢ozdiiriiliip hastaya i¢irilmesi ve ardindan ikinci

saat sonunda plazma glukoz seviyesinin dl¢iilmesi ile yapilir. ikinci saat plazma glukozu 200

mg/dl ve iizerinde ise DM tanis1 konur. 140-199 mg/dl aras1 degerler bozulmus glukoz

toleransi olarak tanimlanir. 140 mg/dl ve alt1 degerler normal kabul edilir (6).

Tablo 1. Diyabet Tam Kriterleri

ACLIK KAN OGTT 2.
GLUKOZU SAAT HbAlc (%) TANI
PLAZMA
GLUKOZU
<100 mg/dl <140 mg/dl <5,7 NORMAL
<100 mg/dl 140-199 <6.5 Bozulmus PREDIYABET
Glukoz
Toleransi
<100 mg/dl >200 mg/dl Degisken DIYABET
100-126 mg/dl <140 mg/dl <6.5 Bozulmus A¢lik
Glukozu PREDIYABET
100-126 mg/dl 140-199 <6.5 Bozulmus
Glukoz
Tolerans1
100-126 mg/dl >200 mg/dl >6.5 DIYABET
>126 mg/dl >6.5 DIYABET




4.1.4 Etiyopatogenezi ve Siniflandirilmasi

Diyabet, etiyopatogenezine gore 4 ana kategoriye siniflandirilabilir:

1- Tip-1 DM, genellikle adolesan ¢ag ve dncesinde tani alir. Patogenezinde pankreatik beta

hiicrelerinin otoimmiin mekanizma ile yikima ugramasi ve insiilin eksikligi yer alir.

2- Tip-2 DM, genellikle 40 yas iizerinde tan1 alir, ailesel gecis en az tip-1 DM kadar giicliidiir.
Etiyopatogenezinde metabolik sendrom ve insiilin direnci ile birlikte artan insiilin ihtiyacinin
pankreatik beta hiicrelerince kargilanamamasi ve beta hiicrelerinin progresif, non-otoimmiin

yikimi vardir. Olgularin %90°1n1 olusturmaktadir.

3-Spesifik diyabet Tipleri: Diger nedenlere bagli olarak monogenik diyabet sendromlari
(Neonatal Diyabet, genglerin eriskin baslangicli diyabeti vs.), kistik fibrozis ve pankreatit gibi
ekzokrin pankreas bozukluklari, glukokortikoid ilag kullanimi iligkili diyabet vs.

4- Gestasyonel Diyabet: Gebelik dncesinde diyabetik olmayan hastada gebeligin ikinci veya

liclincii trimesterinde yeni gelisen diyabet olarak tanimlanir (7).
4.1.5 Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak incelenebilir. Akut komplikasyonlar
genellikle acil tedavi ve hastaneye yatis gerektirir. Kronik komplikasyonlar ise yillar
igerisinde olusur ve 6zellikle kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri diyabetik hastalarda

mortalitenin 6nde gelen sebebidir (8)
Diyabetin Akut Komplikasyonlar :

1. Hipoglisemi
2. Diyabetik Ketoasidoz

3. Hiperozmolar koma
Diyabetin Kronik Komplikasyonlari:
Kronik komplikasyonlar patogenezine gore iki kategoriye ayrilir.

1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, retinopati, néropatiler
(periferik simetrik, otonom noropati)
2. Makrovaskiiler Komplikasyonlari: Serebrovaskiiler hastaliklar, Koroner arter

hastalig1, periferik arter hastaligi



4.2 Diyabetik Kardiyomiyopati
4.2.1 Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetli bireylerde diger kardiyak risk faktdrlerinin ve asikar bir kardiyomiyopati
etiyolojisinin yoklugunda anormal miyokardiyal yap1 ve performansin saptanmasi, diyabetik
kardiyomiyopati olarak tanimlanmaktadir. 2013 yilinda Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi,
Amerikan Kalp Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi, Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi
ile birlikte, diyabetik kardiyomiyopatiyi, diyabetli hastalarda koroner ateroskleroz ve
hipertansiyon yoklugunda ortaya ¢ikan ventrikiiler fonksiyon bozuklugunun klinik bir durumu

olarak tanimlamistir (9).

DM ile kalp yetmezligi (KY) arasindaki iliski ilk kez 1881 yilinda Leyden ve ark.
tarafindan ‘K'Y'nin DM'nin sik goriilen ve dikkate deger bir komplikasyonu oldugu’
belirtilerek ortaya konulmustur. Modern tipta ise 1972'de Rubler ve ark. Bu durumu diger
kardiyomiyopati tiirlerinden ayirmak icin diyabetik kardiyomiyopati adin1 vererek literatiire
kazandirmistir (10). Diyabetik kardiyomiyopatinin erken evrelerinde, sol ventrikiiler (LV)
hipertrofisi, fibrozis ve hiicre sinyal anormallikleri dahil olmak iizere yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerle karakterize gizli bir subklinik dénem goriilmektedir. Kardiyak fibrozis ve
miyokardial sertlige yol acan patolojik degisiklikler ve buna bagh ortaya ¢ikan subklinik
diyastolik fonksiyon bozuklugu siklikla normal ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligine ve
zaman igerisinde de azalmis ejeksiyon fraksiyonuyla birlikte kalp yetmezliginin gorildigi

sistolik fonksiyon bozukluguna doniisiir (9).

Yapilan ¢aligmalar diyabetin kendisinin kardiak disfonksiyona yol agtigini
gostermektedir. 1974 yilinda yayinlanan Framingham Kalp Calismasi, bu iliskiyi ortaya
koyan ilk ¢alismalar arasindadir ve yaygin kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiktan sonra erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 2,4 ve 5 kat daha ytiksek bir kalp

yetmezligi insidans1 bildirmektedir (11).

Ek kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan diyabetik bireylerde subklinik diizeyde sol
ventrikiil disfonksiyonunu prevelansinin %67’ye ulasan oranda ve natriiiretik peptid
seviyelerinin yiiksek gosterilebildigi ileri sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu prevelansinin
%11 oraninda saptanabildigini gostermistir (2). Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
hipertansiyonun eslik etmedigi diyabet hastalar1 ile yapilan bir ¢calismada hastalarin
%16’sinda kardiyomiyopati olarak tanimlanabilecek en az orta dereceli diyastolik fonksiyon

bozuklugu saptanmig ve bu hastalarin 10 yillik kiimiilatif kalp yetmezIligi ve 6liim riski %31



olarak hesaplanmistir. Ayn1 ¢calismada diyabetik kardiyomiyopati prevelansi toplum genelinde

%1.1 seviyelerinde gézlenmektedir (3).
4.2.2 Risk Faktorleri

Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisimi i¢in major risk faktorler diyabetin siiresi ve
kontrolsiiz hiperglisemidir. Kot glisemik kontrol ve buna bagh yiliksek HbA 1c seviyeleri
koroner arter hastaligindan bagimsiz olarak kalp yetmezligi geligsme riski ile dogrudan iligkili
goriinmektedir (12). Yiiksek HbA 1c seviyeleri, artmis bel ¢cevresi uzunlugu ve diyabet siiresi

ile subklinik diastolik disfonksiyon prevelansi ve derecesi arasinda anlamli iliski saptanmistir

(13).
4.2.3 Patofizyolojisi

Diyabetin kardiyak disfonksiyon {izerine patolojik etkisi sistemik, miyokard ve hiicresel
diizeyde olmak iizere bir¢ok faktdriin etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir, bu patogenez ilk
tanimindan bu yana popiiler bir arastirma konusu olmustur. Diyabet ve kardiyak disfonksiyon
arasindaki iliskiyi ortaya koyan patofizyolojik mekanizmalar, insan doku 6rnegine ulagim
kisitlt oldugundan, cogunlukla hayvan bazli deneysel modellemeler iizerinden elde

edilmektedir.

Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminin hiicresel ve interstisyel degisikliklerin yani
sira renin-anjiyotensin aldosteron ekseninin ve adrenerjik sistemlerin aktivasyonunu
belirleyen ¢esitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Bunlar icerisinde miyokardiyal enerji
substratlarindaki dengesizlik, glukotoksisite ve lipotoksisite, degisen insiilin sinyali,
mitokondriyal kusurlar, endoplazmik retikulum stresi, hiicre i¢i kalsiyum kullaniminda
dengesizlik, oksidatif stres, endotelyal fonksiyon bozuklugu, ileri glikasyon son iiriinlerinin
(AGE) birikmesi ve uygunsuz immiin cevap 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlarin her biri, kardiyak
gevseme, kompliyans ve kasilma bozukluklar1 da dahil olmak iizere, diyabetik miyokarddaki

yapisal remodeling ve fonksiyonel kusurlara katkida bulunur (14).
Lipotoksisite ve Enerji Substrati Degisimi

Stirekli devam etmesi gereken kalp aktivitesi nedeniyle miyokard viicutta en fazla enerji
talep eden dokudur. Bu yiiksek enerji ihtiyacin1 karsilayabilmek i¢in baglica mitokondriyal
oksidatif fosforilasyondan olusan verimli bir metabolik makine ile donatilmistir. Normal
kosullar altinda miyokardin enerjisinin ¢ogu (~%60-90) yag asidi (FA) oksidasyonu ile

saglanirken enerjinin geri kalan %10-40°1 glikoliz ve laktat oksidasyonu ile esit miktarlarda
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iiretilen piruvatin oksidasyonu ile elde edilir. Enerjinin ¢ok az bir kismi1 ise aminoasitlerden ve

keton cisimciklerinden saglanir (15).

Saglikli miyokard degisen enerji gereksinimine gore enerji substrati kullanimini
degistirebilir, dinlenim halinde serbest yag asitleri 6ncelikli olarak kullanilirken, enerji
gereksiniminin arttig1 durumlarda denge glukoz lehine degisir. Tip 2 diyabette dolasimda
serbest yag asidi seviyeleri artmistir ve enerji gereksiniminden bagimsiz olarak miyokardin
enerji substrat1 glukoz yerine, daha da artmis oranda serbest yag asidi olarak devam eder.
Bunun 6nemli bir patofizyolojik mekanizma oldugu diisiiniilmektedir, ¢linkii glukozun
iskemik veya hipoksik kosullarda dahi ATP kaynagi oldugu bilinmektedir. Ayrica ayni
miktarda ATP {iretimi i¢in, glukozun oksidasyonu, yag asidi beta oksidasyonuna gore daha az
oksijene ihtiya¢ duymaktadir. Diyabetik olmayan hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢esitli
deneysel ¢alismalar, kalpte artmis yag asidi oksidasyonunun, metabolik verimliligi azalttigini

gostermektedir.

Diyabetik kalpte, hem sarkolemmal hem de endozomal membranlarda serbest yag asidi
tastyict CD36'nin ekspresyonunda artis goriiliirken, endozomlardan plazma membranina
dogru hiicre i¢i vezikiiler geri doniisiim de artar. Asir1 biriken yag asitleri, yag asidi
oksidasyonunda rol oynayan genlerin ekspresyonunu artiran, aynt zamanda glikoz kullanimin1
da baskilayan peroksizom proliferatdr ile aktive edilen reseptor (PPAR)-a’y1 aktive eder. Asirt
yag asidi oksidasyonu, mitokondriyal ayristirict protein (UCP) 3'iin PPAR-a yoluyla
ekspresyonunu arttirir, bdylece mitokondriyal proton gradientini ve ATP iiretim verimliligini
bozar. Sonug olarak bu degisiklikler oksidatif strese ve mitokondriyal fonksiyon bozukluguna

neden olur (16).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi durumunda enerji substratlari arasindaki dengesizlik,
miyositlerde yag asitlerinin asir1 birikmesine neden olur. Biriken yag asitlerinin tamami
oksidasyona ugrayamaz ve, non-oksidatif yolaklar ile miyokard i¢in toksik metabolit olan

diacilgliserol (DAG) ve ceramid birikimi meydana gelir (17).

Bu asirt lipit birikimi, miyokardiyal insiilin direncine ve nitrik oksidin (NO)
biyoyararlaniminin azalmasina yol agar. Kardiyomiyositlerde artan DAG seviyeleri, protein
kinaz C (PKC) izoformlarini aktive eder, bdylece insiilin metabolik sinyalini ve NO {iiretimini
azaltir. Benzer sekilde seramid, atipik PKC'leri dogrudan aktive ederek insiilin metabolik Akt
sinyal yolaginin inhibisyonuna ve endotelyal NO sentaz (NOS) aktivasyonunun bozulmasina

neden olur (16).

Glukotoksisite ve Hiperglisemi
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Yiiksek kan glukozu seviyelerinin, ¢esitli doku ve hiicre tipleri lizerinde zararl
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Hiicre tipine bakilmaksizin literatiiriin biiyiikk ¢ogunlugu
hiicre i¢i hipergliseminin, glukozun biyokimyasal olarak yan yolaklara yonlendirdigini
aciklamaktadir. Bunlar polyol yolagi, AGE olusumu ve birikimi, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu ve heksozamin biyosentezini igermektedir (18). Glikoz metabolizmasinda,
hiperglisemi etkisiyle aktive olan polyol yolaginin endotel disfonksiyonunda etkisi gosterilmis

olsa da miyositler lizerindeki etkisi tam olarak agiklanamamaktadir (19).

Hiperglisemik durumlarda artan AGE olusumu, glukoz gibi indirgeyici sekerler ile
proteinlerin serbest amino gruplari arasindaki fruktozamin tiirevleri lireten enzimatik olmayan
reaksiyondan kaynaklanir. AGE'lerin toksisitesi ii¢ ana yolla agiklanabilir. ik olarak, AGE
eklentileri hiicre i¢i protein yapisini ve fonksiyonunu geri doniilemez sekilde degistirir.
Ikincisi, AGE'ler diger matris bilesenleriyle anormal sekilde etkilesime girer. Ugiinciisii,
AGE'lerin RAGE ad1 verilen model tanima reseptorlerine baglanmasi, artan NADPH oksidaz
aracili ROS {iretiminden ve proinflamatuar transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kappa B'nin

(NFkB) aktivasyonuna neden olur (20).

AGE'lerin ¢ogunlukla diyabetle iligkili retina, bobrek ve sinir komplikasyonlarinda rol
oynadig1 diistinlilmektedir, ancak ¢esitli gozlemler bunlarin diyabetik kardiyomiyopatinin
fizyopatolojisindeki potansiyel roliinii gostermektedir. Hem hayvan modelinde hem de insan
diyabetik kalplerinde AGE birikimi mevcuttur (21). Ek olarak kardiyomiyositlerde RAGE'nin
asiri ekspresyonunun, diyabetik miyokardda gézlenen kalsiyum ve kasilma fonksiyon

bozuklugunu taklit ettigini gostermektedir (22).

PKC, ¢ok sayida substrat1 fosforile ederek sinyal iletiminde ve hiicre i¢i ¢apraz
karismada merkezi bir rol oynayan 15 izoformdan olusan bir protein kinaz ailesidir. PKC
izoformlar1 cogunlukla, hiperglisemik durumda kronik olarak yiiksek bulunan DAG
tarafindan aktive edilir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da PKC beta
ekspresyonunun genetik olarak artirildigi diyabetik veya non diyabetik hayvan modellerinde,

kardiyomiyositlerde hipertrofi ve nekroz gelistigi gosterilmistir (23).

Fizyolojik kosullarda heksozamin yolagi (HBP) glikoz metabolizmasinin en fazla
%y35’1ni olusturmaktadir. Hiperglisemik durumda ise heksozamin yolagina glikoz akis1 artar.
Heksozamin yolaginda O-glikozilasyon sonucu olusan O-bagli N-asetil-B-D-glikozamin (O-
GlcNAc), hiicresel proteinlerin serin ve treonin rezidiilerine baglanarak biyolojik aktivitelerini
etkiler. HBP’nin akut aktivasyonunun oksidatif stresten ve iskemiden koruyuculugu gosterilse

de, diyabetik miyokardda HBP’nin kronik aktivasyonu, Ca2+ kullanimini, kontraksiyon
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mekanizmalarini ve mitokondriyal fonksiyonu etkiler ve stres sinyalini destekler.
Fosfolamban, CAMKII ve troponin I dahil olmak {izere O-GlcNAgillenmenin bir¢ok
dogrudan hedefinin, HBP’nin kronik aktivasyonunun zararl etkisinde merkezi rol oynadig1

diistiniilmektedir (24).
Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicresel metabolizmanin ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun normal bir yan {iriiniidiir ve normal fizyolojik durum sirasinda bunlar ile
hiicre i¢i antioksidan mekanizma arasindaki mevcut denge tarafindan iiretilir ve uzaklastirilir.
Redoksa duyarli biyokimyasal yolaklar, normal kalp fizyolojisi ve homeostazi i¢in gereklidir
ve diislik seviyelerdeki reaktif oksijen tiirleri, eksitasyon-kontraksiyon eslesmesinin,
fizyolojik hipertrofinin ve kalp homeostazisinin diizenlenmesinde rol oynar. Patoloji, ROS
olusumu dokunun antioksidan kapasitesini astiginda veya antioksidan mekanizmalar bir
sekilde baskilandiginda ve toksik radikalleri temizleyemediginde ortaya ¢ikar. Diyabetli
hastalarin ¢ogunda goriilen asir1 beslenme veya hareketsiz yasam tarzi, hiicreye enerji
substratt maddelerinin kronik olarak artmasi yoluyla asir1t ROS olusumunu indiikleyebilir, bu
da mitokondriyal oksidatif fonksiyonun artmasina yol acarak asir1 elektron iiretimine yol acar.
Oksidatif stres bir kez gelistiginde, daha fazla serbest radikal iireten ve stresin tetikledigi
coklu yollarin aktivasyonu ve ayrica hiicre i¢cindeki birden fazla bilesen lizerinde zararl
etkilere neden olma yetenegi nedeniyle daha fazla strese neden olan, kendi kendini idame
ettiren kisir bir dongiiye doniisiir. Bu, mitokondride artan yag asidi oksidasyonu ile birlikte,
elektron transfer zincirinin aktivitesinin artmasi ve elektronlarin eksik transferi sonucunda

stiperoksit gibi serbest radikallerin agir1 liretimine yol acar (17).

Oksidatif stres, sinyal yollarinin bozulmasina ve hiicresel bilesenlerin oksidatif
modifikasyonuna neden olur; bu da daha sonra hiicre fonksiyon bozukluguna yol acabilir ve
hatta nekroz veya apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine neden olabilir. Protein oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu, DNA hasar1 ve mikro RNA'lardaki oksidatif degisiklikler hiicresel fonksiyon
bozukluguna katkida bulunur. Yiiksek seviyelerde reaktif oksijen tiirleri ve/veya hidrojen
peroksit gibi daha giiclii oksidanlar, bozulmus kalsiyum kullanimi, kardiyomiyosit
hipertrofisi, belirgin interstisyel ve perivaskiiler miyokardiyal fibrozis ve miyokardiyal
apoptoz gibi patolojik siireclerin aktivasyonuna neden olur. Apoptozun diyabetik miyokardda

belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir (25).
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Sekil 1. T2DM ve Insiilin direnci’nin kardiyomiyositler iizerindeki etkileri. T2DM ve insiilin direnci
varliginda, dolasimdaki serbest yag asidi ve glukoz miktarinda artis meydana gelir. Dolasimdaki glukoz
miktarinin artmasi glukotoksisitenin ana substrati olan AGE olusumuna neden olur. Dolagimda serbest yag asidi
miktarinin artist ise PPARa aktivasyonunu ve yag asidi beta oksidasyonunu tetikler. PPARa aktivasyonu glukoz
kullanimini baskilar, biriken yag asitlerinin tamami okside olamadigindan seramid ve DAG gibi maddelere

doniiserek birikir ve lipotoksisite meydana gelir. (26).

Insiilin Direnci

Insiilin hiicre iginde iki ana reseptor yolag ile etki gostermektedir. Bunlardan ilki
metabolik yanitlardan sorumlu olan insiilin reseptor substrati (IRS)-1 olup fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K) — protein kinaz B (AKT olarak da bilinmektedir) sinyal transdiiksiyon yolagidir.
AKT'nin aktivasyonu glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4) reseptorlerinin kardiyomiyositlerin hiicre
zarina translokasyonunu saglayarak hiicre i¢ine glukoz alimini artirir. PI3K-AKT yolu ayni
zamanda NOS’u aktive eder. Biyolojik olarak kullanilabilir nitrik oksit miktarinda artisa,
koroner vazodilatasyona, miyokardiyal enerji substrati kullaniminda esneklige ve enerji
homeostazisine aracilik eder. Ikinci yol, mitojen aktif protein kinaz (MAPK) yoluyla sinyal
iletimini igerir. Bu yolak hiicre biiylimesine ve remodelinge ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
miyokardiyal hipertrofiye, kardiyak fibroza, bozulmus miyokardiyal-endotelyal sinyallesmeye
ve miyokardiyal ve endotelyal hiicrelerin &liimiine katkida bulunur. Insiilin direnci varliginda,
kritik sinyal faktorii olan IRS1'in serin fosforilasyonunun artmasi, PI3K etkisinin bozulmasi,
AKT'nin uyarisinin azalmasi neticesinde MAPK yolaginin baskin hale gelmesiyle insiilin
sinyalinin metabolik ve biiylime etkilerinde bir dengesizlik meydana gelir. Oksidatif stres,

asir1 beslenme ve renin angiyotensin aldosteron (RAAS) sistemindeki aktivasyon ile etkinligi
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artan redoks duyarli serin kinazlar, IRS1 ve/veya IRS2 {izerindeki serin kalintilarinin
fosforilasyonu yoluyla IRS ve PI3K'nin baglanmasini zayiflatir ve insiilin direnci etkilerinin

artisina katkida bulunur (26).
Kalsiyum Homeostazinda Bozulma

Kardiyomiyositlerdeki bozulmus kalsiyum (Ca) kullanimi1 diyabetik kardiyomiyopati
mekaniginin karakteristik 6zelligidir. Ca, kardiyomiyositlerin eksitasyon-kasilma
eslesmesinde anahtar bir iyondur. Kalsiyumun tasinmasi hiicre i¢indeki ¢esitli tastyicilar
tarafindan diizenlenir. Ca, hiicreye L tipi Ca kanallar1 yoluyla girer ve kasilmanin ana
mekanizmasi olan ryanodin reseptorleri yoluyla sarkoplazmik retikulum’dan (SR) Ca
saliimini indiikler. Relaksasyonun gerceklesmesi icin, kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢inden
uzaklastirilmasi gerekir. Bunun i¢in, kalsiyum iyonlar1 SR Ca pompasi (SERCA) araciligi ile
SR’ye geri taginirken sarkolemma’da bulunan Na/Ca degistiricisi (NCX) ve sarkolemmal Ca

ATPaz ile hiicre icindeki kalsiyum iyonlar1 ekstraselliiler bosluga atilir.

Diyabetik kardiyomiyositlerde, SR membran stabilitesi oksidatif stres nedeniyle
bozulmustur. Bunun sonucu olarak SR’den hiicre i¢inde Ca sizintis1 goriiliir. SERCA ve
NCX'in aktivitesi, bu proteinlerin seviyelerindeki azalma veya enzimatik olmayan
glikozilasyon ile bozulur. Daha yavas Ca gegcisleri ve sizdiran Ca salinim kanali, hiicre i¢i
kalsiyumun islenmesinde birincil organel olan SR'nin kalsiyum yiikiiniin bozulmasina neden
olur. Hiicre i¢cinden Ca ¢ikisinin azalmasi nedeniyle kardiyomiyosit gevsemesi bozulur ve
aksiyon potansiyeli siiresi uzar. Bu da ilk evrelerdeki diyastolik fonksiyon bozuklugunda

goriilen diyastolik gevseme siiresinin uzamasini agiklamaktadir (17).
Otofaji ve Apoptoz

Lizozomlardaki sitoplazmik bilesenlerin toplu olarak imha edilmesi ve geri dontisiimii
i¢cin gerekli bir siire¢ olan otofaji, kardiyomiyositleri oksidatif strese ve AGE olusumuna karsi,
yaslanmayla iligkili ve iskemi kaynakli hipertrofiden korumak i¢in 6nemli bir homeostatik
mekanizmadir (27). Diyabet, kardiyomiyositlerde otofajiyi baskilayarak apoptoza ve hiicre
6liimiine yol agmaktadir (28). Apoptoz ve hiicre nekrozundaki artis hayvan modellerinde ve
diyabetik hastalarda gosterilmistir. Endomiyokardiyal biyopsi ile karsilastirilan diyabetik ve
non diyabetik dilate kardiyomiyopatili hastalarda, diyabetik gruptaki 6rneklerde apoptoz orani
belirgin sekilde fazla bulunmustur (29).

Inflamasyon
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Metabolik sendrom ve tip 2 diyabetli bireylerde, visseral adipositlerin sitokinler ve
kemokinler salgiladigi bilinmektedir. Bu durum diisiik dereceli sistemik bir kronik
inflamasyon durumunun gelismesine neden olur. Dolasimdaki sitokinler insiilin direncinin

kotiilesmesine katkida bulunur ve ayrica miyokardda da inflamasyona yol acar.

Diyabette, miyokardiyal inflamasyon yolaklarinin ortak bir son nokta olan niikleer
faktor kappa-B (NF-kB) aktivasyonuyla sonu¢landig1 gosterilmistir. Bu transkripsiyon

faktoriiniin ekspresyonu, sitokin aracili miyokardiyal ve vaskiiler hasara neden olur (30).

Deneysel calismalar da interlokin-1-beta (IL-1p), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin kardiyak hipertrofi ve disfonksiyon iizerindeki roliinii
vurgulamistir. TNF-a veya IL-1B'nin eksojen uygulamasi, kardiyak inflamasyon ve
disfonksiyona neden olurken, bu sitokinlerin genetik bozulmasi veya bloke edilmesi koruyucu
etkiler gosterir. Benzer sekilde, IL-6 inflizyonu kardiyak hipertrofi, inflamasyon ve fibrozu
indiiklerken, genetik olarak IL-6 delesyonu bu etkileri hafifletir. T hiicreleri de kronik stres
yanitinda kardiyak anormalliklerde rol oynar, T hiicresi yoklugu olan farelerde makrofaj

infiltrasyonu ve miyokardiyal fibrozisin azaldig1 gosterilmistir (31).
Endotel disfonksiyonu

T2DM’nin beraberinde getirdigi diisiik dereceli sistemik proinflamatuar durum diastolik
disfonksiyona ve restriktif remodelinge yol acar. Koroner mikrovaskiiler yatakta azalmig NO
biyoyararlanimi ile bozulmus diyastolik fonksiyon arasindaki iligkiye potansiyel katki
saglayan bircok yolak tanimlanmistir (32). Mikrovaskiiler endotel disfonksiyonuyla artan
ROS iiretimi peroksinitrit (ONOO-) olusumuna ve NO biyoyararlaniminin azalmasina yol
acar, kardiyomiyositlerdeki ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) aktivitesini azaltir. Diisiik sGC
aktivitesi, siklik guanozin monofosfat konsantrasyonunu ve protein kinaz G (PKG)
aktivitesini azaltir. Diisliik PKG aktivitesi, titinin hipofosforilasyonu nedeniyle
kardiyomiyositlerin dinlenme gerilimini artirir ve kardiyomiyosit hipertrofisini indiikleyen
prohipertrofik uyaranlar {izerindeki baskilanmis etkiyi ortadan kaldirir. Boylece sarkomerlerin
birbirine paralel eklenmesi yoluyla kardiyomiyositlerde biiylime ile birlikte LV hipertrofisini

tesvik eder (33).
Kardiak otonom néropati

Kardiyovaskiiler otonom néropati (KON), diyabet varliginda diger nedenlerin
dislanmasindan sonra kardiyovaskiiler otonom kontroliin bozulmasi olarak tanimlanir.

Prevalans1 %20 civarindadir ve yas ve diyabet siiresiyle birlikte %65'e kadar artmaktadir (34).
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KON'lu hastalarda vagal fonksiyondaki bozulma, sempatovagal dengede sempatik aktivitenin
goreceli olarak baskin olmasina yol agabilir. Sempatik asir1 aktivite, renin-anjiyotensin
aldosteron sistemini uyarir ve kalp atim hizini, atim hacmini ve periferik vaskiiler direnci
arttirir, boylece LV fonksiyon bozukluguna katkida bulunur (35). Artmis sempatik
hiperaktivitenin, bolgesel miyokardiyal sempatik denervasyonla birlikte, mikroanjiyopatili
diyabetik hastalarda koroner kan akisi rezervinin azalmasina ve diyastolik fonksiyon

bozukluguna yol actig1 gézlemlenmistir (36).
Yapisal Degisiklikler

Tip 2 diyabette zaman icinde ilerleyen bu patofizyolojik mekanizmalar kalpte hipertrofi
ve fibrozisi tetikleyerek, subklinik diyastolik disfonksiyondan korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligine (KEFKY) ve sonunda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligine (DEFKY') uzanan diyabetik kardiyomiyopati spektrumunu olusturur (9).
KEFKY fenotipinde LV genellikle hipertrofik ve serttir ve normal LV hacmine sahiptir.
Hiicresel diizeyde, kardiyomiyositler hipertrofik goriiniir ve sarkomerin normal yapist ile
birlikte interstisyel boslukta kollajen birikimi artar. DEFKY fenotipi genellikle dilatasyon
nedeniyle artan sol ventrikiil hacmiyle iligkilidir ve kardiyomiyositler sarkomer kaybiyla

birlikte hasar gormiistiir zaman i¢inde yerini fibrozise birakir (37).
Hipertrofi

Farkli ¢aligmalarda T2DM’li hastalarda LVH prevalansi, LVH’yi tanimlamak i¢in
kullanilan kriterlere bagli olarak %32 ila 71 arasinda degismektedir. LVH nin en sik sebebinin
arteryel hipertansiyon oldugu bilinmektedir. Normotansif diyabetik hastalarda LVH nin
gelismesinde sistemik inflamasyonun, oksidatif stresin ve instilin direncinin rol oynadig1

diisiiniilmektedir (38).

Hipertrofik diyabetik kalplerde ventrikiiler duvarlarin artan kalinligi kismen hiicre disi
matrisin (ECM) biiylimesine bagli olabilir. Buna gore, normal ventrikiiler kiitleye sahip
asemptomatik diyabetik hastalarda, daha ¢ok kollajen birikimiyle iliskili olan, anormal

derecede artmis miyokardiyal eko yogunlugu tespit edilmistir (39).
Fibrozis

Miyokardiyal fibrozis, replasman fibrozisi ve interstisyel fibrozis olmak tizere iki tiirde
karsimiza ¢ikmaktadir. Replasman fibrozisi, genellikle miyokard enfarktiisiinii takiben 6lii
veya hasar gormiis miyokard dokusunun kollajen agisindan zengin skar dokusuyla yer

degistirmesini igerir. Diyabetik kardiyomiyopatide HFREF fenotipinde kardiyomiyosit kayb1
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ve replasman fibrozisi dncelikli goriilmektedir. Hipertansiyon, diyabet ve kalp yetmezligi gibi
durumlarda yaygin olan interstisyel fibroz, fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin
aktivasyonuna bagli olarak miyokard i¢cindeki ECM genislemesini igerir. Bu tip fibrozis
miyokard sertligini artirir, ventrikiiler kompliansi azaltir ve 6zellikle ejeksiyon fraksiyonu
korunmus diyabetik kardiyomiyopatide sol ventrikiiler diyastolik fonksiyon bozuklugunun
ilerlemesine neden olur. Diyabetik kardiyomiyopatide miyokardiyal fibrozisin mekanizmalari
karmasiktir, Hiperglisemi, oksidatif stres, inflamasyon ve metabolik degisiklikler fibrozis
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler, esas olarak doniistiiriicti bliytime faktorii
beta (TGF-B) ve hiperglisemiyi igeren yollar araciligiyla kardiyak fibroblastlar1 dogrudan
aktive ederek kollajen birikimine ve ECM geniglemesine yol agar. AGE'ler ayrica kollajen
liflerini ¢apraz baglayarak fibrozisi tesvik eder. Hipergliseminin hem in vitro hem de hayvan
calismalarinda, DM ile iligkili kardiyak fibrozise 6nemli bir katkida bulundugu gosterilmistir.
Spesifik olarak, kardiyak fibroblastlar yiiksek glikozlu bir ortamda kiiltiirlendiklerinde
kollajen ve fibronektin gibi ECM proteini sentezlerinde olagan dis1 artis goriilmiistiir (40). Tip
2 diyabetli ve diyabetik olmayan hastalarin endomiyokardiyal biyopsi ile alinan miyokard
orneklerinde antikollojen antikorlar ile yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada diyabetik
grupta fibrozisin ve tip III kollojen birikiminin anlamli derecede yiiksek oldugu ortaya

konmustur (41).
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Hiperglisemi

Hiperinsiilinemi
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Ra7nlma
v
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Hipertrofi

Enerji Substrati Degisimi

Fibrozis

\ 4

Subklinik Sistolik ve Diyastolik
Disfonksiyon

Diyabetik Kardiyomiyopati
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Sekil 2. Diyabetik Kardiyomiyopati’nin Patofizyolojisi. Kronik hiperglisemi, hiicrelerde glukotoksisiteye
neden olur. Bu siirecte hiicre i¢i yag asidi birikimi ve enerji substrati degisimi ger¢eklesir. Bu durum, kardiyak
enerji metabolizmasini bozarak hiicresel diizeyde hasar olusturur. Hiperglisemi; endotel disfonksiyonu, kronik
inflamasyon ve AGE birikimine neden olur. Diyabette hiicre i¢i oksidatif stresin artisi, RAAS aktivasyonu ve
kalsiyum metabolizmasinda bozulmalar gézlenir. Tiim bu patolojik siirecler miyokardiyal fibrozise ve
hipertrofiye yol acar. Miyokardiyal fibrozis ve hipertrofi baslangigta subklinik sistolik ve diyastolik disfonksiyon
ile kendini gosterirken zaman igerisinde diyabetik kardiyomiyopati olarak bilinen klinik tabloya doniiserek

asikar kalp yetmezligi ile sonuclanabilir.

4.2.4 Klinik Ozellikleri ve Tanisi

Gelisen tibbi teknoloji ve tarama yontemlerine ulagimin kolaylasmasina ragmen diyabet
iligkili kardiyomiyopatinin tanisinin konmasi giiniimiizde halen zorluk olarak goriilmektedir.
Gilinlimiizde diyabetik kardiyomiyopati teshisini dogrulamak i¢in tanimlanmis higbir spesifik
morfolojik degisiklik, biyokimyasal gosterge veya klinik semptom bulunmamaktadir.
Diyabetik kardiyomiyopati baslangi¢ evrelerinde 6nemli histolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin meydana gelebildigi ancak klinik semptomlarin bulunmadig1 uzun bir
subklinik doneme sahiptir. Siklikla diger diyabetik komplikasyonlarla ortiisiir, bu da kesin tam

koyma siirecini zorlagtirir (42).

Ileri yas, 6zge¢misinde uzun siireli diyabet, eslik eden hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi, kotii glisemik kontrol gibi kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran durumlarin
saptandig1 hastalarda, kalp yetmezligi agisindan tarama 6nerilmektedir. Efor dispnesi, ortopne,
paroksismal noktiirnal dispne, ¢abuk yorulma semptomlar1 goriilen veya periferik 6dem,
santral vendz dolgunluk, hepatojuguler reflii, tiglincii kalp sesi, akciger seslerinde ral gibi kalp
yetersizligi bulgulari saptanan hastalarda serum natritiretik peptid (BNP) diizeylerine
bakilmali, NT-proBNP >125 pg/mL veya BNP >35 pg/mL saptanan hastalarda ileri tan1

yontemlerine bagvurulmalidir (43).

Spesifik olarak diyabetik kardiyomiyopati teshisine ulasmanin en uygun yontemi ise sol
ventrikiildeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri tanimlamak ve kalp yetersizligine neden
olabilecek diger kosullar1 dislamaktir. Bu amagcla ¢esitli invaziv ve non-invaziv testler

kullanilabilir (42).
EKG

Elektrokardiyografi (EKG) kolay ulasilabilir, non-invaziv ve diisiik maliyetli olusuyla
klinik kardiyoloji pratiginde siklikla bagvurulan ilk tanisal ve tarama testidir. Giincel pratikte

diyabetik kardiyomiyopatiye 6zgii EKG bulgular1 bulunmamaktadir. Diyabetik hastalarda
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EKG’de LVH’yi destekleyen voltaj artisi, atrial fibrilasyon, QTc’de uzama, ST-T dalgasi
degisiklikleri (koroner iskemi varliginda), QRS siiresinde uzama ve dal bloklari, otonom

ndropatiye bagli siniizal aritmiler goriilebilmektedir (44).
Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografi yapisal kalp hastaliklarini tanimlamak i¢in altin standart non invaziv
tan1 aracidir. Klasik ekokardiyografik goriintiileme ile sol ventrikiil duvar kalinliklari,
ejeksiyon fraksiyonu hakkinda bilgi edinilirken, doku doppler ve pulsed wave doppler
ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilir. Dobutamin stres
ekokardiyografi ile koroner iskemi arastirilir, treadmill stres ekokardiyografi ile egzersiz

iligkili diyastolik disfonksiyon teshis edilebilir (45).

Ekokardiyografi bozulmus diyastolik fonksiyonlar ve LVH gibi diyabet iliskili
kardiyomiyopatinin erken evrelerinde goriilen yapisal anormalliklerin giivenilir bir sekilde
tanimlanmasini ve derecelendirilmesini saglar. Koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklar
gibi ayirici tanilarin dislanmasinda ve hastaligin ilerlemesinin degerlendirilmesi ve tedavilerin

etkinliginin gdzlemlenmesi i¢in kullanilir (46).
Kalp Kateterizasyonu ve Koroner Anjiyografi

Bu yontemde, kardiak basinglar1 dogrudan 6lgmek i¢in radyal veya femoral arterden sol
ventrikiile kadar bir kateter ilerletilir. Koroner arter hastaligini1 diglamak i¢in ayni1 seansta
olarak koroner anjiyografi yapilabilir. Sol ventrikiil diyastol sonu basincinin 16 mmHg’ nin
tizeri Ol¢iilmesi diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosterir. Bununla birlikte, bu islem

invazivdir ve endikasyon dahilinde riskleri gozetilerek yapilmalidir (47).
Kardiak MR

Kardiyovaskiiler manyetik rezonans goriintiilleme (KMR), yapisal ve fonksiyonel
miyokard hastaliklar1 hakkinda daha fazla patofizyolojik bilgi saglamak i¢in giderek daha
fazla kullanilmaktadir. (48) Diyabetik kalp hastaliginin tespit edilebilir ilk agsamasi,
interstisyel fibrozis olarak kabul edilmektedir ve su anda yalnizca kontrastli miyokardiyal T1
haritalamasi ile teshis edilebilmektedir ancak ECV'nin (interstisyel fibrozis indeksinin)
diyabetli hastalarda sonug {izerindeki prognostik etkisine iligkin takip verileri heniiz mevcut

degildir (49).
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4.2.5 Diyabetik Kardiyomiyopatide Tedavi

Gincel pratikte klinik olarak test edilmis ve etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavisi
mevcut degildir. Tedavi onerileri gogunlukla calismalarin alt grup analizlerinden elde
edilmektedir. Tedavi yaklasimi saglikli beslenme, diizenli egzersiz, kilo verme gibi yasam
tarzi degisiklikleri, kan basincinin, kan glukozunun ve lipit profilinin optimal seviyelerde
tutulmasi olarak goriilmektedir. Hastaligin ileri safthalarinda konjesyon bulgular1 basladiginda
diiiretik tedavi baglanmalidir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi klinik olarak
asikar hale geldiginde ise standart olarak RAAS blokerleri, beta blokerler, SGLT-2
inhibitorleri baslanmali ve kardiyak resenkronizasyon gibi cihaz tedavileri uygulanmaktadir.

(50).
Glisemik Kontrol

Kotii glisemik kontrol kotii kardiyovaskiiler prognoz ile iligkilidir ancak glisemik
kontroliin ventrikiiler fonksiyonlar iizerine etkisi hakkinda geliskili bilgiler mevcuttur.
2011°de 37.229 hastanin dahil edildigi meta analiz ¢aligmasi, normale gore daha siki glisemik
kontroliin (hedef HbA 1c <%6.0), diyabetik hastalarda kalp yetersizligi insidansin
azaltmadigini géstermistir. Bu durum derlenen c¢alismalarda diyabet siiresi uzun olan ve
genellikle mikro veya makrovaskiiler komplikasyonlari olan hastalarin prevalansinin ytiksek
olmasi, bunun da siki glisemik kontroliin potansiyel faydasini azaltmis olacagi ile

aciklanabilir (51).

Yeni tan1 almis diyabetli kisilerde HbA1c'deki her %1'lik azalmanin kalp yetersizligi
gelisiminde %16'lik bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (52). Siki glisemik kontrol ile
HbA1c ve aglik plazma glukoz seviyelerinde hastalarda diisilis saglanan hastalarda, diyastolik
ve sistolik sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesmenin gosterildigi ¢calismalar mevcuttur (53)

(54).
Fiziksel Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivitenin diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nledigi,
kardiyovaskiiler sebepli mortaliteyi azaltti1 bilinmektedir. Yapilan preklinik diyabetik hayvan
modeli caligmalarinda diizenli fiziksel egzersizin miyokardiyal kalsiyum metabolizmasini ve
mitokondri fonksiyonlarinda iyilesmeyi sagladigi, oksidatif stresi ve kardiyak fibrozisi

azalttig1 gosterilmistir (55).
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12 haftalik ytiksek yogunluklu aralikli egzersiz uygulanan diyabetik hastalarda atim
hacminde, erken diyastolik dolus oranlarinda ve ejeksiyon fraksiyonunda anlamli artig

saptanmigstir (56).
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5. KARDIYAK YAPI VE FONKSiYONLARIN EKOKARDIYOGRAFIK
DEGERLENDIRILMESI

5.1 Sol Ventrikiil Boyutlariin Ol¢iimii

Sol ventrikiil (LV) i¢ ¢aplar1 ve duvar kalinlig1 rutin olarak iki boyutlu (2D)
ekokardiyografi kullanilarak 6l¢iiliir. Standart bir incelemede, ventrikiil boyutlar1 parasternal
uzun eksen goriiniimiinde, mitral kapakgik uglart seviyesinde ventrikiil uzun eksenine dik
olacak sekilde dl¢iiliir. M-mode ekokardiyografi endokard sinirin1 daha iyi belirledigi igin
ventrikiil uzun eksenine tam dik ag1 ile goriintii alinabildiginde standart 2D 6l¢limlere gore

tercih edilmelidir.

Sekil 3. Parasternal Uzun Eksende Sol Ventrikiil Lineer Olgiimleri (69).

Sol ventrikiil voliimlerinin 6l¢imii i¢in modifiye Simpson yontemi onerilmektedir. Bu
yontemde i¢in apikal pencereden endokard sinirlarinin ayirt edilebildigi yiiksek ¢oziiniirliiklii
goriintiiler elde edildikten sonra endokard sinirlar sistol ve diyastol sonunda ¢izilerek ayr1

ayr1 voliimleri hesaplanmaktadir.
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Sekil 4. Biplanar disk yontemi ile voliimetrik dlgiimler (69).

5.3.2 Sol Ventrikiil Kiitlesinin Ol¢iimii

Sol ventrikiil kiitlesi (LVK), sol ventrikiil miyoka  rdinin toplam agirligini ifade eder.
Artmis LVK, genellikle sol ventrikiil hipertrofisini (LVH) gosterir ve diyabet, hipertansiyon,
aort darlig1 ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi durumlarla iligkilidir. LVH, kalp yetmezligi,
kardiyak aritmiler ve ani kardiyak 6liim gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir risk

faktoriidiir ve ekokardiyografik olarak tanimlanmasi klinik olarak 6nem arz etmektedir.

LVH iki boyutlu ekokardiyografide sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve diyastol sonu ¢ap1
santimetre cinsinden Olciilerek hesaplanmaktadir ve viicut yilizey alanina (VYA) oranlanarak
LVK indeksinin hesaplanmasi onerilmektedir. LVK'nin hesaplanmasi i¢in formiil su

sekildedir:
LVK (gram) = 0.8 x (1.04 x ((LVEDD + IVSd +PWd)? - LVEDD?))) + 0.6
IVSd: Diyastol sonundaki interventrikiiler septum kalinligi
LVEDD: Diyastol sonundaki sol ventrikiil i¢ cap1
PW(d: Diyastol sonundaki posterior duvar kalinligi

Bu hesaplama yontemine gore LV kiitlesi i¢in kadinlarda {ist sinir 95 g/m?, erkeklerde

ise 115 g/m? olarak belirlenmistir.

Relatif Duvar Kalinhgi : (2 x PWd)/(LVEDD) formiilii ile hesaplanir ve LV

kiitlesindeki artisin kategorize edilmesinde kullanilir (57)
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Tablo 2. Relatif Duvar Kalinlig1 ile LV Geometrisinin Belirlenmesi

LV kiitle indeksi (g/m?)
<95 () veya <115 (&) > 95 (Q) veya > 115 (&)

Relatif Duvar Kalinlig1

<0.42 Normal Geometri Eksantrik Hipertrofi

>0.42 Konsantrik Remodeling Konsantrik Hipertrofi

5.3.2 Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Ejeksiyon Fraksiyonu

Sol ventrikiiliin sistol sirasinda aortaya pompaladigi hacmin, sol ventrikiil diyastol sonu
hacmine orani olarak tanimlanir. 2D ekokardiyografide biplanar disk yontemi (modifiye
Simpson yontemi) veya m-mod ekokardiyografide sistol ve diyastol sonu ¢aplardan

voliimetrik hesap yapilarak elde edilebilir (Teicholdz Yontemi) (57).
5.3.3 Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Diyastol kardiyak dongiide, aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin kapanmasi
arasindaki siire olarak tanimlanmaktadir. Izovolemik relaksasyonu takiben erken hizli dolus,
diyastaz ve ge¢ diyastolik dolus olmak {izere 4 evreden olusur. Normal diyastolik fonksiyon,
sol ventrikiiliin diyastol sonu basincini (ve ortalama sol atriyum basincini) artirmadan,
egzersiz veya istirahat halinde normal bir diyastol sonu hacme ulasabilmesi, egzersiz sirasinda

kardiyak debiyi ve diyastol sonu hacmini artirabilmesidir (58).
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Sekil 5. Diyastol’{in evreleri, voliim-zaman egrisi ile doppler-velosite egrisinin iligkisi (71).

Diyastolik disfonksiyon, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin
patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir. 2D ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon
tanis1 konulabilmekte, evrelemesi yapilabilmektedir. Giincel pratikte rutin ekokardiyografik

incelemede diyastolik fonksiyonlarin temel parametrelerinin 6l¢iilmesi dnerilmektedir (59).
Doppler Ekokardiyografi ile Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Standart apikal 4 bosluk pencerede mitral kapak uclar1 arasindan Pulse Wave (PW) doppler ile
diyastol sirasinda sol atriyumdan sol ventrikiile gegen kanin akim hizlar1 ve akim siireleri
degerlendirilir. Dogru dlgiimler icin sample voliim mitral kapak uglarina kiirsér mitral akima
paralel iken yerlestirilmeli, wall filter diisiik olmal1 ve akis hiz1 100 cm/s olarak se¢ilmelidir

(60).
Pik E Dalga Hiz:

Mitral kapagin a¢ilmast ile birlikte sol atriyumdan sol ventrikiile kan hizla akar. Bu
erken diyastolik akisin normal bireylerde pik hiz1 0.6 ila 0.8 m/s arasinda degismektedir ve
transmitral PW dopplerde erken diyastolik akim ile olusan dalga olan E dalgasinin tepe
noktasi olarak dl¢iilmektedir. Pik E dalga hiz1 yasla birlikte azalma egilimindedir, LV
kompliyansinin azalmasi ile atriyum ile ventrikiil arasindaki gradiyent azalacagindan E dalga
hiz1 azalir, ancak ilerlemis diyastolik disfonksiyonda kompansatuar olarak artan sol atriyum

basinci ile pik E dalga hizinda artis meydana gelir.
Pik A Dalga Hiz1

PW doppler’de E dalgasindan sonra gelen ve ikinci bir tepe noktasi olugturan A dalgasi

gec diyastolik dolug evresinde atriyum kontraksiyonu ile olusur, ge¢ diyastolik dolus normal
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fizyolojik kosullarda total dolus hacminin %20’sini olusturur. Pik A dalga hizi, ge¢ diyastolde
sol ventrikiil ile atriyum arasindaki basing gradiyentini yansitir. Sol ventrikiil kompliyansi
dolus basinglar1 ve sol atriyum kontraktil fonksiyonundan etkilenir. Atriyal fibrilasyonda A

dalgas1 goriilmez.
E/A oram

Pik E dalgasi hizinin pik A dalgas1 hizina boliinmesi ile elde edilir. Diyastoloji
algoritmalarinda siklikla kullanilmaktadir ve bozulmus relaksasyon, psddonormal ve restriktif
gibi diyastolik dolus paternlerini tanimlamada kullanilir. Tagikardi, uzun PR intervali,
pacemaker ve sol dal blogu gibi klinik durumlarda E ve A dalgalarinin fiizyonu goriilebilir. Bu
durumda A dalgas1 pik hiz1 oldugundan fazla goriineceginden bu hastalarin

degerlendirmesinde diger parametrelerin de géz dniine alinmasi onerilmektedir.
Mitral Deserelasyon Zamani

Mitral Deselerasyon Zamani (DT), mitral E dalgasi hizinin yavaslama siiresidir ve LV
basincinin erken diyastolde ne kadar hizli arttigini gosterir. Mitral E dalgasi tepe noktasindan
e dalgasinin bitimine kadar gegen siire olarak 6l¢iiliir. Saglikli geng bireylerde mitral
deselerasyon zamani 140-160 msn’dir, yaslanmayla birlikte fizyolojik olarak E dalga hiz1
diismekte ve mitral deselerasyon zamani altinci dekatta 200 msn’ye kadar uzayabilmektedir.
Normalden kisa mitral DT (<140 msn) LV sertligini ve restriktif diyastolik dolus paternini

gosterir ve kotli prognoz ile iligkilidir.
izovoliimik Relaksasyon Zamani

[zovoliimik relaksasyon zamani (IVRT) aort kapagin kapanisi ile mitral kapagin
acilmasi arasindaki siire olarak tanimlanmugtir. [IVRT 6l¢timii, pw doppler sample voliimiiniin
apikal 5 bosluk goriintiide LV ¢ikis yolu ile mitral akimi birlikte kapsayacak sekilde
yerlestirilmesi ile 6l¢iiliir. IVRT geng ve saglikli bireylerde LV gevsemesinin hizli olmasi
nedeniyle kisadir ve yasla birlikte artisa gecer. [IVRT diyastolik disfonksiyonun bozulmus
gevseme asamasinda 110 msn’den daha uzunken, psddonormal dolus paterninde 60-100 msn
olarak normal araliga geriler, restriktif dolus paterni gosteren hastalarda ise ventrikiil 60

msn’den daha kisa olgiilebilir (61).
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Sekil 6. Transmitral akimin PW doppler kaydi. IVRT: Izovoliimik relaksasyon Zamani, Adur : A dalgast

stiresi, Mdt: mitral deselerasyon zamani, Ac: aort kapaginin kapanmasi (73).

Doku Doppler ile Mitral Anulus Hareketinin Degerlendirilmesi

Mitral anulus ve ventrikiiliin bazal segmentinin apikal 4 bosluk gériintiide diyastol
sirasinda apeksten bazale dogru longitudinal olarak hareketi doku pw doku doppler teknigi ile
oOl¢iilir. Mediyal ve lateral mitral annulus’tan yapilan pw doku doppler dl¢timii klasik pw
dopplerde mitral akimda goriilen E ve A dalgalarinin ters simetrigi seklinde patern olusturur.
Erken diyastol sirasinda anulusun apekse hareketinin pik hizi e’ olarak tanimlanmaistir.
Hipertrofiye olmus kompliyansi azalmis ventrikiilde longitudinal hareket belirgin olarak
azalirken radiyal kasilmanin korunmasi ile ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlarda
kalmaktadir. E’ hizinin lateral anulusta 10 cm/s ve mediyal anulusta 7 cm/s’den daha diisiik
Ol¢iilmesi, longitudinal hareketin azaldigin1 diyastolik fonksiyon bozuklugunu gdosterir.
Glincel diyastoloji algoritmalarinda E/e’orani ise sol atriyum basincinin tahmin edilmesinde

ve diyastolik disfonksiyonun evrelemesinde dnemli bir parametredir (62).
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Sekil 7. Doku doppler ekokardiyografi ile mitral anulus velositesinin 6l¢iimii, septal mitral annulusta

erken diyastolik velosite 11.5 cm/s dl¢iilmiistiir ve normal araliktadir (71).

Sol Atriyum Hacim Indeksi

Sol atriyum, diyastolik disfonksiyonun ileri evrelerinde, artmis sol ventrikiil dolus
basinglar1 ve azalmis ventrikiiler kompliyans nedeniyle sol ventrikiilden geri yansiyan basing
yiikiiyle karsilagir ve buna bagli olarak zaman igerisinde genisler. 2D ekokardiyografi ile sol
atriyumun lineer 6l¢iimleri, sol atriyum alani ve voliimii hesaplanabilir. Parasternal uzun aks
goriintiide sol atriyum anterior-posterior ¢api sistol sonunda (sol atriyum boyutu en genis
halindeyken) aort kokiine dik olarak 6l¢iiliir. Apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiide ise sol
atriyum alan1 ve uzunlugu hesaplanir. Tracing’de pulmoner venler ve atriyal apendiksin alana
dahil edilmemesi gereklidir. Sol atriyum hacmi ise alan-uzunluk formiilii veya biplanar disk
yontemi ile hesaplanabilir. Sol atriyum hacmi hesaplandiktan sonra, viicut ylizey alanina
oranlanmalidir. Sol atriyum hacmi hesaplandiktan sonra, viicut ylizey alanina (VYA)
oranlanarak sol atriyum hacim indeksi (LAVI) hesaplanir. Sol atriyum hacminde artisa neden
olabilecek diger patolojiler dislandiginda, LAVI’nin 34 mL/m? iizerinde olmas1 diyastolik
disfonksiyon lehine 6nemli bir bulgudur (57).
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Sekil 8. Sol atriyal voliim 0.85 x (Al x A2 / L) formiili ile alan birimi cm2 ve uzunluk birimi mm olmak

iizere mL cinsinden hesaplanir. Uzunluk 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiide en kisa mesafe olarak alinmalidir (69).

5.3.4 Diyastolik Disfonksiyonun Evreleri

Yukarida bahsedilen ekokardiyografik parametreler kullanilarak normal sinirlarda
diyastolik fonksiyon ve bozulmus gevseme, psddonormal ve restriktif dolus olmak tizere sol

ventrikiil diyastolik disfonksiyonu 3 ayr1 evrede tanimlanir.
Normal Diyastolik Fonksiyon

Morfolojik olarak yapisal kalp hastalig1 olmayan ve normal sinirlarda diyastolik
fonksiyona sahip bireylerde mitral E/A orani1 0.8’den biiyiik, lateral e’ 10 cm/sn ve medial e’
hizlar1 7 cm/sn’nin {izerindedir. Ortalama E/e’ oram1 <10, LAVI <34 mL/m? ve trikiispid

reglirjitan jet velositesi < 2.8 m/s olarak dl¢tiliir.
Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon Bozulmus Gevseme

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun ilk evresi bozulmus gevseme olarak
adlandirilir. Sol ventrikiil diyastol siiresi, mitral E deselerasyon zamani > 200 msn ve [IVRT >
110 msn olarak uzamistir. E/A oram <0.8 ve E/e’ <10 olarak dlgiiliir, LAVI normal veya
artmis olarak bulunabilir. Pulmoner ven dalgalarinda S dalgasi belirgin olarak yiiksektir.
Diyastolik disfonksiyonun ilk evresinde istirahat halinde iken sol atriyum basincinda artig

goriilmediginden hastalar cogunlukla asemptomatiktir.

Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon (Psédonormal Dolus)
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Diyastolik disfonksiyon derecesi arttikca E/A orani 0.8-2.0 araligina yiikselir, mitral
akim paterni, DT ve IVRT normal aralikta oldugundan bu evre psddo-normalizasyon olarak
adlandirilmaktadir. E/e’ oraninin 10 ve iizerinde, lateral ¢’ hizinin <10 ve medial e’ hizinin <7
cm/sn Ol¢iilmesi, trikiispid regiirjitan jet velositesinin 2.8 m/s’den yiiksek olmasi ile normal
diyastolik fonksiyondan ayrimi yapilir. Sol atriyum basinci yiikselmistir, ve sol atriyum
genellikle dilate goriiniir. Valsalva manevrasi ile E/A oran1 %50’den fazla azalarak bozulmus
gevseme asamasindaki mitral akim paternine geri doner. Pulmoner vendz A dalga siiresi

uzamistir ve S/D orani 1’in altindadir.
Evre 3 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Dolus)

Restriktif dolus paterni ilerlemis diyastolik fonksiyon bozuklugunda karsimiza
¢ikmaktadir. Bu evrede E/A orani 1.5 ve tizerinde, IVRT 60 msn’den DT 140 msn’den kisadir.
Mitral anulus hizlari (e”) belirgin azalmistir, E/e” oran1 10’un iizerinde 6lgiiliir. Trikiispid jet
velositesi 2.8’in iizerindedir, sol atriyum genislemistir, LAVI 34 mL/m? ve iizerindedir.

Pulmoner vendz A dalga siiresi belirgin uzamistir ve S/D orani 1’in altindadir.

Valsalva manevrasi ile E/A oran1 %50’den daha fazla azalir ise reversible, valsalva
manevrasi ile E/A orani sabit kalir veya %50’den daha az oranda azalirsa irreversible restriktif

olarak tanimlanir (61).
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Sekil 9. Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik olarak evrelendirilmesi (73).
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6. ELEKTROKARDiIYOGRAFIK R DALGA TEPE SURESI
6.1 Tanimi

R dalga tepe siiresi (RWPT), yiizey elektrokardiyografide QRS kompleksinin
baslangicindan, R dalgasinin tepe zamanina kadar gegen siire olarak tanimlanir. Bu siire
intrinsikoid defleksiyon veya ventrikiiler aktivasyon zamani olarak da adlandirilmaktadir.
RWPT sol ventrikiil i¢cin V5 ve V6 elektrotlarindan, sag ventrikiil i¢in ise V1 ve V2
elektrotlarindan 6l¢iiliir. Giincel literatiirde heniiz iizerinde uzlasilmis olmasa da sag ventrikiil

icin st sinir 35 msn, sol ventrikiil i¢in {ist sinir 50 msn olarak kabul edilmektedir (63).
6.2 R Dalga Tepe Zamanr’nin Uzadig1 Durumlar

RWPT’ nin V5 ve V6 derivasyonlarinda >50 ms olmasi, kronik mitral yetersizligi ve aort
yetersizligi gibi durumlarda goriilen diyastolik asir1 voliim yiiklenmesi ve buna bagl gelisen

eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi i¢in 6nemli bir tani kriteridir.

R-peak time

Sekil 10. Eksantrik hipertrofide V6 derivasyonunda qR paterni ve uzamig R dalga tepe zamani

Sag ventrikiil hipertrofisinde ise V1 ve V2 derivasyonlarinda RWPT 40 msn ve
tizerindedir. Bu durum hipertrofiye bagl olarak depolarizasyonun uzamasinin bir
gostergesidir. Sag ventrikiil hipertrofisinde, bu siire artis1 6zellikle sag ventrikiiliin baskin hale
geldigi derivasyonlar olan V1 ve V2’de belirgindir. Ancak, sol ventrikiilde bir patoloji
olmadigindan V6 derivasyonunda RWPT normal sinirlar igerisinde kalir.

Sag dal blogunda (RBBB) sag ventrikiiliin depolarizasyonundaki gecikmeden dolayi,
RWPT V1 ve V2 derivasyonlarinda genellikle 50 msn ve iizerinde dl¢iiliir. Eslik eden sol
ventrikiil patolojisi yok ise V6 derivasyonunda RWPT normal sinirlar igerisinde kalir. Sol dal
blogu (LBBB) durumunda ise, depolarizasyonun tamami sag ventrikiilden baslayip sol
ventrikiile dolayli bir yol ile ulastig1 i¢in, bu siirecte belirgin bir gecikme yasanir. Bunun

sonucunda, sol ventrikiile 6zgii derivasyon olan V6’da RWPT 60 msn ve {izerindedir.
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Prolonged R-peak time 10() ms

Sekil 11. Sag dal blogunda uzamis R dalga tepe zamani

Sol anterior hemiblok (LAFB) varliginda, sol ventrikiil depolarizasyonu sol posterior
fasikiil iizerinden baslar ve ilk 10 ila 20 ms'lik elektriksel vektor inferior ve septuma yonelir
bu da inferior derivasyonlarda (I1, III, aVF) kii¢giik baslangic r dalgalar1 ve I ve aVL'de kiigiik
baslangi¢ q dalgalar1 olusturur.

Depolarizasyonun ana dalgas1 daha sonra siiperiora ve laterale dogru yayilir, bu da sol
tarafl1 derivasyonlarda biiyiik pozitif voltajlar (uzun R dalgalar1) ve inferior derivasyonlarda
bliyiik negatif voltajlar (derin S dalgalar1) olusturur. Bu siireg, her iki fasikiil iizerinden
eszamanli iletiye gore yaklasik 20 ms daha uzun siirer ve QRS kompleksinde hafif bir
genislemeye neden olur. Uyari, yiiksek lateral tarafli derivasyonlara normalden daha ge¢
ulasir ve bu da aVL'de RWPT uzamasina (>45 msn) yol acar. infero-lateral duvarin
aktivasyonunu gosteren V6 derivasyonunda ise RWPT normal araliktadir.

Sol posterior hemiblok varliginda ise depolarizasyon sol ventrikiiliin yliksek lateral
duvarindan baglar, inferior ve posterior duvarlarina dogru geg¢ gelen biiyiik depolarizasyon
dalgasi ile biter. Bu nedenle sag aks sapmasi olusur, aVL’de 1S, inferior derivasyonlarda ise

gR dalga paterni olusur ve inferior derivasyonlarda RWPT nin uzadig1 gozlenir. (63).
6.3 R Dalga Tepe Zamani’nin Klinik Onemi

RWPT ventrikiiler depolarizasyon siiresini yansitir ve ventrikiil depolarizasyonunun
gecikmesi ventrikiil miyokard: ve ileti sistemindeki patolojinin bir gostergesidir. Uzamis

RWPT, ani kardiyak 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir (64). Nefes
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darlig1 ve 6dem gibi semptomlarla hastaneye bagvuran ve kalp yetersizligi tanisi alan
hastalarda, uzamig RWPT nin diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve akut dekompansasyonu gdsteren
yiiksek NT-proBNP seviyeleri ile iliskisi agiktir (65).

Baslangicta intra-ventrikiiler ileti gecikmesi veya belirgin yapisal veya aterosklerotik
kardiyak hastalig1 olmayan 6394 Hastanin 12 yillik takibiyle yapilan multi-etnik bir
calismada, uzamis RWPT nin (>45 msn) kalp yetersizligi gelisme riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir ve intraventrikiiler ileti gecikmesi ile birlikte goriildiigiinde bu iligski daha da
gliclenmektedir (66).

Tim bu bilgilere dayanarak, elektrokardiyografide uzamis R dalga tepe zamaninin,
diyabetle iliskili subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunu dngérmedeki bagarisini test eden bir

calisma tasarladik.
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7. GEREC VE YONTEM

Ekim 2023 ile Mart 2023 tarihleri arasinda Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji klinigine bagvuran hastalardan
daha 6nceden T2DM tanis1 almis olan hastalar ¢alismamizin evrenini olusturmaktadir.
Orneklem biiyiikliigii GPower programu ile hesaplandi, etki biiyiikliigii orta derece, giicii %95
olarak hesaplandiginda ¢alismaya alinmasi gereken minimum hasta sayis1 64 olarak
hesaplandi. Bu 6rneklem biiyiikliigline ulasilana kadar, ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak
kabul eden, dislama kriterlerinde belirtilen hastalik ve EKG bulgular1 saptanmayan tiim

hastalar ¢alismaya kabul edilmistir.

Tip-1 diyabet hastalar1 ise bu ¢aligmada dislanmistir. Bunun temel nedeni, Tip-1
diyabetin patofizyolojik mekanizmalarinin Tip-2 diyabetten belirgin sekilde farkli olmasidir.
Tip-1 diyabet, otoimmiin bir siire¢ sonucu pankreatik beta hiicrelerinin yikimryla ortaya ¢ikar
ve genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde teshis edilir. Bu hastaligin kardiyovaskiiler
yan etkileri, Tip-2 diyabete kiyasla farkli seyir gostermekte olup, ¢alisma popiilasyonunun yas
aralig1 olan 18-65 yas grubunda Tip-1 diyabetin goriilme siklig1 oldukea diisiiktiir. Tip-1
diyabetli bireylerin sayisinin azlig1 ve daha geng yas gruplarinda goriilme egilimi, bu
bireylerin ¢alismada homojen bir 6rneklem olusturmasini engellemistir. Bu nedenle ¢alismaya

yalnizca Tip-2 diyabetik bireylerin alinmasi tercih edilmistir.
Dislama Kriterleri
1- Tip 1 Diyabet
2- Hipertansiyon
3- Kronik Bobrek Yetmezligi

4- Koroner Arter Hastalig1 (Invaziv ve non-invaziv testlerde koroner iskemi bulgular

saptanmis hastalar)
5- Periferik Arter Hastalig1
6- Gegirilmis Iskemik Inme
7- Yapisal Kalp Hastalig1 ve Kardiyomiyopati
8- Konjesyon bulgularinin eslik ettigi asikar kalp yetersizligi
9- Orta ve Ileri Derece Kalp Kapak Hastalig

10- Kronik Akciger Hastaliklar1 ve Pulmoner Hipertansiyon
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11- Dogumsal Kalp Hastalig1

12- EKG’de Aksesuar ileti

13- Atriyal Fibrilasyon

14- Uzun ve Kisa QT Araligi

15- Sag veya Sol Aks Sapmast

16- Sol Demet Blogu ve Sag Demet Blogu
17- Anterior veya Posterior Hemiblok
Antropometrik ve Klinik Olciimler:

Bireylerin Boy ve Kilo 6l¢iimleri kaydedildi. Viiciit ylizey alanlar1 mosteller formiilii
kullanilarak 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi kg cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy

uzunlugunun karesine boliimii ile hesaplandi. Alinan anamnez ile hastanin diyabet siiresi y1l

olarak kaydedildi.
EKG Olgiimleri

Katilimcilarin 12 derivasyonlu EKG’leri gerekli standartlara uygun olarak ¢ekildi (25
mm/sn kagit hizi ve 10 mm/mV voltaj kalibrasyonu). EKG’ler Ep Caliper
(https://apps.microsoft.com/detail/9nblggh4xj2h?hl=tr-tr&gl=TR) uygulamasinda dijital
ortama aktarildi ve analizi yapildi. V5 ve V6 derivasyonlarinda R dalgas1 baglangici ve R
dalgasinin tepesi arasindaki siire milisaniye cinsinden 6l¢iildii ve ortalama degerleri

kaydedildi.
Ekokardiyografik Ol¢iimler

10 dakikalik dinlenim hali sonrasinda hastalarin ekokardiyografik dl¢limleri es zamanh
EKG monitdrizasyonu yapilarak Philips Epiq 7C ve Philips affinity cihazlar ile yapildi. Sol
lateral dekiibit pozisyonda parasternal uzun aks pencereden sol ventrikiil lineer 6l¢timleri
yapildi. Sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve ¢aplar belirlenerek sol ventrikiil kiitlesi 0.8 x (1.04
x ((LVEDD + IVSd +PWd)’ - LVEDD?))) + 0.6 formiilii ile hesapland. Relatif duvar
kalinligi (2 x PWd)/(LVEDD) formiilii ile hesaplandi. Apikal 4 ve 2 bosluk pencereden
Simpson’s yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu dl¢limii yapildi. Apikal 4 bosluk pencereden PW
doppler ile mitral i¢e akim hizlar1 ardisik ii¢ atimdaki degerlerin ortalamasi olarak dl¢iildii.
Valsalva manevrasi ile mitral ice akim hizlarinin degisim oranlar1 degerlendirildi. Doku

doppler yontemi ile mitral anulus hizlar1 lateral ve medial olarak 6l¢iiliip ortalamalar1 alindi.
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Sol atriyal voliim hesaplamalari apikal 4 ve 2 bosluk pencereden sol atriyum alan ve uzunluk

Ol¢timlerini kullanan 0.85 x (A1 x A2 / L) formiiliiyle hesaplandi.
Hastalarin diyastolik disfonksiyon evreleri su sekilde belirlenmistir:

o Normal: Ortalama E/e’ >9, ortalama e’ <9 cm/s, E/A <0.8, LAVI >34 ml/m? ve TY

maksimum hiz >2.8 m/sn kriterlerinden higbirini kargilamayan hastalar.

o Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon: Belirtilen kriterlerin %50’sinden daha azini

karsilayan hastalar.

o Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon: Belirtilen kriterlerin %50 veya daha fazlasini
karsilayan veya valsalva manevrasi ile E/A oraninda %50°den fazla diisiis olan

hastalar.
Laboratuvar Olciimleri

Rutin olarak laboratuvar analizi yapilmadi, diyabetik bireylerin son bir yila ait

hemoglobin Alc degerlerinin ortalamalar kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Calisma grubunun istatistiksel verileri IBM SPSS Statistics for Windows, version 26
(IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) programi ile analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilks Testi ile birlikte carpiklik ve basiklik degerleri z skorlari
kullanilarak hesaplandi. Siirekli degiskenler ve parametrik degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, non-parametrik degiskenler i¢in ortanca ve minimum-maksimum degerleri
kaydedildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson, normal dagilima uymayan veriler i¢in
Spearman korelasyon analizi kullamld1. Iki grup arasinda karsilastirmalar yapilirken; normal
dagilim gdsteren veriler icin, Student’s t testi, normal dagilima uymayan veriler i¢cin Mann-
Whitnet U testi kullanilmustir. Ikiden fazla grup karsilastirilirken; normal dagilim gdsteren
veriler icin One Way Anova testi kullanilirken, normal dagilima uymayan veriler i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kategorik veriler karsilastirilirken ise Ki-Kare testi kullanilmastir.
RWPT’yi bagimsiz olarak etkileyen degiskenler i¢in univariate ve multivariate lineer
regresyon analizi kullanildi. Diyastolik disfonksiyonu 6ngordiiriicii parametreleri ortaya
koymak i¢in ise RWPT’yi de igeren multivariate lojistik regresyon analizi kullanildi. P degeri

< 0.05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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8. BULGULAR

Calisma grubunun yas ortalamasi 52.17 + 8.32 olup 43’1 erkek 32’1 kadin olmak {izere

toplam 75 hastadan olugsmaktadir.

Tiim grubun VKI ortalamasi 29.01 &+ 3.21 kg/m?, diyabet siireleri ortalama 6.27 + 4.31
yil, Hbalc ortalamalar1 %9.39 + 2.69 olarak hesaplandi. Hastalarin %53.331i oral

antidiyabetik (oad) tedavi alirken %46.67°si oad ve subkutan insiilin tedavisi almaktaydi.

Tiim grubun R dalga tepe zamani1 (RWPT) ortanca degeri 35 msn olarak saptandi.
RWPT’si ortanca degerden biiyiik ve kiigiik olanlar olarak iki grupta incelendi. Diyastolik

disfonksiyon derecelerine gore ise ii¢ grupta incelendi.

Uzamis RWPT grubu normal RWPT grubu ile kiyaslandiginda, iki grup arasinda
cinsiyet, boy-kilo, VKI, Hbalc, EF, LV Kkiitle indeksi ve RWT degerlerinde anlamli bir fark

saptanmadi.

Normal RWPT grubunun yas ortalamasi 48.22 + 7.47, Uzamig RWPT grubununki ise
56.94 £ 6.67 olarak bulunmustur. T-testi sonuglarina gore gruplar arasinda yag a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p < 0.0001). Normal RWPT grubunda diyabet
stiresi ortalamasi 5.05 + 3.38 y1l iken, Uzamig RWPT grubunda 7.74 + 4.86 y1l olarak
bulunmustur. Mann-Whitney U testi sonuclarina gore iki grup arasinda diyabet siiresi

acisindan anlamli bir fark goriildii (p = 0.01619).

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, parametrelerden e’, Normal RWPT
grubunda ortalama 10.66 + 1.29 cm/s, Uzamis RWPT grubunda ortalama 8.71 £+ 1.20 cm/s
olarak ol¢iildii. Gruplar arasinda e' hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p < 0.0001). Normal RWPT grubunda (1.08 £ 0.18) 6l¢iilen E/A oraninin,
Uzamis RWPT grubundaki (0.91 + 0.18) E/A oranina kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p = 0.00019). E/e’ oran1 da Uzamis RWPT grubunda (8.20 + 1.47
cm/s) Normal RWPT grubuna (7.20 = 0.83 cm/s) gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p = 0.00086).

Konvansiyonel ekokardiyografik dl¢ctimlerde IVS kalinligr Uzamigs RWPT grubunda
(1.04 £ 0.10 cm) Normal RWPT grubuna (1.00 + 0.10 cm) goére daha yiiksek bulunmus olup
bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gostermektedir (p = 0.05089). PWD kalinlig1 da
Uzamigs RWPT grubunda (1.05 = 0.09 cm) Normal RWPT grubuna (1.00 = 0.09 cm) gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p = 0.03810). Sol atriyum hacim indeksi (LAVI),
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Uzamigs RWPT grubunda (30.05 + 3.19 cm?/m?), Normal RWPT grubuna (27.91 & 3.86

cm?/m?) kiyasla anlamli derecede daha yiiksek ol¢iilmiistiir (p = 0.01061).

Tablo 3. Uzamis RWPT ve Normal RWPT Gruplarinin Karsilastirilmasi

Normal RWPT | Uzamig RWPT Kullanilan | P degeri
Grubu Grubu (RWPT > | Test
(RWPT <35 35 msn)
msn)
N=43 N=34

Cinsiyet 19/22 13/21 Ki-kare 0,637

(Kadin/Erkek)

Yas (y1l) 48.22 + 7.47 56.94 + 6.67 t-test 0.000001
48 (34-66) 56 (39-69)

Kilo (kg) 82.66 = 11.66 81.82 £12.88 Mann- 0.65059
81 (63-110) 80 (59-117) Whitney U

Boy (cm) 168.27 £ 8.32 168.21 £ 8.35 t-test 0.97434
170 (151-184) 168 (152-187)

VKI (m?) 29.15+3.13 28.85+3.35 t-test 0.69075
28.98 (22.72- 28.38 (21.67-
36.20) 36.93)

VYA (kg/m?) 1.96+0.17 1.95+0.19 t-test 0.78571
19.94 (1.64- 1.93 (1.64-2.43)
2.34)

Hbalc (%) 8.93 +£2.54 9.95 +2.80 Mann- 0.12526
8.5 (5.9-16.1) 9.55 (6.2-14.9) Whitney U

Diyabet Siiresi 5.05+3.38 7.74 £ 4.86 Mann- 0.01619

(yih1 51-13) 8 (1-16) Whitney U

EF % 61.58 £2.06 61.22+1.83 t-test 0.42549
61.60 (57.10- 60.95 (58.20-
65.40) 66.20)

E (cm/s) 76.07 + 8.07 70.26 + 8.94 Mann- 0.00381
75 (58-92) 69 (44-88) Whitney U

A (cm/s) 71.59 +£9.31 78.50 = 10.95 t-test 0.00491
71 (56-94) 79 (54-100)

e' (cm/s) 10.66 + 1.29 8.71 +1.20 Mann- 0.000001
10.7 (8.2-13.1) 8.6 (7.2-13.1) Whitney U

E/A 1.08 £0.18 0.91+£0.18 Mann- 0.00019
1.08 (0.84-1.44) | 0.89 (0.67-1.44) | Whitney U

E/e' 7.2+0.83 8.2+1.47 t-test 0.00086
7.2 (5.24-9.03) 8.2 (4.78-12.22)

IVS (cm) 1.00 £0.10 1.04 £0.10 t-test 0.05089

PWD (cm) 1.00 £ 0.09 1.05+0.09 t-test 0.03810
1.01 (0.85-1.17) | 1.06 (0.89-1.27)

LVEDD (cm) 4.64 £0.48 4.68 +£0.39 t-test 0.70357
4.69 (3.65-5.57) | 4.70 (3.84-5.46)

LV Kkiitlesi (gr) 164.61 +£41.07 175.63 +35.81 t-test 0.21866
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159.98(85.42- 165.50(108.53-
263.79) 257.64)
LV Kiitle indeksi | 83.09 + 15.64 89.87 + 14.85 t-test 0.05848
(gr/m?) 80.39 (50.73- 85.64 (63.75-
113.87) 121.43)
LA Hacmi (cm?®) | 54.89 +9.62 58.38 +6.91 t-test 0.07218
54.00 (32.76- 57.15 (45.50-
73.00) 71.10)
LAVI (cm?/m?) 27.91 £3.86 30.05+3.19 t-test 0.01061
28.45 (18.98- 30.18 (24.16-
34.77) 37.36)
RWT 0.4351 £0.0448 | 0.4488 £0.0463 | t-test 0.19972
0.4329 0.4433
(0.3665—0.5258) | (0.3670—0.5833)
Veriler ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerler olarak
yazilmstir.

Ekokardiyografik parametrelere bakildiginda hastalarin %52 sinde sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu saptandi. Daha once belirttigimiz ekokardiyografik parametrelere
gore hastalar diyastolik disfonksiyon derecesine gore 3 grupta incelendi. 36 hastada diyastolik
fonksiyonlar normal sinirda idi. 21 hastada evre 1, 18 hastada ise evre 2 diyastolik
disfonksiyon saptandi. Diyastolik disfonksiyon derecesi arttik¢a yas ortalamasinda artis
oldugu goriilmiistiir. Normal grupta yas ortalamasi1 46,39 + 6,61, Evre 1°de 55,90 & 5,86, Evre
2’de 59,39 + 5,23 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.00001).
Benzer sekilde, diyabet siiresi de Evre 2 grubunda anlamli sekilde daha uzun bulunmustur.
Normal grupta diyabet siiresi 5,19 + 3,77 yil iken, Evre 1°de 6,05 + 3,80 yil ve Evre 2’de 8,67
+ 5,09 yil olarak saptanmistir (p = 0.0471). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda (pairwise
testlerde) normal ve evre 1 gruplarinin birbirine yakin, Evre 2 grubunun ise bu iki gruptan

farkli oldugu gosterilmistir.

RWPT degerleri diyastolik disfonksiyon derecesinin ilerlemesiyle anlamli sekilde
artmistir. Normal grupta 32,17 &+ 2,79 ms olan RWPT, Evre 1°de 34,33 + 3,35 ms ve Evre 2’de
37,44 + 1,54 ms olarak 6l¢iilmiistiir (p = 0.00007).
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Tablo 4. Diyastolik Disfonksiyon Derecelerine Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Diyastolik Disfonksiyon Derecesi P degeri

Normal (N:36) Evre 1 (N: 21) Evre 2 (N:18)

YAS * 46.39 £ 6.61 55.90 +£5.86 59.39+5.23 0.00001
45.50 (34-64) 56.00 (47-66.) 59.00 (51-69)

CINSIYET*** | 16/20 9/12 7/11 0.926

(Kadin/Erkek)

TEDAV*** 20/16 13/8 7/11 0.332

(OAD/Insiilin)

BOY (cm)* 169.06 £7.97170 | 167.95+9.91170 | 166.94+6.97 167 0.671
(153-187) (151-185) (155-181)

KILO (kg)** 82.58 £11.49 80 84.81 +£14.45 82 78.72 £10.17 79 0.499
(63-110) (65-117) (59-95)

VKI (kg/m?) * | 28.88 +3.3228.37 | 29.91 £2.92 30.44 | 28.24 +3.2528.18 0.256
(22.72-36.20) (24.96-36.93) (21.67-34.06)

VYA (m2)*** | 1.97+£0.17 1.94 1.99+0.22 1.93 1.91+0.151.90 0.364
(1.64-2.34) (1.69-2.43) (1.64-2.16)

DM SURESI | 5.19 £3.77 6.05 +3.80 8.67 +5.09 0.047

(y1l) ** 4 (1-16) 6 (1-13) 9 (1-16)

RWPT** 32.17+2.79 34.33+3.35 37.44 +£1.54 0.00007
32 (27-39) 35 (29-40) 37 (35-41)

Ejeksiyon 61.69+22461.55 | 61.12+1.5561.30 | 61.22+1.7761.10 0.607

Fraksiyonu (57.10-66.20) (58.30-64.20) (58.20-64.10)

(%) *

IVS (cm) * 1.00 £0.10 1.00 1.04 £0.10 1.05 1.05+0.10 1.03 0.182
(0.80-1.20) (0.82-1.20) (0.89-1.28)

PWD (cm) * 0.99 +0.08 0.98 1.04 +£0.08 1.07 1.05+0.10 1.04 0.035
(0.85-1.15) (0.86-1.17) (0.92-1.27)

LVEDD (cm) | 4.66+0.47 4.75 473 £0.44 4.67 4.59+0.39 4.56 0.612

* (3.65-5.57) (3.96-5.46) (3.84-5.23)

LV Kiitlesi 164.11 +39.65 177.74 £ 38.70 171.10 £ 38.00 0.441

(gr) * 159.38 (85.42- 169.78 (100.59- 158.51 (108.53-
257.64) 263.79) 238.22)

Lv Kiitle 82.77 £ 15.30 89.33 + 14.81 89.25+16.36 86.09 | 0.195

Indeksi 79.78 (50.73- 85.87 (54.23- (63.75-121.43)

(gr/m2)* 113.39) 115.15)

LAVI 28.36 £3.6628.56 | 27.99+3.26 28.90 | 30.96 +3.70 31.62 0.02

(cm3/m2) * (21.82-34.77) (18.98-32.69) (24.16-37.36)

RWT ** 0.4301 +0.0445 0.4444 +0.0443 0.4600 + 0.0451 0.123
0.4194 (0.3665- 0.4394 (0.3710- 0.4543 (0.3876-
0.5258) 0.5213) 0.5833)

AI1C % ** 9.04 +2.49 8.50 9.21 +£2.96 8.50 10.31 £2.69 10.55 0.259
(5.90-14.50) (6.10-16.10) (6.50-14.90)

* ANOVA testi. **Kruskal Wallis testi
*** Ki-kare testi
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Sekil 12. Diyastolik disfonksiyon derecesine gore RWPT nin dagilimi

Tablo 5. RWPT ile Korelasyonu istatistiksel Olarak Anlamh Bulunan Degiskenler

RWPT ile Istatistiksel Anlamli Korelasyonlar

Degisken Korelasyon P degeri [statistiksel Yontem
Katsayi1si

Yas 0.438 0.00008 Pearson

HbAlc % 0.25 0.03 Spearman

Diyabet Siiresi 0.31 0.0067 Spearman

e -0.611 0.00001 Spearman

E/e' 0.571 0.00001 Spearman

LAVI 0.355 0.001 Pearson
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R? Linear = 0,356
[

40 ® o

RWPT

25

a0 10,0 12,0 14,0

Sekil 13. RWPT’nin e’ ile iliskisini gosteren sacilim grafigi.

R? Linear = 0,289
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Sekil 14. RWPT’nin E/e’ ile iliskisini gosteren sacilim grafigi.

Tiim c¢alisma grubu icin RWPT ile anlamli korelasyonu olan bagimsiz degiskenlerin
univariate ve multivariate regresyon analizleri yapilarak, RWPT’yi bagimsiz olarak
Oongordiiren degiskenler arastirildi. Yas, Hbalc, diyabet siiresi ve LAVI degiskenlerinin
univariate regresyon analizinde RWPT ile anlamli olarak pozitif iligkili, ortalama mitral
anular e’ hiz1 degiskeni ise anlaml1 olarak negatif iligkili bulunmustur, bu degiskenlerin ¢oklu
regresyon analizinde ise ortalama mitral anular e’ degiskeni tek bagimsiz 6ngdrdiiriicii olarak
goriilmektedir. Buna gore ortalama mitral anular e’ hizindaki her 1 cm/s azalma i¢in

RWPT’de yaklasik 1.0017 = 1 msn uzama goriilmektedir.
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Tablo 6. RWPT ile Korelasyonu Saptanan Bagimsiz Degiskenlerin Univariate Ve Multivariate

Lineer Regresyon Analizleri

Univariate Multivariate
Lineer Lineer
Regresyon Regresyon

Prediktor Beta 95% CI p Beta 95% CI p

Yas 0.1813 (0.0946, 0.00008 0.0143 (-0.1053, 0.81260
0.2680) 0.1338)

e' -1.2966 (-1.7035, - 0.00001 -1.0017 (-1.6843, - 0.00460
0.8897) 0.3191)

HbAlc 0.321 (0.0795, 0.02960 0.067 (-0.1907, 0.60550
0.5626) 0.3247)

DM Siiresi | 0.2712 (0.0960, 0.00290 0.1256 (-0.0314, 0.11500
0.4463) 0.2827)

LAVI 0.3289 (0.1267, 0.00180 0.1345 (-0.0559, 0.16320
0.5311) 0.3248)

Diyastolik disfonksiyon derecelerine gore yapilan kiyaslamada istatistiksel anlaml

olarak farkli saptanan degiskenlerin Evre 2 diyastolik disfonksiyon gelisme riskindeki etkisini

arastirmak i¢in multivariate lojistik regresyon analizi kullanildi.

Tablo 7. Evre 2 diyastolik disfonksiyon gelisiminde, risk faktorlerinin multivariate lojistik

regresyon analizi ile degerlendirilmesi:

Ongordiiriicii | Odds Ratio OR igin %95 p degeri
giiven aralig1
sinirlari
RWPT 1.5906 1,1218 - 2.2552 | 0.00917
Yas 1.1589 1,0273 - 1,3073 | 0.01649
Diyabet Siiresi | 1.08156 0.9211 - 1,2699 | 0.33864

Yas, diyabet siiresi ve RWPT’den olusan bu modelde, Evre 2 diyastolik disfonksiyon gelisime

riski i¢in RWPT ve yas degiskenleri anlamli dngordiiriici olarak saptanmigtir. Buna gore

RWPT’deki her 1 msn artig, evre 2 diyastolik disfonksiyon olasiliginda (odds) 1.59 kat artig

ile iliskilidir. Diyabet siiresinin evre 2 diyastolik disfonksiyonu i¢in anlamli bir 6ngdrdiiriicii

olmadig1 goriilmiistiir. Artan her bir yas ise evre 2 diyastolik disfonksiyon olasiliginda 1.15

kat artis meydana getirmektedir.
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Sekil 15. RWPT nin diyastolik disfonksiyon (DD) tespiti i¢in ROC analizi egrisi. Egri altindaki alan
(AUC) degeri 0.802 olarak hesaplanmistir. Bu deger, RWPT nin DD’yi tespit etmede iyi bir ayrim giiciine sahip
oldugunu gostermektedir. ROC analizinde RWPT i¢in optimal cut-off degeri 35 msn olarak hesaplanmistir. Bu

cut off degerine gore RWPT nin diyastolik disfonksiyonu tespit etmedeki duyarlilig1 %74.36 ve ozgiilliigi
%86.11 olarak saptandi.

RWPT nin herhangi bir evredeki diyastolik disfonksiyonun tespitindeki duyarlilig: i¢in
ROC analizi yapildi. Egri altindaki alan (AUC) degeri 0.802 olarak hesaplandi. RWPT nin
Optimal cut off degerinin 35 msn oldugu saptandi. Bu cut off degeri icin RWPT nin diyastolik
disfonksiyonu tespit etmede duyarlilig1 %74.36 6zgiilliigli %86.11 olarak hesaplanmigtir.
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9. TARTISMA

Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun
siklig1 ve RWPT ile iliskisi incelenmistir. Caligmamizda Tip 2 diyabetik hastalarda sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu goriilme siklig1 %52 olarak saptanmistir. Tip 2 diyabet
hastalarinda, RWPT ile mitral aniiler e’ dalga hiz1, E/e’, LAVI, yas, diyabet siiresi ve HbAlc
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulundugunu gosterdik. Uzamis
RWPT nin diyabetik hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun énemli bir 6ngordiirticiisii

olabilecegini saptadik.

DM’ nin kardiyak fonksiyonlar tizerinde yarattig1 olumsuz etkiler genis bir literatiir ile
desteklenmektedir. Framingham c¢aligmast DM nin KY insidansini kadinlarda 5 kat,

erkeklerde 2,4 kat artirdigin1 géstermektedir (67).

10,208 hastanin alindig1 bir kohort ¢alismasinda, ek kardiyovaskiiler risk faktorii
bulunmayan DM hastalarinda, subklinik diizeyde sol ventrikiil disfonksiyon prevalansi %67

olarak saptanmistir. Bu sonu¢ ¢aligsmamizda saptadigimiz %52°lik oran ile uyumludur (2).

Calismamizda, evre 2 diyastolik disfonksiyon saptanan hastalarin, diyastolik
fonksiyonlarin normal olanlar ve evre 1 diyastolik disfonksiyon saptanan hastalara kiyasla
diyabet siirelerinin daha uzun oldugu tespit edilmistir. Calismamizin bu sonucu ile uyumlu
olarak Habek ve ark.’nin 202 T2DM hastasi ile yaptig1 calismada da diyabet stiresi ile
diyastolik disfonksiyon derecesi arasinda gii¢lii pozitif iliski saptanmistir, diyabet siiresi

arttikca ileri evre diyastolik disfonksiyon goriilme orani artmaktadir (68).

Patil ve ark.’nin ¢aligmasinda HbA ¢ seviyeleri yiiksek olan hastalarda diyastolik
disfonksiyon sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir. HbAlc <%?7.5 olan 89 hastanin
39'unda (%42.82) diyastolik disfonksiyon tespit edilmistir. Buna karsilik, HbAlc >%7.5 olan
38 hastanin 31'inde (%81.57) diyastolik disfonksiyon saptanmistir (13). Literatiirde sik¢a
vurgulananin aksine, calismamizda HbA 1c seviyeleri ile diyastolik disfonksiyonun derecesi
ve gorlilme siklig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Bu farklilik, ¢alismamizdaki
hasta popiilasyonunun diyabet kontroliiniin daha zay1f olmasi, ortalama HbA1c seviyesinin
(%9.39 £ 2.69) literatiirdeki ¢aligmalarda incelenen popiilasyona kiyasla daha yiiksek

olmasindan ileri gelebilir.

Kalgik ve arkadaslarinin (2019) son donem renal yetmezlik (ESRD) hastalari iizerinde
gerceklestirdigi ve 138 hastanin dahil edildigi calismada, ESRD hastalarinda RWPT nin

anlaml sekilde uzadig1 ve bunun artmis LVMI ile gii¢lii bir korelasyon gdsterdigi ortaya
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konmustur (68). ESRD hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisinin gdstergeci olan LVMI;
intravaskiiler voliim artig1 ve voliim yiiklenmesi, sol ventrikiil artyiikiinde artig gibi kendine
0zgl patofizyolojik mekanizmalar sonucu gelismektedir. Bu durum, ESRD hasta
popiilasyonunda RWPT nin uzamasini ve LVMI artisin1 agiklamaktadir. Calismamizda ise
RWPT ile LVMI arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Bu farkliligin temel nedeni,
orneklem secimi sirasinda hipertansiyon ve kronik bdbrek hastalig1 gibi LVMI artisina yol
acabilecek hastaliklarin diglanmasi ve ¢aligma popiilasyonumuzda LVH prevalansinin oldukca

diisiik olmasi ile aciklanabilmektedir.

Ozmen Yildiz ve ark.’nm (2024) hipertansiyon tanis1 almis 100 hasta ile gergeklestirdigi
calismada da RWPT ile LVMI istatistiksel anlaml1 sekilde korele oldugu ve 40 ms iizerindeki
RWPT’ nin LVH nin tespit edilmesinde dngdrdiiriicli oldugu gdsterilmistir. Hipertansif
hastalarda artan arteriyel basing ve artyiik, sol ventrikiil duvarinda kalinlagsma ve kronik
fibrotik degisikliklere neden olur. Buna eslik eden elektriksel ileti sistemindeki patolojik
yeniden sekillenme de RWPT nin uzamasina neden olmus olabilir. Calismamizda RWPT ile
LVMI arasinda bir korelasyonun saptanmamis olmasi, hipertansif kalp hastaligi ile diyabetik
kardiyomiyopati arasindaki fizyopatolojik farkliliklardan kaynakli olabilir. Diyabetik
kardiyomiyopatinin, ventrikiil hemodinamisinde belirgin bir bozulma olmaksizin,
mikrovaskiiler degisiklikler, lipotoksisite, glukotoksisite, AGE birikimi ve oksidatif stres gibi
kendine 6zgii patofizyolojik mekanizmalarin sonucu olarak geligsmesi, diyabetik popiilasyonda

RWPT ile LVH arasindaki iligskinin zayiflamasina neden olmus olabilir (70).

Yaptigimiz lineer regresyon, lojistik regresyon ve roc analizlerinde, RWPT uzamasinin
mitral anular e’ hiz1 ile gii¢lii negatif korelasyon gosterdigini ve sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu tespitinde giiglii bir 6ngdrdiiriicii oldugunu gosterdik. Bu bulgular, diyabetik
popiilasyonda subklinik kardiyak disfonksiyonun erken tespiti icin RWPT nin potansiyel
degerini vurgulamaktadir. Literatiirde de sonuglarimizla benzerlik gdsteren veriler
bulunmaktadir. Boles ve ark.’nin (2010) hipertansiyon tanis1 almis 90 hasta tizerinde
gerceklestirdigi calismada, RWPT nin mitral aniiler e’ hiz1 ile negatif bir korelasyon
gosterdigi ve diyastolik disfonksiyon ile giiclii bir iliski gosterdigi oldugu rapor edilmistir
(70).

Benzer sekilde, O’Neal ve ark.’nin (2016) 11 yillik takip ¢alismasinda, kardiyovaskiiler
hastalig1 bulunmayan bireylerde RWPT’deki uzamanin kalp yetmezligi gelisimi i¢in giiclii bir
Ongordiiriicii oldugu saptanmistir. Bu genis kapsamli kohort ¢aligmasi, RWPT nin sadece
subklinik disfonksiyon tespiti i¢in degil, ayn1 zamanda sol ventrikiil disfonksiyonunun daha

ileri evreleri i¢in de 6nemli bir 6ngdrdiiriicii oldugunu gostermektedir (71).
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Lojistik regresyon analizimizde, artan her bir y1l i¢in yaslanmanin evre 2 diyastolik
disfonksiyon olasiliginda 1.15 kat artis meydana getirdigini saptadik. Bu olasilik artis1 diyabet
stiresinden bagimsiz olarak bulunmustur. Yaslanma, fizyolojik olarak sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda azalma ile iligkilidir. Von Bibra H ve ark.’nin (2015) 204’1 T2DM tanisi
almis toplam 409 hasta ile gerceklestirdigi bir ¢alismada fizyolojik olarak her bir y1l yaslanma
icin i¢in e’ hizinda %1 ’lik bir azalma tespit edilmistir (72). Giorda ve ark.’nin ve Faden ve
ark. T2DM hastalartyla yaptiklari kapsamli calismalarda, ilerleyen yasin sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugunu gostermislerdir (74) (75).
Bu calismalardaki diyastolik disfonksiyon derecesiyle yaslanma arasindaki giiclii iliskinin

bizim bulgularimizla ortiistiigl goriillmektedir.

Calismamizda, normal RWPT grubunun yas ortalamasi 48.22 + 7.47 iken, uzamis
RWPT grubunun yas ortalamasi 56.94 + 6.67 olarak saptanmistir. Uzamig RWPT grubunda
yas ortalamasinin belirgin sekilde daha yiiksek olmasi, yaslanmayla birlikte sol ventrikiiliin
elektriksel ileti sisteminde kollojen ve amiloid birikimi, fibrozis gibi patolojik siiregler sonucu
gelisen dejeneratif degisikliklerle aciklanabilir (76). Ancak, literatiirde yaptigimiz taramada
yaslanmanin RWPT ile iligkisini ortaya koyan herhangi bir calismaya rastlayamadik. Bizim
saptadigimiz RWPT ile yas arasindaki pozitif iligki gelecekte bu konuda yapilacak

arastirmalara 151k tutabilecegini gostermektedir.

Calismamiz, RWPT nin subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkisini diyabetik
hastalarda inceleyerek literatiire 6zgiin bir katki saglamaktadir. Ozellikle diyabetik
popiilasyonda bu konunun sinirli sayida ¢alisilmis olmasi, ¢alismay yenilik¢i kilan 6nemli bir
unsurdur. Ayrica, RWPT nin subklinik disfonksiyonu belirlemedeki potansiyel roliinii
degerlendiren bu ¢alisma; sol ventrikiil disfonksiyonu olan ve klinik olarak asikar semptom ve
bulgular1 olmayan bireylerde erken tani ve risk degerlendirmesi i¢in degerli bilgiler
sunmaktadir. Caligmamizin giiglii yonlerinden bir digeri, regresyon analizleri ile ROC egrisi
gibi ¢ok yonlii istatistiksel yaklagimlar kullanilarak diyabetik hastalarda uzamis RWPT nin
subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugunu ve T2DM
hastalarinda diyastolik disfonksiyon tespiti i¢in optimal cut-off degerini ortaya koymus

olmasidir.

Calismamizin sinirliliklart incelendiginde, elde edilen bulgularin genele yayilmasini ve
derinlemesine yorumlanmasini etkileyebilecek unsurlar gdze ¢arpmaktadir. Ilk olarak,
calismamiz tek bir merkezde gerceklestirilmis olup, cografi ve demografik ¢esitlilik agisindan
siurli bir hasta popiilasyonunda yapilmistir. Bu durum, RWPT nin farkli bolgelerdeki

diyabetik hastalar lizerindeki klinik degerini genelleme konusunda sinirlamalar olusturabilir.
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Farkli etnik gruplardan ve daha genis cografi alanlardan verilerle desteklenen ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismanin 6rneklem biiyiikligi ve ¢esitliligi, RWPT nin alt gruplar
arasindaki farkliliklarin1 anlamada yetersiz kalmus olabilir. Ozellikle hipertansiyon ve koroner
arter hastalig1 gibi diyabetik hastalarda sik goriilen komorbiditelerin RWPT {izerindeki
etkilerinin daha net ortaya konabilmesi i¢in daha genis ve bu komorbiditelerin dislama
kriterlerinde olmadig1 ¢alisma popiilasyona ihtiyag vardir. Ayrica, calismamiz kesitsel bir
tasarima sahip oldugu i¢in neden-sonug iligkisini kesin bir sekilde degerlendirmek miimkiin
olmamistir. RWPT nin sol ventrikiil disfonksiyonu ile iliskisinin zaman i¢indeki degisimlerini
ve uzun donem sonuglarla baglantisini1 anlamak i¢in prospektif ve uzun vadeli takip
calismalarina gereksinim vardir. Ayrica calismamizin yalnizca diyabetik bireyler tizerinde
gerceklestirilmis olmasi, RWPT nin genel popiilasyondaki prognostik degerini degerlendirme
acisindan bir siirlilik olusturmustur. Ayrica, T2DM popiilasyonunda, subklinik sol ventrikiil
disfonksiyonu tespitinde RWPT nin giiclii bir belirte¢ oldugunu ortaya koymus olsak da, bu
parametrenin klinik pratige entegrasyonunu destekleyecek genis dlgekli ve cok merkezli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, transtorasik ekokardiyografi ve elektrokardiyografik 6l¢iimler
kullanilarak diyabetik hastalarda subklinik seviyedeki sol ventrikiil disfonksiyonunun
prevalansi ve uzamis RWPT ile iligkisi degerlendirilmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda, RWPT
ile mitral aniiler e’ dalga hiz1, E/e’, LAVI, yas, diyabet siiresi ve HbA 1c parametreleri arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bulundugu gosterilmistir. Elde edilen sonuglar, uzamis
RWPT’nin subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun erken tanisinda kullanilabilir bir belirteg
olabilecegini gostermektedir. Bulgularimiz, diyabetik kardiyomiyopatinin subklinik evresinde
goriilen diyastolik fonksiyon bozuklugunun, basit ve non-invaziv bir yontem olan EKG ile
erken donemde tespit edilebilecegini gdstermektedir. Ancak, sonuglarin dogrulanmasi igin

daha genis kapsamli ve uzun donemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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