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Normotansif tip 2 diyabet mellitus hastalarinda serum
amilin seviyesi ve ekokardiyografik bulgularla miyokard

performans indeks arasindaki iligki
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OZET

Amag: Tip 2 Diyabetes mellitus (T2DM), sol ventrikiliin diyastolik ve sistolik fonksiyonlarini
etkilemektedir. Serum amilin (Adacik amiloid polipeptid(AAPP)) seviyesi T2DM hastalarinda
anlaml olarak yiiksek bulunmaktadir. Bu calismada asemptomatik normotansif T2DM
hastalarinda diyabetik kardiyomiyopati patogenezinde suglanan amilin ile miyokard performans
indeksi (MPI) arasindaki iliskiyi arastirdik.

Gereg ve Yontem:: Calismamiza 51 asemptomatik normotansif T2DM hasta alindi (19 kadin, 32
erkek, ortalama yaslar 48 +12). Biitiin hastalara m-mod, iki boyutlu Doppler ekokardiyografi ve
karotis Doppler ultrasonografi yapilarak MPI ve karotis intima-media kalinhigr 6lctldi. Venoz kan
ornekleri toplanarak insilin, C-peptid, HbA1c, tokluk kan sekeri, 24 saatlik albumintiri ve serum
amilin duzeyi calisildi.

Bulgular: MPI ile Adacik Amiloid Polipeptid (AAPP) seviyesi arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamli iligki gortldii (r:0,443; p<0,05). Serum amilin seviyesi ve sag karotis intima-media
kalinhgr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlemlendi. Yas ile amilin seviyesi arasinda
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. (r:-0,454; p<0,05).

Tartisma: Galismamizda; serum AAPP seviyesinde artis, artmis sol MPI ile iliskilidir. Sol ventrikil
fonksiyonlari korunmus normotansif T2DM hastalarinda, diyabetle iliskili kardiyomiyopatiye
yonelik erken degisikleri saptamak icin artmis serum AAPP seviyesi bir prediktor deger olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Serum amilin, Myokard performans indeks

SUMMARY

Index of myocardial performance in patients with type Il diabetes mellitus
without hypertension and its relationship with serum amylin levels and
echocardiographic parameters

Aim: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) affects the systolic and diastolic function of the lenf
ventricle. The serum levels of amylin (Islet Amyloid Polypeptide (IAPP)) are significantly higher
in T2DM patients. The aim of the present study was to evaluate the IAPP that contributed the
diabetic cardiyomyopathy and its relationship with myocardial performance index (MPI), cardiac
and vascular parameters in asymptomatic normotensive patients with T2DM.

Material and Methods: Study population consisted of 51 asymptomatic normotensive patients
with T2DM (19 women, 32 men; mean age 48 +12). M-Mode, two-dimensional Doppler echo-
cardiography and carotid Doppler ultrasound was performed in all subjects to calculate MPI
and carotis intima-media thickness. Venous blood samples were collected for analysis as insu-
lin, c-peptide, HbA1C, free T4, post prandial blood glucose, 24 hours urine albumin and serum
amylin.

Results: There was a statistically significant positive correlation between serum IAPP level and
MPI in T2DM patients (r = 0.443, p <0.05). There was a positive correlation between serum levels
of IAPP and carotis intima media thickness (r = 0.295,p <0.05). Statistically significant negative
correlation was found between serum IAPP levels and age (r=-0.454,p<0.05).

Conclusion: Our findings suggest that elevated serum IAPP levels is associated with increased
MPI, elevated serum IAPP levels may be predictor for an early sign of diabetic related cardiomyo-
pathy in normotensive T2DM patients with preserved LV function.
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Giris

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), periferik insulin rezis-
tansi, insllin sekresyonunda azalma ve ilerleyici adacik
beta hicre harabiyetiyle iliskilidir. Amilin (Adacik amiloid
polipeptid(AAPP)) beta hicrelerinde insulin salgi grandllerin-
de, beslenmeye yanit olarak insdlinle birlikte tretilip beraber-
ce salinir. Adacik amiloid polipeptid birikimi ve hiperglisemi
T2DM'’de ilerleyici beta huicre kaybina katkida bulunmaktadir.
Proteinazlar tarafindan hidrolize edilemeyen masif AAPP, ada-
cik beta hiicrelerinde adacik amiloidi olarak birikmektedir (1).

Hiperinsulinemik cevap, insllin rezistansli hastalarda T2DM
gelisiminden korumaya yonelik kompansatuvar mekanizma
olarak gorulmesine ragmen, beraberinde hiperamilinemiye
yol acarak AAPP depolanmasina ve proteotoksisiteye eslik
etmektedir(2). T2DM hastalarin %95'den fazlasi pankreatik
adaciklarinda AAPP pozitif boyanmaktadir (3). T2DM hasta-
larin pankreasinda bulundugu gibi ayni hastalarin miyokard
hiicrelerinde de biyik AAPP depolanmasi immunohistokim-
yasal olarak gosterilmistir (1).

Yuksek konsantrasyondaki AAPP glikoz uptakeni ve en-
dojen instlin salgisini azaltarak, T2DM patogenezinde direk
etkin rol oynadigini disindirmektedir (4). Ancak, fizyolojik
miktarda salgilanan amilin insanlarda insulin eylem ve salinimi
Uzerine akut etkisi yoktur (5).

Sarkolemmada, AAPP oligomerizasyonu yeni amiloid bi-
ylumesi igin bir gekirdek gibi hareket edebilir. Oligomerlerden
gelisen AAPP fibrilleri; kalsiyum disregulasyonu ve membran
yapisal degisikligi artirmak suretiyle kalpte zararli etkilerini
agirlastirabilir. Obez ve T2DM hastalarin kalplerinde bol mik-
tarda bulunan 32 ile 64 kDa boyut araliginda olan blyik AAPP
oligomerleri kardiyomiyopati patogenezinde suglanmaktadir.
(6,7)

Diyabetik kardiyomyopati, koroner kalp hastaligi ve hiper-
tansiyon gibi tanimlanan sebeplerden bagimsiz meydana gel-
mis ventrikuler disfonksiyon olarak tanimlanabilir (8,9). Ancak,
yogun insulin tedavisi alan Tip 1 diyabetes mellitus hastalarin-
da diyabetik kardiyomiyopati nadir géziikmektedir (10)

Diyabetik kardiyomyopatiye bagli sol ventrikul disfonksiyonu
kendini sistolik ve diyastolik disfonksiyon olarak gosterir (11).
Strong Heart calismasina gére diyabetik hastalar normal bi-
reylerle karsilastirildiginda artmis sol ventrikdl kitlesi, duvar
kalinhgi ve arteriyel sertlik ve distk sistolik fonksiyon oldugu
rapor edilmistir (12). Bu anormallikler viicut kitle indeksi ve ar-
teriyal kan basincindan bagimsizdir.

Sistolik fonksiyon bozuklugu pre-ejeksiyon zamaninin uza-
masl ve ejeksiyon zamaninin kisalmasi ile sonuglanir. Sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonlarin her ikisinin anormal olmasi da
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miyokardiyal gevsemenin bozulmasina bu da gevseme pe-
riyodunun uzamasina yol agar. Dolayisiyla bu intervallerden
hesaplanan miyokard performans indeksinin hem sistolik hem
diyastolik fonksiyonlari yansitacagi aciktir (13,17).

ilk defa Tei Chuwa ve ark. tarafindan tarif edilen miyokard
performans indeksi (MPI), miyokardin hem sistolik hem di-
yastolik fonksiyonunun her ikisini de yansitir (14). Doppler
ekokardiyografi ile kalbin izovolimik gevseme zamani (IGZ)
ile kasilma zamanlarin (IKZ) toplaminin, ejeksiyon zamani-
na bélinmesi ile MPI degeri hesaplanmaktadir (Sekil-1). Bu
yontemle ilgili ilk arastirmalar dilate kardiyomiyopati, akut mi-
yokard enfaktisu ve primer pulmoner hipertansiyonlu hasta
gruplari Gzerinde yapilmistir (15). Moller ve ark. tarafindan
saglikli olgularda yapilan ¢alisma sonucunda MPI’nin normal

MITRAL AKIM

MPl=a-b/b=IKZ+|GZ/EZ

d ¢ i

Sekil-1: MPI'nin elde edilisinin sematik gosterimi

a- Mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman aralgi, b:Sol ventrikil ejeksiyon
zamani, IKT: izovolemik kontraksiyon zamani, IGZ: izovolemik gevseme zamani, c:
Elektrokardiyografideki R dalgasinin tepesinden mitral akimin baslangicina kadar gegen
zaman araligl, d: Elektrokardiyografideki R dalgasinin tepesinden ejeksiyon zamaninin sonu
arasindaki zaman arali§i , EKG-: Elektrokardiyografi MPI: miyokart performans indeksi

degerinin 0.34+0.04 oldugu ve Mi gegiren olgularda bu dege-
rin arttigi ortaya konmustur (16).

MPI, diyabetin erken dénemlerinde, sol ventrikiil performan-
sin erken degisiklikleri gosteren, ucuz, uygulanabilir ve yararli
bir tetkiktir. T2DM hastalarinda normal poptilasyonla karsilag-
tinldigi bir calismada kontrol grubuna gore diyabetli hastalarda
MPI belirgin bir sekilde artmis olarak raporlanmistir (18).

Gereg ve Yontem

Calisma i¢in Haydarpasa Sultan Abdilhamit Egitim ve Aras.
Hast. Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
01.11.2012 tarih ve 2012-122’ nolu etik kurul onayi alinmis-
tir. Kasim 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Haydarpasa
Sultan Abdiilhamit Egitim ve Aras. Hast. ig Hastaliklari polikli-
nigine ayaktan bagvuran klinik olarak koroner arter hastaligi,
yapisal kalp hastaligi olmayan, normotansif T2DM tespit edi-
len 18 yas ve Uzeri diyabete yonelik sadece oral tedavi alan 51
yetiskin gonilli calismaya alinmistir. Hastalara bilgilendirilmis
onam formu dizenlenmistir.

Calisma Diglama Kriterleri

1. Miyokard enfaktliis oykisul, kapak hastaligi, aritmisi ve
kalp yetmezIigi olan hastalar.

2. lstirahatte ekokardiyografide bélgesel duvar hareket ku-
suru ve anlaml elektrokardiografi miyokard da iskemik

degisiklik tespit edilen hastalar.

3. Kronik obstriktif akciger hastaligi, hipertansiyon tanisi
olan hastalar.

4. Osteoporoz, hipogonadizm, hipertiroidi, kronik bobrek
yetmezIigi olanlar.

5. Akut inflamatuar, kronik inflamatuar veya otoimmun
hastaligi mevcut hastalar (Kronik osteomyelit, kronik
hepatit, crohn, Ulseratif kolit, gibi...)

Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar

7. Sepsis bulgulari, malignitesi, kognitif fonksiyon bozuk-
lugu ve gebe olan hastalar

8. Miracaat esnasinda pndmoni,uriner sistem v.b. enfek-
siy6z hastaligi bulunan hastalar

9. Cahsmay! kabul etmeyip, onam formu imzalamayan
hastalar

Kan 6rneklerinden rutin biyokimyasal tetkikler ( aglk kan se-
keri, kreatinin, kalsiyum, magnezyum, fosfor, insulin, C-peptid,
HbA1c, TSH, T4, Tokluk kan sekeri, 24 saatlik idrarda albimin
duizeyi) cahligildi. Serum amilin dlizeyi i¢in hastalardan 12 saat
aclik sonrasi antekubital venden alinan kan ornekleri santri-
fUj edildikten sonra Eppendorf tlplerinde derin dondurucuda
eksi 80 derecede saklandi. Serum amilin seviyeleri Eastbio
Pharma’nin Human Amylin Elisa Kit kullanilarak ELISA yonte-
mi ile degerlendirildi.

Kan basinci tim katihmcilar 15 dakika dinlendikten sonra
oturma pozisyonun manuel tansiyon aleti ile en az 2 defa 2
farkli pozisyonda olglldi. Ardisik 3 6lgimin ortalama degeri
alindi, T2DM igin 130/80 mmHg altinda olanlar normotansif
olarak degerlendirildi.

Ekokardiyografik olglimler

Ekokardiyografik inceleme Philips iE33 xMATRIX model ci-
haz ve 3,5 mHZ prob kullanilarak hasta sol lateral pozisyonda
ve sakin bir ortamda ekokardiyografi konusunda deneyimli bir
kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiyografik dederlendirme
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti standartlarina uygun sekil-
de yapildi. M-mod ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen,
apikal iki ve dort bosluk goérintilerinden; sol ventrikil sistol ve
diyastol sonu boyutlari, sol atriyum boyutlari, aortik kék capi,
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) él¢ilda.
Nabiz dalgali Doppler ile apikal dort bosluk goruntide mitral
kapak uclarina 6rnek hacim konularak sol ventrikil dolus or-
nedi incelendi. 2 boyutlu(2B) ekokardiyografi ile parasternal
uzun ve kisa eksen, apikal iki ve doért bosluk gérintilerinden
ventrikul sistol ve diyastol sonu hacimleri, sol atriyum hacimle-
ri, sol ventrikll duvar hareket skoru hesaplandi. Sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson metodu ile hesaplandi.
Her bir parametre icin en az Ug¢ 6lgim yapilip ortalamasi kulla-
nildi.

Konvansiyonel Doppler EKO o6lgiimleri

Kayitlar hastalar sol lateral dekubitis pozisyonunda alindi.
Erken E dalgasi, ge¢ A dalgasi, E/A orani, sol ventrikdl akis
hizinin E deselerasyon zamani kaydedildi.

Doppler aracilikli MPI

Doppler dlgiimleri MPI hesap etmek icin kullanilmaktadir.
Ekokardiyografi ile elde edilen mitral dolum baslangi¢ ve sonu
arasindaki interval zamanina “a”, aortik akisin baslangicdan
sonuna gegen zaman intervaline “b” ve bu 3 6lgimiin ortalama
degeri a ve b kullanilarak elde edildi. Bitin ekokardiyografi
Olgimleri hastalarin klinik verilerinden habersiz ayni kardiyolog
tarafindan yapildi.
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istatistik Metod

Surekli degiskenlerin normal dagihm analizleri Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile yapildi. Kategorik bagimsiz degiskenler
ile normal dagilm gostermeyen surekli bagimli degiskenle-
rin karsilastirimasinda 2’'li kategorik bagimsiz degiskenlerde
Mann Whitney U testi, 3'li kategorik bagimsiz degiskenlerde
Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik bagimsiz degiskenler
ile normal dagihm gdésteren siirekli bagimh degiskenlerin karsi-
lastirimasinda 2'li kategorik bagimsiz degiskenlerde Student t
testi kullanildi. Sirekli degiskenler arasindaki korelasyonun in-
celenebilmesi icin normal dagilim gésteren surekli degiskenler
arasinda Pearson korelasyon testi, normal dagilim gosterme-
yen surekli degiskenler arasinda Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Bulgular

Hastalara ait temel klinik 6zellikler Tablo I'de verilmistir. Orta-
lama yaglari 48 olan katilimcilarin 19 kadin 32 erkek olgudan
olusmaktadir. Calismaya katilan hastalarin hepsi oral antidiya-
betik tedavi alirken, hiperlipidemik tedavi alan 28 hastaydi. 51
katiimcidan 24 hayatinin bir dénemi sigara icen ve/veya aktif
sigara iciciydi. Katilimcilardan sadece 4’U duzenli alkol kullani-
yordu (<40 gr/hafta). Hastalarin higbirinde hipertansiyon tanisi
yoktu ve antihipertansif tedavi almiyordu. Hastalarin ortalama
diyabet yasi 5'ti. Katilimcilardan 6 hasta yeni tani diyabetti.

Tablo I. Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri

KARAKTERISTIK OZELLIKLER

Yas (yil) 48+12
Kadin/Erkek 19/32
Sigara (var/yok) 24/27
Alkol (var/yok) 4/47
Boy (cm) 168+8.6
Agirlik (kg) 86.5+16.6
Bel gevresi (cm) 104+11
Kalga gevresi (cm) 109+10
HbA1c (%) 6,8+1,1
insiilin (uU/ml) 1247,8
Aclik kan sekeri (mg/dl) 14544
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 212479
C-peptit (ng/ml) 2,5+1,1
Total kolesterol (mg/dl) 209+47
LDL kolesterol (mg/dl) 12535
Trigliserid (mg/dl) 173192
Diyabet yasi (yil) 512
Kalp hizi (atim/dk) 725
Hgb (g/dI) 14,5¢1,2
24 saat idrarda albimin (mg) 19+16,5
Serum amilin seviyesi (pg/ml) 1117+899
VKI (kg/m?) 3045

|

Butun hastalara m-mod, iki boyutlu Doppler ekokardiyografi
ve karotis Doppler ultrasonografi yapilarak MPI ve karotis in-
tima-media kalinligi da igeren ekokardiyografik dl¢cimleri kay-
dedildi. (Tablo-Il)
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Tablo Il. Calismaya katilan hastalarin Ekokardiyografi
parametreleri
EKOKARDIYOGRAFi PARAMETRELERI

Aort kokl capi (cm) 32+3

Sol atriyum gapi(cm) 34,9133
Ventrikul ici sistolik capi (cm) 31,234
Ventrikil ici diyastolik capi (cm) 50,2+3,7
Myokard performans indeksi a (MPla) 397133
Myokard performans indeksi b (MPIb) 291%25
Myokard performans indeksi (MPI) 0,36%0,8
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 64,9+2.8
Sag myokard performans indeksi 0,36+0,12
Sag karotis intima media kalinhgi (mm) 0,47%0,11
Sol karotis intima media kalinligi (mm) 0,48+0,11
E deseleresyon zamani (saniye) 206+40
Mitral E/A orani 1,0%0,33
Tapse (mm) 25%3.6
|

AAPP ile kardiyak parametreler arasindaki iliskisi ortaya ko-
yan veriler Tablo III'de sunulmustur. Serum AAPP seviyesiyle
kardiyolojik parametrelerden sol MPi arasinda istatistiksel ola-
rak pozitif orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (r: 0,443
p<0.05). AAPP ile sag karotis intima-media kalinlig1 arasinda
istatistik olarak pozitif zayif dizeyde anlamli korelasyon mev-
cuttur. (r: 0,295, p<0.05). AAPP ile yas arasinda, istatistiksel
olarak anlamli orta dizeyde negatif korelasyon bulunmustur
(r=-0,454, p<0,05).

Tablo Ill. AAPP ile kardiyak parametreler arasindaki iligkisi

R P
E.DES. -0,133 0,353
SOL MPI 0,443 0,001
SAG MPI 0,131 0,360
MITRAL E/A 0,061 0,672
C-PEPTID -0,043 0,765
GLIKOLIZE HBA1C 0,009 0,947
INSULIN -0,006 0,965
ALBUMINURI 0,006 0,967
EJEKSiIYON FRAKSIYONU -0,134 0,350
AORT KOKU -0,271 0,054
SOL ATRIYUM CAPI -0,240 0,089
SOL V. iCi SISTOLIK CAPI 0,118 0,411
SOL V. iCi DIAS. CAPI -0,160 0,262
SEPTAL DUVAR KALINLIGI 0,015 0,916
SAG KAROTIS 0,295 0,021
VKI -0,024 0,868
YAS -0,454 0,001

Bu calismada, sol MPI icin kesim noktasi 0,36 olarak belir-
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lenmis; 0,36 altinda MPi normal, daha yuksek dlzeyleri anor-
mal olarak degerlendiriimistir. Serum AAPP diizeyi MPI igin
prediktif bir test olarak distnilmus ve uygun kesim noktasi be-
lirenmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan %74,5tir (%70'in
Uzerinde oldugunda kabul edilebilir bir sonug olarak degerlen-
dirilir) (p=0,003). Duyarlilik ve segicilik degerlerinin toplaminin
en yuksek oldugu diizey 872 pg/dl ile 1014 pg/dl arasindaki bir
dizey olarak belirlenmistir. Bu kapsamda biz kesim noktasini
950 pg/dl olarak kabul ettik. Bu kesim noktasina gére duyarlilik
%61,9 iken segicilik %83,3 olarak hesaplanmistir.

Sol MPP'nin tahmin ettirici olarak serum AAPP diizeyi ile
karsilastiriimasinin sonuglari Tablo IV 'te sunulmustur. Bura-
daki dagilima gore pozitif prediktif deger %72,2'dir. Yani serum
AAPP diizeyi yiiksek olarak bulunanlarin %72,2’sinin sol MPI
anormaldir. Negatif prediktif deger ise %75,8'dir. Yani serum
AAPP disiik olarak bulunanlarin %75,8'inin sol MPi normaldir.

Tablo 1V. Sol MPI'nin tahmin ettirici olarak serum AAPP
dizeyi ile karsilastiriimasi.

Sol MPI
Serum AAPP Dlzeyi  Anormal Normal Toplam
(>0,36) (<0,36)
Yiksek (>950 pg/dl) 13 5 18
Dusuk (<950 pg/dl) 8 25 88
Toplam 21 30 51

T2DM hastalarinda mikrovaskuler komplikasyonlarin gés-
tergesi olan albuminuri dizeyi ve glisemik kontrolin gdsterge-
si olan HbA1c arasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
pozitif korelasyon gorildi (r: 0,430, p<0,05), (Sekil-2).

Glikolize Hemoglobin A1C

O Observed
10,07 —Linear

9,0

804

7.0

6,0

0,00 20,00 4000 60,00 80,00
24 saatlik idrarda

Sekil-2: Glikolize hemoglobulin ile 24 saatlik idrarda albimin arasindaki iligki

Tartisma

Diyabet bir halk sagligi sorunu olarak tim dinyada drama-
tik olarak artmaktadir. Diyabetin metabolik kontroli i¢in her ne

kadar mevcut tedavilere yeni tedavi rejimleri eklense de, var
olan makrovaskuler komplikasyonlarin patogenezini énleme-
ye yonelik kuratif bir tedavisi yoktur. T2DM kaginiimaz olarak,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi bagimsiz risk
faktorleri disinda, primer olarak kalpte yapisal ve fonksiyonel
patolojik degisiklikler kardiyomiyopatiyi hizlandirmaktadir. En
sik mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyovaskuler kompli-
kasyonlarin erken tespit edilmesi ve énlenmesi T2DM yo6netimi
agisindan blyik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, diyastolik disfonksiyonun erken degisiklerini
ortaya koyan doppler aracili MPi kullandik. Normotansif T2DM
hastalarda, histopatolojik olarak da gdsterilen diyastolik dis-
fonksiyon patogenezinde suglanan, serum AAPP seviyesiyle
MPI arasindaki korelasyonu inceledik. Serum AAPP seviyesi-
nin ozellikle sol ventrikil disfonksiyonun énemli bir géstergesi
olan sol MPI arasinda korelasyon oldugunu tespit ettik. Serum
AAPP duzeyi, diger birgok kardiyovaskiler hastalik etyolojile-
rinden etkilenen MPI’ ye gére diyabete 6zgii kardiyomiyopatiyi
tespit etmede daha yliksek bir basariya sahip olabilir. Serum
AAPP dizeyi diyabetik kardiyomiyopatiyi tahmin etmede klinik
pratikte kullanimi i¢in daha kapsamli vaka Uzerinde galismak
faydali olacaktir.

Calismamizda AAPP ile sag MPI arasinda anlamli bir iligki
ortaya konulamamasi; sol ventrikiliin kitlesel olarak daha faz-
la etkilenmesine karsin, sag ventrikilin zamanla etkilenmesi
nedeniyle calismaya yansimamis olabilecegdi dederlendirildi.

Serum AAPP seviyesinin, miyokartta AAPP birikimini ne
Olglide yansittigi tartismalidir. Glabe ve ark. tarafindan farkli
konfiglirasyonda spesifik antikorlar kullanilarak toksik AAPP
turleri tanimlanmaktadir (25). Gelecekte, en toksik ve yaygin
olan AAPP turdnun seviyelerini belirlemek ve onlara 6zgu te-
davi rejimlerini hayata gegirmek kardiyovaskuler hastaliklarin
takip ve tedavisi acisindan elimizi kuvvetlendirebilir.

Hiperamilinemi, obezite ve insulin direnci olan hastalar-
da sik gordldr, hiperinsilinemi ile birliktelik gosterir ve AAPP
birikimi ile sonuglanir. T2DM ve obezlerin bdbreklerinde de
AAPP depolanmasi tespit edilmistir (7). Bununla birlikte, se-
rum AAPP yliksek seviyeleri, kalp diginda periferal organlarda
da AAPP birikmesine ve proteotoksisiteye yol acabilir. Bizim
calismamizda serum AAPP seviyesiyle sag karotis intima-me-
dia kalinhgi arasinda pozitif lineer bir korelasyon tespit ettik.
Bu korelasyon, bu birikimi destekleyen bir veri olabilir. Diger
taraftan T2DM insidansi, C-reaktif protein (CRP), interl6kin-6
(IL-6), plazminojen aktivatér inhibitdr-1 (PAI-1), tiimér nekro-
zis faktor-alfa (TNF-alfa), beyaz hiuicre sayimini da igeren inf-
lamatuvar belirteclerinin artan seviyeleriyle iligkili bulunmustur
(20,22). Periferik damar hastaliklari ve diyabetik ateroskleroz
da AAPP’in roliinii ortaya koyan daha kapsamli histopatolojik
calismalara ihtiyag vardir.

Yakin zamanda yapilan meta analizde, metobolik sendro-
mun kardiyovaskuler morbitide, mortalite ve inme riskinin iki
kat artigla iligkili oldugu vurgulanmaktadir (21,24). Bununla
birlikte diyabet dncesinde (pre-diyabet) erken ekokardiyografik
degisikliklerle ortaya koyan kardiyovaskiler rahatsizhdin altin-
da yatan patogenezinde ylksek AAPP seviyesi suc¢lanabilir.

Diyabetin mikrovaskiler komplikasyonu ortaya koymada
onemli bir gésterge olan mikroalblminuri; iyi glisemik regulas-
yonla kontrol altina alinmasi mimkuandur. Bizim galismamizda
da oldugu gibi, diyabette glisemik kontroliin bébrek sonuglarini
degerlendiren 7 galismanin meta analizinde, konvansiyonel
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tedaviye karsi, yogun tedavinin mikroalbimindri ve makroal-
bumindri riskinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma oldu-
gunu vurgulamaktadir (23). Bizim calistigimiz populasyonda
nefropati agisindan sekonder nedenlerin olmamasi ve sadece
diyabet kontrolunun mikroalblminuriyi énlemesine vurgu agi-
sindan HbA1c diizeyiyle mikroalbliminiri arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu ortaya konmustur.

Mevcut galismamizin kisitlayici yonleri; hasta populasyonun
diyabet prevelansini yansitacak dizeyde olmamasi, daha sag-
likl veri 6lcegi acisindan saglikli kontrol grubunun olmayisi,
normotansif T2DM hastalarinin diglama kriterlerini degerlen-
dirirken kardiyovaskiler hastaliklar agisindan anamnez, fizik
muayene, aile 6ykisl, EKG ve ekokardiyografi disinda objektif
bulgulari ortaya koyabilecek kardiyak ve koroner goriintileme
yapilmamasi olarak disundlebilir.

Sonug

T2DM hastalarin serum AAPP seviyesiyle sol MPI arasinda
istatiksel olarak orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon olma-
si, diyabete 6zgu kardiyovaskuler komplikasyonlara yonelik er-
ken degisikleri saptamak igin serum AAPP seviyesi bir predik-
tor deger olarak kullanilabilir. Diyabetik kardiyomiyopatinin en
erken ekokardiyografik bulgusunu ortaya koyan MPI ile serum
AAPP’nin koordineli kullanimi, anormalligi erken tespit etme
de bagari saglayabilir.

Kaynaklar

1. Safia Costes,1 Ralf Langen,2 Tatyana Gurlo, b-Cell Fa-
ilure in Type 2 Diabetes: A Case of Asking Too Much of
Too Few? Diabetes 2013;62:327-335.

2. Johnson KH, O'Brien TD, Jordan K, Westermark P. Im-
paired glucose tolerance is associated with increased
islet amyloid polypeptide (IAPP) immunoreactivity in
pancreatic beta cells. Am J Pathol. 1989; 135:245-250

3. Johnson KH, O'Brien TD, Betsholtz C, Westermark P. Is-
let amyloid, islet amyloid polypeptide and diabetes melli-
tus. N Engl J Med. 1989; 321:513-518

4. Hull RL, Westermark GT, Westermark P, Kahn SE. Islet
amyloid: a critical entity in the pathogenesis of type 2
diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:3629.

5.  Wilding JP, Khandan-Nia N, Bennet WM, et al. Lack of
acute effect of amylin (islet associated polypeptide) on
insulin sensitivity during hyperinsulinaemic euglycaemic
clamp in humans. Diabetologia 1994; 37:166.

6. Engel MF, Khemtemourian L, Kleijer CC, Meeldijk HJ,
Jacobs J, Verkleij AJ, de Kruijff B, Killian JA, Hoppener
JW. Membrane damage by human islet amyloid poly-
peptide through fibril growth at the membrane. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2008; 105:6033-6038.

7. Gong W, Liu ZH, Zeng CH, Peng A, Chen HP, Zhou H,
Li LS. Amylin deposition in the kidney of patients with
diabetic nephropathy. Kidney Int. 2007;72:213-218.

8. Gianni D, Li A, Tesco G, McKay KM, Moore J, Raygor K,
Rota M, Gwathmey JK, GW, Aretz T, Leri A, Semigran
MJ, Anversa P, Macgillivray TE, Tanzi RE, del Monte F.
Protein aggregates and novel presenilin gene variants
in idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation. 2010;
121:1216-1226.

254 * Eylul 2016 - Giilhane Tip Derg

10.

1.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Boudina S, Abel ED. Diabetic cardiomyopathy revisited.
Circulation 2007; 115:3213.

Konduracka E, Gackowski A, Rostoff P, et al. Diabetes-
specific cardiomyopathy in type 1 diabetes mellitus: no
evidence for its occurrence in the era of intensive insulin
therapy. Eur Heart J 2007; 28:2465.

Galderisi M. Diastolic dysfunction and diabetic cardiom-
yopathy: evaluation by Doppler echocardiography. J Am
Coll Cardiol 2006; 48:1548.

Devereux RB, Roman MJ, Paranicas M, et al. Impact of
diabetes on cardiac structure and function: the strong
heart study. Circulation 2000; 101:2271.

Mustonen JN, Uusitupa MI, Laakso M, et al. Left ventri-
cular systolic function in middle-aged patients with dia-
betes mellitus. Am J Cardiol 1994; 73:1202.

Tei C, Ling LH, Hodge DO et al. New index of combined
systolic and diastolic myocardial performance: A simple
and reproducible measure of cardiac function: A study
in normals and dilated cardiomyopathy. J Cardiol. 1995;
26: 357-66.

Yeo TC, Dujardin KS, Tei C, Mahoney DW, McGoon MD,
Seward JB. Value of a Doppler-derived index combining
systolic and diastolic time intervals in predicting outcome
in primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol. 1998;
81: 1157-61.

. Moller JE, Sondergaard E, Poulsen SH, et al. Serial

Doppler echocardiographic assessment of left and right
ventricular performance after a first myocardial infarcti-
on. J Am Soc Echocardiogr, 2001; 14:249-255.

Ascione L, De Michele M, Accadia M, et al. Myocardial
global performance index as a predictor of in-hospital
cardiac events in patients with first myocardial infarction.
J Am Soc Echocardiogr 2003;16:1019-23.

Karvounis HI, Papadopoulos CE, Zaglavara TA, Nous-
kas IG, Gemitzis KD, Parharidis GE, et al. Evidence of
left ventricular dysfunction in asymptomatic elderly pati-
ents with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Angi-
ology 2004; 55: 549-55.

Orem C, Kucukosmanoglu M, Hacihasanoglu A,Yilmaz
R, Kasap H, Erdogan T, et al. Association of Doppler-
derived myocardial performance index with albuminu-
ria in patients with diabetes. J Am Soc Echocardiogr
2004;17:1185-90.

Duncan BB, Schmidt MI, Pankow JS, et al. Low-grade
systemic inflammation and the development of type 2
diabetes: the atherosclerosis risk in communities study.
Diabetes 2003; 52:1799

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (Ame-
rican Diabetes Association, Diabetes Care 2010;33:62-
69).

Despa S., B. Margulies K., Chen L., Hyperamylinemia
contributes to cardiac dysfunction in obesity and diabe-
tes - a study in humans and rats: Circ Res. 2012 Febru-
ary 17; 110(4): 598-608.

Coca SG, Ismail-Beigi F, Hag N, et al. Role of intensi-
ve glucose control in development of renal end points

Tekin ve ark.



24.

25.

in type 2 diabetes mellitus: systematic review and me-
ta-analysis intensive glucose control in type 2 diabetes.
Arch Intern Med 2012; 172:761.

Mottillo S, Filion KB, Genest J, Joseph L, Pilote L, et al.
(2010) The metabolic syndrome and cardiovascular risk
a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardi-
ol 56: 1113-1132.

Glabe CG. Structural classification of toxic amyloid oligo-
mers. J Biol Chem 2008;283:29639-29643

Tip 2 Diyabet Mellitus da myokard performansi ® 255



