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Diyabet ve Kalp

« Tum kalp hastaliklarinin tedavisi diyabet varliginda
daha da zorlasmaktadir.

» Aterosklerotik kalp hastaligi icin DM varligi major bir
risk faktoru olup, diger risk faktorleri (Hipertansiyon,
hiperlipidemi vs.) ile de oldukga yakin iliskidedir.

* Yeni tani konan Tip 2 DM hastalarinin yaklasik
yarisinda koroner arter hastaligi mevcuttur.

« Konjestif kalp yetersizligi riski diyabetlilerde daha siktir.
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Diyabet ve Kalp

« Diyabetli hastalarin tum olum nedenlerinin
%65’inden fazlasi kardiyovaskuler hastaliklardan
kaynaklanmaktadir.

» Diyabetli populasyondaki kalp krizleri daha erken
yasta gorulup, siklikla prematur olumle
sonuclanmaktadir.

* Diyabetik olmayanlara kiyasla diyabetik hastalarda
kalp krizi ve inme riski 2-4 kat artmaktadir.
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nortaliteyiikiye katiar

Digoxin
Diuretics

Defibrillation
Hemodynamic
Monitoring

Pre-CCU Era
(pre-1962)

CCU Era
(1962-1984)

B Diabetes
W Total Group

Thrombolysis PCI
Beta-blockade llb/llla Inhibitors
Aspirin Clopidrogel
Statins

PCl Era
(2000--)

Lytic Era
(1984-2000)

Adapted from Braunwald E. N Eng! J Med. 1997;337:1360-1369.
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(n=1078) (n=135) (n=167) (n=282)
Wahab NN et al. J Am Colf Cardiol. 2002;40:1748-1754.
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Diyabet ve Kalp

2000 diyabetik hastada bir gozlem
(JACC 2002);

v’ Hastalarin %68’i kendilerinin kalp krizi veya inme
icin risk tasidiginin farkinda degil.

v Hastalarin yalnizca yarisinda kalp hastaliklari ve
Inmenin onemi vurgulanmis.

v Yasli hastalar ve azinliklar arasinda farkindalik en
dusuk
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Glisemik Kontroliin Onemi

UKPDS’ye HbA1c'deki her %1’lik azalma

Diyabetle iligkili MI riskindeki inme Mikrovaskiler
herhangi bir azalma riskindeki komplikasyonlardaki
riskte azalma (P<0.0001) azalma azalma

(P<0.0001) (P=0.04) (P<0.0001)

Stratton IM et al. BMJ. 2000;321:405-412. Slide 8



Diyabet ve Kardiyovaskuler
Degisiklikier

Kardiyak: Yapi
Kardiyak Fonksiyonlar
Vaskuler Degisiklikler
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Diyabetik: Kalp

v'KAH’In sonucu olusan yapisal anormallikler
v'Kardiyomiyosit enerji kullanimindaki anormallikler
v Lipid depozitleri

v'Miyokardiyal hipertrofi

v'Miyokardiyal fibroz
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Instlinin'kardiyomiyositte substrat'metabolizmasive
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Diyabet ve Kardiyak: Yapi

v Diyabetin KAH gelisimindeki iyi bilinen
katkilarina ek olarak miyokardiyal yapi
uzerinde de olumsuz metabolik etkileri vardir.

v Vaskduler etkilerinden bagimsiz olarak
kardiyak fonksiyona olan bu olumsuz etkiler;i
diyabetik kardiyomiyopati olarak
Isimlendirilmektedir.
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Diyabet ve Kardiyak: Yapi

Diyabetik kardiyomiyopati;

v Kalsiyum homeostazisinde bozulma

v'Renin anjiyotensin sisteminde up-regulasyon
v Oksidatif streste artis

v Substrat metabolizmasindaki degisiklikler

v Mitokondriyal disfonksiyon
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Diyabetik: Kalp

’ —~__Cardiac Dysfunction —
| DIABETIC CARDIOMYOPATHY




Hipertrofinin Onemi

* Anjiyografik KAH olan T
ve olmayan bireylerde, B p=0005
EKO ile gosterilen LVH
tim nedenlere bagl .-
mortaliteyi EF ve hasta 1 T
damar sayisindan daha il p=0002
Iyl predikte etmistir. 1 Noncap

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months of Follow—up

Ghali et al: Ann Intern Med 1992; Liao et al: JAMA 1995



Glukoz Toleransiyla LVMliskisi

» Glukoz toleransindaki bozulmayla birlikte sol
ventrikul kitlesi (LVM) artar.

» Ogzellikle bayanlarda daha belirgin

« Azalmis akim aracili dilatasyon veya artmig
arteryel sertlikten bagimsizdir

 Glukoz intoleransi ve insulin direnci kadinlarda

erkeklerden daha fazla kardiyak yapi ve
fonksiyonlar ile korelasyon gosterir.

Henry RMA et al. Diabetes Care 2004;27:522-529

Rutter MK et al. Ciculation 2003;107:448-454.



Diyabet ve Kardiyovaskuler
Degisiklikier

Kardiyak Yapi

Kardiyak FEonksiyoniar
Vaskuler Degisiklikler
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Diyabette Kardiyak Disfonksiyon

Diyabetik il
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Diyabet ve Kardiyak'Eonksiyonlar

v'Diastolik Fonksiyon Bozuklugu

v Sistolik Fonksiyon Bozuklugu
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Diyabet ve Kardiyovaskuler
Degisiklikier

Kardiyak Yapi
Kardiyak Fonksiyonlar

Vaskulerpbegisikiikier,
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Diyabette Vaskuler Degisiklikier

v'Mikrovaskiler

v'Makrovaskuler
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Instlinin endotelyal/vaskiiler diiz kas hiuicrelerindeki

vazodilatasyon, apopitoz ve hucre buyumesine etkileri

(B) Insulin

Bertrand R et al. Cardiovasc Res 2008;79:238-248. Slide 22



Diyabet ve Ateroskieroz

#% Ateroskleroz, “hasara yanit hipotezi” ile
aciklanan mekanizmayla birgcok aterojenik
uyarana karsi endotelde gelisen hasar ve
bunun sonucunda olan endotel disfonksiyonu
lle baslar, uyaranlarin devami ile obstruktif
KAH olarak klinik sorunlara yol acar.



Aterojenik Risk Eaktorieri

#% Hiperkolesterolemi

# Sigara

* Diyabet

# Yaslanma

# Degismis biyomekanik gucler
Hiperhomosisteinemi

Viral veya bakteriyel enfeksiyonlar
Plazma lipoprotein(a)'da artis

Vucut demir yukunde artis
Oksidan-antioksidan dengesinde bozulma
Hiperkoagulabiliteye yol acan ek faktorler
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eminin Damar Duvarina EtKisi

Norma
counter-
regulation

Oxidative stress . wmmp- Endothelial ...esp Atherosclerosis
Labile glycation cell dysfunction

PKC activation
Hater H. Diabetes Res Clin Pract. 1998;40:543-549.




Aterosklerotik Plak Gelisimi
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Diyabet - Makrovaskuler Soruniar

Buyuk damarlarin metabolik hasari

3 3 3

Koroner arter hastaligi A (Serebrovaskijler hast. A Periferik Vaskuler hast. A
o Koroner sendrom o TIA o Ulserasyon
o Miyokart infarkttsu o SVO o Gangren
o Kalp yetersizligi o Biligsel bozukluk o Amputasyon
- DG DG J
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Glisemi Kontrolu

HbA1C =% 9

5= Siki glisemik kontrol
baslangici (HbA1C < %6.5)

Vaskiiler komplikasyon gelisen hasta
ylizdesi

1 I 1

0 2 4 b g 10 12

Diyabet tanisindan itibaren
Lebovitz 2008 gecen sure {yil)
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Diyabetik Hastalardaki
Kardiyovaskuler Soruniar

KoronerAnterREastaligh

Tromboz

Hipertansiyon
Kalp Yetersizligi
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Instilin Direncinde Aterosklerotik Stirec
Insulin Resistance >
Fyperinsulinemia 9 Vietabalic Syndrome=- Inpaired QuooscTalerane- " Type 2 Diabetes
4 TGy HDL-C
A sdTIH-C
Elpertension
$ Uric Acid
A PAL

A -~ Unstable plaque
Oxidarion fInﬂanrnnticm,¢¢ Fibrosis Cap
Fyent

FHueh WA Law R AJC 2003



Diyabet ve KAH

v" Diyabet, KAH icin bagimsiz bir risk faktortdur.
v Risk artisinin nedenleri:
v Obezite
Hiperinsulinemi
nsulin direnci
Diabetik mikroanjiopati
Hipertrigliseridemi
AT
Renal hastalik
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Diyabet ve KAH

v'Diyabet olanlarda en sik 6lim nedeni KAH’dIr.
v'Diyabet kalpteki sinirlerde hasar neden olur
v'Bu nedenle MI sessiz veya agrisiz olabilir
v'Diyabetiklerde kalp krizleri daha fatal olabilir
v Diyabet kotu kolesterol olan LDLyi artirirken,
Iyi kolesterol olan HDL'yi dusurur.
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Diyabetve KAH

rayillikseluminsidansy

B Nondiyabetik Diyabetik
0 45.0
P<0.001 P<0.001

40

§ 30
20.2

§ 20 18.8
£

b 3.5

0

DM yok, Ml yok DM yok, Ml var DM var, Ml yok DM var, Ml var
n=1304 n=69 n=890 n=169

Haffrar SM et al. N Engl J Med. 1958,339:229-234
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Diyabetve KAH

lek Degiskenli Analiz

OR (95% CI) p
Age (>75 yrs) 1.8(0.9-3.4) 0.07
Current smoking (yes) 1.1(0.6-2.1) 0.7
Hypertension (yes) 2.0(1.1-3.4) 0.01
Body mass index (high) 0.9 (0.5-1.5) 0.7
Total cholesterol (high) 0.8 (0.4-1.7) 0.6
LDL cholesterol (high) 2.9 (1.3-6.3) 0.008
Triglycerides (high) 1.0 (0.6-1.8) 0.9
HDL cholesterol (low) 22(1.1-43) 0.02
Fasting plasma glucose (high) 0.8 (0.5-1.4) 0.4
Hemoglobin A4 (high) 1.1(0.7-1.9) 0.6
High-sensitivity CRP (high) 1.8 (0.9-3.6) 0.07
Duration of DM (long >12 yrs) 19(1.1-34) 0.02
sICAM-1 (high >215.0 ng/ml) 1.4 (0.7-2.5) 0.3
EMP (high >0.78 x 108/mI) 4.1 (2.2-7.7) <0.001

CAD = coronary artery disease; DM = diabetes mellitus; OR = odds ratio; Cl = confidence interval;
LDL=low-density lipoprotein; HDL=high-density lipoprotein; CRP=C-reactive protein; sICAM-1 = soluble
intercellular adhesion molecule-1; EMP = endothelial microparticle




Diyabet ve KAH

Cok Degiskenli Analiz

OR (95% CI) p
(E)rg;)tsh)e(ll:ncrgﬁ;wed microparticles 3.5 (1.8-6.9) 0.0002
HDL cholesterol (low) 2.4 (1.2-51) 0.02
LDL cholesterol (high) 2.3 (1.0-5.5) 0.04
Duration of DM (long _12 yrs) 2.0(1.1-3.6) 0.02
Hypertension (yes) 1.9 (1.1-3.5) 0.03
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Diyabetik Hastalardaki
Kardiyovaskuler Soruniar

Koroner arter hastaligi

romboZ
Hipertansiyon
Kalp Yetersizligi
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Diyabet ve lromboz

« Akut iskemik kardiyovaskuler olay gelisiminde
tromboz onemli bir faktor

» Diyabetik hastalarin % 80’inde olum nedeni
trombotik bir olay

« Bunlarin buyun ¢ogunlugu MI nedenli olup, geri
kalanlari SVO ve periferik vaskuler hastalik
komplikasyonlaridir

« Diyabet hastalarinda endotelyal bozulma onemli
bir trombotik zemin olusturmaktadir



Diyabet ve lromboz

» Diyabetli hastalarda trombositler ve pihtilasma
faktorleri (fibrinojen, faktor VII, faktor VII, faktor X,
faktor Xll, kallikrein ve vVWF) artar

* Fibrinolitik sistem artmig PAI-1 nedeniyle ve
anormal pihti yapilarinin degradasyonu nedeniyle
relatif olarak azalmistir

« Bu hastalarda ayni zamanda aspirin direnci daha
fazladir



Diyabet ve lromboz

» Bozulmus fibrinoliz ayni zamanda ateroskleroza
katkida bulunur

« Diyabetlilerde artmis olan PAI-1 bir anti-
fibrinolitiktir

* Yuksek PAI-1 aktivitesi akut Ml icin bagimsiz bir
risk faktoradur



Diyabetik Hastalardaki
Kardiyovaskuler Soruniar

Hipertansiyon
Tromboz

Hipertansiyon
Kalp Yetersizligi
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Diyabet ve Hipertansiyon

NHANES Verileri

 Diyabetli hastalardaki hipertansiyon sikhgi %71

« Diyabetik hipertansif hastalarin %29'u tanidan
habersiz

* Diyabetik hipertansif hastalarin %43’u tedavi almiyor
« Tedavi alan hastalarin %55’inde KB>140/90 mmHg
« Tedavi alan hastalarin %12'sinde KB<130/80 mmHg
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HOIE Diyabetik Subgrupta DA Fedetin

Gore Kardiyovaskuler Olaylar

25 - 91%*
® <90 mm Hg (n=6,264)
® <85 mm Hg (n=6,264)

20 - ® <80 mm Hg (n=6,262)

Events per 1,000 patient-years

Major CV events Mi Stroke CcVv
mortality

P for trend = *0.005; 70.11; ¥0.34; §0.016.
DBP=diastolic blood pressure. Hansson L et al. Lancet. 1998;351:1755-1762.




SYSEEUR Diyabetik Eriskinierde (=60 yas)
Olay Oranindaki Azalma

¥ No diabetes (n=4,203)
B Diabetes (n=492)
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Total mortality CV mortality All strokes

*P<0.01 compared with no diabetes.
Syst-Eur=Systolic Hypertension in Europe.

Tuomilehto J et al. N Eng! J Med. 1999;340:677-684.




Diyabetik Hastalardaki
Kardiyovaskuler Soruniar

Hipertansiyon
Tromboz
Hipertansiyon

RalpaYetersiziig
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Diyabet ve Kalp Yetersizligi

» Diyabetin kalp yetersizligi gelismesi acisindan major
bir risk faktoru oldugu onemli gcalismalarca (SOLVD,
HOPE ve CHS) gosterilmistir.

» Diyabet ateroskleroz veya hipertansiyondan bagimsiz
olarak diyabetik kardiyomiyopati gelismesiyle asikar
kalp yetersizligine sebep olabilir

 Diger risk faktorleri olmaksizin diyabet siklikla kalp
fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olabilmektedir

« Bu konuda ¢ok sayida mekanizma one surulmustur.

Piccini JP et al. Am J Med 2004;116:64-75. Slide 45



Diyabetik KMP: - Mekanizmalar

v'Kalsiyum homeostazisinde bozulma

v'Renin anjiyotensin sisteminde up-
regulasyon

v Oksidatif streste artis

v'Substrat metabolizmasindaki degisiklikler

v'Mitokondriyal disfonksiyon
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Diyabet — Kalp! Yetersizlig)

« Genel populasyonda yasla birlikte kalp yetersizligi
prevelansi % 1-4 iken, diyabetiklerin %12’sinde kalp
yetersizligi vardir.

 Risk faktorleri
* HbA1c (%1 azalma - % 16 risk azalmasi)
« Artmis BMI
* Artmis yas
- KAH
* Insdlin kullanimi
» Bobrek yetersizligi
DM suresi
* Retinopati
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Diyabetiki Hastalarda
Glisemi ledavisine Ek
Olarak Yapilimasi
Gerexenier,
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Diger Risk Eaktorierin liedavisi

Hipertansiyon onlenmesi
Kan basinci kontrolu
Sigaranin kesilmesi
Dislipidemi tedavisi

« Hedefler;
 HbA1c < %7
- KB < 130/80 mmHg
« HDL > 40 (50) mg/dl
« LDL <100 (70)mg/dl

Trigliserid < 150 mg/dI
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Asemptomatik hastalarda, 10 yillik riski belirlemek
amaciyla risk faktorleri taranmali, uygun sekilde risk
faktorleri tedavi edilmeli

Bilinen KAH olanlarda ACE-I, ASA, statin tedavisi
baslanmali

Daha once MI geciren hastalarda olay sonrasi en az 2
yil beta bloker verilmel

Semptomatik kalp yetersizligi varliginda tiazidlerden
kaciniimali

Renal fonksiyon normalse stabil KY'de metformin

kullanilabilir, diger durumlarda kacginilmali (0z. hastane
icinde)
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Diyabetik Hastaye Ne
Zaman Kardiyak:lest
Yapalim
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* Tipik veya atipik kardiyak semptom varliginda

« Anormal EKG varliginda

« Asemptomatik hastalarda; sessiz iskemi arastirma;
* Yogun medikal tedavi alan

* Yuksek kardiyovaskuler risk belirlenen

* Son bir randomize calisma tip 2 DM olan ve EKG
normal olan asemptomatik hastada rutin taramanin
kKlinik faydasinin olmadigini gostermistir.
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« Tarama yapilmis hastalarin %20’sinden fazlasinda
anormal miyokart perfuzyonu saptanmis olmasina
ragmen klinik gidis taranmayan hastalarla benzer
bulunmustur.

« Tum diyabetiklerde en az yilda bir kez kardiyovaskuler
risk faktorleri degerlendirilmelidir

 Dislipidemi

« HT

* Sigara

* Mikro / makroalbuminuri
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