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Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Sag Ventrikiil Sistolik
Fonksiyonlari ve Pulmoner Arter Basincinin Kardiyovaskiiler
Sonuclar Uzerine Etkisi

The Effect of Right Ventricular Systolic Functions and Pulmonary Arterial
Pressure on Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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Amag: Literatiirde trikuispit antler dizlem sistolik ekskirsiyon/sistolik pulmoner arter basinci (TAPSE/SPAB) oraninin <0,55 mm/mmHg
olmasi pulmoner hipertansiyon icin prediktif bir risk faktori olarak ifade edilmistir. Ayrica, TAPSE/SPAB oraninin <0,32 mm/mmHg olmasi,
tim nedenlere bagl olimler icin 6ngoriicu bir risk belirteci olarak bildirilmistir. Bu calismada, TAPSE/sPAB orant ile tip 2 diabetes mellitus
(DM) hastalarini saghkh gondlliilerle kardiyovaskiler sonuglar agisindan karsilastirdik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada diyabetik hastalar ile saglikli gonalliler, transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen TAPSE/sPAB orani
acisindan karsilastirildi. Ekokardiyografik islemler hastalarin klinik durumundan habersiz 2 farkli kardiyolog tarafindan yapildi. Tip 2 DM ile
TAPSE/SPAB orani arasindaki bagimsiz iliski, IBM Statistics 21 kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada 37 diyabetik hasta ile 38 saglikli kontrol ekokardiyografik parametreler acisindan karsilastirildi (toplam 75 hasta,
ortalama yas: 67,1+9,5). Hastalarin %69,3’ui erkekti. Diyabetik hastalarin viicut kitle indeksi degerleri yiiksek olma egilimindeydi (28,6+4,4’e
karsi, 27,3+4,6; p=0,154). Diyabetik hastalarda ejeksiyon fraksiyonu (%) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli dists saptandi (p=0,037).
Diyastolik fonksiyonlar degerlendirildiginde, diyabetik hastalarin kontrollere gore trend bazinda diyastolik disfonksiyon gosterme oranlari
daha fazlaydi (p=0,055). Ayrica, TAPSE deZerleri diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore azalma egilimi gosterdi (p=0,104). Tahmini
ortalama sPAB degerleri, diyabetiklerde artmis olarak bulundu (p<0,001). Olumsuz kardiyovaskiiler sonugclari 6ngordiigt bildirilen TAPSE/
sPAB orani diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore daha dusiik degerlerde bulundu (p<0,001).

Sonug: Bu calismada, klinik pratikte rahatlikla uygulanabilen TAPSE/sPAB orani diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan kontrollere gore daha
dustik bulunmustur. Buna gore, diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore azalmis TAPSE/sPAB orani degerleri, olumsuz kardiyovaskiiler
sonuclarin habercisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: TAPSE/sPAB orani, kardiyovaskiler sonuglar, diyabetikler

Objective: In the literature, the tricuspid annular plane systolic excursion/systolic pulmonary arterial pressure (TAPSE/sPAP) ratio <0.55 mm/
mmHg has been expressed as a predictive risk factor for pulmonary hypertension. In addition, the TAPSE/sPAP ratio <0.32 mm/mmHg has
been reported as a predictive risk marker for all-cause mortality. In this study, we compared patients with type 2 diabetes mellitus (DM) with
healthy volunteers in terms of cardiovascular outcomes with TAPSE/SPAP ratio.
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Material and Methods: In this study, diabetic patients were compared with healthy volunteers for the TAPSE/sPAP ratio determined by
transthoracic echocardiography. Echocardiographic procedures were performed by 2 different cardiologists blinded to the clinical status of
the patients. The independent association between type 2 DM and TAPSE/sPAP ratio was statistically evaluated using IBM Statistics 21.

Results: In this study, 37 diabetic patients were compared with 38 healthy controls in terms of echocardiographic parameters (total 75
patients, mean age: 67.1+9.5). 69.3% of the patients were male. body mass index values of diabetic patients were slightly elevated (28.6+4.4
vs. 27.3+4.6; p=0.154). Statistically significant decrease in ejection fraction (%) values was detected in diabetic patients (p=0.037). When
diastolic functions were evaluated, the rate of diastolic dysfunction on a trend basis was higher in diabetic patients compared to controls
(p=0.055). TAPSE values also tended to decrease in diabetics compared to non-diabetics (p=0.104). In addition, the estimated mean systolic
pulmonary artery pressure values were found to be increased in diabetics (p<0.001). TAPSE/SPAP ratio, which was reported to be predictive of
adverse cardiovascular outcomes, was found to be decreased in diabetics compared to non-diabetics (p<0.001).

Conclusions: In this study, the TAPSE/sPAP ratio, which can be easily applied in clinical practice, was found to be lower in diabetic patients
compared to non-diabetic controls. Accordingly, decreased TAPSE/SPAP ratio values in diabetic patients compared to healthy individuals may

be predictive of adverse cardiovascular outcomes.

Keywords: TAPSE/SPAP ratio, cardiovascular outcomes, diabetics

GIRIS

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 1958'de 1,6 milyon olan
diyabetik olgu sayisi, 2010 yilinda 21,1 milyona, 2022 yilinda
ise 37,3 milyona cikarak benzeri gorilmemis bir biylime
kaydetmistir (1,2). Diyabet tanisi alanlarin orani yas, cinsiyet,
itk ve egitim dizeyine bakilmaksizin artmistir. Diyabetin
sistemik makro ve mikrovaskiiler disfonksiyona yol actigi iyi
bilinmektedir ve etiyolojide roli olan endotel disfonksiyonu icin
mekanik aciklamalar iyi tanimlanmistir (3). Bununla birlikte,
diyabetin pulmoner damar sistemi tzerindeki etkisi yeterince
anlasilamamistir. Epidemiyolojik calismalar, diyabetik hastalarin
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezIigi, hipertansiyon
veya sigaradan bagimsiz olarak pulmoner hipertansiyon
gelistirme riskinin arttigini gostermistir (4). Diyabet ve pulmoner
hipertansiyon arasinda bir baglanti oldugunu gosteren artan
sayida literatiire ragmen, diyabetin pulmoner hipertansiyon
tizerindeki etkileri iyi tanimlanmamistir. Bu calismada klinik
pratikte kolay uygulanabilen ve kardiyovaskiiler sonlanimlar
acisindan bir ongordirici olarak tanimlanan trikispit antler
dizlem sistolik ekskirsiyon/sistolik pulmoner arter basinc
(TAPSE/sPAB) orani, diyabetik ve non-diyabetik hastalarda
karstlastiriimistir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu calismada tip 2 diyabetik hastalar ile saglikli goniilliiler,
transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen ejeksiyon fraksiyonu
(EF) (%), TAPSE, sPAB ve TAPSE/sPAB (mm/mmHg) orani agisindan
karsilastirildi.  Ekokardiyografik islemler hastalarin  klinik
durumundan habersiz 2 farkh kardiyolog tarafindan yapildi.
Calisma, Ufuk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
ve Etik Kurulu’'ndan etik onay aldi (karar no: 23.02.12.01/12,
tarih: 12.01.2023). Ek olarak, calismaya katilan tiim bireylerden
bilgilendirilmis onam formu alind.
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Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Ekskiirsiyon (mm)

Sag ventrikil (RV) fonksiyonlari hakkinda kantitatif bilgi veren
TAPSE standart RV olctimlerinden birisidir. Ventrikilin uzun
aksi boyunca olan uzunlamasina/aksiyal hareketin en kuvvetli
olmasi nedeni ile en hareketli kismi bazal bolimidiir ve global
fonksiyonlarina buyik katki saglar. Kalp siklusu boyunca kalbin
sirkiiler hareketinin az, rotasyonunun minimal ve apeksin rolatif
sabit olusunu kabul edersek, kalbin uzun aks fonksiyonunu
degerlendirmede atriyoventrikiiler kapak anulus hareketleri
onem kazanir (5). Trikuspit andler diizlem sistolik hareketini
degerlendirmek icin apikal dort bosluk goriintiide, trikuspit
anulus-lateral serbest duvar ile birlestigi noktadan M-mod trase
elde edilir. Bu trasede apekse dogru iki hareket gozlenir. Birinci
ileri hareket anulusun sistolik hareketini, ikinci pozitif dalga ise
dusuk amplittidli olup atriyum sistoliine aittir. Yani diyastolik
periyodu yansitir ve trikiispit andlisin ileri itmesi ile ilgili
oldugundan atriyum kompliyansi ve fonksiyonu hakkinda fikir
verir. Bu iki harekette presistolik incelmeyi bazal seviye olarak
alirsak, bazal-tepe arasindaki mesafe, sistolik fonksiyon icin
sistolik hareketin buytklagunt verir. Trikispit kapak dizlem
sistolik hareketinin 6l¢timi basit, tekrarlanabilir ve uygulanabilir
olup RV fonksiyonlari hakkinda 6nemli bilgiler verir. TAPSE'nin
normal degeri >16 mm olmaldir. Bu degerin <16 mm olmasi
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda koti prognoz gostergesidir
(Sekil 1) (5,6).

Sistolik Pulmoner Arter Basinci

Tahmini  sPAB’In  belirlenmesi icin  modifiye edilmis
Bernoulli denkleminden yararlanildi (P=4 V?) (P=iki bosluk
arasindaki basing farki, V=hiz). Bu denkleme gore trikiispid
kapak yetersizliginden faydalanilarak, RV sistolii sirasinda
olusan trikiispid kapak yetersizlik jetinin sistol sirasinda RV ile
sag atriyum arasinda meydana gelen zirve basing gradiyentini
yansittigl temeli tizerinde yola cikilir. Eger bu fark ve sag atriyum



Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(2):43-47

basinc biliniyorsa, modifiye Bernoulli denkleminden yola
cikilarak RV sistolik basinci tahmin edilebilir. Bunun igin RV'den
sag atriyuma gecen trikispid yetersizligi akimmin trikispid
kapaktan koken aldigi noktaya continuous-wave (stirekli dalga)
Doppler kiirsorii yerlestirilerek trikiispid yetersizliginin zirve jet
hiz1 6lctilir. Bu hiz daha sonra esitlikteki yerine konularak RV ve
sag atriyum arasindaki sistolik basin¢ gradiyenti hesaplanir ve
tahmini sag atriyal basing bulunan bu degere eklenir.

SagVSB: 4 (VIR +SagAB

SagVSB: sag ventrikiil sistolik basinci (mmHg)
vTR: maksimal trikispid yetersizlik hizi (m/s)
SagAB: tahmin edilen sag atriyal basin¢ (mmHg)

Hastada ayni zamanda pulmoner kapak veya RV ¢ikim yolu
obstriiksiyonu yoksa, bulunan RV sistolik basincinin tahmini
sPAB denk oldugu kabul edilebilir. Sag atriyal basing, Amerikan
Ekokardiyografi Birligi ve Avrupa Ekokardiyografi Birligince ortak
hazirlanan Bosluk Kantitifikasyon Kilavuzu'na gore non-invazif
olarak iki boyutlu transtorasik ekokardiyografik inceleme ile
vena kava inferior capi ve solunumla capin degisme ytizdesi
kullanilarak tahmin edilmistir (7). Buna gore subkostal pencere
uzun eksende vena kava inferiyor'un sag atriyumla birlesme
noktasina 2,0 cm mesafede, hasta normal solurken, ekspiryum

Sekil 1. TAPSE, trikuspit anuler duzlem sistolik hareketini degerlendirmek
icin apikal dort bosluk gortintiide, trikiispit anilis-lateral serbest duvar ile
birlestigi noktadan M-mod trase elde edilir

TAPSE: Trikuspit aniler diizlem sistolik ekskirsiyon
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sonunda ve inspiriyumdaki vena kava inferior caplar olgildu.
Bu iki capin orani ile cokme indeksi hesaplandi ve Tablo 1'deki
algoritma kullanilarak sag atriyal basing elde edildi (8).

TAPSE/sPAP orani (mm/mmHg)

TAPSE/sPAP orani, farkli klinik ortamlarda dogrulanmis,
prognostik rolti olan RV ile pulmoner arter (PA) baglantisinin
ekokardiyografik bir tahminidir. 2022 ESC/ERS pulmoner
hipertansiyon kilavuzuna gore bu oran, pulmoner hipertansiyon
prediktoru (<0,55) olarak bildirilmektedir. Ayni zamanda <0,19
degeri ise, pulmoner hipertansiyonu olan bireylerde 1 yillik
mortalite acisindan yiiksek risk (>%20) tasiyanlari ongordiriici
olarak bildirilmektedir (9).

istatistiksel Analiz

Veriler IBM Statistics 21 yazilim paketi ile analiz edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi. Degiskenlerden biri veya her ikisi de normal
dagilmadigindan dolayr  Spearman’in  Rho  korelasyonu
kullanildi. Dagilimin normal olmamasi nedeniyle gruplar arasi
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin dagilimlarinin gruplar icinde farklilik gosterip
gostermedigini arastirmak icin ki-kare testi kullanildi. Veriler,
surekli degiskenler icin ortalama =+ standart sapma ve ikili
degiskenler icin mutlak sayilar (%) olarak gosterildi. Tim analizler
diabetes mellitus (DM) varligina gore siniflandinldi. 0,05'ten
kiictik bir p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada yas ortalamasi 67,1£9,5 olan, 37 diyabetik
ve 38 saglikh kontrol toplam 75 katilimc ekokardiyografik
parametreler acisindan karsilastinldi. Katilimcilarin, %69,3’i
erkek, %30,7si  kadin bireylerden olusmaktaydi. DM’si
olan hastalarin viicut kitle indeksi degerleri yiksek olma
egilimindeydi. Ancak, bulgular istatistiki olarak anlamli degildi
(28,6+4,4’e karsin, 27,3+4,6; p=0,154). Diyabetik hastalarda,
transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikil EF (%)
degerleri istatistiksel olarak anlamli daha distik olarak bulundu
(60,2+9,4’e karsin, 63,2+5,5; p=0,037). Ek olarak, TAPSE degerleri
(mm) diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore istatistiksel

Tablo 1. Sag atriyal basinci tahmin etmek amaciyla inferior vena kava ¢api ve ¢cokme indeksi kullanilarak uygulanan algoritma

(8)

VCi capi (cm) Capta solunumla birlikte gozlenen degisim Tahmini sag atriyum basinci (nmHg)
<1,7 >%50 azalma 3

>1,7 >%50 azalma 8

>1,7 <%50 azalma 13

>1,7 Degisiklik yok 18

VCi: Vena kava inferior
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olarak anlamli olmayan azalma egilimi gosterdi (14,9+24%e
karsin, 15,9+2,6; p=0,104). Tahmini ortalama sPAB degerleri
(mmHg), diyabetiklerde kontrol grubuna gore artmis olarak
bulundu (39,1+13,7e karsin, 27,2£6,5; p<0,001). Olumsuz
kardiyovaskiler sonuclari ongordigu bildirilen TAPSE/sPAB
orani (mm/mmHg) diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore
daha disiik degerlerde bulundu (0,42%0,2’e karsin, 0,61%0,2;
p<0,001) (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada, transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen ve
klinik pratikte rahatlkla uygulanabilen TAPSE/sPAB orani (mm/
mm) ve sol ventrikil EF (%) ortalama degerleri, DM’li hastalarda,
kontrollere gore daha dusik bulunmustur. Ayrica sPAB
degerleride, kontrollerden daha yiksek olarak tespit edilmistir.
Buna gore, diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore azalmis
TAPSE/sPAB orani ve EF degerleri ve ylkselmis sPAB diizeyleri,
olumsuz kardiyovaskiler sonugclarin habercisi olabilir.

Pulmoner hipertansiyona yol acan endotel disfonksiyonunun
hticresel ve molekiiler biyolojisi kapsamli bir sekilde calisiimis
olmasina ragmen, diyabetin PA yatag lzerindeki biyolojik ve
klinik etkileri daha az anlasilmistir. insanlar Gizerinde yapilan
bircok calisma, pulmoner hipertansiyonun metabolik sendrom,
insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskisini gostermistir. Ornegin,
Zamanian ve ark. (10) insiilin direnci ve pulmoner hipertansiyon
arasindaki iliskinin ilk klinik raporunu bildirmistir. Benzer
sekilde, Pugh ve ark. (11) HbA1c ile degerlendirildigi sekliyle
taninmayan glikoz intoleransinin PA hipertansiyonda yaygin
oldugunu tanimlamislardir. Ayrica, Abernethy ve ark. (12) DM’nin
pulmoner hipertansiyon hastalarinin prognozu icin bagimsiz bir
belirte¢ oldugunu gostermistir. Bizde calismamizda literatiirle
uyumlu olarak ekokardiyografik olarak belirlenen tahmini
sistolik PA basici degerlerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
olarak bulduk. Bu kapsamda dispne sikayeti olan diyabetik
hastalar, PA basinc tespiti acisindan klinik pratikte kolay
uygulanan ve ucuz bir tetkik olan transtorasik ekokardiyografi
ile erken asamalarda taranabilirler. Boylelikle, risk altindaki
grup belirlenerek erken tani ve tedavi saglanabilir.

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(2):43-47

TAPSE/sPAB orani, standart bir Doppler ekokardiyografi
sirasinda kolayca elde edilen RV-PA eslesmesinin dogrulanmis
invaziv olmayan tahminidir. TAPSE/sPAB orani <0,55 mm/
mmHg, pulmoner hipertansiyon icin ongortici bir risk
faktoridur. TAPSE/sPAB orani <0,32 mm/mmHg, tim
nedenlere bagh olumler icin ongorici bir risk belirtecidir
(13). Bizde calismamizda, literattire uyumlu olarak TAPSE/sPAB
oranini kontrol grubuna gore daha dusuk diizeylerde bulduk.

Son zamanlarda yapilan calismalarda, genel popilasyona
kiyasla idiyopatik PA hipertansiyon (IPAH) hastalarinin yiiksek
kan glukoz seviyelerine, DM prevalansinda artisa ve degismis
bir lipid profiline sahip oldugunu ortaya koymustur (14-
16). Ayrica, metabolik parametrelerin hastaligin ciddiyeti ile
korele oldugu ve bu grupta kotu sagkalimi tahmin edebildigi
de bildirilmistir. Daha da onemlisi, DM yakin zamanda, PAH
ilaclarina azalmis yanitla birlikte yeni bir IPAH fenotipi ile
iliskili bir kardiyopulmoner komorbidite olarak tanimlanmistir
(9). Bizim calismamizda da spesifik olarak pulmoner
hipertansiyon grubu siniflandiriimasada, ekokardiyografik
olarak sPAB kontrol grubundan yiiksek olarak belirlendi.

Bircok calismada, koroner kalp hastahig ve
hipertansiyondan  bagimsiz  olarak gelisen  diyabetik
kardiyomiyopatinin kanitlari gosterilmistir (17,18). Diyabetik
kardiyomiyopati, genellikle eriskinlerde golmekte ve sistolik,
diyastolik veya ventrikiillerin her iki fonksiyonunu da
etkileyebilmektedir (19,20). Bizim calismamizda da benzer
sekilde diyabetiklerde kontrollere gore, sol ventrikiil EF
degerleri normal sinirlar icerisinde de olsa, azalmis olarak
bulunmustur. Boylelikle heniiz kardiyomiyopati gelismeden
erken asamalarda sol ventrikilin sistolik fonksiyonlarinda
baskilanma baslayabildigini soyleyebiliriz.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismada hasta sayilarinin kisitli olmasi, natritiretik
peptid degerleri dahil kan biyokimyasal degerlerinin ¢calismaya
dahil edilmemesi ve sag kalp kateterizasyonu gibi invaziv
prosediirlerin  kullanilmamasi  bashca sinirliliklar icinde

Tablo 2. Diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda ekokardiyogra

fik parametrelerin farkhiliklari

Diyabetik (n=37) Kontrol (n=38) p-degeri
SPAB (mmHg) 39,1+13,7 27,216,5 <0,001
TAPSE 14,9424 15,9126 0,104
EF (%) 60i2+9,4 63,245,5 0,037
TAPSE/SPAB ratio (mm/mmHg) 0,42%0,2 0,61%0,2 <0,001
Diyastolik disfonksiyon (n) (grade 1/2) 25/5 18/3 0,055
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikispit antler diizlem sistolik ekskiirsiyon, EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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sayilabilir. Bu konuda daha ayrintili bilgiler icin, genis olcekli,
prospektif, randomize calismalara ihtiyag vardir.

SONUG

Netice olarak calismamizda kardiyovaskiiler olumsuz
olaylarlailiskilendirilen yiiksek sPAB degerleri, diisiik EF ve TAPSE/
SPAB oranlari, diyabetik hasta grubunda prognozu erkenden
belirlemek ve bu kapsamda medikal tedaviyi sekillendirerek,
klinik pratikte tani ve takiplerin kolay bir sekilde yapiimasinda
fayda saglayabilirler.
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