Dicle Tip Dergisi / Dicle Medical Journal

Cilt/ Vol 37, No 2, 140-144

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve iliskili risk
faktorleri

Silent myocardial ischemia and related risk factors in patients with type 2
diabetes mellitus

Mehmet Zorlu', Aysen Helvaci', Muharrem Kiskag!, Servet Yolbas!, Ciineyt Ardi¢?, Mustafa Oran?,
Mine Adas'

'Okmeydani Egitim Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar, Istanbul; *Haseki Egitim Arastirma Hastanesi, Aile
Hekimligi, Istanbul; 3Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar: ABD, Istanbul- T: tirkiye

Gelis Tarihi / Received: 01.02.2010, Kabul Tarihi / Accepted: 19.02.2010

OzZET

Amag: Iskemik kalp hastaligi olmayan Tip 2 diyabetes
mellituslu (DM) hastalarda sessiz miyokardiyal iskemisi
(SMI) sikhgini arastirmak amaclandi.

Gereg ve Yontem: Diyabetik hastalardaki kan basincl, li-
pid profili, sigara kullanimi, cinsiyet, aile dykis, viicut kit-
le indeksi (VKI), mikroalblmindiri, duyarli C-reaktif protein
(hsCRP) duizeyleri dlgulerek, efor testi sonuglari ile iligkisi
arastirildi. 6nceden bilinen koroner arter hastaligi bulun-
mayan, efor veya istirahat dispnesi tanimlamayan, 35-70
yas arasi ve kan basinci 140/80 mmHg’'nin altinda olan,
150 diyabetik hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalara sessiz
miyokard iskemisi sikhgini arastirmak tGzere efor testi ya-
pildi ve test pozitif cikanlara anjiyografi uygulandi.

Bulgular: Efor testi yapilan hastalardan 20’sinde (%13.3)
efor testi sonucunda miyokard iskemisi saptanirken, 130
(%87.7) hastada test sonucu negatif bulundu. Efor testi
pozitif olan 20 hastaya iskemiyi dogrulamak igin koroner
anjiyografi yapildi. Anjiyografi sonucunda 13 (%8.6) has-
tada koroner arter darligi, 3 (%2) hastada ise kritik olma-
yan darlik saptandi. Bdylece toplam olarak 16 (%10.6)
hastada miyokard iskemisi saptandi.

Tip 2 DM'li sessiz iskemi pozitif ve negatif olan hastalar
arasinda yas, cinsiyet, diyabet suresi, trigliserid, HDL-K,
kan basinci, VKI ve hsCRP degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Sonug: Tip 2 DM’li hastalarda ylksek LDL-K, kotu glisemik
kontrol (ylksek HbA1c) ve mikroalblminurinin bulunmasi
sessiz iskemi agisindan anlamli risk olusturmaktadir.
Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, sessiz miyokar-
diyal iskemi, lipoproteinler, viicut kitle indeksi, elektrokar-
diyografi

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to investigate the
frequency of silent myocardial ischemia (SMI) in patients
with Type 2 diabetes mellitus (DM) who do not have isch-
emic cardiac disease.

Materials and Methods: To examine the relationship
between ischemic cardiac disease and related factors
such as blood pressure, lipid profile, smoking, gender,
family history, body mass index (BMI), microalbuminuria,
hsCRP, 150 diabetic patients who have never had any
known coroner artery disease, exertional or rest dyspnea
and labored breathing, aged between 35 and 70 years
were included. Effort testing (treadmill) were performed to
examine the existence of SMI.

Results: Effort testing gave positive result for SMI in 20
patients and negative in 130 patients. Coronary angiog-
raphy was performed in 20 patients with positive effort
testing results. The frequency of SMI was found as %13.3
by effort testing. The frequency of SMI (including non-crit-
ical patients) was %10.6 (16 patients) by using coronary
angiography, which 13(8.6%) had critical and 3(2%) had
non-critical coronary stenosis. No significant differences
were found in age, gender, diabetic duration, trigliserid,
HDL- cholesterol, blood pressure, BMI and hsCRP levels
between positive and negative SMI patients with Type 2
DM.

Conclusion: We determined that high LDL-Cholesterol
and HbA1c and existence of microalbuminuria indicated
significant SMI risk for patients with Type 2 DM.

Key words: Diabetes mellitus, silent myocardial isch-
emia, lipoproteins, electrocardiography
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GIRIiS

DM insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya
da insulin direnci nedeniyle olusan hiperglisemi
ile kendini belli eden karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozukluklar ile karakterize bir hasta-
liktir. Diyabetik hastalarm biiyiik bir kisminda za-
man i¢inde ¢esitli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelismektedir. Bu komplikasyon-
lar onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.

DM o6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktori
olup, cesitli mekanizmalarla ateroskleroz gelisimini
kolaylastirir. Kardiyovaskiiler hastaliga bagl 6liim
orani diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda di-
yabetiklerde 2-4 kat daha fazla, morbidite de daha
yiiksektir. Diyabetli hastalarda dliimlerin %70-80°1
kardiyovaskiiler hastaliklara baglidir. Goglis agrisi,
koroner arter hastaliginin (KAH) ana semptomudur
ve en sik sikayet tipidir. Bununla birlikte bazi ca-
lismalarda, bircok hastanin koroner arterlerde lez-
yonu olmasina ragmen go6giis agrilarinin olmadigi
gosterilmistir'?. Tip2 DM’de SMI, agrisiz miyokard
infarktiisii ve kalp yetersizligi normal populasyon-
dan daha sik goriilmekte ve mortalitesi daha yiik-
sek seyretmektedir. Tip2 DM nin olusumunda etkili
olan ¢evresel faktorlerin elimine edilmesi, aterosk-
leroza neden olan diger faktorlerden hipertansiyon
(HT), hiperlipideminin tedavisi ve diyabette kan se-
kerinin sik1 kontroliiyle koroner kalp hastaliklar1 ve
diger aterosklerotik komplikasyonlar biiyiik dl¢iide
engellenecektir.

Bu ¢alismada amag: Iskemik kalp hastalig1 ag1-
sindan semptom ve dykdisii olmayan Tip 2 diyabetik
hastalarda SMI sikligini arastirmak; diyabetik has-
talardaki tansiyon ve lipid profili, sigara kullanimu,
cinsiyet, aile dykiisii, VKI, mikroalbiiminiiri, hsC-
RP gibi faktorlerle iskemik kalp hastaligi arasindaki
iliskiyi incelemek ve efor testi (treadmill) kullana-
rak diyabetik hastalardaki SMI ‘nin tespitidir.

GEREC VE YONTEM

Daha 6ncesinde bilinen bir KAH bulunmayan; efor
veya istirahat dispnesi, nefes darlig1 tanimlamayan,
150 diyabetik hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu has-
talara American Diabetes Association (ADA) kri-
terlerine gére DM tanis1 konuldu.

ADA Kkriterleri (2004)*:

1. Diyabet semptomlarmin (poliiiri, polidipsi,
glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte agiklanamayan

kilo kayb1) yan1 sira rastgele plazma glukoz diizeyi-
nin 200 mg/dL veya {izerinde olmasi

2. Aclik plazma glukozunun 126 mg/dL iizerin-
de olmasi

3. Oral glukoz tolerans testi esnasinda 2. saat
kan sekeri degerinin 200 mg/dL veya tizerinde bu-
lunmasi.

Bu ¢ kriterden herhangi birinin varligt ADA
tarafindan DM tanisi i¢in yeterli bulunmustur.

Hastalar [¢ Hastaliklann ve Kardiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran hastalar arasindan segilen
150 diyabetik hasta lizerinde yapildi. Calismamiz
icin etik kurul onay1 ve tiim hastalardan aydinla-
tilmis onam alindi. Hastalarin 77’si erkek ve 73’1
kadindi; yaslar1 37 ile 70 arasindaydi. Istirahat
EKG’lerinde iskemi Iehine herhangi bir bulgu yok-
tu. Hastalar; yas, cinsiyet, VKI, aile dykiisii, sigara
kullanimi, hipertansiyon sikligi, HbAlc, hs CRP,
trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, 24 sa-
atlik idrarda mikroalbiiminiiri diizeyleri, efor testi
(treadmill) pozitifligi agisindan karsilastirildi.

Maksimal semptom sinirh egzersiz protoko-
lii treadmill Kardiosis cihazi ile Bruce protokolii-
ne gore uygulanmistir. Egzersiz boyunca 12 EKG
lead’i kay1t yapt1 ve kan basinci dinlenmede ve her
bir kademe sonunda 6l¢iildii. Egzersiz testi eger has-
ta yas i¢in beklenen kalp hizinin %85 ine erismis ise
maksimal olarak ya da hasta bu orana erismemisse
submaksimal olarak tanimlanmistir. Submaksimal
test, EKG belirtileri ve/veya iskemi semptomlari ol-
madan teshise yonelik olarak diigiiniilmemistir.

Efor testi (treadmill) pozitif olarak saptanan
hastalar SMI acisindan pozitif olarak degerlendi-
rildi ve hastalarin rizasi alinarak koroner anjiyog-
rafileri yapildi. Anjiyografide %70 ve lizeri koroner
darlik, iskemi olusturabilecek anlamli darlik olarak
Ongoriildii. Hastalarin tiimiine efor testi (treadmill)
yapild1. 20 hastada efor testi pozitif, 130 hastada ise
efor testi negatif bulundu. Efor testi pozitif olan 20
hastaya koroner anjiyografi yapildi. Anjiyografi so-
nuglarma gore hastalara uygun cerrahi veya medi-
kal tedavi yapildi.

BULGULAR

Toplam hastalarin yas ortalamasi 54.2+8.5 yil idi.
Yas ortalamasi sessiz iskemi negatif olan hastalarda
54.14£8.7 yil, sessiz iskemi pozitif olan hastalarda
55.1£7.1 yil idi. Anjiyografileri sonucunda dort has-
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tada tek damar hastaligi, iki hastada tek damar ve
yan dal hastaligi, {i¢ hastada iki damar hastaligi, 4
hastada ti¢ damar hastalig1 tespit edildi. Sonug ola-
rak koroner anjiyografi neticesinde 6 hastaya PTCA
+ stent, 2 hastaya CABG operasyonu uygulandi.
Koroner arter darlig1 %30 -60 arasinda tespit edilen
5 hastaya yogun medikal tedavi 6nerildi. Geri kalan
7 hastanin 3’ilinde kritik olmayan darliklar saptanir-
ken, diger 4 hastada da normal koroner arterler sap-
tand1 ve medikal takip Onerildi.

Efor testi sonucu saptanan SMI siklig1 %13.3
iken koroner anjiyografik olarak dogrulanan KAH
siklig1 ( nonkritik darlikli hastalar dahil edilirse)
9%10.6 ve koroner angiyografide kritik olmayan dar-

likl1 hastalar alinmazsa KAH sikligini %8.6 olarak
tespit ettik. Caligmamiza gore koroner anjiyografi-
deki nonkritik darlikli hastalar1 dahil etmedigimizde
efor testinin pozitif prediktif degerini %65, nonkri-
tik darliklar1 dahil ettigimizde %80 olarak bulduk.

Diyabetik hastalarin, LDL kolesterol yiiksekli-
gi, sigara kullanimi, aile anamnezi ve HT ile SMI
arasindaki su iliskiler irdelendi. Kardiyovaskiiler
risk faktorii sayisi ile SMI prevalansi arasindaki
iliski degerlendirildiginde 2 risk faktdriine sahip
hastalarda SMI prevalans1 %38.3, ii¢ risk faktorii
olanlarda %13.3, dort risk faktorii olanlarda %16.6
ve 5 risk faktorii olanlarda ise %33.3 bulundu.

Tablo 1. Sessiz iskemi bulunan ve bulunmayan gruplarin karsilastiriimasi (OrtxSD) VKi: Viicut kitle indeksi,
HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL-K: Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol hsCRP:

Yiksek duyarlikh C-reaktif protein

Sessiz iskemi (-)

Sessiz iskemi (+)

(n=130) (n=20) P
Yas (yil) 54.1+8.7 55.1+7.1 0.631
VKi (kg/m?) 29.6+4.5 30.4+4.3 0.422
Diyabet siiresi (yil) 5.5+2.5 7.314.5 0.092
HDL-K (mg/dI) 46.4+9.9 43.5+12.9 0.247
LDL-K (mg/dl) 122.6+31.0 139.1£33.5 0.030
Trigliserit (mg/dl) 192+81 209+101 0.392
HbA1c (%) 8.0+1.7 9.1£2.2 0.013
hsCRP (mg/dl) 0.35+£0.47 0.58+0.50 0.051
Mikroalbuminiri (mg/gin)  52.1+63.4 84.8+86.8 0.044

VKIi: Viicut kitle indeksi, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipop-
rotein kolesterol hsCRP: Yiksek duyarlikh C-reaktif protein

TARTISMA

Koroner arter hastaligi riski normal populasyonla
karsilastirildiginda diyabetik hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Ayrica KAH i prognozu, diyabetik-
lerde daha kotiidiir ve miyokardiyal iskemi stireci
diyabetiklerde kisa ve uzun dénemde daha yiiksek
6liim oranina sebep oldugu i¢in daha ciddidir**. Ilk
kardiyak olaydan sonra bile diyabetik hastalarin
yaklasik %50°si bir y1l icinde 6lmekte ve Sliimlerin
%150’si daha hastaneye ulasamadan olmaktadir®.

Gogls agrisi, koroner arter hastaliginin ana
semptomudur ve en sik sikayet tipidir. Bununla
birlikte bazi ¢alismalarda, bir¢ok hastanin koroner
arterlerde lezyonu olmasina ragmen gogiis agrilari-
nin olmadigi gosterilmistir’s. Gogiis agrisi olmadan

gelisen miyokardiyal iskemi, SMI olarak tanim-
lanmaktadir®. Diyabetik hastalarda gogiis agrisinin
algilanamamasi sonucu olusan sessiz iskeminin, di-
yabetik kardiyondropati sonucunda olustugu diisii-
niilmektedir. Kardiyonoropati nedeniyle diyabetik
hastalarda agr1 esigi yiikselmistir. Diyabetiklerde
otonom noropati gelistikten sonra, ortalama {i¢ yil
icinde ¢esitli komplikasyonlardan %50 nin {izerin-
de mortalite goriiliir. Diyabetik kardiyonoropati;
miyokardin duyusal ve motor sinir liflerinde ileti
yavaglamasi, sempatik ve parasempatik denervas-
yonu sonucu olusur. Diyabetik kardiyondropatinin
gogiis agrisinin algilanmasini engelledigi gibi, mi-
yokard iskemisi ve ani kardiyak oliimlere de neden
olan bir faktor oldugu tespit edilmistir'®.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 37, No 2, 140-144



M. Zorlu ve ark. Tip 2 diyabet ve sessiz miyokard iskemisi 143

DeLuca ve ark., koroner risk faktorii sayisi art-
tikca, SMI prevalansinin da yiikseldigini tespit et-
mislerdir (0-2, 3-4 ve 5 risk faktorii i¢in sirasiyla
%13, %25, %45)!". Bizim ¢alismamizda diyabetik
hastalarin, LDL kolesterol yiiksekligi, sigara kul-
lanimi, aile anamnezi ve HT ile SMI prevalansi
arasinda risk faktorii sayisi agisindan; iki risk fakto-
riine sahip hastalarda SMI prevalansi1 %8.3, {i¢ risk
faktori olanlarda %13.3, dort risk faktorii olanlarda
%16.6 ve bes risk faktorii olanlarda ise %33.3 bul-
duk.

Fleg ve ark.'? 407 saglikli asemptomatik goniil-
lide SMI'nin prevalans ve prognozunu treadmill
egzersiz EKG testini ve egzersiz talyum miyokard
sintigrafisini bir arada kullanarak degerlendirmis-
lerdir. Teste tabi tutulan tiim hastalarin %6’sinda
egzersizin indiikledigi SMI mevcuttu. Bu ¢aligma,
egzersizin indiikledigi SMI'nin 5. ve 6. dekatlarda
%2’den 9. dekadda %15’e progressif olarak yiiksel-
digini de gostermektedir'?. Bizim ¢alismamizda ise
sessiz iskemi saptanan grupla iskemi saptanmayan
grup arasinda anlamli yas farki saptanmadi.

Inoguchi ve ark. tarafindan yapilan bir calis-
mada 60 yasin1 gegmis ve 10 yilin lizerinde diyabet
Oykiisii bulunan hastalarda, artan koroner arter has-
talig1 riski nedeniyle diizenli takip 6nerilmektedir'.
Calismamizda efor testi ile SMI saptanan hastalarda
diyabet siiresi <10 yil olanlarda SMI siklig1 %11.6
>10 y1l olanlarda %30.7 Koroner anjiyografik ola-
rak dogrulanan KAH ‘1 bulunan hastalar arasinda
diyabet siiresi <10 y1l olanlarda KAH siklig1 %7.2,
>10 y1l olanlarda %23.1 olarak bulunmustur. Sonug
calisilan hasta sayilar1 arttirildiginda 10 yil ve tlizeri
DM’u olan hastalarda SMI sikliginin artabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Bircok ¢aligma, diyabetik-
lerde KAH’nin diyabetin siddeti ve glisemi kontro-
li ile degil de, diyabetin siiresi ile iliski gosterdigini
ortaya koymustur'*!5,

Ateroskleroz ve diyabet {izerine olan Milan
Aragtirmasi, diyabetik erkeklerde daha yiiksek
KAH seviyesi tespit etmistir'®. Gokcel ve ark., tip
2 DM’lu asemptomatik %14.1 erkek ve %3.1 ka-
din hastada anjiyografik olarak énemli koroner ar-
ter stenozu saptadilar'’. Yine diger arastirmalarda
KAH’nin erkek cinsiyetinde daha yaygin oldugu
goriilmistir'®!. Cinsiyetin erkek olmasi yalniz ba-
sina bir risk faktorii olsa da Sargin ve ark.nin yaptigi
calismada diyabetik erkek ve kadin hastalar arasin-
da KAH prevelansina bagli olarak belirgin bir fark-

lilik ortaya ¢ikmamistir®. Bizim ¢alismamizda SMI
goriilme prevalanst erkeklerde %14.2 kadinlarda
%12.3 olarak bulundu.

MISAD grubu, KAH prevelansi ile erkek ve
kadm hastalardaki VKI’ler arasinda olas1 bir kore-
lasyon tizerinde durmus; ama belirgin bir farklilik
bulamamistir?’*2. Yine anjiyografik olarak dogru-
lanan KAH saptanan hastalarda erkek ve kadinlar
arasinda VKI agisindan istatistiksel anlamli fark bu-
lunmamuistir. Bizim sonuglarimiza gore de iki grup
arasinda VKI arasinda anlamli fark bulunmadi. So-
nucumuz MISAD gurubunun sonucuyla benzerdir.

Hemoglobinopatisi olmayan saglikli bireylerde
HbA Ic diizeyi total hemoglobin miktarinin %4-6’s1
kadardir. Bu deger normal kan glikoz seviyelerinde
enzimatik yolla glikolize olmus hemoglobin mikta-
ridir. Yiiksek kan seker diizeylerinde ise hemoglobi-
nin nonenzimatik yolla glikolize olmasi sonucu bu
oran artar. Diyabetik bir hastada HbAlc diizeyleri
%6.5’in altinda ise iyi glisemik kontrolden bahse-
dilir. Bu oran %6.5-7.5 arasinda ise sinirda, %7.’in
tizerinde ise kotii glisemik kontrol s6z konusudur?’.
Bizim ¢alismamizda SMI pozitif ve negatif iki grup-
ta da kotii glisemik kontrol s6z konusuydu (SMI po-
zitif grupta HbA1c 9.13, SMI negatif grupta HbAlc
8.04). Bu bulgu, glisemik kontroliin bozulmasinin
KAH’1 riskini etkiledigini gostermektedir. Ancak,
bizim ¢alismamizda efor testi pozitif ve negatif olan
hastalarin HbAlc diizeyleri karsilagtirildiginda,
efor testi pozitif hastalarda HbAlc diizeyleri daha
yliksek bulundu ve aradaki fark anlamli bulundu
(p=0.013).

Diinya Saglik Orgiitiiniin metabolik sendrom
icine kattig1 son bilesen mikroalbiiminiiridir ve 24
saatlik idrarda 30-300mg arasindaki proteiniiri mik-
roalbliminiiri olarak tanimlanir. Mikroalbiiminiiri
diyabetik olanlarda olmayanlara gore iki katin {ize-
rinde sik goriliir®. Bizim ¢alismamizda SMI pozitif
ve negatif gruplar arasinda 24 saatlik idrarda mik-
roalbliminiiri diizeyleri arasinda anlamli fark bulun-
mugtur. Bu baglamda {iriner albiimin ekskresyonu
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir
risk gostergesidir®.

Diyabetik ve sessiz iskemisi olan hastalarda-
ki hsCRP ile iliskiyi gosteren literatiirde fazla bir
kaynak bulunmamaktadir. Kilavuzlarda hsCRP’nin
geleneksel risk faktorlerine yardime1 ve pekistirici
olarak kullaniminin uygunlugunu desteklemekte-
dir*?. NHANES ¢alismas1 hsCRP degerinin diyabet
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ile iliskili oldugunu ortaya koymustur®*. Bizim ¢a-
lisgmamizda ise sessiz iskemi pozitif ve negatif grup
arasinda hsCRP degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Sonug olarak, Sessiz iskemi pozitif saptanan
grup ile sessiz iskemi negatif saptanan grup yas,
VK, diyabet yasi, HDL kolesterol, LDL koleste-
rol, trigliserid, HbAlc, hsCRP, 24 saatlik idrarda
mikroalbiiminiiri diizeyleri a¢isindan karsilastirildi.
Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorle-
rinin sayist (sigara, kolesterol, diyabet, yas, hiper-
tansiyon, obezite) arttikca sessiz iskemi orani art-
mis bullundu. Tip 2 DM’ li sessiz iskemi pozitif ve
negatif grup hastalar arasinda yas, cinsiyet, diyabet
stiresi, trigliserid, HDL-K, kan basinci, VKI ve hsC-
RP degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Tip
2 DM’li hastalarda yiiksek LDL-K, kotii glisemik
kontrol ve mikroalbliminiirinin bulunmas1 sessiz
iskemi acisindan anlamli risk faktorleri olarak sap-
tand1.
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