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Kronik kalp yetersizligi olan metabolik sendromlu hastalarda
insilin direncinin sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonu ve
fonksiyonel kapasite ile iligkisi

The relationship between insulin resistance and left ventricular systolic and diastolic functions
and functional capacity in patients with chronic heart failure and metabolic syndrome
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Amac: Kronik kalp yetersizligi (KKY) ile insdlin diren-
ci (ID) arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
Calismamizda KKY olan metabolik sendromlu olgularda
iD’nin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonu ve
fonksiyonel kapasite ile olan iligkisi arastirildi.

Calisma plani: Metabolik sendromu olan 50 KKY has-
tasi (NYHA sinif I-1ll; 40 erkek, 10 kadin; ort. yas 60+10)
calismaya alindi. Diyabetin diglandidi hasta grubun-
da metabolik sendrom tanisi AHA/NHLBI (American
Heart Association/National Heart, Lung, Blood Institute)
dlcutlerine gére kondu. insillin direnci icin, homeostatik
modelle degerlendirilen iD (HOMA-ID) hesaplandi. Sol
ventrikil yapi ve fonksiyonu, nabizli dalga Doppler ve
doku Doppler goérintileme ydntemleri kullanilarak eko-
kardiyografi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun
(EF) =%40 (n=25) ve >%40 (n=25) olmasina gore deger-
lendirildiginde, EF <%40 olan grupta NYHA fonksiyonel
sinifi daha ileri (p<0.001) bulunurken, aclik plazma insu-
lini ve HOMA-ID degerleri acisindan anlami fark yoktu.
insiilin direnci olan (HOMA =2.7; n=19) ve olmayan
(HOMA <2.7; n=31) hastalarda sol ventrikil yapisi ve
sistolik ve diyastolik fonksiyonlari anlaml farkhlik gds-
termedi. insiilin direnci olan grupta NYHA fonksiyonel
kapasitesi daha diisiik (p<0.0001) idi. HOMA-ID degerleri
NYHA sinifi arttikga anlamli yukselme sergiledi.

Sonug: Metabolik sendromu olan KKY hastalarinda iD,
sol ventrikll sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu
ile iligkili bulunmadi, ancak NYHA fonksiyonel sinifinda
bozulma ile iligkili bulundu.

Anahtar sézclikler: Ekokardiyografi; kalp yetersizligi; insilin
direnci; metabolik sendrom X; natriliretik peptit, beyin; ventrikil
disfonksiyonu, sol.

Objectives: The relationship between chronic heart
failure (CHF) and insulin resistance (IR) has long been
recognized. We examined the relationship of IR with left
ventricular (LV) systolic and diastolic functions and func-
tional capacity of CHF patients with metabolic syndrome.

Study design: The study included 50 nondiabetic
CHF patients with metabolic syndrome (NYHA class
I-Ill; 40 men, 10 women; mean age 60+10 years).
Metabolic syndrome was diagnosed according to the
AHA/NHLBI (American Heart Association/National
Heart, Lung, Blood Institute) criteria. Insulin resistance
was determined by the homeostasis model assessment
(HOMA). Pulse-wave Doppler echocardiography and
tissue Doppler imaging were performed to assess LV
structure and functions.

Results: Patients with LV ejection fraction =%40 (n=25)
had significantly higher NYHA functional class (p<0.001)
compared to those with EF >%40 (n=25). Fasting plas-
ma insulin concentrations and HOMA-IR did not differ
significantly in this respect. No significant differences
were found in LV geometrical patterns, diastolic and
systolic functions in patients with (HOMA =2.7; n=19)
or without (HOMA <2.7; n=31) HOMA-IR. However,
patients with HOMA-IR had a lower NYHA function-
al capacity (p<0.0001). HOMA-IR showed significant
increases in parallel with NYHA functional class.

Conclusion: Our findings suggest that IR in CHF
patients with metabolic syndrome is not associated with
LV systolic and diastolic functions, but is strongly linked
with worsening in NYHA functional capacity.

Key words: Echocardiography; heart failure; insulin resistance;
metabolic syndrome X; natriuretic peptide, brain; ventricular
dysfunction, left.
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Kalp hastaliklarinin hemen tiimiiniin ulasacagi son
nokta kronik kalp yetersizligidir (KKY). Giinlimiiziin
en Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olan kalp yetersizliginin etyolojisinde koroner arter
hastalig1, hipertansiyon ve diyabet gibi klasik risk
faktorleri yani siral’? son yillarda insiilin direncinin
(ID) de Gnemli rol oynadig: ileri siiriilmektedir.*#
Insiilin direncinin diyabetten bagimsiz olan bu etkisi
daha cok aterogenezisi hizlandirmasina baglanmak-
la birlikte, miyokarda olan dogrudan etkileri de
kalp yetersizliginin patofizyolojisinde rol oynamak-
tadir.>¥ Benzer sekilde, ID’nin klinikteki yansimasi
olarak kabul edilen metabolik sendromun da kalp
yetersizligi gelisimini artiran bir risk faktorii oldugu
gosterilmisti. NHANES III kohortunda (National
Health and Nutrition Examination Survey III) yapi-
lan bir analizde, metabolik sendrom olanlarda kalp
yetersizliginin iki kat fazla oranda gelistigi saptan-
mistir.*'” Bu aragtirmalarda metabolik sendrom ile
kalp yetersizligi arasindaki iliskinin biiyiik oranda ID
tizerinden oldugu ileri siiriilmiigse de, epidemiyolojik
bir analiz olmas1 nedeniyle, neden-sonug iligkisi tam
olarak kurulamamigtir. Literatiirii gézden gecirdigi-
mizde, metabolik sendromda kalp yetersizligi riskini
artiran asil etkenin ID olup olmadiginin yeterince
netlik kazanmadigin1 gérmekteyiz.

Calismamizda, KKY ve diyabetik olmayan meta-
bolik sendromlu olgularda ID varliginin sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarina ve hastalarin
fonksiyonel kapasitesine etkisi ve kalp yetersizliginin
prognostik gostergelerinden olan beyin natriiiretik
peptit (BNP) diizeyi ile olan iligkisi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine Mart-
Haziran 2007 tarihleri arasinda bagvuran ve koroner
arter hastaligina bagl olarak KKY gelisen, diyabetik
olmayan metabolik sendromu olan, 20 yasin iizerinde-
ki 50 hasta (40 erkek, ort. yag 60+10; 10 kadin, ort. yas
63+8) calismaya alind1. Klinik olarak kalp yetersizligi
semptom (New York Heart Association -NYHA- sinif
I-III) ve bulgularinin olmast, hastanin son 12 ay i¢in-
de en az bir kez kalp yetersizligi tanisiyla hastaneye
yatirilmig olmasi ve istirahat halinde yapisal veya
fonksiyonel kardiyak anormalliklerin objektif ola-
rak gosterilmis olmasi KKY olarak kabul edildi.""
Koroner anjiyografide en az bir koroner arterde %50
veya lizerinde daralma goriilen hastalar koroner arter
hastasi olarak kabul edildi.

Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalar caligsmaya
alinmadr: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)

>%50, NYHA fonksiyonel sinif1 IV, son bir ay i¢inde
dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatirilma, son alt1 ay icinde akut koroner sendrom
veya koroner revaskiilarizasyon Oykiisii, ciddi kapak
hastali81, atriyal fibrilasyon, dogumsal kalp hastalig:
veya iskemik olmayan kardiyomiyopatilere bagl kalp
yetersizligi, diyabet, kronik bobrek hastalig1 (serum
kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mgr/dl, kadinlarda
>1.3 mgr/dl) veya karaciger yetmezligi, kronik enf-
lamatuvar ve aktif enfeksiyoz hastalik. Caligma icin
etik kurul onay1 alindi.

Metabolik sendrom tanist AHA/NHLBI
(American Heart Association/National Heart, Lung,
Blood Institute) olgiitlerine gore kondu.!"? Metabolik
sendrom varlig1 asagidaki olgiitlerden li¢ veya daha
fazlasinin bulunmasi olarak kabul edildi: Bel cevresi
(erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm); trigliserit
yliksekligi (=150 mgr/dl veya trigliserit yiiksekligi
icin ila¢ tedavisi); yliksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) diisiikliigii (erkeklerde <40 mgr/
dl, kadinlarda <50 mgr/dl veya HDL-K diisiikliigii icin
ilag tedavisi); yiiksek kan basinci (sistolik kan basinct
=130 mmHg veya diyastolik kan basinci =285 mmHg
veya hipertansiyon Oykiisii olmasi ve antihipertansif
ila¢ kullanilmasi); yiiksek aclik glukozu (=100 mgr/dl
veya glukoz yiiksekligi i¢in ila¢ kullanilmas).

Bel cevresi, hastanin govdesi ¢iplakken ve hafif eks-
pirasyon sonunda, alt kaburga kenariyla krista iliyaka
arasindaki en ince kisimdan destekli mezura ile yere
paralel olarak ol¢iildii. Hastalarin boy ve kilo dl¢iim-
leri giinliik kiyafetleri ¢cikarilmadan hesaplandi. Beden
kiitle indeksi agirlik(kg)/boy(m)* formiilii ile hesaplan-
di. Kan basinci birey oturur pozisyonda iken her iki
koldan Erka marka sfigmomanometre ile 6l¢iildii. Kan
basinci yiiksek ¢ikan koldan tigiincii bir 6l¢tim yapildi.
Aradaki farkin 20 mmHg’den fazla oldugu durum-
larda dordiincii 6l¢iim yapildi ve ortalamalar1 alindi.
Hastalarin kullanmakta olduklari ilaglar ve sigara alig-
kanliklar1 kaydedildi; fonksiyonel kapasiteleri NYHA
siniflamasina gore degerlendirildi.

On iki saatlik aglik sonrasi sabah alinan venoz
kan oOrneklerinde, total kolesterol, HDL-K, trigli-
serit, aclik plazma glukozu, aglik plazma insiilin
diizeyi, yliksek duyarlikli C-reaktif protein (ydCRP),
N-terminal pro-beyin natriiiretik peptit (NT-proBNP)
diizeylerine bakildi. Plazma glukoz diizeyi glukoz
oksidaz enzimi yoluyla kolorometrik test yontemiy-
le hesaplandi. Trigliserit, total kolesterol, HDL-K
diizeyleri ise Roche’un kimyasal analizler i¢in oto-
matize edilmis kitleri kullanilarak hesaplandi. Diigiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyi,
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Tablo 1. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (EF) gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
EF < %40 (n=25) EF > %40 (n=25)
Sayi Yizde Ort.£SS Sayr  Ylzde Ort.£SS p*

Yas 61.6+8.1 59.1+10.8
Cinsiyet

Erkek 21 84.0 19 76.0

Kadin 4 16.0 6 24.0
Sigara 8 32.0 5 20.0
Hipertansiyon 22 88.0 24 96.0
Sistolik kan basinci (mmHg) 133.2+17.3 139.6+20.5
Diyastolik kan basinci (mmHg) 82.8+10.6 85.0+10.0
Bel cevresi (cm) 105.1+6.5 103.4+11.0
Beden kitle indeksi (kg/m?) 29.2+3.9 28.7+4.7
Total kolesterol (mgr/dl) 188.3+45.9 177.0£37.0
Trigliserit (mgr/dl) 159.5+75.1 196.0+£78.9
LDL-kolesterol (mgr/dl) 116.5+40.7 96.4+33.4
HDL-kolesterol (mgr/dl) 41.2+8.5 41.8+5.9
Aclik plazma glukozu (mmol/l) 5.9+0.6 5.6+0.6
Aclik plazma instlini (uIU/ml) 10.1+6.1 7.7+4.7
HOMA-ID (birim) 2.6+1.4 2.4+21
Plazma NT-proBNP (pg/ml) 1556.9+2817.5 642.6+329.1 0.037
Yuksek duyarlikl CRP (mgr/dl) 2.02.4 0.6+0.5 0.009
ilaglar

ADEI/ARB 21 84.0 21 84.0

Beta-bloker 21 84.0 21 84.0

Loop dilretik 14 56.0 8 32.0

Spironolakton 7 28.0 4 16.0

Digoksin 6 24.0 3 12.0

Statin 13 52.0 14 56.0

Aspirin/klopidogrel 23 92.0 23 92.0
NYHA fonksiyonel kapasite <0.001

Sinif | 3 12.0 15 60.0

Sinif 1l 13 52.0 7 28.0

Sinif il 9 36.0 3 12.0
Metabolik sendrom 6l¢itu sayisi

3 13 52.0 14 56.0

4 6 24.0 6 24.0

5 6 24.0 5 20.0

HOMA-ID: Homeostatik modelle degerlendirilen insiilin direnci; ADEI: Anjiyotensin dénistiricii enzim inhibitérii; ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri.

“Iki grubun karsilagtiriimasinda sadece anlamli degerler verilmigtir.

Friedewald formiiliine gore hesaplandi.'® Plazma
NT-proBNP ve insiilin diizeyleri elektrokemiliimine-
sans yontemi ile Roche kitleri kullanilarak belirlendi.
Yiiksek duyarlikli CRP (ydCRP) diizeyi nefelomet-
rik yontemle Beckman-Coulter kitleri kullanilarak
hesaplandi. Insiilin direnci igin, homeostatik modelle
degerlendirilen insiilin direnci (HOMA-ID) hesap-
land1 [aclik plazma insiilin (#U/ml) x aglik plazma
glukozu (mmol/l) / 22.51.04 HOMA indeksi =2.7
birim olan hastalarda insiilin direncinin oldugu kabul
edildi.'™ A¢lik plazma glukozu 100-126 mgr/dl olan
hastalara oral glukoz tolerans testi yapildi. ikinci saat-
te bakilan plazma glukozu =200 mgr/dl olan hastalar
diyabetik kabul edildi.'"

Ekokardiyografik inceleme, sol yan yatar pozis-
yonda, Vivid 7 Dimension ekokardiyografi ciha-
71 (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveg) ile
yapildi. Ikiboyutlu ekokardiyografik inceleme ile
parasternal uzun ve kisa eksen, apikal 2 ve 4 bosluk
goriintiiler, ayrica parasternal uzun eksen goriintiiler-
de M-mod yardimu ile sol ventrikiil ¢aplari, intervent-
rikiiler septum ve posteriyor duvar kalinliklar1 daha
once belirtilen sekilde degerlendirildi ve hesaplan-
di."1 Sol ventrikiil EF modifiye Simpson yontemi ile
hesaplandi. Apikal dort bogluk goriintiilerden nabizli
dalga Doppler transmitral akim dl¢timleri yapildi. Sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilme-
si agisindan transmitral E ve A dalga hizlan olgiilerek



176 Tirk Kardiyol Dern Ars

Tablo 2. insiilin direnci olan (HOMA = 2.7) ve olmayan hastalarin demografik ve klinik dzellikleri
HOMA < 2.7 (n=31) HOMA = 2.7 (n=19)

Sayi Yizde Ort.xSS Sayr  Ylzde Ort.=SS p*
Yas 61.1+10.2 59.2+8.4
Cinsiyet
Erkek 27 871 13 68.4
Kadin 4 12.9 6 31.6
Sigara 3 9.7 10 52.6 0.002
Hipertansiyon 27 87.1 19 100.0
Sistolik kan basinci (mmHg) 137.4+£22.2 134.7+12.6
Diyastolik kan basinci (mmHg) 84.4+10.7 83.2+9.5
Bel cevresi (cm) 102.3+8.1 107.5+9.5 0.046
Beden kdtle indeksi (kg/m?) 27.6+£3.7 31.1+4.4 0.004
Total kolesterol (mgr/dl) 179.4+47.5 188.0+30.2
Trigliserit (mgr/dl) 156.2+70.4 213.0+£79.9 0.011
LDL-kolesterol (mgr/dl) 106.5+42.4 106.3+31.4
HDL-kolesterol (mgr/dl) 42.4+8.2 40.1+5.4
Plazma NT-proBNP (pg/ml) 1058.9+2365.9 771.7+1539.3
Yuksek duyarlikl CRP (mgr/dl) 1.5+2.3 1.0+0.8
Ekokardiyografik bulgular
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 40.0+8.5 41.2+6.8
Sol ventrikul kitle indeksi (gr/m?) 148.4+35.3 142.1+36.6
Sol ventrikul ¢api (cm) 5.6+0.8 5.4+0.5
Mitral E/A orani 1.0+£0.5 1.0+£0.5
Yavaglama zamani (msn) 206.0+61.6 205.2+43.6
izovoliimik gevseme zamani (msn) 93.7+17.2 97.5+16.1
Mitral halka lateral hizi (cm/sn) 8.1+£3.0 8.6+2.9
Mitral halka septal hizi (cm/sn) 6.4+1.7 7.6+1.6 0.02
Diyastolik disfonksiyon evreleri
Derece 0 9 29.0 7 36.8
Derece 1 14 45.2 9 474
Derece 2 5 16.1 2 10.5
Derece 3 3 9.7 1 5.3
ilaglar
ADEI/ARB 23 74.2 19 100.0 0.018
Beta-bloker 25 80.7 17 89.5
Loop dilretik 12 38.7 10 52.6
Spironolakton 5 16.1 6 31.6
Digoksin 4 12.9 5 26.3
Statin 15 48.4 12 63.2
Aspirin/klopidogrel 28 90.3 18 94.7
NYHA fonksiyonel kapasite <0.0001
Sinif | 17 54.8 1 5.3
Sinif 1l 11 35.5 9 47.4
Sinif 1l 3 9.7 9 474
Metabolik sendrom 8l¢iti sayisi <0.001
3 21 67.7 6 31.6
4 9 29.0 3 15.8
5 1 3.2 10 52.6

HOMA-ID: Homeostatik modelle degerlendirilen insiilin direnci; ADEI: Anjiyotensin dénistirici enzim inhibitri; ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri.
*iki grubun karsilagtirimasinda sadece anlamli degerler verilmistir.

E/A orani, izovoliimik gevseme zamani (IVGZ), E  interventrikiiler septal ve lateral segmentlere ait E

hizinin yavaglama zamani hesaplandi. Cihaz iizerinde
bulunan doku Doppler fonksiyonu etkinlestirilerek ve
uygun kare hiz1 ve kazang ayarlar1 yapildiktan sonra,
apikal dort bogluktan, mitral halka bazal seviyeden

dalga hizlar1 hesaplandi. Hastalar bu konvansiyonel
ekokardiyografik bulgulara gore diyastolik fonksiyon
acisindan siniflandirildi."™ Sol ventrikiil kiitle indeksi
(SVKI) Devereux formiiliine gore hesapland1.!"”
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Tablo 3. Hastalarin NYHA fonksiyonel siniflarina gére plazma NT-proBNP, yiiksek duyarliki CRP ve HOMA-ID

degerlerinin ve ekokardiyografik verilerinin dagilimi

NYHA sinif | (n=18) NYHA sinif Il (n=20) NYHA sinif lll (n=12) p*

Aclik plazma glukozu (mmol/l) 5.5+0.6 5.9+0.5 6.0+0.7 0.037
Aclik plazma insdlini (uIU/ml) 5.4+2.2 8.9+3.5 14.1£7.7 <0.001
Plazma NT-proBNP (pg/ml) 343.7+364.9 472.4+383.0 2654.5+3819.2 0.003
Yiksek duyarlikh CRP (mgr/dl) 0.5+0.3 1.0+0.8 2.9+3.1 0.001
HOMA-ID (birim) 1.3+0.6 2.8+1.9 3.7+1.9 <0.001
Ekokardiyografik bulgular

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) 45.3+4.6 39.8+7.3 34.5+8.4 0.001

Sol ventrikdl kutle indeksi (gr/m?) 133.8+30.0 143.7+31.6 168.2+41.6 0.028

Mitral E/A orani 0.9+0.4 0.9+0.4 1.4+0.6 0.012

Yavaglama zamani (msn) 211.5+42.6 218.5+54.2 170.9+64.5

izovolimik gevseme zamani (msn) 94.1+12.1 99.7+15.9 87.6+22.7

Mitral halka lateral hizi (cm/sn) 8.7+3.3 8.2+2.8 7.8+£3.0

Mitral halka septal hizi (cm/sn) 7.0+£1.7 6.8+1.9 6.8+1.9

NYHA: New York Heart Association; HOMA-ID: Homeostatik modelle degerlendirilen insilin direnci. *iki grubun karsilastirimasinda sadece anlamli

degerler verilmistir.

Istatistiksel degerlendirme. Calismanin istatistik-
sel analizinde SPSS (for Windows) 12.0 siiriimii kul-
lanildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenler frekans (%) olarak belirlendi.
Gruplarin kargilastirilmasinda siirekli degiskenler
icin Student t-testi, Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney
U testleri, kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi kul-
lanilds. Istatistiksel anlam sinir1 p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Sol ventrikiil EF’sine gore (EF <%40 ve EF
>%40) gruplandirilan hastalarin demografik ve klinik
verileri Tablo 1’de gosterildi. 1ki grup arasinda yas,
cinsiyet, kan basinci, bel cevresi, beden kiitle indeksi,
sigara kullanimi1 ve plazma lipit degerleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii (ADEI)/anjiyotensin reseptor blokeri
(ARB), ditiretik, beta-bloker, spironolakton, digoksin,
statin, aspirin ve klopidogrel kullanim oranlar1 iki
grupta benzer bulundu. NYHA'ya goére belirlenen
fonksiyonel kapasitenin sol ventrikiil EF’si <%40
olan hastalarda daha fazla bozulmus oldugu goriildii
(p<0.001). iki grupta metabolik sendrom olciitlerinin
say1s1 farkli degildi.

Iki grubun aglhik plazma glukozu, aglik plazma
insiilini ve HOMA-ID degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Plazma NT-proBNP ve ydCRP degerleri
sol ventrikiil EF’si <%40 olan hastalarda anlamhi
derecede daha yiiksek bulundu (Tablo 1).

HOMA degerlerine gore ID olan ve olmayan
KKY hastalarinin 6zellikleri Tablo 2°de karsilas-
tir1ldr. Insiilin direnci olan KKY hastalarinda bel

cevresi, beden kiitle indeksi, trigliserit diizeyi ve
sigara igme siklig1 anlamli derecede fazla bulundu.
Yas, cinsiyet, kan basinci, total kolesterol, LDL-K,
HDL-K, plazma NT-proBNP ve ydCRP degerleri
acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Insiilin diren-
ci olan grupta ADEI/ARB kullanimi daha fazla
(p=0.018), NYHA fonksiyonel kapasitesi daha diisiik
(p<0.0001), metabolik sendrom Ool¢iit sayisi daha
yiiksek (p<0.0001) idi.

Ekokardiyografik degerlendirmede, ID olan ve
olmayan hastalar arasinda sol ventrikiil EF, sol ventri-
kiil gap1, SVKI, mitral E/A orani, yavaglama zamani,
IVGZ ve mitral halka lateral hizi acisindan anlaml
fark saptanmadi (Tablo 2). Mitral halka septal hizinin
ise ID olan hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0.02). Diyastolik disfonksiyon evrelerinin dagi-
lim1 ID olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli
farklilik gostermedi (p>0.05).

Hastalar NYHA fonksiyonel siniflarina gore grup-
landirildiginda, yas, kan basinci, sigara kullanimu,
bel cevresi, beden kiitle indeksi, lipit parametreleri,
metabolik sendrom 6lciit sayis1 ile ADEI/ARB, beta-
bloker, spironolakton ve statin kullaniminin benzer
oldugu goriildii. NYHA fonksiyonel sinifi III olan
hastalara fonksiyonel sinifi I ve II olanlara gore daha
fazla digoksin (fonksiyonel sinif siralamasiyla, %0,
%5, %66.7, p<0.001) ve loop diiiretik (fonksiyonel
sinif siralamasiyla, %27.8, %40, %75; p=0.032) recete
edildigi belirlendi.

Hastalarin aglik plazma glukozu, aclik plazma
insiilini, HOMA-ID, plazma NT-proBNP ve ydCRP

diizeyleri NYHA fonksiyonel sinift arttik¢a anlamli
yiikselme sergiledi (Tablo 3).



178

Tirk Kardiyol Dern Arg

Kronik kalp yetersizligi olan metabolik sendromlu
hastalarin NYHA fonksiyonel sinifi ilerledikce (I-11I)
ekokardiyografik verilerden sol ventrikiil EF’sinin
azaldig1 (p=0.001), mitral E/A oraninin (p=0.012)
ve SVKI'nin (p=0.028) arttig1 belirlendi (Tablo 3).
Yavaglama zamani, IVGZ, mitral halka lateral ve
septal hizlar1t NYHA siniflamasina gore anlamli fark
gostermedi (p>0.05).

TARTISMA

Calismamizda KKY olan metabolik sendromlu
hastalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonk-
siyonlar1 ile ID arasinda anlamli iliski bulunmadi.
Bununla birlikte, ID olan hastalarin fonksiyonel kapa-
sitesi daha bozuktu ve hastalarin NYHA fonksiyonel
sinifi ilerledikce HOMA-ID degerleri de yiikselmek-
teydi.

Insiilin direnci kalp yetersizligi gelisimi icin yeni
bir risk faktorii olarak gosterilmektedir. Ozellikle
son on y1l icinde yapilan deneysel, kiiciik klinik ve
biiyilik toplumsal tabanli calismalarda kalp yetersizli-
gi patofizyolojisinde ID’nin rol oynadig1 saptanmustir.
Bu konudaki en kapsamli veriler, ayn1 toplumda ayni
arastirict grubu tarafindan yapilan iki calismadan
elde edilmistir.>? Yaklasgik 3500 kisiyi kapsayan
bu ileriye doniik, gozlemsel kohort caligmalarinda,
orta ve ileri yastaki erkeklerde 1D, kalp yetersizligi
gelisiminin gliclii bir Ongordiiriiclisii olarak belir-
lenmistir.*?” Yirmi yili agkin takip sonunda, iD’nin
getirdigi risk, diyabet dahil bilinen diger risk fak-
torlerinden bagimsiz bulunmustur. Arastirmacilar
sonuglarin1 yorumlarken, kalp yetersizligi riskinin
bozulmus glukoz metabolizmasinin heniiz subklinik
asamasinda artmaya bagladigini, dolayisiyla proin-
siilin ve HOMA-ID diizeylerinin diyabet tanisindan
daha iyi bir risk belirteci olabilecegini ileri siirmiis-
lerdir. Ancak, sadece erkekler iizerinde ve belirli bir
yas grubunda elde edilen bu sonuglarin, kadinlar icin
veya diger yas gruplari icin de gecerli olup olmadigi
konusunda genelleme yapmamuiglardir.

Insiilin direnci ile kalp yetersizligi arasindaki ilig-
kiden sorumlu tutulan mekanizmalarin en 6nemlisi
aterosklerozdur. Insiilin direnci endotel disfonksiyo-
nu, yagh c¢izgilenme, vaskiiler hiicre proliferasyonu
ve plak olusumunda rol oynayarak ateroskleroz gelisi-
mini hizlandirir.?" Insiilin direncinin ayrica miyokart
iizerine dogrudan etkileri de vardir. Insiilin direnci
ve ona eglik eden hiperinsiilinemi, anjiyotensin II'nin
hiicresel hipertrofi ve kolajen olusumu iizerindeki
etkisini artirarak miyokart hipertrofisine ve fibrozise
neden olur.”>?¥ Sonugta, miyokartta olusan bu mor-

folojik ve fonksiyonel degisikliklerin sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini bozarak kalp
yetersizligine yol actig1 diisiiniilmektedir.

Kalp yetersizligi gelisiminde Onemli bir etken
olmasina ragmen, ¢alismamizda ID ile sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 arasinda anlamli
iliski bulunmamustir. Literatiirde, ID olan hastalarda
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin daha bozuk
oldugunu gosteren ¢alismalar kadar,>! sonuglarimiza
benzer sekilde, ID ile sol ventrikiil sistolik fonksiyon-
lar1 arasinda anlamli iliski bulunmadigini bildiren
caligmalar da goriilmektedir.*'> Bununla birlikte,
diyastolik fonksiyonlarin ID’den erken dénemde etki-
lendigi daha belirgin olarak ortaya konmusgtur.'***!
Insiilin direnci ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasin-
daki iliski konusunda farkli sonuglar bildirilmesini
iki olas1 nedenle acikliyoruz. Birincisi, ¢aligmalarin
farkl1t hasta gruplarinda yapilmis olmasidir. Onceki
calismalarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, meta-
bolik sendromu olan ve olmayan hastalarda!?*2!
veya diyabetiklerin diglanmadigi"®! hasta gruplarin-
da kargilagtirilmistir. Caligmamizda ise hastalarin
timiinde metabolik sendrom ve KKY vardir. Bu
nedenle de, hastalarimizin hepsinde belirli bir oranda
ID olmast olasidir. Sol ventrikiil EF <%40 ve >%40
olan hasta gruplarinda metabolik sendrom Olgiitii
sayilarinin benzer olmasi bu goriisiimiizii destekle-
mektedir. Hasta sayisinin az olmasinin da HOMA-ID
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farkliliga ulas-
mamasinda etkili olabilecegini diisiiniiyoruz. ikincisi,
calismamizda HOMA indeksinin >2.7 olmasini ID
olarak kabul etmekle birlikte, ID’nin tanimi i¢in genel
kabul goren bir HOMA indeks kesim degerinin olma-
masidir. Bir¢ok arastirmaci tarafindan ID’nin tanimi
icin farkli HOMA degerleri onerilmektedir.??” Bu
durum, sonuglarin alinan kesim degerine gore farkli-
lik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda HOMA indeksi =2.7 olan hastalar-
da mitral halka septal hizi, indeksi <2.7 olanlara gore
daha yiiksek bulundu. Diyastolik fonksiyon ol¢iim-
lerinden mitral kapak 1VGZ, E/A orani, yavaslama
zamani ve mitral halka lateral hizi hasta gruplar
arasinda farkli olmamasina ragmen, tek bagina mitral
halka septal hizinin yiiksek cikmasini kesin olarak
aciklayamadik. Diyastolik disfonksiyonu destekleme-
yen bu bulgunun, HOMA indeksi =2.7 olan hastalar-
daki septal bolgenin, tesadiifi olarak, iskemiden daha
az etkilenmesine ve bu nedenle daha iyi fonksiyon
gostermesine bagli olabilecegini diisiindiik.

~ Gozlemsel ve deneysel ¢aligmalar enflamasyonun
ID gelisiminde 6nemli rol oynadigini gostermek-
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tedir.”®?! Metabolik sendromu olusturan olgiitlerin
hepsi orta diizeyde CRP yiiksekligi ile iligkilidir ve
bunlarin sayist arttikca CRP diizeyleri de artmakta-
dir? Caligmamizda HOMA indeksi =2.7 olan kalp
yetersizligi hastalarinda metabolik sendrom olgiitle-
rinin sayist daha fazla olmasina ragmen, bu gruptaki
ydCRP diizeyleri HOMA indeksi <2.7 olan hasta-
lardan anlamli farklilik gostermemigtir. Literatiirde
benzer bir c¢alisma olmadig: icin bu sonucu karsi-
lagtirmak miimkiin olmamigtir. Hasta sayimizin az
olmasinin ve HOMA-ID icin sectigimiz kesim dege-
rinin bunda etkili oldugunu diisiinitiyoruz.

Plazma BNP olciimleri kalp yetersizliginde tanisal
ve prognostik degerlendirme amacl kullanilmakta-
dir. BNP diizeyi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
arasinda ters iligki vardir ve sol ventrikiiliin sistolik
fonksiyonu azaldik¢a BNP diizeyi artmaktadir.*" Bu
nedenle, calismamizda ID olan ve olmayan hastalarda
plazma NT-proBNP diizeylerinin farkli ¢ikmamasini
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin benzer olma-
sina baglayabiliriz. Insiilin direnci ile plazma BNP
degerleri arasindaki iligkiyi aragtiran bircok caligma-
da, farklt klinik durumlarda farkli iligkilerin ortaya
cikabilecegi ve bu iligkiyi yorumlarken hastanin
antropometrik ve metabolik o6zelliklerinin dikkate
alinmasi gerektigi belirtilmistir.”*3* Kalp yetersizligi
hastalarinda ID ile plazma BNP arasindaki iliskiyi
aragtiran, calismamiza benzer, yeterli ¢caligsma yoktur.
Yapilan bir aragtirmada, kalp yetersizligi hastalarinda
ID arttik¢a fonksiyonel kapasitenin bozuldugu; ancak,
plazma BNP degerlerinin distiigti belirtilmigtir."”!
Arastirmacilar bu ilgin¢ sonucu tam olarak agikla-
yamamakla birlikte, ID’nin fonksiyonel kapasite igin
BNP’den daha iyi bir gosterge oldugunu ileri siirmiis-
lerdir. Yakin zamanda yayimlanan bir baska arastir-
mada ise, kalp yetersizligi hastalarinda ID ile plazma
BNP arasinda ters iligki bulunmustur.* Daha fazla
hasta icermelerine ragmen, bu caligsmalarda diyabetik
olan ve olmayan hastalar birlikte incelenmig!>* ve
metabolik sendrom varligi dikkate alinmamistir.”*>!
Natritiretik peptit ekseninin lipit ve glukoz metabo-
lizmastyla olan yakin iligkisini®® ve hastalarimizin
tiimiiniin metabolik sendromlu olgulardan olustugunu
g6z oniine aldigimizda, ID ile BNP diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamasi beklenen bir sonug
olmaktadir.

Kronik kalp yetersizligi olan metabolik sendrom-
Iu hastalarda NYHA fonksiyonel sinifi ilerledikce
sol ventrikiil EF’sinin azaldigini, HOMA-ID, plaz-
ma NT-proBNP ve ydCRP diizeylerinin arttigini
saptadik. Sol ventrikiil EF’sine gore HOMA indeks

degerleri degismezken, hastalarin fonksiyonel kapa-
sitesindeki bozulmaya paralel olarak ID’nin artmasi
ilgi cekicidir. Bulgularimiza benzer olarak, Suskin
ve ark.nin’! 2000 yilinda yayimlanan ¢aligmasinda,
KKY olan hastalarda ID ile sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu arasinda iligski saptanmamis ve ID olan
hastalarda fonksiyonel kapasitenin daha bozuk oldu-
gu goriilmiistiir. Bu arastirmadan farkli olarak diya-
betik hastalar1 diglamamiza ragmen, calismamizda
ID ile fonksiyonel kapasite arasinda anlaml iligki
bulunmustur. Bu sonug, kalp yetersizligi hastalarin-
da ID’nin fonksiyonel kapasitedeki bozulmaya katk1
sagladig1 goriisiinii desteklemektedir." Insiilin diren-
cinin hangi mekanizmalarla fonksiyonel kapasiteyi
azaltti§1 tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda
arastirilmamis olmakla birlikte, ID durumunda endo-
tel nitrik oksit saliniminin bozulmasi, vaskiiler diren-
cin artmasi ve buna bagh olarak gelisen periferal kan
akimindaki azalmanin®®’3% fonksiyonel kapasiteyi
etkilemis olmasi olasidir. Ancak, hastalarin insiilin
duyarligina etki edebilecek faktorler olan yas, arteryel
kan basinci, obezite ve sigara kullanim1 gruplar ara-
sinda benzerken, ID’ye yol acabilen diiiretik tedavi-
sinin®! NYHA fonksiyonel sinif1 arttik¢ca daha fazla
kullaniliyor olmasi bu iligkiyi zayiflatmaktadir.

Calismamizin kisithliklari. Hasta sayimizin az
olmas! ve hastalarin fonksiyonel kapasitesini deger-
lendirirken 6 dk yiirlime testini yapmamis olmamiz
arastirmamizin giiciinii azaltmaktadir. Ayrica, ID’nin
belirlenmesi i¢in altin standart testlerin (klemp yon-
temi veya minimal model analizi) yerine, uygulama
kolaylig1 nedeniyle klinik aragtirmalarda kabul géren
HOMA-ID’yi kullanmis olmamiz diger bir eksigi-
mizdir.

Sonug olarak, ID’nin diyabetik olmayan metabolik
sendromlu KKY hastalarinda sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 etkilemese de, fonksiyonel kapasiteyi
bozdugunu soyleyebiliriz. Bu durum, ID ve onun
klinik yansimasi olan metabolik sendromun, diger
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in oldugu kadar KKY
icin de bir risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir.
Bu sonucun dogrulanabilmesi i¢in, daha genig hasta
gruplarinda ileriye doniik ¢aligmalarin yapilmasina
ihtiya¢ vardir.
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