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I-GĠRĠġ 

 

Diabetes mellitus dünyada en yaygın bulaĢıcı olmayan hastalıklardan biridir. 

Yüksek gelirli ülkelerin çoğunda ölüme neden olan dördüncü veya beĢinci 

hastalıktır (1). Diyabetten dolayı 2011yılında 20-79 yaĢ arasında ki 4,6 milyon 

kiĢi ölmüĢtür. Bu sayı, aynı yaĢ grubundaki insanların global tüm nedenlere bağlı 

mortalitesinin %8,2'sini oluĢturmaktadır. Ölümlerin bu tahmini sayısı halk 

sağlığında majör öncelikler olan HIV/AIDS, malaria ve tuberküloz gibi çeĢitli 

bulaĢıcı hastalıklardan kombine ölümlerin büyüklüğü ile benzer olup, her yedi 

saniyede bir ölüme eĢdeğerdir (1).  

Çağımızda artık epidemik hale gelen tip 2 diyabette, koroner arter hastalığı 

majör bir sağlık sorunu ve önde gelen ölüm nedenidir (7,8). Tip 2 diyabet koroner 

arter hastalığı için bir risk faktörü olmaktan ziyade “koroner arter hastalığı risk 

eĢdeğeri” olarak kabul edilmiĢtir, zira koroner arter hastalığı olmayan diyabetli 

hastalardaki kardiyak olay oranı, diyabeti olmayan ama geçirilmiĢ miyokard 

infarktüsü olan hastalarınki ile benzerdir (4). Bu hastalarda koroner arter hastalığı 

genellikle miyokard infarktüsü veya ani kardiyak ölüm baĢlangıcına kadar 

asemptomatik seyreder,  klinik olarak semptomatik hale geldiğinde ise sıklıkla 

ileri aĢamadadır (5). Diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalık, diyabeti 

olmayan hastalara göre daha Ģiddetli, daha kompleks ve daha yüksek 

komplikasyon oranları ile sonuçlanır. Ayrıca diabetik hastalarda daha sık üç 

damar hastalığı ve daha diffüz koroner arter tutulumu vardır (6). Goraya ve ark. 

klinik olarak belirgin koroner kalp hastalığı olmayan diyabetli bireylerin yaklaĢık 

dörtte üçünde ileri koroner lezyonlar bulmuĢtur (7). 

Tip 2 diyabet ani kardiyak ölüm riskinde 2-4 kat artıĢ ile iliĢkilidir ve ani 

kardiyak ölüm bu hastalarda koroner arter hastalığının ilk ve son belirtisi olabilir 

(8). Kardiyak otonom nöropati yüksek kardiyak aritmi ve ani ölüm riski ile 

iliĢkilidir. EURODIAB prospektif kohort çalıĢmasında kardiyak otonom nöropati 

7 yıllık takip süresince mortalite için en güçlü belirleyici olmuĢtur (9).  
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Diyabetin bir diğer mikrovasküler komplikasyonu olan retinopatinin 

mortalite ile olan iliĢkisi de çeĢitli çalıĢmalarda değerlendirilmiĢtir. WESDR 

(Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy) çalıĢması, tip 2 

diyabeti olan kiĢilerde nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatinin her 

ikisinin de ölüm riskinde %34-89 artıĢ ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (10,11). 

Tüm bu nedenlerden dolayı klinik olarak aĢikar kalp hastalığı olmayan 

asemptomatik diyabetik hastaların taranması bir çok çalıĢmaya konu olmuĢtur. 

Asemptomatik diyabetik hastalarda ilk büyük prospektif çalıĢma olan DIAD 

(Detection of Silent Myocardial Ischemia in Asymptomatic Diabetic Subjects) 

çalıĢmasında komplike olmayan diyabetiklerde %22 oranında sessiz miyokard 

iskemisi saptamıĢtır (12).  

Koroner arter hastalığının erken tanısı için asemptomatik diyabetik 

hastaların taranması tartıĢma konusu olmaya devam etmektedir. Böylece tip 2 

diyabeti olan hastalardan yüksek riskli bireyleri klasik risk faktörleri ile 

belirlenebilenden daha erken aĢamalarda saptayabilecek baĢka risk belirleyicilerin 

geliĢtirilmesi yeni bir ilgi odağı olarak çekiciliğini sürdürmektedir (2). Bu açıdan 

özellikle post-infarktüs ve konjestif kalp yetersizliği hastalarında mortalite ile sıkı 

iliĢkisi gösterilmiĢ olan kalp hızı türbülansı diyabetik hastalarda kardiyak otonom 

nöropatinin erken aĢamalarını gösteriyor olması nedeniyle dikkat çekmektedir.   

Bu çalıĢmanın amacı, mortalite ile iliĢkisi diyabetin farklı alt gruplarında 

gösterilmiĢ olan retinopati ve kalp hızı türbülansı arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koymaktır. Biz bu amaçla, manifeste kalp hastalığı olmayan tip 2 diyabet 

hastalarında non-retinopatik, non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati 

grupları ile kalp hızı türbülansı parametreleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. 
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II-GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. DĠYABETES MELLĠTUS 

2.1.1. DĠABETES MELLĠTUS TANIMI 

Diyabet insülinin sekresyonunda, etkisinde ya da her ikisinde birden 

defektler nedeniyle ortaya çıkan karbonhidrat, yağ ve protein metabolizma 

bozuklukları sonucunda kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik bir grup 

hastalıktır (13). 

Diyabet vakalarının büyük çoğunluğu iki geniĢ etiyopatogenetik kategoriye 

ayrılır (14). Tip 1 diyabetin dahil olduğu birinci kategoride neden, mutlak insülin 

eksikliği ile sonuçlanan pankreas beta-hücrelerinin otoimmün aracılı yıkımı iken, 

tip 2 diyabetin dahil olduğu, çok daha yaygın olan diğer kategoride ise insülin 

direnci ve insülinin kompansatuar sekretuvar yanıtındaki yetersizliğin bir 

kombinasyonudur (13-15).  

Ġnsülinin hedef dokular üzerinde yetersiz etkisi sonucu geliĢen kronik 

hiperglisemi ve buna eĢlik eden karbonhidrat, yağ ve protein metabolizma 

bozuklukları sonucu diyabet klinik olarak susama, poliüri, polidipsi, kilo kaybı, 

bazen polifaji, bulanık görme ve bazı enfeksiyonlara yatkınlık gibi karateristik 

semptomlar ile kendini gösterir (13,14). Stupor, koma ve tedavi edilemediğinde 

ölüme yola açabilen ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar durum kliniğin en 

ağır tablolarını oluĢturur (13,14).  

Kontrolsüz diyabetin uzun dönem komplikasyonları arasında ise görme 

kaybı ile sonuçlanan retinopati, renal yetmezliğe yol açan nefropati, ayak ülserleri, 

amputasyon ve Charcot eklemi riski taĢıyan periferik nöropati ve gastrointestinal, 

genitoüriner ve kardiyovasküler semptomlar ile cinsel disfonksiyona neden olan 

otonom nöropati sayılabilir. Diyabetli hastalar, aterosklerotik kardiyovasküler, 

serebrovasküler ve periferik arter hastalığı için özellikle yüksek risk altındadır. 
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Bunun yanı sıra diyabetik bireylerde hipertansiyon ve lipoprotein metabolizma 

bozuklukları da sıklıkla görülür (13,14).  

Tip 1 diyabetli kiĢiler ketoasidoz geliĢimini önlemek ve hayatta kalmak için 

eksojen insülin almak zorundadır. Sıklığı tip 2 diyabete göre düĢüktür. Tip 2 

diyabeti olan kiĢiler eksojen insülin bağımlı değildir, ancak diyet veya oral 

hipoglisemik ajanlarla sağlanamadığı takdirde kan Ģekeri kontrolü için buna 

ihtiyaç duyabilir (15).  

 

2.1.2. DĠYABETES MELLĠTUS TARĠHÇESĠ 

Diyabet antik çağlardan beri bilinmektedir.  ÇeĢitli hastalıkların yanı sıra 

“çok fazla idrar yapma” durumu olarak diyabetin klinik bulgularına iĢaret eden ilk 

ifadelere, antik Mısırın Thebes mezarlarında bulunan bir papirusta (Ebers 

papirusu, M.Ö. ~1550) rastlanmıĢtır (16-19). Diyabetin derli toplu ilk klinik 

tarifini ise Kapadokyalı Araetus (M.S. 81-133) yapmıĢ ve bu durum için ilk kez 

Yunanca “dia” (boyunca) ve “bainein” (gitmek) kelimelerinden türetilmiĢ olan 

"Diyabet" terimini kullanmıĢtır (18-21). Galen olarak da bilinen Jalinoos (M.S. 

131-201) "Diarrhoea Urinosa” ve "dipsakos (susama hastalığı)" olarak tanımladığı 

diyabeti, suyu tutma yeteneğinin azalmıĢ olmasından dolayı böbreklere özgü bir 

hastalık olarak nitelendirmiĢtir (17,18,22). Poliürik hastalardaki idrarın tatlı tadı 5. 

ve 6. yüzyılda Hint literatüründe, Susruta ve Charaka tarafından "bal (madhu) gibi 

tatlı, dokunmakla yapıĢkan, karıncaları baĢına toplayan" olarak tanımlanmıĢ ve 

hastalık "Madhumeha" olarak adlandırılmıĢtır. Susruta ve Charaka günümüzdeki 

tip 1 ve tip 2 diyabet ayrımına paralel olacak Ģekilde biri yaĢlı, ĢiĢman insanları 

diğeri zayıf ve uzun yaĢamayan insanları etkileyen olmak üzere, diyabetin iki 

formunu ayırt etmiĢler ayrıca heredite, obezite, sedanter yaĢam, diyet ve diyabet 

iliĢkisine değinmiĢlerdir (17-19,23). Ġbn-i Sina (M.S. 960-1037) ise hastalığın 

klinik özelliklerinin doğru bir tarifinin yanı sıra gangren ve seksüel disfonksiyon 

gibi iki spesifik komplikasyondan bahsetmiĢtir (17-19).  
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Onaltıncı yüzyıla kadar devam eden, diyabetin anlaĢılmasına dair daha fazla 

ilerlemenin olmadığı sessiz bir dönemin ardından, Thomas Willi'nin 1674'deki 

diyabet gözlemleri ve Matthew Dobson'un idrar ve kanda Ģeker varlığı ile diyabet 

tanısını koyduğu 1776'daki deneyleri sonucu diyabetin modern tarihi baĢlamıĢtır 

(19). Bundan sonra diyabet artık nadir bir hastalık olarak kabul edilmemiĢtir. 

Diyabeti bir “Pissing evil (ĠĢeme musibeti)” olarak tanımlayan Thomas Willi 

(1621-1675) eski Hintliler, Çinliler ve Japonlardan yüzyıllar sonra diyabetik 

idrarın tatlı olduğunu tekrar keĢfetmiĢ ve diyabetin böbrek değil öncelikle bir kan 

hastalığı olduğunu ileri sürmüĢtür (19,24,25). Matthew Dobson (1735-1784) ise 

idrarı kuruyana kadar ısıtmıĢ, kalan beyazımsı maddeyi “granüle, parmak arasında 

kolayca kırılan, kahverengi Ģeker gibi tatlı kokan,  damakta hafif bir serinlik hissi 

bırakması dıĢında Ģekerden ayırt edilemeyen bir madde” olarak not etmiĢtir. 

Böylece diyabeti olan kiĢilerin idrarında Ģeker olduğuna dair deneysel bir kanıt 

gösterilmiĢtir. Ayrıca Dobson bu maddenin böbreklerde oluĢturulmaktan ziyade 

kanda daha önceden var olduğu sonucuna varmıĢtır (19,26). Latincede “bal" 

anlamına gelen "mellitus" sıfatı ise bazı kaynaklara göre ilk kez 18.yüzyılın 

sonlarında cerrah John Rollo tarafından diyabet kelimesine eklenmiĢtir (19,25,27).  

Fransız kimyacı Michel Eugene Chevreul (1786-1889), 1815 yılında 

diyabetik idrardaki tatlı maddenin üzüm Ģekeri (glukoz) ile idantik olduğunu 

bildirmiĢtir (19,25,28). Ondokuzuncu yüzyılın ilk yarısında Claude Bernard 

(1813-1878) karaciğerin kan Ģekeri düzeylerini etkileyen bir madde salgıladığını 

keĢfetti ve daha sonra bu maddeye "Glikojen" adını verdi.  Bu gözlem Diyabette 

hayati bir organ olarak karaciğerin rolünü ve glikoz metabolizmasını açığa 

kavuĢturdu (17,19,25,29,30). Oskar Minkowski (1858-1931) ve Josef Von Mering 

(1849-1908) 1889’da bir köpekte pankreasın çıkarılmasının ölümcül bir diyabet 

geliĢimi ile sonuçlandığını kesin olarak gösterdiler. Böylece diyabetin 

oluĢumunda pankreas hastalıklarının yeri sağlam bir Ģekilde anlaĢılmıĢ oldu 

(19,31,32). Varlığı o zamanlar varsayımsal olan "glukoz düĢürücü hormona" 

latince insula (ada) kelimesinden türetilen "insülin" adı ise 1909 yılında Jean De 

Meyer tarafından verilmiĢtir (25,33). Moses Barron'un (1884-1975) "karbonhidrat 

metabolizması üzerinde etkili bir hormonun islet hücrelerinden kana salındığına" 

dair bulgularından yola çıkan Frederick Grant Banting (1891-1941) ve Charles 
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Herbert Best (1899) 1921'de etkili bir insülin izolasyonunda baĢarılı olmuĢlardır 

(25,34,35).  

Bin dokuz yüz otuzlu yıllarda, Viyana'da Wilhelm Falta (1875-1950) ve 

Londra'da Harold Himsworth (1905-1993) diyabeti "insüline duyarlı ve dirençli 

olan" iki tipe ayırdılar (36,37). Onların arından 1936 yılında Hans Christian 

Hagedorn tarafından ilk uzun-etkili insülin preparatı olan NPH (Neutral Protamine 

Hagedorn) insülin tanıtıldı (38). Rekombinant DNA teknolojisi ile sentetik insan 

sekansı insülin ise David Goeddel (1951) tarafından 1979’da üretildi (39). Yine 

1979 yılında National Diabetes Data Group diyabetin iki majör tipini farmakolojik 

tedavi zemininde "Ġnsüline bağımlı diabetes mellitus" (IDDM,  Tip-I) ve "insüline 

bağımlı olmayan diabetes mellitus" (NIDDM, Tip-II) olarak sınıflandıran bir 

görüĢ belgesi hazırladı ve bu belge Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından bir yıl 

sonra kabul edildi (40-42). Amerikan Diyabet Birliği Uzman Komitesi (Expert 

Committee of the American Diabetes Association) ise 1997 yılında yayınladığı 

raporunda, diyabeti partofizyolojik özellikler zemininde Tip 1, Tip 2, diğer 

spesifik tipler ve gestasyonel diyabet olmak üzere 4 sınıfa ayırmıĢ ve önceki 

sınıflamada yer alan IDDM ve NIDDIM terimler kaldırılmıĢtır (43). 

 

2.1.3. DĠABETES MELLĠTUS EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlas verilerine göre 2011 

yılında diyabeti olan birey sayısı 366 milyon kiĢi olup, 2030 yılında 552 milyona 

yükselecektir. Diyabetli kiĢilerin %80'i düĢük ve orta gelirli ülkelerde 

yaĢamaktadır, diyabeti olanların yarısını ise (183 milyon kiĢi) henüz tanı 

konulmamıĢ olanlar oluĢturmaktadır. Diyabet 2011 yılında 4,6 milyon ölüme 

neden olmuĢtur (1). 

DM dünyada en yaygın bulaĢıcı olmayan hastalıklardan biridir. Çoğu 

yüksek gelirli ülkede ölüme neden olan dördüncü veya beĢinci hastalıktır (1). 

Diyabetin yanı sıra, kan Ģekeri seviyesinin normalden daha yüksek ancak 

diyabette olduğu kadar yüksek olmadığı bozulmuĢ glikoz toleransı durumu da 



7 

 

önemli bir halk sağlığı sorunudur. BozulmuĢ glikoz toleransı olan kiĢiler 

kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢın yanı sıra yüksek bir diyabet riskine 

sahiptir (1). 

Diyabete bağlı komplikasyonlar özürlülük, düĢük yaĢam kalitesi ve 

ölümlerin önemli bir nedeni olup, tanı anında hastaların büyük bir kısmında (bazı 

çalıĢmalarda en az %50 ya da daha fazla) en az bir komplikasyon mevcuttur. Bu 

da diyabetin komlikasyonlarının çok yaygın olduğunun göstergesidir (1). 

 

2.1.3.1. DĠABETES MELLĠTUS  

Tip 2 diyabet, yüksek gelirli ülkelerde tüm diyabetlilerin yaklaĢık %85-

95'ini oluĢturur (44). Tip 2 diyabet, hızlı kültürel ve sosyal değiĢimler, yaĢlanan 

nüfus, artan kentleĢme, beslenme değiĢiklikleri, azalmıĢ fiziksel aktivite ve diğer 

sağlıksız davranıĢlar ile birlikte geliĢmiĢ çoğu ülke için artık yaygın ve ciddi bir 

küresel sağlık sorunu haline gelmiĢtir (44,45).  

Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabetten daha az görülmesine rağmen,  hem zengin ve 

hem de yoksul ülkelerin her ikisinde de her yıl artmaktadır. Çoğu yüksek gelirli 

ülkede, genç yaĢ gruplarındaki diyabetli insanların çoğunluğu tip 1 diyabete 

sahiptir (1). 

Gestasyonel diabetes mellitus de yaygın olup, obezite ve tip 2 diyabet gibi 

dünya çapında artmaktadır. Diyabet geliĢme riski gestasyonel diyabet olan 

kadınlarda çok yüksektir (1). 

 

2.1.3.1.1. PREVALANS 

IDF Diyabet Atlasına göre 2011 yılında dünya çapında yaklaĢık 366 milyon 

kiĢinin ya da yetiĢkinlerin %8,3’ünün diyabet olduğu tahmin edilmektedir. 

Bunların yaklaĢık %80'i düĢük ve orta gelirli ülkelerde yaĢamaktadır. Bu gidiĢat 

devam ederse, 2030 yılında yaklaĢık 552 milyon kiĢi, ya da 10 eriĢkinden biri 
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diyabet olacaktır. Bu her 10 saniyede bir yaklaĢık 3 yeni vakaya ya da yılda 

hemen hemen 10 milyon vakaya eĢittir. En büyük artıĢlar geliĢmekte olan 

ekonomilerin hakim olduğu bölgelerde yer alacaktır (1). 

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması’nın (TURDEP-I, 1997-1998) 

verilerine göre ülkemizde tip 2 diyabet prevelansı %7,2 iken, TURDEP-II 

ÇalıĢmasının (Ocak 2010 - Haziran 2010) verilerine göre Türk eriĢkin toplumunda 

diyabet sıklığının %13,7’ye ulaĢtığı görülmüĢtür (46,47). Türk EriĢkinlerinde 

Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF) ÇalıĢmasının 1997/98 

taramasından 2004/05 yıllarına kadar izlenen kohortuna dair 2009’da yayınlanan 

verilerine göre, Türkiye’de 35 yaĢ üstü nüfusta diyabet prevelansı %11,3 olarak 

tahmin edilmiĢtir (48). Ulusal Hastalık Yükü ÇalıĢması kapsamında yapılan 

analizlerde ise diyabet prevelansı toplumda yaklaĢık %6, erkeklerde %5 ve 

kadınlarda %6 olarak saptanmıĢtır (49). IDF Diyabet Atlasına göre ise 2011 itibarı 

ile Türkiye eriĢkin nüfusta (20-79 yaĢ) diyabet prevelansı %7,4’tür (1).  

 

2.1.3.1.2. YAġ DAĞILIMI 

IDF Diyabet Atlasına göre 2011 yılında, diyabetli insanların büyük kısmı 

40-59 yaĢ arasındadır. Bu yaĢ grubundaki 179 milyon diyabetli bireyin dörtte 

üçünden daha fazlası düĢük ve orta gelirli ülkelerde yaĢamaktadır. Bu rakamın 

2030 yılında 250 milyona çıkacağı ve yine %86'sından fazlasının düĢük ve orta 

gelirli ülkelerde yaĢıyor olacağı tahmin edilmektedir (1). 

TURDEP-I’de Ülkemizde %10’nun üzerindeki diyabet sıklığı 45-49 yaĢ 

grubunda baĢlamaktayken, TURDEP-II çalıĢmasına göre 40-44 yaĢ grubundan 

itibaren baĢlamaktadır (46,47). TEKHARF çalıĢmasının 2009’da yayınlanan 

verilerine göre Türkiye’de diyabet prevelansının en yüksek olduğu yaĢ grubu %22 

ile 65-74 yaĢ arası olmuĢtur. Diyabet geliĢimi için ortalama yaĢı ise 52,8 ± 11 yıl 

olarak saptanmıĢtır (48). 
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2.1.3.1.3. CĠNSĠYET DAĞILIMI 

Hem 2011 ve hem de 2030 yıllarında diyabetlilerin global sayısında küçük 

bir cinsiyet farkı vardır. Kadınlara göre 2011 yılında yaklaĢık dört milyon daha 

fazla diyabetli erkek varken (181 milyon kadın vs 185 milyon erkek), bu farkın 

2030 yılında iki milyona (275 milyon kadın vs 277 milyon erkek) düĢeceği tahmin 

edilmektedir (1). 

Ülkemizde ise TURDEP-I ÇalıĢmasında diyabetin kadınlarda daha sık 

olduğu saptanmıĢken, TURDEP-II çalıĢmasında diyabet sıklığı açısından kadın ve 

erkekler arasında anlamlı bir fark görülmemiĢtir (46,47). Yine TEKHARF 

çalıĢmasının 2009’da yayınlanan verilerine göre, cinsiyetler arasında anlamlı bir 

prevelans farkı olmadığı görülmüĢtür (48). 

 

2.1.3.1.4. KENTSEL/KIRSAL DAĞILIM 

IDF Diyabet Atlasına göre, 2011 yılında kırsal alanlara kıyasla kentsel 

alanlarda yaĢayan daha fazla diyabetli birey var olmaya devam etmektedir. Bu 

farkın 2030 yılında açılarak, diyabetli birey sayısının kentsel alanlarda daha da 

fazla olacağı tahmin edilmektedir (1). 

Ülkemizdeki verilere bakıldığında, TURDEP-I ÇalıĢmasında diyabet kentsel 

bölgelerde yaĢayanlarda daha sık iken TURDEP-II çalıĢmasına göre kentsel ve 

kırsal diyabet sıklığı arasında çok anlamlı bir fark kalmamıĢtır (46,47). 

 

2.1.3.2. BOZULMUġ GLUKOZ TOLERANSI 

BozulmuĢ açlık glukozu ile birlikte ve bozulmuĢ glukozu toleransı, kan 

Ģekeri düzeyinin normalden yüksek olduğu diyabet öncesi bir aĢama olarak kabul 

edilmektedir. BozulmuĢ glukozu toleransı olan bireylerde tip 2 diyabet geliĢme 

riski artmıĢtır ve kardiyovasküler hastalık geliĢimi ile iliĢkilidir (1). Ancak 

bozulmuĢ glukozu toleransı olan bireylerin hepsinde tip 2 diyabet geliĢmez (1). 
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2.1.3.2.1. PREVALANS 

Tüm dünyada bozulmuĢ glukoz toleransı olanların, 2011 yılında yaklaĢık 

280 milyon insana ya da yetiĢkinlerin %6,4’üne ulaĢtığı tahmin edilmektedir. Bu 

insanların büyük bir çoğunluğu (%70) düĢük ve orta gelirli ülkelerde 

yaĢamaktadır. Ġki bin otuz yılında, bozulmuĢ glukozu toleransı olan insanların 

sayısının 398 milyona ya da yetiĢkin nüfusunun %7,1’ine çıkması beklenmektedir 

(1). 

TURDEP-I ÇalıĢmasında bozulmuĢ glukozu toleransı prevelansı ise %6,7 

bulunmuĢtur (46). IDF Diyabet Atlası ise 2011 yılı için Türkiye’deki bozulmuĢ 

glukozu toleransı prevelansını %6,68 olarak bildirilmiĢtir (1). TEKHARF 

ÇalıĢmasının 2009’daki sonuçlarına göre bozulmuĢ açlık glukozu ile bozulmuĢ 

glukozu toleransından oluĢan prediyabetin ülkemizdeki prevalansının 4,1 milyon 

kiĢi olduğunu ileri sürmüĢtür  (48). 

 

2.1.3.2.2. YAġ DAĞILIMI VE COĞRAFĠ DAĞILIM 

IDF Diyabet Atlasına göre, diyabet gibi bozulmuĢ glukozu toleransı olan 

insanların da çoğunluğu (123 milyon etkilenmiĢ birey) 40-59 yaĢ arasındadır. 

Ayrıca halen bozulmuĢ glukozu toleransı olanların yaklaĢık üçte birinin 20-39 yaĢ 

grubunda olduğuna ve bu nedenle bunların muhtemel diyabet riski altında uzun 

yıllar geçireceklerine dikkat edilmesi önemlidir. BozulmuĢ glukozu toleransı 

prevalansı genellikle diyabet ile benzerdir, ancak Afrika ve Batı Pasifik 

Bölgesinde biraz daha yüksek ve Kuzey Amerika ve Karayipler Bölgesi'nde biraz 

daha düĢüktür (1). 

 

2.1.3.3. TANI KONMAMIġ DĠYABET 

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması (TURDEP-I) ve NHANES-III 

(National Health and Nutrition Examination Survey) ÇalıĢması diyabetli 

bireylerin %30-50’sinin henüz tanı konulmamıĢ vakalar olduklarını 
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göstermektedir (46,50). TURDEP-II çalıĢmasına göre diyabet farkındalığı Batı 

Anadolu’da en yüksek (bilinen/toplam diyabet oranı %61,6), Doğu Anadolu 

Bölgesi’nde ise en düĢüktür (bilinen/toplam diyabet oranı %47,2). Ġl olarak ise 

diyabet farkındalığı Bursa’da en yüksek, Diyarbakır’da ise en düĢüktür (47). 

IDF ise dünya çapında 183 milyon hastanın yani diyabet olanların yarısı 

kadar çok kiĢinin kendi durumlarının farkında olmadığını tahmin etmiĢtir (1). 

 

2.1.3.3.1. BÖLGEYE GÖRE FARKLILIKLAR 

Diyabetli olan her bireyin tanı aldığı hiçbir ülke yoktur. Kaynakların 

çoğunun eksik olduğu ve hükümetlerin diyabet için taramaya öncelik 

vermeyebildiği Sahra altı Afrika'da, tanı konulamamıĢ diyabetlilerin oranı bazı 

ülkelerde %90'a kadar çıkmaktadır. Güney-Doğu Asya Bölgesi (36,2 milyon) ve 

Batı Pasifik Bölgesi (73,5 milyon) tanı konmamıĢ diyabeti olan tüm hastaların 

60'ından fazlasını içerir. Tüm dünyada tanı konmamıĢ diyabetli insanların %85'i 

düĢük ve orta gelirli ülkelerde bulunurken, yüksek gelirli ülkelerde ise diyabetli 

kiĢilerin yaklaĢık üçte biri tanı almamıĢtır (1).  

Diyabet sıklığının coğrafi dağılımı için Türkiye verilerine bakılırsa, 

TEKHARF ÇalıĢması 2009’a göre ülkemizde diyabetik bireylerin %6,1’i Doğu 

Anadolu ve %6,6’sı Marmara, %10’u Karadeniz ve %17’si Güneydoğu Anadolu 

bölgesindedir (48). TURDEP-II çalıĢmasına göre Türkiye’deki bölgesel diyabet 

prevalansı Kuzey Anadolu’da %14,5 ile en düĢük, Doğu Anadolu’da ise %18,2 ile 

en fazladır. Diyabet oranları Bursa ve Malatya’da %20’nin üzerinde; Diyarbakır, 

Ġstanbul, Antalya, Adana, Gaziantep, Ġzmir, Denizli, EskiĢehir, Ankara ve 

Konya’da ise %15’in üzerindedir (47). 

 

2.1.3.3.2. KOMPLĠKASYONLAR 

Diyabetik bir birey, herhangi bir belirti göstermeden yıllarca yaĢayabilir, bu 

süre zarfında yüksek kan Ģekeri sessizce vücuda zarar verir ve diyabet 
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komplikasyonları geliĢebilir. Tanı konmamıĢ diyabet olan pek çok kiĢide, kronik 

böbrek hastalığı ve kalp yetmezliği, retinopati ve nöropati gibi komplikasyonların 

bulunduğu bildirilmiĢtir (1). 

 

2.1.3.4. MORTALĠTE 

Diyabet ve komplikasyonları çoğu ülkede erken ölümün majör nedenleridir. 

Kardiyovasküler hastalık, diyabet olan kiĢiler için önde gelen ölüm nedenlerinden 

biridir ve bazı toplumlarda diyabet nedeniyle ölümlerin %50 veya daha 

fazlasından sorumludur (1). TEKHARF ÇalıĢması 2009’a göre diyabetin 

gelecekte koroner kalp hastalığı geliĢimini, diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak %81 oranında artırdığı hesaplanmıĢtır (48). 

 

2.1.3.4.1. DĠYABETE BAĞLI MORTALĠTE YÜKÜ 

Diyabet nedeniyle 20-79 yaĢ aralığında ölen insan sayısı 2011 yılında 

yaklaĢık 4,6 milyon kiĢiyi bulmuĢtur, bu aynı yaĢ grubundaki insanların global 

tüm nedenlere bağlı mortalitesinin %8,2'sinden sorumludur. Ölümlerin bu tahmini 

sayısı halk sağlığında öncelikli olan HIV/AIDS, malaria ve tuberküloz gibi çeĢitli 

bulaĢıcı hastalıklardan kombine ölümlerin büyüklüğü ile benzer olup, her yedi 

saniyede bir ölüme eĢdeğerdir (1). 

Ulusal Hastalık Yükü ÇalıĢması 2004 yılı verilerine göre, tüm yaĢ grupları 

dahil, Türkiye’de ölüme neden olan ilk 10 hastalık arasında diyabet %2,2 ile 8. 

sırada yer almaktadır (49). 

Diyabete bağlı ölümlerin %48'i 60 yaĢın altındaki kiĢilerde olmaktadır. 

Diyabete bağlı ölümlerin en yüksek olduğu ülkeler en geniĢ diyabetik 

populasyona sahip ülkeler olup bu ülkeler Hindistan, Çin, Amerika BirleĢik 

Devletleri ve Rusya Federasyonudur (1). 
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2.1.3.4.2. CĠNSĠYETE GÖRE DAĞILIMI 

Diyabete bağlı ölümlerin toplam sayısında erkek ve kadınlar arasında fark 

yoktur. Ancak, ölümlerin dağılımında erkekler ve kadınlar için önemli farklılık 

mevcut olup, erkeklere göre kadınlarda ölümlerin daha yüksek bir oranından 

sorumludur (1). Benzer Ģekilde Ulusal Hastalık Yükü ÇalıĢması 2004 yılı verileri 

dikkate alındığında Türkiye’de diyabet erkeklerde 11. kadınlarda ise 7. sırada 

ölüm sebebidir (49). 

 

2.1.3.4.3. GĠDĠġAT 

Diyabete bağlı ölümlerin sayısının 2010 yılına göre, 2011 yılında %13,3 

artıĢ gösterdiği düĢünülmektedir. Bu artıĢın büyük ölçüde, Güney ve Orta 

Amerika, Batı Pasifik, Kuzey Amerika ve Karayipler, Orta Doğu ve Kuzey Afrika 

Bölgelerinde diyabete bağlı ölümlerin sayısındaki artıĢtan kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (1). 

Yine TEKHARF ÇalıĢması 2009’a göre ülkemizde diyabetin artıĢ hızı %6,7 

ya da diyabetik popülasyonun 10-11 yılda bir ikiye katlanması olarak 

hesaplanmıĢtır (48). Ulusal Hastalık Yükü ÇalıĢması kapsamında yapılan 

analizlerde, Türkiye için diyabet yıllık insidansı yüz binde 3820, erkeklerde yüz 

binde 3210 ve kadınlarda yüz binde 4280 bulunmuĢtur (49). 

 

2.1.3.5. GENÇLERDE DĠABETES MELLĠTUS 

Tip 1 diyabet çocukluk çağının en sık görülen endokrin ve metabolik 

koĢullarından biridir ve sıklığı özellikle küçük çocuklar arasında her yıl hızla 

artmaktadır. Giderek artan sayıdaki ülkede tip 2 diyabet de artık çocuklarda teĢhis 

edilmektedir (1). Halen Türkiye’de 15 yaĢ altı tip 1 diyabet insidansı 3,2/100.000 

çocuk/yıl olarak tahmin edilmektedir (51). 
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2.1.3.5.1. ÇOCUKLARDA TĠP 1 DĠYABET SIKLIĞI 

Özellikle 15 yaĢ altında olmak üzere çocuklar arasında Tip 1 diyabet 

insidansı birçok ülkede artmaktadır. Genel yıllık artıĢın %3 civarında olduğu 

tahmin edilmektedir. Kanıtlar göstermiĢtir ki, hastalığın daha az yaygın olduğu 

bazı Orta ve Doğu Avrupa ülkelerinde insidans daha dik artmaktadır. Ayrıca, 

çeĢitli Avrupa çalıĢmaları artıĢların göreceli olarak en fazla genç çocuklar 

arasında olduğunu düĢündürmektedir. Her yıl dünya çapında 15 yaĢından küçük 

yaklaĢık 78.000 çocukta tip 1 diyabet geliĢtiği tahmin edilmektedir (1). 

 

2.1.3.5.2. GENÇLERDE TĠP 2 DĠYABET 

Çocuk ve ergenlerde tip 2 diyabetin bazı ülkelerde arttığına dair kanıtlar 

vardır ancak güvenilir veriler azdır. Birçok ülkede obezite ve fiziksel inaktivitenin 

çocuklukta artan seviyeleri ile çocukluk Tip 2 diyabeti ciddi sağlık sorunları için 

önde gelen bir küresel halk sağlığı sorunu haline gelme potansiyeline sahiptir (1). 

 

2.1.4. DĠABETES MELLĠTUS SINIFLANDIRMASI 

Dünya Sağlık Örgütünün Diabetes Mellitus Uzman Komitesi ilk kez 1964 

yılında Cenevre'de toplanmıĢtır (52,53). Bu grubun raporu bir sınıflandırma 

konusunda uluslararası konsensusa dair ilk giriĢimlerden birini içerir (52,53). 

Dünya Sağlık Örgütünün 1964’teki giriĢimi de dahil olmak üzere diyabet için 

önerilen bir dizi terminoloji, sınıflama sistemi ve tanı kriterleri olmasına rağmen, 

1970'lerin sonuna kadar mevcut sistematik bir kategorizasyon olmamıĢtır (53). 

National Diabetes Data Group (NDDG) tarafından bilimsel araĢtırmalara 

dayanarak, DM ve glukoz intoleransının diğer kategoriler için, 1979 yılında bu 

günkü sınıflandırmanın temelini oluĢturan bir sınıflandırma önerilmiĢ ve National 

Diabetes Data Group’un asli önerileri 1980 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından kabul edilmiĢtir (40-42). Bu sınıflandırmada diyabetin iki majör tipi, 

farmakolojik tedavi zemininde "Ġnsüline bağımlı diabetes mellitus" (IDDM,  Tip-



15 

 

I) ve "Ġnsüline bağımlı olmayan diabetes mellitus" (NIDDM, Tip-II) olarak 

sınıflandırılırken üçüncü bir grup olarak da “Belirli koĢullar ve sendromlar ile 

iliĢkili diyabetin dahil olduğu diğer tipleri (Sekonder Diyabet)”  sınıflandırmaya 

dahil edilmiĢtir. Daha sonra Dünya Sağlık Örgütü’nün önerileri, 1985 yılında 

National Diabetes Data Group’un değerleri ile daha yakından uyuĢacak Ģekilde 

hafifçe modifiye edilmiĢtir (42). Son sınıflandırma 1997 yılında Amerikan 

Diyabet Birliği tarafından ve 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

yayınlanmıĢtır (14,43,54). Her iki grubunda görüĢ birliğinde olduğu bu 

sınıflandırmaya göre diyabet patofizyolojik özellikler zemininde Tip 1, Tip 2, 

diğer spesifik tipler ve gestasyonel diyabet olmak üzere 4 sınıfa ayrılmıĢ ve 

önceki sınıflamada yer alan IDDM ve NIDDIM terimleri kaldırılmıĢtır. Diabetes 

mellitusun etiyolojik sınıflandırması Tablo-I’de özetlenmiĢtir (13). 

Bazı hastalar net bir Ģekilde tip 1 veya tip 2 diabetes olarak 

sınıflandırılamazlar. Klinik sunum ve hastalığın progresyonu her iki diyabet 

tipinde de önemli ölçüde değiĢebilir. Bazen tip 2 diyabetli hastalarda ketoasidoz 

ile karĢımıza çıkabilir. Benzer Ģekilde, tip 1 diyabetli hastalar da, hastalığın 

otoimmün özelliklere sahip olmasına rağmen geç baĢlangıçlı ve yavaĢ (fakat 

kaçınılmaz) bir ilerleme gösterebilirler. Tanıda bu tür zorluklar çocuklar, 

adölesanlar ve eriĢkinlerde meydana gelebilmektedir. Doğru tanı zaman içinde 

daha belirgin hale gelebilir (55). Bunun yanı sıra bir birey için, diyabet tipinin 

tayini genellikle tanı zamanındaki mevcut koĢullara bağlıdır ve birçok diyabetik 

birey tek bir sınıfa kolayca uymaz. Örneğin, gestasyonel diyabet olan bir kiĢi 

doğum sonrası hiperglisemik olmaya devam edebilir ve aslında tip 2 diyabete 

sahip olduğu tespit edilebilir. Alternatif olarak, yüksek dozda eksojen steroid 

alımı nedeniyle kazanılmıĢ diyabeti olan bir kiĢi glukokortikoid alımı kesildikten 

sonra normoglisemik olabilir ama daha sonra rekürren pankreatit atakları 

nedeniyle yıllar sonra diyabet geliĢebilir. BaĢka bir örnek tiyazidler ile tedavi 

edilen ve yıllar sonra diyabet geliĢen kiĢilerdir (13). 
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Tablo – I: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflandırması 
 

I. Tip 1 diabetes mellitus (genellikle mutlak insülin eksikliğine yol açan beta hücre yıkımı) 

 A. Ġmmün aracılı 

 B. Ġdiyopatik 
 

 

II. Tip 2 diabetes mellitus (Ġnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile 

karakterizedir. Relatif insülin eksikliğine ile birlikte ağırlıklı olarak insülin direncinden, insülin 

direnci ile birlikte ağırlıklı olarak sekretuar defekte kadar değiĢebilen bir aralığa sahiptir). 
 

 

III. Gestational diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle 

doğumla birlikte düzelen diyabet.) 
 

IV. Diğer spesifik tipler  

 

A. B-hücre fonksiyonunda genetik bozukluklar  

1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)  

2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)  

3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)  

4. Kromozom 13, insülin promotör faktörü-1 (IPF-

1; MODY4)  

5. Kromozom 17, HNF-1b (MODY5)  

6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)  

7. Mitokondriyal DNA  

8. Diğerleri 

 

B. Ġnsülin etkisinde genetik bozukluklar 

1. Tip A insülin direnci  

2. Leprechaunism 

3. Rabson-Mendenhall sendromu  

4. Lipoatrophic diyabet 

5. Diğerleri 

 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları  

1. Pankreatit  

2. Travma/pankreatektomi  

3. Neoplazi  

4. Kistik fibrozis  

5. Hemokromatozis 

6. Fibrocalculous pancreatopathy  

7. Diğerleri 

 

D. Endokrinopatiler  

1. Akromegali  

2. Cushing sendromu  

3. Glucagonoma  

4. Feokromositoma  

5. Hipertiroidizm  

6. Somatostatinoma  

7. Aldosteronoma  

8. Diğerleri 

 

 

 

E. Ġlaç veya kimyasal yolla indüklenen 

1. Vacor  

2. Pentamidin  

3. Nikotinik asit  

4. Glukokortikoidler  

5. Tiroid hormonu  

6. Diazoksidin  

7. Beta-adrenerjik agonistler  

8. Tiyazidler  

9. Dilantin  

10. Gamma-interferon  

11. Diğerleri 

 

F. Enfeksiyonlar  

1. Konjenital rubella  

2. Sitomegalovirüs  

3. Diğerleri 

 

G. Ġmmün aracılı diyabetin nadir 

görülen formları 

 1. "Stiff-man" sendromu 

 2. Anti-insülin reseptör antikorları 

 3. Diğerleri 

 

H. Diyabet ile iliĢkili olabilen diğer 

genetik sendromlar 

1. Down sendromu  

2. Klinefelter sendromu  

3. Turner sendromu  

4. Wolfram sendromu  

5. Friedreich ataksi  

6. Huntington koresi  

7. Laurence-Moon-Biedl sendromu  

8. Miyotonik distrofi 

9. Porfiri 

10. Prader-Willi sendromu  

11. Diğerleri 
 

HNF-1a: Hepatosit nükleer faktör-1 alfa, MODY1-10: Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet formları 1-10 (maturity 

onset diabetes of the young 1-10), HNF-4a: Hepatosit nükleer faktör-4 alfa, IPF-1: İnsülin promotör faktör-1, HNF-1b: 
Hepatosit nükleer faktör-1 beta, NeuroD1: Nörojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-ribonükleik asit, HIV: İnsan 

immun yetmezlik virusu, Wolfram sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık (deafness) ile 

seyreden sendrom (DIDMOAD sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying 

channel J11, INS: İnsülin. 
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2.1.5. DĠABETES MELLĠTUS TANI KRĠTERLERĠ 

2.1.5.1. DĠABETES MELLĠTUS 

On yıllardır diyabet tanısı, açlık plazma glukozu ya da 75 g oral glukoz 

tolerans testinin 2. saatteki değeri olmak üzere, plazma glukoz kriterlerine göre 

konulmuĢtur (13). Ġki bin dokuz yılında,  Amerikan Diyabet Derneği (ADA), 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) ve Avrupa Diyabet ÇalıĢmaları Birliği 

(EASD) temsilcilerinin de dahil olduğu bir Uluslararası Uzman Komitesi,  ≥ %6,5 

eĢik değeri ile diyabet tanısı için A1C testinin kullanılmasını tavsiye etmiĢ ve 

Amerikan Diyabet Derneği 2010 yılında bu kriteri kabul etmiĢtir (13,56). Bunun 

yanı sıra diyabet tanısı için belirlenmiĢ glukoz kriterleri de (açlık plazma glukozu 

ve 2. saat plazma glukozu) geçerli kalmıĢtır (55). Tablo-II diyabet için tanı 

kriterlerini özetlemektedir (13). 

 

Tablo – II: Diyabet Tanısı Ġçin Kriterler 

A1C ≥%6,5 * 
Test NGSP sertifikalı ve DCCT referans testine göre 

standardize yöntemler kullanılan bir laboratuarda yapılmalıdır.  

                   YA DA 

APG ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L) * 
Açlık, en azından 8 saat boyunca herhangi bir kalori alımının 

olmaması olarak tanımlanır.  

                   YA DA 

OGTT sırasında 2. saat plazma 

glukozu ≥ 200 mg/dl 

(11,1mmol/L) * 

Test, su içinde çözülmüĢ 75 g susuz glikoza eĢdeğer glukoz 

yüklemesi kullanılarak, WHO tarafından tarif edildiği gibi 

yapılmalıdır.  

                   YA DA 

Rastgele plazma glukoz düzeyi ≥ 

200 mg/dL (11,1 mmol/L)  + 

Semptomlar 

Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomları olan 

bir hastada rastgele plazma glukoz düzeyi ≥ 200 mg/dL (11,1 

mmol/L). 
* Aşikar hiperglisemi yokluğunda, sonuç testin daha sonraki bir gün tekrarı ile teyit edilmelidir. A1C: 

Glikozillenmiş hemoglobin A1C, APG: Açlık plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, NGSP (National 

Glycohemoglobin Standardization Program), DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), WHO: Dünya 

Sağlık Örgütü  

  

A1C için tanı testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı 

(NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafından 

sertifikalandırılmıĢ ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) 

çalıĢmasında kullanılan referans teste standardize edilmiĢ bir yöntem kullanılarak 

yapılmalıdır (55). 
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Bununla beraber A1C’nin her merkezde rutin olarak yapılamaması, teknik 

sorunları, standardizasyonundaki eksikler ve yüksek maliyeti dikkate alındığında, 

testin tanı amaçlı kullanımının ülkemiz için de Ģu anda uygun olmadığı 

düĢünülmektedir (57).  

Tanı için 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi yapılması, açlık 

plazma glukozuna göre daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin rutin 

kullanımını güç olması ve açlık plazma glukozunun ise daha kolay 

uygulanabilmesi ve ucuz olması klinik pratikte kullanımını artırmaktadır. 

Hastalığın aĢikar klinik baĢlangıcı nedeniyle tip 1 diyabet tanısı için çoğu kez oral 

glukoz tolerans testi yapılması gerekmez. Günlük pratikte oral glukoz tolerans 

testi yapılan bazı kiĢilerde açlık ve 2. saat glukoz normal (ya da bozulmuĢ açlık 

glukozu/bozulmuĢ glukoz toleransı aralıklarında) bulunmasına rağmen 1. saat 

plazma glukozu düzeyinin 200 mg/dl’nin üzerinde olduğu görülmektedir. Bu 

vakaların tıpkı aĢikar diyabet gibi takip edilmesi oldukça yaygın kabul gören bir 

yaklaĢımdır (57).  

 

2.1.5.2. DĠYABET ĠÇĠN YÜKSEK RĠSK KATEGORĠLERĠ 

(PREDĠYABET) 

Diabetes Mellitusun Tanı ve Sınıflama Uzman Komitesi (The Expert 

Committee on Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus) 1997 ve 2003 

yılında diyabet kriterlerini karĢılamayan, yine de normal kabul edilemeyecek 

kadar yüksek glukoz düzeyleri olan bireylerin olduğu bir ara grup tanımlamıĢtır 

(13,43,55,58). Bu kiĢiler, bozulmuĢ açlık glukozu (açlık plazma glukoz düzeyleri 

100 mg/dL [5,6 mmol/L] ile 125 mg/dL [6,9 mmol/L] arasında) veya bozulmuĢ 

glukoz toleransı (oral glukoz tolerans testinde 2. saat değerleri 140 mg/dL [7,8 

mmol/L] ile 199 mg/dL [11,0 mmol/L] arasında) olarak tanımlanmıĢ ve bu 

bireyler için gelecekte diyabet geliĢimi açısından rölatif olarak yüksek risk 

gösteren prediyabet terimi kullanılmıĢtır (13). 
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Ancak, Dünya Sağlık Örgütü ve Uluslararası Diyabet Federasyonunun 2006 

yılı raporunda açlık plazma glukoz 100-110 mg/dl arasında bulunan kiĢilerin çok 

az bir kısmında diyabet olabileceğinden ve bu sınırdaki kiĢilerde yapılması 

gerekecek oral glukoz tolerans testinin getireceği ek maliyetten hareketle, 

bozulmuĢ açlık glukozu için normal açlık plazma glukoz üst sınırın 110 mg/dl 

(6,1 mmol/L) olması gerektiği bildirmiĢ ve 1999 yılı bozulmuĢ açlık glukozu 

tanımının 110-125 mg/dl olarak korunması benimsenmiĢtir (55,57). Türkiye 

Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneğinin 2011 yılında yayınladığı Diabetes 

Mellitus ve komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem kılavuzunda ise 2003 yılı 

prediyabet kriterlerinin korunması gerektiği bildirilmiĢtir. Türkiye Endokrinoloji 

Ve Metabolizma Derneğinine göre, açlık plazma glukoznun normal değeri <100 

mg/dl olmalı ve açlık plazma glukoznun 100-125 mg/dl olması bozulmuĢ açlık 

glukozu kabul edilmelidir (57). 

Glukoz ölçümlerinde olduğu gibi, diyabete progresyonu öngörmek için A1C 

kullanılan birkaç prospektif çalıĢma, A1C ve sonradan diyabet geliĢimi arasında 

güçlü ve sürekli bir iliĢki göstermiĢtir (55). Onaltı kohort çalıĢmasından ortalama 

5,6 yıllık bir takip ile 44.203 bireyin sistematik bir derlemesinde, A1C düzeyi 

%5,5-6,0 arasında olanların %9-25 arasında değiĢen 5 yıllık insidansı ile önemli 

ölçüde artmıĢ bir diyabet riski olduğu, A1C aralığı %6,0-6,5 olanların ise %25-50 

arasında 5 yıllık diyabet geliĢimi riskine ve %5,0 düzeyindeki bir A1C ile 

karĢılaĢtırıldığında 20 kat daha yüksek bir rölatif riske sahip olduğu bulunmuĢtur 

(59). Diyabeti olmayan siyah ve beyaz eriĢkinlerde yapılan bir toplum temelli 

çalıĢmada, bazal A1C daha sonraki diyabet geliĢimi ve kardiyovasküler olayların 

güçlü bir belirleyicisi olmuĢtur (60). Ayrıca %5,7’lik bir A1C’nin Diyabet 

Önleme Programındaki (DPP) yüksek riskli katılımcılara benzer bir diyabet riski 

ile iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir (55). Bu yüzden, Amerikan Diyabet 

Derneği gelecekte diyabet riski yüksek olan ve prediyabet olarak ifade 

edilebilecek bireyleri tanımlamak için %5,7 ile 6,4 arasındaki bir A1C aralığını 

dikkate almanın mantıklı olacağını bildirmiĢtir (13). Glukoz ölçümlerinde olduğu 

gibi, A1C ölçümlerinde de riskin sürekliliği eğriseldir böylece A1C arttıkça 

diyabet riski orantısız olarak yükselir (59). Buna göre,  A1C > %6,0 olan ve çok 
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yüksek riskli olarak kabul edilmesi gerekli olan kiĢiler için yoğun takip ve 

müdahaleler yapılmalıdır (55). 

BozulmuĢ açlık glukozu ve bozulmuĢ glukoz toleransı kendi içinde özel 

durumlar olarak değil, daha ziyade kardiyovasküler hastalıklar yanı sıra diyabet 

için risk faktörleri olarak görülmelidir. BozulmuĢ açlık glukozu ve bozulmuĢ 

glukoz toleransı obezite (özellikle abdominal veya visseral obezite), yüksek 

trigliserid düzeyi ve/veya düĢük HDL kolesterol ile giden dislipidemi ve 

hipertansiyon ile iliĢkilidir (13). 

Bununla birlikte A1C’nin teknik ve standardizasyonundaki eksikler ve 

yüksek maliyeti dikkate alındığında, testin yüksek riskli bireylerin 

tanımlanmasında kullanımının ülkemiz için henüz uygun olmadığı 

düĢünülmektedir (57). Diyabet için yüksek risk kategorileri Tablo-III’te 

özetlenmiĢtir (13).  

 

Tablo – III: Diyabet Ġçin Yüksek Risk Kategorileri (Prediyabet)*  

BAG: APG 100 – 125 mg/dL (5,6 – 6,9 mmol/L) ** 

                   YA DA  

BGT: 75-gr'lık OGTT'de 2. saat plazma glukoz 140 – 199 mg/dL (7,8 – 11,0 mmol/L) 

                   YA DA 

DM riski yüksek grup: A1C: %5,7 – 6,4 
* Her üç test için risk, aralığın alt sınırının altından başlayıp aralığın üst ucunda orantısız olarak artan bir 

şekilde genişleyerek süreklilik gösterir. ** 2006 yılı WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 

mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunması benimsenmiştir (36). APG: Açlık plazma glukozu, OGTT: Oral 

glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmiş hemoglobin A1c, BAG: Bozulmuş açlık glukozu, BGT: Bozulmuş 

glukoz toleransı, DM: Diabetes mellitus, WHO: Dünya Sağlık Örgütü, IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu. 

 

 

2.1.5.3. GESTASYONEL DĠABETES MELLĠTUS 

Uzun yıllar boyunca, gestasyonel diabetes mellitus glukoz intoleransının 

gebelik sırasında baĢlayan ya da yakalanan herhangi bir derecesi olarak 

tanımlanmıĢ ve bu tanımlama yapılırken glukoz intoleransının gebelik öncesinde 

ya da gebelikle birlikte baĢlamıĢ olma olasılığının dıĢlanması ya da gebelik 

sonrası persiste eden bir durum olup olmadığı dikkate alınmamıĢtır (43). 
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Obezite ve diyabetin devam eden epidemisi doğurganlık çağındaki 

kadınlarda, daha fazla tip 2 diyabete yol açmıĢ ve tanı konmamıĢ tip 2 diyabetli 

gebe kadınların sayısı artmıĢtır. Bu nedenle Amerikan Diyabet Derneği, gebelerin 

ilk prenatal vizitlerinde, tip 2 diyabet için risk faktörleri (Tablo-VI) olan 

kadınların standart tanı kriterleri (Tablo-II) kullanılarak taranmasının akla uygun 

olacağını bildirmiĢ ve bu ziyarette diyabeti olduğu tespit edilen kadınların aĢikar, 

gestasyonel olmayan ya da diyabet tanısı alması önermiĢtir (55). 

Gestasyonel diabetes mellitus anne ve yenidoğan için riskler taĢır. The 

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) çalıĢmasında 24-28 

haftada olumsuz maternal, fetal ve neonatal sonuçlara dair riskin, daha önce 

gebelik için normal kabul edilen aralıklar içinde bile, maternal gliseminin bir 

fonksiyonu olarak sürekli olarak arttığını göstermiĢtir (61). 

Bu sonuçlar gestasyonel diabetes mellitus tanı kriterlerinin dikkatli bir 

Ģekilde yeniden gözden geçirilmesine yol açmıĢtır. Amerikan Diyabet Derneği 

dahil birçok diyabet ve obstetrik kuruluĢunun temsilcilerinin bulunduğu 

uluslararası bir konsensus grubu olan Uluslararası Diyabet ve Gebelik ÇalıĢma 

Grubu Derneği (IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy 

Study Groups), 2008-2009 yıllarındaki görüĢmelerden sonra gestasyonel diabetes 

mellitus tanısında gözden geçirilmiĢ önerileri geliĢtirilmiĢtir. IADPSG, daha 

önceden diyabet olduğu bilinmeyen tüm kadınlara 24-28 haftalarda 75-g'lık tek 

aĢamalı bir oral glukoz tolerans testi yapılmasını önermiĢtir. Buna ek olarak, 

IADPSG açlık, 1. ve 2. saat plazma glikoz değerleri için diyagnostik kesim 

noktaları geliĢtirilmiĢtir. IADPSG bildirisine dayalı mevcut tarama ve tanı 

stratejileri Tablo-IV’te özetlenmiĢtir (62). 

Ülkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, iki aĢamalı tarama ile tek aĢamalı 

IADPSG kriterlerini prospektif olarak karĢılaĢtıran kanıta dayalı bulgular elde 

edilene kadar klasik iki aĢamalı testin uygulanmasına devam edilmesini 

benimsemektedirler (57). 
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Tablo – IV: Gestasyonel Diabetes Mellitus Ġçin Tarama ve Tanı Stratejileri 

Daha önce aĢikar diyabet tanısı almamıĢ kadınlarda 24-28 gebelik haftasında, 75-gr'lık OGTT yaparak 

açlık, 1. ve 2. saat plazma glukoz ölçümlerini alınız. 

OGTT, en azından 8 saat süren bir gecelik açlıktan sonra sabah yapılmalıdır. 

AĢağıdaki plazma glukoz değerleri herhangi biri aĢıldığında gestasyonel diabetes mellitus tanısı 

konur: 

 Açlık ≥ 92 mg/dL (5,1 mmol/L) 

 1. saat ≥ 180 mg/dL (10,0 mmol/L) 

 2. saat ≥ 153 mg/dL (8,5 mmol/L) 

OGTT: Oral glukoz tolerans testi. 

 

Klasik iki aĢamalı teste göre (Tablo-V), gestasyonel diyabetin araĢtırılması 

amacıyla gebeliğin 24.-28. haftalarında rastgele bir zamanda 50 gr glukozlu 

tarama testi yapılır. Bu testte 50 g glukozlu sıvı içirildikten 1 saat sonra plazma 

glukoz düzeyi ≥140 mg/dl ise test pozitif kabul edilir. Takiben birkaç gün sonra 

tanıyı kesinleĢtirmek için 100 g glukozlu 3 saatlik oral glukoz tolerans testi ya da 

alternatif olarak 75 g glukozlu 2 saatlik oral glukoz tolerans testi tanı testlerinden 

biri yapılır, en az iki değerin normal sınırı aĢması gestasyonel diabetes mellitus 

tanısı koydurur (57). 

 

Tablo – V: Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanısında Klasik Ġki AĢamalı Testi  

 APG  1. saat PG 2. saat PG 3. saat PG 

50 g glukoz OGTT ile Tarama (Gebeliğin 

24.-28. haftalarında rastgele bir zamanda) 
- ≥140 mg/dl* - - 

100 g glukoz ile OGTT (en az 2 patolojik 

değer tanı koydurur) 
≥95 mg/dl ≥180 mg/dl  

≥155 

mg/dl 

≥140 

mg/dl 

75 g glukoz ile OGTT (en az 2 patolojik 

değer tanı koydurur) 
≥95 mg/dl ≥180 mg/dl 

≥155 

mg/dl 
- 

*Bazı araştırıcılar, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapılmasını gerekli görmemekte, bu 

vakaların GDM gibi izlenmesini ve tedavi edilmesini önermektedir (42). APG: Açlık plazma glukozu, PG: Plazma 

glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi. 

 

Bazı gestasyonel diabetes mellitus vakaları, önceden var olan tanı 

konmamıĢ tip 2 diyabeti temsil edebildiğinden, gestasyonel diabetes mellitus 

öyküsü olan kadınlar, diyabet için postpartum 6-12 haftada gebe olmayanlardaki 

oral glukoz tolerans testi kriterleri kullanılarak taranmalıdır. Hiperglisemi için 

prepartum tedavi almalarından dolayı, postpartum ziyarette persistan diyabet 
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tanısı için A1C kullanımı tavsiye edilmez (55). Gestasyonel diabetes mellitus 

öyküsü olan kadınlarda sonradan diyabet geliĢimi için gittikçe artan oranda bir 

riski vardır ve diyabet veya prediyabetin geliĢimi için en az her 3 yılda bir olmak 

üzere yaĢam boyu taranmalıdır. Prediyabet olduğu anlaĢılan gestasyonel diabetes 

mellitus öyküsü olan kadınlar diyabet önlemek için yaĢam tarzı müdahaleleri veya 

metformin almalıdır (55).  

 

2.1.6. TĠP 1 DĠABETES MELLĠTUS 

Tip 1 Diabetes Mellitus diyabet sendromu vakalarının yaklaĢık %5-10'nu 

oluĢturur (13). Tip 1 diyabet insidansı bölgesel olarak değiĢir ve giderek artıyor 

gibi görünmektedir. EURODIAB ortak çalıĢması en yüksek artıĢın 0-4 yaĢ 

grubunda olduğu tahmin edilmekle birlikte yıllık %3-4 artıĢ olduğunu göstermiĢtir 

(63). Tip 1 DM'un genel olarak yaĢa göre düzeltilmiĢ insidansı Çin ve 

Venezüella'da yılda 0,1/100.000 ile Sardunya ve Finlandiya'da yılda 36/100.000 

arasıda değiĢir (64). Tip 1 diyabet insidansı Finlandiya’da 40/100.000 kadar sık ve 

Japonya'da 2/100.000 kadar az bir yıllık insidansı ile belirgin bir coğrafik 

varyasyon gösterir (65,66).  

Tip 1 diyabet insülin eksikliği ile giden primer diyabettir. Dünya Sağlık 

Örgütü ve Amerikan Diyabet Derneği Tip 1 diyabetin otoimmün/immün-aracılı 

diyabet (Tip 1A) ve beta-hücre harabiyeti olan idyopatik diyabet (Tip 1B) olmak 

üzere iki tipe ayrılmasını önermiĢlerdir (14,67). Tip 1A, Avrupa'da tip 1 

vakalarının yaklaĢık %90'ından sorumludur ve otoimmünite bulguları yoktur, tip 

1B ise tip 1 diyabet vakalarının yaklaĢık %10’unu oluĢtırır ve Kafkas olmayan 

ırklarda sıktır (14,54). Tip 1A ve tip 1B diyabet ayrımında en önemli faktör adacık 

otoantikorların varlığıdır. 
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2.1.6.1. ĠMMÜN ARACILI DĠYABET 

Pankreas beta hücrelerinin hücresel aracılı otoimmün hasarı sonucu geliĢen 

ve daha önceleri insüline bağımlı diyabet, tip 1 diyabet veya juvenil baĢlangıçlı 

diyabet olarak adlandırılan diyabetin bu formu, diyabetik hastaların sadece  %5-

10’unu oluĢturmaktadır (13). B-hücrelerinin immün hasar belirteçleri, adacık 

hücre otoantikorlarını, insüline karĢ otoantikorları, glutamik asit dekarboksilaza 

karĢı otoantikorları (GAD65) ile tirozin fosfatazlar IA-2 ve IA-2b'ye karĢı 

otoantikorları içerir. Bu antikorlardan biri ve genellikle daha fazlası açlık 

hiperglisemisi ilk tespit ediliğinde bireylerin %85-90'ında mevcut bulunmaktadır. 

Ayrıca, hastalığın DQA ve DQB genleri ile bağlantılı güçlü bir HLA iliĢkisi 

vardır (13). 

Diyabetin bu formunda, beta hücre yıkımı oranı oldukça değiĢkendir,  bazı 

kiĢilerde hızlı seyrederken bazılarında yavaĢ seyreder. Hızlı ilerleyen formu 

genellikle çocuklarda görülür, yavaĢ ilerleyen form ise eriĢkinlerde görülür ve 

bazen latent otoimmün diyabet (LADA) olarak adlandırılır. Bazı hastalar, 

özellikle de çocuklar ve ergenler, hastalığın ilk bulgusu olarak ketoasidoz ile 

baĢvurabilirler. Diğerlerinde ılımlı bir açlık hiperglisemi vardır ki bu enfeksiyon 

ya da diğer stres faktörlerinin varlığında hızla ciddi hiperglisemi ve/veya 

ketoasidoza dönüĢebilir. Tip 1 diyabetin bu formuna sahip olan bireyler sonunda 

hayatta kalmak için insüline bağımlı hale gelirler ve ketoasidoz riskleri vardır. 

Hastalığın bu aĢamasında insülin salgılanması çok azdır veya hiç yoktur. Ġmmün 

aracılı diyabet genellikle çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıkar, ama 

hayatın 8. ve 9. dekatları dahil olmak üzere herhangi bir yaĢta da ortaya çıkabilir. 

Gözlemler β-hücre otoimmünitesinin herhangi bir zamanda indüklenebilir 

olabileceğini düĢündürmektedir (13).  

Beta hücrelerinin otoimmun yıkımı, çoklu genetik yatkınlığın yanı sıra tam 

olarak açıklanmamıĢ çevresel faktörler ile de ilgilidir. En olası çevresel adaylar 

viral enfeksiyonlardır. Tip 1 diyabetin bazı viral enfeksiyonlar ile iliĢkili olduğu 

uzun yıldır bilinmekedir. Hastalar diyabetin bu türü ile baĢvurduklarında nadiren 

obez olabilmelerine rağmen, obezitenin varlığı tanı ile uyumlu değildir. Bu 

hastalar aynı zamanda Graves hastalığı, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalığı, 
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vitiligo, çölyak sprue, otoimmun hepatit, myastenia gravis ve pernisiyöz anemi 

gibi diğer otoimmün bozukluklara da yatkındırlar (13). 

 

2.1.6.2. ĠDĠYOPATĠK DĠYABET 

Tip 1 diyabetin bazı türlerinin bilinen bir etiyolojisi yoktur. Bu hastaların bir 

kısmında kalıcı insulin eksikliği vardır ve ketoasidoz eğilimlidirler ancak 

otoimmünite bulgusu yoktur. Tip 1 diyabeti olan hastaların yalnızca küçük bir 

kısmı bu kategoriye girer ve bunların çoğu Afrika veya Asya kökenlidir (13). 

Ġdiyopatik diyabeti olan kiĢiler epizodik olarak ketoasidoza girerler ve epizodlar 

arasında değiĢen derecelerde insülin eksikliği sergilerler. Diyabetin bu formu 

güçlü bir kalıtsal özellik gösterir, b-hücre otoimmünitesine dair immünolojik 

kanıtlar yoktur ve HLA iliĢkili değildir. Etkilenen hastalar insülin replasman 

tedavisi için mutlak bir gerekliliğin olduğu dönemlere girebilir ve çıkabilirler (13). 

 

2.1.7. TĠP 2 DĠABETES MELLĠTUS 

Daha önce insüline bağımlı olmayan diyabet ya da yetiĢkin baĢlangıçlı 

diyabet olarak adlandırılan diyabetin bu formu diyabetli hastaların yaklaĢık %90-

95'ni oluĢturur ve insülin direnci ile genellikle rölatif insülin eksikliği olan 

bireyleri kapsar (13). Tip 2 diyabet, genetik faktörler ve yaĢlanmanın yanı sıra 

obezite, aĢırı yemek yeme, egzersiz eksikliği ve stres gibi çevresel faktörlerin bir 

kombinasyonu sonucu oluĢur.  Genellikle değiĢen oranlarda birden çok genetik ve 

çevresel faktörleri içeren çok etkenli bir hastalıktır (13). 

IDF Diyabet Atlasına göre 2011 yılında dünyada yetiĢkinlerin %8,3’ünün 

diyabet olduğu tahmin edilmektedir. Bunların yaklaĢık %80'i düĢük ve orta gelirli 

ülkelerde yaĢamaktadır. Bu gidiĢat ile 2030 yılında yaklaĢık 10 eriĢkinden birinin 

diyabet olacağı tahmin edilmektedir. Bu her 10 saniyede bir yaklaĢık 3 yeni 

vakaya ya da yılda hemen hemen 10 milyon vakaya eĢittir (1). 
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Tip 2 diyabet prevalansı dünya çapında önemli ölçüde değiĢir (54). Kentsel 

alanlarda tip 2 diyabet insidansı daha yüksektir (54). Ġnsidansı yaĢam tarzının 

geleneksel modellerinden, modern "batılılaĢmıĢ" bir yaĢam modeline doğru 

gittikçe artar (1,54). Bunun klasik örneği Pima yerlileri, Mauritius'a göçmüĢ 

Çinliler ve Hawaii'ye göçmüĢ Japonlardır (44,54). Pima yerlileri en çok çalıĢılan 

yerli gruplardan biridir. Ortak bir soyu paylaĢan Pima yerlileri arasında 

Arizona'da ve Meksika'da yaĢayan iki ana grup vardır. Arizona'da yaĢayan grup 

"Batı" yaĢam tarzını benimserken; Meksika'daki Pima yerlileri daha "geleneksel" 

bir yaĢam tarzını benimsemiĢtir. Arizon'da yaĢayan Pima yerlileri tip 2 diyabetin 

dünyadaki en yüksek oranlardan birine sahiptir (erkeklerde %54, kadınlarda %37) 

(68). Tersine, onların akrabaları olan Meksikalı Pima yerlileri daha düĢük oranlara 

(sırasıyla %6 ve %11) sahiptir (68). Bu bulgular batılılaĢma ile ilgili çevresel 

değiĢikliklerin diyabetin yerli halklar arasında artma eğilimde majör bir rol 

aldığını desteklemektedir (68). 

Diyabetin bu formunun muhtemelen birçok farklı nedeni vardır. Etiyolojisi 

tam olarak bilinmesede, beta-hücrelerinde otoimmün yıkım yoktur (13). Tip 2 

diyabette hiperglisemiyi baĢlatan üç önemli bozukluk; hepatik glukoz üretiminde 

artma, insülin sekresyonunda azalma ve insülinin etkisindeki azalmadır (69). 

Tipik olarak tip 2 diyabetin erken evreleri insülin direnci ve aĢırı postprandial 

hiperglisemiye neden olan azalmıĢ insülin salgılanması ile karakterizedir. Bunu 

artmıĢ kan glukoz konsantrasyonuna insülin yanıtının ilk fazının giderek 

bozulması izler (70).  

Diyabetin bu formuna yakalanma riski yaĢla, obezite ve fiziksel aktivite 

eksikliği ile artar. Gestasyonel diabetes mellitus öyküsü olan kadınlar ile 

hipertansiyon veya dislipidemi olan bireylerde daha sık görülür ve sıklığı farklı 

etnik/ırksal alt gruplarda değiĢir (13). Tip 2 diyabetin yaklaĢık %80'i obezite ve 

sedanter yaĢam tarzları ile iliĢkilidir (71). Obezitenin kendisi bir dereceye kadar 

insülin direncine neden olur. Geleneksel ağırlık kriterlerine göre obez olmayan 

hastalarda, ağırlıklı olarak abdominal bölgede olmak üzere vücut yağ dağılım 

yüzdesinde artıĢ olabilir (13). Obezite ve fiziksel inaktivitenin tip 2 diabetes 

mellitus geliĢimi için risk faktörleri olduğu iyi bilinmektedir. Birçok prospektif 
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çalıĢma, günlük fiziksel aktivite ile tip 2 diabetes mellitus geliĢme riskinin 

azalması arasında kuvvetli bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (71). Tanı konulmamıĢ 

eriĢkinlerde diyabet için risk faktörleri ve tarama kriterleri Tablo-VI’da 

özletlenmiĢtir (13). 

Tip 2 diyabet genellikle güçlü bir ailesel ve genetik yatkınlık ile de 

iliĢkilidir, ancak diyabetin bu formunun genetiği karmaĢıktır ve açıkça 

tanımlanmıĢ değildir. Tip 2 diyabete yakalanmanın yaĢam boyu riski genel 

popülasyonda yaklaĢık %7-8 iken, bir ebeveynde tip 2 diyabet varsa çocuklarında 

yaklaĢık %40’a, her iki ebeveynde tip 2 diyabet varsa yaklaĢık %70’e 

yükselmektedir (72).  Birinci dereceden akrabalarda tip 2 diyabet öyküsünün 

varlığı gelecekte iki kat artmıĢ tip 2 diyabet geliĢim riski ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (73). 

 

Tablo – VI: Asemptomatik EriĢkin Bireylerde Diyabet Ġçin Test Kriterleri 

1. Fazla kilolu (vücut kitle indeksi ≥ 25 kg/m
2
) ve aĢağıdaki ek risk faktörlerinden bir veya daha 

fazlası olan yetiĢkinlerde diyabet için test düĢünülmelidir.  

 Fiziksel inaktivite 

 Birinci derece akrabalarda diyabet öyküsü 

 Yüksek riskli ırk/etnik köken  

 Daha önce alınmıĢ gestasyonel diyabet tanısı veya 4 kg’ın üzerinde bebek doğumu öyküsü 

 Kan basıncı ≥ 140/90 mmHg ya da hipertansiyon için tedavi alıyor olmak 

 HDL kolesterol düzeyi <35 mg/dl ve/veya trigliserid düzeyi > 250 mg/dl  

 Polikistik over sendromu  

 Daha önceki testlerde bozulmuĢ glukoz toleransı, bozulmuĢ açlık glukozu ya da A1C >%5,7 

olarak tespit edilenler 

 Ġnsülin direnci ile iliĢkili olabilen diğer klinik durumlar (aĢırı obesite, akantosiz nigrikans)  

 Kardiyovasküler hastalık öyküsü 

2.Yukarıdaki kriterlerin yokluğunda diyabet için testlere 45 yaĢında baĢlamalıdır. 

3. Sonuçlar normal ise, en az 3 yıllık aralıklarla testler tekrar edilmelidir. Testlerin daha sık 

yapılması baĢlangıçtaki test sonuçlarına ve risk durumuna bağlıdır (örn. prediyabet olanlar her yıl 

test edilmelidir). 

 

Tip 2 diyabet sıklıkla yıllarca tanı konmadan seyreder, çünkü hiperglisemi 

kademeli olarak geliĢir ve erken evrelerde genellikle hastaların diyabetin klasik 

belirtilerden herhangi birini fark edebileceği kadar Ģiddetli değildir. Bununla 

birlikte, bu hastalarda mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların 
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geliĢme riski yüksektir. Retinopati, nefropati ve nöropati ile iliĢkili morbidite ve 

mortaliteye rağmen, kardiyovasküler hastalık tip 2 diabetes mellitusta önde gelen 

ölüm nedeni olmaya devam etmektedir (74). Ketoasidoz diyabetin bu türünde 

nadiren spontan olarak oluĢur, genellikle enfeksiyon gibi baĢka bir hastalığın 

stresi ile iliĢkili olarak ortaya çıkar (13).  

Tip 2 diyabet bireyler en azından baĢlangıçta ve genellikle ömürleri boyunca 

hayatta kalmak için insülin tedavisine gereksinim duymazlar. Hastalık genellikle 

diyet tedavisi, egzersiz ve hipoglisemik ajanlar ile kontrol edilir (15). 

 

2.1.8. DĠYABETĠN DĠĞER SPESĠFĠK TĠPLERĠ 

2.1.8.1. BETA-HÜCRELERĠNĠN GENETĠK DEFEKTLERĠ 

Diyabet birkaç formu beta hücre fonksiyonunda monogenik defektleri ile 

iliĢkilidir (14). Diyabetin bu formları sıklıkla hipergliseminin erken yaĢlarda 

(genellikle 25 yaĢ öncesi) baĢlangıcı ile karakterizedir. Eskiden MODY (Maturity 

Onset Diabetes Of The Young) olarak adlandırılan diyabetin bu formu, insülin 

aktivitesinde minimal defekt veya hiç defekt olmaması ile birlikte bozulmuĢ 

insülin sekresyonu ile karakterizedir. Hastalık otozomal dominant kalıtımla geçer 

ve bugüne kadar farklı kromozomlar üzerindeki altı genetik lokusda anomaliler 

tespit edilmiĢtir (13).  En yaygın biçimi hepatosit nükleer faktör (HNF)-1a olarak 

adlandırılan, kromozom 12 üzerindeki bir hepatik transkripsiyon faktörününün 

mutasyonları ile iliĢkilidir. Mitokondrial DNA'daki nokta mutasyonlarının diyabet 

ve sağırlık ile iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca bir kaç ailede, proinsülinin 

insüline dönüĢtürülmesinde yetersizlik ile sonuçlanan genetik anormallikler tespit 

edilmiĢtir (13). 

 

2.1.8.2. ĠNSÜLĠNĠN ETKĠSĠNDE GENETĠK DEFEKTLER 

Diyabetin, insülinin etkisinde genetik olarak saptanan anormalliklerden 

kaynaklanan sıra dıĢı nedenleri vardır. Ġnsülin reseptöründe çeĢitli genetik 
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mutasyonlar tanımlanmıĢtır, bunlar insülin direnci ile iliĢkilidir. Ġnsülin reseptör 

mutasyonları ile iliĢkili metabolik anormallikler hiperinsülinemi ve ılımlı 

hiperglisemiden Ģiddetli diyabete kadar değiĢebilir (13,75). 

Tip A insülin direnci akantozis nigrikans, kadınlarda virilizasyon, polikistik 

over ve hiperinsülinemi ile giden bir klinik sendromu ifade eder (75). Bu gruba 

dahil olan diğer durumlar için Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu ve 

Lipoatrophic diyabet sayılabilir. 

 

2.1.8.3. EKZOKRĠN PANKREAS HASTALIKLARI 

Diffüz pankreas hasarına yol açan herhangi bir süreç diyabete neden 

olabilir. KazanılmıĢ süreçler arasında pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreas 

kanseri ve pankreatektomi yer alır. Yaygınlığı yeterli ise kistik fibrozis ve 

hemokromatozis de beta hücrelerinin harabiyetine neden olur ve insülin salınımını 

bozar. Fibrokalkülöz pankreatopatiye sırta yayılan karın ağrısı eĢlik edebilir ve 

pankreatik kalsifikasyon röntgen ile tespit edilebilir. Pankreas fibrozisi ve 

ekzokrin duktuslarda kalsiyum taĢları otopside tespit edilmiĢtir (13). 

 

2.1.8.4. ENDOKRĠNOPATĠLER 

Büyüme hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrin hepatik glukoz üretimini 

artıdığı ve periferik dokularda (kas) insülin direncine neden olduğu için bu 

hormonların aĢırı üretimi (örneğin, sırasıyla akromegali, Cushing sendromu, 

glucagonoma, feokromositoma) diyabete neden olabilir ya da Ģiddetlendirebilir. 

Bu durum genellikle, insülin salgılanmasında önceden var olan kusurları olan 

kiĢilerde oluĢur ve hormon fazlalığı kaybolduğunda hiperglisemi de tipik olarak 

kaybolur. Somatostatinoma ve aldosteronomaya bağlı hipokalemi, en azından 

kısmen, insülin salgılanmasını inhibe ederek diyabete yol açabilir. Bu durumlarda 

hiperglisemi, genellikle tümörün baĢarılı bir Ģekilde çıkarılmasından sonra geriler 

(13).    
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2.1.8.5. ĠLAÇ VEYA KĠMYASALLAR ĠLE ĠNDÜKLENMĠġ 

DĠYABET 

Pek çok ilaç insülin salgılanmasını bozabilir. Bu ilaçlarların kendileri 

diyabete neden olmayabilir ama insülin direnci olan bireylerde diyabeti 

hızlandırabilirler. Bu gibi durumlarda, beta hücresi iĢlev bozukluğu ve insülin 

direncinin sırası veya göreceli önemi bilinmediğinden sınıflandırma belirsizdir. 

Bir fare zehiri olan Vacor ve intravenöz pentamidin gibi bazı toksinler kalıcı 

olarak pankreas beta hücrelerini tahrip edebilir. Insülin etkisini bozabilen birçok 

ilaçlar ve hormonlar da vardır. Örnekler nikotinik asit ve glukokortikoidleri içerir. 

Alfa-interferon alan hastalarda adacık hücre antikorları ile iliĢkili diyabet geliĢtiği 

ve bazı durumlarda ciddi insülin eksikliği bildirilmiĢtir (13).    

 

2.1.8.6. ENFEKSĠYONLAR 

Bazı virüsler beta hücre yıkımı ile iliĢkilidir. Her ne kadar hastaların 

çoğunda Tip 1 diyabetin karakteristiği olan HLA ve immün belirteçler olmasına 

rağmen konjenital rubella hastalarında diyabet olur. Buna ek olarak coxsackie-B, 

sitomegalovirüs, adenovirüs ve kabakulak virüsları bazı durumlarda hastalığın 

indüklenmesinden sorumlu tutulmuĢtur (13). 

 

2.1.8.7. ĠMMÜN ARACILI DĠYABETĠN NADĠR FORMLARI 

Ġmmün-aracılı diyabetin nadir ama spesifik formları Tip 1 diyabet sürecine 

neden olan patogenez veya etyolojiden farklı birçok immünolojik hastalıklar ile 

iliĢkili olabilir. Diyabet kriterlerini tamamen karĢılamaya yeterli derecedeki 

postprandiyal hiperglisemi, spontan olarak insülin otoantikorlarının geliĢtiği nadir 

kiĢilerde rapor edilmiĢtir. Bununla birlikte bu bireyler genellikle hiperglisemiden 

ziyade hipoglisemi belirtileri gösterirler (76). Bu kategoride bilinen iki durum ve 

olma olasılğı olan diğer durumlar vardır. Stiff-man sendromu, aksiyel kaslarda 

ağrılı spazmlar ve sertlik ile karakterize santral sinir sisteminin otoimmün bir 
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hastalığıdır. Hastalarda genellikle glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikor 

titresi yüksektir ve yaklaĢık üçte birinde diyabet geliĢir. Anti-insülin reseptör 

antikorları ise insülin reseptörüne bağlanarak diyabete neden olabilir, böylelikle 

insülinin hedef dokularda reseptörüne bağlanmasını bloke ederler. Bununla 

birlikte, bazı durumlarda bu antikorlar reseptöre bağlandıktan sonra bir insülin 

agonisti olarak hareket edebilir ve böylece hipoglisemiye sebep olabilir. AĢırı 

insülin direncinin olduğu diğer durumlarda olduğu gibi, anti-insülin reseptör 

antikoru olan hastalarda sıklıkla akantoz nigrikans mevcuttur. GeçmiĢte bu 

sendrom tip B insülin direnci olarak adlandırılmıĢtır (13). 

 

2.1.8.8. DĠYABET ĠLE BAZEN ĠLĠġKĠLĠ DĠĞER GENETĠK 

SENDROMLAR 

Birçok genetik sendromda artmıĢ bir diyabet ihtimali vardır. Bunlara Down 

sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromunun kromozom anomalileri 

dahildir. Wolfram sendromu insülin eksikliği ile giden diyabet ve otopside beta 

hücrelerinin yokluğu ile karakterize otozomal resesif geçiĢli bir hastalıktır. Ayrıca 

diabetes insipidus, hipogonadizm, optik atrofi ve nöral sağırlık gibi bulguları 

içerir (13). 

 

2.1.9. DĠABETES MELLĠTUS KOMPLĠKASYONLARI 

Diyabetik hastalarda sürekli yüksek kan Ģekeri düzeyleri, kalp ve kan 

damarları, gözler, böbrekler ve sinirleri etkileyen ciddi hastalıklara yol açabilir. 

Ayrıca, Ģeker hastalığı olan kiĢiler aynı zamanda enfeksiyon geliĢmi açısından da 

yüksek riske sahiptir. Hemen hemen tüm yüksek gelirli ülkelerde diyabet, 

kardiyovasküler hastalık, körlük, böbrek yetmezliği ve alt ekstremite 

amputasyonlarının önde gelen nedenidir. Kan Ģekeri, kan basıncı ve kolesterol 

düzeylerinin normale yakın seviyelerde muhafaza edilmesi diyabetik 

komplikasyonları geciktirmeye veya önlemeye yardımcı olabilir (1).  
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2.1.9.1. AKUT KOMPLĠKASYONLAR 

Bunlar diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar komayı içerir. 

Diyabetik ketoasidoz öncelikle tip 1 diyabeti olan bireylerde görülürken, non-

ketotik hiperosmolar koma tip 2 diyabet olanlarda yaygındır. Her iki durum da 

mutlak veya göreceli insülin eksikliği, volüm kaybı ve bilinç değiĢiklikleri ile 

iliĢkilidir. Diyabetik ketoasidozda insülin eksikliği ve karĢıt düzenleyici hormon 

fazlalığı (glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu) kombine 

olmuĢtur. Ġnsülin/glukagon oranının azalması glukoneogenez, glikojenolizis ve 

karaciğer keton cisimlerinin oluĢumunu teĢvik eder ve ayrıca yağ ve kas dokudan 

karaciğere serbest yağ asidi ve amino asit moblizasyonunu artırır. ArtmıĢ 

lipolizden dolayı adipositlerden serbestleĢen serbest yağ asitlerindeki anlamlı bir 

artıĢ ketozis ile sonuçlanır. Diyabetik ketoasidozda bulantı ve kusma sıklıkla 

mevcuttur. Letarji ve merkezi sinir sistemi depresyonu, Ģiddetli bir diyabetik 

ketoasidozda komaya kadar ilerleyebilir. Son derece ciddi bir komplikasyon olan 

serebral ödem ise en çok çocuklarda görülür (77). 

Non-ketotik hiperosmolar koma daha çok tip 2 diyabet olan yaĢlı kiĢilerde 

görülür. En belirgin özellikleri poliüri, ortostatik hipotansiyon, mental durum 

değiĢikği, letarji, mental yavaĢlama, nöbet ve muhtemelen komanın dahil olduğu 

çeĢitli nörolojik belirtilerdir. Ġnsülin eksikliği ve yetersiz sıvı alımı non-ketotik 

hiperosmolar komanın altında yatan nedenlerdir. Ġnsülin eksikliği hiperglisemiye 

neden olur ki bu da derin intravasküler volüm azalmasına yol açan osmotik 

diürezi indükler (77). 

 

2.1.9.2. KRONĠK KOMPLĠKASYONLAR 

Diyabetin kronik komplikasyonları pek çok organ sistemini etkiler ve 

morbidite ve mortalitenin çoğunluğundan sorumludur. Kronik komplikasyonlar 

vasküler ve non-vasküler komplikasyonlar olarak ayrılabilir. Vasküler 

komplikasyonlar mikrovasküler (retinopati, nöropati ve nefropati) ve 

makrovasküler (koroner arter hastalığı, periferik damar hastalığı ve 
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serebrovasküler hastalık) olarak ikiye ayrılırlar. Nonvasküler komplikasyonlar 

gastroparezi, cinsel iĢlev bozukluğu ve cilt değiĢikliklerini içerir. Kronik 

komplikasyonların bir sonucu olarak diyabet yetiĢkin körlüğünün, düĢkünlüğe 

neden olan çeĢitli nöropatiler, kardiyak ve serebral hastalıkların en sık nedenidir. 

Diyabetin komplikasyonların tedavisi, hastalığın kontrolünden daha pahalıdır 

(77). 

 

2.1.9.3. KARDĠYOVASKÜLER HASTALIK 

Kardiyovasküler hastalık diyabetik bireyler arasında ölüm ve sakatlığın en 

sık nedenidir. Diyabete eĢlik eden kardiyovasküler hastalıklar miyokard 

enfarktüsü, inme, periferik arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği ve anjinayı 

içerir. Diyabetik kiĢilerde yüksek kan basıncı, yüksek kolesterol, yüksek kan 

Ģekeri ve diğer risk faktörleri, kardiyovasküler komplikasyon riskini arttırmaktadır 

(1). Anjina pektoris olmaması (sessiz iskemi) diyabeti olan kiĢilerde yaygındır ve 

bu nedenle majör cerrahi giriĢim geçirecek kiĢilerde kapsamlı bir kardiyak 

değerlendirme endikedir (77). Diyabetik bireylerde konjestif kalp yetmezliği 

(diabetik kardiyomiyopati) insidansı da artmıĢtır. Bu anormalliğin etyolojisi 

olasılıkla çok etkenlidir ve ateroskleroz kaynaklı miyokart iskemisi, hipertansiyon 

ve kronik hiperglisemiye sekonder miyokart hücre fonksiyon bozukluğu gibi 

faktörleri içerir. Diyabetin kendisi düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

düzeylerini artırmamasına rağmen Tip 2 diyabette bulunan LDL partikülleri daha 

fazla aterojeniktir ve daha kolay bir Ģekilde glikolize olur ve oksidasyona 

duyarlıdır (3). Diyabetik olmayan yetiĢkinlere göre, diyabetik yetiĢkinlerde kalp 

hastalığı nedeniyle ölüm oranları 2-4 kat daha yüksektir (78). Bazı toplumlarda 

kardiyovasküler hastalık diyabete bağlı ölümlerin % 50 veya daha fazlasından 

sorumludur (1). Benzer Ģekilde, diyabetli bireyler arasında inme riski de 2-4 kat 

artmıĢtır (78). 
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2.1.9.4. DĠYABETĠK NEFROPATĠ 

Böbrek hastalığı (nefropati) diyabetik olmayanlara göre diyabetli kiĢilerde 

çok daha yaygındır. National Diabetes Fact Sheet 2011 verilerine göre, Amerika 

BirleĢik Devletlerinde 2008 yılındaki yeni böbrek yetmezliği olguların %44'ünden 

sorumlu olan diyabet, en önemli kronik böbrek yetersizliği nedenlerinden biridir 

(78). Hastalık küçük kan damarlarının hasarı nedeniyle oluĢur.  Tip 1 

diyabetiklerde proteinürisi olanların olmayanlara göre 40 kat, tip 2 diyabetiklerde 

ise 4 kat artmıĢ bir mortalite riskine sahip olduğu tespit edilmiĢtir (79). Ayrıca, 

diyabetlilerde albuminürinin artmıĢ kardiyovasküler risk ile de iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (80). Kan Ģekeri ve kan basıncı düzeylerinin normale yakın 

seviyelerde muhafaza edilmesi nefropati riskini büyük ölçüde azaltabilir (1). 

 

2.1.9.5. DĠYABETĠK RETĠNOPATĠ  

Diabetik retinopati tip 1 ve tip 2 diyabetin bir mikrovasküler 

komplikasyonudur. Diyabet süresi 20 yılı aĢkın olan tip 1 diyabetiklerin neredeyse 

hepsinde, tip 2 diyabetiklerin ise %77’sinde retinopati geliĢir (81). Diabetik 

retinopati geliĢmiĢ ülkelerde bile 20-74 yaĢ arasındaki yeni körlük vakalarının 

önde gelen nedenidir (78). Dünya Sağlık Örgütüne göre dünyadaki 37 milyon 

körlük vakasının %4,8’inden diyabetik retinopati sorumludur (82). Diyabetin bu 

komplikasyonu retinadaki küçük damarların uzun süreli hiperglisemiye bağlı 

hasarı sonucu geliĢir. Diabetik retinopati iki evre halinde sınıflandırılır: 

Proliferatif ve non-proliferatif. Non-proliferatif evre hastalığın ilk dekadı 

sonlarında veya ikinci dekadı baĢlarında belirir, retinal vasküler 

mikroanevrizmalar, leke hemorajiler, cotton-wool noktalanmalar ve hepside 

retinal iskemiye yol açan retinal perisitlerin kaybı, artmıĢ retinal vasküler 

permeabilite, bölgesel kan akımı değiĢiklikleri ve anormal retinal mikro dolaĢım 

ile karakterizedir. Proliferatif retinopatide retinal hipoksiye yanıt olarak 

neovaskülarizasyon görünümü vardır. Yeni oluĢmuĢ damar optik sinir ve/veya 

makulada görünebilir ve kolayca rüptüre olarak vitreus hemorajisi, fibrozis ve 

sonuçta retina dekolmanına neden olabilir. Yüksek tansiyon ve yüksek kolesterol 
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düzeyleri ile birlikte ile sürekli yüksek kan Ģekeri düzeyleri retinopatinin ana 

nedenidir. Retinopati düzenli göz kontrolleri ve glukoz seviyelerinin normale 

yakın tutulması ile kontrol edilebilir (1). 

 

2.1.9.6. DĠYABETĠK NÖROPATĠ 

Diyabetik nöropati uzun süreli diyabetin periferik ve otonom sinirlerde yol 

açtığı bozukluklardır. Tüm diyabetiklerin yaklaĢık yarısında bir dereceye kadar 

polinöropati,  mono-nöropati ve/veya otonom vardır (77,78). Distal simetrik 

polinoropati diyabetik nöropatinin en sık görülen tipidir ve sıklıkla ayaklarda (ve 

bazen ellerde) duyu kaybı, yanma, karıncalanma, ağrı ve güçsüzlük ile kendini 

gösterir. Polinöropatideki periferik duyu kaybı periferdeki bozulmuĢ 

mikrovasküler ve makrovasküler kavĢak ile üstüste bindiğinde, non-travmatik 

amputasyonların önde gelen nedeni olan iyileĢmeyen ülserlerin geliĢimine katkıda 

bulunabilir (77,78). Mono-nöropati polinöropatiden daha az yaygındır ve izole 

kraniyal veya periferik sinir disfonksiyonunu içerir (77). Otonom nöropati 

kardiyovasküler, gastrointestinal, genitoüriner, sudomotor ve metabolik sistemler 

dahil birden çok sistemi tutabilir. 

 

2.1.9.7. DĠYABETĠK AYAK  

Diyabetlilerde hem periferik nöropati hem de iskemi sebebiyle ayak 

ülserleri ve nihayetinde amputasyonlar sık görülür. Diyabetli bireyler diyabeti 

olmayanlara göre 25 kat daha fazla olabilecek bir amputasyon riski taĢırlar (1). 

National Diabetes Fact Sheet 2011 verilerine göre Amerika BirleĢik Devletlerinde 

nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarının %60'ından fazlası diyabetli 

kiĢilerde olmaktadır (78). Bununla birlikte, geniĢ kapsamlı yönetimi ile diyabetik 

amputasyonlar büyük oranda önlenebilir. Amputasyon gerçekleĢmiĢ olsa bile 

kalan bacak ve kiĢinin hayatını multidisipliner bir takip/bakımı ile korunabilir 

(1,78). 
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2.1.9.8. MORTALĠTE 

Diyabetli hastaların tüm nedenlere bağlı ölüm riski, diyabeti olmayan aynı 

yaĢtaki hemcinslerine göre iki kat daha yüksektir (83).  

 

2.1.9.9. AĞIZ SAĞLIĞI 

Tipik bir komplikasyon olarak kabul edilmemekle birlikte, kötü glükoz 

kontrolü olanlarda artmıĢ gingivitis riski ile diyabet ağız sağlığı için bir tehdit 

oluĢturabilir. Gingivitis diĢ kaybının major bir nedeni olup aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalık riskini artırabilir (1). 

 

2.1.9.10. UYKU APNESĠ 

Son araĢtırmalar tip 2 diyabet ve uykuda solunum bozukluklarının en yaygın 

biçimi olan obstrüktif uyku apnesi arasında bir iliĢki olasılığını göstermiĢtir. 

Tahminler obstrüktif uyku apnesi olan insanların %40 kadarının diyabet hastası 

olacağını göstermektedir ancak obstrüktif uyku apnesi olan kiĢilerde yeni diyabet 

insidansı bilinmemektedir. Obstrüktif uyku apnesinin tip 2 diyabeti olan kiĢilerde 

kan Ģekeri kontrol üzerine etkileri olabilir (1). 

 

2.1.9.11. GEBELĠK KOMPLĠKASYONLARI 

Tip 1 diyabetli kadınlarda gebelik öncesi ve gebeliğin ilk trimesterinde kötü 

kontrollü diyabet gebeliklerin %5-10'unda majör doğum kusurlarına ve 

gebeliklerin %15-20'sinde spontan abortuslara yol açabilir. Öte yandan, daha 

önceden diyabetik olan bir kadın için erken gebelik öncesi ve sırasında kan Ģekeri 

düzeylerinin optimize edilmesi bebeklerinde doğum kusurları riskini azaltabilir. 

Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterde kötü kontrollü diyabet, hem anne hem 

çocuk için bir risk oluĢturacak olan makrozomik bebeklere neden olabilir (78). 
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Rahimde yüksek kan Ģekerine uzun bir süre maruz kalan fetusların gelecekte 

diyabet geliĢme risk daha yüksektir (1). 

 

2.1.9.12. ENFEKSĠYONLAR 

Birçok yaygın enfeksiyon, diyabetik popülasyonda daha sık ve daha Ģiddetli 

seyrederken birkaç nadir enfeksiyon da neredeyse sadece diyabetik popülasyonda 

görülür (örn. rinoserebral mukormikozis ve dıĢ kulak yolunun etrafındaki 

yumuĢak dokuda genellikle P.aeruginosanın etken olduğu enfeksiyona sekonder 

geliĢen malign otitis eksterna). Pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumuĢak 

doku enfeksiyonu diyabetik populasyonda daha sık görülür. Gram-negatif 

organizmalar, örneğin S. aureus ve Mycobacterium tuberculosis diyabetik 

hastalarda daha sık patojenlerdir. Diyabetik hastalarda deri kıvrımları ve burun 

deliklerinde S. aureus kolonizasyon oranı ve ayrıca postoperatif yara enfeksiyonu 

oranı daha yüksektir (84). 

 

2.2. DĠABETĠK RETĠNOPATĠ VE SĠSTEMĠK VASKÜLER 

KOMPLĠKASYONLAR 

Diyabetik retinopati diyabetin en sık görülen ve spesifik mikrovasküler 

komplikasyonudur (85). Görme üzerindeki olumsuz etkisi iyi bilinmesine rağmen, 

retinopatinin görme bozukluğu ötesinde ki önemi yeterince iyi bilinmemektedir. 

Ġki dekad önce, Framingham Kalp ve Göz ÇalıĢması diyabetik retinopati 

bulgularının sadece gözleri değil, aynı zamanda vücudun baĢka yerlerindeki 

organları da etkileyen jeneralize mikroanjiopatik süreçleri yansıtıyor olabileceğini 

ileri sürmüĢtür (86). Son yıllarda, retinopatik lezyonları değerlendirmek için 

standardize edilmiĢ retinal fotografi ve yöntemlerin kullanılması ile çalıĢmalar 

sistemik vasküler komplikasyonlar yelpazesi ile diyabetik retinopati birlikteliğini 

daha kesin olarak değerlendirebilmiĢtir (87). Koroner arter kalsifikasyonu ve 

kardiyak remodeling gibi kardiyovasküler hastalıkların yeni subklinik ölçümleri 

yanı sıra, non-proliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatinin her ikisinin de 
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artık, felç, koroner kalp hastalığı, kalp yetmezliği ve nefropati gibi majör 

kardiyovasküler hastalıkları ile bağlantılı olduğu bilinmektedir (87,88). Bu 

nedenle, retinada mikrovasküler hasarın bir göstergesi olmasının dıĢında, diabetik 

retinopati sistemik mikrosirkülasyonda anormal glukoz metabolizmasının altta 

yatan yaygın zararlı etkilerinin bir biyobelirteci olarak görülmelidir (87). 

 

2.2.1. DĠABETĠK RETĠNOPATĠ VE MORTALĠTE 

Diyabetli kiĢilerde retinopati varlığının mortalite riski ile iliĢkili olduğu 

uzun süredir bilinmektedir (Tablo-VII). ÇalıĢmalar bu iliĢkinin tip 1 diyabete göre 

tip 2 diyabet hastalarında daha tutarlı görüldüğünü göstermektedir. Bu da 

muhtemelen tip 2 diyabetin daha ileri yaĢlarda ortaya çıkması ve daha yüksek 

kardiyovasküler risk faktörü sıklığına sahip olması ile iliĢkili olabilir.  

 

Tablo – VII: Diyabetik Retinopati ve Mortalite ĠliĢkisi Üzerine ÇalıĢmalar 

ÇalıĢma Popülasyon Takip Retinal Durum Birliktelik* Referans 

WESDR 
1,370 

T2DM 
16-yıl 

NPDR 

PDR 

+ 

++ 
(Klein et al., 
1999a) 

ETDRS 
2,267 

T2DM 
5- yıl 

Orta-ciddi NPDR  

Orta-ciddi PDR 

+ 

+++ 
(Cusick et al., 

2005) 

Finnish 
824    

T2DM 
18- yıl 

Erkekte NPDR 

Kadında NPDR 

Erkekte PDR 

Kadında PDR 

+ 

+++ 

++ 

+++ 

(Juutilainen et al., 

2007) 

WESDR 996 T1DM 16- yıl Orta NPDR veya PDR + (NS) 
(Klein et al., 
1999a) 

ETDRS 
1,444 

T1DM 
6- yıl 

Ciddi NPDR 

Orta/ciddi PDR 

+ (NS) 

+ (NS) 
(Cusick et al., 

2005) 

EURODIAB 
2,237 

T1DM 
8- yıl PDR +++ (NS) 

(van Hecke et al., 

2005) 

* Düzeltilmiş hazard oranı veya rölatif risk <1,5 (+), 1,5-2,0 (++), >2,0 (+++); (NS) = istatistiksel olarak 

anlamlı değil. WESDR = Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy; ETDRS = Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study; NPDR = non-proliferatif diyabetik retinopati; PDR = proliferatif 

diyabetik retinopati; T1DM = tip 1 diabetes mellitus; T2DM = tip 2 diabetes mellitus 

 

Tip 2 diyabeti olan kiĢilerde, Amerika BirleĢik Devletleri'nde büyük, toplum 

tabanlı bir çalıĢma olan Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic 

Retinopathy (WESDR) çalıĢması 16 yıllık bir takip sonrasında non-proliferatif ve 
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proliferatif diyabetik retinopati'nin her ikisinin de ölüm riskinde %34-89 artıĢ ile 

iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (10). 

Retinopati ve artmıĢ mortalite riski arasındaki iliĢki, genç tip 1 diyabetli 

kiĢilerde daha az tutarlı olarak görülmüĢtür. Bazı çalıĢmalarda retinopatinin tip 1 

diyabeti olan kiĢilerde daha kötü sağkalım öngörüsü göstermesine rağmen, tip 1 

diyabette retinopati ile artmıĢ mortalite riski arasındaki iliĢki, eĢlik eden 

kardiyovasküler risk faktörleri ile açıklanabilmiĢtir (10,87). Nispeten kısa bir takip 

süresi ile büyük bir klinik çalıĢma olan Early Treatment Diabetic Retinopathy 

(ETDRS) çalıĢmasında, tip 1 diyabette retinopatinin mortalite ile iliĢkisi olmadığı 

gösterilmiĢtir (11). Bazı araĢtırmacılar retinopatisi olan tip 1 diyabetli hastalarda 

geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin yanında nefropati birlikteliğinin 

(örn. son dönem böbrek hastalığı) kötü sağkalım için major bir belirleyici 

olduğunu ileri sürmüĢlerdir (87,89). 

Mortalite ile diyabetik retinopati arasındaki iliĢki, retinopatisi olan kiĢilerde 

öncelikle artmıĢ kardiyovasküler hastalık riskinden kaynaklanmaktadır.  Tip 1 ve 

tip 2 diyabetli kiĢilerin büyük bir kohortunun, ölümcül ve ölümcül olmayan 

kardiyovasküler sonuçlar için 12 yıl boyunca takip edildiği WHO-MSVDD (The 

World Health Organization Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes) 

çalıĢmasında, diyabetik retinopati varlığı yüksek kardiyovasküler hastalık riskini 

ve mortaliteyi öngörmüĢtür (90). Bu iliĢki, geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörleri için düzeltmeler yapıldıktan sonra bile anlamlı kalmıĢtı, erkeklere göre 

kadınlarda daha güçlüydü ve tip 1 diyabet ile değil ama tip 2 diyabeti olan 

kiĢilerle sınırlı kalmıĢtı (90). Retinopati varlığının kendisi artmıĢ mortalite riski 

anlamına geliyor gibi görünürken çalıĢmalar ayrıca diyabetik retinopatinin artan 

Ģiddeti ile artan kardiyovasküler hastalık riski arasında bir "doz-bağımlı" iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir (87,91). 
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2.2.2. DĠABETĠK RETĠNOPATĠ VE KALP HASTALIĞI 

Mikrovasküler bozukluk diyabetik kalp hastalığı geliĢiminde önemli bir 

patojenik faktör olarak ortaya çıkmıĢtır. Ancak koroner mikrosirkülasyonun 

değerlendirmesi için basit ve non-invaziv teknikler yoktur ve diyabetik kalp 

hastalığında koroner mikrovasküler disfonksiyonun rolünü geleneksel olarak 

değerlendiren çalıĢmalarda çok özel yöntemler kullanılarak küçük klinik tabanlı 

örnekler ile sınırlı kalmıĢtır (87). 

YaklaĢık 20 yıl önce, Framingham Kalp ve Göz ÇalıĢması retinopati 

bulgularının diyabetli kiĢilerde miyokardı etkileyen bir jeneralize mikroanjiopatik 

süreci yansıtıyor olabileceğini ileri sürmüĢtür (86). Bu hipotez, oftalmoskopik 

incelemeler temelinde retinopati bulgularının elektrokardiyogramda iskemik T 

dalga değiĢiklikleri, anjiyografide koroner arter darlığının Ģiddeti, miyokartta 

mikrovasküler hastalığının histolojik bulguları ve klinik koroner kalp hastalığı 

olay yükü ile bağlantısını inceleyen daha önceki çalıĢmalar tarafından da 

desteklenmektedir (87,92). 

Retinopatinin standardize fotografik derecelemesi kullanılarak yapılan yeni 

toplum tabanlı çalıĢmalar önceki gözlemleri destekleyen güçlü kanıtlar vermiĢtir. 

Diyabetik retinopati bulgularının miyokard enfarktüsü, koroner kalp hastalığı ve 

kalp yetmezliği riskinde artıĢ ile iliĢkili olduğu artık bilinmektedir (Tablo-VIII). 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) çalıĢması diyabet süresi, glisemik 

kontrol, sigara, lipid profili ve diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak retinopati 

varlığının koroner kalp hastalığı olaylarında (ve miyokard enfarktüsünde) iki kat 

daha yüksek risk, ölümcül koroner kalp hastalığında üç kat daha yüksek risk ve 

konjestif kalp yetmezliğinde dört kat daha yüksek risk ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (93).  
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Tablo – VIII: Diyabetik Retinopati ve Kalp Hastalığı ĠliĢkisi Üzerine ÇalıĢmalar 

ÇalıĢma Popülasyon Takip Retinal Durum Birliktelik

* 

Referans 

ARIC  1,524 T2DM  8-yıl Herhangi bir DR  ++  

(KKH)  

(Cheung et al., 

2007e)  

ARIC  627 T2DM  7- yıl Herhangi bir DR  +++  

(KKY)  

(Wong et al., 

2005b)  

WHO-

MSVDD  

1,126 T1DM  

3,179 T2DM  

12- yıl T1DM olan erkekte DR 

T1DM olan kadında DR 

T2DM erkekte ya da 

kadında DR 

+++  

++  

++  

(Fuller et al., 

2001)  

Finnish  824 T2DM  18- yıl Erkekte NPDR 

Kadında NPDR 

Erkekte ya da kadında PDR 

+ (NS)  

++  

+++  

(Juutilainen et al., 
2007) 

Finnish  1,040 T2DM  7- yıl NPDR  

PDR  

+ (NS)  

+++  

(Miettinen et al., 

1996)  

WESDR  996 T1DM  20- yıl DR Ģiddeti  +  (Klein et al., 

2004a)  

* Düzeltilmiş hazard oranı veya rölatif risk <1,5 (+), 1,5-2,0 (++), >2,0 (+++); (NS) = istatistiksel olarak 

anlamlı değil. WESDR = Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy; ARIC = Atherosclerosis 

Risk in Communities Study; WHO-MSVDD = World Health Organization Multinational Study of Vascular 

Disease in Diabetes; DR = diyabetik retinopati; NPDR = non-proliferatif diyabetik retinopati; PDR = 

proliferatif diyabetik retinopati; T1DM = tip 1 diabetes mellitus; T2DM = tip 2 diabetes mellitus; KKH = 

koroner kalp hastalığı; KKY = konjestif kalp yetmezliği. 

 

Artan diyabetik retinopati Ģiddeti ile artan koroner kalp hastalığı riski 

arasında aĢamalı, doza bağımlı bir iliĢki vardır (93). Bu bulgular WHO-MSVDD 

çalıĢmasından ve sadece non-proliferatif diyabetik retinopati değil, aynı zamanda 

proliferatif diyabetik retinopatinin de iskemik kalp hastalığı ile birlikteliğini 

gösteren diğer çalıĢmalardan gelen veriler ile uyumludur (87,90,94). 

Retinopatinin kardiyovasküler mortalite ve inme ile birlikteliğine benzer 

Ģekilde, koroner kalp hastalığı riski ile retinopati arasındaki iliĢki de tip 1 diyabetli 

genç kiĢilerde tutarlı bir Ģekilde mevcut değildir. WESDR tip 1 diyabet 

kohortunda, Non-proliferatif retinopati, proliferatif diyabetik retinopati ve 

retinopati Ģiddetinin hepsi iskemik kalp hastalığından ölümlerin artmıĢ riski ile 

iliĢkili iken, bu birliktelikler nefropati gibi kardiyovasküler risk faktörleri için 

düzeltmeler yapıldıktan sonra anlamlı değildi (10,87,89). Yine tip 1 diyabet 

EURODIAB çalıĢmasında da retinopati, çok değiĢkenli düzeltmeler yapıldıktan 

sonra koroner kalp hastalığı sıklığı ile anlamlı olarak iliĢkili değildi (95). 

Popülasyon çalıĢmalarına ek olarak,  retinopati varlığının sessiz miyokard 

iskeminin bir göstergesi olarak kullanılabileceğini ve Ģüpheli kalp hastalığı olan 
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diyabetik hastalarda araĢtırmacı yaklaĢımlara kılavuzlukta yardımı olacağını ileri 

süren klinik çalıĢmalar da vardır (87,96,97). Örneğin, retinopati kardiyak 

revaskülarizasyon iĢlemleri uygulanan diyabetik hastalar için değerli bir 

prognostik belirleyici olabilir. ÇalıĢmalar diyabetik retinopatisi olmayan hastalara 

kıyasla, retinopatisi olan hastaların perkütan koroner giriĢim veya koroner arter 

bypass cerrahisi sonrası majör istenmeyen kardiyak olaylar veya 

komplikasyonlara (örn. ölüm, miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği, stent içi re-

stenoz) yaĢ, cinsiyet, diyabet süresi, insülin kullanımı ve prognozu etkileyebilen 

diğer faktörlerin düzenlenmesinden sonra bile daha yüksek bir olasılıkla maruz 

kaldığını göstermiĢtir (98,99). Böylece, koroner kalp hastalığı olan diyabetik 

hastalarda revaskülarizasyon stratejileri için klinik karar vermeye yardımcı olmak 

açısından retinopati durumunu değerlendirmek önemli olabilir. 

Retinopati ve klinik kalp hastalığı ile arasındaki iliĢki, retinopati ve 

subklinik koroner mikro ve makro-vasküler patoloji arasında gözlemlenen 

bağlantılar ile iyi desteklenmiĢtir. Radyolojik ve patolojik çalıĢmalar retinopatisi 

olan kiĢilerde miyokardiyal arterioler anormallikleri, koroner perfüzyon defektleri, 

bozulmuĢ koroner akım rezervi ve düĢük koroner kollateral skoru olasılığının 

daha yüksek olduğunu göstermiĢtir (97,100-102). Retinopati varlığının aynı 

zamanda, subklinik koroner aterosklerotik yükü değerlendirmede kabul görmüĢ 

iki önemli yöntem olan koroner arter kalsifikasyonunun yüksek dereceleri ve 

anjiografide daha diffüz/Ģiddetli koroner arter darlığı ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (96,103). 

 

2.3. DĠYABETĠK KARDĠYAK OTONOM NÖROPATĠ 

Kardiyak otonom nöropati diyabetik hastalarda önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenini temsil eder ve muhtemelen sessiz iskemiye bağlı kardiyak 

aritmiler ve ani ölüm açısından yüksek risk ile iliĢkilidir. Bu nedenle klinik ve 

prognoz ile önemli bir iliĢkisi vardır.  
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2.3.1. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Kardiyak otonom nöropatinin rapor edilmiĢ prevalansı %2,5 ile %90 gibi 

geniĢ bir aralıkta değiĢmektedir (104,105). Ziegler ve ark. önceden tanımlanmıĢ 

kalp hızı değiĢkenliği (KHD) testleri ve R-R intervali spektral analizini 

kullanarak, tip 1 diyabeti olan hastaların %25’inde ve Tip 2 diyabeti olan 

hastaların %34’ünde anormal bulgular olduğunu bulmuĢtur (106).YaĢ, cinsiyet ve 

diğer risk faktörleri de kardiyak otonom nöropatinin geliĢimini etkileyebilir.  

 

2.3.2. PATOGENEZ 

Diyabette kardiyak otonom nöropati glisemi kontrol derecesi, hastalık 

süresi, yaĢ ile ilgili sinir yıpranması ve sistolik-diyastolik kan basıncı arasındaki 

karmaĢık etkileĢimlerin nihayi bir sonucu olarak geliĢir (107). Hiperglisemi, 

bozulmuĢ sinir perfüzyonu ile uyumlu olarak hücrenin metabolik ve/veya 

indirgenme-yükseltgenme durumu ile ilgili çeĢitli biyokimyasal yolların 

aktivasyonunda diyabetik nöropatinin geliĢmesi ve ilerlemesine katkıda bulunan 

anahtar bir rol oynar. Deneysel veriler ileri glikasyon ürünlerinin oluĢumu, artmıĢ 

serbest radikal üretimi ile birlikte artmıĢ oksidatif/nitrozatif stres, poliol ve protein 

kinaz C yollarının aktivasyonu, poliADP ribozilasyon aktivasyonu ve nöronal 

hasar ile ilgili genlerin aktivasyonu dahil diyabette otonomik nöronal fonksiyonu 

etkileyebilecek bir dizi patojenik yolu ileri sürmüĢtür (108-110). 

 

2.3.3. KARDĠYAK OTONOM NÖROPATĠ VE KARDĠYAK 

DĠSFONKSĠYON 

Otonomik innervasyon kalp hızı değiĢkenliği ve kalp performansını 

düzenleyen primer ekstrinsik kontrol mekanizmasıdır. Kronik hipergliseminin, 

distalden baĢlayıp proksimale ilerleyen periferik nöropati geliĢimine paralel bir 

Ģekilde, ilerleyici otonom sinir fonksiyon bozukluğunu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir. 

Vagus en uzun otonomik sinir olup, tüm parasempatik aktivitenin yaklaĢık 
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%75'ine aracılık eder. Nöropati ilk önce en uzun liflerde görüldüğünden diyabette 

otonomik nöropatinin en erken belirtileri parasempatik denervasyon ile iliĢkili 

olma eğilimindedir (110). Bu yüzden diyabette kardiyak otonom nöropati 

geliĢiminin baĢlangıcı, sempatik tonusun erken artıĢı ile karakterizedir (111). 

Veriler, tip 1 diyabeti komplike eden kardiyak otonom nöropati progresyonunun 

erken dönemlerinde subklinik periferik denervasyona yanıt olarak kardiyak 

sempatik tonusta kompansatuar bir artıĢ olduğunu göstermiĢtir (112,113). Daha 

sonra bunu ventrikül apeksinden baĢlayan ve bazale doğru ilerleyen sempatik 

denervasyon takip eder.  

Kardiyak sempatik aktivitede erken artıĢ ve bunu takip eden anormal 

norepinefrin sinyalizasyonu ve metabolizması, artmıĢ mitokondriyal oksidatif 

stres ve kalsiyum bağımlı apoptoz miyokard hasarına katkıda bulunabilir ve bu 

hastalardaki yüksek kardiyak olay ve ani kardiyak ölüm riskini açıklayabilir 

(114,115). Kardiyak otonom nöropati ile iliĢkili sempatik dengesizlik 

miyokardiyal substrat kullanımını kritik olarak etkileyebilir ve mitokondriyal 

ayrıĢmaya, bölgesel ventriküler hareket bozuklukları, fonksiyon kaybı ve 

kardiyomiyopatiye katkıda bulunabilir (110,112,116). 

 

2.3.4. KLĠNĠK BULGULAR 

Otonom fonksiyon bozukluğunun klinik belirtileri diyabet baĢlangıcından 

sonra uzun zaman görülmeyebilir. Bununla birlikte kalp hızı değiĢkenliğinde 

değiĢiklikler ile kendini gösteren subklinik kardiyak otonom nöropati tip 2 

diyabette tanının 1 yılı içinde, tip 1 diyabette ise tanının 2 yılı içinde tespit 

edilebilir (117). 

 

2.3.4.1. BOZULMUġ KALP HIZI DEĞĠġKENLĠĞĠ 

Kardiyak otonom nöropatinin en erken klinik göstergesi kalp hızı 

değiĢkenliğinde bir azalma olmasıdır. Atımdan-atıma kalp hızı aralıklarında anlık 
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değiĢkenlik, vücudun metabolik aktivite düzeyine kardiyak fonksiyonel yanıtı 

düzenleyen sempatik ve parasempatik aktivitenin bir fonksiyonudur. Normal 

bireylerde yüksek derecede bir atımdan-atıma kalp hızı değiĢkenliği vardır ve 

inspirasyon ile artan, ekspirasyon ile azalan bir tarzda olmak üzere kalp hızı 

değiĢkenliği solunum ile dalgalanır (110). Kalp hızı değiĢkenliğinin klinik önemi 

olduğu ilk olarak fetal distresi takiben kalp hızının kendisinde kayda değer bir 

değiĢiklik oluĢmadan önce atımdan-atıma aralıklarlarda değiĢikliklerin olduğunun 

gözlemi vasıtasıyla tespit edilmiĢti. Anormal kalp hızı değiĢkenliğinin ciddi 

sonuçları 1980'lerin sonlarında kalp hızı değiĢkenliğinin akut miyokard infarktüsü 

sonrası mortalitenin güçlü, bağımsız bir belirleyicisi olduğunu teyit edildiğinde 

ortaya çıkmıĢtır (118). 

 

2.3.4.2. ĠSTĠRAHAT TAġĠKARDĠSĠ 

Zaman zaman 130 atım/dakikaya kadar artıĢlarla birlikte yaklaĢık 100 

atım/dakikalık istirahat kalp hızları genellikle hastalığın ileri evrelerinde ortaya 

çıkar ve vagal bozukluk ile birlikte relatif bir sempatik artıĢı yansıtmaktadır 

(110,119). En yüksek istirahat kalp hızları sempatik sinir tutulumundan önce 

meydana gelen parasempatik hasarın olduğu hastalarda bulunur, kombine vagal ve 

sempatik tutulumun olduğu durumlarda hız normale doğru döner ama yüksek 

kalır. Kalp hızı değiĢkenliğindeki anormallikler kardiyak otonom nöropatinin 

erken bulguları olsa da istirahat taĢikardisi ve sabit bir kalp hızı vagal yetmezliği 

olan diyabetik hastalarda karakteristik geç bulgulardır (120). Orta düzeyli 

egzersiz, stres veya uykuya yanıt vermeyen sabit bir kalp hızı neredeyse tam bir 

kardiyak denervasyonu iĢaret eder ve Ģiddetli kardiyak otonom nöropatinin 

göstergesidir (119,120). Böylece, kalp hızı dakikada 100 atımdan daha fazla 

artmadığı sürece diğer bulguların yokluğunda kardiyak otonom nöropati için 

güvenilir bir tanı kriteri olduğu kabul edilmez (110,119). 

 

 



46 

 

2.3.4.3. EGZERSĠZ ĠNTOLERANSI 

Otonomik disfonksiyon egzersiz toleransını bozabilir ve egzersize kalp hızı, 

kan basıncı ve kardiyak output yanıtlarını azalttığı gösterilmiĢtir (119). Genellikle 

kardiyak otonom nöropati Ģüphesi olan diyabetik hastaların bir egzersiz 

programına baĢlamadan önce kardiyak stres testi yapılması önerilir. Kardiyak 

otonom nöropati olan hastalarda,  egzersiz yoğunluğunun tehlikeli düzeylerini 

önlemek için kalp hızına değil, hastaların kendi algıladığı efora güvenmek gerekir 

(119). 

 

2.3.4.4. ANORMAL KAN BASINCI REGÜLASYONU 

Noktürnal kan basıncı azalması ile iliĢkili olarak diyabetik olmayan olgular 

geceleri baskın bir vagal ve azalmıĢ bir sempatik tonus sergiler. Diyabetik 

kardiyak otonom nöropatide bu kalıp, noktürnal hipertansiyon ile sonuçlanacak 

Ģekilde uyku süresince sempatik baskınlığa değiĢmiĢtir (121).  Bunlar diyabetik 

kardiyak otonom nöropati olan bireylerde daha sık sol ventrikül hipertrofisi ve 

gerek ölümcül gerekse ciddi ölümcül olmayan kardiyovasküler olaylar ile 

iliĢkilidir (122,123). 

 

2.3.4.5. ORTOSTATĠK HĠPOTANSĠYON 

Diyabette ortostatik hipotansiyon splanknik ve diğer periferik vasküler 

yataklarda azalmıĢ vazokonstriksiyona neden olan efferent sempatik vazomotor 

denervasyonun bir sonucu olarak büyük ölçüde oluĢur (124). Ortostatik 

hipotansiyon kötü yaĢam kalitesi ile iliĢkilidir, klinik olarak sersemlik, halsizlik, 

baygınlık, baĢ dönmesi, görme bozukluğu ve en ağır olgularda ayakta iken geliĢen 

senkop gibi bulgular ile kendini gösterir (119). Bu belirtiler diyabetik hastalarda 

sık kullanılan vazodilatörler, diüretikler, fenotiazinler, insülin (endotel bağımlı 

vazodilatasyon yoluyla) ve trisiklik antidepresanlar gibi bir grup ilaç tarafından 

artırılmıĢ olabilir (119). 
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2.3.5. KLĠNĠK DEĞERLENDĠRME VE TANI KRĠTERLERĠ 

Diyabette kardiyak otonom nöropati için tanı olarak kabul edilen tek bir 

yaklaĢım yoktur. Kalp hızı değiĢkenliği, ortostatik hipotansiyon ve 24 saatlik kan 

basıncı profillerinin değerlendirilmesi hem parasempatik hem de sempatik otonom 

fonksiyonlara dair veriler sağlar ve klinik koĢullarda kullanılabilir. Kardiyak 

sempatik görüntüleme, mikronörografi, oklüzyon pletismografisi ve barorefleks 

duyarlılığı gibi diğer yöntemler bu gün için ağırlıklı olarak araĢtırma koĢullarında 

kullanılmaktadır (110). 

 

2.3.5.1. KALP HIZI DEĞĠġKENLĠĞĠ 

Kalp hızı değiĢkenliği kardiovagal fonksiyonu değerlendirmek için 

noninvaziv ve objektif bir yöntem sağlar ve pace edilmiĢ solunum altında alınan 

elektrokardiyografi kayıtlarından elde edilebilir.  

Ewing ve ark. diyabetik hastalarda kardiyak otonom nöropatiyi tespit etmek 

için, 1970'lerde,  kısa süreli R-R farklılıklarını belirleyecek basit yatakbaĢı bir 

takım testler geliĢtirmiĢtir, bunlar; derin nefes alma ile R-R değiĢiklikleri, ayakta 

durmaya R-R yanıtı ve Valsalva oranı olup Amerikan Diyabet Derneği tarafından 

verilen bir raporda ayrıntılı olarak tanımlanmıĢ ve kardiyak otonom nöropati tanısı 

için tavsiye edilmiĢtir (109,125-127). Head-up-tilt testinin bir parçası olan hızlı 

postural değiĢiklikler, farmakolojik provokasyon olsun/olmasın kardiyak otonom 

nöropati veya nöral aracılı (vazovagal) senkopa yatkınlığın araĢtırılması için 

kullanılabilir ancak bu test uzman personel gerektirir ve genel pratikte kolayca 

ulaĢılabilir değildir (110). Derin nefes alma sırasında alınan kalp hızı değiĢkenliği 

kardiovagal iĢlev için en yaygın kullanılan testtir ve yaklaĢık %80 özgüllüğe 

sahiptir (128). 

R-R varyasyonu kalp hızı aralığı, kalp period aralığı, standart sapma (SD), 

E-I oranı (inspirasyon sırasında en kısa R-R aralığının ekspirasyon sırasında ki en 

uzun R-R aralığına oranı) dahil olmak üzere farklı bir dizi yoldan analiz edilebilir. 
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Valsalva ve postural testler, her bir kendi manevrası sırasında kaydedilen en uzun 

ve en kısa R-R interval oranı olarak analiz edilir (110). 

Kalp hızı değiĢkenliği indeksleri yorumlanması için önerilmiĢ kesim 

noktaları vardır (127). Son çalıĢmalar kalp hızı değiĢkenliği özellikle yaĢ, 

solunum hızı ve muhtemelen cinsiyetten etkilendiğini göstermektedir (129). Bu 

nedenle, bu değiĢkenler için ayarlamalar yüksek doğruluk için tavsiye edilir 

(119,129). 

Kardiovagal fonksiyon zaman ve frekans tabanlı istatistiksel indeksler 

kullanılarak da değerlendirilebilir. Normal R-R intervallerinin zaman ölçümleri 

ortalama normal-normal (NN) aralığı, ortalama kalp hızı, en uzun ve en kısa NN 

aralığı arasındaki fark, gece ve gündüz kalp hızı arasındaki fark boyunca değiĢim 

içerir (118). Yirmi dört saatlik R-R kayıtları tüm normal R-R aralıklarının SD'nu 

(SDNN), normal R-R aralıklarının 5-dakika ortalamasının SD'nu (SDANN), 

ardıĢık R-R intervallerinin farkının ardıĢık R-R aralıklarının farkının karekök 

ortalaması (rMSSD) ve 24 saat boyunca >50 ms farklı iki ardıĢık R-R aralığının 

saatlik örneklerinin sayısını (pNN50) gibi daha karmaĢık istatistiksel zaman 

domen ölçümlerinin hesaplanmasına izin verir. SDNN'nin kalp hızı 

değiĢkenliğinin ortak sempatik ve parasempatik modülasyonunu temsil ettiği 

düĢünülmektedir, rMSSD ve pNN50 ise parasempatik kol için özgüldür (118). Bu 

ölçümlerin doğruluğu çeĢitli aritmilerden etkilenir, dolayısı ile normal sinüs ritmi 

ve atrioventriküler-nodal fonksiyonu gerektirir. 

Kalp hızı değiĢkenliğinin spektral analizi kardiyak otonom nöropatiyi 

değerlendirmek için bir diğer araçtır (119). Kalp hızı değiĢkenliğinin spektral 

analizi R-R sinyallerini bir sinüs ve kosinüs dalga dizini içine ayrıĢtırarak, 

frekansın bir fonksiyonu olarak değiĢkenliğin büyüklüğünü tahmin etmektedir. 

Tanımlanan ana frekans bileĢenleri Ģunlardır; termoregülasyon ile iliĢkili 

vazomotor tonusta dalgalanmalara iliĢkin olan çok düĢük frekans bileĢen (<0,04 

Hz), baroreseptör refleks ile iliĢkili olan düĢük frekanslı bileĢen (0,04 - 0,15 Hz ) 

ve solunum aktivitesi ile iliĢkili olan yüksek frekanslı bileĢen (0,15 - 0,4 Hz) 

(119). Genellikle, parasempatik sinir sistemin yüksek frekanslı kalp hızı 
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değiĢkenliği bileĢenlerini modüle ederken, sempatik sistemin düĢük frekanslı kalp 

hızı değiĢkenliği bileĢenlerini modüle ettiği düĢünülmektedir (110).  

 

2.3.5.2. ORTOSTATĠK HĠPOTANSĠYON  

Ortostatik hipotansiyon supin pozisyondan ayağa kalkma esnasındaki bir 

postur değiĢikliğine yanıt olarak >30 mmHg sistolik veya >10 mmHg diastolik 

kan basıncı düĢüĢü olarak tanımlanır (119). Belirtileri yatar pozisyondan ayağa 

kalkma sırasındaki postur değiĢikliği sonrasında halsizlik, baygınlık, baĢ dönmesi, 

görme bozukluğu ve hatta senkopu içerir. Bir uzlaĢma komitesi tarafından 1996 

yılında yapılan tanıma rağmen sistolik kan basıncında diagnostik düĢüĢ için kesim 

değeri ile ilgili bazı tartıĢmalar vardır (30 mmHg yerine 20 mmHg gibi) 

(109,124,130). Son kanıtlar, postural hipotansiyonun kardiyak otonom nöropati 

tanısında kalp hızı değiĢkenliği ile sadece orta derecede uyumlu olduğunu 

göstermektedir (130). 

 

2.3.5.3. KARDĠYAK OTONOM NÖROPATĠ ĠÇĠN GÖRÜNTÜLEME 

TEKNĠKLERĠ 

Ġnsan kalbinin sempatik innervasyonunun kantitatif sintigrafik 

değerlendirilmesi  [I
123

] metaiodobenzilguanidin (MIBG) ya da [C
11

] - meta-

hidroksi-efedrin ([C
11

] HED) ile yapılan pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 

mümkündür (119,131).  

 

2.3.5.4. BAROREFLEKS DUYARLILIK 

Barorfeleks duyarlılığı kan basıncında ani bir artıĢa yanıt olarak vagal 

aktiviteyi artırma ve sempatik aktiviteyi azaltmadaki refleksif yeteneği 

değerlendiren bir tekniktir. Bu kardiyak vagal ve sempatik barorefleks 

fonksiyonlarının değerlendirilmesi için araĢtırma protokollerinde kullanılır ve bir 
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intravenöz bolus fenilefrin sonrası kalp hızı kan basıncı iliĢkisinin ölçümünden 

hesaplanır (132). Yakın tarihte geçirilmiĢ miyokard enfarktüsü olan 1.284 hastada 

yapılan ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) 

çalıĢmasında barorfeleks duyarlılık kardiyak mortalitenin alamlı bir bağımsız risk 

belirleyicisi olmuĢur (132). Spontan barorefleks sekans analizinin farmakolojik 

yöntemlere eĢdeğer sonuçlar verdiği görülmüĢtür ki bu parmaktan atımdan-atıma 

temelinde kan basıncı ölçen servopletismomanometriye dayalı tekniklerin 

geliĢmesine yol açmıĢtır (119). Arteriyel baroreseptörler tarafından sinüs 

düğümünün nöral modülasyonunun değerlendirmesine olanak veren bu yöntem 

(Finapress), otonom sinir sistemi fonksiyonlarının değerlendirilmesinde ayrılmaz 

bir bileĢen haline gelmektedir (119). Kardiyak otonom nöropati olan veya 

olmayan diyabetik hastalarda ki çalıĢmalar, spontan barorefleks duyarlılığının 

zaman ve frekans tabanlı ölçümlerinin her ikisinin de kardiyak otonom 

nöropatinin otonomik fonksiyon testlerinden daha erken tespit edilmesine olanak 

sağlayabildiğini göstermiĢtir, ancak normal aralıklar, tekrarlanabilirlik ve 

duyarlılık hakkında bilgi verecek daha ileri çalıĢmalar gereklidir (133,134). 

 

2.3.5.5. MĠKRONÖROGRAFĠ 

Bu teknik peroneal, tibial veya radial kasların sempatik sinirleri tarafından 

yayılan elektriksel aktivitelerin kaydı ve sempatik patlamaların tanımlaması 

esasına dayanmaktadır. Patlamalar genellikle kardiyak döngü ile kısıtlı,  kademeli 

yükseliĢ ve düĢüĢlerden ibaret karakteristik bir Ģekle ve rasgele dalgalanmaların 

en az iki katı amplitüde sahiptir (135). 

 

2.3.5.6. SEMPTOMLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Kardiyak otonom nöropati ile iliĢkili semptomlar egzersiz intoleransı, 

ortostatik intolerans ve senkopu içerir. Bu belirtiler genellikle hastalık sürecinin 

geç dönemlerinde meydana geldiğinden semptom skorları ve kayıplar arasındaki 

iliĢki hafif kardiyak otonom nöropatide genellikle zayıftır. 
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2.3.6. KARDĠYAK OTONOM NÖROPATĠNĠN KLĠNĠK ETKĠLERĠ 

2.3.6.1. MORTALĠTE RĠSKĠ  

Kardiyak otonom nöropati yüksek kardiyak aritmi ve ani ölüm riski ile 

iliĢkilidir. Kardiyak otonom nöropati olgularının izlem çalıĢmaları, tip 1 ve tip 2 

diyabette yüksek bir oran ile ani kardiyak ölüme atfedilen 5 yıllık mortalite 

oranlarının %16-50 olduğunu göstermiĢtir (127,136,137). EURODIAB 

çalıĢmasında, kardiyak otonom nöropati 7 yıllık takip süresince geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörlerinin etkisini aĢarak mortalite için en güçlü belirleyici 

olmuĢtur (9). Hoorn çalıĢması diyabetik kardiyak otonom nöropati varlığının 9 

yıllık mortalite riskini ikiye katladığını bildirmiĢtir (138). On beĢ çalıĢmanın bir 

meta-analizi kardiyak otonom nöropati olan hastalarda, anormal kardiyak otonom 

nöropati fonksiyon testlerinin sayısındaki artıĢ ile riskte ilerleyici bir artıĢ ile 

birlikte birleĢtirilmiĢ rölatif mortalite riskini 3,45 (%95 CI 2,66-4,47) olarak 

bildirilmiĢtir (139). Kardiyak otonom nöropati anormalliklerinin artan sayısının 

yüksek prediktif değeri daha yakın zamanlarda tip 1 ve tip 2 diyabetin diğer iki 

kohortunda daha doğrulamıĢ olup, kalp hızı değiĢkenliği ve QT endekslerindeki 

kombine anormalliklerin geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak 

mortalitenin güçlü bir belirleyicisi olduğunu gösterilmiĢtir (140,141). 

Sıkı glisemi kontrolünün korkulan sonucu hipoglisemi sıklığındaki artıĢtır 

(142,143). Hipoglisemi bir sonraki hipoglisemiye hormonal ve otonomik yanıtları 

bozar. Hipoglisemi duyarsızlığı, malign aritmiler ve müteakip ani kardiyak ölüm 

için daha düĢük bir eĢiğe katkıda bulunabilir. Yeni bir çalıĢma hipoglisemiye 

maruz kalmanın sağlıklı gönüllülerde bozulmuĢ kardiyak otonom nöropati 

iĢlevlerine yol açtığını bildiriĢtir (144). 

 

2.3.6.2. SESSĠZ MĠYOKARD ĠSKEMĠSĠ VE DĠYABETĠK 

KARDĠYOMĠYOPATĠ 

YayınlanmıĢ 12 çalıĢmanın bir meta-analizinde, Vinik ve ark., kardiyak 

otonom nöropati ve sessiz miyokardiyal iskemi varlığı arasında tutarlı bir iliĢki 
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olduğu bildirilmiĢtir (109). DIAD (Asemptomatik Detection of Ischemia in 

Asymptomatic Diabetics) çalıĢmasında, tip 2 diyabeti olanlarda kardiyak otonom 

nöropati, sessiz iskemi ve takiben geliĢebilecek kardiyovasküler olayların güçlü 

bir belirleyicisi olmuĢtur (145). Kardiyak otonom nöropati ve sessiz iskemi 

arasındaki iliĢkinin, iskemik ağrı algısında azalmanın miyokard iskemisi veya 

infarktüsünün zamanında tanınmasını engellemesi ve böylece uygun tedaviyi 

geciktirmesi gibi önemli sonuçları vardır. Diyabetli hastalarda, öksürük ile birlikte 

veya tek baĢına akut baĢlangıçlı dispne, aĢırı yorgunluk ve/veya akut baĢlangıçlı 

bulantı ve kusma gibi semptomlar iskemik olay için yüksek Ģüphe uyandırmalı ve 

uygun önlemler alınmalıdır (119). 

Kardiyak otonom nöropati varlığı aynı zamanda tip 1 diyabette diyabetik 

kardiyomiyopati geliĢimi ile bağlantılıdır, çünkü bu hastalarda sol ventrikül 

disfonksiyonu genellikle anlamlı koroner arter hastalığı veya hipertansiyon 

yokluğunda veya öncesinde oluĢur (110). Ayrıca tip 1 diyabetin erken 

dönemlerinde anormal kardiyak sempatik görüntüleme ile iliĢkili diyastolik 

disfonksiyon tespit edilmiĢtir (112). Diyabette kardiyak otonom nöropati, sessiz 

miyokard iskemisi ve kardiyomiyopati arasındaki karmaĢık etkileĢimlerin açığa 

kavuĢturulması için ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.3.6.3. ĠNTRAOPERATĠF VE PERĠOPERATĠF 

KARDĠYOVASKÜLER ĠNSTABĠLĠTE 

Kardiyak otonom nöropati olmayanlara göre vazopressör desteğe kardiyak 

otonom nöropati olan diyabetik bireylerde daha sık ihtiyaç duyulmaktadır 

(119,146). Kardiyak otonom nöropati olan bireylerde anestezi indüksiyonu 

sırasında kalp hızı ve kan basıncında daha büyük bir düĢüĢ ve azalmıĢ ilaç 

metabolizması ve yara iyileĢmesinde bozulma ile sonuçlanan daha Ģiddetli 

intraoperatif hipotermi yaĢanabilir (119,147). 
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2.3.6.4. ĠNME 

Tip 2 diyabeti olan 1.458 hastada yapılmıĢ bir çalıĢmada, standart kalp hızı 

değiĢkenliği testi ile değerlendirilen kardiyak otonom nöropati varlığının yaĢ ve 

hipertansiyon ile birlikte, iskemik inmenin en güçlü belirleyicilerinden biri olduğu 

bildirmiĢtir (146). 

 

2.4. KALP HIZI TÜRBÜLANSI FENOMENĠ 

Kalp hızı türbülansı, ventriküler erken vurular 'dan kaynaklanan anlık 

hemodinamik bozulmaları yansıtan, elektrokardiyografik bir fenomendir. Temel 

prensipleri ilk olarak Schmidt ve arkadaĢları tarafından tanımlanan kalp hızı 

türbülansı, spontan ventriküler erken vuruları takip eden sinüs siklus 

uzunluğundaki barorefleks aracılı kısa süreli dalgalanmaları tanımlar (148). 

Normal kiĢilerde sinüs hızı, ventriküler erken vurular öncesindeki hız ile 

karĢılaĢtırıldığında bazal hıza dönmeden önce kısa bir süre hızlanır ve bunun 

ardından yavaĢlar (ġekil 1). ProgramlanmıĢ bir ventriküler stimülasyon veya 

kardiyak defibrilatör gibi implante edilmiĢ bir cihaz tarafından pacing ile de 

benzer bir model indüklenebilir (149-151). 

 

 

 Şekil 1. Ventriküler Erken Vuru 

Takogramları (151). 

Ventriküler erken vuru 

takogramları normal (solda) ve 

anormal (sağda) kalp hızı 

türbülansını göstermektedir. Kalp 

hızı türbülansı, kalp hızının 

kompansatuar pause'den hemen 

sonraki geçici hızlanma fazı (R-R 

aralığının kısalması) ile bunu 

takiben kademeli yavaşlama 

fazından (R-R aralığının uzaması) 

oluşmaktadır. 
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2.4.1. KALP HIZI TÜRBÜLANSI KANTĠTASYON VE ÖLÇÜMÜ 

Tekil ventriküler erken vuruların ardından, kalp hızı türbülansı modeli 

sıklıkla diğer orijinlerin kalp hızı değiĢkenliği tarafından maskelenir. Bu yüzden 

modeli doğru karakterize etmek için bir dizi ventriküler erken vuruya ortalama 

yanıtların alınması gerekir. Sonuç olarak, kalp hızı türbülansı, genellikle uzun 

süreli (örn. 24 saat) Holter kayıtlarında, ventriküler erken vurulara bir ortalama 

yanıt olarak değerlendirilir (151). Bu kayıtlardan, izole ventriküler erken vuruların 

çevresindeki R-R interval dizilerinin hizalanması ve ortalamalarının alınması ile 

ventriküler erken vuru takogramı olarak adlandırılan takogramlar oluĢturulmuĢtur. 

Bu dizilere, ventriküler erken vuru öncesindeki en az 2 sinüs ritmi R-R intervali, 

bağlantı intervali (coupling interval), kompansatuar duraklama ve ventriküler 

erken vuruyu müteakip en az 15 sinüs R-R intervali dâhildir (151). Güvenilir bir 

ventriküler erken vuru takogramının oluĢturulması için ortalamanın yeterli sayıda 

ventriküler erken vuru (örn. > 5) içermesi gerekir. Sadece çok kısa Holter kayıtları 

kapsayan çalıĢmalar anlamlı sonuçlar vermeyebilir (152). 

Holter analizinde hataları ortadan kaldırmak için kalp hızı türbülansı 

hesaplaması > %20 erken ve ventriküler erken vuru öncesindeki son 5 sinüs ritmi 

intervalinin ortalamasının > %120'nin bir kompansatuvar duraklaması olan 

ventriküler erken vurular ile sınırlıdır (151). Her ne kadar, düĢük 

elektrokardiyografik örneklem frekanslarının, R-R intervallerinin zamansal 

çözünürlüğünü azaltmasına rağmen, örnekleme hızı 50 Hz altına düĢmediği sürece 

kalp hızı türbülansı parametrelerini anlamlı ölçüde etkilenmez (151).  

Kalp hızı türbülansının iki fazı olan sinüs hızında erken hızlanma ve geç 

yavaĢlama türbülans baĢlangıcı (TB) ve türbülans eğimi (TE) olarak adlandırılan 2 

parametre ile nicelleĢtirilmiĢtir. Türbülans baĢlangıcı (TB) aĢağıdaki formül ile 

hesaplanır (151).  

TB = [(RR1+RR2) – (RR -2 + RR -1) / (RR -2 + RR -1)] x 100 (%) 

Burada, RR -2 ve RR -1 ventriküler erken vuru bağlantı intervalinin hemen 

öncesindeki 2 R-R intervali, RR1 ve RR2 ise kompansatuar duraklamanın hemen 
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sonrasındaki 2 R-R intervalidir (ġekil 2). TE ventriküler erken vuru sonrasındaki 

ilk 15 sinüs ritmi R-R intervali içinden herhangi bir 5 ardıĢık sinüs ritmi R-R 

intervali üzerinden değerlendirilen maksimum pozitif regresyon eğimi olarak 

tanımlanır (ġekil 2). Bu nedenle, normal kiĢilerde, ventriküler erken vuru sonrası 

sinüs ritmindeki ilk kısa hızlanma negatif TB ile daha sonraki kalp hızı 

yavaĢlaması ise pozitif TE ile karakterize edilir (ġekil 2) (151). 

 

 

  

Şekil 2. Kalp Hızı Türbülansı 

Hesaplaması (151). 

Türbülans başlangıcı (TB) R-R 

aralıklarının ventriküler erken vuru 

öncesinden sonrasına kadar olan 

göreceli değişikliğidir. Türbülans 

eğimi (TE) ise ventriküler erken 

vurudan sonraki 15 RR intervali 

içinden, ardışık 5 sinüs ritmi RR 

intervali dizisi üzerine donatılmış en 

keskin regresyon çizgisinin eğimidir. 

 

 

2.4.2. KALP HIZI TÜRBÜLANSI PATOFĠZYOLOJĠSĠ  

Kalp hızı türbülansının ardındaki patofizyolojik mekanizmalar karmaĢıktır 

ve otonom sinir sisteminin iki dalını da içerir. Wichterle ve arkadaĢları 

çalıĢmalarında kalp hızı türbülansının fizyolojisine dair mükemmel bir derleme 

sunmuĢlardır (153). ventriküler erken vuru nedeniyle kan basıncında geçici bir 

düĢüĢ baroreseptörleri aktive eder, bu da vagal inhibisyon nedeniyle kalp hızı 

artıĢına ve TB ile ölçüldüğü gibi R-R interval siklus uzunluklarının kısalmasına 

neden olur. Aynı zamanda geçici göreceli hipotansiyon otonom sinir sisteminin 

sempatik arkını uyarır (154). ArtmıĢ sempatik aktivite vasküler direnç ve sistolik 

kan basıncında kademeli bir artıĢla sonuçlanır. Sonuç olarak, vagal aktivite 

yeniden yükselir ve siklus uzunlukları uzar ki bu da TE ile ölçülür  (151,155). 

Dolayısı ile kalp hızı türbülansı vagal ve sempatik sistemlerin her ikisinin de 
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sağlam bir etkileĢimini gerektirir. Bu sistemlerden her hangi birindeki bir 

değiĢiklik normal kalp hızı türbülansı yokluğuna neden olabilir (153). 

Tekil ventriküler erken vurular sonrası kalp ritminde erken hızlanma ve geç 

yavaĢlama oldukça sabit bir gecikme ile değiĢim paterni barorefleks fizyolojisi ile 

tamamen uyumlu olan ilgili sistolik kan basıncı değiĢikliklerine paraleldir 

(150,151,153,156). TB ve TE'nin her ikisi de fenilefrin yöntemi ile değerlendirilen 

barorefleks duyarlılığı ile iliĢkili bulunmuĢtur (157,158). Aynı Ģekilde, 

baroreseptör feedback ile hemodinaminin matematiksel modeli tarafından simule 

edilen ventriküler erken vuru sonrası kalp hızı paternleri klinik olarak 

gözlenenlerle benzer bulunmuĢtur (159). 

Normal kalp hızı türbülansı pratik olarak atropin ile vagal blokaj sonrası 

ortadan kaldırılabilirken, esmolol ile beta-blokaj sonrası anlamlı kalp hızı 

türbülansı değiĢikliği gözlenmemiĢtir (149,156,160). Kalp hızı türbülansının her 

iki karakteristiği belirgin sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunundan anamlı 

derecede etkilenmektedir (161). 

 

2.4.3. KALP HIZI TÜRBÜLANSINI ETKĠLEYEN FAKTÖRLER 

Cinsiyet, sağlıklı kontrol hastalarında veya miyokard infarktüs geçirmiĢ 

hastalarda kalp hızı türbülansını etkilemez (162,163). Artan yaĢ ise kalp hızı 

türbülansında azalma ile iliĢkilidir, ayrca kalp hızı türbülansı yüksek kalp 

hızlarında da azalmaktadır (151).  

 

2.4.4. SPESĠFĠK MÜDAHALELER ĠLE KALP HIZI TÜRBÜLANSI 

DEĞĠġĠKLĠKLERĠ  

Yapısal kalp hastalığı olmayan hastalarda kalp hızı türbülansının son 

zamanlarda baĢlatılan beta-blokörden etkilenmediği bildirilmiĢtir (156). 

Anjiyotensin-dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör 

blokerlerinin de ileri konjestif kalp yetmezliğinde her iki kalp hızı türbülansı 
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komponentini anlamlı olarak artırdığı gösterilmiĢtir (164,165). Yapısal kalp 

hastalığı olmayan hastalarda, atropin anlamlı bir TE azalması ve anlamlı bir TB 

artıĢına neden olmuĢtur (149,156,166). BaĢarılı koroner reperfüzyon anlamlı bir 

TE artıĢı ve TB azalıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur (167). Geleneksel koroner arter 

bypass greftleme operasyonunda, operasyon sonrası dönemde kalp hızı 

türbülansında anlamlı bir küntleĢme olduğu bildirilmiĢtir (168).  Usul gereği 

aortun klemplenmesinin otonomik sinir liflerinde mekanik bir hasara, bunun da 

olumsuz operasyon sonrası taĢikardi ve barorefleks sensitivite yetmezliğine neden 

olduğu düĢünülmüĢtür (151). 

 

2.4.5. KALP HIZI TÜRBÜLANSININ KLĠNĠK KULLANIMI 

Sağlıklı gönüllülerde TB ve TE değerleri dört çalıĢmada bildirilmiĢtir 

(162,169-171). Bu çalıĢmalarda, ortalama TB  % -2,7 ile % -2,3 ve ortalama TE 

11,0 ile 19,2 ms/R-R interval arasında değiĢmektedir. Bununla birlikte, birçok 

klinik çalıĢmalarda TB < %0 ve TE > 2,5 ms/R-R interval normal değerler olarak 

kabul edilmiĢtir. TB ve TE değiĢkenleri ayrı ayrı klinik değiĢkenler olarak veya 

kombinasyon halinde kullanılabilir (151). Risk sınıflama çalıĢmalarında kalp hızı 

türbülansının değerleri genellikle 3 kategoriye ayrılmıĢtır, bunlar; 

1) Kategori 0, TB ve TE'in normal olduğu grup, 

2) Kategori 1, TB veya TE'nin anormal olduğu grup ve 

3) Kategori 2, TB ve TE'nin her ikisinin de anormal olduğu grup. 

Sinüs ritminde olan hastalarda, kayıt içinde ventriküler erken vuru 

takogramlarının olmaması veya çok az uygun ventriküler erken vuru takogramının 

olması nedeni ile kalp hızı türbülansı hesaplanamaz ise kalp hızı türbülansı 

kategorisi 0 olarak sınıflandırılır (151,172). 
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2.4.6. MĠYOKARD ĠNFARKTÜSÜ SONRASI RĠSK SINIFLAMASI 

Miyokard infarktüsü sonrasını içeren büyük çalıĢmalarda, anormal kalp hızı 

türbülansı prevalans aralığı akut tedavinin tipine göre kategori 1 için %22 ila %31 

ve kategori 2 için %8 ila %13 arasındadır (148,172). Miyokard infarktüsü sonrası 

güçlü bir risk belirleyici olarak kalp hızı türbülansının klinik kanıtları 6 büyük 

ölçekli çalıĢmanın retrospektif analizlerinden ve her ikisi de, miyokard enfarktüsü 

sonrası güncel tedaviyi alan hastalarda kalp hızı türbülansının prognostik değerini 

doğrulamak için spesifik olarak tasarlanmıĢ 2 prospektif çalıĢmadan gelir 

(132,148,157,172-179). Bu çalıĢmaların tümünde, bozulmuĢ kalp hızı türbülansı 

güçlü bir elektrokardiyografik risk belirleyici olmuĢtur. Tek değiĢkenli analizde, 

normal kalp hızı türbülansı olan hastalara kıyasla kalp hızı türbülansı kategorisi 2 

olan hastalarda (yani, TB ≥ %0 ve TE ≤ 2,5 ms/R-R interval), 2 yıl içinde 4,4-11,3 

kat artmıĢ bir ölüm risk saptanmıĢtır. Kalp hızı türbülansı kategori 2 ile iliĢkili 

ölüm riski sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalardakine benzer Ģekilde kalıcı 

olarak yüksek bulunmuĢtur. Kalp hızı türbülansının prognostik değeri sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, kalp hızı değiĢkenliği ve aritmiler gibi diğer 

öngördürücülerden bağımsız olmuĢtur.  

Kalp hızı türbülansı Holter kaydında ventriküler erken vuru olmadan 

ölçülemez. ÇalıĢmaların çoğunda, ventriküler erken vuru olmayan hastalar bu 

nedenle analiz dıĢında bırakılmıĢtır. Bununla birlikte, sinüs ritminde olupta 

ventriküler erken vuru olmayan hastalar, normal kalp hızı türbülansı olan 

hastalardakine eĢit ve iyi bir prognoza sahiptir (172).  

Kalp hızı türbülansı değerlendirmesi için kullanılan Holter kayıt uzunluğu 

konusunda küçük tartıĢmalar mevcuttur. Kalp hızı türbülansının yüksek prediktif 

değerlerini bildirilen çalıĢmaların tümünde 24 saatlik kayıtlar kullanılmıĢtır. 

Sadece 10 dakikalık kayıt kullanılmıĢ olan MADIT II  (Multicenter Automatic 

Defibrillator Implantation Trial 2) çalıĢmasının bir retrospektif analizi kısa 

kayıtların uygunsuzluğunu göstermiĢtir (152). 

Miyokard infarktüsü sonrası dönemde kalp hızı türbülansını inceleyen 

çalıĢmaların çoğunda (özellikle MPIP, EMIAT, CAST ve ISAR-HRT olmak 
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üzere) primer sonlanım noktası olarak total mortalite kullanılmıĢtır (148,172,173). 

ATRAMI çalıĢmasında bileĢik ölümcül ve ölümcül olmayan kardiyak arrest 

kullanılmıĢtır (157). FINGER çalıĢması ani kardiyak ölüm tahmininde kalp hızı 

türbülansının değerini incelemek üzere tasarlanmıĢtır (174). Kalp hızı 

türbülansının bu çalıĢmaların tümünde güçlü bir son nokta öngördürücü 

olduğunun bulunmuĢ olmasından dolayı, diğer otonom belirteçlerin prediktif 

değeri ile de tutarlı olarak, kalp hızı türbülansının prognostik değeri ölümün 

herhangi bir mekanizması ile özellikle iliĢkili gibi görünmemektedir. 

Kalp hızı türbülansı aynı zamanda geçirilmiĢ miyokard infarktüsü öyküsü 

olmaksızın koroner arter hastalığı olan hastalarda da azalır (132). Bu azalmanın 

sol ventrikül disfonksiyonu ve yaĢ gibi klinik eĢ değiĢkenlerden bağımsız olduğu 

gösterilmiĢtir (151). 

 

2.4.7. KALP YETMEZLĠĞĠNDE RĠSK TAHMĠNĠ 

Sempatik aĢırı aktivasyon ve progresif hemodinamik bozulma ile 

nörohümoral aktivasyon, etiyolojisinde bağımsız olarak kalp yetmezliğinin temel 

özellikleridir. Sonuç olarak, konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda kalp hızı 

değiĢkenliğinde azalmanın yanı sıra barorefleks sensitivitede de belirgin azalma 

olduğu bilinmektedir. Böylece, beklendiği gibi, kardiyomiyopati ve/veya kalp 

yetmezliği olan hastaların büyük bir kısmında anormal kalp hızı türbülansı 

parametreleri de mevcuttur (151). MUSIC (Muerte Subita e Insuficiencia 

Cardiaca) çalıĢmasının son zamanlarda yapılan bir analizi kalp yetmezliğinin 

Ģiddeti ile TB ve TE arasında güçlü bir korelasyon olduğunu bildirmiĢtir (180). 

TB ve TE'nin her ikisi de etkili bir farmakolojik tedaviden sonra düzelir 

(181,182).  

UK-HEART (United Kingdom Heart Failure Evaluation and Assessment of 

Risk) çalıĢmasında anormal TE'nin kalp yetmezliği dekompanzasyonunun 

bağımsız bir prediktörü olduğu bulunmuĢtur (183). MUSIC çalıĢması, kalp 

yetmezliğinde ölümün öngörülmesinde TE'nin prognostik değerini doğrulamıĢ ve 
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aynı zamanda anormal TE'nin konjestif kalp yetmezliği hastalarında ani ölümü 

öngördüğünü öne sürmüĢtür (184).  

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 

Efficacy and Survival Study) ve DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial 

Infarction Trial) çalıĢmalarında, kalp hızı türbülansının miyokard infarktüsü 

sonrası kalp yetmezliği olan hastalarda mortalitenin güçlü bir göstergesi olduğu 

ileri sürülmüĢtür (185,186). 

 

2.4.8. DĠĞER OLASI VE SPESĠFĠK KLĠNĠK PATOLOJĠLER 

BozulmuĢ kalp hızı türbülansı, miyokard infaktüsü geçirmiĢ ve geçirmemiĢ 

diabetik grupların her ikisinde de görülmektedir (161,163,187-189). Kalp hızı 

türbülansı bozukluğu aĢikar diyabetik nöropatiden bağımsızdır ve kardiyak 

otonomik disfonksiyonu yansıtır. Miyokard infaktüsü geçirmiĢ büyük bir 

popülasyonda, diabetik hastalarının %14'de kalp hızı türbülansı parametrelerinin 

(TB ve TE) her ikiside anormal (kategori 2) olarak saptanmıĢtır ve bu insidans 

diabetes mellitus bulunmayan hastalardakinden iki kat fazladır (187). Miyokard 

infaktüsü geçiren diyabetik hastalarda kalp hızı türbülansı mortalitenin özellikle 

güçlü bir belirleyicisidir (187,189).  

Kalp hızı türbülansının incelendiği diğer durumlara mitral kapak prolapsusu, 

mitral darlığı, obstrüktif uyku apnesi, Chagas hastalığı, dilate kardiyomiyopati, 

adenotonsiller hipertrofi, obezitesi olan çocuklar, hipertiroidi, miyokard infarktüs 

sonrası depresyon, koroner giriĢim sonrası restenoz, konjenital kalp hastalığı, kalp 

transplantasyonu sonrası cerrahi denervasyon ve tip 1 miyotonik distrofi 

sayılabilir (151). 
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III.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢmaya, Ocak 2012-Mart 2013 yılları arasında, Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye ve Göz Hastalıkları Anabilim Dallarında, tip 2 

diabetes mellitus ve/veya diyebetik retinopati tanıları ile takip edilmekte olan 

hastalardan gönüllü olanlar dahil edildi. ÇalıĢmada Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Holter ve Ekokardiyografi ve Efor Testi 

laboratuar donanımı kullanıldı. ÇalıĢmaya alınan tüm bireylere çalıĢma hakkında 

ayrıntılı bilgi verildi ve “BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu” belgesi 

imzalatıldı. Ayrıca çalıĢma süresince Dünya Sağlık Örgütü Helsinki Bildirgesi ve 

Dünya Psikiyatri Birliği, Ġyi Klinik Uygulamaları ve Ġyi Laboratuar Uygulamaları 

Kurallarına uyuldu. 

 

3.1. ÇALIġMA GRUBU VE DIġLAMA KRĠTERLERĠ 

ÇalıĢmaya alınan hastalar Tablo-IX’da belirtilen dıĢlama kriterleri dikkate 

alınarak belirlendi. Tüm bireylerin ayrıntılı klinik öyküleri alınarak fizik 

muayeneleri yapıldı. YaĢ, cinsiyeti, diyabet yılı, retinopati sınıfı, hipertansiyon ve 

hiperlipidemi varlığı, bilinen diğer hastalıklar, sürekli kullandığı ilaçlar, sigara 

kullanımı, efor anginası, efor dispnesi, koroner arter hastalığı öyküsü sorgulanarak 

boy, kilo, vücut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basınçları ve istirahat kalp 

hızları kaydedildi. Kan basınçları ve istirahat kalp hızları en az 10 dakikalık bir 

istirahat sonrası oturur pozisyonda, kol kalp seviyesinde ve ölçen kiĢi tarafından 

desteklenmiĢ iken, her iki koldan, en az 3’er kez civalı sfigmomanometre ile 

(Erka, Germany) ile ölçüldü. Kan basıncının >140/90 mmHg olması veya 

antihipertansif ilaç kullanımı öyküsü olması hipertansiyon olarak tanımlandı. Tüm 

bireylerin transtorasik ekokardiyografileri (Philips HD11 XE, Revision 2.0.3, 

Andover, MA, USA, 2009) yapıldı. Ayrıca tüm bireylerin böbrek fonksiyon 

testleri, serum elektrolit düzeyleri, açlık kan glukozu, A1C düzeyi, kolesterol ve 
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trigliserid düzeyleri, troid hormon düzeyleri,  spot idrarda mikroprotein ve 

kreatinin düzeyleri ile günlük proteinüri düzeyleri değerlendirildi.  

 

Tablo – IX: DıĢlama Kriterleri 

 30 yaĢ altı, 75 yaĢ üstü bireyler,  

 Tip I diyabetes mellitus, 

 Evre 3-4 hipertansif retinopati, 

 Bilinen ve/veya tespit edilen kardiyovasküler hastalık (geçirilmiĢ miyokard 

infarktüsü, by-pass cerrahisi konjestif kalp yetmezliği, miyokardit, perikardit, 

restriktif, hipertrofik ya da dilate kardiyomiyopati, ciddi kapak hastalığı, mitral 

kapak prolapsusu, kapak replasmanı öyküsü, stroke, periferik arter hastalığı, 

ekokardiyografide duvar hareket bozukluğu) 

 Tipik efor anjinası  

 EKG anormallikleri (sinus ritmi dıĢındaki ritimler, sol dal bloğu v.b. 

intraventriküler iletim anormallikleri, Wolff Parkinson White (WPW) sendromu, 

patolojik Q dalgası, iskemik ST-T değiĢiklikleri) 

 Üre, kreatinin yüksekliği, elektrolit dengesizliği 

 Klinik hipo/hipertroid tablolar  

 Antidiyabetik, antihipertansif ve antilipidemik ilaçlar dıĢında otonomik dengeyi 

etkileyebilecek herhangi bir ilaç kullanımı 

 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 60 diyadetik hasta; retinopati olmayan grup 

(n=22, yaĢ ortalaması 53,0±8,8 yıl, %68’i kadın, %32’si erkek), non-prolifertif 

retinopati olan grup (n=17, yaĢ ortalaması 56,0±9,0 yıl,  %53’ü kadın,   %47’si 

erkek) ve proliferatif retinopati olan grup (n=21, yaĢ ortalaması 55,9±8,5 yıl, 

%62’si kadın, %38’i erkek) olmak üzere 3 alt gruba ayrıldı. Tüm hastaların göz 

dibi muayeneleri Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları 

Anabilim Dalınca slit-lamp yöntemi kullanılarak yapıldı, sonuçlar fundus 

fluorescein anjiyografi ile teyit edildi. 

 

 

Tablo – X: ÇalıĢma Grubu 

Manifeste kalp hastalığı 

olmayan tip 2 DM hastaları 
Kadın Erkek YaĢ ortalaması 

Retinopati olmayan                     15 (%68,2) 7 (%31,8) 53,0±8,8 

Non-prolifertif retinopati         9 (%52,9) 8 (%47,1) 56,0±9,0 

Proliferatif retinopati           13 (%61,9) 8 (%38,1) 55,9±8,5 

Toplam 37 (%61,7) 23 (%38,3) 54,9±8,7 
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3.2. HOLTER MONĠTÖRĠZASYONU 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerden EKG Holter sistemi (Lifecard CF 

Digital Holter Recorder, Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) kullanılarak 

24 saatlik Holter kayıtları elde edildi. Kayıtlar bir Holter programı (Pathfinder 

Software Version V8.255, Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) ile 

bilgisayar ortamına aktarıldı.  

Sağlıklı bir kalp hızı türbülansı ölçümü için iki temel gereksinim vardır 

bunlar; Holter kaydının sinüs ritminde olması ve kayıtta en az 5 uygun ventriküler 

erken vurunun olmasıdır. Buna ek olarak ventriküler erken vuruların hemen 

öncesinde ve sonrasındaki sinüs ritminin aritmi, artefakt ve yanlıĢ 

sınıflandırmalardan arınmıĢ olması sağlanmak zorundadır. Bu nedenle aĢırı 

uçlardaki RR aralıklarının kalp hızı türbülansı analizinden çıkarılması için filtreler 

kullanılmalıdır.  

Bu çalıĢmada Holter kayıtlarına Schmidt ve arkadaĢları tarafından 

geliĢtirilen filtre algoritması uygulanarak bir yazılım programı (HRT! View, 

Version 0.60-0.1 Software Program, Munich, Germany) aracılığı ile kalp hızı 

türbülansı parametreleri otomatik olarak hesaplandı (Tablo-XI). Yazılımın 

ventriküler erken vuru olarak değerlendirdiği her vuru, analiz öncesi görsel olarak 

değerlendirildi ve analiz için uygun olmayanlar incelemeden çıkarıldı. 

 

Tablo – XI: Schmidt Ve ArkadaĢları Tarafından GeliĢtirilen Filtre Algoritması 

AĢağıdaki özelliklere sahip RR aralıkları kalp hızı türbülansı hesaplamasından dıĢlanır. 

 < 300 ms ve > 2000 ms RR aralıkları 

 Önceki sinüs aralığı ile farkı > 200 ms olan RR aralıkları 

 Referans aralık (5 sinüs aralığı ortalaması) ile farkı > %20 olan RR aralıkları 

 

Buna ek olarak, kalp hızı türbülansı hesaplamaları; normal RR aralığına göre en az %20 

prematür ve en az %20 daha uzun post-ekstrasistolik aralığa sahip ventriküler erken vurular ile 

sınırlanır. Ortalama kalp hızı türbülansı takogramının hasaplanması için kalp hızı türbülansı 

algoritması her bir tekil ventriküler erken vuru sonrası en az 15 normal RR aralığı gerektirir. 
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TB ventriküler erken vurudan hemen sonra meydana gelen sinüs hızındaki 

erken hızlanmanın miktarı olarak tanımlandı. TB aĢağıdaki formül ile hesaplandı 

ve yüzde (%) olarak ifade edildi.  

TB = [(RR1+RR2) – (RR -2 + RR -1) / (RR -2 + RR -1)] x 100 (%) 

TE ise sinüs hızındaki erken hızlanmayı takip eden yavaĢlama oranı olarak 

tanımlandı ve atım baĢına milisaniye cinsinden ifade edildi. TE ventriküler erken 

vuru sonrasındaki ilk 15 sinüs ritmi RR aralığı içinden herhangi bir 5 ardıĢık sinüs 

ritmi RR aralığı üzerinden elde edilen maksimum pozitif regresyon eğimi olarak 

hesaplandı. TB < %0 ve TS > 2,5 ms/RR aralığı normal olarak kabul edildi. 

TB'nun < %0 olması ventriküler erken vuru sonrası bir hızlanmayı, TE'nin  > 2,5 

ms/RR aralığı olması ise takip eden atımlardaki sinus siklus uzunluğunun arttığını 

ifade etmektedir (ġekil 2).  

 

3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Olguların istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences ver. 15.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket programı kullanıldı. 

Sayısal değiĢkenler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi.  Kategorik 

verilerin karĢılaĢtırılmasında Ki-kare testi, nicel verilerin karĢılaĢtırılmasında ise 

Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Üç grup arasında anlamlı çıkan kategorik 

değiĢkenlerde, farklılığa neden olan grubun saptanmasında manuel olarak yapılan 

Ki-kare testi kullanıldı. Kruskal-Wallis testi ile 3 grup arasında anlamlı fark 

saptanan değiĢkenlerin ikili grup karĢılaĢtırmalarında ise manuel olarak Nemenyi 

testi kullanıldı.  
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IV. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 60 hastadan oluĢan 3 gruba dair demografik 

özellikler Tablo – XII’de özetlenmiĢtir. Retinopati olmayan grup, non-proliferatif 

retinopati grubu ve proliferatif retinopati grubu arasında cinsiyet, yaĢ, vücut kitle 

indeksi ve kalp hızı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Her üç 

grup arasında sistolik ve diastolik kan basınçları arasında anlamlı bir farklılık 

olmaması ile birlikte antihipertansif ilaç kullanımı açısından da anlamlı bir 

farklılık yoktu. Diyabet süresi açısından tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görüldü (p = <0,01). Grupların Nemenyi testi ile yapılan ikili 

karĢılaĢtırmasında retinopati olmayan grup ile hem non-proliferatif retinopati, hem 

de proliferatif retinopati grupları arasında anlamlı bir farklılık tespit edildi, 

retionopatik grupların her ikisi de (non-proliferatif ve proliferatif), retinopati 

olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha uzun diyabet süresine 

sahipti. Bunun yanı sıra non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati 

grupları arasındaki diyabet süresi açısından farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. 

 

Tablo – XII: Demografik Özellikler 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p* değeri 

 
(n=22) (n=17) (n=21)  

Cinsiyet     AD 

Kadın (%) 15 (%68,2) 9 (%52,9) 13 (%61,9) 
 

Erkek (%) 7 (%31,8) 8 (%47,1) 8 (%38,1) 

YaĢ 53,0±8,8 56,0±9,0 55,9±8,5 AD 

VKĠ (kg/m
2
) 33,3±4,4 32,7±5,2 34,0±5,0 AD 

SKB 130,8±13,9 143,1±12,3 136,4±19,8 AD 

DKB 76,8±9,6 78,1±10,0 77,7±7,4 AD 

Anti-HT ilaç 10 (%45,5) 9 (%52,9) 7 (%33,3) AD 

Kalp Hızı 89,8±12,8 89,0±13,8 92,6±13,0 AD 

DM Süresi (yıl) 6,5±5,2 11,8±7,6 13,4±7,2 <0,01 

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı.  AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil,  SKB: Sistolik kan bacıncı, 

DKB: Diastolik kan basıncı,  Anti-HT ilaç: Antihipertansif ilaç kullanımı. NRP: Non-retinopatik Grup,  

NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati. DM: Diabetes mellitus 
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ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 60 hastadan oluĢan 3 gruba dair laboratuar 

parametreler Tablo – XIII’de özetlenmiĢtir. Her 3 grup arasında lipid profilleri ve 

troid fonksiyon testleri açısından anlamlı bir farklılık yoktu. Açlık kan glukozu 

açısında tüm gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptandı (p = 0,029). Nemenyi 

testi ile yapılan ikili grup karılaĢtırmalarında açlık kan glukozu açısından sadece 

retinopati olmayan grup ile proliferatif retinopati grubu arasındaki farklılığın 

anlamlı olduğu görüldü. Proliferatif retinopati grubu, retinopati olmayan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek açlık kan glukozu 

düzeylerine sahipti. 

 

 

Tüm gruplar arasında A1C açısından anlamlı bir farklılık vardı (p<0,01).  

Yine Nemenyi testi ile yapılan ikili karĢılaĢtırmada A1C açısından non-proliferatif 

retinopati olan grup ile retinopati olmayan grup arasındaki farklılığın istatistiksel 

Tablo – XIII: Laboratuar Parametreler 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=22) (n=17) (n=21)  

AKG 138,4±31,4 187,6±79,8 188,2±64,8 0,029 

A1C 6,6±1,1 8,6±2,1 7,9±1,6 <0,01 

Total Kolesterol 194,8±43,8 194,4±39,4 188,4±45,6 AD 

LDL Kolesterol 128,1±37,0 129,2±36,8 116,7±35,7 AD 

HDL Kolesterol 50,2±11,8 48,5±12,1 44,1±12,4 AD 

Trigliserid 136,8±51,6 145,0±37,5 160,4±63,3 AD 

Kreatinin 0,8±0,2 0,8±0,2 0,9±0,2 AD 

BUN 12,7±4,8 13,9±3,9 17,0±5,7 0,026 

URE 27,8±8,9 29,7±8,4 36,6±12,1 0,023 

Proteinuri (mg/gün) 143,8±55,8 207,7±159,0 831,3±1685,4 AD 

SĠ-Kreatinin 129,9±49,4 105,9±37,5 72,8±44,1 <0,01 

SĠ-Mikroprotein 18,2±11,0 21,4±16,1 49,6±110,2 AD 

sT3 2,9±0,4 2,9±0,5 2,8±0,5 AD 

sT4 1,2±0,2 1,3±0,2 1,3±0,2 AD 

TSH 2,0±1,5 1,7±1,4 1,5±1,2 AD 

NRP: Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, AKG: Açlık 

kan glukozu, A1C: Hemoglobin A1C, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL: Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein, Sİ-Kreatinin: Spot idrarda kreatinin, Sİ-Mikroprotein: Spot idrarda mikroprotein,  sT3: 

Serbest T3, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimülan hormon. 
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olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Non-proliferatif retinopati grubu, retinopati 

olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek A1C değerlerine 

sahip idi.  

Tüm gruplar arasında kan kreatinini, spot idrar mikroprotein düzeyleri ve 

günlük proteinüri düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. Bununla 

birlikte BUN (p = 0,026), ÜRE (p = 0,023) ve spot idrarda kreatinin (p <0,01) 

düzeyleri açısından tüm gruplar arasında anlamlı farklılık saptandı. Bu 

değiĢkenlerin Nemenyi testi ile ikili grup karılaĢtırmalarında ise BUN, ÜRE ve 

spot idrar kreatinin düzeyleri açısından retinopati olmayan grup ile proliferatif 

retinopati olan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi. 

Proliferatif retinopati olan grup, retinopati olmayan gruba göre anlamlı derecede 

daha yüksek BUN ve ÜRE düzeylerine ve daha düĢük spot idrar kreatinin 

düzeyine sahip idi. 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 60 hastadan oluĢan 3 grubun sistolik ve 

diastolik fonksiyonlarına iliĢkin ekokardiyografik parametreler Tablo – XIV ve 

Tablo – XV’de özetlenmiĢ olup tüm gruplar arasında sistolik ve diastolik 

fonksiyonlar açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

 

 

 

 

Tablo – XIV: Sistolik Fonsiyonlara ĠliĢkin Ekokardiyografik Parametreler 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=22) (n=17) (n=21)  

LVIDd (cm) 4,8±0,4 4,6±0,4 4,4±0,4 AD 

LVIDs (cm) 3,0±0,3 2,9±0,3 2,9±0,3 AD 

IVSd (cm) 1,0±0,1 1,0±0,1 1,1±0,2 AD 

PWd (cm) 1,0±0,1 1,0±0,1 1,1±0,2 AD 

EF 0,7±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 AD 

Ao (cm) 3,0±0,4 3,0±0,3 2,9±0,4 AD 

LA (cm) 3,6±0,4 3,7±0,3 3,8±0,3 AD 

 NRP: Non-retinopatik,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati,  LVIDd: Sol 

ventrikül internal genişliği-diastolik,  LVIDs:  Sol ventrikül internal genişliği-sistolik, IVSd: İnterventriküler 

septum genişliği diastolik, PWd: Posterior duvar genişliği-diastolik, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, Ao: Aort 

kökü çapı, LA: Sol atrium genişliği. 
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Tüm gruplara iliĢkin kalp hızı türbülansı parametrelerinin ortalama değerleri 

Tablo XVI’da özetlenmiĢtir. Non-retinopatik grupta 22 hastanın 11’inde (%50), 

non-proliferatif retinopati olan grupta 17 hastanın 7’sinde (%41,2) ve proliferatif 

retinopati olan grupta 21 hastanın 8’inde (%31,1) holter kayırlarında ventriküler 

erken vurular saptanmadı.  Ventriküler erken vuru saptanan hastalarda ise TB ve 

TE’nin ortalama değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

görülmedi.  

 

 

TB ve TE değerleri normal ve anormal olarak sınıflandırıldıktan sonra ayrı 

ayrı ve birlikte olmak üzere üç farklı Ģekilde istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Her iki parametrenin ayrı ayrı değerlendirmesinde ilk önce ventriküler erken 

vurusu olmayan hastalar dıĢlanarak sadece ventriküler erken vuru saptanan 

hastalarda dikkate alındı. Ventriküler erken vurusu olan hastalarda TB için ≥ %0 

ve TE için ≤ 2,5 ms/RRi anormal değerler olarak kabul edilip, parametreler 

normal-anormal olarak kategorize edildiğinde TB açısından anlamlı bir farklılık 

olmamasına rağmen, tüm gruplar arasında TE açısından anlamlı bir farklılık 

olduğu görüldü (p = 0,028) (Tablo – XVII). Gruplar arasında manuel olarak ki-

Tablo – XV: Diastolik Fonsiyonlara ĠliĢkin Ekokardiyografik Parametreler 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=22) (n=17) (n=21)  

DT (sn) 0,2±0,1 0,2±0,0 0,2±0,1 AD 

E/A Oranı 0,9±0,2 0,9±0,3 0,8±0,3 AD 

E/Em Oranı 7,1±2,1 7,9±2,5 7,5±2,9 AD 

NRP: Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, DT: 

Deceleration time, E/A oranı: Transmitral PW Doppler ile alınan E ve A dalga hızların oranı, E/Em oranı:  

Transmitral PW Doppler E dalgası ile lateral mitral anulustan doku Doppler ile alınan Em dalga hızları 

oranı. 

Tablo – XVI: Kalp Hızı Türbülansı Parametreleri (ortalama değerler) 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=11 %50,0) (n=10 %58,8) (n=13 %61,9)  

TB (%) -0,0089±0,03 -0,0051±0,02 -0,0048±0,02 AD 

TE (ms/RRi) 8,2008±3,74 7,8186±7,83 4,8355±3,45 AD 

NRP: Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati,  

TB: Türbülans başlangıcı, TE: Türbülans eğimi. 
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kare testi yapıldığında farklılığı oluĢturan grubun proliferatif retinopati grubu 

olduğu, non-retinopatik grup ile non-proliferatif grup arasında ise anlamlı bir 

farlılık olmadığı saptandı. Proliferatif retinopati grubu diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek anormal TE düzeylerine sahipti. 

 

 

Bundan sonra, ventriküler erken vurusu olmayan hastalar, ventirküler erken 

vurusu olan ancak normal TB ve TE değerlerine sahip hastalarla aynı kategoride 

kabul edilerek değerlendirildiğinde (Tablo – XVIII) yine TB değerleri açısında 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmaz iken TE değerleri açısından 

farklılık anlamlı idi (p =0,022). Benzer Ģekilde manuel olarak yapılan ki-kare 

testinde farklılığın proliferatif gruptan kaynaklandığı anlaĢıldı. 

 

 

Son olarak TB ve TE değerleri 3 kategori halinde birlikte de değerlendirildi; 

Kategori 0: TB ve TE değerleri normal, Kategori 1: TB ya da TE değerlerinden 

birisi anormal, Kategori 2: TB ve TE değerlerinin her ikisi de anormal olarak 

Tablo – XVII: Kalp Hızı Türbülansı Parametreleri* 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=11 %50,0) (n=10 %58,8) (n=13 %61,9)  

Anormal TB 

(≥ %0) 
4 (%36,4) 5 (%50,0) 3 (%23,1) AD 

Anormal TE 

(≤ 2,5000 ms/RRi) 
0 (%0,0) 2 (%20,0) 6(%46,2) 0,028 

* Sadece Holter kayıtlarında ventriküler erken vuru saptanan hastaların değerlendirmesi.  

NRP: Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB: 

Türbülans başlangıcı, TE: Türbülans eğimi. 

Tablo – XVIII: Kalp Hızı Türbülansı Parametreleri* 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

 
(n=22) (n=17) (n=21)  

Anormal TB 

(≥ %0) 
4 (%18,2) 5 (%29,4) 3 (%14,3) AD 

Anormal TE 

(≤ 2,5000 ms/RRi) 
0 (%0,0) 2 (%11,8) 6(%28,6) 0,022 

* Holter kayıtlarında ventriküler erken vurusu olmayan hastalar, ventirküler erken vurusu olan ancak normal 

TB ve TE değerlerine sahip hastalarla aynı kategoride kabul edilerek yapılan değerlendirme.  

NRP: Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB: 

Türbülans başlangıcı, TE: Türbülans eğimi. 
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tanımlandı. Bu değerlendirmede ventrüküler erken vuruları olmayanlar Kategori 

0’a dahil edildi. Sonuçta gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo – 

XIX). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo – XIX: Kalp Hızı Türbülansı Parametreleri* 

 

NRP 

Grup 

NPDR 

Grubu 

PDR 

Grubu 
p değeri 

KHT Kategorisi* (n=22) (n=17) (n=21)  

Kategori 0 18 (%81,8) 11 (%64,7) 15 (%71,4) AD 

Kategori 1 4 (%18,2) 5 (%29,4) 3 (%14,3) AD 

Kategori 2  0 (%0,0) 1 (%5,9) 3 (%14,3) AD 

* Holter kayıtlarında ventriküler erken vurusu olmayan hastalar, ventirküler erken vurusu olan ancak normal 

TB ve TE değerlerine sahip hastalarla aynı kategoride kabul edilerek yapılan kombine değerlendirme. NRP: 

Non-retinopatik Grup,  NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB: Türbülans 

başlangıcı, TE: Türbülans eğimi, KHT: Kalp hızı türbülansı. *KHT Kategorisi; “Kategori 0”: TB ve TE 

normal, “Kategori 1”: TB ya da TE anormal, “Kategori 2”: TB ve TE anormal. 
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V. TARTISMA 

 

Son on yılda, genel popülasyonda kardiyovasküler hastalık mortalitesi 

yaklaĢık %20 oranında azalmıĢ olmasına rağmen diyabetik hastalarda mortalite 

benzer bir oranda artmıĢtır (190).  Diyabetik olmayan yetiĢkinlere göre, diyabetik 

yetiĢkinlerde kalp hastalığı nedeniyle ölüm oranları 2-4 kat daha yüksektir (78). 

Ayrıca Haffner’ın çalıĢmasında gösterdiği gibi, koroner arter hastalığı olmayan 

diyabetik hastalardaki kardiyak olay oranı, diyabetik olmayan ama geçirilmiĢ bir 

miyokard infarktüsü öyküsü olan hastalarınki ile benzer olduğundan, tip 2 diyabet 

“koroner arter hastalığı risk eĢdeğeri” olarak kabul edilmektedir (4). Buna rağmen 

klinik olarak asemptomatik diyabetik hastalarda koroner ateroskleroz ya da sessiz 

miyokardiyal iskemi varlığı için taramanın yararları halen tartıĢmalıdır (55).  

Diyabetik hastalarda ani kardiyak ölüm oranında 2-4 kat artıĢ olduğu 

bilinmektedir (5-8). Bu, en azından kısmen, diffüz koroner tutulumu ile seyreden 

koroner arter hastalığına bağlı kardiyak olaylardan ve kardiyak otonom nöropati 

ile iliĢkili malign aritmilerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle diyabetik 

hastalarda yüksek riskli bireyleri erken aĢamada tespit edecek noninvaziv 

teknikler giderek tanısal bir gereksinim halini almaktadır. Biz de çalıĢmamızda, 

artmıĢ kardiyovasküler mortalite ile iliĢkisi gösterilmiĢ noninvaziv bir tanı 

yöntemi olan kalp hızı türbülansı ile yine noninvaziv metotlarla saptanabilen 

diyabetik retinopati arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. 

Retinopati ve mortalite arasındaki iliĢkiye dair çalıĢmaların çıkıĢ noktası 

yaklaĢık 20 yıl önce yapılmıĢ olan Framingham Kalp ve Göz ÇalıĢmasına dayanır. 

Bu çalıĢmada diyabetik retinopati bulgularının sadece gözleri değil, aynı zamanda 

vücudun baĢka yerlerindeki organları da etkileyen jeneralize mikroanjiopatik 

süreçleri yansıtıyor olabileceğini ileri sürmüĢtür (86).  

WESDR (1,370 tip 2 diyabet ve 996 tip 1 diyabet hastası, 16 yıllık takip), 

ETDRS (2,267 tip 2 diyabet ve 1,444 tip 1 diyabet hastası, 5 yıllık takip) ve 

WHO-MSVDD (3,179 tip 2 diyabet ve 1,126 tip 1 diyabet hastası, 12 yıllık takip) 



72 

 

gibi büyük çalıĢmaların tip 2 diyabet kollarında non-proliferatif ve proliferatif 

diyabetik retinopati'nin her ikisinin de ölüm riskin de artıĢ ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir. Bu çalıĢmaların tip 1 diyabet kollarında ise retinopatinin mortalite ile 

iliĢkisi olmadığı gösterilmiĢtir (10,11,90). Bu nedenle, bu çalıĢmaya sadece tip 2 

diyabet hastaları dahil edilmiĢtir. 

Ayrıca, retinopati varlığının kendisi artmıĢ mortalite riski anlamına geliyor 

gibi görünürken çalıĢmalar, diyabetik retinopatinin artan Ģiddeti ile artan 

kardiyovasküler hastalık riski arasında bir "doz-bağımlı" iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir (90,91,93,94). Bu nedenle diyabetik hastalarda jeneralize 

mikrovasküler hasar düzeyini derecelendirebilmek amacıyla çalıĢmaya proiferatif 

ve non proiferatif tip 2 diyabetiklerin yanı sıra retinopatisi olmayan diyabetikler 

de dahil edilmiĢtir. Background retinopati ise vaka sayısının çok az olması nedeni 

ile çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. 

Diyabetin bir diğer komplikasyonu olan kardiyak otonom nöropati, yüksek 

kardiyak aritmi ve ani ölüm riski ile iliĢkilidir. Kardiyak otonom nöropati 

olgularının izlem çalıĢmaları, tip 1 ve tip 2 diyabette ani kardiyak ölüme atfedilen 

5 yıllık mortalite oranlarının %16-50 olduğunu göstermiĢtir (127,136,137). 

EURODIAB ve Hoorn çalıĢmalarında, kardiyak otonom nöropatinin mortalite için 

güçlü bir belirleyici olduğu gösterilmiĢtir (9,138). Yine DIAD çalıĢmasında, tip 2 

diyabeti olanlarda kardiyak otonom nöropati, sessiz iskemi ve takiben 

geliĢebilecek kardiyovasküler olayların güçlü bir belirleyicisi olmuĢtur (145). 

Barorefeleks duyarlılığı, kan basıncında ani bir artıĢa yanıt olarak vagal 

aktiviteyi artırma ve sempatik aktiviteyi azaltmadaki refleksif yeteneği 

değerlendiren bir tekniktir.  Kalp hızı türbülansı ise spontan ventriküler erken 

vurular sonrası kardiyak siklus uzunluklarının barorefleks aracılı kısa süreli 

dalgalanmaları olarak tanımlanır. Miyokard enfarktüsü sonrası güçlü bir risk 

belirleyici olarak kalp hızı türbülansının klinik kanıtları 6 büyük ölçekli 

çalıĢmanın retrospektif analizlerinden ve 2 prospektif çalıĢmadan gelir 

(132,148,157,172-179). Bu çalıĢmaların tümünde, bozulmuĢ kalp hızı türbülansı 

güçlü bir elektrokardiyografik risk belirleyici olmuĢtur. EPHESUS ve DINAMIT 

çalıĢmalarında kalp hızı türbülansının yayınlanmamıĢ analizleri, kalp hızı 
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türbülansının miyokard enfarktüsü sonrası kalp yetmezliği olan hastalarda 

mortalitenin güçlü bir göstergesi olduğu ileri sürülmüĢtür (185,186). UK-HEART 

çalıĢmasında anormal TE'nin kalp yetmezliği dekompanzasyonunun bağımsız bir 

prediktörü olduğu bulunmuĢtur (183). MUSIC çalıĢmasında ise, kalp 

yetmezliğinde ölümün öngörülmesinde TE'nin prognostik değerini doğrulamıĢ ve 

aynı zamanda anormal TE'nin konjestif kalp yetmezliği hastalarında ani ölümü 

öngördüğünü öne sürülmüĢtür (184).  Kalp hızı türbülansı aynı zamanda, 

geçirilmiĢ miyokard infarktüsü öyküsü olmaksızın koroner arter hastalığı olan 

hastalarda da azalır (132). Bu azalmanın sol ventrikül disfonksiyonu ve yaĢ gibi 

klinik eĢ değiĢkenlerden bağımsız olduğu gösterilmiĢtir (151). Bunun yanı sıra 

miyokard infaktüsü geçirmiĢ ve geçirmemiĢ diabetik hastaların her ikisinde de 

bozulmuĢ kalp hızı türbülansı görülmektedir (161,163,187-189). 

Tüm bu çalıĢmalar ıĢığında bizde kendi çalıĢmamıza sadece klinik, 

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak aĢikar kalp hastalığı olmayan tip-

2 diyabet hastalarını dahil ettik. Kalp hızı türbülansı sonuçlarını etkileyebileceği 

düĢüncesi ile klinik düzeyde hipotroid ve hipertroid hastaları çalıĢmadan dıĢladık. 

Hipertansiyonun diyabetik hastalarda ki yüksek birlikteliği nedeniyle hipertansif 

hastaları dıĢlayamasak da evre-3 ve evre-4 hipertansif retinopatisi olan hastaları 

çalıĢmaya dahil etmedik. Ayrıca hipertansiyon ve hiperlipidemi dıĢında ek 

hastalığı olan hastalarda çalıĢmadan dıĢlandı. Tüm bunlardaki amaç, daha önceki 

çalıĢmalar neticesinde mortalitenin belirleyicisi olduğu anlaĢılmıĢ iki değiĢken 

olan diyabetik retinopati ve kalp hızı türbülansı arasındaki iliĢkinin tip 2 diyabete 

özgü sonuçlarını tespit edebilmekti. 

ÇalıĢmadaki gruplar arasında cinsiyet, yaĢ, vücut kitle indeksi, kalp hızı, 

sistolik ve diastolik kan basınçları ve antihipertansif ilaç kullanımı açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. Ayrıca her 3 grup arasında lipid profilleri ve 

troid fonksiyon testleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. Yine sistolik 

ve diastolik fonksiyonlarına iliĢkin ekokardiyografik parametreler açısından da 

tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 

Bütün bunlar çalıĢma popülasyonunun homojen bir grup olduğunu göstermesi 

açısından önemlidir. 
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Beklendiği gibi çalıĢmada diyabet süresi açısından tüm gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardı (p = <0,01), retionopatik grupların 

her ikisi de (non-proliferatif ve proliferatif), retinopati olmayan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha uzun diyabet süresine sahipti. Tüm gruplar 

arasında, retinopati olmayan gruba göre proliferatif retinopati grubunda anlamlı 

düzeyde yüksek açlık kan glukozu saptanırken, non-proliferatif retinopati 

grubunda da anlamlı düzeyde yüksek A1C düzeyleri saptandı. Bu paradoks 

kısmen vaka sayısının az olması ile iliĢkilendirildi.  

Tüm gruplar arasında kan kreatinini,  spot idrar mikroprotein düzeyleri ve 

günlük proteinüri düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamasına 

rağmen proliferatif retinopati olan grubun, retinopati olmayan gruba göre anlamlı 

derecede daha yüksek BUN ve ÜRE düzeylerine ve daha düĢük spot idrar 

kreatinin düzeyine sahip olduğu görüldü. Spot idrarda kreatinin ve mikroprotein 

düzeylerinin ortalama değerlerine bakıldığında, sırasıyla retinopati olmayan 

gruptan, non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olan gruba doğru 

gidildikçe, spot idrarda kreatinin düzeyinin azalması ve mikroprotein düzeyinin 

artması dikkat çekici idi. Ayıca proliferatif retinopati olan grupta kalp hızı 

türbülansı kategori 2 olarak saptanan 3 hastadan 2 sinde nefrotik düzeyde 

proteinüri vardı. ÇalıĢmaya alının hasta sayısı daha yüksek olsaydı, muhtemelen 

BUN, ÜRE düzeylerindeki artma ve spot idrar kreatininde ki azalma gibi, spot 

idrar mikroprotein düzeyi ve proteinüri de proliferatif retinopatide anlamlı olarak 

yüksek bulunacaktı. Bu da bize, diyabetik hastalardaki mikrovasküler patolojik 

sürecin gerçekten de generalize olduğunu, kardiyak otonom nöropatinin de bu 

sürecin bir parçası olduğunu gösterecekti. 

Uluslararası Holter ve Noninvaziv Elektrofizyoloji Topluluğunun konsensus 

olarak, kalp hızı türbülansının ölçüm standartları, fizyolojik yorumlama ve klinik 

kullanımı üzerine 2008’de yayınladığı bildirgesinde TB ve TE değiĢkenlerinin 

ayrı ayrı klinik değiĢkenler olarak veya kombinasyon halinde kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir  (151). Kombine kullanımda kalp hızı türbülansı değerleri,  TB ve 

TE’nin her ikisi de normal ise kategori 0; TB veya TE'nin birisi anormal ise 

kategori 1; ve TB ve TE'nin her ikisi de anormal ise kategori 2 olmak üzere 
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genellikle 3 kategoriye ayrılmıĢtır (151). Yine aynı bildirgede, sinüs ritminde olan 

hastalarda, kayıt içinde ventriküler erken vuru olmaması veya çok az uygun 

ventriküler erken vuru olması nedeni ile kalp hızı türbülansı hesaplanamaz ise 

kalp hızı türbülansı kategorisi 0 (TB ve TE’si normal) olarak 

sınıflandırılabileceği, zira bu hastaların, kalp hızı türbulansı değerleri normal olan 

hastalara eĢit düzeyde iyi prognoza sahip olduğu belirtilmiĢtir (151,172). 

Bizde bu çalıĢmada TB ve TE değiĢkenlerini hem ayrı ayrı ve hem de 3 

kategoriye ayırarak birlikte değerlendirdik. TB ve TE değiĢkenlerini ayrı ayrı 

değerlendirirken de ventrüküler erken vuru olmaması nedeniyle kalp hızı 

türbülansının hesaplanamadığı hastaları önce dıĢlayarak, sonra da TB ve TE’si 

normal olan hastalar gibi kabul ederek iki farklı Ģekilde değerlendirdik. Birçok 

klinik çalıĢmada olduğu gibi TB <0% ve TE >2.5 ms/R-R intervali normal 

değerler olarak kabul ettik. Ayrıca, kalp hızı türbülansının yüksek prediktif 

değerlerini bildirilen tüm çalıĢmalarda olduğu gibi en az 24 saatlik Holter 

kayıtlarını kullandık. Bunun yanı sıra ventriküler erken vuru saptanmayan 

hastaların çoğunda ikinci bir 24 saat daha holter kaydı aldık.  

Yalnız ventriküler erken vurusu olan hastalarda, TB ve TE değiĢkenleri 

normal ve anormal olarak sınıflandırıldıktan sonra, ayrı ayrı değiĢkenler olarak 

değerlendirildiğinde TB açısından anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen, tüm 

gruplar arasında TE açısından anlamlı bir farklılık saptandı (p = 0,028). Gruplar 

arasında manuel olarak ki-kare testi yapıldığında proliferatif retinopati grubunun 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek anormal TE 

düzeylerine sahip olduğu görüldü. 

Ventriküler erken vurusu olmayan hastalar, ventirküler erken vurusu olan 

ancak normal TB ve TE değerlerine sahip hastalar gibi kabul edilerek 

değerlendirildiğinde ise sonuç değiĢmedi. Yine TB değerleri açısında gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmaz iken TE değerleri açısından farklılık 

anlamlı idi (p =0,022). Benzer Ģekilde manuel olarak yapılan ki-kare testinde 

farklılığın proliferatif gruptan kaynaklandığı anlaĢıldı. 
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TB ve TE değerlerinin 3 kategori halinde birlikte de değerlendirilmesinde 

ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

Diyabetik hastalarda kalp hızı türbülansını inceleyen daha önce yapılmıĢ 

çalıĢmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Konduracka ve ark. tip 1 

diyabetiklerde TE’de anlamlı azalmaya rağmen sağlıklı grup ile tip 1 diyabetik 

grup arasında benzer TB değerleri bulmuĢlardır (191). 

A.Z. Pietrucha ve ark. ise toplam 143 bireyden oluĢan çalıĢmalarında tip 1 

diyabetikler, koroner arter hastalığı ile iliĢkili sinüs nod disfonksiyonu, ortotopik 

kalp transplantasyonu geçirmiĢ bireyler ve sağlıklı bireyler arasında kalp hızı 

türbülansı parametrelerini incelenmiĢtir. A.Z. Pietrucha ve ark. çalıĢmalarında 

sinüs nod disfonksiyonu olan grupta TB'da anlamlı bir azalma, DM iliĢkili 

nöropatide TE'de anlamlı bir azalma ve ortotopik kalp transplantasyonu sonrası 

cerrahi denervasyonu olan hastalarda ise her iki parametrede de azalma olduğunu 

bildirmiĢlerdir (192). 

S. Balcıoğlu ve ark., ventriküler erken vuru tespit ettikleri miyokard 

infarktüsü geçirmemiĢ 90 tip 2 diyabet hastasını, Ewing ve ark. tarafından 

önerilen kardiyovasküler refleks testleri ile değerlendirerek, kardiyak otonom 

nöropati olan ve olmayan iki gruba ayırdıktan sonra, her iki grup arasındaki kalp 

hızı türbülansı ve kalp hızı değiĢkenliğini incelemiĢlerdir. Kardiyak otonom 

nöropati grubunda TE’de anlamlı azalma bulmalarına rağmen kardiyak otonom 

nöropati olan ve olmayan gruplar arasında benzer TB değerleri bulmuĢlardır.  S. 

Balcıoğlu ve ark., bu farklılığı; TB’nın sempatik aktivasyon veya parasempatik 

depresyon ile düzenleniyor olabileceği ve kendisi nispeten baskın sempatik bir 

durum olan TB’nın kardiyak otonom nöropatiden etkilenmiyor olabileceği, buna 

karĢılık bifazik türbülans yanıtının ikinci bileĢeni olan TS’nin parasempatik 

sistem tarafından yönlendirildiğinden, kardiyak otonom nöropatide bozulduğu ile 

açıklanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada ventriküler erken vuru olmaması nedeniyle 

dıĢlanan 34 hastanın sadece 2’sinde (%5,9) Ewing battery refleks testleri ile 

kardiyak otonom nöropati saptamıĢlardır (193).   
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Kronik koroner arter hastalığı olan bir popülasyonda Barthel ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada ise, TB diyabetik ve diyabetik olmayan hastaların 

her ikisinde de mortalite ile iliĢkili bulunmuĢ iken, TE ise sadece diyabetik 

olmayan hastalarda mortalite ile iliĢkili bulunmuĢtur. Barthel arkadaĢları bunu 

TB'nın non-reflex mekanizmalarla, TE'nin ise otonom refleks mekanizmalar ile 

düzenleniyor olabileceği Ģeklindeki bir hipotez ile açıklamıĢlardır (194).  

Bu çalıĢmanın sonuçlarında da TB ve TE değiĢkenlerinin kombinasyon 

halinde değerlendirilmesinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmez iken, 

ayrı ayrı değerlendirmesinde, ventriküler erken vurusu olmayan hastalar dıĢlansa 

da dıĢlanmasa da, prolilferatif retinopatisi olan hastalara TE’nin anlamlı olarak 

azaldığı, ancak TB’nın tüm gruplar arasında benzer değerlerde kaldığı 

görülmüĢtür.  Bu,  daha önceki otörlerinde değindiği gibi muhtemelen TB’nın 

kardiyak otonom nöropatiden etkilenmiyor olabileceği veya reflex-dıĢı 

mekanizmalarla düzenleniyor olabileceği ile açıklanabilir.  Retinopatisi olmayan 

diyabetiklerde ve non-proliferatif retinopatisi olan diyabetiklerde TE açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmaması ise proliferatif retinopatinin diğer iki gruba 

göre mikroanjiyopatik süreçte daha ileri aĢamaları temsil ettiğini gösteriyor 

olabilir. BUN ve ÜRE düzeylerinin proliferatif retinopatisi olan hastalarda anlamlı 

düzeyde daha yüksek, spot idrar kreatinin düzeylerinin ise daha düĢük olması da 

bu düĢünceyi desteklemektedir. Bununla birlikte, otonom nöropatisi olan 

diyabetik hastalarda bifazik türbülans yanıtının 2 bileĢeninden sadece 1'inde 

bozulmanın daha büyük çalıĢmalar ile açıklanması gerekmektedir. 

Ayrıca bu çalıĢmaya alınan bireylerde, 24 saatlik holter kayıtları öncesinde, 

etik kurallara uygun olmayacağı düĢüncesi ile antihipertansif yada lipid düĢürücü 

tedavi almakta olan hastaların ilaçlarında bir kesinti yapılmamıĢtır. Statin ve 

fenofibratların kalp hızı türbülansı üzerine etkilerine dair literatürde mevcut bir 

bilgi bu gün için yoktur. Bunun yanı sıra yapısal kalp hastalığı olmayan hastalarda 

kalp hızı türbülansının son zamanlarda baĢlatılan beta blokörlerden etkilenmediği 

bildirilmiĢtir (156). Ancak kronik beta-blokajın anormal kalp hızı türbülansını 

düzelttiği ileri sürülmüĢtür. Titre edilmiĢ atenolol tedavisi alan ileri konjestif kalp 

yetmezliği olan hastaların küçük bir serisinde, 3 aylık bir takip içinde, TB'da 
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değiĢiklik olmaz iken TE'de önemli ölçüde artmıĢtır (181). Anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerlerinin de ileri 

konjestif kalp yetmezliğinde her iki kalp hızı türbülansı parametresini anlamlı 

olarak artırdığı gösterilmiĢtir (164,165). Bu nedenle çalıĢmada antihipertansif 

tedavi alanlar dıĢlanmıĢ olsaydı, bu çalıĢmanın sonucu ile belirlenenden daha 

yüksek sayıda anormal TB ve/veya TE saptamak mümkün olabilirdi. 

Son olarak, proteinüri düzeylerinin gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı çıkmamasına rağmen, proliferatif retinopati olan grupta TB ve TE 

değerlerinin her ikisi de anormal olan 3 hastadan 2’sinde nefrotik düzeyde 

proteinüri saptanması dikkat çekicidir. Daha yüksek hasta popülasyonları ile 

yapılacak bir çalıĢmada, diyabetik hastalarda anormal TB değerleri ile proteinüri 

arasında anlamlı bir iliĢki saptanabilir gibi görünmektedir. 
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VI. SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızda tüm gruplar arasında cinsiyet, yaĢ, vücut kitle indeksi, kalp 

hızı, sistolik ve diastolik kan basınçları ve antihipertansif ilaç kullanımı, lipid 

profilleri, troid fonksiyon testleri, kan kreatinini,  spot idrar mikroprotein 

düzeyleri, günlük proteinüri düzeyleri ile sistolik ve diastolik fonksiyonlarına 

iliĢkin ekokardiyografik parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklı saptanmamıĢtır.  

Beklendiği gibi retionopatik grupların her ikisi de (non-proliferatif ve 

proliferatif), retinopati olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha 

uzun diyabet süresine sahiptiler. Retinopati olmayan gruba göre proliferatif 

retinopati grubunda anlamlı düzeyde yüksek açlık kan glukozu saptanırken, non-

proliferatif retinopati grubunda da anlamlı düzeyde yüksek A1C düzeyleri 

saptanmıĢtır. Ayrıca proliferatif retinopati olan grubun, retinopati olmayan gruba 

göre anlamlı derecede daha yüksek BUN ve ÜRE düzeylerine ve daha düĢük spot 

idrar kreatinin düzeyine sahip olduğu görülmüĢtür.  

TB ve TE değiĢkenleri kombinasyon halinde değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık görülmez iken, ayrı ayrı değerlendirildiğinde, 

ventriküler erken vurusu olmayan hastalar dıĢlansa da, dıĢlanmasa da, prolilferatif 

retinopatisi olan hastalara TE’nin anlamlı olarak azaldığı, ancak TB’nın tüm 

gruplar arasında benzer değerlerde kaldığı görülmüĢtür.  ÇalıĢma grubu az 

olmasına rağmen bu bulguların, proliferatif retinopatinin diğer iki gruba göre 

mikroanjiyopatik süreçte daha ileri aĢamaları, dolayısı ile daha kötü bir prognozu 

temsil ediyor olabileceği düĢünülmüĢtür. Antihipertansif ve/veya lipid düĢürücü 

tedavi alan ve almayan daha geniĢ bir diyabetik popülasyonda kalp hızı 

türbülansının incelenmesi, ya da diyabetik hastalarda kalp hızı türbülansı ile 

proteinüri düzeyleri arasında ki iliĢkinin ortaya konulması, sonuçları ilgi çekecek 

baĢka çalıĢmalara konu olabilir. 
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VII. ÖZET 

 

Son on yılda, genel popülasyonda kardiyovasküler hastalık mortalitesi 

yaklaĢık % 20 oranında azalmıĢ olmasında rağmen, diyabetik hastalarda mortalite 

benzer bir oranda artmıĢtır (190). Diyabetik bireyler arasında ölümlerin önde 

gelen nedeni kardiyovasküler hastalıklardır (1). Diyabet bir koroner arter hastalığı 

eĢdeğeri olarak kabul edilmesine rağmen, klinik olarak asemptomatik diyabetik 

hastalarda koroner ateroskleroz ya da sessiz miyokard iskemisi için taramanın 

yararları halen tartıĢmalıdır (4,44,55,78). Ayrıca, diyabetin ani kardiyak ölüm 

riskinde 2-4 katlık bir artıĢ ile iliĢkili olduğu bilinmektedir (5-8). Bu artıĢ, en 

azından kısmen, diffüz koroner tutulumu ile seyreden koroner arter hastalığına 

bağlı kardiyak olaylardan ve kardiyak otonom nöropati ile iliĢkili malign 

aritmilerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle diyabetik hastalarda yüksek riskli 

bireyleri erken aĢamada tespit edecek noninvaziv teknikler giderek tanısal bir 

gereksinim halini almıĢtır. 

Bu çalıĢmada, artmıĢ kardiyovasküler mortalite ile iliĢkisi gösterilmiĢ 

noninvaziv bir tanı yöntemi olan kalp hızı türbülansı ile yine noninvaziv olarak 

saptanabilen diyabetik retinopati arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmaya klinik, 

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak aĢikar kalp hastalığı olmayan tip-

2 diyabet hastaları dahil edildi. Hipertansiyon ve hiperlipidemi dıĢında ek 

hastalığı olan hastalar çalıĢmadan dıĢlandı. Ayrıca evre 3 ve 4 hipertansif 

retinopatisi olan hastalar da çalıĢmaya dahil edilmedi. ÇalıĢmaya dahil edilen 

toplam 60 diyabetik hasta; non-retinopatik (n=22, 53,0±8,8 yaĢ, %68 kadın, %32 

erkek), non-prolifertif retinopati (n=17, 56,0±9,0 yaĢ,  %53 kadın,   %47 erkek) ve 

proliferatif retinopati (n=21, 55,9±8,5 yaĢ, %62 kadın, %38 erkek) olmak üzere 3 

alt gruba ayrıldı. Göz dibi muayeneleri slit-lamp yöntemi ile yapıldı, sonuçlar 

fundus fluorescein anjiyografi ile doğrulandı. Tüm bireylerden en az 24 saatlik 

Holter kayıtları alındı.  

TB ve TE değiĢkenleri kombinasyon halinde değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık görülmez iken, ayrı ayrı değerlendirildiğinde, 
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ventriküler erken vurusu olmayan hastalar dıĢlansa da dıĢlanmasa da, prolilferatif 

retinopatisi olan hastalarda TE’nin anlamlı olarak azaldığı, ancak TB’nın tüm 

gruplar arasında benzer değerlerde kaldığı görüldü. 
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VIII. SUMMARY 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN DEVELOPMENT OF RETINOPATHY 

AND HEART RATE TURBULENCE IN PATIENTS WITH DIABETES 

MELLITUS 

In spite of the fact that the overall mortality due to cardiovascular disease in 

the general population has decreased about 20% in  the last decade,  the mortality 

in patients with diabetes has increased with a similar percentage (190). 

Cardiovascular disease is the leading cause of death in diabetes (1). The benefits 

of screening for coronary atherosclerosis or silent myocardial ischemia is still 

controversial in clinically asymptomatic diabetic patients, although diabetes has 

been considered a coronary artery disease equivalent (4,44,55,78). Moreover, 

diabetes is known to be associated with a 2-4 fold increase in the risk of sudden 

cardiac death (5-8). This increase is, at least partly, due to cardiac events 

associated with diffuse coronary involvement of coronary artery disease and 

malignant arrhythmias associated with cardiac autonomic neuropathy. Therefore, 

the non-invasive techniques which will detect high risk individuals at early stage 

have become to a diagnostic requirement in diabetic patients. In this study, the 

relationship between heart rate turbulence as a noninvasive diagnostic method 

which has been shown to be associated with increased cardiovascular mortality, 

and diabetic retinopathy that could be determine as noninvasively is investigated. 

In the study, type-2 diabetes patients without overt clinical, 

electrocardiographic or echocardiographic heart disease were included. Patients 

with comorbid disease other than hypertension, and hyperlipidemia were 

excluded. Moreover, patients with stage 3 and 4 hypertensive retinopathy were 

excluded. A total of 60 diabetic patients included in the study, were divided into 

three sub-groups including non-retinopathic (n=22, 53.0±8.8 years, 68% female, 

32% male), non-proliferative retinopathy (n=17, 56.0±9.0 years, 53% female, 

47% male) and proliferative diabetic retinopathy (n=21, 55.9±8.5 years, 62% 

female, 38% male). Fundus examination was performed with slit-lamp method, 



83 

 

results were confirmed by fundus fluorescein angiography. At least 24-hour 

Holter recordings were obtained from all subjects. 

There was no significant difference between the groups when TO and TS 

variables were evaluated in combination. However, TS was seen to be 

significantly decreased in patients with proliferative retinopathy, while TO was 

similar among all groups when evaluated separately with or without excluding the 

patients who have no ventricular premature beats. 
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