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TESEKKUR

Hayatimin her amni beni diisiinerek gegiren, can yoldasim, sevgili anneme ve
yasamimdaki biitiin bagarilarimla benden daha ¢ok onurlanan, en yakin arkadasim,
sevgili babama;

bana daima iyiligi ogiitleyen,
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sizlere olan goniil borcumu asla ddeyemeyecegim. Umudumu yitirdigim anlarda bile,
bana giivenmekten ve beni yiireklendirmekten hi¢ vazge¢mediniz. Siz, bir evladin sahip
olabilecegi en iyi, en giizel anne ve babasiniz.

Sevgili agabeyim ve ablalarim; hayatta sirtimi hi¢ diistinmeden dayayabilecegim
koca ¢mmarlar gibi oldunuz hep. Bildigim tek bir sey varsa, o da sonsuza dek bir aile
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etmek istiyorum.

Kardiyoloji  klinigindeki uzmanlik egitimim siiresince, mesleki bilgilerini ve
deneyimlerini hi¢ usanmadan benimle paylasan degerli hocalarim Prof. Dr. Ersel
Onrat’a, Dog¢. Dr. Alaettin Avsar’a ve Dog¢. Dr. Mehmet Melek’e ozellikle tesekkiir etmek
istivorum. Sayenizde bu ailenin bir iiyesi olmaktan onur duyuyorum. Bana
kazandirdiginiz bu meslegi, omriim vefa ettikce, ihtiyaci olan biitiin insanlarin yardimina
kosarak icra edecegim.

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Giirsel Acartiirk’e ve
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ismet Dogan’a;
yardimlarinizin yani sira unutulmaz hosgorii ve igtenliginiz i¢in minnettarum.

Ic Hastaliklar1 ve Goéz Hastaliklart kliniklerinden emegi gecen diger tiim
hocalarim ve asistan arkadaslarima ayrica tesekkiir ediyorum.

Birlikte c¢alistigim doktor, hemgsire ve diger tiim mesai arkadaglarum,

dostlugumuzun sonsuza dek stirmesini diliyorum.
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I-GIRIS

Diabetes mellitus diinyada en yaygin bulasici olmayan hastaliklardan biridir.
Yiiksek gelirli iilkelerin ¢ogunda Oliime neden olan dordiincii veya besinci
hastaliktir (1). Diyabetten dolayr 2011yilinda 20-79 yas arasinda ki 4,6 milyon
kisi 0lmiistiir. Bu say1, ayn1 yas grubundaki insanlarin global tiim nedenlere bagl
mortalitesinin  %8,2'sini olusturmaktadir. Oliimlerin bu tahmini sayis1 halk
sagliginda major oncelikler olan HIV/AIDS, malaria ve tuberkiiloz gibi ¢esitli
bulasici hastaliklardan kombine Sliimlerin biiyiikliigli ile benzer olup, her yedi

saniyede bir 6liime esdegerdir (1).

Cagimizda artik epidemik hale gelen tip 2 diyabette, koroner arter hastaligi
major bir saglik sorunu ve 6nde gelen 6liim nedenidir (7,8). Tip 2 diyabet koroner
arter hastaligr icin bir risk faktorii olmaktan ziyade “koroner arter hastaligi risk
esdegeri” olarak kabul edilmistir, zira koroner arter hastaligi olmayan diyabetli
hastalardaki kardiyak olay orani, diyabeti olmayan ama gecirilmis miyokard
infarktiisii olan hastalarinki ile benzerdir (4). Bu hastalarda koroner arter hastaligi
genellikle miyokard infarktiisii veya ani kardiyak oliim baslangicina kadar
asemptomatik seyreder, klinik olarak semptomatik hale geldiginde ise siklikla
iler1 asamadadir (5). Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, diyabeti
olmayan hastalara gore daha siddetli, daha kompleks ve daha yiiksek
komplikasyon oranlar1 ile sonuglanir. Ayrica diabetik hastalarda daha sik ti¢
damar hastalig1 ve daha diffiiz koroner arter tutulumu vardir (6). Goraya ve ark.
klinik olarak belirgin koroner kalp hastalig1 olmayan diyabetli bireylerin yaklasik

dortte ticlinde ileri koroner lezyonlar bulmustur (7).

Tip 2 diyabet ani kardiyak 6liim riskinde 2-4 kat artis ile iliskilidir ve ani
kardiyak oliim bu hastalarda koroner arter hastaliginin ilk ve son belirtisi olabilir
(8). Kardiyak otonom néropati yiiksek kardiyak aritmi ve ani Olim riski ile
iliskilidir. EURODIAB prospektif kohort ¢alismasinda kardiyak otonom néropati

7 yillik takip siiresince mortalite i¢in en gii¢lii belirleyici olmustur (9).



Diyabetin bir diger mikrovaskiiler komplikasyonu olan retinopatinin
mortalite ile olan iligkisi de cesitli ¢alismalarda degerlendirilmistir. WESDR
(Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy) c¢alismasi, tip 2
diyabeti olan kisilerde nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatinin her

ikisinin de 6liim riskinde %34-89 artis ile iligkili oldugunu goéstermistir (10,11).

Tiim bu nedenlerden dolayr klinik olarak asikar kalp hastaligi olmayan
asemptomatik diyabetik hastalarin taranmasi bir ¢ok calismaya konu olmustur.
Asemptomatik diyabetik hastalarda ilk biiyiik prospektif ¢alisma olan DIAD
(Detection of Silent Myocardial Ischemia in Asymptomatic Diabetic Subjects)
calismasinda komplike olmayan diyabetiklerde %22 oraninda sessiz miyokard

iskemisi saptamustir (12).

Koroner arter hastaliginin erken tanisi i¢in asemptomatik diyabetik
hastalarin taranmasi tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Boylece tip 2
diyabeti olan hastalardan yiiksek riskli bireyleri klasik risk faktorleri ile
belirlenebilenden daha erken asamalarda saptayabilecek baska risk belirleyicilerin
gelistirilmesi yeni bir ilgi odag olarak ¢ekiciligini siirdiirmektedir (2). Bu agidan
ozellikle post-infarktiis ve konjestif kalp yetersizligi hastalarinda mortalite ile siki
iliskisi gosterilmis olan kalp hiz1 tiirbiilans1 diyabetik hastalarda kardiyak otonom

noropatinin erken asamalarini gosteriyor olmasi nedeniyle dikkat ¢gekmektedir.

Bu calismanin amaci, mortalite ile iliskisi diyabetin farkli alt gruplarinda
gosterilmis olan retinopati ve kalp hizi tiirbiilans: arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktir. Biz bu amagla, manifeste kalp hastaligi olmayan tip 2 diyabet
hastalarinda non-retinopatik, non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati

gruplart ile kalp hiz tiirbiilans1 parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdik.



II-GENEL BiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. DIABETES MELLITUS TANIMI

Diyabet insiilinin sekresyonunda, etkisinde ya da her ikisinde birden
defektler nedeniyle ortaya cikan karbonhidrat, yag ve protein metabolizma
bozukluklar1 sonucunda kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik bir grup
hastaliktir (13).

Diyabet vakalarinin biiyiik cogunlugu iki genis etiyopatogenetik kategoriye
ayrilir (14). Tip 1 diyabetin dahil oldugu birinci kategoride neden, mutlak insiilin
eksikligi ile sonuglanan pankreas beta-hiicrelerinin otoimmiin aracili yikimi iken,
tip 2 diyabetin dahil oldugu, ¢ok daha yaygin olan diger kategoride ise insiilin
direnci ve insiilinin kompansatuar sekretuvar yanitindaki yetersizligin bir

kombinasyonudur (13-15).

Insiilinin hedef dokular {izerinde yetersiz etkisi sonucu gelisen kronik
hiperglisemi ve buna eslik eden karbonhidrat, yag ve protein metabolizma
bozukluklar1 sonucu diyabet klinik olarak susama, poliiiri, polidipsi, kilo kayb,
bazen polifaji, bulanik gérme ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik gibi karateristik
semptomlar ile kendini gosterir (13,14). Stupor, koma ve tedavi edilemediginde
Oliime yola agabilen ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar durum klinigin en

agir tablolarini olusturur (13,14).

Kontrolsiiz diyabetin uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda ise gorme
kaybi ile sonuglanan retinopati, renal yetmezlige yol agan nefropati, ayak iilserleri,
amputasyon ve Charcot eklemi riski tasiyan periferik noropati ve gastrointestinal,
genitoiiriner ve kardiyovaskiiler semptomlar ile cinsel disfonksiyona neden olan
otonom ndropati sayilabilir. Diyabetli hastalar, aterosklerotik kardiyovaskiiler,

serebrovaskiiler ve periferik arter hastalig1 ig¢in 6zellikle yiiksek risk altindadir.



Bunun yani sira diyabetik bireylerde hipertansiyon ve lipoprotein metabolizma

bozukluklart da siklikla goriliir (13,14).

Tip 1 diyabetli kisiler ketoasidoz gelisimini 6nlemek ve hayatta kalmak i¢in
eksojen insiilin almak zorundadir. Sikhig1 tip 2 diyabete gore diisiiktiir. Tip 2
diyabeti olan kisiler eksojen insiilin bagiml degildir, ancak diyet veya oral
hipoglisemik ajanlarla saglanamadigi takdirde kan sekeri kontrolii i¢in buna

ihtiya¢ duyabilir (15).

2.1.2. DIYABETES MELLITUS TARIHCESI

Diyabet antik caglardan beri bilinmektedir. Cesitli hastaliklarin yani sira
“cok fazla idrar yapma” durumu olarak diyabetin klinik bulgularina isaret eden ilk
ifadelere, antik Misirin Thebes mezarlarinda bulunan bir papirusta (Ebers
papirusu, M.O. ~1550) rastlanmistir (16-19). Diyabetin derli toplu ilk Kklinik
tarifini ise Kapadokyali Araetus (M.S. 81-133) yapmis ve bu durum i¢in ilk kez
Yunanca “dia” (boyunca) ve “bainein” (gitmek) kelimelerinden tiiretilmis olan
"Diyabet" terimini kullanmistir (18-21). Galen olarak da bilinen Jalinoos (M.S.
131-201) "Diarrhoea Urinosa” ve "dipsakos (susama hastaligi)" olarak tanimladigi
diyabeti, suyu tutma yeteneginin azalmis olmasindan dolay1 bobreklere 6zgii bir
hastalik olarak nitelendirmistir (17,18,22). Poliiirik hastalardaki idrarin tatl tadi 5.
ve 6. yiizyilda Hint literatiiriinde, Susruta ve Charaka tarafindan "bal (madhu) gibi
tatli, dokunmakla yapiskan, karincalar1 basia toplayan" olarak tanimlanmis ve
hastalik "Madhumeha" olarak adlandirilmistir. Susruta ve Charaka giiniimiizdeki
tip 1 ve tip 2 diyabet ayrimina paralel olacak sekilde biri yasli, sisman insanlari
digeri zayif ve uzun yasamayan insanlar etkileyen olmak tizere, diyabetin iki
formunu ayirt etmisler ayrica heredite, obezite, sedanter yasam, diyet ve diyabet
iliskisine deginmislerdir (17-19,23). Ibn-i Sina (M.S. 960-1037) ise hastaligin
klinik 6zelliklerinin dogru bir tarifinin yani sira gangren ve sekstiel disfonksiyon

gibi iki spesifik komplikasyondan bahsetmistir (17-19).



Onaltinci ylizyila kadar devam eden, diyabetin anlasilmasina dair daha fazla
ilerlemenin olmadig1 sessiz bir donemin ardindan, Thomas Willi'nin 1674'deki
diyabet gozlemleri ve Matthew Dobson'un idrar ve kanda seker varligi ile diyabet
tanisim1 koydugu 1776'daki deneyleri sonucu diyabetin modern tarihi baglamistir
(19). Bundan sonra diyabet artik nadir bir hastalik olarak kabul edilmemistir.
Diyabeti bir “Pissing evil (Iseme musibeti)” olarak tanimlayan Thomas Willi
(1621-1675) eski Hintliler, Cinliler ve Japonlardan yiizyillar sonra diyabetik
idrarin tatli oldugunu tekrar kesfetmis ve diyabetin bobrek degil 6ncelikle bir kan
hastalig1 oldugunu ileri stirmiistiir (19,24,25). Matthew Dobson (1735-1784) ise
idrar1 kuruyana kadar 1sitmis, kalan beyazimsi maddeyi “graniile, parmak arasinda
kolayca kirilan, kahverengi seker gibi tath kokan, damakta hafif bir serinlik hissi
birakmasi disinda sekerden ayirt edilemeyen bir madde” olarak not etmistir.
Boylece diyabeti olan kisilerin idrarinda seker olduguna dair deneysel bir kanit
gosterilmistir. Ayrica Dobson bu maddenin bdbreklerde olusturulmaktan ziyade
kanda daha 6nceden var oldugu sonucuna varmustir (19,26). Latincede “bal"
anlamma gelen "mellitus" sifati ise bazi1 kaynaklara gore ilk kez 18.yiizyilin

sonlarinda cerrah John Rollo tarafindan diyabet kelimesine eklenmistir (19,25,27).

Fransiz kimyact Michel Eugene Chevreul (1786-1889), 1815 yilinda
diyabetik idrardaki tatli maddenin iiziim sekeri (glukoz) ile idantik oldugunu
bildirmistir (19,25,28). Ondokuzuncu yiizyilin ilk yarisinda Claude Bernard
(1813-1878) karacigerin kan sekeri diizeylerini etkileyen bir madde salgiladigini
kesfetti ve daha sonra bu maddeye "Glikojen" adin1 verdi. Bu gozlem Diyabette
hayati bir organ olarak karacigerin roliinii ve glikoz metabolizmasini agiga
kavusturdu (17,19,25,29,30). Oskar Minkowski (1858-1931) ve Josef Von Mering
(1849-1908) 1889°da bir kopekte pankreasin ¢ikarilmasinin 6liimciil bir diyabet
gelisimi ile sonuglandigim1  kesin olarak gdsterdiler. Bdylece diyabetin
olusumunda pankreas hastaliklarinin yeri saglam bir sekilde anlasilmis oldu
(19,31,32). Varligt o zamanlar varsayimsal olan "glukoz disiiriicii hormona"
latince insula (ada) kelimesinden tiiretilen "insiilin" ad1 ise 1909 yilinda Jean De
Meyer tarafindan verilmistir (25,33). Moses Barron'un (1884-1975) "karbonhidrat
metabolizmasi lizerinde etkili bir hormonun islet hiicrelerinden kana salindigina"

dair bulgularindan yola ¢ikan Frederick Grant Banting (1891-1941) ve Charles



Herbert Best (1899) 1921'de etkili bir insiilin izolasyonunda basarili olmuslardir
(25,34,35).

Bin dokuz yiiz otuzlu yillarda, Viyana'da Wilhelm Falta (1875-1950) ve
Londra'da Harold Himsworth (1905-1993) diyabeti "insiiline duyarli ve direngli
olan" iki tipe ayirdilar (36,37). Onlarin arindan 1936 yilinda Hans Christian
Hagedorn tarafindan ilk uzun-etkili instilin preparati olan NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) insiilin tanitildi (38). Rekombinant DNA teknolojisi ile sentetik insan
sekansi insiilin ise David Goeddel (1951) tarafindan 1979°da iiretildi (39). Yine
1979 yilinda National Diabetes Data Group diyabetin iki major tipini farmakolojik
tedavi zemininde "Insiiline bagimli diabetes mellitus" (IDDM, Tip-I) ve "insiiline
bagimli olmayan diabetes mellitus" (NIDDM, Tip-II) olarak siniflandiran bir
goriis belgesi hazirladi ve bu belge Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bir yil
sonra kabul edildi (40-42). Amerikan Diyabet Birligi Uzman Komitesi (Expert
Committee of the American Diabetes Association) ise 1997 yilinda yayinladigi
raporunda, diyabeti partofizyolojik O6zellikler zemininde Tip 1, Tip 2, diger
spesifik tipler ve gestasyonel diyabet olmak iizere 4 sinifa ayirmis ve Onceki

siiflamada yer alan IDDM ve NIDDIM terimler kaldirilmistir (43).

2.1.3. DIABETES MELLITUS EPIDEMiYOLOJISi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlas verilerine gore 2011
yilinda diyabeti olan birey sayis1 366 milyon kisi olup, 2030 yilinda 552 milyona
yiikselecektir. Diyabetli kisilerin %801 diisik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir, diyabeti olanlarin yarisin1 ise (183 milyon kisi) heniliz tani
konulmamis olanlar olusturmaktadir. Diyabet 2011 yilinda 4,6 milyon O6liime

neden olmustur (1).

DM diinyada en yaygin bulasici olmayan hastaliklardan biridir. Cogu
yiiksek gelirli lilkede oliime neden olan dordiincii veya besinci hastaliktir (1).
Diyabetin yan1 sira, kan sekeri seviyesinin normalden daha yiiksek ancak

diyabette oldugu kadar yiiksek olmadigi bozulmus glikoz toleransi durumu da



onemli bir halk sagligi sorunudur. Bozulmus glikoz toleransi olan kisiler
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisin yani sira yiiksek bir diyabet riskine
sahiptir (1).

Diyabete bagli komplikasyonlar oOzirliiliikk, diisiik yasam kalitesi ve
Oliimlerin 6nemli bir nedeni olup, tan1 aninda hastalarin biiyilik bir kisminda (baz1
calismalarda en az %50 ya da daha fazla) en az bir komplikasyon mevcuttur. Bu

da diyabetin komlikasyonlarinin ¢ok yaygin oldugunun gostergesidir (1).

2.1.3.1. DIABETES MELLITUS

Tip 2 diyabet, yiiksek gelirli iilkelerde tiim diyabetlilerin yaklasik %85-
95'ini olusturur (44). Tip 2 diyabet, hizl kiiltiirel ve sosyal degisimler, yaslanan
niifus, artan kentlesme, beslenme degisiklikleri, azalmis fiziksel aktivite ve diger
sagliksiz davraniglar ile birlikte gelismis cogu iilke i¢in artik yaygin ve ciddi bir

kiiresel saglik sorunu haline gelmistir (44,45).

Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabetten daha az goriilmesine ragmen, hem zengin ve
hem de yoksul iilkelerin her ikisinde de her yil artmaktadir. Cogu yiiksek gelirli
iilkede, gen¢ yas gruplarindaki diyabetli insanlarin ¢ogunlugu tip 1 diyabete
sahiptir (1).

Gestasyonel diabetes mellitus de yaygin olup, obezite ve tip 2 diyabet gibi
diinya capinda artmaktadir. Diyabet gelisme riski gestasyonel diyabet olan
kadinlarda ¢ok yiiksektir (1).

2.1.3.1.1. PREVALANS

IDF Diyabet Atlasina gore 2011 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 366 milyon
kisinin ya da yetigkinlerin %38,3’linlin diyabet oldugu tahmin edilmektedir.
Bunlarin yaklasik %80'1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir. Bu gidisat
devam ederse, 2030 yilinda yaklasik 552 milyon kisi, ya da 10 erigskinden biri



diyabet olacaktir. Bu her 10 saniyede bir yaklasik 3 yeni vakaya ya da yilda
hemen hemen 10 milyon vakaya esittir. En biliylik artislar gelismekte olan

ekonomilerin hakim oldugu bolgelerde yer alacaktir (1).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’nin (TURDEP-1, 1997-1998)
verilerine gore tiilkemizde tip 2 diyabet prevelanst %7,2 iken, TURDEP-II
Calismasinin (Ocak 2010 - Haziran 2010) verilerine gore Tiirk erigskin toplumunda
diyabet sikliginin %13,7’ye ulastigi goriilmiistiir (46,47). Tirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaliklart ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasmnin 1997/98
taramasindan 2004/05 yillarina kadar izlenen kohortuna dair 2009’da yayinlanan
verilerine gore, Tiirkiye’de 35 yas lstl niifusta diyabet prevelansi %11,3 olarak
tahmin edilmistir (48). Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi kapsaminda yapilan
analizlerde ise diyabet prevelansi toplumda yaklasik %6, erkeklerde %5 ve
kadinlarda %6 olarak saptanmistir (49). IDF Diyabet Atlasina gore ise 2011 itibari
ile Tiirkiye eriskin niifusta (20-79 yas) diyabet prevelanst %7,4 tiir (1).

2.1.3.1.2. YAS DAGILIMI

IDF Diyabet Atlasina gore 2011 yilinda, diyabetli insanlarin biiyiik kismi
40-59 yas arasindadir. Bu yas grubundaki 179 milyon diyabetli bireyin dortte
ticlinden daha fazlas1 diisiik ve orta gelirli {ilkelerde yasamaktadir. Bu rakamin
2030 yilinda 250 milyona ¢ikacagi ve yine %86'sindan fazlasiin diisiik ve orta
gelirli iilkelerde yasiyor olacagi tahmin edilmektedir (1).

TURDEP-I’de Ulkemizde %10’nun iizerindeki diyabet sikligi 45-49 yas
grubunda baglamaktayken, TURDEP-II calismasina gore 40-44 yas grubundan
itibaren baslamaktadir (46,47). TEKHARF g¢alismasinin 2009°da yayinlanan
verilerine gore Tiirkiye’de diyabet prevelansinin en yiiksek oldugu yas grubu %22
ile 65-74 yas arasi olmustur. Diyabet gelisimi igin ortalama yas1 ise 52,8 = 11 yil
olarak saptanmistir (48).



2.1.3.1.3. CINSIYET DAGILIMI

Hem 2011 ve hem de 2030 yillarinda diyabetlilerin global sayisinda kiiglik
bir cinsiyet farki vardir. Kadinlara gore 2011 yilinda yaklasik dort milyon daha
fazla diyabetli erkek varken (181 milyon kadin vs 185 milyon erkek), bu farkin
2030 yilinda iki milyona (275 milyon kadin vs 277 milyon erkek) diisecegi tahmin
edilmektedir (1).

Ulkemizde ise TURDEP-I Calismasinda diyabetin kadinlarda daha sik
oldugu saptanmisken, TURDEP-II ¢alismasinda diyabet siklig1 agisindan kadin ve
erkekler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (46,47). Yine TEKHARF
caligmasinin 2009’da yayinlanan verilerine gore, cinsiyetler arasinda anlamli bir

prevelans farki olmadigi goriilmiistiir (48).

2.1.3.1.4. KENTSEL/KIRSAL DAGILIM

IDF Diyabet Atlasina gore, 2011 yilinda kirsal alanlara kiyasla kentsel
alanlarda yasayan daha fazla diyabetli birey var olmaya devam etmektedir. Bu
farkin 2030 yilinda agilarak, diyabetli birey sayisinin kentsel alanlarda daha da

fazla olacagi tahmin edilmektedir (1).

Ulkemizdeki verilere bakildiginda, TURDEP-I Calismasinda diyabet kentsel
bolgelerde yasayanlarda daha sik iken TURDEP-II ¢aligmasina gore kentsel ve
kirsal diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamustir (46,47).

2.1.3.2. BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

Bozulmus ac¢lik glukozu ile birlikte ve bozulmus glukozu toleransi, kan
sekeri diizeyinin normalden yiiksek oldugu diyabet 6ncesi bir asama olarak kabul
edilmektedir. Bozulmus glukozu toleransi olan bireylerde tip 2 diyabet gelisme
riski artmistir ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iligkilidir (1). Ancak

bozulmus glukozu toleransi olan bireylerin hepsinde tip 2 diyabet gelismez (1).



2.1.3.2.1. PREVALANS

Tiim diinyada bozulmus glukoz toleransi olanlarin, 2011 yilinda yaklagik
280 milyon insana ya da yetiskinlerin %6.,4’iline ulastig1 tahmin edilmektedir. Bu
insanlarin  biliylik bir cogunlugu (%70) diisiik ve orta gelirli {ilkelerde
yasamaktadir. iki bin otuz yilinda, bozulmus glukozu toleransi olan insanlarin

sayisinin 398 milyona ya da yetigkin niifusunun %7,1’ine ¢ikmas1 beklenmektedir

).

TURDEP-I Calismasinda bozulmus glukozu toleransi prevelansi ise %6,7
bulunmustur (46). IDF Diyabet Atlasi ise 2011 yili i¢in Tirkiye’deki bozulmus
glukozu toleransi prevelansint %6,68 olarak bildirilmistir (1). TEKHARF
Calismasinin 2009°daki sonuglarina gére bozulmus aglik glukozu ile bozulmus
glukozu toleransindan olusan prediyabetin iilkemizdeki prevalansinin 4,1 milyon

kisi oldugunu ileri sirmistiir (48).

2.1.3.2.2. YAS DAGILIMI VE COGRAFi DAGILIM

IDF Diyabet Atlasina gore, diyabet gibi bozulmus glukozu toleransi olan
insanlarin da ¢ogunlugu (123 milyon etkilenmis birey) 40-59 yas arasindadir.
Ayrica halen bozulmus glukozu toleransi olanlarin yaklasik tigte birinin 20-39 yas
grubunda olduguna ve bu nedenle bunlarin muhtemel diyabet riski altinda uzun
yillar gecireceklerine dikkat edilmesi onemlidir. Bozulmus glukozu toleransi
prevalans1 genellikle diyabet ile benzerdir, ancak Afrika ve Bati Pasifik
Bolgesinde biraz daha yiiksek ve Kuzey Amerika ve Karayipler Bolgesi'nde biraz
daha diistiktiir (1).

2.1.3.3. TANI KONMAMIS DIYABET

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I) ve NHANES-III
(National Health and Nutrition Examination Survey) Calismast diyabetli

bireylerin  %30-50’sinin  henliz tan1  konulmamis vakalar olduklarin
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gostermektedir (46,50). TURDEP-II ¢alismasina gore diyabet farkindaligi Bati
Anadolu’da en yiiksek (bilinen/toplam diyabet oram1 %61,6), Dogu Anadolu
Bolgesi'nde ise en diisiiktiir (bilinen/toplam diyabet oran1 %47,2). il olarak ise
diyabet farkindaligi Bursa’da en yiiksek, Diyarbakir’da ise en diisiiktiir (47).

IDF ise diinya c¢apinda 183 milyon hastanin yani diyabet olanlarin yarist

kadar ¢ok kisinin kendi durumlarimin farkinda olmadigini tahmin etmistir (1).

2.1.3.3.1. BOLGEYE GORE FARKLILIKLAR

Diyabetli olan her bireyin tani aldigi hicbir iilke yoktur. Kaynaklarin
cogunun eksik oldugu ve hiikiimetlerin diyabet ic¢in taramaya Oncelik
vermeyebildigi Sahra alti Afrika'da, tan1 konulamamis diyabetlilerin orani bazi
tilkelerde %90'a kadar ¢ikmaktadir. Giliney-Dogu Asya Bolgesi (36,2 milyon) ve
Bat1 Pasifik Bolgesi (73,5 milyon) tan1 konmamis diyabeti olan tiim hastalarin
60'indan fazlasini icerir. Tiim diinyada tan1 konmamis diyabetli insanlarin %85'i
diisiik ve orta gelirli iilkelerde bulunurken, ytliksek gelirli iilkelerde ise diyabetli

kisilerin yaklasik {icte biri tan1 almamastir (1).

Diyabet sikliginin cografi dagilimi i¢in Tiirkiye verilerine bakilirsa,
TEKHARF Calismas1 2009’a gore iilkemizde diyabetik bireylerin %6,1’1 Dogu
Anadolu ve %6,6’s1 Marmara, %10’u Karadeniz ve %17’°s1 Giineydogu Anadolu
bolgesindedir (48). TURDEP-II ¢alismasina gore Tirkiye’deki bolgesel diyabet
prevalans1 Kuzey Anadolu’da %14,5 ile en diisiik, Dogu Anadolu’da ise %18,2 ile
en fazladir. Diyabet oranlar1 Bursa ve Malatya’da %20’nin iizerinde; Diyarbakir,
Istanbul, Antalya, Adana, Gaziantep, Izmir, Denizli, Eskisehir, Ankara ve

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

2.1.3.3.2. KOMPLIiKASYONLAR

Diyabetik bir birey, herhangi bir belirti géstermeden yillarca yasayabilir, bu

stire zarfinda yiiksek kan sekeri sessizce viicuda zarar verir ve diyabet
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komplikasyonlar1 gelisebilir. Tan1 konmamis diyabet olan pek ¢ok kiside, kronik
bobrek hastaligi ve kalp yetmezligi, retinopati ve noropati gibi komplikasyonlarin

bulundugu bildirilmistir (1).

2.1.3.4. MORTALITE

Diyabet ve komplikasyonlari ¢ogu iilkede erken 6liimiin major nedenleridir.
Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet olan kisiler i¢in dnde gelen 6liim nedenlerinden
biridir ve bazi toplumlarda diyabet nedeniyle Olimlerin %50 veya daha
fazlasindan sorumludur (1). TEKHARF Calismasi 2009’a gore diyabetin
gelecekte koroner kalp hastaligr gelisimini, diger risk faktorlerinden bagimsiz

olarak %81 oraninda artirdigi hesaplanmistir (48).

2.1.3.4.1. DIYABETE BAGLI MORTALITE YUKU

Diyabet nedeniyle 20-79 yas araliginda o6len insan sayist 2011 yilinda
yaklasik 4,6 milyon kisiyi bulmustur, bu aym1 yas grubundaki insanlarin global
tiim nedenlere bagl mortalitesinin %8,2'sinden sorumludur. Oliimlerin bu tahmini
sayis1 halk sagliginda oncelikli olan HIV/AIDS, malaria ve tuberkiiloz gibi ¢esitli
bulasic1 hastaliklardan kombine oliimlerin biiyiikliigli ile benzer olup, her yedi

saniyede bir 6liime esdegerdir (1).

Ulusal Hastalik Yiikii Caligmasi 2004 yil1 verilerine gore, tiim yas gruplari
dahil, Tiirkiye’de 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda diyabet %2,2 ile 8.
sirada yer almaktadir (49).

Diyabete bagli oliimlerin %48'1 60 yasin altindaki kisilerde olmaktadir.
Diyabete bagli oOliimlerin en yiiksek oldugu iilkeler en genis diyabetik
populasyona sahip iilkeler olup bu iilkeler Hindistan, Cin, Amerika Birlesik
Devletleri ve Rusya Federasyonudur (1).
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2.1.3.4.2. CINSIYETE GORE DAGILIMI

Diyabete bagli 6liimlerin toplam sayisinda erkek ve kadinlar arasinda fark
yoktur. Ancak, oliimlerin dagiliminda erkekler ve kadinlar i¢in onemli farklilik
mevcut olup, erkeklere gore kadinlarda oliimlerin daha yiiksek bir oranindan
sorumludur (1). Benzer sekilde Ulusal Hastalik Yiikii Calismas1 2004 yili verileri
dikkate alindiginda Tiirkiye’de diyabet erkeklerde 11. kadinlarda ise 7. sirada
oliim sebebidir (49).

2.1.3.4.3. GIDISAT

Diyabete bagli 6liimlerin sayisinin 2010 yilia gore, 2011 yilinda %13,3
artis gosterdigi diisliniilmektedir. Bu artisin biiyiik Olglide, Giiney ve Orta
Amerika, Bat1 Pasifik, Kuzey Amerika ve Karayipler, Orta Dogu ve Kuzey Afrika
Bolgelerinde diyabete bagli Oliimlerin  sayisindaki artistan kaynaklandigi
disiiniilmektedir (1).

Yine TEKHARF Calismas1 2009’a gore iilkemizde diyabetin artis hiz1 %6,7
ya da diyabetik popiilasyonun 10-11 yilda bir ikiye katlanmasi olarak
hesaplanmistir (48). Ulusal Hastalik Yikii Calismast kapsaminda yapilan
analizlerde, Tiirkiye i¢in diyabet yillik insidans1 yiiz binde 3820, erkeklerde yiiz
binde 3210 ve kadinlarda yiiz binde 4280 bulunmustur (49).

2.1.3.5. GENCLERDE DIiABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet ¢ocukluk c¢agmin en sik goriilen endokrin ve metabolik
kosullarindan biridir ve sikligr 6zellikle kiigiik ¢cocuklar arasinda her yil hizla
artmaktadir. Giderek artan sayidaki tilkede tip 2 diyabet de artik cocuklarda teshis
edilmektedir (1). Halen Tiirkiye’de 15 yas alt1 tip 1 diyabet insidans1 3,2/100.000
cocuk/y1l olarak tahmin edilmektedir (51).
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2.1.3.5.1. COCUKLARDA TiP 1 DIYABET SIKLIGI

Ozellikle 15 yas altinda olmak {izere gocuklar arasinda Tip 1 diyabet
insidans1 bir¢ok iilkede artmaktadir. Genel yillik artisin %3 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Kanitlar gostermistir ki, hastaligin daha az yaygin oldugu
baz1 Orta ve Dogu Avrupa iilkelerinde insidans daha dik artmaktadir. Ayrica,
cesitli Avrupa calismalar1 artislarin goreceli olarak en fazla geng ¢ocuklar
arasinda oldugunu diisiindiirmektedir. Her y1l diinya ¢apinda 15 yasindan kiigiik

yaklasik 78.000 ¢ocukta tip 1 diyabet gelistigi tahmin edilmektedir (1).

2.1.3.5.2. GENCLERDE TiP 2 DIYABET

Cocuk ve ergenlerde tip 2 diyabetin bazi iilkelerde arttifina dair kanitlar
vardir ancak gilivenilir veriler azdir. Bircok iilkede obezite ve fiziksel inaktivitenin
cocuklukta artan seviyeleri ile ¢cocukluk Tip 2 diyabeti ciddi saglik sorunlari igin

onde gelen bir kiiresel halk sagligi sorunu haline gelme potansiyeline sahiptir (1).

2.1.4. DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRMASI

Diinya Saglik Orgiitiiniin Diabetes Mellitus Uzman Komitesi ilk kez 1964
yilinda Cenevre'de toplanmistir (52,53). Bu grubun raporu bir smiflandirma
konusunda uluslararasi konsensusa dair ilk girisimlerden birini igerir (52,53).
Diinya Saghk Orgiitiiniin 1964’teki girisimi de dahil olmak iizere diyabet icin
Onerilen bir dizi terminoloji, siniflama sistemi ve tan kriterleri olmasina ragmen,

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

National Diabetes Data Group (NDDGQG) tarafindan bilimsel arastirmalara
dayanarak, DM ve glukoz intoleransinin diger kategoriler i¢in, 1979 yilinda bu
giinkii siniflandirmanin temelini olusturan bir siniflandirma 6nerilmis ve National
Diabetes Data Group’un asli onerileri 1980 yilinda Diinya Saghik Orgiitii
tarafindan kabul edilmistir (40-42). Bu siniflandirmada diyabetin iki major tipi,

farmakolojik tedavi zemininde "Insiiline bagimli diabetes mellitus" (IDDM, Tip-
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I) ve "Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus" (NIDDM, Tip-Il) olarak
smiflandirilirken iigiincti bir grup olarak da “Belirli kosullar ve sendromlar ile
iliskili diyabetin dahil oldugu diger tipleri (Sekonder Diyabet)” simiflandirmaya
dahil edilmistir. Daha sonra Diinya Saglik Orgiitii’niin onerileri, 1985 yilinda
National Diabetes Data Group’un degerleri ile daha yakindan uyusacak sekilde
hafifce modifiye edilmistir (42). Son smiflandirma 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi tarafindan ve 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yaymlanmistir  (14,43,54). Her iki grubunda goriis birliginde oldugu bu
smiflandirmaya gore diyabet patofizyolojik 6zellikler zemininde Tip 1, Tip 2,
diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabet olmak iizere 4 smifa ayrilmis ve
onceki siniflamada yer alan IDDM ve NIDDIM terimleri kaldirilmistir. Diabetes

mellitusun etiyolojik siniflandirmasi1 Tablo-1’de 6zetlenmistir (13).

Baz1 hastalar net bir sekilde tip 1 veya tip 2 diabetes olarak
siiflandirilamazlar. Klinik sunum ve hastaligin progresyonu her iki diyabet
tipinde de 6nemli dlclide degisebilir. Bazen tip 2 diyabetli hastalarda ketoasidoz
ile karsimiza cikabilir. Benzer sekilde, tip 1 diyabetli hastalar da, hastaligin
otoimmiin Ozelliklere sahip olmasina ragmen ge¢ baslangicli ve yavas (fakat
kacinilmaz) bir ilerleme gosterebilirler. Tamida bu tiir zorluklar ¢ocuklar,
adolesanlar ve erigkinlerde meydana gelebilmektedir. Dogru tani zaman icinde
daha belirgin hale gelebilir (55). Bunun yani sira bir birey i¢in, diyabet tipinin
tayini genellikle tan1 zamanindaki mevcut kosullara baglidir ve bir¢ok diyabetik
birey tek bir sinifa kolayca uymaz. Ornegin, gestasyonel diyabet olan bir kisi
dogum sonras1 hiperglisemik olmaya devam edebilir ve aslinda tip 2 diyabete
sahip oldugu tespit edilebilir. Alternatif olarak, yiiksek dozda eksojen steroid
alim1 nedeniyle kazanilmis diyabeti olan bir kisi glukokortikoid alimi kesildikten
sonra normoglisemik olabilir ama daha sonra rekiirren pankreatit ataklar
nedeniyle yillar sonra diyabet gelisebilir. Baska bir 6rnek tiyazidler ile tedavi

edilen ve yillar sonra diyabet gelisen kisilerdir (13).
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Tablo — I: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirmasi

I. Tip 1 diabetes mellitus (genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan beta hiicre yikimi)

A. iImmiin aracili
B. idiyopatik

I1. Tip 2 diabetes mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir. Relatif instilin eksikligine ile birlikte agirlikli olarak insiilin direncinden, insiilin
direnci ile birlikte agirlikli olarak sekretuar defekte kadar degisebilen bir araliga sahiptir).

I11. Gestational diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle

dogumla birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik tipler

A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)

2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)

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

4. Kromozom 13, insiilin promot6r faktorii-1 (IPF-
1, MODY4)

5. Kromozom 17, HNF-1b (MODYY5)

6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)

7. Mitokondriyal DNA

8. Digerleri

B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
1. Tip A insiilin direnci

2. Leprechaunism

3. Rabson-Mendenhall sendromu

4. Lipoatrophic diyabet

5. Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar:
1. Pankreatit

2. Travma/pankreatektomi

3. Neoplazi

4. Kistik fibrozis

5. Hemokromatozis

6. Fibrocalculous pancreatopathy

7. Digerleri

D. Endokrinopatiler
. Akromegali

. Cushing sendromu
. Glucagonoma

. Feokromositoma

. Hipertiroidizm

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Digerleri

CONO OIS WN B

E. ilac veya kimyasal yolla indiiklenen
. Vacor

. Pentamidin

. Nikotinik asit

. Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. Diazoksidin

. Beta-adrenerjik agonistler
. Tiyazidler

. Dilantin

10. Gamma-interferon

11. Digerleri

O©CoOoO~NOOOTA, WN -

F. Enfeksiyonlar

1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis
3. Digerleri

G. Immiin aracih diyabetin nadir
goriilen formlar

1. "Stiff-man" sendromu

2. Anti-insiilin reseptor antikorlari
3. Digerleri

H. Diyabet ile iliskili olabilen diger
genetik sendromlar

. Down sendromu

. Klinefelter sendromu

. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

. Friedreich ataksi

. Huntington koresi

. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi

. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

O©CoOoO~NOOTA, WNBE

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1 alfa, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar: 1-10 (maturity
onset diabetes of the young 1-10), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4 alfa, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1b:
Hepatosit niikleer faktor-1 beta, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan
immun yetmezlik virusu, Wolfram sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (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: Insiilin.
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2.1.5. DIABETES MELLITUS TANI KRiTERLERI
2.1.5.1. DIABETES MELLITUS

On yillardir diyabet tanisi, aglik plazma glukozu ya da 75 g oral glukoz
tolerans testinin 2. saatteki degeri olmak iizere, plazma glukoz kriterlerine gore
konulmustur (13). Iki bin dokuz yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA),
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve Avrupa Diyabet Calismalar1 Birligi
(EASD) temsilcilerinin de dahil oldugu bir Uluslararas1 Uzman Komitesi, > %6,5
esik degeri ile diyabet tanisi i¢in A1C testinin kullanilmasini tavsiye etmis ve
Amerikan Diyabet Dernegi 2010 yilinda bu kriteri kabul etmistir (13,56). Bunun
yant sira diyabet tanisi igin belirlenmis glukoz kriterleri de (aglik plazma glukozu
ve 2. saat plazma glukozu) gecerli kalmistir (55). Tablo-1I diyabet i¢in tani
kriterlerini 6zetlemektedir (13).

Tablo — I1: Diyabet Tams: I¢in Kriterler

Test NGSP sertifikali ve DCCT referans testine gore

>0, *
A1C2%6,5 standardize yontemler kullanilan bir laboratuarda yapilmalidir.

YA DA

APG >126 mg/dL (7,0 mmol/L) * Aclik, en azindan 8 saat boyunca herhangi bir kalori alimimin
olmamasi olarak tanimlanir.

YA DA
OGTT sirasinda 2. saat plazma Test, su i¢inde ¢oziilmiis 75 g susuz glikoza esdeger glukoz
glukozu > 200 mg/dl yiiklemesi kullanilarak, WHO tarafindan tarif edildigi gibi
(11,2Ammol/L) * yapilmalidir.

YA DA
Rastgele plazma glukoz diizeyi >  Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomlari olan
200 mg/dL (11,1 mmol/L) + bir hastada rastgele plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dL (11,1
Semptomlar mmol/L).

* Asikar hiperglisemi yoklugunda, sonug testin daha sonraki bir giin tekrart ile teyit edilmelidir. A1C:
Glikozillenmis hemoglobin A1C, APG: A¢lik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program), DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), WHO: Diinya
Saglik Orgiitii

AIC igin tam testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
(NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan
sertifikalandirilmis ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
caligmasinda kullanilan referans teste standardize edilmis bir yontem kullanilarak

yapilmalidir (55).
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Bununla beraber A1C’nin her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik
sorunlari, standardizasyonundaki eksikler ve yliksek maliyeti dikkate alindiginda,
testin tan1 amach kullannminin {ilkemiz i¢in de su anda uygun olmadigi

diisiiniilmektedir (57).

Tani1 i¢in 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi yapilmasi, aglik
plazma glukozuna gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin rutin
kullaninmim1  glic olmas1 ve aglik plazma glukozunun ise daha kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.
Hastaligin asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez oral
glukoz tolerans testi yapilmasi gerekmez. Giinliik pratikte oral glukoz tolerans
testi yapilan bazi kisilerde aglik ve 2. saat glukoz normal (ya da bozulmus aclik
glukozu/bozulmus glukoz toleransi araliklarinda) bulunmasina ragmen 1. saat
plazma glukozu diizeyinin 200 mg/dlI’nin iizerinde oldugu goriilmektedir. Bu
vakalarin tipki agikar diyabet gibi takip edilmesi oldukca yaygin kabul goren bir
yaklasimdir (57).

2.152. DIYABET ICIN YUKSEK RiISK KATEGORILERI
(PREDIYABET)

Diabetes Mellitusun Tani ve Smiflama Uzman Komitesi (The Expert
Committee on Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus) 1997 ve 2003
yilinda diyabet kriterlerini karsilamayan, yine de normal kabul edilemeyecek
kadar yiiksek glukoz diizeyleri olan bireylerin oldugu bir ara grup tanimlamigtir
(13,43,55,58). Bu kisiler, bozulmus aglik glukozu (aglik plazma glukoz diizeyleri
100 mg/dL [5,6 mmol/L] ile 125 mg/dL [6,9 mmol/L] arasinda) veya bozulmus
glukoz toleransi (oral glukoz tolerans testinde 2. saat degerleri 140 mg/dL [7,8
mmol/L] ile 199 mg/dL [11,0 mmol/L] arasinda) olarak tanimlanmis ve bu
bireyler i¢in gelecekte diyabet gelisimi agisindan rolatif olarak yiiksek risk

gosteren prediyabet terimi kullanilmistir (13).
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Ancak, Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Diyabet Federasyonunun 2006
y1l1 raporunda aglik plazma glukoz 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok
az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu siirdaki kisilerde yapilmasi
gerekecek oral glukoz tolerans testinin getirecegi ek maliyetten hareketle,
bozulmus aglik glukozu i¢in normal aglik plazma glukoz iist sinirin 110 mg/dl
(6,1 mmol/L) olmasi gerektigi bildirmis ve 1999 yili bozulmus aglik glukozu
tamimimnin 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir (55,57). Tiirkiye
Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneginin 2011 yilinda yayinladigi Diabetes
Mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzunda ise 2003 yili
prediyabet kriterlerinin korunmasi gerektigi bildirilmistir. Tiirkiye Endokrinoloji
Ve Metabolizma Derneginine gore, aglik plazma glukoznun normal degeri <100
mg/dl olmali ve aglik plazma glukoznun 100-125 mg/dl olmasi bozulmus aclik
glukozu kabul edilmelidir (57).

Glukoz dlgtimlerinde oldugu gibi, diyabete progresyonu dngérmek i¢in A1C
kullanilan birkag¢ prospektif ¢alisma, A1C ve sonradan diyabet gelisimi arasinda
giiclii ve siirekli bir iliski gostermistir (55). Onalt1 kohort ¢aligmasindan ortalama
5,6 yillik bir takip ile 44.203 bireyin sistematik bir derlemesinde, A1C diizeyi
%5,5-6,0 arasinda olanlarin %9-25 arasinda degisen 5 yillik insidansi ile 6nemli
Olciide artmis bir diyabet riski oldugu, A1C aralig1 %6,0-6,5 olanlarin ise %25-50
arasinda 5 yillik diyabet gelisimi riskine ve %35,0 diizeyindeki bir A1C ile
karsilagtirildiginda 20 kat daha yiiksek bir rolatif riske sahip oldugu bulunmustur
(59). Diyabeti olmayan siyah ve beyaz eriskinlerde yapilan bir toplum temelli
calismada, bazal A1C daha sonraki diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler olaylarin
giiclii bir belirleyicisi olmustur (60). Ayrica %S5,7°lik bir A1C’nin Diyabet
Onleme Programindaki (DPP) yiiksek riskli katilimcilara benzer bir diyabet riski
ile 1iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (55). Bu yilizden, Amerikan Diyabet
Dernegi gelecekte diyabet riski yliksek olan ve prediyabet olarak ifade
edilebilecek bireyleri tanimlamak icin %35,7 ile 6,4 arasindaki bir AIC araligin
dikkate almanin mantikli olacagini bildirmistir (13). Glukoz dlgiimlerinde oldugu
gibi, AIC olgiimlerinde de riskin siirekliligi egriseldir boylece A1C arttikga
diyabet riski orantisiz olarak yiikselir (59). Buna gore, A1C > %6,0 olan ve ¢ok
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yiiksek riskli olarak kabul edilmesi gerekli olan kisiler icin yogun takip ve
miidahaleler yapilmalidir (55).

Bozulmus acglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi kendi icinde 6zel
durumlar olarak degil, daha ziyade kardiyovaskiiler hastaliklar yani sira diyabet
icin risk faktorleri olarak goriilmelidir. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus
glukoz tolerans1 obezite (0zellikle abdominal veya visseral obezite), yiiksek
trigliserid diizeyi ve/veya diisiik HDL kolesterol ile giden dislipidemi ve
hipertansiyon ile iligkilidir (13).

Bununla birlikte A1C’nin teknik ve standardizasyonundaki eksikler ve
yilksek maliyeti dikkate alindiginda, testin yiiksek riskli bireylerin
tanimlanmasinda  kullaniminin  iilkemiz i¢in  heniiz uygun olmadig
diistiniilmektedir (57). Diyabet igin yiiksek risk kategorileri Tablo-111’te
Ozetlenmistir (13).

Tablo — 111: Diyabet I¢in Yiiksek Risk Kategorileri (Prediyabet)*

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

YA DA

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

YA DA

DM riski yiiksek grup: A1C: %5,7-6,4

* Her ii¢ test i¢in risk, araligin alt simuruin altindan baglayp araligin iist ucunda orantisiz olarak artan bir
sekilde genisleyerek siireklilik gosterir. ** 2006 y1li WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110
mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmigtir (36). APG: A¢lik plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, ALC: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus
glukoz toleransi, DM: Diabetes mellitus, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, \DF: Uluslararasi: Diyabet Federasyonu.

2.1.5.3. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Uzun yillar boyunca, gestasyonel diabetes mellitus glukoz intoleransinin
gebelik sirasinda baglayan ya da yakalanan herhangi bir derecesi olarak
tanimlanmis ve bu tanimlama yapilirken glukoz intoleransinin gebelik 6ncesinde
ya da gebelikle birlikte baglamis olma olasiliginin diglanmasi1 ya da gebelik

sonrasi persiste eden bir durum olup olmadig: dikkate alinmamistir (43).
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Obezite ve diyabetin devam eden epidemisi dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda, daha fazla tip 2 diyabete yol agmig ve tan1 konmamis tip 2 diyabetli
gebe kadinlarin sayis1 artmistir. Bu nedenle Amerikan Diyabet Dernegi, gebelerin
ilk prenatal vizitlerinde, tip 2 diyabet i¢in risk faktorleri (Tablo-VI1) olan
kadinlarin standart tani kriterleri (Tablo-1l) kullanilarak taranmasinin akla uygun
olacagini bildirmis ve bu ziyarette diyabeti oldugu tespit edilen kadinlarin asikar,

gestasyonel olmayan ya da diyabet tanisi almasi 6nermistir (55).

Gestasyonel diabetes mellitus anne ve yenidogan igin riskler tasir. The
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) c¢alismasinda 24-28
haftada olumsuz maternal, fetal ve neonatal sonuglara dair riskin, daha Gnce
gebelik icin normal kabul edilen araliklar i¢inde bile, maternal gliseminin bir

fonksiyonu olarak siirekli olarak arttigini1 géstermistir (61).

Bu sonuglar gestasyonel diabetes mellitus tani kriterlerinin dikkatli bir
sekilde yeniden gozden gecirilmesine yol agmistir. Amerikan Diyabet Dernegi
dahil birgok diyabet ve obstetrik kurulusunun temsilcilerinin bulundugu
uluslararasi bir konsensus grubu olan Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Grubu Dernegi (IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups), 2008-2009 yillarindaki goriismelerden sonra gestasyonel diabetes
mellitus tanisinda gézden gegirilmis Onerileri gelistirilmistir. ITADPSG, daha
onceden diyabet oldugu bilinmeyen tiim kadinlara 24-28 haftalarda 75-g'lik tek
asamal1 bir oral glukoz tolerans testi yapilmasini Onermistir. Buna ek olarak,
IADPSG aclik, 1. ve 2. saat plazma glikoz degerleri icin diyagnostik kesim
noktalar1 gelistirilmistir. TADPSG bildirisine dayali mevcut tarama ve tam

stratejileri Tablo-IV’te 6zetlenmistir (62).

Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, iki asamal1 tarama ile tek asamali
IADPSG kriterlerini prospektif olarak karsilastiran kanita dayali bulgular elde
edilene kadar klasik iki asamali testin uygulanmasina devam edilmesini

benimsemektedirler (57).
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Tablo — IV: Gestasyonel Diabetes Mellitus I¢in Tarama ve Tam Stratejileri

Daha once agikar diyabet tanis1 almamis kadinlarda 24-28 gebelik haftasinda, 75-gr'lik OGTT yaparak
aclik, 1. ve 2. saat plazma glukoz 6l¢iimlerini aliniz.

OGTT, en azindan 8§ saat siiren bir gecelik agliktan sonra sabah yapilmalidir.

Asagidaki plazma glukoz degerleri herhangi biri agildiginda gestasyonel diabetes mellitus tanisi
konur:

e Aclik>92 mg/dL (5,1 mmol/L)
e 1.saat> 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
e 2. saat>153 mg/dL (8,5 mmol/L)

OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Klasik iki asamal1 teste gore (Tablo-V), gestasyonel diyabetin arastiriimasi
amaciyla gebeligin 24.-28. haftalarinda rastgele bir zamanda 50 gr glukozlu
tarama testi yapilir. Bu testte 50 g glukozlu siv1 igirildikten 1 saat sonra plazma
glukoz diizeyi >140 mg/dl ise test pozitif kabul edilir. Takiben birka¢ giin sonra
taniy1 kesinlestirmek i¢in 100 g glukozlu 3 saatlik oral glukoz tolerans testi ya da
alternatif olarak 75 g glukozlu 2 saatlik oral glukoz tolerans testi tani testlerinden
biri yapilir, en az iki degerin normal sinir1 agmasi gestasyonel diabetes mellitus

tanis1 koydurur (57).

Tablo — V: Gestasyonel Diabetes Mellitus Tamisinda Klasik iki Asamah Testi

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

50 g glukoz OGTT ile Tarama (Gebeligin

- >140 mg/dl* - -
24.-28. haftalarinda rastgele bir zamanda) =anme

100 g glukoz ile OGTT (en az 2 patolojik >05 mg/dl >180 mg/dl >155 >140

deger tan1 koydurur) mg/dI mg/dI
75 g glukoz ile OGTT (en az 2 patolojik >155

> >
deger tan1 koydurur) =95 mg/dl =180 mg/di mg/dl

*Bazi arastiricilar, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasini gerekli gérmemekte, bu
vakalarin GDM gibi izlenmesini ve tedavi edilmesini énermektedir (42). APG: A¢lik plazma glukozu, PG: Plazma
glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Bazi gestasyonel diabetes mellitus vakalari, 6nceden var olan tani
konmamis tip 2 diyabeti temsil edebildiginden, gestasyonel diabetes mellitus
Oykiisii olan kadinlar, diyabet i¢in postpartum 6-12 haftada gebe olmayanlardaki
oral glukoz tolerans testi kriterleri kullanilarak taranmalidir. Hiperglisemi i¢in

prepartum tedavi almalarindan dolayi, postpartum ziyarette persistan diyabet
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tanist i¢in A1C kullanimi tavsiye edilmez (55). Gestasyonel diabetes mellitus
Oykiisii olan kadinlarda sonradan diyabet gelisimi i¢in gittikce artan oranda bir
riski vardir ve diyabet veya prediyabetin gelisimi i¢in en az her 3 yilda bir olmak
lizere yasam boyu taranmalidir. Prediyabet oldugu anlasilan gestasyonel diabetes
mellitus dykdsii olan kadinlar diyabet 6nlemek i¢in yasam tarzi miidahaleleri veya

metformin almalidir (55).

2.1.6. TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 Diabetes Mellitus diyabet sendromu vakalarinin yaklasik %5-10'nu
olusturur (13). Tip 1 diyabet insidansi bolgesel olarak degisir ve giderek artiyor
gibi goriinmektedir. EURODIAB ortak ¢alismasi en yiliksek artisin 0-4 yas
grubunda oldugu tahmin edilmekle birlikte yillik %3-4 artis oldugunu goéstermistir
(63). Tip 1 DM'un genel olarak yasa gore diizeltilmis insidansi Cin ve
Veneziiella'da yilda 0,1/100.000 ile Sardunya ve Finlandiya'da yilda 36/100.000
arasida degisir (64). Tip 1 diyabet insidans1 Finlandiya’da 40/100.000 kadar sik ve
Japonya'da 2/100.000 kadar az bir yillik insidansi ile belirgin bir cografik
varyasyon gosterir (65,66).

Tip 1 diyabet insiilin eksikligi ile giden primer diyabettir. Diinya Saglik
Orgiitii ve Amerikan Diyabet Dernegi Tip 1 diyabetin otoimmiin/immiin-aracili
diyabet (Tip 1A) ve beta-hiicre harabiyeti olan idyopatik diyabet (Tip 1B) olmak
tizere iki tipe ayrilmasini Onermislerdir (14,67). Tip 1A, Avrupa'da tip 1
vakalarinin yaklagik %90'mdan sorumludur ve otoimmiinite bulgular1 yoktur, tip
1B ise tip 1 diyabet vakalarmin yaklagik %10’ unu olustirir ve Kafkas olmayan
irklarda siktir (14,54). Tip 1A ve tip 1B diyabet ayriminda en 6nemli faktor adacik

otoantikorlarin varligidir.
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2.1.6.1. IMMUN ARACILI DiYABET

Pankreas beta hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin hasar1 sonucu gelisen
ve daha onceleri insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet veya juvenil baslangicl
diyabet olarak adlandirilan diyabetin bu formu, diyabetik hastalarin sadece %5-
10’unu olusturmaktadir (13). B-hiicrelerinin immiin hasar belirtegleri, adacik
hiicre otoantikorlarini, insiiline kars otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaza
kars1 otoantikorlar1 (GADG65) ile tirozin fosfatazlar IA-2 ve IA-2b'ye karsi
otoantikorlar1 icerir. Bu antikorlardan biri ve genellikle daha fazlasi aclik
hiperglisemisi ilk tespit ediliginde bireylerin %85-90'inda mevcut bulunmaktadir.
Ayrica, hastaligin DQA ve DQB genleri ile baglantili giicli bir HLA iliskisi
vardir (13).

Diyabetin bu formunda, beta hiicre yikimi1 orani olduk¢a degiskendir, bazi
kisilerde hizli seyrederken bazilarinda yavas seyreder. Hizli ilerleyen formu
genellikle cocuklarda goriiliir, yavas ilerleyen form ise erigkinlerde goriliir ve
bazen latent otoimmiin diyabet (LADA) olarak adlandirilir. Bazi hastalar,
ozellikle de ¢ocuklar ve ergenler, hastaligin ilk bulgusu olarak ketoasidoz ile
bagvurabilirler. Digerlerinde 1liml1 bir aclik hiperglisemi vardir ki bu enfeksiyon
ya da diger stres faktorlerinin varliginda hizla ciddi hiperglisemi ve/veya
ketoasidoza doniisebilir. Tip 1 diyabetin bu formuna sahip olan bireyler sonunda
hayatta kalmak i¢in insiiline bagimli hale gelirler ve ketoasidoz riskleri vardir.
Hastaligin bu asamasinda insiilin salgilanmasi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Immiin
aracilt diyabet genellikle cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya cikar, ama
hayatin 8. ve 9. dekatlar1 dahil olmak tizere herhangi bir yasta da ortaya ¢ikabilir.
Gozlemler p-hiicre otoimmiinitesinin herhangi bir zamanda indiiklenebilir

olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

Beta hiicrelerinin otoimmun yikimi, ¢coklu genetik yatkinligin yani sira tam
olarak aciklanmamis cevresel faktorler ile de ilgilidir. En olasi ¢evresel adaylar
viral enfeksiyonlardir. Tip 1 diyabetin baz1 viral enfeksiyonlar ile iligkili oldugu
uzun yildir bilinmekedir. Hastalar diyabetin bu tiirii ile bagvurduklarinda nadiren
obez olabilmelerine ragmen, obezitenin varligi tani ile uyumlu degildir. Bu

hastalar ayn1 zamanda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
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vitiligo, ¢dlyak sprue, otoimmun hepatit, myastenia gravis ve pernisiy0z anemi

gibi diger otoimmiin bozukluklara da yatkindirlar (13).

2.1.6.2. IDIYOPATIK DiYABET

Tip 1 diyabetin bazi tiirlerinin bilinen bir etiyolojisi yoktur. Bu hastalarin bir
kisminda kalict insulin eksikligi vardir ve ketoasidoz egilimlidirler ancak
otoimmiinite bulgusu yoktur. Tip 1 diyabeti olan hastalarin yalnizca kiigiik bir
kismi bu kategoriye girer ve bunlarin ¢ogu Afrika veya Asya kokenlidir (13).
Idiyopatik diyabeti olan kisiler epizodik olarak ketoasidoza girerler ve epizodlar
arasinda degisen derecelerde insiilin eksikligi sergilerler. Diyabetin bu formu
giiclii bir kalitsal 6zellik gosterir, b-hiicre otoimmiinitesine dair immiinolojik
kanitlar yoktur ve HLA iliskili degildir. Etkilenen hastalar insiilin replasman

tedavisi i¢cin mutlak bir gerekliligin oldugu donemlere girebilir ve ¢ikabilirler (13).

2.1.7. TiP 2 DIABETES MELLITUS

Daha Once insiiline bagimli olmayan diyabet ya da yetiskin baslangich
diyabet olarak adlandirilan diyabetin bu formu diyabetli hastalarin yaklasik %90-
951 olusturur ve insiilin direnci ile genellikle rolatif insiilin eksikligi olan
bireyleri kapsar (13). Tip 2 diyabet, genetik faktorler ve yaslanmanin yani sira
obezite, asir1 yemek yeme, egzersiz eksikligi ve stres gibi ¢evresel faktorlerin bir
kombinasyonu sonucu olusur. Genellikle degisen oranlarda birden ¢ok genetik ve

cevresel faktorleri igeren ¢ok etkenli bir hastaliktir (13).

IDF Diyabet Atlasma gore 2011 yilinda diinyada yetigkinlerin %8,3 {iniin
diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin yaklasik %80 diisiik ve orta gelirli
tilkelerde yagamaktadir. Bu gidisat ile 2030 yilinda yaklasik 10 erigkinden birinin
diyabet olacagi tahmin edilmektedir. Bu her 10 saniyede bir yaklasik 3 yeni

vakaya ya da yi1lda hemen hemen 10 milyon vakaya esittir (1).
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Tip 2 diyabet prevalansi diinya ¢capinda 6nemli 6lgiide degisir (54). Kentsel
alanlarda tip 2 diyabet insidans1 daha yiiksektir (54). Insidansi yasam tarzinin
geleneksel modellerinden, modern "batililagsmis" bir yasam modeline dogru
gittikge artar (1,54). Bunun klasik 6rnegi Pima yerlileri, Mauritius'a gé¢miis
Cinliler ve Hawaii'ye gbgmiis Japonlardir (44,54). Pima yerlileri en ¢ok ¢aligilan
yerli gruplardan biridir. Ortak bir soyu paylasan Pima yerlileri arasinda
Arizona'da ve Meksika'da yasayan iki ana grup vardir. Arizona'da yasayan grup
"Bat1" yasam tarzini benimserken; Meksika'daki Pima yerlileri daha "geleneksel"
bir yasam tarzini benimsemistir. Arizon'da yasayan Pima yerlileri tip 2 diyabetin
diinyadaki en yiiksek oranlardan birine sahiptir (erkeklerde %54, kadinlarda %37)
(68). Tersine, onlarin akrabalari olan Meksikali Pima yerlileri daha diisiik oranlara
(sirastyla %6 ve %11) sahiptir (68). Bu bulgular batililagsma ile ilgili ¢evresel
degisikliklerin diyabetin yerli halklar arasinda artma egilimde major bir rol

aldigini desteklemektedir (68).

Diyabetin bu formunun muhtemelen bir¢ok farkli nedeni vardir. Etiyolojisi
tam olarak bilinmesede, beta-hiicrelerinde otoimmiin yikim yoktur (13). Tip 2
diyabette hiperglisemiyi baslatan {ic 6nemli bozukluk; hepatik glukoz iiretiminde
artma, insiilin sekresyonunda azalma ve insiilinin etkisindeki azalmadir (69).
Tipik olarak tip 2 diyabetin erken evreleri insiilin direnci ve asir1 postprandial
hiperglisemiye neden olan azalmis insiilin salgilanmasi ile karakterizedir. Bunu
artmis kan glukoz konsantrasyonuna insiilin yanitinin ilk fazinin giderek

bozulmast izler (70).

Diyabetin bu formuna yakalanma riski yasla, obezite ve fiziksel aktivite
eksikligi ile artar. Gestasyonel diabetes mellitus Oykiisii olan kadinlar ile
hipertansiyon veya dislipidemi olan bireylerde daha sik goriiliir ve siklig1 farkl
etnik/irksal alt gruplarda degisir (13). Tip 2 diyabetin yaklasik %80' obezite ve
sedanter yasam tarzlar ile iligkilidir (71). Obezitenin kendisi bir dereceye kadar
insiilin direncine neden olur. Geleneksel agirlik kriterlerine gére obez olmayan
hastalarda, agirlikli olarak abdominal bolgede olmak iizere viicut yag dagilim
yiizdesinde artig olabilir (13). Obezite ve fiziksel inaktivitenin tip 2 diabetes
mellitus gelisimi i¢in risk faktdrleri oldugu iyi bilinmektedir. Bir¢ok prospektif
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caligma, gilinlik fiziksel aktivite ile tip 2 diabetes mellitus gelisme riskinin
azalmasi arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu gostermistir (71). Tan1 konulmamis
erigkinlerde diyabet i¢in risk faktorleri ve tarama kriterleri Tablo-VI’da

Ozletlenmistir (13).

Tip 2 diyabet genellikle giiclii bir ailesel ve genetik yatkinlik ile de
iligkilidir, ancak diyabetin bu formunun genetigi karmasiktir ve agikca
tanimlanmis degildir. Tip 2 diyabete yakalanmanin yasam boyu riski genel
popiilasyonda yaklasik %7-8 iken, bir ebeveynde tip 2 diyabet varsa ¢ocuklarinda
yaklagik %40’a, her iki ebeveynde tip 2 diyabet varsa yaklasik %70’e
yiikselmektedir (72). Birinci dereceden akrabalarda tip 2 diyabet Oykiisiiniin
varligr gelecekte iki kat artmis tip 2 diyabet gelisim riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir (73).

Tablo — VI: Asemptomatik Eriskin Bireylerde Diyabet I¢cin Test Kriterleri

1. Fazla kilolu (viicut kitle indeksi > 25 kg/m?) ve asagidaki ek risk faktérlerinden bir veya daha

fazlasi olan yetiskinlerde diyabet i¢in test diistinilmelidir.

o  Fiziksel inaktivite

e Birinci derece akrabalarda diyabet 6ykiisii

e  Yiiksek riskli irk/etnik koken

e Daha 6nce alinmig gestasyonel diyabet tanisi veya 4 kg’in tizerinde bebek dogumu 6ykiisii

e Kan basinci > 140/90 mmHg ya da hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmak

e HDL Kkolesterol diizeyi <35 mg/dl ve/veya trigliserid diizeyi > 250 mg/dl

e Polikistik over sendromu

e Daha onceki testlerde bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu ya da A1C >%5,7
olarak tespit edilenler

e Insiilin direnci ile iliskili olabilen diger klinik durumlar (asir1 obesite, akantosiz nigrikans)

e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

2.Yukaridaki kriterlerin yoklugunda diyabet i¢in testlere 45 yasinda baslamalidir.

3. Sonuglar normal ise, en az 3 yillik araliklarla testler tekrar edilmelidir. Testlerin daha sik
yapilmasi baglangictaki test sonuglarma ve risk durumuna baglidir (6rn. prediyabet olanlar her yil
test edilmelidir).

Tip 2 diyabet siklikla yillarca tan1 konmadan seyreder, ¢iinkii hiperglisemi
kademeli olarak gelisir ve erken evrelerde genellikle hastalarin diyabetin klasik
belirtilerden herhangi birini fark edebilecegi kadar siddetli degildir. Bununla

birlikte, bu hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
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geligsme riski yiiksektir. Retinopati, nefropati ve noropati ile iligkili morbidite ve
mortaliteye ragmen, kardiyovaskiiler hastalik tip 2 diabetes mellitusta dnde gelen
0lim nedeni olmaya devam etmektedir (74). Ketoasidoz diyabetin bu tiiriinde
nadiren spontan olarak olusur, genellikle enfeksiyon gibi baska bir hastaligin

stresi ile iligkili olarak ortaya ¢ikar (13).

Tip 2 diyabet bireyler en azindan baslangicta ve genellikle dmiirleri boyunca
hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine gereksinim duymazlar. Hastalik genellikle

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

2.1.8. DIYABETIN DiGER SPESIFiK TiPLERIi
2.1.8.1. BETA-HUCRELERININ GENETIK DEFEKTLERI

Diyabet birka¢ formu beta hiicre fonksiyonunda monogenik defektleri ile
iligkilidir (14). Diyabetin bu formlart siklikla hipergliseminin erken yaslarda
(genellikle 25 yas Oncesi) baslangici ile karakterizedir. Eskiden MODY (Maturity
Onset Diabetes Of The Young) olarak adlandirilan diyabetin bu formu, insiilin
aktivitesinde minimal defekt veya hi¢ defekt olmamasi ile birlikte bozulmus
insiilin sekresyonu ile karakterizedir. Hastalik otozomal dominant kalitimla gecer
ve bugiine kadar farkli kromozomlar tizerindeki alt1 genetik lokusda anomaliler
tespit edilmistir (13). En yaygin bi¢imi hepatosit niikleer faktor (HNF)-1a olarak
adlandirilan, kromozom 12 iizerindeki bir hepatik transkripsiyon faktoriiniiniin
mutasyonlart ile iligkilidir. Mitokondrial DNA'daki nokta mutasyonlarinin diyabet
ve sagirlik ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Ayrica bir kag ailede, proinsiilinin
insiiline doniistiiriilmesinde yetersizlik ile sonuglanan genetik anormallikler tespit

edilmistir (13).

2.1.8.2. INSULININ ETKIiSINDE GENETIK DEFEKTLER

Diyabetin, insiilinin etkisinde genetik olarak saptanan anormalliklerden

kaynaklanan sira dist nedenleri vardir. Insiilin reseptdriinde ¢esitli genetik
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mutasyonlar tanimlanmustir, bunlar insiilin direnci ile iliskilidir. Insiilin reseptdr
mutasyonlar1 ile iligkili metabolik anormallikler hiperinsiilinemi ve 1limlh

hiperglisemiden siddetli diyabete kadar degisebilir (13,75).

Tip A insiilin direnci akantozis nigrikans, kadinlarda virilizasyon, polikistik
over ve hiperinsiilinemi ile giden bir klinik sendromu ifade eder (75). Bu gruba
dahil olan diger durumlar i¢in Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu ve

Lipoatrophic diyabet sayilabilir.

2.1.8.3. EKZOKRIN PANKREAS HASTALIKLARI

Diffiiz pankreas hasarina yol agan herhangi bir siire¢ diyabete neden
olabilir. Kazanilmis siirecler arasinda pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreas
kanseri ve pankreatektomi yer alir. Yaygmligi yeterli ise kistik fibrozis ve
hemokromatozis de beta hiicrelerinin harabiyetine neden olur ve insiilin salinimini
bozar. Fibrokalkiiloz pankreatopatiye sirta yayilan karin agrisi eslik edebilir ve
pankreatik kalsifikasyon rontgen ile tespit edilebilir. Pankreas fibrozisi ve

ekzokrin duktuslarda kalsiyum taslar1 otopside tespit edilmistir (13).

2.1.8.4. ENDOKRINOPATILER

Biiytime hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrin hepatik glukoz iiretimini
artidigr ve periferik dokularda (kas) insiilin direncine neden oldugu igin bu
hormonlarin asir1 iiretimi (Ornegin, sirasiyla akromegali, Cushing sendromu,
glucagonoma, feokromositoma) diyabete neden olabilir ya da siddetlendirebilir.
Bu durum genellikle, insiilin salgilanmasinda 6nceden var olan kusurlari olan
kisilerde olusur ve hormon fazlalig1 kayboldugunda hiperglisemi de tipik olarak
kaybolur. Somatostatinoma ve aldosteronomaya bagli hipokalemi, en azindan
kismen, insiilin salgilanmasini inhibe ederek diyabete yol acabilir. Bu durumlarda
hiperglisemi, genellikle tiimoriin basarili bir sekilde ¢ikarilmasindan sonra geriler

(13).
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2.1.85. ILAC VEYA KIMYASALLAR ILE INDUKLENMIS
DIYABET

Pek cok ila¢ insiilin salgilanmasini bozabilir. Bu ilaglarlarin kendileri
diyabete neden olmayabilir ama insiilin direnci olan bireylerde diyabeti
hizlandirabilirler. Bu gibi durumlarda, beta hiicresi islev bozuklugu ve insiilin
direncinin sirast veya goreceli 6nemi bilinmediginden siiflandirma belirsizdir.
Bir fare zehiri olan Vacor ve intravendz pentamidin gibi bazi1 toksinler kalici
olarak pankreas beta hiicrelerini tahrip edebilir. Insiilin etkisini bozabilen birgok
ilaglar ve hormonlar da vardir. Ornekler nikotinik asit ve glukokortikoidleri igerir.
Alfa-interferon alan hastalarda adacik hiicre antikorlar ile iliskili diyabet gelistigi

ve bazi durumlarda ciddi insiilin eksikligi bildirilmistir (13).

2.1.8.6. ENFEKSIYONLAR

Bazi virlisler beta hiicre yikimi ile iliskilidir. Her ne kadar hastalarin
cogunda Tip 1 diyabetin karakteristigi olan HLA ve immiin belirtecler olmasina
ragmen konjenital rubella hastalarinda diyabet olur. Buna ek olarak coxsackie-B,
sitomegaloviriis, adenovirlis ve kabakulak viriislar1 bazi durumlarda hastaligin

indiiklenmesinden sorumlu tutulmustur (13).

2.1.8.7. IMMUN ARACILI DiYABETIN NADIiR FORMLARI

Immiin-aracili diyabetin nadir ama spesifik formlar: Tip 1 diyabet siirecine
neden olan patogenez veya etyolojiden farkli birgok immiinolojik hastaliklar ile
iligkili olabilir. Diyabet kriterlerini tamamen karsilamaya yeterli derecedeki
postprandiyal hiperglisemi, spontan olarak insiilin otoantikorlarinin gelistigi nadir
kisilerde rapor edilmistir. Bununla birlikte bu bireyler genellikle hiperglisemiden
ziyade hipoglisemi belirtileri gosterirler (76). Bu kategoride bilinen iki durum ve
olma olasilg1 olan diger durumlar vardir. Stiff-man sendromu, aksiyel kaslarda

agrili spazmlar ve sertlik ile karakterize santral sinir sisteminin otoimmiin bir
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hastaligidir. Hastalarda genellikle glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikor
titresi yiiksektir ve yaklasik {igte birinde diyabet gelisir. Anti-insiilin reseptor
antikorlar1 ise insiilin reseptoriine baglanarak diyabete neden olabilir, boylelikle
insiilinin hedef dokularda reseptoriine baglanmasin1 bloke ederler. Bununla
birlikte, baz1 durumlarda bu antikorlar reseptore baglandiktan sonra bir insiilin
agonisti olarak hareket edebilir ve bdylece hipoglisemiye sebep olabilir. Asir
insiilin direncinin oldugu diger durumlarda oldugu gibi, anti-insiilin reseptor
antikoru olan hastalarda siklikla akantoz nigrikans mevcuttur. Gegmiste bu

sendrom tip B insiilin direnci olarak adlandirtlmistir (13).

2.1.8.8. DIYABET IiLE BAZEN IiLiSKiLi DIiGER GENETIK
SENDROMLAR

Birgok genetik sendromda artmis bir diyabet ihtimali vardir. Bunlara Down
sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromunun kromozom anomalileri
dahildir. Wolfram sendromu insiilin eksikligi ile giden diyabet ve otopside beta
hiicrelerinin yoklugu ile karakterize otozomal resesif ge¢isli bir hastaliktir. Ayrica
diabetes insipidus, hipogonadizm, optik atrofi ve néral sagirlik gibi bulgular

icerir (13).

2.1.9. DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabetik hastalarda siirekli yiiksek kan sekeri diizeyleri, kalp ve kan
damarlar1, gozler, bobrekler ve sinirleri etkileyen ciddi hastaliklara yol agabilir.
Ayrica, seker hastaligi olan kisiler ayn1 zamanda enfeksiyon gelismi acisindan da
yiiksek riske sahiptir. Hemen hemen tiim yiiksek gelirli iilkelerde diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, korlik, bobrek yetmezligi ve alt ekstremite
amputasyonlarinin 6nde gelen nedenidir. Kan sekeri, kan basinci ve kolesterol
diizeylerinin normale yakin seviyelerde muhafaza edilmesi diyabetik

komplikasyonlar1 geciktirmeye veya 6nlemeye yardimci olabilir (1).
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2.1.9.1. AKUT KOMPLIKASYONLAR

Bunlar diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar komay1 igerir.
Diyabetik ketoasidoz oncelikle tip 1 diyabeti olan bireylerde goriiliirken, non-
ketotik hiperosmolar koma tip 2 diyabet olanlarda yaygindir. Her iki durum da
mutlak veya goreceli insiilin eksikligi, voliim kayb1 ve biling degisiklikleri ile
iligkilidir. Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi ve karsit diizenleyici hormon
fazlaligi (glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu) kombine
olmustur. Insiilin/glukagon oranmin azalmasi glukoneogenez, glikojenolizis ve
karaciger keton cisimlerinin olusumunu tesvik eder ve ayrica yag ve kas dokudan
karacigere serbest yag asidi ve amino asit moblizasyonunu artirir. Artmis
lipolizden dolay1 adipositlerden serbestlesen serbest yag asitlerindeki anlamli bir
artis ketozis ile sonuglanir. Diyabetik ketoasidozda bulanti ve kusma siklikla
mevcuttur. Letarji ve merkezi sinir sistemi depresyonu, siddetli bir diyabetik
ketoasidozda komaya kadar ilerleyebilir. Son derece ciddi bir komplikasyon olan

serebral 6dem ise en ¢ok ¢ocuklarda goriiliir (77).

Non-ketotik hiperosmolar koma daha ¢ok tip 2 diyabet olan yash kisilerde
goriiliir. En belirgin ozellikleri poliiiri, ortostatik hipotansiyon, mental durum
degisikgi, letarji, mental yavaslama, ndbet ve muhtemelen komanin dahil oldugu
cesitli ndrolojik belirtilerdir. Insiilin eksikligi ve yetersiz sivi alimi non-ketotik
hiperosmolar komanin altinda yatan nedenlerdir. Insiilin eksikligi hiperglisemiye
neden olur ki bu da derin intravaskiiler voliim azalmasina yol agan osmotik

ditirezi indiikler (77).

2.1.9.2. KRONIK KOMPLIiKASYONLAR

Diyabetin kronik komplikasyonlart pek ¢ok organ sistemini etkiler ve
morbidite ve mortalitenin ¢ogunlugundan sorumludur. Kronik komplikasyonlar
vaskiiler ve non-vaskiiler komplikasyonlar olarak ayrilabilir. Vaskiiler
komplikasyonlar mikrovaskiiler (retinopati, ndropati ve nefropati) ve

makrovaskiiler (koroner arter hastalifi, periferik damar hastaligt ve
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serebrovaskiiler hastalik) olarak ikiye ayrilirlar. Nonvaskiiler komplikasyonlar
gastroparezi, cinsel islev bozuklugu ve cilt degisikliklerini igerir. Kronik
komplikasyonlarin bir sonucu olarak diyabet yetiskin korligiiniin, diiskiinliige
neden olan ¢esitli néropatiler, kardiyak ve serebral hastaliklarin en sik nedenidir.

Diyabetin komplikasyonlarin tedavisi, hastaligin kontrolinden daha pahalidir

(77).

2.1.9.3. KARDIiYOVASKULER HASTALIK

Kardiyovaskiiler hastalik diyabetik bireyler arasinda 6liim ve sakatligin en
stk nedenidir. Diyabete eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar miyokard
enfarktiisii, inme, periferik arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve anjinay1
icerir. Diyabetik kisilerde yliksek kan basinci, yliksek kolesterol, yiiksek kan
sekeri ve diger risk faktorleri, kardiyovaskiiler komplikasyon riskini arttirmaktadir
(1). Anjina pektoris olmamasi (sessiz iskemi) diyabeti olan kisilerde yaygindir ve
bu nedenle major cerrahi girisim gegirecek kisilerde kapsamli bir kardiyak
degerlendirme endikedir (77). Diyabetik bireylerde konjestif kalp yetmezligi
(diabetik kardiyomiyopati) insidansi da artmistir. Bu anormalligin etyolojisi
olasilikla ¢ok etkenlidir ve ateroskleroz kaynakli miyokart iskemisi, hipertansiyon
ve kronik hiperglisemiye sekonder miyokart hiicre fonksiyon bozuklugu gibi
faktorleri igerir. Diyabetin kendisi diigiikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeylerini artirmamasina ragmen Tip 2 diyabette bulunan LDL partikiilleri daha
fazla aterojeniktir ve daha kolay bir sekilde glikolize olur ve oksidasyona
duyarhdir (3). Diyabetik olmayan yetiskinlere gore, diyabetik yetiskinlerde kalp
hastalig1 nedeniyle 6lim oranlar1 2-4 kat daha yiiksektir (78). Baz1 toplumlarda
kardiyovaskiiler hastalik diyabete bagli oliimlerin % 50 veya daha fazlasindan
sorumludur (1). Benzer sekilde, diyabetli bireyler arasinda inme riski de 2-4 kat

artmigtir (78).
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2.1.9.4. DIYABETIK NEFROPATI

Bobrek hastaligi (nefropati) diyabetik olmayanlara gore diyabetli kisilerde
cok daha yaygindir. National Diabetes Fact Sheet 2011 verilerine gére, Amerika
Birlesik Devletlerinde 2008 yilindaki yeni bobrek yetmezligi olgularin %44'tinden
sorumlu olan diyabet, en énemli kronik bdbrek yetersizligi nedenlerinden biridir
(78). Hastalik kiigiik kan damarlarinin hasart nedeniyle olusur. Tip 1
diyabetiklerde proteiniirisi olanlarin olmayanlara gére 40 kat, tip 2 diyabetiklerde
ise 4 kat artmis bir mortalite riskine sahip oldugu tespit edilmistir (79). Ayrica,
diyabetlilerde albuminiirinin artmis kardiyovaskiiler risk ile de iliskili oldugu
bulunmustur (80). Kan sekeri ve kan basinci diizeylerinin normale yakin

seviyelerde muhafaza edilmesi nefropati riskini biiylik 6l¢iide azaltabilir (1).

2.1.9.5. DIYABETIK RETINOPATI

Diabetik retinopati tip 1 ve tip 2 diyabetin bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Diyabet siiresi 20 y1l1 askin olan tip 1 diyabetiklerin neredeyse
hepsinde, tip 2 diyabetiklerin ise %77 sinde retinopati gelisir (81). Diabetik
retinopati gelismis tilkelerde bile 20-74 yas arasindaki yeni korliikk vakalarimin
onde gelen nedenidir (78). Diinya Saglik Orgiitiine gére diinyadaki 37 milyon
korliik vakasinin %4,8’inden diyabetik retinopati sorumludur (82). Diyabetin bu
komplikasyonu retinadaki kii¢iik damarlarin uzun siireli hiperglisemiye bagl
hasar1 sonucu geligir. Diabetik retinopati iki evre halinde siniflandirilir:
Proliferatif ve non-proliferatif. Non-proliferatif evre hastaligin ilk dekadi
sonlarinda veya ikinci dekadi baglarinda belirir, retinal vaskiiler
mikroanevrizmalar, leke hemorajiler, cotton-wool noktalanmalar ve hepside
retinal iskemiye yol acan retinal perisitlerin kaybi, artmig retinal vaskiiler
permeabilite, bolgesel kan akimi degisiklikleri ve anormal retinal mikro dolagim
ile karakterizedir. Proliferatif retinopatide retinal hipoksiye yanit olarak
neovaskiilarizasyon goriinimii vardir. Yeni olusmus damar optik sinir ve/veya
makulada goriinebilir ve kolayca riiptiire olarak vitreus hemorajisi, fibrozis ve

sonucta retina dekolmanina neden olabilir. Yiiksek tansiyon ve yliksek kolesterol
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diizeyleri ile birlikte ile siirekli yiiksek kan sekeri diizeyleri retinopatinin ana
nedenidir. Retinopati diizenli goz kontrolleri ve glukoz seviyelerinin normale

yakin tutulmasi ile kontrol edilebilir (1).

2.1.9.6. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati uzun siireli diyabetin periferik ve otonom sinirlerde yol
actig1 bozukluklardir. Tiim diyabetiklerin yaklasik yarisinda bir dereceye kadar
polindropati, mono-néropati ve/veya otonom vardir (77,78). Distal simetrik
polinoropati diyabetik ndropatinin en sik goriilen tipidir ve siklikla ayaklarda (ve
bazen ellerde) duyu kaybi, yanma, karincalanma, agri ve giigsiizliik ile kendini
gosterir.  Polindropatideki  periferik duyu kaybi periferdeki bozulmus
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kavsak ile istiiste bindiginde, non-travmatik
amputasyonlarin 6nde gelen nedeni olan iyilesmeyen iilserlerin gelisimine katkida
bulunabilir (77,78). Mono-noropati polindropatiden daha az yaygindir ve izole
kraniyal veya periferik sinir disfonksiyonunu igerir (77). Otonom ndropati
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitotiriner, sudomotor ve metabolik sistemler

dahil birden ¢ok sistemi tutabilir.

2.1.9.7. DIYABETIK AYAK

Diyabetlilerde hem periferik ndropati hem de iskemi sebebiyle ayak
tilserleri ve nihayetinde amputasyonlar sik goriiliir. Diyabetli bireyler diyabeti
olmayanlara gore 25 kat daha fazla olabilecek bir amputasyon riski tasirlar (1).
National Diabetes Fact Sheet 2011 verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin %60"'ndan fazlasi diyabetli
kisilerde olmaktadir (78). Bununla birlikte, genis kapsamli yonetimi ile diyabetik
amputasyonlar biiylik oranda Onlenebilir. Amputasyon gerceklesmis olsa bile
kalan bacak ve kisinin hayatini multidisipliner bir takip/bakimi ile korunabilir

(1,78).

35



2.1.9.8. MORTALITE

Diyabetli hastalarin tim nedenlere bagli 6liim riski, diyabeti olmayan ayni1

yastaki hemcinslerine gore iki kat daha yiiksektir (83).

2.1.9.9. AGIZ SAGLIGI

Tipik bir komplikasyon olarak kabul edilmemekle birlikte, kotii glikoz
kontrolii olanlarda artmis gingivitis riski ile diyabet agiz sagligi icin bir tehdit
olusturabilir. Gingivitis dis kaybinin major bir nedeni olup aym zamanda

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir (1).

2.1.9.10. UYKU APNESI

Son aragtirmalar tip 2 diyabet ve uykuda solunum bozukluklarinin en yaygin
bicimi olan obstriiktif uyku apnesi arasinda bir iligki olasiligin1 gostermistir.
Tahminler obstriiktif uyku apnesi olan insanlarin %40 kadarinin diyabet hastasi
olacagin1 gostermektedir ancak obstriiktif uyku apnesi olan kisilerde yeni diyabet
insidansi bilinmemektedir. Obstriiktif uyku apnesinin tip 2 diyabeti olan kisilerde

kan sekeri kontrol tizerine etkileri olabilir (1).

2.1.9.11. GEBELIK KOMPLIKASYONLARI

Tip 1 diyabetli kadinlarda gebelik oncesi ve gebeligin ilk trimesterinde kotii
kontrollii diyabet gebeliklerin %5-10'unda major dogum kusurlarina ve
gebeliklerin %15-20'sinde spontan abortuslara yol agabilir. Ote yandan, daha
onceden diyabetik olan bir kadin i¢in erken gebelik 6ncesi ve sirasinda kan sekeri
diizeylerinin optimize edilmesi bebeklerinde dogum kusurlar1 riskini azaltabilir.
Gebeligin ikinci ve ligiincii trimesterde kotii kontrollii diyabet, hem anne hem

¢ocuk i¢in bir risk olusturacak olan makrozomik bebeklere neden olabilir (78).
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Rahimde yiiksek kan sekerine uzun bir siire maruz kalan fetuslarin gelecekte

diyabet gelisme risk daha yiiksektir (1).

2.1.9.12. ENFEKSiYONLAR

Birgok yaygin enfeksiyon, diyabetik popiilasyonda daha sik ve daha siddetli
seyrederken birka¢ nadir enfeksiyon da neredeyse sadece diyabetik popiilasyonda
goriiliir (0rn. rinoserebral mukormikozis ve dis kulak yolunun etrafindaki
yumusak dokuda genellikle P.aeruginosanin etken oldugu enfeksiyona sekonder
gelisen malign otitis eksterna). Pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak
doku enfeksiyonu diyabetik populasyonda daha sik goriiliir. Gram-negatif
organizmalar, Ornegin S. aureus ve Mycobacterium tuberculosis diyabetik
hastalarda daha sik patojenlerdir. Diyabetik hastalarda deri kivrimlar1 ve burun
deliklerinde S. aureus kolonizasyon orani ve ayrica postoperatif yara enfeksiyonu

orani daha yiiksektir (84).

2.2. DIABETIK RETINOPATI VE SISTEMIK VASKULER
KOMPLIKASYONLAR

Diyabetik retinopati diyabetin en sik goriilen ve spesifik mikrovaskiiler
komplikasyonudur (85). Gorme tizerindeki olumsuz etkisi iyi bilinmesine ragmen,
retinopatinin gérme bozuklugu 6tesinde ki 6nemi yeterince iyi bilinmemektedir.
Iki dekad &nce, Framingham Kalp ve Go6z Calismasi diyabetik retinopati
bulgularinin sadece gozleri degil, ayn1 zamanda viicudun baska yerlerindeki
organlar da etkileyen jeneralize mikroanjiopatik siiregleri yansitiyor olabilecegini
ileri slirmiistiir (86). Son yillarda, retinopatik lezyonlar1 degerlendirmek igin
standardize edilmis retinal fotografi ve yontemlerin kullanilmasi ile ¢aligmalar
sistemik vaskiiler komplikasyonlar yelpazesi ile diyabetik retinopati birlikteligini
daha kesin olarak degerlendirebilmistir (87). Koroner arter kalsifikasyonu ve
kardiyak remodeling gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin yeni subklinik 6l¢iimleri

yani sira, non-proliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatinin her ikisinin de
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artik, felg, koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve nefropati gibi major
kardiyovaskiiler hastaliklar1 ile baglantili oldugu bilinmektedir (87,88). Bu
nedenle, retinada mikrovaskiiler hasarin bir géstergesi olmasinin disinda, diabetik
retinopati sistemik mikrosirkiilasyonda anormal glukoz metabolizmasinin altta

yatan yaygin zararl etkilerinin bir biyobelirteci olarak goriilmelidir (87).

2.2.1. DIABETIK RETINOPATI VE MORTALITE

Diyabetli kisilerde retinopati varliginin mortalite riski ile iligkili oldugu
uzun siiredir bilinmektedir (Tablo-VII). Caligsmalar bu iligkinin tip 1 diyabete gore
tip 2 diyabet hastalarinda daha tutarli goriildiigiinii gostermektedir. Bu da
muhtemelen tip 2 diyabetin daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi ve daha yiiksek

kardiyovaskiiler risk faktorii sikligina sahip olmasi ile iligkili olabilir.

Tablo — VII: Diyabetik Retinopati ve Mortalite Tliskisi Uzerine Calismalar

Calisma Popiilasyon  Takip Retinal Durum Birliktelik*  Referans

N T L e
Erkekte NPDR +

Finnish ?I'ZZAIE)M 18- yil Ié?l?éi’?ea;}])Pé)R :I"‘ (ZJSJ(;J;;Iainen etal,
Kadinda PDR +++

WESDR 996 TIDM  16-yil  OrtaNPDRveyaPDR  + (NS) oo "

o 3%, en GENR, 09 G

EURODIAB '2I'12I§T\/I 8- yil PDR +++ (NS) %%%)H%ke etal.,

* Diizeltilmis hazard orami veya rélatif risk <1,5 (+), 1,5-2,0 (++), >2,0 (+++); (NS) = istatistiksel olarak
anlaml degil. WESDR = Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy; ETDRS = Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study; NPDR = non-proliferatif diyabetik retinopati; PDR = proliferatif
diyabetik retinopati; TLDM = tip 1 diabetes mellitus; T2DM = tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 diyabeti olan kisilerde, Amerika Birlesik Devletleri'nde biiyiik, toplum
tabanli bir c¢alisma olan Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic

Retinopathy (WESDR) ¢aligsmasit 16 yillik bir takip sonrasinda non-proliferatif ve
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proliferatif diyabetik retinopati'nin her ikisinin de 6liim riskinde %34-89 artis ile

iliskili oldugunu gostermistir (10).

Retinopati ve artmis mortalite riski arasindaki iliski, geng tip 1 diyabetli
kisilerde daha az tutarli olarak goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda retinopatinin tip 1
diyabeti olan kisilerde daha kotii sagkalim Ongoriisii géstermesine ragmen, tip 1
diyabette retinopati ile artmis mortalite riski arasindaki iligki, eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile agiklanabilmistir (10,87). Nispeten kisa bir takip
stiresi ile biiyiik bir klinik c¢alisma olan Early Treatment Diabetic Retinopathy
(ETDRS) calismasinda, tip 1 diyabette retinopatinin mortalite ile iliskisi olmadig1
gosterilmistir (11). Baz1 arasgtirmacilar retinopatisi olan tip 1 diyabetli hastalarda
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaninda nefropati birlikteliginin
(6rn. son donem bobrek hastaligi) kotii sagkalim icin major bir belirleyici

oldugunu ileri siirmiislerdir (87,89).

Mortalite ile diyabetik retinopati arasindaki iliski, retinopatisi olan kisilerde
oncelikle artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinden kaynaklanmaktadir. Tip 1 ve
tip 2 diyabetli kisilerin biiyiik bir kohortunun, 6liimciil ve olimciil olmayan
kardiyovaskiiler sonuglar i¢in 12 yi1l boyunca takip edildigi WHO-MSVDD (The
World Health Organization Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes)
calismasinda, diyabetik retinopati varlig1 yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskini
ve mortaliteyi Oongormiistir (90). Bu iligki, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri i¢in diizeltmeler yapildiktan sonra bile anlamli kalmisti, erkeklere gore
kadinlarda daha giigliiydii ve tip 1 diyabet ile degil ama tip 2 diyabeti olan
kisilerle smirli kalmist1 (90). Retinopati varliginin kendisi artmis mortalite riski
anlamma geliyor gibi goriiniirken ¢aligmalar ayrica diyabetik retinopatinin artan
siddeti ile artan kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir "doz-bagimh" iliski

oldugunu géstermistir (87,91).
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2.2.2. DIABETIK RETINOPATI VE KALP HASTALIGI

Mikrovaskiiler bozukluk diyabetik kalp hastali§i gelisiminde onemli bir
patojenik faktor olarak ortaya c¢ikmustir. Ancak koroner mikrosirkiilasyonun
degerlendirmesi igin basit ve non-invaziv teknikler yoktur ve diyabetik kalp
hastaliginda koroner mikrovaskiiler disfonksiyonun roliinii geleneksel olarak
degerlendiren ¢aligmalarda ¢ok 6zel yontemler kullanilarak kiigiik klinik tabanlt

ornekler ile sinirl kalmistir (87).

Yaklastk 20 yil once, Framingham Kalp ve Gz Calismasi retinopati
bulgularinin diyabetli kisilerde miyokardi etkileyen bir jeneralize mikroanjiopatik
stireci yansitiyor olabilecegini ileri siirmiistiir (86). Bu hipotez, oftalmoskopik
incelemeler temelinde retinopati bulgularinin elektrokardiyogramda iskemik T
dalga degisiklikleri, anjiyografide koroner arter darliginin siddeti, miyokartta
mikrovaskiiler hastaliginin histolojik bulgular1 ve klinik koroner kalp hastaligi
olay yiikii ile baglantisin1 inceleyen daha onceki calismalar tarafindan da

desteklenmektedir (87,92).

Retinopatinin standardize fotografik derecelemesi kullanilarak yapilan yeni
toplum tabanli ¢alismalar onceki gbzlemleri destekleyen giiclii kanitlar vermistir.
Diyabetik retinopati bulgularinin miyokard enfarktiisii, koroner kalp hastalig1 ve
kalp yetmezligi riskinde artis ile iliskili oldugu artik bilinmektedir (Tablo-VIII).
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) caligmasi diyabet siiresi, glisemik
kontrol, sigara, lipid profili ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak retinopati
varligiin koroner kalp hastalig1 olaylarinda (ve miyokard enfarktiisiinde) iki kat
daha ytiksek risk, dliimciil koroner kalp hastalifinda ii¢ kat daha yiiksek risk ve
konjestif kalp yetmezliginde dort kat daha yiliksek risk ile iligkili oldugunu
gostermistir (93).
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Tablo — VI111: Diyabetik Retinopati ve Kalp Hastahg iliskisi Uzerine Cahsmalar

Calisma  Popiilasyon Takip  Retinal Durum Birliktelik  Referans
*
ARIC 1,524 T2DM  8-y1l Herhangi bir DR ++ (Cheung et al.,
(KKH) 2007e)
ARIC 627 T2DM 7-yil Herhangi bir DR +++ (Wong et al.,
(KKY) 2005b)
WHO- 1,126 TIDM 12-yi1  T1DM olan erkekte DR +++ (Fuller et al.,
MSVDD 3,179 T2DM T1DM olan kadinda DR ++ 2001)
T2DM erkekte ya da ++
kadinda DR
Finnish 824 T2DM 18-y1l  Erkekte NPDR + (NS) (Juutilainen et al.,
Kadinda NPDR ++ 2007)
Erkekte ya da kadinda PDR ~ +++
Finnish 1,040 T2DM  7-yil NPDR + (NS) (Miettinen et al.,
PDR F++ 1996)
WESDR 996 TIDM 20-yil DR siddeti + (Klein etal.,
2004a)

* Diizeltilmis hazard orant veya rolatif visk <1,5 (+), 1,5-2,0 (++), >2,0 (+++); (NS) = istatistiksel olarak
anlamli degil. 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; TLDM = tip 1 diabetes mellitus; T2DM = tip 2 diabetes mellitus; KKH =
koroner kalp hastaligi; KKY = konjestif kalp yetmezligi.

Artan diyabetik retinopati siddeti ile artan koroner kalp hastaligi riski
arasinda asamali, doza bagimli bir iliski vardir (93). Bu bulgular WHO-MSVDD
caligmasindan ve sadece non-proliferatif diyabetik retinopati degil, ayn1 zamanda
proliferatif diyabetik retinopatinin de iskemik kalp hastaligi ile birlikteligini
gosteren diger ¢alismalardan gelen veriler ile uyumludur (87,90,94).

Retinopatinin kardiyovaskiiler mortalite ve inme ile birlikteligine benzer
sekilde, koroner kalp hastaligi riski ile retinopati arasindaki iligki de tip 1 diyabetli
geng kisilerde tutarli bir sekilde mevcut degildir. WESDR tip 1 diyabet
kohortunda, Non-proliferatif retinopati, proliferatif diyabetik retinopati ve
retinopati siddetinin hepsi iskemik kalp hastaligindan 6liimlerin artmis riski ile
iligkili iken, bu birliktelikler nefropati gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri igin
diizeltmeler yapildiktan sonra anlamli degildi (10,87,89). Yine tip 1 diyabet
EURODIAB c¢alismasinda da retinopati, ¢cok degiskenli diizeltmeler yapildiktan
sonra koroner kalp hastaligi siklig ile anlamli olarak iligkili degildi (95).

Popiilasyon ¢alismalara ek olarak, retinopati varliginin sessiz miyokard

iskeminin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini ve silipheli kalp hastaligi olan
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diyabetik hastalarda arastirmaci yaklagimlara kilavuzlukta yardimi olacagini ileri
siiren klinik calismalar da vardir (87,96,97). Ornegin, retinopati kardiyak
revaskiilarizasyon islemleri uygulanan diyabetik hastalar i¢in degerli bir
prognostik belirleyici olabilir. Calismalar diyabetik retinopatisi olmayan hastalara
kiyasla, retinopatisi olan hastalarin perkiitan koroner girisim veya koroner arter
bypass cerrahisi sonrast major istenmeyen kardiyak olaylar veya
komplikasyonlara (6rn. 6liim, miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, stent i¢i re-
stenoz) yas, cinsiyet, diyabet siiresi, insiilin kullanim1 ve prognozu etkileyebilen
diger faktorlerin diizenlenmesinden sonra bile daha yiiksek bir olasilikla maruz
kaldigin1 gostermistir (98,99). Bdylece, koroner kalp hastaligi olan diyabetik
hastalarda revaskiilarizasyon stratejileri i¢in klinik karar vermeye yardimeci olmak

acisindan retinopati durumunu degerlendirmek 6nemli olabilir.

Retinopati ve klinik kalp hastaligi ile arasindaki iligki, retinopati ve
subklinik koroner mikro ve makro-vaskiiler patoloji arasinda goézlemlenen
baglantilar ile iyi desteklenmistir. Radyolojik ve patolojik ¢alismalar retinopatisi
olan kisilerde miyokardiyal arterioler anormallikleri, koroner perfiizyon defektleri,
bozulmus koroner akim rezervi ve diisiik koroner kollateral skoru olasiliginin
daha yiiksek oldugunu gostermistir (97,100-102). Retinopati varliginin ayni
zamanda, subklinik koroner aterosklerotik yiikii degerlendirmede kabul gérmiis
iki onemli yontem olan koroner arter kalsifikasyonunun yiiksek dereceleri ve
anjiografide daha diffiiz/siddetli koroner arter darhigi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (96,103).

2.3. DIYABETIK KARDIiYAK OTONOM NOROPATI

Kardiyak otonom noropati diyabetik hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenini temsil eder ve muhtemelen sessiz iskemiye bagli kardiyak
aritmiler ve ani 6liim acisindan yiiksek risk ile iligkilidir. Bu nedenle klinik ve

prognoz ile 6nemli bir iligkisi vardir.
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2.3.1. EPIDEMIiYOLOJi

Kardiyak otonom néropatinin rapor edilmis prevalanst %2,5 ile %90 gibi
genis bir aralikta degismektedir (104,105). Ziegler ve ark. 6nceden tanimlanmig
kalp hizi degiskenligi (KHD) testleri ve R-R intervali spektral analizini
kullanarak, tip 1 diyabeti olan hastalarin %25’inde ve Tip 2 diyabeti olan
hastalarin %34’linde anormal bulgular oldugunu bulmustur (106).Yas, cinsiyet ve

diger risk faktorleri de kardiyak otonom noropatinin gelisimini etkileyebilir.

2.3.2. PATOGENEZ

Diyabette kardiyak otonom ndropati glisemi kontrol derecesi, hastalik
stiresi, yas ile ilgili sinir yipranmas1 ve sistolik-diyastolik kan basinci arasindaki
karmasik etkilesimlerin nihayi bir sonucu olarak gelisir (107). Hiperglisemi,
bozulmus sinir perflizyonu ile uyumlu olarak hiicrenin metabolik ve/veya
indirgenme-yiikseltgenme durumu ile ilgili ¢esitli biyokimyasal yollarin
aktivasyonunda diyabetik noropatinin gelismesi ve ilerlemesine katkida bulunan
anahtar bir rol oynar. Deneysel veriler ileri glikasyon ftiriinlerinin olusumu, artmis
serbest radikal tiretimi ile birlikte artmis oksidatif/nitrozatif stres, poliol ve protein
kinaz C yollarinin aktivasyonu, poliADP ribozilasyon aktivasyonu ve nodronal
hasar ile ilgili genlerin aktivasyonu dahil diyabette otonomik noronal fonksiyonu

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

2.3.3. KARDIYAK OTONOM NOROPATI VE KARDIYAK
DISFONKSIYON

Otonomik innervasyon kalp hizi degiskenligi ve kalp performansini
diizenleyen primer ekstrinsik kontrol mekanizmasidir. Kronik hipergliseminin,
distalden baslayip proksimale ilerleyen periferik noropati gelisimine paralel bir
sekilde, ilerleyici otonom sinir fonksiyon bozuklugunu tesvik ettigi gosterilmistir.

Vagus en uzun otonomik sinir olup, tlim parasempatik aktivitenin yaklagik
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%75'"ine aracilik eder. Noropati ilk 6nce en uzun liflerde goriildiglinden diyabette
otonomik ndropatinin en erken belirtileri parasempatik denervasyon ile iliskili
olma egilimindedir (110). Bu yilizden diyabette kardiyak otonom néropati
gelisiminin baslangici, sempatik tonusun erken artis1 ile karakterizedir (111).
Veriler, tip 1 diyabeti komplike eden kardiyak otonom ndropati progresyonunun
erken donemlerinde subklinik periferik denervasyona yanit olarak kardiyak
sempatik tonusta kompansatuar bir artis oldugunu gostermistir (112,113). Daha
sonra bunu ventrikiil apeksinden baglayan ve bazale dogru ilerleyen sempatik

denervasyon takip eder.

Kardiyak sempatik aktivitede erken artis ve bunu takip eden anormal
norepinefrin sinyalizasyonu ve metabolizmasi, artmis mitokondriyal oksidatif
stres ve kalsiyum bagimli apoptoz miyokard hasarina katkida bulunabilir ve bu
hastalardaki yiiksek kardiyak olay ve ani kardiyak oliim riskini ag¢iklayabilir
(114,115). Kardiyak otonom noropati ile iligkili sempatik dengesizlik
miyokardiyal substrat kullanimini kritik olarak etkileyebilir ve mitokondriyal
ayrismaya, bolgesel ventrikiiler hareket bozukluklari, fonksiyon kayb1 ve

kardiyomiyopatiye katkida bulunabilir (110,112,116).

2.3.4. KLINIiK BULGULAR

Otonom fonksiyon bozuklugunun klinik belirtileri diyabet baslangicindan
sonra uzun zaman goriilmeyebilir. Bununla birlikte kalp hizi degiskenliginde
degisiklikler ile kendini gosteren subklinik kardiyak otonom néropati tip 2
diyabette taninin 1 yili i¢inde, tip 1 diyabette ise tanmin 2 yili i¢inde tespit
edilebilir (117).

2.3.4.1. BOZULMUS KALP HIZI DEGISKENLIGI

Kardiyak otonom noropatinin en erken klinik gostergesi kalp hizi

degiskenliginde bir azalma olmasidir. Atimdan-atima kalp hizi araliklarinda anlik
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degiskenlik, viicudun metabolik aktivite diizeyine kardiyak fonksiyonel yaniti
diizenleyen sempatik ve parasempatik aktivitenin bir fonksiyonudur. Normal
bireylerde yiiksek derecede bir atimdan-atima kalp hizi degiskenligi vardir ve
inspirasyon ile artan, ekspirasyon ile azalan bir tarzda olmak tiizere kalp hizi
degiskenligi solunum ile dalgalanir (110). Kalp hiz1 degiskenliginin klinik 6nemi
oldugu ilk olarak fetal distresi takiben kalp hizinin kendisinde kayda deger bir
degisiklik olusmadan 6nce atimdan-atima araliklarlarda degisikliklerin oldugunun
gozlemi vasitasiyla tespit edilmisti. Anormal kalp hizi degiskenliginin ciddi
sonuglar1 1980'lerin sonlarinda kalp hizi degiskenliginin akut miyokard infarktiisii
sonras1 mortalitenin giiclii, bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu teyit edildiginde

ortaya ¢ikmistir (118).

2.3.4.2. ISTIRAHAT TASIKARDISI

Zaman zaman 130 atim/dakikaya kadar artislarla birlikte yaklasik 100
atim/dakikalik istirahat kalp hizlar1 genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya
cikar ve vagal bozukluk ile birlikte relatif bir sempatik artis1 yansitmaktadir
(110,119). En yiiksek istirahat kalp hizlar1 sempatik sinir tutulumundan Once
meydana gelen parasempatik hasarin oldugu hastalarda bulunur, kombine vagal ve
sempatik tutulumun oldugu durumlarda hiz normale dogru doner ama yiiksek
kalir. Kalp hizi degiskenligindeki anormallikler kardiyak otonom noropatinin
erken bulgular olsa da istirahat tagikardisi ve sabit bir kalp hiz1 vagal yetmezligi
olan diyabetik hastalarda karakteristik ge¢ bulgulardir (120). Orta diizeyli
egzersiz, stres veya uykuya yanit vermeyen sabit bir kalp hizi neredeyse tam bir
kardiyak denervasyonu isaret eder ve siddetli kardiyak otonom nd&ropatinin
gostergesidir (119,120). Boylece, kalp hizi dakikada 100 atimdan daha fazla
artmadig siirece diger bulgularin yoklugunda kardiyak otonom néropati igin

giivenilir bir tan1 kriteri oldugu kabul edilmez (110,119).
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2.3.4.3. EGZERSIZ INTOLERANSI

Otonomik disfonksiyon egzersiz toleransini bozabilir ve egzersize kalp hizi,
kan basinci ve kardiyak output yanitlarini azalttig1 gosterilmistir (119). Genellikle
kardiyak otonom ndropati siiphesi olan diyabetik hastalarin bir egzersiz
programina baglamadan Once kardiyak stres testi yapilmasi oOnerilir. Kardiyak
otonom noropati olan hastalarda, egzersiz yogunlugunun tehlikeli diizeylerini
onlemek i¢in kalp hizina degil, hastalarin kendi algiladig1 efora giivenmek gerekir
(119).

2.3.4.4. ANORMAL KAN BASINCI REGULASYONU

Noktiirnal kan basinci azalmasi ile iliskili olarak diyabetik olmayan olgular
geceleri baskin bir vagal ve azalmig bir sempatik tonus sergiler. Diyabetik
kardiyak otonom noropatide bu kalip, noktiirnal hipertansiyon ile sonuglanacak
sekilde uyku siiresince sempatik baskinliga degismistir (121). Bunlar diyabetik
kardiyak otonom ndropati olan bireylerde daha sik sol ventrikiil hipertrofisi ve
gerek Oliimciil gerekse ciddi Oliimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar ile

iliskilidir (122,123).

2.3.4.5. ORTOSTATIK HIPOTANSIiYON

Diyabette ortostatik hipotansiyon splanknik ve diger periferik vaskiiler
yataklarda azalmis vazokonstriksiyona neden olan efferent sempatik vazomotor
denervasyonun bir sonucu olarak biiyliik oOlgiide olusur (124). Ortostatik
hipotansiyon kotii yasam kalitesi ile iligkilidir, klinik olarak sersemlik, halsizlik,
bayginlik, bag donmesi, gorme bozuklugu ve en agir olgularda ayakta iken gelisen
senkop gibi bulgular ile kendini gosterir (119). Bu belirtiler diyabetik hastalarda
stk kullanilan vazodilatorler, ditliretikler, fenotiazinler, insiilin (endotel bagiml
vazodilatasyon yoluyla) ve trisiklik antidepresanlar gibi bir grup ila¢ tarafindan
artirtlmis olabilir (119).
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2.3.5. KLINiK DEGERLENDIRME VE TANI KRiTERLERI

Diyabette kardiyak otonom ndropati icin tani olarak kabul edilen tek bir
yaklasim yoktur. Kalp hiz1 degiskenligi, ortostatik hipotansiyon ve 24 saatlik kan
basinci profillerinin degerlendirilmesi hem parasempatik hem de sempatik otonom
fonksiyonlara dair veriler saglar ve klinik kosullarda kullanilabilir. Kardiyak
sempatik goriintiileme, mikrondrografi, okliizyon pletismografisi ve barorefleks
duyarhilig1 gibi diger yontemler bu giin i¢in agirlikli olarak arastirma kosullarinda

kullanilmaktadir (110).

2.3.5.1. KALP HIZI DEGIiSKENLIiGi

Kalp hiz1 degiskenligi kardiovagal fonksiyonu degerlendirmek ig¢in
noninvaziv ve objektif bir yontem saglar ve pace edilmis solunum altinda alinan

elektrokardiyografi kayitlarindan elde edilebilir.

Ewing ve ark. diyabetik hastalarda kardiyak otonom néropatiyi tespit etmek
icin, 1970'erde, kisa siireli R-R farkliliklarin1 belirleyecek basit yatakbasi bir
takim testler gelistirmistir, bunlar; derin nefes alma ile R-R degisiklikleri, ayakta
durmaya R-R yanit1 ve Valsalva orani olup Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan
verilen bir raporda ayrintili olarak tanimlanmig ve kardiyak otonom noropati tanisi
icin tavsiye edilmistir (109,125-127). Head-up-tilt testinin bir pargasi olan hizli
postural degisiklikler, farmakolojik provokasyon olsun/olmasin kardiyak otonom
ndropati veya noral aracili (vazovagal) senkopa yatkinligin arastirilmasi icin
kullanilabilir ancak bu test uzman personel gerektirir ve genel pratikte kolayca
ulagilabilir degildir (110). Derin nefes alma sirasinda alinan kalp hiz1 degiskenligi
kardiovagal islev i¢in en yaygin kullanilan testtir ve yaklasik %80 ozgiilliige
sahiptir (128).

R-R varyasyonu kalp hiz1 araligi, kalp period araligi, standart sapma (SD),
E-I oran1 (inspirasyon sirasinda en kisa R-R araliginin ekspirasyon sirasinda ki en

uzun R-R araligina orani) dahil olmak iizere farkli bir dizi yoldan analiz edilebilir.
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Valsalva ve postural testler, her bir kendi manevrasi sirasinda kaydedilen en uzun

ve en kisa R-R interval orani olarak analiz edilir (110).

Kalp hiz1 degiskenligi indeksleri yorumlanmasi i¢in Onerilmis kesim
noktalar1 vardir (127). Son ¢alismalar kalp hizi degiskenligi o6zellikle yas,
solunum hizi ve muhtemelen cinsiyetten etkilendigini gostermektedir (129). Bu
nedenle, bu degiskenler i¢in ayarlamalar yiiksek dogruluk icin tavsiye edilir

(119,129).

Kardiovagal fonksiyon zaman ve frekans tabanli istatistiksel indeksler
kullanilarak da degerlendirilebilir. Normal R-R intervallerinin zaman ol¢timleri
ortalama normal-normal (NN) araligi, ortalama kalp hizi, en uzun ve en kisa NN
aralig1 arasindaki fark, gece ve giindiiz kalp hiz1 arasindaki fark boyunca degisim
icerir (118). Yirmi dort saatlik R-R kayitlari tiim normal R-R araliklarinin SD'nu
(SDNN), normal R-R araliklarinin 5-dakika ortalamasimnin SD'nu (SDANN),
ardisik R-R intervallerinin farkinin ardisik R-R araliklarinin farkinin karekok
ortalamas1 (rMSSD) ve 24 saat boyunca >50 ms farkl iki ardigik R-R araliginin
saatlik Orneklerinin sayisini (pNN50) gibi daha karmagik istatistiksel zaman
domen Olglimlerinin  hesaplanmasina izin verir. SDNN'nin kalp hiz1
degiskenliginin ortak sempatik ve parasempatik modiilasyonunu temsil ettigi
diistiniilmektedir, rIMSSD ve pNNS50 ise parasempatik kol i¢in 6zgiildiir (118). Bu
Olclimlerin dogrulugu ¢esitli aritmilerden etkilenir, dolayisi ile normal siniis ritmi

ve atrioventrikiiler-nodal fonksiyonu gerektirir.

Kalp hizi degiskenliginin spektral analizi kardiyak otonom ndropatiyi
degerlendirmek icin bir diger aractir (119). Kalp hiz1 degiskenliginin spektral
analizi R-R sinyallerini bir siniis ve kosiniis dalga dizini igine ayristirarak,
frekansin bir fonksiyonu olarak degiskenligin biiyiikliigiinii tahmin etmektedir.
Tanimlanan ana frekans bilesenleri sunlardir; termoregiilasyon ile iliskili
vazomotor tonusta dalgalanmalara iliskin olan ¢ok diisiik frekans bilesen (<0,04
Hz), baroreseptor refleks ile iliskili olan diisiik frekanshi bilesen (0,04 - 0,15 Hz )
ve solunum aktivitesi ile iliskili olan yiiksek frekansli bilesen (0,15 - 0,4 Hz)
(119). Genellikle, parasempatik sinir sistemin yiiksek frekansli kalp hizi
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degiskenligi bilesenlerini modiile ederken, sempatik sistemin diisiik frekansli kalp

hiz1 degiskenligi bilesenlerini modiile ettigi diisiiniilmektedir (110).

2.3.5.2. ORTOSTATIK HIPOTANSiYON

Ortostatik hipotansiyon supin pozisyondan ayaga kalkma esnasindaki bir
postur degisikligine yanit olarak >30 mmHg sistolik veya >10 mmHg diastolik
kan basinci diigiisii olarak tanimlanir (119). Belirtileri yatar pozisyondan ayaga
kalkma sirasindaki postur degisikligi sonrasinda halsizlik, bayginlik, bas donmesi,
gorme bozuklugu ve hatta senkopu igerir. Bir uzlasma komitesi tarafindan 1996
yilinda yapilan tanima ragmen sistolik kan basincinda diagnostik diisiis icin kesim
degeri ile ilgili baz1 tartismalar vardir (30 mmHg yerine 20 mmHg gibi)
(109,124,130). Son kanitlar, postural hipotansiyonun kardiyak otonom ndropati
tanisinda kalp hizi degiskenligi ile sadece orta derecede uyumlu oldugunu

gostermektedir (130).

2.3.5.3. KARDIYAK OTONOM NOROPATI ICIN GORUNTULEME
TEKNIKLERI

Insan  kalbinin  sempatik  innervasyonunun kantitatif  sintigrafik
degerlendirilmesi  [I'**] metaiodobenzilguanidin (MIBG) ya da [C'] - meta-
hidroksi-efedrin ([C''] HED) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
miimkiindiir (119,131).

2.3.5.4. BAROREFLEKS DUYARLILIK

Barorfeleks duyarliligi kan basincinda ani bir artisa yanit olarak vagal
aktiviteylr artirma ve sempatik aktiviteyl azaltmadaki refleksif yetenegi
degerlendiren bir tekniktir. Bu kardiyak vagal ve sempatik barorefleks

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in arastirma protokollerinde kullanilir ve bir
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intravendz bolus fenilefrin sonrasi kalp hizi kan basinct iligkisinin 6l¢limiinden
hesaplanir (132). Yakin tarihte gecirilmis miyokard enfarktiisii olan 1.284 hastada
yapilan ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
caligmasinda barorfeleks duyarlilik kardiyak mortalitenin alamli bir bagimsiz risk
belirleyicisi olmusur (132). Spontan barorefleks sekans analizinin farmakolojik
yontemlere esdeger sonuglar verdigi goriilmiistiir ki bu parmaktan atimdan-atima
temelinde kan basinct Olgen servopletismomanometriye dayali tekniklerin
gelismesine yol a¢mustir (119). Arteriyel baroreseptorler tarafindan siniis
diigiimiintin ndéral modiilasyonunun degerlendirmesine olanak veren bu yontem
(Finapress), otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ayrilmaz
bir bilesen haline gelmektedir (119). Kardiyak otonom noropati olan veya
olmayan diyabetik hastalarda ki ¢aligmalar, spontan barorefleks duyarliliginin
zaman ve frekans tabanli Ol¢iimlerinin her ikisinin de kardiyak otonom
ndropatinin otonomik fonksiyon testlerinden daha erken tespit edilmesine olanak
saglayabildigini gostermistir, ancak normal araliklar, tekrarlanabilirlik ve

duyarlilik hakkinda bilgi verecek daha ileri galismalar gereklidir (133,134).

2.3.5.5. MIKRONOROGRAFi

Bu teknik peroneal, tibial veya radial kaslarin sempatik sinirleri tarafindan
yayilan elektriksel aktivitelerin kaydi ve sempatik patlamalarin tanimlamasi
esasina dayanmaktadir. Patlamalar genellikle kardiyak dongii ile kisith, kademeli
yiikselis ve diisiislerden ibaret karakteristik bir sekle ve rasgele dalgalanmalarin

en az iki kat1 amplitiide sahiptir (135).

2.3.5.6. SEMPTOMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Kardiyak otonom noropati ile iliskili semptomlar egzersiz intoleransi,
ortostatik intolerans ve senkopu icerir. Bu belirtiler genellikle hastalik siirecinin
ge¢ donemlerinde meydana geldiginden semptom skorlar1 ve kayiplar arasindaki

iligki hafif kardiyak otonom néropatide genellikle zayiftir.
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2.3.6. KARDIYAK OTONOM NOROPATININ KLINiK ETKILERIi
2.3.6.1. MORTALITE RiSKi

Kardiyak otonom noropati yiiksek kardiyak aritmi ve ani Olim riski ile
iliskilidir. Kardiyak otonom néropati olgularinin izlem ¢alismalari, tip 1 ve tip 2
diyabette yliksek bir oran ile ani kardiyak oliime atfedilen 5 yillik mortalite
oranlarinin ~ %16-50 oldugunu gostermistir  (127,136,137). EURODIAB
calismasinda, kardiyak otonom noéropati 7 yillik takip siiresince geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisini asarak mortalite i¢in en gii¢lii belirleyici
olmustur (9). Hoorn galismasi diyabetik kardiyak otonom noropati varliginin 9
yillik mortalite riskini ikiye katladigini bildirmistir (138). On bes ¢aligmanin bir
meta-analizi kardiyak otonom néropati olan hastalarda, anormal kardiyak otonom
noropati fonksiyon testlerinin sayisindaki artis ile riskte ilerleyici bir artis ile
birlikte birlestirilmis rolatif mortalite riskini 3,45 (%95 CI 2,66-4,47) olarak
bildirilmistir (139). Kardiyak otonom ndropati anormalliklerinin artan sayisinin
yiiksek prediktif degeri daha yakin zamanlarda tip 1 ve tip 2 diyabetin diger iki
kohortunda daha dogrulamis olup, kalp hiz1 degiskenligi ve QT endekslerindeki
kombine anormalliklerin geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak

mortalitenin gii¢li bir belirleyicisi oldugunu gosterilmistir (140,141).

Sik1 glisemi kontroliiniin korkulan sonucu hipoglisemi sikligindaki artistir
(142,143). Hipoglisemi bir sonraki hipoglisemiye hormonal ve otonomik yanitlar
bozar. Hipoglisemi duyarsizligi, malign aritmiler ve miiteakip ani kardiyak 6liim
icin daha diisiik bir esige katkida bulunabilir. Yeni bir ¢alisma hipoglisemiye
maruz kalmanin saglikli goniilliilerde bozulmus kardiyak otonom ndoropati

islevlerine yol a¢tigini bildiristir (144).

2.3.6.2. SESSiZ MIiYOKARD iSKEMIiSi VE DIiYABETIK
KARDIYOMIYOPATI

Yaymlanmig 12 ¢alismanin bir meta-analizinde, Vinik ve ark., kardiyak

otonom noropati ve sessiz miyokardiyal iskemi varlig1 arasinda tutarl bir iliski
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oldugu bildirilmistir (109). DIAD (Asemptomatik Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics) ¢alismasinda, tip 2 diyabeti olanlarda kardiyak otonom
noropati, sessiz iskemi ve takiben gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin gii¢lii
bir belirleyicisi olmustur (145). Kardiyak otonom ndropati ve sessiz iskemi
arasindaki iligkinin, iskemik agri algisinda azalmanin miyokard iskemisi veya
infarktlisiiniin zamaninda taninmasini engellemesi ve bdylece uygun tedaviyi
geciktirmesi gibi 6nemli sonuglari vardir. Diyabetli hastalarda, oksiiriik ile birlikte
veya tek basina akut baglangi¢ch dispne, asir1 yorgunluk ve/veya akut baslangich
bulant1 ve kusma gibi semptomlar iskemik olay i¢in yiiksek siiphe uyandirmali ve

uygun 6nlemler alinmalidir (119).

Kardiyak otonom néropati varligi ayn1 zamanda tip 1 diyabette diyabetik
kardiyomiyopati gelisimi ile baglantilidir, ¢iinkii bu hastalarda sol ventrikiil
disfonksiyonu genellikle anlamli koroner arter hastaligi veya hipertansiyon
yoklugunda veya oOncesinde olusur (110). Ayrica tip 1 diyabetin erken
donemlerinde anormal kardiyak sempatik goriintiileme ile iliskili diyastolik
disfonksiyon tespit edilmistir (112). Diyabette kardiyak otonom noropati, Sessiz
miyokard iskemisi ve kardiyomiyopati arasindaki karmasik etkilesimlerin agiga

kavusturulmasi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.3.6.3. INTRAOPERATIF VE PERIOPERATIF
KARDIYOVASKULER INSTABILITE

Kardiyak otonom néropati olmayanlara gére vazopressor destege kardiyak
otonom noropati olan diyabetik bireylerde daha sik ihtiyag duyulmaktadir
(119,146). Kardiyak otonom noéropati olan bireylerde anestezi indiiksiyonu
sirasinda kalp hizi ve kan basincinda daha biiylik bir diislis ve azalmis ilag
metabolizmas1 ve yara iyilesmesinde bozulma ile sonuglanan daha siddetli

intraoperatif hipotermi yasanabilir (119,147).
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2.3.6.4. INME

Tip 2 diyabeti olan 1.458 hastada yapilmis bir calismada, standart kalp hizi
degiskenligi testi ile degerlendirilen kardiyak otonom néropati varliginin yas ve
hipertansiyon ile birlikte, iskemik inmenin en gii¢lii belirleyicilerinden biri oldugu
bildirmistir (146).

2.4. KALP HIZI TURBULANSI FENOMENI

Kalp hiz1 tiirbiilansi, ventrikiiler erken vurular 'dan kaynaklanan anlik
hemodinamik bozulmalar1 yansitan, elektrokardiyografik bir fenomendir. Temel
prensipleri ilk olarak Schmidt ve arkadaslari tarafindan tanimlanan kalp hizi
tiirbiilans1, spontan ventrikiiler erken vurular1 takip eden siniis siklus
uzunlugundaki barorefleks aracili kisa siireli dalgalanmalari tanimlar (148).
Normal kisilerde sinlis hizi, ventrikiiler erken wvurular Oncesindeki hiz ile
karsilastirildiginda bazal hiza donmeden Once kisa bir siire hizlanir ve bunun
ardindan yavaglar (Sekil 1). Programlanmis bir ventrikiiler stimiilasyon veya
kardiyak defibrilator gibi implante edilmis bir cihaz tarafindan pacing ile de

benzer bir model indiiklenebilir (149-151).

Sekil 1. Ventrikiiler Erken Vuru

RR interval (ms)

1200

100053

600

soo 7/ N &

Normal

VPC gompensatory pause

early acceleration

J

late decleration-

VPC cabpling interval

1000

600

400

y

Abnormal

-1 1 5 10 15
# of RR interval

1 5 10
# of RR interval

53

L
15

Takogramlar: (151).

Ventrikiiler erken vuru
takogramlart normal (solda) ve
anormal (sagda) kalp hizi
tiirbiilansin gostermektedir. Kalp
hizi tiirbiilansi, kalp hizinin
kompansatuar pause'den hemen
sonraki gegici hizlanma fazi (R-R
araligimin kisalmasi) ile bunu
takiben kademeli yavaglama
fazindan (R-R araliginin uzamasi)
olusmaktadir.



2.4.1. KALP HIZI TURBULANSI KANTITASYON VE OLCUMU

Tekil ventrikiiler erken vurularin ardindan, kalp hizi tiirbiilanst modeli
siklikla diger orijinlerin kalp hiz1 degiskenligi tarafindan maskelenir. Bu yiizden
modeli dogru karakterize etmek igin bir dizi ventrikiiler erken vuruya ortalama
yanitlarin alinmasi gerekir. Sonug olarak, kalp hizi tiirbiilansi, genellikle uzun
stireli (6rn. 24 saat) Holter kayitlarinda, ventrikiiler erken vurulara bir ortalama
yanit olarak degerlendirilir (151). Bu kayitlardan, izole ventrikiiler erken vurularin
cevresindeki R-R interval dizilerinin hizalanmasi ve ortalamalarinin alinmasi ile
ventrikiiler erken vuru takogrami olarak adlandirilan takogramlar olusturulmustur.
Bu dizilere, ventrikiiler erken vuru oncesindeki en az 2 sinis ritmi R-R intervali,
baglant1 intervali (coupling interval), kompansatuar duraklama ve ventrikiiler
erken vuruyu miiteakip en az 15 siniis R-R intervali dahildir (151). Giivenilir bir
ventrikiiler erken vuru takograminin olusturulmasi i¢in ortalamanin yeterli sayida
ventrikiiler erken vuru (6rn. > 5) icermesi gerekir. Sadece ¢ok kisa Holter kayitlar

kapsayan ¢alismalar anlamli sonuglar vermeyebilir (152).

Holter analizinde hatalar1 ortadan kaldirmak igin kalp hizi tiirbiilansi
hesaplamasi > %20 erken ve ventrikiiler erken vuru 6ncesindeki son 5 siniis ritmi
intervalinin ortalamasinin > %120'nin bir kompansatuvar duraklamasi olan
ventrikiiler erken vurular ile smrhdir (151). Her ne kadar, disiik
elektrokardiyografik o6rneklem frekanslarinm, R-R intervallerinin zamansal
¢ozlinlirliiglinii azaltmasina ragmen, 6rnekleme hizi 50 Hz altina diismedigi stirece

kalp hiz tiirbiilans1 parametrelerini anlamli 6l¢gtide etkilenmez (151).

Kalp hiz1 tlirbiilansinin iki fazi olan siniis hizinda erken hizlanma ve geg
yavaglama tiirbiilans baslangic1 (TB) ve tiirbiilans egimi (TE) olarak adlandirilan 2
parametre ile nicellestirilmistir. Tiirbiilans baslangici (TB) asagidaki formiil ile

hesaplanir (151).
TB = [(RR1+RR2) — (RR 2+ RR 1) / (RR 2+ RR )] x 100 (%)

Burada, RR ., ve RR _; ventrikiiler erken vuru baglanti intervalinin hemen

oncesindeki 2 R-R intervali, RR; ve RR; ise kompansatuar duraklamanin hemen
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sonrasindaki 2 R-R intervalidir (Sekil 2). TE ventrikiiler erken vuru sonrasindaki
ilk 15 siniis ritmi R-R intervali i¢inden herhangi bir 5 ardisik siniis ritmi R-R
intervali ilizerinden degerlendirilen maksimum pozitif regresyon egimi olarak
tanimlanir (Sekil 2). Bu nedenle, normal kisilerde, ventrikiiler erken vuru sonrasi
siniis ritmindeki ilk kisa hizlanma negatif TB ile daha sonraki kalp hizi

yavaslamasi ise pozitif TE ile karakterize edilir (Sekil 2) (151).

Sekil 2. Kalp Hiz Tiirbiilanst
Hesaplamas (151).
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2.4.2. KALP HIZI TURBULANSI PATOFIiZYOLOJISi

Kalp hiz1 tiirblilansinin ardindaki patofizyolojik mekanizmalar karmasiktir
ve otonom sinir sisteminin iki dalin1 da igerir. Wichterle ve arkadaslar
calismalarinda kalp hiz1 tiirbiilansinin fizyolojisine dair miikemmel bir derleme
sunmuslardir (153). ventrikiiler erken vuru nedeniyle kan basincinda gegici bir
diisiis baroreseptorleri aktive eder, bu da vagal inhibisyon nedeniyle kalp hizi
artisina ve TB ile ol¢iildiigii gibi R-R interval siklus uzunluklarinin kisalmasina
neden olur. Aym1 zamanda gegici goreceli hipotansiyon otonom sinir sisteminin
sempatik arkini uyarir (154). Artmis sempatik aktivite vaskiiler direng ve sistolik
kan basincinda kademeli bir artigla sonucglanir. Sonug¢ olarak, vagal aktivite
yeniden yiikselir ve siklus uzunluklari uzar ki bu da TE ile olgilir (151,155).

Dolayist ile kalp hiz1 tiirbiilans1 vagal ve sempatik sistemlerin her ikisinin de
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saglam bir etkilesimini gerektirir. Bu sistemlerden her hangi birindeki bir

degisiklik normal kalp hiz1 tiirbiilans1 yokluguna neden olabilir (153).

Tekil ventrikiiler erken vurular sonrasi kalp ritminde erken hizlanma ve geg
yavaslama oldukga sabit bir gecikme ile degisim paterni barorefleks fizyolojisi ile
tamamen uyumlu olan ilgili sistolik kan basici degisikliklerine paraleldir
(150,151,153,156). TB ve TE'nin her ikisi de fenilefrin yontemi ile degerlendirilen
barorefleks duyarliligi ile iligkili bulunmustur (157,158). Aymi sekilde,
baroreseptor feedback ile hemodinaminin matematiksel modeli tarafindan simule
edilen ventrikiiler erken vuru sonrasi kalp hiz1 paternleri klinik olarak

gozlenenlerle benzer bulunmustur (159).

Normal kalp hiz1 tiirbiilans1 pratik olarak atropin ile vagal blokaj sonrasi
ortadan kaldirilabilirken, esmolol ile beta-blokaj sonrasi anlamli kalp hizi
tirbiilans1 degisikligi gozlenmemistir (149,156,160). Kalp hizi tiirbiilansinin her
iki karakteristigi belirgin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunundan anamli

derecede etkilenmektedir (161).

2.4.3. KALP HIZI TURBULANSINI ETKILEYEN FAKTORLER

Cinsiyet, saglikli kontrol hastalarinda veya miyokard infarktiis ge¢irmis
hastalarda kalp hizi tiirbiilansin1 etkilemez (162,163). Artan yas ise kalp hizi
tirblilansinda azalma ile iligkilidir, ayrca Kkalp hiz1 tiirbiilans1 yiiksek kalp
hizlarinda da azalmaktadir (151).

2.4.4. SPESIFIK MUDAHALELER iLE KALP HIZI TURBULANSI
DEGISIKLIKLERI

Yapisal kalp hastaligt olmayan hastalarda kalp hizi tiirbiilansinin son
zamanlarda baglatilan beta-blokdrden etkilenmedigi  bildirilmistir  (156).
Anjiyotensin-doniistiiriicii  enzim  inhibitorleri ve anjiyotensin  reseptor

blokerlerinin de ileri konjestif kalp yetmezliginde her iki kalp hizi tiirbiilansi
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komponentini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir (164,165). Yapisal kalp
hastalig1 olmayan hastalarda, atropin anlamli bir TE azalmasi ve anlamli bir TB
artisina neden olmustur (149,156,166). Basarili koroner reperfiizyon anlamli bir
TE artis1 ve TB azalis1 ile iliskili bulunmustur (167). Geleneksel koroner arter
bypass greftleme operasyonunda, operasyon sonrasi donemde kalp hizi
tirbiilansinda anlamli bir kiintlesme oldugu bildirilmistir (168). Usul geregi
aortun klemplenmesinin otonomik sinir liflerinde mekanik bir hasara, bunun da
olumsuz operasyon sonrasi tasikardi ve barorefleks sensitivite yetmezligine neden

oldugu distinilmistiir (151).

2.4.5. KALP HIZI TURBULANSININ KLIiNiK KULLANIMI

Saglikli goniillilerde TB ve TE degerleri dort calismada bildirilmistir
(162,169-171). Bu galismalarda, ortalama TB % -2,7 ile % -2,3 ve ortalama TE
11,0 ile 19,2 ms/R-R interval arasinda degismektedir. Bununla birlikte, bir¢ok
klinik ¢alismalarda TB < %0 ve TE > 2,5 ms/R-R interval normal degerler olarak
kabul edilmistir. TB ve TE degiskenleri ayr1 ayr1 klinik degiskenler olarak veya
kombinasyon halinde kullanilabilir (151). Risk siniflama ¢alismalarinda kalp hizi

tiirbiilansinin degerleri genellikle 3 kategoriye ayrilmistir, bunlar;
1) Kategori 0, TB ve TE'in normal oldugu grup,

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

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

Sinilis ritminde olan hastalarda, kayit icinde ventrikiiler erken wvuru
takogramlarinin olmamasi veya ¢ok az uygun ventrikiiler erken vuru takograminin
olmasi nedeni ile kalp hiz1 tiirbiilans1 hesaplanamaz ise kalp hizi tiirbiilans
kategorisi 0 olarak siniflandirilir (151,172).
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2.4.6. MIYOKARD INFARKTUSU SONRASI RiSK SINIFLAMASI

Miyokard infarktiisii sonrasini igeren biiyiik ¢aligmalarda, anormal kalp hizi
tiirbiilans1 prevalans aralig1 akut tedavinin tipine gore kategori 1 i¢cin %22 ila %31
ve kategori 2 i¢in %8 ila %13 arasindadir (148,172). Miyokard infarktiisii sonrasi
giiclii bir risk belirleyici olarak kalp hizi tiirbiilansinin klinik kanitlar1 6 biyiik
Olcekli ¢aligmanin retrospektif analizlerinden ve her ikisi de, miyokard enfarktiisii
sonrasi giincel tedaviyi alan hastalarda kalp hiz1 tiirbiilansinin prognostik degerini
dogrulamak i¢in spesifik olarak tasarlanmis 2 prospektif c¢aligmadan gelir
(132,148,157,172-179). Bu ¢alismalarin tiimiinde, bozulmus kalp hiz1 tiirbiilansi
giiclii bir elektrokardiyografik risk belirleyici olmustur. Tek degiskenli analizde,
normal kalp hiz tiirbiilans1 olan hastalara kiyasla kalp hiz1 tiirbiilans1 kategorisi 2
olan hastalarda (yani, TB > %0 ve TE < 2,5 ms/R-R interval), 2 y1l i¢inde 4,4-11,3
kat artmig bir 6lim risk saptanmistir. Kalp hiz1 tiirbiilans1 kategori 2 ile iligkili
olum riski sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalardakine benzer sekilde kalict
olarak yiiksek bulunmustur. Kalp hiz1 tirbiilansinin prognostik degeri sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, kalp hizi degiskenligi ve aritmiler gibi diger

ongordiriiciilerden bagimsiz olmustur.

Kalp hizi tiirbiillanst Holter kaydinda ventrikiiler erken vuru olmadan
Olgiilemez. Calismalarin ¢ogunda, ventrikiiler erken vuru olmayan hastalar bu
nedenle analiz disinda birakilmistir. Bununla birlikte, siniis ritminde olupta
ventrikiiler erken vuru olmayan hastalar, normal kalp hizi tiirbiilans1 olan

hastalardakine esit ve iyi bir prognoza sahiptir (172).

Kalp hiz1 tiirbiilanst degerlendirmesi i¢in kullanilan Holter kayit uzunlugu
konusunda kii¢iik tartismalar mevcuttur. Kalp hizi tiirbiilansinin yiiksek prediktif
degerlerini bildirilen calismalarin tiimiinde 24 saatlik kayitlar kullanilmastir.
Sadece 10 dakikalik kayit kullanilmis olan MADIT II (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial 2) c¢alismasinin bir retrospektif analizi kisa

kayitlarin uygunsuzlugunu gostermistir (152).

Miyokard infarktiisii sonrasi donemde kalp hizi tiirbiilansini inceleyen

calismalarin ¢ogunda (6zellikle MPIP, EMIAT, CAST ve ISAR-HRT olmak
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tizere) primer sonlanim noktasi olarak total mortalite kullanilmistir (148,172,173).
ATRAMI c¢alismasinda bilesik oliimciil ve Oliimciil olmayan kardiyak arrest
kullanilmistir (157). FINGER c¢alismas1 ani kardiyak 6liim tahmininde kalp hizi
tirbiilansinin ~ degerini  incelemek tiizere tasarlanmistir (174). Kalp hizi
tirbiilansinin bu ¢alismalarin tiimiinde giiglii bir son nokta Ongdrdiiriicii
oldugunun bulunmus olmasindan dolayi, diger otonom belirteclerin prediktif
degeri ile de tutarli olarak, kalp hizi tiirbiilansinin prognostik degeri 6liimiin

herhangi bir mekanizmasi ile 6zellikle iliskili gibi gériinmemektedir.

Kalp hiz1 tiirbiilanst ayn1 zamanda gecirilmis miyokard infarktiisii dykiisii
olmaksizin koroner arter hastaligi olan hastalarda da azalir (132). Bu azalmanin
sol ventrikiil disfonksiyonu ve yas gibi klinik es degiskenlerden bagimsiz oldugu

gosterilmistir (151).

2.4.7. KALP YETMEZLIGINDE RiSK TAHMIiNi

Sempatik asir1 aktivasyon ve progresif hemodinamik bozulma ile
norohiimoral aktivasyon, etiyolojisinde bagimsiz olarak kalp yetmezliginin temel
ozellikleridir. Sonug olarak, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kalp hiz1
degiskenliginde azalmanin yani sira barorefleks sensitivitede de belirgin azalma
oldugu bilinmektedir. Bdylece, beklendigi gibi, kardiyomiyopati ve/veya kalp
yetmezligi olan hastalarin biiyiik bir kisminda anormal kalp hizi tiirbiilans:
parametreleri de mevcuttur (151). MUSIC (Muerte Subita e Insuficiencia
Cardiaca) calismasinin son zamanlarda yapilan bir analizi kalp yetmezliginin
siddeti ile TB ve TE arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu bildirmistir (180).
TB ve TE'nin her ikisi de etkili bir farmakolojik tedaviden sonra diizelir
(181,182).

UK-HEART (United Kingdom Heart Failure Evaluation and Assessment of
Risk) caligmasinda anormal TEmin kalp yetmezligi dekompanzasyonunun
bagimsiz bir prediktoérii oldugu bulunmustur (183). MUSIC c¢alismasi, kalp

yetmezliginde Sliimiin 6ngoriilmesinde TE'nin prognostik degerini dogrulamis ve
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ayni zamanda anormal TE'nin konjestif kalp yetmezIligi hastalarinda ani Sliimii

Oongordiiglinii 6ne siirmiistiir (184).

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) ve DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial
Infarction Trial) calismalarinda, kalp hizi tiirbiilansinin miyokard infarktiisii
sonrast kalp yetmezligi olan hastalarda mortalitenin giiglii bir gostergesi oldugu

ileri siiriilmiistiir (185,186).

2.4.8. DIGER OLASI VE SPESIFiK KLIiNIiK PATOLOJILER

Bozulmus kalp hizi tiirbiilansi, miyokard infaktiisii gegirmis ve gegirmemis
diabetik gruplarin her ikisinde de goriilmektedir (161,163,187-189). Kalp hizi
tirbiilanst bozuklugu asikar diyabetik noropatiden bagimsizdir ve Kkardiyak
otonomik disfonksiyonu yansitir. Miyokard infaktlisii gecirmis bliylik bir
popiilasyonda, diabetik hastalarinin %14'de kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinin
(TB ve TE) her ikiside anormal (kategori 2) olarak saptanmistir ve bu insidans
diabetes mellitus bulunmayan hastalardakinden iki kat fazladir (187). Miyokard
infaktiisii geciren diyabetik hastalarda kalp hiz1 tiirbiilans1 mortalitenin 6zellikle

giiclii bir belirleyicisidir (187,189).

Kalp hizi tiirbiilansinin incelendigi diger durumlara mitral kapak prolapsusu,
mitral darligi, obstriiktif uyku apnesi, Chagas hastaligi, dilate kardiyomiyopati,
adenotonsiller hipertrofi, obezitesi olan ¢ocuklar, hipertiroidi, miyokard infarktiis
sonrast depresyon, koroner girisim sonrasi restenoz, konjenital kalp hastaligi, kalp
transplantasyonu sonrasi cerrahi denervasyon ve tip 1 miyotonik distrofi

sayilabilir (151).
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III. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2012-Mart 2013 wyillar1 arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Dahiliye ve Goz Hastaliklar1 Anabilim Dallarinda, tip 2
diabetes mellitus ve/veya diyebetik retinopati tanilar1 ile takip edilmekte olan
hastalardan géniillii olanlar dahil edildi. Calismada Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Holter ve Ekokardiyografi ve Efor Testi
laboratuar donanimi kullanildi. Calismaya alinan tiim bireylere ¢aligma hakkinda
ayrintili  bilgi  verildi ve “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” belgesi
imzalatildi. Ayrica ¢alisma siiresince Diinya Saglik Orgiitii Helsinki Bildirgesi ve
Diinya Psikiyatri Birligi, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve Iyi Laboratuar Uygulamalar
Kurallarina uyuldu.

3.1. CALISMA GRUBU VE DISLAMA KRITERLERI

Calismaya alinan hastalar Tablo-1X’da belirtilen dislama kriterleri dikkate
aliarak belirlendi. Tim bireylerin ayrintili klinik Oykiileri almarak fizik
muayeneleri yapildi. Yas, cinsiyeti, diyabet yil1, retinopati sinifi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi varligi, bilinen diger hastaliklar, siirekli kullandig1 ilaglar, sigara
kullanimi, efor anginasi, efor dispnesi, koroner arter hastalig1 dykiisii sorgulanarak
boy, kilo, viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basing¢lar1 ve istirahat kalp
hizlar1 kaydedildi. Kan basinglar1 ve istirahat kalp hizlar1 en az 10 dakikalik bir
istirahat sonras1 oturur pozisyonda, kol kalp seviyesinde ve dlgen kisi tarafindan
desteklenmis iken, her iki koldan, en az 3’er kez civali sfigmomanometre ile
(Erka, Germany) ile o6lciildii. Kan basimncinin >140/90 mmHg olmas: veya
antihipertansif ila¢ kullanimi dykiisii olmasi hipertansiyon olarak tanimlandi. Tim
bireylerin transtorasik ekokardiyografileri (Philips HD11 XE, Revision 2.0.3,
Andover, MA, USA, 2009) yapildi. Ayrica tim bireylerin bobrek fonksiyon

testleri, serum elektrolit diizeyleri, aglik kan glukozu, A1C diizeyi, kolesterol ve
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trigliserid diizeyleri, troid hormon diizeyleri, spot idrarda mikroprotein ve

kreatinin diizeyleri ile gilinliik proteiniiri diizeyleri degerlendirildi.

Tablo — IX: Dislama Kriterleri

e 30 yas alt1, 75 yas istii bireyler,

e Tip | diyabetes mellitus,

e  Evre 3-4 hipertansif retinopati,

e Bilinen ve/veya tespit edilen kardiyovaskiiler hastalik (gegirilmis miyokard
infarktiisii, by-pass cerrahisi konjestif kalp yetmezligi, miyokardit, perikardit,
restriktif, hipertrofik ya da dilate kardiyomiyopati, ciddi kapak hastaligi, mitral
kapak prolapsusu, kapak replasmani oykiisii, stroke, periferik arter hastaligi,
ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu)

e Tipik efor anjinasi

e EKG anormallikleri (sinus ritmi disindaki ritimler, sol dal blogu v.b.
intraventrikiiler iletim anormallikleri, Wolff Parkinson White (WPW) sendromu,
patolojik Q dalgast, iskemik ST-T degisiklikleri)

e Ure, kreatinin yiiksekligi, elektrolit dengesizligi

o Kilinik hipo/hipertroid tablolar

o Antidiyabetik, antihipertansif ve antilipidemik ilaglar disinda otonomik dengeyi
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanimi1

Calismaya dahil edilen toplam 60 diyadetik hasta; retinopati olmayan grup
(n=22, yas ortalamas1 53,0+8,8 yil, %68’i kadin, %32’si erkek), non-prolifertif
retinopati olan grup (n=17, yas ortalamasi1 56,0+9,0 yil, %53’ kadin, %47’si
erkek) ve proliferatif retinopati olan grup (n=21, yas ortalamasit 55,9+8,5 yil,
%62’si kadin, %38’ erkek) olmak iizere 3 alt gruba ayrildi. Tiim hastalarin goz
dibi muayeneleri Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart
Anabilim Dalinca slit-lamp yontemi kullanilarak yapildi, sonuglar fundus

fluorescein anjiyografi ile teyit edildi.

Tablo — X: Cahisma Grubu

Manifeste kalp hastalig

olmayan tip 2 DM hastalari Kadm Erkek Yas ortalamasi
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) 54,9487
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3.2. HOLTER MONITORIZASYONU

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden EKG Holter sistemi (Lifecard CF
Digital Holter Recorder, Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) kullanilarak
24 saatlik Holter kayitlar1 elde edildi. Kayitlar bir Holter programi (Pathfinder
Software Version V8.255, Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) ile

bilgisayar ortamina aktarildu.

Saglikli bir kalp hiz1 tiirbiilans1 6l¢iimii i¢in iki temel gereksinim vardir
bunlar; Holter kaydinin siniis ritminde olmasi1 ve kayitta en az 5 uygun ventrikiiler
erken vurunun olmasidir. Buna ek olarak ventrikiiler erken vurularin hemen
oncesinde ve sonrasindaki siniis ritminin aritmi, artefakt ve yanlis
siniflandirmalardan arimnmis olmasi saglanmak zorundadir. Bu nedenle asir1
uclardaki RR araliklarinin kalp hizi tiirbiilans1 analizinden ¢ikarilmasi igin filtreler

kullanilmalidir.

Bu calismada Holter kayitlarina Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen filtre algoritmasi uygulanarak bir yazilim programi (HRT! View,
Version 0.60-0.1 Software Program, Munich, Germany) araciligi ile kalp hiz1
tirbiilans1 parametreleri otomatik olarak hesaplandi (Tablo-XI). Yazilimin
ventrikiiler erken vuru olarak degerlendirdigi her vuru, analiz 6ncesi gorsel olarak

degerlendirildi ve analiz i¢in uygun olmayanlar incelemeden ¢ikarildi.

Tablo — XI: Schmidt Ve Arkadaslar1 Tarafindan Gelistirilen Filtre Algoritmasi
Asagidaki 6zelliklere sahip RR araliklar1 kalp hiz tiirbiilans1 hesaplamasindan diglanir.

® <300 ms ve>2000 ms RR araliklar1

e Onceki siniis arahig1 ile farki > 200 ms olan RR araliklari

® Referans aralik (5 siniis aralig1 ortalamasi) ile farki > %20 olan RR araliklari

Buna ek olarak, kalp hiz1 tiirbiilans1 hesaplamalar;; normal RR araligina gore en az %20
prematiir ve en az %20 daha uzun post-ekstrasistolik araliga sahip ventrikiiler erken vurular ile
siirlanir. Ortalama kalp hiz1 tiirbiilans1 takograminin hasaplanmasi i¢in kalp hizi tiirbiilans:
algoritmasi her bir tekil ventrikiiler erken vuru sonrasi en az 15 normal RR aralig1 gerektirir.
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TB ventrikiiler erken vurudan hemen sonra meydana gelen siniis hizindaki
erken hizlanmanin miktar1 olarak tanimlandi. TB asagidaki formiil ile hesaplandi

ve ylizde (%) olarak ifade edildi.
TB =[(RR1+*RR2) - (RR 2+ RR ;) / (RR 2+ RR ;)] x 100 (%)

TE ise siniis hizindaki erken hizlanmayi takip eden yavaglama orani olarak
tanimland1 ve atim bagina milisaniye cinsinden ifade edildi. TE ventrikiiler erken
vuru sonrasindaki ilk 15 siniis ritmi RR aralig1 i¢inden herhangi bir 5 ardisik siniis
ritmi RR aralig1 iizerinden elde edilen maksimum pozitif regresyon egimi olarak
hesaplandi. TB < %0 ve TS > 2,5 ms/RR aralig1 normal olarak kabul edildi.
TB'nun < %0 olmasi ventrikiiler erken vuru sonrasi bir hizlanmayi, TEmin > 2,5
ms/RR aralig1 olmasi ise takip eden atimlardaki sinus siklus uzunlugunun arttigin

ifade etmektedir (Sekil 2).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgularin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences ver. 15.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, nicel verilerin karsilastirilmasinda ise
Kruskal-Wallis testi kullamldi. Ug¢ grup arasinda anlamli ¢ikan kategorik
degiskenlerde, farkliliga neden olan grubun saptanmasinda manuel olarak yapilan
Ki-kare testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi ile 3 grup arasinda anlamli fark
saptanan degiskenlerin ikili grup karsilastirmalarinda ise manuel olarak Nemenyi
testi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 60 hastadan olusan 3 gruba dair demografik
ozellikler Tablo — XII’de 6zetlenmistir. Retinopati olmayan grup, non-proliferatif
retinopati grubu ve proliferatif retinopati grubu arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi ve kalp hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Her ti¢
grup arasinda sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli bir farklilik
olmamas1 ile birlikte antihipertansif ila¢ kullanimi agisindan da anlamli bir
farklilik yoktu. Diyabet siiresi agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriildii (p = <0,01). Gruplarin Nemenyi testi ile yapilan ikili
karsilastirmasinda retinopati olmayan grup ile hem non-proliferatif retinopati, hem
de proliferatif retinopati gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi,
retionopatik gruplarin her ikisi de (non-proliferatif ve proliferatif), retinopati
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli l¢iide daha uzun diyabet siiresine
sahipti. Bunun yani sira non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati
gruplar arasindaki diyabet siiresi acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tablo — XI1: Demografik Ozellikler

NRP NPDR PDR * deweri
Grup Grubu Grubu p-deg
(n=22) (n=17) (n=21)
Cinsiyet AD
Kadin (%) 15 (%68,2) 9 (%52,9) 13 (%61,9)
Erkek (%0) 7 (%31,8) 8 (%47,1) 8 (%38,1)
Yas 53,0+8,8 56,0£9,0 55,948.,5 AD
VKi (kg/m?) 33,3+4,4 32,7452 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 ila¢ 10 (%45,5) 9 (%52,9) 7 (%33,3) AD
Kalp Hiz1 89,8+12,8 89,0+13,8 92,6+13,0 AD
DM Siiresi (y1il) 6,5+5,2 11,8+7,6 13,4+7,2 <0,01

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. AD: Istatistiksel olarak anlamly degil, SKB: Sistolik kan bacinci,
DKB: Diastolik kan basinci, Anti-HT ilag: Antihipertansif ilag¢ kullanimi. NRP: Non-retinopatik Grup,
NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati. DM: Diabetes mellitus
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Calismaya dahil edilen toplam 60 hastadan olusan 3 gruba dair laboratuar
parametreler Tablo — XIII’de 6zetlenmistir. Her 3 grup arasinda lipid profilleri ve
troid fonksiyon testleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Aclik kan glukozu
acisinda tiim gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptandi (p = 0,029). Nemenyi
testi ile yapilan ikili grup karilastirmalarinda aglik kan glukozu agisindan sadece
retinopati olmayan grup ile proliferatif retinopati grubu arasindaki farkliligin
anlamli oldugu goriildii. Proliferatif retinopati grubu, retinopati olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek aglik kan glukozu

diizeylerine sahipti.

Tablo — XI11: Laboratuar Parametreler
NRP NPDR PDR

Grup Grubu Grubu p degeri

(n=22) (n=17) (n=21)
AKG 138,4+31,4 187,6+£79,8 188,2+64,8 0,029
AlC 6,6+1,1 8,6+2,1 7,9+1,6 <0,01
Total Kolesterol 194,84+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 44,1124 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 13,943,9 17,0+£5,7 0,026
URE 27,8+8.9 29,7+8.4 36,6+12,1 0,023
Proteinuri (mg/giin) 143,8+55,8 207,7£159,0 831,3+1685.4 AD
Si-Kreatinin 129,9+49.4 105,9+37,5 72,8+44,1 <0,01
Si-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: A¢lik
kan glukozu, A1C: Hemoglobin A1C, LDL: Diisiik yoguniuklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, Si-Kreatinin: Spot idrarda kreatinin, Si-Mikroprotein: Spot idrarda mikroprotein, sT3:
Serbest T3, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimiilan hormon.

Tim gruplar arasinda A1C agisindan anlamli bir farklilik vardi (p<0,01).
Yine Nemenyi testi ile yapilan ikili karsilastirmada A1C agisindan non-proliferatif

retinopati olan grup ile retinopati olmayan grup arasindaki farkliligin istatistiksel
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olarak anlamli oldugu tespit edildi. Non-proliferatif retinopati grubu, retinopati
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek A1C degerlerine
sahip idi.

Tim gruplar arasinda kan kreatinini, spot idrar mikroprotein diizeyleri ve
giinliik proteiniiri diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Bununla
birlikte BUN (p = 0,026), URE (p = 0,023) ve spot idrarda kreatinin (p <0,01)
diizeyleri acisindan tiim gruplar arasinda anlamli farklilbik saptandi. Bu
degiskenlerin Nemenyi testi ile ikili grup karilastirmalarinda ise BUN, URE ve
spot idrar kreatinin diizeyleri agisindan retinopati olmayan grup ile proliferatif
retinopati olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi.
Proliferatif retinopati olan grup, retinopati olmayan gruba goére anlamli derecede
daha yiiksek BUN ve URE diizeylerine ve daha diisiik spot idrar kreatinin

diizeyine sahip idi.

Calismaya dahil edilen toplam 60 hastadan olusan 3 grubun sistolik ve
diastolik fonksiyonlarma iligkin ekokardiyografik parametreler Tablo — XIV ve
Tablo — XV’de Ozetlenmis olup tiim gruplar arasinda sistolik ve diastolik

fonksiyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo — XIV: Sistolik Fonsiyonlara iliskin Ekokardiyografik Parametreler

NRP NPDR PDR .
Grup Grubu Grubu p degeri
(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 2,940,3 AD
1VSd (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
ventrikiil internal genisligi-diastolik, LVIDs: Sol ventrikiil internal genisligi-sistolik, IVSd: Interventrikiiler
septum genigsligi diastolik, PWd: Posterior duvar genisligi-diastolik, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, Ao: Aort
kokii capi, LA: Sol atrium genigligi.
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Tablo — XV: Diastolik Fonsiyonlara iliskin Ekokardiyografik Parametreler

NRP NPDR PDR deseri
Grup Grubu Grubu pdeg
(n=22) (n=17) (n=21)
DT (sn) 0,2+0,1 0,2+0,0 0,2+0,1 AD
E/A Orani 0,9+0,2 0,9+0,3 0,8+0,3 AD
E/Em Oram 7,1+£2,1 7,9£2,5 7,529 AD

NRP: Non-retinopatik Grup, NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, DT:
Deceleration time, E/A orani: Transmitral PW Doppler ile alinan E ve A dalga hizlarin orant, E/Em orani:
Transmitral PW Doppler E dalgast ile lateral mitral anulustan doku Doppler ile alinan Em dalga hizlar
orant.

Tiim gruplara iliskin kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinin ortalama degerleri
Tablo XVI’da 6zetlenmistir. Non-retinopatik grupta 22 hastanin 11’inde (%50),
non-proliferatif retinopati olan grupta 17 hastanin 7’sinde (%41,2) ve proliferatif
retinopati olan grupta 21 hastanin 8’inde (%31,1) holter kayirlarinda ventrikiiler
erken vurular saptanmadi. Ventrikiiler erken vuru saptanan hastalarda ise TB ve
TE’nin ortalama degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmedi.

Tablo — XVI: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Parametreleri (ortalama degerler)
NRP NPDR PDR

Grup Grubu Grubu p degeri
(n=11 9%50,0) (n=10 9%658,8) (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: Tiirbiilans baslangici, TE: Tiirbiilans egimi.

TB ve TE degerleri normal ve anormal olarak siniflandirildiktan sonra ayri
ayr1 ve birlikte olmak tizere li¢ farkli sekilde istatistiksel olarak degerlendirildi.
Her iki parametrenin ayri ayri degerlendirmesinde ilk once ventrikiiler erken
vurusu olmayan hastalar diglanarak sadece ventrikiiler erken vuru saptanan
hastalarda dikkate alindi. Ventrikiiler erken vurusu olan hastalarda TB i¢in > %0
ve TE igin < 2,5 ms/RRi anormal degerler olarak kabul edilip, parametreler
normal-anormal olarak kategorize edildiginde TB agisindan anlamli bir farklilik
olmamasina ragmen, tim gruplar arasinda TE ac¢isindan anlamli bir farklilik

oldugu goriildii (p = 0,028) (Tablo — XVII). Gruplar arasinda manuel olarak Ki-
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kare testi yapildiginda farkliligi olusturan grubun proliferatif retinopati grubu
oldugu, non-retinopatik grup ile non-proliferatif grup arasinda ise anlamli bir
farlilik olmadig1 saptandi. Proliferatif retinopati grubu diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek anormal TE diizeylerine sahipti.

Tablo — XVII: Kalp Hiz: Tiirbiilans1 Parametreleri*
NRP NPDR PDR

Grup Grubu Grubu p degeri
(n=11 %50,0) (n=10 %58,8) (n=13 %61,9)
Anormal TB o 0 0
(= %0) 4 (%36,4) 5 (%50,0) 3 (%23,1) AD
Anormal TE 0 0 0
(< 2,5000 ms/RRi) 0 (%0,0) 2 (%20,0) 6(%46,2) 0,028

* Sadece Holter kayitlarinda ventrikiiler erken vuru saptanan hastalarin degerlendirmesi.
NRP: Non-retinopatik Grup, NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB:
Tiirbiilans baglangici, TE: Tiirbiilans egimi.

Bundan sonra, ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar, ventirkiiler erken
vurusu olan ancak normal TB ve TE degerlerine sahip hastalarla ayn1 kategoride
kabul edilerek degerlendirildiginde (Tablo — XVIII) yine TB degerleri agisinda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmaz iken TE degerleri agisindan
farklilik anlamli idi (p =0,022). Benzer sekilde manuel olarak yapilan ki-kare
testinde farkliligin proliferatif gruptan kaynaklandigi anlasildi.

Tablo — XVI11: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Parametreleri*
NRP NPDR PDR

Grup Grubu Grubu P degeri
(n=22) (n=17) (n=21)
Anormal TB 4 (%18,2) 5 (%29,4) 3 (%14,3) AD
& %0) ’ ’ '
Anormal TE 0 0 0
(< 2,5000 ms/RRi) 0 (%0.0) 2 (1L o260 noz2

* Holter kayitlarinda ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar, ventirkiiler erken vurusu olan ancak normal
TB ve TE degerlerine sahip hastalarla ayni1 kategoride kabul edilerek yapilan degerlendirme.

NRP: Non-retinopatik Grup, NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB:
Tiirbiilans baslangici, TE: Tiirbiilans egimi.

Son olarak TB ve TE degerleri 3 kategori halinde birlikte de degerlendirildi;
Kategori 0: TB ve TE degerleri normal, Kategori 1: TB ya da TE degerlerinden

birisi anormal, Kategori 2: TB ve TE degerlerinin her ikisi de anormal olarak
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tanimlandi. Bu degerlendirmede ventriikiiler erken vurular1 olmayanlar Kategori
0’a dahil edildi. Sonugcta gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo —
XI1X).

Tablo — X1X: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Parametreleri*

NRP NPDR PDR deseri
Grup Grubu Grubu pdeg
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 (9%29,4) 3 (%14,3) AD
Kategori 2 0 (%0,0) 1 (%5,9) 3 (%14,3) AD

* Holter kayitlarinda ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar, ventirkiiler erken vurusu olan ancak normal
TB ve TE degerlerine sahip hastalarla ayni kategoride kabul edilerek yapilan kombine degerlendirme. NRP:
Non-retinopatik Grup, NPDR: Non-proliferatif retinopati, PDR: Proliferatif retinopati, TB: Tiirbiilans
baslangici, TE: Tiirbiilans egimi, KHT: Kalp hizi tiirbiilansi. *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 yilda, genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi
yaklagik %20 oraninda azalmis olmasina ragmen diyabetik hastalarda mortalite
benzer bir oranda artmistir (190). Diyabetik olmayan yetiskinlere gore, diyabetik
yetiskinlerde kalp hastaligi nedeniyle 6liim oranlar1 2-4 kat daha yiiksektir (78).
Ayrica Haffner’in ¢alismasinda gosterdigi gibi, koroner arter hastalifi olmayan
diyabetik hastalardaki kardiyak olay orani, diyabetik olmayan ama gegirilmis bir
miyokard infarktiisii 6ykiisii olan hastalarinki ile benzer oldugundan, tip 2 diyabet
“koroner arter hastaligi risk esdegeri” olarak kabul edilmektedir (4). Buna ragmen
klinik olarak asemptomatik diyabetik hastalarda koroner ateroskleroz ya da sessiz

miyokardiyal iskemi varlig1 i¢in taramanin yararlari halen tartigmalidir (55).

Diyabetik hastalarda ani kardiyak oliim oraninda 2-4 kat artis oldugu
bilinmektedir (5-8). Bu, en azindan kismen, diffiiz koroner tutulumu ile seyreden
koroner arter hastaligina bagl kardiyak olaylardan ve kardiyak otonom néropati
ile iligkili malign aritmilerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle diyabetik
hastalarda yiiksek riskli bireyleri erken asamada tespit edecek noninvaziv
teknikler giderek tanisal bir gereksinim halini almaktadir. Biz de ¢alismamizda,
artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskisi gosterilmis noninvaziv bir tani
yontemi olan kalp hizi tiirbiilanst ile yine noninvaziv metotlarla saptanabilen

diyabetik retinopati arasindaki iliskiyi arastirdik.

Retinopati ve mortalite arasindaki iliskiye dair ¢alismalarin ¢ikis noktasi
yaklasik 20 y1l 6nce yapilmis olan Framingham Kalp ve Gz Calismasina dayanur.
Bu calismada diyabetik retinopati bulgularinin sadece gozleri degil, ayn1 zamanda
viicudun bagka yerlerindeki organlari da etkileyen jeneralize mikroanjiopatik

stirecleri yansitiyor olabilecegini ileri slirmiistiir (86).

WESDR (1,370 tip 2 diyabet ve 996 tip 1 diyabet hastasi, 16 yillik takip),
ETDRS (2,267 tip 2 diyabet ve 1,444 tip 1 diyabet hastasi, 5 yillik takip) ve
WHO-MSVDD (3,179 tip 2 diyabet ve 1,126 tip 1 diyabet hastasi, 12 yillik takip)
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gibi biiyiik caligmalarin tip 2 diyabet kollarinda non-proliferatif ve proliferatif
diyabetik retinopatinin her ikisinin de 6liim riskin de artis ile iligkili oldugunu
gOstermistir. Bu ¢alismalarin tip 1 diyabet kollarinda ise retinopatinin mortalite ile
iliskisi olmadig1 gosterilmistir (10,11,90). Bu nedenle, bu ¢alismaya sadece tip 2
diyabet hastalar1 dahil edilmistir.

Ayrica, retinopati varliginin kendisi artmig mortalite riski anlamia geliyor
gibi goriiniirken caligmalar, diyabetik retinopatinin artan siddeti ile artan
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir "doz-bagimli" iliski oldugunu
gostermistir  (90,91,93,94). Bu nedenle diyabetik hastalarda jeneralize
mikrovaskiiler hasar diizeyini derecelendirebilmek amaciyla ¢aligmaya proiferatif
ve non proiferatif tip 2 diyabetiklerin yan1 sira retinopatisi olmayan diyabetikler
de dahil edilmistir. Background retinopati ise vaka sayisinin ¢ok az olmasi nedeni

ile caligmaya dahil edilmemistir.

Diyabetin bir diger komplikasyonu olan kardiyak otonom néropati, yiiksek
kardiyak aritmi ve ani oliim riski ile iligkilidir. Kardiyak otonom néropati
olgularinin izlem ¢aligmalari, tip 1 ve tip 2 diyabette ani kardiyak 6liime atfedilen
5 wyillik mortalite oranlarinin %16-50 oldugunu gostermistir (127,136,137).
EURODIAB ve Hoorn ¢alismalarinda, kardiyak otonom ndropatinin mortalite i¢in
giiclii bir belirleyici oldugu gosterilmistir (9,138). Yine DIAD ¢alismasinda, tip 2
diyabeti olanlarda kardiyak otonom noropati, sessiz iskemi ve takiben

gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin giiglii bir belirleyicisi olmustur (145).

Barorefeleks duyarliligi, kan basincinda ani bir artisa yanit olarak vagal
aktiviteyi artirma ve sempatik aktiviteyi azaltmadaki refleksif yetenegi
degerlendiren bir tekniktir. Kalp hizi tiirbiilans1 ise spontan ventrikiiler erken
vurular sonrasi kardiyak siklus uzunluklarmin barorefleks aracili kisa siireli
dalgalanmalar1 olarak tanimlanir. Miyokard enfarktiisii sonrasi giliclii bir risk
belirleyici olarak kalp hizi tiirbiilansinin klinik kanitlart 6 biylik o6lgekli
calismanin retrospektif analizlerinden ve 2 prospektif c¢alismadan gelir
(132,148,157,172-179). Bu ¢aligsmalarin tiimiinde, bozulmus kalp hiz1 tiirbiilansi
giiclii bir elektrokardiyografik risk belirleyici olmustur. EPHESUS ve DINAMIT

caligmalarinda kalp hiz1 tiirbiilansinin yayinlanmamis analizleri, kalp hizi
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tirbiilansinin miyokard enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi olan hastalarda
mortalitenin gili¢lii bir gostergesi oldugu ileri siiriilmistiir (185,186). UK-HEART
calismasinda anormal TE'in kalp yetmezligi dekompanzasyonunun bagimsiz bir
prediktorii  oldugu bulunmustur (183). MUSIC c¢alismasinda ise, Kkalp
yetmezliginde Sliimiin 6ngoriilmesinde TE'nin prognostik degerini dogrulamis ve
ayni zamanda anormal TE'nin konjestif kalp yetmezIligi hastalarinda ani Sliimii
ongordigiini One siirtilmistir (184). Kalp hiz1 tiirbiillansi ayni zamanda,
gecirilmis miyokard infarktiisii Oykiisii olmaksizin koroner arter hastaligi olan
hastalarda da azalir (132). Bu azalmanin sol ventrikiil disfonksiyonu ve yas gibi
klinik es degiskenlerden bagimsiz oldugu gosterilmistir (151). Bunun yani sira
miyokard infaktiisii ge¢irmis ve gecirmemis diabetik hastalarin her ikisinde de

bozulmus kalp hiz1 tiirbiilans1 goriilmektedir (161,163,187-189).

Tiim bu c¢aligmalar 1s18inda bizde kendi calismamiza sadece klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak asikar kalp hastalig1 olmayan tip-
2 diyabet hastalarin1 dahil ettik. Kalp hiz1 tiirbiilans1 sonuglarini etkileyebilecegi
diistincesi ile klinik diizeyde hipotroid ve hipertroid hastalar1 ¢alismadan disladik.
Hipertansiyonun diyabetik hastalarda ki yiiksek birlikteligi nedeniyle hipertansif
hastalar1 dislayamasak da evre-3 ve evre-4 hipertansif retinopatisi olan hastalari
calismaya dahil etmedik. Ayrica hipertansiyon ve hiperlipidemi disinda ek
hastalig1 olan hastalarda calismadan dislandi. Tiim bunlardaki amag, daha onceki
caligmalar neticesinde mortalitenin belirleyicisi oldugu anlagilmis iki degisken
olan diyabetik retinopati ve kalp hiz tiirbiilans1 arasindaki iligkinin tip 2 diyabete

0zgii sonuglarini tespit edebilmekti.

Caligmadaki gruplar arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, kalp hizi,
sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve antihipertansif ila¢ kullanimi agisindan
anlaml bir farklilik saptanmamistir. Ayrica her 3 grup arasinda lipid profilleri ve
troid fonksiyon testleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamastir. Yine sistolik
ve diastolik fonksiyonlarna iliskin ekokardiyografik parametreler agisindan da
tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Biitiin bunlar ¢alisma popiilasyonunun homojen bir grup oldugunu gostermesi

acgisindan énemlidir.
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Beklendigi gibi caligmada diyabet siiresi agisindan tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p = <0,01), retionopatik gruplarin
her ikisi de (non-proliferatif ve proliferatif), retinopati olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha uzun diyabet siiresine sahipti. Tiim gruplar
arasinda, retinopati olmayan gruba gore proliferatif retinopati grubunda anlamli
diizeyde yiiksek aglik kan glukozu saptanirken, non-proliferatif retinopati
grubunda da anlamh diizeyde yiliksek A1C diizeyleri saptandi. Bu paradoks

kismen vaka sayisinin az olmasi ile iligkilendirildi.

Tiim gruplar arasinda kan kreatinini, spot idrar mikroprotein diizeyleri ve
giinliik proteiniiri diizeyleri agisindan anlamli bir farklihik saptanmamasina
ragmen proliferatif retinopati olan grubun, retinopati olmayan gruba gore anlamli
derecede daha yiiksek BUN ve URE diizeylerine ve daha diisiik spot idrar
kreatinin diizeyine sahip oldugu goriildii. Spot idrarda kreatinin ve mikroprotein
diizeylerinin ortalama degerlerine bakildiginda, sirasiyla retinopati olmayan
gruptan, non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olan gruba dogru
gidildikge, spot idrarda kreatinin diizeyinin azalmasi ve mikroprotein diizeyinin
artmas1 dikkat c¢ekici idi. Ayica proliferatif retinopati olan grupta kalp hizi
tiirbiilans1 kategori 2 olarak saptanan 3 hastadan 2 sinde nefrotik diizeyde
proteiniiri vardi. Calismaya alinin hasta sayis1 daha yiiksek olsaydi, muhtemelen
BUN, URE diizeylerindeki artma ve spot idrar kreatininde ki azalma gibi, spot
idrar mikroprotein diizeyi ve proteiniiri de proliferatif retinopatide anlamli olarak
yiiksek bulunacakti. Bu da bize, diyabetik hastalardaki mikrovaskiiler patolojik
siirecin gercekten de generalize oldugunu, kardiyak otonom néropatinin de bu

stirecin bir parcas1 oldugunu gosterecekti.

Uluslararas1 Holter ve Noninvaziv Elektrofizyoloji Toplulugunun konsensus
olarak, kalp hiz1 tiirblilansinin 6l¢lim standartlari, fizyolojik yorumlama ve klinik
kullanim1 tizerine 2008’de yayinladigi bildirgesinde TB ve TE degiskenlerinin
ayr1 ayri klinik degiskenler olarak veya kombinasyon halinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (151). Kombine kullanimda kalp hizi tiirbiilanst degerleri, 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 iizere
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genellikle 3 kategoriye ayrilmistir (151). Yine ayn1 bildirgede, siniis ritminde olan
hastalarda, kayit i¢inde ventrikiiler erken vuru olmamasi veya ¢ok az uygun
ventrikiiler erken vuru olmasi nedeni ile kalp hiz1 tiirbiilans1 hesaplanamaz ise
kalp hiz1 tiirbiilans1 kategorisi O (TB ve TE’si normal) olarak
siiflandirilabilecegi, zira bu hastalarin, kalp hiz1 tiirbulans1 degerleri normal olan

hastalara esit diizeyde iyi prognoza sahip oldugu belirtilmistir (151,172).

Bizde bu c¢alismada TB ve TE degiskenlerini hem ayr1 ayr1 ve hem de 3
kategoriye ayirarak birlikte degerlendirdik. TB ve TE degiskenlerini ayri ayri
degerlendirirken de ventriikiiler erken vuru olmamasit nedeniyle kalp hizi
tiirbiilansinin hesaplanamadig1 hastalari 6nce dislayarak, sonra da TB ve TE’si
normal olan hastalar gibi kabul ederek iki farkli sekilde degerlendirdik. Birgok
klinik caligmada oldugu gibi TB <0% ve TE >2.5 ms/R-R intervali normal
degerler olarak kabul ettik. Ayrica, kalp hizi tlirbiilansinin yiiksek prediktif
degerlerini bildirilen tim c¢aligmalarda oldugu gibi en az 24 saatlik Holter
kayitlarimi kullandik. Bunun yani sira ventrikiiler erken vuru saptanmayan

hastalarin ¢ogunda ikinci bir 24 saat daha holter kaydi aldik.

Yalnz ventrikiiler erken vurusu olan hastalarda, TB ve TE degiskenleri
normal ve anormal olarak siniflandirildiktan sonra, ayr1 ayr1 degiskenler olarak
degerlendirildiginde TB agisindan anlamli bir farklilik olmamasina ragmen, tiim
gruplar arasinda TE agisindan anlamh bir farklilik saptandi (p = 0,028). Gruplar
arasinda manuel olarak ki-kare testi yapildiginda proliferatif retinopati grubunun
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek anormal TE

diizeylerine sahip oldugu goriildii.

Ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar, ventirkiiler erken vurusu olan
ancak normal TB ve TE degerlerine sahip hastalar gibi kabul edilerek
degerlendirildiginde ise sonu¢ degismedi. Yine TB degerleri agisinda gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmaz iken TE degerleri agisindan farklilik
anlamli idi (p =0,022). Benzer sekilde manuel olarak yapilan ki-kare testinde

farkliligin proliferatif gruptan kaynaklandigi anlasildu.
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TB ve TE degerlerinin 3 kategori halinde birlikte de degerlendirilmesinde

ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Diyabetik hastalarda kalp hizi tlirbiilansini1 inceleyen daha once yapilmig
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Konduracka ve ark. tip 1
diyabetiklerde TE’de anlamli azalmaya ragmen saglikli grup ile tip 1 diyabetik
grup arasinda benzer TB degerleri bulmuslardir (191).

A.Z. Pietrucha ve ark. ise toplam 143 bireyden olusan g¢alismalarinda tip 1
diyabetikler, koroner arter hastalig: ile iligkili siniis nod disfonksiyonu, ortotopik
kalp transplantasyonu gecirmis bireyler ve saglikli bireyler arasinda kalp hizi
tiirbiilans1 parametrelerini incelenmistir. A.Z. Pietrucha ve ark. caligsmalarinda
sinlis nod disfonksiyonu olan grupta TB'da anlamli bir azalma, DM iliskili
noropatide TE'de anlamli bir azalma ve ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi
cerrahi denervasyonu olan hastalarda ise her iki parametrede de azalma oldugunu
bildirmiglerdir (192).

S. Balcioglu ve ark., ventrikiiler erken vuru tespit ettikleri miyokard
infarktlisii gecirmemis 90 tip 2 diyabet hastasini, Ewing ve ark. tarafindan
onerilen kardiyovaskiiler refleks testleri ile degerlendirerek, kardiyak otonom
noropati olan ve olmayan iki gruba ayirdiktan sonra, her iki grup arasindaki kalp
hiz1 tiirbiilanst ve kalp hizi degiskenligini incelemislerdir. Kardiyak otonom
noropati grubunda TE’de anlamli azalma bulmalarina ragmen kardiyak otonom
ndropati olan ve olmayan gruplar arasinda benzer TB degerleri bulmuslardir. S.
Balcioglu ve ark., bu farkliligi; TB’nin sempatik aktivasyon veya parasempatik
depresyon ile diizenleniyor olabilecegi ve kendisi nispeten baskin sempatik bir
durum olan TB’nin kardiyak otonom néropatiden etkilenmiyor olabilecegi, buna
karsilik bifazik tiirblilans yanitinin ikinci bileseni olan TS’nin parasempatik
sistem tarafindan yonlendirildiginden, kardiyak otonom néropatide bozuldugu ile
aciklanmigtir. Ayrica bu calismada ventrikiiler erken vuru olmamasi nedeniyle
dislanan 34 hastanin sadece 2’sinde (%5,9) Ewing battery refleks testleri ile

kardiyak otonom noropati saptamislardir (193).
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Kronik koroner arter hastalig1 olan bir popiilasyonda Barthel ve arkadaglar
tarafindan yapilan ¢aligmada ise, TB diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin
her ikisinde de mortalite ile iligkili bulunmus iken, TE ise sadece diyabetik
olmayan hastalarda mortalite ile iliskili bulunmustur. Barthel arkadaslar1 bunu
TB'nin non-reflex mekanizmalarla, TE'nin ise otonom refleks mekanizmalar ile

diizenleniyor olabilecegi seklindeki bir hipotez ile agiklamiglardir (194).

Bu calismanin sonuglarinda da TB ve TE degiskenlerinin kombinasyon
halinde degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmez iken,
ayn ayr degerlendirmesinde, ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar diglansa
da dislanmasa da, prolilferatif retinopatisi olan hastalara TE’nin anlamli olarak
azaldigi, ancak TB’nin tiim gruplar arasinda benzer degerlerde kaldigi
goriilmiistiir. Bu, daha onceki otdrlerinde degindigi gibi muhtemelen TB’nin
kardiyak otonom noropatiden etkilenmiyor olabilecegi veya reflex-disi
mekanizmalarla diizenleniyor olabilecegi ile agiklanabilir. Retinopatisi olmayan
diyabetiklerde ve non-proliferatif retinopatisi olan diyabetiklerde TE agisindan
anlaml bir farklilhik saptanmamasi ise proliferatif retinopatinin diger iki gruba
gore mikroanjiyopatik siirecte daha ileri asamalari temsil ettigini gosteriyor
olabilir. BUN ve URE diizeylerinin proliferatif retinopatisi olan hastalarda anlaml
diizeyde daha yiiksek, spot idrar kreatinin diizeylerinin ise daha diisiik olmas1 da
bu diislinceyi desteklemektedir. Bununla birlikte, otonom ndropatisi olan
diyabetik hastalarda bifazik tiirbiilans yanitinin 2 bileseninden sadece 1'inde

bozulmanin daha biiyiik caligmalar ile agiklanmas1 gerekmektedir.

Ayrica bu ¢aligmaya alinan bireylerde, 24 saatlik holter kayitlar1 6ncesinde,
etik kurallara uygun olmayacag diisiincesi ile antihipertansif yada lipid disiiriicti
tedavi almakta olan hastalarin ilaglarinda bir kesinti yapilmamistir. Statin ve
fenofibratlarin kalp hiz1 tiirbiilans1 iizerine etkilerine dair literatiirde mevcut bir
bilgi bu giin i¢in yoktur. Bunun yani sira yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda
kalp hiz1 tiirbiilansinin son zamanlarda baslatilan beta blokdrlerden etkilenmedigi
bildirilmistir (156). Ancak kronik beta-blokajin anormal kalp hizi tiirbiilansini
diizelttigi ileri siirtilmiistiir. Titre edilmis atenolol tedavisi alan ileri konjestif kalp

yetmezligi olan hastalarin kiiclik bir serisinde, 3 aylik bir takip icinde, TB'da
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degisiklik olmaz iken TE'de ©nemli Olglide artmistir (181). Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin de ileri
konjestif kalp yetmezliginde her iki kalp hizi tiirbiilans1 parametresini anlamli
olarak artirdigi gosterilmistir (164,165). Bu nedenle ¢alismada antihipertansif
tedavi alanlar dislanmis olsaydi, bu ¢alismanin sonucu ile belirlenenden daha

yiiksek sayida anormal TB ve/veya TE saptamak miimkiin olabilirdi.

Son olarak, proteiniiri diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmamasina ragmen, proliferatif retinopati olan grupta TB ve TE
degerlerinin her ikisi de anormal olan 3 hastadan 2’sinde nefrotik diizeyde
proteiniiri saptanmasi dikkat cekicidir. Daha yiiksek hasta popiilasyonlar: ile
yapilacak bir ¢alismada, diyabetik hastalarda anormal TB degerleri ile proteiniiri

arasinda anlamli bir iligki saptanabilir gibi goriinmektedir.
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VI. SONUC

Calismamizda tiim gruplar arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, kalp
hizi, sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve antihipertansif ila¢ kullanimi, lipid
profilleri, troid fonksiyon testleri, kan kreatinini, spot idrar mikroprotein
diizeyleri, giinliik proteiniiri diizeyleri ile sistolik ve diastolik fonksiyonlarina
iliskin ekokardiyografik parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkli saptanmamustir.

Beklendigi gibi retionopatik gruplarin her ikisi de (non-proliferatif ve
proliferatif), retinopati olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
uzun diyabet siiresine sahiptiler. Retinopati olmayan gruba gore proliferatif
retinopati grubunda anlamli diizeyde yiiksek aglik kan glukozu saptanirken, non-
proliferatif retinopati grubunda da anlamli diizeyde yiiksek A1C diizeyleri
saptanmigstir. Ayrica proliferatif retinopati olan grubun, retinopati olmayan gruba
gdre anlaml1 derecede daha yiiksek BUN ve URE diizeylerine ve daha diisiik spot

idrar kreatinin diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir.

TB ve TE degiskenleri kombinasyon halinde degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmez iken, ayri ayri degerlendirildiginde,
ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar dislansa da, diglanmasa da, prolilferatif
retinopatisi olan hastalara TE’nin anlamli olarak azaldigi, ancak TB’nin tiim
gruplar arasinda benzer degerlerde kaldigi goriilmistir. Calisma grubu az
olmasma ragmen bu bulgularin, proliferatif retinopatinin diger iki gruba gore
mikroanjiyopatik siirecte daha ileri agsamalari, dolayisi ile daha koétii bir prognozu
temsil ediyor olabilecegi diisliniilmiistiir. Antihipertansif ve/veya lipid diistiriici
tedavi alan ve almayan daha genis bir diyabetik popiilasyonda kalp hiz1
tirblilansinin incelenmesi, ya da diyabetik hastalarda kalp hizi tiirbiilans: ile
proteiniiri diizeyleri arasinda ki iliskinin ortaya konulmasi, sonuglart ilgi ¢cekecek

bagka ¢alismalara konu olabilir.
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VII. OZET

Son on yilda, genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi
yaklasik % 20 oraninda azalmis olmasinda ragmen, diyabetik hastalarda mortalite
benzer bir oranda artmistir (190). Diyabetik bireyler arasinda oliimlerin 6nde
gelen nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (1). Diyabet bir koroner arter hastaligi
esdegeri olarak kabul edilmesine ragmen, klinik olarak asemptomatik diyabetik
hastalarda koroner ateroskleroz ya da sessiz miyokard iskemisi i¢in taramanin
yararlar1 halen tartismahidir (4,44,55,78). Ayrica, diyabetin ani kardiyak olim
riskinde 2-4 katlik bir artis ile iligkili oldugu bilinmektedir (5-8). Bu artis, en
azindan kismen, diffiiz koroner tutulumu ile seyreden koroner arter hastaligina
bagli kardiyak olaylardan ve kardiyak otonom noropati ile iligkili malign
aritmilerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle diyabetik hastalarda yiiksek riskli
bireyleri erken asamada tespit edecek noninvaziv teknikler giderek tanisal bir

gereksinim halini almistir.

Bu calismada, artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligskisi gosterilmis
noninvaziv bir tan1 yontemi olan kalp hizi tiirbiilans1 ile yine noninvaziv olarak
saptanabilen diyabetik retinopati arasindaki iligki aragtirilmigtir. Calismaya klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak asikar kalp hastalig1 olmayan tip-
2 diyabet hastalar1 dahil edildi. Hipertansiyon ve hiperlipidemi diginda ek
hastaligi olan hastalar ¢alismadan diglandi. Ayrica evre 3 ve 4 hipertansif
retinopatisi olan hastalar da calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen
toplam 60 diyabetik hasta; non-retinopatik (n=22, 53,0+8,8 yas, %68 kadin, %32
erkek), non-prolifertif retinopati (n=17, 56,0+9,0 yas, %53 kadin, %47 erkek) ve
proliferatif retinopati (n=21, 55,948,5 yas, %62 kadin, %38 erkek) olmak {izere 3
alt gruba ayrildi. G6z dibi muayeneleri slit-lamp yontemi ile yapildi, sonuglar
fundus fluorescein anjiyografi ile dogrulandi. Tiim bireylerden en az 24 saatlik

Holter kayitlart alindu.

TB ve TE degiskenleri kombinasyon halinde degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli bir farklilik goriilmez iken, ayr1 ayri degerlendirildiginde,
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ventrikiiler erken vurusu olmayan hastalar diglansa da dislanmasa da, prolilferatif
retinopatisi olan hastalarda TE’nin anlamli olarak azaldigi, ancak TB’nin tiim

gruplar arasinda benzer degerlerde kaldig gorildii.
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ViIl. 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,
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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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