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OZET:

GIRIS VE AMAC: Diyabetik hastalarda otonom noropatinin varligi kot bir prognostik
deger tasimaktadir. Bu calismadaki amacimiz diyabetik hasta populasyonunda otonom
noropati sikligini saptamak ve otonom noropati olan olmayan grup arasinda farkli olan
parametrel eri saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya bes yil ve izerinde tam alan 85 Diyabet hastasi(9 Kisi
tip 1, 76 kisi tip2) alindi. Diyabet hastalarinda, hastalara kardiyovaskuler otonomik néropati
testleri, 24 saatlik Holter-EKG monitorizasyonu, doppler ekokardiyografi, QTc, miyokard
perfizyon sintigrafisi yapildi. Hastalarin, test oncesi HbAlc, insilin , c-peptid, LDL ,
VLDL, TG, HDL, Hscrp, Glukoz dizeylerine bakildi. Kardiyovaskiler otonomik
noropati testleri, Valsave manevrasi, Derin soluk almaya kalp hiz1 degiskenligi , Istirahatta
kalp hizi degiskenligi, = Max /min oram testi, Ortostatik cevap hastalara uygulanmp
kaydedildi.Bu bes testten, 1ki ve lzerinde testi pozitif olan hastalara diyabetik otonom
noropati testi pozitif grup ve testin hepsi normal veya bir pozitif olan hastalara otonom
noropati testi negatif grup denildi.Olusturulan gruplar arasinda yukaridaki parametreler
karsilastirild.

BULGULAR: Calismamiza alinan 85 diyabetik vakaya uygulanan kardiyovaskiler otonom
noropati testleri sonucuna gére otonom noropati testi pozitif saptanan ve saptanmayan grup
arasinda kardiyovaskiler otonomik noropati testleri, 24 saatlik Holter-EKG
monitorizasyonu, doppler ekokardiyografi, QTc, miyokard perfizyon sintigrafis yapild.
Testler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi. 47 hastada KON pozitif , 38
hastada negatif tesbit edildi her iki grup arasinda HbAlc, insilin, c-peptid, Idl, vidl, tg,
hdl, hscrp, glukoz diizeylerine bakild, Istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
QTc ve Miyokard perflizyon sintigrafisi  sonuclarina gore her iki grup arasinda farklilik
izlenmedi, SKB degerleri farkli idi. 24 saatlik Holter-EKG monitorizasyonunda her iki
grup arasinda SDNN degerinde fark izlendi. RMSSD, SDANN, LF, HF, LF/HF, degerleri
farkli degildi. Diyabet siresi ile test pozitiflik sayisi arasinda pozitif bir korelasyon vardi
(r:0,240 p<0,027). Diyabet sures ile QTc sures arasinda pozitif bir iliski izlendi (r:0,306
p<0,004). Test pozitiflik sayisi ile QTc degeri arasinda ise pozitif bir korelasyon (r:0,248
p<0,02) izlendi.
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SONUC :
1- KON 5 yil1 askin Diyabetik hastalarin yarisinda fazlasinda gozlenmektedir.

2- Sistolik kan basinci artisi KON’li hastalarda daha yuUksektir, bu durum KON’lu

hastalarda bildirilen artmis mortaliteden sorumlu olabilir.
3- Diyabet siresi uzadikgca KON gelisme olasilig1 artmaktadir.

4- 24 saatlik holter monitorizasyonlar kalp hizi degiskenliklerinin izlenmesinde kullanilan
SDNN parametresi KON testleri ile uyum gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Kardiyak Otonom Noropati



ABSTRACT
INTRODUCTION and AIM:

Existence of autonomic neuropathy in diabetic patients is of a bad prognostic value.In this
study, our aim is to determine autonomic neuropathy prevaence in diabetic population and
establish different parameters between the groups with or without autonomic neuropathy .

MATERIALS and METHOD:

A total of 85 diabetic patients who had earlier been diagnosed with diabetes for 5 years or
more duration ( 9 patients with type | ;76 with type Il)were included into the study.On all
diabetic patients, cardiovasculer autonomic neuropathy tests ,24 hs Holter- EKG
monitorization, Doppler echocardiogrouphy, QTc, miocard perfusion sintigraphy were
perfermed.Their pre-test HbAic, Insulin, C peptid, LDL, VLDL, TG, HDL, Hscrp and
glucose levels were also measured 1n addition,cardiovascular autonomic neuropathy tests,
valsalve maneuvre, heart rate variability response to single deep breath , heart rate variability
at rest, max/min ratio test and orthostatic response were analyzed, and recorded .

Patients with two or more positive tests were defined as diabetic autonomic
neuropathy test positive group, while those with one positive or al the tests normal were
referred to as autonomic neuropathy test negative.The parameters above were compared

between these two groups.
RESULTS:

According to the results of cardiovascular autonomic neuropathy tests performed an
85 diabetic cases included into the study, it was determined that there was a statistically
significant difference between the groups in terms of 24 hours holter-EKG monitorization,

doppler echocardiography , QTc, miocard perfusion syntigraphy.

KON was found to be positive in 47 and negative in 38 patients. Between the groups
any significant differrence was not observed for HbAlc, insulin, C peptid, LDL, VLDL,
TG, HDL, Hscrp and glucose levels. According do QTc and miyocard perfusion sytigraphy
results, no significand difference was noted between both groups ;however systolic blood
pressure of patient with CON was significant higler then patient CON. In holter
monitorization, SDNN levels of patient with CON were significantly lower than patient
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without CON. RMSSD, SDANN, LF, HFLF/HF ratio of two groups were not significantly
different. There was a positive correlation among duration of diabetes and number of CON
tests positivity ( r:0.240 p<0.027) and QTc duration( r:0,306;p<0,004) respectively

There was also positive correlation betwen QTc duration and number of CON test;
positivity ( r:0,248, p<0,022).

CONCLUSIONS

CON is observed in amost more than half of the patients with diabetes of five or more years
duration.

Systolic blood pressure is higher in patients with CON, which may be responsible for
increased mortality reported earlier in patients with CON.

As the diabetic duration increases, so does the likelihood of CON to develop.

24 hours Holter - monitorizations correlate well with CON tests, which are SDNN

parameters used in tracking heart rate variations.

Key Words: Diabetes Mellitus, Cardiovascular autonomic neuropathy
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1- GIRIS
Diyabetes melitus (DM), hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid

metabolizmalarimn bozuklugu ile seyreden, kronik ve progresif bir hastaliktir. Seyri
sirasinda mikrovaskiler, makrovaskiler ve noropatik komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Diyabetes mellitus, tim dinyada epidemik boyutlarda gorilen yaygin bir Halk Saglig:
problemidir ve insidansi giderek artmaktadir. Yamzca Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) diyabetik eriskin sayisi 21 milyon, prediyabetik veya diyabetik eriskin yluzdesi %35
oranindacir (1). DUnyada diyabetiklerin sayisi 150 milyondan fazladir ve Dinya Saglik
Orgiitti (WHO) bu rakamin 6niimiizdeki 20 yil igerisinde iki katina ulasacagim tahmin
etmektedir.

Diyabet, hizla gelisen ateroskleroz ve bir protrombotik durumla baglantilidir; bunlar da
miyokard infarktisti (M1), inme, periferik arter hastalig1 ve kalp krizi riskini belirgin olarak
artirr.  Diyabetiklerin %751 kardiyovaskiler hastaliklardan 6lmektedir ve bilinen bir
koroner arter hastaligi olmayan diyabetik hastalarin prognozu, koroner arter hastaligi olan
diyabetik olmayan kisilerin prognozuna benzerdir. Amerikalda hastaneye yatirilan hastalarin
%43'U diyabetiktir. Diyabet ayni zamanda, eriskin korltgu, terminal donem bdbrek hastaligi
ve travmatik olmayan ayak ampiitasyonunun basta gelen nedenidir. Diyabetik olmak
hastanin 15 yil yaslaminca tasiyacagi kardiyovaskiler riski simdiden tasimasi anlamina
gelmektedir (2). 1980 yilindan bu yana sabit kalan veya azalan kardiyovaskuler hastalik,
inme ve kansere bagli 6lim oranlarina kiyasla ayni zaman diliminde diyabete bagli 6lim
oram %30 artmustir.

Aterosklerozun progresyonunu yavaslatmayi, ruptire egilimli plaklar stabilize etmeyi ve
arteriyel  trombozu Onlemeyi amaclayan oOnlemler, kardiyak olim, MI, inme,
revaskilarizasyon islemleri ve periferik arter hastaligi riskini  %50-80 oramnda
azaltmaktadir. Normal dagilim araliginda olsa bile, hemoglobin Alc ne kadar disik olursa,
bir kardiyovaskler olay ve kardiyak tim nedenlere bagli mortalite riski de o denli az olur.
Boyles yararlarinaragmen, diyabetik hastalarin yalmzca %7,3'0 hemoglobin Alc, kolesterol
ve kan basinci kontrollne iliskin ulusal kilavuzlarda belirtilenlere uygun davranir ve her yil
on binlerce kisi bu dnlemleri uygulayamadiklarindan dolay: hayatlarim kaybetmektedir.



Bu calismanin amaci, Diyabetli hastalarda KON sikligim saptamak ve diyabet sires ile
iliskili olup olmadigini degerlendirmek. Ayrica KON saptanan hastalarda QTc stresinde
uzama oluyormu, miyokard perflizyon sintigrafisinde iskemi saptamip saptanmacdigin
degerlendirmek. KON testlerinden valsalva manevrasi, €/i orani, max/min oran, ortostatik
cevap, idtirahat tasikardisinin sikligim saptamak ve aymi zamanda hastalarin tutulum
derecesini saptamak. 24 saat holter monitorizasyonu ile KON testleri arasinda uyum olup

olmadhigin arastirmak.



2- GENEL BILGILER

A-TANIM: Diyabet, insilin ekskligi ya da insllin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, strekli tibbi
bakim gerektiren , kronik bir metabolizma hastaligidir.

Diabetes mellitus, kadin ve erkeklerdeki en yaygin endokrin bozukluktur. Mutlak insilin
eksikligi (tip 1) ya da instlin direncinin asiilmasinda yeterli olmayan goreceli bir insilin
eksikligi (tip 2) nedeniyle ortaya cikar.  Belirtileri hiperglisemi, diger metabolik
duzensizlikler ve uzun dénemde kan damarlarinda, gozlerde, sinirlerde, bobreklerde ve
kalpte hasar1 icermektedir (Tablo 4). Diyabet kardiyak olim, 6limcll olmayan M1, kalp
yetersizligi ve inmenin basta gelen nedenidir; ayrica ABD'de eriskin korlugl, terminal
donem bobrek hastaligi, travmatik olmayan ayak ampltasyonu ve noropatinin en yaygin

nedenidir.

B. Prevalans: Amerikada yaklagitk 21 milyon ve Dinya genelinde 150 milyon Kisi
diyabetikdir ve bu rakamin 2025 yilina kadar iki katina ulasacagi hesaplanmaktadir.
ABD'de 1990'dan 2000'e kadar 10 yillik bir sire zarfinda diyabet prevalanst %4,9'dan
%7,3'e, %49 oraninda artis gostermistir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
eriskinlerin %8,6'sinin diyabetik oldugu ve énimizdeki yil icinde 800.000 yeni diyabet
olgusuna tan konacag: tahmin edilmektedir.

Ulusal Saglik Gorismesi Taramast (NHIS: National Health Interview Survey) verilerine
goére, 2000 yilinda ABD'de dogan bireylerin yasam boyu diyabet gelisme riskinin erkekler
icin %33, kadinlar icin %39 oldugunu tahmin etmektedir; burada 6mir beklentisi ve yasam
kalitesinde biyuk ¢apli kayiplar soz konusudur (3). Diger bir deyisle, ABD'de bugiin dogan
her U¢ bebekten birinde yasam boyu diyabet gelisme riski mevcut olmakla birlikte, daha
yiksek riskli bir etnik gruba dahil olarak dogarlarsa bu oran artacak ve dogan her iki
bebekten biri diyabetik olacaktir. Ayrica, ABD'de 5,5 milyondan fazla diyabet olgusuna hala
tam konmamustir; ve adinda Amerikan populasyonunun %?26'sinda (60 yasin
Uzerindekilerin %44'U) ya bozulmus aclik glukozu (prediyabet) ya da instlin direnci
(metabolik sendrom) olmasi diyabet ve kardiyovaskiler olay riskini buyuk 6lctde
artirmaktadir. Yasca ileri kisiler ve belirli etnik gruplar (Afrikali Amerikailar, Asyalilar,
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Ispanyollar, Amerikan yerlileri, Pasifik Adalilar) diyabet gelisimi icin daha yiiksek risk
atindadirlar. Bugin Amerikan ergenlerinin %11'i prediyabetiktir ve 18 yasin atindaki
diyabet tausi konan kisilerin %10'unda tip 2 diyabet mevcuttur. YUksek riskli etnik
gruplarda, 18 yasin atinda gorulen diyabetin %50'si tip 2 diyabettir. Diyabet prevalansinin
giderek artryor olmasi, poptlasyonun yaslanmasi, artan obezite oranlari, fiziksel aktivitenin
azalmasi, cogunluklaislenmis sentetik gidalardan olusan karbonhidrat oram yuksek, kalori

yogun bir beslenme tarzina baglanmaktadir.
TANI VE SINIFLANDIRMA

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tan ve siniflandirilmasinda son
10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda , Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
yeni tam ve simiflama kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999’da Dunya saglik

Orgutd (WHO) bu kriterleri kiglk revizyonla kabul etmistir.

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (IFG) tarisi igin ADA tarafindan kiguk
bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006
yil1 sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna
karsilik, ADA ve Avrupa diyabet calisma birligi (EASD) 2007 yilinda yayinlanan son
konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki duzenlemenin degismemes gerektigini

savunmaktadir.

Tablo 1. D iyabet Tam Kriterleri

Aclik Plazma 2-saatlik Plazma Herhangi bir Zamanda Olglilen
Glukozu (mg/dL) Glukozu (mg/dL) Plazma Glukozu (mg/dL)
Kategori
Normoglisemi <100 <140 -
IFG/IGT 100 - 125/ - - /140 - 199 -
> 126* > 200 Diyabet semptomlariyla
Diyabet seyreden > 200*

IFG = bozulmus aglik glukozu, IGT = bozulmus glukoz tolerans



* Diyabet tamsi sonraki bir baska gtinde de dogrulanmalidir. Aclik plazma glukozu testi,
uygulama kolaylig1, uygunlugu, hasta tarafindan kabul edilebilirligi ve daha disik maliyeti
nedeniyle tercih edilmektedir. Aclik en az sekiz saattir kalori alinmamas: olarak
tammlanmaktadr.

* Bu test, suda ¢ozinmis 75 g anhidroz glukoz esdegerini iceren bir glukoz yiklemesini ve

bundan iki saat sonra plazma glukoz 6lclimintn yapilmasini gerektirir
** GUnun herhangi bir zamaninda, son 6gunl goz 6niine almadan
Kaynak:(4).

C. Diyabetin Siniflandiriimasi (Tablo 2)

1) Tip 1 Diyabet: Diyabet olgularimin %5-10'unu olusturur. Tip 1 diyabetin biyik
cogunlugu, pankreasin instlin Uretememesi ve mutlak bir insiilin yetersizligine yol agan
pankreas adaciklarindaki beta hucrelerinin hiicre aracili otoimmiin hasar1 sonucu olusur.
Aile Oykusiinde diyabet bulunmas: tip 2 diyabete gore daha enderdir. ikiz calismalari,
baslangicta etkilenmeyen monozigot ikizlerin %30-50’sinde tip | diyabetin sonradan
gelisecegini gostermektedir. Genellikle adacik hicrelerine, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) ve insiiline kars1 otoantikorlar mevcuttur ve diger otoimmun hastaliklarin (Graves
hastaligi, Hashimoto tiroidi, Addison hastaligi, pernisydz anemi) riski artmaktadir.
Olgularin kiguk bir bolumi idiyopatik kokenlidir (otoimmin olmayan). Tip 1 diyabette
genellikle semptomlar akut olarak baslar (politri, polidipsi, polifgi, kilo kaybi) ve
cogunlugu obez olmayan genc yastaki hastalari, yasla orantili olmayan bir sekilde, etkiler
(olgularin %70 20 yasinda gelisirse de, aslinda herhangi bir yasta gorulebilir). Sagkalim
icin émur boyu instlin tedavisi gereklidir. Tip 1 diyabeti olan kisiler, endojen insllinin
mutlak eksikligine bagli olarak, diyabetik ketoasidoza yatkindirlar (DKA); DKA,
hastaliklarimin baslangi¢ belirtisi olabilir. Bu durumu ifade etmek icin “insilin bagiml
diabetes mellitus (IDDM), “tip | diyabet” (Romen harflerini kullanarak) ve “juvenil
baslangict: diabetes mellitus” terimleri artik kullanmlmamaktadr.

2) Tip 2 Diyabet: Diyabet olgularinin %90-95' tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabet, insllin
direnciyle bas etmek icin pankreas beta hicrelerinin yeterli dizeyde insilin



Uretememeleriyle birlikte instlin direncinin bilesiminden olusur. Etkilenen bireylerin hemen
her zaman, 06zellikle de anne tarafinda bir aile dykusi vardir; bu durum buyuk olasilikla
mitokondrideki PPAR-gama reseptorlerinin  kofaktorlerindeki  bir bozukluk nedeniyle
olusmaktadir. Bu genetik yatkinlik, davranissal ve gevresel risk faktorleri, ileri yas, obezite
ve sedanter yasam tarzi ile birlikte instilin direnci ve diyabetin olusmasindan sorumludur.
Eger monozigot ikizlerden birinde tip 2 diyabet gelisirse %90'dan fazla olasilikla hastalik
baslangicta etkilenmeyen ikizde de gorilecektir.

Tablo 2. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirilmast

Tip 1 diyabet*

Immiin-aracili (blyik cogunlukla)

Idiyopatik

Tip 2 diyabet*

Diger spesifik tipler

Beta hiicresi fonksiyonu veyainsilin islevindeki genetik defektler

Ekzokrin pankreas hastaliklar: (pankreatit, travmal/pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis,
hemokromatoz, fibrokalkiiloz pankreatopati)

Endokrinopatiler (akromegali, Cushing sendromu, glukagonom, feokromositoma,

hipertroidizm, Somatostatinom, aldesteronom ve digerleri)

Ilag ya da kimyasa maddelere bagli (pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid
hormonu, diazoksid, beta adrenerjik agonistler, tiazidler, dilantin, alfa interferon ve
digerleri)

Enfeksiyonlar (konjenital kizamik¢ik, sitomegalovirts, Koksaki B ve digerleri)

Immiin aracil1 diyabetin yaygin olmayan tirleri (kasilmis adam "stiff-man” sendromu,

antiinstlin reseptdr antikorlar: ve digerleri)

Kimi zaman diyabet ile iligkili olan diger genetik hastaliklar (Down sendromu, Klinifelter

Sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, Friedreich ataksisi, Huntington koresi,



Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi, porfiri, Prader-Willi sendromu ve

digerleri)

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

* Genellikle mutlak instlin eksikligi ile sonuglanan beta hiicre hasar

* Goreceli insiilin eksikligi bulunan agirlikli olarak instlin direncinden ve insilin direnci de

mevcut olan agirlikli olarak instlin salgi bozukluguna kadar cesitlilik gorulebilir

* Herhangi bir tip diyabeti olan hastalar hastaliklarinin belli bir evresinde insllin tedavisine
ihtiyag duyabilirler. instlin kullammu, basl basina hastalar siniflandirmaz.

Kaynak: (5)

Tip 1 diyabetin aksine, tip 2 diyabet tarihsel olarak birgcogu obez olan ve pankreas
adaciklarindaki beta hiicrelerinde otoimmiin hasar olmayan 40 yas ve Uzeri kisileri etkiler
(ancak artik U¢ yasindan kicuklerde bile gortulmektedir). Tip 2 diyabetik hastalarin 1/3'den
az1 en sonunda insllin tedavisine ihtiyag duyacaktir. Bu hastalarda spontan bir DKA
epizodunun ender gorilmesine ragmen, Ozellikle Afrikali Amerikanlarda ve Latinlerde asirn
stres ve agir hastaliga bagli olarak gelisebilir (Tablo 3). Onemli olan bir konu ise, erken
dénem semptomlarinin (yorgunluk, postprandiyal hipoglisemi) onemli 06lclide gbdzden
kacirilmast ya da onemsenmemesidir; tip 2 diyabete, kardiyovaskiler, noérolojik bir
komplikasyonun ilk ortaya cikisina kadar (6rn. MI, inme, gérme kaybi, periferik noropati)
yillarca tam konmayabilir. Diyet, egzersiz ve kilo kaybr ile insulin direnci iyilestirilebilir ve
nadiren kimi obez kisilerde tip 2 diyabetin tersine cevrildigi gozlenir. Bariatrik cerrahiyi
takiben artan GLP-1 Uretimi, insllin Ureten beta hicrelerinin Uremesini stimile eder ve
apopitozu (programlanmis hticre 6limi) baskilar; bu da %75'e varan diyabet iyilesme
oranlart ile sonuglamir. Bu durumu ifade etmek igin "insuline bagimli olmayan diabetes
mellitus (NIDDM)" terimi artik kullamlmamaktadir.

3. Gestasyonel Diyabet: Gestasyonel diyabet ilk defa gebelik déneminde tani konan glukoz
intoleransi olarak tammlanmaktadir. Tedavide insilin ya da yalnizca diyet diizenlemelerinin



kullamimasina veya durumun gebelik sonrasinda devam edip etmedigine bakilmaksizin bu
tammlama kullanilir. Bu tammmlama, fark edilmemis glukoz intoleransinin gebelikten 6nce ya
da gebelikle es zamanl olarak baslamasi veya tip 1 diyabetin gebelik esnasinda gelisme
olasiligim hari¢ tutmaz. Amerikada gebeliklerin %7'sinde gestasyonel diyabet ile
komplikasyonu goraltr. Bu durum, genellikle yiukselmis insan plasental laktojen (HPL)
duzeylerinin insllin direncinin artmasina yol agmasiyla gebeligin ikinci ya da Uclnct Uc
aylik déneminde gorultr. Hiperglisemi hafif dizeyde veya asemptomatik olabilir; ancak
fetal morbidite ve mortaliteyi onlemek amaciyla genellikle insilin tedavisi gereklidir. Tipik
olarak, glukoz toleransi dogum sonrasinda normale doner, ancak bu kadinlarin %35ine 5 ila
10 yil icerisinde tip 2 diyabet taisi konur. Gebelik suboptimal insilin salgisi ile pankreas
icin bir "stres testi" gibidir ve eger koruyucu 6nlemler alinmazsa, tip 2 diyabet riskinin
hastanin yasaminin ileriki yillarinda yiksek oranlara ulasabilecegine dair uyarida bulunur.

4. Diyabetin Diger Tipleri: Bu kategori, beta hiicre fonksiyonlarinda veya insilin etkisindeki
genetik defektler ve genetik mitokondriyal defektler (maternal kalitimla gegen diabetes
mellitus art1 sagirlik), ekzokrin pankreas hastaliklari (6rn. hemokromatoz), endokrinopatiler
(6rn. Cushing sendromu, hipertiroidizm), ilag/kimyasal maddelerin tetikledigi diyabetleri ve
diger durumlar: icermektedir (Tablo 2).

5. Glukoz Regilasyonun Diger Bozukluklari: Bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve bozulmus
aclik glukozu (IFG) diyabetin risk faktorleridir. Sonuc olarak hastalarin %25'inde tip 2
diyabet gdlistiginden bu durumlar "prediyabet” olarak da adlandirilir. Bozulmus glukoz
toleranst (IGT) veya bozulmus aclik glukozu (IFG) olan hastalara terapttik yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda bilgi verilmelidir . Yeni baslayan diyabeti saptamak ve daha yogun
bir tedaviye ihtiyag olup olmadigini belirlemek amaciyla, yilda bir kez aglik plazma glukozu
Olciminin yapilmas: 6nerilmektedir. Diyet/egzersiz (%58 azalma), rosiglitazon (%60
azama), metformin (%31 azama), akarboz (%25 azalma) ve bariatrik cerrahiyi (%70
azalma) de iceren cesitli mudahalelerin  prediyabetten diyabete dogru gecisi azalttigi

gosterilmistir .



Tablo 3. Diyabetes Mellitusun Klinik Ozellikleri

Tip 1 Diyabet

Tip 2 Diyabet

Prevalans (ABD)

%0,4

%8,6

Primer bozukluk

Pankreas adaciklarinin  beta
otoimmiin
idiyopatik

hicrelerinin
(Yaygin)
(ender)
mutlak

veya
hasari;  genellikle
instlin eksikligi

biciminde

Kombine insilin salgi defekti
ile seyreden instlin direncine
neden olan genetik, cevrese
faktorler:
eksikligi

goreceli  instlin

Tablo

Akut baslangicli  semptomlar
(politiri, polidipsi, polifaji, kilo
kaybi), siklikla akut olarak
hasta, ketoasidoz ile
seyredehilir. Semptomlar
ortaya ciktiktan kisa bir stre
sonra tam konur. Bagvuru
sirasinda < 20 yas (olgularin

%70"inde), cogu obez degildir.

fark
belirlenmeden
Vaskuler
komplikasyon veya noropati

Hafif semptomlar,
edilmeden
yillarca  sirebilir.
ile  seyredebilir.  Basvuru
sirasinda > 45 yas (genellikle)
Kisilerde goralir ve cogu
obezdir. Ketoasidoz nadirdir
ancak siddetli hastalik stres

doneminde gordlebilir.

Tedavi

Sagkalim insulin
gereklidir. Hipoglisemi tip 1

diyabette daha fazla gorul ir

icin

Kimi olgularda diyet ve
egzersiz yeterlidir ve hastalig
tersine cevirebilir. Hastalarin
cogunlugunda ora ilag tedavis
gereklidir  ve  bazilarinda
birden fazla ila¢g kullamimasi
gerekir. Sonug olarak c¢ogu
hastada

instilin  kullanimi




gereklidir.

Diger ilag mudahalelerinin tip 2 diyabetin gelisimini engellemeye veya geciktirmeye yonelik
etki yapip yapamayacaklarini belirlemeyi amaclayan calismalar devam etmektedir [6rn.
NAVIGATOR (ARB ve nateglinid), ATC NOW (pioglitazon)].

D. Klinik: Polidips ile birlikte seyreden politri, en sik gértlen tip 1 diyabet tablosudur.
Istah artisina ragmen kilo kaybi, gérmede bulaniklik, sersemlik, gucsiiziik, bulanti, sik
goérulen deri ve mesane enfeksiyonlar1 ve kadinlarda Kandida vajiniti diger semptomlardir.
Tip 1 diyabette, semptomlar genellikle aniden ortaya cikar ve haftalarca siirer. Bagvuru
sirasinda hastalar akut olarak hasta olabilirler. Tip 2 diyabet semptomlar: ise aylardan yillara
kadar varan uzun bir sire¢ boyunca yavasgca ortaya cikar ve bu da hastaligin gbzden
kacirilmasim veya ihmal edilmesini kolaylastirir. Hastalar genellikle diyabet tedavis ile
“sggliklarinda” onemli bir iyilesme olana dek hasta olduklarini fark etmezler. Tip 2
diyabetin erken donem seyrinde genellikle ilk faz insllin yamitinin kaybi nedeniyle reaktif
hipoglisemi, postprandiyal hiperglisemi ve geg hipoglisemiye giden hiperinsulinemi goruldr.
Tip 2 diyabette kronik ve tamm konmamus hiperglisemi fark edilmeden ©Once organ
dokularinda patolojik degisiklikleri indikleyebilir; ve diyabet tamsi kondugu sirada
hastalarin %20'sinde mikrovaskiler veya norolojik bir komplikasyon mevcuttur. Kimi
zaman vaskiler bir komplikasyon (retinopati, nefropati, MI, inme, kalp krizi), periferik
noropati veya eger hastaneye yatirlarak tedavi edilmezse sagkalim icin tehdit olusturan bir
tibbi acil durum (DKA, Kketotik olmayan hiperozmolar koma), diyabetin baslangi¢
belirtisidir. Stabil KKH veya akut koroner sendromu olan hastalarin yaklasik gte ikisinde
tip 2 diyabet veya bozulmus glukoz toleransi vardir (6). ilk kez MI gegirdikleri esnada
diyabetik olmayan hastalarda, sonraki 5 yilda tip 2 diyabet gorilme riski erkekler igin 2-3
katina, kadinlar icinse 3-4 katina gcikmaktadir (7).

E . Diyabet Taramasi: Cogu diyabetik asemptomatiktir ve bir yandan hiperglisemiye
maruziyet nedeniyle insiiline duyarli olmayan dokularda patolojik degisiklikler gelisirken,
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bu hastalara yillarca tam konmayabilir. Tip 2 diyabetin erken tams ve tedavis ile
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlar onlenebilir. Bu nedenle, Amerikan
Diyabet Birligi, riski yUksek olan tim Kkisilerin diyabet taramasindan gegirilmesini

Onermektedir .

F. Tam (Tablo 1). Amerikan Diyabet Birligi diyabet tamsi icin asagidaki kriterlerden en az
birinin gerektigini belirtmektedir (8):

Bir seferden fazla olmak Uzere plazma glukoz konsantrasyonunun tartismasiz bir sekilde
yuksek olmasi ile birlikte diyabetin klasik semptomlari

Aclik plazma glukozunun (FPG) bir seferden fazla yiksek bulunmasi

Standardize bir oral glukoz tolerans testini takiben plazma glukozunun yiksek bulunmasi

G. Diyabetin Yonetimi: instlin direnci ile baglantil1 diger dizenlenebilir risk faktorlerini
agresif olarak kontrol etmeksizin, agirlikli olarak yikselmis glukoz dizeylerini normale
indirmeyi amaclayan geleneksel tedavi yontemlerinin tip 2 diyabette kardiyovaskiiler
olaylar1 azaltmada yetersiz kaldigi kamta dayal1 olarak gosterilmistir. Diyabetin optimum
yonetimi, yogun glisemik kontrol, iyilesen instlin duyarliligi, dislipidemi ve hipertansiyon
tedavisi, diyabetle iliskili komplikasyonlarin yonetimi ve hasta egitimini amaclayan
koordine bir ekip yaklasimuni gerektirir.

H. Dogal Oykii ve Prognoz: Tip 2 diyabet, pankreas adaciklarindaki beta hiicre
fonksiyonunun giderek kaybedilmesi ve artan ilag tedavisi ihtiyaci ile sonuclanan progresif
kronik bir bozukluktur. Kontrol edilmemesi durumunda, yukselen HbAlc dizeyleri,
mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyon riskini artirir. ABD'de dogan her (¢
bireyden birinde yasam boyu diyabet gelisme riski vardir ve diyabetin varligi uzun dénemli
sagkalimi ve hayat kalitesini dnemli 6lctide distrmektedir [40 yasinda diyabet tamsi alan bir
Kisinin uzun donemli sagkaim ve yasam kalitess sirasiyla yaklasik 12,5 ve 20 yil
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dusmektedir (3)]. Koruyucu stratejiler ile diyabetle iliskili komplikasyonlarin baglamasi
ertelenebilir veyailerlemes yavaglatilabilir.

Tablo4. Tip 2 Diyabetin Komplikasyonlar:

Akut Komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz
Hiperosmolar koma

Hipoglisemi

Uzun Donemli Komplikasyonlari
Mikrovaskuler

Retinopati

Nefropati

Periferik otonom noropati
Makrovaskuler

Koroner kalp hastal1g:
Serebrovaskiler hastalik
Periferik arter hastal1g1

Diger

Enfeksiyon direncinde disus (hipoglisemi ile)
Deri degisiklikleri

Yetersiz yaraiyilesmes
Kataraktlar

Glokom

Infertilite
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Alkolik olmayan steatoz/steatohepatit (instlin direnci komplikasyonlari)

DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati ; Hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan periferik somatik veya otonom
sinir liflerinde fokal veya diffiz hasar ile seyreden klinik veya subklinik bir noropati
tablosudur.(9)

DIYABETIK NOROPATI PATOGENEZI

Diyabetik ndropatinin kesin nedeni tam tespit edilemedigi gibi, patogenezinde bir ¢ok
mekanizmanin rol oynadig: dustnilmektedir. Patogenezleilgili mekanizmalar (10) :

VASKULER HIPOTEZLER

METABOLIK HIPOTEZLER

PROTEIN SENTEZI VE AKSONAL TRANSPORT DEGISIMLERI
IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

1. VASKULER HIPOTEZLER

Ik defa 100 y1l kadar 6nce siniri besleyen damarda gelisen ateroskleroz sonrasinda noropati
gelistigi 6ne surtldu. 19501 yillarda Fagerberg, sinirleri besleyen kigik damarlarin
periyodik asid schiff (+) materyal birikiminden dolayr kalinlastigim ve elektron
mikroskobisinde gorilen bazal lamina duplikasyonunun ilk degisimler oldugunu ve daha
degisimlerin yasa ve cinse bagli olarak diyabetik olmayan vakalardan alinan biyops
drneklerinde de tespit edilmesinden dolay: bu hipotez guncelligini kaybetti (10, 11, 12).

Periferik sinir iskemisini aciklamak Uzere yapilan deneysel bir calismada, diyabetik
noropatideki patolojik degisikliklerin, yaralanma sonucu olusan hasarlara benzer oldugu
goruldu (13). Bir baska calismada ise, diyabetik vakaarin otopsilerden alinan sura sinir
biyopsilerindeki iskemik degisikliklerin vaskilitte gorulen degisikliklere benzedigi saptandh.
Bu sinirlerde belirgin lif kaybi ve yama seklinde lezyonlar tespit edildi (14).
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Bugin diyabetik hastalarda endontral mikrovaskiler degisimlerin (bazal membran
kalinlasmasi, reduplikasyon, endotel hicrelerinde sisme ve proliferasyon, trombosit
agregasyonu sonucu tikanma, multifokal iskemik lezyonlar, tikanmis kapiller sayisinin
artmasi) sinirlerde multifokal iskemiye ve hipoksiye yol agarak sonucta polinéropatiye
neden oldugu distnulmektedir (12, 15).

Hiperglisemi sonucunda meydana gelen ileri glikolizasyon UrUnlerinin  (advanced
glycosylation end-products, AGEs) mikrovaskiler patolojiyi baslattigi ve bunun plazma

membraninin dayanikliligim bozdugu 6ne surilmektedir.
2. METABOLIK HIPOTEZLER

Cesitli deneysel ve klinik calismalarda, diyabetik ndropatinin patogenezinde uzun sire
devam eden hipergliseminin ana neden olduguna dair deliller tespit edilmistir. Deneysel
calismalarda hiperglisemi  sonucunda poliyol-miyoinositol metabolizmasinda ve NaK
ATPaz sisteminde degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir. Nonenzimatik glikolizasyon
sonucunda akson ¢apinda ve transportunda azalma, sinir iletisinde azalma, aksoglial bileske
bozukluklar1, mikroanjiyopati, endondral hipoksi, demyelinizasyon gelistigi tespit edilmistir.
Hiperglisemi sinir dokusunadirekt etki ederek erken metabolik degisikliklere neden olurken,
ge¢ donemde el ektrofizyolojik morfolojik degisikliklere neden olmaktadir (10, 15).

Hiperglisemi 3
\l < INSULIN-CPEPTID EKSIKLIGI
Polyol yoluna girisin artmasi

| |

NO AZALMASI

NA-K ATPAZ AKTIVITEDE A
AZLMA

OKSITATIF STRESTE ARTIS <
! -

———» NONENZIMATIK

—  GLIKOLIZASYONARTIGI  ESANSIVEL YAG ASITI

AZALMASI

NOROTROFIK
FAKTORLERDE
AZALMA
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Sekil.1: HIPERGLISEMI VE YOL ACTIGI BOZUKLUKLAR

SORBITOL METABOLIZMASI

Normal sinir aksonu igin tek enerji kaynagi glikozdur. Sinir hiicresine glikozun alinmast
sirasinda instline ihtiyag duyulmaz. Kan glikoz konsantrasyonu arttiginda sinir hiicresi igine

alinan glikoz miktarida artar.

Poliyol yolu enzimi olan aldoz rediktaz ve sorbitol dehidrogenaz hiicreye glikozun
girisi sirasinda instiline ihtiyag gostermeyen dokularda bulunur. Her iki poliyol yolu enzimi
de substrat bagimhidir. Glikozun sorbitole rediksiyonu ve fruktoza oksidasyonu baslica
intrasellUler glikoz konsantrasyonuna bagli olarak meydana gelir (Sekil-2). Sorbitol hticre
membranindan diffiize olamadig: icin hicre icinde birikir. Hicre icinde biriken sorbitol ve
fruktozun yarattigi osmotik etkiden dolay: hiicre iginde su miktan artar. Sinirlerdeki poliyol
yolu aktivitesinin ¢ogu Schwann hicrelerinde olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle Schwann
hiicrel erinde 6dem, ardindan hiicre 6lUmu ve demyelinizasyon gelistigi disUntlmektedir (16,
17, 18). Daha sonra yapilan calismalarda sentez edilen asirt miktardaki fruktozun endonéral
araliga sizarak  endondral 6deme yol acabilecegi, akson ile Schwann hicresinin
blzismesine neden olabilecegi Uzerinde durulmustur (18). Aldoz rediktaz inhibitérlerinin
de diyabetik polindropatide kismen de olsa faydali olmasi bu mekanizmanmn sorumlu
olabilecegini gostermektedir (19,20).
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rDoku defekti

LVaskUIer defekt

Oxitatif stress fosfoinositolmetabolizmabozulma

1L
Glukoz sorbitol Fruktoz
aldozreduktaz Sorbitoldehidrogenaz
NADPH <«—NADP+ NAD~+<«—— NADH
GR
GSSG «— GSH Lactat LDH Pravat
1 Redox potent Metabolik psddohipoksi

Sekik:2 poliyol yolu
MIYOINOSITOL METABOLIZMASINDAKi BOZUKLUKLAR

Miyoinositol gidalarla ainan ve barsaktan sodyum bagimli spesifik tasiyicilar ile emilen bir
hekzostur. Plazma diizeyi 10-50mikromol/kg iken, sinirlerde 1-50 milimol/kg dizeyinde
bulunur. Plazma dizeyi bobreklerde oksidasyon yontemi ile glukuronik aside cevrilmesiyle
sabit tutulur. Dokulardaki diizeyi ise, glikoz-6-fosfat araciligi ile glikozdan cevrilerek ve
barsaktan emilerek sabit tutulmaktachr ( 12, 17, 22,23).

Miyoinositol hiicre membranmina fosfoinositidieri olusturmak Uzere reversibl olarak baglanir.
Membran fosfoinositidieri ekstrasellller ve intraaksonal alan arasinda sekonder haberci
olarak rol oynar. Aktive olan fosfoinositid iki hticre ici mediatori salgilatir. 1) inositol 1,4,5-
trifosfat; akson ici depo yerlerinden kalssyum salinimint saglar. 2) Diagilgliserol; pek g¢ok
intrasellUler olay1 diizenleyen protein kinaz C'i aktive eder (10,12,14,17,18).

Hiperglisemi durumunda akson i¢i miyoinositol diizeyi azalmaktadir. Glikoz ve miyoinositol
molekdillerinin birbirine benzerligi nedeniyle sodyum bagimli transport sirasinda kompetatif

inhibisyon meydana gelir. Hiperglisemide membran fosfoinositidleri azalirken aktif
transport igin gerekli olan Na-K ATPaz diizeyi de azalmaktadir. (10,12,14,17,24).

16



NONENZIMATIK GLIKOLIZASYON

Diyabetik vakalarda 0zellikle insiline ihtiyagc duyulmayan dokularda proteinler
nonenzimatik glikolizasyona ugrar. Reaksiyon sonucunda Amodori Urinleri meydana
gelerek, vasa nervosum ve endontral matrix etkilenir. Amodori Grinleri erken glikolizasyon
Urdnleridir ve plazma glikoz dizeyine bagli olarak geri dontstiml meydana gelirler. Ancak
myelin, elastin, kollgjen ve kristallin gibi uzun émarli proteinlerin glikolizasyonu geri
donisumlt degildir ve bunlar “ileri glikolizasyon drtnleri* olarak isimlendirilirler. Bu
Urinlerin birikimi  sonucunda makrofagjlardan salgilanan timor nekroz faktor (TNF),
interlokin-1 sekresyonu artar. Bu aracilarin etkisi ile damar gecirgenligi artar, damar duvan
kalinlasir, kan akimm azalir ve sonuctaiskemi meydanagelir ( 12,14,15, 18).

Diyabetik hastalarda periferik sinir myelinlerinde ileri glikolizasyon Urinleri tespit
edilmistir. Hiperglisemi 6zellikle sinirlerdeki tubulinlerin glikolizasyonuna neden olarak
aksonal transportu engeller. Ayrica ileri glikolizasyon drdnlerinin nitrik oksidi absorbe
ederek mikrovaskuler aktiviteyi bozdugu ve buna bagli olarak sinir-kan akiminin azaldigi
tespit edilmistir (25).

3. PROTEIN SENTEZI VE AKSONAL TRANSPORT BOZUKLUKLARI

Noronun  perikaryon  boliminde sentezlenen  makromolekiller, enzimler ve
norotransmitterlerin aksona iletilmesine "aksonal transport” denir. Santraldan perifere dogru
alan anterograd akim ile sentezlenen molekiller tasimrken, retrograd akim ile blyime
faktorleri tasimir. Anterograd aksonal transportun 3 komponenti vardir. Hizli anterograd
akim (aFc); daha ¢ok enzim ve glikoproteinlerle iliskili endoplasmik retikulumda meydana
gelir. Yavas anterograd transport 2 kisma ayrilir. Yavas komponent a (SCa); tubulin ve
polipeptid norofilamentlerinin hareketini gosterirken, yavas komponent b (SCb); tubulindeki
aldoz, asetilkolin transferaz, pirivat kinaz, néron spesifik enolaz, kreatin fosfokinazin
hareketini gostermektedir (12).

4. iMMUNOLOJK MEKANIZMALAR

Diyabetik otonom ndropatili vakalarin yapilan otopsilerinde otonomik ganglionlarin
inflamatuar hucrelerle infiltre oldugunun tespit edilmesinden sonra patogenezde
immunolojik mekanizmalarin da rol oynayabilecegi ileri sirdlmustir (10). Bir ¢alismada
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ozellikle IDDM hastalarinda ayaga kalkmaya yamit olarak olusan katekolamin artisinin
azaldig1, bunun da sempatik ganglion antikorlarina bagli oldugu goésterilmistir (26).

DiYABETIK NOROPATININ SINIFLANDIRILMASI

Diyabetik periferik ndropatinin patofizyolojisi ve etyolojisi hakkindaki bilgiler tam olmadig:
icin simflamada klinik bulgular dikkate alinmistir. Diyabetik ndropati icin yapilan bir ¢ok
siniflamadan sonra Thomas ve Dyck tarafindan yapilan ve Tablo-6'da gosterilen siniflama
kabul edilmistir (10).

Tablo- 5: Diyabetik nGropatinin simiflandirilmasi.
A. Simetrik Polindropatiler

Sensoriyal veya sensorimotor polindropatiler
Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
Akut veya subakut distal motor néropati

Otonom noropati

B. Fokal veya multifokal ndropatiler

Kraniyal noropati

GOvde ve ekstremite mononoropatisi

Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi

C. Mixformlar

DIiYABETIK OTONOM NOROPATI

Diyabetik hastalarda otonom sinir sistemine ait hasar sik ve yaygin olarak tespit edilmekle
beraber, bu hastalarda otonom hasara bagli semptomlar oldukca seyrektir (27). Siklikla rutin
incelemede otonom sinir sistemine iliskin testlerin uygulanmasi tizerine saptanir (28).
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Otonom fonksiyon bozuklugunu gosteren calismalarda da farkli sonuclar elde edilmistir.
Veglio ve arkadaglar1 (29) yaptiklart bir calismada, 221 NIDDM'lu vakanin %66'sinda
kardiyovaskiler otonom néropati testlerinden en az birisinin  bozuk oldugunu
gostermislerdir. Toyry ve arkadaslarimin (30) 10 yil yrittikleri prospektif bir calismadaise,
133 NIDDM hastasinda parasempatik noropati sikligi 5 yil sonunda %8.2 , 10 yil sonunda
%28 iken, sempatik noropati sikligi 5 yil sonunda %5.6, 10 yil sonunda %9 olarak

bulunmustur.

TANIMI, RISK FAKTORLERI VE PROGNOZA ETKISI

Otonom noropati diyabetes mellitusun kronik veya subklinik seyreden, genelde belirli testler
sonucunda agiga ¢ikartilan, hipoglisemiye duyarsizlik, gastrik bosalmanin uzamasi, kabizlik,
ishal, terleme bozuklugu, mesane atonisi, impotans, agrisiz infarktis ve bozulmus egzersiz
toleranst gibi klinik semptomlarayol agan bir komplikasyonudur (31).

Otonom noropati bozuklugunu gosteren calismalarda, otonom ndropati gelisiminde tip 2
diyabete eslik eden hipertansiyon, obesite, yiksek diusik dansiteli lipoprotein kolesterol
duizeyi, azalmis yuksek dansiteli lipoprotein kolesteroli bagimsiz risk faktorleridir. Yas
onemli bir risk faktorudir. DCCT calismasinda, kardiyovaskiler otonom sinir aktivites
6lciminde kullanilan derin solunumla R-R degisimi ve Vasalva oranimin, HbA1c ve C-

peptid dizeyleri ileiliski icinde oldugu saptanmustir (32).

Otonom noropatinin semptomatik hale gelmesi de prognozu belirgin olarak
etkilemektedir. NoOropati bulgusu olmayan diyabetiklerde 5 yillik survi %99 iken,
semptomatik olanlarda bu aran %25-40'a kadar azalir (33).

Tablo.6: Diyabetik otonom ndropatinin klinik tipleri.
KARDIYOVASKULER SISTEM

Postural hipotansiyon

Istirahat tasikardisi

Agrisiz miyokard infarkttsu
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Ani 6lim

GASTROINTESTINAL SISTEM

Ozafagus motor inkoordinasyonu

Gastrik disritmi, hipomotilite (gastroparesis diabetikorum )
intestinal motor inkoordinasyon (diabetik diare, spazm)
intestinal hipomotilite (konstipasyon)

Safra kesesi hipokontraksiyonu (diabetik kolesistopati)
Anorektal disfonksiyon (fekal inkontinans)

GENiTOURINER SISTEM

Diyabetik sistopati (atonik mesane, miksiyon degisiklikleri) Erkeklerde impotans

Ejakulasyon bozukluklan
Vajina lubrikasyonda azalma, disparoni
SOLUNUM SISTEMI

Solunum kontrol tinde bozukluk

Uyku apnesi
Soguk hava veya metakoline bronsiyal yanitta azalma
TERMOREGULATUAR SISTEM
Sudomotor (azalma, artma veya gustator terleme)
Vasomotor (vasokonstriksiyon, vasodilatasyon, ndropatik ddem)
PUPILLER

Miyozis

Dilatasyon degisiklikleri

Argyll-Robertson benzeri pupilla

NOROENDOKRIN SiISTEM
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Azalmis pankreatik polipeptid salinmasi

Azalmis somatostatin salinmasi

Azalmis motilin ve gastrik inhibitor peptid salinmasi

Artmig gastrin salinmasi

Azalmis norepinefrin salinmas (ortostatik, egzersiz, ve hipoglisemi ile uyanlmis)
Azalmis paratiroid hormon sekresyonu (hipokalsemi ile uyanlns)

Artmis immunreaktif atriyel natriUretik hormon

KARDIYOVASKULER SISTEM

Kardiyovaskuler tutulum, diyabetik otonom noropatinin (AN) en kapsamli arastirilan
yonuduar. Tasikardi ve postural hipotansiyon gibi kardiyovaskiler AN'nin semptomatik
belirtileri nadiren ve cogunlukla diyabetin seyrinde ge¢ donemde meydana gelmektedir.
Diger taraftan, basit noninvaziv kardiyovaskiler refleks testlerinin varligi, kardiyovaskiler
otonom yetmezligin kapsamli belgelenmesini saglamistir ve bu testler diyabette genel
otonom fonksiyon agisindan standart tamsal yontem haline gelmistir (34, 35).

Bu testleri kullanan bir ¢ok klinik vaka calismalari ve az sayidaki populasyon temelli
calismalar, diyabetik AN prevalansi, bunun dogal dykisi, prognozu, klinik ve patofizyolojik
iliskileri ve diger kronik diyabet komplikasyonlari ile iliskisi konusunda bilgiler saglamstir
(36). Geleneksel kardiyovaskiler otonom refleks testlerine ek olarak, otonom fonksiyonu
arastirmak amaciyla kalp hizi degiskenliginin spektral analizi (HRV) veya 24 saatlik
kardiyovaskiler otonom dlcltlerin paterninin tespiti gibi diger yontemler gelistirilmistir.
Belirli derecede karmagsikliga ve sinirli standardizasyona ragmen, bu yaklasimlar diyabetik
AN patofizyolojik mekanizmalar: ve prognoz etkileri konusunda bilgilerimizi artirmustir.

Klinik Ozellikler
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90-100 atim/dakika kalp hiz1, solunuma cevapsizlik, postirde degisiklik veya hafif egzersiz
AN'li diyabetik hastalardaki karakteristik bir bulgudur. Tamamen sabit kalp hizi ve
denervasyon stipersensitivites ile birlikte tam kalp denervasyonunun olasi meydana gelisi,
bazi yazarlar tarafindan ileri strilmustir (37) ve 24 saatlik EKG izlemi ve farmakolojik
calismalar temelinde digerleri tarafindan tartisilmustir (38). Istirahat kan basinct kalp hizi
Urdnd yiksek iken, istirahat tasikardisinin sonucu olarak egzersize karsi kalp hizi, kan
basinci (BP) ve kardiyak output yamtlarimin 6zellikle postural hipotansiyonu olan hastalarda
olmak Uzere (39), noropatik hastalarda belirgin sekilde bozuk oldugu bulunmustur (40,41).
Iskemik kap hastaligit bulunmadiginda  AN'li  diyabetik hastalarda radyonuklit
ventrikulografide azalmis sol ventrikil sistolik fonksiyonu ve anormal sol ventrikil diyastol
dolumu gozlenmistir (42,43). Diyabetik hastalarda godzlenen kontraktil rezervdeki ve
gevsemedeki (relaksasyon) anormalliklerin kardiyovaskiler performansin noral diizenlemesi
ile otonom disfonksiyonun etkilesimine bagli olabilecegi belirtilmistir (44). Egzersiz ile daha
iyi kanmtlanan erken ventrikll disfonksiyonu, diyabetik kardiyomiyopatiyi karakterize
etmektedir. AN'nin  kardiyomiyopati ile iliskis ve noéropatiye bagli ventrikl
disfonksiyonunun prognostik 6nemi heniiz yeterince tammlanmamistir (45). Bununla
birlikte, otonom fonksiyon durumu bilinmedigi sirece, diyabetik hastalarda saldirgan

egzersiz programlarina kars: dikkat edilmesi gereklidir.

Diyabetik hastalarda agrisiz miyokart infarktisii artmis prevalanst tammlanmstir ve
otopsi calismalar1 temelinde miyokarda gelen zarar gormus afferent liflere yorumlanmistir
(46,47). Ayrica, diyabetik populasyonda (%10-20) sessiz miyokard iskemisinin diyabetik
olmayan poptulasyondan (%1-4) daha baskin oldugu bildirilmistir (48,49). Ateroskleroz ve
diyabet konusundaki Milan galismasinda (49), klinik koroner arter hastaligi bulunmayan 40-
65 yasindaki tip 2 diyabetli hastalarin 925'inden sirasiyla %12'sinde ve %6'sinda egzersiz
EKG testinde anormallikler ve talyum sintigrafisinde gosterilen perfizyon defektleri vardi
Bununla birlikte, diyabette asemptomatik miyokart iskemisinin daha yuksek prevalansina ait
kanitlar halen eksiktir (50). Semptomsuz miyokart iskemisi i¢in tam kriterlerinde ve
testlerdeki uyumsuzluklar ile koroner arter hastaligi igin invaziv olmayan tamsal testlerin

hassasiyeti, 6zgunltgl ve prognoz etkileri ile birlikte diyabete bagli faktorlerin etkilesimi bu
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belirsizlikten kismen sorumlu tutulabilir (51). Diyabetteki sessiz miyokart iskemisinin
noropati ileiliskili oldugunainamlmaktadir (52,53). Ozellikle, Ambepitia ve arkadaslar1 (54)
egzersiz elektrokardiyografisini kullanarak anjina pektoridi diyabetik ve non-diyabetik
hastalar1 ¢alist1 ve agri algisinndaki gecikmenin otonum fonksiyon testlerindeki yetersizlige
bagli oldugunu buldu. Bununla birlikte, gittikce artan miktardaki kamtlar genel
populasyondakinin yam sira diyabetteki coklu patojen mekanizmalarin karmagsik iligkisini,
ornegin iskemi derecesi ve yayilimini, nosiseptif yollarin tahribi nedeniyle agri esigindeki
yerel degisiklikleri ve endorfinlerin artmis seviyeleri sonucunda merkezi agri esigindeki
degiskenlikleri belirtmektedir. Diyabetteki asemptomatik miyokart iskemisine ait bu
varsayilan mekanizmalarin bagil katkisi hentiz net degildir (55,56). Larger ve arkadaslar
(57) tarafindan yapilan bir calisma, sintigrafi teknigi ile belirlenen sempatik inervasyondaki
yaygin anormallikler ile sessiz miyokart iskemisi arasindaki baglantiy: gostermekle birlikte ,
bir baska calisma koroner arter hastaligi bulunan diyabetik hastalarda boyle bir iliski
bulamad: (58). Bununla birlikte, yuksek kardiyak olay riski ile birlikte (52,59), noropati
kardiyovaskiler risk faktorleri ile birlikte bulundugu zaman asemptomatik miyokart
iskemisinin takip edilmesini tavsiye etmektedir. Ayrica, koroner arter hastaligi bulunan
noropatik diyabetik hastalar nefes darligi, diyaforez, guicsiizl Uk, bulanti veya gegici aritmiler
gibi tipik anjina esdegerlerini anlamak ve bildirmek zere egitilmeli, boylece akut miyokart

infarktUst icin tedavinin baslamas: konusunda zararli gecikmeleri dnlemelidir.

Ortostatik Hipotansiyon:Klinik Ozellikler

Diyabette ortostatik hipotansiyon, sistolik basingtaki 30 mmHg'den daha fazla
ortostatik disis olarak tammmlanmustir. Diyabetik populasyonda nadiren meydana
gelmekte (%3-6) (60,61) ve daha cok refleks kalp hizi yamitlarimin zaten bozulmus
oldugu AN seyrinde ge¢ donemde ortaya cikmaktadir. Ilging sekilde, ayaga
kalktiktan sonra 20 mmHg veya daha fazla dists olarak tammlanan iki farkli
popllasyon temelli calismada sistolik ortostatik hipotansiyon 70 yas Uzeri yash
kisilerin sirasiyla %6.9'unda ve %19'unda bulunuyordu ve tim sebeplere bagli
mortalitenin (bagil risk 1.64) ve vaskiler sebeplere bagli 6lumin (bagil risk 1.69)
bagimsiz bir tahmin gereciydi (62,63).
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Ortostatik hipotansiyonlu diyabetik hastalarda, distis 50 mmHg'den fazla olmadikca
veya ayakta sistolik BP 70 mmHgden daha diusik olmadikga, genellikle bas
donmesi, gugstizlik ve biling kaybi gibi semptomlar bulunmamaktadir. Ortostatik
hipotansiyon semptomlar: gelistirmeden dusik BPye kars1 belirgin tolerans genel
olarak disotonom hastalarda bulunmaktadir ve bu durum normal kisilerdeki 80
mmHg limitinden daha disik olan 60 mmHg dolayindaki sistolik BP degerlerine
kadar otoregilasyonun korunmasi anlaminda, serebral kan akisi otoregulasyonunun
sola dogru kaymasina yorumlanmistir (64).

Otoregulasyondaki bu degisiklik, kronik olarak dusik kan basincina karsi bir
adaptasyon nedeniyle veya sempatik olarak dizenlenen vazokonstriksiyonun ve
sonuctaki kan akis1 azalmasimin geri donusune yol agan, ¢ogunlukla veya tamamen
ekstraserebral damarlar olmak Uzere serebral damarlarin sempatik denervasyon
etkisine bagli olabilir (64).

Ortostatik hipotansiyon her zaman net olmayan sebeplerden dolay:r yillarca
kendiliginden dalgllaoma  gostermektedir (65). Bu durum egzersizle
antihipertansifler, ditretikler ve psikoterapotik ajanlar gibi birgok ilag nedeniyle
alevlenebilir, bununla birlikte kardiyak veya rena sebeplere bagli sivi tutulmasiyla
(alikonulmasiyla) maskelenebilir. Ustelik ortostatik hipotansiyon kan basincinin
sirkadyen ritminden etkilenebilir ve sabahlar1 ve postprandiyal (beslenme sonrasi)
donemlerde dahaciddi hale gelebilir.

Ortostatik hipotansiyon, ultrason teknikleriyle belgelenen azalmis mezenter
vazokonstriksiyonun belirttigi  gibi, efferent vazomotor sempatik denervasyon
sonucunda splaknik vazokonstriksiyonda bir defekt nedeniyle meydana gel mektedir
(66). Bu mekanizmanin 6nemi, temelde splaknik vazokonstriksiyon tzerinden etki

eden octreotide'nin terapttik etkinligi yoluyla dogrulanmaktadir (67).

Ayakta durmaya kars1 cevap olarak periferik vazokonstrilksiyonda azalma ve
kalp hizi ve kardiyak output azalmasi mintr patogenetik rol oynamaktacdir (66).
Ortostatik hipotansiyon sendromunun hiperadrenerjik tird, bazi hastalarda AN yerine
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azalms intravaskiler hacim ile birlikte aciklanmis olmasina ragmen ayakta durmaya

kars1 azalmis norepinefrin cevaln da vurgulanmustir (66).

Son olarak, instlinin kardiyovaskiler etkileri 6zel dikkat gosterilmesini hak
etmektedir. Saglikli deneklerde, instlin kan akis1 Gzerine ikili etki olusturmaktadir.
Nitrik oksidin serbestlesmesi Uzerinden dizenlenen vazodilator etki ve dustk
fizyolojik konsantrasyonlarda belirgin olan sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
Uzerinden duzenlenen vazokonstriktif etki (68). Otonom yetmezlik bulunan, ikinci
mekanizmanin eksik oldugu hastalarda, insulin hipotansif bir etki olusturmaktadir
(66). Yakin tarihli bir calismada, AN'li tip 1 diyabetik hastalar periferik vaskuler
direncte yeterli artisin eslik etmedigi, plazma hacminde belirgin azalma ile birlikte
insiline kars1 daha dusUk noradrenerjik yamt gosterdi (69). Post-prandiyal
hiperinstlinemi olasilikla disotonomik hastalarda kan basincimi distren splanknik
vazodilatasyonu sebep olmaktadir, cinkl normal kompenzatuar (telafi edici)
sempatik aktivasyon eksiktir. Bu, post prandiyal splanknik vazodilatasyonu ve bircok
otonom bozukluktaki hipotansiyonun karakteristigine katkida bulunabilir (70). Son
olarak, ortostatik hipotansiyon semptomlarinin hipoglisemik krizi taklit edebilecegi
ve bu nedenle siklikla tamsal ayirim gerekebilecegi hatirlanmalidir.

ORTOSTATIK HIPOTANSIYON TEDAVISI

Semptomatik ortostatik hipotansiyon tedavisindeki birinci degerlendirme uzun siire
ayakta kalma, sabah erken saatte veya yemeklerden sonra fiziksel egzersiz, sicak
ortama uzun stire maruz kalma, uzun sreli sicak banyolar veya duglar, alkol alimi ve
blyitk miktarda karbonhidrattan zengin yemekler gibi semptomlar:1 aevliendirdigi
bilinen durumlardan kagimimas: gerektigidir. Dilretikleri veya nitratlar igeren
antihipertansifler gibi vazoaktif ilaglar veya kiglk dozlarda bile olsa trisiklik
antidepresanlar gibi psikiyatrik ilaclar hipotansiyonu aevlendirebilir. Ayakta
dururken bacaklarin ¢aprazlanmasi, cémelme, karin Uzerine baski, 6ne egilme, ayagi
sandalyeye koyma ve ayakkai baglarim bagliyormus gibi egilme gibi gunlik
yasamda bazi pozisyonlar ve fiziksel manevraar yararlidir (71). Bunlarin etkinligi
vaskuler direnci ve ventz donust artirmalarina baglicir. Ayakta durma sirasinda
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bacaklarda kan havuzlanmasim azaltmak icin dis destekler gegcmiste kullanilmustir.
En etkili yer cekimine kars1 kullanilan giysiler ¢ok rahatsizlik vericidir, eastik
basingli coraplar ise hastalar tarafindan kabul edilmemekte ve sinirli yarar
saglamaktadir (64). Gece kafay1 20 derece yukseltmenin ortostatik hipotansiyonlu ve
asir noktdrnel polidrili disotonomik hastalarda cok etkili oldugu bildirilmistir (64),
fakat bununla ilgili sonuclar diyabetik hastalarda belgelenmemistir. Disotonomik
hastalar distk sodyumlu diyet kullamirken, disotonomik hastalar idrarla sodyum
atilimim azaltamazlar, boylece ortostatik hipotansiyonlar: artar (72). Sonug olarak,
eger farmakolojik olmayan onlemler etkisiz kalirsa ilaglar kullanilmalidir.
Fludrokortizon ve midodrin birinci tercih edilecek ilaglardir; eger bunlar yeterince
etkili degilse, postprandiyal hipotansiyon yasayan hastalar igin oktreotit secilerek ve
zaman zaman belirgin nokttrnal polidri birlikte bulunuyorsa desmopresin verilerek
tedavi bireysel olarak diizenlenebilir (64).

Kardiyovaskiler otonom refleks testleri

Son yillarda cabalar kardiyovaskuler otonom refleks testlerinin standardize
edilmes yonunde gosterilmis olmasina ragmen halen bircok soru yanmtsiz
kalmaktadir. Testlerin secimi ile ilgili olarak, diyabetik ndropati konusunda San
Antonio Konferansmda 5 testlik Ewing bataryas: 6nerilirken (34), daha yakin tarihli
bir konsensus konferansi yalmzca ¢ testi 6ngordu (35). En yaygin kullamlan ve
valide edilmis olan testler ve en iyi anlasilan fizyolojik temel, derin nefes alma
sirasinda kalp hizimin degistigi ve yatar pozisyondan ayakta durmaya gecildiginde,
Valsalva manevrasinda ve ayakta durmaya karsi BP yanmitinda bunun kayboldugu
seklindedir (73). Bununla birlikte, bu testler de metodoloji, dlclimler ve tespit icin
kullanilan olgutler ileilgili bazi problemler gostermektedir ( 74,75). Derin nefes ailma
sirasinda kalp hizi degiskenligini (HRV) belirlemek icin uygulanan pek cok olcit
arasinda, vektor analizi ile bilgi isleme tabi tutulan ortalama dolasim sonuclarinin
anlik kalp hizina bagli olmayan ve HRV'nin solunuma bagli olmayan kaynaklarina
kars1 direncliligi bulunan en hassas Olcit oldugu ongorulmuistir (74). Yatar

pozisyondan ayaga kalkma testiyle ilgili olarak, bu olcit beklenen refleks yamtin
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dogru sekilde 6lgcemedigi icin, orijinal kesinlik 30: 15 oram kullamlmasi icin hicbir
gerekcenin varligi gosterilmemistir. Bunun yerine maksimum/minimum 30:15 oran,
yani 20-40 atimin en uzun R-R araliginin 5-25 atimin en kisa R-R araligina bolim
olarak tammlandig1 deger kullamImalidir (74). Bilgisayar yardimli sistemlerin daha
fazla gelistirilmesi, testleri gerceklestirmek ve sonuclari hesaplamak icin daha kolay
ve daha standardize islemleri saglayacaktir.

Tablo.7-Saglikli Kisilerde Kardiovaskuler Otonomik Fonksiyon Testlerinin Yasa
Bagimli Alt Deger Normal Limitleri (2,3 Percentil). (According to Ziegler et al.
1992c level 2a)

15 20 |25 |30 (35 |40 |45 |50 |55 |60 |65

yas |yas |yas |yas |yas |yas |yas |Y® |yas |yas |yas

E/l ORANI 122 |1,21 119 117 {116 (1,15 |114 | 113 | 1,12 | 1,11 | 1,10

MAX/MIN 1,17 115|114 /1,12 {1,121 | 1,10 | 1,09 | 1,08 | 1,07 | 1,07 | 1,06
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ORANI

(30/15 oram)

VALSAVE 1,23 | 122|122 121|120 119|119 118 | 1,17 | 1,17 | 1,16
ORANI

Yas ileiliski

Kardiyovaskiler otonom fonksiyon testlerinde bulunan major problem, yasa bagl
normal degerlerin kullamlmasidir. Derin nefes alma ve yatar pozisyondan ayaga
kalkma testleri saglikli bireylerde yasa bagimlidir ve diyabetik hastalarda da bir
miktar bu 6zelligi gostermektedir. 65 yasidan buyik hastalarda normal yamtlar
anormal olanlardan ayirt etmek zor olabilmesine ragmen, Vasalva manevrasi daha
az yasa bagimlidir. Diger taraftan, ayakta durma, izometrik egzersiz, derinin
sogutulmasi ve zihinsel stres gibi akut streslere karsi BP yanitlar: Uzerine yasin etkis
varsa bile sinirl gérulmektedir (76). Birgok yazar, Ewing tarafindan ongorilen yasa
bagli olmayan normal degerler kullanildiginda genclerde yalanci negatif sonuclar
olabildigi ve yaslilarda yalanci pozitif sonuclar bulunabildigi icin, test sonuclarinm
tammlamak icin yasa bagli normal limitler igin duyulan ihtiyaci vurgulamistir (61).
Bu nedenle, su anda yaygin olarak bulunan yasa bagli referans degerler
kullarmlmalidir (74, 76,77).

Kardiyovaskiler Hastalik

Provokatif testlere artmis sempatik ve dolasim cevab ile birlikte parasempatik sinir
sistemi Uzerinden kalp hizi kontrolindeki azalma, esansiyel hipertansiyonda
bildirilmistir. Diyabetik hastalarda hipertansiyon daha yiksek anorma kalp hizi
prevalans: testleriyle birlikteyken (78), siklikla esansiyel hipertansiyonda gézlenen
artmis sempatik tonus, hipertansif diyabetik hastalarda korunmamustir. Kalp
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hizindaki degiskenlik, basing dalgalanmalarim en aza indirerek kontrolde 6énemli bir
rol oynadig1 ve bu etki vagal yollar tarafindan diizenlendigi icin, kardiyak otonom
yetmezlik ile hipertansiyon arasindaki iliski, kardiyovaskiler sistemin otonom
kontroltindeki karmasik disfonksiyonu ifade edebilir.

Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligiin (CAD) CAD olmayanlarda %19a kiyasla CAD'li
olanlarda %48lik anormal derin soluma prevalans ile, tip 2 diyabetik hastalarda
otonomik fonksiyon testlerini bozdugu gosterildi (79). Bununla birlikte beta-
blokerler, nitratlar, kalsyum antagonistleri ve dijital ile tedavi testler sirasinda
kesimedi ve HRV Uzerine bu ilaglarin additif etkiss bu calismada ekarte
edilememektedir. Cesitli ilaglarla tedavi edilen kardiyovaskiler hastaligi (CAD,
konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon) bulunan ve bulunmayan geng (45 yas ve
alti) ve yasli (>45 yas) diyabetik ve non diyabetik hastalarda yapilan bir baska
calismada, otonom fonksiyon testlerinin tamsal degeri degerlendirildi (79). Geng
hastalardaki kardiyovaskuler hastalik, HRV'ye dayanan testleri ters yonde etkiledi
fakat BP testlerini etkilemedi, oysa yasli deneklerde muhtemelen yasin additif
mevcut etkisi nedeniyle herhangi bir algilanabilen etki olusturmad (80).

Ilaglar

Antihipertansif ilaglar, ditretikler ve antidepresanlar gibi maddeler, kardiyovaskiler
yanitlar1 baskilayarak veya uyararak otonom fonksiyon testleriyle etkilesebilir.
ilaclarin etkileri ayni sinif icerisinde bile homojen olmayabilir. Genel olarak, beta-
blokerlerin vagal aktiviteyi artirdigi ve sempatik aktiviteyi azalttigi, sempatik-
parasempatik dengeyi korudugu gorulmektedir. Kalsiyum antagonistleri arasinda
diltiazem kardiyak sempatik aktiviteyi azaltirken nifedipin etki etmemektedir.
Diazepam gibi benzodiazepinlerin  GABA reseptorleriyle etkilesen merkezi
mekanizma Uzerinden vagal tonusta doza bagimli iyilesme meydana getirdigi

gosterilmistir
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Diyabetik hastalarda otonom fonksiyon testleri Uzerine bu etkilesimlerin etkisi
tamamen net degildir. Bazi durumlarda altta yatan kardiyovaskiler hastaligin
alinmakta olan ilaglarin veya buna gore diyabetik AN'nin anormal kardiyovaskiiler
yanitlardan sorumlu olup olmadigini sdylemek zor olabilir. Kardiyovaskiler hastalik
icin tedavi atindaki birgok yasli diyabetik hastada, diyabetik AN tamsim koymak
icin standart otonom fonksiyon testleri teorik olarak uygun olmayabilir. Bununla
birlikte, bozulmus HRV hem non diyabetik hem de diyabetik populasyonlarda artnusg
mortalite ile iliskili oldugu igin ( 66), bu hastalardaki otonomi disfonksiyonu

belirlemek icin prognoz acisindan halen yararli olabilirler.

Islemin standardizasyonu icin 6neriler yakin zamanda saglanmistir (35) ve testten 8--
12 saat Once birgok olasi birlikte bulunan faktdrden, ornegin fiziksel egzersizden,
stresten, akolden, hipoglisemiden, besin ainmasindan, kahveden, sigaradan,

metabolik zorlamadan, insulin ve ila¢ alinmasindan uzak durmay: icermektedir.

obezite

Otonom fonksiyon ile obezite arasindaki baglanti, obez nondiyabetik erkeklerde (81)
gbzlenen baskilanmis sempatik ve parasempatik aktivite temelinde ve belirgin
sekilde obez erkek ve kadinlarda bildirilen kardiyak otonom disfonksiyon (82)
temelinde hipotez edilmistir. Bu bulgular, hayvan obezite modellerindeki gozlemlere
benzerdi ve otonom disfonksiyonun insan obezitesinde patogenetik rol
oynayabilecegi hipotezini destekledigi kabul edildi.

Baz1 yazarlar, beyin sapindaki solunum ve kalp ritmini olusturan kontrol
merkezlerinin bozukluklar: ile obezite patogenezi arasindaki bir iliskiyi  veya
solunum reflekslerinin diizelmesi ve akciger genislemesindeki sonugtaki zorluk ile
birlikte intratorakal yag birikimleri gibi mekanik faktorlerin etkisini gosteren (45,83),
tip 2 diyabette AN ile obezite arasinda bir iliski bildirdi (83). Diger calismalar vicut
kitle indeks ile otonom fonksiyon arasinda tip 2 diyabetliler arasinda herhangi bir
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iliski bulamadh (84,85). Calisma poptlasyonlarindaki farkliliklarin kardiyovaskuler

hastal1g1 bulunan yagli hastalara sinirli olabilmesi mimkandur.

Sonug olarak, yakin zamandaki bir konsensus konferansimin (35) tamsa
amaglarla standart otonom fonksiyon testlerinden en az 3 'Unin kullamlimasi -derin
soluma, Valsalva manevrasi ve ortostatik hipotansiyon- onerileri halen gecerlidir.
Gundn zamani, metabolik durum, yemekler ile insilin uygulamas: arasindaki zaman
mesafesi, kahve ve sigaradan uzak durma, mimkuinse etkilesen ilaglarin birakilmasi
ve hastamn ighirligi agisindan islemin standardize edilmes igin dikkat
gosterilmelidir.  Kardiyovaskiler hastalik varhginda veya eger ilaglar

birakilamiyorsa, sonuglarin yorumlanmasinda bir miktar dikkat gereklidir.

Kardiyovaskiler otonom refleks testleri otonom fonksiyonun  objektif
degerlendirilmesine olanak saglayan, degerli, guvenilir, noninvazif ve kolay
uygulanabilir testlerdir. Kardiyovaskiller otonom refleks testlerindeki anormallikler
otonom sinir sistemindeki hasar1 yansitmaktadirlar . Kardiyovaskiler otonom refleks

testleri asagida 6zetlenmistir.
1. VALSALVA MANEVRASINA KALPHIZI YANITI

Vasadva manevrasi hastanin glottiss kapali iken ekspiryum sirasinda
zorlanmasi esnasinda intratorasik basing artmakta ve bu artisin baroreseptérlerce
algilanmasindan sonra refleks yanitlarla kan basinci ani olarak yuikselmektedir .
Intratorasik basing artisinin devam etmesi ile venlerin kompresyonuna baglh olarak
venOz donus engellenmekte, sag va sol ventrikil volumd, atim volumu, kardiyak
debi, kan basinci, nabiz basinci azalmaktadir . Kan basincinin azalmasindan sonra
refleks olarak 5-7sn icinde tasikardi gelisir. Ekspiryumun ani olarak
sonlandirilmasiyla intratorasik basincin normale dénmesiyle vendz donus artar. Kan
basinci siratle yikselir, nabiz basinci artar, ardindan 3-5sn iginde vagal bradikardi
gelisir (86).
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Vasava manevrasinda hem parasempatik hemde sempatik sinir sistemi
etkilenmektedir. Otonom hasar varliginda ise manevra sirasinda kan basinci duser,
manevra bittiginde normale ¢ok yavas doner, pik yapmaz. Kalp hizindaise degisiklik
saptanmaz . (86,87)

Hasta once 15 dakika oturur pozisyonda dinlendirilir. Test sirasinda ¢zel
olarak hazirlanmis monometreye baglanmis agizliktan 40mmHg'lik basingla, 10-15sn
siresince zorlu ekspiryum yaptinillir. Manevra sirasinda ve  sonrasinda
elektrokardiyografi (EKG) kaydi yapilir. Test bitiminden 15sn sonraki en uzun RR
mesafesi , manevra sirasindaki en kisa RR mesafesine oranlanarak "Valsalva orant”
bulunur. Ewing tarafindan ©Ongorilen yasa bagli olmayan normal degerler
kullamldiginda genclerde yalanci negatif sonuclar olabildigi ve yaslilarda yalanci
pozitif sonuclar bulunabildigi igin, test sonuglarim tammlamak icin yasa bagli normal
limitler icin duyulan ihtiyaci vurgulamistir. Bu nedenle, su anda yaygin olarak

bulunan yasa bagli referans degerler kullanilmalicir(Tablo-7) .
Proliferatif retinopatisi olanlarda bu test kanamariski nedeniyle yapilmamalidhr .
2. DERIN INSPRASY ONDA KALP HIZI DEGISIMI

Normal bireylerde inspirasyon esnasinda kalp hiz1 artar, ekspirasyonda azalir. Bu
durum kardiyak parasempatik kontrol altinda olan solunumsal sinis aritmisi, vurudan
vuruya degisiklikler, R-R degisim olarak tammlamir. Derin inspirasyonda tidal
volumun artmasiyla akcigerler genisler ve gerilim reseptérleri uyarilir. Cikan uyarilar
afferent sinirlerle beyin sapindaki nikleus solitoriusailetilir. Ardindan parasempatik
aktivasyonda azalma ve/veya sempatik tonusta artis olur. Uyarilar N. Vagusun
efferent dal1 ve servikal-torasik sempatik sinirlerle kalbe ulastirilarak kalp hizi artisi
saglanir. Otonom noropatide ise solunum esnasinda kalp hizi ceva azalir veya
degisiklik olmaz (88) .

Hasta oturur pozisyonda iken dakikada alti kez derin inspirasyon ve derin
ekspirasyon yapar.inspirasyon siires takribi 6 sn ekspirasyon siress 4 sn
kadardir.Ekspirasyon sirasindaki en uzun R-R intervali ile inspirasyon sirasindaki en
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kisa R-R intervali birbirine oranlamir ve E/I ORANI bulunur. Bulunan sonug yasa

bagl1 referans arligina gore degerlendirilir (Tablo-7).

3. AYAGA KALKMAYA KALPHIZI YANITI

Normalde yatar pozisyondan ani olarak ayaga kalktiktan yaklasik 5sn sonra vagal
uyarimin azalip, baroreseptor reflekslerin uyarilmasi sonucu aktivasyonu artan
sempatik sistem etkisiyle kalp hizi artar ve bunu takiben rélatif bir bradikardi olusur.
Otonom noropatili hastalarda ise kalp hizindaki artis ya gok azdir veye hi¢ olmaz
(89).

Hasta yatar pozisyonda iken sirekli EKG kaydi yapilirr. Hasta yardimsiz ayaga
kalkar. Ayaga kalktiktan sonra hemen siire baglatilir ve EKG ¢ekimine devam edilir.
20-40.vuru arasinda 6l¢llen en uzun R-R mesafesi, 15.vurudaki(5-25. vuru) en kisa
R-R mesafesine (30/15) oranlanir. Bulunan sonug yasa bagli referans arligina gére
degerlendirilir (Tablo-7).

4. AYAGA KALKMAYA KAN BASINCI YANITI

Y atar pozisyondan ayaga kalkma kanin alt ekstremite ve batinda gollenmesine neden
olur. Sistolik kan basinci 30sn icinde 10mmHg azalir. Ancak parasempatik ve
sempatik refleks mekanizmalarnt sayesinde tasikardi, periferik ve splanik
vasokonstriksiyonla hizla dizdtilir. Diyabetik otonom ndropatili  hastalarda
ortostatik hipotansiyon gelisir. Bu konuda sempatik vasokonstriksiyon ve periferik

vaskUler rezistansin azalmasi suclanmaktadir.

Hasta 5 dakika yatirildiktan sonra yatar pozisyonda ve ayaga kalktiktan sonra kan
basinct olgulir. Olgulen sistolik kan basinglarinin farki hesaplamp, 10mmHg ve

altindaki degerler normal olarak degerlendirilir .
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QT ARALIGI OLCUMU

Diyabetik AN' de Ventrikller elektrik aktivitesinin siresine karsilik gelen QT
araliginin uzamasi bildirilmistir (90,91). Bu EKG anormalligi, sag ve sol sempatik
sinir aktivites arasindaki dengesizligin sonucu olarak ve yasamu tehdit eden
ventrikdl aritmilerine yol acabilen elektriksel kararsizligin bir gosterges olarak
yorumlanmistir. Uzun QT, diyabetik hastalarda daha kétl survival prognozu ile
iliskili olmustur [92] ve edinsel QT araligi uzamasimin konjenital sendroma benzer
sekilde patofizyolojik ve prognostik ©nemi  bulunup bulunmadigi hala
tartisiimaktadir. Hem diyabetik hem de non diyabetik popillasyonda genetik
faktorlerin rol G konusunda artan sayida kanitlar bulunmaktadir. Diyabetik ikizlerdeki
QTvc, non diyabetik ikizlerdekine gore anlamli sekilde daha uzundur ve genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigim gostermek Uzere aralarinda korelasyon
bulunmaktadir (93). Tip 1 diyabetik hastalarin biytk bir rasgele érneklerinde, AN'li
olanlarin %31 'inde, AN bulunmayanlarin %24'inde ve kontrol deneklerinin %8inde
440 msden daha buyuk (literatirde genel olarak kullamlan normal st limit) QTc
(dlzeltilmis QT oram) bulunuyordu (94). EURODIAB IDDM calismasinda, kadin
cinsiyeti, diyabetik nefropati, iskemik kalp hastalig1 ve yalmzca erkek deneklerde
bulunan AN gibi bircok faktor QT uzamasi ile iliskiliydi (95). Saglikli deneklerde
instlinemi ile QT aralig1 arasinda bir baglanti ileri strdlmasttr (96). Fizyolojik
hiperinsilinemi, olasilikla insiline bagli hipokalemi ve adrenerjik aktivasyon
nedeniyle insllin hassasiyetinden bagimsiz sekilde, QTc araligim akut olarak uzatti
(97). Akut hiperglisemi (yaklasik 15 mmol/l) saglikli deneklerdeki QTc siresinde ve
QT dispersiyonunda bir artis meydana getirdi [98]. Boylece, otonom disk fonksiyonu
QT araig1 uzamasiyla iliskili tek faktor olmadigi, genetik faktorlerin, intrensek
metabolik degisikliklerin veya kalp kasi hicresinin elektrolit degisikliklerini de
olasilikla iliskili oldugu gortlmektedir. Yakin zamandaki bir meta analiz, topyekin
4584 diyabetik hastamin katildigi 17 calismay: inceleyerek, diyabetik AN tamsinda
QTc'nin rolUnG tekrar belirledi. Bu ¢alisma, 441 +- 8 msden daha buyik QTc'nin AN

icin havuzlanmis hassasiyetini ve 6zgunligini sirasiyla %28 ve %86 olarak
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buldugu, ayrica bu hassasiyetin erkeklerde kadinlardan daha yutksek oldugunu ve
genclerde yasl hastalardan daha blyik oldugunu tespit etti (99).

QTc(sn)=QT(sn)/ VRR(sn)
KALP HIZI DEGISKENLIGI

HRV anaizi kardiyak otonom kontrolinin bir 6lclst olarak kullanilmstir. R-R
araliklar: Uzerindeki istatistiksel uygulamalar (zaman 6l¢utl analizi) yoluyla veya bir
seri ardisik R-R araiklarinin spektral analizi (frekans olguti analizi) yoluyla iki
temel sekilde gerceklestirilebilir. Her iki de kisa R-R sekanslar1 veya 24 saatlik EKG
kayitlar: Uzerinde gerceklestirilebilir.

Zaman Olgltu Analizi

R-R araliklarindan, pek cok zaman o6l¢itt gostergeleri elde edilebilir. Verilen bir R-R
araligi sekansi icin standart sapma (SD) ve varyasyon katsayisi (CV) en kolay
olanidir. Bir baska yaklasim, ardisik R - R araligi farkliliklarinin sekanslarina
dayanmaktadir ve bu farkliliklarin SD ve CV degerlerini ve ayricaardisik R-R araligi
farkliliklarimin  karelerinin - ortalamasim  (MSSD) veya ortalama karekokini
(RMSSD) icermektedir. Son iki yontem, ortalama RR'deki egilimlere karsi
duyarsizdir. Bilgi isleme tabi tutulmasi kolay olmasina ragmen, zaman Ol¢Utl
gostergelerini anlamlar1 net degildir. SD, kap Uzerine hem parasempatik hem de
sempatik etkiye bagli olarak, hizli ve yavas degisiklikleri iceren genel degiskenligin
bir olciddr. Ayrica, R-R araligi sekanst ne kadar uzun olursa kap hizini ve
degiskenligini etkileyen faktorler 0 kadar karmasik ve cok sayidachr. ilk olarak
Ewing [38] tarafindan kullanilan RMSSD ve "sayim" yontemleri, vagusa bagimli
kisa sureli degiskenligi 6lgmes (kalp izindaki hizl1 degisimler),beta blokajindan
dolayr azalmamasi atropin uygulamasini takiben kaybolmasi, bir biri ile ve gugc;
spektrumunun yiksek frekans bileseni ile korele olmasi  agisindan vagus aktivites
icin daha spesifiktir (6zgundur). "Sayim" yontemi, ardisik R-R araliklarindaki biyik
farkliliklarin (>50 ms veya >%6) sayisim 6l¢gmektedir. Saglikli deneklerde R-R
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sayilart yasa bagimlidir, geceleri artar ve diyabetik AN'li hastalarda veya kalp nakli
yapilmis hastalarda neredeyse sifirdir (38). Genellikle 24 saatlik EKG kayitlarina
uygulanan bu yontemin kolay, parazitlere nispeten duyarsiz, tekrarlanabilir ve
kardiyak parasempatik fonksiyonun tespiti icin standart otonom fonksiyon
testlerinden daha duyarl: oldugu degerlendirilmektedir (38, 100).

Kardiyolojide 24 saatlik EKG kayitlarimin yaygin kullamimi, HRV dl¢itlerinin
toplam 24 saatlik R-R aralig1 sekansina uygulandigi pek cok calismaya yol agmustir.
Bunlar, R-R araiklarinin hem SD degerini ve tim sebeplere bagli mortalite, ani
olimler ile miyokard enfarktiisiini izleyen aritmik olaylar icin prognoz markerleri
olacak diger zaman Olcitu gostergelerini gostermistir [101]. Azalmis 24 saatlik
HRV, aritmojen etkiyle sonucglanabilen sempatik aktivite lehinde sempatovagal
dengede kayma bulgusu olarak yorumlanmustir. Bozuk otonom fonksiyon testleri
bulunanlarda daha belirgin olmak Uzere, diyabetik hastalarda R-R araliklarimin SD
degeri, ardisik R-R aralig1 farklarimin SD degeri veya "sayim” yontemiyle dlgllen 24
saatlik HRV azalmasi gozlenmistir [38]. Bununla birlikte, diyabetik hastalarda 24
saatlik HRV'nin prognostik 6nemini degerlendirmek igin uzunlamasina ¢alismalar
eksiktir.

Frekans dl¢uti Analizi

Spektral analizin temel avantaji, yalmzca genel degiskenlik miktarimin degil aym
zamanda frekansa spesifik osilasyonlar: belirleme olasilig: ve kalp Uzerine sempatik
ve vaga duzenlemelerin degiskenligi Uzerine bagli etkisni zaman ol¢itd
yontemlerinden daha iyi ayirt edebilmesidir. Kalp hizi, BP ve damar hareketi
(vazomotion) gibi kardiyovaskuler degiskenlerde, ritmik osilasyonlar uzun siireden
beri biliniyordu. Solunum ve vazomotor dalgalarin bulundugu farzda, bu
degiskenlerin ndral kontrol atinda oldugu goérilmektedir. Sempatik ve vagal
cikislarda ritmik desarjlar tespit edilebilmektedir. Bu osilasyonlarin  makul
periyodikligi ve duzenliligi sinyal sekanslarin spektral analizine olanak vermektedir.
Bu yaklasim atinda yatan hipotez, kardiyovaskuler ritmik osilasyonlarin kantitatif
analizinin farkli zaman yanitlari temelinde sinir kontrol devreleri arasindaki karmagsik
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etkilesimin degerlendirilmesine izin vermesidir (vagal sinir icin ne kadar hizl ise,
sempatik sistem icin 0 kadar yavastir.) [102]. Otonom sinir sisteminin ritmik
aktivites Uzerine genel santral mekanizmalarin hakim oldugunu gostermek Uzere,
kalp hizi ve BP'nin spektral analizi yoluyla belirlenen kardiyovaskuler degiskenlik ile
norografi yoluyla dlcllen efferent sempatik kas sinir aktivites degiskenligi yoluyla

belirlenen degiskenlik arasinda kuvvetli baglanti bulunmaktadir (103).

R-R degiskenliginin spektral analizi icin iki farkli matematiksel teknik
kullanilabilir, hizl1 Fourier transformasyonu veya otoregresif model, ikinci teknik su
sekilde sentezlenebilir. Analogdan dijitale donisim sonrasinda devamli EKG
izleniminden bir bilgisayar programi bireysel R dalgalarini ve karsilik gelen R-R
araliklarim anlamaktadir ve bunlari bir takogram icerisine yerlestirmektedir. Daha
sonra bilgisayar, bir otoregresif algoritma ile R-R degiskenliginin spektrumunu
hesaplayarak, her bir spektrum bileseninin sayi, frekans ve gucinin (6rnegin aan)
kantitatif tespitini saglamaktadir (104, 105). Frekanslar sirasiyla 0.03 ile 0.15 Hz
arasinda (dustk frekans, LF) ve 0.18 ile 0.40 Hz arasinda (yuksek frekans, HF)
merkezlenmis frekanslari bulunan iki temel spektrum bileseni vardir. HF bileseni
bicim olarak benzerdir ve solunum sinyali frekansa merkezlenir ve beta-blokerlerin
kullanilchgr sonugsuz calismaar temelinde sempatik etki distnilmis olmasina
ragmen, genel olarak bir vagal aktivite markeri olarak degerlendirilmektedir. LF
bileseninin daha karmasik mekanizmalara dayandigi gorulmektedir. Sempatik
durtiyt artiran manevralar veya sempatik hiperaktivite ile birlikte bulunan anormal
durumlar, LF bileseninde belirgin bagil artisa yol agti [104]. Bunun sempatik tonus
ile iliskisi konusunda bazi fikir ayriliklari, hem LF hem de HFnin 6zellikle yatar
pozisyondaki bir denekte atropin uygulamasindan sonra azaldigi seklindeki gozleme
baglidir. Atropin kalp mzim artinr ve boylece her ikis de HRV fraksiyonunu
meydana getiren genel HRV'yi azaltmaktir. Bu nedenle, LF ile HF arasindaki iliskiyi
(LF/HF orani) sempatik ve vagal aktivitenin bagimsiz gostergeleri olarak ayri sekilde
degerlendirmek yerine sempatovagal denge yoninden degerlendirmek daha
uygundur(102,104).
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AN'li diyabetik hastalarda hem LF hem de HF bilesenleri azalmaktadir [106]. Ayrica,
standart otonom fonksiyonda net degisiklikler olmadan 6nce, spektral parametrelerde
anormallikler meydana gelebilir (0zellikle LF bileseninde) ve bu durum
parasempatik tutuluma ek olarak dogal AN dykisiinde kardiyak sempatik kontroltin
nispeten erken bozulmasini gosterebilir. Ayrica, BP ve periferik akis sinyallerine ait
spektral analizi uygularken tespit edilen LF osilasyonlan, diyabetik hastalardaki
damarlara giden sempatik akis bozulmasini belirtmektedir [107]. Boylece kalp hizi
ve BPnin nora kontroli diyabet seyrinde erken dénemde bozulabilir. HRV'de
belirgin azalma gosteren ileri noéropatili hastalarda, vagal yetmezlik bulgusuna
karsin, LF osilasyonlar Uzerine HF'nin paradoks baskinligi gosterilmistir. Solunum
ile sendrom olan bu HF bileseni tabiat agisindan olasilikla otonom degildir, fakat
kalp nakillerinde yapilan gozlemlere benzer sekilde, atriyum Uzerine etki eden
solunuma bagimli mekanik faktorler nedeniyle meydana gelir. Bu durumlarda

spektral HRV analizi sempatovagal dengenin glvenilemez bir 6l¢usidir(102).

Kardiyak Radyonukleit Goruntileme:

Son 10 y1l boyunca, kardiyovaskiler otonom néropatinin (KON) tamsal tespiti kalp
hizina ve derin soluk alma, Valsalva manevrasi veya ortostatik degisiklikler gibi
fiziksel manevralara kars1 kan basinci yanitlarina dayanmistir. Bununla birlikte, bu
testler yalmizca kardiyovaskiler otonom regulasyonunun bitinlGgli  konusunda
dolayl1 bilgiler saglamaktadir. Verilen ritimde derin soluk almaya kars1 kalp hizi
degisiklikleri, intratorakal basincin artisi ve azalmas: ile vicut postirindeki
degisikligin, kalbin parasempatik modilasyonunu temsil ettigi kabul edilmistir.
Ortostatik degisiklige (aktif ayakta durma veya pasif egme) ve izometrik kas
kontraksiyonuna (devamli el kavramasi) kars1 BP yamtinin sempatik kardiyovaskuiler
regulasyonu yansittigi disunildi [34]. Sempatik disfonksiyonu tespit eden testlerin
parasempatik degisiklikleri yansitanlardan daha az hassas oldugu bildirilmistir. Bu
gbzlemler temelinde, baslangictaki parasempatik disfonksiyon bicimini izleyen daha
ileri sempatik tutulum evreleri ileri strdlmustir [108]. Bu sekans, noropatik stirecin
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sinir uzunluguna bagimliligimn sonucu olarak yorumlanmustir, fakat diger taraftan
sempatik disfonksiyonu gosteren testlerin daha disik bagli hassasiyetini yansitiyor
olabilir.

Bununla birlikte, fizyolojik olarak San Antonio konferansinda 6ngoruldigu
gibi [34], kalp mzindaki veya BP deki degisiklikler az veya cok her iki sistem
aktivitesini yansitabildigi icin, bu gostergelerin sempatik veya parasempatik olarak
siniflanmasi yararli gorilmemektedir. Aynca, KON tespitinde devamli el kavrama
testinin gecerliligi diyabetik hastalarda sorgulanmistir ve otonom refleks testlerinin
daha iyi standardizasyonu icin ihtiya¢c vurgulanmistir(73). Bu engeller 1s1ginda,
miyokard adrenerjik disfonksiyonunun direkt kantitatif tespitine izin veren
radyonuklit gorunttleme teknikleri, son yillarda diyabet ve diger hastaliklart bulunan
hastalarda kardiyak inervasyonu incelemek amaciyla gittikge artan sekilde

kullanmlmisgtir.

Ventrikiler miyokarddaki primer ndronal yapi, sempatik sinir lifleridir. Bunlar
temel olarak koroner damarlar1 izleyerek slperfisiya (ylzeysel) subepikartda
seyreder ve tabandan apekse dogru ilerledikce miyokard icerisine penetre olur ve
pleksus terminalleri yoluyla endokardi inerve eder. Bunlarin ilgili nérotransmitterleri
norepinefrin ve asetil kolindir [109].

Ik calismalar, radyolojik isaretli norepinefrinin enerji gerektiren sodyuma
bagimli, distk kapasiteli, yuksek afiniteli amin uptake (alim) mekanizmas: yoluyla
(uptake 1) presinaptik sempatik sinir terminalleri icerisine hizla alincigim gosterdi.
Bu slrec norepinefrin tasiyicisi denilen bir spesifik membran proteini tarafindan
duzenlenmektedir. Sinaptik sinir terminaline tasininca, norepinefrin aktif, rezerpine
duyarli, vezikiler monoamin tasiyici mekanizma yoluyla depolama vezikulleri
icerisinde biriktirilecektir.

Karbon-11 ileisaretli norepinefrin analogu olan hidroksiefedrin, pozitron sayan bir
izleyicidir ve norepinefrin uptake 1 ve sempatik sinir terminalerinin vezikuler
depolama mekanizmasi i¢in ¢ok az nonspesifik baglanma gosteren yiksek derecede
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spesifik bir markerdir [109,110]. Hidroksiefedrin kullanarak pozitron emisyon
tomografisi (PET), sempatik sinir uclarinin miyokardiya dagilinunin yuksek kaliteli
goruntulerini  Uretmektedir ve doku izleyici konsantrasyonunun in vivo miktar
tayinineizin vermektedir [110].

1980 baslarinda, norepinefrine ve gangliyon bloke edici ilag olan guanetidine
benzer kimyasal yapsi ile radyoiyodirlenmis meta iyodo benzil-guanidin (MIBG)
gelistirildi. MIBG sempatik sinir ucglarinda uptake ve granller depolama
mekanizmalar: igin norepinefrin ile rekabet eder, fakat katekol-o-metiltransferaz
veya monoamin oksidaz tarafindan metabolize edilmez. MIBG tekli foton emisyonu
bilgisayarl1 tomografis (SPECT) kullamlarak hem fizyolojik hem patofizyolojik
ortamlarda kardiyak sempatik sinir uclarim calismak icin basariyla kullanilmustir,
clink PET'nin aksine bu yontem diinya ¢apinda kullanilmaktadir. SPECT kullanilan
MIBG, miyokard dokusundaki sempatik sinir terminalerinin varligimn ve spatial
dagiliminin iyi kalitedeki goruntllerini Uretmektedir ve néron incinmesinin kalitatif
ve yan kantitatif tespitine izin vermektedir. MIBG'nin dezavantaj1, enjeksiyondan
sonra ilk dakikalar icerisnde disuk afiniteli, enerjiden bagimsiz difiizyon
mekanizmasi Uzerinden ndron harici dokuya nonspesifik uptake olayina ugramasidir.
Bu nedenle, intraventz enjeksiyondan sonraki ilk 15 dakika boyunca yapilan
goruntileme, miyokard dokusunda néron disi MIBG uptakini yansitmaktadir.
Enjeksiyondan sonra iki ile dort saat arasinda yapilan ge¢ MIBG goruntilemesi
kardiyak sempatik ndronlarda daha guvenilir kararli intravaskiler MIBG aimin
gostermektedir ve hastalikta kardiyak sempatik sinir terminallerini butunl Ggtnt
belirlemek icin kullamlmalidir. Bu 6neri, stellat ganliyonektomi, epikardiyal fenol
uygulamas: veya 6-hidroksidopamin uygulamas: yoluyla kardiyak sempatik sinir
hasarinin miyokardiyal MIBG ainunda belirgin azalma meydana getirdigini gosteren
deneysel calismalara dayanmaktadir. Bu calismalardaki sempatik denervasyon
biyokimyasal veya elektrofizyolojik teknikler yoluyla gosterildi [111, 112].

40



MATERYAL VEMETOD

Bu calismada, Dicle Universites Tip Fakilltes I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrin Kliniginde takip edilen 85 Hasta (dokuzu tipl ve 76’si tip2 diyabet)
izleme alinch. Dicle Universitess Kardiyoloji Anabilim Dal1 ve Diyarbakir Devlet
Hastanesi Nukleer Tip BolUminun destegi ile hastalar degerlendirildi.

TUm olgulara testler hakkinda bilgi verildi ve szl onaylart alindi. S6zlU izinleri
alinan hastalara kardiyovaskiler otonomik noropati testleri, 24 saatlik Holter-EKG
monitorizasyonu, doppler ekokardiyografi, QTc, miyokard perfizyon sintigrafisi
yapildi. Hastalarin, test éncesi HbA1c, instlin, cpeptid, Idl, vidl, tg, hdl, hscrp,
glukoz degerlerine bakildi.

Kardiyovaskiler otonomik noéropati testleri sabah saatlerinde uygulandi. Testlerin
uygulamasinda hastamin o gin sigara kullanmis olmamasi veya kahve icmemis
olmasina dikkat edildi. Kardiyovaskiler otonom noropati testlerinden, valsalva
manevrasina kalp hizi yamtinda Hasta once 15 dakika otur pozisyonda dinlendirildi.
Test sirasinda 0zel olarak hazirlanmis monometriden baglanmis agizliktan 40 mmhg
lik bir basingla 15 saniye sireyle zorlu ekspriyum yaptirildi. Test dncesi ve test
sonrasi hastaya ekg kaydi yapildi. Valsave manevrasindan 15 saniye sonraki en uzun
R-R intervalinin Ufleme sirasindaki en kisa R-R oram hesapladi. Derin soluk almaya
kalp hiz1 degiskenligi testinde hastalar monitorize edildikten sonra supin pozisyonda
iken 6 kez inspirasyon ve 6 kezde expirasyon yaptirildi. inspirasyon siiresi takribi 6
saniye expirasyon 4 saniye kadardi. Expirasyon sirasindaki en uzun R-R intervali ile
insprasyon sirasindaki en kisa R-R intervali birbirine oranlandh ve E/I orani bulundu.
Max /min oram testinde hasta yatar durumda EKG aletine baglandiktan sonra ayaga
kaldirilip, Ayaga kalktiktan sonra 15. vuru civarinda(5-25. vuru) ve 30. vuru (20-
40.vuru) sirasinda R-R mesafesine bakildi. Bu testte 20-40. vuru arasinda 6lcllen en
uzun R-R mesafesinin 5-25. vuru sirasindaki en kisa R-R mesafesine oranlandi.
Ortostatik cevapta hasta yatarken kan basinci dakikada 2 kez olacak sekilde 6l¢uldd,

41



daha sonra hasta ayaga kaldirilir kaldirilmaz 6lculdi ve 6l¢ciime 30 saniyede bir kez
olacak sekilde 3 dakika siire ile devam edildi. Ayaga kalkmaktan 6nceki son tansiyon
arteriyal basincimin ayaga kalktiktan sonraki en distk tansiyon arter basincindan
fark: ortostatik cevap olarak alindi. Hastalara yapilan basit uygulanabilir testlerden 2
ve Uzerinde testin pozitif olmasi kardiyak otonom ndropati olabilecegini distUndurda.
Ewing tarafindan ongorilen yasa bagli olmayan normal degerler kullanildiginda
genclerde yalanci negatif sonuclar olabildigi ve yaglilarda yalanci pozitif sonuclar
bulunabildigi icin, test sonuglarim tammlamak igin yasa bagli normal limitler icin
duyulan ihtiyaci vurgulamistir . Bu nedenle, su anda yaygin olarak bulunan yasa
bagli referans degerler kullamilmaktadir. (Tablo-7: Yasa bagimli kardiovaskiler
otonomik fonksiyon testlerinin en dustk norma limitleri ). Hastalarimzin test

sonucundaki oranlar: yeni yasa bagli tabloya gore degerlendirdik.

Bitun hastalarin 24 saatlik EKG kayitlar1 alindi. Elektrolitlerin temas ettigi noktalar
Ozenle temizlenerek hastalar gunlik aktivitelerini yapmak icin motive edildiler.
Analiz sirasinda CM-V 1, CM-V5, CM-D2 derivasyonlar: kullanilarak parazitler yar
manuel olarak temizlendi, ventrikiler ve supraventrikiler inceleme yapildiktan
sonra zaman bagimli kalp hizi degiskenligi analizi otomatik olarak gerceklestirildi.
Cihazimizda elde edilen zaman bagimli parametreler sunlardi. SDNN, SDANN,
RMSSD bu dort parametrenin gece gundiz total degerleri alindi. NASPE/ESC
Oneris dikkate alinarak SDNN igin 100 ms, RMSSD igin 25 ms, SDANN i¢in 92 ms
(113) kesim degerleri olarak kabul edildi. 24 saat holter sonucuyla beraber , QTc
degerlerine bakildh.

Yine bitin hastalarin doppler ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Hastalarin
kilosu boylarinin karesine bolinerek  beden kitle indexleri ve es zamanli aglik

glukoz veinsilin degerleri carpilip 405 boltnerek  instlin direnci hesaplandh.

Hastalarin grup oranlart ve medyan degerler icin independent student-t testi |,
spearman ve pearson korelasyon testleri istatistiksel test olarak kullanildi.
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BULGULAR

Calismamiza alinan 85 Diyabetik vakaya uygulanan kardiyovaskuler reflex testleri
sonucundaki degerlere gore otonom noropati testleri pozitif ve negatif olmak Uzere
iki grup olusturuldu. Otonom néropati testleri pozitif olan 47 diyabetik hasta,
negatif olan 38 diyabetik hasta tespit edildi..

Otonom noropati testleri pozitif olan diyabetik grup ile Otonom noropati testleri
negatif olan diyabetik gruplarin yas (yil olarak),agirlik, ,boy, vicut kitle indexi,
instlin, cpeptid, HbAlc, glukoz ,SKB, DKB, TG, VLDL, LDL, HDL, RR arag,
vicut kitle indexi, HSCRP, QTc, HOMA-IR degerlerine bakilarak karsilastirildh.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak sadece SKB degerinde anlamli farklilik
izlendi.

Gruplar arasinda istirahat kalp hizi, R-R araiklari, inflamasyon marker: olarak

degerlendirilen hscrp dizeyleri arasindaistatistiksel farklilik izlenmedi.

Tablo.8: Otonom néropati testleri pozitif grup ile otonom ndropati testleri negatif
olan gruplarin yas, agirlik,boy, instlin, cpeptid, HbAlc, glukoz, SKB, DKB, TG,
VLDL, LDL, HDL, RR, BMI, HSCRP, QTc , HOMA-IRdagilimlar

Noropati pozitif grup Noropati negatif grup P degeri
(n=47) (n=38)
Yas(yil) 57.21+11.79 52.1+16.60 A.D
Agirlik(kg) 73.03+21.40 73.73+12.7 A.D
Boy(m) 160.30+9.27 162.7+8.51 A.D
Instlin 9.00+9.91 10.76x12.4 A.D
( pU/mit)
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C-peptid 2.50+1.52 2.00+1.74 A.D
HbAIC(%) 10.39+2.92 9.70+1.64 A.D
Glukoz(mg/dl) | 214+133.6 246.18+135.2 A.D
SKB(mmHg) | 140.83+22.24 127.89+19.59 P<0.006
DKB(mmHg) | 75.51+13.09 74.979+.702 A.D
TG(mg/dl) 225.22+181.66 234.181+83.34 A.D
VLDL(mg/dl) | 44.703+5.52 40.703+6.59 A.D
LDL(mg/dl) | 105.553+4.26 107.344+1.69 A.D
HDL(mg/dl) | 37.818+.97 40.081+1.23 A.D
RR 750,02+101,8 731,9+73,9 A.D
BMi(kg/m2) | 28,6485 28,0+505 A.D
HSCRP 0,43+1,47 1,66+5,37 A.D
QTc(msn) 407,8+18,7 403,8+18,4 A.D
HOMA-IR 4,4+5,2 7,7+10,7 A.D

SKB=Sistolik kan basinci

DKB=Diastolik kan basinct HbA 1lc=Hemoglabinalc

A.D=Anlaml1 degil BMi:Vucut kitle indexi HSCRP:Y ilksek duyarl c-reaktif protein
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KARDIYOVASKULER OTONOMIK NOROPATI TESTLERI iLE KALP Hizl
DEGISKENLIGI SONUCLARI

Hastalardan 9 kisi tip 1, 76 kiside tip 2 diyabet idi. Bu hastalara kardiyovaskuler
reflex testlerinin dortd uygulanarak diyabetik otonom noropati dizeyleri tespit
edildi.

Derin soluk amaya kalp hizi yaniti test sonuglari ,otonom néropatili grupta ortalama
1,10+0,10, otonom ndropati olmayan grupta ortalama 1,26+0,24idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,01).

Valsave manevrasina kalp hizi yaniti test sonucu ,otonom néropatili grupta ortalama
1,1+0,1 ,otonom noropati tespit edilmeyen grupta ortalama 1,4+0,3 olarak bulundu.
Buiki grup arasindaistatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,01).

Ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanit1 test sonuclarimin ortalama degeri otonom noéropatili
grupta 1,0+0,1, otonom néropati tespit edilmeyen grupta ortalama 1,2+0,3 izlendi.

Her iki grup arasinda anlaml1 farklilik izlendi (p<0,01).

Ortostatik cevapta hasta yatarken ve ayakta SKB ve DKB tansiyon aeti ile 6l¢uldi.
Y atarken ve ayakta SKB farki 20 mmHg ,DKB farki 10mmHg dan fazla ise test
pozitif kabul edildi. Otonom néropatili grup ile otonom néropati saptanmayan grup

arasindaistatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Bes grup testin gorilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde E/I
orani:%49,4, Vasave oran:%55,3, max/min oran: %36,5, ortastatik grup:%24,7,
istirahat tasikardisi:%2,4 pozitif izlendi.

Tablo.9: Her iki grupta kardiyovaskiler otonom néropatili diyabetik hastalarda
kardiyovaskuler reflex testlerinin sonuclar

Noropati pozitif Noropati negatif P degeri

(n=47) (n=38)
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E/i oram 1.10+0.10 1.26+0.24 P<0.01

Valsave oran 1.13+0.15 1.43+0.35 P<0.01

Maximun 1.03+0.13 1.26+0.30 P<0.01

/minimum oram

Tysis (mmHg) 143.11+24.47 132.82+22.76 P<0,05
Tydias(mmHg) 78.60+14.6 76.00+13.69 A.D
Tasis(mmHg) 144.98+26.41 138.13+27.04 A.D
Tadias(mmHg) 79.40+14.26 83.79+£12.24 A.D

Tasis. Tansiyonayakta sistolik  tadias: Tansiyonayakta diastolik tysis Tansiyon

yatarak sistolik tydias. Tansiyon yatarak diastolik A.N:Anlamli degil

Ayrica noropati pozitif ve noropati negatif gruplar arasinda diyabet hastalarinm
tiplerine, Ekg, LVH, LVDD, SDHB ,Sigara, miyokard perfizyon sintigrafis

sonuclarinagore karsilastirildiklarindaistatistiksel farklilik izlenmedi.

Tablo.10: Diyabetik noropati pozitif ve negatif gruplar arasinda diyabet tipi,EKG,
LVH, LVDD, SDHB, Sigara, miyokard perfizyon sintigrafisi ortamalarinin

karsilastirilmasi.

Noropati negatif Noropati  pozitif | P degeri
(n=38) (n=47)
Diyabet tip 1 ve tip | 6\32 3\44 A.D
2(n:85)
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EKG(+/-) (n:84) 4/34 11/35 A.D
LVH(+/-) (n:85) 25/13 37/10 A.D
LVDD(+/-) (n:85) | 12/26 24\23 A.D
SDHB(+/-)(n:85) 4/34 11/36 A.D
Sigara(+/-)(n:85) 8/30 15/32 A.D
Miyokard perflizyon | 2/26 0/34 A.D
sintigrafisi(+/)(n:62)

EKG=Eletrokardiyografi LVH=Sol ventrikil hipertrofiss LVDD=Sol ventrikdl
diastolik disfonksiyon SDHB=Segmental duvar harekat bozuklugu A.D=Anlamli
degil

24 saatlik Holter Ekg kaydinda kalp hizi degiskenliginin - parametreleri SDNN,
RMSSD, SDANN, LF , HF, LF/HF oram degerlendirildi. Parasempatik grup
gostergesi olan RMSSD kesim degerinde, noropati pozitif ve negatif gruplari
arasinda fark izlenmedi. Bunlardan SDNN’nin 50 ms den dustk olmasi agir kalp
hizi degiskenligi bozuklugu, 50-100ms arasinda olmasi orta derecede KHD
bozuklugu olarak tanimlanmustir. Yapilan iki grup arasindaki karsilastirmada SDNN
100ms atinda ve Uzerindeki gruplar arast karsilastirildiginda anlamli farklilik
izlendi.

HF(Y Uksek frekans) parasempatik tonusu yansitirken, LF(DuUsuk frekans) hem
sempatik hemde parasempatik sistemden etkilenmektedir. LF\HForanm sinis nodu
Uzerindeki sempatovagal etkilesimin bir gostergesi olarak kullamlmaktadir. Bizim
hasta grubunda LF, HF, LR\HF oraminda fark gértlmedi.

Calismaya ainan 85 hastanin %44,7’sinde diyabetik noropati testi negatif, %55,3
diyabetik noropati testi pozitif saptandi. Hasta grubunun %18,8’inde dort testte
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negatifti, %25,9 bir test pozitif, %28,2 iki test pozitif , (¢ ve Uzeri test pozitifligi
olan hasta say1s1 %27,1 idi.

Tablo.11: 24 saatlik holter ekg kaydinda kalp hizi degiskenliginin parametreleri
SDNN, SDANN, RMSSD, LF, HF, LF/HF oranm degerleri

Noropati pozitif Noropati negatif P degeri
(n:48) (n:37)
SDNN(msn) 81,2+29.5 102.6+33.1 p=0,003
64.6£39.2 57.81+33.2 A.D
SDANN(msn)
RMSSD(msn) | 28.2+15.3 36.4+26.4 A.D
LF(msn) 45.2+82.3 66.9+83.3 A.D
34+73.2 69.7+151.7 A.D
HF(msn)
3,6£6,5 4,5+8,8 A.D
LRAHF(msn)
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A.D:Anlamli degil

Ayni  zamanda 24 saatlik holter ekgde bakilan SDNN, RMSSD, SDNN,
parametrelerinin gundiz, gece, delta degerlerine bakildi. Otonom Noropati testi

pozitif grup ile negatif grup arasindaistatistiksel olarak farklilik izlenmedi.

Tablo.12: SDNN, RMSSD, SDANN degerlerinin gindiz, gece, fark istatistiksel
degerleri

Noropati pozitif Noropati negatif P degeri

(n=39) (n=32)
SDNNgunduiz 76,7+35,1 100,2+77,5 AD
SDNNgece 81,1+37,8 85,1+45,6 A.D
SDNNfark 19,0+19,4 32,5+41,8 A.D
RM SSDgundiiz 37,0+38,0 66,8+105,8 A.D
RMSSDgece 42,4+58,3 53,4+59,3 A.D
RM SSDfark 16,8+35,05 33,2+53,2 AD
SDANNgindiz 64,2+40,0 57,8+33,2 A.D
SDANNgece 55,8+38,7 54,0+39,1 A.D
SDANNfark 59,0+36,7 58,9+45,06 A.D
A.D:Anlaml degil

SDNN: 24 saat boyunca kaydedilen tim norma R-R araiklarimin standart

deviasyonu
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SDANN: 24 saatlik kayitta her bir bes dakikalik parcamn normal R-R araliklarinin

aritmetik ortalamasinin standart deviasyonu

RMSSD: Ardisik farklarin kareleri ortalamasinin karekoku, 24 saetlik kayit boyunca
ardisik normal R-R araliklart arasindaki farklarin karelerinin toplaminmin aritmetik

ortalamasinn karekoki

Gece/gunduz farki: Gece ve gundizin ayri ayrnn tim norma R-R araliklarinin

ortalamalar1 arasindaki fark

Diyabet siiresi ile test pozitiflik sayisi arasinda pozitif bir korelasyon vardi (r:0,240
p<0,027). Diyabet siresi ile QTc sires arasinda pozitif bir korelasyon izlendi
(r:0,306 p<0,004). Test pozitiflik sayisi ile QTc degeri arasinda ise pozitif bir
korelasyon vardi(r:0,248 p<0,02).
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TARTISMA

Kardiyovaskiler hastalik diyabetli hastalarda 6nemli mortalite nedenidir. Diyabetik
hastalar diyabetli olmayan gruplarla karsilastirildiginda kardiyovaskuler hastaliklar 3
kat daha fazla gozlenir (114). Diyabetik otonomik néropatinin  varlig
kardiyovaskiler hastaliklardan kaynaklanan mortalite ve bunun disindaki mortalite
ile yakin iligkili oldugu bildirilmektedir (115, 116). Son bir caismada
kardiyovaskiler otonomik noropati (KON) saptanan hastalarda sessiz miyokard
iskemisi ve mortalite riskinin artmus oldugunu gozlenmistir (117). Biz bu
calismamizda diyabetik hastalarda kardiyovaskiler otonom noropati testlerini
kullanarak diyabetik hastalarda KON sikligini saptamaya calistik. Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT) calismasinda KON siklig1 %6.2 olarak bulunurken,
bir bagka arastirmaci pankreas transplantasyonu yapilan diyabetik hastalarda bu oram
% 90 olarak bulmustur (118,119). Bir baska calismada ise Ziegler ve arkadaslar
(120) KON sikligin %34 olarak bulmustur. Bunun diginda yapilan bazi ¢alismalarda
Pappachan JM ve arkadaslar (121) KON prevalansimt %60 Mehta ve arkadaglari
%57.5 (122) Tentolouris ve arkadaslar: %62, (123) ve Thi ve arkadaslar %67.6 (124)
Bizim calismamizda KON’sikligim % 55 olarak saptadik bu deger énceki calismalar
ile uyumludur. Biz calismamiza 5 y1l ve Uzeri diyabetik olan bireyleri aldigimizdan
KON siklig1 calismaya alinan hastalarin niteligine gore degisebilir. Bu bulgumuzun
en carpict yam 5 yildan daha fazla slredir diyabetik olan kisilerin yarisindan
fazlasinin kardiyovaskiler mortaliteyi arttirdigi bilinen KON’ si olmasidir. Bu bulgu
KON testlerinin rutin pratikte diyabet kliniklerinde yapilmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

KON’nun varliginin nasil olup ta mortaliteyi artirdigi tam olarak anlasilamamustir.
O’Brein ve arkadaslar1 hipogliseminin farkina varamamanin veya bozulmus kontur-
regulatuvar mekanizmayi suclarken, diger arastiricilar KON’nun kendisinin veya
KON’a eslik eden bazi risk profilinin mortaliteyi etkileyebilecegini belirtmislerdir.
Bizim calismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugundan KON’lu vakalardaki mortalite

oranim arastirmadik ancak KON’lu olan ve olmayan gruplar arasinda hangi
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parametrelerin farkli oldugunu ortaya koyarak bu vakalardaki artrms mortalitenin
nedenlerini aydinlatmaya calistik. KON olan grup ile olmayan grupta yas, BMI, lipid
duizeyleri, HbA1c, glikoz, insulin, C-peptit diizeyleri ve diastolik kan basinci farkli
bulunmazken sistolik kan basinci ve diyabet siress KON’lu hastalarda olmayan
hastalara gore anlamli olarak yiksek bulundu. Bu bulgu artmis sistolik kan
basincinin KON’a eslik ettigini belkide artrmis mortalitenin en azindan bir kismundan
sorumlu olabilecegini distndirmektedir. Diyabet stiress KON gelisimi icin bir risk
faktorl oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Diyabet siresinin 10 yildan fazla
olmas: tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda KON gortlme riskini artirdig: ifade
edilmistir (121,124). Bizim calismamizda KON saptanan hastalarin biydk bir
cogunlugunun diyabet siiresi 10 yilin Gzerinde idi. Bizim ¢alismamizda daha 6nceki
calismalarla uygun olarak diyabet stresinin artisinin, Ozellikle 10 yili askindir
diyabeti olan kisilerde KON’nin sik olarak gelistiginin gostermektedir.

Son vyillarda ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iliskinin net olarak
aydinlatilmasi, dolasimdaki bazi inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskiler olay
gelisme riskini belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi distincesini
dogurmustur. Bu belirtecler arasinda en yogun kanitlar yiksek duyarlikli C-reaktif
protein (hsCRP) ile iliskilidir. Bilinen kalp hastaligi olmayan kisilerde kardiyak
olaylar1 belirlemede hsCRP’nin yeri oldugunu gosteren c¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Bu caismada KON’lu hastalardaki hs-CRP dizeyleri KON’lu
olmayan diyabetik hastalardan farkli bulunmad: bu sonu¢ KON’lu hastalarda hs-CRP
duizeylerinin iyi bir gosterge olamayacagini dustndirmektedir. KON’lu hastalarda
istirahat EKG’sinde iskemi veya gecirilmis miyokart infakti saptanan hastalarin
sayist KON’lu olmayan hastalardan istatistiki olarak farkli degildi, bunun yaninda
miyokart perfizyon sintigrafisinde hichir KON’lu hastada iskemi saptanmadi. TUm
bu sonuclar degerlendirildiginde KON’lu  hastalarda  arteriosklerozun
parametrelerinin KON olmayan gruptan farkli olmadigini gostermektedir. KON’lu
hastalarda ekokardiyografik incelemede saptanan sol ventrikdl hipertrofisinin,
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segmenter duvar hareket bozuklugunun ve sol ventrikil diastolik disfonksiyonun
varhgimn gorilme sikligi KON olmayan gruptan farkli bulunmadi. Bu sonug

KON’nun adh gecen parametrel ere etkilesiminin sinirli oldugunu distindirmektedir.

KON testleri hassas noninvaziv ve kolayca fazla sayida diyabetik hastaya
uygulanabilecek testlerdir. Bu calismada KON testlerine gore kardiyovaskiler
otonom noropati tamsi alan diyabetik hastalarin KON’tarmsi almayan diyabetik
hastalardan 24 saatlik holter parametrelerinin farkli olup olmadigim arastirdik. Bu
calismada SDNN disinda higbir parametre iki grup arasinda farkli degildi. Bu bulgu
SDNN parametresinin KON’lu hastalarda daha hassas bir parametre olabilecegini
dusUndirmektedir. Holter parametrelerinin SDNN disinda hi¢c birinin iki grup
arasinda farkli olmasinin nedeni KON’u olmayan gruptaki diyabetik hastalarin bir
kisminin holter parametrelerinin bozulmus olmasi olabilir. Bundan dolay: diyabeti
olmayan saglikli eriskin kontrol grubun verileri ile bu gruplarin holter verilerinin
karsilastirlmas: daha uygun olabilirdi. Saglikli eriskin grubunun olmamasi bizim

calismamiz icin bir eksiklik olarak degerlendirilebilir.

Istirahat tasikardisi bizim hastalarimizda %2,4 olarak saptand:. Istirahat tasikardisi
hastalarimizda uygulanan diger testlere gore oldukca az siklikta saptanmustir. Bu
durum yalnizca istirahat tasikardisinin KON’nun tamisinda degerlendirilmes uygun

olmayacagim dusundirmektedir.

Duzeltilmis QT(QTc) siresinin KON’lu hastalarda uzadigi bazi calismalarda
gosterilmistir (121). Bizim ¢calismamizda KON’si olan grupla olmayan grup arasinda
QTc sureleri istatistiksel olarak birbirinden farkli degildi, ancak QTc slresi ile KON
testlerinin pozitiflik sayisi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Buna ek
olarak, QTc sires ile diyabet sires arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Tim bu

bulgular QTc stiresinin KON ileiliskili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sonug olarak ;
1- KON 5 yil1 askin diyabetik hastalarin yarisinda fazlasinda gozlenmektedir.

2-Sistolik kan basinct artist KON’li hastalarda daha yuksektir, bu durum KON’lu
hastalarda bildirilen artrus mortaliteden sorumlu olabilir.

3- Diyabet siiresi uzadikgca KON gelisme olasilig1 artmaktadir.

4- 24 saatlik holter monitorizasyonlar kalp hizi degiskenliklerinin izlenmesinde
kullarmlan SDNN parametresi KON testleri ile uyum gostermektedir.
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