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OZET

Diyabetes Mellitus (DM) hala dunyada en sik rastlanilan endokrin
bozukluktur ve tip 2 DM insidansi gecen dekada gore ikiye katlanmigtir (1). DM
ile kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) genellikle madeni paranin iki yazi gibidir.
DM, koroner arter hastaligi (KAH) esdegeri olarak degerlendirildigi gibi, KAH
bulunan bircok hastada da diyabet veya onun O©ncusi olan tablolar
bulunmaktadir. Ayrica diyabetin yol actigi kardiyak ileti defektlerine bagli olarak
yasli hasta populasyonu basta olmak Uzere kalici kalp pili (KKP) ihtiyaci
diyabetik hasta grubunda artis gostermektedir.

KKP bulunan hastalarin timua belirli araliklarla ve Oomur boyu takip
edilmelidir. Izlem surecindeki temel amag, kalp pilindeki programlanabilen
Ozellikler ile hastanin gereksinimlerini en uygun noktada bulusturmak ve pil
Omrind en uzun olabilecek sekilde programlamaktir. Calismamizda KKP olan
DM li hastalarda pil dlgim parametlerinin zamanla iligkili olarak degisimlerinin
degerlendiriimesini hedefledik.

Calismaya Mersin  Universitesi  Kardiyoloji Bolimiinde  mevcut
endikasyonlar geregince KKP uygulanmis ve poliklinigimizde prospektif
izlenerek 0., 1., 6. ay pil 6lgum takipleri yapilan 19 adet diyabetli hasta ( yas
ortalamasi 70.1 ,% 47.3 (9) kadin, %53.7’i (10) erkek) , ve kalp pili takilan 31
kisiden olusan kontrol grubu (yas ortalamasi 64.3, %41.9 (13) kadin, %58.1 (18)
erkek) igceren toplam 50 hasta alindi. Calismaya alinan hastalar yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, KAH, DM varligi, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, kronik
bobrek yetmezligi (KBY) varligi ve antiaritmik ilag kullanimi agisindan arastirildi.
Hastalar, DM olanlar ve DM olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi.

Calismamizda intrakardiyak p dalga amplitidinin bazal degerleri
diyabetik grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak daha duguk bulundu
(p=0,014). Yine intrakardiyak R dalga amplitid bazal degerleri kiyaslandiginda
diyabetik grupta degerler kontrol grubuna gore daha yiksek olarak bulundu. (p<
0,1). Ventrikiler ve atriyal empedans ve esik degerleri karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda istatiksel agidan fark olmadig1 saptandi.

Sonu¢ olarak KKP uygulanan hastalarda DM varliginda p dalga
amplitidiinde diasme ve R dalga amplitudinde artis gdzlenmistir. Diyabet varligi

ile empedans ve esik degerler agisindan herhangi bir iligki saptanmamistir.



Anahtar kelimeler : Diyabet , empedans , esik deger , p amplitid , R

amplitud



ABSTRACT

Diabetes mellitus is still the most common endocrine disorder all around
the world and the incidence of type 2 diabetes mellitus has doubled according
to the past decade. Diabetes mellitus and cardiovascular diseases are often two
faces of a coin. While Diabetes Mellitus is evaluated as equivalent of
cardiovascular disease, the patients who have coronary artery disease have
prediabetic or diabetic symptoms. On the other hand there is a rise in the need
of permanent cardiac pacemakers especially eldery but all diabetic patients with
cardiac conduction abnormalities due to diabetes.

The patients who have permanent cardiac pacemaker ought to be under
periodic checks lifelong. The main goal of these checks are to prolonge battery
life and to meet optimum needs of the patient with the cardiac pacemaker’s
features that can be programmed. Our aim in this study is to evaluate
pacemaker measurements changes related with time in diabetic patients with
cardiac pacemaker.

This study includes totally fifty patients whose cardiac pacemaker
implantation were made in Cardiology Department of Mersin University with
accordance of necessary indications. These patient’ s pacemaker controls are
followed up at our polyclinic after implantation and first month and sixth month.
Nineteen patients of them are diabetic ( mean age 70.1, %47.3 (9) are women ,
%53.7(10) are men), the other 31 patients are control group without diabetes (
mean age 64.3, %41.9 (13) are women, %58.1 (18) are men). Patients are
examined through their age, smoking, having coronary artery disease, diabetes
mellitus, hypertension, hyperlipidemia, chronic renal failure and antiarrythmic
drugs usage. Patients are divided into two groups with diabetes or without
diabetes.

We found that baseline intracardiac pacemaker p wave amplitudes are
significantly smaller than the control group. in addition to this, baseline
intracardiac R wave amplitudes are observed higher in diabetic group (p<0,1).
When ventricular impedance, atrial impedance and threshold measurements
both atrial and ventricular are matched we found that there is no statistically
significant variation among diabetic patients and control group.

As a result in terms of the existence of diabetes mellitus in a cardiac

pacemaker patient intracardiac p wave amplitudes are found to be decreasing
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and R wave amplitudes are increasing. There is no correlation in means of
threshold and impedance values and DM existence.
Key words: Diabetes mellitus, impedance, threshold, p wave amplitude, R

wave amplitude.



GiRiS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), genetik ve cevresel nedenlerle, B-hiicrelerinden
sekrete edilen insulinin miktarinda yetersizlik ya da periferik dokuda insuline
duyarsizlik nedeni ile ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Tium dinyada DM’ un prevelansi artmaktadir ve 2030 yilinda diabet
prevelansinin % 10 ve dunyadaki DM hasta sayisinin yaklasik olarak 552
milyon olacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde DM prevelansi % 7.2 olarak
belirlenmistir. (%2.3’ U daha 6nce DM tanisi almayan olgulardan olugmaktadir).
Turkiye’ de 2.6 milyon DM hastasinin oldugu ve 0.8 milyonunun hastaligindan
haberdar olmadigi hesaplanmistir*#2.

DM 6nemli bir kardiyovaskuler risk faktorii olup diyabetik kardiyomiyopati
(DKP) otonom noropati ve endotel disfonksiyonu gibi eslik eden durumlar
dolayisi ile diyabetik hastalarda ge¢ dénem mortalite oranlari da diyabetik
olmayanlara oranla artmistir* Yine toplumda DM’ de gériilen kardiyak otonom
noropatiye (KON) bagh olarak giderek artan siklikta kardiyak ileti defektleri ve
buna baglh olarak da bu hastalarda kalici kalp pili gereksiniminde artig
gosterilmistir °.

Kalici kalp pilleri (KKP) ve implante edilebilir defibrilatorler (ICD)
bradiaritmi ya da tasiaritmi tedavisinde kullanilan ve batarya kaynakli elektrik
enerji uyarilarini kalple temas eden elektrodlari vasitasiyla kalbe goénderen,
gelismis cihazlardir®. Baslangicta yalniz bradiaritmi tedavisinde kullanilan bu
cihazlar gunumiuzde Dbradiaritmi diginda kalp yetersizligi, hipertrofik
kardiyomyopati, nérojenik senkop, ventrikuler tasikardi ve ventrikuler fibrilasyon
gibi degisik endikasyonlarda da kullanilir hale gelmisgtir.

Kalp pilinin hastaya uygun sekilde ayarlanmasi ve maksimum pil 6mrindn
saglanmasi amaciyla pil implantasyonu sirasinda ve belirli takip araliklarinda
empedans, uyari esik degerleri, V amplitid gibi bazi parametrelerin dlcimu ve
takibi yapilmaktadir. KKP terminolojisinde kullanilan empedans; pil sisteminde
elektron akimina karsi olusan direnci tanimlamaktadir’. Esik deger ise ardisik
bes stimulus olusturan en diisiik voltaj degeri olarak tanimlanmaktadir®. P dalga
amplitudu atriyal algilama kapasitesi olarak, R dalga amplitudu de ventrikiler
algilama kapasitesi olarak tanimlanmistir’. KKP olan hastalarda empedans,
esik deger gibi dlguimlerin kalbi etkileyen gesitli kalp hastaliklarda (KAH, kapak
hastaligi, kalp yetmezligi vs.) ayrica hipertrigliseridemi, hipotiroidi, hiperglisemi,
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elektrolit imbalansi (hiperkalemi vs.), antiaritmik veya antikolinerjik ilag¢ kullanimi
ve hipoksemi gibi bazi faktorlerden etkilenerek degisim gosterdigi yapilan
calismalarda gosterilmistir'®.

Biz de bu ¢alismada klinigimizde endokardiyal KKP implantasyonu yapilan
DM hastalarinda; 0., 1., ve 6. aylarda o6lculen empedans, uyari esik deger, p
dalga ve R dalga amplitiid parametrelerinin bazal degerlerinin zamana bagimli

olarak degisimlerinin incelenmesini amacladik.
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GENEL BILGILER
BOLUM 1
KALICI KALP PILLERI

Tarihce

Daha 19. yuzyilda hayvanlarda ve henlz olmus Kigilerde toraks acik
vaziyette iken kalbin elektriksel olarak uyarilabildigi biliniyordu. O dénemde
insanlik tarihi agisindan umut verici ve anlamli buluglarin yani sira yapilan yeni
buluslarin yaninda Dr. Paul M. Zoll' un “Kalp bu kadar kolay uyarilabilirken

neden dursun, calistiracak uyaran olmadigl igin...” sozleri kalici kalp pili
devrinin baslamasinda anlamli ve umut verici bir ¢igir agmig ve Zoll 1952
yilinda external transkitandz elektrod kullanarak Adams Stokes sendromlu bir
hastanin tedavi edilebilecegini gdstermistir**2.

Bu ilk transkitandz pilden sonra 1957 yilinda agik kalp cerrahisi sirasinda
miyokarda dikilen celik tel elektrodlarla external kalp pilleri uygulanmistir. Ancak
bu tur elektrodlarla yapilan pacing ¢ok kisa surelerde yuksek pacing esikleri
ortaya c¢lkmasli nedeniyle basarisizliga  ugramistir.  Transistorlerin
bulunmasindan sonra batarya ile calisan ilk eksternal kalp pilleri yapilmis ve bir
grup hastada basari ile kullanilmistir'®. ilk endokardiyal KKP 1958 yilinda
Elmqgvist ve Senning tarafindan uygulanmis olup boylece bradikardi tedavisinde
yeni bir devrin baslangicina imza atmislardir. Bu ilk KKP bataryasi nikel-
kadmiyum bazli olup birka¢g saatte, ikincisi birkac haftada tlikenmisti.
Tekrarlayan batarya bosalmalari nedeniyle hastaya toplam 26 defa batarya
replasmani yapilmak zorunda kalinmisti***°. Takip eden yillarda Chardack ve
Zoll da kalici pacemaker implante etmis ve KKP tedavisi adimlarini daha
saglam atmaya baslamisti*®*’

Baslangicta kullanilan nikel-kadminyum’lu bataryalar yerlerini civa-¢ginko’lu
bataryalara birakmis, bdylece batarya émra bir yilin Gzerine g¢ikariimisti. Bu
yillarda implantasyon senkop atagi gecirmekte olan hastalara, acil kosullarda
sol-on torakotomi sonrasi dogrudan miyokardiyuma gerceklestiriliyor ve islem
cerrahlar tarafindan yapiliyordu. KKP’ leri kalbin elektriksel aktivitesinden
bagimsiz olarak, sabit hizda bugunin siniflandirmasi ile VOO modunda
cahgiyordu. O yillarda elektrod kirilmasi ve esik yukselmesi sonucu KKP’ nin
etkisiz kalmasinin yaninda hekimlerin en sik karsilastigi problem civa-ginko

bazli bataryalar ile ilgili problemlerdi. Batarya 6mrinin kisa olusu ve tahmin
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edilemeyen bir zamanda aniden bosalmasi hastada hayati tehlike
olusturmaktaydi®®. Bataryalarla ilgili yasanan bir diger 6nemli sorun da
bataryanin kimyasal 0Ozelligi geregi calisirken gaz olugturmasiydi. Bu da
bataryanin vicut sivilarindan izole edilebilecek sekilde kaplanmasini
engelliyordu. ilerleyen vyillarda batarya &mriinii  uzatmak amaciyla
diyafragmanin veya aortanin fazik hareketlerinden enerji treten biyoenerjik
bataryalar ve sonsuz émirlii niikleer enerjili bataryalar giindeme geldi*®. 1960’ Ii
yillarin ortalarinda hekimler ventrikiler aktivasyonu algilamayan ve sabit hizda
uyari saglayan kalp pilleri nedeniyle meydana gelen ventrikuler fibrilasyonlar ve

2021 Kisa surede

olumsuz hemodinamik sonuglarla ugragsmaya bagladilar
saglanan teknolojik gelismelerle sadece AV ileti kesintiye ugradiginda devreye
giren, bugunki siniflandirmayla VVI ve VVT 06zellikli KKP’leri dretildi. 1960l
yillarda saglanan bir diger devrim niteligindeki gelisme de buyuk venlerden biri
araciligiyla, torakotomi yapilmadan esnek elektrodlar kullanilarak KKP
implantasyonunun baslamasiydi?*%,

1979 yilinda soyulabilir kiliflarin kullanima girmesinin ardindan venéz yolla
implantasyon yayginlasmis ve 1990’ li yillara gelindiginde islemlerin yarisindan
azi cerrahlar tarafindan yapilir hale gelmisti**®°. 1970’ li yillarda elektronikteki
gelismeler giderek hizlaninca daha uzun émdarlu batarya arastirmalari sonucu
lityum bataryalar ortaya c¢ikti. Lityum bataryalari ile 5 yilin Gzerinde bir émur
saglamak arttk miUmkindd. Lityum bataryalar enerji yogunluklarinin yiksek
olmasi nedeniyle diger bataryalardan daha kicik boyutlu ve daha uzun
Omurliydd. Batarya 6mrinin sonlarina dogru voltaj, kademeli olarak dustugu
icin batarya degistirme zamani 6nceden dngorilebiliyor, boylelikle acil batarya
replasmanina gerek kalmiyordu. Gaz olusturma problemi de ortadan kalktigi
icin yalitimi mimkin hale gelmisti®®. Hemodinamik y®énden optimizasyonu
saglayan gelismeler sonucunda 1979 yilinda DDD modlu KKP’leri kullanima
girdi*’. Fakat bu KKP’ leri de atrial fibrilasyon, hasta siniis sendromu gibi bazi
ritm bozukluklarinda istenilen fizyolojik verimi saglamiyorlardi?®. Bunun (izerine
vucudun fizyolojik ihtiyaglarindaki artisa uyari hizindaki artisla cevap verecek
(hiz yanith pacemakerlar) gelistirildi. ilk kez 1977 de pH, 1983 de QT interval
degisikliklerini algilayabilen sensérleri kullanan piller kullanima sunuldu®®2°3!,
Yine son 20 yil igerisinde antitagikardik KKP’leri ve 1980 yilindan itibaren ICD’

lerde piyasada yerlerini aldilar.
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ilk external kalp pilinin uygulanisindan giinimiiziin bu son derece

karmasik ve ileri cihazlarina ulagiimasi, gelisimin tamamlandigi ya da fizyolojiye

tam uygun cihazlarin gelistirildigi anlamina gelmemektedir. Her gegen gun kalp

pillerine eklenen yeni 6zellikler bu cihazlarin daha uzun émurll, daha fizyolojik,

vucut gereksinimlerine daha iyi yanit veren ve daha guvenli cihazlar haline

gelmesini saglanmaktadir. Yakin gelecekte pil teknolojisinden beklenenler

kabaca sOyle 6zetlenebilir :

Daha klgcuk ve uzun émurla bataryalar

Standart konektor sistemlerine sahip daha ince elektrodlar ve belki de
elektrod sistemine gereksinim duymayan piller

Standart ve daha fizyolojik sensorler

Universal programlama cihazlari

Elektromagnetik interferanslardan etkilenmeyecek KKP’leri

Kalp Pili Yapisi

Kalici kalp pilleri uyar Ureticisi (pulse jenerator) ve elektrod (lead) olmak

tizere iki ana pargadan olusur®.

1)

2)

Uyan dlreticisi: Uyar Ureticisi batarya ve elektronik devreler olmak
uzere iki kisimdan olusur. Bir uyar Ureticisinin yapisi sekil 1" de
gOsterilmigtir. Gunimuizde kullanilan bataryalar lityum bazli olup, bu
bataryalardan beklenen ortalama dayanikliklik tek odacikli piller igin 7-
12 yil, cift odacikh piller igin ise 5-10 yildir. Lityum bazl pillerin tek
avantaji daha uzun 6murli olmalari degildir. Enerji yogunlugunun daha
iyi olmasi nedeniyle daha kiicik hacimde daha fazla enerji depolayabilir
ve boylelikle daha kuguk bataryalar yapilabilir. Bu pillerin agirliklari 12.5
ile 15.5 gr. arasinda degismektedir. Ayrica batarya voltaji civa-cinko
pillere gore daha tahmin edilebilir ve kademeli bicimde duser. Boylece
hastalarin ¢ok sik kontrole ¢agiriima zorunlulugu ortadan kalkar.
Elektronik devreler ise kalpte olusan elektriksel olaylari sens edip
(algilar) ve gerektiginde kalbe uyari gonderirler. Bu devreler pilin
fonksiyonlarina gore degisiklik gosterirler.

Elektrod (Lead) : KKP’nin diger bir temel pargasi olan elektrod uretilen
uyariyl kalbe iletip kalpten g¢ikan uyarilari da pile ileten izolasyonlu bir

yapidir. Bir lead asil olarak 3 kisimdan olusur. Bunlar iletken kisim,
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distal elektrod ve konnektordir.

gOsterilmisgtir.

Lead komponentleri sekil

Resim 1. Batarya ve elektronik devre sistemi

T -

uc elektrot

iletici
izolator

konnektdr

Elektrod teller polaritelerine, yerlesim yerlerine ve sabitleme yontemine

gore siniflandirilirlar (Tablo 1).

Tablo 1. Elektrod tel siniflamasi

Polariteye gore

Yerlesime gore

Sabitlemeye gore

e Unipolar

e Ventrikuler

Pasif sabitleme

e Bipolar

e Atriyal

Aktif sabitleme

e Single pass

ventriktler

e Koroner sinids

15



i. Ventriktler lead:

Pillerde elektrik akimi anod ve katot olmak Uzere iki kutup arasinda akar
ve bu kutuplarin yerlesim yerine gore leadler unipolar veya bipolar olarak
siniflandirilir.

Unipolar leadlerin ucunda sadece bir kutup mevcuttur (katod) ve pil
bataryasi ise anod olarak gorev yapar. Bipolar leadlerde iki kutup da leadin
ucundadir. Ugtaki katodun 10-20 mm proksimalinde anod bulunur. Bilinmesi
gereken nokta algilama ve uyari olusturma bakimindan bipolar ve unipolar
leadler arasinda 6énemli fark olmadigi, ancak bazi &ézellikleri ile birbirlerinden
ayrildiklanidir. Gunumuzde kullanilan leadlerin % 90’dan fazlasini bipolar
sistemler olusturmaktadir.

Unipolar leadlerin elektrod tel gévdesi daha kucuktir ve govdesi bipolar
leadlere gbére daha az katidir. EKG de bipolar leadlerde daha kicuk spike
olusumu gozlenirken bu leadler daha buyuk spike olusumuna neden olurlar.
Unipolar leadler extrakardiyak uyarilara daha duyarlidirlar. Elektromanyetik
alanlar, yuksek gerilim hatlari ile etkilesim sonucu pilin inhibisyonu unipolar
sistemlerde daha siktir.  Ayrica unipolar leadlerin iskelet kasi
miyopotansiyellerini sense etme ve ekstrakardiyak kas uyarisina neden olmalari
daha siktir. Tim bu durumlar bipolar sistemlerde daha az gorulir.

Uc kisim pacemaker’in islevinde onemli bir yer tutmaktadir. Miyokardin
uyariimasi elektrod ucundan kalbe ulasan elektrik vasitasiyla olmaktadir.
Endokarda temas eden elektrodun ucunda olugan akimin yogunlugu ne kadar
fazla ise uyarinin yayillimi o kadar kolay olmaktadir. Bu nedenle ginimuzdeki
pillerin buylk cogunlugunu olusturan sabit voltajli sistemlerde elektrod capi
klguldukce bu bolgedeki akim yogunlugu da artmaktadir. Bir baska deyisle,
kuguk capli elektrodlarla miyokard daha kolay ve etkili uyarilabilmektedir. Bunun
aksine algilama (sensing) iglevi igin blyuk yizeyli elektrotlar daha yararli ve
etkili olmaktadir. Son vyillardaki elektrod uglar karbon veya platin iridyum
alasimindan ve poroz yapidan imal edilmektedir. Bu sayede elektrodun
endokard ile temas eden yuzeyi artarken buyukligu degismemektedir.
implantasyondan sonra elektrodun etrafinda olusan doku reaksiyonu sonucu
uyariimasi gug¢ bir doku meydana gelir. Bu doku elektrod yuzeyini arttirir.
Ylzeyin artmasi sonucu akim dansitesi azalir. Sonug¢ olarak esikte artis olur.
Esik artisi implantasyonun 10-20. gunleri arasinda maksimum degere ulagir.
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Yaklasik olarak 1 ayda baslangicgtaki esik degerinin 2-3 misli bir seviyesinde
plato olusur.

ii. Atrial lead

Sag atriyal apendiksin yodun olarak pektinat kas trabekdlleri ile kapl
olmasi, bu bolgeyi atriyal elektrod vyerlestirme ic¢in uygun kilmaktadir. Bu
bdlgeye girisin duz elektrot tel ile zor olmasi nedeniyle J seklinde, dislokasyonu
azaltmak icin de ucunda gam agzina benzer dalimsi gikintilar olan modeller
geligtiriimistir. GUnumuizde aktif ve pasif sabitlenebilen atriyal elektrod telleri
kullanilmaktadir. Bu iki tip sistemde dislokasyon oraninin % 1-4 oldugu
bildirilmis olup birbirine belirgin Ustinliigi yoktur®.

iii. Tek gegisli (Single pass) ventrikiler lead

Tek bir elektrot tel ile atriyum ve ventrikll arasinda baglanti saglayabilen
bu sistemde atriyal aktivite algilanmaktadir ve iki odacikli sisteme benzer bir
hemodinami saglanmaktadir. Bu tip elektrot tellerde atriyal algilama amaciyla
distal elektrottan 8-10 cm uzakta, 5-10 mm uzunlugunda iki adet dipol
bulunmaktadir. Yerlestirme sirasinda atriyal dipolin orta-ytksek atriyal duvara
yakin olmasi uygun bir algilama igin gereklidir. Bu tip elektrot teller VDD
modunda kalp pilleri igin kullaniimaktadir.

iiii. Koroner sinus

Koroner sinls elektrot telleri en sik olarak dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi olgularinda resenkronizasyon tedavisinde sol ventrikulli uyarmak igin
kullaniimaktadir. Bu islem igin distal elektrod ucu buyik kardiyak ven boyunca
en u¢ noktaya kadar ilerletilir ve sol ventrikulin uygun bir bolgesine yerlestirilir.
Biventrikller uyari saglanarak ejeksiyon fraksiyonunda artis ve semptomatik
duizelme hedeflenir®*.

V. Epikardiyal lead

Torakotomi yapilarak vyerlestirilen bu sistemler gunumuizde sik
kullanilmamaktadir. Tercih edildigi durumlar arasinda kardiyak cerrahi
uygulanan hastalar, protez triklispit kapak, triklispit atrezisi ve benzeri konjenital
kalp hastaliklari, tekrarlayan pil cebi ve/veya elektrot enfeksiyonu, endokardiyal
yerlesim icin damarsal girig yeri probleminin olmasi, endokardiyal yerlesime

bagli ve oral antikoagulana ragmen tekrarlayan pulmoner emboli vakalari.
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VI. Elektrod
Kalple temas eden bu bdlim, kalp bosluklarinda olusan elektriksel
aktiviteyi algilamak ve bataryadan gelen elektriksel uyariy ilgili bosluga iletmek
ile gorevlidir. Distal ucun endokarda rahat tutunmasi icin farkli sekillerde
tasarimlar mevcuttur. Yizgec seklinde (fined) ve parmaksi ¢ikintili (tined) tipler
“pasif sabitleme” yontemiyle yerlestirilirler. Pasif sabitlenen elektrot tellerinde

dislokasyon % 1-2 arasinda bildirilmektedir®>. Asagida sekil 3’ de gesitli elektrod

tipleri gérulmektedir.

....:-'-—"“Is£~
o P g

Resim 2. Cesitli elektrod _ti'pleri
VII. Konnektor

Elektrod telin jeneratorle baglantisini saglayan pargadir. Unipolar
konektorde en ucta tek bir metal parca, bipolar olanda ise ek olarak arkada yer
alan halka seklinde ikinci bir baglanti pargasi bulunur.

Kalici Kalp Pilinde Uyari Bigimleri

Pacemaker kodlama sistemi

NASPE/BPEG (North American Society of Pacing and Electrophysiology
/British pacing and electrophysiology group) tarafindan 1987’ de olusturulan
kodlama sistemi 5 harften olugsmaktadir ve butin pil sistemlerini
tanimlayabilecek standart bir siniflama metodu olarak yerlesmistir*®. Bes harfin

her biri degisik bir fonksiyon kategorisini temsil etmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. NASPE/BPEG kodlama sistemi

1 1 11 v v

Uyarilan Algilanan Algilamaya  vernlen | Programlanabilirhk/ | Antitagikardi islevi
bogluk bogluk yanit iz ayarlamas

0=hicbiri 0=higbir O=higbin O=vyok O=hicbirt
A=atriyum | A=atrivum | I=inhibisyon P=basit program P=pace edebilme

V=ventrikiil

V=ventrikiil

T=tetikleme

M=¢ok programh

S=sok verebilme

D=dual
(atriyum  ve
ventrikiiliin

her ikis1)

D=dual
(atrtyum  ve
ventrikiiliin
her 1kis1)

D=dual

Hem inhibisyon, hem

tetikleme

C=iletisim dzellikh

D=dual (pacing + s0k)

F=hiz ayarlamasi

Kalici Kalp Pili Cesitleri (Modlar)

ideal pil modunu secmede, hastanin genel fiziksel durumu, iligkili tibbi
sorunlari, egzersiz kapasitesi ve egzersize kronotropik yaniti nemlidir.

KKP’leri elektrod yerlesimine gore tek odacikl (single chamber) veya cift
odacikli ( dual chamber) olarak siniflanabilirler.

i) Tek odacikli KKP’ leri

Eski tip KKP’ leri sadece tek bir kalp odacigini sense yada pace etmek
icin tasarlanmiglardir. Ventrikil uyarimi, ventrikiler bradikardi ve asistolleri
Onlerken, atriyal pacing izole olarak sinus nod disfonksiyonu ya da AV iletimin
saglam oldugu hasta sinus sendromunda kullanilir.

a) AOO, VOO ya da DOO (Asenkron kalp pilleri) : Bu ¢ mod pil;
atriyumu, ventrikilii ya da her iki odacigi birden herhangi bir algilama
fonksiyonu olmaksizin sabit hizda uyarirlar. Asenkron KKP’leri artik cok nadiren
kullanilirlar. Bu modlar, pil bagimli hastalarda gegici olarak cerrahi girisim
uygulanirken kullanilirlar. Nedeni de, elektrokoter uygulanimi esnasinda pilin
bunu yanlishkla intrinsik kardiyak aktivite zannetmesi ve outputlarini inhibe
etmesindendir. Bu ise pil bagimli hastalarda ciddi bradiaritmi ve asistollere
neden olabilmektedir. Bundan dolayi, cerrahi 6ncesinde KKP’ lerinin algilama
Ozelligi kapatilmall ve asenkron moda alinmalhdir.

b) VVI ya da VVIR: Halen en ¢ok kullanilan KKP modudur (sekil 2). Atriyal
olaylar algilanmaz, ventrikilden uyari algilanir, uyarilir ve ventriktl algilanan
vuru nedeni ile inhibe olur. Avantaji sadece tek bir lead gerektirmesidir. Atriyal
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aktivitesi kompetan hastalarda AV asenkroni gelisir. Kronotropik yetersizligi olan
hastalarda daha belirgin olarak kendini gdsteren ve pacemaker sendromu
olarak tanimlanan hemodinamik bozulmaya sebep olmasi nedeniyle bu pil
sisteminin tercihinde dikkatli davraniimalidir. VVIR genelde yavas ventrikul
cevapli atriyal fibrilasyonlarda endikedir. Eger sintds nod fonksiyonu intakt ise,

iki odacikli pacemaker AV senkroniyi saglamasindan dolay: tercih edilmelidir.

Sekil 2. VVI modunda kalici kalp pili EKG trasesi

c) AAl ya da AAIR: Atriyum algilanir ve uyarilir ve algilanan atriyal vuru
sonrasi pil inhibe olur. Bu pil modu sinus nod disfonksiyonu olan ve AV nod
fonksiyonlari normal olan hastalarda idealdir.

d) AAT-VVT modlari: Bu modda spontan bir ritm algilanir algilanmaz
derhal uyari ¢ikarilir. Gonderilen bu uyari atriyum ya da ventrikUllerde mutlak
refrakter periyoda rastladidi icin herhangi bir etkisinin olmayacagi aciktir. Pillerin
algilama fonksiyonunun test edilmesinde bu mod yararl olabilir.

i) Cift Odacikhh KKP’ leri
DDD ya da DDD(R) modu: iki odacikli KKP’leri atriyum ve ventrikilin her
ikisini de algilayip uyarabildiklerinden fizyolojik pacing 6zelligi saglarlar (sekil 3).
Sinus ritmi ve normal AV iletim varliginda, sinus hizi programlanan en dusik
pace hizindan fazla ise ve intrinsik AV iletim de programlanan AV iletimden
daha hizli ise pacemaker total olarak inhibe olabilir. Sinus bradikardisi ve
normal AV iletim varliginda, AV interval programlanan AV iletim slUresinden hizli
ise, atriyal uyari vurusu ve devaminda intrinsik ventrikiler uyari vurusu
gelecektir. Sinus bradikardisi ve gecikmis ya da tamamen kaybolmus AV iletim
varliginda hem atriyum hemde ventrikll uyarilir. Normal sinus ritmi ve gecikmis
yada kaybolmus AV ileti varsa ventrikll atriyumla senkron bir sekilde uyarilir.
DDD modu normal sinus ritmi olan AV bloklu hastalar icin endikedir. Ayrica
DDD, bazi otorler tarafindan kardiyoinhibitér komponentli karotid sinus
hipersensitivitesinde de endike olarak kabul edilir. DDD(R) modu igin ideal

hasta grubu ise sinus nod disfonksiyonu ile beraber AV nodal disfonksiyonu
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olan hastalardir. Bu hastalarda AV senkroni ve ayni zamanda adaptiv hiz
cevabi 6zelligi saglanir. DDD(R) modu ayni zamanda sinus nod disfonksiyonu
ve normal AV iletimi olan hastalarda da kullanilir.

Sekil 3. DDD modunda kalici kalp pili EKG trasesi

b) DDI modu: Bu moddaki piller, atriyal ve ventrikiler algilama ve uyarma
Ozelligine sahiptir. Buna karsin pil intrinsik atriyal aktiviteye gore ventrikull
uyarmaz. Herhangi bir atriyal aktivite durumunda, pilin atriyal ve ventrikiler
outputu susar ve nativ uyarinin ventrikiile iletimine izin verir*’. DDI modunun
avantaji, atriyal aktiviteye gore ventrikili uyarmadigl igin atriyal tasiaritmi
durumlarinda ventriktli istenmeyen yuksek hizlardan korumasidir. Ancak
otomatik mod degisim 06zelligi bulunan piller nedeni ile DDI modunun bu
avantaji ortadan kalkmigtir.

c) VDD modu: Daha nadir kullanilan bir pil modudur. VDD modunda hem
atrium hemde ventrikill algilanirken sadece ventrikiil uyarihir*®3%4°, vDD modu
AV bloklu ancak sinUs ritmi olan hastalarda kullanilabilir. Ancak atriyumun
uyariilma imkani olmadidi igin sintds nod disfonksiyonunda secilmesi uygun bir
model degildir. VDD modundaki KKP’leri klasik olarak tek lead’li olup, 6zel
olarak dizayn edilmis ve atriyumu algilayan ‘ylzen’ bir elektrod ile ventrikuli
algilayan ve uyaran konvansiyonel diger bir elektrodu icerir (sekil 4).

Sekil 4. VDD modunda kalici kalp pili EKG trasesi

Kalici Kalp Pili Endikasyonlari
KKP uygulamasinin temel amaglari bozulmus kalp islevini diuzeltip bu
sekilde sUrmesini saglamak, yasam Kkalitesini yUkseltmek ve yasam suresini
uzatmak seklinde 6zetlenebilir. KKP endikasyonlari hazirlanirken buyuk oranda
ACC / AHA (American College of Cardiology / American Heart Association)
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komitesinin 2008 yilinda dizenledikleri KKP ve ICD endikasyonlari esas alinir.

Tavsiyeler kalici veya bazen aralikh nitelikte olan kardiyak ritm ve ileti

bozukluklar ile ilgilidir. Bu ritm ve ileti bozukluklari, ilag etkisi, enfeksiyon ve

miyokard infarktistinidn akut fazi gibi kardiyak uyari olusumunu veya iletiyi

gecici olarak baskilayan durumlar, elektrolit dengesizlikleri ve endokrin

dengesizliklerini icermemektedir. ACC / AHA (American College of Cardiology /

American Heart Association) KKP uygulama endikasyonlari 2008 Kilavuzu

alttaki basliklar seklinde 6zetlenmistir**.

1- Hasta sinls sendromu
2

3- Kronik bifasikuler-trifasikiiler blok

Edinsel atriyoventrikiler blok

4- Akut miyokart enfarktlist sonrasi blok

5- Hipersensitif karotis sintis sendromu ve nérokardiyojenik senkop

(@]
1

Kalp nakli sonrasi bradiaritmi

\‘
1

Tasiaritmi tedavisi
Kalp pili model se¢imi

KKP uygulanmasi gereken hastalarda cesitli faktorler dikkate alinarak pil

modeli segimi yapilmaldir*'. KKP seciminde dikkat edilmesi gereken noktalar:

1)
2)

3)
4)

5)
6)

Sinds dugumundn durumu

Atrial aritmilerin varhdi: Sik paroksismal atrial tasikardi, atrial fibrilasyon
ve flatter durumlarinda Ozellikle atriyumlarin pace edilmesi bu
aritmilerden koruyucu etki yapmaktadir®4*444>  Bu gibi durumlarda iki
odacikh sistemlerin kullaniimasi yararl olabilir. Sadece ventrikiler pacing
uygulanan hastalarda atriyal fibrilasyonun daha siklikla gelistigini bildiren
yayinlar mevcuttur*®*’,

AV iletimin durumu (normal antegrad ve retrograd ventrikiloatriyal iletim)
Sol ventrikul iglevleri: Sol ventrikll yetersizligi olanlarda atriyal
kontraksiyon uygun zamanlama ile olusturuldugunda istirahatte daha
belirgin olmak Uzere bir kardiyak debi artigi olusturabilmektedir. Optimal
AV intervalinin saglanmasiyla sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinda
Ozellikle dusuk ejeksiyon fraksiyonu olanlarda olumlu etkiler
olabilecegine dair calismalar mevcuttur®.

Hiz yaniti gerekliligi

SinUs ve AV digimau etkileme olasiligi olan ilaglari kullanma zorunlulugu.
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Kalici Kalp Pili Hastasinin Takibi

Kalici kalp pili olan hastalarin tumu belirli araliklarla ve d6mur boyu takip
edilmelidir. izlem sirecindeki temel amag, kalp pilindeki programlanabilen
Ozellikler ile hastanin gereksinimlerini en uygun noktada bulusturmak ve pil
émrini en uzun olabilecek sekilde programlamaktir*®. KKP takibi ile ilgili bazi
kilavuzlar yayinlanmig olsa da bu kilavuzlar takip sirasinda yapilacaklar
hakkinda detayl bilgi vermemektedir’®®*,

Cihaz yerlestirildikten sonraki 7-10. giinde hasta kontrole cagrilmalidir®.
Bu ilk kontrolde insizyon ve pil cebi enfeksiyon ve hematom gibi cerrahi
komplikasyonlar agisindan kontrol edilmeli, varsa dikigler ahinmalidir. Elektrod
performanslari degerlendiriimeli ve pilin uygun modda calistigindan emin
olunmalidir. Bu dénemdeki atriyal ve ventrikiller outputlari, uyari ve algilama
esik degerleri ve elektrod impedanslar kaydedilmeli; ancak, elektrodlarin uyari
ve algilama performanslarinin stabillesmesi i¢in yaklasik iki aylik bir sureye
ihtiya¢ oldugu akilda tutularak, cihaz yerlestirildigi sirada programlanmis olan
uyari genligi ve algilama degerleri degistiriimemelidir. ikinci kontrol
yerlestirildikten 4 ile 6 Hafta sonra olmalidir. Bu donemde artik elektrod
algillama ve uyari performansi stabillesmis olacagindan, o&lglulen uyari ve
algilama esigi degerleri cihazin uyari ve algilama genlik degerlerinin yeterli
programlanmasina kilavuzluk edebilecektir. Bu dogrultuda uygun programlama
yapildiktan sonra tek odacikl cihazlar igin yilda bir kez, iki odacikli cihazlar igin
ise yilda iki kez kontrol &nerilir”®. Batarya omrinin azaldi§i dénemlerde,
Ozellikle pil bagimh olgularda takip sikhdi artinimalidir. Rutin kalp pili
kontrolinde yapilmasi gereken iglemler:
1-Oykii ve fizik muayene,
2-Bazal durumda ve magnet modunda 12 kanalli elektrokardiyografi kaydi
almak,
3-Hiz, uyari amplitidleri ve uyari verme surelerini incelemek,
4-Hastanin pil bagiml olup olmadigini degerlendirmek,
5-Batarya omrinU degerlendirmek,
6-Elektrotlarin algilama esikleri, uyariima esikleri ve direng dlgumlerini yapmak,
7-Pil hafizasinda saklanmis bilgileri incelemek,
8-iki odacikli pillerde geriye dogru iletinin varligini degerlendirmek.
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KKP’li Hastada Uyarma Esiginin (Capture Threshold) Ol¢iim{i
(Esik Tanimi ve Giig-Siire iligkisi)

Kalpte ardigik 5 tane uyari olusturulabilen en dusik voltaja esik degeri
denir. Esik deger belirlenmesinde voltaj ve uyari suresi en o6nemli
belirteclerdir®®. Giic-siire egrisi bu iki belirtec arasindaki iliskiyi anlatir ve KKP
calisma prensibi ve programlanmasinin temelini olusturur (Sekil 5). Kalp
uyariminin uygun olmasi i¢in bu egride kullanilan iki referans noktasi mevcuttur.
Birinci referans noktasi olan Reobaz uyari suresinden bagimsiz olarak
miyokardi uyarabilen en duslk voltaj degerini ifade eder. Diger referans noktasi
olan kronaksi, 2 kat reobaz degerindeki uyari siiresi esigini tanimlar>*. Bu iki
noktay! birlestiren egrinin altindaki degerlerde kalpte uyarim olusmaz. GUnumuz
atriyal ve ventrikiler elektrod tellerde azami etkinlik-asgari enerji sarfiyati
saglanmasi ve esik dederin sabit kalmasi igin uyari suresinin (uyar1 genligi-
pulse width) 0,2-0,6 milisaniye arasinda tutulmasi hedeflenmistir®. Yapilan bir
¢alisma sonucunda en ¢ok degisen parametrenin batarya omrinu etkileyen

uyari genligi oldugu saptanmigtir®>’

. Kalp pili yerlestirildikten sonra zaman
icerisinde elektrod tel ile temas bolgesi arasinda fibrozis gelismesi nedeniyle
giic-siire egrisinde degisiklik olur’®*. Bu degisiklik nedeniyle kalp uyariminin
uygun degerlerinde sapma gergeklesir. Bu nedenle kalp pili yerlestirildikten
sonra bir guvenlik sinir birakmak igin, olgulen esik degerinin 2 kati olcut
alinarak programlama yapilir. Uyari suresinin guvenlik payi ise, olgulen degerin
3 kati olarak ayarlanir. Rutin telemetrik kontroller sirasinda bu ayarlar tekrar
gOzden gecirilir ve en uygun voltaj-uyari suresi belirlenerek pilin enerji sarfiyati
korunur.

Esik testi dlgumU hastanin kendi hizinin 15-20 atim Uzerindeki bir uyari
hizinda yapilir. Bazal ritmi olmayan hastalarda pilin ayarli oldugu hizda
yapilabilir. Uyari genligi kademeli olarak azaltilarak ilgili odacikta uyariimaya yol
acabilen en dusuk esik degeri bulunur. Esik testinde beklenmeyen yuUksek
degerlerin sebepleri arasinda elektrodun yerinden oynamasi, odacik delinmesi,
elektrot ile iliskideki miyokardda yaralanma olugsumu (enfarktis) ve elektrot

king sayilabilir®®°?,
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Sekil 5. Gug -Sure egrisi ( V:volt, ms: milisaniye).

N
o
|

)
|

50— \ Rheobase
3 o

Stimulation
Threshold (Volts

0.5 1.0 1.5
Duration Pulse Width (ms)

KKP’ de Algilama Esiginin (Sensing Threshold) Olciimi

Algilama esigi kalp pilinin spontan intrinsik atriyal P ve intrinsik ventrikiler
R dalgalarini algilamasinin bir élgisudur. P ve R dalgalarinin algilanabilmeleri
igin belirli bir amplitidin Uzerinde olmalar gerekmektedir. R dalgasi P ile
kiyaslandiginda daha buyuk amplitudli oldugundan algilanmasi daha kolay
olmaktadir. P ve R dalgalarinin amplitiidleri zaman icerisinde metabolik etkiler,
ilac etkileri veya lead yer degistirmesi gibi sebeplerden degisiklik gosterebilirler.
Bu nedenlerle algilama esiginin zaman zaman yeniden ayarlanmasi gerekebilir.
Pil algilama esigi (6lcim parametresi mV ) ne kadar kigcuk olursa o derecede
ki¢uk boyutlardaki spontan vurulari algilayabilir. Tek odacikli KKP’de algilama
esiginin degerlendiriimesi i¢in hastanin spontan kardiyak ritminin ortaya
cikarilmasi gereklidir. Bu nedenle KKP’nin hizi spontan hizin altinda bir degere
ayarlanir. Sonraki adim pil algilama esigini dereceli olarak yukselterek, pilin
intrinsik aktiviteyi algilayamadidi esik degerini saptamaktir. Duyarlilik degerinin
uygun sinirlar arasinda programlanmasi, “asiri algilama” veya “algilama
eksikligi” gibi durumlarin yol agabilecegi pil islev bozuklugunu engeller*.

i. Asir algilama (Oversensing)

Bu durumda kalp disi elektriksel aktiviteler depolarizasyon olarak algilanir
ve pil uyari vermesi gerektiginde devreye girmez. Unipolar pillerde daha sik
olmak Uzere gogus kasi miyopotansiyelleri ya da atriyal ve ventrikiler
kanallarda iletilen bilgilerin birbiriyle karigmasi nedenler arasinda sayilabilir.

Diisiik olan algilama esigi yiikseltilerek bu durum kontrol altina alinabilir®.
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ii. Algilama eksikligi (undersensing)
Bu durumda pil intrinsik aktiviteyi algilamadigi i¢in girmemesi gereken
durumda devreye girerek uyari verir®®. Nedenleri:

1- Elektrot ile doku temasinin azalmasi (yerinden ayrilma) ya da elektrot

kingi

2- Batarya Omrinin sona ermeye yaklagsmasi

3- Pil algilamasinin ¢ok yuksek degerlere ayarlanmasi

4- Metabolik sorunlar (hiperpotasemi, asidoz..), sotalol ve sinif Ic

antiaritmikler
Elektrod diren¢ (Empedans) dl¢cimu
KKP sistemlerinde direng dendiginde yalniz pil kablosunda degil, biyolojik
dokularla birlikte tim lead-elektrod sisteminde akima karsi olusan diren¢ akla
gelir ve bu diren¢c empedans olarak adlandirilir.

Elektrod diren¢ degerleri Uretici firma ve elektrot modellerine gore degisiklik
gosterdiginden, olgtlen elektrod igin belirlenmis degerler esas alinmalidir. Yeni
takilan bir pilde batarya direnci ¢ogunlukla 1000 ohm civarindadir. Elektrod
direncinde artisa neden olan sebepler ise elektrot kirigi veya acgik bir
baglantinin olmasi durumudur. Olgiilen duisiik degerler ise elektrodun yerinden

ayrilmasi veya dis tabaka batinligunian bozulmasini akla getirmelidir.
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BOLUM 2
DIYABETES MELLITUSUN KARDiYOVASKULER SiSTEM ETKILERI

i. Diyabetes Mellitus ve Kardiyak Otonom Ndropati

DM; insulin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki bozukluk sonucu
gelisen, kronik hiperglisemiyle birlikte karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasi bozukluklariyla karakterize multipl etyolojiye sahip bir metabolik
bozukluk olarak tarif edilir®?. DM; agiz kurulugu, susuzluk hissi, polidipsi, poliiiri,
bulanik gorme ve kilo kaybi gibi karakteristik semptomlarla ortaya c¢ikabildigi
gibi, stupor, koma ve etkin tedavinin yoklugunda olime kadar goturebilen
ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma gibi ciddi sekillerde de ortaya
ctkabilir. Siklikla semptomlar ciddi degildir veya hig¢ semptom bulunmayabilir.
Fakat genellikle tani konulmadan cok daha 6nce patolojik ve fonksiyonel
degisiklikler baslamistir®®.

DM’in uzun doénem komplikasyonlari; gérme kaybina neden olabilen
retinopati bobrek yetmezligine yol acabilen nefropati, periferik néropati, otonom
noropati ile birlikte gastrointestinal, genitolriner ve kardiyovaskuler patolojileri
icerir. DM da HT ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklari sik goérilmekle
beraber KAH, periferik arteriyel hastalik (PAH) ve serebrovaskuler hastalik
insidansinda da artis izlenmektedir®.

Tip 1 ve tip 2 DM’ da azalmis kardiyovaskuiler otonomik fonksiyonlar
artmis mortalite ile iliskilidir®>®®. Otonomik noropati diyabetin cok az semptom
veren, Klinik  arastirmalarla  tespit edilmesi gl¢  olumcal  bir
komplikasyonudur.®”,

Otonom sinir sisteminin kardiyovaskuler sistem Uzerine olan baslica
etkileri kalp hizini, miyokard kontraktilitesini, ventz kapasiteyi ve arteriyel
rezistans! diizenlemektir®®. Diyabetik otonomik néropati (DOS) gastrointestinal,
genitoiriner ve kardiyovaskiiler sistem gibi bircok sistemi etkileyebilir™.
Otonomik néropati tip 1 ve tip 2 DM’ da oldukga siktir ve hastalarin %60’dan
fazlasini etkilemektedir’*"2. Kardiyovaskiler otonom néropati (KON) kalbi ve
kalp damarlarini innerve eden otonomik sinir liflerinin hasarlanmasi sonucu
olusmaktadir ve vaskuler dinamik ve kalp hizi kontroliinde anormalliklere neden
olmaktadir’.

KON tip 1 DM’'de % 17 oraninda geligirken, tip 2 DM hastalarinin % 22’sinde
gorulmektedir. Ayrica tip 1’lerin % 9’unda, tip 2’lerin de % 12’sinde borderline
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disfonksiyon mevcuttur. DM’da KON’nin sonuglari dramatiktir. Onbir ¢alismalik
bir serinin meta analizi gostermistir ki: normal kalp hizi degiskenligi olan
diyabetiklerin 5,5 yillik mortalite orani %5 iken, anormal kalp hizi degigkenligi
olanlarda %27°dir®"",

Otonomik disfoksiyonun en erken belirtisi sinis nod hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanan ve sempatik ve parasempatik denge hakkinda
bilgi veren bir gosterge olarak kabul edilen kalp hizi degiskenliginin (KHD)
azalmasidir’.

KON prevalansi yas, diyabetin tanisindan itibaren gece sure ve zayif glisemik
kontrol ile artmaktadir®. Tip 1 DM’da KON gelisimi igin risk faktorleri arasinda
Hbalc duzeyi, hipertansiyon, distal simetrik polinbropati, retinopati ve
hiperglisemi bulunmaktadir’”.

KON'nin ortostatik hipotansiyon, egzersiz intoleransi, artmis intraoperatif
labilite, istirahat tagikardisi, sessiz iskemi, agrisiz miyokard infarktisu ve
ventrikiler aritmilere neden oldugu distiniimektedir’®. KON‘nin yol actigi artmis
kardiyovaskuler mortalitenin mekanizmalari hala tam olarak aydinlatilamamigtir.
Fakat bu mortalite artisinda en ¢ok otonomik denge bozuklugu tarafindan
presipite edilen fatal ventrikiiler aritmiler suglanmaktadir’®.

ii. Kardiyovaskiiler Otonom Noropati Semptom ve Bulgulari

1) Kalp hizi degiskenliginin (KHD) kaybolmasi: KHD’'de azalma
KON’nin en erken gostergesidir. KHD’ de azalmaya DM, yas, sigara, obezite
gibi risk faktorleri katkida bulunmaktadir®®. Diyabet Kontrol ve Komplikasyon
Konseyi (DCCT); 5 yillik diyabet dykusu olan hastalarin %6.2 ve 9 yildan uzun
siire DM 8ykiisii olanlarin ise %12’sinde bu bulguya rastlanmistir™.

Derin inspiryum veya egzersiz sirasinda kalp hizi degiskenliginde
yetersizlik olmasi bir otonom noropati bulgusudur ve diyabetik olsun ya da
olmasin artmig koroner kalp hastaligi riskiyle birliktedir.

Avrupa insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari calismasinin
sonucuna gore kalp hizi degiskenligi azalmis erkek hasta grubunda duzeltiimis
QT intervalinde (QTc) uzama goérilmistir®’. QTc’ de uzama sag ve sol
sempatik innervasyon arasindaki dengesizligi gosterir. QTc intervalinde uzama
olan hastalarda yasami tehdit eden kardiyak aritmiler ve ani kalp Olum riski
artmistir. Miyokardiyal sempatik innervasyonun gdésterildigi MIBG gibi tetkikler
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sonucunda aritmilere ve mortaliteye zemin hazirlayan faktérin intrakardiyak
sempatik aktivitedeki dengesizlige bagl oldugu gésterilmistir®®®,

2) istirahat tasikardisi: istirahat tasikardisi ve sabitlenmis kalp hizi KON’ de
gorulen ge¢ bulgulardir. Kalp hizi bu hastalarda genellikle 90-100/ dk arasinda
sabitlenmis olup parasempatik sinir hasari sempatik sinir sistemi hasarindan
once baslayan bireylerde 130 atim/ dk gibi daha yuksek istirahat kalp hizlari da
goriulebilmektedir. Stres, uyku, egzersiz gibi durumlarda kalp hizinda degisme
olmamasi neredeyse tam bir kardiyak denervasyonu gdstermektedir’*%.

3) Kisith egzersiz toleransi: Normalde kardiyak outputu (KOP) artiran ve kan
akimini iskelet kaslarina yonlendirilen sempatik ve parasempatik cevaplardaki
yetmezlik nedeniyle olugur. Egzersize yanit olarak verilen kalp hizinda artista
azalmaya ve yine kan basincinda ve KOP’da azalmaya neden olur®®68788
KAN bulunan diyabetik hastalarda egzersiz programina baglamadan &nce
mutlaka gerekli kardiyak stres testleri yapilmalidir®®. Bu hastalarda DM’ a eslik
eden, KAH, KON, PAH, KBY, dinlenim esnasinda EKG anormallikleri varliginda
tan1 amagli stres goruintiileme yontemlerinin uygulanmasi gerekmektedir®.

4) Kan basincinda anormal sirkadyen patern: Bu hastalarda ortostatik
hipotansiyon izlenir. Ortostatik hipotansiyon vicudun dikey hale getiriimesiyle
sistolik kan basincinda >30 mmHg ve diyastolik kan basincinda >10 mmHg den
fazla diisls olarak tanimlanmaktadir®™. Bu anormal paternin sempatik
vazomotor sinir liflerinin harabiyetiyle iliskili oldugu gosterilmistir®?. Ayrica
azalmis norepinefrin cevabl da kan basincindaki dususin sorumlusu
olabilmektedir. insiilinin hipotansif etkisi, dilretikler ile tedavi gibi diger
faktorlerde ortostatik hipotansiyon olusumuna katkida bulunmaktadirlar®’.

5) Sessiz iskemi / Kardiyak Denervasyon Sendromu: Diyabetik hastalarda
subklinik otonom no6ropati nedeniyle asemptomatik olabilen koroner kalp
hastaligi orani yuksektir. DM’ da EKG de 0,1 mV ST segment depresyonunun
gorulmesi ile efor anginasinin baslamasi arasindaki slrenin uzamis olmasi
KON'nin spesifik bir gdstergesidir®®. Framingham calismasina gore diyabetik
hastalarin %39 da, diyabetik olmayanlarin %22 de sessiz miyokard infarktlisu
(M1) gdzlenmistir®. Ulusal Miyokard Infarktiisii-2 Konseyi ‘nin (NRMI-2) yaptig
bir calismada MI gegirmis olan hastalarin %33’ U diyabetik hastaydi ve
hastalarin %32 de gogls adrisi bulunmamaktaydi®®. Sessiz iskeminin

mekanizmasi kompleks olup nedenleri tam olarak anlasilamamistir. Olasi
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mekanizmalar arasinda artmig angina uyari esigi, anginayi tetiklemeyen uyari
esiginin altindaki iskemi, afferent otonom néronlarin disfonksiyonu sayilabilir®®.
DIAD calismasinda (asemptomatik diyabetik hastalarda iskeminin
tanimlanmasi) tip 2 DM olan 1123 hastada KON iskeminin gugli bir
ongordiriiciisi olarak saptanmistir®”.

DM’'u olmayan hastalarda akut MI riski sabah en yuksektir. Bu dilrnal
varyasyon diabetiklerde degisir. DM’de daha diuguk sabah piki ve gece boyunca
olusan infarktis sikliginda artis gorulir. Sabah pikindeki kaybolmanin nedeni
KON'’si olan hastalarda sempatovagal dengenin degismesi ve nokturnal vagal
aktivitenin azalmasidir. Diyabetik bir hastada goégsun herhangi bir yerindeki agri
baska bir sebep bulunana kadar miyokard orijinli kabul edilmelidir™.

iii. Diyabetik Kalpte Miyokardiyal Fibrozis

Diyabetik bireyler KAH, HT gibi diger faktérlerinden bagimsiz olarak kalp
yetersizligi gelisimi acisindan artmis risk altindadirlar. DKP; hipertansiyon, KAH
ve kalp kapak hastaligi olmaksizin miyokard iglevinde bozulma seklinde
tanimlanmaktadir®®%. Altta yatan patofizyolojik stirecin ve klinik éneminin daha
iyi anlasilmasiyla DKP gunlik pratikte giderek daha fazla fark edilmektedir.
Ekstraseluler matrikste protein birikimi, kollajen depolanmasi, anormal
glikolizasyon gibi patolojik faktorler miyokarda da hipertrofiye yol acgarak
bozulmus diyastolik kompliyans ve en sonunda da sistolik disfonksiyona neden
olur'®. Miyokard dokusu disinda vaskiler yapilarda da endotelin bazal
laminasinda kalinlasma gibi anormallikler gézlenmektedir'®*.

ilk defa Rubler ve arkadaslari KAH kaniti olmadan diyabetli hastalarda
kalp yetmezligi birlikteligini ortaya koymuslardir'®. DM’e spesifik bu
kardiyomyopati Framingham calismasinda da ele alinmistir'®®. Diyabetik kalpte
gorulen mikroskopik dedisiklikler arasinda endotel hucrelerinin proliferasyonu
sonucu daralan damar lumeni, fibrozise bagl kalinlagsan arteryal duvar,
perivaskiler fibrozis, mukopolisakkaritlerin birikimi seklindedir'®%*. Tip 1 ve tip
4 kollajen birikimi daha ¢ok epikardiyal ve perivaskuiler bolgelerde olmaktadir*®®.

DM’ un kronik dénem yani sira akut donemde de dejeneratif degisiklikler
ve minimal fibrozis yarattigi streptozotosin ve alloksan ile deneysel DM
olusturuimus hayvan modelleri ile yapilan c¢alismalarda g0Osterilmigtir.
Streptozotosin (STZ) veya Alloksanla (Tip 1) diyabet olusturulan hayvan

modellerinde &-adrenerjik (4-AR) agonistlerin inotropik ve kronotropik
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yanitlarinda azalma oldugu gdézlenmistir'®®°"1%_STZ enjeksiyonundan hemen
sonra diyabetik siganlarda en siklikla ortaya gikan bulgu bradikardidir'®. Vagal
aktivite artigi, asetilkolinin kronotropik yanitlarina artmig olan duyarhlik ve
azalan sempatik stimilasyon diyabetik kalpte bradikardi olusmasina yol
acmaktadir. Buna ek olarak kalbin elektriksel 6zelligindeki ve kalsiyum
kullanimindaki degisiklikler ya da miyokardiyal metabolizmadaki bozukluklar da

diyabetik bradikardiye neden olabilir**

. Ayrica alloksan uygulanarak DM
olusturulan tavsanlarda 10. haftada mitokondrilerde siskinlik ve fragmantasyon,
mitokondriyal matriks icerisinde elektron yogun amorf maddelerin varhgi
kristolizisin varligi, sitoplazmada lipid ve glikojen birikimi, sarkoplazmik
retikulum dilatasyonu ve dilate sarkoplazmik retikulum igerisinde degisik
yogunluktaki madde birikimi gdzlenmistir ***.

Ruber ve arkadaglarindan sonra Faktor ve arkadaglarinin ratlar ile yaptigi
bir calismada DM olusturulan ratlarda hucresel lipit artisi ve miyofibrinolizis
tespit edilmis ve bu durum arteriolar [lUmen daralmasina sekonder gelisen

iskemi ve iskemiye bagli olarak gelisen fibrozis ile agiklanmistir''#113,

Resim 2. Diyabetik kalp kasi hucrelerinde perivaskuler fibrozis (Heidenhein’in
Azan modifikasyonu- orijinal buyutme X 82 .
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Resim 3. DM da aort yapisi, tunika mediadaki diz kas hicre g¢ekirdeklerinde
azalma. Ok: DUz kas hucre g¢ekirdegi, TM: tunika media, L: Limen (H-E, orijinal
blyutme X164)
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli ve prospektif bir c¢alismadir. Calismaya
baglamadan 6nce Mersin Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir.

Bu calismaya Mersin Universitesi Kardiyoloji Bélimiinde 12 Aralik 2011
ile 01 Mart 2012 tarihleri arasinda mevcut endikasyon geregince kalp pili
uygulanmig 50 adet hasta alindi.

Calismaya gonulli olan hastalar, hastane dosya dokimantasyonunu da
iceren ayrintili bir 6zgegmis ve klinik degerlendirme yapilarak, yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, KAH, DM varligi, HT, hiperlipidemi, hipertrigliseridemi (HTG) ,
KBY varligi (—varsa diyaliz oykusu) ve antiaritmik ilag kullanimi agisindan
sorgulandi. DM’u olan hasta grubu ve DM yaninda diger major kardiyak (kalp
yetmezligi, kapak hastaligi) ve non kardiyak hastaliklari olmayan (romatizmal/
konnektif doku hastaligi, vb.) kontrol grubu olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Calismaya 18 yas alti, kalp yetmezligi olan, kalbin apeksi disinda lokalize
sag ventrikller elektrodu olan, aktif fikse edilmis elektrodu bulunan ve Vaughan
Williams sinif 1 ve sinif 3 antiaritmik kullanan hastalar dahil edilmedi.

Calismaya VVIR, VDD ve DDDR pacemaker modlari alindi. Kullanilan pil
elektrodlari 52 cm uzunlukta, bipolar, steroid salimli olup pasif fiksasyon
yontemi ile yerlestirildi.

Calismaya alinan hastalarin pil 6lgumleri Biotronik ve Medtronik
firmalarinin ICS 3000 implant modulli programlanabilir pil analizatorleri ile
yapildi. 0., 1. ve 6. aylarda rutin olarak yapilan pil kontrolleri sirasinda pil dlgim
parametreleri olan esik deder (threshold), empedans, p dalga amplitidi ve R
dalga amplitudt oOlcimleri kaydedildi. Pil uyari esigi bazal degeri 0.4 vuru
genisliginde ardisik 5 adet stimulus olusturan en dusuk voltaj olarak tanimlandi.
Bazal empedans 400-1000 ohm (Q) , R dalgasi > 4 mV , p dalgasi ise >2 mV
olarak kaydedildi.

Calismaya alinan tum olgulardan bir gece acgligi takiben (8 saat) sabah
istirahat halinde biyokimyasal tetkikler ve tam kan sayimlari i¢cin vendz kan
ornekleri alindi. Calismaya dahil edilen tim olgularda, tam kan sayimi, aglik kan
sekeri, Hbalc seviyesi, total kolesterol, TG, LDL, ire, kreatin, K, Na*"

degerleri kaydedildi.
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Diyabetik hastalar, HbA1c degeri> 6,5 olanlar ve daha 6nce tip 2 diyabet
tanisi almis hastalar olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilen koroner arter hastalari daha ©6nce stent
implantasyonu uygulanmis veya koroner arter bypass greft cerrahisi gecirmis ya
da mudahaleye gerek duyulmamis non kritik damar darliklari olan (goézle
gorunur plaklar ve LAD de <%70,CX ve RCA da <%50 stenoz) hasta gruplari
olarak tanimlandi.

Hastalara ekokardiyografik degerlendirme, ekokardiyografi - ultrason
cihazi (Philips HD11 ultrasound system, Bothell, USA) ile yapildi. Standart
ekokardiyografi ile hastalarin sistolik miyokardiyal fonksiyonlari, duvar
hareketleri, duvar kalinliklari, kalp kapaklari, sol ve sad kalp bosluklari
degerlendirildi. Kalp yetmezligi tanisi igin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF ) < %50 edildi ve bu hastalar ¢alismadan diglandi.

Caligmada Mersin Universitesi Kardiyoloji kliniginde mevcut endikasyon
geregince KKP implantasyonu uygulanan hastalarin implantasyon sirasindaki
(bazal=0. ay) ventrikller ve atriyal esik degerleri, empedanslari, P ve R dalga
amplitidleri kaydedildi. 1. ay ve 6. ay pil dlcimleri hastalarin poliklinik kontrolleri
sirasinda yapildi. KKP implantasyonu uygulanmig olan hastalar diyabeti olanlar
(hasta grubu) ve olmayanlar (kontrol grubu) olarak iki gruba ayrildi ve her iki
grup arasinda yukarda tanimlanan pil 6lgumleri arasinda zamana bagl herhangi
bir farklilhk olup olmadidi karsilastirildi.

DM olan ve olmayan hastalarin bazal, 1. ve 6. aylardaki o6lcumler
arasindaki farkhliklarini test edebilmek igin tekrarlanan dlgimli varyans analizi
(Repeated measures test) kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama
ve standart sapma degerleri verilmistir. Analizler SPSS 11.5 ve STATISTICA
7.0 paket programlarindan elde edilmistir. istatistik anlamliik olarak p<0.05

alinmigtir.
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BULGULAR

Prospektif olarak gercgeklestirilen bu ¢alisma Mersin Universitesi’ nde 19 kisiden
olusan diyabetik hasta grubu (yas ortalamasi 70.1, %47,3’ U (9) kadin hasta,
%53,7’i (10) erkek hasta) ve 31 kisiden olusan kontrol grubu (yas ortalamasi
64,3, %41,9 (13) kadin hasta %58,1 (18) erkek hasta) olmak tzere toplam 50

hasta Uzerinden gergeklestirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin ozellikleri
DM ve kontrol gruplarindaki tanimlayici istatistikler (ortalama ve standart
sapma) tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin ézellikleri

DM grubu Kontrol grubu p degeri
(n=19) (n=31)
Yas (yil) 70,1+10,2 64,3+14,8 0,223
Cinsiyet (% kadin) 9(%47,3) 13(41,9) 0,935
KAH 10(52,6) 11(35,4) 0,370
KBY 6(31,5) 6(19,3) 0,521
AKS 169,0+72,8 91,7+11,7 0,000
HbAlc 7,3£1,0 6,0+0,3 0,000
VVIR 15(78,9) 21(67,7) 0,595
VDD 10(52,6) 11(35,4) 0,370
DDD 3(15,8) 8(25,8) 0,632

AKS: Aclik kan sekeri

Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas ortalamalari ve
gruplara gore cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir
(p> 0,05).

Aclik kan sekeri ve HbA1c degerlerinde gruplar arasinda beklendigi Uzere

istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,001).
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KAH ve KBY agisindan her iki grup degerlendirildiginde gruplar arasinda
her iki hastalik istatiksel olarak benzer oranda gb6zlendi (sirasi ile p=0,3 ve
p=0,5).

Her iki grup pil modlari agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml bir farkhlik gézlenmedi (p>0,05).

Pil dlglimlerinin zamana bagh degerlendirilmesi

Ventrikil empedans Olgumlerinin gruplardaki tanimlayici istatistikleri

(ortalama ve standart sapma) tablo 4 ve tablo 5’ de verilmistir.

Tablo 4. Ventrikil empedansinin gruplar arasi karsilastiriimasi.

Ventrikdl DM (+) DM (-) p
empedans (n=19) (n=31) degeri
0.ay 979,56 + 266,16 910,81 + 268,45 A.D
A.D
1.Ay 835,83 + 265,41 765,59 + 141,14
6.Ay 806,67 + 264,80 749,25 + 123,28 AD
AD: Anlamli deqil.
Tablo 5.ventrikil empedansinin zamana bagl karsilastiriimasi
ikili empedans
olcumlerinin ikili karsilagtirmalara aitp degeri | ; . L
karsilagtinimasi Interaksiyon P degeri
0. ay-1. ay <0,001
1. ay-6.ay 0,936
0,948
0. ay-6.ay <0,001

Tablo 4 ve tablo 5’ e gore, ventrikll empedans parametresi incelendiginde
diyabet ve kontrol grubunda empedans degerlerinin implantasyondan sonra
giderek dustigu gozlenmektedir. Gruplar arasi (diyabet olan ve olmayanlar)
empedans ortalamalari 0. ay (bazal), 1. ay ve 6. aylarda karsilastirildiginda
farkhlik istatiksel agidan anlamh bulunmamistir (p= 0,278), fakat; diyabet olup
olmamasina bakilmaksizin tum hastalar degerlendirildiginde tekrarlanan
Olgimler arasinda farkhliklar anlamli  bulunmustur (p<0,001). Farkhliklar
incelendiginde ise 0. aydaki olgum ile 1. Aydaki 6lgum ortalamalari arasinda
fark anlamh (p<0,001) ve ayrica bazal Olgumleri ile 6. Aydaki oOlcimler
arasindaki farkhliklar anlamh bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasinda

interaksiyona bakildiginda diyabet interaksiyonu anlamli degildir. Yani
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ortalamalar bakimindan diyabet olan ve olmayanlar arasinda go6zlenen
farkliliklar zamana gore farklihk gostermemektedir ya da tekrarlanan olgumler
arasinda gozlenen farkliliklar diyabet olup olmamaya gore degismemektedir.
Ventrikiler esik deger Olgumlerinin  gruplardaki tanimlayici
istatistikleri (ortalama ve standart sapma) tablo 6 ve tablo 7’ de verilmigtir.

Tablo 6. Ventrikil esik degerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Ventrikil esik degeri I(Dnl\ilg )) 8l\:/l3(1)) P degeri
0.ay 0,56+0,22 0,63 £0,22 A.D
1.ay 0,57+0,19 0,60+ 0,13 A.D
6.ay 0,61+0,21 0,81+1,14 A.D

Tablo 7. Ventrikll egik degerinin zamana bagli kargilagtiriimasi

i ogik deger | —

Ela(i'g:ralgtr::“&as' Ikili karsilagtirmalara ait p degeri interaksiyon P degeri
0. ay-1. ay A.D
1. ay-6.ay AD 0,696
0. ay-6.ay A.D

Ventrikll esik degerlerine bakildiginda DM grubu ve kontrol grubunda
ventrikller esik degerlerin 0. aydan sonra giderek arttigi saptandi. Fakat
diyabetik grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup arasinda esik
deger acisindan istatiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamadi (p=0,33). Yine
tekrarlanan dlgcumler degerlendirildiginde 0. ay, 1. ay ve 6. aylarin
karsilagtirmasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,6). Gruplar arasinda
interaksiyona bakildiginda diyabet interaksiyonu anlamli degildi (p=0,69).

P dalga amplitiid 6lgimlerinin gruplardaki tanimlayici istatistikleri tablo 8’

de verilmistir.
Tablo 8. P amplitid bazal élgimunidn gruplar arasi karsilastiriimasi
P amplitiid DM (+) DM (-)
(n=19) (n=31) P degeri
0. ay 2,00 £ 0,00 327+1,18 0,014
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P amplitid parametresi icin tekrarlanan Olcuimler dikkate alinmadan
diyabet olan ve olmayanlar arasinda bazal p amplitud degerleri bakimindan
farklihk anlamli bulundu (p=0,014).

Tablo 9. R amplitid degerlendiriimesi

DM (+) DM ()
R amplitud (n=19) (n=31) P degeri
0. ay 12,01 £ 3,09 9,93 + 1,35 0,025

Diyabet ve kontrol grubunun R amplitid degerleri tekrarlanan olgumlere
bakilmaksizin sadece bazal degerleri karsilastirildiginda diyabetik grupta R
amplitid bazal degerleri kontrol grubuna gore daha yuksek olarak saptandi.
Gruplar arasinda istatiksel agidan anlaml bir farkhlik mevcuttu (p= 0,025).

Tablo 10. Atriyum empedansinin gruplar arasi karsilastiriimasi

: DM (+) DM(-)
Atriyum _ _ _—
empedans (n=19) (n=31) P degeri
A.D
0. ay 816,67+76,38 824,63+ 228,04
A.D
1. ay 753,33+45,09 688,50 + 132,37
A.D
6. ay 710,00+62,45 681,25 + 124,03

Tablo 11. Atriyum empedansinin zamana bagli karsilastirilmasi

Ikili atriyal empedans bors .

Olgumlerinin Ikili kar§gz§t;:2;ailara ait p interaksiyon
karsilagtirmalan 9 P degeri
O.ay- 1. ay 0,0004

l.ay -6.ay 0,0011 0,576
O.ay- 6.ay 1,000

Tablo 10 ve 11’ e gore, atriyum empedansinin ventrikll impedansinda
oldugu gibi her iki grupta pil implantasyonu sirasinda en yuksek, sonrasinda
giderek dustugu gorulmekteydi. Diyabet ve kontrol grubunun odlgimleri genel
olarak karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir farkhlik yoktu (p=0,77).
Tekrarlanan dlcimler incelendiginde ise 0.-1. Ay ile 0.- 6. Ay dlcumleri istatiksel
acidan anlamh olarak bulundu (her ikisinde p<0,001). Gruplar arasinda
degildi.

ortalamalar bakimindan diyabet olan ve olmayanlar arasinda gdzlenen

interaksiyona bakildiginda diyabet interaksiyonu anlamli Yani
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farkhiliklar zamana goére farkliik gdstermemekte ya da tekrarlanan oOlgUmler
arasinda gozlenen farkliliklar diyabet olup olmamaya gore degismemekteydi
(p=0,57).

Tablo 12. Atriyum esik deg@erinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

DM (+) DM(-)
Atriyum esik degeri (n=19) (n=31) P degeri
0. ay 0,60+0,10 0,58 + 0,23 AD
1. ay 0,60+0,17 0,56 + 0,14 AD
6. ay 0,53+0,15 0,53 +0,13 A.D

Atriyal egik degerlerine bakildiginda diyabet ve kontrol grubunda atriyal
esik degerlerin 0. aydan sonra sonra giderek azaldi§i saptandi. Fakat diyabetik
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup arasinda esik deger
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamadi (p=0,82). Yine
tekrarlanan olgimler degerlendirildiginde 0.,1. ay ve 6. aylar kargilagtirmasinda
anlamh bir fark bulunamadi (p=0,18). Gruplar arasinda diyabet acgisindan

interaksiyon agisindan fark yoktu (p=0,90).
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TARTISMA

DM gunumuzde kardiyovaskiler hastaliklarin olugsumu i¢in major bir risk
faktorii olarak kabul edilmekte ve artan yasla beraber énemli bir mortalite
nedeni olarak sayilimaktadir. Diyabetli hastalarda KAH, kardiyomiyopati ve sol
ventrikdl hipertrofisi en sik karsilagilan kardiyovaskuler komplikasyonlar olmakla
birlikte yash populasyonda artan siklikta gorulen kardiyak iletim defektleri 6n
plana gikmaktadir**.

Diyabetik hastada kardiyak ileti sistemi defekti olusumundaki etyolojik
faktorler hentiz kesin olarak saptanmamistir. Etyolojide iskemik kalp
hastaliklarinin daha 6n planda oldugu tahmin edilmekle beraber mikroanjiopati
ve artmis kolinerjik aktivitenin rol oynayabilecedi diisiiniilmektedir’*>.

Mohaved MR ve arkadaslarinin 2005’ de yayinlandiklari retrospektif bir
calismada DM in kardiyak ileti sisteminde defekte yol actigi saptanmis ve
yapilan ¢oklu analizlerde AV tam blok ile diyabet arasindaki iliskinin KAH veya
konjestif kalp yetmezliginden bagimsiz oldugunu gdstermislerdir®"18 pMm ile
atriyoventrikiler (AV) tam blok arasindaki iliskinin sebebi tam olarak bilinmese
de diyabetin en O6nemli komplikasyonlarindan biri olan KON ve metabolik
bozukluklarin bu iligkiyi agiklayabilece@i dusunulmustir. KON diyabetin en ¢ok
korkulan kardiyovaskuler komplikasyonlarindan biri olup, sempatik ve
parasempatik sinir sistemini etkilemesi sebebiyle kalp hizinda degiskenlige,
ortostotik hipotansiyona, sessiz iskemiye ve ani kardiyak 6limle sonuclanabilen
élumciil kardiyak aritmilere neden olan bir durumdur**4**°

Mohaved MR’ nin 2007’ de yayinladigi bir baska g¢alismada DM’ nin
kardiyak ileti sisteminde sag dal blogu, bifasikiler blok ve yuksek dereceli AV
blok gibi defektlere yol actigi saptanmistir**®. Yapilan bu analizler 1siginda kalici
kalp pili implantasyonu prevalansinin diyabetik hasta gruplarinda daha fazla
oldugu goérulmis ve diyabette yasami tehdit eden kardiyak ileti defektlerinin
daha erken donemde tanimlanmasi ile ani Olum riskinin azaltilabilecegi
konusunda gériis bildirilmistir *%°.

Diyabetin kardiyovaskuler sisteme etkisi Uzerine yapilan klinik ve deneysel
c¢alismalarda, DM un kronik donemde miyokardiyal fibrozise bagh kardiyak
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disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir Diyabet olusturulmus ratlar
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Uzerinde vyapillan bir c¢alismada sol ventrikilde hiperinstlinemi ve
hipergliseminin muhtemel etkisi ile Transforming Growth Factor 31’'in (TGF- 31)

22 Yine

arttigi ve bunun da kardiyak fibrozis’e neden oldugu gosterilmistir
diyabetin miyokardiyal doku Uzerine etkisini gostermek Uzere yapilan bir baska
calismada diyabetik 6lU ratlardan alinan miyokardial doku kesitleri patolojik
olarak incelenmig, sonug olarak miyokardiyal nekrozis ve fibrozisin biventrikuler
olarak gelistigi, fakat sag ventrikulde geligen fibrozisin sol ventrikile gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir'?>.

Pil émru genellikle pil implantasyonu ile pil bataryasinin tikenmesi
arasindaki interval olarak tanimlanmaktadir'?*. Kalbin patolojik veya histolojik
Ozelliklerine ek olarak pil implantasyonu sonrasinda bir kismi ayarlanabilen ve
hasta takibinde de dederlendirilebilen parametreler bataryanin 6mrini
etkilemekte ve erken batarya degisimine neden olabilmektedir. Kalp pili
bataryasinin émrinu etkileyen parametreler; pulse genisligi ve cikis voltaji (V
amplitid) basta olmak Uzere pil calisma modu, atriyal ve ventrikller esik degeri
ve atriyal- ventrikiiler empedans olarak sayilabilir'?®. Bu faktorlerin ideal bicimde
ayarlanmasi ile cihazin ortalama omrii 4 yil kadar uzatilabilmektedir'?®.
Ortalama 6mri 5-10 yil arasinda olan kalp pilleri igin bu strenin énemli oldugu
suiphesizdir. Yapilan ¢alismalarda yuksek empedansli pil leadleri olan hastalarin
bataryasinin daha uzun siire gérev yapabildigi gdsterilmistir'?’.

Simdiye kadar yapilan calismalara bakildijinda; diyabetin esik deger,
empedans ve diger 6lcim parametrelerine olan etkisini arastiran herhangi bir
calisma saptanmamigtir. Sadece yapilan birka¢ ¢alismada LVEF’ nun lead
empedansi {izerine olan etkisi (izerinde durulmustur*?®*?° Yine 2012 de yapilan
bir calismada KAH’ nin ciddiyetinin empedans ve ventrikuler egik deger Uzerine
olan etkisi arastiriimis ve empedans ile KAH’ nin ciddiyeti arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir**°. Biz galismamizda DM’ nin, pil implantasyonu sirasinda
ve sonrasindaki 1. ay ve 6. Ay takiplerinde olctlen ventrikiler ve atriyal esik
deger, empedans, P ve R dalga amplitid ve V amplitid dlgimleri Uzerine olan
etkisini arastirmayi hedefledik.

Galismamizda Aralik 2011 ile Mart 2012 tarihleri arasinda klinigimizde
kalici kalp pili implantasyonu yapilmis toplam 50 hasta prospektif olarak
incelendi ve her iki grup arasinda pil Olgumleri zamana bagl olarak

karsilastinldi. Sonug olarak diyabetik hasta grubunda bazal p ve R dalga
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amplitidlerinde diyabetik olmayan gruba gore farklilik gozlenirken, ventrikiler
ve atriyal empedans ile ventrikller ve atriyal esik deger agisindan anlamli bir
farkhlik saptanmadi.

Pil implantasyonu sonrasinda ve belirli araliklarla yapilan takipler
sirasinda Ol¢llen empedans degerleri incelendiginde gesitli klinik patofizyolojik

131 Schuchert ve arkadaslarinin

faktorlerin empedansi etkiledigi saptanmistir
kalp pili takilan hastalarin implantasyon esnasindaki empedans o6lcumleri ile
hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki iligskiyi degerlendirdigi bir ¢alismada;
empedans dusukligunan kalp hastaligi olan (KAH, kalp kapak hastaligi,
kardiyomyopati vb.) hastalarda daha yaygin oldugu saptanmistir’®?.
Calismamizda, kalp hastaliklarinin yani sira diyabetik kardiyomiyopatide
g6zlenen miyokardiyal fibrozise badli olarak pil empedansinin etkilenebilecedi
disuncesinden yola ¢ikarak yaptigimiz empedans takiplerinde her iki grupta da
empedansin dustugl, fakat gruplar arasinda empedans dusukligu agisindan
anlamh farklihk olmadigini gozledik. Bu sonucun diyabetik hastalarimizdaki
kontrol altina alinmis glukoz degerlerinden ve gruplar arasinda komorbidite
acisindan farklihigin olmamasindan kaynaklandigini disinmekteyiz. Cunki
bilindigi Uzere DKP glisemik kontroliin derecesine baglidir. Bunun yanisira,
hastada iskemik kalp hastaligi olmaksizin gelisen kardiyomiyopati, yine

hipergliseminin  kontrol altina alinmasi ile diizeltilebilmektedir':,

Ayrica
kontrolsuz kan glukoz seviyesi olan hastalarda gorulen gecikmis vyara
iyilesmesinin bizim c¢alismamizdaki kontrolli glukoz seviyesi olan hastalarda
gorulmemis olmasi da gruplar arasinda benzer sonuglarin gérilmids olmasina
sebep olabilir.

Kalp pili esik degeri, implantasyon sonrasinda ilk 24 saat iginde artig
gOstermekte, 1 hafta icinde maximum seviyeye ulagsmakta ve 2-6 hafta
sonrasinda kademeli bir digus gostererek sabit bir degere ulasmaktadir. Kronik
esik deger bazal dlcimden daha yiuksek ancak her zaman pik yaptigi seviyeden
daha diisiik bir degerde olmaktadir'*. KKP esik degerinin akut degisiklikler yani
sira; cesitli fizyolojik ve farmakolojik faktorler sonucu degdisim gdOsterdigi
bilinmektedir®’. 1967 yilinda 71 galismanin incelendi§i bir meta-analizde,
Ozellikle hiperglisemide (600 mg/dl) ve hiperkalemide esik degerin %60 arttigi
bulunmustur. Bu durumdan yola ¢ikarak DM veya KBY olan hastalarda anormal

glukoz degerleri ve elektrolit anormallikleri olmasi dolayisiyla pilin voltajinin
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genis bir glvenlik araliginda olmasi gerektigi 6nerilmistir®”. Ayrica gecmis
calismalar incelendiginde esik degerin kalp yetmezligi ve iskemik kalp
hastaliklarinin yaninda hipotiroidizm ve amiloidoz gibi sistemik hastaliklarda da
artis gosterdigi bildirilmistirt3>136137138  Diyabette esik degerin zamana bagl
degisim goOsterip gostermedigini inceledigimiz ¢alismamizda ventrikuler esik
degerin her iki grupta da benzer oldugu gozlendi. Daha onceki ¢alisma ile
sonuglarimiz arasinda korelasyon bulunamadi. Bu durumun g¢alismamiza alinan
diyabetik hasta grubumuzdaki glukoz seviyelerinin normal olmasi ve yine
hastalarimizda elektrolit anormalliklerinin olmamasinin sonucu olabilecegini
dusunmekteyiz. Ayrica her ne kadar komorbidite agisindan gruplar benzer olsa
da diyabetik hasta populasyonunda ¢ok sik rastlanan sessiz iskemik alanlar
disindaki normal miyokard dokusuna sahip bolgelere elektrot yerlestirilmig
olmasina bagli esik deger dedisim gdstermemis olabilir. Gelecekte DM ile
ventrikiler esik deger arasindaki iligkiyi ortaya koyacak daha genis capli
arastirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Pil implantasyonu sonrasinda p dalga amplitid oOlgcimlerinde gozlenen
akut degisiklikler daha o6nce yapilan birkac calismada gosterilmistirt3®14°
implantasyon sirasinda 6lglilen bu parametre dogru bir lead pozisyonu
belirlemek agisindan 6nem tasimaktadir. Endokaviter atriyal sinyal olarak
tanimlayabilecegimiz p amplitudu; egzersiz, solunum, postural degisiklikler,
valsalva manevrasi, elektrot biyointerferansi ve ilag alimi gibi birgok fiziksel

141

faktorden etkilenmektedir Bu faktorler digsinda implante edilen lead’in

ylizeyine, sekline, uyardigi alanda canh miyokard dokusunun olup olmamasina

ve empedansa bagli olarak da degisim gdstermektedir?.

Dogru alana
yerlestirilen elektrodun olusturdugu atriyal kaviter sinyal optimal pil
fonksiyonunun saglanmasi disinda AV senkronizasyonun kaybinin ve aritmik
olaylar ile sonuclanabilecek algilama kusurunun geligsiminin 6nlenmesinde,
ayrica pacemaker sendromu ile pacemaker iligkili tasikardilerin gelisiminin
énlenmesinde énemlidir'**. Guniimiize kadar yapilan calismalara bakildiginda;
kardiyovaskuler hastaliklarin p amplitide herhangi bir etkilerinin olup olmadigi
henliz arastirimadigr goérulmektedir. Daha o6nceki calismalarda p dalga
amplitidunun fiziksel faktorler diginda yasa bagli, kiguk fakat sabit bir disis
gOsterdigi gosterilmis ve bu durum ileri yasta gorulen sag atriyumdaki yapisal

degdisikliklere ve yine yasla artan atriyal fibrilasyon gelisim riskine
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baglanmigtirt43144145

Bizim calismamiz bu konuda yapilan ilk arastirma
niteligindedir. Calismamizdaki DM grubu ile kontrol grubu arasinda tekrarlanan
Olcuimlere bakilmaksizin degerlendirilen p dalga amplitidiinin bazal 6lgimlerde
DM olan grupta daha dusik olarak gbézlenmesi bu durumun olasi nedenlerini
dusundurmeye zorlamigtir.

Birinci olarak daha ©Once bahsedildigi gibi, diyabetik ratlarda sag
ventrikiler fibrozisin daha fazla gdzlendigi bildiriimistir**®. Yine deneysel hayvan
modelleri ile yapilan bir baska calismada diyabet olusturulmus ratlarin sag
atriyumunda intertisyel fibrozisin daha fazla ve konneksin 40 ekspresyonunun

daha disik oldugu saptanmistir'®’

. Biz, calismamizda gozlenen p dalga
amplitidindeki bazal degerlerin kontrol grubuna goére daha dusik olusunun
sebebinin sad atriyumda gelisen dejeneratif degisiklikler ve miyokardiyal
fibrozise bagli olabilecegini distunduk.

ikinci olarak; diyabetin kalpte nedeni tam olarak bilinmeyen mekanizmalar
ile ileti sisteminde dal bloklari ve yuksek dereceli AV blok gibi defektlere yol
actigl bilinmektedir’. Bu defektlerin yani sira Wasada ve arkadaslarinin
yayinladigi bir vaka bildiriminde diyabeti veya insulin rezistansina bagh olarak
hiperinsilinemisi olan dort hastada sinis nod disfonksiyonunun gelistigi
bildirilmis, nedenini hiperinsulinemiye bagl asiri exprese edilen Na / K ATP az
enziminin sodyumu hicre disina cikarmasi ve hicrenin surekli olarak
hiperpolarize kalmasi nedeniyle sinls nod otomatisitesinin bozulmasi olarak
gostermislerdir*®. Yine siniis nod hastaligina bagh ve siniis nod disfonksiyonu
olmadan farkl endikasyonlar geregince kalici kalp pili uygulanacak hastalarin
karsilastirildigi bir bagka calismada implantasyon sirasinda Olgulen p dalga
amplitudi siniis nod hastali§i olan grupta daha diisiik olarak bulunmustur***.
Her iki yayinin verileri ile g¢alismamizda buldugumuz diyabetik gruptaki p
amplitid verilerini korele ettigimizde, bu dusukligin uzun sitredir DM’ nin
olmasina bagh gelisen sinids nod disfonksiyonuna sekonder oldugu
dusunulebilir.

Sag ventrikllin apeksine veya en alt kismina yerlestirilen lead ancak
disuk esik deger ve yuksek R dalga amplitidi olusturdugunda optimal

pozisyonda kabul edilmektedir'*°

. R dalga amplitidini etkileyen faktorler
arasinda kullanilan elektrod tipi, elektrodun pozisyonu ve canli miyokard

dokusuna temasi sayilabilir**°. DON gelisen hastalarda EKG de erken dénemde
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gorulen parametrelerden biri de yukselmis R amplitid degerleridir ve uzamig
QTc ile beraber yiuksek R amplituid degeri kardiyovaskuler hastalik gelisim
riskinin erken dénem ongordiricileridirler™. Diyabetik ratlar izerinde kardiyak
otonom disfonksiyonu ortaya c¢ikarmak igin kontrol grubuyla karsilastirmall
yapilan bir ¢alisma sonucunda diyabetik ratlarda artmigs R amplitid degerleri
gorulmastur. Hiperglisemi, tip 2 diyabetli hastalarda sol ventrikil hipertrofisi ile
iliskilidir™. R amplitidiinde gériilen bu yiikselme sol ventrikiil kiitlesinde artisa
yol acabilir ve bu patolojik hipertrofi miyokardiyal hasarlanma ve fibrozis ile

sonuclanabilir®>*2,

Biz calismamizda diyabetli hasta grubu ile kontrol
grubunun R amplitudlerini karsilastirdik ve sonucumuz daha dnce yapilmig olan
calisma ile benzer 6zellik tagimaktaydi. DM’ |i hasta grubumuzda R amplitid
seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak normalden daha yiksek bulundu.
Yine calismadakine benzer olarak DM grubunda sol ventrikil hipertrofisi
mevcuttu. Mevcut sonuca dayanarak DM’ li hastalarda implantasyon esnasinda

daha ylksek R amplitid seviyesi belirlenmesi gerektigini sdyleyebiliriz.
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SONUC

Sonug olarak; calismamizdadiyabetin p ve R dalga amplitidlerine olan
etkisi disinda empedansa ve esik degere herhangi bir etkisinin olmadigi
gozlendi.

Calismamizda p amplitid degerleri diyabette dusuk, R amplitud degerleri
ise yuksek olarak gozlendi.

P dalga amplitid dusukliga ve R amplitid degerlerinin yiksek olmasi, DM
olmasina baglandi.

Diyabetik hastalarda yiksek R dalga amplitid degeri go6zlenmesi
nedeniyle bu hastalarda KKP implantasyonu sirasinda daha yluksek degerlerde
R amplitiid seviyesinin aranmasi gerektigi sonucuna variimistir.

KISITLILIKLAR

Bu calismada kalici kalp pili olan diyabetik hastalarda pil Olgim
parametrelerinin zaman bagimli degisimi incelendi. Gelecekte diyabet ile bu
parametreler arasinda iligkiyi daha detayli olarak inceleyecek genis capta
arastirmalara ihtiyag vardir.

Caligmamizdaki en blayuk kisithligimiz hasta sayimizin yetersiz olmasi idi.
Ayrica prospektif bir ¢calisma olmasi yaninda takip sdresinin limitli olmasi bir
diger kisithhgimizdi.

KKP implantasyonu yapilmis olan hastalardan olusan kontrol grubunda
yasli hasta populasyonunun agirlikli olarak fazla olmasi ve bu hastalarda da
diyabet olmasa da baska komorbiditelerin gérilmesi sebebiyle galismamizda
saf bir kontrol grubu olusturulamadi. Bu durumda diger bir kisithihgimizi
olusturmaktaydi.

Bunlarin diginda diyabetik hasta populasyonunda KON varliginin tanisal

testler ile desteklenmemesi de bir diger kisithlik olarak belirlendi.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AKS: Aclik Kan Sekeri

DM: Diyabetes Mellitus

KKP: Kalici Kalp Pili

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik
KAH: Koroner Arter Hastaligi

HT: Hipertansiyon

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
ICD: implante Edilebilir Defibrilatorler
LVEF: Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu
MI: Miyokardiyal infarktiis

mV: Milivolt

PAH: Periferik Arter Hastaligi
DOS: Diyabetik Otonom Noropati
DKP: Diyabetik Kardiyomiyopati
KON: Kardiyak Otonom Noropati
KHD: Kalp Hizi Degigkenligi
EKG: Elektrokardiyografi

STZ: Streptozosin

a-Adr.: alfa adrenerjik

HTG: Hipertrigliseridemi

AV: Atriyoventrikiler

QTc: Dlzeltiimis QT intervali

ACC/ AHA: American College of Cardiology / American Heart Association

NASPE/BPEG: North american society of pacing and electrophysiology /British

pacing and electrophysiology group
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