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GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karbohidrat, yad ve protein
metabolizmasinda, insulin miktarinin vel/veya etkinliginin azalmasindan dolayi
meydana gelen bozukiuklar ile karakterize bir sendromdur (1). Diabetes mellitus
endokrin hastaliklar iginde en sik gérllenidir. Akut metabolik komplikasyonlarin yani
sira, uzun dénemde vaskdaler, renal, retinal ve nérolojik bozukluklara yol agar (2).

Diabetes mellitus dunya Gzerinde yaygin, kronik bir hastalik olup, toplumdaki
dagiim ve sikligi, neden oldugu komplikasyonlar, ylksek mortalite ve morbidite riski
nedeniyle epidemiyolojisi agisindan da 6nemlidir. Danya popualasyonunun %0.5'inde
instline bagimh diabetes mellitus (IDDM, Tip | Diabetes Mellitus) saptanirken,
insdline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM, Tip Il Diabetes Mellitus, yetigkin
tip diabetes mellitus) i¢in oran vermek oldukg¢a zordur. NIDDM’un Glkeler arasindaki
prevalansi %2-50 arasinda degdismektedir (3). Satman ve arkadaslarinin (4) 1999'da
yayinladiklari Ulusal Diabet Taramasi'nda, NIDDM dadiiminin Turkiye’de %7.2
oraninda oldu@u bildirilmigtir. Tarama metodlarinin gelistiriimesi, tani kriterlerindeki
degisimler, diabetik hastalarin yasam sUrelerinin uzamasi, obesitenin geligmis
Glkelerde artmasi nedeniyle her geg¢en yil diabet taramalarinda saptanan oran
artmaktadir (3).

Diabetik noropati diffiz yada fokal, periferik somatik yada otonomik sinir
liflerinde olugsan hasar ile karakterize, degdisik klinik ve laboratuvar bulgulan ile
seyreden néropati tablosudur (5). Diabetik ndropati, diabetin kronik komplikasyonlari
icerisinde basta agri ve paresteziler olmak Gzere sebep oldugu trofik Ulserler,
duyularin azalmas! nedeniyle meydana gelen travmatik lezyoniar gibi sonuclariyla
6nem kazanmaktadir. Noéropatinin diabetik populasyondaki prevalansi tani
kriterlerinin degisik olmasindan dolayr %10-90 arasinda degisir. Diabetik kontrol ve
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komplikasyonlari ¢aligmasinda (DCCT) vakalarin %50'sinde belirgin ndropati
saptanmis olup, komplikasyonlar arasinda siklik agisindan ilk sirada bulunmustur
(6).

Otonom ndropati diabetes mellitus’'un 6nemli bir komplikasyonudur. Diabetik
hastalarda otonom sisteme ait hasar sik ve yaygin olarak tespit edilmekle beraber,
bu hastalarda otonom hasara bagl semptomlar son derece azdir. Diabetik otonom
noéropati prevalansi ile ilgili tahminler otonom néropatiyi tanimlamada kullanilan
kriterlere bagh olarak %10-90 arasinda degisir (7). Diabetik otonom néropati en sik
kardiyovaskuler sistemi etkiler. Diabetik populasyonun %40'inda kardiyovaskuler
sisteme ait otonom bozukluklar saptanmaktadir. Kardiyovaskiler otonom refleks
testlerinin klinikte kullaniimaya baglanmasiyla diabetik hastalarda otonom fonksiyon
bozuklugunun beklenenden daha fazla oldugu ve semptomlari olmayan vakalarda da
fonksiyon bozuklugu olabilecegi tespit edilmistir (8).

Cesitli yazarlar, otonom néropatili vakalarda artmis ani 6lum oranina dikkat
cekmiglerdir. Otonom néropatide gérilen ani 6lum oranindaki artigin altinda yatan
nedenler; sessiz kardiyak iskemi, uyku apneleri, hipoksiye verilen uygunsuz
yvanitlardir. Kardiyak otonom néropatide baslangicta olusan parasempatik aktivite
bozukluklarini sempatik aktivite bozukluklari izler. Parasempatik ve sempatik aktivite
arasindaki dengenin bozulmas! sonucu ani 6lUm riskinin yukseldigi éne strtimektedir
(9). Bu nedenie kardiyak otonom tutulumun erken dénemde belirlenebilmesi igin
klinik testler uygulanmaktadir.

Ventrikiler repolarizasyonda bdélgesel farkliliklarin, ventrikGler aritmi
gelisiminde bir risk faktéra oldugu bilinmektedir. Gelistirilen noninvazif inceleme
yontemlerinden QT dagihmi (QT dispers) bu amagla kullaniimaya baglanmistir. QT
dagiliminin saptanmasi kardiyak sempatik innervasyon degisikliklerini gésteren basit
bir metotdur. QT dagilim bozuklugu diabetik otonom néropatili vakalarda artmis
kardiak nedenli ani 6limlerin olasi 6nci géstergesi olarak kabul edilebilir (10).

Bu galigmanin amaci, yukarida belirtilen bilgiler 1g1§inda NIDDM'lu vakalarda
kardiyak otonom néropatinin arastiriimasi, kardiyak otonom néropati testlerinden en
erken hangisinin bozuldugunun saptanmasi ve sempatik bozuklugun indirekt
gostergesi olarak QT dagihminin diabetik ve saglikh kisilerde gésterdigi farkliliklar
incelemektir.



GENEL BILGILER

Diabetes mellitus (gekerli diabet, seker hastali§i) instlinin mutlak veya rélatif
eksikliginden kaynaklanan kronik bir metabolizma hastaligidir. Aglik velveya tokluk
hiperglisemisine yol acarak, uzun dénemde retina, bdbrek ve sinirlerde hasar
meydana getirirken, aterosklerozun da hizlanmasina neden olur. Klinik olarak
asemptomatik seyreden ¢ogu vakada rutin kan tahlilleri sirasinda saptanirken, bazi
olgularda koma ve sok tablosu gelistiginde tespit edilir (11).

Diabetes mellitus ilk olarak milattan énce 1500 yillarinda Ebers papirislerinde
bol su icme ve bol idrar yapma geklinde tanimlanmistir. Milattan énce 100 yillarinda
Kapadokya'll Areteus ilk defa hastali§) ¢ok idrar yapma, zayiflama, yag ve kaslarn
eriyip idrara dénugmesi olarak tanimladi. Bu duruma akip gitme, 6teye gegme
anlaminda “diabetes” adini verdi. Orta ¢agda tnla Tark hekim ibn-i Sina diabetik
hastalarin idrarlari buharlagtiriidiginda tath kahverengi bir kalinti biraktidini tespit etti.
1664'te diabetiklerin idrarlarinin tatl oldugunu tadarak bulan Ingiliz Thomas Willis bu
hastaliga ilk defa “balli” sifatini ilave ederek “diabetes mellitus” adini verdi. 1850'de
Fehling idrarda kantitatif olarak idrarda seker arama metodunu tanimladi. XIX. asrin
sonunda Naunyn ve Kussmaul seker komasinin klinik bulgularini tariflediler. ilk kez
1864'te Marchal de Calvi tarafindan nérolojik, 1877’de Mac Kenzie tarafindan géz ve
1936'da Kimmelstiel ve Wilson tarafindan renal komplikasyoniar tanimland:. 1889°'da
Minkowski kdpekte pankreasin cikariimasiyla diabetin gelistigine dikkat gcekti. 1921’
de Banting ve Best insllini bularak hastaligin patogenezinin aydinlatiimasinda ve
tedavisinde 6nemili bir cag baglattilar. 1942’de Laubatier stifonamidlerin hipoglisemik
etkilerini tespit ettikten sonra stifonilire turevleri tedavide kullaniimaya baglandi.



1966 yilindan itibaren diabet Uzerindeki galigmalar pankreas transplantasyonu ve

immunoterapi Gzerine yogunlagmigtir (12).

Diabet tanisinda 1985'te Dlnya Saglik Teskilat'nin (WHO) belirledigi

agagidaki kriterler kullaniimaktaydi (13).

1. Poliuri, polidipsi beraberinde glikoziiri ve ketonurisi olup kilo kaybi tanimlayan
semptomatik vakalarda gunin herhangi bir saatinde bakilan plazma glikoz
dlUzeyinin 200mg/dl (11.1mmol/ L) ve Uzerinde olmasi.

2. 10-12 saatlik aglik déneminden sonra sabah bakilan aglik plazma glikoz
duzeyinin 140mg/dl (7.8mmol/L) ve Gzerinde olmasi.

3. Supheli durum séz konusu ise oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilir. 75 gr
seker oral alindiktan sonra 2.saat plazma glikoz diizeyi 200mg/dl ve Uzerinde ise
“diabet”, 140-200mg/d| arasinda ise “bozulmus glikoz toleransi” , 140mg/dl dén
azsa “normal glikoz tolerans testi” tanisi konur.

Diabetiklerde mikrovaskuler komplikasyonlarin aghk glikoz dizeyi 126mg/di
(7mmol/L) Gzerinde oldugunda belirgin bir artig gésterdiginin belirlenmesinden sonra
1997°de The American Diabetes Association (ADA) tani kriterlerini tekrar dizenledi
(13). ADA’nin yayinladigi yeni kriterlere gore;

1. Semptomatik olgularda gunin herhangi bir saati bakilan plazma glikoz
duzeyinin 200mg/d! ve Gzerinde olmasi.

2. Aclik plazma glikoz duzeyinin 126mg/di ve Uzerinde olmasi.

3. OGTT'nin 2.saatinde 6lgllen plazma glikozunun 200mg/dl ve (zerinde olmasi
“‘diabet” , 140mg/dl-200mg/di arasinda olmas! “bozulmus glikoz toleransi” , 126
mg/dl altinda olmasi “normal glikoz toleransini” géstermektedir.

4. Acglik plazma glikoz dlzeyleri 110mg/di-126mg/dl (6.1mmol/L-7mmol/L)
arasinda olanlar igin “bozulmus aclik glikozu” tanimi énerildi.

Klinisyenler uzun yillardir diabetes mellitus’lu hastalarin bagvuru semptomlari
ve Klinik seyirdeki farkliliklarini gézlemlemislerdir. Kisinin genetik 6zelliklerinin,
beslenme durumunun, kilo ve boyunun, gebelik halinin énemli oldugu gérGlmustar.
Bu nedenle bugtne dek pek ¢ok siniflama yapiimigtir. 1985 yilinda Dinya Saghk
Tegkilati tarafindan son sekli verilen diabet siniflamasi Tablo-I'de gésterilmektedir (1,
14).



TABLO-I: Dinya Sagdlik Tegikilat’'nin diabetes mellitus ve glikoz intoleransi ile
ilgili kategorilerinin siniflandiriimas..

" 1. KLINIK SINIFLAR

A) DIABETES MELLITUS
a. Insiiline Bagimi: olan Diabetes Mellitus
b. Insiiline Bagimh olmayan Diabetes Mellitus
Nonobes
Obes
¢. Malniitrisyonla ilgili Diabetes Mellitus
d. Spesifik durum ve sendromilaria ilgiti Diabetes Mellitus
Pankreas Hastaliklan
Hormonal kaynakl hastatiklar
llaglara ve diger kimyasal maddelere bagh durumiar
Insiilin yapisinda veya insiilin reseptdriiniin yapisindaki bozukluklar
Bazi genetik sendromlar
Diger nedenler
B) GESTASYONEL DIABETES MELLITUS
C) BOZULMUS GLIKOZ TOLERANS!
Nonobes
Obes
Baz durum ve sendromlania ilgili olanlar

2. ISTATISTIKSEL OLARAK RISK ALTINDA OLAN SINIFLAR (giikoz toleransi
normal oimasina karsin ileride diabet gelisme riski yiiksek olanlar)

A) Daha 6énceden glikoz intoleransi saptanmis olup, daha sonra normale
dénenler

B) Potansiyel glikoz tolerans anomalisi olanlar

ADA'nin 1997°de aldi§i kararlar dogrultusunda yukaridaki siniflamadaki tani
kriterlerine “bozulmus glikoz toleransi” grubuna “bozulmus aglik glikozu® ilave
edilmistir (13).




Diabete bagli komplikasyonlarin geligsiminde diabetin suresi, genetik faktdrler,
metabolik kontrol 6nemli rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlar genellikle diabetin
gelisiminden 10-15 yil sonra belirgin hale gelir. Bozuimusg glikoz toleransi olaniarda
bile diabet klinidi olugsmadan da aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riskinin arttig:
tespit edilmigtir (15).

Diabetes mellitus, akut ve kronik komplikasyonlar ile bir yandan yagsam
siresini kisaltmakta, dijer yandan yasam kalitesini azaltmaktadir (16).

DIABETIK NOROPATI
TANIMI, TARIHGESI VE EPIDEMiYOLOJISI

Diabetik noropati; hastalifin seyri sirasinda ortaya g¢ikan periferik somatik
veya otonom sinir liflerinde fokal veya difflz hasar ile seyreden Klinik veya subklinik
bir néropati tablosudur (17).

Diabetik néropati hakkindaki ilk bilgi 1864'te Marchal de Calvi tarafindan
verilmistir (12). Bouchard alt ekstremitede derin tendon refleks kaybina, Althaus
tabes dorsalis vakalari ile olan benzerlige, Pavy de &zellikle geceleri olan alt
ekstremitelerdeki adri ve hiperesteziye dikkat ¢ekmistir. Charcot tarafindan da alt
ekstremitedeki motor tutulumlar agida ¢ikariimigtir (18). 1978'de John Rollo diabetin
nérolojik komplikasyonu ile ilgili klinik ilerlemeler kaydetmistir (19).

Diabetik néropati teghisinde ortak tant kriterlerinin kullaniimamasi nedeniyle
literatUrlerdeki diabetik néropati prevalansi %10-80 arasinda verilmektedir. Bazi
klinisyenler sadece klinik olarak semptom ve bulgular agiga ¢iktiginda néropati tanisi
koymaktadir. Oysa duysal ve motor sinir ileti hizinin yavagladi§i, duyu esiginin
ylUkseldigi veya anormal otonom néropati testlerinin kayittandigi dénemlerde bile
diabetik kigi asemptomatik olabilmektedir. DCCT caligmasinda diabetik ndropati
prevalansi %50 olarak saptanmigtir. E§er néropati icin tani kriterleri olarak belirgin
semptom varlidi velveya fizik muayene bulgulari, anormal laboratuvar bulgularinin
saptanmasi kabul edilirse prevalansi %20-30 arasindadir (6, 18, 20, 21). 1947-1973
yillan arasinda yapilan ve 4400 diabetik hastay! iceren prospektif bir galigmada,
diabet teghisi sirasinda néropati prevalansi %7.5 iken , 25 yil sonra %50 olarak
tespit edilmistir (20) . Diger bir caligmada, yeni teshis edilen diabetiklerde néropati
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prevalansi %11.6 iken, bu grubun %19unda teshisten 15 ay &6nce ndropati
semptomlarinin mevcut oldugu gdsterilmistir. Epidemiyolojik bir diger ¢alismada ise,
hem IDDM hem de NIDDM vakalari retrospektif olarak incelendiginde teshisten 5 yil
sonraki distal simetrik polinéropati riski %4, 20 yil sonra %15 olarak tespit edilmistir.
Bu g¢aligmada néropatinin teghisten ortalama 9 yil sonra geligtidi de saptanmigtir
(20).

Klinik olarak ileri yasg, obesite, uzun boy, erkek olma, uzun diabet suresi,
yuksek HbA1c duzeyi, sigara aligkanhig), disik yiksek dansiteli lipoprotein dizeyi,
hipertansiyon, mikroalbUmintri diabetik néropati gelisimini arttiran faktérlerdir (6, 20).
Diabetin sekonder formlarinda da (pankreatektomi, nonalkolik pankreatitis,
hemokromatozis) néropati geligebiimektedir (20).

DIABETIK NOROPATININ PATOGENEZI

Diabetik néropatinin kesin nedeni tam tespit edilemedidi gibi, patogenezinde
bir cok mekanizmanin rol oynadigi dastntlmektedir. Patogenezle ilgili mekanizmalar
(18):

1. VASKULER HIPOTEZLER

2. METABOLIK HIPOTEZLER

3. PROTEIN SENTEZI VE AKSONAL TRANSPORT DEGISIMLERI
4. IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

1. VASKULER HIPOTEZLER

ilk defa 100 yil kadar énce siniri besleyen damarda gelisen ateroskleroz
sonrasinda noéropati geligtigi 6ne surtldu. 1950l yillarda Fagerberg, sinirleri
besleyen kiglk damarlarin periyodik asid schiff (+) materyal birikiminden dolay!
kalinlagtigini ve elektron mikroskobisinde gérilen bazal lamina duplikasyonunun ilk
degisimler oldugunu ve daha sonra néropati gelistigini ileri stird( (18, 22). Fakat daha
sonra yapilan caligmalarda bu degisimlerin yasa ve cinse bagli olarak diabetik
olmayan vakalardan alinan biyopsi érneklerinde de tespit edilmesinden dolay! bu
hipotez guncelligini kaybetti (18, 22, 23).

Periferik sinir iskemisini agiklamak Uzere yapilan deneysel bir galigmada,
diabetik néropatideki patolojik degisikllikerin, yaralanma sonucu olugsan hasarlara
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benzer oldugu goruldu (24). Bir bagka caligsmada ise, diabetik vakalarin otopsilerden
alinan sural sinir biopsilerindeki iskemik degisikliklerin vaskdlitte gérilen degisikliklere
benzedigi saptandi. Bu sinirlerde belirgin lif kaybi ve yama geklinde lezyonlar tespit
edildi (25).

Bugiin diabetik hastalarda endondral mikrovaskiler degigimlerin (bazal
membran kalinlagmasi, reduplikasyon, endotel hiicrelerinde sigme ve proliferasyon,
trombosit agregasyonu sonucu tikanma, multifokal iskemik lezyonlar, tikanmig
kapiller sayisinin artmasi) sinirlerde multifokal iskemiye ve hipoksiye yol acarak
sonugta polinéropatiye neden oldugu distnulmektedir (20, 23). Son yillarda simetrik
duysal ve otonom néropatiden vaskuler degisimler sorumiu tutuimaktadir (18).

Hiperglisemi sonucunda meydana gelen ileri glikolizasyon d{rlnlerinin
(advanced glycosylation end-products, AGEs) mikrovaskiler patolojiyi baglattii ve
bunun plazma membraninin dayanikliigini bozdugu &6ne slrlimektedir. Plazma
membraninin etkilenmesi, diabetiklerde kan viskozitesinin artmasi ve eritrosit
fleksibilitesinin azalmasi ile birlikte periferal kapillerlerde serbest radikaller agida
cikar. Serbest radikaller endotel hicrelerini ve kan-sinir bariyerini hasara ugratir.
Prostasiklin aktivitesini inhibe eder. Prostaglandin-tromboksan A2 dengesi bozularak
vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu meydana gelir, ardindan endonéral
iskemi meydana gelir ve sonugta sinir liflerinde kayiplar olusur (20).

2. METABOLIK HIPOTEZLER

Cesitli deneysel ve klinik caligmalarda, diabetik noropatinin patogenezinde
uzun sltre devam eden hipergliseminin ana neden olduduna dair deliller tespit
edilmigtir. Deneysel c¢aligmalarda hiperglisemi sonucunda poliyol-miyoinositol
metabolizmasinda ve Na-K ATPaz sisteminde degisiklikler meydana geldidi
gésterilmisti.  Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda akson ¢apinda ve
transportunda azalma, sinir iletisinde azalma, aksoglial bilegke bozukiuklari,
mikroanjiyopati, endondral hipoksi, demyelinizasyon gelistigi tespit edilmistir.
Hiperglisemi sinir dokusuna direkt etki ederek erken metabolik degisikliklere neden
olurken, ge¢ donemde elektrofizyolojik morfolojik degdigikliklere neden olmaktadir
(18, 20).



Sekil-1’de hipergliseminin  diabetik néropatinin  patogenezindeki rolQ
gbsterilmektedir (23).

Genetik, immiin ve diger mekan. Endondral hipoksi___y,Aksonal transport___y, Aksonal atrofi

l A azalmasi \ l

Kapiller patoloji Periferik sinir iletiminin bozulmas:

!

rezinstans Azalmg sinir kan akimi Azalmig sinir
A Na-K ATPaz

HiperTisemi —p Artmig endondral vaskiiler

Artmus sinir glikozu, fruktozu

Artmig sinir sorbitolu

Azalmig sinir miyoinositolu

SEKIL 1 : Hipergliseminin néropati geligimindeki rol.

SORBITOL METABOLIZMASI

Normal sinir aksonu igin tek enerji kaynagi glikozdur. Sinir htcresine glikozun
alinmasi sirasinda instline ihtiya¢ duyulmaz. Kan glikoz konsantrasyonu arttiginda
sinir hicresi i¢ine alinan glikoz miktar: da artar (6).

Poliyol yolu enzimi olan aldoz rediktaz ve sorbitol dehidrogenaz hiicreye
glikozun girigi sirasinda insuline ihtiyag gdstermeyen dokularda bulunur. Her iki
poliyol yolu enzimi de substrat bagimlidir. Glikozun sorbitole rediiksiyonu ve fruktoza
oksidasyonu baglica intraselltler glikoz konsantrasyonuha bagli olarak meydana gelir
(Sekil-2). Sorbitol hicre membranindan diffize olamadig icin hicre iginde birikir.
Hucre iginde biriken sorbitol ve fruktozun yarattidi osmotik etkiden dolayi hicre iginde
su miktan artar. Sinirlerdeki poliyol yolu aktivitesinin ¢odu Schwann hicrelerinde
olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle Schwann hlcrelerinde 6dem, ardindan hicre 6lumu
ve demyelinizasyon gelistigi dustntimektedir (6, 26, 27). Daha sonra yapilan
calismalarda sentez edilen asiri miktardaki fruktozun endonéral araliga sizarak
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endonéral 6deme yol acabilecegi, akson ile Schwann hicresinin blzigmesine neden
olabilecedi Uzerinde durulmustur (27). Aldoz rediktaz inhibitdrlerinin de diabetik
polinéropatide kismen de olsa faydal olmasi bu mekanizmanin sorumlu olabilecegini
gostermektedir (28, 29).

NADH —» NADP+ NAD — NADH
GLiIKOZ —» SORBITOL ) » FRUKTOZ
Aldoz Rediktaz Sorbitol Dehidrogenaz

SEKIL 2: Poliyol yolu.

Ancak diabetiklerde sadece osmotik hipoteze dayanarak periferik néropati
geligtigini soylemek zordur. Sinir hicrelerinde biriken sorbitol mikromolar
konsantrasyonlarda birikmektedir. Sorbitolin hlicrede miyoinositol diizeyini azaltarak
sinir hicrelerinde hasara yol acabilecegi bildirilmistir (27, 30).

MiYOINOSITOL METABOLIZMASINDAKI BOZUKLUKLAR

Miyoinositol gidalaria alinan ve barsaktan sodyum bagimli spesifik tagiyicilar
ile emilen bir hekzostur. Plazma dizeyi 10-50mikromol/kg iken, sinirlerde 1-50
milimol/kg dUzeyinde bulunur. Plazma dlizeyi bébreklerde oksidasyon ydntemi ile
glukuronik aside c¢evrilmesiyle sabit tutulur. Dokulardaki dizeyi ise, glikoz-6-fosfat
aracihigi ile glikozdan cevrilerek ve barsaktan emilerek sabit tutulmaktadir (9, 23, 26,
30).

Miyoinositol hicre membranina fosfoinositidleri olugturmak Gzere reversibl
olarak baglanir. Membran fosfoinositidleri ekstrasellller ve intraaksonal alan
arasinda sekonder haberci olarak rol oynar. Aktive olan fosfoinositid iki hicre igi
mediator( salgilatir. 1) inositol 1,4,5-trifosfat; akson i¢i depo yerlerinden kalsiyum
salimmin saglar. 2) Diagilgliserol; pek ¢ok intraselliler olay: diizenleyen protein
kinaz C'i aktive eder (18, 23, 25, 26, 30).

Hiperglisemi durumunda akson i¢i miyoinositol dizeyi azalmaktadir. Glikoz ve
miyoinositol molekUllerinin birbirine benzerligi nedeniyle sodyum badimli transport
sirasinda kompetatif inhibisyon meydana gelir. Hiperglisemide membran
fosfoinositidleri azalirken aktif transport icin gerekli olan Na-K ATPaz dlzeyi de
azalmaktadir. Azalan Na-K ATPaz aktivitesi sinir iletisinde azalmaya, paranodal
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sismeye, aksoglial birlegke bozukluklarina ve sonug¢ olarak aksonal dejenerasyon
veya demyelinizasyona neden olur (18, 23, 25, 26, 31).

Ancak tim bu bulgulara ragmen miyoinositol ile zenginlestiriimis diyet ile
beslenen diabetiklerin uzun dénemde sinir fonksiyonlarinda duzelme gézlenmemigtir
(20).

NONENZIMATIK GLIKOLIZASYON

Diabetik vakalarda ézellikle instline ihtiyag duyulmayan dokularda proteinler
nonenzimatik glikolizasyona ugrar. Reaksiyon sonucunda Amodori Griinleri meydana
gelerek, vaso nervosum ve endonéral matrix etkilenir. Amodori Urtnleri erken
glikolizasyon dranleridir ve plazma glikoz dlzeyine bagli olarak geri dénusimliQ
meydana gelirler. Ancak myelin, elastin, kollajen ve kristallin gibi uzun émarll
proteinlerin glikolizasyonu geri dénusUimiu degildir ve bunlar “ileri glikolizasyon
Grtnleri” olarak isimlendirilirler. Bu Grlnlerin birikimi sonucunda makrofajlardan
salgilanan tiumér nekroz faktér (TNF), interiékin-1 sekresyonu artar. Bu aracilarin
etkisi ile damar gegirgenligi artar, damar duvari kalinlagir, kan akimi azalir ve sonugta
iskemi meydana gelir (20, 23-25, 27).

Diabetik hastalarda periferik sinir myelinlerinde ileri glikolizasyon trtnleri tespit
edilmigtir. Hiperglisemi ézellikle sinirlerdeki tubulinlerin glikolizasyonuna neden olarak
aksonal transportu engeller. Ayrica ileri glikolizasyon Grtnlerinin nitrik oksidi absorbe
ederek mikrovaskiler aktiviteyi bozdugu ve buna badl olarak sinir-kan akiminin
azaldidi tespit edilmigtir (32).

lleri glikolizasyon Griinlerinin birikimini engelieyen niikleofilik hidrazin tirevi
olan aminoguanidinin kullanildigi hayvan ¢aligmalarinda, sinir ileti hizinin ve sinir-kan
akiminin arttigi, anatomik bozuklugun geriledigi gosterilmigtir (33, 34).

3. PROTEIN SENTEZi VE AKSONAL TRANSPORT BOZUKLUKLARI

Néronun perikaryon béluminde sentezlenen makromolekiller, enzimler ve
nérotransmitterlerin aksona iletiimesine “aksonal transport” denir. Santraldan
perifere dogru olan anterograd akim ile sentezlenen molekdller taginirken, retrograd
akim ile buyume faktdrleri tasinir. Anterograd aksonal transportun 3 komponenti
vardir. Hizll anterograd akim (aFC); daha ¢ok enzim ve glikoproteinlerle iligkili
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endoplasmik retikulumda meydana gelir. Yavag anterograd transport 2 kisma ayrilir.
Yavas komponent a (SCa); tubulin ve polipeptid nérofilamentlerinin hareketini
gosterirken, yavas komponent b (SCb); tubulindeki aldoz, asetilkolin transferaz,
purivat kinaz, néron spesifik enolaz, kreatin fosfokinazin hareketini gdstermektedir
(23).

Deneysel diabet ¢aligmalarinda yavag aksonal transportun bozulduguna dair
bulgular elde edilmigtir. Streptozotosin ile diabetik yapilan ratlarin motor ve duysal
sinirlerinde SCa’ nin miktari ve hizinda azalma saptanmigtir (35). Retrograd akim ile
ekzojen sinir bUyume faktérunln transportunda da bozukluk oldugu gdsterilmigtir
(36, 37). Bu tespitlere ragmen aldoz rediktaz inhibitérleri ve diyette miyoinositol
miktarinin arttirlmasiyla SCa bozuklugunda dizeime olmamistir (38).

4. iIMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

Diabetik otonom néropatili vakalarin yapilan otopsilerinde otonomik
ganglionlann inflamatuar hucrelerle infiltre oldugunun tespit edilmesinden sonra
patogenezde immunolojik mekanizmalarin da rol oynayabilecedi ileri striimustar
(18). Bir calismada 6zellikle IDDM hastalarinda ayaga kalkmaya yanit olarak olusan
katekolamin artiginin azaldidi, bunun da sempatik ganglion antikorlarina bagli oldugu
gosterilmistir (39).

DIABETIK NOROPATININ HISTOPATOLOJISI

Polinéropati gelisiminden hem myelinli hem de myelinsiz aksonlarda meydana
gelen dejenerasyon suglanmaktadir. Proksimalden daha c¢ok distal sahalar
tutulmaktadir (18). Myelinsiz ve myelinli liflerdeki kayip orani vakalarin klinigindeki
farkhliklari ortaya g¢ikarirken, klinife yansiyan daha ¢ok genig myelinli liflerdeki
kayiplardir (23). Ayni zamanda sinirlerde meydana gelen difer patolojik degisiklikler;
aksonal rejenerasyon, demyelinizasyon ve remyelinizasyon, vaso nervosum
bozukluklari ve kapiller sahadaki tikanmalardir (6).

Periferal sinirlerde yer alan bag dokusunda ve vaskuler dokuda da degisiklikler
olmaktadir. Kapiller bazal membraninda reduplikasyon, endotel hiicre proliferasyonu
ve hipertrofisi (40-43), lumende daralma (41), trombosit agregasyonu ile kapillerlerde

12



ttkanma (43), endonéral kapiller yogunlugunun azaldigi (41) cesitli caligmalarda
gOsterilmigtir.

Otonom sinirlerle ilgili g¢aligmalar son derece azdir. Sempatik ganglion
htcrelerinde dejeneratif degdigiklikler, demyelinizasyon ve akson kaybi tespit edilmigtir
(23).

DIABETIK NOROPATININ SINIFLANDIRILMASI
Diabetik periferik néropatinin patofizyolojisi ve etyolojisi hakkindaki bilgiler tam
olmadigi icin siniflamada klinik bulgular dikkate alinmigtir. Diabetik néropati igin
yapilan bir gok siniflamadan sonra Thomas ve Dyck tarafindan yapilan ve Tablo-il'de
gosterilen siniflama kabul edilmigtir (18).
Tablo- Il: Diabetik néropatinin siniflandiriimasi.

A. Simetrik Polinéropatiler
o Sensoriyal veya sensorimotor polinéropatiler
o Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
e  Akut veya subakut distal motor néropati
e  Otonom néropati
B. Fokal veya multifokal néropatiler
o Kraniyal néropati
e  Govde ve ekstremite mononéropatisi
e  Asimetrik alt ekstremite motor néropatisi
C. Mikst formlar

DIABETIK NOROPATIDE KLIiNiK BULGULAR

Diabetik néropatilerin gogu hem biytk hem de kgt sinirlerin tutuldugu mikst
tiptedir. Néropatisi olan her hastada fizik bulgu saptanamayacagi gibi, bulgu tespit
etti§imiz hastalarin bir kisminda semptom olmayabilir (44).
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Noéropati lezyonlarinin blyik kismi yavas ve sinsi gekilde ilerlerken (distal
simetrik veya otonom néropati), bir kismi da (kraniyel sinir felgleri, agrili simetrik
ndropati) ani olarak ortaya ¢ikar (45).

Diabetik periferik néropatilerden en sik gérlleni distal simetrik duysal
polinéropatidir. Once ayak.parmaklarmdaki duysal sinirler tutulur. Daha sonra
yukariya dogru yayilir. Ust ekstremiteler daha nadir etkilenir. El parmaklarindaki
tutulum alt ekstremitede oldugu gibi yukar: dodru yayilim gdsterir. Bu nedenie Klinikte
“eldiven- ¢orap tarzi his kusuru” denilmektedir. Trunkal néropati ise ¢ok nadir géralar
(18). Distal simetrik sensoriyel néropati sinsi baglar. Siklikla énce kaguk sinirler
tutulur. Klinikte hastalar 6zellikle geceleri artan agdri veya duyu azalmasindan sikayet
ederler. Agrili dénemde yapilan elektronéromiyografik (ENMG) incelemede ileti hizi
normal veya azalmis olarak saptanir. Qysa blyUk sinir lifleri tutuldugunda fizik
muayenede orta derecede kaslarda zayiflik, derin tendon reflekslerinde azalma,
vibrasyon-pozisyon duyusunda azalma saptanir. Yapilan ENMG incelemesinde
denervasyonla uyumlu bulgular gésterilebilir (8, 9, 17, 18).

Akut agrili diabetik néropati; 6zellikle daha c¢ok erkeklerde gérilen, alt
ekstremitede geceleri artan agrilarla karakterize diabetik néropati tipidir. Genellikle
asimetriktir. Bazen beraberinde paresteziler ve daha az olarak derin tendon refleks
kaybi olabilir. lleri derecede kilo kaybi ve depresyonla seyreden tipine “diabetik
néropatik kageksi, Ellenberg Sendromu” denilmektedir (9, 17, 18, 44).

Otonom néropatinin en sik nedeni diabettir. Tip | diabetiklerin erken
dénemlerinde genelde gérilmeyen otonom néropati , Tip Il diabetiklerde tani
sirasinda bile saptanabilir. Genellikle otonom néropati periferik néropatiden sonra
geligir. Sessiz, subklinik veya semptomatik olabilir. Kardiyovaskler, gastrointestinal,
trogenital, termoregulatuar, sudomotor ve pupillomotor fonksiyonlari etkileyerek
genis bir semptom spektrumuna neden olur. Hasta klinife egzersiz intoleransi,
istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, hipoglisemiyi fark edememe, mide
bosalmasinda gecikme, diare, konstipasyon, idrar kagirma ve impotans sikayetleri ile
bagvurabilir. Hatta sessiz miyokard infarktUsl, solunum yetersizligi ve ani 6lim
gorulebilir (9, 16, 18, 44, 46).
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DIABETIK NOROPATI TANISI

Diabetik néropati teshisinde anamnez ve fizik muayene 6nem tagimaktadir.
Klinik bulgularin subjektif olmasi nedeniyle EMNG, kantitatif duyu ve otonomik
fonksiyon testleri ile teghisin desteklenmesi gerekmektedir (5, 9).

En sik kullanilan elektrodiagnostik yéntemler; sinir ileti hizi (NCV) ve igne
ENMG'sidir. ENMG’sinde en sik duyu aksiyon potansiyelindeki kiiglime ve belirgin
ileti yavaglamasi saptanmaktadir (5, 9, 18).

DIABETIK NOROPATININ AYIRICI TANISI
Diabetik néropatinin ayirici tanisi Tablo- lII' te gosterilmigtir (47).
Tablo- lll: Diabetik néropatinin ayirici tanisi.

1. Distal simetrik néropati 2. Norolojik defisiti oimayan adri ve parestezi

A. Metabolik A. Erken ince-lif duysal néropatisi
a. Diabetes mellitus B. Psikofizyolojik hastalik
b. Uremi 3. Somatik komponentsiz otonom néropati
c. Folik asid / siyanokobalamin yetersizligi A. Shy-Drager sendromu
d. Hipotiroidizm B. Hafif somatik tutulumiu diabetik néropati
e. Akut intermittan porfiri C. Riley- Day sendromu
B. Toksik D. ldiopatik ortostatik hipotansiyon

a. Alkali ediciilaglar 4. Duysal defisit olmadan diffiiz motor néropati

b. Agir metaller (kursun, civa, arsenik)
¢. Endiistriyel hidrokarbonlar
d. Cegitliilaglar
C. Enfeksiydz veya inflamatuar
a. Sarkoidoz
b. Lepra
c. Periarteritis nodosa
d. Diger bag dokusu hastaliklari
D. Diger
a. Disproteinemiler

A. Gullian- Barre sendromu
B. Primer miyopatiler
C. Myastenia Graves
D. Agir metal toksisitesi
5. Femoral néropati

A. Dejeneratif spinal disk hastaligi
B. Ekstrensek medulla spinalis kitle lezyonu
C. Kauda equina lezyonlari
D. Koagiilopatiler

6. Kranyal noropatiler

b. Paraneoplazik sendromliar A. Karotis néropatileri
c. Lésemi ve lenfomalar B. Intrakraniyel kitle
d. Amiloidoz C. Artms kafa i¢i basinct
e. Herediter néropatiler 7. Mononéropati multipleks

A. Vaskillitler B.Amiloidoz

C. Hipotiroidizm D. Akromegali

E. Koagiilopatiler
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DIABETIK NOROPATININ TEDAVISI

ister agril ister agrisiz olsun diabetik néropatinin tedavisine hipergliseminin
kontroll ile baglanmalidir. Kan sekerinin kontrol en 6nemli kuraldir (18, 20, 26).

Diabetik néropatinin, érnegin akut G¢lncl kraniyal sinir lezyonu, asimetrik
proksimal alt ekstremite motor néropatisi ve akut agrili diabetik néropati gibi alt
gruplan reversibl iken, distal sensoriyel polinéropati ve otonom néropati glisemik
kontrole ragmen ilerleme gdsterebilir (18).

DCCT caligmasinda , 1441 IDDM’lu hasta randomize olarak ayriimig, bir gruba
yogun insilin tedavisi diger gruba konvansiyonel instlin tedavisi uygulanmigtir (48).
Yogun insulin tedavisi ile glisemik kontrol daha iyi saglanmig olup, bu grupta klinik
noéropati %60 azalirken, konvansiyonel tedavi alanlarda %10 oraninda azaima
saptanmigtir.

Aldoz reduktaz inhibitérlerinin (sorbinil, ponalrestat, tolrestat), sinir ileti hizini
hasara ugramis aksondaki rejenerasyonu arttirdidi gosterilmistir (49, 50). Sorbinil ile
yapilan klinik caligmalarda, ileti hizinda olduk¢a az artig (29, 51, 52) saptanmasina
ragmen bu ilagla tedavi edilmis hastalarin sural sinir biopsilerinde myelinize liflerde
dazelme ve rejenerasyon gésterilmistir (29). Tolrestat da, sorbinile yapisal olarak
benzeyen, plasebo kontrollti ¢alismalarda kiinik yarari gdsterilmis bir ilagtir (53). Bu
ilaglarin yararlari sinirll olmasina ragmen semptomiarin hafifletimesinde faydalari
saptanmistir (26).

Diyete miyoinositol ilavesi sonucunda sinir ileti hizi ve sinir Na-K ATPaz
aktivitesinde duzelme oldugu deneysel caligmalarda goésterilmistir. Fakat insanlar
Gzerinde calisma bildirilmemigtir (18).

Noropatinin nonspesifik tedavisinde vitamin destedi siklikla yapilmaktadir.
Tiamin, B12 vitamini, pantotenik asid, piridoksin ve metil kobalaminin yararl etkileri
gosterilmistir (18).

Sinir hiicre membraninda yer alan ve siyaloglikoprotein olan gangliosidlerin
deneysel caligmalarda sinaps rejenerasyonunda ve Na-K ATPaz lzerinde olumiu
etkileri oldugu bildirilmistir. Aminoguanidin AGEs ve nitrik oksid sentezini azalttidi igin
tedavide giindeme gelmis olup, ilgili caligmalar devam etmektedir (5).
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Diabetik néropatinin agrih tipinin tedavisi oldukga zordur. Bazi vakalarda
spontan dizelme goéralar (17, 18, 20). Tablo-IV'da agrili diabetik néropati tedavisinde
spesifik &neriler siralanmigtir (17).

Tablo- IV: Agril diabetik ndropatinin tedavisi.
e Glisemik kontrollin saglanmasi

¢ Nonsteroidal ilaglar; ibuprofen, sulindak

e Trisiklik antidepresanlar; amitriptilin, imipramin

¢ Kismen analjezik 6zellikleri olanlar; karbamazepin,
fenitoin, lidokain, meksiletin

e Digerleri; capsaicin, flufenazin, klonidin,
transkutenal sinir stimllasyonu

Amitriptilin en sik kullanilan trisiklik antidepresandir. Spinal kord'ta agriy: ileten
norepinefrin ve serotoninin geri alimini inhibe eder. Sedasyon, ortostatik
hipotansiyon, idrar retansiyonu gibi yan etkileri vardir. Yan etkileri gérulduginde daha
spesifik olan ve noradrenalinin geri alimini bloke eden desipramin 6nerilmektedir.
Sadece serotoninin geri alimini bloke eden fluoksetin ile iyi sonuglar alinamamigtir
(20, 54).

Ozellikle diger tedavilerden fayda gérmeyen vakalara topikal capsaicin
énerilmektedir. Capsaicin, kugik duysal sinirlerin terminallerinden substans P’i
etkileyerek agriy1 azaltir (20, 26). Tandan ve arkadaglari (55), capsaicinin duysal
sinirler Gzerine etkilerini incelemis, konsantre kullaniminda &ézellikle myelinsiz agri
lifleri ve duysal néronlara etkisini saptamiglardir. Sicak ve vibrasyon duyusunda
degisiklik olmamig, soguk duyusunda belirgin azalma tespit etmislerdir.

Diabetik néropati patogenezinde oksidatif stress Urlnlerinin de suglanmaya
baglanmasindan sonra antioksidan icerikli tedaviler Uzerine de calismalar
baglamistir. Ziegler ve arkadaglar (56), 328 NIDDM vakasinda, alfa-lipoik asidin
antioksidan 6zelliginden yararlanarak néropati Uzerindeki etkilerini incelediklerinde,
O¢ haftalik intravenéz tedavi ile periferik néropati, dért aylik oral tedavi ile otonom
néropati Gzerinde belirgin dizelme saptamiglardir.
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DIABETIK OTONOM NOROPATI
TARIHGE VE EPIDEMIYOLOJI

Diabetik otonom néropati ilk kez 19.ylizyilin sonlarina dogru tanimlanmig
olmakla birlikte, sikligi ilk kez 1936’da Jordon tarafindan arastirilmigtir. Gergek
anlamda 1945 yilinda Rundles tarafindan ele alinmigtir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, bu alanda yeni semptomlar tespit edilmekle beraber, diabetik
néropatinin anlagiimasinda da ilerlemeler kaydedilmigtir (18).

Diabetik hastalarda otonom sinir sistemine ait hasar sik ve yaygin olarak tespit
edilmekle beraber, bu hastalarda otonom hasara bagh semptomlar oldukga seyrektir
(46). Siklikla rutin incelemede otonom sinir sistemine iligkin testlerin uygulanmasi
Gzerine saptanir (57).

Otonom fonksiyon bozukiugunu gésteren calismalarda da farkli sonuglar elde
edilmistir. IDMM'un itk 5 yili iginde otonom néropati gelisimine pek rastlanmazken,
NIDDM'lu vakalarda semptomlar agiga ¢ikmadan uzun stre énce otonom néropati
gelisebilmektedir. Diabetik populasyonda subklinik olarak kardiyovaskller veya
pupiller refleks yanitlarinda %11-40 oraninda bozukluk oldugu, IDDM vakalarinda ise
bu refleks yanitlarinin prevalansinin %0.5-1 oldugu saptanmistir (8). Veglio ve
arkadaglari (58) yaptiklan bir ¢alismada, 221 NIDDM’Iu vakanin %66'sinda
kardiyovaskiler otonom noéropati testlerinden en az birisinin bozuk oldugunu
géstermiglerdir. Toyry ve arkadaslaninin (69) 10 yil yorutthkleri prospektif bir
caligmada ise, 133 NIDDM hastasinda parasempatik néropati sikligi 5 yil sonunda
%8.2 , 10 yil sonunda %28 iken, sempatik néropati siklidi 5 yil sonunda %5.6, 10 yil
sonunda %9 olarak bulunmustur.

TANIMI, RiSK FAKTORLERI VE PROGNOZA ETKISI

Otonom néropati diabetes mellitusun kronik veya subklinik seyreden, genelde
belirli testler sonucunda agi§a ¢ikartilan, hipoglisemiye duyarsizlik, gastrik
bosalmanin uzamasi, kabizlik, ishal, terleme bozuklugu, mesane atonisi, impotans,
agrisiz infarktis ve bozulmusg egzersiz toleransi gibi klinik semptomlara yol acan bir
komplikasyonudur (60).

Otonom néropati gelisiminde NIDDM'a esglik eden hipertansiyon, obesite,
yuksek duglk dansiteli lipoprotein kolesterol dlzeyi, azalmig ylksek dansiteli
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lipoprotein kolesterolil bagimsiz risk faktérieridir. Yag énemili bir risk faktéradir. Zayif
kisilerde de otonom néropati geligebilmekle beraber, daha ¢ok vicut kitle indeksi
- ylksek kisilerde gériimektedir (61). DCCT ¢alismasinda, kardiyovaskiler otonom
sinir aktivitesi 6lgiminde kullanilan derin solunumla R-R degdigimi ve Valsalva
oraninin, HbA1c ve C-peptid dizeyleri ile iligki iginde oldugu saptanmistir (62).

Otonom néropatinin semptomatik hale gelmesi de prognozu belirgin olarak
etkilemektedir. Noéropati bulgusu oimayan diabetiklerde 5 yillik survi %99 iken,
semptomatik olanlarda bu oran %25-40'a kadar azalir (61).

OTONOM NOROPATI TESTLERI

Otonom néropati genellikle refleks arkina yénelik testler araciidi ile kontrol
edilmektedir. Refleks arki; uyari, uyariy! alan duyu sinirleri, gétarica sinir, santralde
deg@erlendirilme, getirici sinir ve ug organ cevabindan olugur. Refleks arkinin iginde
cesitli sinaptik araliklar vardir. Bazi organlar sempatik ve parasempatik sinir
sisteminin dengeli ¢aligmasi ile kontrol altinda tutulurlar. EJer bir sistemde bozulma
meydana gelirse bunu diger sistemin aktivitesinde artis izler. Otonomik disfonksiyon
bu sistemlerin testler araciligi ile uyarilmasiyla tespit edilebilmektedir (61).

KLINiK BULGULAR

Diabet otonom sinir sisteminin her bélgesinde hasara yol agabilir. Sempatik
sinir sistemi hasar| parasempatik sinir sistemi hasari ile ayni anda veya daha sonra
ortaya c¢ikar. Ozellikle metabolik kontrolil kétl seyreden, hiperinstlinemisi olan ve
kadin diabetiklerde parasempatik otonom sistemi daha agirlikli olarak bozulmaktadir
(59).

Otonomik disfonksiyonun ¢ogu subklinik seyretmesine ragmen diabetik
néropéti formlarindan olan distal simetrik néropati ile arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir (6). Klinikte genelde énce gustator terieme bozukiugu (baz gidalar ile
gelisen yuzde terleme) meydana gelmekte, ardindan postural hipotansiyon ve diare
gelismektedir. Kalp hizindaki degisiklikler ise otonom ndropatinin en erken gelisen
subklinik bulgusudur (8). Diabetik otonom néropatinin klinik tipleri Tablo-V'te
gbsterilmektedir (20).
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TABLO-V: Diabetik otonom néropatinin klinik tipleri.

KARDIYOVASKULER SISTEM

Postural hipotansiyon

istirahat tagikardisi

Adrisiz miyokard infarktisu

Ani 8lum (genel anestezi ile iligkili/iligkisiz)

GASTROINTESTINAL SISTEM

Ozefagus motor inkoordinasyonu

Gastrik disritmi, hipomotilite (gastroparesis diabetikorum)
Pilorospazm

intestinal motor inkoordinasyon (diabetik diare, spazm)
Intestinal hipomotilite (konstipasyon)

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

GENITOURINER SISTEM

Diabetik sistopati (atonik mesane, miksiyon degigiklikleri)
Erkeklerde impotans

Ejakiilasyon bozukluklari

Vajinal lubrikasyonda azalma, disparoni

SOLUNUM SiSTEMI

Solunum kontrollinde bozukluk(?)
Uyku apnesi(?)
Soguk hava veya metakoline brongiyal yanitta azalma

TERMOREGULATUAR SISTEM

Sudomotor (azalma, artma veya gustator terleme)
Vasomotor (vasokonstriksiyon, vasodilatasyon, néropatik 6dem)

PUPILLER

Miyozis
Dilatasyon degisiklikleri
Argyll-Robertson benzeri pupilia

NOROENDOKRIN SISTEM

Azalmig pankreatik polipeptid salinmasi

Azalmig somatostatin salinmasi

Azalmig motilin ve gastrik inhibitér peptid salinmasi

Artmig gastrin salinmasi

Azalmig norepinefrin salinmasi (ortostatik, egzersiz, ve hipoglisemi ile uyarimisg)
Azalmig paratiroid hormon sekresyonu (hipokalsemi ile uyariimis)

Artmig immunreaktif atriyel natritiretik hormon

Bozulmus glikoz kontr-regtilasyonu ( hipoglisemiye duyarsizlik)(?)
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DIABETIK OTONOM NOROPATIDE SISTEMLERE AIT KLINIK

BULGULAR
PUPILLER VE LAKRIMAL KANAL DISFONKSIYONU

Diabetik hastalarda anormal pupiller yanita siklikla rastianmaktadir. Pupillanin
igiga kargl yaniti azalmig veya kaybolmugtur. Bu degisimler diabetin siresi ile pozitif
korelasyon g6sterir. Diabete bagli sempatik uyarimdaki bozulma sonucunda
karanlikta pupillalar yeterince dilate olamaz. Lakrimal kanal sekresyonu da
bozulabilir. Pupillada meydana gelen yanit bozuklugunu tespit etmek i¢in pupil boyut
ve pupillometri testleri uygulanmaktadir (18).

SOLUNUM SISTEMiI BOZUKLUKLARI

Solunum sistemi ile ilgili ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmigtir. Bir
caligmada, provakasyon testleri ile (atropin benzeri ilaglar, ipratropium bromid)
bronkodilatasyonda azalma saptanirken, bir diger ¢alismada soguk hava ile yapilan
test sonucunda spesifik hava iletiminde azalma bulunmamigtir. Ayni sekilde
hiperkapni ve hipoksiye solunum yanitlarini normal veya azalmig bulan ¢aligmalar da
mevcuttur. Elde edilen farkli sonuglar diabetik otonom néropatide santral solunum
kontrol mekanizmalarinin ve periferik kemoreseptdrierin ayni derecede tutulmamasi
ile agiklanmistir (57).

Otonom ndropatili hastalarin bir kisminda o6zellikle gece ani 6lUm
gorilmektedir. Fakat uzamig uyku apnesi ile otonom néropati arasindaki iligki
gosterilememistir. Bir galismada, karigik olarak incelenmis bir diabet grubunda %25
oraninda uyku bozuklugu saptanmigtir (8, 57).

GASTROINTESTINAL SISTEM BOZUKLUKLARI

Gastrointestinal otonom néropati sonucunda motilite, sekresyon, absorbsiyon
bozukiuklari meydana gelir. Bir calismada, karigik bir diabet grubunda %76 ve
Gzerinde gastrointestinal semptomiar tespit edilmigtir (9).

6zefagus Motilite Bozukluklan: Genelde asemptomatik olmasina ragmen
retrosternal yanma ve disfajiye yol agabilir. Monometrik incelemeler ile vagal
denervasyonun neden oldugu 6zefagus motor aktivitesinde ve alt sfinkter tonusunda
azalma saptanirken, baryumlu radyolojik tetkiklerde 6zefagusta dilatasyon, tersiyer
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dalgalar, primer dalgalarda azalma veya kaybolma, gecikmis bogalma saptanir (9,
19, 57). Tedavisinde yatar pozisyonda bagin elevasyonu, metoklopramid, antiasid
veya H2 reseptdr blokerleri énerilmektedir (61).

Gastroparezi (Gastroparesis diabetikorum): Midenin atonik dilatasyonu
genellikle asemptomatik olmakla beraber klinikte bulanti, higkirik, yemek sonrasi
kusma, siskinlik, istah kaybi gibi yakinmalara neden olabilir. Vagal denervasyon
sonucunda antral kasiima slresi ve aktivitesinde azalma meydana gelir. Bu da
midenin bogalmasinda gecikmeye yol agar. Diabetik gastroparezisi olan hastalarda
hipoglisemiye meyil nedeniyle diabetin kontroll de gugclesir (9, 18, 57).

Ayrica gastroparezili hastalarin postmortem incelemelerinde midenin diz kas
hticrelerinde subtotal atrofi saptanmig olup, bu sonu¢ gastromiyopati geligimini
dustundirmektedir (8).

Yine vagal denervasyon nedeniyle gastrik asidin daha az yapilmasindan
dolayi, peptik Ulser prevalansi diabetik hastalarda normalden daha azdir (18).

Radyolojik incelemede gastrik dilatasyon, uzamig baryum retansiyonu,
radyonikleik calismalarda gastrik bogalma zamaninda uzama, monometrik
caligmalarda da azalmig alt 6sefagus sfinkter tonusu, miyoelektrik aktivitede azalma
saptanabilir (61). Endoskopik olarak yogun yiyecek kalintilari ve peristaltizmin
azaldig: gérulebilir (8).

Tedavisinde diyet ve nasogastrik uygulamasi yaninda metoklopromid,
betanekol, domperidon, sisaprid ve son c¢alismalarda gastrokihetik etkisinin
saptandigi eritromisin 6nerilmektedir (9, 61, 63).

Safra Kesesi Atonisi: Asemptomatik olmakla beraber radyolojik olarak
diabetiklerde safra kesesinde genigleme ve kasiima bozukiugu saptanabilir (18).

Diabetik Diare: Diabetiklerde gastroenteropatinin en genig tanimlanmis
ornegidir. Karakteristik olarak diare yemek sonrasinda veya geceleri meydana gelir.
Eksternal pankreas sekresyonu ve ince barsak absorbsiyonu normaldir. Diare
intermittant seyreder. Diare ataklari arasinda barsak hareketleri normal veya
konstipedir. Bazense steatore gérullr (18). Diabetik diarenin mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber, diabetiklerde gértlen hipermotilineminin gastrik bogalma ve
ince barsak motor aktivitesinde artisa yol acgabilecegi ileri si]rﬂlmektedir. Ayrica
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azalmig sivi emilimi, bakteriyel artig, pankreas yetersizligi, c¢éliak hastaligi ile
birliktelik, safra tuzlari metabolizmasindaki bozukiuklar da suglanmaktadir (8, 9, 18).

Tedavisinde laktozdan fakir diyet, bakteriyel artiga kargi tetrasiklin,
metranidazol grubu antibiyotik, pankreas enzimleri, psyllium, 6zellikle koleratik diare
icin kolestiramin, klonidin, oktreotid dnerilmektedir (9, 61).

Kabizlik: Otonom néropati sonucunda geligen en sik gastrointestinal
semptomdur. Arada diare ataklarinin gérGldugl intermittant bir seyir izler.
Mekanizmasi tam bilinmemektedir. Radyolojik olarak kolonik dilatasyon gdsterilebilir.
Tedavisinde tuvalet aligkanliginin dizenlenmesi, uygun hidrasyon, dizenli egzersiz,
lifli gida, arada laksatifler, metoklopramid, domperidon ve sisaprid énerilir (18, 61).

Fekal inkontinans: Ozellikie geceleri ve diare dénemlerinde gériilir. Eksternal
anal sfinkter saglam olmasina ragmen internal anal sfinkter basinci azalmistir.
Antidiareik tedavi yaninda sfinkter kasici egzersiz énerilir (18, 61).

GENITOURINER SISTEM BOZUKLUKLARI

Mesane Atonisi: Sakral sinirlerin otonom néropatisi sonucu mesane
fonksiyonlarinda bozulma olur. Klinikte miksiyon aralarinda uzama, miksiyon
zorluklar, catallanma, azalmig idrar akimi gibi gikayetlere neden olsa da uzun sire
asemptomatik seyreder. Sonugta mesane atonisinin gelismesi ile ézellikle geceleri
tagma seklinde inkontinanslar gérallr. Akut retansiyon nadirdir. Residlyel volimin
artmasindan dolay: sGperenfeksiyona zemin hazirlar. Erken dénemde parasempatik
sinir sisteminin tutuimasi ile detrisér kaslarda arefleksi gelisir. Sistoskopi ve
arodinamik tetkiklerde, obstruksiyon olmaksizin dolum hissinin kaybi, miksiyon
sonrasinda artmig residiyel volim ve idrar akiminda azalma tespit edilir.
Asemptomatik vakalarda elektrofizyolojik caligmalar daha faydalidir. Sempatik
aktivitenin bozuldugu vakalarda retrograd ejakllasyon gérulebilir (8, 9, 18, 57, 61).
Tedavisinde tuvalet aliskanhidinin dizenlenmesi, aralikli sonda takiimasi, karbakol,
betanekol gibi kolinerjikler ve gereginde cerrahi operasyon uygulanir ( 9, 61 ).

Impotans: Diabetik erkeklerde uzun yillardir sik karsilastlan, otonomik, vaskiler
ve psikojenik etyolojiye dayanan bir diabet komplikasyonudur. Genel olarak
diabetiklerde impotansa %30-60 oraninda rastlamir. 30-34 yas arasi diabetik
erkeklerin %25'inde géruliirken, bu oran 50-54 yas arasinda %50'ye ulagir. impotans
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diabetik otonom ndropatinin ilk bulgusu olabilir (9, 18). Hastada ereksiyon kusuru,
ereksiyon siklidinda azalma tespit edilirken libido normaldir (61). Tedavisinde glisemi
kontroll, yohimbin, intrakavernéz prostaglandin, papaverin enjeksiyonu, gereginde
penil protez uygulanmaktadir (8, 9, 61).

TERMOREGULATUAR BOZUKLUKLAR

Terleme Bozuklugu: Sudomotor sinirlerin postganglionik sahadaki hasarindan
dolayt meydana gelen, ézellikle alt ekstremitede anhidroz, gévde ve Ust ekstremitede
kompensatuar hiperhidroz ile seyreden durumdur. Ayaklardaki terleme kusurundan
dolayi meydana gelen ¢atlaklar enfeksiyona zemin hazirlar (9, 18, 61).

Gustator Sekresyon Kusuru: Ozellikle bazi gidalarin (yag, cikolata, alkol, tursuy,
sirke, tuz, peynir, taze meyve ve ekmek) gigneme sonrasinda alindan baglayan agir
terleme yiize, sacl deriye ve boyna dogru yayilir. Bu tip sikayetlerde ilgili gidalardan
kaciniimasi, agiri semptomatik olanlarda antikolinerjikler énerilmektedir (8, 9, 61).

Anormal Vasomotor Cevap: Gelisen sempatik denervasyon sonucunda vicut
Isisinda meydana gelen degisimler ile deride vasodilatasyon ve vasokonstriksiyon
yanitlarinda azalma olur. Hastalar ézellikle alt ekstremitelerindeki sogumadan sikayet
ederler. Anormal vasodilatasyon nedeniyle de ayaklarda genislemig venler ve deri
Isisinda artma saptanabilir (18, 61).

Artmis arteriyovenéz sant nedeniyle periferik 6dem sik gelisir. Yine periferik
kan akiminin degigmesi ile Charcot artropatisine rastlanabilir (8).

NOROENDOKRIN BOZUKLUKLAR
Hipoglisemiye Duyarsizlik Ve Yanitsizlik: Otonom néropatili hastalarda
hipoglisemiye yanit olarak beklenilen giukagon ve epinefrin artigi azaimigtir. Ozellikle
insulin tedavisi alanlarda hipoglisemi riski artar. Klinikte de kan sekerinin dismeye
baglamasi ile gérlilen néroglikopenik semptomlar azalir. Bunun daha gok epinefrin ve
norepinefrin  sekresyonunda meydana gelen vyetersizlikten dolayr oldugu
dusunulmektedir (61, 64, 65).
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KARDIYOVASKULER SISTEM BOZUKLUKLARI
Postural Hipotansiyon: Yatar pozisyondan ayada kalkinca sistolik kan
basincinin (SKB) 30mmHg'den daha fazla diigmesi durumuna postural hipotansiyon
denir (18). Diastolik kan basincinda (DKB) da 10-15mmHg’lik diigme ve kardiyak
debide %20-50 oraninda azalma olur (8, 9).

Normal bir kigi yatar konumdan ayada kalktiginda 300-800ml kan alt
ekstremitede ve batinda géllenir. Bunun sonucunda sa§ atriyum dolum basinci
derhal azalrr, hem kardiyak debide hem de arteryel basingta azalma olur. Arteryel
basingtaki azalma a.carotis communis bifurkasyonunun {zerinde bulunan sinis
karotikum ve arkus aorta duvarinda bol miktarda bulunan baroreseptérierce algilanir.
Atriyumdan gelen ve baroresept6rierde olugan uyarilar IX. ve X. sinir aracilidi ile
beyin sapindaki vasomotor merkeze ulagtinlir. Vasomotor merkezden gikan sempatik
yanit spinal kordta intermediolateral kolumna araciigi ile ilgili organlara ulastirilir.
Sonugta refleks vasokonstriksiyon olugur, miyokard kastimasinin giici ve hizi artar.
Ayrica ven6z dénus alt ekstremite ve batin duvar kaslarinin izotonik kasiimalari ve
tonuslarinin artis: ile desteklenerek arttirilir. Bu arada noradrenalin salinimi artar.
Eger ayakta durma siresi artarsa antiditretik hormon salgilanir, renin-anjiyotensin
sistemi aktive olarak aldesteron yapimi saglanir. Sonugta su ve tuz tutulumu artar.
Saglikl bir kigide kan basinci 15-30sn iginde normale déner (66).

Diabetik otonom néropatide esas olarak refleks arteryel vasomotor
konstriksiyonda azalma olmaktadir. Ozellikle bu azalma splanik ve alt ekstremite
arteriyollerindeki sinirlerde gérllir. Ayni zamanda buna ayada kalkma sirasinda
gorulen normal kalp hizindaki artigin azalmasi katkida bulunur. Renin, noradrenalin
duzeylerinde de gerekli olan artis olmaz (18).

Postural hipotansiyonu olan hastalarda ayada kalkinca halsizlik, sersemlik,
bas dénmesi, ense adrisi ve gérme bozukluklar, hatta biling kaybi ortaya gikabilir (8,
9, 18, 66).

Ayrica postural hipotansiyon bazi ilaglarla (insulin, ditretikler, beta blokerler,
trisiklik antidepressanlar, fenotiyazin, nitrat) belirgin hale gelebilir (8, 18).
Postprandiyal ddnemlerde siklidi artabilir. Renal yetmezlik ve konjestif kalp
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yetmezliginde sivi retansiyonundaki degisimlere bagh olarak goériime siklig
degisebilir (9).

Semptomatik olanlarin tedavisinde postural hipotansiyonu arttiran faktérieri
éncelikle ortadan kaldirmak gerekir. Omegin; ilgili ilaglar, volum azalmasi, uzamis
yatak istirahati, alkol gibi. Gece bagin yukseltimesi ve destekleyici elastik ¢oraplarin
kullanimi énerilir. Medikal tedavide mineralokortikoidler, sempatomimetik ajanlar,
indometazin, klonidin, dihidroérgotamin, oktreotid verilebilir (8, 9, 26, 61, 67).

Ani Olim: Cesitli calismalarda otonom néropatili hastalarda ani 6ltim riskinin
yuksek oldugu saptanmigtir. Nedeni tam bilinmemekle beraber kardiyak aritmilerden
dolayi kardiyopulmoner arrest geligebilecedi belirtimekle beraber, sessiz kardiyak
iskemi, hipoksiye yanit bozuklugu ve uyku apnesinden dolayi bu riskin ytksek oldugu
dastnilmektedir (9).

Burgos ve arkadaglarinin (67) yaptigi bir ¢alismada, otonom néropatinin
diabetiklerde operasyon dncesi, operasyon esnasinda ve sonrasinda belirgin olarak
kardiyovaskuller problemiere sebep oldugu g6steriimigti. Bu nedenle &zellikle
diabetik hastalarin operasyon 6ncesinde bu yénden de aragtiriimasi gerekmektedir.

istirahat Tasikardisi ve Diger Kardiyovaskiiler Anormallikler: Kalbin
bozulmusg otonom innervasyonunun en erken belirtisi vagal denervasyondur. Otonom
noropatili diabetiklerde parasempatik sinir tutulumuna bagh olarak istirahat esnasinda
dahi kalp hizi artar. Ayrica solunumsal aritmi (vurudan vuruya degisiklikler) azalmig
veya kaybolmustur. 24 saatlik kalp hizi kayitiarinda gece olmasi beklenilen kalp hizi
azalmas! gérilmez. llerlemis vakalarda ise nadir olmakla birlikte sempatik sinir
sisteminin de tutulumu ile transplante kalpte oldugu gibi fizyolojik uyarilara minimal
yanit veren sabit kalp hizi olugur (9, 18).

Diger  kardiyovaskiler  anormallikler  iskemi  olmaksizin  gérilen
kardiyomiyopati, sessiz kardiyak iskemi ve uzamig QT mesafesidir.
Kardiyomiyopatide miyokard kasiimasi bozulurken, sol ventrikil diastolik dolumu
azalir. Bu otonom noropatide gelisen intrensek miyokard hasarina veya
katekolaminlere verilen yanitin azalmasina baglidir (9).
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KARDIYOVASKULER OTONOM FONKSIYON TESTLERI

Kardiyovaskller otonom refleks testleri otonom fonksiyonun objektif
de@erlendirimesine olanak saglayan, degerli, guvenilir, noninvazif ve kolay
uygulanabilir testlerdir. Kardiyovaskiler otonom refleks testlerindeki anormallikler
otonom sinir sistemindeki hasari yansitmaktadiriar (8). Kardiyovasktler otonom
refleks testleri agagdida 6zetlenmistir.

A. PARASEMPATIK SINIR FONKSIYON TESTLERI
1. VALSALVA MANEVRASINA KALP HiZI YANITI

Valsalva manevras! hastanin glottisi kapal iken ekspiryum sirasinda
zorlanmas! esasina dayanmakta olup sol ventrikil fonksiyonlarinin, Kkardiyak
Ufaramlerin ve otonom néropatinin ayrimi ve de@erlendiriimesinde kullanilan yardimci
tani yontemi olmakla birlikte, supraventriktler tasikardilerin sonlandiriimasinda da
tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Valsalva manevrasi esnasinda intratorasik
basing artmakta ve bu artigin baroreseptérierce algilanmasindan sonra refleks
yanitlarla kan basinci ani olarak yukselmektedir (Evre 1). Intratorasik basing artiginin
devam etmesi ile venlerin kompresyonuna bagli olarak venéz dénis engellenmekte,
sag ve sol ventrikil volimi, atim volimd, kardiyak debi, kan basinci, nabiz basinci
azalmaktadir (Evre 2). Kan basincinin azalmasindan sonra refleks olarak 5-7sn
icinde tagikardi gelisir. Evre 3'te ise ekspiryumun ani olarak sonlandinimasiyla
intratorasik basincin normale dénmesiyle venéz doénls artar. Evre 4'te ise kan
basinci suratle yUkselir, nabiz basinci artar, ardindan 3-5sn iginde vagal bradikardi
gelisir (68).

Valsalva manevrasinda hem parasempatik hemde sempatik sinir sistemi
etkilenmektedir. Otonom hasar varliginda ise manevra sirasinda kan basinci diser,
manevra bittiginde normale ¢ok yavas déner, pik yapmaz. Kalp hizinda ise degigiklik
saptanmaz (8, 61, 68-70).

Hasta 6nce 15 dakika oturur pozisyonda dinlendirilir. Test sirasinda 6zel
olarak hazirlanmig sfigmomonometreye baglanmig agizliktan 40mmHg’lik basingla,
10-15sn slresince zorlu ekspiryum yaptirilir. Manevra sirasinda ve sonrasinda
elekirokardiyografi (EKG) kayd: yapilir. Test bitiminden sonraki en uzun RR mesafesi
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(genelde 20. vuru), manevra sirasindaki en kisa RR mesafesine oranlanarak
“Valsalva orani” bulunur. 1.21 ve Uzerindeki oranlar normal olarak de§erlendirilir.
Proliferatif retinopatisi olanlarda bu test kanama riski nedeniyle yapilmamalidir (8, 61,
69).

2. DERIN INSPIRASYONDA KALP Hizl DEGIgimi

Normal bireylerde inspirasyon esnasinda kalp hizi artar, ekspirasyonda azalir.
Bu durum kardiyak parasempatik kontrol altinda olan “solunumsal sinds aritmisi,
vurudan vuruya degigiklikler, R-R degigimi” olarak tanimlanir. Derin inspirasyonda
tidal volumin artmasiyla akcigerler genigler ve gerilim reseptérleri uyarilir. Gikan
uyarilar afferent sinirlerle beyin sapindaki nikleus solitorius'a iletilir. Ardindan
parasempatik aktivasyonda azalma ve/veya sempatik tonusta artig olur. Uyarilar  N.
Vagus'un efferent dali ve servikal-torasik sempatik sinirlerle kalbe ulastirilarak kalp
hizi artigl saglanir. Otonom néropatide ise solunum esnasinda kalp hizi cevabi azalir
veya degisiklik olmaz (59, 71).

Hasta oturur pozisyonda iken dakikada alti kez derin inspirasyon ve derin
ekspirasyon yapar. Bu esnada ¢ekilen EKG'den ardarda gelen ¢ solunum
siklusunun herbirindeki maksimum ve minimum kalp hizlarinin farki hesaplanarak
ortalamasi alinir. 15 ve Uzerindeki fark normal olarak degerlendirilir (8, 69, 71-73).

3. AYAGA KALKMAYA KALP HIZI YANITI

Normalde yatar pozisyondan ani olarak ayaga kalktiktan yaklasik 5sn sonra
vagal uyarinin azalip, baroreseptér reflekslerin uyarilmasi sonucu aktivasyonu artan
sempatik sistem etkisiyle (egzersiz refleksi) kalp hizi artar ve bunu takiben rélatif bir
bradikardi olugur. Otonom néropatili hastalarda ise kalp hizindaki artis ya ¢ok azdir
yada hi¢ olmaz (69).

Hasta yatar pozisyonda iken slrekli EKG kaydi yapilir. Hasta yardimsiz
ayaga kalkar. Ayada kalktiktan sonra hemen slre baslatilir ve EKG gekimine devam
edilir. 30.vurunun R-R mesafesi, 15.vurudaki R-R mesafesine (30/15) oranlanir. 1.04
ve Uzerindeki de@erler normal olarak kabul edilir (61, 69, 74, 75).
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B. SEMPATIK SiNiR FONKSIYON TESTLERI

1. AYAGA KALKMAYA KAN BASINCI YANITI

Yatar pozisyondan ayaga kalkma kanin alt ekstremite ve batinda géllenmesine
neden olur. Sistolik kan basinci 30sn icinde 10mmHg azalir. Ancak parasempatik ve
sempatik refleks mekanizmalari sayesinde tasikardi, periferik ve splanik
vasokonstriksiyonla hizla duzeltilir. Diabetik otonom néropatili hastalarda ortostatik
hipotansiyon gelisir. Bu konuda sempatik vasokonstriksiyon ve periferik vaskiler
rezistansin azalmasi suglanmaktadir.

Hasta 5 dakika yatirildiktan sonra yatar pozisyonda ve ayaga kalktiktan sonra
kan basinci éigulur. Olgiilen sistolik kan basincilarinin farki hesaplanip, 10mmHg ve
altindaki de@erler normal olarak degerlendirilir (61, 63, 71).

2. [ZOMETRIK EGZERSIZE KAN BASINCI YANITI

Handgrip dinamometresi kullanilarak yapilan bu testte normalde periferik
vaskuler direngte dedisme olmaksizin, kalp hizina bagh kardiyak debide artma ve
kan basincinda hizl bir ylkselme olur. Agir otonom néropatide ise bu artiglar azalir
veya kaybolur. Izometrik kas egzersizi sirasinda adrenerjik aktivitede artig olurken,
vagal aktivite azalir. Handgrip dinamometresi ile dnce maksimum istemli kontraksiyon
kapasitesi saptanir. Sonra maksimum degerin %30'u ile egzersize 5 dakika devam
ettirilir. Kan basinci dakikada bir Slgllir. Teste baglamadan énceki diastolik kan
basinci ile test biterken 6lgtlen diastolik kan basinci farki hesaplanir, 16mmHg ve
Uzerindeki degerler normal olarak degerlendirilir (61, 69, 75).

Bu testler sonucunda otonom hasarin derecesi ortaya konabilir. Test
sonuglarinin degerlendirilmesi iki yolla yapilabilir. Once elde edilen test sonuglar
normal, sinirda ve anormal olarak Tablo-VI'ya gére degerlendirilir (76).

Birinci metoda gére; test sonuglarinin normal, sinirda ve anormal olmasina
gbre sirastyla 0, 1 , 2 skorlari verilir. Bu skorlarin toplami ile hastanin otonom skoru
elde edilir. 0-10 arasinda elde edilen degerlere gére otonom bozuklugun siddeti
belirlenir. 0-1 arasi normal, 2-4 arasi sinirda, 5-7 arasi erken tutulum ve 8-10 arasi
agir tutulum olarak degerlendirilir (76).
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Tablo-VI: Kardiyovaskuler otonom fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi.

NORMAL SINIRDA
PARASEMPATIK SINIR FONKSIYON TESTLERI

Valsalva Orani , 21.21 1.11-1.20

Derin insp. kalp hizi farki (/dk) >15 11-14

30/15 Orani 21.04 1.01-1.03
SEMPATIK SINIR FONKSIYON TESTLERI

Ayakta kan basinci deg@isimi (mmHg) <10 11-29

Handgrip testi (mmHg) >16 11-15

BOZULMUS

<1.10
<10
<1.00

Ikinci metodta ise asagdidaki kriterler g6z éniine alinir (77).
1. NORMAL.: Bes testin de normal veya birinde sinirda yanit olmasi.

2. ERKEN TUTULUM: Ug kalp hizi testinden birinin anormal veya ikisinin sinirda

olmasi.

3. BELIRGIN TUTULUM: Kalp hizi testlerinden iki veya daha fazlasinin anormal

olmasi.

4. AGIR TUTULUM: Kalp hizi testlerinden iki veya fazlasinin anormal olmasina ilave

olarak, kan basinci testlerinden birinin veya ikisinin anormal veya ikisinin sinirda

olmasi.

5. Farkl bir kombinasyon.

QT VE QT DAGILIMI

Kalp kas! hicresinin membran potansiyeli yaklagik —90mV'tur ve istirahat
halinde polarize durumdadir. Uyaridiginda hicre membranindan sodyum
gecirgenlidi ani olarak artar ve depolarizasyon dénemi (faz 0) baslar (Sekil-3).
Membranin elektriksel yukl degisir ve olusan depolarizasyon atriumdan ventrikUllere
dogru yayilir. Ardindan sodyum kanallarinin kapanmasi ve klor iyonlarinin hiicre igine
girmesi ile hizli repolarizasyon (faz 1), voltaja bagimli yavas kalsiyum kanallarinin
acllmasiyla plato fazi (faz 2) , kalsiyum kanallarinin kapanip potasyumun hicre
disina ¢ikmasi ile son repolarizasyon fazi (faz 3) meydana gelir. Faz 4'te ise

membran potansiyeli tekrar eski haline déner (78).
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Faz 1

Faz 0 Faz 2
Faz 3 Hiicre ici kaydedilmis aksiyon potansiyeli

EKG

Sekil-3: Kalp ventrikll kasinin aksiyon potansiyel egrisi ve EKG bulgusu.

EKG'de P dalgasi atriyal depolarizasyonunu, QRS kompleksi ventrikil
depolarizasyonunu, ST-T ve U kompleksi ise ventrikll repolarizasyonunu yansitir.
Hizli depolarizasyon fazi EKG'de QRS kompleksine, plato fazi izoelektrik hat olan ST
segmentine, faz 3 ise T dalgasina denk gelmektedir (79). QT araligi, QRS
kompleksinin baglangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegcen zamani gdsterirken,
ventrikUllerin depolarizasyon ve repolarizasyonu igin gecen slreyi yansitir. Fakat
ventrikil repolarizasyonunun QT araliginin bitiminden dnce sonlanabilecedi veya
sonrasinda da devam edebilecegdi unutulmamalidir (80).

llk defa Bazzett tarafindan 1920 yiinda QT arali§ kalp hizina gére
diuzeltiimigtir. GUnumizde “Bazzett Formull® olarak bilinen kalp hizina goére
dizeltiimis QT aralidi (QTc), saniye olarak dicilen QT mesafesinin, saniye olarak
Glgilen R-R araliginin karakékine bélinerek hesaplanir. QT arali§i normalde
erkekler icin 0.39sn, kadinlar igin 0.44sn’dir (80).

QTc (sn) = QT (sn)/ YRR (sn)

QT araliginin uzamasi konjenital ve edinsel nedenler sonucunda gérulebilir.
idiyopatik uzun QT sendromunda kalbin sempatik uyariminda dengesiziik séz
konusudur. Bu gocuklarda senkop ataklar yanlighkla epilepsi olarak degerlendirilir,
hatta %9’unda ani 6lum tespit edilmigtir. QTc mesafesini etkileyen faktérler Tablo-VII’
de g6sterilmektedir (81).
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Tablo-VII: QTc araligini etkileyen faktérler.

QTc MESAFESINI KISALTAN NEDENLER

A. Elektrolit degigimleri (hiperkalsemi, hiperkalemi)
B. llaglar (dijital, propranolol, lidokain)
C. Asidoz :

QTc MESAFESINi UZATAN NEDENLER

A. Konjenital
o Jervell ve Lange Nielsen Sendromu (Otozomal resesif, sensorindral sagirlikla beraber)
« Romano Ward Sendromu (Otozomal dominant)

B. Edinsel

o Iskemik kalp hastaligi

« Mitral kapak prolapsusu

¢ Resiistasyon sonrasi

¢ Beyin operasyonlan

o Elektrolit degisimleri (hipokalsemi,hipokalemi,hipomagnezemi)

¢ Kardiyomiyopati

» Subaraknoid kanama

o Kardiyak gangliositis

¢ Valsalva manevrasi

o llaglar (kinidin, prokainamid, sotalol, amiodaron, disopiramid, fenotiyazin, trisiklik
antidepresanlar, astemizol, terfenedin, ketokanazol, eritromisin, pentamidin, probukol, lityum
karbonat)

« Hipotermi

Kalp hizi ve kasiima guclu sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilirken,
parasempatik sinir sistemi tarafindan azaltilir. Kan basincindaki degigimler sinirier
araciligi ile beyin sapindaki Nukleus solitorius’a iletilir. Buradan ¢ikan ileti sistemi
torasik alandaki kardiyak pleksus ganglionlari ile sinaps yapar ve postganglionik lifler
kalp kasina ulagarak R1 reseptérlerini uyarir, katekolamin salimmi artar. Bunun
sonucunda sinoatriyal nod hucrelerinde kalsiyumun hicre igine akigi artar,
depolarizasyon hizlanir. Parasempatik sinir sistemi ise Medulla Oblangata’dan ¢ikar,
Vagus siniri'nde ilerleyerek postganglionik lifler M2 reseptérlerini uyarir. Agiga ¢ikan
asetilkolin sinoatriyal nodun depolarizasyon hizini yavaslatarak kalp hizini azaltir
(82).
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QT intervalinin uzunlugu, otonom néropati sonucunda gelisen sempatik ve
parasempatik sinir sistemi degisikliklerinden etkilenmektedir (83). QT araliinin
uzamasinin ani 6lim ve yuksek fibrilasyon riskine yol agtigi bilinmektedir. Diabetik
hastalarda sempatik dengesizligin ventrikller fibrilasyon esigini disurdiga o6ne
surGimektedir (84).

1990 yilinda Day ve arkadaglan (85), yaptiklari bir galismada 12 kanalli EKG
kaydindaki derivasyonlar arasinda saptanan QT interval farklihginin, bdéigesel
homojen olmayan miyokard repolarizasyonunu gésterdigini ve bununda aritmi
olusumuna zemin hazirladidini bildirmiglerdir. Shimabukuro ve arkadaslarinin (10)
yaptidt bir galigmada, otonom disfonksiyonlu diabetiklerde anormal miyokard kitlesini
gbsteren artmig 1-123 metaiodobenzilguanidin orani ile QTc dadilimi ve kan basinci
arasinda belirgin korelasyon saptanmigtir. Bu da otonom néropatili diabetiklerde
sempatik sinir fonksiyonunun bozuldugunu géstermektedir.

QT dagihm ise, 12 derivasyonlu EKG’de derivasyonlar arasi en uzun ve en
kisa QT intervali farki (QTd = QT maksimum — QT minimum) olarak tanimlanmakta
ve miyokardin elektriksel inhomojenitesinin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir.
QT dag@iliminin ventrikUler aritmisi olan hastalarda fazla bulunmasi bir gok hastalik
grubunda ani 6lum bakimindan yuksek riskli hastalarin  belirlenmesinde
kullaniimasini gindeme getirmigtir. QTc dagihmi ise, kalp hizina gére dizeltiimis QT
aralifinin EKG derivasyonlarindaki farki olarak hesaplanmaktadir (QTed = QTc
maksimum - QTc minimum). Yapilan galigmalarda normal kigilerin QTc dagilim
degerinin 30-50 msn. arasinda oldugu bildirilmigtir (10, 86).
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YONTEM VE GEREGCLER

CALISMA MATERYELI

Bu calismada, Trakya Universitesi Tip Fakuiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali'nin Diabetes Mellitus Poliklinigi'nde takip edilen 25 tip Il
diabetes mellitus’lu hasta ve 15 génilli kontrol vakasi, Trakya Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dalr’'nin destegi ile incelendi.

TOm olgulara testler hakkinda bilgi verildi ve sézlt onaylar alindi.

Hasta ve kontrol grubu, 24 saatlik ambulatuar kan basinci (Mobil-O-Graph 24h
ABP control Seri no:M 4592) takibinde hipertansiyonu saptanmayan ve yapilan
efor testinde (Nihon Kohden Cardiofax V-EKG 9320 K) iskemik kalp hastalig
saptanmayan kigilerden olusturuldu. Uremi, ketoasidoz, ciddi hipoglisemi ve
dehidratasyonu olan hastalar galigmaya alinmadi. Ayrica klinik olarak 6nem tagiyan
hepatik, hematolojik, puimoner ve nérolojik bozukluklar, dnemli anormal laboratuvar
bulgulan olanlar, kanser ve benzeri terminal hastalikiar, kollajen doku hastaliklari,
kronik inflamatuvar hastaliklar, aktif haldeki akut ve kronik infeksiyonlar, yogun alkol
kullananlar ve vicut kitle indeksi (VKi)>35kg/m? olan morbid obesiteli hastalar
galisma disinda birakildi. Proliferatif retinopatisi olan diabetik hastalarda Valsalva
manevras! kontrendike oldugundan, bu vakalarda g¢alismaya alinmadi. Vakalarin
metabolik kohtrollerini degerlendirmek igin, Trakya Universitesi Tip Fakuitesi
Hematoloji Laboratuvari'inda Biosistem gliko hemoglobin (HbA1c) kiti kullanilarak
mikrokolon yéntemi ile HbA1c de@erleri (normal degeri:%4.2-6.2) incelend.i.

Kardiyovaskuler otonom refleks testlerinin uygulanmasi sonucunda otonom
néropatisi olan 19 diabetik hasta (9 kadin ve 10 erkek), otonom néropatisi olmayan 6
diabetik hasta (2 kadin ve 4 erkek) ve 15 kontrol vakasindan (7 kadin ve 8 erkek)
meydana gelen 3 ana grup olusturuldu. Ortalama yas otonom néropatili diabetik
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hastalarda 51.1648.0, otonom néropatisiz diabetik hastalarda 56.57+7.6, kontrol
grubunda 49.73+9.6 bulundu (p=0.373).

GALISMANIN YORUTULMESI

Calismaya alinma kriterlerine gére incelenen diabstik ve kontrol grubu
vakalarinda 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi yapilarak hipertansiyonun
olmadi§i ve uygulanan efor testi ile iskemik kalp hastaliginin bulunmadi§ tespit
edildi. Ardindan sabah saatlerinde g¢agrilan vakalar ¥ saatlik dinlenme slresinden
sonra QT ve QTc dagiliminin hesaplanmasi i¢in 6 kanalli elektrokardiyografi aleti
(Schiller Ag CS-6/12C/Z Seri No0:900339) ile EKG'leri ¢ekildi ve daha sonra
kardiyovaskiler otonom refleks testleri uyguland..

KARDIYOVASKULER OTONOM FONKSiIYON TESTLERI
1. VALSALVA MANEVRASINA KALP HIZI YANITI
Vaka énce 15 dakika oturur pozisyonda dinlendirildi. Test sirasinda ¢zel olarak
hazirlanmig sfigmomonometreye baglanmig adizliktan 40mmHg’lik basingla, 10-15sn
siresince zorlu ekspiryum yaptirildi. Manevra sirasinda ve sonrasinda EKG kaydi
yapildi. Test bitiminden sonraki en uzun RR mesafesinin (genelde 20. vuru),

manevra sirasindaki en kisa RR mesafesine orani “Valsalva orani” olarak
degerlendirildi.

2. DERIN INSPIRASYONDA KALP HizI DEGISIMI

Vaka oturur pozisyonda iken dakikada altt kez (5sn inspirasyon, 5sn
ekspirasyon) derin inspirasyon ve derin ekspirasyon yaptiriidi. Bu esnada ¢ekilen
EKG'den ardarda gelen G¢ solunum siklusunun herbirindeki maksimum ve minimum
kalp hizlarinin farki hesaplanarak ortalamasi alind..

3. AYAGA KALKMAYA KALP HIZI YANITI

Vaka yatar pozisyonda iken surekli EKG kaydi yapildi. Hasta yardimsiz ayaga
kalktiktan sonra hemen sure baglatildi ve EKG ¢ekimine devam edildi. 30.vurunun
R-R mesafesinin, 15.vurudaki R-R mesafesine (30/15) orani hesaplandi.
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4. AYAGA KALKMAYA KAN BASINCI YANITI

Vakanin bir slre yatar pozisyonda sakin olarak dinlenmesi saglandi ve kan
basinci aneroid monometre ile 6igtldU. Yardimsiz olarak ayaga kaldirilan hastanin
ayaktaki tansiyonu bir dakika ara ile 5 dakika takip edildi. Sistolik kan basinci farki
degerlendiriimeye alindi.

5. ZOMETRIK EGZERSIZE KAN BASINCI YANITI

- "Wakanin ‘oturur pozisyonda handgrip dinamometresi ile maksimum istemli
kontraksiyon kapasitesi saptandi. Ardindan maksimum degerin %30'u ile egzersiz 5
dakika sureyle diger koldan kan basinci dakikada bir 6lgildt. Teste baglamadan
6nceki diastolik kan basinci ile test biterken d&lcllen diastolik kan basinci farki
hesaplanip degerlendirildi.

TEST SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
Kardiyovaskuler otonom néropatiye ait bes testin sonuglari Tablo VI'ya gére
degerlendirildi.
Test sonuglarina gére normal, sinirda ve anormal olmasina gére sirasiyla 0, 1,
2 skorlar verildi. Bu skorlarin toplami ile de hastanin “otonom skoru” elde edildi.
0-10 arasinda elde edilen degerlere gére otonom bozuklugun siddeti belirlendi. 0-1

aras| normal, 2-4 arasi sinirda, 5-7 arast erken tutulum ve 8-10 arasi agir tutulum
olarak degerlendirildi.

QT DAGILIMI

Tam diabetik ve kontrol grubunun istirahatteki EKG kaydi (6 kanalli,
100mm/sn ve 2mV) yapildi. Tim EKG'lerden QT suresi ve Bazzet formild
kullanilarak kalp hizina gére dizeltiimis QT slresi (QTc) hesaplandi. QT dagilimi
(QTd) ise ¢ekilen EKG'de en uzun ve en kisa QT arali§i arasindaki fark élgtlerek
hesaplandi. Maksimal QT ve minimal QT de@erleri kalp hizina gére duzeltilerek
duzeltiimis QT dadilimi (QTcd) bulundu. Degerlerin daha kolay incelenmesi igin QT
sUreleri milisaniye (msn) olarak verildi.
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VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZzI

Veriler sayisal ve kategorik olarak ayridiktan sonra IBM uyumlu bir
bilgisayarda SPSS for Windows realese 7.5 programi (lisans kodu:30774 68082
95980 31212 6889 2712) kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Kategorik verilerin
dagiimi (%) olarak, sayisal verilerin dagilimi ortalama (t) standart sapma olarak
ifade edildi. Analiz yéntemi olarak “Anova Post — Hoc Tukey ” testi kullanildi. P degeri
0.05’ten blylk olanlar anlamsiz kabul edildi.
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BULGULAR
KLINIK OZELLIKLER

Caligmamiza alinan 25 diabetik vakaya uygulanan kardiyovaskiler refleks
testleri sonucunda elde edilen degerlere gére otonom néropati tespit edilenler
(otonom skor degeri 5-10 arasi olanlar) ve otonom néropati tespit edilmeyenler
(otonom skor degeri 0-4 arasi olanlar) olarak iki grup olugturuldu. Buna gére otonom
néropati tespit edilen 19 diabetik hasta (9 kadin, 10 erkek) , otonom néropati tespit
edilmeyen 6 diabetik hasta (2 kadin, 4 erkek) ve 15 génulli saglikli kontrolden
(7 kadin, 8 erkek) olusan (¢ grup meydana geldi.

Ortalama (ort.) yas (y!l olarak) otonom néropatili diabetik hastalarda
51.1648.0, otonom néropatisiz diabetik hastalarda 56.57+7.6, kontrol grubunda
49.73+9.6 olarak tespit edildi. U¢ grubun yag ortalamalar arasinda anlamiilik tespit
edilmedi (p=0.373).

Otonom néropatili hastalarda diabetes mellitus stresi (yil olarak) ort. 9.84+ 4.6
yil iken, otonom ndropati saptanmayanlarda 7.33+3.4 yil olarak bulundu. Bu iki
grubun otonom skorlari ile diabet slreleri arasinda anlamlilik tespit edilmedi
(p=0.199).

Otonom néropatili diabetiklerde ort. SKB 122.63+12.8mmHg, otonom néropati
tespit edilmeyen diabetiklerde 120.83+12mmHg, kontrol grubunda
120.00+£10.00mmHg olarak saptandi ve her ¢ grubun arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.89, p=0.442, p=0.901).

Otonom ndropatili grupta ort. DKB 72.6+7.3mmHg, otonom néropatisiz grupta
74.16+9.1mmHg, kontrol grubunda 75.66+5.9mmHg idi. Her G¢ grubun ortalama
diastolik kan basinglari arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit ediimedi (p=0.943,
p=0.988, p=0.794).
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Otonom néropatili grubun vicut kitle indeksi (kg/m?) 26,47+3.5, otonom
néropatisiz grubun 27.5+2.07 ve kontrol grubunun 24.66+2.46 olup aralarinda belirgin
anlamlilik bulunmadi (p=0.751, p=209, p=143).

HbA1c degerleri (%) ise otonom ndropatili grupta 8.9+2.1 ve otonom
néropatisiz grupta 9.6+2.3, kontrol grubunda ise 5.4+0.93 olarak tespit edildi. Otonom
noropatili ve néropatisiz grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.698). Diabetik gruplar
ile kontrol grubu karsilastiriidijinda ise arasinda ise istastistiksel olarak anlamlilik
saptand (p=0.001, p=0.001).

Gruplari olugturan olgularin yag, cinsiyet, sistolik kan basinci , diastolik kan
basinci, diabet stresi, vicut kitle indeksi ve HbA1c dagilimlar Tablo-VIil , Tablo-IX,
Tablo-X'da gdsterilmektedir. Her ¢ grubun ortalama degerlerinin karsilagtiriimasi
Tablo-XI'de g&sterilmektedir.

TABLO-VIII: Otonom néropatili diabetik hastalarda cinsiyet, yas, diabet stresi, kan
basinci dagihmi, vucut kitle indeksi ve HbA1¢ diizeylerinin dagilimi.

Cinsiyet
Isim (K=Kadin YAS DIABET SKB DKB VKI HbA1c

E=Erkek) SURESI (yil) (mmHg) {mmHg) (kg/m?) (%)
HS$ K 50 11 125 70 28 7.5
SA K 65 13 125 60 25 9.8
FA K 56 7 110 65 25 7.6
SG K 52 6 140 80 32 10.2
ET K 63 9 100 60 27 11.7
SE K 63 5 140 75 24 59
GK K 61 15 120 80 30 11.3
AT K 53 12 145 80 27 6.3
ME K 50 6 130 80 29 9.3
MK E 50 10 140 80 25 11.3
FB E 52 8 120 75 28 53
HT E 67 15 120 70 26 10.4
MP E 46 6 110 70 34 7.1
KH E 44 6 130 80 23 9.4
OA E 52 5 110 70 26 8.1
Ms E 54 10 110 70 18 11.9
sY E 69 16 110 60 23 12
$G E 68 22 130 80 24 7.1
YA E 60 5 115 75 29 10.8
(Ortx %52.6 E 56.7+7.6 9.8+4.6 122.63£12.8 72.647.3 26.4743.5 8.9+2.1

St.s) %47.4 K
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TABLO- IX : Otonom ndropati tespit ediimeyen diabetik hastalarda cinsiyet, yas,
diabet siresi, kan basinci ve HbA1¢ dlzeylerinin dagilimi.

Cinsiyet DIABET

isim (K=Kadin YAS SURESI SKB DKB VKI HbA1c

=Erkek) (mmHg) (mmHg) {kg/mm?2) (%)
FK K 65 100 60 28 10.3
ST K 50 115 70 30 7.8
HK E 52 130 80 28 14
MT E 51 130 80 25 9.1
o¢ E 40 120 70 29 7.7
RA E 49 130 85 25 8.9
(ort.t %33.3 K 51.16£3.2 120.83£12  74.16%9.1 27.5+2.0 9.6+2.3
§t.8) %66.7 E

TABLO-X: Kontrol grubunun cinsiyet, yas, kan basinci, vicut kitle

dizeylerinin dagilimi.

indeksi ve HbA1c

CINSIYET
Isim (E=Erkek YAS SKB DKB VKI HbA1c

K=Kadin) (mmHg) {(mmHg) (kg/m?) (%)

uc K 45 110 70 19 5.8

NI E 50 120 80 29 6

KC E 40 130 80 26 4.8

NK E 45 130 80 27 7

NA E 69 130 80 25 57

cu E 52 120 70 24 4

FP K 40 120 80 25 4.9

HI K 43 100 70 24 6.6

zz K 58 130 85 26 42

FD K 40 110 65 25 6.6

AK K 58 130 80 25 43

iE E 40 120 70 26 54

IF E 67 110 80 20 6.2

FU E 52 130 70 24 4.9

sG K 47 110 75 25 5.1

(Ort.£5t.S.) %46.6 K 49.73+9.6 120.00£10 75.66+5.9 246612.4 5.410.93
%53.4 E
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TABLO- XI: Ug grubun sayi, cinsiyet, yas, diabet sUresi, kan basinci, vicut kitle
indeksi ve HbA1c duzeylerinin kargilastiriimasi.

Otonom néropati (+) olanlar Otonom néropati (-) olaniar Kontrol grubu

Hasta Sayis! 19 6 15
Kadin 9 2 7

- Erkek 10 4 8
Ortalama Yas 56.7+7.6 51.16£8.0 49.73+9.6
Ort. Diabet Suresi (yil) 9.8+4.6 7.3:3.4 _
Ort. SKB (mmHg) 122.63t12.8 120.83+12.00 120.00£10.00
Ort. DKB (mmHg) 72.617.3 74.16£9.1 75.6615.9
Ort. VKI (kg/m2) 26.47+3.5 27.522.0 24.66+2.46
Ort. HbA1c (%) 8.9+2.1 9.6:2.3 5.410.93

KARDIYOVASKULER REFLEKS TESTLERi SONUGLARININ
DEGERLENDIRILMESi

Her U¢ gruba kardiyovaskiler refleks testlerinin besi de uygulanarak
diabetik otonom néropati dizeyleri tespit edildi.

Ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti (atim/dk) test sonuglarinin ortalama degerleri,
otonom néropatili diabetik grupta 1.00+£0.2, otonom néropatisiz grupta 0.9810.1,
kontrol grubunda 1.0410.12 olarak saptandi. Her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamiilik tespit edilmedi (p=0.96, p=0.84, p=0.87).

Derin solunuma kalp hizi yaniti (atim/dk) test sonuglari, otonom néropatili
grupta ort. 6.9412.4, otonom néropatisi olmayan grupta 11.00+6.06 ve kontrol
grubunda 15.66+5.4 idi. Bu sonuglara gére diabetik gruplar arasinda belirgin fark
bulunmad: (p=0.13). Kontrol grubu ile otonom néropati tespit edilen grup arasinda ise
ileri derece anlamlilik oldugu saptandi (p<0.0001).

Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti (atim/dk) test sonuglarinin ortalamalar
ise, otonom ndropatili grupta 1.14+0.17, otonom ndropati tespit edilmeyen grupta
1.4010.16, kontrol grubunda 1.46+0.41 olarak bulundu. Diabetik gruplar arasinda
belirgin anlamlilik tespit edilmedigi halde, kontrol grubu ile otonom néropati tespit
edilen grup arasinda anlamii fark tespit edildi (p=0.159, p=0.009).
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Sempatik sinir sistemine ait olan testierden ayaga kalkmaya kan basinci yaniti
(atim/dk) degerlendirildiginde, otonom néropatili diabetiklerde ort.18.15+15.2, otonom
noropatisiz diabetiklerde ort. 12.5+4.1 ve kontrol grubunda 10.00£5.00 olarak
bulundu. Her G¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.534,

=0.889, p=102).

izometrik egzersize kan basinci yanitimin  (mmHg) ortalamalari
degerlendirildiginde, otonom néropatili grupta 12.817.1, otonom néropatisiz grupta
17.6+4.0 ve kontrol grubunda 17.1+3.6 olarak bulundu. Her (¢ grup arasinda anlamli
fark tespit edilmedi (p=0.183, p=0.979, p=0.09).

Her Gi¢ gruba ait kardiyovaskiler otonom refleks test sonuglari Tablo-XII,
Tablo-Xlll, Tablo-XIV ve ortalamalarinin  karsilagtiriimasi  Tablo-XV'de
gdsterilmektedir.

TABLO-XII: Otonom néropatili diabetik hastalarda kardiyovaskuler refleks testlerinin

sonuglart.
isim Ayagia kalkmaya  Derin solunuma Valsaiva manevrasina Aya@a kalkmayakan  |zometrik egzersize
kalp hiz1 yanmiti kalp hizi yantti kalp hiz1 yaniti basinct yaniti kan basinci yaniti
(atim/dk) (atim/dk) (atim/dk) (atim/dk) (mmHg)
HS$ 1 2 1 30 10
SA 1 5 1.14 10 10
FG 1 5 1.5 50 10
SG 1 8 1.06 10 20
ET 1 8 1.16 20 20
SE 0.97 6 1.06 10 15
GK 1.03 3 1.186 20 15
AT 1 10 1.28 10 10
ME 0.94 7 1.21 20 30
MK 1.01 8 1 60 20
FP 0.95 6 1.056 10 20
HT 1.02 11 1 it 10
MP 1 8 1 10 10
KH 1 10 1.06 15 15
OA 1.05 7 1.02 5 0
MS 1 7 1.36 25 0
SY 1.1 10 1.05 0 10
$G 1.01 4 1.1 20 10
YA 0.97 7 16 20 10
(Ort.+ 1.00£0.2 6.94+2.4 1.1420.17 18.15¢15.2 12.847.1
§t.8.)
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TABLO-XIII: Otonom ndéropatisi olmayan diabetik hastalarda kardiyovaskuler refleks
testlerinin sonuclari.

isim Ayaga katkmaya Derin solunuma kalp ~ Valsalva menevrasina Ayaga kalkmaya [zometrik gzersize
kalp hizi yaniti hizi yaniti (atim/dk) kalp hiz1 yanit (abm/dk)  kan basinci yaniti  kan basinci yaniti
(atim/di)) (mmHg) (mmHg)

FK 1.05 3 1.31 10 20

ST 1.06 16 12 15 20

HK 1 1 1.26 20 16

MT 0.96 13 15 10 20

(e} 0.79 19 16 10 20

RA 1.03 5 1.53 10 10

(Ortt 0.98+0.1 11.00+6.06 1.40+0.16 12.5¢4.1 17.624.0

8t.S.)

TABLO-XIV: Kontrol grubunun kardiyovaskuler refleks testlerinin sonuglar.

IsimM Ayaga kalkmaya Derin solunuma kalp  Valsaiva manevrasina Aya§ia kalkmaya [zometrik
kalp hizi yanit hizi yaniti (atim/dk) kalp hizi yaniti (atim/dk)  kan basinci yaniti  egzersize kan
(atim/dk) {mmHg) basinci aynit
(mmHg)
8]e2 1.01 12 22 10 20
Ni 1 24 25 10 20
KC 0.85 18 1.31 10 15
NK 1 21 1.38 10 18
NA 1.06 17 1.16 20 15
CuU 1.02 11 1.41 10 20
FP 1.05 11 1.12 10 20
Hi 1.48 15 1.2 10 20
ZzZ 1.01 13 1.29 10 15
FD 1.06 21 1.76 5 15
AK 1.02 10 1.15 10 25
iE 1.03 15 1.23 5 15
IF 1.01 6 1.8 0 12
FU 0.93 25 1.17 20 15
SG 1.06 16 1.23 10 12
(Ort.£S8t. 1.04£0.12 15.66+5.4 1.46+0.41 10.00+5.00 17.1£3.6
S.)
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TABLO-XV: Ug grubun kardiyovaskiiler refleks test ortalamalarinin  kargilastiriimasi.

Otonom Néropati (+) grup Otonom Ndropati (-) grup Kontrol grubu
(n=19) (n=6) (n=15)

*Ayaga kalkmaya
kalp hizi yaniti (atim/dk) 1.00£0.2 0.9840.1 1.0410.12
*Derin solunuma
kalp hizi yaniti (atim/dk) 6.94+2 4 11.0046.06 15.66+5.4
*Valsalva manevrasina
kalp hizi yaniti (atim/dk) 1.14£0.17 1.40+0.16 1.46£0.41
*Ayaga kalkmaya
kan basinci yaniti (nmHg)  18.15%15.2 12.5+4 .1 10.0045.0
*|zometrik egzersize
kan basinci yaniti (mmHg) 12.8+7.1 17.614 17.1+3.6

Tablo-XVI'da ise istatistiksel olarak kontrol grubuna gbére otonom néropati

testlerinde anlamh farkhilik gésteren Valsalva manevrasi ve derin solumaya kalp hizi

yaniti testlerinin normal, sinirda ve anormal degerlerine gére gruplar arasi dagilimiari

gosterilmektedir.

TABLO-XVI: Valsalva orani ve derin solunuma kalp hizi yaniti test sonuglarinin

gruplar arasi karsgilagtiriimasi.

Otonom Néropati (+) grup Otonom Néropati (-) grup Sagtikh grup
(n=19) (n=6) (n=15)
e Valsalva Manevras:
Anomal 10 (% 53) ——— ————-
Sinirda 3 (%16) 1 (%16) 5(%33)
Normmal 6 (%31) 5 (%84) 10 (%867)
- « Derin Solunuma

kalp hizi yanits

Anormal 18 (%95) 2 (%33) 2 (%13)
Sinirda 1 (% 5) 2 (%33) 4 (%27)
Nomal -— 2 (%33) 9 (%60)
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Otonom skor ise otonom néropati tespit edilen grupta (otonom skor degeri 5-
10 arasi olanlar) ortalama 6.7+1.2, otonom néropati tespit edilmeyen (otonom skor
de@eri 04 arasi olanlar) diabetiklerde 3.3+1.0 ve kontrol grubunda 2.5+0.9 olarak
bulundu. Otonom néropatili grup ile otonom néropati bulunmayan ve saglikli grup
arasinda otonom skor agisindan anlamh bir farklihk saptanmig olup (p<0.0001),
otonom néropati tespit edilmeyen grup ile saghkli grup arasinda belirgin bir fark
bulunmamistir (p=0.311).

Tablo-XVII'de gosterildigi gibi diabet sureleri ile otonom skorlar
kargilagtinidiginda ise belirgin bir korelasyon saptanmadi (p=0.223).

TABLO- XVII: Otonom ndropati saptanan ve saptanmayan iki grup arasindaki diabet
sUresi ve otonom skorlarinin karsilastiriimasi.

Otonom Néropati (+) grup Otonom Noéropati (-) grup Kontrol grubu
(n=19) (n=6) (r=15)
Otonom skor 6.7¢1.2 3.3%+1.03 (p<0.0001) 2.530.9 (p=0.311)
DM siiresi (yil) 9.844.6 7.313.4 (p=0.223) e

QT DAGILIMI VE QTc DAGILIMI SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESI

Otonom néropatili diabetiklerde QT dagilimi (msn) ort. 53.05146.6, otonom
néropatisiz diabetiklerde ort. 40.5+15.4, kontrol grubunda ort. 24.6+7.26 bulundu. QT
dagiiminin otonom néropatili grupta diger iki gruba gore istatistiksel acidan ileri
derecede anlamlilik gésterdigi tespit edildi (p=0.005, p<0.0001). Otonom néropati
tespit edilmeyen diabetiklerde de QT dadiimi kontrol grubuna gére yuksek bulundu
(p=0.01).

QTc dag@iliminin (msn) ortalama degerleri, otonom néropati tespit edilenlerde
60.05+6.09, otonom néropatisiz diabetiklerde 46.16+16.6 ve kontrol grubunda
27.2+7.39 idi. QTc dagiiminin da gruplar arasi sonuglari QT dagihimina benzer
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Ozellikler géstermekteydi. Otonom ndéropatili grupta diger iki gruba goére anlaml
derecede ylkseklik saptanirken (p<0.01, p<0.0001), otonom néropati bulunmayan
diabetiklerde kontrol grubuna gére anlamli derecede ylksek bulundu (p=0.001).

Aragtirmamizdaki her ¢ gruptaki QT dagihmi ve QTc dagilimi Tablo-XVII ,
Tablo-IXX, Tablo-XX ve her ¢ grubun ortalamlarinin kargilastiriimas: Tablo-XXI'de
gdsterilmektedir. '

TABLO- XVIII : Otonom néropatili grupta QT ve QTc dagilimlar.

isim QT DAGILIM! (msn) QTc DAGILIMI (msn)
HS 64 87
SA 63 53
FG 44 67
SG 48 52
ET 40 45
SE 57 65
GK 63 67
AT 53 59
ME 50 58
MK 47 55
FP 50 57
HT 54 59
MP 56 62
KH 53 64
OA 50 59
MS 50 62
sY 58 67
SG 60 66
YA 43 57

(Ort.1St.S.) 53.0546.6 60.0516.09
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TABLO-XIX: Otonom néropati saptanmayan diabetiklerde QT ve QTc dagilimlar:.

B QT DAGILIMI (msn) QTc DAGILIMI (msn)
FK 40 42
ST 54 65
HK 16 22
MT 30 33
ol 46 57
RA 57 58
(Ort.st. 8) 40.5:15.4 46.16+16.6

TABLO-XX: Kontrol grubunun QT ve QTc dagilimlart.

ISIM QT DAGILIMI (msn) QTc DAGILIMI (msn)
Uc 27 33

NI 23 21

KC 43 44
NK 30 34
NA 20 27
cu 27 26

FP 33 38

HI 20 21

2z 15 19
FD 14 17
AK 23 25

[5 28 30

IF 21 23
FU 21 25
su 24 26

(Ort.15t..S.) 24.6£7.26 27.2+7.39

TABLO-XXI: Ug grubun QT ve QTc dagilimlarinin kargilagtirimasi.

Otonom Néropati (+) grup Otonom Néropati (-) grup Kontrol Grubu
QT DAGILIMI  53.05:6.6 40.5¢15.4 24.6£7.26
QTc DAGILIMI 60.0546.09 46.16+16.6 27.247.39
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TARTISMA

instlinin rélatif veya mutlak yetersizligi sonucu olusan hiperglisemi, akut
komplikasyonlarin yani sira retina, bébrek ve sinirlerde hasar meydana getiren kronik
bir metabolizma hastali§i olan diabetes mellitus’a neden olur. Insilinin kegfinden
sonra etkin gekilde tedavide kullanilmasiyla son yillarda akut komplikasyonlara gére
kronik komplikasyonlarin oraninda belirgin bir artig olmustur. GinimUzde ise yodun
instlin tedavisi ile kronik komplikasyonlarin olusumu ve progresyonu yavaglatiimaya
calisiimaktadir (1, 8, 16).

Diabetes mellitus periferik sinirlerde belirgin bir hasar meydana getirirken
somatik duysal sinirleri ve otonom sinir sistemini de etkilemektedir. Genellikie otonom
néropati periferik néropatiden sonra geligir (44). Bundan dolayi galigmamizda
periferik néropatisi olan 25 diabet olgusunda kardiyak otonom néropatiyi galistik.
Diabetik néropati prevalansi, ortak tani kriterlerinin halen tam olarak tanimlanmamig
olmasindan dolayr c¢esitli caligmalar sonucunda %10-90 gibi genis aralikta
verilmektedir (6). Yine diabetik hastalarda otonom sinir sistemine ait hasar sik ve
yaygin olmakla birlikte, bu hastalarda otonom hasara bagli semptomlar son derece
azdir. Bu nedenle diabetik otonom néropati prevalansi da %10-90 gibi genig bir
yelpazede dedismektedir (7). Ewing ve Clarke (57), otonom sinir hasarimin klinikte
ayakta terleme Kkaybi, impotans ve mesane disfonksiyonu ile baglayip
kardiyovaskiler reflekslerde anormalliklerle ilerleme gobstererek sonunda
semptomatik postural hipotansiyon, bedenin Ust kisminda terleme bozukludu,
gastroparezi, diare ve mesane atonisi ile sonuglandigini ileri sirmuglerdir. Buna
ragmen refleks kompensatuar mekanizmalar sayesinde otonom disfonksiyona bagli
semptomlar uzun sire agikar hale gelemezler. Bu nedenle 6zeliikle son iki dekadtir
diabetik populasyonun yaklagik %40’'inda kardiyovaskiler sisteme ait hasarin ortaya
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konmasindan sonra otonom ndropatiyi ortaya koymak igin kardiyovaskuler refleks
testleri kullaniimaya baglanmigtir. Bu sekilde semptomu olmayan vakalarda da
otonom disfonksiyonu erken dénemde tespit etmek mimkin olmaktadir (8).
Kardiyovaskiler refleks testlerinin tanisal dederinden baska, hastaliyin seyrini ve
tedavinin etkinligini degerlendirme agisindan da blylk ©6nemi bulunmaktadir.
Semptomatik vakalarin beg yilik mortalite oraninin %50’e dek ylkseldigini bildiren
caligmalar oldugu gibi, son dénemlerde yayinlanan ve on yillik bir izlem sonucunda
bu oranin asemptomatik vakalar icin %10, semptomatik vakalar iginse %27 oldugunu
gdsteren bir calisma da mevcuttur (46). Ayrica 6zellikle semptomatik hastalarda
siklikla genel anestezi sirasinda ani kardiyovaskuler arrest oraninda artig oldugu ve
operasyon sirasinda daha sik mudahale edildigi bildirilmigtir (67).

Otonom sinir sistemi; periferik vaskuler rezinstansi dizenler ve nérohimoral
uyarilaria kalbin hizini ve kasilma gictnin en uygun sekilde devam etmesini saglar.
Otonomik kontrolde meydana gelecek bir degisiklik anormal kalp fonksiyonuna neden
olur. Otonom sinir sistemi parasempatik ve sempatik sinir sisteminin refleks
yanitlarindan olusan kompleks bir sistem olsa da, ¢odu yazar kalp hizinin agirlikh
olarak kardiyak parasempatik, kan basinci degisikliklerinin de ekstrakardiyak
sempatik sinir sistemi ile kontrol edildigini kabul etmektedir. Aslinda kardiyovaskuier
refleks testlerinde parasempatik ve sempatik sistem birlikte uyarimaktadir. Kiinik
kolaylik agisindan testler parasempatik ve sempatik test olarak ayrilsa da fizyolojik
mekanizmalar igicedir (75, 87). Diabetiklerde otonom néropati gelisimi sirasinda
genellikle parasempatik sinir sistem énce tutulur. Bu nedenle kardiyovaskuler refleks
testlerinde 6nce kalp hizi yaniti ile iligkili testier bozulur. Ardindan tabloya kan basinci
yanitlarinda anormallikler ilave olur. Bazense her iki sistem ayni anda bozulabilir.
Sebep olarak, kardiyak vagal liflerin genellikle sempatik liflerden uzun olmasi
nedeniyle daha dnce etkilendigi veya kalp hiz1 testlerinin kan basinci testlerinden
daha sensitif oldugu 6ne strtimektedir (87).

1996°da Téyry va arkadaglarinin (59), 133 NIDDM'li ve 144 saglikh kontrolt on
yil boyunca izledikleri bir calismada, diabetik vakalarda parasempatik noropati
gelisme sikhgi baglangicta %4.9, 5 yil sonra %19.6, 10 yil sonra ise %65 olarak
bulunurken, kontrol vakalarinda baslangicta %2.2, 5 yil sonra %8.5, 10 yil sonra %28
olarak saptanmigtir. Sempatik néropati gelisme sikiigi ise diabetiklerde 5 yilda %6.8,
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10 yilda ise %24, kontrol grubunda 5 yilda %5.6, 10 yilda %9 olarak saptanmigtir.
Parasempatik néropatili grupta kardiyovaskller nedenlerden &6lim orani yUksek
bulunmugtur. Ayrica NIDDM’de geligen otonom néropatinin diabet sliresi ve kot
glisemik kontrolle ilerleme gésterdidi tespit edilmigtir.

Otonom néropati gelisiminde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalarin karigik
oimasindan dolayr otonom ndropatiyi tespit etmeye yonelik pek ¢ok ¢alisma
yapilmigtir. 1988'de Amerikan Diabet Birligi ile Amerikan Néroloji Akademisi’nin
aldiklar1 bir karara goére otonom disfonksiyonun degerlendiriimesinde Valsalva
manevrasina, derin solunuma, ayaga kalkma manevrasina kalp hizi yaniti, ayada
kalkmaya kan basinci yaniti, sicaga veya asetilkoline karsi terleme yanitinin
kullaniimasi uygun géralmastar (88). Buglinse cesitli ¢alismalarda kullanilan besg
testin duyarhiiklarinin farkli olmasina kargin, otonom hasarda etkilenen sempatik ve
parasempatik fonksiyonu esit O&lcide ortaya koydugu ve kardiyovaskiler
reflekslerdeki anormalliikler ile diger sistemlerdeki hasarlar arasinda iyi bir korelasyon
sagladiklari gésterilmigtir (57).

Derin solunuma kalp hizi yanit1 testi cogu ¢alismada en duyarli test olarak
bulunmustur (46, 89, 90). Bergtrém ve arkadaglarinin yaptikiari bir caligmada (91), 51
NIIDM vakasi incelenmis ve 25 vakada otonom néropati tespit ediimekle beraber
bunlarin 18’inde (%72) en erken bozulan derin solumaya kalp hizi yaniti testi oldugu
gosterilmigtir.

Biz yUrittigumiz caligmada tim gruplara kardiyovaskdiler refleks testlerinin
besini de kullanarak (derin solunuma kalp hizi yaniti, Valsalva manevrasina kalp hizi
yaniti, ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti, ayaga kalkmaya kan basinci yaniti, izometrik
egzersize kan basinci yaniti) diabetik otonom ndropati varligini tespit etmeye c¢aligtik.
25 NIDDM vakasinin 19’unda'(%76) otonom néropati varligini tespit ettik. Bunlarda
5'i (%26.3) agir otonom néropati, 14'a (%73.7) erken otonom ndropati tutulumu
gostermekteydi. Testleri uygulamadan o6nce hastalara ayrintili bilgi verilmesine
ragmen, test sirasindaki vakayla kooperasyon, kiginin o anki emosyonel durumu ve
sosyokdltirel diizeyi, ortamin 6zellikleri sonuglari yakindan etkilemektedir.

Daha dnceki galismalara paralel olarak bizim ¢alismamizda da derin solunuma
kalp hizi yanitini inceleyen testin en erken bozulan test oldugunu bulduk. Ozellikle 5
yil ve (zerinde diabet sUresi olan, periferik polindropatisi kiinikk muayene veya

50



laboratuvar tetkiki ile gosteriimis vakalan calismamiza aldigimiz igin ctonom
néropatisi mevcut olan tim diabetiklerin %94.9' da derin solunuma kalp hizi yanitinin
anormal oldugunu tespit ettik. Bu oran otonom néropatisi olmayan dider grupta %33
oraninda, kontrol grubunda %13.3 oraninda olup, derin solunuma kalp hizi yaniti testi
otonom ndropatili grupta kontrol grubuna gére ileri derecede anlamli olarak
bozulmusgtur (p<0.0001, Tablo-XVI).

Valsalva manevrasina kalp hizi yanitini otonom néropatili diabetiklerde %53
oraninda anormal yanmit olarak tespit edilirken, otonom néropatisiz grupta %16.6
oraninda sinirda bozukluk tespit edildi. Bu grupta anormal yanit bulunmadi. Kontrol
grubunda ise %33.3 oraninda sinirda bozulmug yanit bulundu (Tablo-XV!). Kontrol
grubunda, otonom néropati olmayan diabetik gruptan daha fazla oranda bozulmus
yanit bulunmasi, Valsalva manevrasi testinin kigiye bagdli, ¢ok da duyarl olmayan bir
test oldugunu bize distndurmektedir.

Diger ¢ testte gruplar arasinda istatiksel agidan anlamh bir fark tespit
edilmedi. Bu sonuglar refleks testlerinin daha énce kullanildi§i calisma sonuglar ile
benzer bulundu (59).

Bazi yazarlar diabet siiresi ile otonom néropatinin olusumu ve prognozu
arasinda belirgin korelasyon saptamiglardir (87). Fakat 6zellikle NIDDM hastalarinin
teshis sirasindaki diabet yaglari her zaman hastalifin baglama zamanin
gbstermedigi icin bu korelasyonu kurmak gugtur. Bizim cgalismamizda da diabet
slresi ile otonom néropati varli§i ve sgiddeti arasinda iligki saptanmamistir.
Bergstrdm ve arkadaglarinin (91) yaptiklari bir calismada da, diabet siresi ile
otonom ndropati varliy| arasinda baglantl saptanmamig olup, bunu diabetin gergek
baglangic déneminin bilinmemesi ile aciklamiglardir. Veglio ve arkadaglarinin (58)
221 NIDDM hastasi ile yaptig: diger bir caligmada, diabet suresi ile otonom néropati
Varllgl oraninda belirgin korelasyon saptanmamigken, sadece kalp hizi testleri ile
diabet slresi arasinda iligki tespit etmiglerdir. Calismamizda ise otonom néropatili
grupta diabet suresi ile kaip hizi testlerinden sadece ayada kalkmaya kalp hizi yaniti
arasinda istatistiksel anlamlilik tespit ettik (p=0.046).

Yine ¢aligmamizda, metabolik kontrol ile otonom néropati arasindaki iligkiyi
inceledigimizde otonom néropatili grup ile otonom néropati tespit edilmeyen grup
arasinda HbA1c degerleri incelendidinde belirgin fark saptamadik. Konrol grubu ile
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subkutan insilin inflzyonu ile iyi bir metabolik kontrol saglandiginda otonom néropati
test sonuglarinda belirgin dlzelme oldugunu gbésteren c¢alismalar da vardir
(92).

Bir calismada (91), viicut kitle indeksi otonom néropatili grupta otonom
noropatisiz gruba gére daha ylksek saptanmig olup , bunun &zellikle ekspirasyon
sirasinda refleks sisteminin yeterince uyarilamamasindan kaynaklandigi ifade
edilmigtir. Fakat bizim ¢aligmamizda vicut kitle indeksi ile derin solunum testi
arasinda iligki saptanmadi. Caligmamiza alinan kigiler arasinda VKi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Veglio ve arkadaglarinin yaptiklar bir galigmada
da (58), VKi ile otonom néropati gelisimi arasinda korelasyon saptanmamusgtir.

Kardiyak otonom néropatinin ani 6lim ve ciddi aritmilerde rol oynadigi bugin
bilinmektedir. Ventrikillerde meydana gelen bélgesel repolarizasyon degisiklikieri
aritmi geligsimi icin bir risk faktéradur (93). Ventrikller repolarizasyon ve
depolarizasyonun géstergesi olan QT intervalinin konjenital sebeplerle veya miyokard
infarktist sonrasinda uzadiginin saptanmasi ve ardindan ani 6lum ve aritmilerin bu
grup hastada yiksek bulunmasi QT interval sresini etkileyen faktériere dikkati
cekmistir (94). Kronik kalp yetmezliginde gérilen ani élumlerle de artmig QT dagihmi
arasinda yakin iligki saptanmistir (95). Bugtn QT intervalinin cesitli ilaglar, elektrolit
dengesizligi yanisira otonom néropatiden de etkilendigi bilinmektedir. Otonom
fonksiyondaki degisimler hem indirekt olarak kalp hizini hem de direkt olarak néral ve
reseptér dlzeyinde miyokard hicresinde depolarizasyon ve repolarizasyonu
etkilemektedir (93). Yakin zamanda da derivasyoniar arasinda QT interval
farkhiliklarinin ve kalp hizina gére duzeltiimis QT dagiiminin aritmi riskini daha iyi
gosterdigi tespit edilmigtir. Bu bilgiler Gzerine diabetiklerde geligen otonom néropati,
tespit edilen otonom néropatinin kardiyak etkileri ve hastalarin prognoziarina etkilerini
gostermek icin ¢esitli galismalar yapilmaya baglanmigtir (94).

Wei ve arkadaslarinin (96) 1995’ te yaptiklari bir ¢alismada, 51 NIDDM vakas:
ve 11 kontrol vakasinda bes kardiyovaskiler refleks testi kullaniimis ve otonom
noropati tespit edilen 35 vakada QT dagiimi ve QTc dagiliminin kontrollere gére
belirgin derecede artmig oldugu gdsterilmistir. Yine néropatisi olmayan gruba gére de
otonom néropatili grupta QT dadihimi ve QTc dagiiminin daha yuksek oldugu
saptanmigtir (p=0.06). Kontrol grubu ile otonom ndropatisiz diabetikler arasinda ise
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anlamh fark saptanmamigtir. Sonug¢ olarak diabetik otonom néropatili hastalarda
ventrikller repolarizasyonda heterojeniteyi gésteren QT dagiliminin prognostik olarak
kullanilabilecegdi saptanmigtir. Yine ayni ¢aligma da norepinefrin analogu olan 1-123
metaiodobenzilguanidinin  miyokard tarafindan aliminin otonom  néropatili
diabetiklerde artmig oldugu ama QT dagilimi ile arasinda korelasyon saptanmadid
gbsterilmigti. Bu da bu iki bozukiugun farkli mekanizmalar ile ortaya c¢iktigini
dusundurmektedir. Bir bagka ¢alismada ise, otonom néropatili diabetiklerde anormal
miyokard Kkitlesini g&steren artmis 1-123 metaiodobenzilguanidinin orani ile QTc
dagilimi ve kan basinci arasinda belirgin korelasyon saptanmistir (10).

Sawicki ve arkadaglarinin (97) yakin dénemde yaptiklar bir ¢alismada ise, 15
-16 yil izlenen 216 NIDDM vakasinin kardiyovaskiler, serebrovaskuler ve diger
nedenlerden dolay 6len %73'linde, 6nceden ¢aligilan QTc dadiliminin tim mortalite
Uzerinde bagimsiz ve en 6nemli risk faktorl oldugu tespit edilmistir.

Kahn ve arkadaglarinin (98) yaptiklan bir calismada, iskemik kalp hastalig
olmayan 17 otonom néropatili ve 13 otonom néropatisi olmayan IDDM vakasinin
istirahat ve egzersiz QTc interval olgumleri kiyaslandiginda otonom néropatili
hastalarda degerlerin diger gruba gére anlamli oranda (p<0.0001) uzadi§i saptanmig
ve ayni galigmada QTc dagilimi ile otonom skor arasinda da iligki bulunmustur.

Kirvela ve arkadaglarinin (94) yaptiklari diger bir calismada ise , 13 diabetik
nefropatili Gremik hasta, 13 diger nedenlere bagli Uremik hasta ve 12 kontrol
vakasina kardiyovaskiler refleks testleri uygulanmig ve QTc dagdilimi hesaplanmis.
QTc dagihmi diabetik Gremik hastalarda 100+37msn, nondiabetik Uremik
hastalarda 51+17msn ve kontrol grubunda 29+10msn olarak bulunmustur. Bu
calismada diabetik nefropatili hastalarda ciddi otonom néropati tespit edilmis ve
artmis QTc dagilimi ile uyumlu bulunmustur. Sonugta, diabetik Uremik hastalarda
artmig QTc dagilimi ve ciddi otonom néropatinin kardiyak aritmiler igin yiksek risk
olugturabilecegi sonucuna variimigtir.

Yaptigimiz caligmada otonom néropati tespit edilen grupta QT dagilimi
otonom néropatisiz gruba ve kontrol grubuna gére anlamli derecede ytksek bulundu
(53.0.546.63msn, p=0.01, p< 0.0001). Otonom noéropatisiz grubun QT dagilimi ise

(40.5+15.46msn), kontrol grubuna (24.6+7.2msn) goére anlamli derecede yuUksekti
(p=0.001).
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QTc dagihmi sonuclan incelendiginde ise QT dagdilimi ile arasinda paralellik
saptandi. QTc dagiimi otonom néropatili grupda otonom néropatisiz grup ve kontrol
grubuna gére anlamh derecede yuksek iken (60.05+6.09msn, p=0.005, p< 0.0001),
otonom néropatisiz hastalarda (46.16+16.6msn) saglikh gruba gére ylksek
(27.2+7.3msn) saptandi (p<0.0001). Calismamizda, Kahn ve arkadaglarinin (98)
yaptiklari galigmaya benzer sonugclar elde ettik.

Yine galismamizda otonom néropatili grupta QT dagilimi ve QTc dagdilimi ile
VKI, HbA1c dizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Diabet siresi ile QT dagilim
arasinda anlamh (p=0.02), QTc dadilimi arasinda ise sinirda anlamli kabul edilebilir
anlamlilik bulundu (p=0.06). Bu sonuglarin diger caligmalar ile uyumiu oldudu gérildu
(10, 76). Bu da QT dagilimindaki bozuklugun kronik hipergliseminin yarattigi bir
komplikasyon olarak de@erlendirilebilecegini, diabet stUresi arttikga kardiyak nedenli
aritmi ve 6lum riskinin artacagini géstermektedir. Otonom ndropatisi olmayan grupta
ise QT dagilimi ve QTc dagiimi ile yas, VKI, HbA1c ve diabet suresi arasinda
belirgin korelasyon saptanmamistir.

Calismamizda saptadigimiz otonom néropatili grubun otonom skoru 6.7+1.2,
otonom néropati tespit ediimeyen grubun 3.3+1.0 ve kontrol grubunun ise 2.5+0.9
olarak bulundu. Otonom ndropatili grup ile otonom néropati saptanmayan grup
arasinda anlamli farkliik mevcuttu (p<0.0001). Otonom néropati tespit edilmeyen
grup ile kontrol grubu arasinda ise fark bulunmadi (p=0.311).

Otonom skor ile otonom ndéropati tespit edilen diabetik vakalarin QT dagilimi
ve QTc dagilimi arasinda pozitif korelasyon vardi (p=0.01). Otonom néropati
olmayan ve kontrol gruplari incelendidinde ise otonom skor ile QT dagilmi ve
QTc dagilimi arasinda belirgin iligki tespit edilmedi (p=0.81, p=0.76). Otonom skor ile
QT dag@ilimi ve QTc dadihmi arasinda lineer bir korelasyon oldugunu gdsteren
Qallg.malar mevcuttur (76, 99). Bu da otonom ndropati ilerledikge ventrikiler
repolarizasyonun da bozuldugunu géstermektedir. Bunun yani sira Bravenboer ve
arkadaslarinin (76) yaptiklar bir ¢caligmada, otonom skor ile QTc dagilimi arasinda
belirgin bir korelasyon saptanmamigtir.

Bu sonuclara dayanarak, otonom néropati tespit edilmeyen grup ile kontrol
grubunun otonom skoru arasinda istatistiksel agidan fark olmamasina ragmen, QT
dagiliminin bu iki grup arasinda arasinda anlamlilik géstermesinden dolayi, otonom

54



noropatinin teshisinde QT dagiliminin  kardiyak  refleks testlerine gére daha
duyarl kalitatif bir yéntem oldugunu dustntyoruz. QT dadiimi ve QTc dagiiminin
bozulmasi diabet siresi ile de korelasyon géstermektedir. Ayrica calismamizda tespit
ettigimiz otonom néropatili grubun otonom skoru ile QT dagiimi ve QTc dagilimi
arasinda da iligki saptanmigtir. Kisinin uyumuna ve ortamin ézelliklerinden etkilenen
kardiyovaskuler refleks testlerine gore hesaplanan otonom skorun, kisi faktériniin en
az oldugu, kisa sirede yapilabilen ve hasta kooperasyonu gerektirmeyen noninvazif
bir yontem olan QT ve QTc dagilimina oranla gok daha az duyarli bir yontem
oldugunu, bu nedenle otonom néropatiyi saptamak igin kardiyovaskiler refleks
testleri yerine QT dagiliminin kullaniimasinin daha givenli oldugunu distnilyoruz.
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SONUCLAR

NIDDM'lu hastalarda kardiyovaskiler refleks testleri ile saptanan diabetik

otonom ndropatinin kalp Uzerindeki etkilerini arastirmadaki en gegerli yéntem kabul
ediimeye baglanan QT dagihmini 25 diabetik vakada inceledik.

Calismamizda elde ettig“jimiz bulgulari de@erlendirdi§imizde asagidaki sonuglari

tespit ettik.

1.

Tum gruplara uygulanan kardiyovaskuler refleks testleri sonucunda derin
solunuma Kkalp hizi yanitinin ve Valsalva manevrasina kalp hizi yanitinin
otonom néropatili diabetiklerde anlamli derecede bozulmusg oldugunu bulduk. Bu
iki test otonom néropatisiz diabetik vakalarda ve kontrol grubu vakalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi. Diger Ug test ( ayada kalkmaya kalp
hizi yaniti, ayaga kalkmaya kan basinci yaniti, izometrik egzersize kan basinci
yaniti ) ise tUm gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark géstermedi.

Uygulanan kardiyovaskiiler refleks testleri sonucunda elde edilen otonom skor
ile diabet slUresi arasinda baglanti bulunmad:. Hastaligin baglama zamaninin
tam tespit edilememesinden kaynaklandigi digtnalda.

Kalp hizi testlerinin herbiri ile QT dadilimi arasinda iliski saptanmazken,
6zellikle otonom néropati saptanan diabetiklerin otonom skoru ile QT dagilimi
arasinda korelasyon mevcuttu. Otonom néropati tespit edilen grupta QT ve QTc
dagilimi en ylksek, kontrol grubunda en dugukth. QT dadilimi ile otonom skor
degerinin lineer iligski icinde oldugunun gérlimesi Uzerine kardiyovaskuler
refleks testlerinin de ortamin 6zelliklerine ve vakanin kooperasyonuna bagl
olmasindan dolay1 QT dagihminin hesaplanmasini daha guvenilir bulduk.

Otonom néropati tespit ediimeyen diabetiklerle, kontrol grubu arasinda otonom
skor agisindan farklilik tespit ediimemesine ragmen QT dadiliminin anlamh
derecede uzamis olmasi otonom nbropati teshisinde QT dagiiminin
kullanilabilecegini géstermektedir. Yine QT dagiliminin kardiyovaskier testlere
oranla daha gavenilir olmasi QT dagiliminin dnemini arttirmaktadir.
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OZET

Calismamizda Tip Il Diabetes Mellitus'lu vakalarda otonom ndropatinin
yaratti§i kardiyak etkileri incelemeyi planladik. Bu amagcla hastalara ve kontrol
grubuna kardiyovaskuler refleks testlerini uyguladik , QT dagiimlarini inceledik.

Caligmamiz Ekim-1998, Ekim-1999 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakultesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji Bélimi Diabetes Mellitus
Poliklinigi'nde takip edilen 25 NIDDM hastasi ve 15 saghkli kontrol grubundan
olusturuldu. NIDDM grubunu, otonom néropatinin daha ¢ok tespit edildigi bes yil
Uzerinde diabet siiresi olan ve polindropatisi klinik veya laboratuvar olarak tespit
edilmis vakalar olugturdu. Diabetik ve kontrol grubuna iskemik kalp hastahgini
dislamak amaciyla efor testi, hipertansiyonun olmadi§ini gdstermek igin 24 saatlik
ambulatuar kan basinci takibi uygulandi. Daha sonra her iki gruba da kardiyovaskler
refleks testleri uygulandi. Test sonuglarina gére 19 otonom néropatili diabetik, 6
otonom néropatisiz diabetik elde edildi. Kardiyovaskdiler refleks testi sonuglarina gére
gruplar ile diabet suresi,- HbA1c, vicut kitle indeksi, yas ortalamasi arasinda iligki
bulunmadi. Uygulanan bes kardiyovaskiler refleks testinden en erken derin
solunuma kalp hizi testinin bozuldugu tespit edildi. Valsalva manevrasina kalp hizi
yaniti testi de anlaml derecede otonom néropatili grupta dugtk bulundu. Dider ¢
testin sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi. Otonom
noropatili diabetiklerde QT dadiiminin en ylksek, kontrol grubunda en dusik
degerde oldugu géruldi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vard.
Otonom skor ile QT dagilimi arasinda lineer bir korelasyon saptandi. QT dagilimt ile
diabet stresi arasinda ise anlamli iligki bulunmadi.

Sonu¢ olarak QT daglilmlnln diabetik hastalarda otonom ndropatinin
teghisinde kullanilabilecegi kararina vardik. QT dagilimi kardiyovaskiler refleks
testlerine gére diabetik otonom néropatinin erken teshisinde, izlenmesinde,
terapatik etkinin degerlendiriimesinde uygulanmasi kolay, noninvazif, hasta ile
kooperasyon gerektirmeyen glvenirligi yiksek olan bir metodtur.
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SUMMARY

In our study we investigated cardiac effects of autonomic neuropathy in
patients with type Il diabetes mellitus. Cardiovascular reflex tests were performed
with patient and control group, QT dispersions were assessed.

Our study included 25 NIDDM patients and i5 healthy control cases that are
followed at the Diabetes Policlinic of Trakya University Medical Faculty Hospital
between the dates of October 1998- October 1999. The patient group consisted off
cases suffering NIDDM more than 5 years long and having polineuropathy on clinical
or laboratory grounds. In order to show that patient and control group do not have
ischeamic cardiac disease and hypertension we did effort test and 24 hours
ambulatory blood pressure monitorization. Both groups underwent cardiovascular
tests. According to the results of the tests 19 of the diabetic patients had autonomic
neuropathy. There was no correlation between cardiovascular tests and diabetic age,
HbA1c, body mass index. The heart rate response to deep ventilation was the
cardiovascular test that first became abnormal. Heart rate was found significantly low
in response to Valsalva manoeuvre. The other three tests showed no statistically
significant difference between two groups. QT dispersion was significantly high in
patients with autonomic neuropathy and low in control group. A linear correlation was
found between autonomic score and QT dispersion. There was no significant
correlation between QT dispersion and diabetic age.

We conclude that QT dispersion can be used to detect autonomic neuropathy
in diabetic patients. QT dispersion is a simple, non-invasive, reliable test that needs
no patient cooperation in following diabetics’ autonomic neuropathy and assesing
therapeutic effects.
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