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ABSTRACT

(ardiovascular autonomic neuropathy is frequently observed in patients with diabetes mellitus and
encompasses damage to the autonomic nerve fibers, resulting in abnormalities in heart rate control
and vascular dynamics. There is an increased mortality and morbidity rate among these patients. A
series of cardiovascular reflex tests known as Ewing’s battery tests are used for diagnosis cardiac
autonomic neuropathy and provide valuable information to the clinical assessment of these patients.
As anesthesia has a major influence on perioperative autonomic function, the interplay between
cardiovascular autonomic neuropathy and anesthesia may result in unexpected haemodynamic
instability during surgery and postoperative recovery. A comprehensive preoperative assessment and
perioperative cautious monitoring are necessary for successful anesthesia management.
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OZET

Kardiyovaskiiler otonomik ndropati, diabetes mellitusu olan hastalarda siklikla gdzlenmekte ve
otonomik sinir liflerinin hasarlanmasiyla kalp hizi kontrolii ve vaskiiler dinamiklerde anormalliklere
neden olmaktadir. Bu hastalarda mortalite ve morbidite artisi bulunmaktadir. Kardiyak otonomik
noropati tanisinda Ewing testleri olarak bilinen bir dizi kardiyovaskiiler refleks testi kullanilmakta ve
hastalanin klinik degerlendirilmesinde degerli bilgiler saglamaktadir. Anestezi perioperatif otonomik
fonksiyon iizerinde belirgin etkiye sahip oldugu icin kardiyovaskiiler otonomik ndropati ve anestezi
arasindaki iliski cerrahi sirasinda ve postoperatif derlenme doneminde beklenmeyen hemodinamik
instabilite ile sonuglanabilir. Baganli bir anestezi yonetimi icin kapsamli preoperatif degerlendirme ve
dikkatli monitdrizasyon gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetik kardiyak ndropati, kardiyak ndropati tani testleri, genel anestezi.
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Girig

Kardiyovaskiiler otonomik noropati (KON), diabetes mellitus'un (DM) en ciddi ancak en ¢ok
gozden kacan komplikasyonudur'. Yapilan bircok calismaya ragmen, diabetik KON'un
etyolojisi ve patolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu hastaligin seyri

sirasinda, otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik boliimlerinde ilerleyici
sinir lifi kaybi oldugu gosterilmistir.

Parasempatik ve sempatik sinir lifleri, kardiyovaskiiler sistemin innervasyonunda yasamsal
oneme sahiptir. Kalp hizi, kan basinci ve kalp kasi kontraktilitesini kontrol ederek viicudun
hemodinamik dengesini saglamaktadirlar**. Dolayisiyla kardiyovaskiiler sistem biitiinliigiinde
bozulma, KON'lu diabetik hastalarda ciddi kardiyak komplikasyonlarla sonuglanmaktadir'.
KON, yeni tani almis DM hastalarinda goriilebilmekle birlikte yas, diabet siiresi ve kotii
glisemik kontrolle prevalansi artmaktadir®.

Anestezi, perioperatif otonomik fonksiyon iizerinde belirgin etkiye sahiptir ve KON ile anestezi
arasindaki etkilesim cerrahi sirasinda  beklenmeyen hemodinamik instabilite ile
sonuclanabilir>2,  Kniittgen ve arkadaslar intraoperatif donemdeki hemodinamik
stabilitenin otonomik disfonksiyonun ciddiyetine bagh oldugunu ve ciddi KON'si olan
hastalarin kardiyovaskiiler instabilite icin yiiksek riske sahip oldugunu gostermislerdir®.
Otonomik noropatisi olan diabetik hastalarda anestezi indiiksiyonu sirasinda bradikardi,
hipotansiyon, kardiyopulmoner arrest gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar daha sik
goriilmektedir*. Perioperatif kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite DM hastalarinda 2-3 kat
artmigtir™. Bu yazida, diabetik KON'un belirtileri, tani yontemleri, preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif anestezi yonetimi ve goriilebilecek komplikasyonlarin gozden gegirilmesi
amaclanmigtir.

Diabetik Kardiyovaskiiler Otonomik Noropatisinin Klinik Sonuglan
istirahat Tasikardisi

Istirahat tasikardisi ve degismeyen kalp atim hizi, vagal fonksiyon bozuklugu olan diabetik
hastalarda gec ortaya ¢ikan bulgulardir. istirahat kalp hizi 90-100 atim dakika™ (atim dk")'dir
ve zaman zaman 130 atim dk™ya ulasir. En yiiksek kalp atim hizlan, parasempatik
hasarlanmanin sempatik hasarlanmadan once oldugu hastalarda gériilir. Daha sonra
sempatik sinir hasan olugtugunda kalp hizi normal sinirlara dogru iner ama yine de yiiksek
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kalir. Egzersiz, stres ve uyku ile degismeyen kalp atim hizi, neredeyse tam kardiyak
denervasyonu gostermektedir™.

Egzersiz Yaniti

KON ilerlerken sempatik ve parasempatik sinir lifleri hasarlanmakta ve egzersiz sirasinda kalp
hizi, kan basinci ve kardiyak debi artisi saglanamamaktadir'*". Bu hastalarin hafif egzersiz ya
da stresi tolere edebilme kapasiteleri sinirlidir ve yorgunluk, halsizlik ve senkop gibi belirtiler
yasamaktadirlar®.

Kalp hizi degiskenligi (KHD), elektrokardiyogram (EKG)'da R-R intervali olarak goriiliir ve
otonom sinir sisteminin parasempatik boliimii tarafindan kontrol edilmektedir.
Temamodgullar ve arkadaslan yaptiklan calismada iskemik olmayan noropatili diabetik
hastalarda kalp hizi degiskenligi ve tredmil egzersiz testi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Bu
hastalarda kalp hizi degiskenligi parametreleri ile otonomik ndropati arasinda yakin iligki
oldugunu ve egzersiz yanitinin bozuldugunu gormiiglerdir'®.

Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon, yatar durumdan ayaga kalkar pozisyona gegince, sistolik kan
basinanda 30 mmHg'dan, diastolik kan basinanda 10 mmHg'dan fazla diisiis olarak
tanimlanmaktadir. Hasta yatar durumdan ayaga kalktiginda halsizlik, bag donmesi, gorme
bozuklugu, hatta senkop yasayabilmektedir. Diabetik hastalarda goriilen ortostatik
hipotansiyondan, ozellikle splanknik damarlarda olmak iizere, efferent sempatik vazomotor
liflerdeki harabiyet sorumlu tutulmaktadir. Ayrica total vaskiiler direncteki azalma da
patogeneze katkida bulunmaktadir'.

Sessiz/Agrisiz Myokard iskemisi

Myokard iskemisi, diabetik hastalarda (6zellikle tip 2 DM) en sik gdriilen 6liim sebebidir ve bu
hastalarda agrisiz veya atipik agn ile ortaya cikabilmektedir”. Afferent otonomik sinir
disfonksiyonu agn iletimini degistirerek miyokard iskemisine duyarliigi azaltmaktadr.
Dolayisiyla myokard iskemisi veya infarktinin taninmasi engellenmektedir' %,

Bin yiiz yirmi iic tip 2 DM hastasinin dahil edildigi bir calismada, kardiyak otonomik
disfonksiyonun iskemi icin giiclii bir belirleyici oldugu goriilmiistiir*'. Dolayisiyla koroner arter
hastaligi olan diabetik hastalarin risk degerlendirilmesinde kardiyak otonomik fonksiyon
testleri dnemli bir bilesendir?.
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QT Anomalileri ve Mortalite Riskinde Artis

EKG'de QT intervali miyokardial depolarizasyon ve repolarizasyonu gostermektedir®. QT
intervalinin 440 milisaniye (ms)'den uzun olmasi uzun QT araligi olarak kabul edilmektedir*.
Bircok calismada, otonomik disfonksiyonu olan DM hastalarinda, KON ve uzamis QT intervali
arasinda dogrudan bir iliski bulunmustur*. Metin ve arkadaslar KON tanisi konmus diabetik
hastalari, KON tanisi olmayan diabetik hastalarla karsilastirmislar ve hastalann istirahatte ve
stres testi esnasinda QT sirelerini arastirmislardir. KON'si olan diabetiklerde hem istirahatte
hem de stres testi sirasinda QT siiresi uzamaktadir®. Bu hastalar torsades de pointes gibi fatal
ventrikiiler aritmilere yatkindir™,

Ani Oliim
Diabetik KON tanisi alan hastalarda ani, beklenmedik oliimler, biiyiik olasilikla fatal aritmilere
yol acabilen ciddi fakat asemptomatik iskemiler ve QT uzamasi nedeniyle olmaktadir™.

Kardiyak belirtilerin hepsi, KON'un olusumu ve ilerlemesi sirasinda kotii prognoz ve mortalite
riskine katkida bulunmaktadir’.

Tablo 1. Kardiyak otonomik ndropati tani testleri

Metod Parametre Normal Sinir deger Anormal deger
deger

Derin inspirasyon ve | Vuru-vuru >15atim/dk | 11-14atm/dk | <10atim/dk

ekspirasyon degiskenligi

Valsalva Valsalva orani | =1.21 1.11-1.20 <1.10

manevrasi

Ayaga kalkma 30:15 orani >1.04 1.01-1.1-03 <1.00

Ayada kalkma | Sistolik <10mmHg | 11-29 mmHg >30 mmHg

diisme basincta

El skma testi Diastolik >16mmHg | 11-15 mmHg <10 mmHg
basing artisi

Kardiyak Otonomik Noropati Tani Testleri

Diabetik KON, cerrahi sirasinda ve postoperatif donemde hayati tehdit eden komplikasyonlara
yol acabilir ve KON tanisi, bu hastalarin klinik degerlendirmesinde anestezistlere degerli
bilgiler saglayacaktir’. Erken donemde klinik gozlem ve fizik muayene KON tanisi icin yeterli
olmamakta ve standart otonomik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ewing testleri olarak bilinen
bir dizi test, bilimsel calismalarda diabetik KON tamisi icin yogun bir sekilde
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kullanilmaktadir*%. Bu noninvaziv testler %90'dan fazla sensitivite ve spesifite ile etkili ve
glivenilir testler olarak kabul edilmektedir*”.

Parasempatik fonksiyon testleri derin solunum, Valsalva manevrasi ve ayaga kalkma sirasinda
kalp hizi yanitlanini icermektedir. Sempatik fonksiyon testleri ise ayaga kalkma ile kan basinci
degisikligi ve siirekli el sikma sirasinda kan basinci yanitlarindan olusmaktadir®?, iki test
sonucunun normal sinirlar disinda olmasi tani koymak icin yeterlidir. Ancak saglikh kisilerde
kardiyovaskiiler otonom fonksiyon testlerinin referans degerleri icin literatiirde kisith bilgi
bulunmaktadir®®#*.(Tablo 1)

Derin solunuma kalp hizi yaniti testinde; hasta, sirtiistii pozisyonda 6 solunum dk* hizinda
derin solunum yapar. Kalp hizinda 15 atim dk™"'dan fazla degisiklik normal, 10 atim dk dan az
degisiklik ise anormal olarak kabul edilir ve parasempatik disfonksiyonun bir
gostergesidir®%, Valsalva manevrasi, sempatik ve parasempatik kardiyak sinir liflerine
baglidir’’. Bu testte hasta oturtulur ve 15 saniye boyunca bir agiz parcasina 40 mmHg basing
ile Gifler”. Genellikle Valsalva manevrasina refleks yanitla, gerilim sirasinda tasikardi ve
periferal vazokonstriiksiyon, ardindan gevseme ile kan basinanda artis ve bradikardi
goriilmektedir. Valsalva manevrasindan sonra olciilen en uzun ve en kisa R-R intervalleri
arasindaki orana Valsalva orani denir ve ii¢ dl¢iim ortalamasi 1.21'den biiyiik olmalidir'227,
Normalde hizla ayaga kalkildiginda kalp hizi artar. Maksimum kalp hizina 15. vuruda ulagilir
ve ardindan 30. vuruda refleks bradikardi goriilir. EKG'de 15. vurudaki R-R araligi ile 30.
vurudaki R-R aralgi 30:15 orani olarak adlandirilir ve kardiyak parasempatik fonksiyonu dlcen
bir parametredir'®, KON tanisi alan hastalarda 30:15 orani azalmistir ve sadece kalp hizinda
kademeli bir artis gozlenmektedir'".

Ayaga kalkma ile kan basina degisikligi degerlendirilirken; ilk olarak hasta sirtiistii yatar
pozisyonda kan basina olciilir. Hasta hizlica ayaga kalktiktan 2 dk sonra kan basina tekrar
olciiliir. Saghkh kisilerde hafif bir tansiyon diismesi goriiliir. Ancak ortostatik hipotansiyon,
diastolik kan basinanda 10 mmHg'dan fazla, sistolik kan basinanda 30 mmHg'dan fazla bir
diisme olarak kabul edilir ve kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonu gostermektedir' %,

Ele siirekli basin¢ uygulamaya kan basinc yanitini test etmek icin, hastanin maksimal
kontraksiyon giiciiniin %30'u kadar bir gicle, 5 dk boyunca bir eli sikilmaktadir”’. Normalde
artan periferik dirence yanit olarak, efferent sempatik sinir lifleri kan basinc, kalp hizi ve
kardiyak debide artisa neden olur. Diastolik kan basinanda 16 mmHg'dan fazla bir artis
normal yanit, 10 mmHg'dan az bir artis anormal yanit olarak kabul edilir. Diabetik KON'si olan
hastalar, cok kiiciik bir artisla yanit verirler'?¥. Ewing testleri, hasta iletisimi ve uyumu
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gerektirdigi icin pediatrik ve yash hasta gruplarinda her zaman uygulanamamaktadir®'.
Dolayisiyla farkli tani yontemleri gelistirilmekte ve giderek daha fazla popiilarite
kazanmaktadir.

Kardiyovaskiiler otonom fonksiyonu degerlendirmek icin bilgisayarli matematiksel bir
yaklasimla ardigik R-R araliklan dizisi kullanilarak farkli KHD frekans bantlan belirlenir'32,
Sempatik sinir sistemi fonksiyonu, baglica ¢ok diisiik frekansli bantlar (0,00-0,04 Hz) ile
gosterilir ve vazomotor toniisteki dalgalanmalar ve termoregiilasyonla ilgilidir. Yiiksek frekans
bantlan (0,12-0,40 Hz) ise efferent vagal aktiviteyi temsil eder ve solunum fonksiyonu ile
ilgilidir. Diisiik frekans bantlari (0,04-0,12 Hz) hem sempatik hem de parasempatik
innervasyonu temsil eder ve baroreseptor refleksle ilgilidir'***%.(Tablo 2) istirahatte kalp hizi
degiskenligi 5 dk'lik veya 24 sa’lik periyodlarla izlenebilir. Klinik degerlendirmede genellikle
sirtiistii pozisyonda 5 dk boyunca takip edilen KHD kullaniimaktadir®.

Tablo 2. Kalp hizi degiskenliginde otonomik innervasyonu yansitan frekans bantlari

Degiskenler Frekanslar Otonom Sinir Sistemi
Kalp hizi (DF(<0,04 Hz) Sempatik

Kalp hizi DF (0,04-0,12 Hz) Sempatik ve parasempatik
Kalp hizi YF (0,12-0,40 Hz) Parasempatik

CDF: Cok diisiik frekans DF: Diisiik freksans YF: Yiiksek frekans
Anestezi ve Diabetik Kardiyovaskiiler Otonomik Noropatisi
Preoperatif Degerlendirme

Perioperatif ve postoperatif takip sirasinda goriilebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
miyokard infarkti, kalp yetmezligi, atrial ve ventrikiiler fibrilasyon, anjina, koroner
revaskiilarizasyon gerekliligi ve ani olimdiir'¥. Kardiyovaskiiler komplikasyon riski,
genellikle geirilmis miyokard infarkti, angina pektoris, konjestif kalp yetmezligi ve DM'u olan
hastalarda en yiiksektir®®. Dolayisiyla KON'si olan hastalar, anestezistler icin yonetilmesi zor
olabilecek hasta gruplarindan biridir®.

Preoperatif dykii ve fizik muayene ile yararl bilgiler saglanabilir ve egzersiz intoleransi,
ortostatik hipotansiyon, kalp hizi degiskenligi kaybi, EKG’de QT uzamasi gibi KON icin
belirleyici olabilecek belirtiler ortaya ¢ikanlabilir. Bu belirtilerin varliginda, muhtemel
intraoperatif hemodinamik instabilite icin hazirlikl olunmalidir’,

Uzamig QT intervali ve EKG'de R-R varyasyonu olarak goriilen kalp hizi degiskenligi kaybi,
KON'si olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon ve mortalite riskinde artig icin
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belirleyicidir. Kniittgen ve ark. preoperatif degerlendirilen istirahatteki kalp hizi degiskenligi
ve anestezi indiiksiyonu sirasindaki kardiyovaskiiler stabilite arasinda belirgin bir iliski
oldugunu gostermislerdir®. Aynica egzersiz intoleransl, ileri tetkik gerektiren kardiyak
otonomik disfonksiyon icin bir ipucu olabilir®.

Genel anestezi sirasinda goriilen kardiyak komplikasyonlarin, anjiotensin doniistiriicii enzim
inhibitorleri, B-blokdrler, kalsiyum kanal blokorleri ve insiilin gibi hastanin dnceden kullandig
ilaclarla da ilgili olabilecegi unutulmamalidir. indiiksiyon sonrasi hipotansiyon ve bradikardi
insidansl, bu ilaglarin kullanimu ile artabilir*'.

intraoperatif Donem

Anestezi, otonom sinir sisteminin biitiinligiini etkilemektedir ve intraoperatif solunum ve
dolasim fonksiyonlarinin yeterli sekilde siirdiiriilmesi icin vital bulgularin yakin takibi ve
uygun monitdrizasyon son derece onemlidir2. Yapilan bir calismada goz cerrahisi gegiren
diabetik hastalar diabetik olmayan hastalarla kargilastinlmig, ayrica diabetik hastalara
preoperatif KON testleri uygulanmistir. Bu calismada saptanan major bulgu, KON'u olan
diabetik hastalarda intraoperatif hipotansiyon ve vazokonstriiktor ajan kullanimi  KON'si
olmayan diabetik hastalardan daha yiiksektir. Anestezinin vazodilator etkilerini kompanse
etmek icin normal otonomik yanitla saglanan vazokonstriiksiyon ve tasikardi, KON'u olan
hastalarda saglanamamakta ve intraoperatif hemodinamik instabilite ile sonuclanmaktadir’.

KON atnisia alan hastalarda farkli anestezik ajanlarin farkli etkileri vardir. Xenon ile saglanan
anestezide cerrahi sirasinda hemodinamik depresyon goriilmemekte ve parasempatik aktivite
arttinlirken sempatik aktivite azalmaktadir. intraoperatif hemodinamik instabilite ve kardiyak
komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli hastalarda xenon kullanimi yararli olabilir. Ancak
maliyeti ve kullanimindaki teknik farkliliklar xenon kullanimini kisitlamaktadir®.

Yapilan calismalara gore, indiiksiyon ajani olarak etomidat ve opioid kullaniminin diabetik
KON tanmisi alan hastalarda daha az hemodinamik instabiliteye neden olabilecegi
soylenmektedir’”#", Tiopental ve propofol gibi ajanlarla indiiksiyon sirasinda ise hipotansiyon
riski belirgin olarak artmistir. Ancak KON olan hastalarda kullaniminin daha avantajli oldugu
spesifik bir ilag veya volatil ajan gosterilememistir*'.

Anestezik ajanlanin analjezik ajanlarla birlikte kullanimi KON'u olan hastalarin yonetiminde
yararlidir. Remifentanil ve alfentanilin karsilastinldigi bir calismada, remifentanille uygulanan
dengeli anesteziden sonra analjezik etkisinin hizla kaybolmasi nedeniyle postoperatif daha
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belirgin  sempatoadrenerjik  stimiilasyon  goriilmistir.  Dolayisiyla  hemodinamik
parametrelerin kontrolii icin ek ilag gereksinimi de azalmigtir*.

Adams ve arkadaslan KON tanisi alan hastalarda norolept anestezi ve izofluranin etkilerini
kargilastirdiklan bir calismada, postoperatif periyodda norolept anestezinin strese karsi daha
koruyucu oldugunu, buna karsilik izofluran ile intraoperatif kan basinainin daha iyi kontrol
edilebildigini gormiislerdir®. Vohra ve arkadaslan propofol ve pankiironyum ile yapilan
anestezi indiiksiyonu ve trakeal entiibasyona diabetik ve diabetik olmayan hastalarin
kardiyovaskiiler yanitlanini karsilagtirmiglardir. Kalp hizi ve kardiyak indeks kontrol grubunda
artmig bulunurken diabetik hastalarda kalp hizi degismemis ve kardiyak indeks azalmistir®.

Bir baska calismada saglikli goniillillerde iki antikolinerjik ilag, atropin ve glikopirolat
kullanimindan sonra parasempatik yetmezlik siireleri karsilastinlmigtir. Her iki ajan da erken
postoperatif donemde kalp hizi iizerinde parasempatik sistem kontroliinii engelleyerek
kardiyak aritmi ve iskemi insidansinda artisa yol agmaktadir. Ancak atropin ile parasempatik
disfonksiyon daha uzun siirmektedir. Yeterli parasempatik fonksiyonun miyokardial iskeminin
komplikasyonlarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla kalp hastaligi olan
hastalarda noromiiskiiler blokajin geri dondiiriilmesinde neostigminle birlikte glikopirolat
kullanimi, parasempatik disfonksiyonun daha kisa siirmesi agisindan atropine tercih
edilebilir’.

Diabetik KON'u olan hastalarda genel anestezi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmeyen bradikardi
ve hipotansiyon durumunda uygulanan intravendz (iv) atropin ve efedrine yanit
alinamayabilir. Bu hastalarda iv uygulanan epinefrin en uygun tedaviyi saglamaktadir.
Atropine yanit vermeyen kalp hizi, sempatik sinir sistemi disfonksiyonunu
gostermektedir’##,

Diabetik KON'u olan hastalarda sessiz iskemi ya da infarkt riski belirgin olarak artmistir.
Dolayisiyla bu hastalarin intraoperatif yonetiminde EKG, kalp hizi ve kan basincinin dikkatle
takibi ve hizl tedavisi son derece Gnemlidir'”. Invaziv hemodinamik monitérizasyon KON'nin
ciddiyetine ve cerrahinin tipine gére uygulanabilir.

Postoperatif Donem

Postoperatif donem diabetik hastalar icin ciddi hemodinamik instabilitenin goriilebilecegi
riskli bir donemdir. Postoperatif tasikardi ve hipertansiyon myokardial oksijen ihtiyacinda
artisa neden olarak anjina, myokard infarkti veya aritmilere neden olabilir. Kardiyopulmoner
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arrest, hatta olim gorilebilmektedir. Dolayisiyla KON bulgusu olan tiim hastalarin
postoperatif kardiyak komplikasyonlar agisindan yakin takibi gerekmektedir*.

Sonug

Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon, kalp hizi, kan basina ve miyokardiyal kontraktilitenin
kontroli ile kardiyovaskiiler regiilasyonu saglamaktadir. Dolayisiyla KON, diabetik hastalarda
ciddi bir komplikasyondur ve kotii prognozu gdstermektedir. Ayrica ciddi hatta fatal
intraoperatif komplikasyonlara yol acabileceginden anestezi yonetiminde ozel oneme
sahiptir. Preoperatif donemde otonomik fonksiyon testlerinin yapilmasi, otonomik
disfonksiyonun diizeyini, perioperatif kardiyovaskiiler komplikasyon ve hemodinamik
instabilite riskini saptamak agisindan onemlidir. Kapsamli preoperatif degerlendirme ve
dikkatli intraoperatif ve postoperatif monitorizasyon KON tanisi alan hastalarda yasamsal
oneme sahiptir.
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