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OZET

Hem tedavi hem de prognoz agisindan onemli farkliliklar gosterdigi igin erken donemde saptanan diyastolik disfonksiyon, sistolik
disfonksiyona gore koruyucu hekimlik agisindan daha biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda asikar kardiyak hastalik
bulgular1 olmayan diyabetik hastalarda prognoz i¢in Onemli belirtegler olan kardiyak otonom noropati (KON) ile diyastolik
disfonksiyonun iligkisini arastirdik. Caligmaya tip 2 diabetes mellitus tanisi olan 33 hasta dahil edildi. Saglikli yas uyumlu 12 kisi kontrol
grubu olarak alindi. KON Ewing testi ile, diyastolik kalp fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ewing skoru<l olan KON (-)
15 olgu grup 1’1, >1 olan KON (+) 18 olgu grup 2’yi olusturdu. Grup 2’de hem grup 1, hem de kontrol grubuna gére A dalga amplitiidii
daha yiiksek, E/A orani daha kiigiik ve deselerasyon zamani daha uzun (p<0.05) bulundu. Bu bulgular grup 2’de diyastolik disfonksiyonun
daha belirgin oldugunu gostermektedir. Calismamizin sonucunda tip II diyabetli olgularda KON ile diyastolik disfonksiyon arasinda iliski
oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Tip II diyabetes mellitus. Diyabetik otonom néropati. Diyastolik disfonksiyon.

The Relationship Between Cardiac Autonomic Neuropathy and Diastolic
Heart Function in Patients with Type II Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Since it shows important differences in circumstances of treatment and prognosis the early diagnosed diastolic dysfunction, compared to
systolic dysfunction presents much more importance in terms of preventive practice. In this study we examined the association of cardiac
autonomic neuropathy (CAN) and diastolic dysfunction that are important predictors for prognosis in diabetic patients who do not have
findings of obvious cardiac disease. In the study 33 patients with type 2 diabetes mellitus were enrolled. Healthy 12 persons were taken as
the control group. CAN was evaluated with Ewing test and the diastolic heart functions were evaluated with echocardiographic examina-
tion. Group 1 constituted 15 CAN (-) people with Ewing score<l and the group 2 constituted the 18 CAN (+) with Ewing score >1. A
wave amplitude was higher, E/A was smaller and the deceleration time was longer in group 2 compared to group 1 and the control group
(p<0.05). These findings show that the diastolic dysfunction is more prominent in group 2. In this study we showed that an association of
CAN and diastolic dysfunction exists in patents with type 2 diabetes mellitus.

Key Words: Type II diabetes mellitus. Diabetic autonomic neuropathy. Diastolic dysfunction.
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diabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir artiga
neden olmustur'. Diyabetik hasta sayismim artist,
diyabete bagli olarak gelisen komplikasyonlardan
daha fazla sayida kisinin etkilenmesini de beraberin-
de getirmektedir®. Diyabetik hastalarda makrovas-
kiiler komplikasyonlarla belirgin olarak artan oliim
riski kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarin araya
girmesiyle daha da artmaktadir. Diyabetik nefropati
ve noropati hem morbiditeyi hem de kardiyovaskiiler
olaylara bagli mortaliteyi belirgin olarak artirmakta-
dir’. Diyabetik noropati sensoryel, motor veya oto-
nom sinir sistemlerinin tiimiinii etkileyebilmektedir®’.
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Diyabetik hastalarda kardiyak kokenli ani 6liim vaka-
larmin énemli bir boliimiiniin sessiz gelisen kardiyak
otonomik ndropatiye bagli oldugu one siiriilmekte-
dir®’. Otonom néropati diyabet tanisi konduktan
sonraki ilk yil i¢inde bile saptanabilir. Bu durum
sessiz olabilecegi gibi asikar klinik semptom ve bul-
gularla da ortaya ¢ikabilir. Diyabetik hastalarda oto-
nom noropati prevalansi, ndropatiyi tanimlamada
kullanilan yontemlere ve kriterlere bagl olarak %10-
90 arasinda degigmektedir. Bu durum kardiyovas-
kiiler, gastrointestinal, iirogenital, pupillomotor ve
sudomotor sistemlerin tiimiinde yaygin bozukluklar
seklinde karsimiza gikabilmektedir®. Diyabetik kar-
diyak otonom noropati (KON) hastalariin ¢ogunda
parasempatik islev bozuklugu sempatik islev bozuk-
lugundan once saptanir. Ewing ve ark hem sempatik
hem de parasempatik otonom fonksiyon bozuklugunu
birlikte degerlendiren bir degerlendirme skalasi gelis-
tirmistir’. Bu skala, KON’un degerlendirilmesinde
onemli bir prosediir olarak kabul edilmektedir.
Epidemiyolojik  c¢alismalarda,  diyabetin  kalp
hipertrofisi, sistolik disfonksiyon ve klinik kalp ye-
tersizligi bakimindan bagimsiz bir risk faktorii oldu-
gu saptanmustir'’. Gegmiste genellikle gdzard: edilen
diyastolik fonksiyonlarin 6nemi giiniimiizde daha iyi
anlagilmistir. Hem tedavi hem de prognoz agisindan
onemli farkliliklar gosterdigi i¢in erken donemde
saptanan diyastolik disfonksiyon, sistolik disfonk-
siyona gore koruyucu hekimlik agisindan daha biiyiik
onem arz etmektedir'""'2. Diyabette gelisen diyastolik
fonksiyon bozuklugu ¢esitli faktorlerin etkilesimi ile
olusan kompleks bir olaydir. Kalbin otomatisitesini
saglayan santral ve otonom sinir sistemi diyabetik
hastalarda sik olarak etkilenmektedir'*'*. Calisma-
mizda asikar kardiyak hastalik bulgulari olmayan
diyabetik hastalarda prognoz i¢in onemli belirtecler
olan otonom ndropati ile diyastolik disfonksiyonun
iligkisini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Calismaya tip 2 diabetes mellitus tanisi olan ve
diabetes mellitus diginda lipid ve karbonhidrat meta-
bolizmasini etkileyebilecek baska bir hastaligi bu-
lunmayan 33 hasta dahil edildi. Saglikli goniilliiler-
den olusan yas uyumlu 12 kisi kontrol grubu olarak
alindi. JNC 7 kriterlerine gore evre II hipertansiyonu
bulunan, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi,
kalp kapak hastaligi olan hastalar ile diyabetik
noropati nedeniyle medikal tedavi alan, PR mesafesi-
ni uzattig1 bilinen digoksin ve diger antiaritmik ilag
kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Diyabetik
olgularda, diyabetin siiresi ve alinan antidiyabetik
tedavi kaydedildi. Boy, kilo, bel ¢evresi ve kalga
cevresi Olciimleri yapilarak agirlik/boy? (kg/m?) for-
miiliiyle beden kitle indeksleri (BKI) ve bel gevre-
si/kalca cevresi orani (BKC) hesaplandi. Hastalara
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rutin laboratuvar incelemelerini takiben sirasiyla
KON’u degerlendirmek amaciyla Ewing testi yapildi.
Diyabetes mellituslu olgularda sessiz iskemi efor
testi ile ekarte edildi. Diyastolik fonksiyonlar,
ekokardiyografik inceleme ile degerlendirildi.

Ewing Testi: Olgularda Ewing testi, tablo I’deki
kriterler dikkate alinarak yapildi. EKG’ler standart 12
derivasyonlu Schiller-Cardiovit AT-1 cihazi kullani-
larak ¢ekildi. Her test i¢in normal, sinirda ve anormal
seklinde 3 degerlendirme yapildi. Bu sonuglarin her
birine karsilik gelen puanlar toplanarak her hasta icin
bir toplam skor elde edildi. Ewing skoru <I olan
olgular kardiyak otonom néropati (KON) negatif, >1
olan olgular ise KON (+) olarak kabul edildi. KON(-)
olan 15 olgu grup 1, KON (+) olan 18 olgu grup 2’yi
olusturdu, ¢alismaya dahil edilen 12 saglikli goniilli
ise kontrol grubunu olusturdu.

Tablo I. Ewing testi skorlama tablosu

Testin adi | Normal | Sinirda |Anormal

Parasempatik sistem

Valsalva Orani >1.21 1.11-1.20 | <1.10

30:15 Orani >1.04 [1.01-1.03 | <1.00

Derin nefes almaya kalp hizi yaniti 15 11-14 <10

(atim/dk)

Sempatik sistem

Ayaga kalkmaya sistolik kan <10 11-29 530

basinci yaniti

izometrik kontraksiyon testi >16 11-15 <10

SKOR 0 0.5 1
Ekokardiyografik inceleme: Ekokardiyografik

inceleme HP Sonos 2000, ekokardiyografi cihazi
kullanilarak 2.5 MHz transduser ile yapildi. Sol
ventrikiil M-mode 6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyo-
grafi Cemiyeti Onerilerine uygun olarak yapildi ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Teicholtz’s formiili
ile hesaplandi. Transmitral akimlar apikal dort bosluk
planda pulsed wave Doppler (PWD) ile alindi. Zirve
erken diyastolik (E), zirve ge¢ diyastolik mitral akim
velositeleri (A), E/A orani, E dalgas1 deselerasyon
zamani (DZ) 6lgiildii. Apikal 5 bosluk planda 6rnek-
lem voliim sol ventrikiil ¢ikis yolunda aortik kapagin
1 cm istiine mitral ice akima dogru yonlendirilerek
pulsed wave Doppler ile izovoliimetrik gevseme
zamani (IGZ), izovoliimetrik kasilma zamam (IKZ),
ejeksiyon zamani (EZ) 6l¢iildii. Ayrica, sag inferiyor
pulmoner ven sistolik (S), diyastolik (D) akim dalga-
st ve atriyal kontraksiyona ait ters A dalgasi (RA)
maksimum velositeleri 6l¢iildii.

istatistiksel Yontemler: Elde edilen verilerin istatis-
tiksel analizleri SPSS 10.0 programi ile yapildi. Ana-
lizde siirekli degiskenler ortalama =+standart sapma,
kategorik degiskenler ise siklik (n,%) olarak verildi.
Istatistiksel analizde Kruskal-Wallis testi ve Mann-
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Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon test1 ile deger-
lendirildi. Sikliklarin karsilagtiriimasinda Kolmogo-
rov - Smirnov testi kullanildi. Tiim testlerde anlamli-
lik smir1 p <0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu arasinda yas dagili-
m1 acisindan fark yokken, hastalik siiresi grup 2’de
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazlayd:
(p=0,043). Diyastolik kan basinci en yiiksek olan ve
obezite indeksi en yiiksek olan olgular KON pozitif
ikinci grupta bulunuyordu. Glisemik parametreler
grup 1 ve grup 2’de kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksekti (p <0,001). Diyabetik
nefropatinin dnemli bir gostergesi olan mikroalbumi-
niiri agisindan KON pozitif olan hastalarin idrar
albumin atilimi diger iki gruba gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p <0,001). Diger demografik 6zellik-
ler tablo II°de gosterilmistir.

Tablo II. Calismaya dahil edilen diyabetik olgular ve
kontrol grubunun demografik 6zellikler

m/s idi. Uglii ve ikili grup karsilagtirmalarina ait p
degerleri swrastyla <0,001 ve 0,015 bulundu.
Diyastolik disfonksiyonun énemli bir belirteci olan
E/A oram 1. grupta 1,10 £ 0,3 m/s, 2.grupta 0,75 +
0,15 m/s, kontrol grubunda ise 1,48 + 0,25 m/s olarak
hesaplandi. DZ grup 2 ‘de diger gruplara gore daha
uzun idi. Gruplarin DZ’leri sirasiyla 240 + 14,6 ms,
273 £ 20,2 ms, 203 + 18,7 ms o6lciildii. Uglii ve ikili
grup karsilastirmalarinda p degerleri< 0,001 idi.
[zovoliimetrik gevseme zamani ve izovoliimetrik
kontraksiyon zamani Ol¢iimleri de grup 2’de diger
gruplara gore uzanus olarak tespit edildi. [VGZ sira-
styla 74 = 7,4 ms, 87,7 = 13,0 ms ve 69,5 + 10,1 ms
olarak olgiildii. Uglii ve ikili grup karsilastirmalari p
<0,001 ve 0,003 idi. IVKZ dl¢iimleri sirastyla 68,6 +
13,5 ms, 85,5 + 12,9 ms ve 56,2 + 5,6 ms bulundu.
Burada da ikinci gruba ait dl¢timler belirgin olarak
daha uzundu ve hem ii¢lii hem de ikili grup karsilas-
tirmalar1 p < 0,001 idi. Ejeksiyon zaman1 grup 1’de
302 + 31,2 msn, grup 2’de 305 + 26,8 msn, kontrol
grubunda ise 289,1 £+ 31,4 msn olarak saptandi. Bu
Ol¢iimde istatistiksel acidan anlamli fark yoktu
(p>0.05). Mitral akim PWD parametreleri tablo III’te
gosterilmistir.

Tablo III. Ug gruba ait pulsed wave Doppler mitral

BKO: Bel kalga orani, BKi: Beden kitle indeksi, AKS:
Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan

sekeri, HDL K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
LDL K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

E dalgas1 6l¢iimleri agisindan diyabetik hasta gruplari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmu-
yordu (p=0,093). Zirve ge¢ diyastolik mitral akim
velositesi (A dalgast) degeri ise hem ii¢ grup arasinda,
hem de diyabetik hasta gruplari arasinda belirgin
olarak farkliydi. Grup 1’de 0,66 + 0,14 m/s, Grup
2’de 0,80 = 0,12 m/s ve kontrol grubunda 0,73 + 0,11

Grup| Gupll | Kontro y
e 1p5 n=$8 grubu | p degeri akim parametrelerinin kargilastiriimasi
n=12
Cinsiyet ( K/E) 9/6 15/3 6/6 0,138 Parametre  Grup 1 Grup2  Kontrol grubu  p degeri
Yas (yi) 496555 |51,0547,08 | 459+588 | 0,128 — Y PR R— —
+ + +
Diyabet yas! (yi) 55£39 | 71£45 | —— | 043 algast 0,09+ 0,11 D020, 7320, ,
- Adalgasi 066+0,14 080+0,12 0,49+0,07 <0,01
Ewing skor
0.37+0.23 2.03+0.84 | 0.21+0.23 | p<0.001
ortalamasi E/A 1,10£0,3 0,75+0,15 148%0,25 <0,01
Sigara kullanimi % 26,6 22,2 50 0,254
Dz 240+ 14 273 +20,2 203+ 18,7 <0,01
Sistolik KB (SKB) 108 + 14,1 1M1+£191 [ 110+149 | 0,925 ] 0 8 320, 03 £18, 0.0
Diyastolik KB (DKB)[ ~ 67 +9,2 76+132 | 66+91 | 0,043 IVGZ 74674 87,7+130 695101 <0,01
BKO 0,94 +£0,12 094+16 | 088+0,7 | 0226 IVKZ 68,6+ 135 855+129 56,2+5,6 <0,01
BKI (Kg/m?) 214+34 | 323442 | 27223 | <001 EZ: 3023+12 3050£268 289,1%314 0387
AKS (mg/dl) 131,4+£352 |182,2£72,6| 77,1+ 11,1 | <0,01
TKS (mg/di) 1814 £59,5 |264,7+111,5{107,3+29,8( <0,01 DZ: Deselerasyon zaman, IVGZ: izovoliimetrik gevseme
HbA1c (%) 6,87 £1,2 8,73+2,1 | 46309 | <0,01 zamani, IVKZ: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani, EZ:
HDL K (mg/dl) 399+58 41,2+6,6 |420+£10,0 | 0937 Ejeksiyon zamani
LDL K(mg/dl) 113,6 £22,8 |[119,4+32,9 11374 £54,3| 0,498
Mikroalbtmindri 127458 | 289:98 | 6426 | <001
(meg/dk) Tartisma
Ure(mg/d) 32457 | 33090 | 25861 | 0,024
Kreatinin(mg/d) 08+07 | 0701 | 07+07 | 0941 Tip 2 DM tanis1 konuldugunda gercekte bu durum

ortalama 10 -12 yil dncesine uzanan bir glukoz meta-
bolizmasi bozuklugunu yansitmaktadir ve bu durum
tan1 aninda, hem mikrovaskiiler hem de makro-
vaskiiler komplikasyon tablolarinin ayrintili olarak
gbzden gegirilmesini ve takibini gerektirmektedir'.
Temel kontrolii otonom sinir sistemi tarafindan sag-
lanan kalbin, miyokard basta olmak iizere, tim doku-
lar1 enerji kaynagi olarak glukozu kullanmaktadir.
Miyokardin bu ihtiyacim1 karsilayan bir mikro-
vaskiiler dolagim ag1 mevcut olup; bu durum miyo-
kardi hem dogrudan glukoz toksisitesine, hem de
dolayli olarak mikrovaskiiler hasarlanma riski ile

57



kars1 karsiya birakmaktadir. Diyabetik kardiyo-
miyopati ilerleyici bir siirectir. Baslangigta var olan
diyastolik fonksiyon bozuklugu, sistolik fonksiyon
bozukluguna ve konjestif kalp yetersizligine kadar
ilerleme gosterebilir'®'’. Keza diyabetik hastalarda
tim sebeplere bagli O6lim nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler sebepler % 70-80 oraninda bulun-
maktadir ve bu olgularin biiyiik bir kisminda sistolik
fonksiyon bozuklugu ve konjestif kalp yetersizligi
yoktur''®. Bu verilere dayanarak ¢alismamizda
KON ile diyastolik kalp fonksiyonlar1 arasindaki
iliskiyi  arastirdik.  Bilindigi  gibi  diyastolik
disfonksiyon acisindan en Onemli Ol¢iimler mitral
kapak akimlarmin degerlendirilmesine dayalidir.
Bizim hasta gruplarimizda da en biiyiik farklilik bu
Olciimler arasinda saptandi. KON (+) ve KON (-)
hasta gruplart ile saglikli kontrol grubu karsilastiril-
diginda, diyabeti bulunan iki grup ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark ortaya c¢ikacak sekilde
diyastolik disfonksiyon mevcuttu. KON pozitif olan
ikinci grup hastalar en kiiciik E dalgas1 dlgiimleri, en
yiiksek A dalgas1 6l¢iimleri ve en diisiik E/A oranina
sahip hastalardi. Olgular tek tek degerlendirildiginde
E/A orani KON negatif hastalarin 4’tiinde (% 26,6)
<1 iken, KON pozitif hastalarin 15’inde (%83,3) <1
bulundu. Deselarasyon zamani (DZ) ortalamalar
acgisindan da en yiiksek Slgtimler KON pozitif hasta-
lardan elde edildi. Sonu¢ olarak mitral akim
paternlerine gore diyastolik disfonksiyon agisindan
en yiiksek olasilikli hastalar KON pozitif hasta gru-
bunda bulunmaktaydi.

Tagkiran ve ark. her bir grupta 10 hasta topladiklar
caligmalarinda hastalar arasinda saglikli kontrol gru-
bu ve KON negatif olanlara gore en yiiksek A dalgasi
6lgtimlerini ve en kiigiik E/A oranlarini KON pozitif
olan tip 1 diyabetik hastalarda saptamislardir'’®. Bu
bulgular bizim bulgularimiz ile 6rtiismektedir. Bilin-
digi gibi DZ diyastolik disfonksiyonun degerlendi-
rilmesinde nispeten kalp hizi ve onyilikten bagimsiz
bir gosterge oldugundan oldukca degerli bir paramet-
redir”. Calismanuzda beklendigi gibi en uzun DZ
Olciimii KON (+) grupta, en kisa DZ o6lglimii ise
saglikli kontrol grubunda tespit edildi. Taskiran ve
ark’in ¢alismasinda, ¢aligmamiz sonuglarinin tersine
en yiiksek DZ saglikli kontrol grubunda, en disiik
DZ ise KON (+) grupta bulunmustur. Biz, KON (+)
olgularimizin sadece 3’iinde pseudonormal mitral
kapak akimi saptadik. Higbirinde restriktif patern
yoktu. Tagkiran ve ark’in ¢alismasinda DZ’nin KON
(+) grupta kisa olmasi olgularin bir kisminda
restriktif patern bulunmas: ile iligkili olabilir.
Monteagudo ve ark. da tip I diyabetli olgularda KON

ile E/A orani arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.

Diyastolik fonksiyonlarin sadece E, A dalga yiiksek-
likleri ve E/A oranmiyla degerlendirilmis olmasi ve
calismaya dahil edilen olgularin bir kisminda hiper-
tansiyon bulunmasi bu ¢alismanin énemli sinirlilikla-
nidir®'. Diger yandan Irace ve ark. calismalari sonu-
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cunda E/A orani ile KON arasinda iliski olmadigini
gostermislerdir®.

Tip 2 diyabetli hastalarda glisemi ile diyastolik kalp
fonksiyonlarmimn iliskisi gosterilmis olmakla birlikte
KON ile iliskisi arastirtlmamistir. Biz ¢alismamiz
sonucunda diyastolik disfonksiyon parametreleri ile
KON arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
iligski oldugunu gosterdik. Tiim veriler bir araya geti-
rildiginde KON pozitif hastalarimizda E/A orani ve
DZ verileri yiiksek oranda diyastolik disfonksiyonu
yansitryordu. Noropati varligini gosteren Ewing testi
parametreleri ile bu 6l¢limler arasinda iligki mevcuttu.
Cesitli manevralara yanit olarak gelisen kalp hizi
degiskenlikleri esas olarak parasempatik sistem tara-
findan, ¢esitli manevralara kan basinci yanitr ise
sempatik sistem tarafindan kontrol edildiginden bu
fonksiyonlardaki yetersizlikler erken donemde
diyastolik disfonksiyon gelisiminine yol agabilir****.
Bu bilgiler diyastolik disfonksiyonun, preklinik diya-
betik kardiyomiyopatinin ilk géstergesi olabilecegini
diisiniilmektedir™?®. Calismamizin kisithliklari ara-
sinda diyastolik disfonksiyonun doku Doppler ile
degerlendirilmemesi sayilabilir.

Sonug olarak; ¢alismamiza alinan diyabetik hastalar
arasinda hastalik siiresi uzun, metabolik kontrolii
kotii, obezitesi olan ve diyastolik kan basinci daha
yiiksek hastalarda kardiyak otonomik noéropati daha
yaygin idi. KON (+) olgularda ise diyastolik
disfonksiyon daha fazla olarak gdzlendi. Sonuglari-
miz diyastolik disfonksiyonun tip II diyabetli olgu-
larda tan1 aninda komplikasyon varligiin tespitinde
ve takipte kardiyovaskiiler riski belirlemek amaciyla
kullanilabilecek ve tekrarlanabilir bir yontem oldu-
guna isaret etmektedir.
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