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OZGUN ARASTIRMA

Tip Il Diyabetes Mellituslu*Kardiyak Otonom Noropatili
Olgularda Arteriyel Sertlik

Aysel AYDIN KADERLI, Sinem OZBAY, Mesut KECEBAS, ibrahim BARAN,
Ali AYDINLAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Caligmada kardiyak otonom néropati (KON) pozitif diyabetes mellitus (DM)’lu olgular ile saglikli kontrol grubunda arteriyel sertlik 6l¢ile-
rek karsilastirldi. Calismaya 26 tip II DM’li hasta ve 12 saglikli goniillii alindi. Tip I DM’li olgulara Ewing testi uygulanarak >1 puan
alanlar KON poxzitif kabul edildi. Radiyal arter nabiz dalga hizi (NDH) “Pulse Wave Sensor HDI system” ile 6lgiildii. Biiyiik arter (BAET) ve
kiigiik arter elastisite indeksleri (KAEI) nabiz dalgasmin otomatik analizi ile hesaplandi. KON tip Il DM’li olgularin 21’inde pozitifti. KON
pozitif tip I DM’li olgularda saglikli kontrol grubu ile karsilastirldigimda hem BAEI (sirasiyla 7.72+2.77, 14.8+3.31 ml/mmHgx10,
p<0.001) ve hem de KAEI (3.4+1.55, 5.9+2.99 ml/mmHgx100, p=0.033) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii. Bu bulgular
girisimsel olmayan ve kolay uygulanabilir bir tetkik yontemi olan NDH 6l¢iilmesinin, DM seyrindeki kardiyovaskiiler olaylarin 6n gérilme-
sinde faydali bir ydntem olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel sertlik. Diyabetes mellitus. Kardiyak otonom néropati.
Avrterial Stiffness in Patients with Type Il Diabetes Mellitus and Cardi-ac Autonomic Neuropathy

ABSTRACT

Introduction: In this study, arterial stiffness was measured and the levels of cases with Cardi-ac Autonomic Neuropathy (CON) positive type
11 diabetes mellitus (DM) patients were compared with healthy controls. Method: In the study, 26 type 1| DM patients and 12 healthy volun-
teers were controlled. By per-forming Ewing test in type Il diabetes mellitus patients, the cases with >1 scores were regarded as being CON
(+). Radial artery pulse wave rate was measured using “Pulse Wave Sensor HDI system”. Great Artery Elasticity index (GAEI) and small
artery Elasti-city Index (SAEI) was calculated with automatic analysis of pulse wave. Results: CON was positive in 21 of type Il patients.
When CON positive type Il DM patients were compared to healthy controls, both GAEI (7.72+£2.77 vs 14.8+3.31 ml/mmHgx10, p<0.001)
and SAEI (3.4+1.55 vs 5.9+2.99 mI/mmHgx100, p=0.033) were found to be significantly lower. Conclusion: These findings suggest that the
pulse wave mea-surement (a noninvasive, easily applicable test) may be useful method for prediction cardiovascular events in the course of
DM.

Key Words: Arterial stiffness. Diabetes mellitus. Cardiac autonomic neuropathy.

Diyabetes mellitus (DM) tiim diinyada en sik rastlanan
endokrin hastaliktir. Tip I DM toplumdaki goriilme
siklig1 %3.5-5 arasindadir. Bu hastalarin ¢ogunda olan
obezite ve yetersiz fiziksel aktivite ile birlikte yetersiz
insiilin  salintmi, hedef hiicrelerde insiilin etkisine
direng DM goriilme sikliginda artisa neden olmakta-

* Bu cgalisma 26. Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde sunul-
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dir’. Bu artis komplikasyonlardan daha fazla sayida
kisinin etkilenmesini de beraberinde getirmektedir.
Diyabetik otonom néropati, kardiyovaskdler sistemin
yani sira gastrointestinal, tirogenital ve solunum sis-
temlerinde de gesitli patolojilere yol agmaktadir. Di-
yabetik ndropati sensoriyel, motor veya otonom sinir
sistemlerinin timiini  etkileyebilir®. Otonom sinir
sisteminin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan baglica
etkileri kalp hizini, miyokard kontraktilitesini, vendz
kapasiteyi ve arteriyel rezistansi diizenlemektir®. Oto-
nom noropatinin kardiyovaskiler sistem 0zerindeki
olumsuz etkileri sonucunda ortostatik hipotansiyon,
istirahat tasikardisi, agrisiz miyokard infarktiisii ve
kardiyorespiratuar arrest olusabilmekte ve hem morbi-
diteyi hem de mortaliteyi belirgin olarak arttirmakta-
dir®. DM tamli asemptomatik bireylerden gelisigiizel
secilen kohort calismalarinda, diyabete bagli kardiyo-
vaskiiler otonom fonksiyon bozuklugunun %20 siklik-
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ta bulundugu saptanmigtir. Semptomatik otonom n0-
ropatili diyabet hastalarinin %25’inden fazlasinda ise
taniy1 takip eden 5 yil iginde kardiyovaskuler nedenli
dliimlerin oldugu goriilmiistir’. Artan kardiyovaskiiler
mortalitenin sebebi bilinmemekle birlikte, 6liimcul
aritmiler ve subklinik aterosklerozla iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir®.  Kardiyak otonom  ndropatide
(KON) parasempatik islev bozuklugu sempatik islev
bozuklugundan 6nce saptanir. KON, sinsi seyirlidir ve
semptomlar ortaya ¢ikmadan Once ancak noninvaziv
refleks testleriyle teshis edilebilmektedir’. Ewing ve
ark. tarafindan hem sempatik hem de parasempatik
otonom fonksiyon bozuklugunu birlikte degerlendiren
bir degerlendirme skalasi gelistirmislerdir®. Bu skala,
KON’un degerlendirilmesinde 6nemli bir prosediir
olarak kabul edilmektedir.

Arteriyel sertlik, azalmig arteriyel elastisite ve damar
duvarindaki hasara isaret eden duyarl bir gdstergedir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek toplumlarda
arteriyel sertlik oranmin yiiksek oldugu nabiz dalga
hizi (NDH) ile gésterilmistir7. Caligmada agikar kardi-
yak hastalik bulgulari olmayan diyabetik hastalarda
KON ile subklinik aterosklerozun bir gdstergesi olan
arteriyel sertligin iliskisinin aragtirilmasi planlandi.

Gerecg ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyo-
loji poliklinigine kontrol amagh bagvuran tip 2 DM
tanis1 olan 26 hasta ve hastane personelinden yasi
uyumlu 12 saglikli goniillii dahil edildi. Calisma icin
Universite etik kurulundan onay alindi ve olgularin
tiimiinden aydinlatilmis onam formu alindi.

Tiim hastalara ayrintili sorgulama ve fizik muayene
yapildi, kullandiklar: ilaglar kaydedildi. Hastalarin
boy, kilo dl¢iimleri yapilarak kg/boy? (kg/m?) formi-
liyle beden kitle indeksleri hesaplandi. Diyabetik
olgularda, diyabetin siiresi ve alinan antidiyabetik
tedavi kaydedildi. Olgularin hicbirinde angina ve
koroner arter hastaligmin klinik belirtileri yoktu. Is-
kemiye neden olan koroner arter hastaligi varligi Bru-
ce protokoliine gore yapilan egzersiz testi ile deger-
lendirildi. Test sonucu negatif saptanan hastalar ca-
lismaya alindi. JNC7 kriterlerine® gére evre Il hiper-
tansiyonu bulunan; kalp yetersizligi, bobrek yetersiz-
ligi, koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaligi, atri-
yal fibrilasyonu olan hastalar ile diyabetik noropati
nedeniyle medikal tedavi alan veya bilinen diger néro-
lojik hastalig1 bulunan; PR mesafesini uzattig1 bilinen
digoksin ve diger antiaritmik ilag kullanim &ykiisii
bulunan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Tim hastalar, diyabetik KON tamsinda kullanilan
Ewing testi ile degerlendirildi (Tablo I). Ewing testin-
de derin nefes almaya kalp hiz1 cevabi (atimlar arasin-
da kalp hiz1 farkinin olmamasi ya da 10 atimdan az
olmasi), valsalva manevrasina yanit (en uzun RR
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mesafesinin en kisa RR mesafesine orani 1 ya da al-
tinda olmasi), ayaga kalkmaya kalp hizi cevabi (ayaga
kalktiktan hemen sonra alinan elektrokardiyogra-
fi(EKG)’deki 30.atimdaki RR siiresinin 15.atimdaki
RR siiresine orani 1 ya da altinda olmasi), bir dakika-
lik ayakta durmayi takiben alman (30 mmHg veya
tistinde diisme) ve izometrik egzersize sistolik kan
basinci cevabi (el dinamometresi ile kan basincinda
>10mmHg artis olmasi) degerlendirildi.® Ewing ve ark.
tarafindan tanimlandigi sekilde her test i¢in normal,
sinirda ve anormal seklinde 3 degerlendirme yapildi®.
Sonuglarin her birine karsilik gelen puanlar toplanarak
her hasta icin bir toplam skor elde edildi. Hastalarin
elektrokardiyografik kayitlari, digital monitorli EKG
cihazi ile sakin bir odada yataga uzanmis halde dinle-
nirken ve ayaga kalktiktan 2 dakika sonra alindi.
Sporcu modeli el sikma (hand-grip) aleti ile hastalarin
stkma aletine uygulayabildikleri en fazla giicii kulla-
nacak sekilde 5 dakika boyunca efor sarf etmeleri
saglandi. Manevra sonrasinda da tekrar hastalarin
tansiyon arteriyel degerleri olciilerek kayit edildi’. Tip
2 DM’li otonom ndropati pozitif saptanan 21 hasta
(Ewing skoru >1) grup 1, saglikli goniilliiler grup 2
olarak kabul edildi. KON (-) saptanan olgu sayist
(n=5) yetersiz oldugu i¢in degerlendirmeye dahil
edilmedi.

Tablo I- Ewing testi kriterleri

Testin adi Normal Sinirda Anormal

Parasempatik sistem
Valsalva Orani

(maksimum
RR/minimum RR)

>1.21 1.11-1.20 <1.10

Ayag@a kalkmaya kalp

hizi cevabi (atim/dk) >1.04

1.01-1.03 <1.00

Derin nefes almaya
kalp hizi yaniti >15
(atim/dk)

11-14 <10

Sempatik sistem

Ayaga kalkmaya
sistolik kan basinci <10
yaniti (mmHg)

11-29 >30

izometrik kontraksi-

yon testi (nmHg) >16 1115 <10

SKOR 0 0.5 1

Radiyal arter NDH noninvaziv olarak “Nabiz Dalga
Sensor HDI sistem (Hypertension Diagnostics, Eagan,
MN)” ile 6lgiildii. Bu yontem ¢aligan damarlarin orta-
lama sertligi hakkinda bilgi veren NDH &l¢limiine
dayanir. Arteriyel nabiz, kalbin kontraksiyonundan
kaynaklanan bir fluktuasyon gostergesidir. Kanin sol
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ventrikiilden aortaya gegmesi akim, basing ve arteriyel
aga¢ boyunca c¢ap pulsasyonunu olusturur. Bu fluk-
tuasyonlarin ¢ogu nabiz olarak adlandirilabilirlerse de
klinikte daha ziyade arteriyel basmcin olusturdugu
dalga alimir. NDH degeri, bu yontem ile nabiz dalgasi-
nin damarin bir ucundan diger ucuna yayilirken kat
ettigi mesafenin gecen zamana orani ile hesaplanir
[NDH(m/s)=mesafe(m)/gecen siire (s)]”. Olctimler
hasta 10 dakika supin poziyonda istirahat ettikten
sonra; giindiiz vakti, sessiz ve oda sicakligni 22+1°C
olan bir ortamda alindi. Hastalarin islemden iki saat
oncesi donemde kahve ve sigara igmemis olmalarina
dikkat edildi. Uygun boyda kaf olgularin koluna bra-
kiyal arterin palpe edildigi noktanin 2-3 cm Uzerine
yerlestirildikten sonra sensor radiyal arterin (zerine
yerlestirildi*®**°. Bu élgiimlerden elde edilen paramet-
reler sunlardir: Hesaplanan atim hacmi (AH)
(ml/vuru), kardiyak debi (KD) (L/dk), biyik arter
elastisite indeksi (BAEI) (ml/mmHgx10), kiigiik arter
elastisite indeksi (KAEI) (ml/mmHgx100), sistemik
vaskiler rezistans (SVR) (dyne/sn/cm-5), toplam
vaskiler empedans (TVE) (dyne/sn/cm-5). Bu para-
metrelerden BAEI ve KAEI degerleri kullamlda.

Istatistiksel Degerlendirme: Elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 13.0 progranmu kullanildi.
Nicel veriler ortalamazstandart sapma, nitel veriler
frekans olarak verildi. Normal dagilim gosteren veri
i¢in iki grup karsilagtirmasinda t-testi kullanildi. Kate-
gorik verilerin analizinde Yates duzeltmeli ki-kare
testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belir-
lendi.

Tablo II- Calismaya dahil edilen olgularin demogra-
fik ozelliklerinin ve arter elastisite indeks

degerlerinin karsilagtirilmasi

KON (+) Kontrol P

(n=21) (n=12) Degeri
Yas (yil) 59.00+10.30 | 61.90+11.70 | 0.523
Cinsiyet (K/E) 11/10 6/6 1.000
VKI (kg/m?) 34.70+6.40 | 26.60+5.20 | 0.070
AKS (mg/dl) 181.10+56.40 | 101.00+15.50 [<0.001
BAEI (ml/mmHgx10) 7.72+2.77 14.843.31 [<0.001
KAEI (ml/mmHgx100) 3.4+1.55 5.9+2.99 0.033

KON: Kardiyak otonom néropati, VKI: Viicut kitle indeksi,
AKS: Aclik kan sekeri, BAEIL: Biiyiik arterlerin elastisite
indeksi, KAEI: Kiiciik arterlerin elastisite indeksi.

Bulgular

KON tip II DM’li olgularin 21’inde pozitifti. Calis-
maya alinan olgularin sadece 5’inde KON negatif
saptandigindan bu grup istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilmedi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi agisindan farklilik yoktu (sirasiyla p
degerleri 0.523; 1.00; 0.070). KON tip II DM’li olgu-
larin yas ortalamasi 59.10+10.30, saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 61.90£11.70 idi. KON (+) tip
IT DM’1i olgularin %52’sini ve saglikli kontrol grubu-
nun %50’sini kadinlar olusturmaktaydi. A¢lik kan
sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc tip II DM’li KON
(+) olgularda daha yiksek idi. Ortalama DM suresi
10.40+8.40 y1l idi. KON pozitif tip I DM’li olgularda
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda NDH
degerleri (swrasiyla 1624+102; 10574#51 cm/sn,
p=0.001) istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
yiiksekti. KON pozitif tip II DM’li olgularda saglikl
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem biiyiik arter-
lerin elastisite indeksi (BAEI) (sirasiyla 7.72+2.77,
14.8+3.31 ml/mmHgx10, p<0.001) ve hem de kiglk
arterlerin elastisite indeksi (KAEI) (sirastyla 3.4+1.55,
5.9+2.99 mI/mmHgx100, p=0.033) istatistiksel olarak
anlaml dlizeyde daha diisiiktii (Tablo I1).

Tartisma

Kardiyovaskiiler hastaliklarla DM arasindaki iliski iyi
tamimlanmigtir. Diyabetik olmayan hastalara gore,
diyabetik hastalarda sadece kardiyovaskiiler hastalik-
lar degil diger komplikasyonlarin da daha sik oldugu
bilinmektedir. Diyabetik kalplerde damar duvar isle-
vinin bozulmasinda, kardiyak sempatik fonksiyon
bozuklugu onemli bir problemdir. Kardiyovaskiiler
otonomik fonksiyon bozuklugunun, sessiz miyokard
iskemisi ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir’.
Hastalarin yagsam siiresi ve hayat kalitesini kotu etki-
lemesine ragmen, diyabetin komplikasyonlar1 iginde
en az anlasilan ve taninani diyabetik otonom néropati-
dir'®*, Diyabet, periferik sinirler ve kiigiik damarlarda
diffiiz ve yaygin hasara neden olmaktadir. KON, diya-
betin en ¢ok gdzden kagirilan ve stk komplikasyonla-
rindan biridir*?. KON, kalbi ve kan damarlarini inner-
ve eden norofiberlerin zarar gdrmesiyle ortaya ¢ikan
bir durumdur. Bu da, kalp hizinda ve vaskiiler dina-
mizmde anormal durumlara sebep olmaktadir. Kalp
hizindaki degisim KON’un en erken bulgusu olarak
bilinmektedir'. Bircok ¢alismada KON (+) diyabetik
hastada KON (-) olan diyabetik hastaya gore yiksel-
mis mortalite riski oldugu gosterilmistir***®. Ewing ve
arkadaslarinin yaymladigi raporda anormal otonom
fonksiyon testleri olan olgularda 2.5 yillik mortalite
orant %27.5 iken 5 yil sonra bu deger %53’e yuksel-
migtir. Fakat normal otonom testleri olan olgularda bu
deger 5 yil sonrasinda %15°tir®. O’Brien ve arkadasla-
rinin yaptigi bir ¢alismada ise otonom ndropatisi olan
asemtomatik diyabetik hastalarda 5 yi1l sonrasinda
mortalite oran1 %27 iken normal otonom fonksiyon
testi olan hastalarda bu deger %8’dir™. Hiperinsiili-
nemi ve insilin direncinin otonom fonksiyon bozuk-
lugundan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Hiperin-
stlinemi ve insulin direnci, nitrik oksit sentezinin
bozulmasini ve plazma serbest yag asitlerinin artigini
tetikledigi, bu artisin ise insiilin direncinin daha fazla
artmasina ve hipotalamus {izerindeki insiilin reseptor-
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lerini etkileyerek sempatik aktivasyona neden olarak,
KON’u ortaya ¢ikardigs ileri siiriilmektedir”.

Arteriyel sertlik, saglikli bireylerde kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalitenin bagimsiz belirleyicisi ve koro-
ner arter hastaligi i¢in klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden daha iyi bir belirleyicidir'"*®. Fibrozis,
elastin fiberlerin kirilmasi, kollajenin toplanmasi,
inflamasyon, mediyal diiz kas nekrozu, arteriyel duvar
icine makromolekdllerin diftizyonu ve kalsifikasyonu,
genetik nedenler, kardiyovaskdiler risk faktorlerinin de
eslik etmesi ile meydana gelmektedir'.

NDH arteriyel sertligi 6l¢me iglemi girisimsel olma-
yan, goreceli olarak ucuz, kolay uygulanabilir ve ka-
bul edilebilir yontemdir. Bu yontem, arteriyel sertligi
kaliteli bir sekilde belirmek agisindan glvenilir test
olarak kabul edilmektedir'®. Diyabetik hastalarda
arterler saglikli kontrol grubuna goére daha tortiiyoz
yapidadir. Bu hastalarda klasik semptom ve bulgular-
dan daha erken olarak, diffiz aterosklerozu gdsteren
NDH degerleri daha yiiksek saptanmaktadir. Seri
calismalarda, NDH kullanimu ile erken aterosklerozu
saptamanin miimkiin oldugu gosterilmistir'.

Nam ve ark’min brakiyal arterden yapilan NDH o6l-
cumlerinin ortalama 1426 cm/sn ve iizerinde oldugun-
da ciddi koroner arter stenozunu saptamada sensivite-
si %77, spefisitesi %63 olarak bulunmustur®. Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer bir g¢alismada, NDH
degeri ortalama 1635 cm/sn ve (zeri olan hastalarda

gensi skoru ile yakin iliski gosterdigi ve multiple
oklusiv koroner arter hastaligi ile 6nemli iliskili oldu-
Su gésterilmistir21. Bizim ¢alismamizda, literatiir bil-
gilerine benzer sekilde, NDH degeri ortalama 1630
cm/sn olarak bulunmustur. Hung ve ark. yaptigi ca-
lismada ise NDH ol¢timlerinin erken aterosklerozu
belirlemede 6nemli bir risk faktorii oldugunu ve uzun
donem kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede
gosterge olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir®.

Bizim c¢aligmamizda kullandigimiz parametreler olan
BAEI ve KAEI arteriyel sertligin gostergesi olarak
kullanilan parametrelerden yalnizca ikisidir. BAEI ve
KAEI endotel fonksiyon bozuklugunun indirekt bir
hemodinamik gostergesidir. Bu parametrelerin endotel
fonksiyon bozuklugunu gostermedeki degeri daha
once yapilan caligmalar ile ortaya konmustur. Duprez
ve ark. endotel fonksiyon bozuklugunun indirekt bir
gostergesi olan karotis intima-media kalinhigi ile
KAEI arasindaki ters orantili iligkiyi gostermislerdir®.
McVeigh ve ark. diyabetin varlig1 ile BAEI ve KAEI
arasinda anlamli ters orantili iliskiyi tespit ettiler®.
Grey ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 7 yillik takip-
lerde kardiyovaskiiler olay gelisim riski ile KAEI
arasinda negatif korelasyon varligi gosterilmistir®.

Yapilan ¢aligmalarda goriildiigii gibi, NDH degerinin
koroner arter hastaligin1 géstermede ¢ok etkili, ucuz,
kolay uygulanabilir, girisimsel olmayan bir ydntem
oldugu goriilmektedir. Bu calismada, NDH degeri
KON(+) hastalarda kontrol grubuna gore (sirasiyla
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1624+102; 105751 cm/sn, p=0.001) anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Buna bagli olarak hesapla-
nan BAEI ve KAEI KON(+) hastalarda saglikli kont-
rol grubuna goére daha diisik oldugu, yukaridaki ca-
lismalara benzer sekilde bulunmustur. Literatiirde
KON ile NDH arasindaki iliskiyi degerlendiren galis-
ma olmamast nedeniyle elde edilen anlamli sonuglarin
daha genis hasta serilerinde degerlendirmesine ihtiya¢
vardir.

Sonug olarak; hem BAEI hem de KAEI KON(+) has-
talarda saglikli olgulara gore daha diisiik olarak 6lgiil-
dii. Bu bulgular girisimsel olmayan, kolay uygulanabi-
lir bir tetkik yontemi olan NDH 6l¢tlmesinin diyabe-
tik KON(+) hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin 6n
gorilmesinde faydali bir yontem olabilecegine isaret
etmektedir.
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