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OZET

Amag: Diabetes mellitus hem iilkemizde hem diinyada giderek biiyliyen bir
saglik sorunudur. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik
noropati siklikla goriilmektedir. Otonom kardiyak noéropati onemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Otonom kardiyak noropatinin bir sonucu olan ortostatik
hipertansiyonun  klinik ve patolojik ozellikleri hakkinda fikir  birligi
bulunmamaktadir. Kan basinct ve nabiz giin igerisinde sirkadiyen ritim
gostermektedir. Son yapilan calismalarda 24 saatlik ambulatuar kan basinci
Olctimlerinin Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde muayenehane ol¢iimlerine
gore daha degerli oldugu gosterilmistir. Calismamizda diabetes mellitus tanili
hastalarda ortostatik hipertansiyonun prevelansi, klinik ve laboratuvar ozellikleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve ambulatuvar kan basinci parametreleri arasindaki
iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.

Gereg-Yontem: Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari Klinigi'ne Aralik
2022-Subat 2023 tarihleri arasinda basvuran diabetes mellitus tanili hastalara dahil
edilme diglama kriterleri uygulandi. 106 tane diabetes mellitus hastasinin ortostatizm
muayeneleri yapildi. Calismaya katilmayr kabul eden ve ambulatuvar kan basinci
monitdrizasyonu yapilan 72 hasta calismaya dahil edildi. 6 hastanin ambulatuar kan
basinc1 monitdrizasyonu anlamsiz kabul edildi. Normal ortostatik yanit ve ortostatik
hipertansiyon gruplari olmak tizere 2 hasta grubunun demografik o6zellikleri,
laboratuvar parametreleri, elektrokardiyografileri ve ambulatuvar kan basinci
parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizin kesitsel kolunda degerlendirilen 106 hastanin 33 i
OHT kriterlerini karsilamaktaydi. Calismaya katilan hastalarin %53,1’1 kadin,
%46,9’u erkekti. Kadin hastalarin %60,6’s1 normal ortostatik yanita sahipken, %45,5
inde ortostatik hipertansiyon saptandi. Yine erkek hastalarin %39,4’ iinde normal
ortostatik yanit goriiliirken, %54,5’inde ortostatik hipertansiyona rastlandi. Ortalama
HbA 1c degerleri ortostatik normal grupta 7,5, ortostatik hipertansiyon grubunda daha
yiiksek 8,1 bulunmasina ragmen istatiksel anlamlilik yoktu. Diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ile OHT arasinda istatiksel anlamlilik bulunamadi. Kreatinin

diizeyleri ortostatik hipertansiyon gurubunda daha yiiksek olmak {izere istatiksel

viii



olarak anlamli bulundu(p=0,002). Fakat ortalama eGFR, ortostatik normal yanit
grubunda 100,5, ortostatik hipertansiyon grubunda 96,4 olup istatiksel anlaml
degildi. Ortalama BMI indeksleri iki grup arasinda kiyaslandiginda ortostatik normal
grupta 28,4, ortostatik hipertansiyon grubunda 27,1 idi. Istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi, fakat hastalarin BMI’lerinin normal sinirin {izerinde oldugu
goriildii. EKG’lerde PR intervali ve QTc siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmamakla birlikte, QRS intervali ortostatik hipertansiyon grubunda
patolojik degerde uzun olmasa da daha uzun saptandi (p=0,009).

Ambulatuvar kan basinci parametrelerinde; giindiiz-gece, sistol-diastol
degisimleri ve her bir parametrenin kendi i¢inde SS parametreleri istatiksel anlamli
farklilik gdéstermedi. Calismamiza katilan 66 hastanin tamami daha 6nce HT tanisi
almamis hastalardi. AKBO’lerinde goriildii ki 41 (%68,3) HT tani kriterlerinden en
az birini karsilamaktaydi. Yeni tan1 HT olan hastalarin %76,7 si non-dipper paterne
sahip olup istatiksel olarak anlanli bulundu.

Sonug: Calismamizda OHT prevelansi %31,1 olup, OHT diyabetik hastalarda
QRS intervalinde patolojik olmayan uzama ile birlikte; saptanmasi poliklinik
sartlarinda yapilabilecek, maliyeti diisiik bir parametredir ve kardiyak otonom
noropatinin erken bulgusu olabilir. OHT saptanan hastalar bu acidan yakin takipte

tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Noropati, Diyabet, Ortostatizm, Ortostatik hipertansiyon



ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus is a growing health problem both nationally and
globally. Diabetic neuropathy, one of the microvascular complications of diabetes, is
frequently seen. Autonomic cardiac neuropathy is an important cause of mortality
and morbidity. There is no consensus on the clinical and pathological features of
ortostatic hypertension, which is a consequence of autonomic cardiac neuropathy.
Blood pressure and heart rate show circadian rhythm during the day. Recent studies
have shown that 24 hour ambulatory blood pressure measurements are more valuable
than office measurements in cardiovascular risk assesment. In our study, we aimed to
reveal the relationship between the prevalence of orthostatic hypertension, clinical
and laboratory features, cardiovascular risk factors and ambulatory blood pressure
parameters in patients with diabetes mellitus.

Methods: Exclusion criteria were applied to patients diagnosed with diabetes
mellitus who applied to Ankara City Hospital Internal Medicine Clinic between
December 2022 and February 2023. Orthostatism examinations of 106 diabetes
mellitus patients were performed. 72 patients who accepted to participate in the study
and underwent ambulatory blood pressure monitoring were included in the study.
Ambulatory blood pressure monitoring of 6 patients was considered meaningless.
Demographic characteristics, laboratory parameters, electrocardiograms and
ambulatory blood pressure parameters of 2 patient groups, normal orthostatic
response and orthostatic hypertension groups, were compared.

Results: Of the 106 patients evaluated in the cross-sectional arm of our study,
33 met the criteria for OHT. Of the patients participating in the study, %53,1 were
female and %46,9 were male. While %60,6 of female patients had a normal
orthostatic response, orthostatic hypertension was detected in %45,5. Normal
orthostatic response was observed in %39,4 of male patients, while orthostatic
hypertension was observed in %54,5 of male patients. Althoug the mean HbAlc
values were 7,5 in the orthostatic normal group and 8,1 higher in the orthostatic
hypertension group, there was no statistical significance. No statistical significance
was found between microvascular complications of diabetes and OHT. The

creatinine levels were found to be statitically significant, being higher in the



orthostatic hypertension group (p=0,002). However, the mean eGFR was 100,5 in the
orthostatic normal response group and 96,4 in the orthostatic hypertension group,
which was not statitically significant. When the mean BMI indices were compared
between the two groups, it was 28,4 in the orthostatic normal group and 27,1 in the
orthostatic hypertension group. There was no statistically significant difference, but
it was seen that the BMI’s of the patients were above the normal range. Although
there was no significant difference between the two groups in terms of PR interval
and QTc duration in ECG’s, the QRS interval was found to be longer in the
orthostatic hypertension group, although it was not pathologically long (p=0,009). In
ambulatory blood pressure parameters; day-night, systole-diastole change and SD
parameters within each parameter did not show statistically significant differences.
All of the patients included in our study were patients who had not been diagnosed
with hypertension before. It was seen in ABPM’s that 41 (%68,3) met at least one of
the diagnostic criteria for hypertension. %76,7 of the patients with newly diagnosed
hypertension had a non-dipper pattern and it was found to be statistically significant.
Conclusion: In our study, the prevalence of OHT was %31,1, with non-
pathological prolongation of the QRS interval in OHT diabetic patients; It is a low
cost parameter that can be detected in outpatient settings and can be an early sign of
cardiac autonomic neuropathy. Patients with OHT should be kept under close follow-

up in this regard.

Key Words: Neuropathy, Diabetes, Orthostatsim, Orthostatic hypertension
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinimiizde diyabet, siklig1 ve ortaya cikardigi sorunlar nedeniyle biitiin
diinyada 6nemi gitgide artan bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam
tarzi, beslenme diizenindeki degisimler ile birlikte tiim iilkelerde diyabet prevalansi

hizla yiikselmektedir [1].

Diabetes mellitusun kronik, mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan
otonom ndropati klinik olarak hipogliseminin farkinda olamama, istirahat tasikardisi,
ortostatik hipotansiyon, kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi, sessiz miyokard
enfarktiisii, ani kardiyak oliim, gastroparezi, konstipasyon, ishal, fekal inkontinans,

erektil disfonksiyon, ndrojen mesane ve sudomotor disfonksiyon seklinde goriilebilir

12].

Otonomik kardiyak noropati diabetes mellitusta Onemli morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. [3]. Diabetes mellitusta ileri otonom noropatinin ortak bir
0zelligi olan postural hipotansiyonun aksine, diyabetik hastalarda erken gelisen
ortostatik hipertansiyonun prevelanst ve klinik Onemi henliz tam olarak
anlasilamamistir [4,5]. Ortostatik hipertansiyon yani ayaga kalktiktan 1 ila 5 dakika
sonra meydana gelen kan basincinda siirekli artis ¢ok daha az ¢alismada incelenen ve

giderek daha fazla taninan bir kardiyovaskiiler bozukluktur.

Sirt tistii pozisyondan ayakta durma pozisyonuna gegcildiginde otonom sinir
sistemi tarafindan modiile edilen otoregiilatuvar mekanizmalar sonucu kan
basincindaki gegici diisiis hizla yiikseltilir. Ortostatik hipertansiyon (OHT) ortostatik
hipotansiyonun karsitin1 temsil etmesine ragmen benzer sekilde otonom sinir sistemi

(OSS) islev bozuklugundan kaynaklanir [6].

Ortostatik hipertansiyonun patofizyolojisinde yiliksek periferik vaskiiler
direng, yiikksek norepinefrin diizeyi, bozulmus arteryel ve kardiyopulmoner
baroreseptor duyarliligi, artmis renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)

aktivasyonu, artmis vazopressin sekresyonu sorumlu tutulmaktadir [7].



Kan basinci, nabiz ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin
icinde sirkadiyen ritimden etkilenmektedir [8]. Saglikli bireylerin ambulatuvar kan
basinci izleme verilerine istinaden; kan basinci en yiiksek degerlere sabah ulasmakta,
giin icinde yavag bir azalma gostermekte ve gece boyunca en diisiik degerlerde
olmaktadir [9]. Kan basincindaki bu sirkadiyen ritim yeni bir smiflamanin
olusmasina sebep olmustur. Ambulatuvar kan basinct izlemi ile yapilan bu
siiflamada, gece Olciilen kan basinci degerlerinde giindiiz degerlerine gore %10
veya daha fazla diisme olmas1 dipper hipertansiyon, %10 dan az diisme olmasi non-

dipper hipertansiyon olarak adlandirilmistir [10].

Son zamanlarda, 24 saatlik ambulatuar kan basinci dlgiimlerinin (AKBO)
kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde muayenehane Olgiimlerine gore daha

degerli oldugu gosterilmistir [11].

Bir ¢alismada, non-dipper hipertansiyonlu hastalarda dolasimda bulunan
serbest norepinefrin diizeyinin ve periferik vaskiiler direncin artmis oldugu
gozlenmistir [9]. Bundan dolay1 bu hastalarda gece kan basincinda fizyolojik disiis
olmamaktadir. Non-dipper hipertansiyon siyah irkta daha cok goriilmekle birlikte
ileri yas, diabetes mellitus ve sekonder hipertansiyonun da non-dipper hipertansiyon

gelisimi ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir [12].

Calismamizda diabetes mellitus tanili hastalarda ortostatik hipertansiyonun
prevalansi, klinik ve laboratuvar o6zellikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
ambulatuvar kan basimnci parametreleri arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tamim

Insiilin hormonunun mutlak yahut géreceli eksikligi ya da insiilin etkisindeki
defektler sebebiyle canlinin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozukluk ile kendini gosteren, kan sekeri yiiksekligi ile seyreden, immiinolojik ve

genetik birgok farkli mekanizmaya sahip, bir metabolizma bozuklugudur [2].

2.1.2 Epidemiyoloji

Diyabetin taninmasi, tedavi modalitelerinin belirlenmesi, erken teshis
konabilmesi ve toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi i¢in hastaligin
epidemiyolojik ozelliklerinin  bilinmesi mutlaktir [13]. Uluslararast Diyabet
Federasyonu’nun 2019 verilerine gore diinyadaki hasta sayisi 463 milyondur ve bu
saymin 2045 yilinda %50 oraninda artmasi beklenmektedir [14]. TURDEP-I
calismasina gore 1997-1998 yillar1 arasinda bakilan 24788 erigkin kiside diyabet
prevalanst %7,2 , bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ise %6,7 olarak bulunmus, bu
durumun kirsal kesime oranla sehirlerde yasayan kisilerde daha yiiksek oldugu
ortaya ¢ikmistir [15,16]. 12 yil sonra yapilan TURDEP-II ¢alismasinda, 26499 kisi

incelenmis ve diyabet prevalansinin %16,5 oldugu goriilmistiir [15].

2.1.3 Tam Kriterleri

Tani igin aglik plazma glukozu (APG), rastgele plazma glukozu, oral glukoz
tolerans testi (OGTT), glikolize hemoglobin Alc (HbAlc) yontemlerinden birisi
kullanilabilir. Ciddi diyabet semptomlariin yoklugunda, taninin bagka bir giin, ayni

yontemle dogrulanmasi onerilmektedir. Eger iki farkli test yapilmis ve test sonuglari



arasinda uyumsuzluk olmasi durumunda sonucu patolojik ¢ikan test tekrar edilmeli
ve sonug tekrar tanisal ise diyabet tanisi1 konulmalidir [2]. Su sonuglardan herhangi

biri ile diyabet tanis1 konulabilir:

- APG (=8 saat aglikta) >126 mg/dl
- OGTT (75 g) 2. saat PG >200 mg/dl
- Rastgele PG >200 mg/dl + DM semptomlari

- HbAlc >%6,5

Tan1 icin 75 gram glukoz ile OGTT yapilmasi, APG diizeyine gore daha
sensitif ve spesifiktir. Ancak APG yontemi daha kolay ulasilabilir ve uygulanabilir
oldugundan genellikle ilk tercih edilendir.

Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO) gore aglikta kapiller tam kanin glukoz
diizeyi vendz plazmadaki diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi

plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha diisiik kabul edilmektedir [17].

Diabetes Mellitus Tani ve Siniflandirma Uzman Komitesi plazma glukoz
diizeyi diyabet kriterlerini karsilamayan fakat normalin iizerinde olan 2 grup
tanimlamistir. APG seviyesi 100-125 mg/dL olan hastalar bozulmus aclik glukozu
(BAG) ve OGTT ile 120.dk PG degeri 140-199 mg/dL olanlar BGT olarak
adlandirtlmistir [18,19].

2.1.4 Semptomlar

En sik; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma,
agiz kurulugu ve noktiiri varligidir. Nadir goriilenler; gormede bulaniklik, istemsiz

kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar, tekrarli fungal enfeksiyonlar ve kasintidir [2].



2.1.5 Simiflama

Primer (tip 1, tip 2, gestasyonel) ve sekonder olarak iki grupta incelenir.

Sekonder DM igin spesifik diyabet tipleri adlandirmasi da kullanilmaktadir.
1. Tip 1 DM:

Beta hiicrelerinden insiilin saliniminda eksiklik mevcuttur ve tiim diyabetik
hastalarin %5-10’u bu gruptadir. Beta hiicre kaybindan genetik, cevresel ve
immiinolojik nedenler sorumlu tutulmaktadir. Cocukluk ¢aginda sik goriilen kronik

bir hastaliktir, fakat her yasta goriilebilir [20].
2. Tip 2 DM:

Tip 2 diyabet, diyabetli hastalarin %90-95'ini olusturur. Patofizyolojisinde

insiilin direnci ile insiilin sekresyonunda azalma bir aradadir.

Insiilin direncinde, endojen insiilinin kullanimindaki bozukluklara bagh
kandaki glukoz hiicre igine aliip enerjiye c¢evrilemez. Bu da hiicre iginde
hipoglisemiye yol acar. Ozellikle kas ve yag dokusunda hiicre icine glukoz alinmi
azalmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarda pankreas, kan glukoz diizeyine uygun
miktarda insiilin salgilayamaz. Genellikle insiilin direnci, asikar hastalik tablosundan
once baslamakta, insiilin sekresyonunda belirgin azalma ise diyabet ilerledik¢e 6n
plana gegmektedir. Kronik hiperglisemi, serbest yag asitlerinin artis1 ile birlikte beta

hiicre kaybinin ptogrese olmasina yol agmaktadir [21].

Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Cogunlukla eriskin yasta tani alirlar.
Cogu hastada ilk basta semptom yoktur. Kronik hiperglisemi durumunda veya f-
hiicre rezervinin azaldigi hastaligin ilerleyen zamanlarinda diyabetik ketoasidoz ile

bagvuru olabilir.[20].
3. Gestasyonel Diyabet:

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelikte spontan hipergliseminin
gelistigi yaygin bir gebelik komplikasyonudur. Cogu durumda, bu hiperglisemi,
kronik insiilin direnci zemininde pankreatik B-hiicre disfonksiyonuna bagli bozulmus

glukoz toleransinin sonucudur. GDM i¢in risk faktorleri arasinda obezite, ileri anne



yas1 ve aile Oykiisii sayilabilir. GDM'nin sonuglari, annede kardiyovaskiiler hastalik,
tip 2 diyabet ve bebekte makrozomi riskinde artis, dogum komplikasyonlarini
igerir. Cocukta daha uzun vadeli obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
riski de vardir. GDM, diinya capindaki gebeliklerin yaklasik %16,5'ini etkiler ve bu
sayl, artan obezite salgini ile artacaktir. Insiilin ve yasam tarzi miidahaleleri dahil
olmak {izere ¢esitli yonetim stratejileri mevcut olsa da heniiz bir tedavi veya etkili bir

Onleme stratejisi yoktur [22].
4. Diger Spesifik Tipler:

Monogenik diyabet sendromlari, egzokrin pancreas hastaliklart (6r; kistik
fibrosis ve pankreatit) ve ilag veya kimyasal maruziyetine (6r; glukokortikoidler,
AIDS tedavisinde veya organ transplantasyonunda kullanilan ilaglar) bagli gelisen

diabetes mellitus tablolar1 bu grupta incelenir [23].

2.1.6 Komplikasyonlar

Diyabet seyrinde goriilen komplikasyonlar kronisiteye gore akut ve kronik
olarak ikiye ayrilir. Kronik komplikasyonlar patofizyolojisine gore mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler ~ komplikasyonlar  olarak  smiflanmaktadir. ~ Mikrovaskiiler
komplikasyonlarda ana mekanizma prekapiller bazal membran kalinlagsmasi iken

makrovaskiiler komplikasyonlardan hizlanmis ateroskleroz sorumludur [21].

1. Akut

e Diyabetik ketoasidoz

e Hiperosmolar non ketotik koma
o [aktik asidoz

e Hipoglisemi

2. Kronik
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
e Diyabetik nefropati



e Diyabetik noropati
e Diyabetik retinopati

B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
e Koroner arter hastalig
e Periferik vaskiiler hastalik

e Serebrovaskiiler hastalik

2.2. DIYABETIK NOROPATI

2.2.1.Tamm

Diyabetik hastada diyabet disinda bagka nedene baglanamayan periferik sinir
sistemi semptom ve bulgulart olarak tanimlanir. Diyabette en cok goriilen
mikrovaskiiler komplikasyondur. On yildan fazla diyabeti olan hastalarin en az

yarisinda noropati goriilmektedir [24].

2.2.2. Prevalans

Diyabetik hastalarda prevalans ortalama %30'dur ve hastalarin ortalama
yarisinda takipte semptomatik periferik noéropati gelisir. Hastalarin %30 ila

%350'sinde periferik noéropatiye otonom ndropati eslik eder [25].

En sik noropati formu distal duyusal ve otonomik polindropatidir.
Monondropatilerden ise en sik olan karpal tiinel sendromudur. [26]. Tani i¢in diger

noropati nedenleri ekarte edilmelidir [27].

2.2.3. Patogenez

Diyabetik noropati patogenezinden metabolik ve vaskiiler faktorler birlikte

sorumlu tutulmaktadir. Fakat en Onemli metabolik faktér siiphesiz Kkronik



hiperglisemidir. Hipergliseminin bu riski arttirdigina dair pek ¢ok kanit mevcuttur
[28,29].

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde birden fazla mekanizma
sorumlu tutulmaktadir. Hiperglisemi ile tetiklenen patolojik reaksiyonlardan biri
polyol yolaginin aktivasyonudur. Polyol yolaginin aktive olmasi ile dokularda
sorbitol artar; buna karsilik miyoinozitol diizeyleri azalir. Bu iki parametre

sonucunda sinir ileti hizinda yavaglama meydana gelir [30].

Kronik hiperglisemi ile ileri glikolizasyon son iiriinleri (AGE) olusur. Buna
en iyi 6rnek HbAlc’dir. Glukoz proteinlere irreversibl baglanir. Bu baglanma ile
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel kayip ile olusur. Ayrica, bu iiriinler ile spesifik
reseptoriiniin (RAGE) etkilesimi sonucunda monositler ve endotelden; sitokinlerin ve
adhezyon  molekiillerinin  sentezi  artar. RAGE  aktivasyonu  matriks
metalloproteinazlarin sentezini etkileyerek sinir liflerinde hasara yol agmaktadir.

[31].

Hiperglsemi ile tetiklenen diger patolojik mekanizmalar: biiyiime
faktorlerindeki azalmalar, protein kinaz C aktivasyonu ve oksidatif stresin artmasidir
[31].

Noropatide suglanan en Onemli faktorlerden biri de noéral iskemidir.
Calismalarda makrovaskiiler hastaligin varliginin ndropati gelisimi agisindan risk
faktorii oldugu bulunmustur. Biiyiik damarlara yapilan revaskiilarizasyon girisimleri
sonrasinda sinir ileti hizinda meydana gelen artislar, iskemik faktorlerin noropati

patogenezindeki roliine iligskin dogrudan kanitlardir [32,33].

Oksidatif stres gerek deneysel veriler gerekse mitokondrial (SOD2) ve
ekstraselliiler (SOD3) siiperoksid dismutaz gen polimorfizmi néropati riskinde artiga
neden olmaktadir. Antioksidan ajanlarin olumlu etkilerine ait bazi veriler, bu

mekanizmanin roliinii desteklemektedir [32,34,35].

Semptomlar, etkilenen duyu lif sinifina gore degisir. Kiigiik lif tutulumu agri,
yanma ve karincalanma hissine neden olurken biiyiik lif tutulumu uyusukluk ve duyu

kaybi ile sonuglanir [36].



2.2.4. Risk Faktorleri

Tip 1 ve tip 2 diyabette ileri yas, hipergliseminin siiresi ve siddeti diyabetik
noropati gelisimi i¢in major risk faktorleri olmakla birlikte obezite, metabolik
sendrom, glisemik degiskenlik, dislipidemi ve sigara da risk faktorleri arasinda

sayilmaktadir [37].

2.2.5. Tarama

Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM’de ise tan1 aninda baglamak {izere,
her yil néropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. Noropati taramasi, fizik muayene,
10 gramlik (10-g) bast yapan monofilaman ve diyapozon gibi testlerle yapilmalidir

[38].

2.2.6. Tam

Diyabetik polindropatinin erken tanisi pek ¢cok komplikasyondan korunmay1
saglamasi agisindan 6nem arz eder. Hastalar semptomlarin tipi, baslangic zamant,
ilerleme stiresi, simetrik olup olmamasi, alkol kullanimi, aile Oykiisli agisindan
sorgulanmalidir. Kabizlik, idrar retansiyonu, terleme diizeninde degisiklik, bulanik
gorme, karinda sigkinlik gibi otonomik semptomlarin varligi degerlendirilmelidir.
Noropati taramasi, fizik muayeneye ek olarak, yilda bir, 10 g bas1 yaparak kiiciik
sinir lifi fonksiyonunu degerlendiren monofilaman testi ve vibrasyon hissi test
edilerek biiyiik sinir lifi fonksiyonunu degerlendiren diyapazon testi gibi basit klinik
testlerle yapilabilir. Atipik semptomlar veya taninin net olmadigi durumlar disinda
elektrofizyolojik testlerin yapilmasi veya norologa sevk nadiren gerekir. Diyabetik
noropatili tiim hastalarda diyabet disindaki néropati nedenleri, toksinler, nérotoksik
ilaglar, vitamin B12 eksikligi, hipotiroidizm, bdbrek hastaligi, maligniteler,
enfeksiyonlar, kronik inflamatuar demiyelinizan ndropatiler, kalitsal ndropatiler ve

vaskiilit dislanmalidir [36].



2.2.7. Simiflama

Diyabetik noropatiler [39]:

A. Diffiiz

1-Distal simetrik polindropati

- Primer kiigiik lif néropati

- Primer biiyiik lif ndropati

- Miks kiiciik ve biiyiik lif ndropati (en sik)

2-Otonomik

- Kardiyovaskiiler

-Azalmis kalp atim degiskenligi
-Istirahat tasikardisi

-Ortostatik hipotansiyon

-Ani 6ltim

- Gastrointestinal

-Diyabetik gastroparezi
-Diyabetik enteropati

-Kronik hipomotilite

- Urogenital

-Diyabetik sistopati

-Erektil disfonksiyon

-Kadin seksiiel disfonksiyon

- Sudomotor disfonksiyon
-Distal hipohidrozis/anhidrozis
-Hipoglisemi farkindaliginin olmamasi

-Anormal pupiller fonksiyon
B. Monondropati

1-Izole kraniyal ya da periferal sinir

2- Mononoritis multipleks
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C. Radikiilopati ya da poliradikiilopati
1- Radikiilopleksus noropati
2- Torasik radikiilopati

2.3. DIYABETIK OTONOM NOROPATI

Otonom ndropatinin belirti ve bulgular1 6ykii ve fizik muayene sirasinda
dikkatle ortaya ¢ikarilmalidir. Diyabetik otonom noropatinin baslica belirtileri
arasinda hipogliseminin farkinda olmama, istirahat tasikardisi, ortostatik
hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik, ishal, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon,
norojenik mesane ve artan/azalan terleme ile birlikte sudomotor disfonksiyonu yer
alir [38].

Otonom ndropatinin klinik semptomlar1 genellikle diyabetin baslamasindan
cok sonra ortaya c¢ikar. Otonom disfonksiyonu diisiindiiren semptomlar yaygin
olabilirken, bunlar siklikla gergek otonom ndropatiden ziyade baska nedenlere bagh
olabilir. Bununla birlikte, subklinik otonom disfonksiyon, tip 2 diyabet hastalarinda
tanidan sonraki bir yil icinde ve tip 1 diyabet hastalarinda iki yil i¢inde ortaya
cikabilir [40].

2.3.1. Kardiyak Otonom Noropati

Kardiyak otonom ndropati, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak mortalite ile iliskilidir [41,42]. Diyabetik hastalarda kardiyak
kokenli ani 6liim vakalarinin 6nemli bir boliimiiniin sessiz gelisen kardiyak otonom

noropatiye bagli oldugu 6ne siiriilmektedir [43].

Erken evrelerinde kardiyak otonom ndrapoti tamamen asemptomatik
olabilir. Tlerlemis hastalik, istirahat halinde tasikardi (>100 vuru/dk) ve ortostatik

hipotansiyon ile iliskili olabilir [38].
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Cogu hastada parasempatik islev bozuklugu sempatik islev bozuklugundan
once saptanir. Ewing ve arkadaglari hem sempatik hem de parasempatik otonom
fonksiyon bozuklugunu birlikte degerlendiren bir degerlendirme skalas1 gelistirmistir
[44].

Tablo 1. Ewing testi skorlama sistemi [45]

Testin adi Normal | Sinirda |Anormal
Parasempatik sistem

Valsalva Orani 120 [ 111120 | <110
30:15 Orani >104 [1.01-1.03 | <1.00
{[:lr[igkrjl;fes almaya kalp hizi yaniti 515 114 | <0
Sempatik sistem

Ayaga kalkmaya sistolik kan <10 119 | >3

basinci yaniti
[zometrik kontraksiyon testi >16 115 | <10
SKOR 0 0.5 1

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, diyabetin kalp hipertrofisi, sistolik disfonksiyon

ve kalp yetersizligi bakimindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir [46].

2.4. ORTOSTATIK HIPERTANSIiYON

Diabetes mellitusta ileri otonom ndropatinin ortak bir 6zelligi olan postural
hipotansiyonun aksine, diyabetik hastalarda ortostatik hipertansiyonun prevelansi ve
klinik 6nemi heniiz tam olarak anlasilamamistir. OHT’ nin ger¢ek prevalansini
belirlemedeki zorluk, kullanilan farkli tanimlar ve bugiine kadar c¢alisilan

popiilasyonlar arasindaki farkliliklar gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanmaktadir [47].
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2.4.1. Ortostatik Hipertansiyon Tanimi

Arastirmacilarin ¢ogunlugu OHT‘nin ayakta durduktan sonra sistolik kan
basincinda (SKB) en az 20 mmHg’lik bir artis olarak tanimlanabilecegini 6ne
sirmiiglerdir [48]. Fakat son zamanlarda yapilan genis c¢apli c¢alismalarda ve
ortostatik hipotansiyon tanimina uygun olarak diastolik kan basincinda (DKB) en az

10 mmHg’lik ortostatik artis1 da OHT tanimina dahil edilmistir [49,50].

Postiiral degisiklikler sirasinda kan basincinin anormal diizenlenmesi sonucu

ortaya ¢ikar ve ilk olarak 1980 yilinda tanimlanmistir [S1].

2.4.2. Ortostatik Hipertansiyon Patogenezi

Ortostatik hipertansiyonun patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Ortostatik hipertansiyon, hipotansiyonun hemodinamik karsitin1 temsil eder ama
benzer sekilde OSS islev bozuklugundan kaynaklanir. Zit modda hareket eden ortak
mekanizmalar her iki bozuklukta da rol oynar. Ortak tetikleyici faktorlerin ve
mekanizmalarin bazi hastalarda ortostatik hipertansiyon, bazilarinda ise ortostatik
hipotansiyon gelisimini desteklemesinin nedeni hala belirsizligini korumaktadir.
OHT, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar ve merkezi sinir sistemi hasari ile
yakindan iliskilidir ve yetiskinlerde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin yeni bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. OSS dejenerasyonunu arttiran
kosullarin OHT gelisimini destekleyen faktdrler oldugu diisiiniilmektedir [7]. Bu

faktorler;

-Sempatik Sinir Sistemi aktivasyonu
-Yaglanma

-Esansiyel hipertansiyon

-Diabetes mellitus

-Norolojik bozukluklardir.

Sirt Uistii pozisyondan ayakta durma pozisyonuna ge¢ildiginde, diyaframin

altinda yaklasik 500-1000 ml kan toplanir ve hidrostatik basing sivilari intravaskiiler
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alandan interstisyel alana kaydirir. Saglikl kisilerde kompansatuar otonomik refleks
mekanizmalar1 kardiyak parasempatik diirtiiyli geri ¢eker ve kardiyak ve vaskiiler
sempatik aktiviteyi yiikselterek kalp hizinda artisa, sistolik kan basincinda <20
mmHg diisiise ve diyastolik kan basincinda kiigiik bir artisa yol agar. Yapilan
calismalar, ortostatik hipertansiyonun, ayakta durma ile vaskiiler direngte asir1 bir
artistan kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Ortostatik hipertansiyonu olan hastalarda
plazma norepinefrininin ayakta durmakla daha fazla arttig1 gézlemleri, yanitin ayakta

durmakla asir1 sempatik aktivasyon yoluyla aracilik ettigini diisiindiirmektedir [52].

Ortostatik hipertansiyonu olan hastalarda sempatik aktivite daha fazla
oldugundan vazokonstriksiyon da daha fazla olmakta ve sonug¢ olarak kan basinci
artmaktadir. Otonom sinir sistemi disfonksiyonu, arteriyel ve kardiyopulmoner
baroreseptorlerin duyarsizligi ve/veya barorefleksinin normal kan basinci degerlerine
ayarlanamamasina neden olurken, alfa-adrenerjik wvaskiiler hiperaktivitenin agiri
vazokonstriksiyona aracilik eden bagka bir Onemli mekanizma olduguna
inanilmaktadir. Ileri siiriilen baska bir mekanizma nefropitozisdir. Bu hastalarda
ayaga kalkinca renal arter gerilmekte ve biikiilmektedir. Bunun sonucunda renal kan

akimi azalmakta ve RAAS aktive olmaktadir [53].

Sekil 1. Ortostatik hipertansiyon patofizyolojisi [7]

Ayagakalkma pozisyonuna gecildiginde
Venoz gollenme
Esansiyel hipertansiyon,
diyabet,yaslanma,ndroldjalstaliklar Asiri venoz

gollenme Venoz doniis ve kalp debisinde azalma

Kan basincinda diisme
e (
aktivasyonu Baroreseptdaktivasyonu
azopressin
sekresyonunda

artig Kanbasincineskihalingetirmekicin sempatik sistem
aktivasyonuyla vazokonstriksiyon ve nabiz artigi

Arteryalsertlik
Bozulmug
Baroreseptor
sensitivitesi, Yapisal
ANS hasan

Asiri Sempatik Uyarilma

Asiri vazokonstriksiyon( nabiz artigi olmada

Alfaadrenerjikaskiiler
hiperaktivet Ortostatik hipertansiyon

ABbrevintions: ANS monommes mervous systemm B biood pressure RAAS  ren im—an gioscms in- akdosse
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2.4.3. Ortostatik Hpertansiyon Belirti ve Bulgular:

Ortostatik hipotansiyondan farkli olarak OHT genellikle asemptomatik olup
hicbir belirti bulgu vermez. Nadiren senkop, bosluk hissi, bas donmesi, bas agrisi,

palpitasyon, bulant1 ve terleme olabilir [54].

2.4.4. Ortostatik Hipertansiyon Tedavisi

Olumsuz sonuglar ile iliskilendirilen kanitlarin yetersizliginden dolayr OHT
yonetim ve tedavisi i¢in Ozel tavsiyeler yoktur. OHT tedavisinin prognozu
tyilestirdigine dair dogrudan bir kanit bulunmamaktadir. OHT nin maskeli ve
gelecekteki hipertansiyon ile baglantili oldugu diisiiniiliirse; OHT hastalar1 esansiyel

hiperyansiyonun hizli tesbiti agisindan yakindan takip edilmelidir [7].

2.5. AMBULATUVAR KAN BASINCI OLCUMU

Ambulatuvar kan basmci 6lciimii (AKBO), hipertansiyon tanisinda altin

standart olarak kabul edilir.

Saglikli insanlarda gece kan basinci degerleri, giindiize gore daha diisiik
seyreder ve giindiiz ortalama kan basincina gore gece kan basincinin %10-20 ve
tizerinde diismesi ‘dipper’ paterni olarak degerlendirilir. Non-dipper <%10, reverse
dipper ise hi¢ dligmemesi hatta gece tansiyon degerlerinin artmasi olarak
tanimlanmistir. Non-dipper ve reverse dipper paternlerinin artmis kardiyovaskiiler

mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir [55].

2.6.TRIGLISERID-GLUKOZ ( TyG) INDEX

Tip 2 Diabetes mellituslu hastalar siklikla, koroner arter hastaligi riskini
biiylik Olciide artiran aterojenik bir dislipidemi ve obezite sergilerler. Diabetes
mellitusta lipid anormalliklerinin daha yliksek prevalansi, insiilin direncine ve
bununla iliskili komplikasyonlara baglanmistir. Etkili yonetim igin diyabetik
hastalarda glisemik kontrolii degerlendirmek i¢in c¢ok sayida vekil gosterge

arastirilmaktadir. Son zamanlarda, TyG indeksi, TG/HDL orani, viicut kitle indeksi
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(BMI), bel gevresi ve visseral adipozite indeksi gibi cesitli indeksler, insiilin
direncinin degerlendirilmesi igin vekil belirtegler olarak umut verici sonuglar
gostermistir. TyG indeksi eriskinlerde koroner arter kalsifikasyonunun ilerlemesini
degerlendirmek i¢in kullanilir ve ayrica periton diyalizi hastalarinda kardiyovaskiiler
mortaliteyi tahmin eder. Artmis TG diizeyi, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik
sendrom icin onemli bir risk faktorii oldugundan, TG ve glikoz {riinliniin TyG
indeksi olarak ol¢iilmesi, ayni anda bireyin glisemik kontroliinli ve kardiyovaskiiler

durumunu temsil eder [56].

TyG indeksi = In [a¢lik TG (mg/dL) x aglik glikozu (mg/dL)] /2 formiilii ile
hesaplanmaktadir [57].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul

Calisma icin Ankara Sehir Hastanesi 2 No’lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 07/09/2022 tarih ve E2-22-1944 numarali karar1 ile onay alimmuistir.
Arastirma Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu esaslarma uygun

bicimde gerceklestirilmistir.
3.2. Hastalarin Toplanmasi

Calisma Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine basvuran, 18 yas
tizerindeki diabetes mellitus tanili tiim hastalardan g¢aligmaya katilmaya goniilli
olanlar tizerinde gergeklestirilmistir. Calismamiza saglikli kontrol grubu alinmamis
olup yalnizca diyabet tanili hastalar dahil edilmistir. Hastalara aydinlatilmis onam
belgesi imzalatilmistir. Calisma Aralik 2022- Subat 2023 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

18 yas veya lizerinde olup,
-Diabetes Mellitus tanili
-Otiroid olan hastalar

-Normovolemik hastalar dahil edilmistir.
3.2.2 Dislama Kriterleri

18 yasindan kii¢iik olan hastalar

18 yas veya lizerinde olup;
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-Norolojik hastalig1 olan hastalar

-Psikiyatrik hastalig1 olan hastalar

-EKG de aritmi ve dal blogu tespit edilen hastalar
-Anti-hipertansif ila¢ kullanim1 olan hastalar
-Malignitesi olan hastalar

-Akut enfeksiyonu olan hastalar

-Gebelik

-Takibe devam edemeyecek hastalar

3.3. Calisma Dizaym

Calismamiz tek merkezli, prospektif bir ¢alisma olup; Aralik 2022-Subat
2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi I¢ hastaliklar1 klinigine basvuran
1247 diabetes mellitus tanili hastadan dahil etme ve diglama kriterleri uygulandiktan
sonra geriye kalan 106 hasta galigmanin kesitsel ayagina dahil edildi. Bu hastalar
arasindan, ambulatuar kan basinci dlglimii yaptirmayr kabul eden ve randevusuna
gelen 72 hasta ile ¢alismanin vaka kontrol ayagi olusturuldu. Muayene vizitinde tiim
katilimcilarin yasi, cinsiyeti, bilinen hastaliklari, kullandig ilaglari, BMI (viicut kitle
indeksi), alkol kullanimi, sigara kullanimi, HbAlc, LDL, HDL, trigliserit, total
kolesterol, iire, kreatinin, eGFR, spot idrar mikroalbumin ve total protein diizeyleri

poliklinik kayitlarindan elde edildi; sonuglar1 hasta muayene formuna kaydedildi.

Kan ornekleri, 10-12 saatlik aclik sonras1 alindi, 6 saat iginde ¢aligildi. Idrar
ornekleri de 10-12 saat aglik sonrasi alindi, 4 saat i¢inde calisildi. Almman kan
ornekleri Ankara Sehir Hastanesi Merkez Laboratuarinda g¢alisilmistir. Hastalarin
hemogram tetkikleri Mindray BC-6800 cihazi ile c¢alismistir. HbAlc ve lipid
parametreleri ARCHITECT c16000 model cihaz ile ¢alisilmistir. Spot idrar tetkiki
ARCHITECT c4000 model cihaz ile calisilmistir. HbAlc immiinotiirbidimetrik
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yontemlerle calisilmistir. Lipid diizeyleri kolorimetrik enzim testi yOntemiyle

calisilmigtir.

Calisma siiresince hastanemiz laboratuvari taratfindan MDRD formiilii (186 x
(kreatinin/88.4)-1.154 x (yas)-0.203 x (0.742 kadin ise) x (1.210 siyahi ise))
kullanilarak hesaplanan eGFR degerleri kullanildi.

Hastalardan giincel 12 derivasyonlu EKG goriildii. Kalp atis hizina gore
diizeltilmis QT'yi (QTc) hesaplamak igin Bazette formiilini kullandik [58]. Sol
ventirkiiler hipertrofiyi saptamak icin Sol ventrikiiler kitle indexleri (LVMI) Cornell

voltaj ve Cornell product formiilleri ile hesaplandi [59].
Cornell voltaj: SV3 + RaVL
-LVMI = 14.5 x Cornell voltaj + 78.9 (kadin)
-LVMI = 21.5 x Cornell voltaj + 61.5 (erkek)
Cornell product: ((Cornell voltaj + 0.6 mV(kadin) x QRS kompleks)
-LVMI = 0.15 x Cornell product + 68.8.

Tiim hastalara ortostatizm muayenesi ve randevusuna gelen hastalara 24

saatlik AKBO yapild1.

Tansiyon ol¢iimlerinde; 6l¢lim 6ncesindeki 30 dakikalik stire icinde hastanin
sigara, cay veya kahve igmemis, kafein almamis ve tercihen yemek yememis olmasi
gozetildi. Hasta sessiz bir odada en az 5 dakika istirahat ettikten sonra 6l¢iim alindi.
Tansiyon aletinin mangonu alt ucu dirsek ¢ukurunun 2.5-3 cm iizerinde olacak
sekilde yerlestirildi. Ortostatizm muayenesi i¢in ilk olarak hastanin oturur
pozisyonda tansiyon ve nabzi Olgiildii (0. Dakika). Hasta ayaga kaldirildi, ayaga
kalktiktan sonra 1. dakika, 3.dakika ve 5. dakikada tansiyon ve nabizlar1 oOlgiildii.
Hasta muayene formuna not edildi. Oturarak o6l¢iim ile ayakta oOlclimler
karsilastirildi. Sistolik tansiyonda 20 mmHg ve {izeri ve/veya diastolik tansiyonda 10

mmHg ve {izeri tansiyon yiikselmesi OHT kabul edildi. Tansiyon 6l¢timleri ‘Life Net
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Medikal Tam Otomatik Dijital Tansiyon Aleti model WBP 108’ cihazi ile ayni

aragtirmaci tarafindan yapildu.
Calismamizda HT tani kriteri olarak

-Sistolik >135 mmHg ve/veya diastolik > 85 mmHg (ev veya AKBO uyanik

ortalamast)

-Sistolik > 130 mmHg ve/veya diastolik > 80 mmHg (AKBO 24 saatlik

ortalama)

-Sistolik > 120 mmHg ve/veya diastolik > 70 mmHg (AKBO uyku ortlamas)
kullanilmustir [60].

72 hastaya; 24 saatlik ambulatuvar kan basinci dl¢iimii (AKBO) uygulandi.
Hastalara normal yasamlarin1 aynen devam ettirmeleri sdylenildi. Sabah 07.00’den
aksam 22:00’a kadar uyanik olmalari, giinliik islerine devam etmeleri ve 22:00’dan
sabah 07:00’a kadar istirahatte olmalar1 ve/veya uyumalari sOylenildi. GE Tenoport
V marka cihaz kullanildi. Cihaz 22 saat; 07:00 ile 22:00 arasinda her 30 dakikada,
22:00 dan sabah 07.00’a kadar 60 dakika da bir KB ol¢iimii yapacak seklinde
programlandi. Ol¢iim sayisinin en az %70’ini kaydeden AKBO’leri anlamli kabul
edildi. 72 hastadan 6 hastanin AKBO yetersiz 6l¢iim sayisi nedeniyle analizlere

katilmadi.

Diyabetik noropati tayini igin Modifiye Toronto Klinik Periferik Noropati
Skorlama Sistemi kullanildi [61].

Diyabetik nefropati degerlendirilmesinde spot idrarda mikroalbiiin-total

protein diizeyleri ve glomeriiler filtrasyon hizi kullanild.

Diyabetik retinopati icin goéz dibi degerlendirmesi g6z hastaliklar

uzmanlarinca yapildi.
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3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 26 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama ve standart
sapma ya da medyan ve c¢eyrekler arasi aralik degerlerinden uygun olanlar kullanildi.
Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen ikili gruplar Mann Whitney U Testi ile, normal dagilim gosteren ikili
gruplar Student t testi ile analiz edildi. p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ankara Sehir Hastanesi I¢ hastalilar1 klinigine Aralik 2022 — Subat 2023
tarihleri arasinda basvuran ve dahil edilme-dislanma kriterlerine uygun hastalar
calismaya alindi. Karsilastirilan tiim veriler normal ortostatik yanit ve ortostatik

hipertansiyon olmak iizere 2 grup arasinda yapildi.

Hastalar yas, cinsiyet, eslik eden komorbit hastaliklar, diyabet siiresi, diyabet
yil1, kullanmakta oldugu tedavileri, ailede hipertansiyon éykiisii, sigara kullanimi ve
alkol kullanimi agisindan karsilastirilmistir. Tablo-2 de hastalarin karsilastirilan

demografik ozellikleri verilmistir.

Tablo 2. Gruplarin demografik verilerinin karsilagtirilmasi.

Ortostatik
Normal Ortostatik Hipertansiyon
Yanit (n=33) (n=33) P
Yas, ortalama +SS 50,7 £13,4 49,2 £14,2 0,657
Cinsiyet, n (%)
e Kadin 20 (60,6) 15 (45,5) 0.218
e Erkek 13 (39,4) 18 (54,5) '
Dislipidemi, n (%) 8(24,2) 7(21,2) 0,769
KAH, n (%) 2(6,1) 2(6,1) 1,000
Hipotiroidi, n (%) 6 (18,2) 3(9.1) 0,282
Diyabet siiresi (yil), median (CAA) 5(0,9) 5 (0, 10) 0,616
Diyabet tipi, n (%)
° T!p 1 3(9,1) 2(6,1) 0.642
e Tip2 30 (90,9) 31(93,9)
Insiilin kullanimi, n (%) 16 (48,5) 15 (45,5) 0,805
Ailede HT 6ykiisii, n (%) 17 (51,5) 14 (42,4) 0,459
Aktif sigara kullanimi, n (%) 7(21,2) 10 (30,3) 0,398
Sigara kullanimi, n (%) 12 (36,4) 15 (45,5) 0,453
Alkol kullanimi, n (%) 1(3) 3(9.1) 0,302

SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler arasi aralik, KAH: Koroner Arter Hastaligi,
HT: Hipertansiyon

22



Normal ortostatik yanit grubunda yas ortalamasi 50,7 iken ortostatik

hipertansiyon grubunda yas ortalamasi 49,2 idi.

Calismaya katilan hastalarin %53,1°1 kadin, %46,9°u erkekti. Kadin hastalarin
%60,6’s1 normal ortostatik yanita sahipken, %45,5 inde ortostatik hipertansiyon
saptandi. Yine erkek hastalarin 9%39,4° {inde normal ortostatik yanit goriiliirken,

%54,5’inde ortostatik hipertansiyona rastlandu.

Hastalarin ortanca diyabet siirelerinin her iki grupta da esit oldugu gorildii.
Ortalama HbAlc degerleri ortostatik normal grupta 7,5, ortostatik hipertansiyon

grubunda daha yiiksek 8,1 bulunmasina ragmen istatiksel anlamlilik yoktu.

Insiilin kullanimi iki grup arasinda istatiksel anlamli bulunmadi. Eslik eden
hastaliklar bakimindan 2 grup da benzer 6zellikteydi. Alkol ve sigara kullanimlari

acisindan gruplar arasinda anlamli istatiksel farklilik g6zlenmedi.

Hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlar yoniinden tarandi ve sorgulandi.
Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan karsilastirilmalart Tablo-3 de

verilmistir.

Tablo 3: Gruplarin mikrovaskiiler komplikasyonlar yoniinden karsilastiriimasi.

Ortostatik
Normal Ortostatik Hipertansiyon
Yanit (n=33) (n=33) P
Nefropati, n (%) 9(28,1) 5 (15,2) 0,203
Retinopati, n (%) 4 (12,5) 4 (12,5) 1,000
Noropati (EMG ile dokiimante), n (%) 2 (40) 5 (38,5) 0,952
MTCSN toplam skor, median (CAA) 5(2, 10) 4(1,12) 0,800
MTCSN semptom skoru, median (CAA)
45 (2,9) 3(0,11) 0,771
MTCSN sensorimotor skor, median (CAA)
0(0,1) 0(0,1) 1,000

MTCSN: Modifiye Toronto Klinik Periferik Noropati Skoru CAA: Ceyrekler arasi aralik
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Nefropati, retinopati, noropati, hem dokiimante hem de Modifiye Toronto
Klinik Periferik Noropati Skorlama Sistemine gore, sikliklarinda farklilik

bulunamada.

Modifiye Toronto Klinik Periferik Noropati Skorlama sisteminde iki alt grup
bulunmaktadir. Semptom skoru, ayak agrisi, uyusma, karincalanma, kuvvetsizlik,
ataksi, list ekstremite semptomunu igermekte iken; sensorimotor skor, pinpirik, 1si,

hafif dokunma, vibrasyon ve pozisyon duyularini igermektedir.

Hastalarin viicut agirliklart ve boylart kaydedildi. Viicut kitle indeksleri
hesaplandi. Laboratuvar verilerinden glukoz, Hbalc, kreatinin, eGFR, trigliserit, total
kolesterol, LDL, HDL, TyG index, TSH, T4, spot idrar total proteinin, spot idrar
mikroalbiimin testleri incelendi. Tablo-4 de Klinik wve laboratuvar veriler

gosterilmigtir.

Tablo 4. Gruplarin klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi.

Ortostatik
Normal  Ortostatik Hipertansiyon
Yanit (n=33) (n=33) P
Beden ol¢iimleri, ortanca (CAA)
e Viicut agirhigr (kg) 77 (70, 90) 78 (70, 87) 0,517
e Boy (cm) 165 (158, 172) 165 (160, 173) 0,729
e BKI (kg/m?) 28,4 (23,9, 30,9) 27,1 (25, 31,88) 0,923
Laboratuar verileri

e Glukoz (mg/dL), ortanca (CAA) 147 (101, 204) 128 (104, 215) 0,696
e HbAIlc (%), ortanca (CAA) 7,5(6,5,9) 8,1(6,7,9,8) 0,356
e Kreatinin (mg/dL), ortalama

+SS 0,7+0,13 0,82 0,17 0,002
e ¢GFR (ml/dk/1,73 m?), ortalama

+SS 100,5 £19,8 96,4 £16,7 0,357
e Trigliserit (mg/dL), ortanca

(CAA) 131 (107, 193) 151 (109, 201) 0,442
e Total kolesterol (mg/dL),

ortalama +SS 194,2 +49,1 178,6 £36,6 0,150
e LDL (mg/dL), ortalama £SS 113 £39,5 102,2 +£31,4 0,224
e HDL (mg/dL), ortalama £SS 46,4 £12,6 43,3 +13 0,330
e TyG indeks, ortalama £SS 4,99 +0,47 5,01 £0,3 0,825
e TSH (mU/L), ortanca (CAA) 1,74 (1,2, 2,08) 1,63 (1,14, 2,68) 0,883
e sT4 (ng/dl), ortalama £SS 1,2 £0,1 1,2 £0,1 0,081
e Total proteiniiri (mg/L), ortanca

(CAA) 107,4 (55,8, 193) 98,5 (62,6, 136,9) 0,316
e Mikroalbuminiiri (mg/L),

ortanca (CAA) 11,1 (4,3, 32,7) 7 (3,5, 15,8) 0,131

CAA: Ceyrekler aras aralik, SS: Standart sapma, TyG: Trigliserit-Glukoz Index
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2 grup arasinda, total proteiniiri ve mikroalbiiminiiri diizeyleri arasinda fark
yoktu. Kreatinin diizeyleri ortostatik hipertansiyon gurubunda daha yiliksek olmak
lizere istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.002) Fakat ortalama eGFR, ortostatik
normal yanit grubunda 100,5, ortostatik hipertansiyon grubunda 96,4 olup istatiksel

anlaml degildi.

Ortalama BMI indeksleri iki grup arasinda kiyaslandiginda ortostatik normal
grupta 28,4, ortostatik hipertansiyon grubunda 27,1 idi. Istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmada.

Hastalara 12 derivasyonlu EKG ¢ektirildi. Tablo-5 de hastalarin EKG verileri

karsilastirilmistir.

Tablo 5. Gruplarin elektrokardiyografi verilerinin karsilastirilmast.

Ortostatik

Normal Ortostatik Hipertansiyon

Yanit (n=33) (n=33) p
PR interval, ortalama £SS 148,6 £25,3 155,6 £24,3 0,286
QRS kompleks, ortalama £SS 79,3 £8,8 85,4 £8,8 0,009
QTec interval, ortanca (CAA) 435 (423, 458) 425 (407, 447) 0,121
Sol Ventn?'(ul Klltle Indeksi (Cornell 91.8 0.2 91,6 <103 0,937
Voltage Yontemi), ortalama +SS
Sol Ventrikiil Kitle Indeksi (Cornell 88 +5.7 87.3 48.6 0,607

Product Yo6ntemi), ortalama £SS

CAA: Ceyrekler aras1 aralik, SS: Standart sapma

Hastalarin kan basinci ve nabiz dlgiimleri Tablo-6 da verilmistir.
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Tablo 6. Gruplarin ortostatizm degerlendirme verilerinin karsilastiriimasi.

Ortostatik
Normal  Ortostatik Hipertansiyon
Yanit (n=33) (n=33) p
Oturarak, ortalama +SS
e Sistolik kan basinci (mmHg)  133,7 18,7 129,7 +15 0,342
e Diastolik kan basinct (mmHg) 82,9 £12,2 78,5 +10,8 0,127
e Nabiz (atim/dakika) 86,4 £16,3 85 +15,2 0,709
Ayaka 1. dakika, ortalama +SS
e Sistolik kan basinci (mmHg) 134,5 £20,2 141,9 +£17,9 0,120
e Diastolik kan basinct (mmHg) 83,5 £13 89,6 11,9 0,052
e Nabiz (atim/dakika) 92 £19,6 92,5 £14,4 0,898
Ayaka 3. dakika, ortalama +SS
e Sistolik kan basinci (mmHg)  134,7 17,7 139 +17 0,317
e Diastolik kan basinct (mmHg) 84,8 £10,6 88,6 £10,7 0,147
e Nabiz (atim/dakika) 922 +18,4 91,8 £14,6 0,935
Ayaka 5. dakika, ortalama +SS
e Sistolik kan basinci (mmHg) 132,2+17,3 138,6 £17,7 0,140
e Diastolik kan basinct (mmHg) 82,6 10,2 89,5 £10,4 0,008
e Nabiz (atim/dakika) 92,5 £18,7 92 £13,9 0,905

Hastalarin ortostatizm muayene bulgularina gore ortostatik hipertansiyon

grubundaki hastalarin OHT tipleri Tablo-7 de verilmistir.

Tablo 7. Ortostatik Hipertansiyon grubundaki hastalarin OHT tipleri

Izole ortostatik sistolik hipertansiyon, n (%) 3(9.1)
Izole ortostatik diastolik hipertansiyon, n (%) 19 (57,6)
Ortostatik sistolik ve diastolik hipertansiyon, n (%) 11 (33,3)
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Hastalarin AKBO parametreleri incelendi. Tablo-8 de AKBO parametreleri

gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin ambulatuar kan basinci verilerinin karsilastirilmasi.

Ortostatik

Ambulatuar kan basinct  olglimleri Normal  Ortostatik Hipertansiyon
(mmHg), ortalama £SS Yanit (n=30) (n=30) p

24 saat ortalama sistol (mm/Hg) 130,8 £16,4 131 £15,8 0,968
24 saat ortalama sistol SS 15,1 £3,3 14,4 £33 0,414
24 saat ortalama diastol (mm/Hg) 74,9 £9,2 76,2 £9.5 0,583
24 saat ortalama diastol SS 11,7 +£2,8 11,3429 0,547
24 saat ortalama nabiz (atim/dk) 79,5 £8.7 78,4 £10 0,651
24 saat ortalama nabiz SS 9,5+2,3 9,7+2,8 0,721
Uyanik donem ortalama sistol (mm/Hg)  132,6 £16,5 133,2 £15,5 0,879
Uyanik dénem ortalama sistol SS 14,5+3,3 13,9 £3,8 0,469
Uyanik donem ortalama diastol (mm/Hg) 76,5 £9 78,2 £9,5 0,497
Uyanik donem ortalama diastol SS 11,5434 10,8 £3 0,393
Uyanik dénem nabiz basinci 56 £10,2 55+9,1 0,690
Uyanik donem ortalama nabiz (atim/dk) 80,7 £10,1 81,4 £10,5 0,793
Uyanik donem ortalama nabiz SS 11,4 £15,8 8,8 +2,7 0,386
Gece ortalama sistol (mm/Hg) 125,1 £18,3 125,9 £17,6 0,869
Gece ortalama sistol SS 13,8 +4,6 12,5 £3,8 0,248
Gece ortalama diastol (mm/Hg) 70,3 £10,9 71,4 +£10,2 0,688
Gece ortalama diastol SS 14,4 +17.9 10,2 £3,4 0,217
Gece nabiz basinci 54,8 £10,3 54,5 +£10,5 0,902
Gece ortalama nabiz (atim/dk) 72 49,3 70,9 £10,2 0,674
Gece ortalama nabiz SS 6,5+2,6 6,4 +2.4 0,955
Gece-giindiiz aras1 nabiz farki +£ SS 8,8 +8,2 10,5 £6,0 0,344

SS: Standart sapma

Ambulatuvar kan basinci parametrelerinde; giindiiz-gece, sistol-diastol
degisimleri ve her bir parametrenin kendi i¢inde SS parametreleri istatiksel anlamli

farklilik gostermedi.

Gece Olgiilen kan basinci degerlerinde giindiiz degerlerine gore %10 veya
daha fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon, %10 dan az diisme olmasi non-dipper

hipertansiyon, hi¢ diismemesi hatta gece tansiyon degerlerinin artmasi ise reverse
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dipper olarak adlandirilmistir. Tablo-9 da hastalarn AKBO’ye gore tansiyon

paternleri karsilagtirilmistr.

Tablo 9. Gruplarin ambulatuar kan basinci paternlerinin karsilagtirilmasi.

Normal Ortostatik Ortostatik

Yanit (n=30) Hipertansiyon (n=30) p
Non-dipper, n (%) 22 (73,3) 21 (70) 0,774
Reverse dipper, n (%) 12 (40) 7(23,3) 0,165

Normal  ortostatik  yanmit ve  ortostatik  hipertansiyon  gruplari
karsilastirildiginda hem non-dipper patern hemde reverse dipper patern agisindan 2

grup arasinda istatiksel anlamlilik bulunamamastir.

Non-dipper patern ile yeni tan1 hipertansiyon saptanma sikliginin
karsilastirilmast  ve gruplarin  yeni tani hipertansiyon saptanma sikliginin

karsilastirilmasi sirasi ile Tablo-10 ve Tablo-11’de gosterilmistir.

Tablo 10. Non-dipper patern ile yeni tan1 hipertansiyon saptanma sikliginin
karsilastirilmasi.

Dipper (n=30) Non-dipper (n=30) p

Yeni tant HT, n (%) 8 (47,1) 33(76,7) 0,026

Tablo 11. Gruplarin yeni tan1 hipertansiyon saptanma sikliginin karsilastirilmasi.

Normal Ortostatik Ortostatik
Yanit (n=30) Hipertansiyon (n=30) p

Yeni tant HT, n (%) 20 (66,7) 21 (70) 0,774

Calismamiza katilan 66 hastanin tamami daha once HT tanist almamis
hastalardi. AKBO’lerinde goriildii ki 41 (%68,3) HT tam kriterlerinden en az birini
karsilamaktaydi. Yeni tan1 HT olan hastalarin %76,7 si non-dipper paterne sahip olup

istatiksel olarak anlanli bulundu.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus toplumda giderek artan bir saglik sorunudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’na gore 2019°da diinyada 463 milyon diyabet hastasi olup
2030’da bu saymin 578 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Diyabet,

yetiskinlerde en sik 6liim nedenleri arasinda sayilmaktadir [62,63].

Tip 2 DM siklig1 yasla birlikte artar. En sik orta ve ileri yaslarda goriilmekle
birlikte genglerde diyabet sikligi da son yillarda artmaktadir [64].

Naseri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Tip 2 diabetes mellitusu olan

hastalarda hipertansiyon prevelansit %70,5 bulunmustur [65].

Calismamiza hipertansiyon tanist bulunmayan hastalar dahil edilmis olup
AKBO’lerinde yeni hipertansiyon tanis1 alan hasta sayis1 41 (%68,3) olup bu;
diyabetik hastalarda tan1 almamis hipertansiyon varliginin sik oldugunun bir
gostergesidir ve yeni tani alan hipertansiyon hastalarinin %76,2 si non-dipper paterne
sahip olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p:0,026) Bu hastalarin rutin takipte
hipertansiyon agisindan taranmasi ve diyabetik hastalarda AKBO yapilabilecegi, HT

tanisinin ofis dl¢limlerine birikilmamasi gerektigi sonucuna vardik.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik noropati, diger
periferik noropati nedenleri disinda, diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik
diizeyde ortaya g¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur [66]. Diyabet tanisi
kondugunda hastalarin %10 unda periferik néropati bulunurken, 20 yilin sonunda bu
oran %50 olmaktadir. Tip 2 diyabet tanis1 konduktan sonra 9 yil iginde ndropati
basladigin1 gosteren c¢alismalar vardir [67]. Bizim c¢alismamizda tiim hastalarin
ortanca diyabet siiresi 5 yil idi. Noropatik yakinmalar1 nedeniyle EMG yapilan 18
hastanin 7’sinde diyabetik periferik ndropati objektif olarak gosterilmis olup literatiir

ile benzer siklikta bulunmustur.
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Diyabetik otonom noropati tipik olarak tim otonom sinir sistemini etkileyen
bir hastaliktir. Diyabetik otonom noéropati ilk olarak uzun sinirlerde ortaya ¢ikar.
Nervus vagus tiim parasempatik aktivitenin %75’inden sorumludur, bu nedenle
diyabetik otonom noropatinin erken donemde bile etkileri yaygin olabilmektedir.
Diyabette baslica pupil, ter bezleri, genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem,
adrenal medullar sistem ve kardiyovaskiiler sisteme ait klinik otonomik bulgu ve
semptomlar goriilmektedir [68]. Otonom noropatinin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki olumsuz etkileri sonucunda ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi,
agrisiz miyokard infarktiisii ve kardiyorespiratuar arrest olusabilmekte ve buna

bagli olarak mortalite 6nemli Ol¢iide artmaktadir [69]. Valsalva orani, derin

inspiryum ile nabiz farki, postiiral sistolik kan basinc1 degisikligi ve Handgrip testi
ile tan1 konulabilen otonom kardiyak noropati prevalanst %16,6 ila %20 arasinda

degisir ve prevalans yas ve diyabet siiresi arttikga %65'e ylikselir [70].

Kardiyovaskiiler otonom ndropati testlerinden olan R-r’ mesafesi gibi
parametreleri ¢alismamizda kullanmamis olsak da AKBO’lerinde hastalarin gece
giindiiz arasindaki nabiz farklar1 degerlendirildi. Normal ortostatizm grubu ile OHT

grubu arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamaistir.

Ortostatik hipertansiyon ayakta durma ile asir1 ndrohumoral aktivasyonun
aracilik ettigi yaygmn bir durumdur [71]. Literatiirde ortostatik hipertansiyon tani
kriterlerinde fikir birligi bulunmamaktadir. Simdiye kadar ki yapilan ortostatik
hipertansiyon c¢alismalarinda herhangi bir ortostatik yiikselis ile sistolik kan
basincinda maksimum 20 mmHg ve/veya diastolik kan basincinda maksimum 11
mmHg yiikselis baz alimmistir [71]. Ancak son zamanlarda yapilan genis g¢apli
caligmalarda SKB > 20 mmHg ve /veya DKB >10 mmHg alinmis olup [7]; bizim
caligmamizda da ortostatik hipertansiyon kriteri olarak SKB > 20 mmHg ve /veya
DKB >10 mmHg baz alinmistir. Tan1 kriterleri konusunda bir fikir birligi olmamasi
nedeniyle prevalans konusunda ortak giiglii kanitlar bulunmamaktadir. Literatiirde
prevalans %10 ila %50 arasinda degismektedir. Calismamizin kesitsel kolunda
degerlendirilen 106 hastanin 33’{i OHT kriterlerini kargilamaktaydi. Buna goére bizim
calisma popiilasyonumuzda prevalans %31,1 bulunmus olup literatiir ile uyumludur.

Wijkman ve arkadaglarinin 749 diyabet tanili hastada yaptiklar1 kohort ¢alismasinda
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yalniz diastolik ortostatik hipertansiyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmis olup
prevalans %18,7 bulmuslardir [72]. Bizim c¢aligmamizda da diyabetik hastalarda
diastolik ortostatik hipertansiyon prevalansi %30’dur. Mesquita ve arkadaslarinin
sistolik kan basinda > 10 mmHg yiikselisi baz aldig1 ve  yash hastalar iizerinde
yaptig1r prevalans calismasinda prevalans %20,6 bulunmus olup ¢alismamiza gore
daha distiktiir [47]. Bunun nedeni Mesquita ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
ortostatizm muayenesinin ayaga kalktindan yanlizca 4. dakikada bakilmis olmasi
olabilir. Bizim ¢alismamizda ise ayaga kalktiktan 1., 3. ve 5. dakika da ortostatizme
bakilmistir ve herhangi birinde yiikseklik saptanmasi durumunda ortostatik
hipertansiyon kabul edilmistir. Bir diger nedeni caligmamiz diyabetik hastalar

izerinde yapilmistir. Bu nedenle prevalansimiz daha yiiksek olmus olabilir.

Calismamizin kesitsel koluna katilan 106 hastanin 50 (%47,1) ’si erkek, 56
(%52,8) s1 kadindi. AKBO yapabildigimiz 35 kadimn hastanin 20 (%60,6) si normal
ortostatik yanita, 15 (%45,5) 1 OHT yanitina sahipti. 31 erkek hastanin ise 13
(%39,4) iinde normal ortostatik yamita, 18 (%54,5) inde OHT saptandi. Istatiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen erkek hastalarda OHT prevelansin1 daha yiiksek
bulduk. Yine Wijkman ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada 483 erkek hastadan 122
(%25,2) ‘sinde, 266 kadin hastadan 65 (%24,4)’inde OHT saptamislardir [72].

Calismamizda iki grup arasinda nefropati ve retinopati agisindan istatiksel
anlamli fark olmayip, literatiirde de OHT ile nefropati ve retinopatiyi iliskilendiren

herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.

Yoshinari ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Tip 2 diyabet tanili
hastalara bilateral ayak parmaklara diyapozon testi uygulanmis ve OHT 11 Tip 2
DM hastalarinda titresim hissinin daha az oldugu bulunmustur. Bunun sonucunda
OHT’ nin erken evre ndropatiyi gostermede yeni bir komplikasyon oldugu goriisii
ortaya atilmistir [73]. Diyapozon testi subjektif olup, bu veriyi desteklemek igin
objektif kriterlere ihtiyag duyulmaktadir. Yine bizim g¢alismamizda néropati igin
kullandigimiz Modifiye Toronto Klinik Periferik Noropati Skorlama Sistemi
parametrelerinin istatiksel olarak anlamli ¢ikmamasi, subjektif ve arastirmaci bagiml

bir test olmasindan kaynakli olabilir.
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Calisma verilerimize gore diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile OHT

arasinda iliski bulunamamustir.

Iki grubun ¢alismaya dahil olduklardaki laboratuvar verileri kiyaslandiginda
OHT grubunda kreatinin diizeyinin 0,82, kontrol grubunda 0,7 olup istatistiksel
anlaml farklilik saptanmistir, ancak tahmini eGFR diizeyleri benzer bulunmustur. Bu
farkin nedeni, OHT grubunda erkek hasta oraninin (%54,5 ¢ karsilik %33,3) daha
yiiksek olmasi olabilir. Wijkman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da eGFR ile
OHT iliskisi gosterilememistir [72]. Ancak nefropati degerlendirmesinde daha erken

tan1 koyduran spesifik parametreler (NGAL vb.) calismamizda kullanilmamistir.

Diabetes mellitus seyrinin erken donemlerinde bile siniis tasikardisi, uzun
QTec, QT dispersiyonu, kalp hiz1 degiskenliginde degisiklikler, ST-T degisiklikleri ve
sol ventrikiil hipertrofisi gibi EKG degisiklikleri goriilebilir. EKG degisiklikleri,
kardiyak otonomik noropatinin degerlendirilmesine ve asemptomatik hastalarda bile
miyokardiyal iskemi belirtilerinin saptanmasina yardimci olur [74]. Calismamizda
bakilan hastalarda QTc siiresi ve nabizlar agisindan istatiksel anlamlilik
saptanmamustir. Diyabetik hasta gruplarinda yapilan EKG degisimlerinin incelendigi
kiigiik popiilasyonlu ¢alismalardan Zakovi¢ova ve arkadaslarmin yaptigi ve Medova
ve arkadaslarnm yaptigi calismalarda QRS kompleksinin uzadigi, Zdarska ve
arkadaslarmin yaptig1 caligmada ise QRS kompleksinin kisaldigi bildirilmistir [75-
77]. Bu konuda da fikir birligi bulunmamaktadir. Bizim g¢alismamizda ortostatik
hipertansiyon grubunda QRS intervali siiresi normal degerler i¢inde olmakla beraber
daha uzun bulduk (p=0,009). Bu sonu¢ bize QRS intervalinde patolojik uzama
olmadan OHT tesbiti ile diyabetik otonom ndropati yoniinden hastalarin

degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalarda hipertansiyona sekonder tani konmamis siipheli sol ventrikiiler
hipertrofi bulgusuna baktik ve LVMI’y1 hesapladik. Bu hesaplamayi iki formiil
kullanarak yaptik. Yapilan calismalarda kullandigimiz Cornell voltaj kriterinin
sensitivitesi %42, spesifitesi %95 iken; Cornell product Kkriterinin sensitivitesi %51,
spesifitesi %95 bulunmustur [78]. Bizim g¢alismamizda hem Cornell voltaj kriteri
hem de Cornell product kriteri ile hesaplanan LVMI leri agisindan her iki grup

arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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Diyabetik hastalar asikar kardiyovaskiiler otonom ndropati gelismeden 6nce
aralikli parasempatik otonomik disfonkisyon gosterirler. Bu nedenle; sempatik
tonusun goreceli olarak artmasi, ortostaza bagli kan basinci yiikselmesine karsi asiri
duyarl bir tepki ortaya ¢ikarabilir. Boylece; OHT siirekli hipertansiyona doniisebilir

ve vaskiiler komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir [7].

Kan basincinin sirkadiyen ritmi, insan viicudunun en dnemli 6zelliklerinden
biridir. Kan basincinin normal sirkadiyen ritmini korumak kalp, karaciger ve bobrek
gibi hayati organlar1 korumak i¢in biiyiik 6nem tasir. Normotansif bireylerde Non-
dipper patern prevalansi %30 iken hipertansif bireylerde bu patern daha fazladir
[79,80]. Diabetes mellitus ve metabolik sendromlu hipertansif hastalarda non-dipper
paterninin patofizyolojisinde insiilin direnci (insiilinin anti-ditiretik etkisi), i
uyaranlara asir1 vazokonstrilksiyon yaniti, santral sinir sitemi aktivitesinde
dalgalanma, endotel vazodilatasyonuna bagli hasar ve vaskiiler diiz kas kalinlagmasi
sorumlu tutulmaktadir [81]. Duggal ve Colab; diyabetli hipertansif hastalarin
%46’s1min non-dipper paterne sahip oldugunu gosterdiler. Bu paternin daha yiiksek
mikroalbliminiiri ve ileri yas ile ilgili oldugunu; artmis kardiyovaskiiler ve renal
mortalite-morbidite riski yasiyan hastalarda kan basinci profili tanimlama ve erken
spesifik tedavinin O6nemini vurgulamaktadirlar [82]. Zhixiang ve arkadaslarinin
OHT’li ¢ocuklar iizerinde ambulatuvar kan basinci parametrelerinin karsilastirildig
calismada OHT'li ¢ocuklarda otonomik disfonksiyon nedeniyle kan basinci tipinin
cogunlukla nondipper kan basinci oldugu ve kan basincinin sirkadiyen ritminin
kayboldugunu ortaya koymuslardir [83]. Bizim c¢aligmamizda Non-dipper kan
basinci paterni tiim hasta popiilasyonumuzda %71,7 oraninda saptanmis olup toplum
ortalamasinin oldukg¢a iizerindedir. Fakat ortostatik hipertansiyon ve normal
ortostatik yanit gruplari arasinda non-dipper kan basinci paterni agisindan istatiksel
anlaml farklilik bulunamamigtir. Célin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tip2
DM tanili iyi kontrollii hipertansiyonu bulunan hastalar incelenmis ve bu hastalarda
tedaviye ragmen non-dipper patern prevalanst %47,23 bulunmustur [84].
Calismamizda non-dipper patern oraninin daha yiiksek bulunmasinin sebebi hasta
gruplarimizin  BMI’lerinin normale gére yiiksek olmasi ve daha ©6nceden
hipertansiyon tanisi almamis, bununla ilgili herhangi bir medikal tedavi kullanmayan

hasta grubunun incelenmis olmasi olabilir.
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Calismamizin bazi kisithiliklart da mevcuttur. Diabetes mellitus uzun siireli
takip gerektiren bir hastaliktir. Hastalar yalnizca bir kez ortostatizm muayenesine
tabi tutuldu ve ilerleyen donem takipleri yapilamadi. Tansiyon Ol¢timleri saglik
kurulusunda arastirmaci tarafindan gerceklestirildi; dolayis1 ile beyaz Onliik
hipertansiyonu dislanamadi. Ortostatizm muayenesi yapilan tim hastalara AKBO
randevusu verilmis olup, randevusuna gelmeyen hastalarin ¢ogunlugu normal
ortostatizm muayenesine sahip hastalar idi. Calismamizda hastaneye basvuran

hastalar taranmis olup normal toplum taranmamustir.

Sonug olarak OHT diyabetik hastalarda QRS intervalinde patolojik olmayan
uzama ile birlikte; saptanmasi poliklinik sartlarinda yapilabilecek, maliyeti diisiik bir
parametre olup kardiyak otonom ndropatinin erken bulgusu olabilir ve OHT saptanan

hastalar bu agidan yakin takipte tutulmalidir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Normal ortostatik yanit grubunun ortalama yas1 50,7, OHT grubunun
ortalama yasi1 49,2 idi.

Calismamizdaki hasta popiilasyonda OHT prevalans1 %31,1°dir.
Calismamiza katilan kadin hastalarin %45,5’1 erkek hastalarin %54,5°1
OHT’ ye sahipti. Erkek hastalarda OHT prevalansi istatiksel olarak
anlamsiz ancak sayisal olarak daha yiiksekti.

Ortostatik hipertansiyon ve normal ortostatik yanit gruplari arasinda eslik
eden hastaliklar agisindan (dislipidemi, KAH) fark yoktu.

Hastalarin ortanca diyabet siireleri 5 yil olup, diyabet tipi (tipl, tip2)
acisindan da 2 grup arasinda fark saptanmamustir.

Hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda
OHT ile komplikasyonlar agisindan iliski bulunamamustir.

Ele aldigimiz rutin labiratuvar verileri 2 grup arasinda istatiksel anlamli
farklilik saptanmamustir.

12 derivasyonlu EKG’ler incelendiginde 2 grup arasinda PR intervali ve
QTec siiresi agisindan farklilik olmamkla birlikte QRS kompleks stiresi
OHT grubunda daha uzun bulunmustur. (p:0,009).

Sol ventrikiiler hipertrofi bulgusunu saptamak i¢in bakilan LVMI
(Cornell voltaj ve Cornel product formiilleri kullanilarak) 2 grup arasinda
istatiksel anlamli bulunmayip, kriterlere gore de sol ventrikiiler hipertrofi
saptanmamigtir.

Caligmamiza katilan ve daha 6nce hipertansiyon tanis1 almayan hastalarin
%68,1°’1 yeni hipertansiyon tanis1 almis olup, diyabetik hastalar
hipertansiyon agisindan yakin takipde olmali ve taranmalidir.

Ortostatik yanittan bagimsiz olarak Non-dipper patern %71,1 oraninda
saptanmig olup toplum ortalamasimin ¢ok {istiindedir ve yeni tani alan
diyabetik hipertansif hastalarin %76,2 di non-dipper paterne sahipti.
(p:0,026) Diyabetik hastalar KVH agisindan da yakin takipte olmali ve
siiphelenilen hastalara AKBO yapilmalidir.

35



[1]

(2]

(3]

[4]

5]

(6]

[7]

(8]

9]

[10]

7. KAYNAKLAR

“TC Saglik Bakanligi-Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu/Tiirkiye Diyabet Programi 2015-
2020.” https://www.diyabetimben.com/turkiye-diyabet-programi-2015-2020/
(accessed Jan. 28, 2023).

Tirkiye Endokrinoloji  ve Metabolizma Dernegi, Diabetes mellitus ve
komplikasyonlarimin tam, tedavi ve izlem kilavuzu 2022. 2022. [Online]. Available:
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guides/documents/diabetes-
mellitus_2022.pdf

I. Istenes et al., “Relationship between autonomic neuropathy and hypertension-are
we underestimating the problem?,” Diabet. Med., vol. 25, no. 7, 2008, doi:
10.1111/j.1464-5491.2008.02458 .x.

M. Yoshinari, M. Wakisaka, U. Nakamura, M. Yoshioka, Y. Uchizono, and M.
Iwase, “Orthostatic Hypertension in Patients With Type 2 Diabetes.” [Online].
Available: http://diabetesjournals.org/care/article-
pdf/24/10/1783/586907/dc1001001783.pdf

E. A. Jarmuzewska, R. Rocchi, and A. A. Mangoni, “Predictors of impaired blood
pressure homeostasis during acute and sustained orthostasis in patients with type 2
diabetes,” Panminerva Med., vol. 48, no. 1, 2006.

F. Ricci, R. De Caterina, and A. Fedorowski, “Orthostatic Hypotension
Epidemiology, Prognosis, and Treatment,” 2015.

N. Magkas et al., “Orthostatic hypertension: From pathophysiology to clinical
applications and therapeutic considerations,” Journal of Clinical Hypertension, vol.
21, no. 3. Blackwell Publishing Inc., pp. 426-433, Mar. 01, 2019. doi:
10.1111/jch.13491.

M. W. Millar-Craig, C. N. Bishop, and E. B. Raftery, “CIRCADIAN VARIATION
OF BLOOD-PRESSURE,” Lancet, vol. 311, no. 8068, pp. 795-797, Apr. 1978, doi:
10.1016/S0140-6736(78)92998-7.

W. S. Seo and H. S. Oh, “The Circadian Rhythms of Blood Pressure and Heart Rate
in the Hypertensive Subjects: Dippers and Non-Dippers,” Yonsei Med. J., vol. 43, no.
3, pp. 320-328, Jun. 2002, doi: 10.3349/YMJ.2002.43.3.320.

T. Fujii et al., “Circadian rhythm of natriuresis is disturbed in nondipper type of

essential hypertension,” Am. J. Kidney Dis., vol. 33, no. 1, pp. 29-35, Jan. 1999, doi:

36



[11]

[12]

[13]

[14]

[19]

[16]

[17]

[18]

[19]

10.1016/S0272-6386(99)70254-4.

D. L. Clement et al., “Prognostic Value of Ambulatory Blood-Pressure Recordings in
Patients with Treated Hypertension From the Departments of Cardiovascular
Diseases (D,” 2003. [Online]. Available: www.nejm.org

P. Verdecchia, G. Schillaci, and C. Porcellati, “Dippers versus non-dippers.,” J.
Hypertens. Suppl., vol. 9, no. 8, pp. S42-4, Dec. 1991, Accessed: Jan. 28, 2023.
[Online]. Available: https://europepmc.org/article/med/1839037

World Health Organization, “Global Report on Diabetes,” Isbn, vol. 978, p. 88, 2016,
doi: ISBN 978 92 4 156525 7.

P. Saeedi et al., “Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and
projections for 2030 and 2045: Results from the International Diabetes Federation
Diabetes Atlas, 9th edition,” Diabetes Res. Clin. Pract., vol. 157, Nov. 2019, doi:
10.1016/j.diabres.2019.107843.

I. Satman et al., “Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of diabetes
and prediabetes in Turkish adults,” Eur. J. Epidemiol., vol. 28, no. 2, pp. 169-180,
Feb. 2013, doi: 10.1007/s10654-013-9771-5.

I. Satman et al., “Population-Based Study of Diabetes and Risk Characteristics in
Turkey Results of the Turkish Diabetes Epidemiology Study (TURDEP) THE
TURDEP GROUP.” [Online]. Available: http:/diabetesjournals.org/care/article-
pdf/25/9/1551/590186/dc0902001551.pdf

“World Health Organization. Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis
of diabetes mellitus: Abbreviated report of a WHO Consultation. World Health
Organization 2011, WHO/NMH/CHP/CPM/11,1.”
https://www.who.int/publications/i/item/use-of-glycated-haemoglobin-(-hbalc)-in-
diagnosis-of-diabetes-mellitus (accessed Jan. 29, 2023).

“Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus.Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.,”
Diabetes Care, vol. 20, no. 7, pp. 1183-1197, 1997, [Online]. Awvailable:
http://diabetesjournals.org/care/article-pdf/20/7/1183/584926/20-7-1183.pdf

“Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS*,” Diabetes Care, vol. 26, no.
Suppl 1, pp. 5-20, 2003, [Online]. Available: http://diabetesjournals.org/care/article-
pdf/26/suppl_1/s5/456425/dc01t30000s5.pdf

37



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

S. iImamoglu and C. Ozyardime1 Ersoy, Eds., Diabetes Mellitus MULTIDISIPLINER
YAKLASIMLA TANI,TEDAVI VE IZLEM, 2nd ed. Istanbul: Deomed Yayincilik,
2009.

A. Fauci et al., Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th ed. McGraw-Hill
Professional, 2008.

J. F. Plows, J. L. Stanley, P. N. Baker, C. M. Reynolds, and M. H. Vickers, “The
pathophysiology of gestational diabetes mellitus,” International Journal of Molecular
Sciences, vol. 19, no. 11. 2018. doi: 10.3390/ijms19113342.

“Classification and diagnosis of diabetes: Standards of medical care in
Diabetesd2018,” Diabetes Care, vol. 41, pp. S13-S27, Jan. 2018, doi: 10.2337/dc18-
S002.

A. J. M. Boulton, F. A. Gries, and J. A. Jervell, “Guidelines for diagnosis and
outpatient management of diabetic peripheral neuropathy,” Diabet. Med., vol. 15, pp.
508-514, 1998.

M. Volmer-Thole and R. Lobmann, “Neuropathy and diabetic foot syndrome,”
International Journal of Molecular Sciences, vol. 17, no. 6. MDPI AG, Jun. 10, 2016.
doi: 10.3390/ijms17060917.

D. S. Younger and L. Bronfin, “Seminars in neurology: Overview of diabetic
neuropathy,” Semin. Neurol., vol. 16, no. 2, pp. 107-113, 1996.

American Diabetes Association; American Academy of Neurology, “Report and
Recommendations of the San Antonio Conference on Diabetic Neuropathy,”
Diabetes Care, vol. 11, no. 7, pp. 592-597, Jul. 1988.

Group. Lancet, “Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type
2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS),” Lancet, vol.
352, no. 837, 1998.

“The effect of intensive diabetes therapy on the development and progression of
neuropathy,” Ann. Intern. Med., vol. 122, no. 8, 1995, doi: 10.7326/0003-4819-122-
8-199504150-00001.

G. Sundkuvist et al., “Sorbitol and myo-inositol levels and morphology of sural nerve
in relation to peripheral nerve function and clinical neuropathy in men with diabetic,
impaired, and normal glucose tolerance,” Diabet. Med., vol. 17, no. 4, pp. 259-268,
2000, doi: 10.1046/J.1464-5491.2000.00261.X.

M. Brownlee, “Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications,”
Nature, vol. 414, no. 6865. 2001. doi: 10.1038/414813a.

38



[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

A. J. M. Boulton, R. A. Malik, J. C. Arezzo, and J. M. Sosenko, “Diabetic Somatic
Neuropathies,” 2004. [Online]. Available: http://diabetesjournals.org/care/article-
pdf/27/6/1458/646055/zdc00604001458.pdf

S. Tesfaye et al., “Vascular Risk Factors and Diabetic Neuropathy,” 2005. [Online].
Available: www.nejm.org

D. Ziegler, “Treatment of diabetic neuropathy and neuropathic pain: how far have we
come?,” Diabetes Care, vol. 31 Suppl 2, 2008.

T. S. Jensen, M. M. Backonja, S. Hernandez Jiménez, S. Tesfaye, P. Valensi, and D.
Ziegler, “New perspectives on the management of diabetic peripheral neuropathic
pain,” Diabetes and Vascular Disease Research, vol. 3, no. 2. 2006. doi:
10.3132/dvdr.2006.013.

“2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-
2022,” vol. 45, no. Suppl.1, pp. 7-38, 2022, doi: 10.2337/dc22-S002.

C. Clair, M. J. Cohen, F. Eichler, K. J. Selby, and N. A. Rigotti, “The Effect of
Cigarette Smoking on Diabetic Peripheral Neuropathy: A Systematic Review and
Meta-Analysis,” J. Gen. Intern. Med., vol. 30, no. 8, pp. 1193-1203, Aug. 2015, doi:
10.1007/S11606-015-3354-Y/FIGURES/3.

“12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Standards of Medical Care in
Diabetes—2022,” Diabetes Care, vol. 45, pp. S185-S194, Jan. 2022, doi:
10.2337/dc22-S012.

R. Pop-Busui et al., “Diabetic neuropathy: A position statement by the American
diabetes association,” Diabetes Care, vol. 40, no. 1, pp. 136-154, Jan. 2017, doi:
10.2337/dc16-2042.

M. A. Pfeifer et al., “Autonomic Neural Dysfunction in Recently Diagnosed Diabetic
Subjects,” Diabetes Care, vol. 7, pp. 447-453, 1984, [Online]. Available:
http://diabetesjournals.org/care/article-pdf/7/5/447/496651/7-5-447 .pdf

R. Pop-Busui et al., “Effects of cardiac autonomic dysfunction on mortality risk in
the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial,” Diabetes
Care, vol. 33, no. 7, 2010, doi: 10.2337/dc10-0125.

R. Pop-Busui et al., “Association Between Cardiovascular Autonomic Neuropathy
and Left Ventricular Dysfunction: DCCT/EDIC Study (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications),” J.
Am. Coll. Cardiol., vol. 61, no. 4, pp. 447-454, Jan. 2013, doi:
10.1016/J.JACC.2012.10.028.

R. Maser, M. Pfeifer, ... J. D.-A. of internal, and undefined 1990, “Diabetic

39



[44]
[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

autonomic neuropathy and cardiovascular risk: Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study III,” jamanetwork.com, Accessed: Jan. 29, 2023. [Online].
Available:https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-
abstract/613467

N. Singh, “Diabetes, Heart Rate, and Mortality,” 2002.

S. Giiglii et al., “Tip II Diyabetes Mellituslu Hastalarda Kardiyak Otonom No&ropati
ile Diyastolik Kalp Fonksiyonlarimin Iliskisi,” Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Derg., vol. 33, no. 2, pp. 55-59, 2007.

A. Vinik, T. Erbas, T. Park, K. Stansberry, J. Scanelli, and G. Pittenger, “DERMAL
NEUROVASCULAR DYSFUNCTION IN TYPE 2 DIABETES,” J. Peripher. Nerv.
Syst., vol. 7, no. 1, pp. 69-69, Mar. 2002, doi: 10.1046/J.1529-8027.2002.2008_19.X.
P. Mesquita et al., “Prevalence of orthostatic hypertension in elderly patients with
type 2 diabetes,” Int. J. Endocrinol., vol. 2015, 2015, doi: 10.1155/2015/463487.

J. Fessel and D. Robertson, “Orthostatic hypertension: When pressor reflexes
overcompensate,” Nature Clinical Practice Nephrology, vol. 2, no. 8. 2006. doi:
10.1038/ncpneph0228.

R. R. Townsend et al., “Orthostatic changes in systolic blood pressure among
SPRINT participants at baseline,” J. Am. Soc. Hypertens., vol. 10, no. 11, pp. 847—
856, Nov. 2016, doi: 10.1016/j.jash.2016.08.005.

B. N. Bhuachalla et al., “Orthostatic hypertension as a risk factor for age-related
macular degeneration: Evidence from the Irish longitudinal study on ageing,” EXp.
Gerontol., vol. 106, 2018, doi: 10.1016/j.exger.2018.02.029.

D. H. P. Streeten, J. H. Auchincloss, G. H. Anderson, R. L. Richardson, F. D.
Thomas, and J. W. Miller, “Orthostatic hypertension: Pathogenetic studies,”
Hypertension, vol. 7, no. 2, pp. 196-203, 1985, doi: 10.1161/01.HYP.7.2.196.

J. Jordan et al., “Consensus statement on the definition of orthostatic hypertension
endorsed by the American Autonomic Society and the Japanese Society of
Hypertension,” Clin. Auton. Res., Sep. 2022, doi: 10.1007/s10286-022-00897-8.

J. Schiefer, H. Amthauer, P. Genseke, P. R. Mertens, and C. Chatzikyrkou, “Position-
related renal perfusion disturbances as a possible underestimated mechanism in
patients with resistant hypertension: a case vignette,” Int. Urol. Nephrol., vol. 49, no.
10, pp. 1823-1833, Oct. 2017, doi: 10.1007/S11255-017-1656-1.

H. Lee and H. A. Kim, “Orthostatic hypertension: An underestimated cause of
orthostatic intolerance,” Clin. Neurophysiol., vol. 127, no. 4, pp. 2102-2107, Apr.
2016, doi: 10.1016/J.CLINPH.2015.12.017.

40



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

A. M. Birkenhéger and A. H. Van Den Meiracker, “Causes and consequences of a
non-dipping blood pressure profile,” Neth J Med., vol. 65, no. 4, pp. 127-31, 2007.

S. NANDHINI, “Association of Triglyceride—Glucose Index (TyG index) with
HbAlc and Insulin Resistance in Type 2 Diabetes Mellitus,” Maedica - A J. Clin.
Med., vol. 16, no. 3, Sep. 2021, doi: 10.26574/maedica.2021.16.3.375.

J. Alizargar, N. C. Hsieh, and S. F. V. Wu, “The correct formula to calculate
triglyceride-glucose index (TyG),” J. Pediatr. Endocrinol. Metab., vol. 33, no. 7, pp.
945-946, Jul. 2020, doi: 10.1515/JPEM-2019-0579.

S. Ahnve, “Correction of the QT interval for heart rate: Review of different formulas
and the use of Bazett’s formula in myocardial infarction,” American Heart Journal,
vol. 109, no. 3 PART 1. 1985. doi: 10.1016/0002-8703(85)90564-2.

J. Ishikawa, Y. Yamanaka, A. Toba, S. Watanabe, and K. Harada, “Gender-
adjustment and cutoff values of cornell product in hypertensive Japanese patients,”
Int. Heart J., vol. 58, no. 6, pp. 933-938, 2017, doi: 10.1536/ihj.16-573.

T. Unger et al., “2020 International Society of Hypertension Global Hypertension
Practice Guidelines,” Hypertension, vol. 75, no. 6, pp. 1334-1357, Jun. 2020, doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15026.

V. Bril, S. Tomioka, R. A. Buchanan, and B. A. Perkins, “Reliability and validity of
the modified Toronto Clinical Neuropathy Score in diabetic sensorimotor
polyneuropathy,” Diabet. Med., vol. 26, no. 3, pp. 240-246, Mar. 2009, doi:
10.1111/].1464-5491.2009.02667 .x.

P. Saeedi et al., “Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and
projections for 2030 and 2045: Results from the International Diabetes Federation
Diabetes Atlas, 9th edition,” Diabetes Res. Clin. Pract., vol. 157, p. undefined-
undefined, Nov. 2019, doi: 10.1016/J.DIABRES.2019.107843.

M. Afkarian et al., “Clinical manifestations of kidney disease among US adults with
diabetes, 1988-2014,” JAMA - J. Am. Med. Assoc., vol. 316, no. 6, pp. 602-610, Aug.
2016, doi: 10.1001/JAMA.2016.10924.

Z. T. Bloomgarden, “Type 2 Diabetes in the Young: The evolving epidemic,”
Diabetes Care, wvol. 27, no. 4, pp. 998-1010, Apr. 2004, doi:
10.2337/DIACARE.27.4.998.

Naseri, M. W., Esmat, H. A., & Bahee, M. D. (2022). Prevalence of hypertension in
Type-2 diabetes mellitus. Annals of Medicine and Surgery, 78, 103758.

41



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

(73]

[76]

https://doi.org/10.1016/J.AMSU.2022.103758

C. Figicioglu, A. Aydin, M. Haktan, and M. Kiziltan, “Peripheral neuropathy in
children with insulin-dependent diabetes mellitus.,” Turk. J. Pediatr., vol. 36, no. 2,
1994.

G. Said, “Diabetic Neuropathy:an update,” J Neurol, no. September 1995, pp. 431-
440, 1996.

E. Arag¢ , "Diyabetik Otonom Noropati’ de Gilincel Tam ve Tedavi
Yaklagimlar", 4bant Tip Dergisi, c. 6, sayi. 3, ss. 129-133, Eyl. 2017,
doi:10.5505/abantmedj.2017.48658

E. Aragc , "Diyabetik Otonom Noropati’ de Gilincel Tam ve Tedavi
Yaklagimlar", A4bant Tip Dergisi, c. 6, sayi. 3, ss. 129-133, Eyl. 2017,
doi:10.5505/abantmedj.2017.48658

Verrotti A, Prezioso G, Scattoni R, Chiarelli F. Autonomic neuropathy in diabetes
mellitus.  Front  Endocrinol  (Lausanne). 2014 Dec  1;5:205.  doi:
10.3389/fendo.2014.00205. PMID: 25520703; PMCID: PMC4249492

J. Jordan, F. Ricci, F. Hoffmann, V. Hamrefors, and A. Fedorowski, “Orthostatic
hypertension critical appraisal of an overlooked condition,” Hypertension, pp. 1151—
1158 2020, doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.14340.

M. Wijkman, T. Linne, C. J. Ostgren, and F. H. Nystrom, “Diastolic orthostatic
hypertension and cardiovascular prognosis in type 2 diabetes: A prospective cohort
study,” Cardiovasc. Diabetol., vol. 15, no. 1, Jun. 2016, doi: 10.1186/s12933-016-
0399-0.

M. Yoshinari, M. Wakisaka, U. Nakamura, M. Yoshioka, Y. Uchizono, and M.
Iwase, “Orthostatic hypertension in patients with type 2 diabetes,” Diabetes Care,
vol. 24, no. 10, pp. 1783-1786, 2001, doi: 10.2337/DIACARE.24.10.1783.

Stern, S., & Sclarowsky, S. (2009). The ecg in diabetes mellitus. Circulation,
120(16), 1633-1636. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.897496

E. Zakovicova, O. Kittnar, J. Slavicek, E. Medové, P. Svab, and J. Charvat, “ECG

body surface mapping in patients with gestational diabetes mellitus and optimal

metabolic compensation,” Physiol. Res., vol. 63, pp. S479-S487, 2014, doi:
10.33549/physiolres.932921.

E. Medova et al., “QT dispersion and electrocardiographic changes in women with
gestational diabetes mellitus,” Physiol. Res., vol. 61, no. SUPPL.2, 2012, doi:
10.33549/physiolres.932419.

42


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.897496

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

(82]

(83]

[84]

D. Zd'arska et al., “ECG body surface mapping (BSM) in type 1 diabetic patients,”
Physiol. Res., wvol. 56, no. 4, pp. 403-410, Oct. 2007, doi:
10.33549/physiolres.931021.

“ECG in left ventricular hypertrophy (LVH): criteria and implications — ECG &
ECHO.”  https://ecgwaves.com/topic/ecg-left-ventricular-hypertrophy-lvh-clinical-
characteristics/ (accessed Feb. 11, 2023).

Ohkubo T, Hozawa A, Yamaguchi J, Kikuya M, Ohmori K, Michimata M, Matsubara
M, Hashimoto J, Hoshi H, Araki T, Tsuji I, Satoh H, Hisamichi S, Imai Y. Prognostic
significance of the nocturnal decline in blood pressure in individuals with and without
high 24-h blood pressure: the Ohasama study. J Hypertens. 2002 Nov;20(11):2183-9.
doi: 10.1097/00004872-200211000-00017. PMID: 12409956.

Hansen TW, Jeppesen J, Rasmussen S, Ibsen H, Torp-Pedersen C. Ambulatory blood
pressure monitoring and risk of cardiovascular disease: a population based study. Am
J Hypertens. 2006 Mar;19(3):243-50. doi: 10.1016/j.amjhyper.2005.09.018. PMID:
16500508.

Tilea, loan, Petra, Dorina, Ardeleanu, Elena, Hutanu, Adina and Varga, Andreea.
"Clinical Conditions and Predictive Markers of Non-Dipper Profile in Hypertensive
Patients" Acta Marisiensis - Seria Medica, vol.64, no.l, 2018, pp.10-16.
https://doi.org/10.2478/amma-2018-0006

Duggal A, Bal BS, Singh N — Study of dipping and non-dipping patterns in patients
of type 2 diabetes mellitus with hypertension and its association with
microalbuminuria. Ann Int Med Den Res. 2017;3(2):20-24.)

Y. Zhixiang, W. Cheng, X. Jibing, G. Bisheng, X. Ming, and L. Deyu, “Ambulatory
blood pressure monitoring in children suffering from orthostatic hypertension,”

Biomed. Eng. Online, vol. 17, no. 1, 2018, doi: 10.1186/5s12938-018-0530-4.

P. Cilin, M. Viorel, P. Luchiana, C. Mihaela, and P. Lavinia, “Masked nocturnal
hypertension as a result of high prevalence of non-dippers among apparently well-
controlled hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus: data from a
prospective study,” Diabetol. Metab. Syndr., vol. 14, no. 1, pp. 1-9, 2022, doi:
10.1186/513098-022-00899-6.

43


https://doi.org/10.2478/amma-2018-0006

8. OZGECMIS

Adi1-Soyadi: Ayse TERLEMEZOGLU

Dogum Tarihi — Yeri:

E-posta Adresi:

Yabana dil: ingilizce

Egitim:

2010-2016 Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

2005-2009 Corum Fen Lisesi

1997-2005 Bahgelievler ilkogretim Okulu

Gorev Yerleri:

2019-halen Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi
2018-2019 Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Klinigi

2016-2017 Corum Bayat Devlet Hastanesi

44



9. EKLER

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Schir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanh@:

Sayi : E.Kurul -E2-22-1944 No’lu ¢aligma

mast planlanan; Uzm. Dr. Selma
“Diabetes Mellitusta Ortostatik
Kan Basinci Parametreleriyle
Etik agidan oy birligi ile

Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigi’nde yapil

KARAAHMETOGLU ’nun sorumlu aragtincist oldugu
Hipenansi_von Sikhg, iliskili Oldugu Faktorler ve Ambulatuvar
iliskisinin Degerlendirilmesi " konulu calisma incelenmis olup,

uygun goriilmiigtir.

45



46



