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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin kismi veya mutlak eksikliginden dolayr gelisen
hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile
seyreden, kronik ve progresif bir hastaliktir. Tiim diinyada diyabetiklerin sayist 150
milyondan fazladir ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu rakamin éniimiizdeki 20 yil igerisinde
iki katina ulasacagini tahmin etmektedir.

Diyabetiklerin %75'i kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lmektedir ve koroner arter
hastalig1 (KAH) olmayan diyabetik hastalarin prognozu, KAH’1 olan fakat diyabetik olmayan
kisilerin prognozuna benzerdir. Ayrica diyabet uzun dénemde retinopati, nefropati, periferik
ve otonom ndropati gibi ¢esitli komplikasyonlara da neden olmaktadir.

Diyabetik otonom ndropati (DONP), diyabetin yaygmn ve ciddi bir
komplikasyonudur. Kardiyovaskiiler otonom ndéropati (KVONP), DONP’nin klinik olarak
onemli bir formudur. DM ‘nin tiim ciddi komplikasyonlari icerisinde belki de en fazla gézden
kagan komplikasyondur (1,2). KVONP, kalp hizi kontrolii ve wvaskiiler dinamiklerde
anormalliklerle sonug¢lanan, kalp ve kan damarlarini innerve eden otonom sinir liflerindeki
hasar1 kapsar (3). KVONP ile iligkili klinik tablolar; istirahat tasikardisi, siddetli ortostatik
hipotansiyon (OH), senkop, egzersiz intoleransi (kronotropik ve inotropik cevaptaki
yetersizlikten dolay1), perioperatif instabilite, asemptomatik miyokardiyal iskemi ve infarkt,
sol ventrikiiler (LV) diyastolik ve sistolik disfonksiyon, kronik bobrek yetmezligi gibi renal
hastaliklarin riskinde artisg, strok ve ani kardiyak oliimdiir.

Calismamizin amact tip 2 DM‘li hastalarda KVONP sikligimi, KVONP risk

faktorlerini ve bu risk faktorlerinin KVONP un progresyonu ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitusun Tanimi

Diyabetes Mellitus, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozulmaya neden
olan, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki defektten kaynaklanan metabolik
bir hastaliktir. Ayni zamanda tiim diinyada en sik goriilen endokrin hastaliktir (4).
2.2.Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, biitiin toplumlarda ve 1irklarda goriilebilen bir hastaliktir.
Diinyada gériilme siklig1 %1-3’tiir (5). Ulkemizde ise Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi
(TURDEDP) verilerine gére DM prevalansi % 7.2 civarindadir.

Diyabet prevalansinin giderek artiyor olmasi, popiilasyonun yaslanmasi, artan
obezite oranlari, fiziksel aktivitenin azalmasi, cogunlukla islenmis sentetik gidalardan olusan
karbonhidrat orani1 yiiksek ve yogun kalorili bir beslenme tarzina baglanmaktadir.
Oniimiizdeki 10 yilda diyabetik hasta sayisimin ikiye katlanacagi ve bu artisin daha ¢ok tip 2
DM‘e bagl olacagi tahmin edilmektedir. Bu nedenle diyabetle ilgili komplikasyonlar diinya
capinda ana saglik problemi olma yolunda ilerlemektedir.

2.3. Diyabetes Mellitusun Etyopatogenezi

Tiim DM tiplerinde karakterize bulgu hiperglisemi olmasina ragmen patogenetik
mekanizma farklilik gosterir. DM’ nin bazi formlart mutlak insiilin yetersizligi veya insiilin
sekresyonunda kusura yol agan genetik bir bozukluk ile karakterize iken diger bazi
formlarinda insiilin direnci s6z konusudur.

2.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etyopatogenezi

Daha oOnceleri insiilin bagimli DM veya juvenil baslangi¢cli DM olarak adlandirilan
ve diyabetli kisilerin sadece %5-10"unda goriilen diyabetin bu formu genellikle pankreas f
hiicrelerinin immiin aracili yikimindan kaynaklanir. Tip 1 diyabet, poligenik multifaktoryel

kaliimla geger. Bir bireyde diyabet gelistirme riski, diyabetik hasta ile olan akrabalik



derecesine baglhidir. Genetik yatkinligi olanlarda 5-15 yaglar1 arasinda viral enfeksiyonlar
(kabakulak, konjenital rubella, koksaki B vb), toksinler, diyet, stres gibi tetikleyici olaylarda
hastalik hizla gelisir. Genellikle 30 yasindan once baslar ve yasam boyu eksojen insiilin
tedavisi gerektirir
2.3.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus Etyopatogenezi

Toplumda en sik rastlanan diyabet tipidir (Tim formlarin %90-95°1). Eskiden insiilin
bagimli olmayan diyabet veya eriskin baslangicli diyabet olarak ifade edilirdi. Genellikle 45
yas Uzerinde ilk yakinmalar baslar, kronik seyirli ve sinsi gidislidir. Tip 2 DM obezite ile
yakindan iligkilidir. Obezite, insiilin direncini arttirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina
ragmen, obezite olmadan da tip 2 DM gelisebilir. Bu ylizden obez ve obez olmayan NIDDM
ayirimu etyolojik farklilik olusturur. Buna gore obez tip 2 DM’de insiilin direnci dnemli iken,
obez olmayan tip 2 DM’de sekresyon bozuklugu 6n plana ¢ikar (6). Bunlar1 ortaya ¢ikaran
etkenler ise yaslanma, sedanter yasam, psisik ve fizik stresler, glukokortikoid ve cinsiyet
hormonu yapisindaki bazi ilaglar, akromegali, Cushing hastali1 ve benzeri endokrinopatiler,
gebelik ve genetik yatkinliktir. Tip 2 DM’de B hiicrelerinin kan seker diizeyine yaniti
anormaldir. Ozellikle glikoza kars1 erken insiilin yamtinda bir bozukluk mevcuttur ve B
hiicresi glikozu tanimakta giigliik ceker.
Bozulmus Glikoz Toleransi

Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) 2.saat kan sekeri degerinin 140 mg/dl’den
yiiksek fakat 200 mg/dl’den diisiik olmasidir.
Bozulmus Achk Glikozu

Aclik kan glikozu 126 mg/dl’in altinda fakat 100 mg/dl’in {izerinde olan hastalarda
instilin  salinmminin ilk faz1 bozulmus olabilir ve diyabetin mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarinin gelisme riski yiiksektir.



2.4. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel birtakim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan metabolik
komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde, hatta fatal olabilir; fakat bugiin i¢in asil
sorun, uzun slirede olusan biiyiik ve kiiciik damar hastaligidir. OAD’ler ve insiilinle tedavide
basarinin saglanmasi sonucu diyabetli hastalarin yagaminin uzamasi sonucu mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikligi artmustir. Oncelikle goz, bobrek, kalp ve
damar hastaliklar1 ile alt ekstremite amputasyonlart1 bi¢iminde karsimiza ¢ikan
komplikasyonlar, diyabetik hastalarin en onemli morbidite ve mortalite nedenleridir (7).

Tablo 1’de diyabete bagli komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 1.Tip 2 Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

A.Akut Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz Laktik Asidoz
Hipoglisemi Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

B.Kronik Kompikasyonlar

Mikrovaskiiler Diger
Retinopati Enfeksiyon direncinde diisiis
Nefropati Glokom
Noropati Deri degisiklikleri
Makrovaskiiler Infertilite

Koroner Kalp Hastalig1 Yetersiz yara iyilesmesi

Serebrovaskiiler Hastalik Kataraktlar

Periferik Arter Hastalig1




2.5. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropatiler, farkli klinik bulgularla ortaya ¢ikan, sinir sisteminin farkl
bolgelerini etkileyen diyabetin yaygin komplikasyonlaridir. Yaygin veya fokal olabilirler.
Noropatiler, periferik sinir sisteminin her iki temel bdliimiinii etkileyebilen sinir liflerinin
ilerleyici kaybi ile karakterizedir. En yaygin kabul gdren tanimlama, diger nedenler
dislandiktan sonra diyabetli bireylerde periferik sinir disfonksiyonun semptom ve/veya
bulgularinin varlig1 olarak tanimlanir (8). Noropatilerin en yaygini, kronik sensorimotor distal
simetrik polindropati (DPN) ve otonom noropatilerdir.
2.5.1.Diyabetik Noropati Siniflandirmasi
Cesitli siniflandirmalar yapilmasina ragmen bugiin i¢in en sik kullanilan siniflandirma Tablo

2’de sunulmustur (9).

Tablo 2.Diyabetik Noropatinin Siniflandirmasi

Hizl geri doniigiimlii

e Hiperglisemik noropati

Generalize simetrik polinoropatiler
e Sensorimotor (kronik)
e Akut duyusal

e Otonom

Fokal ve multifokal néropatiler
e Kraniyal
e Torakolomber radikiilonéropati
e Fokal ekstremite
e Proksimal motor (amyotrofi)

e Kronik inflamatuar demyelizan polindropati




2.6. DIYABETIK OTONOM NOROPATI

Otonom sinir sistemi (OSS), sempatik ve parasempatik aktivitede oynadigi rol ile
miyokardin elektriksel ve kontraktil aktivitesini diizenler. Miyokard kasilmasi, vendz kapasite
ve arteryel vaskiiler direnci diizenleyerek, kalbin yiliklenmesini etkileyen kardiyovaskiiler
norohumoral uyaranlar olusturur. Diyabetik otonom noropati, DM’de ortaya ¢ikan OSS islev
bozuklugudur ve diyabetli hastalarin yasam siireleri ve yasam kaliteleri {izerine belirgin etkisi
vardir.

Otonom ndropatinin semptomlar1 hafiften siddetliye kadar degisir. Siddetli form
yasami etkileyebilir ve ani 6liime sebep olabilir. En sik goriilen semptom terleme azligidir.
Bunu ortostatik hipotansiyon ve diyare takip eder. Tablo 3’de otonom noropatinin semptom
ve bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 3.Diyabetik Otonom Noropati Semptom ve Bulgulari

Kardiyovaskiiler
e Postural hipotansiyon
e Istirahat tasikardisi
e Agrisiz miyokard infarktiisii
e Uzun QT araligi
e Ani 6liim (genel anestezi ile iliskili veya iliskisiz)
Gastrointestinal
e Ozafagus motor koordinasyonsuzlugu
e Gastrik disritmi, motilite azlig1 (gastroparesis diabetikorum )
e Intestinal motor koordinasyonsuzlugu (diyabetik diare, spazm)
e Intestinal motilite azlig1 (konstipasyon)
e Safra kesesi kontraksiyon zayiflig1 (diyabetik kolesistopati)
e Anorektal fonksiyon bozuklugu (fekal inkontinans)
Genitoiiriner
e Diyabetik sistopati (atonik mesane, miksiyon degisiklikleri)
e impotans ve ejakiilasyon bozukluklar
e Vajinal lubrikasyonda azalma, agrili cinsel iliski
Solunum
e Bozulmus solunum kontrolii
e Uyku apnesi
Termoregiilasyon
e Sudomotor (terlemede azalma, artma)
e Vasomotor (vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, noropatik 6dem)
Pupiller
e Miyozis
e Dilatasyon degisiklikleri
e Argyll-Robertson pupillast




2.7. Diyabetik Otonom Noropatinin Patogenezi

Diyabetik ndropatinin  kesin nedeni tam olarak tespit edilememistir fakat
multifaktoryel bir bozukluk oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur (10). Muhtemel
etyolojik faktorler Tablo 4’de ozetlenmistir (11). Mevcut kanitlar bu patogenetik faktorlerin

sinerjistik olarak etki ettigini gostermistir.

Tablo 4. Diyabetik Otonom Noropatinin Muhtemel Patofizyolojik Mekanizmalari

1. Polyol metabolizma bozukluklar:

Sorbitoliin artmig birikimi: intraseliiler myoinositol eksikligi, protein kinaz C ve Na-
K-ATPaz‘in aktivitesinde azalma ile sonuclanir.

2. Glikolize proteinlerin birikimi

Proteinlerin non-enzimatik glikolizasyonu: proteinin yapisi, fonksiyonu ve
immunojenitesinde degisimin oldugu ileri glikolize son iirlinlerin olusumu ile
sonuclanir.

3. Endonoral iskemi/hipoksi

Endonoral dolagimin azalmasi: lokal iskemiye neden olur.

4. Oksidatif stres

Serbest oksijen radikallerinin olusumunda artma ve antioksidan mekanizmalarda
azalma: doku hasari ile sonuglanir.

S. Sinir biiyiime faktorlerinin ve aksonal transportun destriiksiyonu

Sinir biiylime faktorleri ve reseptorlerinde azalma: noral proteinlerin sentez kusuruna
neden olur.

6. Immiinolojik siirecler

Inflamatuar siireglerin dahil oldugu otoimmun reaksiyonlar

7. Serbest yag asidi metabolizma bozukluklar:

Linoleik asitin birikmesi ve linolenik asitin uzaklasmasi: membran 6zelliklerinde
degismeler, sinir hipoperfiizyonuna neden olan vaskiiloaktif maddelerin sentezinde

azalma




1. Metabolik Hipotezler

Uzun siireli hiperglisemi diyabetik noropatinin gelisiminde ana sorumludur. Bu
durum, Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Caligmasinda (DCCT) gosterilmistir (12). Ayrica
Rochester Diyabetik Noropati Kohort Caligmasinin  uzun donem verilerine gore
hiperglisemiye maruziyetin siiresi ve siddeti, tek basina ndropatinin ciddiyetiyle ilgilidir (13).
Deneysel ¢alismalarda hiperglisemi sonucunda polyol-miyoinositol metabolizmasinda ve Na-
K ATPaz sisteminde degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir. Nonenzimatik glikolizasyon
sonucunda akson c¢apinda ve transportunda azalma, sinir iletisinde azalma, aksoglial bileske
bozukluklari, mikroanjiyopati, endondral hipoksi ve demyelinizasyon gelistigi tespit
edilmisgtir.
Sorbitol Metabolizmasi

Normal sinir aksonu i¢in tek enerji kaynagi glikozdur. Periferik sinirlere glikoz alimi
insiilinden bagimsizdir. Polyol yolu i¢in hiz kisitlayicit enzim, Schwann hiicreleri iizerinde
eksprese edilen aldoz rediiktazdir. Sinir hiicresi i¢ine alinan glikoz miktar1 kan glikoz
konsantrasyonu ile orantilidir. Asir1 glikoz polyol yoluna kaydirilir. Sirasiyla aldoz rediiktaz
ve sorbitol dehidrogenaz enzimleriyle once sorbitole ardindan fruktoza doniistiiriiliir ( Sekil-
1). Sinir hiicre membrani, sinir i¢inde birikme egilimi olan sorbitol ve fruktoza kismen
gecirgen degildir (14). Hiicre ig¢inde biriken sorbitol ve fruktozun yarattigi osmotik etkiden
dolayi hiicre i¢inde su miktar1 artar. Ek olarak azalmis olan nikotinamid-adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) ve glutatyon depolarinin kaybi, hiicrenin oksidasyon/rediiksiyon durumunu
degistirir. Bu durum azalmis bir membran Na-K ATPaz aktivitesinde ortaya ¢ikan olaylara
benzer sekilde bir kaskada neden olur. Sonucta akson i¢i sodyum birikimi, sinir ileti

velositesini azaltir ve sinirin yapisal yikimina neden olur.



Aldoz Rediiktaz Sorbitol Dehidrogenaz
Glikoz ———> Sorbitol ———> Fruktoz

NADPH & >>-NAD NAD &~ > NADH

| |

‘Miyoinositol > ‘Na—K—ATPaZ

e

i. Vaskiiler disfonksiyon
ii. Akson i¢i sodyum birikimi
iii. Azalmus sinir ileti velositesi

Sekil 1. Polyol Yolunun Sematik Goriiniimii

Miyoinositol Metabolizmasi

Miyoinositol, fosfoinositolleri olusturmak ic¢in hiicre membranina geri doniistimlii
olarak baglanir. Membran fosfoinositolleri, sekonder haberci olarak rol oynar. Hem glikoz
hem de sorbitol, molekiiler benzerlikten dolay1r doku ve hiicrelerde miyoinositolun alimi1 igin
yarigmaya girer. Hiperglisemi durumunda akson i¢i miyoinositol diizeyi azalmaktadir.
Hiperglisemide membran fosfoinositolleri azalirken aktif transport i¢in gerekli olan Na-K
ATPaz dilizeyi de azalmaktadir (15). Tim bunlara ragmen diyabetik ndropatinin
patogenezinde miyoinositoliin roliine iliskin kanitlar hala zayiftir.

2. Tleri Glikolize Son Uriinler (AGE)

Diyabetik vakalarda ozellikle insiiline ihtiya¢ duyulmayan dokularda proteinler
enzimatik olmayan glikolizasyona ugrarlar. Bunun sonucunda erken glikolizasyon iirtinleri
olusur. Plazma albumin, myelin, elastin, kollajen ve lipoproteinler gibi uzun Omiirlii
proteinlerin glikolizasyonu geri dontigiimlii degildir ve bunlar "ileri glikolizasyon iiriinleri
(AGEs)" olarak isimlendirilirler. Proteinlerin glikolizasyonu ile fonksiyonlar1 degisir veya
bozulur. Glikolize bir myelin, sinir iletiminin bozulmasina katkida bulunabilir (16). Bu

9



driinlerin birikimi sonucunda makrofajlardan salgilanan tiimor nekroz faktdr (TNF),
interlokin-1 sekresyonu artar. Bu sitokinlerin etkisi ile damar gegirgenligi artar, damar duvari
kalinlagir, kan akimi azalir ve sonugta iskemi meydana gelir. Ayrica ileri glikolizasyon
iiriinlerinin nitrik oksidi absorbe ederek mikrovaskiiler aktiviteyi bozdugu ve buna bagh
olarak sinir-kan akiminin azaldig1 tespit edilmistir (17).
3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri, endotelden nitrik oksit (NO) sentezinin inhibisyonu ile
sinir kan akimini azaltarak veya direk toksik etki ile sinir hasari olusturabilir. Diyabetik
dokularda serbest radikal iiretimi, enzimatik olmayan glikolizasyon siireciyle veya polyol yolu
nedeni ile artar. Serbest radikalleri notralize etme yetenegi de NADPH 1in aldoz rediiktazin
artmig aktivitesinden dolay1 tiikenmesi nedeni ile azalmistir (18). Hidroksil, siiperoksit ve
peroksit radikallerini temizleyen ve gii¢lii bir antioksidan olan lipoik asit (LA) giiniimiizde
periferik noropati tedavisinde kullanilmaktadir. Cesitli calismalarda alfa-lipoik asitin
diyabetik ndropati semptomlarini, sinir ileti velositesini ve sinir diizelme skorunu iyilestirdigi
goriilmistiir (19).
4. Biyokimyasal Anormallikler

Sinirlerde bir omega-6 yag asiti olan gama-linolenik asit (GLA) seviyeleri, linoleik
asiti gama-linolenik asite ¢eviren delta-6-desaturaz enziminin insiilin eksikligi ve hiperglisemi
nedeni ile inhibe olmasindan dolayr azalmistir. GLA’nin 6nemi, gii¢lii bir vazodilatér olan
prostasiklin dahil prostoglandilerin 6nciil maddesi olmasidir. Eksikliginde periferik sinirlede
kan akimi azalmaktadir. GLA destegi alan diyabetik noropatili bireylerde sinir ileti
velositesinde diizelme oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (20).
5.Vaskiiler ve Hematolojik Anormallikler

Endondral damarlar cesitli nedenlerden dolay1 gittikce kapanir. Bunlar endotelyal

hiicrelerdeki hiperplazi ve 6dem, bazal membran materyeline ek olarak dejeneratif perisitlerin
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debris ile damar duvarmin kalinlagmasi ve agrege olan plateletler veya fibrin tarafindan
kapiller liimenin okliizyonudur (21). Ek olarak NO sentezinde bozulma, prostasiklin eksikligi
ve endotelin-1 diizeyinde artis vazokonstriksiyona neden olarak sinir iskemisini arttirir. Bir
diger hematolojik olay eritrosit membranin glikolizasyonudur. Bu eritrositlerin genlesmesini
azaltir ve sonugta mikrosirkiilasyon bozulur.
6. Sinir Yenilenme Defektleri

Norotrofinler, morfolojik farklilagsmay1 indiikleyerek, sinir yenilenmesini arttirarak,
ndrotransmitter ekpresyonunu stimiile ederek ve noronlarin fizyolojik &zelliklerini
degistirerek spesifik néronal populasyonlarin surveyini arttirirlar. Noronal biiylime faktorti,
norotrofin-3, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1 ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriiniin (VEGF) sinirlerin korunmasinda rolii oldugu gosterilse de (22), aksi yonde
caligsmalar da mevcuttur.
7. immiinolojik Mekanizmalar

Tip 2 diyabetik noropatili hastalarin serumlarinda otoimmiin immiinglobulin tespit
edilmistir. Tespit edilen immiinglobulinler néronal hiicrelerde kompleman bagimsiz, kalsiyum
bagimli apoptozisi indiikler. Bu sitotoksik faktorlerin ekspresyonu, néronal hiicrenin tipi ve
ndropatinin siddeti ile ilgilidir. Bundan dolayr bu gibi toksik faktorler duyusal/otonomik
ndronlart hasara ugratmak icin hiperglisemi ile uyum halinde hareket ederek diyabetik

ndropatiye katkida bulunabilir (23).
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2.8. KARDIYOVASKULER OTONOM NOROPATI (KVONP)

Otonom sinir sistemi, sempatik ve parasempatik aktivitenin karsilikli etkilesimi ile
miyokardin elektriksel ve kontraktil aktivitesini kontrol eder. Kardiyak otonom nd&ropati
kardiyovaskiiler sistemin (KVS) periferik otonom lifleri (sempatik ve parasempatik)
etkilendigi zaman olur, bdylece norohumoral regiilasyonda bozulmalar ile sonuglanir.
Sempatik-vagal denge (hem tonik hem fazik) KVS’in ii¢ ana fonksiyonunu diizenler: siniis
nodu (kalp hizi), ventrikiil hacimleri (sistolik sonu ve diyastolik sonu hacimler) ve
mikrosirkiilasyonu igeren kan damarlari (total periferik rezistans).

Otonom sinir sistemi, fizyolojik durumlarda negatif bir feedback tarzinda hareket
eden sempatik ve vagal tonus arasindaki bir etkilesim yoluyla KVS dinamiklerinin
modulasyonunda anahtar rol oynar. Bir baska deyisle birinin aktivasyonunu digerinin
inhibisyonu takip eder. Klinik pratikte bu modiilasyon genellikle kalp hiz1 variabilitesi (HRV)
ile degerlendirilir. Kalp hiz1 variabilitesi siniis nodu otomatisitesi {lizerine otonom sinir
sisteminin sempatik ve parasempatik aktivitesinin bir sonucu olarak kalp hizinda olan spontan
ve indiiklenmis dalgalanmalarin bir analizi anlamina gelir.

Diyabetin tiim ciddi komplikasyonlar1 arasinda en fazla gézden kaganlardan biri kalp
hiz1 kontrolii ve vaskiiler dinamiklerde anormallikler ile sonuglanan, kalp ve kan damarlarin
innerve eden otonomik sinir liflerinin hasarini kapsayan KVONP’dur (1,2). Parasempatik
disfonksiyonlu bireylede vagal noéropati olmasi ve sempatik aktivitenin hakim olmasi
nedeniyle, yiiksek istirahat kalp hizt olma olasihigi daha fazladir. Kombine
sempatik/parasempatik disfonksiyonlu bireyler daha diisiik kalp hizina sahiptir. ileri derecede
disfonksiyonlu bireylerin kalp hizi ise sabitlenmistir. Bundan dolay1 tek basina kalp hizinin
kendisi KVONP’un tanisi i¢in giivenilir bir bulgu degildir. Kalp hiz1 degiskenligindeki
azalma KVONP’un en erken bulgusudur. KVONP, subklinik (fonksiyonel ve reversibl

degisiklikler belirgindir) ve klinik (yapisal ndronal degisiklikler mevcuttur) olarak iki gruba
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ayrilabilir: 1. grup sadece testler ile teshis edilir ve DM’ in belirli tipleri teshis edilir edilmez
olabilir veya hastaligin ilk yilinda olabilir; 2. grup semptomatiktir ve daha ileri evrelerde olur
(24).

KVONP’un klinik belirtileri, egzersiz intoleransi, intraoperatif kardiyovaskiiler
instabilite, ortostatik hipotansiyon (OH), asemptomatik iskemi ve agrisiz miyokard infarktiisii
(MI)’diir. Ileride bu klinik tablolar ayrintili sekilde sunulacaktir.

Kardiyak Otonom Noropatinin Epidemiyolojisi

Diyabetik populasyonda KVONP’un siklig1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu
durum, standardizasyon eksikligi ve kullanilan metodolojilerin farklilig: ile daha da kompleks
hale gelmistir. Farkli sonlanim noktalarin1 kullanan 15 ¢alismada % 1 ile % 90 arasinda
degisen prevalans oranlar1 bildirilmistir (1). Heterojen metodlar nedeni ile farkli ¢caligmalari
epidemiyolojik olarak karsilastirmak giictiir. KVONP, tani sirasinda mevcut olabilir ve
prevalansi yas, diyabetin siiresi ve kotii glisemik kontrol ile artar.

2.8.1. Kardiyak Otonom Néropati ile iliskili Risk Faktorleri

Glinlimiize kadar yapilan calismalarda KVONP ile iligkili ¢esitli risk faktorleri
tanimlanmistir. Risk faktorlerinin tanimlanmasi etyolojinin aydinlatilmasinda bize fikir
vermektedir. Kesin olarak tanimlanmis en 6nemli iki risk faktorii “’kronik hiperglisemi ve
hastahi@in siiresi’’dir. Kotii  glisemik  kontrol (kronik hiperglisemi) KVONP’un
progresyonuna (aksonal dejenerasyon ve noral apoptozis) ilave olarak baslangi¢
patofizyolojisinde (oksidatif stres, NO’ in kaybindan dolay1 mikrosirkiilasyon disfonksiyonu
ve serbest radikallerin birikiminden dolay1 Schwann hiicre lezyonu) 6énemli bir rol oynar (25).
Yapilan bir¢ok calismada kronik hipergliseminin diyabetik otonom ndropati i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu kanitlanmistir (26,27). KVONP i¢in olas1 diger risk faktorleri sunlardir:

1) Obezite: Cesitli calismalarda obezite ile kardiyak otonomik disfonksiyon arasinda

bir iligki oldugu gosterilmistir (28,29). Obezitede; insiilin direncinin, nonesterifiye yag asit,
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okside LDL, koagiilatif ve fibrinolitik stireclerdeki bir¢ok faktdr diizeylerinin artmasi ve
vaskiiler hasar ile otonom sinir hasar1 olusabilir. Bu mekanizmalara ragmen viicut kitle
indeksi (VKI) bircok ¢alismada KVONP igin risk faktorii olarak gosterilememistir (30).

2) Sigara: Cesitli calismalarda kronik sigara i¢iminin endotel fonksiyonu iizerine
olumsuz etkisi ve koroner arter hastaligi ilerlemesini hizlandirdig1 gosterilmistir (31). Sigara
dumaninda bulunan bir¢cok kimyasal madde arasinda bulunan serbest radikallerin ve aromatik
hidrokarbonlarin sigara i¢imine bagli endotel disfonksiyonunun olusmasinda ana rol
oynadiklar1 disiiniilmektedir. Sigara igenlerde endotel fonksiyonlarinin diizeltilmesi igin
uygulanan L-arjinin ve tetrahidrobiyopterin tedavilerinin etkinligi, NO sentezinde de
bozukluk olabilecegi yonilinde yorumlanmistir (32). Tim bu mekanizmalardan dolay1
sigaranin KVONP i¢in risk faktorii olabilecegi sdylenmesine ragmen c¢alismalarda bu iligki
bulunamamastir.

3)Hipertansiyon: Cesitli calismalarda hipertansiyonun sempatik aktiviteyi arttirarak
otonom sinir sisteminde sempato-vagal dengeyi bozdugu ve sonugta HRV’i azalttigi
gosterilmistir (33). Ayrica tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyonun KVONP’un patogenezinde
rol oynayan endotelyal disfonksiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (34).

4) Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemi vaskiiler hemostazda bir¢cok degisiklige yol
acar. NO biyoaktivitesini azaltir, superoksit liretimini arttirir ve endotelin reaktivitesini arttirir
(35). Ayrica adezyon molekiillerinde artisa ve endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya
neden oldugu da gosterilmistir (36). Kolesteroliin indiikledigi endotel disfonksiyonunun
sadece LDL konsantrasyonuna bagli olmayip, esas olarak LDL oksidasyonu ile ilgili oldugu
anlagilmistir. Serbest yag asitleri ve trigliseritlerin kan diizeylerinin akut yiikselisi (post
prandiyal durumda oldugu gibi) uzun saatler boyunca vazodilatatér yaniti
baskilayabilmektedir.

KVONTP ile iligkisi gosterilen diger risk faktorleri asagidaki tabloda sunulmustur (37).
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Tablo 5. Diyabetik Kardiyovaskiiler Otonom Noropati ile Iliskili Risk Faktorleri

Risk Faktorii Tipl DM Tip 2 DM
Yas + +
Cinsiyet (kadin) + -
Obezite - +
Hiperinsiilinemi UD +
Diyabetin siiresi ++ ++
Sigara + +
HbAlc ++ ++
Hipertansiyon ++ ++
Retinopati ++ ++
Hipertrigliseridemi + +
Klasik polinéropati ++ ++
Mikroalbuminiiri ++ ++
Dislipidemi (>LDL, <HDL) + +

DM: Diyabetes Mellitus, UD: Uygun Degil,  Giigla Mliski: ++

Orta derece iliski: + [ligki bulunamadi: -

2.8.2. Kardiak Otonom Néropati ile iliskili Klinik Tablolar
Istirahat Tasikardisi

HRV’de anormallikler KVONP’un erken bulgular iken, vagal bozulmanin neden
oldugu istirahat tasikardisi ve kalp hiz1 sabitligi ise diyabetik hastalardaki karakteristik ge¢
bulgulardir (38). Istirahat kalp hiz1 90-100 atim/dk’dir ve ara ara 130 atim/dk’a kadar artar.
KVONP’un seyrinde en yiiksek istirahat kalp hizi, sempatik sinir fonksiyonundan daha erken
olan parasempatik hasarli hastalarda bulunmustur. Orta derecede egzersiz, stres ve uykuya
cevapsizlik olan kalp hiz1 sabitligi, hemen hemen tam bir kardiyak denervasyonu gosterir.
Kalp hizi, diger sebeplerin yoklugunda 100 atim/dk‘dan daha fazla artmadik¢a KVONP’ de

giivenli bir diagnostik kriter saglamayabilir.
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Egzersiz Intolerans

Otonomik disfonksiyon egzersiz toleransini bozar, egzersize kalp hizi ve kan basinci
cevabin1 azaltarak kardiyak debi artigini giiclestirir (39). KVONP gelismesi olast olan
diyabetik hastalarin bir egzersiz programina alinmadan 6nce kardiyak stres i¢in test edilmesi
gerekir.
Intraoperatif ve Perioperatif Instabilite

Perioperatif kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite diyabetli hastalarda 2 ile 3 kat
daha fazladir. Vazopresor destek KVONP’lu diyabetiklerde KVONP olmayan diyabetiklere
kiyasla ¢ok daha sik gereklidir. Ciddi intraoperatif hipotermi (yara iyilesmesini bozar ve ilag
metabolizmasini azaltir) ile KVONP arasinda iliski tespit edilmistir (40).
Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon (OH), yatar pozisyondan ayaga kalkma ile olusan postural
degisiklige cevap olarak kan basicinda meydana gelen diisiis (sistolik kan basinci >20 mmHg
ve/veya diyastolik kan basinci >10 mmHg) olarak tanimlanir. Semptomlar, halsizlik,
bayginlik, bag donmesi, gérme bozuklugu ve senkobu igerir. Ortostatik hipotansiyon hayati
olumsuz etkileyebilecegi gibi tamamen asemptomatik de olabilir (41). Normalde yatar
pozisyondan ayaga kalkma ile baroreseptorler aracili sempatik bir refleks olusur. Bu durum
kardiyak hizlanma ve periferik vaskiiler rezistansta artisa yol acar. Diyabetik hastalarda
ortostatik hipotansiyonun nedeni, 6zellikle splanknik damarlar olmak {izere genellikle efferent
sempatik liflerdeki hasardir.
Ortostatik Tasikardi ve Bradikardi Sendromlari

Bas donmesi, bayginlik hissi, agiz ¢evresinde uyusma ve bas agrisi gibi ortostazis ile
uyumlu semptomlar yatar durumdan dik pozisyona gegiste olabilir ve uygunsuz siniis
tasikardisi, ndrokardiyojenik senkop veya baroreseptdr fonksiyonda anormalliklerin

goriildiigii postural tasikardi sendromu (POTS) nedeniyle olusabilir. Bu anormalliklerin temel
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ozelligi yatar durumda kan basincinda diisiis olmamasi fakat pozisyon degisikligi ile tasikardi
veya bradikardi goriilmesidir.
Sessiz Miyokardiyal Iskemi/ Kardiyak Denervasyon Sendromu

Miyokardiyal iskemi veya infarktiisiin zamaninda taninmasini engelleyen bu durum,
uygun tedavinin verilmesini geciktirmektedir. Farkli ¢alismalardan elde edilen sonuglarda
diyabette sessiz miyokardiyal iskemi prevalans hizi oranlart 0,85 ile 15,53 arasinda
degismektedir (1). KVONP’lu bireylerle kiyaslandiginda KVONP olmayan bireylerde sessiz
miyokardiyal iskemi sikligi anlamli sekilde artmistir. Efor anjinali diyabetik hastalarin
EKG’lerinde uzamis bir anjinal algilama esigi (yani egzersiz sirasinda 0,1 mV’luk ST
depresyonunun baslangicindan anjina pektorisin baglamasina kadar gecen siire) KVONP’un
varligt ile iligkili bulunmustur (42). Bundan dolayr KVONP bulunan KAH hastalart risk
altindadir, ¢linkii artan iskemiye ragmen egzersize devam ederler.

Diyabetik hastalarda sessiz iskemi ya KVONP’dan, ya KAH’a bagli olan otonomik
disfonksiyondan ya da her ikisinden kaynaklanir. Agrisiz miyokardiyal iskeminin
mekanizmalar1 kompleks olup tam olarak anlagilamamustir fakat afferent kardiyak otonomik
sinir liflerinin disfonksiyonu muhtemel mekanizma olarak goriilmektedir (43).

Otonomik Kardiyopati

KVONP, kardiyak hastalik yoklugunda diyabetli hastalarda sistolik, oOzellikle
diyastolik fonksiyonda anormallikler ile iligkili olabilir. Doppler ekokardiyografik ¢alismalar
ile degerlendirildigi gibi KVONP, diyastolik doluma atrial katkida bir artis ile ve pik
diyastolik dolumda azalma ile iligkilidir. KVONP’un bu anormalliklere bagimsiz bir sekilde
katki saglayip saglamadigin1 sdylemek giictiir, ¢iinkii interstisyel miyokardiyal fibrozis ve
mikroanjiyopati veya metabolik degisiklikler gibi diger faktorler de LV disfonksiyonundan

sorumlu olabilir. KVONP, hem tip 1 hem de tip 2 DM’de istirahatte LV diyastolik
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disfonksiyonuyla (LVDD) iligkilidir (44). LVDD, baslica sistolik fonksiyonlarin korundugu,
yiiksek mortalite ve morbiditeye katkida bulunan diyastolik kalp yetmezligine ilerleyebilir.

KVONP’da erken evrede sempatovagal denge, vagal sistemin bozulmasiyla sempatik
aktivite lehine kaymistir. Artmis sempatik aktivite, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
aktive eder. Boylece LV disfonksiyona katkida bulunan kalp hizi, strok voliim ve periferik
vaskiiler rezistans artar (45). Son giinlerde bolgesel miyokardiyal sempatik denervasyonla
kombine bir sempatik hiperaktivitenin, erken mikroanjiyopati ile diyabetik bireylerde
diyastolik disfonksiyona ve azalmis koroner kan akim rezervine yol actig1 gosterilmistir (46).
2.8.3 Kardiyovaskiiler Otonom Néropati ile Mortalite Iliskisi

Yapilan c¢alismalarda ve metaanalizlerde KVONP olan diyabetik hastalarda
mortalite, KVONP olmayanlara goére daha yiliksek bulunmustur (47). KVONP’un hangi
mekanizmalarla mortaliteyi arttirdign belirsizdir. Cesitli calismalarda QT intervalinde
uzamanin KVONP olan diyabetik bireylerde 2.3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Uzamis
QT ’nin, malign ventrikiiler aritmiler yoluyla kardiyak 6liimlere neden oldugu bilinmektedir.
Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) da es zamanli goriilebildigi igin
KVONP’un mortalite {izerine bagimsiz etkisi oldugunu belirlemek giictiir.
2.8.4. Kardiyovaskiiler Otonom Noropati Testleri

Basit, invaziv olmayan kardiyovaskiiler refleks testleri kardiyovaskiiler otonomik
bozulmay:r kapsamli bir sekilde ortaya ¢ikarir. Bu testler diyabette tiim otonomik
fonksiyonlarin tespitinde standart diagnostik metot olmustur (48).
1) Ewing Testleri (49)

Ewing tarafindan klasik olarak tanimlanan bes testin {i¢ii (derin solunum testi,
valsalva manevras1 ve ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanit1) ayaktan hastalar icin, giinlimiizde
Amerikan Diyabet Cemiyeti ve Amerikan Noroloji Akamedisi tarafindan tip 2 DM’li

hastalarda teshis aninda tip 1 DM’li hastalarda teshisten 5 yil sonra tavsiye edilmektedir (50)
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Test sayist ne kadar fazla olursa, noropati tespiti o 6lgiide daha giivenilir olmaktadir. Bu ii¢
test %98’e varan oranlarda iyi bir tekrarlanabilirlige sahiptir. Asagida anlatilan ilk {i¢ test,
refleks kardiyak parasempatik durumu, diger ikisi de daha ¢ok sempatik sinir hasarinda
anormal sonuglar1 gosterir.
Kardiyak Parasempatik Hasar1 Gosteren Testler
1. Valsalva Manevrasina Kalp Hizi1 Cevabi

Hastanin glottisi kapali iken ekspiryum sirasinda zorlanmasi esnasinda intratorasik
basing artmakta ve bu artisin baroreseptorlerce algilanmasindan sonra refleks yanitlarla kan
basmci ani olarak yiikselmektedir. Intratorasik basing artisinin devam etmesi ile venlerin
kompresyonuna bagli olarak vendz doniis engellenmekte, sag va sol ventrikiil voliimii, atim
voliimii, kardiyak debi, kan basinci, nabiz basinci azalmaktadir. Kan basincinin azalmasindan
sonra refleks olarak 5-7sn icinde tasikardi gelisir. Ekspiryumun ani olarak sonlandirilmasiyla
intratorasik basincin normale donmesiyle vendz doniis artar. Kan basinct siiratle yiikselir,
nabiz basinc artar, ardindan 3-5 sn i¢inde vagal bradikardi gelisir. Test sirasinda 6zel olarak
hazirlanmis monometreye baglanmis agizliktan 40mmHg'lik basingla, 15sn siiresince zorlu
ekspiryum yaptirilir. Test siiresince elektrokardiyogramin stirekli kayitta tutulmasi gerekir. Bu
manevra bir dakika araliklar ile {i¢ kez yapilir. Sonug¢ “valsalva orani” ile agiklanir. Bu oran
en uzun R-R araliginin (tkinma sonrasi rahatlama esnasinda iist sinira varmis bradikardi
esnasinda) en kisa R-R araligma (tkinma esnasindaki tasikardi esnasinda) oranidir. Ug
valsalva oraninin ortalamasi alinir.
2. Ayaga Kalkma Esnasinda Ani Kalp Hiz1 Cevabi

Yatarken aniden ayaga kalkis esnasindaki kalp hizi sayisinda ortaya ¢ikan
karakteristik ani vehizli artis, kisi ayaga kalktiginda yaklasik 15. atimda ortaya cikar. Sonra
goreceli ani bradikardi olur ki bu da maksimum 30. vurumdadir. Bu cevaplar vagus siniri

tarafindan ayarlanir. Diyabetik otonom ndropati varliginda bu durum sadece kismen goriiliir
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veya hi¢ degisiklik ortaya ¢ikmaz. Bu testler hasta koltukta sakince yatiyorken ve bir
elektrokardiogram stirekli kayitta iken yapilir. Sonra hastaya destek almadan ayaga kalkmasi
sOylenir ve ayaga kalktig1 andaki elektrokardiogramda yeri isaretlenir. En kisa R-R araliklari
15. atim civarinda (5-20.atim) ve en uzun R-R araliklar1 30. atim civarinda (25-40.atim),
ayaga kalktiktan sonra cetvel ile dl¢iiliir. En uzun RR araliginin, en kisa RR arali§ina orani
olarak ifade edilen 30:15 orani hesaplanir. Bu test basit ve objektif olup ¢ok az hasta
kooperasyonu gerektirir.
3. Derin Nefes Esnasindaki Kalp Atim Hiz1 Degiskenligi

Normalde kalp hiz1 degiskenligi devamlidir fakat bu saglam bir parasempatik sinir
sistemin varligina baghdir. Otonom néropatili diyabetiklerde kalp hiz1 degiskenliginde gozle
goriilebilir bir azalma hatta bazen tam bir yokluk goriilebilir. Kalp hiz1 degiskenlikleri sessiz
nefes alip verme esnasinda, derin nefes esnasinda ve tek bir derin inspirasyon esnasinda
caligilabilir. Bir dakikadaki 6 nefeste derin nefes, en uygun ve tekrarlanabilir olanidir. Hasta
rahat¢a oturur ve dakikada 6 derin nefes alir (5 saniye inspirasyon ve 5 saniye ekspirasyon).
Elektrokardiogram derin nefes periodlarini tamamen kaydederken her bir inspirasyon ve
ekspirasyon baslangiclar1 isaretlenir. E/I orani, ekspirasyon sirasindaki en uzun R-R araligimin
ortalamasinin, inspirasyon sirasindaki en kisa R-R araligina bdliinmesiyle elde edilir.
Giliniimiizde bu test i¢in yasa gore ayarlanmis referans degerleri kullanilmaktadir. Testin
objektif olma avantaji vardir, kolayca yapilabilir ve hastanin kooperasyonuna ¢ok az ihtiyag
duyar. Tiim testler i¢inde spesifisitesi en yliksek olandir.
Sempatik Hasar1 Yansitan Testler
4. Ayaga Kalkma Esnasinda Kan Basinci1 Cevabi

Ayaga kalktigimizda kanin alt ekstremite venlerinde gdllenmesi nedeni ile kan
basincinda diisme olur. Bu periferik vazokostruksiyon ile ¢abucak normale getirilir. Otonom

bozuklugu olan hastada kan basinct ayaga kalktifinda diiser ve yatis pozisyonundakinden
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daha da diisiik seviyede kalir. Test sakin yatan bir hastanin ayaga kalktiktan iki dakika sonraki
kan basincinin 6l¢iimii yoluyla yapilir. Yatarken alinan sistolik KB’dan ayaga kalktigindaki
sistolik KB ¢ikarilir. >30 mmHg baslangica gore diisiis varsa test anormaldir. Bu basit test
ciddi periferik sempatik hasari olanlarda anormal sonuglar verir.
5. Yumruk Sikili iken Kan Basinc1 Cevabi

Yumruk sikili haldeyken hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda keskin bir
yiikselme meydana gelir. Bunun nedeni artmig periferik vaskiiler diren¢ nedeniyle kardiak
outputtaki artistir. Diyabetiklerdeki yaygin periferik sempatik anormalliklerde oldugu gibi
normal refleks yolak hasarlanirsa, kan basincinda yeterince yilikselme olmayacaktir. Bunu
saptamak icin hasta bir sandalyeye oturtulur. Dominant olmayan (az kullandig1) koldan kan
basinci oOlgiiliir. Ardindan hastalardan dominant elleri ile ve biitiin kuvvetini kullanarak el
dinamometresini (handgrip) sikmalar1 istenir. Bu sekilde maksimum kas giicli dl¢iildiikten
sonra her hasta i¢in kendi maksimum giicliniin % 30’u hesaplanir. Sonrasinda hastalardan el
dinamometresini hesaplanan degere gore bes dakika siireyle sabit sekilde sikmalari istenir.
Test siiresince dinamometrenin ibresinin belirlenen kas giiciiniin altina diismemesine dikkat
edilir. Handgribi gevsetmeden hemen Once dominant olmayan koldan tekrar kan basinci
Ol¢iilir. Hastanin test sonrasi diyastolik KB ve baslangic diyastolik KB arasindaki fark
hesaplanir. Farkin <10 mmHg olmasi ‘anormal’ test sonucu olarak tanimlanr.

Tablo 6. Kardiyovaskiiler Otonom Noropati Testleri

Test Pozisyon Test Siiresi (dk)
Parasempatik fonksiyon testleri
1.Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti Oturur 5
2. Ayaga kalkmaya kalp hizi tepkisi (30:15) Yatarken ani kalkma 3
3. Derin nefes esnasinda kalp hizi Oturur 2

(maks ve min) degisikligi (E/I)

Sempatik fonksiyon testleri

4. Ayaga kalkmaya kan basinci yaniti Yatarken ani kalkma 3
(sistolik KB’da diisiis)
5. El yumrugu sikildiginda kan basinci yaniti Oturur 5

(diyastolik KB’da artig)

KB: Kan Basinci, E/I: Ekspiryum/inspiryum, dk: dakika
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Tablo 7. Kardiyovaskiiler Otonom Noropati Testlerinde Referans Araliklar

Parasempatik Testler Normal Smmirda  Anormal
1. Valsalva manevrasina kalp hiz1 yanitt >1.21 1.11-1.20  <1.10

2. Ayaga kalkmaya kalp hiz1 tepkisi (30:15) >1.04 1.01-1.03  <1.00

3. Derin nefes esnasinda kalp (maks ve min) - - -

hiz1 degisikligi (E/Q) *

Sempatik Testler

4.Ayaga kalkmaya kan basinct yaniti (mmHg) <10 11-29 >30
(sistolik KB’da diistis)

5.Handgrip testi (mmHg) >16 11-15 <10

(diyastolik KB’da artig)
* E/I oraninda yasa gore ayarlanmis referans araliklar

Yas 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Normal 1.22 121 1.19 1.17 1.16 1.15 1.14 1.13 1.12 1.11 1.10

Anormal Bu degerlerin altindaki degerler.

KB: Kan Basinci, E/I: Ekspiryum/Inspiryum

Yukarida tanimlanan Ewing Battery testlerinde normal sonug i¢in 0, sinirda sonug
icin 0.5 skor ve anormal sonug i¢in 1 skor verilmistir. Ewing testlerinin arasinda en spesifik
olan solunuma kalp hiz1 yanit1 (E/I) yasa bagimli oldugu igin, giiniimiizde bu test igin yasa
gore ayarlanmis referans araliklarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (51). Tiim testlerin normal
ya da bir tanesinin smirda olmasi KVONP olmamasi anlamina gelmektedir. Total skor
arttikca ndropatinin siddeti de artmaktadir.

2) Bilgisayarh kalp hiz1 degiskenligi calismasi (52)

Otonomik disfonksiyonun daha erken belirlenmesi HRV’nin spektral analiz

calismasi sayesinde miimkiin olmustur. Bu metot yliksek spesifisite (%100) ve sensitiviteye

(%99) sahiptir ve hastalarin aktif kooperasyonun gerektirmeyen avantaja sahiptir.
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3) Kardiyak Radyoniiklid Goriintilleme

Kardiyak haritalama i¢in radyoniiklid teknikler, KVONP dahil ¢esitli hastaliklarda
kardiyak sempatik innervasyonu direk olarak belirlemek i¢in son yillarda sikga
kullanilmaktadir.

Radyoiyodiirlenmis meta iyodo benzil-guanidin (MIBG) kullanilarak yapilan SPECT
(tekli foton emisyonlu bilgisayarli tomografi), KVONP’u tespit etmede indireck KVONP
testlerinden daha duyarhdir (53).
2.8.5. Kardiyovaskiiler Otonom Noropatinin Tedavisi

Azalmig HRV’i diizeltmek i¢in girisimler diyabetik noropatinin patogenezindeki
teoriler baz alinarak yapilmaktadir.

1. Glisemik Kontrol: Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismasinda (DCCT)
yogun glisemik kontroliin, anormal kalp hizi degisiminin gelismesini ve otonom
disfonksiyondaki kotiilesmeyi yavaslattigi goriilmiistiir (12). Tip 1 DM’li bir grup hastanin 18
yillik takibinde iyi glisemik kontrol (HbAlc <%8.4), kardiyovaskiiler otonomik
fonksiyonlardaki korunmayla iliskiliyken, glisemik kontroliin iyi saglanamamasi otonomik
disfonksiyonla iligkili bulunmustur (54).

2. Antioksidanlar: Kronik hiperglisemi sirasinda glikoz metabolizmasi ile serbest
radikaller iretilir. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin serbest radikalleri, normal hiicre
fonksiyonu icin gereklidir. Asirt miktarda olmasi zararlidir ve direk nérotoksik etkiye sahiptir.
Serbest radikal olusumunu azaltan ve bir antioksidan olan a-Lipoik asitin, KVONP’ un
progresyonunu azalttigini gdsteren yayinlar mevcuttur (55).

3. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri: Hiperglisemik durum,
oksidatif stresi, endotelyal hasari, vazokonstriksiyonu, trombozisi, inflamasyonu ve vaskiiler
remodelingi indiikleyen doku anjiyotensin II diizeyini arttirir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin

II tiretimini ve bradikinin yikimini engelleyerek vazodilatasyon yaparlar. Ayrica, aldosteronun
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salmimint da dolayli olarak azaltirlar. Boylece sempatik aktivite azalmis olur. KVONP’lu
hastalarda ACE inhibitorlerinin faydasina dair celiskili sonuglar elde edilmistir. Kinalapril ile
tedavi edilen hastalarda tedaviden 12 ay sonra kardiyak otonom fonksiyonlarda bir miktar
diizelme goriiliirken (56), trandolapril otonom fonksiyonlari etkilememistir (57).

4. Anjiyotensin tip 1 blokerleri (ARB): Anjiyotensin tip I (AT1) reseptorleri,
anjiyotensin II’nin potensiyel olarak tiim zararl etkilerine aracilik eder. 50 mg/giin dozunda
losartanin verildigi bir ¢aligmada, diyabetik noropatili hastalarda 1.yilin sonunda HRV‘deki
azalmanin yavasladigi gortilmiistiir (58). 100 mg/giin dozunda losartanin verildigi bir bagka
calismada ise tedavinin 12.haftasinda otonom fonksiyonlarda diizelme tespit edilmistir (59).
Yine Triantafillos P. Didangelos ve ark. yaptig1 bir calismada tedavinin 1. yilinda kinalapril
ve losartanin her ikiside, kardiyovaskiiler otonom fonksiyonlarda diizelme ile iliskili
bulunmustur (60).

5. Aldosteron blokerleri: Aldosteronun sempatik aktivasyon, parasempatik
inhibisyon ve bozulmus barorefleks cevap ile otonom sinir sistemini etkiledigi gosterilmistir
(61). Aldosteron ile iliskili diger disfonsiyonlar, hayvan modellerinde norepinefrinin
miyokardiyal aliminda blokaj ve vaskiiler organ hasarina yol acan arteryel ve vendz
komplianstaki azalmadir. Saglikli bireylere verilen aldosteronun baroreseptdr sensitiviteyi ve
HRV’i diizelttigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada aldosteronun kardiyak vagal tonus iizerine
inhibitor etki gosterdigi One siiriilmiistiir (62). Bunun aksini iddia eden bir ¢alismada ise
aldosteron verilen tip 2 DM’li bireylerde HRV’de kiiciik fakat 6nemli bir kétiilesme olmustur
(63).

6. Kalsiyum kanal blokerleri: Diyabetik otonom noropatideki faydali etkisi
tartigmalidir. Hipertansif bireyleri kapsayan bir ¢alismada verapamil, sempatik aktivitede
baskilanmayla (64) ve yavas salinimli diltizem otonom fonksiyonlarda diizelmeyle iligkili

bulunmustu. Bagka bir ¢alismada ise verapamilin MI sonrasi diyabetik hastalarda HRV
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iizerine etkisi gosterilememisti. Yine uzun etkili kalsiyum antagonistleri tip 2 DM’li
hastalarda sempatik aktiviteyi azaltmaktan ziyade arttirmist1 (65).

7. B-Blokerler: Kardiyovaskiiler isbirligi Projesinde MI sonras: diyabetik bireylerde
b-bloker kullanimi % 36’lik bir mortalite azalmasi ile iliskili bulunmustu (66). Mortalitedeki
azalmanin, b-blokerlerin KVONP iizerindeki etkisinden kaynaklanip kaynaklanmadigi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. B-bloker Kalp Krizi Calismasinda proplanolol, parasempatik
toparlanmay1 diizeltmis ve postMI hastalarda sabah olan sempatik hakimiyeti azaltmigt1 (67).

8. Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Aldoz rediiktaz polyol yolunun anahtar enzim
oldugu i¢in, bu enzimin inhibisyonu KVONP tedavisinde biiyiik heyecan uyandirmis ancak
potansiyel yan etkiler ve zayif etkinlik nedeni ile hayal kiriklig1 yaratmistir (68). Fidarestat ve
S-3201 gibi daha yeni ajanlarla ¢aligmalar devam etmektedir.

9. Egzersiz: Egzersizin kardiyovaskiiler otonom fonksiyonlarda diizelme ile iligkisi
acik degildir. Dayaniklilik egitiminin MI'li hastalarda vagal aktiviteyi arttirdifi, erken
KVONP’lu diyabetik bireylerde insiilin ihtiyacin azalttig1 ve saglikli bireylerde parasempatik
aktivite artis1 ile HRV*i etkiledigi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (69). Bununla birlikte
saglikli bireylerde ve tip 2 DM’li hastalarda egzersizin otonom fonksiyonlar {izerine etkisi

olmadigini savunan yayinlar da mevcuttur (70).
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3. MATERYAL VE METOD
Hasta popiilasyonu:

Bu calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji, Endokrinoloji,
Aile Hekimligi ve Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran tip 2 DM hastalig1 nedeni ile takip
edilen ardisik 90 hasta alindi.

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulundan 2010-069 say1li
kurul karari alindiktan sonra baglandi. Hastalar caligma hakkinda ayrintili bir sekilde
bilgilendirildi, s6zlii ve yazili onamlar1 alindi.

Calismadan diglanma kriterleri:

Bagvuru aninda kan basmci >140/90 mmHg ve/veya antihipertansif ajan kullanan
hastalar (8 hasta)

Bagvuru aninda ve takiplerde kardiyak otonom ndropati testlerini etkileyecek ilaglar
kullanan hastalar (yani aldoz rediiktaz inhibitorleri, b-blokerler, Ca kanal blokerleri vs) (2
hasta)

Bilinen bir otonom sinir sistemi hastalig1 olan veya serebrovaskiiler olay dykiisii olan
hastalar (2 hasta)

Kalp ameliyat1 ge¢irmis olan hastalar (2 hasta)

Koroner arter hastaligi anamnezi bulunan hastalar ( 5 hasta)

Koroner arter hastalig1 sliphesi olup egzersiz stres testi (+) olan hastalar (1 hasta)

Kronik akciger hastaligi olan hastalar (2 hasta)

Ciddi kalp kapak hastalig1 6ykiisii olan hastalar ( 2 hasta)

Ritim bozuklugu (atrial fibrilasyon, atrial flatter, atriyoventrikiiler blok, sik

ventrikiiler ve atrial ekstrasistol) bulunan hastalar (3 hasta)

Sol dal blogu olan hastalar (1 hasta)
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Noropati ile ilgili test manevralarini gergeklestirirken sorun yaratabilecek diizeyde
eklem kisitlilig1 olan hastalar (2 hasta).

Bahsedilen nedenlerden dolay1 toplam 30 hasta ¢alismadan dislandiktan sonra 60 hasta
(erkek:22 ve kadin:38) ile calismaya baslandi.
Hasta demografikleri ve biyokiyasal testler:

Hastalarin ka¢ yildir diyabetik olduklart ve kullandiklar1 antidiyabetik tedaviler
kaydedildi. Boy ve kilo oOlglimleri yapildi. Agirlik/boy? (kg/m?) formiiliiyle viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Tiim hastalarda sigara anamnezi sorgulandi.

Biyokimyasal testler i¢cin 10-12 saat aglik sonrast sabah 08:00-11:00 arasinda
periferik venden 15 cc kan alindi. Alman numunelerden; aglik glikozu, HbAlc, total
kolesterol, LDL-kolestero, HDL-kolesterol, trigliserid, iire, kreatin, Na ve K diizeyleri,
hemoglobin, hematokrit ve beyaz kiire analiz edildi.

Serum total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >100mg/dl ve trigliserid
diizeyleri >150 mg/dl olan veya daha dnceden ispatlanmis hiperlipidemisi olup tedavi alan
hastalar hiperlipidemi olarak kabul edildi (48).

Tansiyon Ol¢limleri ERKA marka (Kallmeyer Medizintechnik T6lz/ ALMANYA)
aneroid sfingomamometre ile yapildi. Olgiimler hasta sakin bir ortamda 15 dk dinlendikten
sonra oturur pozisyonda her iki koldan ikiser dakika arayla iki kez yapildi. Korotkoff faz I ve
faz V sesleri temel alinarak sirasiyla sistolik ve diyastolik KB’lar1 6lgiildii. Sistolik KB <140
mmHg, diyastolik KB<90 mmHg olmasi normotansif olarak degerlendirildi. Bu degerlerin
tizeri hipertansiyon olarak kabul edildi ve ¢alismaya alinmadi. Ortalama KB= Diyastolik KB+
(Sistolik KB - Diyastolik KB) / 3 formiilii ile hesaplandi.

Kardiyovaskiiler otonom noropatinin degerlendirilmesi:
Kardiyovaskiiler otonom noropati testleri sabah 08.00-11.00 arasinda ve sabah

kahvaltisindan en az 2 saat sonra yapildi. Testin yapildig1 giin sigara kullanilmamis olmasina
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veya kahve i¢ilmemis olmasina, test sonuclarini etkileyebilecek ilaclarin (dekonjestanlar,
anksiyolitikler, antidepresanlar) en az 8§ saat, optimal 24 saat dncesinden kesilmesine dikkat
edildi. Testler agagidaki sirayla yapild1 ve test sonuglarina gore skor verildi. Herbir normal
test i¢in 0 skor, sinirda test i¢cin 0.5 skor ve anormal test i¢in 1.0 skor verildi (47).

1. Derin solunum testi: Hasta muayene masasina oturtulduktan sonra EKG’nin
ekstremite elektrotlar1 baglandi ve DII’den ritim kaydina baslandi. Bu sirada hastadan 6 kez
maksimum ekspirasyon ve inspirasyon yapmasi istendi ve EKG kaydina devam edildi. EKG
kayitlart i¢cin Nihon Kohden marka 9022K model, kalibrasyonu yapilmis, dijital monitorlu
EKG cihazi kullanildi. Kayitlar 10 mm/mV, 25mm/sn kalibrasyon hizinda yapildi. E/I orani,
ekspirasyon (E) boyunca en uzun RR intervalinin ortalamasinin, inspirasyon (I) boyunca en
kisa RR intervalinin ortalamasina boliinmesi ile hesaplandi. Sonuglar icin yasa gore
ayarlanmig referans araliklari kullanildi. Belirtilen degerlerin altindaki degerler anormal test
sonucu olarak kabul edildi (51).

2. Valsalva manevrasi: Hastalara oturur pozisyonda, 6zel olarak hazirlanmis
monometreye baglanmis agizliktan 40mmHg'lik basingla, 15 sn siiresince zorlu ekspiryum
yaptirildi. Manevra siiresince ve sonrasinda EKG ile kalp hizi siirekli olarak kaydedildi.
Valsalva manevrasi bir dakika arayla ii¢ kez tekrarlandi. Manevradan sonraki en uzun RR
intervalinin (15-20 sn igerisindeki) manevra boyunca izlenen en kisa RR intervaline orani
hesaplandi. Ug ardisik valsalva manevrasinin ortalamas1 Valsalva orani olarak ifade edildi.
Oranin >1.21 olmasi ‘normal’, 1.11-1.20 olmasi ‘sinir’ ve <1.10 olmasi ‘anormal’ olarak
tanimlandi.

3. Ani ayaga kalkmaya kalp hiz1 cevabi (30:15): Hastalara muayene masasina
uzandiktan ve EKG elektrotlar1 ekstremite derivasyonlarina baglandiktan sonra aniden
kalkmalar1 sOylendi. Ayaktaki siirekli EKG kaydindaki en kisa R-R araliklar1 15. atim

civarinda (5-20.atim) ve en uzun R-R araliklar1 30. atim civarinda (25-40.atim) tespit edildi.
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En uzun RR araliginin, en kisa RR araliina orani olan ‘30 :15 orant’ hesaplandi. Oranin
>1.04 olmas1 ‘normal’ , 1.01-1.03 olmasi1 ‘sinir’ , <1.00 olmas1 ‘anormal’ olarak tanimlandi.

4. Ayaga kalkmaya sistolik kan basinci yaniti: Hasta muayene masasina yatirildi
ve bes dk. dinlenikten sonra dominant (sik kullandig1) koldan kan basinci 6lgiildii. Sonrasinda
ayaga kaldirild1 ve iki dk. sonra ayni koldan kan basinci olglimii tekrarlandi. Yatarken ve
ayakta Olclilen sistolik kan basinci arasindaki fark hesaplandi. Farkin <10 mmHg olmasi
‘normal’, 11-29 mmHg olmast ‘sinir’, >30 mmHg olmasi ‘anormal’ test sonucu olarak
tanimlandi.

5. El basin¢ dinamometresine diyastolik kan basinci yamiti: Hasta bir sandalyeye
oturtuldu. Dominant olmayan koldan kan basinci 6l¢iildii. Ardindan hastalardan dominant
elleri ile ve biitiin kuvvetini kullanarak el dinamometresini (Fabrication Enterprises, Inc.3
Westchester Plaza STE 111 Elmsford, NY 10602 USA) sikmalar1 istendi. Bu sekilde
maksimum kas giicli dlgiildiikten sonra her hasta icin kendi maksimum giiciiniin % 30’u
hesaplandi. Sonrasinda hastalardan el dinamometresini hesaplanan degere goére bes dk.
stireyle sabit sekilde sikmalari istendi. Test siiresince dinamometrenin ibresinin belirlenen kas
giiclinlin altina diigmemesine dikkat edildi. Tam handgribi gevsetmeden hemen 6nce tekrar
kan basinci 6lgiildii. Hastanin test sonrast DKB ve baslangic DKB arasindaki fark hesaplandi.
Farkin >16 mmHg olmasi ‘normal’, 11-15 mmHg olmasi ‘sinir’, <10 mmHg olmasi ‘anormal’
test sonucu olarak tanimlandi.

Test sonuclarinin analizi:

Total Ewing skorlar1 hesaplandi.

0-0.5 skor: KVONP yok.

1-5 skor: KVONP var olarak tanimlandi.

Ewing skorundaki diizelme, KVONP’da iyilesme olarak degerlendirildi.
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Takip protokolii:

Hastalarin bazal degerlendirilmesinden bir y1l sonra testlerin tekrarlanacagi sdylendi.
Hastalarin glikoz regiilasyonlarina veya medikasyonlarina miidahalede bulunulmadi ve takip
eden hekime de KVONP test sonuglar1 hakkinda bilgi verilmedi. Ancak hastalar birinci yilin
sonunda kullandiklari medikasyonlar agisindan tekrar sorgulandi. Hastalara rutin olarak diigiik
kalorili ve kolesterolden fakir diyet yapmalari, haftada en az bes giin 30 dk. siireyle yiirtiylis
yapmalar1 ve sigaray1 birakmalar1 gibi yasam tarzi degisiklikleri 6nerildi. KVONP testleri ilk
muayenenin birinci yilinda tekrarlandi. Hastalarin biyokimyasal analizleri ve demografik
ozellikleri de bir y1lin sonunda tekrar degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Veriler ortalama + standart sapma (SS), ortanca (25., 75. ylizdeler) veya say1 ve
yiizde olarak gosterildi. Gruplar “Independent-Samples T test” veya “Mann-Whitney U test”
ile karsilagtirilldi. Baslangic ve 12. ay karsilagtirmalarinda “Paired Samples T test” veya
“Wilcoxon testi” kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Xz (chi square)
test kullanildi. Ewing skorundaki degisim ile diger faktorler arasindaki iligski “Nonparametrik
Spearman korelasyon™ analizi ile degerlendirildi. Ayrica KVONP f{izerinde etkili olabilecegi
diigiiniilen parametrelerin degerlendirilmesinde “gok degiskenli stepwise lineer regresyon
analizi” ve “cok degiskenli lojistik regresyon analizi” kullanildi. Tiim testler icin p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel analizlerde SPSS 18.0 paket

yazilimi kullanilda.
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4. BULGULAR

Calismamiz normotansif tip 2 DM’lu, 38°1 (%63.3) kadin, 22’si (%36.7) erkek olmak
iizere toplam 60 olgu (ortalama yas 49.20 + 7.44 yil) {izerinde yapilmistir. Caligmaya alinan
hastalarin baslangic ve 12.ay demografik oOzellikleri ve klinik bulgulari Tablo 8’de
Ozetlenmistir.

Tablo 8. Baslangi¢ ve 12. ay Demografik Ozelliklerin Karsilastirmasi

Degiskenler Baslangic, n=60 12. ay, n=60 P
Yas (yil) 492+ 74 502+74 AD
Bayan, n (%) 38 (63.3) - -
Sigara, n (%) 7 (11.6) 3(5) AD
Diyabetin siiresi (y1l) 4.5 (2, 10) 5.5@3,11) AD
VKIi (kg/m?) 299+4.4 29.6 + 4.0 AD
Sistolik KB (mmHg) 1224 +£11.8 125.8£11.9 0.07
Diyastolik KB (mmHg) 79.0 + 8.4 79.4 £ 8.5 AD
Ortalama KB (mmHg) 93.5+8.8 94.9 + 8.7 AD
AKS (mg/dl) 162.3 £62.6 144.3 £50.2 0.013
HbAlc (%) 73+14 72+14 AD
Total kolesterol (mg/dl) 198.3 +38.8 181.7+35.6 0.007
Trigliserid (mg/dl) 176.6 £ 85.5 141.288 £ 80.2 0.006
LDL-kolesterol (mg/dl) 123.5+29.4 111.68 £28.8 0.015
HDL-kolesterol (mg/dl) 40.85+£10.2 40.748 + 11.8 AD
Total Kolesterol/HDL oram 51+1.2 4.7+1.2 0.049
OAD, n (%) 26 (43.3) 28 (46.7) AD
Insiilin, n (%) 12 (20) 12 (20) AD
OAD + Insiilin, n (%) 22 (36.7) 20 (33.3) AD
Statin kullanimi, n (%) 2(3.3) 45 (75) 0.001
Total Ewing skoru 1.5(1.0,2.5) 1.0 (0.5, 2.0) 0.035
KVONP (+), n (%) 47 (78.3) 42 (70) AD

VKI: Viicut Kitle indeksi, KB: Kan Basinci, AD: Anlamli Degil
KVONP: Kardiyovaskiiler Otonom Noropati, OAD: Oral Antidiyabetik

AKS: Aglik Kan Sekeri
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Hastalarin kullandiklar ilaglar1 12.aym sonunda sorgulandiginda insiilin kullanan bir
hastaya OAD eklenmisti. Insiilin kullanan toplam 34 hastadan iiciiniin iyi glisemik kontrol
nedeni ile insiilin tedavisi kesilmisti ve kullanmayan bir hastaya ise insiilin tedavisi
baslanmisti. Ayrica baslangicta statin kullanmayan 58 hastanin 43’line bir yillik takip
igerisinde statin tedavisi baglanmisti.

On ikinci ayin sonunda AKS, total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, total
kolesterol/HDL-kolesterol orani anlamli sekilde azalirken (sirasiyla P=0.013, 0.007, 0.015,
0.006, 0.049), VKI, kan basmci ve kullanilan antidiyabetik tedavi agisindan istatistiksel
anlamli degisiklik izlenmedi.

Calisma popiilasyonumuzda baslangicta KVONP prevalanst % 78.3 iken, 12.aym
sonunda % 70’e geriledi. Total Ewing skoru takipte anlamli sekilde azaldi [1.5 (1.0, 2.5)’dan

1.0 (0.5, 2.0)’e] (P=0.035).

Hastalarin bazal ve takipteki test sonuglar1 Sekil 2 ve Sekil 3°de verilmistir.

Sekil 2. BaslangictaTest Sonuglarinin Dagilimi

Normal ®Simir B Anormal

%86.7

Valsalva 30:15 oram Solunum Ortostatik Handgrip
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Sekil 3. 12. Ayda Test Sonuglarinin Dagilimi

m Normal ®mSinir ®Anormal

288.3

Valsalva 30:15oram1 Solunum Ortostatik Handgrip
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Tablo 9. Baslangic ve 12. ayda KVONP Olan ve Olmayanlarin Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirmasi
Baslangic Baslangic 12. ay 12. ay
Degiskenler KVONP KVONP | P KVONP KVONP P
Yok, n=13 Var, n=47 Yok, n=18 Var, n=42
Yas (yil) 46 (36, 52.5) 505468 |0.037 52.5 (47, 55) 503+7.6 | AD
Bayan, n (%) 9 (69.2) 29(61.7) | AD 10 (55.6) 28(66.7) | AD
Erkek, n (%) 4 (30.8) 18(383) | AD 8 (44.4) 14(33.3) | AD
Sigara, n (%) 1(7.7) 6(12.8) | AD 1 (5.6) 2 (4.8) AD
Diyabetin siiresi
o) 3(2,8) 52,100 | AD 4.5 (3.0, 8.0) 6(3.8,11.0) | AD
VKIi (kg/m?) 29.4(26.2,34.1) | 29.8+4.0 | AD 29.3 (26.7,31.5) 29.6+42 | AD
Sistolik KB 125(120,133) | 122.0+12.1 | AD | 120(13.8,130.0) | 128.1+10.7 | 0.039
(mmHg)
Diyastolik KB
1yastolt 80 (79, 88) 783+88 | AD 80 (76, 85) 79.7+85 | AD
(mmHg)
lama KB
Ortalama 97 (92, 101) 929+91 | AD | 93.3(86.7,100.0) | 958+84 | AD
(mmHg)
AKS (mg/dl) 135 (125,177) | 163.7+62.8 | AD 129 (115.3,163) | 1453+53.8 | AD
HbAlc (%) 7 (6.7, 8.8) 72414 | AD 6.7 (5.8, 7.5) 73+£14 | AD
Total kolesterol
otal Kolesterol | -5 145, 223) | 20374360 | AD | 160.5(151.3,211.8) | 183.1£33.1 | AD
(mg/dl)
Trigliserid 141 (107,201) | 185.9+889 | AD | 131(96.8,273.3) | 128.7+59.8 | AD
(mg/dl)
LDL-kolesterol | g 143) | 1258298 | AD | 99.7(83.9.128.1) | 1134+277 | AD
(mg/dl)
HDL-kolesterol | 35 44y 412493 | AD 362(31.3,42.2) | 424+129 | AD
(mg/dl)
TK/HDL oram | 5.1 (4.1,5.8) 51£12 | AD 5.0 (3.9, 6.0) 46+13 | AD
OAD, n (%) 6 (46.2) 20 (42.5) 9 (50) 19 (45.2)
insiilin, n (%) 3(23.1) 9 (19.1) AD 4(222) 8 (19.0) AD
OAD + insiilin
’ 4(30.8 18 (38.3 5(27.7 15 (35.7
n (%) (30.8) (38.3) (27.7) (35.7)
Statin
0 2 (4.3) AD 15 (83.3) 30(71.4) | AD

kullanmimi, n (%)

VKI: Viicut Kitle indeksi, KB: Kan Basinci, AD: Anlamli Degil, AKS: Aclik Kan Sekeri
KVONP: Kardiyovaskiiler Otonom Noéropati, OAD: Oral Antidiyabet
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Tablo 10°da hem baslangic ve hem de 12. ayda KVONP olan ve olmayanlarin
demografik verileri karsilastirilmistir. KVONP bulunanlarda baslangigta sadece yas daha
yiiksek iken (P=0.037), 12. ayda sadece sistolik KB daha yiiksek idi (P=0.039). Diger
degiskenler arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Tablodaki degiskenlerin hem baslangi¢
ve hem de 12. aydaki KVONP iizerine etkileri Lojistik Regresyon analizi ile arastirildiginda
ise; baglangictaki KVONP varlig1 sadece yas yiiksekliginden etkilenirken (B=0.12, P=0.015),
bir yil sonundaki KVONP varlig:1 sistolik KB’nin yiiksekliginden (B=0.09, P=0.007) ve
istatistiksel anlamliliga yakin olarak da statin kullaniminin azligindan (B= -1.83, P=0.052)
etkilendigi gortildii.

Baslangic ve 12. ay Ewing skoru’nun diger degiskenlerin (yas, cinsiyet, sigara
kullanim, statin kullanimi, VK, DM siiresi, Sistolik KB, Diyastolik KB, Ortalama KB, AKS,
HbA1C, Total kolesterol, Trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Total kolesterol/HDL-
kolesterol orani) baslangic ve 12. ay degerleri ile ayr1 ayr1 korelasyonu arastirildiginda;
baslangic Ewing skorunun hicbir degisken ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gostermedigi, fakat yas (r=0.25, P=0.062), DM siiresi (r=0.24, P=0.063) ve trigliserid (r=0.22,
P=0.093) ile istatistiksel anlamliliga yakin pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. 12. ay
Ewing skoru ise sadece SKB ile istatistiksel olarak anlamli (r=0.38, P=0.034), HbA1C ile
anlamliliga yakin (r=0.24, P=0.071) pozitif korelasyon gosterdi.

Bir yi1l sonunda hangi degiskenlerdeki farkin Ewing skorunun gerilemesine (ve
dolayisiyla KVONP oranmin azalmasina) etkisi oldugunu tespit edebilmek amaciyla
baslangic ve 12.ay Ewing skoru arasindaki fark (AEwing skoru) sayisal degiskenlerin
baslangic ve 12. ay arasindaki farklar1 (AVKI, ASistolik KB, ADiyastolik KB, AOrtalama KB,
AAKS, ATotal kolesterol, ALDL-kolesterol, AHDL-kolesterol, ATotal kolesterol/HDL-

kolesterol orani, ATrigliserid, AHbA1C) ile Linear Regresyon analizine tabi tutuldu ve sadece
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total kolesteroldeki azalmanin Ewing skorundaki azalmay: etkiledigi tespit edildi (Beta=0.26,

t=2.03, P=0.047).
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5. TARTISMA

Normotansif tip 2 DM’li hastalarin alindigi bu bir yillik gozlemsel g¢aligmada
KVONP sikligini, KVONP risk faktorlerini ve bu risk faktorlerinin KVONP un progresyonu
ile iligkisini arastirdik.

KVONP tanisinda kullanilan testlerdeki standardizasyon eksikligi nedeni ile daha
once yapilmig bir¢ok calismada %1 ile %90 arasinda degisen KVONP prevalans oranlari
bildirilmistir (1). Veglio ve ark. %66.5‘luk bir KVONP prevalansi bildirdi (71). Murroy ve
ark. yaptig1 calismanin bir subgrup analizinde KVONP prevalanst % 60 idi (72). Ewing ve
ark. 534 diyabetik hasta ile yaptig1 10 yillik ¢alismanin sonuglarina gére KVONP prevalansi
% 60°a yakindi (47). Bizim ¢alismamizda baslangicta KVONP prevalansi %78.3 iken, birinci
yilin sonunda bu oran %70 idi. Calismamiza kiyasla bu ii¢ ¢alismada KVONP prevalansinin
daha diisiik ¢ikmasinin nedenleri; ilk c¢aligmada valsalva testinin kullanilmamasi, ikinci
calismada sinirda degerlerin dikkate alinmamasi ve {igiincii calismada yasa bagimli referans
araliklarinin  kullanilmamasi olabilir. Caligmamiz Ewing Battery testlerinin tamaminin
kullanilmas1 ve solunuma kalp hiz1 yanit1 i¢in yasa bagimli referans araliklarinin goz oniinde
bulundurulmasi nedeni ile diger calismalara kiyasla metodolojik olarak daha detayli dizayn
edilmisti. Bu durum farkli prevalans oranlarini izah edebilir.

Calismamizda cinsiyet ile KVONP arasida bir iliski bulamadik. Spallone V ve ark.
KVONP ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulamamist1 (73). DCCT hastalarinda erkek
cinsiyetin Valsalva orani iizerine negatif etkiye sahip oldugu (74), bir baska ¢alismada kadin
cinsiyetin IDDM hastalarinda HRV’deki azalmayla bagimsiz bir iligkide oldugu gosterilmisti
(75). Calismalardaki celiskili sonuglar dikkate alindiginda cinsiyetin KVONP {izerine etkisi
belirsizligini koruyor goériinmektedir.

Daha onceki bazi calismalarda VKI ile KVONP arasinda bir iliski gosterilmezken

(71,73) bazilarinda obezite KVONP icin risk faktdriiydii (76,77). Calismamizda VKI ile
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KVONP iligkisizdi. Klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar ¢eligkili oldugu i¢in cinsiyette
oldugu gibi obezitenin de KVONP {izerine etkisinin net olmadig1 soylenebilir.

Mevcut ¢aligmalarin hemen hepsinde hastanin yast KVONP i¢in risk faktorii olarak
tanimlanmisti (71,78). Bizim ¢alismamizda da yas arttikca KVONP riski artmaktaydi. Ayrica
yas, anlamliliga yakin sekilde Ewing skorunu da arttirdi (P=0.062). Yani yas ndropatinin
siddetiyle de iliskiliydi. KVONP un diyabetin baslangicinin iki y1l1 i¢inde bile olabilen erken
bir komplikasyon oldugu (79) ve kronik hipergliseminin KVONP’un patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadigi bir¢ok ¢aligma tarafindan giiclii sekilde desteklenmistir (80,81). Yasin
artmasi muhtemelen kronik hiperglisemiye maruziyeti arttirarak KVONP olusumunu
hizlandirmaktadir. Ayrica yas ilerledikge hem sempatik hem de parasempatik ganglionlarda
fonksiyon kaybi gelismekte ve OSS’nin farkli yolaklarinda cesitli nedenlerden dolay1
(oksidatif hasar, néron koruyucu maddelerin azalmasi, organellerin sinaptik bozulmasi,
ekstraseliiler matrikste degisim gibi) sinir iletisi azalmaktadir (82,83). Stein PK ve ark’nin.
saglikli bireyler lizerinde yaptig1 5 yillik gozlemsel ¢alismada da yas arttikga HRV azalmisti
(84). Ozetle yaslanma ile hem kronik hiperglisemiye maruziyetin artmasi ve hem de OSS’de
meydana gelen c¢esitli fizyolojik degisiklikler, yas ve KVONP iligkisini izah edebilir.
Calismamizda ilging olarak birinci yilin sonunda yas ve KVONP iliskisi kaybolmustu. Bir yil
sonunda her iki grubun sayisal dagilimmin degismis olmasinin (13’e 47’den 18’e 42’ye)
baslangigta anlamli olmakla birlikte istatistiksel olarak c¢ok giiclii olmayan (P=0.037) yas
farkinin kaybolmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz.

KVONP ile giiglii bir sekilde iligkisi gosterilen bir diger risk faktorii de diyabetin
stiresidir. Chen HS ve ark. 2001 yilinda yaptig1 calismada anormal testlerin prevalans orani,
hastalik siiresi 5 yildan daha az olanlarda % 46.1 iken 20 yilin {izerinde DM anamnezi
verenlerde bu oran %69.4 kadard: (85). Jaffe ve ark. yaptig1 calismada da diyabetin siiresi

KVONTP ile iligkiliydi (78). Uzun siireli hipergliseminin diyabetik ndropatinin gelisiminde ana
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sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (12). Deneysel ¢aligmalarda hiperglisemi sonucunda polyol-
miyoinositol metabolizmasinda ve Na-K ATPaz sisteminde degisiklikler meydana geldigi
gosterilmistir. Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda akson c¢apinda ve transportunda
azalma, sinir iletisinde azalma, aksoglial bileske bozukluklari, mikroanjiyopati, endondral
hipoksi ve demyelinizasyon gelistigi tespit edilmistir. Bu mekanizmalar ndropatinin
patofizyolojisinde yer almaktadir. Sonugta diyabetin siiresinin artmasi yas ile olan iligkide
oldugu gibi kronik hiperglisemiye maruziyeti arttirmaktadir. Calismamizda diyabet siiresi ve
KVONP iligkisi gosterilemedi. Baslangicta KVONP olan ve olmayan hastalarin diyabet
stireleri farki ortalama 2 yil, birinci yilin sonunda ise 1.5 yildi. Hasta sayisinin artmasi
muhtemelen KVONP iizerine diyabet siiresinin etkisini ortaya c¢ikabilir. Ote taraftan
calismamizda diyabetin siiresi, anlamliliga yakin sekilde Ewing skorunu arttirdi (P=0.063).
Ewing skoru arttikca noropatinin siddetinin arttig1 bilinmektedir (47). Rochester Diyabetik
Noropati Kohort Caligmasinin uzun dénem verilerine gore hiperglisemiye maruziyetin siiresi
ve siddeti, tek basina noropatinin ciddiyetiyle ilgiliydi (13). Ozetle ¢alismamizda diyabet
stiresi ile KVONP arasinda iligki gosterilmezken, diger calismalarla uyumlu olarak
KVONP’un siddetiyle anlamliliga yakin bir iliski gosterilmistir.

Saglikli insanlarda hem akut hem de uzun dénem sigara kullanmanin, baslica
barorefleks cevap aracili sempatik aktiviteyi arttirarak ve kardiyak vagal etkiyi azaltarak
otonomik fonksiyonlar1 etkiledigi rapor edilmesine ragmen (86) bir¢ok calismada diyabetik
hastalar i¢in boyle bir iligki gdsterilememistir (87,88). Calisma grubumuzda sigara igme orant
cok az oldugu icin bu konuda saglikli degerlendirme yapilamamustir.

Kullanilan antidiyabetik tedavi rejimi ve KVONP iliskisi onceki c¢alismalarin
bircogunda gosterilememisti (73,78). Bizim ¢alismamizda da onceki ¢alismalarin sonuglari ile
uyumlu olarak hastalarin kullanmakta oldugu antiyabetik tedavinin KVONP ile iligkili

olmadig goriildii.
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Calismamizdan elde ettigimiz bir diger sonug, sistolik KB ile KVONP iligkisiydi.
Neil HA ve ark. KVONP testlerinde bozulma ve artmig sistolik KB arasinda bir iligki
oldugunu gostermisti (89). Yine Voulgari ve ark. sistolik KB artiginin KVONP {izerine etkili
oldugunu vurgulamist1 (90). Kan basinci artist ile; 1) Sempatik barorefleks ve ndrepinefrin
seviyesi artar. Sonugta sempato-vagal dengenin sempatik aktivite lehine degismesiyle HRV
azalir (33). 2) NO ve prostasiklin seviyesi azalir, endotelin-1 diizeyi artar. Sonucta endotelyal
disfonksiyon gelisir (34). 3) Bir serbest radikal olan siiperoksit diizeyi artar. Siiperoksit ise
hem NO sentezini engeller hem de dogrudan sinir hasarina neden olur (91). 4) Trombosit
agregasyon ve adezyonunda artig olur. KVONP’un patofizyolojisinde de yer alan bu
mekanizmalar sistolik KB ve KVONP iligkisini agiklayabilir. Calismamizda ayrica Ewing
skoru sistolik KB ile pozitif koreleydi. Yani sistolik KB sadece ndropati ile degil néropatinin
siddeti ile de iligkiliydi.

Koti  glisemik kontrolin  KVONP’un progresyonuna ilave olarak baglangig
patofizyolojisinde O6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (25). DCCT c¢alismasinda yogun
glisemik kontrol otonomik fonksiyonlarda kotiilesmeyi yavaslatmis ve konvansiyonel
tedaviye gore KVONP insidansint %53 oraninda azaltmisti (12). Muhtemelen erken yogun
tedavi otonomik noral fonksiyonlarla iligkili olan c¢esitli patolojik yolaklar etki ederek bu
fayday1 saglamaktadir. Bu yolaklar: AGEs’nin olusumu, serbest radikal iiretiminin artmasi ile
oksidatif ve nitrozatif stresin artmasi, polyol ve protein kinaz C yolunun aktivasyonu,
polyADP ribozilasyonunun aktivasyonu ve ndrol hasari iceren genlerin aktivasyonudur (1).
DCCT caligmasinda miidahele grubununun HbAlc ortalamasi %7.4, konvansiyonel grubun
ise % 9.1 idi. Calismamiz miidahele ¢alismasi olmadigi i¢in birinci yilin sonunda HbAlc
diizeylerinde baslangica kiyasla anlamli diisiis yoktu. Boyle bir fayda elde edemememizin
nedeni bu olabilir. Fakat istatistiksel anlamlilia yakin olarak total Ewing skoru 12. aym

sonunda HbAlc ile pozitif koreleydi (P=0.071). Daha once belirttigimiz kullanilan
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antidiyabetik ile KVONP arasinda iliski tespit edilmemis olmasi dikkate alindiginda KVONP
gelisiminin dnlenmesinin ya da yavaslatilmasinin kullanilan ilag tiirii (insiilin yada OAD) ile
degil glisemik kontrol ile iliskili oldugu disiiniilebilir.

Hiperlipideminin KVONP ile iliskisine dair ¢alismalar arasinda farkli sonuglar elde
edilmistir. Hung-Ta Chen ve ark. hiperlipidemi ile KVONP arasinda bir iligki olmadigini
gostermisti (92). Aksine bazi otorler serum lipit anormalliklerinin KVONP i¢in risk faktorii
oldugunu (2) ve KVONP’daki kétiilesmeyi Onlemek icin serum lipit kontroliiniin glukoz
kontrolinden daha 6nemli oldugunu vurgulamiglardi (93). Hiperkolesterolemi vaskiiler
hemostazda bir¢cok degisiklige yol agar. NO biyoaktivitesini azaltir, superoksit iiretimini
arttirtr ve endotelin reaktivitesini arttirir (35). Ayrica adezyon molekiillerinde artisa ve
endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (36). Ortak
patofizyolojik mekanizmalar muhtemelen hiperlipidemi ve KVONP iliskisini agiklayabilir.
Her ne kadar calismamizda baslangicta ve takipte total kolesterol, LDL, HDLve trigliserit
diizeyleri ile KVONP arasinda anlaml bir iliski bulunmazken, birinci yilin sonunda Ewing
skorundaki iyilesme total kolesteroldeki azalma ile (dolayisiyla KVONP oraninda azalmayla)
iligkiliydi (Beta=0.26, t=2.03, P=0.047). Son yillarda tip 2 DM hastalarinda 6zellikle glikolize
olarak oksidatif streste artisa ve NO diizeyinde azalmaya ve sonucta endotelyal disfonksiyona
neden olabilen kii¢lik ve yogun LDL kolesterol par¢aciklarinin énemi vurgulanmaktadir (94).
Bu kii¢iik ve yogun LDL parcaciklarinin serum seviyelerinin, benzer serum LDL diizeyine
sahip olan hastalarda bile farkli olabilecegi kanitlanmistir (95). Fakat bunlarin KVONP
lizerine olan etkisi heniiz bilinmemektedir. Literatiirdeki KVONP ile serum LDL diizeylerinin
iligkisine dair ¢eliskili sonuclar, kii¢iik ve yogun LDL seviyelerinin serum diizeyindeki
farkliliktan kaynaklanabilir. Calismamizda serum LDL diizeyi ile KVONP iligkili olmamasina
ragmen bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in iyi tasarlanmis calismalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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Birinci yilin sonunda yapilmigs olan degerlendirmede KVONP olmayan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte statin kullanim oraninin daha yiiksek oldugu
(%83.3’e karsin %71.4) ve yapilan regresyon analizinde ise KVONP varliginin istatistiksel
anlamliliga yakin olarak statin kullanimindan etkilendigi goriildii (P=0.052). Statinlerin,
kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan HMG CoA Rediiktaz enzimini inhibe
ederek, kolesteroliin haricinde mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde
onemli rol oynayan cesitli ara iiriinlerin sentezini de engelledigini biliyoruz. Bdylece
kolesterol diisiiriicii etkisinden bagimsiz olan pleotropik etkileri (endotelyal disfonksiyonda
iyilesme, siiperoksit, hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin diizeyinde azalma, NO
sentezinde artig) ortaya ¢ikmaktadir (96,97). Calismamizda statinlerin pleotropik etkileri,
KVONP’un patofizyolojisi lizerine olumlu tesir gostererek KVONP gelisimini etkilemis
olabilir. 12. ayin sonunda Ewing skorundaki azalmanin total kolesterol diisiistine mi yoksa
statinlerin pleotropik etkilerini de goz Oniine alirsak statin kullanimina m1 bagl oldugu net
degildir. Calismamiz gozlemsel bir ¢alisma oldugu icin randomize ve plasebo kontrollii

caligmalarin bu konuya aydinlik getirecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Calismamizda normotansif tip 2 diyabetik hastalarda yatak basi testlerle dnemli
oranda KVONP tespit edildi. KVONP’un gelisimi {izerine yas ve sistolik KB, KVONP’un
siddeti iizerine ise anlamliliga yakin oranda diyabetin siiresi, HbAlc seviyesi ve yas etkiliydi.
Ayrica total kolesterol seviyelerinde azalma ile KVONP’un iyilesmesi arasinda bagimsiz bir
iliski gosterildi. Bu nedenle, tip 2 DM’li hastalarda lipit profilinin diizeltilmesi, glisemik
kontroliin saglanmasi ve kan basinci progresyonunun Onlenmesi KVONP‘daki ilerlemeyi
durdurabilir hatta bazi hastalarda geriletebilir. Ayrica statin tedavisi KVONP’un tedavisinde
gelecek vaat edebilir. Bu konuda farkli sekilde dizayn edilmis randomize, plasebo kontrollii

ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

TiP 2 DIiYABETES MELLITUSLU HASTALARDA KARDiIYOVASKULER
OTONOM NOROPATI SIKLIGI VE BUNUNLA iLiSKiLi RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

Amac: Tip 2 DM‘li hastalarda KVONP sikligini, KVONP risk faktorlerini ve bu risk
faktorlerinin KVONP’un progresyonu ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz normotansif tip 2 DM tanisi olan, yaslar1 32 ile 64 arasinda
degisen (ort. 49.20 £+ 7.44 yil), 381 (%63.3) kadin, 22’si (%36.7) erkek olmak iizere toplam
60 hastanin dahil edildigi gozlemsel bir ¢alismadir. Tiim hastalara bagvuruda ve birinci yil
sonunda standart Ewing Battery testleri (derin solunum, Valsalva manevrasi, 30:15 orant,
ayaga kalkmaya ve handgribe kan basinci yanit1) uygulandi. Test sonuglari bir skorlama
sistemi kullanilarak ifade edildi. Test sonuglarina gore KVONP yok (0-0.5 skor) ve KVONP
var (1-5 skor) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Calismamizda baslangigta KVONP prevalansi % 78.3 iken, birinci yilin sonunda %
70’e gerilerken (P=0.245), Ewing skoru toplami 1.50 (1.00-2.50)‘dan 1.00 (0.50-2.00)‘e
geriledi (P=0.035). KVONP grubunda bagvuruda hastalarin yas1 daha ileriydi ve 12.ayn
sonunda sistolik kan basinci (SKB) daha yiiksekti (sirasiyla P=0.037, P=0.039). KVONP, yas
ve SKB‘dan, anlamlilia yakin olarak da statin kullanimimin azligindan etkilenmekteydi
(strastyla B=0.12, P=0.015; B=0.09, P=0.007; B= -1.83, P=0.052). Ewing skoru SKB ile
anlamli (r=0.38, P=0.034), yas, diyabet siiresi ve HbAlc ile anlamliliga yakin koreleydi
(strastyla r=0.25, P=0.062; r=0.24, P=0.063; r=0.24, P=0.071). Ewing skorundaki degisimle
sadece total kolesteroldeki azalmanin anlamli oldugu goriildii (B=0.26, P=0.047).

Sonuc¢: Yas, SKB ve total kolesterol seviyeleri tip 2 DM hastalarinda KVONP ile iliskili
olabilir. Statinler KVONP tedavisinde umut vaat edebilir. Bu konuda farkli sekilde dizayn

edilmis ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. ABSTRACT
PREVALANCE OF CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEUROPTHY IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND DEFINING ASSOCIATED
RISK FACTORS

Objective: We aimed to evaluate the prevelance of cardiovascular autonomic neuropathy
(CVONP), associated risk factors and the relationship between these risk factors and
progression of CVONP in patients with type 2 diabetes.
Material and Methods: Our study is an observational study that included a total of 60
patients between the ages of 32 and 64 (mean 49.20 + 7.44), 38 women (63.3%) and 22 men
(36.7%). All patients are evaluated with standart Ewing Battery tests (deep inspiration,
Valsalva manuever, 30;15 ratio, standing and blood pressure response to handgrip) at the
beginning and at the end of the study. Test results are expressed by a scoring system and
patients with a score between 0-0.5 are classified as having no CVONP and patients with a
score between 1-5 are classified as having CVONP.
Results: CVONP prevelance regressed from 78.3% at the beginning to 70% at the end of the
first year (P=0.245), and Ewing score regressed from 1.50 (1.00-2.50) to 1.00 (0.50-2.00) (P=
0.035). CVONP group patients were older and had higher systolic blood pressures (SBP) at
the end of the 12th month (P=0.037 and P=0.039, respectively). CVONP was associated with
age, SBP and more significantly with the lower percentage use of statins (B=0.12, P=0.015;
B=0.09, P= 0.007; B= -1.83, P=0.052 respectively). Ewing score was significantly correlated
with SBP (r=0.38, P=0.034), and was correlated near significantly with age, the duration of
diabetes and HbAlc (r=0.25, P=0.062; r=0.24, P=0.063; r= 0.24, P=0.071). Changes in Ewing
score was associated only with the reduction of total cholesterol (B=0.26, P=0.047).
Conclusions: Age, SBP and total cholesterol level may be associated with CVONP in

patients with type 2 diabetes. There is a need for further studies with different designs.
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