Diyabetik Kardiyak Otonom Noropatide QTc Uzamasi
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OZET

26 Diabetes Mellituslu hastada kardiyak otonom
noropatiyi (KON) ortaya ¢ikarmak amaciyla non-in-
vazif testler uygulandi. En az 2'sinin pozitifoldugu 16
hastada KON tanist kondu. KON olmayan 10 diyabe-
tik hasta kontrol gurubunu olusturdu. Her 2 gurubun
KON'a bagh repolarizasyon kusum olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla istirahatte ve stres testi esna-
sinda QTc siireleri 6l¢iildii. KON olan diyahetiklerde
istirahat QTc degeri 44726 milisaniye (ms) iken,
kontrol gurubunda 402 + 18 ms. idi (p < 0.01). Dobu-
tamin infiizyonu ile yapilan stres testinde ise KON
gurubunda QTc 466 £28 ms. kontrol gunmibitnda ise
407+ 12 ms. olarak olgiildii (p< 0.001). Sonug ola-
rak, diyabetik KON'de QTc siiresi hem istirahatte,
hem de stres testinde uzamaktadir, QTc uzamasi
KON tanisi koymada kullanilabilir ve QTc uzamast
diyabetik hastalann prognozlaruun iyi olmadiginin bir
isaretidir  diyebiliriz.
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Otonom sinir sisteminin bozukluklari, diabetes
mellitus'un sik rastlanan komplikasyonlarindan biri-
dir (1). Konjenital ya da farmakolojik olarak otonom
sinir sisteminde bir anormallik olusursa bu kendini
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SUMMARY

To determine the cardiac autonomic neuropathy
(CAN) non-invassive tests were applied to 26 diabetic
patients. If two of these tests were positive CAN was
diagnosed. 10 diabetic patients without CAN consis-
ted the control group. To understand ifthere is repola-
rization abnonnality or not, QTc intervals were mea-
suredinresting and stress test electrocardiograms. In
the patients with CAN QTc interval for resting was
447+26 miliseconds (ms) while in control group this
was 402€18 ms (p<0.01). In the stress test electro-
cardiograms (stress test were done with dobutamine
infusion) QTc interval was 466+28 ms and 407+ 12
ms for CAN group and control group respectively
(r<0.001). We concluded that QTc interval is pro-
longedin diabetic CAN both in resting and stress test,
this can be used for CAN diagnosis and may be a

predictor for poor prognosis.

QTec interval. Diabetes Mellilus, Cardiac
autonomic neuropathy
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EKG'de QT intervali uzamasi bigiminde gosterebilir
(2,3). Diyabetik hastalarda QT intervali uzamasi ise
otonom ndropatinin bir sonucudur denilmektedir
(4,5). Gergekten de iskemik kalp hastaligi olmayan
diyabetik otonom ndropalili hastalarda QT interva-
linin siiresinin uzunlugu ile kardiyak otonom ndro-
patinin (KON) siddeti arasinda iligkinin varligi
cesitli g¢aligmalarla gosterilmistir (6,7). QT intervali-
nin uzamasi ¢esitli aritmilere ve ani 6liime predis-
pozisyon yaratmaktadir (3,8).
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Kardiyak otonom ndropatili diyabctik hastalar-
da prognoz iyi olmayip 2,5 yillikk mortalité hizt %45
civarindadir (9). Diyabetik hastalarda kardiyovaskii-
ler sistemin otonomik rcgiilasyonunda bozukluk
olup olmadig1 noninvasifrefleks testlerle gdsterilebi-
lir (10,11). Biz bu ¢calismamizda, noninvazif refleks
testleri kullanarak diyabctik hastalarda K O N olanla-
r1 saptadik ve onlarin gerek istirahatte, gerekse do-
butamin-stres testi esnasinda diizeltilmis QT siirele-
rini dlctiilk. Amacimiz, diyabctik otonom ndropatili
hastalarda QT interval uzamasinin olup olmadig: ve
dobutamin-stress  testine verdigi
arastirmakti.

bunun yaniti

MATERYAL VE METOD

Yas ortalamasi1 42,6 (16-75) ve 14 erkek, 12 ka-
din toplam 26 hasta {lizerinde c¢alisildi. Hastalarin
11'itipIDM, 15" tip I DM idi. Iskemik kalp hasta-
lig1 semptom ve bulgusu olanlar ¢aliyma gurubuna
alinmadi. Ayrica konjenital uzun QT sendromunu
ekarte etmek amaciyla tiim hastalarda sagirlik vc aile
Oykiisiinde ani 6lim arastirildi, hi¢c bir hastada bu
ozelliklere rastlanmadi. Kardiyak otonom ndropa-
tiyi belirlemede kullandigimiz testlerden 48 saat
once insiillin disindaki tiim ilaglar kesildi. Ayrica QT
uzamasina neden olabilecek elektrolit anormalligi ve
ilaclar1 kullanip kullanmadiklar: arastirildi. QT uza-
masi1 yapabilecek olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Diyabetik hastalarda KON'i ortaya g¢ikarmak
icin 5 noninvaziftest uygulandi. Her bir teste cevap
normal ya da anormal olarak degerlendirildi. Bu
testlerden en az 2'si anormal olanlar ise K O N olarak
kabul edildi (6,10). Uyguladigimiz 5 non-invazif test
sunlardi:

a) Istirahat Nabzi: Hasta en az 15 dakika yatar
pozisyonda kaldiktan sonra monitdrden kalbin daki-
ka atim sayis1 hesaplandi. Kalb hiz1 dakikada 100 ya
da daha fazla olanlar anormal kabul edildi.

b) Vurudan vuruya kalp hizi degisiklikleri:
*Hastaya yatar pozisyonda, dakikada 6 solunum ola-
cak bicimde yavag ve derin solunum yaptirildi. 1
dakika siireyle kaydedilen EK G trasesinden mini-
mum ve maksimum kalp hizlar1 arasindaki fark &l-
¢lildii. Bu fark 10/dak. ya da altinda ise anormal
kabul edildi.

¢) Valsalva Manevrasi: Hastaya Valsalva ma-
nevrasi yaptinrken kaydedilen EK G trasesinden en
uzun RR intervalinin, en kisa RR intervaline orani
hesaplandi. 1,10 ya da daha kii¢iik olanlar anormal
kabul edildi.
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d) Ayakta durmaya kalp hizi cevabi: Siirekli
monitdrizasyon esnasinda, hasta ayaga kaldirildiktan
sonra 30. vurudaki RR intervalinin, 15. vurudaki RR
intervaline orani hesaplandi. 1 ya da daha diisiik
degerler anormal olarak degerlendirildi.

e) Ayakta durmaya kan basinci cevabi: Sfigmo-
manometre kullanilarak ayaga kalktiktan 1 dakika
sonra sistolik kan basinci dl¢iildii. 30 mmHg ya da
daha fazla diisiis anormal olarak degerlendirildi.

Bu kriterleri kullanarak 26 hastanin 16's1 2 ya da
2'den fazla anormallik gosterdiginden kardiyak oto-
nom noropatili olarak kabul edildi. Kardiyak oto-
nom ndropatisi olmayan 10 hasta ise kontrol gurubu-
nu olusturdu.

QT intervali, 50 mm/s hiziyla ¢ekilen EKG'de
birbirini izleyen 5 vurunun QT siirelerinin ortalama-
st alinarak Bazett formiili
(OTc=0T/VRR) diizeltilmis QT
(QTc) hesaplandi. 440 milisaniyenin {stiindeki
degerler uzamis OTc degeri olarak kabul edildi (12).

oletildu.
uygulayarak

Hastalarimizin ¢ogunda diyabetin diger kompli-
kasyonlar1 da mevcut oldugundan bisiklet ergo-
metresi ile efor testi uygulamasinda giicliiklerle
kargilagildi. Bu yiizden dobutamin infiizyonu ile
stres testi uygulandi. 5 rr.ikrogram/kg/dak. dozuyla
i.v. dobutamin infiizyonu ile baslandi. Her 5 dakika-
da bir doz arttirilarak sirasiyla 10, 15 ve 20 mikro-
gram/kg/dak. dozu verildi. Bu dozlarda tiim hasta-
larda yeterli kalp hizina ulasildi. Higbir hasta.da an-
gina pektoris ve ST segment degisikligi olusmadi.
Hedeflenen kalp hizinin %85'ine ulasildiginda do-
butamin inflizyonu kesildi, bu esnada QTc siireleri
hesaplandi.

Istatistik analizinde student-t testi kullanildi,
p < 0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Kardiyak otonom néropatili diyabetlilerle, oto-
nom ndropatisi olmayan diyabetlilerin QTc siireleri
Tablo-1'dc gosterilmistir.

Tablo-1'den de anlasgildig1 gibi otonom ndropa-
tili diyabetlilerde OTc intervali kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda gerek istirahatte, gerekse dobu-
tamin-infiizyonu sonrasinda anlamli olarak uzamis
bulunmustur (p <0.01 ve p <0.001).

Tim hastalarin istirahat ve dobutamin-stres tes-
ti OTc siireleri Sekil 1 ve 2'de gdsterilmistir.
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Diyabetik Kardiyak Otonom Noropatisi Olan ve Olmayan Hastalarda Ortalama QTc Siireleri

Kardiyak otonom

noropatili diyabetliler (n = 16)

Kardiyak otonom néropatisi

olmayan diyabetliler (n = 10)

istirahat QTC (ms) 47 +26 402 + 18 p<0.01
Dobutamin-stress QT C (ms) 466 + 28 407 £ 12 p< 0001
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Sekil 1 incelendiginde dikddrtgen igerisinde ka-
lanlarin kontrol gurubu olduklart ve higbirisinin
QTc degerlerinin uzun olmadig: goriilmektedir. An-
cak hasta gurubundaki 16 olgunun 6's1 440 ms vc
altinda, 10u 440 ms'dcn uzun olarak Olglilmustiir.
Sekil 2'deki dobutamin testi sonug¢larina bakildigin-
da yine kontrol gurubunda QTc siiresinde uzama
olmadig1, hasta gurubunda ise sadece 1 olgunun QTc
degerinin normal sinirlarda kaldigi, diger 15'inin
QTc degerlerinin 440 ms'den daha uzun oldugu go-
riilmektedir. Her 2 gekilde de goriildiigii gibi pozitif
non-invazif test sayist ile QTc siireleri arasinda li-
neer bir iliski mevcuttur. Otonom ndropalinin sid-

deti arttik¢a QT siiresi uzamaktadir.

Tip I ve Tip II diyabetli hastalar arasinda kar-
diyak otonom ndropati sikligi yoniinden fark bulun-
mamisgtir.

TARTISMA

Kahn ve arkadaslar1 1987 yilinda, diyabetik oto-
nom kardiyak ndropatili hastalarda QTc siiresinin

uzadigin1 gostermisler (6), daha sonra bu goris,
baska yazarlarca da desteklenmistir (7,13). Gonin
ve arkadaslari, diyabetik hastalarda islirahatte QTc
uzamasinin kardiyak otonom ndropatiyi géstermede
duyarsiz oldugunu, ancak 6zgiilligiiniin yiiksek ol-
dugunu bildirmislerdir (13). Bizim ¢alismamizda da
gerek islirahatte, gerekse dobutamin-stres testinde
QTc siiresi diyabetik kardiyak otonom ndropati-
Icrde belirgin uzun olarak bulunmustur.

OT siiresindeki uzamanin nedeni muhtemelen
kardiyak sempatik innervasyon dengesindeki bozul-
malardir. Ani kardiyak 6liim vc sik senkop ataklari
ile seyreden konjenital uzun OT sendromunda oto-
nom sinir sisteminin rolii agik¢a gosterilmistir (2).
Burada sag stellat gangliyonun aktivite azalmasi, sol
stcllat gangliyonun aktivite artisi ile birlikte olmakta,
sonugta kalbin sempatik innervasyonunda dengesiz-
lik s6z. konusu olmaktadir (2,14). QT intervalinin
uzamasi kalp siklusunda vulncrabl periyodun artma-
sina ve prematiire atimlari takiben ciddi ventrikiiler
aritmi gelisme olasiliginin ¢ogalmasina neden ola-
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caktir (15). Uzun QT siiresinin nedeni olarak adre-
nerjik dengesizlik hipotezi, sag stellat gangliyonun
ablasyonu ya da sol stellat gangliyonun uyarilmasi ile
QT siiresinde uzama elde edilerek kanitlanmistir
(6)

Diyabetin stellat gangliyon diizeyinde sempatik
dengesizlik olusturup olusturmadig: bilinmemekte-
dir. Ancak norepinefrin analogu olan MIBG ile yapi1-
lan sintigrafik incelemede kardiyak otonom néropa-
tili diyabetiklerde kardiyak adrenerjik dengenin bo-
zuldugu gosterilmistir (16). Ayrica ciddi KON'u
olan ve QT inlerval uzamasi gosteren bir hastada,
kalbin adrenerjik innervasyonunda uniform olmayan
kanitlanmistir ~ (17).
Diyabetiklerde kardiyak sempatik innervasyonun

bir hasarin varligt
bozulmasi, diyabetik hastalarin egzersize verdigi ce-
vabin anormal olmasindan da sorumlu tutulmakta-
dir (18). Diyabette parasempatik sisteminde hasara
ugradig: bildirilmigse de (10,11) OT uzamasindan
adrenerjik sistemin hasan sorumlu tutulmaktadir.

Diyabette goriilen ani 6liimlerin nedeni, sik ola-
rak goriilen koroner arter hastaligi, otonom ndropa-
tiye bagli solunum reflekslerindeki bozukluklar (19)
olabilecegi gibi OT uzamasina baglt ventrikiiler arit-
miler de olabilir.

Biz hastalarimizda bisiklet ergometresi ile efor
testi uygulamasinda giicliikle karsilastigimizdan ve
yeterli eforu saglayamadigimi/dan dobutamin
inflizyonu ile stres testi yaptik. Prognostik dnemi
dinamik egzersiz testi kadar degerli olmasa da, dia-
gnostik yonden dinamik egzersizin uygun bir alter-
natifi oldugundan (20) ve duyarlilik ve 6zgiilliip
radionuklid anjiyogramla esdeger bulundugundan
(21) iskemik kalp hastaligini ekarte etmede dobuta-
min stres testini uyguladik. Koroner arter hastaligini
ekarte etmede daha giivenilir yontem olan koroner
anjiyografi yerine giivenilirligi daha az da olsa non-
invazif oldugundan ve uygulama kolaylig1 agisindan
dobutamin inflizyonunu yegledik. Dobutamin stress
testine QT cevabi, kontrol gurubunda degismedi.
Kardiyak otonom néropatisi olanlarda QTc'nin da-
ha da uzadigini gézledik. Buda kalbin adrenerjik in-
nervasyonundaki  dengesizliginin, anormalliginin,
stres halinde daha da belirginlestigini gdsteriyordu.
Sonuglarimiz Kahn ve arkadaslarinin g¢aligsmasi ile

uyum saglamaktadir (6).

Sonug¢ olarak, diyabetik kardiyak otonom ndro-
patinin taninmasinda QTc siiresinin uzunlugu yararl
bir gostergedir. QTc uzunlugu olanlarda gerek kulla-
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nilacak ilaglar, gerekse stres gibi (efor, dobutamin
testi) OTc'yi uzatan durumlardan, olusabilecek
hayat1 tehdit edici nitelikteki aritmi komplikasyonla-
r1 nedeniyle kaginmak gerekmekledir, denilebilir.
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