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OZET

Amac¢: Bu calismada tipl ve tip2 DM tanist olan hastalarda kronik bobrek

yetmezliginin kardiyovaskiiler otonomik noropati iizerine etkisini arastirdik.

Metod: Calismaya tipl ve tip2 DM tanisi olan 60 hasta alindi. Bu hastalarin 30’unda
kronik bobrek yetmezligi yok, diger 30’unda kronik bobrek yetmezligi vardi. Kardiyovaskiiler
otonom ndropatinin saptanmasi i¢in Ewing tarafindan tanimlanan Ewing testi yapildi. Bu test
parasempatik ve sempatik hasar1 gosteren ardisik 5 testten olugmaktadir. Bunlar derin
solunum, Valsalva manevrasi, 30:15 orani, ayaga kalkmaya ve handgribe kan basinci
yanitidir. Test sonuglari skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Skorlama sistemine
gore; 0-0,5 kardiyovaskiiler otonom ndropati negatif, 1-5 kardiyovakiiler otonom ndropati

pozitif kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalardan kardiyovaskiiler otonom noropati (KVONP)
(+) saptananlarin BMI 28,64+2,7 iken, KVONP (-) saptananlarda 25,13+1,54 olarak saptandi
(p<0,001). KVONP (+) olgularda diabetes mellitus (DM) stire 12,48+5,12 iken, KVONP (-)
olgularda 9,19+4,61 olarak saptandi (p<0,05). Kronik bobrek yetmezligi (KBY) (+) olgularda
KVONP (+) 26 hasta saptanmis iken, KBY (-) olgularda KVONP (+) olan 14 hasta vardi
(p<0,001). KBY (+) olgularda kreatinin diizeyi 2,34+0,81, KBY (-) olgularda 0,96+0,21
olarak tespit edilmistir (p<0,001). KBY (+) olgularda iire 75,77£26,12, KBY (-) olgularda
27,73£7,09 olarak tespit edilmistir (p<0,001). KBY (+) olgularda sistolik kan basinci
139,5+£12,41 iken, KBY (-) olgularda 135,17+12 olarak tespit edilmistir (p=0,17). KBY (+)
olgularda diyastolik kan basinci 85,67+8,88 iken, KBY (-) olgularda 83,83+6,25 olarak tespit
edilmistir (p=0,30).

Sonug¢: Diabetes Mellitus kronik bobrek yetmezliginin 6nemli bir sebebidir ve
otonomik noropati diabetin bilinen yaygin bir komplikasyonudur. Bu ¢alismada diabetes
mellitus’lu hastalarda kronik bobrek yetmezliginin kardiyovaskiiler otonom ndropati {izerine
etkisi anlamli saptanmistir (p<0,001). KVONP ile DM siire ve BMI arasindaki iligski anlaml
saptanmistir (p<0,05).

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, kardiyovaskiiler otonom néropati, kronik

bobrek yetmezligi

vii



ABSTRACT

Purpose: This study investigated the effects of chronic renal failure on cardiovascular

autonomic neuropathy in patients diagnosed with Type-I and Type-1I DM.

Method: The study included 60 patients diagnosed with Type-I and Type-II DM. 30 of the
patients had chronic renal failure and the other 30 patients had not. Ewing test which is called
by Ewing, was applied in order to identify Cardiovascular autonomic neuropathy. This test
consist of 5 sequential tests which show parasympathetic and sympathetic damage. These
tests are; deep inspiration, Valsalva manuever, 30;15 ratio, standing and blood pressure
response to handgrip. Test results are expressed by a scoring system. With this scoring
system, patients with a score between 0-0.5 are classified as having no CAN and patients with

a score between 1-5 are classified as having CAN.

Findings: The BMI of patients have cardiavascular autonomic neuropathy (CAN) (+)
was 28,64+2,7 whilst patients with CAN (-) was 25,13+1,54 (p<0.001). Duration of diabetes
mellitus (DM) was 12,48+5,12 in patients with CAN (+) whilst in patients with CAN (-)
duration of DM 9,194+4,61 (p<0,05). There were 26 CAN (+) in patients with chronic renal
failure (CRF) (+) and there were 14 CAN (+) in patients without chronic renal failure (CRF)
(-) (p<0.001). Level of creatinine was 2,34+0,81 in CRF (+) patients and CAN (-) patients’s
creatinine level was 0,96+0,21 (p<0,001). Urea was 75,77£26,12 in patients with CRF (+)
whilst it was 27,7347,09 in patients with CRF (-) (p<0,001). The systolic blood pressure of
CRF (+) patients was 139,5£12,41 whilst it was 135,17+12 in CRF (-) patients (p=0,17).
The diastolic blood pressure of CRF (+) patients was 85,67+8,88 whilst diastolic blood
pressure of CRF (-) patients was 83,8346,25 (p=0,30).

Results: Diabetes mellitus is one of the important reason of chronic renal failure and
autonomic neuropathy is a common complication associated with Diabetes Mellitus. In this
study, effects of chronic renal failure on cardiovascular autonomic neuropathy was found as
significant (p<0,001). Relation between CAN and duration of DM, BMI was found as
significant (p<0,05).

Key Words: Diabetes Mellitus, cardiovascular autonomic neuropathy, chronic renal

failure
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1.GIRIS ve AMAC

Diabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kan glukoz konsantrasyonunun
stirekli olarak yiliksek oldugu, diizenli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diabetes mellitusun tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde diabetik erigkin sayist 21 milyona, diabet ve prediabetik hastalarin
sayist toplam erigkin niifusun %35’ine ulastig1 bilinmektedir (1). Diabetin iki ana tipi, Tip 1
ve Tip 2 diabettir. Tip 2 diabet diinyada en ¢ok goriilen diabet tiirli olup, ¢cogu beyaz
toplumlar ve batili iilkelerdeki olgularin %85’ini olustururken, gelismekte olan {ilkelerdeki

diabetik hastalarin %95’inden fazlasindan sorumludur.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi soliit dengesini ayarlamada ve metabolik, endokrin fonksiyonlarda kronik,
ilerleyici ve siklikla son donem bobrek yetmezliklerine (SDBY) gotiiren patofizyolojik bir
siirectir (2,3).

Diabetes mellitus hastalarinda ciddi doku komplikasyon gelisebilmektedir. Bu
komplikasyonlardan birisi diabetik otonom ndropatidir. Diabetik otonom noéropati (DON),
diabetin ciddi ve yaygin bir komplikasyonudur. DON, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
iirogenital ve solunum sistemlerinde cesitli patolojilere yol agmaktadir. Kardiyovaskiiler
otonom noropati (KON), DON’nin klinik olarak énemli bir formudur ve belki de diabetes
mellitusun ciddi komplikasyonlar1 arasinda en fazla gdzden kagan komplikasyonudur (4,5).
KON, kalp hiz1 kontrolii ve vaskiiler yapilarda anormalliklerle sonuglanan, kalp ve kan
damarlarint innerve eden otonom sinir liflerindeki hasar1 kapsar (6). DON’nin major klinik
bulgular1 arasinda istirahatte tasikardi, egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, kabizlik,
gastroparezis, erektil disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon, azalmis nérovaskiiler fonksiyon

sayilabilir (7).

Kardiyovaskiiler otonom ndropati (KON) gelismis diabetes mellitiislii hastalarda
morbidite ve mortalite oran1 normal populasyona gdre onemli Ol¢lide artmaktadir (8,9).
Otonom sinir sisteminin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan basilica etkileri kalp hizini,

miyokard kontraktilitesini, vendz kapasiteyi ve arteryel rezistansi diizenlemektir.

Bu calismada kronik renal yetmezliginin diabetes mellitus tanisi olan hastalarda

kardiyak otonom noropati iizerine etkisini karsilastirmay1 amagladik.

1



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus
2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi ve Tarihgesi

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat metabolizmasinin heterojen ve primer bir
hastalig1r olup, ¢esitli etyolojik faktdrler nedeniyle olusan, mutlak veya goreceli insiilin
eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinin sonucu olarak gelisen, hipergliseminin ana
belirleyici oldugu metabolik bir hastaliktir. Tiim diinyada en sik goriilen endokrin hastaliktir

(9,10).

Tip 1 ve Tip 2 olmak {iizere diabetin iki ana tipi vardir. Tip 2 diabet diinyada en sik
goriilen diabet tlirtidiir. Tim diabet hastalarinin % 80-90’11 Tip 2 DM olusturmaktadir ve

toplumda siklig1 giderek artmaktadir.

Diabetes mellitus yaklasik olarak iki bin yildan beri insanlar tarafindan bilinmektedir.
Insan saglhig: i¢in sinsi bir diisman olan bu hastalik insiilin ve antibiyotikler bulunmadan &nce
koma ve enfeksiyonlar ile 6liime neden olmaktaydi (11). Giiniimiizde ise diabetik hastalarin

%75 ‘i kardiyovaskiiler hastaliktan 6lmektedir.

Diabetes mellitus hastalarda bir ¢ok doku ve organda degisikliklere neden olur. Akut
komplikasyonlar1 yasami tehtid edebilecek diizeye ulagsa da gilinlimiizda kontrol altina
alinmasinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Ancak kiiclik ve biiylik damar hastaliklarina
bagli kronik komplikasyonlar giinlimiizde 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir.Bu
komplikasyonlar , koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik damar hastaligi,
diabetik retinopati, diabetik nefropati, diabetik ndropati olarak baslica sayilabilir ve erken
donemde kan glukoz seviyesinin normal simirlar i¢inde tutularak ilerlemesi engellenebilir

(11,12).

Diabetes mellitusun ilk tarifine milattan 6nce 1500 yillarina ait Ebers papirisiinde
rastlanmistir. Bu papiriiste ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikmadan s6z edilmektedir. Milattan
once 150 yillarinda Aretaeus hastaliga diabet adim1 vermistir. 10-11. Yiizyilda Ibn-i Sina bu

hastaligin tanimini gliniimiizdekine yakin sekilde yapmistir (13,14).

1905 yilinda Gley, 1920’li yillarda Paulescu ‘insiilin’ i kesfetmisler, fakat bunu en iyi
tanitan 1921 yilinda Banting ve Best olmustur (14).



2.1.2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus tiim diinyada goriilebilen bir hastaliktir. Goriilme siklig1 diinyada ki
baz1 bolgelerde daha az (Groland ve Alaska eskimolarinda prevalans cok diisiiktiir ve
diabetes mellitus goriilen olgularin ¢ogu insulin bagimli olmayan diabetes mellitus
(NIDDM)’dur.), baz1 bolgelerde daha siktir (Amerika’da bulunan Pima yerlilerinde %55°den

fazla prevalansa sahiptir).

Tiim diinyada 2010 yilinda 285 milyon kisi, yani diinyadaki eriskin niifusun %6.4’i
bu hastaliktan etkilenir hale gelmistir (15).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP-2 (Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Projesi)
caligmasinda Tiirk erigskin toplumunda diabet sikliginin %13.7’ye ulastig1r goriilmiistiir. Bu
oran 1999 yilinda tamamlanan TURDEP-I c¢alismasinda ise %7,2 oraninda idi (16). 1999°da
tamamlanan TURDEP-I’e gore, yeni tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de 12
yilda diabet siklig1 %90, obezite ise %44 artmistir.

Bu c¢aligmalar gostermistir ki obezitede artis, fiziksel aktivitenin azalmasi, hatali

beslenme diabetes mellitus insidans ve prevalansinda artisa neden olmaktadir.

2.1.3 Diabetes Mellitusun Siniflamasi
Diabetes Mellitusun Siniflamasi

Tablo-1’de 6zetlenen diabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
iicii (tip 1 diabet, tip 2 diabet ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM)) primer, digeri (spesifik

diabet tipleri) ise sekonder diabet formlar1 olarak bilinmektedir (17).



Tablo 1: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diabet (Genellikle mutlak insiilin noksanliina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikli

B. Idiyopatik

II. Tip 2 diabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

II1. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diabet.

IV. Diger spesifik diabet tipleri

A. PB-hiicre fonksiyonlarimin genetik
defekti (monogenik diabet

formlar)

20. Kromozom , HNF-40(MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom, HNF-1a(MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-13(MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY?)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY 10)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCCS, KCNJ11 mutasyonu)

Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofik diabet

Rabson-Mendenhall sendr.

Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Digerleri




D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma

Cushing sendr.
Feokromositoma,
Glukagonoma
Hipertiroidi

Somatostatin

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
o-Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretilkler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant

diabet)

F. immun aracilikh nadir diabet formlar1
Anti--insiilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendr.

Digerleri

G. Diabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diabet formlari)

Alstrom sendr.

Down sendr.

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendr.

Laurence-Moon-Biedl sendr.

Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendr.

Turner sendr.

Wolfram (DIDMOAD) sendr.

Digerleri




2.1.4 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi / Etiyolojisi
Tip-1 Diabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin (Tip 1A), %10
kadarinda non-otoimmiin (Tip 1B) B-hiicre yikimi s6z konusudur (17). B hiicrelerinde %90
harabiyet olustuktan sonra klinik tablo aniden gelisir. Hastalar hiperglisemiye iligkin
semptomlarla, poliiiri, polidipsi, ani kilo kayb1 ve hatta ketoasidoz tablosuyla gelebilirler
(18,19). Ancak son yillarda daha ileri yaglarda ortaya ¢ikan formu latent otoimmiin diabet

(LADA) ‘de goriilmeye baslanmistir.
Genellikle 30 yasindan 6nce baglar. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’un otoimmiinite ile bagl olan tipinde (Tip 1A DM) adacik
hiicresi otoantikorlar1 (islet cell antibody, ICA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
antikorlari, insiilin antikorlari, tirozin fosfataz, 38 K ve 52 karboksipeptdaz H (K-CPH)
antikorlar1 gibi pankreasin B hiicresinin ¢esitli kompanentlerine karsi otoantikorlar bulunur.
Otoantikorlarin biiyiik boliimii IgG tipindedir. Tip 2 DM’un geng yasta baslayan tipi ile Tip 1

DM’un ayirici tanisinda adacik hiicre antikorlart dnemli bir laboratuvar bulgusudur. (20,21)

Tip 1B Diabetes Mellitus’da kanda adacik hiicre antikorlar1 bulunmaz.

Tip-2 Diabetes Mellitus

Tiim diinyada en sik rastlanilan diabet tiiriidiir. %80-90 gibi yiiksek bir orana sahiptir

(22).

Tip 2 DM cogunlukla 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z
konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikca, sonraki nesillerde diabet riski artar ve hastalik
daha erken yaglarda goriilmeye baglar. Hastalar genellikle obezdir. Hastalik genellikle sinsi
baslangichidir. DKA Tip 1 DM’deki kadar sik degildir. Bu hastalarda sivi aliminda ki

yetersizlige bagl olarak hiperosmolar non-ketotik koma goriiliir (17,23).

Tip 2 DM insiilinin periferik etkisinde ve insiilinin pankreas beta hiicrelerinden

salgilanisinda bozukluklarla seyreden ve toplumda sik rastlanilan endokrin bir hastaliktir(24).



Insulin direnci, hiicre-reseptdr defektine bagli olarak viicutta {iretilen insiilinin
kullaniminda ki bozukluktan dolay1 glukoz hiicre ig¢ine alinamaz. Periferik dokularda insulin
etkisi yetersizdir. Ozellikle kas ve yag dokusunda glukoz hiicre icine almip kullanilamaz

(17).

Insiilin sekresyonunda azalma, pankreas P hiicrelerinden kan glukoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insulin salgilanamaz. Hepatik glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon
defekti ve sabaha kars1 daha aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlari (kortizol, biiylime

hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur (17).

Tablo 2: Tip 2 DM Evrelemesi (25):

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
HgAlc% <5,5 5,5-6,1 6,2-7,5 7,6-10,0 >10,0
APGmg/dl <110 110-125 126-160 161-240 >240
Insiilin Direnci | Orta Orta Orta Orta-Ciddi Ciddi
Insiilin Diizeyi "M " 0 lyadal| )

Evre 1: Preklinik evredir. Perifer dokularda insulin direnci mevcuttur. Pankreas bu
direnci agsmak i¢in normale gore daha fazla insiilin salgilar. Bu evrede normal glukoz tolerans

testi vardir.

Evre 2: Bozulmus glukoz toleransi donemidir. Cok calisan [ hiicrelerinde salgi

yetmezligi baglamistir. OGTT bozulmustur.

Evre 3-Evre 4-Evre 5: Asikar diabet donemidir.  hiicrelerinin salgis1 azalmistir,

periferik insulin direnci giderek artmistir ve karacigerde glukoz tiretimi artmigtir.



Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabet ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sirasinda tan1 konulan
glukoz tolerans bozuklugudur. Insidansi farkli toplumlarda %1-14 arasinda degismektedir.
Amerikan Diabet Dernegi gebe kadinlarin % 4’tinde GDM tespit edildigini bildirmistir
(26,27).

Dogum sonras1 bu gruptaki hastalarin %2-14’tinde Tip 2 diabet, %3-35’inde ise
bozulmus glukoz toleransi ya da aglik glukozu tespit edilmistir (26,28). Erken tan1 ve yakin
takiplerle glinlimiizde komplikasyon oranlar1 son derece azalmistir. Bu hastalarin postpartum
donemde Tip 2 diabet gelisimi yoniinden bilgilendirilmeleri ve takip edilmeleri gerekmektedir

(26).

Tedavide baslangigta diyet ve egzersiz Onerilmektedir. Bunlarin yetersiz kaldigi

durumlarda insulin tedavisine gegilir.

2.1.5 Diabetes Mellitusun Tanisi

Tablo 3: Diabetes Mellitus Tanisi

Asikar DM izole izole IFG+IGT DM Riski
IFG IGT Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 | <100 100-125
mg/dl mg/dl mg/dl
(>8st achik) s s s
OGTT >200 mg/dl <140 140-199 | 140-199 -
2.5tPG mg/dl mg/dl
mg/dl
(75 g glukoz)
Rastgele PG | >200mg/dl+Diabet - - - -
semptomlari
HgA1C >%06,5 - - - %S5,7-6,4
(>48mmol/mol)
(39-46mmol/mol)




IFG: Bozulmus a¢lik glukozu
IGT: Bozulmus glukoz toleransi
PG: Plazma glukozu

Tabloya goére DM tanis1 dort yontemle konulabilmektedir. Cok agir diabet
semptomlarinin bulundugu durumlar diginda, taninin daha sonraki bir giin, diger bir yontemle

de dogrulanmasi gerekir (17).

2.1.6 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Akut Komplikasyonlar:
Diabetik ketoasidoz
Non-ketotik hiperosmolar koma
Laktik asidoz
Hipoglisemi (tedaviye bagli)
Kronik Komplikasyonlar:
Makrovaskiiler komplikasyonlar
Mikrovaskiiler komplikasyonlar
* Diabetik nefropati
* Diabetik retinopati
* Diabetik ndropati

Diabetin akut donemde olusan komplikasyonlar1 yasami tehtid edecek diizeylere

ulasabilir, fakat glinlimiizde asil sorun diabetin uzun dénem komplikasyonlaridir.

Diabette uzun dénemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Diabet kontrol ve komplikasyonlar1 ¢alismast (DCCT) siki glisemik kontrolle
mikrovaskiiler hastalik riskinin azaldigini, tekrarlayan hipogliseminin ise risk artisina neden

oldugunu gostermistir (29).



2.1.7 Diabetik Noropati

Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindandir. Diger nedenler ekarte edildikten
sonra, diabetli hastalarda periferik sinir fonksiyon bozuklugunun semptom ve/veya

bulgularinin varligi olarak tanimlamir (30).

Diabetik noropatinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Patogenezde ise
multifaktoriyal mekanizmalarin rol oynadigi sanilmaktadir (31). Diabetik ndropati i¢in ¢ok
fazla simiflandirma yapilmistir. giiniimiizde en kabul goreni Thomas ve Dyck tarafindan

yapilan simiflandiriimadir (31);

1. Simetrik Polindropatiler

Sensoriyal veya sensorimotor polindropatiler
Simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi
Akut veya subakut distal

motor ndropati

Otonom noropati

2. Fokal veya multifokal ndropatiler

Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi

Govde ve ekstremite monondropatisi

Kraniyal ndropati

3. Mix formlar
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2.2 Diabetik Otonom Noropati

Diabetik otonom noropati, diabetik hastalarda goriilen otonom sinir sistemi (OSS)
bozuklugudur. Diabetik hastalarda otonom sinir sistemine ait hasar sik ve yaygin olarak
saptanmakla beraber, bu hastalarda otonom hasarin neden oldugu semptomlar oldukga
seyrektir (32). Bu hastalarda hasarlar rutin incelemede otonom sinir sistemine ait testlerin
uygulanmasi ile saptanir (33). Veglio ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calismada, 221 Tip-2 DM'lu
vakanin %66'sinda kardiyovaskiiler otonom noropati testlerinden en az birisinin bozuk

oldugunu gostermislerdir (34).

Otonom ndropatinin ~ semptomlarinin  baglamasi  prognozu  belirgin  olarak
kotiilestirmektedir. Noropati bulgusu olmayan diabetiklerde 5 yillik survi %99 iken,

semptomatik olanlarda bu oran %25-40'a kadar azalir (35).

Otonom noéropatinin en sik goriilen semptomlart sirasiyla, terleme azligi, ortostatik
hipotansiyon ve diyaredir. Diabetik otonom néropatinin semptom ve bulgular1 su sekilde

siralanabilir;

Kardiyovaskiiler Sistem
Postural hipotansiyon
Istirahat tasikardisi

Agrisiz miyokard infarktiisii
Uzun QT aralig1

Ani 6lim

Solunum Sistemi
Solunum kontroliinde bozukluk
Soguk hava veya metakoline bronsiyal yanitta azalma

Uyku apnesi

11



Gastrointestinal Sistem

Safra kesesi hipokontraksiyonu

Anorektal disfonksiyon

Ozafagus motor inkoordinasyonu

Gastrik disritmi, hipomotilite

Intestinal motor inkoordinasyon (diabetik diare, spazm)

Intestinal hipomotilite (konstipasyon)

Genitoiiriner Sistem
Atonik mesane, miksiyon degisiklikleri
Vajinal lubrikasyonda azalma, disparoni

Impotans ve ejakiilasyon bozukluklari

Termoregiilasyon
Sudomotor (terlemede azalma, artma)

Vasomotor (vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, noropatik 6dem)

Pupiller
Miyozis
Dilatasyon degisiklikleri

Argyll-Robertson pupillasi
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Noroendokrin Sistem

Azalmig motilin ve gastrik inhibitdr peptid salinmasi
Artmig gastrin salinmast

Azalmis norepinefrin salinmasi

Azalmis pankreatik polipeptid salinmasi

Azalmis somatostatin salinmast

Azalmis paratiroid hormon sekresyonu

Artmig immiinreaktif atriyel natritiretik hormon

Diabetik otonom noropatinin patofizyolojik mekanizmasi net olarak saptanamamaigtir.
Bu konuda genel olarak, sinir yolaklarinda meydana gelen metabolik zararlardan,
norovaskuler yetmezlikten, otoimmiin hasarlardan, nérohormonal growht faktor yetersizligi

suclanmaktadir (36). Otonom noropati yapabilecek muhtemel faktorler asagida siralanmaigtir.

Muhtemel etyolojik faktorler (37) :

Endonoral iskemi/hipoksi

Polyol metabolizma bozukluklar1

Glikolize proteinlerin birikimi

Oksidatif stress

Sinir biiytime faktorlerinin ve aksonal transportun destriiksiyonu
Immiinolojik siirecleri

Serbest yag asidi metabolizma bozukluklari
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2.3. Kardiyovaskiiler Otonom Noropati

Kardiyak otonom ndropati, kardiyovaskiiler sistemin (KVS) periferik sempatik ve
parasempatik otonom lifleri etkilendigi zaman meydana gelir. Kardiyovaskiiler tutulum
diabetik otonom néropatinin en sik ve kapsamli arastirilan yoniidiir. Basit ve noninvaziv
kardiyovaskiiler refleks testleri, kardiyovaskiiler otonom yetmezligin kapsamli olarak
varliginin saptanmasini saglamistir ve bu testler diabette genel otonom disfonksiyon agisindan

standart tanisal yontemler olarak kullanilmaya baglanilmistir (38, 39).

KON baslica iki gruba ayrilir (40);

1- Subkliniktir. Sadece testlerle teshis edilir. Genellikle hastaligin ilk yillarinda ya da DM'nin

bazi tiplerinde hastalik teshis edilir edilmez goriiliir.
2- Semptomatiktir ve DM'nin daha ileri evrelerinde goriiliir.

Diabetin tiim ciddi komplikasyonlar1 arasinda en fazla gozden kacanlardan biri
kardiyovaskiiler otonom noropatidir (KON). Bu komplikasyon kalp hizindaki degisiklik ve
vaskiiler dinamiklerde anormallikler ile sonuglanan, kalp ve kan damarlarin1 innerve eden
otonomik sinir liflerinin hasarin1 kapsar (41,42). KON'un ilk bulgusu kalp hiz1 yanitinda ki
azalmadir. Diger klinik bulgular arasinda istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, ortostatik

hipotansiyon sayilabilir.

2.3.1. Kardiyovaskiiler Otonom Noropatinin Klinik Bulgular:
Egzersiz intoleransi
Otonomik fonksiyon bozuklugu, egzersiz esnasinda olugan kalp hiz1 ve kan basinci

yanitini azaltarak kardiyak debi artisin1 zorlagtirir (43).

Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkma ile olusan, postural degisiklige yanit olarak

meydana gelen sistolik kan basincinin en az 20 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 10
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mmHg diismesi olarak tanimlanir. Diabette ortostatik hipotansiyon, efferent sempatik
vazomotor denervasyonunun sonucu olarak splanknik ve diger periferik vaskiiler yataklarin

azalmis vazokonstriksiyonuna bagli olarak meydana gelir (44).

Istirahat Tasikardisi

Istirahat kalp hizz 100-130 atim/dk olmasi, hastaligin ileri evrelerinin
belirtilerindendir. Vagal hasarla ilsikili sempatik tonusta relatif artis1 yansitmaktadir. Fakat
istirahat tagikardisi tiroid fonksiyon bozuklugu, anemi, kalp yetmezIligi gibi birgok

hastaliktada goriildiigii i¢in kardiak otonom ndropati i¢in spesifik bir isaret degildir (45).

Sessiz Myokard Iskemisi

Farkli caligsmalardan elde edilen sonuglarda egzersiz stres testi ile Olgiilen sessiz
myokard iskemisi varlig1 ve kardiak otonom ndropati arasinda prevalans orani 0.85 ile 15.93
arasinda bulunmustur. Kardiak otonom ndropati indirekt olarak yansittigi diisliniilen,egzersiz

sonrasi yavas kalp hizinin sessiz myokard iskemisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (45).

2.3.2 Kardiyovaskiiler Otonom Noropatide Risk Faktorleri

Cok cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bilinen en 6nemli risk faktorleri, uzun siireli
hiperglisemi ve hastaligin siiresidir. DM'nin koétii kontrolii KON'un ilerleyisinde (aksonal
dejenerasyon ve ndral apoptozis) ve baslangi¢ patofizyolojisinde (oksidatif stres, NO’ in
kaybindan dolay1 mikrosirkiilasyon disfonksiyonu ve serbest radikallerin birikiminden dolay1
Schwann hiicre lezyonu) 6nemli bir rol oynadigi saptanmisti(46). Birgok arastirma kronik
hipergliseminin diabetik otonom ndropati i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu bulmustur

(47,48).
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Tablo 4: KON ile iliskili risk faktorleri (49)

Risk Faktorii Tipl DM Tip 2 DM

Yas + +
Cinsiyet (kadin) + -
Diabetin siiresi ++ ++
Obezite - T
HbAlc ++ ++
Hiperinsiilinemi UD +
Sigara + +
Hipertansiyon ++ ++
Retinopati ++ ++
Hipertrigliseridemi + +
Klasik Polindropati ++ ++
Mikroalbiimintiri ++ ++
Dislipidemi + +
+:Orta derece iliski ++:Giiglii iliski  -:1liski yok ~ UD:Uygun degil

DM:Diabetes Mellitus
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2.3.3. Kardiyovaskiiler Otonom Refleks Testleri

Bu testler basit ve non-invazivdir. Genel olarak kardiyovaskiiler refleks yanitlari
tizerine kurulmus testlerden olusurlar ve ayn1 zamanda otonom sinir sistemi iizerindeki hasari
da yansitirlar (50). Hangi tetin secilecegi konusunda San Antonio Konferansmda 5 testlik

Ewing skalas1 onerilmistir (51).

Ewing Testleri

Ewing tarafindan tanimlanmis bes testten olusur. Bu testlerin iiclinlii parasempatik
fonksiyon tesleri, ikisini sempatik fonksiyon testleri olusturur. Amerikan Diabet Cemiyeti ve
Amerikan Noroloji Akamedisi tarafindan tip 2 DM’li hastalarda teshis aninda tip 1 DM’li
hastalarda teshisten 5 yil sonra bu bes testin ii¢linlin (derin solunum testi, valsalva manevrasi
ve ayaga kalkmaya kalp hizi yanit1) yapilmasi tavsiye edilmektedir (52). Herbir test tek
basina yapilabilse de testlerin tamami yapilirsa otonom sinir sistemi hakkinda daha fazla

bilgiye sahip oluruz.

Kardiyak Parasempatik Hasar1 Gosteren Testler
Valsalva Manevrasina Kalp Hizi1 Cevabi

Valsalva manevrasi, hastanin glottisi kapali iken zorlu ekspirasyon yapmasidir. bu
esnada intratorasik basing artar ve barareseptorlerce bu degisim algilanir. cevap olarak refleks
yamitlarla kan basinci aniden yiikselir. Intratorasik basing artiginin devam etmesi ile venlerin
kompresyonuna bagli olarak vendz doniis engellenir, sag ve sol ventrikiil voliimii, atim
voliimii, kardiyak debi, kan basinct , nabiz basinci azalir . Kan basincin azaldiktan sonra 5-7
sn iginde refleks tasikardi gelisir. Ekspiryum ani olarak sonlandirilinca intratorasik basing
normale doner ve vendz doniis artar. Kan basinci yiikselir, nabiz basinci artar ve 3-5 sn i¢inde

refleks bradikardi gelisir (53).

Normalde bu manevra sonucunda kan basincinin diisiip, kalp hizinin yiikselmesi

beklenilir.

17



Test sirasinda Ozel olarak hazirlanan monometreye bagh agizliktan 40mmHg'lik
basingla, 10-15 sn siiresince zorlu ekspiryum yaptirilir. Bu sirada elektrokardiyogramin
stirekli kayitta tutulur. Bu manevra 1 dakika araliklar ile 3 kez yapilir. Sonug “valsalva oran1”

ile agiklanir. Bu oran en uzun R-R araliginin en kisa R-R araligina oranidir.

Derin Inspirasyonda Kalp Atim Hizi Degisikligi

Saglikli bireylerde kalp hizi siirekli, 6zellikle solunum esnasinda degiskendir. Bu
saglam bir parasempatik sistem varligini gosterir. Bu durum solunumsal siniis aritmisi olarak
tanimlanir. Derin inspirasyonda tidal voliim artar, akcigerler genisler, gerilim reseptdrleri
uyarilir. Bu uyarilar afferent sinirlerle beyin sapindaki niikleus solitorius'a iletilir ve
parasempatik aktivasyonda azalma ve/veya sempatik tonusta artig goriiliir. Uyarilar N.
Vagus'un efferent dali ve servikal-torasik sempatik sinirlerle kalbe ulastirilarak kalp hizinda
artts meydana gelir. Otonom noropatide ise solunum esnasinda kalp hizi cevabi azalir veya

degisiklik olmaz (54) .

Hasta rahat bir yerde 1 dakikada 6 derin nefes alip-vermesi istenilir.
Elektrokardiogram ile her bir derin nefes alip-verme periyotlar1 kaydedilir. Kayittaki tiim
ekspirasyon ve inspirasyon baslangi¢lari isaretlenir. Ekspirasyon sirasindaki en uzun R-R
araliginin ortalamasinin, inspirasyon sirasindaki en kisa R-R araligina boliinmesiyle
ekspirasyon/inspirasyon orani bulunur. Testin avantaji hasta uyumunun kolay olmasi ve

testin kolay uygulanabilmesidir.

Ayaga Kalkma Esnasinda Ani Kalp Hiz1 Cevabi

Normalde yatar pozisyondan aniden ayaga kalkan bireyde biiyiik oranda parasempatik
sistem, az miktarda da sempatik sistemin etkisiyle kalp hizinda degisiklik meydana gelir. Kisi
ayaga kalktiktan sonra yaklasik olarak 15. atimda ani ve hizli bir artis ortaya ¢ikar, Bunu
maksimum 30. wvurudaki ani bradikardi izler. Bu test, hasta sakince yatarken
elektrokardiogram baglanir sonra hastadan desteksiz ayaga kalkmasi istenir. Hasta ayaga
kalktig1 anda elektrokardiogramda yeri isaretlenir. En kisa R-R araliklar1 15. atim civarinda

ve en uzun R-R araliklar1 30. atim civarinda, ayaga kalktiktan sonra cetvel ile dl¢iiliir. Kalp
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hiz1 cevabi 30:15 orani ile agiklanir. Otonom ndropatisi olan olgularda kalp hizinda ki artis

ya ¢ok azdir ya da hig¢ yoktur (55,56)

Kardiyak Sempatik Hasar1 Gosteren Testler
Yumruk Sikih Tken Kan Basine1 Yanmiti

Yumruk sikili haldeyken kan basincinda belirgin bir yiikselme gézlenir. Bunun nedeni
periferik vaskiiler direngteki artis nedeniyle kardiyak debideki artistir (57). Otonom
ndropatide bu yiikselme azdir (55).

Bu testte hasta oturtulur. Kan basinci 6l¢iiliir. El sikma dinamometresini tiim giiciiyle
yaklasik olarak 5 dakika sikmasi istenilir. El sikma islemi siiresinin sonunda serbest koldan
tekrardan kan basinci Olgiiliir. Test sonrasindaki diyastolik kan basinct ile baslangictaki

diyastolik kan basinci arasindaki fark hesaplanir.

Ayaga Kalkma Esnasinda Kan Basinc1 Cevabi

Ayaga kalktigimizda kan alt ekstremite venlerinde gollenmesi sonucunda kan
basincinda diisme olur. Kan basincindaki diisme periferik vazokonstriiksiyon ile hizlica
normale getirilir (57). Otonom ndropatisi olan hastalarda kan basinci ayaga kalktiginda diiser

ve yatis pozisyonundakinden daha da diisiik seviyede kalir.

Teste hasta sakin bir ortamda yatirilarak baslanir. Yatar durumdaki hastanin kan
basinct degeri Olgiiliir. Hasta ayaga kaldirilir. Ayaga kalkan hastanin 2 dakika sonra kan
basinct degeri dlciiliir. Yatarken Olciilen sistolik kan basinct degeri ile ayga kalkinca dlciilen

sistolik kan basinci degeri arasindaki fark testin sonucunu verir.
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Tablo 5: Kardiyovaskiiler Otonom Noropati Testleri

Test
Test Pozisyon .
y siiresi(dk)
Parasempatik fonksiyon testleri
M1 Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti Oturur
M2 Derin nefes esnasinda (maks. ve min.)
o 1 qees Oturur
kalp hiz1 degisikligi
- < . .. ] Yatarken ani
M3 Ayaga kalktiginda ani kalp hiz1 tepkisi (30:15) ayaga kalkma
Sempatik fonksiyon testleri
M4 Ayaga kalkista kan basinci yanit Yatarken ani
(sistolik kan basincinda diisiis) ayaga kalkma
M5 El yumrugu sikildiginda kan basinci yaniti
. . Oturur
(diyastolik kan basincinda artis)
Tablo 6: Ewing Testi Skorlama Tablosu
Normal Sinirda Anormal
Parasempatik sistem
Valsalva Orani >1,21 1,11-1,20 <1,10
30:15 Orani >1,04 1,01-1,03 <1,00
Derin nefes almaya kalp hizi yaniti (atim/dk) >15atim/dk | 11-14atim/dk | <10atim/dk
Sempatik sistem
Ayaga kalkmaya sistolik kan basinci yaniti <10mmHg 11-29mmHg >30mmHg
izometrik kontraksiyon testi >16mmHg 11-15mmHg <10mmHg
SKOR 0 0,5 1

20




Ewing Battery testlerine her test i¢in normal, sinirda ve anormal seklinde 3
degerlendirme yapilir. Bu sonuglarin her birine karsilik gelen puanlar toplanarak her hasta

icin bir toplam skor elde edilir.
Ewing skoru <I olan olgular kardiyak otonom ndropati negatif,
Ewing skoru >1 olan olgular kardiyak otonom néropati pozitif olarak kabul edilir.

Ayrica erken parasempatik hasar, 3 tane parasempatik fonksiyon testlerinden birinin
bozuklugu; kesin parasempatik hasar, parasempatik fonksiyon testlerinden en az ikisinin
bozuklugu ve kombine parasempatik ile sempatik hasar, bozuk olan parasempatik test

sonuglarinin yanina bir veya iki sempatik test anormalliginin eklenmesidir.

2.3.4. Kardiyovaskiiler Otonom Noropatinin Tedavisi

Glisemik Kontrol: Glisemik kontroliin kotii olmasi, HbgAlc seviyesinde yiikseklik
kardiyovaskiiler mortalite riskini belirgin olarak artirmaktadir. Glisemik kontroliin iyi

saglanmasi diabetik kardiyomyopatinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢cin 6nemlidir(58).

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB): Anjiotensin reseptor blokeri olan
kandesartanin asemptomatik diabetus mellitusu olan hastalarda diastolik disfonksiyonun
ekokardiyografik  parametrelerini  diizelttigi, kollajen sentezini azalttigi, kollajen

parcalanmasini arttirdig1 6ne siiriilmiistiir (59).

Antioksidanlar: Kronik hiperglisemi esnasinda, glukoz metabolizmasi serbest
radikallerin olugsmasina sebep olur. Siiperoksid ve hidrojenperoksid serbest radikallerinin
normal hiicre fonksiyonu i¢in temel madde olmasina ragmen, serbest radikallerin asir
birikmesi zarar vericidir ve norotik etkileri vardir (60). Serbest radikal formunu azaltan bir

antioksidan olan a-Lipoik asit, KON’nin ilerlemesini yavaslattig1 goriiliir (61,62).

Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI): ACE inhibitorleri, angiotensin
2 nin olusumunu ve bradikinin ‘in yikilmasini engelleyerek, vazodilatasyona destek olur.
Ayrica, aldosteronun salimimini da dolayli olarak azaltirlar. Bdylece sempatik aktiviteyi

azaltmis olurlar.

B-Blokerler: B —blokerler ventrikiil fonksiyonu ve hastanin iyilik halini diizeltir.

Koétiilesen kalp yetmezligi i¢in hastaneye bagvuruyu azaltir ve siirviyi artirir. Kardiyovaskiiler
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Isbirligi Projesinde MI sonrasi diabetik bireylerde b-bloker kullammi ile % 36’lik bir
mortalite azalmasi ile iliskili saptamistir (63). Mortalitedeki azalmanin, b-blokerlerin
kardiyovaskiiler otonom ndoropati ilizerine etkisinden kaynaklanip kaynaklanmadigi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. B-bloker Kalp Krizi Caligmasinda proplanolol, parasempatik

iyilesmeyi diizeltmis ve MI sonrasi hastalarda sabah olan sempatik baskinlig1 azaltmistir (64).

2.4 Kronik Bobrek Yetmezligi
2.4.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi Ve Evrelemesi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinde ki azalmanin
sonucunda bobregin sivi ve soliit dengesini ayarlamada ve metabolik, endokrin
fonksiyonlarda kronik, ilerleyici ve ¢ogunlukla son donem bdbrek yetmezligine (SDBY)
gotiiren patofizyolojik bir siirectir (65,66). Kronik bobrek yetmezliginde, bobrek hasari
olsun veya olmasin glomeriiler filtrasyon degerinin (GFD) en az 3 ay siire ile

60ml/dakika/1.73m2’nin altina inmistir (67).

Bobregin  kronik hastaliklarimin  ¢ogu  (%90°dan fazlasi) son donem bobrek
yetmezligi(SDBY) ile sonuglanir (68). SDBY ise bobrek fonksiyonlarinin kalici olarak
bozuldugu durumdur. Bu donemde hayati tehtit eden durumlardan korunmak i¢in hastaya

devamli olarak diyaliz ve ya renal transplantasyon tedavileri uygulanabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation)

tarafindan hazirlanmis kilavuzda kronik bobrek yetmezligi 5 evreye ayrilmistir:

Tablo 7: Kronik bobrek yetmezliginin evreleri:

Evre Tamm Glomerul Filtrasyon Degeri
ml/dk/1.73m?

1 Normal veya artmig GFD (Renal hasarla birlikte) >90

2 Hafif azalmis GFD (Renal hasarla birlikte) 60-89

3 Orta derecede azalmig GFD (Renal hasarla birlikte) 30-59

4 Agir derecede azalmig GFD (Renal hasarla birlikte) 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15
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Kronik bobrek yetmezliginin erken evresinde genellikle klinik belirti ve bulgu yoktur.
Orta evreler de anemi gibi semptomlar ortaya ¢iksa da genellikle asemptomatiktir.
Hipovolemi, enfeksiyon gibi durumlarin araya girmesiyle hasta semptomatik olabilir, bu
durumlarin diizelmesiyle hasta genellikle eski haline doner. Son donemde ise bdbrek
fonksiyonlariin ¢ogu bozulmustur, hastada klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Son donem
bobrek yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi sonucunda azotemi ve hemen
hemen tiim organ sistemleriyle ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Son donemde ortaya

¢ikan bu klinik sendrom iiremi olarak tanimlanir (69).

2.4.2. Kronik Bobrek Yetmezliginin Fizyopatolojisi

Kronik bobrek yetmezliginin fizyopatolojisinde neden olan hastalifa 06zgi
mekanizmalar vardir. Ayrica bobrek kitlesinin azalmasi sonucunda ortaya cikan ilerleyici
mekanizmalar da s6z konusudur. Bobregin is goren kitlesindeki bu azalma geriye kalan
kitlenin hipertrofisine ve hiperfonksiyonuna neden olur. Buna sebep olan maddeler; vazoaktif
maddeler, biiyiime hormonlar1 ve sitokinlerdir. Bobrekte meydana gelen bu degisiklikler

adapte olmus bobrek kitlesinde skleroza zemin hazirlar.

Glomerul sklerozunun olusumunda gesitli evreler vardir. Ilk dnce bobrekte endotel
hasart ve inflamasyon olusur. Daha sonra mezengial proliferasyon goriiliir. Son olarak ise

glomeriil sklerozu ve fibrozisi meydana gelir (70).

Kronik bobrek yetmezliginin erken doneminde hastalarda klinik sikayetlere neden
olmayabilir, bulgular laboratuar diizeyinde seyredebilir. Glomerul filtrasyon hizinda normalin

%70 ‘i kaybolmadigi siirece hastalar asemptomatik kalabilir.
2.4.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Etyoloji

KBY c¢ok cesitli nedenlerle gelisebilir. Bu sebepler {ilkelere gore farklilik
gostermektedir. Tiirkiye’de ise ilk ii¢ neden diabet, hipertansiyon, glomerulonefritler olarak
sayilabilir (71). Daha once ki yillarda glomerulonefritler en 6nemli sebepken, glinlimiizde bu

hastaliklarin erken tani ve tedavi olanaklarinin artmis olmasi nedeniyle alt siralara inmistir.

KBY’nin diger etyolojik nedenleri arasinda kistik bobrek hastaligi, iiremik nedenler
sayilabilir. Ilerlemis bobrek hastaligi bulunan hastalarm énemli bir kisminda etyoloji tespit

edilemez (67).
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2.4.4. Kronik Bobrek Yetmezligi Komplikasyonlar:
-Sivi-Elektrolit bozukluklar::
KBY ’nin en sik komplikasyonlarindan birisidir.

e Bu hastalarin ¢ogunda viicutta su ve sodyum yiikii artmistir. Fakat stabil seyreden

hastalarda belirti vermeyebilir.

e Metabolik asidoz gelisebilir. Giinliik total asit atilimi diiser. Bunun nedeni bobregin
amonyak {retim ve atiliminda ki azalmadir. PTH diizeylerinde yiikselme ve
ekstraselliiler sivida ki artma proksimal tiibiilde asidoza neden olur ve bu durum
KBY’de erken goriilen hiperkloremik metabolik asidozdan kismende olsa sorumlu

tutulur (72). Genellikle metabolik asidoz hafif seyreder.

e Giinlik idrar miktar1 500cc’nin altina diismedigi siirece genellikle hiperpotasemi

geligsmez.

-Hematolojik Bozukluklar

e KBY’li hastalarda genellikle normokrom, normosider bir anemi saptanir. Bunun en

biiylik nedeni eritropoetin (EPO) {iretiminin yetersiz olmasidir.

e Kanama zamanindaki uzama, anormal trombosit agregasyonu ve adezyonu,
trombosit faktor 3 aktivitesinde azalma, bozulmug protrombin tiikketimi pihtilagsma

defektlerine katkida bulunur (73,74).

e KBY’nin ilerleyen dénemlerinde 16kosit iiretiminde ve fonksiyonunda bozukluklar

ortaya cikar.

-Kemik Metabolizmasindaki Bozukluklar
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Hipokalsemi, hiperfosfatemiye bagli sekonder hiperparatiroidi goriiliir. Kemiklerde
PTH etkisine direng gelisir. Aktif D vitamini sentezi azalmistir. Tiim bunlarin
sonucunda osteomalazi ve osteoskleroz alanlar1 igeren kemik hastaligi goriliir.
Baslangigta osteomalazi sonradan adinamik kemik hastalig1 ile karakterize olan
diistik doniistimlii kemik hastaligt PTH’a karst iskelet direncini gosterir. Bu

durumda PTH diizeyleri normalin {istiinde tutulmasi onerilir (72).

-Sindirim Sistemindeki Bozukluklar

Ureminin artmastyla beraber bulant1 ve kusma sik goriilir.

Mukozal iilserasyonlar KBY ’nin geg evrelerinde olusur ve kan kaybina yol agar.

-Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Su ve tuz tutulumundan dolay1 kalp yetmezligi goriilebilir.

Voliim birikmesi olmasa bile pulmoner konjesyon ve ddem tek bir klinik tablo
olarak goriilebilir ve bu tablo, radyolojik olarak periferik vaskiiler konjesyon

yaparak, “kelebek kanadi” goriinlimii meydana gelir (75).

KBY’li hastalarda hipertansiyon sik olarak gozlenir. Bunun en 6nemli sebebi artmig

voliim ytikiidiir. Ayrica hiperreninemide gozlenir.

Artmig PTH diizeyleri, dilate kardiyomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi,
hiperlipidemi, vaskiiler kalsifikasyonlar, hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler
riskleri artiran sebepler arasinda sayilabilir. Myokard enfarktiisti, inme ve kalp

yetmezIligi KBY li hastalarin 6liimlerinin yarisindan sorumlu tutulabilir (72).
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-Dermatolojik Bozukluklar

e Sekonder hiperparatiroidizm ve artmis kalsiyum seviyelerinden dolayr cilt alti

dokuda kalsiyum birikmesi gozlenebilir. Bu birikim hastada kasint1 yapabilir.

e Dechidratasyona bagli azalmis deri turgoru, miikdz membranlarda kuruluk

gozlenebilir.
¢ Anemi nedeniyle soluk bir gériiniim vardir.

e Pihtilagma defektleri nedeniyle hematom, ekimoz goriilebilir.

-Endokrin Bozukluklar

e KBY’li hastalarda bobrekte polipeptid yikiminda azalma, reseptor ileti

diizeylerinde bozukluklar gériilebilir.

e Kadinlarda 6strojen diizeyleri diismiistiir, FSH-LH diizeyleri artmistir. Buna baglh

olarak amenore ve gebeligi terme kadar silirdiirememe sik goriiliir.

e Bobreklerde parcalanan insiilin azaldigi i¢in diabetik KBY’li hastalarda insiilin

ihtiyacinda azalma gozlenebilir (72).

2.4.5. Kronik Bobrek Yetmezligi Prognozu

Kronik bobrek yetmezliginde son donem bobrek yetmezligine ilerlemesini 6nlemek igin altta
yatan primer hastalifin tedavisi ¢ok Onemlidir. Ancak bununla beraber alinabilecek bazi

onlemler de vardir (76).

e Basta diabetik hastalar olmak iizere KBY’li hastalarda diisiik proteinli diyet

uygulanmalidir.

e Hiperlipidemi tedavisi yapilmalidir.
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e Uygun antihipertansif tedavi ile kan basinci regiilasyonu saglanmali.

e Anemi diizeltilmeli. Eritropoetin tedavisi uygulanabilir. Bununla birlikte demir,
vitamin B12 ve folat destegide verilmelidir (77). Hematokrit %33-36 olacak
sekilde tedavi edilmelidir.

e Fosfor retansiyonu énlenmeli.

e Dechidratasyon 6nlenmeli.

2.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Otonom Noropati

Diyalize giren ya da girmeyen kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda cesitli otonom
sinir sistemi tutulumlar1 gozlenir. Patogenez iiremik otonom ndropatide tam olarak
anlagilamamistir. Baroreseptorler, onlarin afferent veya merkezi sinir sistemi baglantilarinda
ve hedef organda norepinefrine azalmis duyarliligi gibi g¢esitli faktorler ileri siiriilmiistiir.

Noral hasarin metabolik atik {iriinleriyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (78,79).

Uremik otonom néropati siirekli diyaliz tedavisi alan hastalarin yaklasik %50’sinde
goriilmektedir (80,81). Otonomik disfonksiyon diyaliz esnasinda ki hipotansiyona neden
oldugu i¢in klinik agidanda énemlidir (81). Campese ve arkadaslari iiremik hastalarda diyaliz
tedavisi baslamadan Once postural hipotansiyonun var oldugu, diyaliz tedavisi baslaninca

postural hipotansiyonun normal sinirlara geldigi goriilmiistiir (82).

Klinik olarak ¢ogunlukla belirti vermeyen ndropati, kolin, myoinositol, orta molekiil
agirlikli polipeptitler gibi tiremik toksinler ile iliskisi bilinmektedir. Noropatide sempatik
tutulumla beraber vagal tutulumda goriilmektedir (83,84). Parasempatik sistem
fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan bozulma sempatik sistem otonomik fonksiyon bozukluguna
gore daha agir ve siktir (84,85,86). Ayrica otonomik disfonksiyonun siklig1 yas ve tiremi

stiresi ile arttig1 gézlemlenmistir (87).

Uremik hastalarda parasempatik ve sempatik sistemlerde bozukluk birlikte goriiliir.
Parasempatik ndropati sempatik noropatiden sik goriiliir. Parasempatik ndropati en sik olarak
afferent lezyonlardan kaynaklanir. Uremik hastalarin %14-34’{inde parasempatik noropati tek
basimma mevcutken, %18-24 hastada sempatik sistem hasari (refleks kan basinci hasari) ile

birlikte goriiliir (78).
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Yapilan baz1 ¢caligmalarda parasempatik sistemin fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan hasarin

sempatik fonksiyon hasarina gore daha yaygin ve agir oldugu goriilmiistiir (85,86).

Klinik olarak iiremik otonom ndropatinin en dnemli bulgusu baroreseptorler ile kan
basinct kontroliinii saglayan mekanizmalar arasinda goriilen uyum bozuklugudur. Bu
bozukluk ayaga kalkmakla ve amil nitrit inhalasyonu sirasinda ki kan basinci stabilitesi

olmasi ile degerlendirilir.

Uremik hastalar da goriilen en sik semptomlar azalmis terleme, impotans, gastrik

bosalmada gecikme, gastrik sigkinlik, barsak disfonksiyonudur (80).

Otonom noropati gelismis kronik bobrek yetmezligi hastalarinda iire seviyesinin

gerilemesi ile otonom ndropati tamamen gerilememistir.

Otonom noropatide tedavi secenekleri c¢ok kisithdir. Diyalize basladiktan sonra
ndropatinin bazi semptomlarinda diizelme saptanmistir. Bu durum otonom ndropati gelismis
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda diyalize erken baglanmasi ve yeterli diyaliz

uygulanmasinin énemini belirtir (88).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, T.C. Saglik Bakanligi Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Ve
Arastirma Hastenesinin Dahiliye ve Diabet poliklinikleri tarafindan Tipl ve Tip2 DM tanisi
konulmus ve takipte olan, buna yonelik tedavisi devam eden 30 - 80 yas arasi, Kasim 2011
ve Subat 2012 arasinda kontrol veya diger sebeplerle bahsedilen polikliniklere bagvuran 73
hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarda dislama kriteri olarak; kronik akciger hastaligi
olan, bilinen bir otonom sinir sistemi hastalig1 olan veya serebrovaskiiler olay Oykiisii olan,
kalp kapak hastaligi olan, ileti bozuklugu hikayesi bulunan, gecirilmis MI &ykiisli olan,
ndropati ile ilgili test manevralarini yapamayacak diizeyde eklem kisitliligr olan 13 hasta
calismadan c¢ikarildi. Calismaya katilan 60 hastanin, kapsamli bireysel saglik ve aile
anamnezleri alindi. Boy ve kilo dl¢timleri yapildi. Agirlik/boy? (kg/m?) formiililyle viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Biyokimyasal testler icin 10-12 saat aglik sonrasi sabah saat 7.30
— 10.00 aras1 alinan kanlarda aglik plazma glukozu enzimatik kolorimetrik yontemle; iire
iireaz GLDH y0ntemi ile; kreatinin jaffe yontemi ile bakildi. Kreatininin klirensi Cockcraft-
Gault formiilii [=(140-yas)x agirlik (kg)/ Plazma kreatininini x72 (x Kadmlar i¢in 0,85)] ile
hesaplandi ve Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation) siiflamasina gore (89)

bobrek fonksiyonlart Evre 2,3,4 ve 5 seviyesinde olan hastalar ¢alismamiza alindi.

Hastalarin  tansiyon Ol¢iimleri ERKA marka aneroid sfingomamometre ile hasta
sakin bir ortamda 5 dk dinlendikten sonra her iki koldan yapildi. Ewing testi manevralar
esnasindaki sistolik ve diastolik kan basinglar1 da ayni tansiyon aleti ile 6lgiimler yapilararak
kaydedildi. Hastalarin elektrokardiyografik kayitlari, Nihon Kohden marka, dijital monitorlu
EKG cihaz ile alindu.

Tim hastalara, kardiyovasvaskiiler otonom noropati tamisinda kullanilan
“kardiyovaskiiler otonom  ndropati testleri” yapildi. Hasta sakin bir odaya alindi
Dinlendikten sonra her iki koldan sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 kaydedildi. Hastalar supin
pozisyonunda yataga uzanmis halde dinlenirken EKG cihaz ile kayitlar1 alindi. Hastalara
sporcu modeli el sikma (hand grip) aleti ile sikma aletinin iki kolunu birbirine degdirecek
siddette tutmalar1 saglanarak gerekli 6l¢iimler yapilarak kaydedilmistir. Manevralar esnasinda
hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyonlari, EKG kayitlar1 ayni cihazlarla alinarak
kaydedildi. Testler daha 6nce anlatilan sirayla yapildi ve test sonuglarina goére skor verildi.
Test sonuglarimin degerlendirilmesinde, 3 tane parasempatik fonksiyon testinden sadece

birinin anormalligi erken parasempatik hasar, parasempatik fonksiyon testlerinden en az
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ikisinin anormalligi kesin parasempatik hasar, anormal parasempatik test sonu¢larinin yanina
bir veya iki sempatik test anormalliginin bulunmasi ise kombine (mix) parasempatik ve

sempatik hasar olarak kabul edildi.

Herbir normal test icin 0 skor, sinirda test i¢in 0.5 skor ve anormal test i¢in 1.0 skor verildi.

Total Ewing skorlar1 hesaplandi, 0-0,5 skor:kardiyovaskiiler otonom ndropati yok

1-5 skor: kardiyovaskiiler otonom noropati var olarak

degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler SPSS for Windows V.15.0 programu ile yapildi. Siirekli
degiskenler £ SD seklinde ifade edildi. Siniflandirilablir veriler ki-kare testi kullanilarak;
sayisal datalar ise Student’s t testi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik agisindan
%95 giliven araliginda p<0.05 bulunan sonuglar anlamli; p<0.001 bulunan sonuglar ise ileri

derecede anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 8: KVONP’ye gore hastalarin BMI, yas, HT, cinsiyet, DM siire degerlendirilmesi

KVONP (+) KVONP (-) P
BMI (kg/m?) 28,842,75 25,5+1,67 <0,001
Yas (y1l) 60,22+8,7 64,35+£10,24 0,11
HT (anormal/normal) 33/7 16/4 0,82
Cinsiyet (K/E) 19/21 11/9 0,59
DM Siire (Y1l) 12,40+5,01 942,71 0,01

29 -
28,5 A
28 -
27,5 A
27 -
26,5 -
26
25,5 A
25
24,5 A
24 -
235
KVONP (+) 28,8
KVONP (-) 25,5

M KVONP (+)

m KVONP (-)

BMI (kg/m?)

Sekil 1: KVONP 'ye Gére BMI Degerleri Ortalamast

KVONP (+) olgularin BMI ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmistir (p<0,001).
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65 -

64 -
m KVONP (+)

63 1 = KVONP (-)

Yas

62 -

61 -

60
KVONP (+) 60,22

KVONP (-) 64,35

Sekil 2: KVONP 'ye Gore Yas Ortalamalari

KVONP (+) olgularin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmamigtir.

25 A

20 -

15 -

m Kadin

M Erkek

Hasta sayisi

KVONP (+) KVONP (-)
Kadin 19 11

Erkek 21 9

Sekil 3: Cinsiyete Gore KVONP Degerlendirilmesi

Cinsiyete gore KVONP degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmamigtir.
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15,00 -

13,00

= KVONP (+)
= KVONP (-)

11,00

DM Siire (Yil)

9,00

7,00

5,00
DM Siire (Y1)

KVONP (+) 12,40
KVONP (-) 9,00

Sekil 4: DM Siiresine Gére KVONP Degerlendirilmesi

KVONP (+) olgularin DM Siire ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 9: Kronik bobrek yetmezligi varligina gore diabetik hastalarin degerlendirilmesi

KBY (+) KBY (-) P
KVONP (anormal/normal) 26/4 14/16 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 2,34+0,81 0,96+0,21 <0,001
Ure(mg/dl) 75,77+26,12 27,73+7,09 <0,001
Boy (cm) 165,77+8,81 165,13+8,34 0,78
Kilo (Kg) 72,37£10,95 71,47+£9,51 0,74
Cinsiyet (K/E) 15/15 15/15 1,00
BMI (kg/m?) 29,67+2,14 25,73+¢2,12 <0,001
DM Siire (Y1l) 13,77+4,46 8,77+3,32 <0,001
Yas 63,7+10,05 59,5+8,27 0,08
M1 (anormal/normal) 20/10 7/23 <0,001
M2 (anormal/normal) 21/9 12/18 0,02
M3 (anormal/normal) 17/13 10/20 0,07
M4 (anormal/normal) 14/16 7/23 0,06
MS (anormal/normal) 12/18 11/19 0,79
Sistolik KB (mmHg) 139,5+12,41 135,17+12 0,17
Diastolik KB (mmHg) 85,67+8,88 83,83+6,25 0,36
HT (anormal/normal) 25/5 24/6 0,74
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30 ~

25

20 -

15 - m KVONP (+)

Hasta sayisi

10 - M KVONP (-)
5 -

0

KBY (+) KBY (-)
KVONP (+) 26 14
KVONP (-) 4 16

Sekil 5: KBY’ye gore KVONP durumunun degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gore KVONP (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0,001)

20 -

15 -

HM1(+)
10 -

Hasta sayisi

mM1(-)

0

KBY (+) KBY (-)
M1 (+) 20 7
M1 (-) 10 23

Sekil 6: M1 Testine Gore KBY Degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gére M1 (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0,001)
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Hasta sayisi

0

25 1

20 A

15 -

10 -

KBY (+)

KBY (-)

M2 (+)

21

12

M2 (-)

18

M2 (+)
M2 (-)

Sekil 7: M2 Testine Gore KBY Degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gére M2 (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde fark saptanmistir (p<0,05)

20
18 A
16 A
14 -
12 A
10 A

Hasta sayisi

O N B O
1

KBY (+)

KBY (-)

M3 (+)

17

10

M3 (-)

13

20

H M3 (+)
mM3(-)

Sekil 8: M3 Testine Gore KBY Degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gére M3 (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde fark saptanmustir.
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25

20

10 A

Hasta sayisi

0

KBY (+)

KBY (-)

M4 (+)

14

M4 ()

16

23

B M4 (+)
H M4 (-)

Sekil 9: M4 Testine Gore KBY Degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gére M4 (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark saptanmustir.

20 A
18 -
16 -
14 A
12 A
10

Hasta sayisi

ON B O
1

KBY (+)

KBY (-)

M5 (+)

12

11

M5 (-)

18

19

B MS (+)
mMS5 (-)

Sekil 10: M5 Testine Goére KBY Degerlendirilmesi

KBY (+) olgularda KBY(-) olgulara gére M5 (+) saptanma oraninda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark saptanmustir.
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5.TARTISMA

Diabetes mellitus kronik bobrek yetmezliginin 6nemli bir sebebidir ve otonomik

ndropati diabetin bilinen bir komplikasyonudur  (90,91).

Diabeti olan hastalar diabeti olmayan hastalara oranla kardiyovaskiiler hastaliklara 3
kat daha fazla yakalanirlar. Kardiak otonom ndropati diabetes mellituslu hastalarda ciddi
komlikasyonlarindandir. Kardiak otonom noéropati tip 2 DM li hastalarin % 22 sinde, tip 1
DM’ 1i hastalarin % 17 sinde goriilmektedir (92). Ayrica diabetik hastalarda en 6nemli
mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (93).

Diabetik otonom ndropatinin taninmasimnin 6nemi anlasildik¢a bunun varliginin
belirlenebilmesi i¢in bazi testler tanimlanmistir. Bu testler, genel olarak kardiyovaskiiler
refleksler iizerine kurulmus testlerden olusurlar ve ayni zamanda otonom sinir sistemi

iizerindeki hasar1 da yansitmaktadirlar (50).

Kardiyovaskiiler otonom noropatiyi belirlemek icin kullanilan mevcut ¢esitli
yontemler arasinda geleneksel non-invaziv kardiyovaskiiler refleks testleri basit ve iyi sonug
veren giivenilir testlerdir. Kardiyovaskiiler otonom noropatiyi mevcut olan diabetes mellitus
ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarin tanisinda %70 in ilizerinde verim saglamaktadir

(95,96).

Wheeler ve arkadaslar1 843 diabetes mellituslu olguyu yas, kreatinin, sigara, diabetin
stiresi, kalp hastaligi, hipertansiyon gibi 6liime yol agma olasilig1 yiiksek faktorler agisindan
takip etmiglerdir. Kardiyovaskiiler otonomik ndropatiyi gosteren kalp atim degisikliginde ki

azalmanin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak ortaya ¢iktigini géstermiglerdir (97).

Kronik bobrek yetmezligi olmayan diabetik hastalarda otonom fonksiyon bozukluklari
%20-40 oraninda goriilmesine ragmen ciddi kronik bobrek yetmezligi ile beraberlik gdsteren
diabetik hastalarda bu oran yaklasik %100’e ulasir. Siklikla afferent yolaklarin etkilenmesi ile
goriilen parasempatik sistem noropatisi daha sik gozlenir ve hastalarin %18-34’linde kan

basinci kontroliinde bozulmaya neden olmaktadir(98).

Yapilan caligmalarda kardiyak otonomik disfonksiyon yasin artmasi ve iireminin
stiresinin uzamasi ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir (87). Son dénem bobrek yetmezligi

geligsmis hastalarin ¢ogunda kardiyak otonom noropati gelistigi goriilmiistiir (99,100). Bu
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veriler bize lireminin kardiyak otonom ndropati lizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir (99).

Tapp ve arkadaglarimin yaptiklari ¢alimada 11247 hasta almislardir. Bilinen diabeti
olan hastalarda ndropati olan1 %13 oraninda saptanmigtir. Yeni tani konulmus diabetik
olgularda bu oranin %7,1 oldugu bulunmustur (101). 2001 yilinda Chen HS ve arkaslarinin
yaptiklar1 ¢calismada 5 yildan daha az diabetes mellitus olanlarda otonom ndropati orant %
46.1, 20 yildan daha uzun siiredir diabetes mellitus olan olgularda oran %69,4 olarak

bulunmustur (102).

Young ve arkadaslar1 Ingiltere’deki 118 farkli hastanede diabet nedeniyle takipli
hastalarin iizerinde yaptiklar1 aragtirmalarda, diabet hastalarinin genelinde %28.5 ndropati
mevcut oldugunu ve bu oranin yas ile birlikte arttigini buldular. Diabetik hastalarindaki
noropati siklig1 20-29 yaslarinda %S5 iken, 70-79 yaslarinda %44,2’ye ¢iktigin1 géstermislerdir
(103). Bu caligmaya dahil edilen hasta grubunda ise yas ile noropati pozitifligi arasinda

anlaml1 iligki bulunmamustir (p>0.05).

De Block ve arkadaglar1 592 tip 1 diabetli hastada yaptiklar1 ¢calismada BMI, lipid
anomalileri, trigliserid veya hipertansiyon ve noropati arasinda bir iliski olmadigini

gostermistir (110).

2006 yilinda Vegligo ve arkaslarinin, 2005 yilinda Tesfa ve arkadaslar1 yaptiklari
calisgmada BMI ile kardiyovaskiiler otonom ndropati arasinda iliski saptanmustir (7,105).
Straub ve arkadaslarmin 1995 yilinda yaptig1 91 tip 2 diabetes mellituslu hastada BMI’si
26.5’den biiylik olan hastalarin daha diisiik BMI’si olan hastalara oranla noropatide daha kotii
klinik seyir gdsterdigini saptamislardir (p<0.001) (106). Bu c¢alismaya dahil edilen hasta
grubunda yapilan ¢alismalarla benzer olarak BMI ile ndropati pozitifligi arasinda anlaml

iligki saptanmistir (p<0.05).

Spallone ve arkadaglar1 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 161 diabetes mellitus
hastasinda cinsiyet ile otonom noropati arasinda iliski bulamamislardir (107). Masser ve
arkadaglar1 yagslar1 25-30 arasinda olan 168 insiilin bagimli diabetes mellitus hastasinda
yapilan ¢aligmada kadin cinsiyeti derin solunumla kalp hiz1 degiskenliginde ki azalmada
bagimsiz risk faktorii olarak bulmustur (108). Bu caligmada cinsiyet ile kardiyak otonom

ndropati arasinda iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Giusseppe ve arkadaslar1 30 kronik bobrek yetmezligi olan hastada yaptiklari
calismada 19 (%63) hastada kardiyovaskiiler otonom ndropatiyi pozitif, 11 hastada negatif
olarak bulmuslardir(100).

2004 yilinda Vincenzo ve arkadaslarinin, 2000 yilinda Kurata ve arkadaslarinin 58
hasta {istiinde yaptiklar1 ¢alismalarda tiremik hastalarda cesitli yontemlerle kardiyak otonom

ndropatiyi gostermislerdir (99,109).

2004 yilinda Sanya ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada diabeti olmayan bobrek
yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler otonomik ndropatiyi yaygin bir komplikasyon
olarak bulmuslardir. Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda parasempatik disfonksiyon
%39, sempatik disfonksiyon %28 oraninda goriilmiistiir (104). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda
diyalize giren ya da girmeyen diabeti olmayan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda

kardiyovaskiiler otonomik néropati siklig1 %26-67 arasinda bulunmustur (94,111,112).

2010 yilinda Thapa ve arkaslarinin yaptiklar1 calismada, diabetik kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler otonom ndropati, kontrol grubu hastalara gore
daha yiiksek oranda saptanmistir. Calismaya dahil ettikleri 20 diabetik kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarin %100’iinde 1 ya da daha fazla sayida otonomik fonksiyon testi
anormal saptamiglardir (91). Bu veriler bu ¢alismayla uyumludur. Kronik bobrek yetmezligi
olan diabetes mellituslu hastalarda kronik bobrek yetmezligi olmayan diabetes mellituslu

hastalara gore kardiyak otonom néropati anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).
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6. SONUC

Tipl ve tip 2 DM’lu hastalarda kronik bobrek yetmezliginin kardiyak otonom néropati
iizerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda;
1. Kronik bobrek yetmezligi ve kardiyak otonomik noropati arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmustir.
2. Kardiyak otonomik noropatisi olanlarin BMI’si daha yiisek saptanmustir.
3. Kardiyak otonom néropati ile cinsiyet arasinda iligki saptanmamustir.
4. DM siiresi ile kardiyak otonom noropati arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmistir.
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