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Amag: Diabetes mellitus (DM) hastaliginin seyrinde kan glukoz diizeyinin uzun sire yiiksek kalmasinin otonom noropati gelisimine neden
oldugu bilinmektedir. Biz bu calismada klinik olarak diyabet tanisi olan hastalara ek herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan
hastalarda ve prediyabet hastalarinda kalp hizi degiskenliginin (KHD) kan glisemi diizeyi ile iliskisini arastirdik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada Kardiyoloji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen 100 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismamiz herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan 34 hasta, prediyabet nedeniyle izlenen 35 hasta ve diyabet tanisi almis 31
hastadan olusan 3 farkli grubu icermektedir. KHD parametrelerinin analizinde 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart
deviasyonu (SDNN), SDNN-indeks, 24 saatlik elektrokardiyogram kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin
karelerinin ortalamasinin karekoki (rMSSD), ardisik normal RR surelerinden izleyen stirenin 50 ms'den biyik oldugu dongilerin 24 saatlik
elektrokardiyogram kaydindaki normal dongiilere yiizdesi (pNN50), frekans bagimli 6lctiimlerden yiiksek frekans (HF), diisiik frekans (LF), LF/
HF ve cok dusuik frekans (VLF) parametreleri kullanildi.

Bulgular: KHD parametreleri icin post-hoc analizlerin sonucunda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD degerleri diyabet grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha dusukti; VLF degeri ise diyabet grubunda, diger iki gruba kiyasla daha disiik oldugu bulundu. pNN50, HF, LF, LF/
HF degerlerinde ise gruplara gore istatiksel farkllik olmadigi ancak diyabet ve prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50, HF ve
LF degerleri trend bazinda numerik olarak daha disiik oldugu tespit edildi. KHD parametreleri ile achk kan sekeri arasindaki korelasyona
bakildiginda LF/HF disindaki bitiin degiskenler arasinda negatif yonde zayif korelasyon oldugu bulundu. HbA1c ile korelasyonunda ise
SDNN, SDNN indeksi, rMSSD ve VLF ile negatif zayif-orta diizey korelasyon oldugu tespit edildi. Diyabetik hastalarda tedavi tiirtine gore
KHD parametreleri karsilastirildiginda oral antidiyabetik kullanan ve insiilin kullanan hastalar arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
olmadigl saptandi. Prediyabet grubunda KHD parametreleri tedavi durumuna gore karsilastirildiginda tedavi aliyor olmanin istatistiksel
olarak onemli bir farklilik olusturmadig tespit edildi.

Sonug: DM’li ve henliz patolojik degere ulasmamis kan glikoz diizeylerinde KHD parametrelerinin kardiyak-otonomik-néropati tanisinda yol
gosterici olabilecegini distintyoruz.
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Objective: It's known that prolonged high blood glucose levels during the course of diabetes mellitus (DM) lead to the development of
autonomic neuropathy. In this study, we investigated the relationship between heart rate variability (HRV) and blood glycemic levels in
patients clinically diagnosed with diabetes, in patients without any glucometabolic disorder, and in prediabetic patients.

Material and Methods: In this study, 100 patients followed in Cardiology and General Internal Medicine outpatient clinics were evaluated
retrospectively. Our study includes 3 different groups: 34 patients without any glucometabolic disorders, 35 patients followed up for
prediabetes, and 31 patients diagnosed with diabetes. For the analysis of HRV parameters, standard deviation of normal RR intervals in 24
h (SDNN), SDNN index, root mean square of successive RR interval differences (rMSSD) and percetange of adjacent NN intervals differing by
more than 50 milliseconds (pNN50), high frequency (HF), low frequency (LF) and LF/HF parameters were used.

Results: As a result of post-hoc analyses for HRV parameters, SDNN, SDNN-index and rMSSD values were significantly lower in the diabetes
group compared to the control group; very low frequency (VLF) value was found to be lower in the diabetes group compared to the other two
groups. No-statistical difference was found between the groups for pNN50, HF, LF and LF/HF, but in the diabetes and pre-diabetes groups,
pNN50, HF and LF were numerically lower than in the control group. Looking at the correlation between HRV parameters and FBS by group,
a weak negative correlation was found between all variables except LF/HF. A weak to moderate negative correlation with HbA1c was found
for SDNN, SDNN-index, rMSSD and VLF. When comparing HRV parameters by treatment type in diabetic patients, no statistically significant
difference was found between patients using oral antidiabetic and those using insulin. When HRV parameters were compared by treatment
status in the prediabetes group, there was no statistically significant difference between those receiving treatment and those not receiving
treatment.

Conclusions: We think that HRV parameters may be guiding in the diagnosis of cardiac-autonomic-neuropathy in patients with DM and blood
glucose levels that have not yet reached pathological levels.

Keywords: Blood glycaemic status, prediabetes, diabetes, heart rate variability, cardiac autonomic function

GIRIS
Diabetes mellitus (DM); kan plazma glukozunun artisi ile

kendini gosteren etiyolojisinde relatif ya da mutlak insilin
saliniminin eksik oldugu veya insiline karsi doku diizeyindeki

Epidemiyoloji'sinin  yaptigi bir calismaya gore nifusunun
%28,7’sinin prediyabetik oldugu gosterilmistir (8,9).

Yirmi dort saatlik Holter elektrokardiyografisindeki (EKG)
siklik degisikliklerin (sins ritmindeki) degerlendirilmesi ilkesi

yanitin iyi olmamasi nedeniyle etkisinde azalmanin meydana
geldigi bircok organin etkilemesi sebebiyle multisistemik bir
tutuluma da neden olan glukoz metabolizma bozuklugudur
(1,2). Glukometabolik bozuklugun yani sira yag ve protein
metabolizma bozukluguna neden olarak retinopati, nefropati,
noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlardan kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), inme, periferik arter hastalig gibi makrovaskiiler
komplikasyonlara kadar bir cok komplikasyonun gortildigi
kompleks bir hastaliktir (3,4). Bu komplikasyonlardan kardiyak
otonom noropati (KON), diyabette hasar mekanizmalarindan
biri olan sempatik denervasyona neden olarak tasikardi ile
kendini gosterir. Ardindan olusan parasempatik hasar ise kalp
hizi degiskenliginde (KHD) azalmaya sebebiyet verir ve en son
komplet kardiyak otonomik denervasyon olusmasi nedeniyle
hastalarda uyarana yanitsiz bir tasikardi gozlenir (5).

Kardiyovaskiler komplikasyonlar diyabet hastalarinin
%75'inin olimunden sorumlu olmasi nedeniyle mortalite ve
morbiditenin en onemli sebebidir (6). Hatta sadece diyabet
hastalarinda degil glukoz intolerasyonu olan hastalarda da
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski ytksektir (7).
Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar

dayanan KHD ile kardiyovaskiiler komplikasyonlarin risk diizeyi
ongorlebilir (10,11). KHD; diyabetik hastalarda kardiyak otonom
fonksiyonun degerlendirilmesinde onemi kanitlanmis olmakla
birlikte; azalmis KHD'nin, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak
ani olimlerin patogenezi ile yakindan iliskilendirilmistir.
Ayrica baskilanmis vagal aktivitenin de bir gostergesi olarak
kabul edilmistir (12-15). DM’de sempatik ve parasempatik sinir
liflerinde noron hasari izlenir ve hastalarda noropatiye bagli
sikayetler basladiktan sonraki 5 vyillik siire¢ icinde mortalite
oraninin %50 civarinda oldugu saptanmistir. Bu da bize hastalar
klinik gostermeseler de KHD analizi ile otonomik bozuklugun
erken tespitinin hayati onem tasidigini gosterir (16).

Bu calismada klinik olarak diyabet tanisi olan hastalara ek
herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan hastalarda ve
prediyabet hastalarinda Holter kayitlarindan elde edilen KHD
parametrelerinin kan glisemi dizeyi ile iliskisini arastirdik.
Amacimiz anlamli bir farkhlik bulunmasi ve bu durumun
mortaliteyi artirabilecegine isaret etmesi halinde, hastalarin
risk analizinin yapilmasi, tedavilerinin planlanmasi ve daha
yakindan takip edilmesi gerekliligine dikkat cekmektir.
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YONTEM VE GEREGLER

Calismanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Bu calismasi retrospektif olup 05.10.2020 tarihinden
itibaren Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesinde
Kardiyoloji veya Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen 100
hastay! kapsamaktadir. Herhangi bir glukometabolik bozuklugu
bulunmayan 34 hasta, prediyabet nedeniyle izlenen 35 hasta
ve diyabet tanili 31 hasta; 8 saatlik aclik sonrasi olciilen achk
kan sekeri (AKS) ve alt grup olarak belirlenen HbA1c degerleri ile
Holter'den elde edilen KHD parametreleri arasindaki korelasyon
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ayrica ek hastaliklar
[hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, kronik
obstruktif akciger hastahgl], viicut kitle indeksi (VKi), yas ve
cinsiyet gibi etmenlerin gruplarda homojen olarak dagilmasina
dikkat edildi ve hasta secimi bu dogrultuda yapildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- 18 yasindan buyiik olmak

- DM grubu olusturulurken DM tani kriterini karsilayan
hastalar dahil edildi [aclik plazma glukozu (APG) (8 saatlik aglik)
>126 mg/dL, oral glukoz tolerans testi (OGTT) (75 gr) 2. saat
plazma glukozu > 200 mg/dL, HbA1c >%6,5, rastlantisal plazma
glukozu + diyabet semptomlari > 200 mg/dL].

Yukardaki testlerden hasta semptomatik ve rastgele bir
zamanda ol¢ulmis AKS degeri 200 mg/dL'nin Ustiindeyse DM
tanisini direkt alir. Bu kisiler disinda ise tani koymak icin ayni
testi yinelemek gerekmektedir. iki degerin de sinirin istiinde
olmasi durumunda hasta DM tanisi alir. Tani icin farkl iki
test secilmis ise ve sonuclardan biri taniyr desteklemiyor ise
tantyr destekleyen test yinelenir, yinelenen testin sonucunun
sinirin Ustiinde bir deger ¢ikmasi halinde DM tanisi konulur.
Calismamizdaki, DM grubundaki ¢ogu hasta daha énceden DM
tanisi konmus hastalardan olusmakta olup tedavi almaktaydi.

- Kontrol grubu olusturulurken kisilerde en az iki farkli AKS
degerinin 100 mg/dL'nin altinda olmasi kriteri baz alindi.

- Prediyabetik grup icinse HbA1c degeri %5,7-6,4 arasinda
olan en az iki kez bakilan AKS degeri ise 100-126 mg/dL arasinda
olan hastalar dahil edildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri
- 18 yasin altinda olmak

- Ventrikul fonksiyonlarini etkileyecek aritmi oykustnin
varhg

- Dosya taramasinda, detayli Holter degerlendirmelerin
bulunmayisi

- Bilinen kardiyomiyopati ve ciddi kalp kapak hastaligi varlig

- Kalp hizini etkileyen ilac kullanimi
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- Holter EKG kriterleri olarak; kaydin %10’dan fazlasinda
artefakt varligi, 200’den fazla atriyal veya ventrikiiler prematiire
atim bulunmasi, 2 saniyeden uzun duraklama olmasi, herhangi
bir diizeydeki atriyoventrikiiler (AV) blok olmasi (sadece uyku
esnasinda olsa bile) dislama kriteri olarak kabul edildi. Ayrica
2° Mobitz tip | AV blok bulunan hastalar KHD analizi esnasinda
RR intervalinde degisiklige neden olacag icin calisma disi
birakilmistir.

Calismanin Yontemi

KHD parametrelerini analiz etmek icin zaman ve frekans
bagimli 6lciimlerden yararlanildi. Holter kayitlari retrospektif
olarak 24 saat boyunca kalp hizindaki degiskenligi gosteren
zaman ve frekans bagimli analizlerle gerceklestirildi. Bu analizler
24 saat boyunca kaydedilen tiim RRintervallerindeki degisimlerin
istatistiksel incelemesiyle elde edildi. Bu calismada zaman
bagimli KHD parametrelerinden; 24 saat icindeki tim normal RR
intervallerinin standart deviasyonu (SDNN), 5 dakikalik kayitlarda
bitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi (SDNN
indeks), 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin - karelerinin ortalamasinin  karekoki
(rMSSD) ve ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50
ms'den biyik oldugu dongilerin 24 saatlik EKG kaydindaki
normal dongtlere yiizdesi (pNN50) parametreleri kullanildi.
Frekansa dayal analizde; cok distik frekans (VLF), diistk frekans
(LF), yuksek frekans (HF) ve LF/HF orani hesaplandi. Holterden
elde edilen bu parametreler; AKS, HbA1c gibi kan glisemi
diizeyi hakkinda bilgi veren parametreler araciligiyla kontrol,
prediyabet ve DM gruplari arasinda karsilastiriimis olup diyabetik
ve prediyabetik olmanin KHD parametreleri tzerine etkileri
arastinldi. Buna ek olarak gruplar kendi icinde belirli gruplar
olusturularak incelendi. DM grubu icerisinde tedavi modeline
gore oral antidiyabetik (OAD) alan ve insilin kullanan olmak
tizere iki grup olusturulup tedavi modelinin KHD parametreleri
tzerindeki etkisine bakildi. Prediyabet grubu ise tedavi alan
(OAD kullanan) ve tedavi almayan seklinde kendi icinde iki grup
olusturulup ve tedavi alip almamanin KHD'ye etkisi arastirildi.
Calismanin retrospektif dizayni nedeni ile bilgilendirilmis onam
formu tim katilimcalardan verilerin kullanilma izni agisindan
imzali olarak alindi. Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma ve Degerlendirme Etik Kurulu’ndan
calisma oncesi onay alindi (karar no: 23.04.13.03/06, tarih:
13.04.2023).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullaniimistir. Normal
dagilim testi olarak Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir.
Analizlerde One-Way ANOVA testi, t-testi, Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi, Pearson ve Spearman korelasyon analizi,
multinominal lojistik regresyon analizi kullanilmistir. P<0,05
degeri istatistiksel olarak onemli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 100 hastanin yas ortalamasi
58,87£10,50°dir [minimum (min): 36, maksimum (maks): 84].
Hastalar glukoz metabolizmalarina gore yas, VKi ve cinsiyet
dagilimlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik olmadigi
bulunmustur. Hastalarin ek hastaliklari incelendiginde HT
tanisi olan hastalarin, DM grubunda anlaml olarak daha
fazla oldugu, diger ek hastaliklarin dagilimda onemli bir
farkhihk olmadigi bulunmustur (Tablo 1). Gruplar arasinda
biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda AKS ve HbA1c
degerlerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde farkhlik vardir.
AKS ve HbA1c'nin DM hasta grubunda diger iki gruba gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Glukoz ve HbA1c diizeylerine gore
gruplarin KHD parametreleri karsilastinldiginda SDNN, SDNN
indeksi, rMSSD, VLF degerleri arasinda onemli farklilik oldugu
bulunmustur (Tablo 2). pNN50, HF, LF, LF/HF deZerlerinde
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ise gruplara gore istatiksel farklilik olmadigi; ancak, DM ve
prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50, HF ve LF
degerleritrend bazinda numerik olarak daha distik bulunmustur.
Yine glisemik durumlarina gore KHD i¢in post-hoc analizlerin
sonucunda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD DM grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha dustik; VLF ise DM grubunda,
kontrol ve prediyabet grubunun her ikisine gore de daha dustik
oldugu bulunmustur (Tablo 3). DM tedavi tiiriine gore, KHD
parametreleri karsilastinildiginda tedavi tiiriine gore istatistiksel
olarak onemli farklilik olmadigi bulunmustur (Tablo 4).

Prediyabethastalaritedavialipalmamalarinagoreolusturulan
alt gruplart karsilastirildiginda KHD parametrelerinde gruplar
arasi istatistiksel olarak onemli farkhilik olmadigi bulunmustur
(Tablo 5). HbA1c diizeyine gore (%7 siniri Ustti ve altina gore) KHD
parametreleri karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli farklilk olmadigr bulunmustur (ttim alt birimler
icin p>0,05).

Tablo 1. Gruplarin demografik ve ek hastalik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gruplar

n (%) veya Ortalama + SS

Kontrol Prediyabet Diyabet p-degeri
Yas 59,91+13,33 58,251+9,83 58,411+7,56 0,778
VKi 26,22+3,07 27,02£3,14 28,0414,56 0,146
Cinsiyet K/E 20 (58,8)/14 (41,2) 15 (42,9)/20 (57,1) 15 (48,4)/16 (51,6) 0,405
HT -/+ 17 (50)/17 (50) 21 (60)/14 (40) 8(25,8)/23 (74,2)* 0,018
HL -/+ 7(20,6)/27 (79,4) 8(22,9)/27 (77,1) 2(6,5)/29 (93,5) 0,165
KAH -/+ 26 (76,5)/8 (23,5) 27 (77,1)/8 (22,9) 20 (64,5)/11 (35,5) 0,439
KOAH -/+ 34 (100)/0 (0) 32(91,4)/3 (8,6) 31 (100)/0 (0) 0,057
HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, K: Kadin, E: Erkek, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, VKi: Viicut kitle indeksi,
SS: Standart sapma

Tablo 2. Gruplara gore kalp hizi degiskenligi degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar

Kontrol Prediyabet Diyabet

AO £ SS AO £ SS AO £ SS p-degeri
Aclik kan sekeri 91,47+5,48 102,02+9,13 170,74+82,85* <0,001
HbA1c 5,25+0,38 6,06+0,19 8,56+1,94* <0,001
SDNN 133,70+42,60 127,25+23,13 96,87£34,16 <0,001
SDNN indeksi 50,64+15,25 49,14£10,81 36,38+18,70 <0,001
rMSSD 251749,27 23,60+7,13 18,5419,44 0,007
pPNN50 5,85+5,94 4,6514,62 3,0314,94 0,097
HF 157,70+133,07 135,94+89,72 100,33+147,88 0,182
LF 448,851+326,43 424,87+218,63 301,67£498,33 0,220
VLF 912,99+412,94 952,80+327,23 614,51+440,42 0,001
LF/HF 3,60+2,34 3,79£2,036 3,52+2,25 0,882

HF: Yiiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen strenin 50 ms'den biyiik oldugu dongtilerin 24 saatlik EKG
kaydindaki normal dongtilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR stirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin
karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeks: 5 dakikalik kayitlarda bttin RR intervallerinin
standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok distik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, EKG: Elektrokardiyografi
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Tablo 3. Kalp hizi degiskenligi parametreleri post-hoc analizler

Coklu karsilastirmalar
Bonferroni
g o . . Ortalama o %95 giiven aralig
Bagimh degisken 1) Diyabet Diyabet SN Std. hata -degeri B
& g () Diy ) Diy degisiklik (I-)) p-des Alt sinir Ust simir
Kontrol Prediyabet 6,4487 8,2226 1,000 -13,583 26,481
Diyabet 36,8349* 8,4799 0,000 16,176 57,494
. Kontrol -6,4487 8,2226 1,000 -26,481 13,583
SDNN Prediyabet .
Diyabet 30,3862* 8,4219 0,001 9,869 50,904
Divabet Kontrol -36,8349* 8,4799 0,000 -57,494 -16,176
I
y Prediyabet -30,3862* 8,4219 0,001 -50,904 -9,869
Kontrol Prediyabet 1,5328 3,6396 1,000 -7,334 10,400
Diyabet 14,2600* 3,7535 0,001 5,116 23,404
X . . Kontrol -1,5328 3,6396 1,000 -10,400 7,334
SDNN indeksi Prediyabet .
Diyabet 12,7272* 3,7279 0,003 3,645 21,809
. Kontrol -14,2600* 3,7535 0,001 -23,404 -5,116
Diyabet .
Prediyabet -12,7272* 3,7279 0,003 -21,809 -3,645
Kontrol Prediyabet 1,5765 2,0805 1,000 -3,492 6,645
ontro
Diyabet 6,6281* 2,1456 0,008 1,401 11,855
. Kontrol -1,5765 2,0805 1,000 -6,645 3,492
rMSSD Prediyabet .
Diyabet 5,0516 2,1309 0,059 -,140 10,243
Divabet Kontrol -6,6281* 2,1456 0,008 -11,855 -1,401
lyabe .
Y Prediyabet -5,0516 2,1309 0,059 -10,243 140
Kontrol Prediyabet -39,8145 94,966 1,000 -271,173 191,544
Diyabet 298,4783* 97,939 0,009 59,878 537,079
. Kontrol 39,8145 94,966 1,000 -191,544 271,173
VLF Prediyabet .
Diyabet 338,2928* 97,269 0,002 101,324 575,262
Divabet Kontrol -298,4783* 97,939 0,009 -537,079 -59,878
Y Prediyabet -338,2928* 97,269 0,002 -575,262 -101,324
rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tim
normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5 dakikalik kayitlarda bittin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok
dusuk frekans, Std.: Standart, EKG: Elektrokardiyografi

Tablo 4. DM hastalarinda tedaviye gore KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi modeli
Oral antidiyabetik insiilin p-degeri
AO £ SS AO £ SS
Aclik kan sekeri 155,42+55,01 195,00+£112,79 0,447
HbA1c 8,53+2,04 8,60+1,92 0,836
SDNN 91,36%30,4452 105,583+39,1233 0,266
SDNN indeksi 34,89114,7154 38,750+24,2979 0,585
rMSSD 17,361+7,6392 20,41711,8893 0,390
pNN50 2,21+2,8201 4,333£7,1138 0,251
HF 74,20+73,0609 141,725+218,7772 0,221
LF 251,10£213,0578 381,750+769,1475 0,486
VLF 621,16+383,9118 603,975%£536,3310 0,918
LF/HF 3,98+2,255015 2,80192+2,157894 0,158
DM: Diabetes mellitus, HF: Yiiksek frekans, KHD: Kalp hizi degiskenligi, LF: Dustik frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen stirenin 50
ms'den biytk oldugu dongilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal dongiilere ytizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR stirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5
dakikalk kayitlarda biittin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok dusiik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, EKG:
Elektrokardiyografi

86



Erkan ve ark.
Diyabet ve Kardiyak Otonomi

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(3):82-93

SDNN indeks ve rMSSD gibi KHD parametreleri prediyabet ve DM
gelistikce azalmaktalardi (Sekil 1).

SDNN indeksi degeri Ulzerinde HbA1c ve AKSnin arac
etkisi mediasyon analizi ile incelenmistir. Modelin degiskenleri
VKi, DM yili, DM tedavisidir, mediator degiskenler ise AKS ve
HbA1c dizeyidir. Direkt ve indirekt etkiler incelendiginde; DM

KHD ile AKS ve HbA1lc diizeyi arasindaki korelasyona
bakildiginda AKS ile LF/HF disindaki bittn degiskenler arasinda
negatif yonde zayif korelasyon bulunmustur. HbA1c ve SDNN,
SDNN indeksi, rMSSD ve VLF arasinda negatif zayif-orta diizey
korelasyon oldugu bulunmustur (Tablo 6). Ayni zamanda SDNN,

Tablo 5. Prediyabet tedavisine gore KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Prediyabet tedavi
Yok OAD
AO =SS AO % SS p-degeri
AKS 102,2749,31 100,83+8,88 0,730
HbA1c 6,07+0,19 5,80%0,01 0,177
SDNN 128,448+24,6903 121,500£13,3229 0,511
SDNN indeksi 49,000£11,6435 49,66716,0222 0,893
rMSSD 23,621%6,9561 23,500+8,6660 0,971
PNN50 4,793+4,7763 4,000+4,147 0,708
HF 142,776194,8978 102,933£52,2990 0,329
LF 435,448+235,1060 373,750+108,2977 0,537
VLF 947,293+351,6213 979,450+186,4843 0,830
LF/HF 3,67572+2,021544 4,35167+2,201939 0,467
AKS: Aclik kan sekeri, HF: Yiiksek frekans, KHD: Kalp hizi degiskendigi, LF: Distk frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen stirenin 50
ms'den biyik oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal déngiilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekoki, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5
dakikalik kayitlarda biitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok disiik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, OAD:
Oral antidiyabetik

Tablo 6. Kalp hizi degiskenligi ile aclik kan sekeri ve HbA1c arasindaki korelasyon

Aclik kan sekeri HbA1c
r -0,280 -0,469
SDNN
p 0,005 0,001
. . r -0,345 -0,407
SDNN indeksi
p <0,001 0,003
r -0,322 -0,384
rMSSD
p 0,001 0,005
r -0,241 -0,262
PNN50
p 0,016 0,063
r -0,241 -0,215
HF
p 0,016 0,129
r -0,237 -0,190
LF
p 0,017 0,181
r -0,298 -0,365
VLF
p 0,003 0,008
r -0,055 -0,041
LF/HF
p 0,587 0,774
HF: Yiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen stirenin 50 ms'den biytik oldugu dongtilerin 24 saatlik EKG
kaydindaki normal dongtilere ylzdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin
karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5 dakikalk kayitlarda biitiin RR intervallerinin
standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok dusuk frekans, EKG: Elektrokardiyografi
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tedavisinin ve DM yilinin SDNN indeksi tizerinde direkt etkisinin tedavisidir, mediator degiskenler ise AKS ve HBA1C diizeyidir.

6nemli oldugu, HbATc ve AK§'nin mediator etkisinin olmadigi Direkt ve indirekt etkiler incelendiginde; DM tedavisinin ve DM
bulghmu5tur. Total etl<'|ye bakildiginda DM tedavisi indekse yilinin SDNN tizerinde direkt etkisinin 6nemli oldugu, HbA1c ve
pozitif, DM yili ise negatif katki yapmaktadir (Tablo 7). AKS'nin mediator etkisinin olmadigi bulunmustur. Total etkiye

SDNN degeri tizerinde HbATcve AKS'nin araci etkisi mediasyon bakildiginda DM tedavisi indekse pozitif, DM yili ise negatif katki
analizi ile incelenmistir. Modelin degiskenleri VKi, DM yili, DM yapmaktadir (Tablo 8).

Tablo 7. SDNN indeksi, VKi, DM yili, HbA1c ve aclik kan sekeri icin mediasyon analizi (indirekt ve toplam etki)

%95 GA
Tip Etki Tahmin SE Alt sinir Ust sinir B z p-degeri
indirekt VKi = HbA1c = SDNNi -0,1719 0,4099 -0,9754 0,6315 -0,03575 -0,419 0,675
VKi = AKS = SDNNi 0,2428 0,3501 -0,4434 0,9290 0,05050 0,694 0,488
DM tedavi = HbA1c = SDNNi | -0,8414 2,1628 -5,0804 3.3977 -0,01967 -0,389 0,697
DM tedavi = AKS => SDNNi 0,3258 1,8730 -3,3452 3.9967 0,00762 0,174 0,862
DM yili = HbATc = SDNNi 0,0814 0,2007 -0,3120 0,4747 0,02597 0,405 0,685
DM yili = AKS => SDNNi -0,2223 0,2985 -0,8074 0,3627 -0,07098 -0,745 0,456
Komponent VKi = HbA1c -0,1414 0,0833 -0,3047 0,0219 -0,35020 -1.697 0,090
HbA1c = SDNNi 1,2157 2,8091 -4,2900 6.7215 0,10210 0,433 0,665
VKI = AKS -2,5352 2,0445 -6,5423 1.4718 -0,25718 -1.240 0,215
AKS => SDNNi -0,0958 0,1145 -0,3202 0,1286 -0,19636 -0,837 0,403
DM tedavisi = HbA1c -0,6921 0,7796 -2,2200 0,8359 -0,19264 -0,888 0,375
DM tedavisi = AKS -3,4014 19,1290 -40,8934 34.0907 -0,03878 -0,178 0,859
DM yili = HbA1c 0,0669 0,0578 -0,0464 0,1803 0,25438 1.157 0,247
DM yili = AKS 2,3214 1,4190 -0,4598 5,1027 0,36147 1.636 0,102
Direkt VKi = SDNNi -0,8818 0,9450 -2,7341 0,9705 -0,18340 -0,933 0,351
DM tedavisi = SDNNi 19,2285 8,3949 2,7748 35,6822 0,44949 2.291 0,022
DM yili = SDNNi -1,8285 0,6522 -3,1068 -0,5503 -0,58373 -2.804 0,005
Toplam VKi = SDNNi -0,8522 0,7578 -2,3375 0,6330 -0,18277 -1.125 0,261
DM tedavisi = SDNNi 14,4836 6,8050 1,1460 27,8213 0,36855 2128 0,033
DM yili => SDNNi -1,7391 0,4823 -2,6844 -0,7938 -0,62369 -3.606 <0,001
AKS: Achk kan sekeri, DM: Diabetes mellitus, HF: Yiksek frekans, LF: Dusuik frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50 ms'den
biyuk oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal dongiilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SODNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNNi: 5 dakikalik
kayitlarda biitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VKi: Viicut kitle indeksi, VLF: Cok dusiik frekans, GA: Giiven araligi

140,04 55,0 26,0
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Sekil 1. KHD parametrelerinin prediyabet ve diabetes mellitus klinik durumlarinin bulunmasina gére durumlari

rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekoki, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal
RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNNi: 5 dakikalik kayitlarda biitin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, KHD: Kalp hizi degiskenligi
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Tablo 8. SDNN, VKi, DM yili, HbA1c ve achk kan sekeri icin mediasyon analizi (indirekt ve total etki)

Erkan ve ark.
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%95 GA
Tip Etki Tahmin  SE Alt sinir Ust simir B z p-degeri
indirekt VKi = HbA1c = SDNN 0,2764 0,7456 -1,1848 1,7377 0,03340 0,3708 0,711
VKI = AKS = SDNN -0,1948 0,5543 -1,2813 0,8917 -0,02353 -0,3514 0,725
DM tedavi => HbA1c = SDNN | 1,3530 3,8733 -6,2385 8,9444 0,01837 0,3493 0,727
DM tedavi => AKS => SDNN -0,2613 1,6336 -3,4631 2,9405 -0,00355 -0,1600 0,873
DM yili = HbATc => SDNN -0,1308 0,3624 -0,8411 0,5795 -0,02426 -0,3610 0,718
DM yili = AKS = SDNN 0,1784 0,4988 -0,7993 1,1561 0,03307 0,3575 0,721
Komponent VKI = HbA1c -0,1414 0,0833 -0,3047 0,0219 -0,35020 -1,6971 0,090
hbA1c = SDNN -1,9550 5,1452 -12,0393 8,1294 -0,09537 -0,3800 0,704
VKI = AKS -2,5352 2,0445 -6,5423 1,4718 -0,25718 -1,2401 0,215
AKS = SDNN 0,0768 0,2097 -0,3342 0,4878 0,09150 0,3664 0,714
DM tedavisi = HbA1c -0,6921 0,7796 -2,2200 0,8359 -0,19264 -0,8877 0,375
DM tedavisi = AKS -3,4014 19,1290  -40,8934 34,0907 -0,03878 -0,1778 0,859
DM yili = HbA1c 0,0669 0,0578 -0,0464 0,1803 0,25438 1,1571 0,247
DM yili = AKS 2,3214 1,4190 -0,4598 5,1027 0,36147 1,6359 0,102
Direkt VKi = SDNN -0,1471 1,7310 -3,5397 3,2455 -0,01778 -0,0850 0,932
DM tedavisi = SDNN 36,6913 | 15,3761 | 6,5547 66,8279 0,49822 2,3863 0,017
DM yili = SDNN -2,5714 1,1945 -4,9126 -0,2301 -0,47683 -2,1526 0,031
Toplam VKi = SDNN -0,2540 1,3430 -2,8863 2,3782 -0,03029 -0,1891 0,850
DM tedavisi = SDNN 31,9609 | 12,0605 @ 8,3228 55,5991 0,45218 2,6500 0,008
AKS: Achik kan sekeri, DM: Diabetes mellitus, HF: Yiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50 ms'den
biyiik oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal déngiilere ylzdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokt, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, VKI: Viicut kitle
indeksi, VLF: Cok dusuk frekans, GA: Giiven aralig|, EKG: Elektrokardiyografi

TARTISMA

DM hastaliginin seyrinde kan glukoz diizeyinin uzun sire
yuksek kalmasinin otonom néropati gelisimine neden oldugu
bilinmektedir. Ancak glukometabolik bozuklugu olmayan
hastalarda ve prediyabet hastalarinda, otonom dengenin bir
gostergesi olan KHD'nin kan glisemi diizeyi ile arasindaki iliski
net olarak tanimlanmamistir. Biz bu calismada, klinik olarak
DM tanisi olan bireylerde, herhangi bir glukoz metabolizma
bozuklugu olmayan bireylerde ve prediyabet tanili bireylerde;
KHD’nin erken evrelerde ne dlctide etkilendigini arastirdik.

Glingor ve Baspinar. (17) tarafindan yapilan calismada 12'si
saghkli, 18'i DM tanili olmak tizere 30 kisi lzerinde Holter
monitorizasyon kayitlari  kullanilarak KHD parametreleri
degerlendirilmistir. Calisma ve kontrol gruplarinda, 6 zaman
bagimli parametre [SDNN, 5 dakikalik kayitlarin ortalama NN
araliklarinin standart sapmasi (SDANN), SDNN indeksi, rMSSD,
PNN50, komsu NN aralik farklarinin standart sapmasi (SDSD)] ve
3 frekans bagimli parametre (VLF, LF, HF) degerlendirilerek KHD
analizleri yapiimistir. Calisma grubunda rMSSD, SDNN indeksi ve
SDSD parametrelerinde kontrol grubuna gore anlamli farklihklar
oldugu gozlemlenmistir. DM tanisi olup klinik gostermeyen
otonom noropatili cocuklarda KHD’nin KON belirteci olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda gruplara
gore KHD icin yapilan post-hoc analiz sonucunda bu calismaya

benzer olarak SDNN, SDNN indeksi, rMSSD; DM grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dustik bulundu. Farkli
olarak VLF, DM grubunda kontrol ve prediyabet grubunun her
ikisine gore de daha dusiik oldugu saptandi. Buna gore azalmis
KHD’nin DM hastalarinda gelisebilen otonomik disfonksiyon ile
uyumlu oldugunu soyleyebiliriz (17). Balcioglu ve ark. (18)
tarafindan yapilan bir calismada izole bozulmus aclik glukozu
(BAG) ile kardiyak otonomik fonksiyon arasindaki iliski KHD
parametreleri kullanarak incelemistir. OGTT sonuglarina gore (¢
gruba ayrilan ardisik 400 kisi bu calismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubu [grup 1, APG <100 mg/dL ve normal glukoz
toleransi, n=193], izole IFG grubu (grup 2, AKS >100 ve <126 mg/
dL, n=134) ve izole bozulmus glukoz toleransi (BGT), hem BAG
hem de BGT veya yeni tani almis diyabet grubu (grup 3, n=73).
Tum gruplar arasinda KHD ve kalp hizi tirbilansi (KHT)
parametreleri arasinda anlamli  farkhliklar vardi. KHD
parametrelerinin grup T'den grup 3’e dogru giderken azalmakta
oldugu, KHT parametrelerinin ise giderek artmakta oldugu tespit
edildi. Caismamizda KHD parametreleri ile AKS ve HbA1c diizeyi
arasindaki korelasyona bakildiginda AKS ile LF/HF disindaki
biitiin degiskenler arasinda negatif yonde zayif korelasyon
bulundu. Bu calismada da AKS dizeyleri ile KHD parametreleri
arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. r=-0,220; SDNN
indeksi, r=-0,192; SDANN, r=-0,207; rMSSD, r=-0,228; pNN50,
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r=-0,226; K, r=0,354; ve TS, r=-0,331 (hepsi p<0,001). Biitiin bu
bulgular DM hastalarindaki erken asamada baslayan otonomik
disfonksiyonu destekler niteliktedir (18). Ozgiir ve ark. (19)
tarafindan yapilan calismada T1DM tanili hastalarin Holter EKG
izlem verileri kullanilarak KHD parametreleri degerlendirilmistir.
Bu calismada kontrol grubuyla DM grubu KHD'yi etkileyen
faktorler acisindan arastirilmistir ve KHD parametreleri arasinda
sadece min KH, maks KH ve pNN50 degeri istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Yas, ortalama ve maks KH ile negatif
koreledir. HbA1c diizeyi, pNN50 ve VLF degerleri ile negatif
korele bulunmustur. Bizim ¢alismamizda KHD parametreleri ile
HbA1c diizeyi arasindaki korelasyon incelendiginde SDNN, SDNN
indeksi, rMSSD ve VLF arasinda negatif zayif orta dizey
korelasyon oldugu bulunmustur. Calismamizda ayrica SDNN ve
SDNN indeks degerleri tizerinde, HbA1c ve AKSnin araci etkili
mediasyon analizi de incelendi. DM tedavisinin ve DM yilinin
SDNN indeksi tizerinde direkt etkisinin onemli oldugu, HbA1c ve
AKS'nin ise mediator etkisinin olmadigi tespit edildi. Total etkiye
bakildiginda DM tedavisinin indekse pozitif, DM yilinin ise
negatif katki yaptigi saptandi. Bu calismada ise DM tani siiresi ile
rMSSD ve VLF degerlerinin pozitif korele oldugu bulunmustur.
Bizim calismamiza benzer sekilde diyabetik hastalarda KHD'nin
zaman ve frekans alani parametrelerinin kontrol grubuna gore
azaldigi gorilmistur. Yas, metabolik kontrol ve diyabetin
baslama zamaninin bu azalmay etkileyen faktorler olabilecegi
bildirilmektedir. Diyabetik hastalarda KHD, sadece otonomik
noropati degil ayni zamanda es zamanl bozukluklar konusunda
da klinisyeni uyarabilecek kolay bir yontem gibi gortinmektedir
(19). Yildinm (20) tarafindan yapilan bir baska calismada
glukometabolik anormalligi olan ve normal glukoz dengesine
sahip hastalar arasindaki kardiyak otonom fonksiyon gostergeleri
karsilastiriimistir. Calisma 21'i DM tanili, 18’i BAG tanili, 25'i BGT
taniliolan hasta gruplarina ek olarak glukometabolik anormalligi
bulunmayan 26 kisilik kontrol grubundan olusmaktaydi. Tim
gruplarda AKS ile otonom fonksiyon gostergeleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde, bizim calismamiza benzer sekilde
AKS ile LF/HF arasinda pozitif korelasyon goriltirken; rMSSD ve
HF ile ise negatif korelasyon gozlenir. Ayrica, HbA1c seviyesi ile
kalp hizi toparlanma zamani, kalp hizi indeksi, rMSSD ve HF
parametrelerinin de negatif korele oldugu bulunmustur. AKS'nin
bagimsiz degisken oldugu coklu regresyon analizinde, bazal KH
artmis sempatik aktiviteyle iliskilendirilerek yiiksek kan glikoz
seviyeleri ile iliskili oldugu saptanmistir (20). Jayachandra ve
Kodidala (21) tarafindan yapilan calismada T2DM hastalarinda
KHD parametreleri incelenmis ve otonomik disfonksiyon ile
DM’nin diger komplikasyonlari arasindaki iliskiye bakilmistir.
DM hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Ortalama RR arahigi ve LF/HF orani disindaki tim zaman ve
frekans alani parametreleri, DM hastalarinda kontrol grubuna
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gore anlamli derecede daha disiik oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise KHD parametreleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD, VLF degerleri
arasinda onemli farkhlik oldugu bulunmustur. PNN50, HF, LF,
LF/HF degerlerinde ise gruplara gore istatiksel farklilik olmadigi
ancak DM ve prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50,
HF ve LF degerleri trend bazinda numerik olarak daha disiik
oldugu saptanmistir  Bu calismada diyabetin  kronik
komplikasyonlari incelendiginde, diyabetik retinopati ve
nefropatinin genellikle birlikte goruldigiu gozlenmistir. DM
hastalarinin zaman ve frekans alani parametreleri icin KHD
degerleri kontrol grubuna gore daha distk oldugu saptanmistir.
KHD parametrelerinin ¢ogu, kronik komplikasyonlari olan DM
hastalarinda, komplikasyonlari olmayanlardan daha distik
dizeylerde bulundugu belirtilmistir (21). Stoickov ve ark. (22)
yaptigi bir baska calismada MI gecirmis ve DM tanisi olan
hastalarda, DM’'nin sol ventrikil fonksiyonu (LVEF) ve KHD
parametreleri tizerinde olasi bir etkisi degerlendirilmistir. Siniis
ritminde olup AV bloklari veya dal bloklari olmayan MI gecirmis
141 hasta tizerinde calisma yapilmistir. MI sonrasi diyabetik
hastalarin,  diyabeti olmayanlara gore izlenen KHD
parametrelerinin degerleri anlamli derecede daha diistik olarak
tespit edilmistir. Diyabetik hastalarin LVEF degerleri de diyabeti
olmayanlara gore anlaml derecede daha disik (sirasiyla
49,19+8,01 ve 52,84%£11,24 %; p<0,05) ve sol ventrikil end
sistolik voltim (LVESd) degerleri anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 39,39+4,82 ve 37,03£6,18 mm;
p<0,025). Ayrica sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin
diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore daha fazla bozulmus
oldugu bildirilmistir. Bu calisma, diyabet tanisi olup miyokart
infarkttisi (MI) geciren hastalarda SDNN ve SDANN degerlerinin
LVEF ile pozitif bir korelasyon gosterdigini LVESd ile ise negatif
bir korelasyon gosterdigini bildirmistir (sirasiyla r=0,510; p<0,01
icin SDNN ve r=0,569; p<0,01 icin SDANN). rMSSD ve NN >50 ms
parametrelerinin degerleri, diyabeti olan post MI hastalarda
LVEF veya sol ventrikiliin ic boyutlariyla 6nemli derecede korele
degildir. Bu calisma, MI gecirmis diyabetik hastalarin, diyabetik
olmayan hastalara gore KHD parametrelerinin ve LVEF
degerlerinin anlamli derecede daha distik oldugunu ve LVESd
degerlerinin ise anlamh derecede daha yiiksek oldugunu
savunmaktadir.  Bitin bu bulgular calismamizdaki DM
hastalarinin olumsuz kardiyak sonlanimlariyla uyumludur (22).
Subbalakshmive ark. (23) tarafindan yapilan calismada SDNN’nin
saglkli bireylerde ve tip 2 diyabetli bireylerde belirli
parametrelerle arasindaki iliski arastirilmistir. Tip 2 diyabetli
bireylerde bakilan SDNN degeri, KH, bazal diyastolik kan basinci
(DKB) ve EKGdeki Q-Tc mesafesi ile negatif korelasyon
gostermistir (sirastyla p<0,0001, p<0,01, p=0,014); ve VKi ile
pozitif korelasyon gostermistir (p<0,05). Tip 2 diyabetli bireylerde
yuksek KH'1, artmis DKB’1, uzamis QT araligi ve disiik SDNN ile
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iliskili bulunmustur (23). Bir baska calismada yine DM tanili
toplam 43 hasta (66,3+7,5 yas) gercek zamanl EKG monitori
(225,7£107,3 saat) ve uzaktan izleme sistemi kullanilarak
tasinabilir glukoz monitort ile hastalar izlenmistir. KHD
tasinabilir glukoz profili ile karsilastiriimistir. Hastalarin glukoz
seviyeleri kot kontrol edildiginde (>200 mg/dL), hem zaman
hem de frekans alanlarindaki KHD, normal diizeyde kontrol
edilen glukoz seviyelerine (<200 mg/dL) gore daha dusik
bulunmustur. DM hastalarinda kot kontrol edilen glukoz
seviyeleri, daha diisik KHD degerleri ile bagimsiz bir sekilde
iliskili ~ bulunmustur.  Bu  veriler, kardiyak  otonom
disfonksiyonunun vyalnizca yiiksek kan sekeri seviyelerinden
kaynaklanabilecegini giicli bir sekilde gostermektedir. Bizim
calismamizin sonucunda da DM tedavi tiiriine gore KHD
parametreleri karsilastirldiginda tedavide OAD ya da insilin
tercih etmenin anlamli bir farka neden olmadigi tespit edildi. Bu
sonuca gore tedavi modelinin bu parametrelere tek basina
etkisinin  olmadigini  énemli olanin glisemik kontroliin
saglanmasi oldugunu soyleyebiliriz. Calismamizda diyabet
hastalarinin yani sira prediyabet hastalari icin de tedavinin
KHD'ye etkisini arastirdik. Elde ettigimiz bulgular sonucunda
prediyabet grubunda KHD parametreleri tedavi tiriine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli bir farkhlik
olmadigi saptandi. Prediyabet hastalarinda AKS ve HbA1c
ortalamalari tedavi alip almamalarina gore incelendiginde
anlamh bir farkhlik bulunamadi. Prediyabet hastalarinda
KHD'de onemli farklilk olmamasinin nedeni kan glisemi
diizeylerinde farklilik olmamasindan kaynaklandigi distinald.
Buradan anlyoruz ki prediyabetik hastalarda glisemik kontrol
diyet ve egzersizle ya da farmakolojik tedavi ile saglayabiliriz.
Miihim olan diyet ve egzersizle glisemik kontroliin saglanamadigi
hastalarda medikal tedave zamaninda baslamaktir (24). Singh ve
ark. (25) tarafindan yapilan bir baska calismada KHD’nin kan
glukoz seviyeleri ile iliskisi toplum tabanli biyik bir
popilasyonda incelenmistir. AKS seviyelerine gore bireyler
normal (<110 mg/dL; n=1.779), BAG tanili (110 ila 125 mg/dL;
n=56) ve DM tanili (DM >126 mg/dL veya tedavi alanlar; n=84)
olarak siniflandiniimistir. SDNN, LF ve HF giicleri ile LF/HF orani
AKS ile ters yonli iliskilidir (p<0,0001). SDNN ve LF ile HF glicleri
DM’li bireylerde (sirasiyla 4,28+0,03, 6,03+0,08 ve 4,95%0,09) ve
BAG tanili bireylerde (sirasiyla 4,37+0,04, 6,26+0,10 ve
5,06£0,11), normal aclik glukozu olan bireylere kiyasla daha
disuk bulunmustur (sirasiyla4,51£0,01, 6,77£0,02 ve 5,55%0,02,
hepsi p<0,005). Ortak degiskenler (yas, cinsiyet, KH, VKi,
antihipertansif ve kardiyak ilaclar, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, sigara icme, alkol ve kahve tiiketimi) diizeltildikten
sonra da LF ve LF/HF orani, DM’li bireylerde normal achk glukozu
olanlardan daha dustk bulunmustur (p<0,005). KHD plazma
glukoz seviyeleriile ters yonli olarak iliskilidir ve DM’li bireylerde
ve BAG tanili bireylerde azalmistir. Diisiik KHD’nin hiperglisemisi
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olan bireylerde artmis kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteye
katkida bulunup bulunmadigini belirlemek icin ek arastirmalara
ihtiyac vardir. Singh ve ark. (25) yapmis oldugu calismaya uyumlu
olmayarak bizim calismamizda LF/HF orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi. Benichou ve ark. (26) yapmis
oldugu bir derlemede ise bizim calismamizi destekler sekilde LF/
HF oranin diyabetik olan ve diyabetik olmayan bireyler arasinda
anlamli farklihga sebep olmadigi saptanmistir. Valensi ve ark.
(27) tarafindan yapilan calismada genel popiilasyonda disglisemi,
insiilin direnci ve metabolik degiskenler ile KHD arasindaki iliski
degerlendirilmistir. insilin direnci sendromu calismasinin
verilerinden 447 katilimci, onceki 9 yilda glisemik duruma gore
siniflandiriimistir.  Glisemik — gruplar arasinda KH  farklilik
gostermistir, dinlenme ve derin nefes alma donemleri arasinda
diyabetli hastalarin kalp hizindaki artis digerlerine gore daha
dustktur. KH; KHD, glisemik durum ve kapiller glukoz ile
iliskilendirilmistir (27). Laura ve ark. (28) tarafindan yapilan
calismada tip 2 diyabet hastalarinda KON, KHD ve merkezi-
periferik  vaskiiler  dinamiklerdeki  olasi  anormallikler
incelenmistir. Calisma grubu; tip 2 diyabet tanisi konmus 64
hastadan, kontrol grubu ise 55 saglkh bireyden olusmaktaydi.
Onceki calismalara benzer olarak KHD parametreleri DM
grubunda daha diisiik olarak bildirilmistir. Ancak farklar yalnizca
SDNN ve LF, HF ve normalize edilmis HF icin anlamh olarak
bulunmustur. Toplam grubun %571inde KHD parametreleri
normal araligin altindadir ve bunlarin da %72’sinde ayni
zamanda kardiyovaskiiler semptom vardir. Semptomatik
olmayan hastalarin 14’tinde (%51,85) anormal KHD parametreleri
bulunmaktadir. Bu bulgularda bizim calismamizin sonuglari ile
uyumludur (28). Migliaro ve Contreras (29) tarafindan yapilan
calismada uzun sireli tip | diyabeti olan (n=15) ve otonomik
noropati belirtileri gostermeyen bir grup tstiinde cahsiimistir.
Normal RR araliklari (NN) olciiltip kaydedilmis ve NN listeleri
kullanilarak iki zaman alani indeksi hesaplanmistir; araliklarin
standart sapmasi (SDNN) ve bitisik araliklar arasindaki kare
farklarinin  ortalamasinin ~ karekoki  (rMSSD)  gibi  KHD
parametreleri incelenmistir. Sonucta bu calismada da bizim
calismamiza paralel olarak diyabetli hastalarda, kontrol grubuna
kiyasla KHD'de bir azalma oldugu gosterilmistir (29). Galicka-
Latata ve ark. (30) tarafindan yapilan bir diger calismada
diyabetik retinopatisi olmayan (RO) ve diyabetik retinopatisi olan
(R1) T1DM tanmili hastalar arasinda KHD parametreleri
karstlastiriimistir. Diyabet stiresi, R1 grubunda RO grubuna gore
onemli olctide daha uzundur (22,60£8,72 yil ile 16,72+11,54 yil,
p<0,04). Ayrica R1 grubundaki HbA1c seviyesi RO grubuna gore
onemli dlctide daha yiksektir (p=0,006). Bu calisma, 24 saatlik
bir sire boyunca olgiilen anormal KHDnin ani olim riski
hakkinda bilgi sagladigi one stirtilmistur. KHD'yi degerlendirmek
icin tim incelenen hastalara yirmi dort saatlik EKG izlemesi
yapilmistir. RR araliklar, gece 02.00 ila 05.00 arasinda onemli
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olctide daha uzun olarak tespit edilmistir. Yirmi dort saatlik EKG
Holter izlemesinin her saatinde; VLF ve LF, R1 grubunda onemli
olclide daha dustk olarak bildirilmistir. R1 grubunda, HF de
onemli olctide daha dustik olarak bulunmus ancak sadece uyku
zamaninda (gece 11.00 ile sabah 07.00 arasinda) bu bulgular
gozlenmistir. 24 saatlik EKG izlemesi, farkli mikrovaskiler
komplikasyonlara sahip diyabetik hastalarda kullanisli ve umut
vadeden bir aractir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde diyabetik
hastalarda SDNN, SDNN indeks, rMSSD ve VLF degerleri kontrol
grubuna gore daha disik diizeylerde bulunmustur. PNN50, HF
ve LF diizeyleri ise trend bazinda numerik olarak prediyabetik ve
diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore daha azalmis olarak
bulunmakla birlikte istatistiki anlam kazanmamistir. Bu durum
calismamizin érneklem capinin rolatif olarak kiiciik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir (30). Pertseva ve ark. (31) yaptigi bir baska
calismada T1DM tanili hastalarda; glisemik kontroliin, KHD
parametreleri tzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bizim
calismamiza benzer olarak T1DM hastalarinda koti glisemik
kontroliin hem frekans hem de zaman ozelliklerinde azalmaya
neden olarak KHD'yi olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Mural
ve ark. (32) yaptigi calismada ise T2DM hastalari, KHD
parametreleri acisindan test edilmistir ve sonuc olarak diyabetik
hastalarin ~ kardiyak  otonomik  noropatisinin  ciddiyeti
oOlctilmustir. Ayrica T2DM hastalari ile saglkl bireyler arasinda
KHD parametreleri karsilastiriimistir. T2DM hastalari, kontrollere
gore daha dustik RR aralklarina, daha disik rMSSD’ye, daha
dusik pNN50'ye, daha dusik LFye, daha dusik HFye sahip
olarak bulunmustur. Tiim zaman ve frekans alani parametreleri,
LF/HF orani harig, diyabetik hastalarda daha disuktir. Kalp hizi
degiskenligi parametreleri ile HbA1c ve AKS degerleri arasinda
negatif bir iliski bulunmustur. Diyabetik hastalarda uzamis bir
QTc araligi ve diizensiz KHD kombinasyonu, KVH ve olimin
giiclii bir tahmincisi olarak hizmet edebilir. Bu nedenle diyabetik
hastalar icin bir tarama arac olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Calismanin Kisithiliklar

Calisma popilasyonunun sayica az olmasi en onemli
kisitlamadir. Ayni zamanda incelemelerin prospektif olarak
yapilmamasi bir diger kisitlama olarak gortinmektedir.

SONUG

Calismamiz sonucunda hastalarin glisemik durumlari ile
KHD parametreleri arasinda negatif bir iliski oldugu tespit
edildi. Glukoz metabolizma bozukluklarinda, KON sik goriilen
ve ciddiye alinmasi gereken bir komplikasyondur. Bu nedenle
risk grubunda bulunan hastalar muhakkak KON acisindan
taranmalidir. Tanida kullanilan testlerden biri olan KHD'nin,
yapilan calismalarda diyabetik otonom noropati teshisinde
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onemli bir rol oynadigi ispatlanmistir. Diyabetik hastalardaki
otonom noropatinin bilinen en erken bulgularindan olan KHD
degerlerindeki disusin, subklinik evredeki hastalar icin de
tanida katki saglayacagini distiniiyoruz. Son derece sik goriilen
ve hayati tehdit eden bu durumun siki bir glisemik kontrol
ile progresyonunun vyavaslatilabilmesi nedeniyle klinisyenler
tarafindan dikkate alinmasini 6neriyoruz.
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