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ÖZET 
26 Diabetes Mellituslu hastada kardiyak otonom 

nöropatiyi (KON) ortaya çıkarmak amacıyla non-in-
vazif testler uygulandı. En az 2'sinin pozitif olduğu 16 
hastada KON tanısı kondu. KON olmayan 10 diyabe
tik hasta kontrol gurubunu oluşturdu. Her 2 gurubun 
KON'a bağlı repolarizasyon kuşum olup olmadığını 
değerlendirmek amacıyla istirahatte ve stres testi esna
sında QTc süreleri ölçüldü. KON olan diyahetiklerde 
istirahat QTc değeri 447±26 milisaniye (ms) iken, 
kontrol gurubunda 402 ± 18 ms. idi (p < 0.01). Dobu-
tamin infüzyonu ile yapılan stres testinde ise KON 
gurubunda QTc 466 ±28 ms. kontrol gunıbıtnda ise 
407± 12 ms. olarak ölçüldü (p< 0.001). Sonuç ola
rak, diyabetik KON'de QTc süresi hem istirahatte, 
hem de stres testinde uzamaktadır, QTc uzaması 
KON tanısı koymada kullanılabilir ve QTc uzaması 
diyabetik hastalann prognozlaruun iyi olmadığının bir 
işaretidir diyebiliriz. 
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S U M M A R Y 
To determine the cardiac autonomic neuropathy 

(CAN) non-invassive tests were applied to 26 diabetic 
patients. If two of these tests were positive CAN was 
diagnosed. 10 diabetic patients without CAN consis
ted the control group. To understand if there is repola
rization abnonnality or not, QTc intervals were mea
sured in resting and stress test electrocardiograms. In 
the patients with CAN QTc interval for resting was 
447±26 miliseconds (ms) while in control group this 
was 402±18 ms (p<0.01). In the stress test electro
cardiograms (stress test were done with dobutamine 
infusion) QTc interval was 466±28 ms and 407± 12 
ms for CAN group and control group respectively 
(p< 0.001). We concluded that QTc interval is pro
longed in diabetic CAN both in resting and stress test, 
this can be used for CAN diagnosis and may be a 
predictor for poor prognosis. 
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Otonom sinir sisteminin bozuklukları, diabetes 
mellitus'un sık rastlanan komplikasyonlarından biri
dir (1). Konjenital ya da farmakolojik olarak otonom 
sinir sisteminde bir anormallik oluşursa bu kendini 
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E K G ' d e QT intervali uzaması biçiminde gösterebilir 
(2,3). Diyabetik hastalarda QT intervali uzaması ise 
otonom nöropatinin bir sonucudur denilmektedir 
(4,5). Gerçekten de iskemik kalp hastalığı olmayan 
diyabetik otonom nöropalili hastalarda QT interva-
linin süresinin uzunluğu ile kardiyak otonom nöro
patinin (KON) şiddeti arasında ilişkinin varlığı 
çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (6,7). QT intervali-
nin uzaması çeşitli aritmilere ve ani ölüme predis-
pozisyon yaratmaktadır (3,8). 
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Kardiyak otonom nöropatili diyabctik hastalar
da prognoz iyi olmayıp 2,5 yıllık mortalité hızı %45 
civarındadır (9). Diyabetik hastalarda kardiyovaskü-
ler sistemin otonomik rcgülasyonunda bozukluk 
olup olmadığı noninvasif refleks testlerle gösterilebi
lir (10,11). Biz bu çalışmamızda, noninvazif refleks 
testleri kullanarak diyabctik hastalarda K O N olanla
rı saptadık ve onların gerek istirahatte, gerekse do-
butamin-stres testi esnasında düzeltilmiş QT sürele
rini ölçtük. Amacımız, diyabctik otonom nöropatili 
hastalarda QT interval uzamasının olup olmadığı ve 
bunun dobutamin-stress testine verdiği yanıtı 
araştırmaktı. 

MATERYAL VE METOD 
Yaş ortalaması 42,6 (16-75) ve 14 erkek, 12 ka

dın toplam 26 hasta üzerinde çalışıldı. Hastaların 
l l ' i tip I D M , 15'i tip II DM idi. İskemik kalp hasta
lığı semptom ve bulgusu olanlar çalışma gurubuna 
alınmadı. Ayrıca konjenital uzun QT sendromunu 
ekarte etmek amacıyla tüm hastalarda sağırlık vc aile 
öyküsünde ani ölüm araştırıldı, hiç bir hastada bu 
özelliklere rastlanmadı. Kardiyak otonom nöropa-
tiyi belirlemede kullandığımız testlerden 48 saat 
önce insülin dışındaki tüm ilaçlar kesildi. Ayrıca QT 
uzamasına neden olabilecek elektrolit anormalliği ve 
ilaçları kullanıp kullanmadıkları araştırıldı. QT uza
ması yapabilecek olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Diyabetik hastalarda K O N ' i ortaya çıkarmak 
için 5 noninvazif test uygulandı. Her bir teste cevap 
normal ya da anormal olarak değerlendirildi. Bu 
testlerden en az 2'si anormal olanlar ise K O N olarak 
kabul edildi (6,10). Uyguladığımız 5 non-invazif test 
şunlardı: 

a) İstirahat Nabzı: Hasta en az 15 dakika yatar 
pozisyonda kaldıktan sonra monitörden kalbin daki
ka atım sayısı hesaplandı. Kalb hızı dakikada 100 ya 
da daha fazla olanlar anormal kabul edildi. 

b) Vurudan vuruya kalp hızı değişiklikleri: 
•Hastaya yatar pozisyonda, dakikada 6 solunum ola
cak biçimde yavaş ve derin solunum yaptırıldı. 1 
dakika süreyle kaydedilen E K G trasesinden mini
mum ve maksimum kalp hızları arasındaki fark öl
çüldü. Bu fark 10/dak. ya da altında ise anormal 
kabul edildi. 

c) Valsalva Manevrası: Hastaya Valsalva ma
nevrası yaptınrken kaydedilen E K G trasesinden en 
uzun RR intervalinin, en kısa RR intervaline oranı 
hesaplandı. 1,10 ya da daha küçük olanlar anormal 
kabul edildi. 

d) Ayakta durmaya kalp hızı cevabı: Sürekli 
monitörizasyon esnasında, hasta ayağa kaldırıldıktan 
sonra 30. vurudaki RR intervalinin, 15. vurudaki RR 
intervaline oranı hesaplandı. 1 ya da daha düşük 
değerler anormal olarak değerlendirildi. 

e) Ayakta durmaya kan basıncı cevabı: Sfigmo-
manometre kullanılarak ayağa kalktıktan 1 dakika 
sonra sistolik kan basıncı ölçüldü. 30 mmHg ya da 
daha fazla düşüş anormal olarak değerlendirildi. 

Bu kriterleri kullanarak 26 hastanın 16'sı 2 ya da 
2'dcn fazla anormallik gösterdiğinden kardiyak oto
nom nöropatili olarak kabul edildi. Kardiyak oto
nom nöropatisi olmayan 10 hasta ise kontrol gurubu
nu oluşturdu. 

QT intervali, 50 mm/s hızıyla çekilen EKG'de 
birbirini izleyen 5 vurunun QT sürelerinin ortalama
sı alınarak ölçüldü. Bazett formülü 
(OTc = O T / V R R ) uygulayarak düzeltilmiş QT 
(QTc) hesaplandı. 440 milisaniyenin üstündeki 
değerler uzamış OTc değeri olarak kabul edildi (12). 

Hastalarımızın çoğunda diyabetin diğer kompli-
kasyonları da mevcut olduğundan bisiklet ergo-
metresi ile efor testi uygulamasında güçlüklerle 
karşılaşıldı. Bu yüzden dobutamin infüzyonu ile 
stres testi uygulandı. 5 rr.ikrogram/kg/dak. dozuyla 
i.v. dobutamin infüzyonu ile başlandı. Her 5 dakika
da bir doz arttırılarak sırasıyla 10, 15 ve 20 mikro-
gram/kg/dak. dozu verildi. Bu dozlarda tüm hasta
larda yeterli kalp hızına ulaşıldı. Hiçbir hasta.da an-
gina pektoris vc ST segment değişikliği oluşmadı. 
Hedeflenen kalp hızının %85'ine ulaşıldığında do
butamin infüzyonu kesildi, bu esnada QTc süreleri 
hesaplandı. 

İstatistik analizinde student-t testi kullanıldı, 
p < 0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 

SONUÇLAR 
Kardiyak otonom nöropatili diyabetlilerle, oto

nom nöropatisi olmayan diyabetlilerin QTc süreleri 
Tablo-l'dc gösterilmiştir. 

Tablo-1'den de anlaşıldığı gibi otonom nöropa
tili diyabetlilerde OTc intervali kontrol gurubu ile 
karşılaştırıldığında gerek istirahatte, gerekse dobu-
tamin-infüzyonu sonrasında anlamlı olarak uzamış 
bulunmuştur (p < 0.01 ve p < 0.001). 

Tüm hastaların istirahat ve dobutamin-stres tes
ti OTc süreleri Şekil 1 ve 2'de gösterilmiştir. 
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Tablo.l Diyabetik Kardiyak Otonom Nöropatisi Olan ve Olmayan Hastalarda Ortalama QTc Süreleri 

Kardiyak otonom Kardiyak otonom nöropatisi 
nöropatili diyabetliler (n = 16) olmayan diyabetliler (n = 10) 

İstirahat Q T C (ms) 447 ± 2 6 402 ± 18 p<0.01 
Dobutamin-stress Q T C (ms) 466 ± 28 407 ± 12 p< 0.001 

Şekil 1. Tüm olgulann istirahat QTc Süreleri 

Şekil 1 incelendiğinde dikdörtgen içerisinde ka
lanların kontrol gurubu oldukları ve hiçbirisinin 
QTc değerlerinin uzun olmadığı görülmektedir. A n 
cak hasta gurubundaki 16 olgunun 6'sı 440 ms vc 
altında, 10'u 440 ms'dcn uzun olarak ölçülmüştür. 
Şekil 2'deki dobutamin testi sonuçlarına bakıldığın
da yine kontrol gurubunda QTc süresinde uzama 
olmadığı, hasta gurubunda ise sadece 1 olgunun QTc 
değerinin normal sınırlarda kaldığı, diğer 15'inin 
QTc değerlerinin 440 ms'den daha uzun olduğu gö
rülmektedir. Her 2 şekilde de görüldüğü gibi pozitif 
non-invazif test sayısı ile QTc süreleri arasında l i 
neer bir ilişki mevcuttur. Otonom nöropalinin şid
deti arttıkça QT süresi uzamaktadır. 

Tip I ve Tip II diyabetli hastalar arasında kar
diyak otonom nöropati sıklığı yönünden fark bulun
mamıştır. 

TARTIŞMA 
Kahn ve arkadaşları 1987 yılında, diyabetik oto

nom kardiyak nöropatili hastalarda QTc süresinin 

Şekil 2. Tüm olguların dobutamin-stres testi QTc süreleri 

uzadığını göstermişler (6), daha sonra bu görüş, 
başka yazarlarca da desteklenmiştir (7,13). Gonin 
ve arkadaşları, diyabetik hastalarda islirahatte QTc 
uzamasının kardiyak otonom nöropatiyi göstermede 
duyarsız olduğunu, ancak özgüllüğünün yüksek ol
duğunu bildirmişlerdir (13). Bizim çalışmamızda da 
gerek islirahatte, gerekse dobutamin-stres testinde 
QTc süresi diyabetik kardiyak otonom nöropati-
lcrde belirgin uzun olarak bulunmuştur. 

OT süresindeki uzamanın nedeni muhtemelen 
kardiyak sempatik innervasyon dengesindeki bozul
malardır. An i kardiyak ölüm vc sık senkop atakları 
ile seyreden konjenital uzun OT sendromunda oto
nom sinir sisteminin rolü açıkça gösterilmiştir (2). 
Burada sağ stellat gangliyonun aktivite azalması, sol 
stcllat gangliyonun aktivite artışı ile birlikte olmakta, 
sonuçta kalbin sempatik innervasyonunda dengesiz
lik söz. konusu olmaktadır (2,14). QT intervalinin 
uzaması kalp siklusunda vulncrabl periyodun artma
sına ve prematüre atımları takiben ciddi ventriküler 
aritmi gelişme olasılığının çoğalmasına neden ola-
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çaktır (15). Uzun QT süresinin nedeni olarak adre-
nerjik dengesizlik hipotezi, sağ stellat gangliyonun 
ablasyonu ya da sol stellat gangliyonun uyarılması ile 
QT süresinde uzama elde edilerek kanıtlanmıştır 
(6) 

Diyabetin stellat gangliyon düzeyinde sempatik 
dengesizlik oluşturup oluşturmadığı bilinmemekte
dir. Ancak norepinefrin analoğu olan M I B G ile yapı
lan sintigrafik incelemede kardiyak otonom nöropa-
tili diyabetiklerde kardiyak adrenerjik dengenin bo
zulduğu gösterilmiştir (16). Ayrıca ciddi K O N ' u 
olan ve QT inlerval uzaması gösteren bir hastada, 
kalbin adrenerjik innervasyonunda uniform olmayan 
bir hasarın varlığı kanıtlanmıştır (17). 
Diyabetiklerde kardiyak sempatik innervasyonun 
bozulması, diyabetik hastaların egzersize verdiği ce
vabın anormal olmasından da sorumlu tutulmakta
dır (18). Diyabette parasempatik sisteminde hasara 
uğradığı bildirilmişse de (10,11) OT uzamasından 
adrenerjik sistemin hasan sorumlu tutulmaktadır. 

Diyabette görülen ani ölümlerin nedeni, sık ola
rak görülen koroner arter hastalığı, otonom nöropa-
tiye bağlı solunum reflekslerindeki bozukluklar (19) 
olabileceği gibi OT uzamasına bağlı ventriküler arit
miler de olabilir. 

Biz hastalarımızda bisiklet ergometresi ile efor 
testi uygulamasında güçlükle karşılaştığımızdan ve 
yeterli eforu sağlayamadığımı/dan dobutamin 
infüzyonu ile stres testi yaptık. Prognostik önemi 
dinamik egzersiz testi kadar değerli olmasa da, dia-
gnostik yönden dinamik egzersizin uygun bir alter
natifi olduğundan (20) ve duyarlılık ve özgüllüp 
radionuklid anjiyogramla eşdeğer bulunduğundan 
(21) iskemik kalp hastalığını ekarte etmede dobuta
min stres testini uyguladık. Koroner arter hastalığını 
ekarte etmede daha güvenilir yöntem olan koroner 
anjiyografi yerine güvenilirliği daha az da olsa non-
invazif olduğundan ve uygulama kolaylığı açısından 
dobutamin infüzyonunu yeğledik. Dobutamin stress 
testine QT cevabı, kontrol gurubunda değişmedi. 
Kardiyak otonom nöropatisi olanlarda QTc'nin da
ha da uzadığını gözledik. Buda kalbin adrenerjik in-
nervasyonundaki dengesizliğinin, anormalliğinin, 
stres halinde daha da belirginleştiğini gösteriyordu. 
Sonuçlarımız Kahn ve arkadaşlarının çalışması ile 
uyum sağlamaktadır (6). 

Sonuç olarak, diyabetik kardiyak otonom nöro-
patinin tanınmasında QTc süresinin uzunluğu yararlı 
bir göstergedir. QTc uzunluğu olanlarda gerek kulla

nılacak ilaçlar, gerekse stres gibi (efor, dobutamin 
testi) OTc'yi uzatan durumlardan, oluşabilecek 
hayatı tehdit edici nitelikteki aritmi komplikasyonla-
rı nedeniyle kaçınmak gerekmekledir, denilebilir. 
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