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Summary

Kardiyak yakinmast olmayan 60 tip-2 diabetik hastada,
sessiz miyokard iskemisi ve onun otonom disfonksiyonla ilis-
kisi arastirddi. Tiim hastalara otonom fonksiyon testlerinden
sonra, egzersiz testi ve talyum miyokardperfiizyon sintigrafisi
yapildi. Sessiz iskemi grubu olarak, egzersiz testinde ST seg-
mientiude > Imm depresyonu olan ve talyum miyokard per-
flizyon sintigrafisinde bunun reversible defektlerle destek-
lendigi olgular kabul edildi. Kardiyak otonomik disfonksiyon
olarak, asagidaki testlerden ikiya da dahafazlasinin anormal
bulunmasi kabul edildi. Bu testler sunlardil)istirahat kalp
hizimn (15 dakikalik dinlenme sonrasi) 100 atim/dakika, ya da
tizerinde olmasi, 2) elektrokardiyografik olarak, derin soluk
alip vermekle atimlar arasi hiz farkimin olmamast , ya da 10
alim/dakikadan az olmasi, 3) valsalva manevrast sirasindaki
en uzun RR siiresinin, en kisaya orammin 1,1 ya da allinda ol-
masi, 4) hemen ayaga kalktiktan sonra 30. atim siralarindaki
RR siiresinin, 15. atimdaki RR siiresine orammin 1 ya da al-
tinda olmasi, 5) bir dakikalik ayakta durmayi takiben alinan
sistolik kan basincinda, 30mmHgya da iizerinde diigiis olmasi.
Diabetik 60 hastamin 21'inde (%35) kardiyak otonom dis-
fonksiyon bulundu. Sessiz miyokard iskemisi 10 hastada
("%i)16,7) tesbit edildi ve sessiz miyokard iskemisi otonom dis-
Sfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha sikti
(%36'va  karsilik %5, p=0,0003).
miyokard iskemisinin, kardiyak otonom disfonksiyonu olmayan
diabetiklerde o kadar da sik olmadigi, kardiyak otonom dis-
fonksiyon  varliginda  sikligiun  arttigi - soylenebilir.

Sonug¢ olarak, sessiz
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The prevalance of silent myocardial ischemia and its re-
lation to autonomic dysfunction was studied in 60 subjects with
diabetes mellitus and without cardiac symptoms. All patients
underwent exercise testing and tomographic thallium-201 my-
ocardial scintigraphy after assessment of their autonomic

function. Silent myocardial ischemia defined as > Imm of ST
segment depression on exercise testing was corroborated by
exercise induced reversible defect(s) on tomographic thallium
scintigraphy. Cardiac autonomic dysfunction was diagnosed
by abnormalities in two or more of the following; 1) resting
heart rate (after 15 minute rest) of 100 beats/min or more, 2)

lack of beat to beat variability in response to deep brathing on

electrocardiographic recording < 10 beats/min, 3) a ratio of
the longest RR interval to the shortest of 1,1 or less during
valsalva maneuver and 4) a ratio ofthe RR interval of the 30th

beat to 15th beat after standing of 1 or less, 5) a fall in systolic-

blood pressure of 30 mmHg or more after 1 minute of standing.
Of'the 60 type-2 diabetic patients, 21 were found to have auto-
nomic dysfunction (35%). Silent myocardial ischemia was de-
tected in 10 patients (16,7%), and significantly more frequent
in patients with, than without cardiac autonomic dysfunction
(36% versus 5%, p=0,0003). It is concluded that, silent my-
ocardial ischemia in asymptomatic diabetics occurs more fre-
quently and in association with autonomic dysfunction, sug-
gesting that diabetic neuropathy.

Key Words: Silent myocardial ischemia,
Diabetes mellitus,
Cardiac autonomic neuropathy,
Thallium-201 myocardial perfusion scintigraphy
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Eriskin diabetik hastalarda koroner kalp
hastalig1 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve bu
grupta koroner kalp hastaligi olanlarda mortalite,
diabetik olmayanlara gore yaklasik 3 kez daha
fazladir (1). Uzun yillar sessiz miyokard infark-
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tlistinlin diyabetiklerde genel popiilasyona gore da-
ha sik gortldigi kabul gordii. Son zamanlarda bu
goriiste baz1 degisiklikler oldu. Framingham calis-
masmin 30 yillik izlemleri, diabetiklerde sessiz
miyokard infarktiisiiniin o kadar da artmis oranda
olmadigin1 gosterdi (2). Dahasi, bazi calismalar
otonom disfonksiyon ile sessiz miyokard iskemisi
arasinda bir baglant1 olabilecegini gosterdi (3-7).
Otonom disfonksiyonun kalbi etkileyen tipine
kardiyak otonom disfonksiyon adi verilir (2).
Diabctik otonom noéropati, miyokardiyal agri resep-
torlerinden serebral kortekse baglanti saglayan
kardiyak afferent sempatik sistemi etkiler. Bu tarz
nodropatisi olan hastalarda, miyokard
iskemisinin olusmasi daha beklenen bir durumdur
(5). Burada otonom ndropatinin rolii de heniiz tam
aciklanamamigstir. Cilinkii bazi arastirmacilar dia-
betle sessiz iskemi arasinda bir baglanti bulurken
(5), bazilar1 bunu gosterememislerdir (8). Biz de bu
calismada diabetik hastalarda otonom ndropatinin
sessiz miyokard iskemisi iizerine etkisini, kardiyak
otonom fonksiyonlar1 klinik olarak gdsteren ve
subklinik néropatik degisikliklerin tesbitinde has-
sas olabilecek testleri kullanarak incelemeyi plan-
ladik. Calismada daha oOncesinde dokiimante
edilmis koroner ya da kardiyak hastaligi olmayan
asemptomatik diabetik olgular kullanildi.

sessiz

Materyal ve Metod

Calisma S. B. Acil Yardim Hastanesi Kardi-
yoloji vc Dahiliye poliklinigine koroner arter
hastaligr ile uyumlu olmayan yakinmalarla basvu-
ran 26's1 kadin ,60 secilmis tip-2 diabetes mellitus-
lu hasta iizerinde yapildi. Vakalarin yaslar1 40 ile 80
arasinda degisiyor ve yas ortalamalar1 57,5249,76
idi. Olgularin hig¢birinde anjina ya da koroner kalp
hastaliginin diger klinik belirtileri yoktu. Tim
vakalarin istirahat 12 kanalli elektrokardiyogram-
lar1 normaldi. Eger hastalarda impotans, postural
hipotansiyon ya da diger mikrovaskiiler komp-
likasyonlar (retinopati ya da mikroalbiiminiiri)
varsa calismaya alinmadilar. Periferik noropati ya
da bilinen diger norolojik rahatsizliklar1 bulunanlar,
alkol kullanim: ve hipertansiyon Oykiisii olanlar
calisma dis1 birakildilar. Tim vakalarda renal, hc-
patik fonksiyonlarin ve hemoglobin seviyesinin
normal sinirlarda olmasina dikkat edildi. Olgularin
hepsinde de HbAIC diizeyleri olgiildii. Istirahat
elektrokardiyogramlannda (EKG) sag dal blogu,
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sol dal blogu, wolf parkinson white sendromu bul-
gulari, intraventrikiiler ileti defekti olanlar, egzersiz
testinde anginal g6giis agrisi hissedenler ¢alismaya
alinmadilar. Hastalarin hepsine de treadmil egzer-
siz testi, otonom fonksiyon testleri, talyum-201
miyokard perfiizyon sintigrafisi yapildi, istirahat
EKG'leri ¢ekildi.

Egzersiz testi: Vakalarin hepsine de Bruce pro-
tokoliine goére Quinton 5000 treadmill egzersiz
EK G aletiyle egzersiz testi uygulandi. Egzersizi
sonlandirma kriterleri, amaclanan kalp hizinin
%385'ine ya da lizerine ulasma, ST segmentinde J
noktasindan 60-80 milisaniye sonra > Imm hori-
zontal ya da downsloping ST segment depresyonu
olmasi, komplike ventrikiiler ektopilerin goriilmesi,
nefes darligi, asir1 yorgunluk ve bacak agrisidir.

Otonom fonksiyon testleri: Asagidaki testler-
den iki ya da daha fazlasinin anormal bulunmasi
kardiyak otonomik disfonksiyon olarak kabul edil-
di (2,5):

1) Istirahat kalp hizinin (15 dakika dinlenme
sonrasi) 100 atim/dak ya da iizerinde olmasi,

2) Elektrokardiyografik olarak, derin soluk
alip vermekle atimlar arasi hiz farkinin olmamasi
ya da 10 atim/ dak'dan az olmasi,

3) Valsalva manevrast sirasindaki, en uzun RR
siiresinin en kisaya oraninin 1 ya da altinda olmasi,

4) Hemen ayaga kalktiktan sonra 30. Atim
siralarindaki RR siiresinin 15. Atimdaki RR siire-
sine oraninin 1 ya da altinda olmasi,

5) Bir dakikalik ayakta durmay1 takiben alinan
sistolik kan basincinda 30 irimHg ya da iizerinde
diisiis olmasi.

Egzersiz talyum-201 miyokard perfiizyon
sintigrafisi: Tim hastalara bagimsiz ve duyarli bir
test olmasindan dolay1 bu test yapildi. Egzersizin 3.
asamas1 sonlanmadan, hastalar yiriitiilirken 3 mi-
lictiri dozunda talyum-201 intravendz olarak veril-
di ve egzersize 60 saniye daha devam edildi.
Sonrasinda hastalar gamma kameranin spect
masasina yatirilarak, kollimator 45 derece sag ante-
rior oblik pozisyona ayarlandi. Bu pozisyondan
baslamak {iizere, her 6 derecede bir 40 saniye siire
ile goriintiileme yapilarak, 45 derece sol posterior
oblik pozisyona kadar 180 derecelik tarama yapildi.
Uc saat sonra ayni islem tekrarlanarak istirahat
goriintiileri elde edildi. Daha sonra imajlar, bilgisa-
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yar yardimi ile islemlenerek, kisa eksen, horizontal
uzun eksen, vertikal uzun eksen ve transkranial
sagital ve koronal kesitlerden yararlanilarak, bull's
eye gorintiileri elde edildi. Eger anormal segment-
teki aktivite orani, gec¢ goriintiilleme agisinda,
baslangigtaki en yiiksek aktivite gosteren seg-
mentin < %25'i kadar aktivite gdsteriyorsa anormal
kabul edildi.

Egzersiz EKG ve talyum-201 (TI-201)
miyokard perfiizyon sintigrafisi ile miyokard
iskemisi saptanan olgular, sessiz miyokard iskemisi
grubunda toplandi.

istatiksel analiz

Tim degerler, ortalama =+ standart sapma (S S)
seklinde verilmistir. Otonom disfonksiyonu olan ve
olmayan hastalarin karsilastirilmalar1 ki- kare ve
Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Kullanilan
program SPSS for window's dur. P<0,05 istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar

Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan
grup arasinda kan biyokimyasi, elektrolit, Hb A1C
degerleri,hemoglobin ve hematokrit degerleri
agisindan bir fark yoktu. Calismaya alman 60 tip-2
diabetik hastanin 10'unda (%16,7) egzersiz T1-201

miyokard sintigrafisinde reversible perfiizyon de-
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fekti olmasina gore sessiz iskemi tesbit edildi.
Tablo I'de sessiz iskemi tesbit edilen ve edilmeyen
diyabetik hastalar arasindaki karsilagtirma veril-
mistir.

Bizim hasta grubumuzda sessiz iskemi tesbit
edilenlerde yas (58,74+9,71) ve sigara ig¢me
orani1(%50), sessiz iskemisi bulunmayanlara gore
(yas: 51,40+7,79; sigara igme oram %20; p=0,04)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Egzersiz testi
pozitif olan olgularin (33 olgu) %30'unda (10 olgu)
talyum miyokard perfiizyon sintigrafisi ile re-
versible perfiizyon defektleri tesbit edilmistir. Bu
grup sessiz miyokard iskemisi olan grup olarak
kabul edilmistir.

Hastalarimizin (n=60) 14'inde (%25) otonom
fonksiyon testleri normal bulunmustur. Tiim hasta-
larin 25'inde (%40) testlerden birisi, 7'sinde (%10)
ikisi, 10'unda (%17)de tg¢ii, 4'inde (%7) dordi
anormal bulunmustur.

Otonom disfonksiyonu olan 21 diabetik has-
tanin 8'inde (%36) sessiz iskemi mevcutken,
otonom disfonksiyonu olmayan 39 hastanin 2'sindc
(%5) sessiz iskemi bulunmustur, (p=0,0003).
Sessiz iskemili 10 diabetik hastada, otonom dis-
fonksiyon %80, sessiz iskemisi bulunmayan 50
diabetik hastada ise %26 olarak bulunmustur.

Tablo 1. Sessiz iskemi tesbit edilen ve edilmeyen tip-2 diabetik olgulara ait veriler

Klinik veri Sessiz iskemisi olmayan (n=50) Sessiz iskemisi olan (n=10) P
Cinsiyet (%erkek) 56 60 AD
Yas (y1l) 58.74+9.74 51.40i7.79 <0.05
Boy (cm) 166.6+8.46 165.90i9.34 AD
Agirlhik (kg) 73.74i12.38 71.20i 8.75 AD
Diabet yas1 (y1l) 7.74+£2.90 8.3£2.2 AD
Insiilin kullanim orani (%) 20 20 AD
Ailede KA H oykiisii (%) 34 20 AD
Sigara (%) 20 50 «104
Total serum kolesterolii (mg/dl) 232.76+54.5 232.20i32.57 AD
Serum trigliseridi (mg/dl) 202.86+54.5 173.00+52.73 AD
HbAIC (%) 6.10.6 6.7+1.3 AD
Egzersiz siiresi (dk) 8.06+ 1.56 7.560.65 AD
Istirahat kalp hizi(atim/dk) 76.46i7.27 77.70i4.76 AD
Istirahat sistolik kanbasinci (mmHg) 122.33i7.52 120.76i8.70 AD
Maksimum kalp hizi (atim/dk) 156.20+13.52 157.00i 14.02 AD
Maksimum sistolik kan basinci (mmHg) 194.20i14.44 198.18il8.14 AD
Egzersiz testi (+) 23 10 «1001
Otonom disfonksiyon (%) 26 80 «1001
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Tartisma

Sessiz  iskemi i¢in iki ana teori One
siriilmiistiir. Birincisi semptomlarin olusmast igin
miyokardm belli bir miktardan fazlasinin iskemiye
ugramast gerektigini 6ne siiren kiitle teorisidir;
buna gore eger koroner arterlerin miyokardm
kiiciik bir bolimiinii besleyen kismi lezyonlu ise
agr1 hissedilmeyebilecektir. Ikinci teori ise, agr
yollar1 ile ilgili sinir ileti sisteminde bir problem ol-
mas1 nedeniyle, iskemik agrilarin algilanamamasim
savunur (10,11). Bizim ¢alismamizin ana sonuglari;

1) Kardiyak yakinmasi olmayan diabetli hasta-
larda, sessiz iskeminin % 16,7 oraninda goriilmesi,

2) Sessiz iskeminin, otonom disfonksiyonu
olan diabetlilerde, otonom disfonksiyonu olmayan-
lara gore daha siklikla olugsmasi (%36'ya %5),

3) Sessiz iskeminin yasla ve sigara kullanimiy-
la artig gdstermesidir.

Marchant ve arkadaslarinin (10) 1933 yilinda
yaptiklart bir ¢aligmada, mikrovaskiiler komp-
likasyonlart heniliz gelismemis olan homojen dia-
betik bir hasta grubuyla, diabetik olmayan hasta
grubunda, egzersiz testi ve talyum miyokard per-
fiizyon sintigrafisi ile sessiz iskemi siklig1 ve sonra
da tiim hastalara koroner anjiyografi yapilarak ko-
roner arter hastaliginin derecesi tesbit edilmistir. Iki
hasta grubunda da koroner arter hastaliginin dere-
cesi ayni iken, yapilan kardiyak otonom testler, dia-
betik grupta daha bozuk ¢ikmistir. Sessiz iskemi
siklig1 da kardiyak otonom testleri bozuk olan
hastalarda daha fazla bulunmustur. Bu da sessiz
iskemiyi agiklamakta kullanilan kiitle teorisini bir
miktar gézardi ederek, kardiyak otonom néropa-
tinin sessiz iskemide daha fazla rol oynadigini bize
disiindiirtmektedir. Langer ve arkadaglar1 da (5),
otonom disfonksiyonlu1 diabetik hastalarda sessiz
iskemi sikligini, otonom disfonksiyonu olmayan
diabetik hastalara gore daha yiiksek bir oranda bul-
muslardir (%36'ya karsilik, %5). Bizim g¢alis-
mamizin sonuglart da bunlarla ve diger baz1 klinik
ve otopsi ¢alismalarinin sonuglart ile benzerlik
gostermektedir  (12,13).  Birkag
sonuglari, sessiz iskemide agr1 esiginin yiikseldigi-
ni gostermekle birlikte (14,15),
arkadaslar1 (5) agr1 esiginin, sessiz iskemisi olan ve

¢alismanin
Langer ve

olmayan grupta benzer oldugunu tesbit etmislerdir.
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Callaham ve arkadaslar1 (16), sessiz iskemi
birlikte arttigini  goster-
miglerdir. Bu sonu¢ bizimki ile de uyumludur.
Fakat onlar sessiz iskeminin yalnizca yasla baglan-
t1 gosterdigini, Onceden gegirilmis miyokard En-
farktiisiiniin ya da diabet varliginin bunda bir etkisi
olmadigi sonucuna varmiglar ve higbir hastaya da
kardiyak otonom fonksiyon testlerini uygula-
mamiglardir.

prevalansinm yasla

Ulkemizde yapilan bir calismada, diabetik-
lerde sessiz iskeminin kronik komplikasyonlarla il -
gisi arastirilmis , egzersiz testi ve bazi hastalara T1-
201 miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilarak, ses-
siz iskemi orani %41,8 gibi yiiksek bir oranda bu-
lunmus ve bu hastalarda, kronik komplikasyonlar-
dan peri ferik néropati ve retinopati digerlerine gore
fazla saptanmigtir (17). Yine 1992'de yapilan bir
calismada (18), tip-1 diabetiklerde efor testi ve
Tc99m MIBI (SPECT) ile sessiz iskemi arastirilmis
ve mikroalbiiminiirik hastalarda sessiz iskemi %48
gibi yiiksek bir oranda bulunmustur. Fakat yukari-
daki iki ¢alismada da, hastalara otonom fonksiyon
testleri yapilmamis ve her hastaya da TI1-201
ya da SPECT
uygulanmamistir; bazilarinda sonuca yalnizca eg-
zersiz testi ile ulasilmis ve c¢alismalara koroner
arter hastaligi onceden bilinen hastalar da dahil
edilmistir ve oran o nedenle bu kadar yiiksek bu-
lunmus olabilir. Bizim g¢alismamizda koroner an-
jiyograft yapilmamis olmasina ragmen, anormal
elektrokardiyografik goriintiiye sahip, asempto-
matik hastalarda Onceden yapilan g¢alismalarla,
talyum miyokard sintigrafisinin koroner arter
hastaligi olup olmadigini %97 oraninda gosterdigi
bulunmustur (19). Dahasi, asemptomatik popu-
lasyonda, egzersizle olusan talyum defektlerinin
bulunmasi, gelecekteki koroner olaylar icin yiiksek
risk tasiyan olgular1 belirlemekte olduk¢a fay-
dalidir (20). Ideali bu bulgularin koroner anjiyo-
grafi ile de desteklenmesidir.

miyokard perfiizyon sintigrafisi

Earle ve arkadaslar1 (21) da, mikroalbiiminiirik
tip-1 diabetik hastalarda, sessiz iskemiyi mikroal-
biiminiirik olmayanlara gére daha yiiksek bir oran-
da bulmuslardir (%25'e %6,3). Biz calismamiza
mikroalbiiminiirisi olan hastalar1 almamaistik.

Sonugta bu ¢alismada, belirgin mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayan tip-2 diabetik hastalarda,
eger kardiyak otonom ndropati yoksa sessiz iskemi

83



H. Asuman KAFTAN ve Ark.

oraninin pek yiiksek olmadigini, kardiyak otonom
noropati gelisiminin, sessiz miyokard iskemisi i¢in
bir risk oldugunu tesbit ettik. Uygulamalari ¢ok ba-
sit olan bu testlerin, diabetik ya da otonom ndropati
goriilebilecek diger hasta gruplarinda, miimkiin
olduguncauygulanip, sessiz miyokard iskemi riski
altindaki hastalarin tesbiti ile bu hastalarin daha
erken tetkik ve tedavi sansina kavusup, survive ve
yasam kalitelerinin arttinlabilecegi diisiintildi.
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