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Diyabetik Otonom Noéropati’de Giincel Tani ve Tedavi Yaklasimlari

Current Diagnosis and Treatment Approaches in Diabetic Autonomic Neuropathy
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Ozet

Diyabetik otonom noropati, diyabetin en sik ve en sikinti verici
komplikasyonudur. Otonom sinir sistemi (OSS) tutulumu
genellikle diffuz olsa da, semptomlar tek bir hedef organ veya
sistem ile sinirli  olabilir.Diyabetik otonom néropatinin
komplikasyonlari mortalite ve morbiditede artisa, yasam
kalitesinde azalmaya ve diyabetik hastalarin tedavi maliyetinde
artisa sebep olmaktadir.Bu komplikasyonlarin patogenezindeki
faktorler; metabolizmada degisme, vaskiler vyetersizlik,
bliyume faktorlerinin trofizminde kayip ve viseral ve kutanoz
sinirlerde otoimmun destriksiyon olarak siralanabilir. Diyabetik
komplikasyonlari ve klinik
manifestasyonlari ile ilgili yayinlar mevcuttur. Gelecekte,
hastaligin altinda yatan patolojik stirecin daha iyi anlasilmasi ile
birlikte, tedaviler manifestasyona degil neden yonelik olabilir.
Halen siirmekte olan ve otonom sinirlerin rejenerasyonunun
indlklenebilir oldugu bir takim galismalarin varhgi, diyabetik

otonom ndropatinin

otonom noropati hastalarinin tedavisinde Gmit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Diyabetik Otonomon Noropati,

Tani

Abstract

Diabetic autonomic neuropathy is the most common and
troublesome complication of diabetes mellitus. Though
involvement of the autonomic nervous system is generally
diffuse, symptoms may be confined to a single target organ or
organ system. Complications of diabetic autonomic
neuropathy contribute greatly to the morbidity, mortality, and
reduced quality of life of the person with diabetes and are the
major source of increased costs of caring for the diabetic
patient. Factors in the pathogenesis of these complications
are altered metabolism, vascular insufficiency, loss of growth
factor trophism, and autoimmune destruction of nerves in a
visceral and  cutaneous distribution. The clinical
manifestations and the complications of diabetic autonomic
neuropathy are reviewed. Future therapeutic strategies that
are developed from a better understanding of the
pathogenetic processes underlying this disorder can be
directed at the cause rather than the manifestations. There
are studies in progress that suggest that autonomic nerves
can be induced to regenerate, and the future for patients with
diabetic autonomic neuropathy is brighter.

Keywords: Diabetes, Diabetic Autonomic Neuropathy,
diagnosis

GiRi$

Diyabetik otonom noéropati tipik olarak tim
0OSS'yi  etkileyen bir hastaliktir. Diyabetik
otonom noropati ilk olarak uzun sinirlerde
ortaya c¢ikar. Nervus vagus (OSS’nin en uzun
siniri) tim parasempatik aktivitenin %75’inden
sorumludur, bu nedenle diyabetik otonom
noropatinin erken déonemde bile etkileri yaygin
olabilmektedir.

Diyabette baslica pupil, ter bezleri, genitolriner
sistem, gastrointestinal sistem, adrenal medullar
sistem ve kardiyovaskiler sisteme ait klinik
otonomik bulgu ve semptomlar goriilmektedir

(1).

Kardiyovaskiiler Otonomik Noropati

Diyabetik bireyler arasinda vyapilan bircok
epidemiyolojik ¢alismada kardiyovaskiler
otonomik tutulumu olan hastalarda 5 yillik

mortalite kardiyovaskiler otonomik tutulumu
olmayanlarda 5 kat daha fazla saptanmistir (2,
3). Kalp hizindaki degisiklik semptomatik
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun en
erken ve en sik goriulen indikatorii olarak
dislintilmektedir. Kardiyovaskiler otonomik
noropati ejeksiyon fraksiyonunda azalma,
sistolik  disfonkisyon ve azalmis diyastolik
doluma neden olmaktadir (4). Diyabetik
hastalarda koroner arter hastaligi  riski
artmaktadir ve otonomik noéropati nedeniyle
siklikla asemptomatiktir. Otonomik no6ropatili
hastalarda sessiz iskemi orani otonomik
noropatisi olmayanlardan daha yuksektir. (%38'e
%5). Diyabetik hastalarda miyokard enfarktisii
mortalite orani non-diyabetik hastalardan daha
yuksektir.  Bu durum muhtemelen otonomik
yetersizlik, ventrikiler aritmi ve enfarktis
sonrasinda kardiyovaskiler olaylarda artma
egiliminden kaynaklanmaktadir.

Ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkinca sistolik
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tansiyonda 30 mm Hg'dan fazla disme ile
karakterize, otonomik noropatinin bir diger
bulgusudur. Ortostatik hipotansiyonu olan
hastalar tipik olarak dengesizlik ve presenkopal
semptomlarla prezente olurlar. Dengesizlik,
glgslizlik, yorgunluk, bulanik gérme ve boyun
agnsi yakinmlari da ortostatik hipotansiyonla
iliskili olabilir. Kan basincinda ciddi dismeye
ragmen bircok hasta asemptomatik kalmaktadir

(1).

Mikrovaskiiler Dermal Kan Akiminda Bozulma

Klinik olarak kuru cilt, terleme azhg ve
mikroorganizma girisine neden olarak enfeksiy6z
Ulser, catlak ve ardindan gangrene neden olan
fissir gelisimi olmaktadir. Otonom noropati
kemik yogunlugunda azalmaya neden olan
osteoklastik aktivitede azalmaya da neden
olmaktadir. Azalmis kemik mineral yogunlugu ile
diyabetik néropatinin siddeti ile iliskilidir (7, 8).

Gastrointestinal Otonomik N6ropati
Gastrointestinal semptomlar, 6zellikle diyabetik
gastrointestinal otonomik noéropatisi olanlarda
daha fazla olmak lzere diyabetik hastalarda
sitktir ~ (21). Vagal noropatiye  sekonder
disfonksiyon sonucunda dispepsi ve kati
gidalarda disfaji ~ saptanabilir. Diyabetik
hastalarda 06zefagial motilite ve Ozefagial
sintigrafi testlerinde 0©zefagial disfonksiyon
bulgulari saptanir. Diyabetik otonom no6ropati
hem gastrik asit sekresyonunu hem de motiliteyi
etkileyerek diyabetik hastalarin  %50’sinde
saptanan diyabetik gastropareziye neden olur
(5). Bu hastaligin major klinik ozellikleri erken
doyma, anoreksi, bulanti, kusma, epigastrik
rahatsizlik ve abdominal distansiyon olarak
siralanabilir.

Bulanti ve kusma epizodlari glinler-aylar sirebilir
ya da siklus seklinde olabilir. Gastroparezisi olan
hastalarda sindirilmemis gida artiklarinin oldugu
kusmalar olur. Beslenme sonrasi 8-12 saatte,
obstriksiyonu olmayan bir hastada
sindirilmemis gida olmasi gastroparezi igin
diyagnostiktir. Gastroparezi bezoar olusumu ile
de iliskilidir. Hafif semptomlarla bile gastroparezi
incebarsak  gecisini  engeller ve glukoz
absorbsiyonu ile eksojen insllin uygulamasi
arasindaki iliskiyi bozar. Bu durum glukoz
seviyerlerinde degisme ve beklenmeyen

postprandiyal hipoglisemi ve brittle (oynak)
diyabet tablosuna neden olur. Bu nedenle,
dengesiz glukoz kontroli olan hastalarda
gastropareziden sliphelenilmelidir.

Diyare ve diger alt gastrointestinal traktus
bulgulari da gorilebilir. Diyabetik diyare saatler
ya da glinler siren bol, sulu, tipik olarak
nokturnal olarak gorulir ve siklikla
konstipasyonu izler. Siklikla abdominal
rahatsizhk ile  birliktedir (6). Diyabetik
gastrointestinal noropatinin diger bir
manifestasyonu sfinkter yetersizligi ve azalmis
rektal duyu nedeniyle  gelisen fekal
inkontinanstir. En stk goriilen diyabetik
gastrointestinal disfonksiyon diyabetik hastalarin
%60’Inda goriilen konstipasyondur.

Genitoiiriner Otonomik N6éropati

Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED) diyabetik erkeklerde en
sik karsilasilan cinsel disfonksiyondur. insidansi
%35 ila % 75 arasinda degismektedir (9, 10).
Diyabette ED multifaktoriyel bir durumdur;
noropati, vaskiler hastalik, metabolik kontrol,
beslenme, endokrin hastaliklar, psikojenik
faktorler ve ilaglar, bu faktérler arasinda
sayllabilir. Diyabette otonomik noropatinin
gelismesi erektil prosesin kolinerjik
aktivasyonunun kaybindan kismen sorumludur.
ED jeneralize vaskiler hastalik gelisiminin
belirteci ve gelisebilecek olan 06nlenebilir
kardiyovaskiler olaylarin habercisi olabilir (9).
Semen icinde spermatozoa bulunmamasi ve
postkoital idrar o©rneginde hareketli sperm
gorilmesi tani koydurucudur.

Norojenik Mesane

En erken mesane otonomik disfonksiyon bulgusu
mesane duyusunun etkilenmesi, artmis miksiyon
baslatma refleks esigi, mesane kapasitesinde ve
reansiyonda asemptomatik artisa neden olan
duyusal anormalliklerdir. Mesanenin efferent
parasempatik liflerinde hasar, kesik kesik idrar
yapma, diuslik akim ve detrusitor aktivitesindeki
azalma ile birlikte damlama tarzinda akinti olur.
Bu durum inkomplet mesane bosalmasina,
artmis rezidl idrara, azalmis Uriner pik akim
oranina, mesane asiri distansiyonuna ve Uriner
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retansiyona neden olmaktadir. Sonug olarak
internal ve eksternal sfinkterlerin denervasyonu
sonucunda tasma (overflow) inkontinansi gelisir
(11). Miksiyon sonrasi rezidiel volumin 150
ml’den fazla olmasi norojenik mesane icin
diyagnostiktir. Norojenik mesane hastalarda
enfeksiyon riski olusturmaktadir. Yilda ikiden
fazla Uriner traktus enfeksiyonu durumunda
olasi norojenik mesane disliniilmeli ve uygun
diyagnostik testler yapiimalidir.

Sudomotor Disfonksiyon

Sudomotor disfonksiyon diyabetik otonomik
noropatinin stk bir  Ozelligidir. Govdede
hiperhidroz ile birlikte ekstremitelerde anhidroz
ile kendini gosterir. Baslangicta hastalar eldiven
corap tarzinda termoregulatuar terleme kaybi
gosterirken, otonomik néropatinin ilerlemesiyle
birlikte alt ekstremiteden Ust ekstremiteye ve
anterior abdomene uzanabilir. Bu sire¢ siklikla
global anhidrozis ile sonuglanir (12).

Hipoglisemik Otonomik Yetersizlik

Azalmis  kontr regulatuar hormon vyanit
spektrumu (6zellikle epinefrin) ve azalmis OSS
aktivasyonu nedeniyle azalmis hipoglisemik
semptom algisi “hipoglisemi ile iliskili otonomik
yetersizlik” olarak adlandirilir (13). Hipoglisemi
ile iliskili otonomik yetersizlik daha sonrasinda
hipoglisemiye kontregulatuar hormon vyanitini
azaltarak tehlikeli bir hipoglisemi farkindalik
azalmasi siklusuna neden olur. Bu tehlikeli siklus
genellikle kati glisemik kontrolii olan bireylerde
olmaktadir.

Diyabetik Otonomik Noropati Tedavisi

Kardiyak Otonomik Noropati ve Ortostatik
Hipotansiyon Tedavisi

Yogun glisemik tedavi anormal kalp hiz
degisikliklerinden korudugunu ve otonomik
noropati gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (14,
15). Kardiyovaskiiler otonomik noéropatinin
erken teshis edilmesi, bazi c¢alismalarda
noropatilerin progresyonunu yavaslattigl ya da
geri dondirebildigi belirtilen bir antioksidan olan
a-lipoik asidin zamaninda baslanmasina olanak
saglar (16). Kardiyoselektif veya lipofilik beta-
blokerler sempatik otonomik siniri sistemi
disfonksiyonunu santral ya da periferik olarak

sempatik  uyarimi engellemek  suretiyle
parasempatik-sempatik  dengeyi  saglayarak
dizenlerler (17). Kalp hizi  degiskenliginde
anjiotensin-converting enzim inhibitorleriyle
yapilan c¢alismalarda tartismali sonuglar elde
edilmistir. Kinapril, 3 ay tedavi sonrasinda
parasempatik  aktivitede  belirgin  azalma
yaparken, trandolapril 12 aylik tedavi sonrasinda
bile kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonda
anlamli degisiklige yol agmamistir (18, 19).

Ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda ilk
tedavi secenegi, sentetik bir mineralokortikoid
tlrevi olan 9-a-florohidrokortizon potansiyel
geri donlisimli ortostatik hipotansiyonu geri
dondirmede tedavi yonetiminin en Onemli
adimidir (1). Tedaviye 0,1 mg Ik tabletlerle
baslanir ve genellik ¢cok gerekmese de ginlik
doz 0,5 mg’a kadar arttirilabilir. Maalesef bu
tedavi sivi retansiyonu ya da o6dem gelisene
kadar semptomlari diizeltememektedir. Periferik
etkili selektif bir a-agonist olan midodrin en
yaygin kullanilan pressor ajandir. Hastalarin
midodrin  tedavisine sensitivitesi degisken
oldugundan doz 2,5 mg’'dan 10 mg giinde 3 kez
dozuna kadar titre edilebilir.

Gastrointestinal Otonomik Néropati Tedavisi

Diyabetik gastroparezide baslangic tedavisi
gastrik motor disfonksiyonda iyilesme saglayan
kan glukoz kontroli olmalidir. Ek olarak
hastalara sik sk, az az ve yagdan fakir
beslenmeleri onerilmeldir. Bezoar olusumu
engellemek amaclyla lifli beslenmenin
sinirlanmasi  onerilmelidir.  Metoklopramid,
domperidon, eritromisin ve levosulpirid gibi
prokinetik tedavide kullanilabilir (9). Yine
periferal D2 reseptori Uzerinden
antidopaminerjik  etki saglayan tedavide
Domperidon (10-20 mg ginde 4 kez)
kullanilabilir. Eritromisin ve iliskili makrolid
bilesimleri motilin agonisti etki yaparlar.
intravendz ve oral eritromisin (250 mg giinde 3
kez) gastroparezisi olan diyabetik hastalarda
gastrik bosalimi hizlandirirlar (22, 23). Diyabetik
diyarenin agir ve intermittan natliri tedavi ve
degerlendirmeyi glclestirmektedir.  Afferent
denervasyon nedeniyle ¢ozilebilir lifli besinden
fakir beslenme ve dizenli tuvalete ¢ikmak
seklinde oOnerilerde bulunulmalidir. Ek olarak
glutensiz diyet, laktozsuz diyet, kolestiramin,
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klonidin, somatostatin analoglari, pankreatik
enzim  takviyesi ve  metronidazol gibi
antibiyotikler 6nerilmektedir (2).

Genitoiiriner Otonomik No6ropati Tedavisi

Tani konulduktan sonra tedavi asamasi zarar
verici ilaglarin kesilmesi, psikiyatrik
degerlendirme, medikal tedavi ve gerekirse
cerrahi, basamaklarini icermelidir. 20 Medikal
tedavide 50 mg Sildenafil kullanilabilir. Renal ve
hepatik yetmezligi olanlarda daha disilk dozlar
tercik edilmelidir. Sildenafil, unstabil iskemik
kalp hastaligi olan veya nitrogliserin veya nitrat
iceren ilag¢ kullanan hastalarda kullanilmamalidir

(9).

Tadalafil (20 mg) ve Verdanafil (20 mg) erektil
disfonksiyonu olan hastalarda %60’tan fazla
etkinlik gostermektedir. Norojenik mesanesi
olan hastalara mesane palpasyonu ile mesane
dolu olmasina ragmen miksiyonu
baslatamamalari durumunda her 4 saatte bir
idrar akisini saglamak amaciyla yapilan Crede
manevrasi 6gretilmelidir. Betanekol (10-30 mg
ginde 3 kez) gibi parasempatomimetiklerin
kullanilmasi faydali olabilir. Doksazosin gibi
uzamis sfinkter relaksasyonunda kullanilan al-
blokerler faydali olabilir. Temiz aralikli
kateterizasyon da mesane bosaltimini saglamak
amaciyla kullanilabilir.

Hiperhidrozis Tedavisi

Sosyal olarak rahatsizlik verici bir durum olan
hiperhidrozis, triheksifenidil, propantelin ve
skopolamin gibi antikolinerjik ajanlarla tedavi
edilebilir. Tedavi icin sikhkla yliksek doz
uygulama gereklidir ve agiz kurulugu, Uriner
retansiyon ve konstipasyon gibi yan etkilerinden
dolayr kullanimi sinirhdir. Diyabetik hastalarda
gustatuar terlemede glikopirolat faydali olabilir
(24). Ek olarak lokal botillinum toksini tip A
enjeksiyonu da tedavide kullanilmaktadir (25).
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