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OZET

Amag: Diyabetes mellitus bir¢ok organi etkileyen komplikasyonlarla giden bir
hastaliktir. Diyabetin retinopati, nefropati, néropati ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 iyi
bilinmekle birlikte akciger tizerine etkileri yeteri kadar ¢alisiimamistir. Biz bu ¢alismamizda

amacimiz tip 2 diyabetes mellitus’un solunum fonksiyon testlerine etkisin incelemektir.

Materyal ve Yontem: Tip 2 diyabetli 42 hasta (21’1 erkek, 21’1 kadin) ve 48 saglikli
kontrol (24’1 erkek, 24°i kadin) olmak tizere toplam 90 kisi ¢alismaya dahil edildi. Diyabetli
hastalardan 8-12 saatlik acglik kan sekeri, HgAlc, tokluk kan sekeri, kreatinin, ALT,
hemogram, spot albiimin, spot kreatinin tahlilleri istendi, tim hastalarin g6z ve norolojik
muayeneleri ilgili branglarda yaptirildi ve diyabetik noropati, nefropati veya retinopati
saptanan hastalar kaydedildi. Tim katilanlarin solunum fonsiyon testleri yapilarak birinci
saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniye zorlu
ekspirasyon voliimii/ zorlu vital kapasite (FEV1/FVC), karbonmonoksid difiizyon kapasitesi
(DLCO %) degerler 6lgiildii ve iki grup arasinda karsilastirmalar yapildi.

Sonugclar: Diyabetli hastalarda FEV1 degeri ortalama 90+13.3 ml iken, kontrol
grubunda 97.1+8.9 ml olarak saptandi ve diyabetli grupta FEV1 daha diisiik bulundu ve
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.005). Diyabetli hastalarda FVC degeri
ortalama 91.6+13 ml iken, kontrol grubunda 98.2+9.2 ml olarak saptandi ve diyabetli grupta
FVC daha diisik bulundu ve arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008).
Diyabetli hastalarda DLCO degeri 96.8+11.5 mmol/kPa/dk iken kontrol grubunda bu deger
98.08+10.2 mmol/kPa/dk idi ve tip 2 diabetlilerde daha diisiik olmasina ragmen aralarindaki
fark anlamli degildi (p=0.59). Diyabetli hastalarda FEV1/FVC oram 83+7.2 iken, kontrol
grubunda ise 83.8+5.9 olarak saptandi ve aralarindaki fark anlaml degildi (p=0.59).

Tartisma: Tip 2 diabetli hastalarda kronik hiperglisemi olmasi1 mikroanjiopatik
hasara yol agarak 6zellikle retinopati, ndropati ve nefropati gibi komplikasyonlara sebebiyet
vermektedir. Diyabetin akciger lizerindeki etkilerini inceleyen g¢alisma sayisi ¢ok azdir
Caligmamizda tip 2 diyabetli olanlarda kontrol grubuna gére solunum fonksiyonlarinda FVC,
FEV1 degerlerinde bozulma oldugunu saptadik, bununla birlikte bu konuda daha genis

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, Tip 2 diyabet, solunum fonksiyon testi,
FEV1, FEV1/FVC, DLCO, FVC
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ABSTRACT
Aim:

Diabetes mellitus is a chronic disease that causes complications and affects many organs.
Even though retinopathy, neuropathy, nephropathy and macrovascular complication of
diabetes are well known, there are less study about lung involvement. In this study our aim
was to investigate the effects of diabetes on respiratory function tests.

Material and method

42 diabetic patients (21 male, 21 female) and 48 healthy controls (24 male, 24 female) total
90 participants were involved to our study. Fasting blood glucose, HgAlc, after meal blood
glucose, creatinine, hemogram, ALT, spot urine albumin and spot urine creatinine samples
were taken from diabetic patients. All patients were screened for microvascular complications
and data was recorded. Respiratory function tests were performed in all participants and
Forced expiratory volume in 1st second (FEV1), forced vital capacity (FVC), Forced
expiratory volume in 1st second/forced vital capacity (FEV1/FVC), carbon monoxide
diffusing capacity (DLCO%) were measured and compared between two groups.

Results

FEV1 values of diabetic group and control group were 90+13.3 ml and 97.1+8.9 ml
respectively, FEV1 values of diabetic group were statistically significant (p=0.005). FVC
values of diabetic group and control group were 91.6+13 ml and 98.2+9.2 ml respectively,
FVC values of diabetic group were statistically significant (p=0.008). DLCO levels in
diabetic group and control group were 96.8+11.5 mmol/kPa/min, and 98.08+10.2
mmol/kPa/min respectively, even though diabetic group has lower DLCO levels, this finding
was not statistically significant (p=0.59). FEV1/FVC levels of diabetic and control group
were 83+7.2 and 83.8+5.9 respectively and difference was not statistically different (p=0.59).

Discussion

Chronic hyperglycemia in diabetes may cause microangiopathic damage and leads to
microvascular complications such as retinopathy, nephropathy and neuropathy. Studies about
effects of diabetes on lungs are quite limited. In our study we detected lower FVC, FEV1
levels in diabetic patients compared with healthy controls. More studies are required to clarify
lung involvement in diabetes.

Key words

Diabetes mellitus, type 2 diabetes, respiratory function tests, FEV1, FEV1/FVC, DLCO, FVC






GENEL BIiLGILER
1.1. Diabetes Mellitus

1.1.1. Tamim ve Tarihge
Diabetes mellitus insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya insiilin

direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklari ile karakterize kronik ve progresif bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastaki insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif eksikligi, insiilin etkisizligi ya da
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan bu hastalik, etiyolojisi, genetik

ve klinik tablosu ile heterojen dzellikler tasir 1.

Bilinen en eski hastaliklardan birisi olan DM, antik ¢aglardan bu yana bilinmektedir.
Milattan 6nce 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer klinik bir durum tarif
edilmektedir. Diyabet kelimesi ilk kez MS 2. yiizyillda Kapadokya’li Aretaeus tarafindan
kullanilmis ve hastaligin klinik tanimlamasi yapilmistir. Daha sonra 5. ve 6. yiizyillarda
Hintli hekimlerce idrarm sekerli oldugu fark edilmis ve hatta bu yillarda diyabetin iki formu
oldugundan bile bahsedilmistir. Ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarm tatl
oldugunu yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir siire ithmal edilmistir.
Yaklasik 100 yil sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatliligin kaynaginin
glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus takisini ilk
kullanan ise John Rollo olmusur. 19. yiizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard glukozun
karacigerde depolandigini bulmus ve merkezi sinir sistemi ile diyabet arasindaki
baglantilardan bahsetmistir. Berlin’den Paul Langerhans pankreastan alinan dokularda kiigiik
hiicre kiimeleri oldugunu ilk tanimlayan kisi olmus ancak bu hiicrelerin islevi hakkinda
yorum yapmamstir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri Langerhans,
biyokimyaci1 James B Collip ve fizyolog JJR Macleod’un ortak ¢aligmasiyla insiilin
bulunmustur. Collip pankreastan insiilin elde etmeyi basarmis ve 1922 yilinda ilk kez insiilin
tedavisi uygulanmustir. 1923 Nobel tip 6diilii Banting ve Macleod’a verilmis, bu arastiricilar
da odiillerini Best ve Collip ile paylasmislardir. Insiilinin klinik pratige girmesinden sonra
Ingiliz bilim adami Frederick Sanger insiilinin primer yapisini ve aminoasit dizilimini agiga
cikararak 1958 yilinda Nobel 6diilii almistir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaslar1 X
151l kristallografi kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisini tanimlamislar ve Nobel o6diilii
almislardir. 1900°1i yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek c¢ok bilgi edinilmistir,

halen de genetik ve immiinolojik arastirmalar devam etmektedir.



1.1.2. Tam

Son 10 yilda diyabet tan1 ve siniflamasinda glukoz metabolizmasindaki diger
bozukluklar1 da kapsayacak sekilde degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterleri yaymlamis, ardindan 1999 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yayinlanan tan1 kriterlerini kiiciik revizyonlarla kabul etmistir.
2003 yilinda ADA, bozulmus aclik glisemisi (IFG) tanimimni ekleyerek diyabet taniminda
revizyona gitmistir. DSO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ise 2006 yilindaki
raporlarinda 1999 kriterlerinin korunmasini benimserken; ADA ve Avrupa Diyabet Caligma
Birligi (EASD) 2007 yilindaki son konsensus raporunda 2003 yilindaki diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir. Giinlimiizde diyabet tanisi i¢in kullanilan kriterler su

sekildedir ve tani kriterleri tablo-1" de 6zetlenmistir.

1. Diyabet semptomlar1 (poliliri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik,
aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inatci
mantar enfeksiyonlar1 gibi) varhiginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iistiinde
olmasi.

2. Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece achigini takiben 126 mg/dl ve

iizerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat

degerinin 200 mg/dl ve {lizerinde olmas1

4. HgA1C degerinin %6,5 ve lizerinde olmasi.

Tablo-1 Diyabetes mellitus i¢in tan1 Kriterleri

Aclik glukoz degeri (en az 8 saat aglikta) > 126 mg/dl olmasi

75 gr. OGTT sonrasi 2.saat Glukoz > 200 mg/dl olmast

Rastgele Kan glukozu 6l¢timii > 200 mg/dl olmas1 ve diyabet bulgular:
HgAlC > %6.5




HbA1c (A1C)’nin standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle
uzun yillardir tant amagh kullanilmasi Onerilmemekteydi. Ancak ADA, EASD, IDF ve
Uluslararas1 Kimyacilar Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin olusturdugu bir komitenin 2008
yilindan beri yaptiklar1 bir dizi ¢aligma sonrasinda, uluslararasi standardizasyon kurallarini
saglamak kosuluyla diyabet tanisi i¢in kesim noktasii %6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlemisler ve HgA1C degerinin > %6,5, aclik plazma glukozu degerinin > 126 mg/dL
oldugu durumlarin diyabet olarak kabul edilmesini ve HgA1C degerinin standart OGTT ye
alternatif bir tan1 yontemi olarak benimsenmesini 6nermislerdir. Bu 6neri, HgA1C 6l¢limiiniin
heniiz her merkezde standardizasyona uygunlugunun saglanamadigi diisiiniiliirse, lilkemiz

kosullarinda simdilik gegerli degildir.

1.1.3. Simiflama

Diyabetin etiyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla, hastaligin
smiflamasi da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insiilin eksikligi
veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde
temel 6zellik insiiline kars1 bir diren¢ olugsmasidir. Diyabetin siniflamasina ait ilk konsensus
karar1 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yaymlanmis ve 1980 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiigiik degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece
Insiiline bagimli Diyabetes Mellitus ve Insiilinden bagimsiz Diabetes Mellitus olmak {izere
iki ana gruptan olusan ve daha sonra genisletilen bu smniflama, hastaligi hem patogenezine
gore hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin bir
kisminin da zaman i¢inde insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore smiflama yapilmasinin
zaman i¢inde kavram karmasasia neden olmasina yol agmustir. Ote yandan bu smiflamanim
bir diger eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitiin bu
nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) tarafindan Onerilen yeni siniflama kabul gérmeye baslamistir. Diyabetes

mellitus’un giincel smiflamasi tablo-2’de 6zetlenmistir. 3 4



Tablo-2 Diyabette siniflama

Tip 1 DM

Idyopatik

Otoimmiin

Tip 2 DM

Diger spesifik DM tipleri

Monogenik DM formlar1 (MODY)

Insulin etkisinde genetik defektler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Endokrinopatiler

Ila¢ ve kimyasal ajanlar

Immiin aracili DM formlari

DM ile iliskili genetic bozukluklar

Gestasyonel diyabet

1.1.4. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet en yaygin kronik hastaliklardan biridir ve bu hastalik son derece
heterojendir. Tiim diinyada tip 2 diyabetli hastalarin sayisinin giderek artacagi ve en biiyiik
artigin gelismekte olan tilkelerde gergeklesecegi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda ABD’de
tip 2 diyabet prevalansi hizli bir artis gostermistir. Bu artis siyahlar, Ispanyol asilli
Amerikanlar ve Ozellikle Amerikan yerlilerinin oldugu azmlik toplumlarinda en yiiksek
orandadrr. ADA’nmn yaymladig: istatistiksel verilere gore ABD niifusunun %5,9’unda
kesinlesmis diyabet, %6,9’unda bozulmus aglik glukozu ve %2,8’inde de heniiz tam
konmamus diyabet olmak iizere toplam niifusun %15’inde glukoz metabolizmas1 bozuklugu
oldugu belirtilmektedir. Yani ABD’de yaklagik 18 milyon kiside diyabet, 16 milyon kiside

insiilin direnci vardir ve tan1 konmamus ilave kisi sayis1 da 5,2 milyon kadardir. ®©’

Tiirkiye’de 1997 yilinda yapilan 20 yas iizerinde 25 bine yakin kisinin katildig1 ve
tim bdlgeleri kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasinda (TURDEP) diyabet
prevalansimin %7,2 oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu c¢alismada, diyabetin kadinlarda



erkeklere nazaran anlamli olarak daha yliksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda ise kirsal

alanda yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulundugu saptanmustir.

TURDEP-II Calismasi’nin saha arastirmas: Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri
arasinda 15 ilden 540 merkezde tamamlanmis ve c¢alismaya rastgele segilip davet edilen 20
yas ve lzerinde 26 499 kisi katilmistir. Bu ¢alisma, 1997-98 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasiin tekrar1 niteliginde planlanmig olup ayni yontem kullanilarak ayni merkezlerde
gerceklestirilmistir. Calismanin ilk degerlendirmelerine gére; TURDEP-I‘den itibaren gecen
12 yillik siiregte eriskin niifusumuzun yas ortalamasi 4 yil artmistir. Ortalama kadin ve erkek
boyu 1’er cm artmis; kadinlarda agirlik 6 kg, bel ¢cevresi 6 cm, kalga ¢evresi 7 cm; erkeklerde
ise agirlik 8 kg, bel cevresi 7 cm, kalga cevresi 2 cm artmistir. TURDEP-II’ye gore Tiirk
eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13,7’ye ulastig1 goriilmiistiir. Daha 6nceki ¢alismanin
aksine kentselde diyabet orani biraz daha yiiksek olmakla birlikte, TURDEPII calismasina

gore kentsel ve kirsal diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamustir.

Bat1 toplumlarinda %3-5 oraninda goriilen diyabet prevalansi iilkeler arasinda ve
farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gostermektedir. Ornegin Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %20-45’e kadar ¢cikabilmektedir. °® Prevalansdaki
bu farkliliklar ayni1 bolgede yasayan farkli etnik kokene mensup bireylerde daha da
belirginlesmektedir. Ornegin beyaz rka gore Afrika kokenli Amerikalilarda 2 kat, Meksika
kokenli Amerikalilarda 2,5 kat ve yerli Amerikalilarda 5 kat daha fazla tip 2 diyabet
goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen tip 2 diyabet prevalansindaki bu ¢esitlilik biiyiik

olasilikla genetik ve gevresel faktdrlerden kaynaklanmaktadir. *°

Diinya niifusunun giderek yaslanmasina bagli olarak kagmilmaz bir sekilde diyabet
prevalansi da artmaktadir. Ornegin NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verileri diyabetin prevalansinin 20-39 yas aras1 erkeklerde %1,6 iken, 75 yas istii
erkeklerde %21,1 oldugunu gostermistir. **Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
obezite giderek artmaktadir. Yine NHANES III kohort ¢alismasinda tip 2 diyabetli hastalarin
% 67’si fazla kilolu, yaklasik yaris1 obez bulunmustur. ?Fiziksel aktivitenin azalmasi ve
sedanter yasayan niifusun artmasina parelel olarak diyabet daha biiyiikk bir risk olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. NHS (Nurses Health Study) verileri orta diizeyde fiziksel aktivitenin
diyabet geligsme riskini azalttigin1 gostermistir. **Yiiksek glisemik yiikii olan yagdan zengin

ve liflerden fakir yiyeceklerden olusan diyet de diyabet gelisimi ile iliskilidir. PHS (Phsicians



Health Study) ¢alismasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir analizde yiiksek yaglh diyet
tilketiminin diyabet gelisimi i¢in rolatif riskinin 1.59 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
NHS c¢alismasinda diyette tahil kokenli liflerin fazla, doymus yaglarin ise az tiiketilmesinin
tip 2 diyabet riskini %33-50 azalttig1 gosterilmistir. 14

1.1.5. Patofizyoloji

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin sekresyonunu ve insiiline karsi1 doku yanitini
olumsuz bi¢gimde etkileyen genetik ve g¢evresel faktorlerin karsilikli olarak etkilesimi rol
oynar. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci, tip 2 diyabet ortaya ¢ikmadan
once mevcuttur ve hastahigin ortaya ¢ikacagini ongoren gostergelerdir. ¥ 6 17 Tip 2 diyabetin
klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin iizerinde ortaya ¢iksa da ve obezite ile yakin iliskili
olsa da genetik faktorlerin patofizyolojide onemli bir rol oynadig1 aciktir. Hem annesinde
hem de babasinda tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet olan bir
kimsenin yagsam boyu hastalik riski farkli sosyal ¢evrelerde biiytitiilseler bile % 80’e kadar
cikabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak ya da tek bir kardese sahip
olmak yaklasik %30 kadar bir risk artis1 getirmektedir ki bu rakam bile genel popiilasyondaki
riskin 2-4 katidir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip 2 diyabetin gelisiminde tek
basina yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarhiligmi etkileyerek tip 2 diyabet gelisiminde rol
oynayan c¢evresel faktorler arasinda visseral obezite, fiziksel hareketsizlik, yiiksek yag igerikli

ve diisiik lifli diyet yer alir.!8 1°

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde iki
faz dikkati ceker. Biri hizh, digeri yavas ve siirekli insiilin salg1 fazidir. Insiilin pulsatil olarak
salgilanir. Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salgi diizenindeki
degisimler tip 2 diyabet gelisim siirecindeki beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk
belirtilerini yansitir ve genellikle klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once tespit edilebilir.
Insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, tip 2 diyabet
gelisiminde en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardir. Ornegin Martin ve
arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir ¢aligmada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastasi olan
cocuklarda, insiilin duyarliligi ile birlikte insiilin sekresyon sekillerini arastirmiglardir.
Aragtirmacilar her bes yilda bir ¢ocuklar1 incelemis ve insiilin duyarlhilindaki azalmayi, tip 2
diyabet ortaya ¢ikmadan 20 yil Oncesinde tespit etmislerdir. Buna karsilik, insiilin

sekresyonundaki degisiklikler ise asikar diyabet baslangicindan sadece 3-5 yil dnce tespit



edilebilmigtir. Dolayisiyla tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hem insiilin islevinde azalma

hem de insiilin sekresyonunda bozukluk mevcuttur. %

Tip 2 diyabetiklerde insiilinin etkinligi sadece glukoz kullanimi ile ilgili olaylarla
sinirlt degildir. Ayn1 zamanda mitokondride solunum hizi veya enerji tiiketimi, metabolik
olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumunu, adipositlerin farklilagmasini, hiicre
biiylimesini etkileyen genlerin regiilasyonunda da insiilinin etkisi s6zkonusudur. Bu nedenle
gen ekspresyonundaki degisiklikler sadece hiicrenin insiilin direncinde rol oynamazlar.
Beraberinde insiilin direnci ile iligkili obesite lipid bozukluklari, hipertansiyon (HT), artmis
kardiyovaskiiler risk gibi diger klinik durumlarm gelisimiyle iliskili molekiiler degisikliklerde
de rol alirlar. Bu nedenle insiilin duyarliligi obesite, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda muhtemelen genlerle diizenlenen bir baglanti s6z

konusudur. 2

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynagi olmayip ayni
zamanda timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), leptin, adiponektin ve resistin gibi pek ¢ok
peptit ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi, anormal glukoz
metabolizmasmin  patogenezinde adipoz dokunun c¢ok giicli rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Bu peptid ve sitokinler karaciger ve kaslarda enegi metabolizmasi ile
birlikte enerji alim1 ve insiilin duyarlilhigini diizenlerler. Ayrica adipoz doku, interlokin-6 (IL-
6) ve TNF-alfa gibi inflamatuvar molekiiller yaninda koagiilasyon ve kan basincina etki eden
mediatorleri salgilar. McGarry ve Unger yaptiklar1 bir ¢aligmada hiicre ici lipid birikiminin
baz1 hiicresel sinyalizasyon yollarin1 ve fonksiyonlarin1 bozdugunu ve bu durumun insiilin
direncine ciddi bir katki yapabilecegini ortaya atmiglardir. Son klinik caligmalar karacigerin
hiicre i¢i lipid iceriginin insiilin direnci ile iliskisi nedeniyle metabolik sendromun bir 6zelligi
olabilecegini gdstermistir. Son deneysel arastirmalarin sonuglar1 pankreas beta-hiicrelerindeki
hiicre i¢i lipid metabolizmasmin, insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol aldigini
gostermistir. Bu nedenle hiicre i¢i lipid homeostazisinde olusabilecek primer ve sekonder
degisiklikler insiilin direnci ve tip 2 diyabetle iligkili durumlarin patogenezinde rol

oynayabilir, 2223 2425



1.1.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

1.1.5.1 Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastahk

Tip 2 diyabet; yaygm aterosklerotik damar hastaligma, enflamatuvar ortama ve
trombogeneze yatkinlik olusturmasi nedeniyle, gergek bir vaskiilopati durumudur. Vaskiiler
komplikasyonlar1 nedeniyle tip 2 diyabet, mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon riskinin (miyokart
enfarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi gibi) mikrovaskiiler komplikasyonlardan
(nefropati, retinopati gibi) 4 kat daha fazla oldugunu gostermistir. UKPDS, tip 2
diyabetiklerde kronik komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla planlanarak yapilmis en genis ve
uzun siireli calisma olup, 23 merkezde 5102 vaka 10 yil siireyle izlenmistir. Bu calisma
sonucunda, 1iyilestirilmis glukoz seviyeleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25
diizeylerinde azalma goriilmiis ve ayn1 zamanda, miyokart enfarktiisii ve ani 6liim riskinde
%16 azalma olmak iizere makrovaskiiler komplikasyon insidans1 da azalmistir. UKPDS
calismasinda, HbAlc diizeylerindeki her % 1’°lik diisiis ile miyokart enfarktiisii prevalansinda
%14, kalp yetersizligi gelisiminde %16, alt ekstremite amputasyonlarinda %43 ve inme
gelisiminde %12’°lik risk azalmasi saglandigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica, siki kan
sekeri kontrolii ile mikroalbiiminiiri gelisiminde %34 risk azalmasi kaydedilmistir. Ayni
sekilde, 1yi glisemik kontrol ile noropati olusumu ve ilerlemesinde belirgin azalma
saglanmigtir. UKPDS ve diger bazi epidemiyolojik calismalarin sonucu; HbAlc diizeyinin
%7 ve sistolik kan basmncinin 130 mmHg nin altinda olmasinin, kronik komplikasyon riskini

azalttigm1 gostermistir 26,

Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi; hizlanmis ateroskleroza yol
acmasi ve tromboza yatkinlik olusturmasidir. En sik olarak koroner, serebral ve periferik
arterler etkilenir. Pek c¢ok ilave risk faktorii tip 2 diyabette makrovaskiiler hastaligin
gelisgmesine katkida bulunur. Hiperlipidemi ve hipertansiyonun yaninda, diyabet tanisi
konmadan 6nce de var olup aterogenezi baslattig1 diisliniilen insiilin direnci, burada kritik
oneme sahiptir. Danimarka’da 160 tip 2 diyabetik hastanin ortalama 4 yil boyunca izlendigi
bir caligmada glisemik kontrole ek olarak kan basinci ve lipid profiline yonelik farmakolojik
ve nonfarmakolojik tedavi yaklasimlar1 ile kronik mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarda anlamli lgiide azalma saglandig1 gosterilmistir 27

Tip 2 diyabetli hastalarda metabolik ve hemodinamik faktorler karsilikli etkileserek,

damar yataklarinda bazi sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimini uyararak,



makrovaskiiler komplikasyonlara yol acar. Ornegin, anjiyotensin II (AII) ve endotelin-1 (ET
1) gibi vazoaktif hormonlar, sitokinlerin gii¢lii birer uyaricilaridirlar. Bu hormonlarin inhibe
edilmesi ile biiyiime faktorlerinin saliniminin engellenip, bazi organlarin korunmasinin
miimkiin olabilecegi anlagilmistir. Sitokinlerin olusumunun ve etkilerinin inhibisyonu,

gelecekte diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmin dnlenmesinde yeni ufuklar agabilir 28,

Mikrovaskiiler anormallikler, sistemik bir bozukluk olarak ortaya c¢ikar ve
mikrovaskiiler hastaligin prezentasyonu, etkilenen dokunun yapisi ve islevine gore
degisiklikler gosterir (nefropati ve retinopati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik
retinopatide perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumu gdzlenir. Ilave olarak, vaskiiler bariyer
islevi azalir ve kapiller tikaniklik olusur. Bu mikrovaskiiler anormallikler iskemik bir alan
olusturur, boylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii (VEGF)
salmmmmi arttirarak cevap verir ve bu da neovaskiilarizasyonu arttrr®® . Diyabetik
nefropatide intraglomeriiler basing artis1 ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin glomertilde
artisl, bazal membran kalinlasmasina, mezengiyal genislemeye ve glomeriiler hipertrofiye
neden olur. Bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya ve
glomertiiloskleroza neden olur. Diyabetik nefropati, diyabet seyrinde vakalarin % 30—40’inda
gelisir ve ABD’de son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenidir. Son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarin % 50’sinden fazlas1 diyabetiktir ve nefropatisi bulunan

diyabetiklerin 6liim riski normal popiilasyona gore 100 kat daha yiiksektir .

Yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 proteinlerin amino gruplarinin glikozillenmesine ve
ileri glikozilasyon son iiriinlerin (AGE) olusmasina yol acar. AGE’lerin olusumunun ve
depolanmasimin kronik dénemde olusan mikrovaskiiler komplikasyonlari gelisimine katkida
bulunduklar1 disiiniilmektedir. AGE’ler reseptorlere baglanirlar ve makrofajlarda veya
endotel hiicrelerinde sinyal transdiiksiyonunda degisikliklere yol agarlar. AGE’ler ve oksidan
maddelerin Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér (VEGF) ekspresyonunu arttirdigina iliskin
yeni bulgular vardir. VEGF vaskiiler permeabiliteyi arttirarak retinada anjiyogeneze neden
olur® 32 AGE’ler ayrica, bazi sitokinlerin salinimmi arttirarak da makrovaskiiler
komplikasyon gelisimine katkida bulunur %,

Hiperglisemi, aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirip, daha fazla glukozun sorbitole
donlisiimiine neden olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve sinirlerde
bulundugundan, bu organlarda metabolik degisikliklere yol agar. Aldoz rediiktaz

aktivitesindeki artisin, diyabetik ndropatideki rolii pek ¢ok calismaya da konu olmustur 34,



Tip 2 diyabetik hastalarda proteinlerin glikozillenmesi, glukozun otooksidasyonu ve
serbest radikal olusumu gibi pek c¢ok farkli yollarla oksidan maddeler olusur. Bu oksidan
maddeler diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunda artis ve proteinlerin ¢apraz
baglanmasi1 gibi pek ¢ok hiicresel islevi etkiler. Ek olarak, oksidanlarin artmast NO’un
azalmasina yol agarak vazokonstriiksiyon ve hipoksiye neden olur. Yakin zamanda yapilmis
bir diyabetik retinopati ¢aligmasinda, antioksidan olarak vitamin E kullaniminin, retinal kan

akimini normallestirdigi goriilmiistiir *°.

Hiperglisemi ile birlikte, sinyal iletiminde de bazi degisiklikler meydana gelir. Bu
anlamda, iizerinde en c¢ok c¢alisilan molekiiller diacilgliserol (DAG) ve protein kinaz C
(PKC)’dir. Hiperglisemi, DAG ve PKC etkinligini arttirarak bazal membran kalinlagmasi,
permeabilite artigi, koagiilasyon bozuklugu, damarlarin kasilabilirliginde azalma,

anjiyogenezde artis ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynayabilir 3¢,

DM seyri swrasinda goriilen komplikasyonlar akut ve kronik olarak

smiflandirilmaktadir.

1.1.5.2.Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari:

- Diyabetik ketoasidoz
- Hiperozmolar nonketotik koma - Hipoglisemi

- Laktik asidoz

1.1.5.2.Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari:

1.1.5.2.1.Kronik Komplikasyonlarda patogenez

Diyabetin kronik komplikasyonlarmin patogenezinde etkili olan faktorler arasinda
intraselliiler sinyal transdiiksiyonunda degisiklik, aldoz rediiktaz aktivitesinde artig, Na*-K*
ATP’az aktivitesinde azalma, tromboxane A2 (TxA2) ve endotelin gibi vazokonstriktorlerde
artig, prostosiklin (PGI2) ve NO gibi vazodilatatorlerde azalma, reaktif oksijen tiirleri ve
serbest radikallerin olusumunda artma ve proteinlerin glikolizasyonundaki artis gibi pek ¢ok

faktor vardir.3’ 38

Diyabetin kronik komplikasyonlariin ortaya ¢ikmasinda uzun siireli hiperglisemi ve

insiilin direncinin rolii ile iligkili ¢ok sayida mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlar; ileri
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glikasyon son iiriinleri (AGE) hipotezi, aldoz rediiktaz (poliol yolu) hipotezi, oksidatif stres
hipotezi, psddohipoksi hipotezi, gergek hipoksi hipotezi, degismis lipoprotein metabolizmasi
ile iligkili hipotez, artmis protein kinaz C hipotezi gibi hipotezlerdir. Bu hipotezlerin her biri
temel ortak bir mekanizmanimn farkli yansimalari olabilecegi gibi, cesitli dokularin farkli
mekanizmalara duyarlilik gostermelerinden kaynaklanabilmektedir. Birgogu birbiri ile yakin
iliskili olan bu mekanizmalar bazen ortiismektedir. AGE olusumunun yol agtig1 oksidatif
stres, glikooksidasyonla AGE olusumunu hizlandirmaktadir. Oksidatif stresi artiran ve AGE
olusumunu hizlandiran poliol yolu aktivasyonu damar duvarmnda doku protein kinaz C
aktivasyonuna neden olmakta ve retina, lens, glomerul ile sinir dokusunda miyoinozitol

diizeyinde ve protein kinaz C aktivitesinde azalmaya yol agmaktadir.

Anormal poliol yolu hipotezine gore glukoz girisi i¢in insiiline ihtiyag duymayan ve
aldoz rediiktaz enzimi iceren lens, periferik sinirler, bobrek glomerulleri gibi dokularda
hiperglisemi sonucu hiicre i¢i glukoz ve dolayisiyla sorbitol konsantrasyonu artar. Asir1 su
tutucu 6zellikte olan sorbitoliin bu dokularda birikmesi hiicre ddemi ve hasarma neden olur®®.
Hiperglisemide poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/NAD* oran1 artmakta ve bu da
enzimatik olmayan glikasyonu ve diagilgliserol sentezini artirmaktadir. Diagilgliseroliin artisi
da protein kinaz C aktivasyonuna yol acarak diyabetteki damar patolojilerine neden

olmaktadir.

Myoinositol yapisal olarak glukoza benzemekte ve bu yapisal benzerlik nedeni ile
cesitli hiicrelerde glukoz miyoinositol tagiyicilariyla yarismaya girerek hiicrelere miyoinositol
girisini engellemektedir. Bu ylizden hiperglisemi durumlarinda hiicre i¢i miyoinositol diizeyi
azalir. Hiicre i¢i miyoinositol diizeyinin azalmasi fosfotidilinositol miktarinin azalmasina, o
da protein kinaz C aktivitesi azalmasina ve sonugta Na*-K* ATP’az aktivitesinin azalmasina
neden olur. Bu mekanizma daha ¢ok diyabetteki sinir ileti fonksiyonunun bozulmasini
agiklamada ileri striilmektedir. Azalmig Na*-K* ATP’az aktivitesinin yol agtig1 intraselliiler

Na* birikimi, 6zellikle gabuk iletim hizinm azalmasina ve lokal 6deme yol agmaktadr.

Oksidatif stres hipotezinde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikallerin olusum
hiz1 ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengesizlik diyabetin kronik
komplikasyonlarina neden olmaktadir. Bir bagka deyisle hiperglisemi oksidatif strese yol
acmaktadir. Lipid hidroperoksidler, konjuge dienler, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler
(TBARS) ve isoprostanlar gibi oksidatif stres gostergelerinin diizeylerinin arttig1 diyabetli

hastalarda E ve C vitaminleri, glutatyon, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
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parametrelerin miktarinin azalmasi diyabetin kronik komplikasyonlarmin patogenezinde

oksidatif stresin 6nemli bir rolii olabilecegini gdstermektedir.*? 4

Diyabetteki vaskiiler komplikasyonlarda goriilen endotel fonksiyon bozukluklarindan
endoteldeki nitrik oksid iiretiminin azalmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu azalmaya da ileti
aksamasi, substrat L-arginin yetmezligi veya nitrik oksid sentazin kofaktorlerindeki azalma
neden olabilir. Ancak diyabetteki azalmig endotel bagimli vazodilatasyona NO {iretiminin

azalmasi mi, yoksa oksidatif stresin mi neden oldugu tartigsmalidir.

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin mekanizmasi ile ilgili bir diger hipotez de AGE
hipotezidir. Oligosakkarit zincirlerin enzimatik olarak proteinlere glukozidik bag ile
baglandig1  glukozilasyon glikoprotein sentezi swrasinda olusan posttranslasyonel
modifikasyondur. Bazal membran proteinleri, a» makroglobulin, bazi hiicre membran
reseptorleri, HLA antijenleri, immunglobulinler ve bazi hormonlar bu sekilde sentezlenen

onemli glikoproteinlerdir.*?

Hiperglisemi durumlarinda glukozun hiicre i¢ine alinmasmin insiilinden bagimsiz oldugu
eritrosit, beyin, bobrek, lens ve periferik sinirler gibi dokularda intraselliiler konsantrasyonu
artan glukoz, proteinlere non-enzimatik bir tepkime sonucu baglanmaktadir. Proteinlerin
terminal aminoasidindeki a-amino grubuna veya lizinin e- amino grubuna glukozun
baglanmasi ile labil Schiff bazi olusur. Yasam siiresi kisa olan proteinlerle daha dayanikli ve
geri doniisiimlii Amadori tirlinleri olusmaktadir. Bu sekilde olusan erken glikasyon iiriinleri
tedavi sonucu glukozun normale donmesiyle azalmaktadir. Yar1 dmrii uzun olan proteinlerde
ise geri doniisiimsiiz olarak imidazol veya pirol yapisindaki ileri glikasyon son iirlinleri
(AGE) olusmaktadr. Hipergliseminin siddetine ve siiresine, proteinlerin yar1 Omriine,
dokularin glukoza olan gecirgenligine ve proteinlerdeki serbest amino gruplarmin sayisina
bagli olan protein glikasyonu yar1 omrii kisa (albumin, hemoglobin) ve uzun (kollagen,
elastin, myelin, tubulin) olan tiim proteinlerde gerceklesmektedir. Dayanikli doku
proteinlerine baglanmayan bu glikasyon iirlinlerinin en tipik 6rnegi hemoglobine baglh glukoz

(HbA.) ve fruktozamindir.*3 44

Proteinlerin yapi, islev ve metabolizmasini etkileyen protein glikasyonunu serbest
radikallerin olusumu ve glikooksidasyon izlemektedir. Glukoz kaynakli amadori {iriinlerinden
glikooksidasyonla uzun Omiirlii proteinlerdeki amino gruplarini geri doniisiimsiiz olarak

capraz baglayabilen AGE bilesikleri olugsmaktadir. Boylece non- enzimatik glikasyonun artisi
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sonucu ortaya ¢ikan AGE bilesikleri diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda

onemli rol oynamaktadir.

Proteinlerin  biiylikligiinii, seklini, elektriksel yiiklerini, viskozitesini, ¢oziiniirliglini
degistiren glikasyon, 1s1 ve enzimlere dayanikliligit ve membran reseptoriine baglanmayi

etkilemektedir.

AGE bilesikleri monosit, makrofaj ve damar duvari endotel hiicrelerinde bulunan reseptorleri
(RAGE) aracilig1 ile hiicresel etkilerini gostermektedir. RAGE’ye baglanan AGE bilesikleri
vaskiiler toniis artis1 ve vazokonstriksiyona, makrofajlardan sitokin salmimina, hiicre
proliferasyonuna, matriks sentezi artisina ve bazal membran kalinlasmasma, adezyon
molekiillerinin translasyonuna, koagiilasyona egilimin artmasina, lipoprotein, niikleik asit,
histon ve enzimlerin yap1 ve islevlerinde bozukluga baglh aterojenik ve mutajenik etkilere yol

a¢gmaktadir.

AGE-hiicre etkilesimi adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artisa yol agmaktadir. AGE
bilesikleri lipoproteinlerin apoproteinlerini (Al, A2, B, C ve E) degistirmektedirler.
Reseptorlere baglanan AGE-LDL kompleksinin yikimi azalmakta ve AGE-HDL kolesterol
transportu yavaglamaktadir. Niikleik asitlerde kirilma, delesyon, insersiyon artisina bagli
mutasyon sikli§1 ve gen ekspresyonu degisimi goriilmektedir. Ayrica SOD ve katalaz gibi
antioksidan enzimler glikasyonla inaktive olmaktadir. Diyabette koagiilasyona egilimi artiran

AGE bilesikleri koagulan/antikoagulan dengesini koagulanlar lehine bozmaktadir.

1.1.5.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

-Kardiyovaskiiler hastaliklar -Serebrovaskiiler hastaliklar -Periferik damar hastaligi

DM ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari
esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana gelirler. Tip 2 diyabetli
hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve morbiditenin majér kismini
olusturmaktadir®.  Heniiz ~ bilinmeyen bir nedenle, kadmnlarda  makrovaskiiler
komplikasyonlarmm oliimciil veya agir seyrettigi Framingham ¢aligmasinda acik olarak

gosterilmistir?®.

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastah@idir 4’. Tip
2 diyabetik hastalarda, genel popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk oram 2-4 kat

artmustir *®. Diyabette koroner arter hastahi1 birden ¢ok damar hastalig1 seklinde olup, distal
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damarlarin tutulumu daha fazladwr. Diyabetiklerde miyokart enfarktiisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi cok siktir. Ayrica, kan glukozunun kontroliinii
bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da Onciisii olabilir. Diyabetli
hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik olabilir.
Bunun olast nedeni, zemindeki otonom ve duysal ndropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli
hastalarda sessiz miyokart iskemisi ve miyokart enfarktiisii siklig1 yiiksektir 4. Diyabetik
miyokardiyopati; valviiler, hipertansif, konjenital bir kalp hastali§1 olmaksizin, ani olarak

goriilen kalp yetmezliginin nedeni olabilir.

Diyabete eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik anormallikler, inme
icin ilave risk olusturmaktadir. Bu faktorler ayrildiktan sonra dahi, diyabet iskemik norolojik
olaylar acisindan bagimsiz bir prediktordiir. Framingham ve Honolulu Heart ¢aligmalarinin
her ikisinde de diyabetin, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ¢ikarildiktan sonra inme riski

acisindan 2 kat artisa neden oldugu bulunmustur ° 5%,

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, iilserasyon ve/veya gangrene
neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diyabetli hastalarda periferik arter
hastahgmm varligi, mortaliteyi arttirabilmektedir®. Diyabetik hastalarda normal
popiilasyondan farkli olarak, periferik vaskiiler hastalik ¢ogunlukla distal alt ekstremite
dolasimin1 etkilemektedir®®. Amputasyon gerekirse, periferik arter hastaligi olanlarda

hastaligin prognozu kotiidiir’* .

1.1.5.2.3 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
- Diyabetik Retinopati

- Diyabetik Noropati
- Diyabetik Nefropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlar hipergliseminin stiresi ve siddeti ile iligkilidir. DCCT
caligmasi, tip 1 diyabetli hastalarda glisemik kontroliin saglanmasinin mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimini ve progresyonunu azalttigmi gdstermistir®™. Yine UKPDS
caligmas1 da, tip 2 diyabetli hastalarda siki glisemik kontroliin mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 azalttigin1 gdstermistir *°.
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Diyabetik komplikasyonlarin olusmasinda rol oynayan faktorler her ne kadar kesin
olarak anlagilamanus ise de, etkili oldugu diisiiniilen temel patogenetik mekanizmalar®’

sunlardir:

- Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu: Hiperglisemi durumunda proteinler in vivo
ortamda nonenzimatik olarak glikozillenir. Bu glikozilasyonun derecesi hiperglisemi diizeyi
ile iliskilidir. Diizensiz olarak gerceklesen glikozilasyon, proteinlerin yapisini degistirir ve
fonksiyonunu bozar. Lens proteinlerinin glikozilasyonu kristal yapidaki proteinlerde
agregasyona yol agarak, katarakt gelisimine zemin hazirlar. Hemoglobinde glikozillenme
islemi, lizin ve valin aminoasitlerine glukoz eklenmesi ile gerceklesir, bu durumda
elektroforezde hizli hareket eden HbAlc ortaya ¢ikar. Hemoglobin glikozilasyonu kan glukoz
konsantrasyonu ile iligkilidir. HbAlc omrii eritrosit omrii kadardir. HbAlc kan sekeri

regiilasyonunun iyi bir gostergesidir.

- Polyol-miyoinositol yolagmin yogun islerligi: Bu yolda glukoz, aldoz rediiktaz enzimi
araciligiyla sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza doniistiiriiliir.
Hiperglisemi nedeniyle, polyol yolunun diyabette aktive oldugu diisiiniiliir. Aldoz rediiktaz
siklikla diyabetiklerde hasara ugrayan dokular olan retina, lens, bobrek papillasi, Schwann
hiicreleri ve aortada bulunur. Ornegin, sorbitoliin lensteki birikimi ozmotik sismeye, Schwann

hiicrelerindeki birikimi ise hipoksi ve demiyelinizasyona neden olur.

- Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisikler

- Endotel, endotelin destek dokular1 ve ekstaselliiler matriksin primer bozukluklar1
- Koagiilasyon sistemi ve biiyiime faktorlerine ait anormallikler.

Diyabetik Retinopati (DR):

Gelismis iilkelerde, 20-74 yaslar1 arasindaki yetigkinlerde, edinsel gérme kaybinin en
onemli nedenidir. Tip 1 DM’ta 5 yildan once diyabetik retinopati gelisimi beklenmez (%
8’den az); 5-10 yilda % 27 iken, 10 yilin iistiinde % 71-90; 20 yilin tistiinde % 95 ve 30 yili
asmca hemen hepsinde diyabetik retinopati ve % 50’sinde proliferatif DR izlenir 32. Tip 2
DM’ta hastaligin tam olarak baslangi¢ tarihi bilinmemekle birlikte olgularm 11-13 yilda %
23’1, 16-20 yildan sonra % 60’1t DR ve % 5 proliferatif DR bulgular1 gdsterir. Kotii kan

sekeri kontrolii, diyabet stiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, lipid profilinin k&tii olmasi ve
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anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir. Diyabetik retinopati iki evrede

smiflandirilir;

Nonproliferatif Retinopati;

Tiim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati seklidir. En erken klinik bulgusu,
kiiciik kirmiz1 noktalar seklinde goriilen ve “Background Retinopathy” olarak bilinen retinal
kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarmi g¢evreleyen perisit kaybi, ardindan
damar gegirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji gergeklesir. Arterioler tikanma, sert
eksuda ve makula 6demi meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde gérmeyi en ¢ok bozan makula
O0demi olup retinopatinin her evresinde karsimiza ¢ikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal

arteriollerin tikanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baslar.

Proliferatif Retinopati;

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmig pamuk manzarasi denilen yumusak eksuda
olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskiilarizasyon denilen yeni damar olusumu ve
skarlar meydana gelir. Proliferatif fazin gérme kaybi ile sonuglanan iki ciddi komplikasyonu
vardrr. Vitreus hemorajisi ve retina dekolmani. Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta
artmis katarkt riski ile birlikte, optik néropati, okiiler sinir paralizileri (III, IV, VI), otonomik

pupiller disfonksiyon, glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir.

Diyabetik Noropati:

Diyabetik noropati ¢cok degisken ve multifokal bir hastalik olup 6nemli bir morbidite
nedenidir®. Bat1 diinyasinda polindropatinin en yaygm sebebi, diyabetik noropatidir®.
Diyabetik hastalarda ¢alisilan hasta popiilasyonuna ve tani kriterlerine bagli olarak, olgularin
%10-100’tinde klinik ve subklinik noropati goriilebilir. Diyabetik ndropati, alt ekstremitede
tekrarlayan enfekiyonlar, iilserasyonlar ve sonrasinda amputasyonlara neden olan 6énemli bir
morbidite nedenidir. Diyabetik hastalarda, hastaligm 25. yilinda alt ekstremite

amputasyonlarinda kiimiilatif risk %11 dir 2.
Diyabetik ndropatinin siniflamasi:

- Distal simetrik polindropati - Monondropati
- Mononéropati multipleks

- Otonomik noropati

16



- Poliradikiilopati

Distal simetrik polindropati: Diyabetik ndropatinin en yaygimn tipidir. Periferik
noropatide bir periferik siniri olusturan biitiin (motor, duyusal ve derin duyu) liflerde,
fonksiyon bozuklugu vardir. En sik rastlanan klinik bulgu, simetrik olarak alt ekstremitelerde
duyusal kayiptir. Ust ekstremite tutulumu ve motor defisit genelde pek goriilmez, ¢iinkii uzun
sinirler daha erken etkilenir. En sik rastlanan semptomlar parestezi, distezi ve agridir. Bazi
hastalarin sikayetleri ¢cok azdir, fakat fizik muayenede orta veya hafif duyusal kayip saptanar.
Eldiven-gorap tarzi his kusuru, bu hastalik i¢in tipiktir. Bu his kusuru, ayaklarda farkina
varilmadan zedelenmelere neden olur, diyabetik ayak ve Charcot eklemi denilen tablonun

olusmasindan sorumludur. Muayenede monoflament testi altin standarttir®? 53,

Monondéropati: Birgok periferik sinir veya kranyal sinirde goriilebilir. Diyabetin ilk
belirtisi olabilir. Kranyal monondropati en yaygm olarak ekstraokiiler kaslar1 uyaran
okiilomotor, abdusens ve troklear kafa ¢iftlerini tutar. Bunlarin tutulumuna bagh olarak, pupil
refleksinde kayip olmadan, tek tarafli agri, pitozis ve diplopi gelisir®. Diyabetik hastalardaki

en yaygin periferal monondropati ise bilekte median sinir tutulumudur®.
Mononoropati multipleks: Bir hastada ayn1 anda multipl monondropatinin olmasidir.

Otonom ndropati: Diyabetik otonom noropati, semptomlarin varligina veya yokluguna
bagl olarak, klinik veya subklinik olarak siniflandirilir. Tutulan organ sistemine gore ¢ok
genis semptom spektrumu vardir. Diyare, konstipasyon, gastroparezi, postiiral hipotansiyon,
egzersiz intoleransi, erektil disfonksiyon, atonik mesane ve terleme bozuklugu gibi birgok
belirtiye neden olabilir. Bu belirtilerin bulunmasi durumunda, diger olas1 nedenler

dislanmalidir. Otonom néropati bir dislama tanisidir °°.

Poliradikiilopati: Bir veya daha fazla sinir kokii trasesinde siddetli agr1 ile karakterize
bir sendromdur. Diyabetik poliradikiilopatinin en yaygin tipi diyabetik amyotrofi olarak da
bilinen L2, L3, L4 sinir koklerini tutan yiiksek lomber radikiilopatidir. Hastalar genellikle 6
ayr bulan tek ayaktaki, agrili proksimal gili¢siizliigii takiben gelisen, kalca agrisi ile

basvururlar. Tanis1 elektromiyografi (EMG) ile konulur®’.
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Diyabetik Nefropati (DN):
ABD’ de son donem bobrek yetmezligi tanisini almis hastalarin %40’ inda etiyolojik

neden diyabetik nefropatidir. Diyabetik nefropati, Oliime yol agabilen mikrovaskiiler
komplikasyon olup erken tani ve tedavisi ¢ok Onemlidir. Amerikada yasayan zenciler,
Meksikalilar, Hintliler, Pima kizilderililerinde diger toplumlara ve beyaz irka gore daha sik
goriilmektedir. Diyabetik erkeklerde 1,7 kat daha fazladir. Tip 1 diyabetli hastalarda, tip 2
diyabetlilere gore, bobrek yetmezligi daha sik olussa da, prevalansmnin yiiksek olmasindan
dolay1 tip 2 diyabet, diyabetik nefropatilerin yaklasik yarisini olusturmaktadir %8, Nefropatinin
gelismesi, diyabetin siiresi ile de dogru orantilidir. Hipertansiyonun varhigi, kotii glisemik
kontrol, dislipidemi, sigara kullanim1 diyabetik nefropatinin gidisini etkileyen faktorlerdir.
Diyabetik nefropati, primer olarak bozulmus glomeruler fonksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
Glomeruler kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlagir. Glomeruler damarlar1 c¢evreleyen
mezengium genisler, glomeruler damarlarm i¢ine dogru ilerler. Boylece afferent ve efferent
glomeruler arterler skleroze olur. Glomeruloskleroz olarak adlandirilir. Cogunlukla diffiiz
olmakla birlikte, vakalarin yarisinda nodiiler skleroz gelisir. Kimmelstiel-Wilson nodiilleri ad1

verilen bu komponent, diyabet i¢in patognomoniktir ®°
Diyabetik Nefropatinin Dogal Seyri ve Klinik Evreleri "
1- Hipertrofi ve hiperfonksiyon: Bobrekler biiyiik ve glomeriiler filtrasyon hizi
artmistir (hiperfiltrasyon). Hipergliseminin kontrolii ile bu durum birkag haftada diizelir.

2- Sessiz evre: Idrar albiimin atilimmm normal (0-30 mg/24 saat) oldugu normoalbiiminiiri

donemidir.

3- Gizli diyabetik nefropati: Mikroalbiiminiiri evresidir. Idrar albiimin atilim1 30-300 mg/24
saat arasindadir. Ug ay icinde ardisik ii¢ dl¢iimiin en az ikisinde pozitif sonug elde edilmesi ile
tan1 konur. Ayrica agir egzersiz, proteinden zengin diyet, sivi yliklenmesi, liriner sistem
enfeksiyonlar1 ve gebeligin protein atilimini arttirdig1 hatirlanmalidir. Diyabetik nefropatinin
en erken ve klinik olarak takipte en iyi kullanilabilen bir bulgusudur “*. 15 yagmi asmis, 5
yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan ve yeni tami alan tiim tip 2 diyabetiklerde,
nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi amaciyla mikroalbliminiiri taramas1 yapilmalidir.
Mikroalbiiminiiri, nefropati tanisinda kullanilan en erken belirte¢ olmasinin yanisira, tip 1 ve

2 diyabetli hastalarm artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite risklerini de
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gostermektedir. Mikroalbliminiirinin saptanmasi, muhtemel vaskiiler hastaliklarin taranmasi
ve LDL kolesteroliin diisiiriilmesi, hipertansiyonun tedavisi, sigaranin biraktirilmast gibi

kardiyovaskiiler risk faktorlerine yonelik girisimler icin énemli bir endikasyondur % 73,

4- Agsikar diyabetik nefropati: Bu evrede proteiniiri >300 mg/giin’diir. Bu diizey eser
proteiniiri olarak belirtilir. 0.5 g/glin’den fazla olmaya baslayinca makroalbuminiiri veya
proteiniiri denir. Proteiniiri doneminde GFR ve kreatinin normal bulunabileceginden;
hipertansiyon, retinopati gibi  diger anjiyopatik komplikasyonlar da  birlikte
degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabeti olan proteiniirili hastalarin prognozu kétiidiir, bu durum
sadece bobrek hastaligma ve son donem bdobrek yetersizligine bagli degil ayrica

kardiyovaskiiler mortalite riskindeki artisa da baghdir 7.

5- Son dénem bobrek hastaligi: Glomeriiler filtrasyon hizinin 15ml/dk altina indigi donemdir.

Bu donemde tedavi diyaliz ve transplantasyondur.

1.1.6. Diyabette Akciger Fonksiyonu
Diyabet ile akciger fonksiyonlar1 arasindaki iligki yillardan beri belirtilmektedir. Her

ne kadar bu iliskinin klinik 6nemi net bilinmese de akcigerinde diyabette bir hedef organ
olabilecegi bildirilmektedir. Schuyler ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 11 geng diyabetik
hasta degerlendirilmistir ve diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore akciger elastisitesi daha
diisiik bulunmustur. Bu ¢alisma diyabetik hastalarda akcigerlerin etkilenebildigini gdsteren ilk
calismadir. Schernthaner ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alisma ise Schuyler’in yaptigi
calismanin sonuglarmni desteklememistir ancak diyabetik hastalarda akciger kapiller kan
voliimiiniin azaldigmi ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin azaldig1 gosterilmistir. Bu

calismada etkilenen yapilan pulmoner vaskiiler yapilar oldugu diistiniilmiistiir.

Akcigerlerin diyabetik mikroanjiyopatide bir hedef organ olabilecegi fikri son
donemde ¢ok dikkat cekmektedir. Son 15 yilda diyabetik hastalarda akciger fonksiyonu
iizerine yapilan ¢aligmalarda akcigerin mekanik fonksiyonlarindan ziyade daha genis bir

sekilde pulmoner mikroanjiyopati lizerine yogunlasilmigtir.
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1.1.6.1 Diyabette Akciger komplikasyonlarinda patofizyoloji
Diyabet bir¢ok organda komplikasyonlarla iliskilidir ve bu komplikasyonlar esas

olarak mikrovaskiiler veya makrovaskiiler hasarin bir sonucudur. Bozulmus glisemik
kontroliin hangi mekanizma ile akciger fonksiyonlarini bozdugu net degildir fakat onerilen
mekanizma diyabetle iligkili sistemik inflamasyonun, akciger inflamasyonuna yol agmasi ve
sonucta havayolu hasarma yol agmasidir ™ 76, Ayn1 zamanda diyabette akcigerin antioksidan
savunma sisteminde sekonder azalma ve c¢evresel oksidatif strese yatkinlik artis1 akciger
hasarina yol agabilecegi belirtilmistir’” "8, Diyabetteki akciger komplikasyonlarinin alveolar,
alveoler kapiller ve pulmoner arteriyol duvarlarinda kalmlasma sonucu olustugunu
bildirenlerde mevcuttur. Mikroanjiyopatik degisikliklere ek olarak diyabetik hastalarda

kollajen ve elastin degisikliklerinin de akciger disfonksiyonu yapabilecegi bildirilmistir ™ &,

Diyabet hastalarmin akcigerlerde olusan biyokimyasal degisikliklere bagli olarak
glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma, NO kaynakli endotelyal disfonksiyon, vaskiiler

endotelial bazal membranm heparan sulfat diizeyinde artis izlenmektedir &

. Akciger
parankiminde yapisal degisiklikler, alveolar alanlarda daralma ve interstisyel tutulum
goriilmektedir. Pulmoner damarlar, alveol epitel bazal membrani, brons epitel ve pulmoner
kapillerlerde diyabetten etkilenmektedir® 8, Hastaliga her zaman eslik eden fenomen
mikroanjiopatidir®. Mikroanjiopati, diyabetin multiorgan komplikasyonunun nedenidir.
Patogenezinde, serumda yiiksek glikoz diizeyi ve ekstraseliiler matrikste protein ve peptitlerin
nonenzimatik glikolizasyonunda artma ana rol oynar® 8 8 Ti{im organlarin ekstraseliiler
alaninda meydana gelen nonenzimatik glikolizasyonun sonucunda son {iriinler (advenced
glycation end products, AGE’s) olusur. Olusan bu son iirlinler yiiksek kan basinci nedeniyle
damar duvarinda yiiksek oranda toplanir. immiinohistokimyasal yontemler ile bu son iiriinler
damar dokusunda gdsterilebilir. Yapilan calismalarda, renal, retinal ve daha bir ¢ok organda
gelisen mikroanjiopatiler gdosterilmistir. Diabetik fareler ve hamsterler iizerinde yapilan
calismalarda akcigerinde hedef organ oldugu ve diyabetik hastalarda alveolar duvarlarda
kalinlasma %, bazal laminada kollojen ve elastin artimi gelistigi gosterilmistir. Akcigerde
yogun ve yaygin kapiller sistem olmasina ragmen literatiirde diyabetin akciger iizerine olan

etkisini arastiran ¢alisma sayis1 ¢cok azdir.
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1.1.6.2 Diyabette akciger fonksiyon testleri

Pulmoner fonksiyon testleri bircok merkezde yaygin bir kullanima sahip testlerdir. Bu
testlerde akciger fonksiyonunda bir resrtriksiyon ya da obstriiksiyonu gdstermek iizere akim
ve akciger voliimii dl¢timleri yapilir. Normal saglikli sigara igmeyen bireylerde 35 yasindan
sonra akciger fonksiyonunda (FEV1) beklenen diisiis 25-30 ml/yildir,®® bununla birlikte
diyabetik hastalarda akciger fonksiyonunda (FEV1) goriilen ortalama diisiisiin 71 ml/y1l
oldugu gosterilmistir. McKeever ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada HbA1C’de ki artigin
FVC ve FEV1’de diisiisle iligkili olduklarmi gostermislerdir. Makkar ve arkadaglar1 yaptiklar1
calismada diyabetik hastalarda FVC, FEV1 ve MEF 25-75% degerlerinin kontrollere gore
diisiik oldugu gosterilmistir ®*. Diyabetik hastalarda alveolar gaz degisim kapasitesinde
bozukluk oldugu gosterilmistir. Karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin diyabetik hastalarda

bozulmus oldugu bazi calismalarda gosterilmistir.

Solunum Fonksiyon Testleri
Solunum fonksiyon testleri (SFT) solunum hastaliklarinin klinik degerlendirmelerinde

yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar yontemidir. Solunum sisteminin ventilasyon,

diffiizyon ve mekanik 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilan objektif bir yontemdir.
SFT endikasyonlari

* Semptomlarin, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi
* Hastaliklarin solunum fonksiyonlarina etkisinin saptanmasi

* Obstriiktif ve restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugunun ayrimi

* Pre-operatuvar degerlendirme

* Hastaligin seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesi

* Tedavi yaklagimlariin belirlenmesi

* Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

* Mesleki ekspozisyonun monitorizasyonu

* Epidemiyolojik arastirmalar
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« {5 gdrememezlik derecesinin degerlendirilmesi

Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1): Saglikli bireylerde degiskenligi 60-270 ml
(183ml) dir. Genellikle biiyiik havayollarini yansitir. Havayolu obstriiksiyonunda (mukus
sekresyonu, bronkospasm, inflamasyon veya elastik doku kaybi) FEV1 azalir (FEVI ve
FEV1/FVC, bu degerlendirme igin standart parametrelerdir) FEV1 obstriiktif akciger
hastaliklar1 hem siddeti ile korele hem de prognozu gdsteren iyi bir parametredir. Restriktif
patolojilerde ise FVC’deki azalmaya baglhh olarak azalir. FEV1/FVC (Tiffeneau
orani):Havayolu obsriiksiyonu ve restriktif hastaliklar1 ayirdetmede oldukg¢a kullanishdir.
Obstriiksiyonlarda FEV1, FVC den daha fazla azalma gosterdiginden dolay1 oran genellikle <

%70 iken, restriksiyonlarda heriki parametrede ayni oranlarda azaldigindan oran normal kalir.

FEV1 degerine gore spirometrik obstriiktif anormalligin derecelendirilmesi

Agirlik derecelendirilmesi FEV1 % beklenen
Hafif >70

Orta 60-69

Orta agir 50-59

Agir 35-49

Cok agir <35

Maksimal Ekspirasyon Ortas1t Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%): Zorlu ekspirasyon ile
voliimlerin % 25 ila %75 inin atildig1 perioddaki akim hizidir. Orta ve kii¢iikhavayollarindan
gelen akimi yansitir. FVC ye dolayisiyla hasta eforuna bagimli bir parametredir. Obstriiktif
hastaliklarin erken donemlerinde bu parametre azalir. Bazen restriktif hastaliklarda da azalma

gosterebilir. FEV1/FVC eger sinirda ise, havayolu hakkinda bilgi verir.

DLCO: Karbonmonoksidin akcigerde diffiizyon kapasitesidir. Akcigerlerin, inhale
edilen bir gazin alveollerden akciger kapillerlerine transport etme 6zelligini dlger. Oksijenin,
akcigerlerin hava keseciklerinden kana ge¢iginin gostergesidir. DLCO 0l¢iimii, alveolar-
kapiller membranin o6zelliklerine, hemoglobin konsantrasyonuna ve kardiyak output’a

baglidir.
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2.HASTALAR VE YONTEM

2.1.Cahsma grubu

Calismaya, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Etik inceleme komitesinden
onay almarak Subat 2012 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar1 poliklinigi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi ve Genel Dahiliye polikliniklerine
basvuran, 18 yas iistiinde tip 2 diyabeti bulunan hastalar ve saglikli goniilliller dahil edildi.
Calismaya 42 tip 2 diyabetik hasta, 48 saglkli goniillii dahil edildi. Caligmaya kabul edilen

biitlin katilimcilara goniillii denek bilgilendirme formu okutuldu ve imzalar1 alindi

2.2.Cahismaya kabul edilme ve dislanma Kriterleri

Calismaya 18 ve 70 yas arasinda tip 2 diyabetik hastalar ve saglikli goniilliiler alind.
Calismada diglama kriteri olarak su faktorler belirlenmistir; diyabetik hastalarda 1 yildan az
tan1 konulmus olmasi, bilinen herhangi bir akciger hastaligmin olmasi, sigara kullaniminin
olmasi, saglikli goniillillerde diyabetes mellitus bulunmasi, prediyabet bulunmasi, bilinen
herhangi bir akciger hastaliginin olmasi, sigara kullanimi. Tan1 anindaki C peptit ve insiilin
seviyeleri diisiik olan hastalar tip 1 diabetes mellitus olarak kabul edilip bu c¢alismadan

disland1.

2.3.Calisma grubuna yapilan tetkik ve testler

Calismaya alinan biitiin katilimcilarin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Diyabetik hastalardan 8-12 saatlik a¢higi takiben aglik kan sekeri, HgAlc, tokluk kan sekeri,
kreatinin, ALT, hemogram, spot albumin, spot kreatinin istendi, tiim hastalarm goéz ve
ndrolojik muayeneleri yaptirildi ve diyabetik ndropati veya retinopati saptanan hastalar
kaydedildi. Spot albumin/spot kreatinin 6l¢iimiine gére 30-300 mg/dl {izeri proteiniiri olmasi
mikroalbliminiiri, 300 mg/dl {izeri proteiniiri olmas1 ise makroalbuminiiri olarak kabul edildi.
Saglikli goniillii gruptan 3 giinliik en az 150 gr karbonhidrat alimin takiben 8-12 saat aglik
sonrast 75 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. OGTT 0.saat kan sekeri
126 mg/dl ve lizeri ya da 2.saat 200 mg/dl veya iizeri diyabet tanis1 olarak kabul edildi, 0.saat
100-125 mg/dl aras1 veya 2.saat 140-199 mg/dl aras1 ise prediyabet olarak kabul edildi.



2.4.Solunum fonksiyon testinin yapilisi

Solunum Fonksiyon testleri, klinigimiz Solunum Fonksiyon Testi laboratuarinda ATS
kriterlerine uygun olarak ZAN 500 marka (nSpire Health GmbH, Oberthulba, Germany 2007)
spirometri cihazi kullanilarak ayni teknisyen tarafindan yaptirildi. Spirometrik inceleme
yapilirken hastalardan 3 defa normal nefes alip vermeleri istendi, Daha sonra alabilecekleri
kadar derin bir soluk almalar1 ve birkag¢ saniye bekledikten sonra verebilecekleri hizda nefes
vermeleri sdylenerek, expiryumun en az 6 saniyeden uzun siire devam etmesine veya voliim
zaman egrisinde diiz plato olusmasima dikkat edilerek test tamamlandi. Test teknik agidan
kabul edilebilir en az {ic manevra ile gergeklestirildi ve elde edilen {i¢ ayr1 egriden en yiiksek
FVC ve FEVI degerleri segilerek, FEVI/FVC orani hesaplandi. DLCO, Sensor Medics V
max 22 solunum fonksiyon analiz cihazinda gercgeklestirildi. Beklenen degerlere gore yiizdesi
almarak o6lc¢iildii. Calisma i¢in secilen hastalara DLCO 06l¢iimii i¢in tek nefes testi yapildi.
Test yapilan kisi once rezidiiel voliim diizeyine kadar nefesini bosalttiktan sonra, sistemde
bulunan gaz karigimindan total akciger kapasitesine kadar nefes ald1 ve bu durumda nefesini

10 saniye tuttu. Daha sonra maksimum ekspirasyon yapti

Karbonmonoksit iceren karigimin inspirasyondan sonra alveoldeki konsantrasyonu
kapiller kana ge¢gmesi nedeniyle hizla diiser. Diflizyona ugrayan karbonmonoksid voliimii
inspire edilen gaz voliimiiniin baglangic ve bitis karbonmonoksid konsantrasyonlarindan

hesaplanir.

3.BULGULAR
Calismaya tip 2 diyabeti bulunan 42 hasta (%46) ve 48 (%54) saglikli kontrol grubu

alind1. Diyabetik hastalarin 21’1 erkek (%50), 21’1 (%50) kadin, kontrol grubunun ise 24’i
(%50) erkek, 24’1 (%50) kadindi. Diyabetik hastalarin yas ortalamasi 55.7+8.82 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 53.1+£7.80 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.15). Diyabetik hastalarin 18’tinde (%42.9) noropati, 13’sinde (%31) retinopati
ve 3’iinde (%7.1) ise nefropati saptandi. Diyabetik hastalarin HgAlc ortalamast %8.36+1.6
iken, aclik kan sekeri ortalamasi 164+69.9 mg/dl ve 2.saat tokluk kan sekeri ortalamasi ise
253+100 mg/dl idi. HgAlc hedef degeri %7 olarak alindiginda diyabet hastalarinin
%26.2’sinin (n=11) HgAlc degeri hedefte, %73.8’inde (n=31) HgAlc degeri ise hedefte
degildi. Diyabet hastalarinin %51.2°s1 (n=21) insiilin kullanirken, %48.8’ii (n=20) sadece oral
antidiyabetik ilaclar kullaniyorlardi. Oral antidiyabetik kullanan hastalarin %75.6°sinda
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(n=31) metformin, %12.2°sinde (n=5) sulfoniliire, %2.4‘linde (n=1) pioglitazon, %14.6°sinde
(n=6) meglitinid grubu, %12.5‘inde (n=5) ise dipeptidilpeptidaz-4 inhibitori grubu ilag

kullanimi mevcuttu. Hastalarin verileri tablo’3 de 6zetlenmistir.

TABLO:3 Demografik veriler, kullanilan ilaglar ve komplikasyonlar

Diyabet kontrol

Katihmci 42 %46 48 %54
yas 55.7+8.82 53.1+7.80 p=0,15
Cinsiyet Erkek 21 %50 24 %50

Kadn | 21 %50 24 %50
Komplikasyon Noropati 18 %42.9

Retinopati 13 %31

nefropati 3 %7.1
Ilaglar metformin 31 %75.6

insiilin 21 %51.2

meglitinid 6 %14.6

DPP-4 inh 5 %12.5

siilfoniliire 5 %12.2

pioglitazon 1 %2.4
HgAlc istenilen Hedefte 11 %26.2

Hedefte degil 31 %73.8



Diyabetik hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabetik hastalarda FEV1
degeri ortalama 90+13.3 ml iken, diyabetik olmayan kontrol grubunda 97.1+8.9 ml olarak
saptand1 ve arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.005). Diyabetik hastalarda
FVC degeri ortalama 91.6+13 ml iken, diyabetik olmayan kontrol grubunda 98.2+9.2 ml
olarak saptandi ve arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008). Diyabetik
hastalarda DLCO degeri 96.8+11.5 mmol/kPa/dk iken, diyabetik olmayan kontrol grubunda
98.08+10.2 mmol/kPa/dk olarak geldi (p=0.59). Diyabetik hastalarda FEV1/FVC orani
83.0+7.2 iken, diyabetik olmayan kontrol grubunda ise 83.8+5.9 olarak geldi (p=0.59).
Diyabetik hastalarda PEF degeri 75.5+19.2 iken, diyabetik olmayanlarda 80.7+17.9 idi
(p=0.19). Diyabetik hastalarda MEF75 ve MEF50 degerleri bakildiginda sirasiyla 80.5+21.2
ve 90.4429.3 olarak bulundu, kontrol grubunda ise MEF75 igin ve MEF50 i¢in degerleri
sirastyla 85.3+18 ve 89.8+24.3 olarak geldi (MEF75 p=0.24, MEF50 p=0.91). Diyabetik
hastalar kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda MEF25-75 degeri diyabetik hastalarda
83.6+28.5, kontrol grubunda ise 86.9+25 olarak saptandi (p=0.57). Bu bulgular tablo 4°de

gosterilmistir.

TABLO-4 Katilimcilarin SFT ve diflizyon sonuglar1

Diyabet Kontrol p
FEV1 % 90+13.3 97.1+8.9 p=0.005
FVC% 91.6+13 98.249.2 p=0.008
DLCO 96.8+11.5 98.08+10.2 p=0.596
FEV1/FVC 83.0+£7.2 83.8+5.9 p=0.591
PEF% 75.5+19.2 80.7+17.9 p=0.19
MEF75% 80.5+£21.2 85.3+18 p=0.24
MEF%50 90.4+29.3 89.8+24.3 p=0.91
MEF25-75% 83.6+£28.5 86.9+25 p=0.57
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Diyabetik hastalar kendi arasinda degerlendirildiginde diyabetik retinopati olan
hastalarda DLCO degeri 96.6+£16 iken, retinopati olmayanlarda 96.94+9 geldi (p=0.94);
retinopati olanlarda FEV1/FVC degeri 82.6+7.1 iken, retinopati olmayanlarda ise 83.3+7.3
(p=0.77); retinopati olanlarda FEV1 degeri 84.3+£17.4 iken, retinopati olmayanlarda ise
92.51+10.53 olarak saptandi (p=0.138); retinopati olanlarda FVC degeri 93.7+17 iken,
retinopati olmayanlarda ise 90.6+=11 geldi (p=0.57). Diyabetik noropati olan hastalarda
DLCO degeri 95.7+11.9 iken, noropati olmayanlarda 97.6+11.46 (p=0.61); ndropati
olanlarda FEV1/FVC orami 83.1+6.5 iken, noéropati olmayanlarda 83.0+7.8 (p=0.95);
noropati olanlarda FEV1 degeri 87.7 +13 iken, ndropati olmayanlarda ise 91.7 +13.6 olarak
saptand1. (p=0.34); noropati olanlarda FVC degeri 95.3+13.2 iken, néropati olmayanlarda ise
89.12+12.4 olarak saptandi. (p=0.14). Diyabetik nefropati olan hastalarda DLCO degeri
99.33+6.5 iken, nefropati olmayanlarda 96+11.8 (p=0.70), nefropati olan hastalarda
FEV1/FVC degeri 82+7.54 iken, nefropati olmayanlarda 83.1+7.2 (p=0.78), nefropati olan
hastalarda FVC degeri 93+14.7 iken, nefropati olmayanlarda 91.4+13 (p=0.84), nefropati
olan hastalarda FEV1 degeri 86.3+15.3 iken, nefropati olmayanlarda 90.2 +13.4 olarak geldi
(p=0.62).

Diyabetik hastalarda HgAlc Ol¢iimii hedefte olan hastalar, olmayanlarla solunum
fonksiyon testleri agisindan karsilastirildiginda, HgA1C degeri hedefte olanlarda DLCO
degeri 97.5+9.6 iken, hedefte olmayanlarda 96.6+12.2 (p=0.81); HgAI1C degeri hedefte
olanlarda FEV1/FVC degerin 83.5+8.3 iken, hedefte olmayanlarda 82.9+6.9 (p=0.81);
HgAL1C degeri hedefte olanlarda FVC degerin 95+15.5 iken, hedefte olmayanlarda 90.4+12
(p=0.34); HgAI1C degeri hedefte olanlarda FEV1 degeri 95.7+12.1 iken, hedefte
olmayanlarda 87.9+13.3 olarak bulundu (p=0.09). Diyabet siiresi ile solunum fonksiyon
testleri arasindaki iliski incelendiginde, diyabet siiresi 5 yildan kisa olanlarda DLCO degeri
97.7£10.39 iken, 5 yildan uzun olanlarda 96.4+12.8 (p=0.73), diyabet siiresi 5 yildan kisa
olanlarda FEV1/FVC oram 84.7+7.8 iken, 5 yildan uzun olanlarda 81.1+ 6.55 (p=0.117)

olarak saptandi. Bu bulgular tablo 5’°de 6zetlenmistir.

Metformin kullanimi ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iliski incelendiginde

metformin kullananlarda FEV1 degeri 90.7+12.6 iken, kullanmayanlarda 86.6+£15.9 (p= 0.4);



metformin kullananlarda FVC degeri 92.5+12.5 iken, kullanmayanlarda 89.4+15.2 (p=0.54)
metformin kullananlarda DLCO degeri 97+11.8 iken, kullanmayanlarda 95+10.6 (p=0.63);
metformin kullananlarda FEV1/FVC degeri 83.5+6.65 iken kullanmayanlarda 80+8.53 olarak
bulundu (p=0.03).

Tablo 5-Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile HgA1C, SFT ve diflizyon testi

arasindaki iliski

Fevl DLCO FEV1/FVC FVC
Var 84.3£17.4 96.6t16 82.6+7.1 93.7+17
P p=0.138 p=0.94 p=0.77 p=0.57
Var 87.7 13 95.7+11.9 83.1+6.5 95.3+13.2
néropati vok | ORTEBS s 6ui14 | 8304738 89.12+12.4
P p=0.34 p=0.61 p=0.95 p=0.14
Var 86.3+15 99.33+6.5 8247.54 93+14.7
nefropati Yok 90.2+13 96+11 83.1+7.2 91.4+13
P p=0.62 p=0.70 p=0.78 p=0.84
Hedef 95.7+12.1  97.5%9.6 83.548.3 95+15.5
HyAlc hedef  Degil 87.9+133 | 96.6+12.2 82.9+6.9 90.4+12.1
P p=0.09 p=0.81 p=0.81 p=0.34
4. TARTISMA

Diabetes mellitus insiilin eksikligi veya etkisizligi sonucunda meydana gelen akut ve
kronik komplikasyonlarla seyreden karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi1 bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir. Diyabet siklig1 giderek artan bir problemdir. Niifus sayisinin ve
obezitenin artisi, kentlesme, fiziksel inaktivite bu artisa katkida bulunmaktadir. 2000 yilinda
diyabetle ilgili yapilan Ongoriilerde 2030 yilinda diinya ¢apmnda 366 milyon kisinin
hastaliktan etkilenecegi belirtilmis; 2002 yilinda hastaliktan etkilenen kisi sayis1 200 milyonu
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asmis ve 2010 yilinda 285 milyon kisi, yani diinyadaki eriskin niifusun %6.4’i bu hastaliktan
etkilenir hale gelmistir. Ulkemizde diyabetli hasta sayis1 2000 yilmda 3 milyon civarinda iken
2010 yilinda 3.679.000’¢ ulasmistir®?. Diyabette cinsiyet dagilimina bakilirsa 55 yas altinda;
ozellikle erkek niifus i¢in %12,5-14,5 ile prediyabet siklig1 daha fazlayken; 55 yas ve lstil
prediyabetik kadm popiilasyon daha yiiksek oranlardadir. Ilerleyen yasla beraber diyabet
siklig1 hem kadin popiilasyon hem de erkek popiilasyonda artis gostermektedir. 55 yas ve alt1
grup da ise erkek niifusta hastalik siklig1 kadin niifusa gore daha fazla goriilmektedir.®® Bizim
calismamizda diyabetik hastalarin 21’1 erkek (%50), 21 tanesi kadin (%50) idi.

Diyabetes mellitus mortalite, morbidite ve sakatlifa sebep olan énemli hastaliklardan
birisidir. Retinopati, ndropati, nefropati ve iskemik kalp hastaligi gibi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar diyabete baglhi morbidite ve mortalitenin Onemli
sebeplerindendir. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda retinopati, nefropati ve
noropati bulunmaktadir ve bu komplikasyonlar tip 2 diyabette tani aninda dahi
bulunabilmektedir. Kronik hiperglisemi ileri glikolizasyon iiriinleri olusumu, protein kinaz C
aktivasyonu, oksidatif stres gibi bircok yolagi tetikleyerek mikrovaskiiler komplikasyonlara
yol ag¢maktadirlar. Yapilan c¢alismalarda diyabetik noropati en sik mikrovaskiiler
komplikasyon olarak gdzlenmistir®. Bir ¢alismada Diyabetik ndropati siklig1 %17.8 olarak en
sik saptanirken, diyabetik retinopati %14.8 ile ikinci siklikta ve yine nefropati %10.7 ile
iiciincii siklikta saptanmustir®. Calismamizda diyabetik hastalarin %42.9‘inde néoropati
(n=18), %31°inde retinopati (N=13), %7.1‘unda ise nefropati bulunmaktaydi (n=3). Bizim
hastalarimiz arasinda en sik mikrovaskiiler komplikasyon néropati olarak izlendi ve bu veri

literatiir ile uyumluydu.

Diyabetes mellitus ve azalmis akciger fonksiyonlar1 arasindaki iliski uzun dénemden
bu yana tanimlanmistir®®. Her ne kadar bu iliskinin klinik anlami tam olarak bilinmese de
akcigerin diyabetin bir hedef organi olabilecegi konusunda diisiinceler artnustir®”. Diyabetes
mellitus ve akciger fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada diyabetik
hastalarin bazal ve 7 yil sonra spirometre Olgiimleri yapildiginda akciger fonksiyonunda ki
ortalama diisme FEV1 ile 6l¢iilmiistiir ve sigara igmeyen saglikli goniilliilerde yilda 25-30 ml
diisme beklenirken, sigara igmeyen diyabetik hastalarda FEV1 azalmasi 71 ml/y1l olarak
saptanmistir. Yine ayni calismada lineer regresyon analizi yapildiginda azalmis akciger

fonksiyonun en iyi gdstergesi glisemik kontroliin derecesi olarak gosterilmistir.”® Turaclar ve



arkadaglarinin yaptiklar1 diyabet ve akciger tutulumu arasindaki iliskiyi inceleyen bir bagka
calismada 75 tip II diyabetik hasta ve 50 kontrol grubu karsilastirilmistir. Bu ¢alismada
diyabetik hastalardaki FVC FEV1, FEV1/FVC, PEF ve MEF25.75 oOlglimlerini kontrol

grubuna gore daha diisiik bulmuslardir®®. Weir DC ve arkadaslar1 tip II diyabeti olan 139
olguda solunum fonksiyonlari ile DM arasindaki iligkiyi arastirmiglardir ve 10 yil ve daha
uzun siireli DM’si olan hastalarda FEV1 ve FVC’yi daha diisiik gozlemislerdir'®. Yine baska
caismada 20 Tip II 20 diyabetik olguda yapilan baska ¢alismada FEV1, VC, FEV1/FVC, PEF
ve MEF %25-75 degerleri saglikli kisilere gore daha diisiik gozlenirken, FVC ve FEV1/VC
degerlerinde anlamli bir fark gozlenmemis ve olgularda restriktif solunum paterni gelistigi
belirtilmistir'®. Bizim calismanzda FEV1 ve FVC degeri kontrol grubuna gore diisiik
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamliydi. Yine c¢alismamizda Diyabetik hastalarda
FEV1/FVC oran1 ve DLCO kontrol grubundaki degerden daha diisiik olmasina ragmen fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun sebebini ise vaka sayisinin azligina baglayabiliriz.

Yine calismamizda mikrovaskiiler komplikasyonlar ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki
iligkiye bakildiginda diyabetik ndropati, retinopati, ve nefropati olanlarda FEV1, FVC,
FEV1/FVC, degerleri mikrovaskiiler komplikasyonu olmayanlara gore daha diisiik saptandi.
Ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diyabetik noropati, retinopati ve
nefropati bulunan diyabet hastalarda DLCO, FEV1, FVC ve FEVI1/FVC degerleri
bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha diisik bulunmustur.
Litetatiirde anlaml1 bulunmasina ragmen bizim anlamli bulunmamasinin sebebi vaka sayisinin

az olmasi olabilir.

Akcigerin diflizyon kapasitesini alveollerden pulmoner kapiller damarlara gecen gaz
belirler ve her ne kadar klinik 6neme sahip olan oksijenin difiizyonu olsada akciger diflizyon
kapasitesini karbonmonoksit kullanilir; c¢ilinkii karbonmonoksidin 6l¢timii kolaydir ve
difizyon Ozellikleri oksijene benzemektedir. Karbondiyoksitin diflizyon katsayisi
oksijeninkinden 1.23 kat fazladr. Dolayistyla DLCO degeri alveoler kapiller yiizey alani ve
pulmoner kapiller kan akimima baghdir. Diyabetik hastalarin alindig: bir ¢alismada diyabetik
hastalarda DLCO degerinin diistiigiinii gostermiglerdir, bu c¢aligmada otorler DLCO
degerindeki  diismenin  etiyopatogenetik =~ mekanizmasmi  diger  mikrovaskiiler
komplikasyonlarda da goriildiigli gibi mikroanjiyopatik degisikliklerin yol ag¢tigmi
diisiinmiislerdir. Yine ayn1 ¢caligmada postural varyasyon ile DLCO ve pulmoner kapiller kan

basinct dlglimil yapilmis, diyabetik hastalarda saglikli goniilliilerin akisine supin posizyonda
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DLCO ve pulmoner kapiller kan akiminda anlamli bir artis olmadigini ifade etmisler ve
otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun da DLCO azalmasinda bir mekanizma olabilecegini
bildirmigler. Ayni1 calismada diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarla DLCO
diistisii arasinda iliski oldugunu gosterilmistir ve bunun nedeninin ortak patogenetik

mekanizma olan mikroanjiyopatiye baglamislardir'%2,

Bizim ¢alismamizda diyabetik
hastalarda DLCO degeri 96.85 mmol/kPa/dk iken, diyabetik olmayan kontrol grubunda 98.08
mmol/kPa/dk olarak geldi ve diyabetik hastalarda daha diisik bulunmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.59).

Kan sekeri son 3 aylik ortalamasini gosteren HbA1C Ol¢limii ile pulmoner fonksiyonlar

arasinda iliski gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada HbA1C olgiimleri ile akciger CO
difflizyonunun fonksiyonel rezidiiel kapasiteye oranlart arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir yani HbA1C arttk¢a fonksiyonel rezidiiel kapasitede diisiikliik bulunmustur.
Ayni1 c¢alismada HbA1C Olgiimiiniin sadece aktiiel metabolik kontrolii degil solunum

fonksiyon testlerinin etkilenme diizeyini de gosterdigini diisiinmiislerdir'®®. Bizim
calismamizda Diyabetik hastalarda HgAlc Olgiimii hedefte olan hastalar, olmayanlarla
solunum fonksiyon testleri agisindan karsilastirildiginda, HgA1C degeri hedefte olanlarda
DLCO degeri, FEV1, FVC, FEV1/FVC olmayanlara gore daha yiiksek olmasma gore

istatististiksel olarak anlamli degildi; bunun sebebi olarak vaka sayimizin sorumlu olabilir.

Davis ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada DM siiresinin artisiyla FVC diisiisti
arasinda iliski gosterilmistir'®. Bizim ¢alismamizda Diyabet siiresi ile solunum fonksiyon
testleri arasindaki iligki incelendiginde, diyabet siiresi 5 yildan uzun olanlar olmayanlara gore
DLCO, FEVI/FVC degerleri daha diisiiktiir; fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna

sebep olarak vaka sayisimin olmasindan olabilir.



SONUC

1.Diabetes mellitus birgok organt etkileyen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla giden bir hastaliktir. Akcigerin genis bir alveoler kapiller aginin
bulunmasindan dolayr akcigerinde diyabetes mellitus i¢in bir hedef organ oldugu

diistiniilmiistiir.

2.Diyabet hastalarinda saglikli kontrollere gore akciger fonksiyonlarmin etkilendigi
gosterilmistir, ¢calismamizda diyabetik hastalarda FEV1 ve FVC degerinin saglikli kontrol

grubuna gore anlamli bir sekilde azaldig1 gosterilmistir.

3. Diyabet siiresi arttikca mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin arttigi
gosterilmistir ve yine c¢alismalarda diyabet siiresi ile dogru orantili olarak akciger
tutulumunun daha fazla oldugu gosterilmistir. Calismamizda diyabet siiresi bes yildan uzun
olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da DLCO, FVC FEV1,
FEV1/FVC degerleri daha diistik bulunmustur.

4, Diyabetik hastalarda DLCO degerinin diistiiglinii gostermislerdir, Bizim c¢alismamizda
diyabetik hastalarda DLCO degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da

diistik bulunmustur.

5. Diyabetik hastalarda akciger tutulumununda en Onemli mekanizmanin mikrovaskiiler
tutulum oldugu disiiniilmekte ve calismalarda akciger tutulumunun mikrovaskiiler
komplikasyonu olanlarda sik gorildigi bildirilmistir. Caligmamizda diyabetik ndropati,
retinopati, ve nefropati olanlarda FEV1, FVC, FEVI1/FVC, degerleri mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayanlara gore daha diisiik saptandi. Ama aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Diyabetik ndropati, retinopati ve nefropati bulunan diyabet hastalarda DLCO,
FEV1, FVC ve FEVI1/FVC degerleri bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmasa da daha diisiik bulunmustur.
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6. Calismalarda son 3 aylik ortalama kan sekeri gostergesi olan HgAlc yiikseldik¢e solunum
fonksiyon testlerinde bozulma gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda diyabetik hastalarda
HgAlc 6l¢iimii hedefte olan hastalar, olmayanlarla solunum fonksiyon testleri agisindan
karsilastirildiginda, HgA1C degeri hedefte olanlarda DLCO degeri,FEV1, FVC, FEV1/FVC

olmayanlara gore daha yiiksek olmasina gore istatististiksel olarak anlamli degildi.
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