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OZET

50 yas iizeri Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi1 olmayanlar, Tip 2 Diyabetes
Mellitus tamisi olup komplikasyon gelismeyenler ve Tip 2 Diyabetes Mellitus
tanisi olup nefropati komplikasyonu gelisen hastalarda Sarkopeni

karsilastirilmasi.

Giris

Yash popiilasyonun artis gdstermesi ve diyabet prevalansinin artistyla birlikte
yash diyabet hastalarinin sayis1 hizli bir sekilde artis gdstermektedir. Uluslararasi
Diyabet Fedarasyonu diyabet teshisi bulunan 415 milyon eriskin oldugunu
bildirmistir. 2030 yilinda bu sayinin 439 milyon olacagi tahmin edilmektedir.
Fonksiyonel yetersizlikte yaslilik ve diyabetin her ikisi de risk faktoriidiir. Diyabetli
yaslt hastalarin kas kitlesi ve kas giicii daha diisiik olma egilimindedir. Ek olarak,
periferik noropati ve retinopati gibi diyabetik komplikasyonlar sarkopeni ile
iligkilendirilmistir. Bu ¢alismanin amaci diyabetik nefropati ve diyabet hastalarinda
sarkopeni sikliginin incelenmesi, sarkopeni sikliklarinin saglikli  kontrollere

karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Yontem

Calismaya komplikasyonu olmayan 56 diyabetik hasta (diyabet grubu), 50
diyabetik nefropatili hasta (diyabet + nefropati grubu), yas ve cinsiyete gore
eslestirilmis 53 saglikli kontrol grubu (kontrol grubu) dahil edilmistir. Yas, cinsiyet
gibi demografik veriler, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), kalca, bel, baldir ve iist
kol cevresi gibi antropometrik Ol¢iimler gergeklestirildi. Biyoelektriksel empedans
yontemiyle kas kitlesi, yag yiizdesi ve viseral yag miktar1 belirlendi. Kaliper
yardimuyla cilt kalinlig1 6l¢iildii. Hastalarin fiziksel performansi 6 metre yiirtime testi
ile, el kavrama giicii el dinamometresi yardimiyla degerlendirildi. Ure, kreatinin,
alblimin, alanin aminotransferaz (ALT), hemoglobin Alc (HbA1C), tiroid stimilan
hormon (TSH), Beyaz kiire sayis1 (WBC), platelet (PLT) ve vitamin B12 diizeyi

analizlere dahil edildi. Sarkopeni tanisinda el kavrama giicii, 6 metre yiirlime testi ve



kas kitlesinden olusan “European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWSGOP)” kriterleri kullanildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamast 60.9 + 6.9 yildi (medyan 61 yil, 50-81 yil
araliginda). Ortalama diyabet siiresi 8.3 = 6.9 yildi (medyan 7, 0-30 yil araliginda).
Diyabet + nefropati grubunun diyabet suresi diyabet grubuna kiyasla daha yuksekti
(p = 0.014). Gruplar kalca (p = 0.870), bel (p = 0.130), baldir (p = 0.852), Ust kol (p
= 0.630) cevresi ve cilt kalinlig1 (p = 0.339) a¢isindan benzerdi. Diyabet grubunda
sarkopeni sikligr % 21.4 (n = 12), diyabet + nefropati grubunda % 34 (n = 17),
kontrol grubunda % 15.1°di (n = 8). Sarkopeni siklig1 diyabet ve diyabet + nefropati
grubunda benzerdi, ancak diyabet + nefropati grubunda kontrol grubundan daha
yuksekti (p = 0.025). Sarkopeni sikligi erkeklerde % 25, kadinlarda % 22,3't0 (p =
0.382). Sarkopenik hastalarda yas, diyabet siiresi, HDAL1C diizeyleri daha yuksekti,
tam tersine sarkopenik olmayan hastalarda VKI ve deri kalmlig1 daha yiiksekti. Yag

ylzdesi, kreatinin, albiimin ve TSH duzeyleri sarkopeni varligindan etkilenmiyordu.

Sonug
Bu calismada nefropatili diyabet hastalarinda ilk defa sarkopeni sikligi
degerlendirilmistir, c¢alismamizda sarkopeni sikliginin diyabetik nefropatili

hastalarda saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Sarkopeni, diyabet, diyabetik nefropati, EWSGOP



ABSTRACT

Comparison of sarcopenia frequency of patients with type 2 diabetes mellitus
with nephropathy, patients with type 2 diabetes without complications and

healty controls over 50 years of age

Introduction

Populations are aging and the prevalence of diabetes mellitus is increasing
tremendously. The number of older people with diabetes is increasing unexpectedly.
International Diabetes Federation (IDF) has reported that 415 million adults with
diagnosed diabetes. It is estimated that this number will be 439 million by 2030.
Aging and diabetes are both risk factors for functional disability. Older people with
diabetes have lower muscle mass and weaker muscle strength. In addition, diabetic
complications like periferal neuropathy and retinopathy are also associated with
sarcopenia. The aim of the study was to investigate the prevalence of sarcopenia in
type 2 diabetes with nephropathy and type 2 diabetes without nephropathy, to
compare sarcopenia frequency of diabetic patients with healty controls.

Methods

The study included 56 diabetic patients without complications (diabetes
group), 50 diabetic patients with nephropathy (diabetes + nephropathy group), 53 age
and sex matched healthy controls (control group). Demographic characteristics such
as sex, age, anthropometric measurements such as weight, body mass index (BMlI),
hip circumference, waist circumference, waist circumference and upper arm
circumference were performed. The percentage of muscle mass, percentage of fat
tissue and visceral fat amount were evaluated by bioelectrical impedance method.
Skin thickness was measured with a caliper. Physical performance of the patients
were evaluated by 6-meter walking test. Hand grip strength was measured with a
hand dynamometer. Laboratory measurements such as urea, creatinine, albumin,
alanine aminotransferase (ALT), hemoglobin Alc (HbA1C), Tiroid Stimulating
Hormone (TSH), White blood cell (WBC), platelet (PLT) and vitamin B12 were

included in the analyzes. Sarcopenia diagnosis was based on European Working

Vi



Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) criteria which consist of hand grip
strength, 6-meter walking test and muscle mass.

Results

The mean age of the patients was 60.9 £ 6.9 years (median 61 years, range
50-81 years). The mean duration of diabetes was 8.3 = 6.9 years (median 7, range O-
30 years). The duration of diabetes in the diabetes + nephropathy group was higher
than in the diabetes group (p = 0.014). The groups were similar in terms of hip (p =
0.870), waist (p=0.130), calf (p=0.852), upper arm (p=0.630) circumference, skin
thickness (p=0.339). The frequency of sarcopenia was 21.4% (n = 12) in the diabetes
group, 34% (n=17) in diabetes + nephropathy group, 15,1% (n=8) in control group.
The frequency of sarcopenia was similar in diabetes and diabetes + nephropathy
group, but higher in diabetes + nephropathy compared to controls (p=0.025). The
frequency of sarcopenia was 25% in men, 22,3% in women (p=0.382). Age, duration
of diabetes, HbA1C levels were higher in sarcopenic patients, but BMI and skin
thickness were higher in non-sarcopenic patients. Fat percentage, creatinine, albumin

and TSH levels are not affected by the presence of sarcopenia.

Conclusion

In the present study, we first examined prevalence of sarcopenia in diabetic
patients with nephropathy, and the present study showed that the prevalence of
sarcopenia was higher in patients with diabetic nephropathy compared to healty

controls.

Key words: Sarcopenia, diabetes, diabetic nephropathy, EWSGOP
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), tim diinyada prevalansi artma egiliminde olan ve
onemli komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini, siiresini negatif yonde etkileyen
kronik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2000 yili degerlendirme
sonuglarina gore, diinya genelinde 171 milyon DM hastas1 vardir (1). Bu sayinin
artarak 2010 yilinda 285 milyona ulastigi, 2030 yilina kadar ise 439 milyona
ulasabilecegi ongoriilmektedir (2).

DM’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati sikligi,
DM prevalansindaki artma ve diyabetik hastalarin yasam siiresindeki pozitif yondeki
artisa bagli olarak hizla artmaktadir (3). Diyabetik nefropati, dinya geneli
populasyonda son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) sebepleri arasinda oncelikli
olup, diyaliz ihtiyac1 olan hastalarinda biyik bir kismini da diyabetik hastalar
olusturmaktadir (4). Tip 2 DM’li hastalarda, tan1 konulduktan yaklasik 10 yil sonra
mikroalbuminiiri prevalansi %25-40 olarak bildirilmistir. Nefropati gelisen olgularin
ise %20’sinde, 20 y1l icinde SDBY gelismekte oldugu bildirilmistir. Bundan dolay1
diyabetik nefropatinin erken donemde saptanmasi, SDBY  gelisiminin
engellenebilmesi agisindan 6nemlidir (5,6).

SDBY’deki en sik mortalite nedenini kalp ve damar hastaliklar1 (KVH)
olusturmaktadir (7). KVH risk artig1, vaskiiler kalsifikasyon ile iligkilidir ve 6zellikle
hiperfosfatemi ve PTH diizeylerindeki Onemli artisin vaskiiler kalsifikasyon
gelisimine sebep oldugu belirtilmektedir (8,9).

Yasin ilerlemesi ile birlikte kas kiutlesinde azalmanin giderek arttigi
gorilmektedir. Geng yaslarda toplam viicut agirhigmin yaklasik tigte birini olusturan
kas kitlesi, ilerleyen yaslarda azalmakta ve 75 yasina gelindiginde yariya inmektedir
(10,11). Kas kiitlesi kayb1 genellikle sirt, kol, bel ve bacak kaslarinda kuvvet kaybi
olarak ortaya g¢ikmaktadir (12). Diyabetik hastalar hizlanmis yaslanma siirecine
egilimli olup bu bireylerde cesitli faktorlerin de etkisiyle kas kiitlesinde ve giiciinde
kayip daha erken yasta olmaktadir (13,14).

Sarkopeni yaslilarda ilerleyici olarak kas kiitlesinin ve fonksiyonlarinin kayb1

ile karakterize geriatrik bir sendromdur (15). Fiziksel aktivitenin, fonksiyonelligin ve



performansin azalmasi ile hastalar baskasina bagimli hale gelmektedir. Bunun
yaninda kas kiitlesinin kaybi vicudun stres ve hastaliklara karst metabolik
adaptasyonunu da bozmaktadir (16). Sarkopeni olusumunun engellenmesi, diisme
riskinin minimalize edilerek, bagimsiz hayat siirme yetisinin artirilmasi yoniinden
onem tasimaktadir. Saglikli ve sorunsuz bir iskelet kasininin varligi, bagimsiz bir
hayat anlamina gelmektedir (17).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada; prevelansi her gegen yil artan diyabet ve
diyabetik nefropatinin, sarkopeni ile arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

DM, insiilin saliniminin ve/ veya insiilinin hormonal etkisine karsi olusan
doku cevabmin kusuru sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozulmalara sebep olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma
hastaligidir (18). DM ile alakali olarak kan glukoz diizeyi yiiksekligi sonucu protein,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasi kusurlari, kapiller membran bozukluklart ve
hizlanmis ateroskleroz olusur. Antidiyabetik ilaglarin bulunmasiyla diyabet
hastalarinin yasam siireleri belirgin artmistir. Surveyin artmasi ile iliskili olarak
kronik komplikasyonlarin prevalansi artmistir (19). Amerika Birlesik Devletleri
(A.B.D)’nde SDBY, travmadan bagimsiz alt ekstremite ampiitasyonlar1 ve yetiskin
korliiklerinin baslica nedeninin diyabet oldugu bildirilmektedir (20).

Diyabet prevalansi diinya genelinde dogrusal olarak artmaktadir. Diyabetik
hasta sayis1, 1985 yilinda 30 milyon iken, 2000 yilinda 171 milyona ulasmistir (1).
Aralik 2015°te yenilenen Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore; bu
tarih itibariyle DM tanisina sahip 415 milyon eriskin oldugu bildirilmistir (21). 2030
yilindaki olas1 beklenti prevalansin 439 milyon olacagidir (2). Tip 1 ve Tip 2 DM
prevalansi dunya genelinde yiikselmesine karsin, sanayilesme ile beraber fiziksel
aktivitenin azalmasi, obezitenin artmasina bagli olarak, tip 2 DM prevalansindaki
artis belirgin seviyede daha hizlhidir (1).

Tiirkiye’de diyabet prevalansini saptamak amaciyla, toplum geneli
populasyonu yansitacak sekilde planlanmis ve uluslararasi standartlarda yapilmis ilk
calisma 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismast (TURDEP)’dir. Bu c¢alismada,
diyabet prevalanst %7 olarak saptanmis olup, kadinlarda ve kentsel bolgelerde
yasayanlarda oranin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada DM gelisme
olasiliginin asir1 kilo artis1, kan basinci yiiksekligi, 6zge¢cmisinde DM hikayesi,
yaglanma, egitim seviyesinin diisiik olmasi, gelir seviyesi ile alakali oldugu
belirtilmistir (22). 2010 yilinda gergeklestirilen devam calismasi olan TURDEP 11
sonuglarina gore tilkemizde diyabet prevalansi % 13.7’ye yiikselmistir (23).



2.1.2. Diyabet Siniflamasi, Klinik Bulgu ve Belirtileri

DM simiflamasi, hiperglisemiye neden olan patogenetik siire¢ esas alinarak
yapilmaktadir. Cok sayida tip 2 DM’li hastanin, hastaliginin bir déneminde glisemik
kontrol i¢in insiiline ihtiyag duymasi sebebiyle “insiiline bagimli DM” ve “insiiline
bagimli olmayan DM” terimleri kullanilmamaktadir. Yeni smiflamadaki diger bir
degisiklik, yas kriterinin terk edilmesidir. Tip 1 DM siklikla 30 yasindan dnce ortaya
c¢ikmasina ragmen, otoimmiin beta hiicre hasarlanmasi1 herhangi bir yasta gelisebilir.
30 yas lizerinde olup DM tanist1 konulan hastalarin %5-10’unda tip 1 DM
saptanmigtir. Tip 2 DM genellikle ileri yaslarda goriiliir ancak g¢ocuklar, geng
eriskinler ve 6zellikle obez addlesanlarda prevalansi artmaktadir (20).

DM smiflamasinda tipl DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger spesifik
tipler olmak tzere 4 ana grup Tablo 1’de siniflandirilmistir (18). Tip 1 DM siklikla
insiilin eksikligi sonucunda olusurken, tip 2 DM glukoz iiretiminde artig, insiilin
sekresyonunda defekt ve insiilinin metabolik etkisine karsi direng ile karakterizedir.
Bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi, glukoz hemostazinin

bozuldugu prediyabetik periyodu tanimlar ve tip 2 DM olusumunun 6n bildiricisidir

(20).



Tablo 1. Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflandirmasi (18)

L. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine neden olan f hiicre yikim1

vardir.)

A. Immun aracili (%10)

B. Idiyopatik (%90)

Tip 2 Diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin saliim kusuru ile

karakterizedir.)

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

v

Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarimin genetik
defekti

¢ 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
¢ 7.Kromozom, Glukokinaz(MODY2)
e 12. Kromozom, HNF-1a(MODY?3)
¢ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

e 17. Kromozom, HNF-1B (MODY5)
¢ 2. Kromozom, NeuroD1(MODY6)
¢ Mitokondriyal DNA

e Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler
o Leprekonizm

o Lipoatrofik diyabet

¢ Rabson-Medenhall sendromu

e Tip A instlin direnci

e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
e Fibrokalkultz pankreopati

e Hemokromatoz

o Kistik fibrozis

¢ Neoplazi

e Pankreatit

e Travma/pankreatektomi

e Digerleri

D. Endokrinopatiler

o Akromegali

¢ Aldosteronoma

¢ Cushing sendromu

e Feokromositoma

¢ Glukagonoma

o Hipertiroidi

e Somatostatinoma

e Digerleri

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar
e Atipik anti-psikotikler

e Anti-viral ilaclar

e B-adrenerjik agonistler

e Diazoksid

e Fenitoin

e Glukokortikoidler

e A-Interferon

e Nikotinik asit

e Pentamidin

e Proteaz inhibitorleri

e Tiyazid grubu didritikler

e Tiroid hormonu

e Vacor

e Digerleri

F. infeksiyonlar

¢ Konjenital rubella

e Sitomegaloviris

e Digerleri

G. immun aracihkh nadir
diyabet formlari

e Anti-insiilin reseptor antikorlari
e Stiff-man sendromu

e Digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik
sendromlar (Monogenik diyabet
formlar)

e Alstrom sendromu

e Down sendromu

e Friedreich tipi ataksi

e Huntington korea

e Klinefelter sendromu

¢ Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Miyotonik distrofi

e Porfiria

e Prader-Willi sendromu

e Turner sendromu

¢ Wolfram(DIDMOAD)
sendromu

e Digerleri




2.1.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, B hticre yikiminin devaminda meydana gelen instlin dizeyindeki
azalma ile karakterizedir. B hiicre yitkimindan genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorler sorumludur. Her yasta goriilmekle beraber, siklikla tiglincii dekatin altindaki
yas gruplarinda goriilmektedir. Cocukluk yas grubunda siklikla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (24).

Tip 1 DM, immiin aracili ve idiyopatik olmak tizere iki gruptan olusmaktadir.
Idiyopatik tip 1 DM nadir goriilmekte ve etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik gegis
paterni gosterir. Hastaligin seyri sirasinda ketoasidoz ataklar1 goériilmekte ve bu
ataklar arasinda farkli diizeylerde insiilin eksikligi olmaktadir (24).

Diyabet hastalarinin %5—-10 kadart immiin aracili tip 1 DM hastaligina
sahiptir. Dogumda f hiicre kitlesi normaldir fakat enfeksiyonlar ve/veya cevresel
uyaranlarin otoimmiin siireci tetiklemesi ile beraber B hiicre yikimi baglar. Bu yikim
sonucunda B hiicre kitlesinin yaklagik olarak %80’i zarar gordiigiinde diyabet
olugsmaktadir. Hastalarin biiyiikk kisminda preklinik donemde immiinolojik belirtecler
saptanabilir (20).

Erken klinik donemde kan glukoz diizeyi yiiksekligine yOnelik noktiri,
politiri, polidipsi, yorgunluk, agiz kurulugu gibi semptomlar goriilmektedir. Geg
klinik donemde tan1 ve tedavisi gecikmis hastalarda ketoasidoz bulgular1 ortaya
¢ikabilir. Bunun nedeni beta hiicre diizeyinin azalmasidir. Bazal 6l¢ilen C-peptid
duzeyleri 0,5 ng/mL’dan fazla saptanmistir. Beta hiicre rezervleri, hastaliga ait temel
bulgularin goriildigi donemde cok dusiiktiir. Otoantikor titreleri azalir. Hastalar
ekzojen insiilin ihtiyact duyarlar ve kan glukoz duizeyinin kontroliinii saglamak
zordur. Ketoasidoz, hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar daha sik gdzlenir. Ileri
donemde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Hastalarin

yaklagik yarisinda 6lim nedeni diyabetik nefropatidir (24).

2.1.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
Tip 2 DM, diyabet hastalig1 olan popiilasyonun %80-90’1n1 olusturmaktadir.
Cogunlukla 30 yas tizerinde goriiliir, ancak obezite sikliginin artmasi nedeniyle, son

10-15 yildir ¢ocuk ve addlesanlarda da yayginlagsmistir. Hastalar genellikle obez ya



da asir1 kiloludur. Genellikle baslangi¢ evresinde hicbir semptom goriilmez iken,
bazi hastalar tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, gecikmis yara iyilesmesi, alt ve (st
extremitelerde paralizi, ayaklarda agrilar, gérmede bulaniklik gibi kronik
komplikasyonlara bagli bulgular ile bagvurabilir (26).

Tip 2 DM, poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Monozigot ikizlerde
konkordans %70 ile %90 arasindadir. Ebeveynlerin ikisinde de tip 2 DM olan
kisilerde diyabet goriilme riski %40 civarindadir. Genetik yatkinligi belirleyen ortak
bir gen saptanamamistir. Hastaligin poligenik formlarinda intestinal yag asidi
baglayici protein 2 (FABP2), peroksizom proliferator-aktive reseptér gama (PPAR-
Y), P3 adrenerjik reseptdr ve Calpain 10 mutasyonlari tanimlanmistir. Genetik
yatkinligin yaninda obezite ve asir1 kilo artisi, beslenme aligkanliklari, yetesiz
mobilizasyon gibi cevresel faktorler fenotipi belirler (27).

Tip 2 DM, bozulmus insiilin salimimi, instilin direnci, hepatik glukoz
iiretiminde artis ve anormal yag metabolizmasi ile karakterizedir. Insiilinin hedef
dokular1 olan kas, yag dokusu ve karaciger de insuline karst biyolojik yanitin
bozulmasi insiilin direncidir. Insiilin, karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi
inhibe ederek hepatik glukoz tretimini azaltir. Yag ve kas dokusuna glukoz
alimmdan ve depolanmasindan sorumludur. Insiilinin bahsi gecen etkilerine kars
direng olusumu, karacigerden glukoz ¢ikisinda artig, glukozun yag ve kas dokusuna
almamamasi ve kan glukoz diizeyinin yiiksekligine neden olur. Hastaligin erken
donemlerinde olusan hiperglisemi beta hiicrelerinden insiilin salinimint artirilarak
kompanze edilir. Fakat, Beta hiicrelerinin bu kapasitesi asildiginda ise diyabet ortaya
cikar (24).

Insiilin  direncine yol acan molekiiler mekanizmalar tam olarak
belirtilememistir. Insiilin direnci; pre-reseptor, reseptdr veya post-reseptor
seviyesinde olabilir. Insiilin direnci gelisiminden genellikle glukoz tasinmasinda ve
reseptor sinyal sisteminde defektler, tirozin kinaz uyariminda bozukluklar, gibi post-
reseptor diizeyindeki bozukluklar sorumlu tutulmaktadir (24).

Insiilin direncine cevap olarak hastaligin erken evrelerinde artan insiilin
saliniminda, zamanla azalma goriiliir ve agir insiilin yetmezligine kadar ilerleyebilir.
Insiilin salimimindaki bu azalmanin nedeni bilinmemektedir. DM un sebep oldugu

metabolik olaylarin adacik hiicre fonksiyonlarini olumsuz yodnde etkiledigi



ongoriilmektedir. Kronik hiperglisemi ve serbest yag asitlerinin artis1 adacik hiicre
fonksiyon bozuklugunun ilerlemesine sebep olmaktadir (20).

Obezite, tip 2 DM patogenezinde &nemli bir role sahiptir. Intraabdominal
adipoz dokuda lipolitik aktivite yiiksektir ve insiilin etkisine direnclidir. Dolasimda
serbest yag asitleri ile esterlesmemis serbest yag asitleri, retinol baglayici protein-4,
leptin, TNF-q, resistin ve adiponektin gibi adiposit tiriinleri artar. Artmig serbest yag
asitleri ve adipokinler iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direnci olusmasina, beta
hiicre islevlerinin bozulmasina ve inflamatuar sitokinlerin salinimina yol agabilir
(20).

Tip 2 DM’un Onlenmesinde yasam tarzi degisikligi temel unsur olarak
bildirilmektedir. Bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi saptanan
hastalarda agirhigmm %>5-10’unu vermesi ve en az haftanin {i¢ giinii 30 dakika
yuksek olmayan seviyede spor ve egzersizi kapsayan etkinlik yapmasi en uygun
yaklagim olarak kabul edilmektedir (26).

Diyabetik hastalarda tan1 anindan itibaren mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar arastiriimasi gerekmektedir. Oncelikle yapilmasi gereken tetkikleri;
HbAlc, aglik lipid profili, serum Kkreatinini, tiroid fonksiyon testleri, tam idrar
analizi, idrarda albiimin atilminin 6l¢imii ve EKG’dir. HbAlc degerlendirme
periyodu, instlin kullananlarda ii¢ ayda bir, diger hastalarda ii¢-alti ayda bir
olmalidir. Idrar albumin atithmmin belirlenmesinde sabah ilk idrarda
albumin/kreatinin oran1 se¢ilmelidir. G6z dibi muayenesi, lipid profili, idrar albiimin
atilmi  ve serum kreatinin Olgumleri yilda bir kez tekrarlanmalidir.
Komplikasyonlarin onlenmesinde glisemik kontroliin ve kan basinct kontrolinin

saglanmasi onceliklidir (26).

2.1.3. Tam

Polidipsi, poliiiri ve sebebi bilinmeyen kilo kayb1 gibi klasik semptomlarin
varliginda akla gelen ilk tan1 DM olmalidir. 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan diyabet tani kriterleri aglik plazma glukozunun 126 mg/dL ve
tizerinde veya 75 g glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat

plazma glukozunun 200 mg/dL ve iizerinde olmasi olarak belirlenmistir. Bu



degerlerin belirlenmesinde, plazma glukozu ile retinopati arasinda gozlenen iliski
temel faktor olmustur (28).

Standardizasyonundaki  problemlerden dolayr ©nceleri  glikozillenmis
hemoglobin Alc (HbAlc) tamida kullanilmamistir. Fakat zamanla HbAlc’nin
standardizasyonuna yonelik ¢alismalar ve tan1 koymada etkinligine yonelik kanitlarin
artmasindan dolayt HbAlc’ nin uygun bir tani testi olabilecegi Ongoriilmiistiir.
Giliniimiizde testin standardizasyonu saglanmis olup, 2010 yilinda ADA, Uluslararasi
Diyabet Uzmanlar Komitesi tarafindan %6,5 esik degerinin diyabet tanisinda
kullanilmast konusunda konsensiis saglanmistir. Bu deger de plazma glukozu gibi
retinopati prevalansiyla koreledir. ‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Program1 (NGSP), ABD’de tiim laboratuvarlarda HbAlc dizeylerini belirleme
tekniklerinin sertifikalandirilmas1 ve elde edilen verilerin Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismasi’nda (DCCT) referans alinan yuksek performansl likid
kromatografi (HPLC) teknigi ¢ergevesinde kalibre edilmesi bildirilmektedir (29).

Diabetes Mellitus ADA 2012 tan kriterleri Tablo 2’de verilmistir.
Tablo 2. Diyabet tam kriteleri (18)

1. A1IC > %6,5 (Testin NGSP sertifikali ve DCCT’ye standardize edilmis bir yontemi
kullanan laboratuvarda yapilmasi dnerilir.), veya

2. Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) En az 8 saatlik aclik sonrasiveya

3. OGTT’de 2.saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) WHO nun 6nerdigi sekilde
75 g suda ¢dziilmiis anhidroz glukoz esdegeri ile yapilmasi Onerilir veya

4. Hiperglisemi klasik semptomlar1 veya hiperglisemi krizi olan hastalarda rastgele plazma
glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/I)

Not: Hipergliseminin semptomatik olmadig1 durumlarda kriter 1-3 tekrar testi ile dogrulanmalidir.

Tan1 kriterlerinin tam karsilanmadigi, fakat normal kabul edilen degerlerin
uzerindeki sonuglar i¢in 1997 ve 2003 yilinda Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar
Komitesi, bozulmus glukoz toleranst (IGT) ve bozulmus aclik glukozu (IFG)
tanimlamalarin1 yapmustir. IGT ve IFG ,DM ve kalp damar hastaliklar1 gelisimi i¢in
predispozan etkenlerdir ve ‘Prediyabet’ olarak olarak kabul gérmektedir. Bu gruptaki
hastalarin diyabet, kardiyovaskiiler hastalik acisindan izlem ve koruma programina
alinmas1 gerektigi bildirilmistir (18,28,30).

Tablo 2.3’te diyabet i¢in yiiksek risk kategorileri 6zetlenmistir.



Tablo 3. Artmus diyabet riski kategorileri (18)

Aclik plazma glukozu: 100-125 mg/dL (IFG)
75g OGTT’de 2. saat plazma glukozu: 140-199 mg/dL (IGT)
HbAlc: %5,7- 6,4

2.1.4. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar

a) Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Siklikla tip 1 DM’ de goriilir. Fakat enfeksiyon, travma ve diger stres
durumlart gibi tetikleyici faktorlerin varliginda tip 2 diyabette de gorulebilmektedir.

Erken tan1 ve agresif tedaviye ragmen %35 mortalite goriilebilmektedir (31).

b) Hiperosmolar hiperglisemik sendrom (HHS)

Genellikle tip 2 DM’de goruliir. Tedaviye ragmen %15 gibi yiiksek mortalite
gorulebilmektedir. Hiperosmolar non-ketotik koma olarak adlandirilan metabolik
durum, hiperosmolar hiperglisemik sendrom olarak iki noktay1 vurgulamak amaciyla
yeniden adlandirilmstir (31).

1. Ketoz ve asidoz degisen derecelerde HHS’de de bulunabilir.

2. Kognitif durumlarda degisiklikler koma olmadan da olabilir.

c) Hipoglisemi

DM’nin en sik goriilen komplikasyonudur. Insiilin tedavisi uygulanan
diyabetik hastalarda sik goriiliir. Plazma glukoz diizeyleri 65-70 mg/dl ve altina
indiginde erken hormonal degisiklikler baglar. Kan glukoz distkligindeki

semptomlarin nedeni otonomik aktivite ve beyin fonksiyonlarindaki degisikliklerdir
(32).

2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar

a) Makrovaskiler Komplikasyonlar
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Tip 2 DM’ de makrovaskiiler komplikasyonlar, kesin tan1 konulmus DM nin
olusmadigt IGT doneminde baslar. Makrovaskiiler komplikasyonlar yoniinden
cinsiyet farki saptanmamustir (33). Makrovaskiler komplikasyonun erken baslatici
faktori endotel disfonksiyonudur. Belirlenmis risk faktorleri; hipertansiyon (HT),
sigara kullanimi, dislipidemi, hiperglisemi, metabolik sendrom, mikroalbuminiiri,
periferik aterosklerotik damar hastali§i, koroner aterosklerotik damar hastaligi,
hiperkoagulabilite ve karotid aterosklerotik damar hastaligidir. Baslica
makrovaskiiler komplikasyonlar; kalp ve damar sistemi hastaliklari, serebrovaskiiler

hastaliklar, periferik damar hastaligidir (26).

b) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

DM ile birlikte olan yasam siiresi arttik¢a; kapiller bazal membranda defekt,
kapiller gecirgenlikte artma, kan viskozitesi ve akiminda artma, trombositlerin
islevselliginde defekt meydana gelir. Bunlarin sonucunda iskemik hasar,
mikrotrombiis olusumu ve mikroalbumintiri olusabilir. Kan glukoz diizeyinin kronik
yiiksekligi ve artan ileri glikozillenme son turinleri, bu lezyonlarin gelismesinde
onemli role sahiptir. Baslica mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik ndropati,
diyabetik retinopati, diyabetik nefropatidir (34).

2.2. Diyabetik Nefropati

2.2.1. Tamim ve Epidemiyolojisi

Diyabetik nefropati; ABD’de ve iillkemizde SDBY’nin en dnemli nedenidir.
DM ile alakali mortalite ve morbiditenin esas nedenidir. DM’li hastalarda
mikroalbuminiri ve makroalbiiminiri artan kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkilidir (35,36). Tip 1 DM hastalarinin %30-35, tip 2 DM hastalarinin %20’sinde
diyabetik nefropati gelistigi bildirilmistir. Tip 2 DM hastalar1 SDBY i¢in tedavi alan
hastalarin biiyiik bir oranini olustururlar. Bunun nedeninin hastalarin yagam stresinin
uzamasi ile korelasyon gosterebilecegi dustiniilmektedir (31,35).

DM, Tirk Nefroloji Dernegi(TND) 2009 c¢alismasinda diyaliz tedavisi alan
hastalarda %35’1ik bir oran ile SDBY sebepleri i¢inde birinci siradadir (37).
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2.2.2. Fizyopatolojisi

Diyabetik nefropati, DM’nin erken donemlerinden itibaren baslayan
hemodinamik degisiklikler ile, hipergliseminin etkisindeki metabolik faktorlerin
etkilesimi ile olusur. Bu duruma bazi sitokinler ve biiyiime faktorlerinin de etkisi
bulunmaktadir (Sekil 1) (38,39).

Metabolik Hemodinamik

Hiperglisemi ‘ ‘ Akim, basing T ‘

| T

Protein — > | Vazoaktif hormonlar
kinaz C (A-I1, ET)

v l l l
(T(}Sli?t_%lfi{lflérGF) Vaskiiler

permeabilite T

‘ ECM degradasyonu ‘ ‘ ECM sentezi ‘
! l
Glomeriiloskleroz ‘ Proteinitiri

Sekil 1. Diyabetik nefropati patogenezi (38)

A-Il: anjiotensin-1l, ET: endotelin, AGE: ileri glikasyon tranleri, TGF-f: transforme edici

biiyume faktori beta, VEGF: vaskuler endotelyal buyume faktorii, ECM: ekstraselliler matriks.

DM’den dolay1 bobrekte gelisen hasarin en erken bulgusu hiperfiltrasyon ve
glomertler hipertansiyondur. Afferent arteriollerde vazodilatasyon olusmakta,
bobrek kan akimi ve intraglomertiler basinci arttirmaktadir. Glomeriillerde meydana
gelen hemodinamik ve mekanik stres, endotel islevlerinde bozulmaya ve proteiniiriye
yol acarken, glomeriiloskleroz ve fibrozis ile iliskili sitokin ve bityiime faktorlerinin
de salinimini tetiklemektedir (40).

DM’de glomeriillerde ve interstisyumda lokal renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) uyarilmistir. Doku A-II seviyelerindeki yiikselisi; oksidatif stres
metabolitlerinin olusumu, endotel defekti, vazokonstriksiyon, tromboz, inflamasyon,
vaskiiler yeniden yapilanma ve transforme edici biyiime faktori beta (TGF-B) aracili
hiicre dis1 matriks birikimi ile sonuglanir (41).

Diyabetik nefropatinin gelisiminde en onemli faktor kronik hiperglisemi ile

iliskili metabolik degisikliklerdir. Hiperglisemi, glukotoksisite, polyol yolu
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aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonu, ileri glikozilasyon metabolitlerinin artisi
gibi biyokimyasal degisiklikler glomeriil gegirgenliginde degisikliklere ve matriks
proteinlerinin artisina yol agar (42).

Hiperglisemi, endotel ve epitelde dogrudan toksik etkileri ile extraseluler
matriks depolanmasina sebep olan laminin, fibronektin, kollajen ve TGF-B1 sentezini
arttirir. Bunun yaninda mezenjial hucrelerde heparan sulfat sentezini azaltarak
proteiniiriye neden olur (43).

Kronik hiperglisemide polyol yolaginin uyarilmasi hucre ici sorbitol
depolanmasina yol agar. Sorbitolde miyoinositol ve Na+-K+ATP’az aktivitesini
azaltir, bunun sonucunda da ozmoregiilasyon bozulur. Glukoz aliminin instilinden
bagimsiz oldugu dokularda (bobrekler, lens ve retina) glukoz fazlasi aldoz rediiktaz
ile sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza doénustiralir.
Ayrica NADPH tiketimi oksidatif stresi arttirir (44,45).

Kan glukoz dizeyinin ylkselmesine sekonder olarak, Serin-treonin kinaz
grubu bir enzim olan protein kinaz C’nin uyarilmasi, komplikasyonlarin gelisiminde
onemli bir etkendir. Protein kinaz C’nin uyarilmasi sonucu fosfolipaz A2 etkisinde
artis olur ve Dboylece salmimi artan arasidonik asit, tromboksan A2 ve
prostaglandinler, hiperfiltrasyon ve kan basinci degisikliklerine verilen renal cevabi
degistirebilir (46,47). Protein kinaz C aktivasyonu, TGF-B1 sentezini aktive ederek
mezenjial hiicrelerde ekstraselliller matriks yapimini arttirir, vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) araciligiyla glomeriiler permeabilite artisina ve mezenjial
hiicre aktivasyonu ile glomeriiloskleroz olusumuna yol agar (48,49).

Patogenezle ilgili diger bir faktorde, proteinlerin  nonenzimatik
glikozillenmesi ve ileri glikasyon son triinlerinin (AGE) birikimidir. Hiperglisemide,
glukoz non-enzimatik sekilde amino guruplarina baglanarak Schiff bazlarimi
meydana getirir, devaminda hala reversibl olan Amadori triinleri ve Amadori
bilesiklerinin ¢apraz baglar olusturmasiyla stabil AGE’ler olusur (50). AGE’lerin
baglandig1 spesifik reseptorler (RAGE) retina, periferik sinirler, vaskiiler endotelyal
hiicreler, renal proksimal tibiler hiicreler ve mezenjial hiicrelerde bulunur (51).
AGE’ler patogenezde iki farkli role sahiptir. Oncelikle; hiicredis1 matriksdeki
proteinler arasinda ¢apraz baglar meydana getirerek matriksin yapisin1  ve

fonksiyonlarmi bozmasi, digeride; kendine has reseptorleri ile degisik sinyal
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yolaklarimi uyararak ¢ok sayida sitokin, kemokin ve vazoaktif hormon tretimini
uyarmasidir. AGE’ler, bobreklerde mezenjial matriks artisina ve TGF-f salinimini
tetikleyerek bazal membran kalinlasmasina yol agarlar (52).

Erken donemde glomeriilopati olusumunda etkili biytime faktorleri; vaskiler
endotelyal buytime faktori (VEGF), transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-p),
biytime hormonu (GH), insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1) ve bag dokusu
bityiime faktorii (CTGF) diir (53). Ozellikle VEGF ve TGF-, patogenezde merkezi
bir dneme sahiptir. Bébreklerde VEGF podositlerden salinir ve reseptorleri 6ncelikle
glomertler endotel hiicrelerindedir ve buradan anti-apoptotik proteinlerin salinimini
saglarlar. Hipoksi, hiperglisemi, A-Il, protein kinaz C, AGE gibi uyaranlarla VEGF
saliniminin artmasi glomertler hipertrofiye yol acar (54,55). DM’li hastalarda
glomeriler TGF-B ekspresyonu, kotii glisemik kontrol ile iliskili olarak yiiksek
saptanmustir (56). TGF-B ekspresyonu ilk evrelerde kan glukoz diizeyi yiiksekligi ve
protein kinaz C, ge¢ donemlerde ise glikolize proteinler ve oto-indiiksiyon ile
uyarilir. TGF- tip 1 kollajen, tip 4 kollajen, fibronektin, laminin gibi ekstraselliler
matriks molekiillerinin yapimini arttirarak glomertler hipertrofi ve mezenjial matriks
birikimine neden olmaktadir (57,58).

Bobrekte olusan defektlerin sebeplerinden biri de oksidatif strestir.
Hiperglisemi glomeriiler mezenjial ve tibiiler epitelyal hiicrelerde reaktif oksijen
tirleri (ROS) olusumunu arttirmaktadir. Hiperglisemide ROS’un en 6nemli kaynagi
mitokondriyal metabolizma ve NADPH oksidaz’dir. AGE, sitokinler ve protein kinaz
C de NADPH oksidaz ve ROS olusumunu uyarmaktadir. ROS, sinyal transdiiksiyon
kaskadi ve transkripsiyon faktorlerini uyararak TGF-B ve ekstraselliler matriks
proteinlerinin yapimim1 arttirir.  ROS artisi  ile beraber hiicre zar1 lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 olusur. Lipid peroksidasyonu
ile olusan prostaglandinler, renal vazokonstriksiyona ve nefronda hemodinamik
degisikliklere yol agmaktadir (59,60).

2.2.3. Tam ve Klinik Evreler
Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda nefropatinin gelisim basamaklar1 ile gelisme
sureleri benzerlik gostermektedir. Diyabetik nefropatinin gelisim basamaklar1 Sekil

2’de gosterilmistir (61).
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Zaman (yil) 0 3 10 15 20 25
Mikroalbiiminiiri inatgl proteindiri

GFR (mL/dk) 120 150 150 120 60 <10
Serum kreatinin 1.0 0.8 0.8 1.0 >2.0 >5.0
(mg/dL)

Sekil 2. Diyabetik nefropatinin dogal seyri (61)

Erken donemlerde glomeriillere gelen kan miktart artmasi sonucunda
glomertler hiperfiltrasyon ve hipertrofi olusur. Renal boyutlar ve agirlik artigi olur.
GFR’de %20-50 oraninda artig goriilir. Glisemik kontroliin saglanmasi ile renal
boyutlarinda kiigilme olmadan, GFR normallesebilir. Tip 1 DM’li hastalarda insiilin
tedavisinin baglamasindan sonra bobrek boyutlarinda anlamli bir azalma gozlenebilir.
Asikar diyabetin olusumunu takiben, uzun sureli ve bobrek islev bozukluguna ait
herhangi bir laboratuvar bulgusunun bulunmadigi sessiz bir donem baglar. Bu
donemdeki bdbrek biyopsisinde, glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve
mezengial matriks artis1 gozlenebilir. Bobrekte yapisal degisiklikler olmasina
ragmen, mikroalbuminiiri gorilmemektedir (39).

Nefropatinin en erken bulgusu mikroalbumintiridir. Albumin atilim hizi; 24
saatlik idrarda, 4 veya 8 saatlik idrarda veya spot idrarda albumin/kreatinin oram
hesaplanarak  belirlenebilir. kolayligi  yoniinden idrarda

Uygulama spot

albumin/kreatinin oran1 tercih edilmektedir. Albumin idrardan atilimi diiirnal
varyasyon gosterdiginden en uygun numune sabah ilk idraridir. Albumin atilimina ait

tanimlamalar Tablo 4’te gosterilmistir (62).

Tablo 4. Albumin atilim hizlarmin tanim (62)

Spot idrar 24 saatlik idrar | Sireli Olgiim

(Mg/g kreatinin) (Mg/24 saat) (Mg/dk)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbuminri 30-299 30-299 20-199
Makroalbumindiri >300 >300 >200
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Tip 1 DM’de, mikroalbuminiiri olmas1 asikar proteintiri (> 300 mg/giin)
gelisimi igin risk faktoradir. Mikroalbiminiirinin basladigi evre, heniiz filtrasyon
kayb1 olmamas1 ve profilaktik tedaviye yanitin iyi olmasi sebebiyle 6nemlidir. Bu
evrede dipstik testlerle olumlu sonu¢ elde edilemez, bu nedenle, mikroalbumin tayini
duyarl yontemler ile yapilmalidir (62).

Tip 1 DM’1i hastalarda nefropati cogunlukla 5-10 yilda baslarken, tip 2 DM’li
hastalarda, tan1 aninda mikroalbuminiiri ya da makroalbuminiiri bulunabilir. Tip 2
DM’de mikroalbuminiiri gorilmesi, makroalbuminiiri icin tip 1 DM’de oldugu kadar
gicli bir belirleyici olmasa da tedavi edilmezse 20 yil i¢inde %20-40’1 asikar
nefropatiye doniisiir. Ayrica tip 2 diyabette albiminiri, hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, prostat hastaliklar1 gibi diyabet dis1 nedenlerle de iligkili olabilir (62,63).

Asikar nefropati doneminde, kapiller limen cap1 genislemis, mezenjial
matriks tarafindan smirlanmis ve glomertllerde skleroz baglamistir. Hastalarda
genellikle bu evrede kan basinci yiiksektir ve bu durum prognozu kétilestirir. Serum
kreatinin dizeyi normal veya hafif artmis olabilir. Asikdr nefropati siklikla
retinopati, néropati ve periferal ve koroner vaskiiler hastalik ile beraberdir (64,65).

Diyabetik nefropatinin kesin tanist renal biyopsi ile konulmaktadir. Fakat
rutin takiplerde biyopsi uygulanmasi dnerilmemektedir. Makroalbumintiri ile birlikte
diyabetik retinopatinin bulunmamasi taniy1 zorlagtirmaktadir (66). Diyabetik
nefropatili hastalarda nefritik idrar sedimenti bulunmasi, DM disinda bobrek
hastalig1 oykisii, proteiniiride hizli artig, ginde 5 gramin tizerinde proteintiri olmast,
retinopati yoklugunda albuminiiri, agiklanamayan hizli bobrek fonksiyon kaybi ve
proteiniiri yoklugunda renal fonksiyonlarda azalma bobrek biyopsisi endikasyonu

olusturan durumlardir.

Diyabetik nefropati klinik seyiri 5 evreden olusur (67,68).

16



Tablo 5. Diyabetik nefropati evreleri (68)

I. Hiperfiltrasyon evresi (tan1 aninda)

Bobrekler ve glomerdiller biyukttr.
GFR %20-50 oraninda artmistir.
Belirgin albumin(ri yoktur.

Kan basinci normaldir.

Il. Latent evre (1.5-5 yil sonra)

Glomeriiler bazal membran kalindir.

GFR normaldir veya %20-50 oraninda artmugtir.
15-20 pg/dk. albuminiiri goriiliir.

Kan basinci normaldir, yilda 1 mmHg artmaya baglar.

I11. Yeni baslayan nefropati (5-15 yil sonra)

Glomeriiler bazal membran kalin, mezengium genistir.

GFR normaldir veya bazen cok hafif yuksektir.

20-200 pg/dk. veya 30-300 mg/giin mikroalbuminiiri goruldr.
Kan basinci artmaya baglar, tedavi edilmezse yilda 3 mmHg artar.

IV. Asikar nefropati (10-20 yil sonra)

Diffiiz interkapiller glomeriiloskleroz ve mezengiyal genigleme goriiliir.
GFR azalmistir (yi1lda 5-10 mL/dk. azalir).

lerleyici proteiniiri goriiliir (>500 mg/giin).

Kan basinci artmustir (yilda 5 mmHg artar).

V. Son donem bobrek yetmezligi (> 20 yil sonra)

Belirgin glomeriiloskleroz vardir.

GFR 10 ml/dk’dan azdur.

Glomertiloskleroz gelisince proteiniiri azalabilir.
Kan basinci ¢ok yiiksektir.

2.2.4. Diyabetik Nefropati ile Ca- P Dengesi iliskisi

GFR’nin diismesi ile beraber, renal fosfor atilimi azalmaktadir. Serum fosfor
seviyesi arttiginda, kalsiyum seviyesi azaltilarak, kalsiyum ile fosfor arasindaki
denge korunmaya calisilir. Kan Ca seviyesindeki azalma, Parathormon (PTH)
salgilanmasin1 uyarir ve PTH’un fosfatiirik etkisi ile fosfor atilimi artar. Bu sekilde,
SDBY’nin erken donemrinde yeni bir kalsiyum-fosfor dengesi kurularak serum
fosfor diizeyleri normal sinirlarda tutulur (69,70).

SDBY’de Ca-P metabolizmasi ile ilgili komplikasyonlar iskelet sistemi ve
vaskiller sistemde ortaya c¢ikmaktadir (Sekil 3). Fosfat diizeyi yiiksekligi ile
kardiyovaskiiler mortalite artig1 arasinda da giiclii bir iliski bulunmaktadir. Bu
iliskinin erken evre kronik bobrek hastaliginda da saptanmasi serum fosfor

seviyelerinin 6nemine dikkat cekmektedir (71).
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peritoneal diyaliz, diyabet

Sekil 3. Kronik bobrek hastaliginda kemik, fosfor ve kalsiyum

anormalliklerinin gelisim semasi (72)

GFR normalin %50’sine geriledigi zaman oral fosfor alimi azaltilmali ve
fosfor baglayici ajanlar tedaviye eklenmelidir. Kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat
gibi fosfor baglayici ajanlar, diyet ile alinan fosfor ile kompleks olusturarak fosforun
emilimini azaltirlar. Kalsiyum igeren fosfor baglayicilar, 6zellikle diigiik dongilii
kemik hastaliginda (osteomalazi, adinamik kemik hastaligi) hiperkalsemiye sebep
olabilmektedir. Sevelamer, kalsiyum igermeyen bir fosfor baglayicidir, hiperkalsemi
riski yoktur ve kalsiyum birikimini azaltabilir. Aliminyum hidroksit de fosfor
emilimini azaltan bir ajandir, fakat uzun sureli kullanimda dokularda depolanarak
demans, refrakter anemi ve osteomalaziye neden olur. Bu nedenle aliiminyum igeren
fosfat baglayict antiasitlerden ka¢iilmalidir. Hastalara oral olarak yeterli kalsiyum
alimi (1-2 g/giin) 6nerilmeli ve fosfat diizeyi kontrolii saglandiktan sonra vitamin D
destegi eklenmelidir. Sekonder hiperparatiroidizm tedavileri sirasinda paratiroid
bezlerinin asir1 baskilanmamasi konusunda dikkatli olunmalidir. Diisuk PTH

diizeylerinde kiriklar ve ektopik kalsifikasyonlar ile beraber olan adinamik kemik
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hastaligt meydana gelebilmektedir. PTH diizeyinin 150-300 pg/mL arasinda

tutulmasi onerilmektedir (71,73).

2.3. Sarkopeni

2.3.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

Sarkopeni ilk kez 1989 yilinda Rosenberg tarafindan "yaslilarda istemsiz kas
kaybt ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kas fonksiyonlarinda azalma" olarak
tamimlamugtir. Sonraki zamanlarda yapilan c¢alismalar ile sarkopeni tanimi "yasla
iligkili kas fonksiyon ve kutlesindeki progresif azalma" seklinde degisiklik
gostermistir (74,75).

Sarkopeni diyebilmek i¢in kas Kkiitlesi, giici ve fiziksel performans
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerde kullanilan testler c¢ok cesitlidir ve

maliyet, kolay ulagim ve kullanim durumlarina gére farkliliklar gosterir (76).

Tablo 6. Kas kiitlesi, giicii ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullamilan

testler

Olciilen faktor

Klinik pratikte kullanilan

Aragtirma amagli kullanilan

testler testler
Kas kiitlesi BiA BT
DEXA MR
Antropometrik 6lcumler DEXA
BIA
Potasyum/yagsiz agirlik
Kas glict El sikma giicii El sikma gtict testi
Diz fleksiyon/ekstansiyon
Pik ekspiratuar akim
Fiziksel performans KFPB KFPB

Yiirtime hiz1

Kalk ve yir( testi

Yirume hizi
Merdiven tirmanma

Kalk ve yir( testi

Biyoimpedans analiz (BiA) kullanilarak bilyiik 6lgekli bir calismada
sarkopeni prevelansi, 80 yas altinda genel populasyonda %20 iken; 80 yas ustinde
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%30 olarak belirlenmistir (75). Saglik ve Beslenme Orgiitiiniin yaptig1 2005 yilma ait
diger bir ¢alismada ise 60 yas tzerindeki populasyondaki sarkopeni prevelanst %20
bulunmustur (10). Health Ageing and Body Composition ¢alisma verilerine gore ise
70-80 yas aras1 sarkopeni prevelansi %20-%30 araliginda bulunmustur. Yaslanan

ntfus ile beraber sarkopeni prevalansinin artacagi 6ngoriilmektedir (77).

2.3.1.1 Kas kiitlesinin degerlendirilmesi

a) Biyoimpedans analiz (BIA): Yag hacmini ve bunun disinda kalan viicut
kiitlesini yaklasik sekilde Olger. Normal sartlar altinda BIA sonuglar1 manyetik
rezonans gorintilleme (MRG) sonuglariyla anlamli sekilde koreledir (78,79). Bundan
dolay1 kas kiitlesi degerlendirmesi konusunda dual enerji X ray absorbsiyometri
(DEXA)’ye alternatif gibi gorilmektedir (80). Maliyetinin ucuz ve uygulanabilirligin
kolay olmasi ile ambulatuvar ve yatan hastalar icin tercih edilmektedir (81).

b) Antropometrik 6lciim: Dirsek ile omuz arasinda kol ¢evresi dl¢iimleri ve
bu bolgede bulunan derinin kivrim kalinligi kas kiitlesinin yaklagik degerini
saptamak i¢in kullanilan bir yontemdir. Diz ile kalga eklemi arasi iist bacak gevresi
Olgtimleri ile kas kutlesi arasinda iliski saptanmistir. Ancak artan yasa bagl olarak
olusan yag depozitleri ve cilt elastisitesindeki kayip geriatrik yas grubunda tahmini
zorlagtirabilir.  Bu  yontem, olgumu yapan kisiye baglhi  degiskenlik
gosterebileceginden dolay1 6l¢iim hatalar1 olabilir. Bundan dolay1 sarkopeninin rutin
tanisi igin tercih edilmemektedir (82).

c) Viicut goriintiileme teknikleri: MRG, DEXA veya Bilgisayarli tomografi
(BT), kas kiitlesi 6lgimii i¢in kullanilabilen gorintuleme yontemlerindendir. BT ve
MRG bu konuda altin standarttir ancak maliyetin Yyiiksek olusu ve radyasyon
harabiyetinden dolay: bilimsel ¢alismalar disinda tercih edilen yontemler degillerdir.
DEXA kemik, kas ve yag dokuyu birbirinden ayirt edebildiginden, olusabilecek
radyasyon harabiyeti de minimal olmasindan dolay1 uygun alternatif bir yontemdir
(81).

d) Total/parsiyel viicut potasyumu/yagsiz yumusak doku orami: Vicutta
bulunan toplam potasyumun yaklasik yarisi iskelet kasinda bulunmaktadir. Koldan
Olciilebilen potasyum diizeyide tercih edilebilecek bir diger yontem olabilir. Ancak

rutin kullanimda yer almamaktadir (82).
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2.3.1.2. Kas giiciiniin degerlendirilmesi

a. El sikma giicui testi: Bu test, diz germe momenti, baldir kas ¢evresi
olcimi ve alt ekstremite kas giicii ile anlamli derecede iliskilidir (83). Vicudun
genel fiziksel islevleri (yiiriime, kosma, agir spor) konusunda alt ekstremiteler st
ekstremitelerden daha ¢ok gorev alsada, siklikla tercih edilen test el sikma giicii
testidir (84).

b. Diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri: Ozel araglar ve kullanim icin
egitim gerekliliginden dolay1 rutinde tercih edilmemektedir. Daha ¢ok bilimsel
calismalarda tercih edilmektedir (85).

c. Pik ekspiratuar akim: Akcigerlerinde herhangi bir patoloji
bulunmayanlarda, solunum kaslarinin giicii pik ekspiratuar akimi bildirmektedir.

Diisiik maliyetli, uygulamasi kolay ve tan1 degeri olan bir yontemdir (86).

2.3.1.3. Fiziksel performansin degerlendirilmesi

a. Kisa fiziksel performans bataryas1 (KFBP): Dayaniklilik, gic¢ ve
dengeyi saptamaktadir. Geriatrik yas grubunda yapilan c¢alismalarda fonksiyonel
sonuglarin  belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Klinik pratikte ve bilimsel
arastirmalarda fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in uygun bir testtir (87).

b. Genel yiirime hzi: Genel yiirime hizi testi KFBP’nin bir pargasidir
Literatirde dogal yiirime hizi ile bacagin sahip oldugu gii¢ arasinda dogrusal
korelasyon saptayan ¢alismalar bulunmaktadir. Alti metrelik olan genel yiiriime hizi
testinin onemli hareket bozukluklar1 ve 6lum gibi durumlara yonelik yol gosterici bir
test oldugu 6ngoriilmektedir (88).

c. Zamanh kalk ve yiirii testi: Bu test dengenin belirlenmesinde kullanilir.
Ozellikle performans 6l¢iimii ve geriatrik degerlendirmede kullanilir (89).

d. Merdiven tirmanma giicii testi: Alt extremite gicinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir (90).
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2.3.2. Patofizyoloji

Sarkopeninin olusumu ile ilgili ¢esitli mekanizmalar bulunmaktadir. Bunlar
protein sentezi ve yikimi, sinir kas paketindeki biitiinliik ve kas yag igerigi ile iliskili
olabilir. ~ Sarkopeninin  fizyopatolojisinde  anabolik  hormonlarda  azalma,
miyofibrillerin apopitotik aktivitesinde artma, proinflamatuvar sitokinlerde artma,
serbest radikal olusumundan dolayr oksidatif streste artma, miyositlerin
mitokondriyal islevlerinde bozukluklar ve o-motor noronlarin miktarinda azalma
olabilir (91).

Kas gucti ile kas kiitlesi arasinda pozitif korelasyon oldugu dustiniilmektedir.
Kas kiitlesindeki azalma, miyofibrillerde azalmayla beraber atrofi meydana gelir.
Motor tinitelerin oncelikle denervasyonu ve devaminda yavas motor niteler
tarafindan reinnervasyonu kas yorgunlugundaki artisin sebebidir (92). Sarkopenide
Ozellikle tip 2 lifler azalmaktadir (93). Bu durum esas olarak mitokondrial DNA da
olusan stk mutasyon sonucu ‘‘caspas’’ aktivasyonu ile ‘‘apoptosis’® uyarilarak
gerceklesmektedir (94). Tip 2 kas liflerindeki azalmanin bir bagka sebebi de
inaktivitenin indiikledigi atrofi modelidir. Atrofi surecinin genellikle hareketsiz
yasam tarzinda olustugundan, sarkopeni gelismesi ve dnlenmesinde egzersizin ve
hareketli yasamin nemi ortaya ¢ikmaktadir (95). Inaktivitenin tetikledigi atrofi,
aksonlardaki alfa motor noronlarin ilerleyen dejenerasyonu sonucunda gelismektedir
(96). Noron dejenerasyonu sonucunda kas ve sinir uyumu bozularak kas gugsizligi
olusmaktadir (97).

Insiilin direnci, yaslanma ile ilgili olusan inflamasyon siirecini tetiklemektedir
(98). Kas dokusunda insiilin duyarliligin azalmasi sonucu, glukoz ve aminoasit
kullanimi bozulur, kas kiitlesinde azalma meydana gelir. Bu durum ‘‘sarkopenik
obezite’’ patofizyolojisinin de esasini teskil etmektedir (99).

Artan yas ile beraber, Growth Hormon (GH), insiilin like growth faktér (IGF-
1), androjen (testesteron ve dihidroepiandrostenedion) diizeyleri azalmakta; bu
durum da sarkopeni oluguma destek vermektedir. Bu stire¢ genetik kontrol altindadir
(100).

Kas islevlerinin temel yapilanmasinda renin-anjiyotensin sisteminin de

gorevli oldugu bildirilmistir. AT-II’nin kasta zayiflama, IGF-1 diizeylerinde azalma
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ve insilin direnci ile alakali oldugu bununla beraber sarkopeni olusumuna katkida
bulunabilecegi bildirilmistir (99).

2.3.3. Risk faktorleri

1. Yapisal faktorler: Kadin cinsiyet, disik dogum agirligi sarkopeni icin
risk faktorleridir. Genetik ozelliklerin de kas metabolizmasini etkiledigi bildirilmistir
(101).

2. Yas: Yaslanma sureci ile katabolik metabolizmada artma ve anabolik
metabolizmada azalma ile kas dongisii revize edilmektedir (102). Yaslanmayla
meydana gelen hormonal degisikliklerin (GH, IGF-1, Testosteron azalmasi), instlin
direncinde artma, mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma ve ndral stimulusdaki
defektlerin, kas kiitlesindeki azalmayla ilgili oldugu diistiniilmektedir.

3. Yasam tarzi ve kosullari: Yetersiz beslenme ve 6zellikle proteinden fakir
beslenme, sedanter yasam, madde bagimliligi (sigara, alkol vb), sarkopeni riskini
artirmaktadir.

4. Kronik hastaliklar: Diyabet, son donem organ yetmezlikleri, kognitif
bozukluk ve duygudurum bozukluklari gibi hastaliklar, kas giicii ve kutlesindeki
azalma ile alakalidir. Buradaki esas neden inflamasyonun kronik olmasindandir
(103).

2.3.4 Diyabet ve Sarkopeni

Diyabet hastalari1, hizlanmis yaslanma siirecine meyillidirler (13,14). Bu slre¢
sonunda, kas fonksiyonunda azalma olusmaktadir. Renal yetersizligi olan
diyabetiklerde bu durum daha da asikardir (104).

Diyabet, periferik noropati olusumu ve motor son plaklarda azalma ile
alakalidir. Motor son plaklar, kas kiitlesinin devamliliginda ve kas kasilmasinin
koordinasyonunda gorevlidir. Motor son plaklarin kaybi, kas fonksiyonunun kaybi
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (105).

Anabolik hormonlar htcredeki fosfotidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) protein
kinaz sistemini aktive ederek kas kiitlesinin devam ettirilmesinde 6nemli role sahiptir
(106). Insiilin direnci bu yolun aktivitesini bozmaktadir. GH, protein yapiminin

artirtlmas1 ve yikiminin azaltilmasinda Onemli bir role sahip olan IGF-1’i
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artirmaktadir. IGF-1in bir varyant1 olan “mekanogrowth faktor”, satellit hiicrelerin
uyarilmasi ve motor tinitelerin tamirinde énemli bir rol oynamaktadir (107).

Testosteron ve dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) kas giicii ve kiitlesi
ile alakalidir (108). Diyabetik hastalarda testosteron disukliigii kas kutlesi ve
giiciiniin azalmasinda onemli bir etkiye sahiptir (109).

Kas Kkiitlesi, gici ve fonksiyonel durumu ile TNF-o ve IL-6 seviyeleri
arasinda guclii bir iligski vardir (110). Diyabetli hastalarda sitokin diizeylerinde artis,
sarkopeni gelisiminde sitokinlerin 6nemli bir role sahip oldugunu desteklemektedir
(112).

Diyabet, AT-II seviyelerinde artisa neden olur. AT-1I miyozinden aktini
ayiran kaspazlar aktifler. Bu ayrilma kas yikiminda ilk adimi olusturur (112).

Renal hastalik endisesi sebebiyle diyabet hastalar1 beslenmede ¢cok az protein
kullanir. Zayif beslenme sonucunda olusan kilo kaybi, kas kiitlesinin kaybina yol

acar (113).

24



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Toplanmasi ve Veri Kayitlari

Bu c¢alisma Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
polikliniklerine 1 Ocak 2016- 1 Ekim 2016 tarihleri arasinda bagvuran 50 yas tizeri
diyabet hastalar1 ve kontrol grubunda gerceklestirilmistir. Calisma icin Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.05.2016 tarih
ve 12/03 sayili karari ile etik kurul onayr alindi. Calismamiz Helsinki bildirisine

uyumlu bir sekilde gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri
e 50 yas Uzeri bireyler
e 2017 TEMD’e gore tip 2 DM tanisi olan hastalar

Calismadan dislanma Kriteleri

e Kas kitlesini, kas giicuni ve 6 metre yiriime testini etkileyecek baska bir
hastalig1 olanlar (polio sekeli, malignite, ampitasyon, kas ve iskelet sistemi
hastaliklar1 vb.)

e 50 yas alt1 hastalar

3.2. Arastirmanin Tipi

Aragtirma tanimlayici tipte epidemiyolojik bir caligmadir.

3.3. Calisma Yontemi
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Calismaya sadece tip 2 DM olan 56 hasta (diyabet grubu), tip 2 DM ve
nefropatisi olan 50 hasta (diyabet + nefropati grubu), yasa ve cinsiyete gore
eslestirilmis 53 saglikli kontrol dahil edildi (kontrol grubu).

Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik
ozellikleri, diyabet siiresi, kal¢a ¢evresi, baldir ¢evresi, bel ¢evresi ve iist kol cevresi
gibi antropometrik Olgiimleri yapildi. Biyoelektriksel empedans yontemiyle kas
kitlesi yiizdesi, yag ylizdesi ve viseral yag miktar1 degerlendirildi. Kaliper yardimiyla
cilt kalinlig1 o6l¢iildii. Hastalarin fiziksel performansi 6 metre yiirlime testi ile
degerlendirildi. Kas gii¢leri el dinamometresiyle el kavrama giicii seklinde analiz
edildi. Laboratuvar olgciimlerinden tre, kreatinin, alblimin, alanin aminotransferaz,
Na, K, HbAIC, TSH, WBC, Hb, PLT ve Vitamin B12 seviyeleri ayn1 laboratuvarda
olculdi. Antropometrik, biyolektriksel empedans dlcimleri ve 6 metre yirime testi
ayni arastirmaci tarafindan yapildi.

Diyabet tanisinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma derneginin (TEMD)
2017 kilavuzu temel alind1 (114). Bu kilavuz i1siginda diyabetes mellitus tanisi
asagida oOzetlenmistir. Calismamizda Diyabet tanisinda asagida belirtilen 4

secenekten birisinin varligi kullanildu.

Tablo 7. TEMD 2017 diyabet tamis1

1. Segenek Aclik kan glukozu > 126mg/dl

2. Segenek 75 g OGTT, 2. saat > 200 mg/dl

3. Secenek Rastgele kan glukozu > 200 mg/dl + Diyabet semptomlar1
4. Secgenek HbA1C > %6.5 veya > 48 mmol/l

Nefropati tanisinda hastalarin kreatinin, GFR, 24 saatlik idrar albiimin atilim
miktar1 ve mikroalbuminemi varligi ve klinik sorgulama kullanilmigtir. Nefropati
degerlendirmesinde 2017 TEMD kilavuzlari temel alinmistir (114).

The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSORP,
Sarkopeni ¢aligma grubu) tarafindan sarkopeni tanimi objektif kriterlere baglanmistir
(115). EWGSOP’a gore sarkopeni tan1 kriterleri asagida belirtilmistir.

1. Diisiik kas Kitlesi

2. Disiik kas gucu

3. Azalmus fiziksel performans
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Sarkopeni tanisinda 1. maddeye ek olarak 2. veya 3. maddenin varligi
gerekmektedir. Calismamizda bu tan1 kriterleri kullanilarak sarkopeni tanist objektif
kriterlere dayandirilmig, ayn1 zamanda tani sadece kas kitlesi ile sinirli kalmamastir.

Calismamizda kas kitlesi biyoelektriksel empedans yontemiyle (Omron viicut
kompozisyon monitorii, Omron Healtcare®) hesaplandi. Olgiimleri standartize
edebilmek amaciyla, tiim dl¢imler kahvaltidan 2 saat sonra veya 6gle yemeginden
once yapildi. Yogun egzersiz sonrasi, fazla miktarda su i¢giminden sonra Glgiimlerin
yapilmamasina dikkat edildi. Olgiimler, hastalarin ayaklar1 ve elleri ¢iplak, 90° dik
pozisyonda, dizleri fleksiyona getirmeden, kollarmi1 90° fleksiyonda ve ellerinde el
elektrotlarm tutacak sekilde yapildi.  Olgiimler ii¢ defa yapildi, aritmetik
ortalamalar1 alinarak elde edilen deger analizlerde kullanildi. Bulunan viicut kas
yiizdesinin VKI ile ¢arpilmasiyla kas kitlesi elde edildi. Omron viicut kompozisyon
monitdriiyle ayn1 zamanda viicut yag yiizdesi de hesaplandi. Diisiik kas kitlesi esik
degerleri igin farkli sonuglar bildirilmistir (116). Ancak c¢alismamizda Bahat ve
ark’inin 2016 yilinda iilkemizde yaptig1 calismada bildirilen esik degerler
kullanilmistir. Buna gore, bulunan kas kitlesi erkeklerde 9.2 kg/m2, kadinlarda 7.4
kg/m2 altinda diisiik kas kitlesi olarak siniflandirildi (117).

Kas gucu dijital el dinamometresi (Baseline smedley digital hand dynamometer)
ile degerlendirilmistir. El kavrama giicii Wang ve ark’min (118) yaptigi calisma
temel alinarak, erkeklerde 26 kg, kadinlarda 18 kg’in altinda diisiik kabul edilmistir.
Hastalara dinamometre hakkinda bilgi verildikten sonra 3 defa deneme yapmalarina
izin verildi. Sonrasinda, maksimum giicleriyle el dinamometresini sikmalari istendi,
toplamda ti¢ defa 6l¢lim yapildi ve en 1yi sonug temel alindi.

Hastalarin fiziksel performansi 6 metre ylirlime testi ile degerlendirilmistir.
Fiziksel performansi degerlendirmek igin 6 metre yiiriime testinin basarili sonuglar
verdigi belirtilmistir (119). Ayn1 zamanda sarkopeniyi degerlendiren ¢aligmalarda
yaygin bir sekilde tercih edilmektedir (120). Buna gore 6m yiriime testinde 1.0 m/sn
alt1 yavas ylirlime olarak tanimlanmistir. Test diiz bir zeminde yapildi, hastalarin
istenilen mesafeyi zorlama/kisitlama olmaksizin yiiriimeleri istendi. Yardimci cihaz
kullanimina, hasta test Oncesinde kullaniyorsa varsa izin verildi. Yirime testi

calismamizda iki defa yapilmis ve Slgiimlerin ortalamasi alinmistir.
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Sarkopeni evrelemesi yine EWGSOP tarafindan olusturulmus ve yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir. Bu tanimlaya gore sarkopeni ii¢ kategoride 6zetlenmistir.

Tablo 8. EWGSOP sarkopeni evrelemesi

Evre Kas Kitlesi Kas gucu Performans
Presarkopeni Azalmis Normal Normal
Sarkopeni Azalmis Azalmig Normal
Agir sarkopeni Azalmis Azalmig Azalmig

Cilt kalinlig1 kaliperle (Holtain Skinfold Caliper) analiz edilmistir.

3.4. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler sayi, yilizde, ortalama ve
standart sapma seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov—
Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gdsterme
durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda
T testi kullanilarak, li¢c grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlaml
farklilik bulunan durumlarda Bonferonni testiyle post-hoc analizler gergeklestirildi.
Korelasyon analizlerinde Pearson ve spearman korelasyon testi kullanilmistir.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U
testi, lic ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsilastirilmistir.
Ordinal verilerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi kullanilmistir. Calismadaki
istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 159 katilimeir dahil edildi. Bunlardan 56’s1 (%35.2)
diyabetes mellitusu olan hastalar (diyabet grubu), 50’si (%31.4) diyabetes mellitusu
ve diyabetik nefropatisi olan hastalar, 53’0 diyabeti (%33.3) olmayan kontrol
grubuydu.

B Diyabet grubu
H Diyabet + nefropati grubu

 Kontrol grubu

Sekil 4. Calismaya dahil edilen hastalarin grup dagilhimlar:

Hastalarin yas ortalamasi 60.9 £ 6.9 yildi (median 61 yas, 50-81 yas
araliginda). Diyabet grubunun yas ortalamasi 61.7 &+ 7.2 yil, diyabet + nefropati
grubunun 61.7 = 6.9, kontrol grubunun 59.4 £+ 6.5 yildi. Gruplar yas acisindan
birbirine benzerdi (p=0.151). Katilimecilarin %35.2’si (n=56) erkek, %64.8’1 (n=103)
kadindi. Ortalama diyabet siiresi 8.3 + 6.9 yild1 (median 7, 0-30 yil araliginda).
Diyabet grubunda ortalama diyabet siiresi 6.7 £ 6.2 yil, diyabet + nefropati grubunda
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10.0 £ 7.3 yildi. Diyabet + nefropati grubunun ortalama diyabet siiresi diyabet
grubundan daha fazlayd: (p=0.014). Ortalama VKI 37.5 + 5.3’tii (median 37.0, 26-53
araliginda). Diyabet grubunun ortalama VKI 31.4 + 5.1, diyabet + nefropati
grubunun 31.3 £ 6.4, kontrol grubunun 31.0 £ 5.7°ydi. Gruplar VKI acisindan
benzerdi (p=0.931)

Tablo 9. Katihmcilarin sosyodemografik  Ozellikleri ve  gruplarin

karsilastirilmasi

Ortalama SD Median Min Max p
Yas (yi)*
Diyabet grubu 61.7 7.2 61.0 51 81
Diyabet+nefropati 61.7 6.9 61.7 51 76
grubu
Kontrol grubu 59.4 6.5 59.0 50 75
Toplam 60.9 6.9 61.0 50 81 0.151
Diyabet suresi (yil)**
Diyabet grubu 6.7 6.2 55 0 25
Diyabet+nefropati 10.0 7.3 10.0 0 30
grubu
Toplam 8.3 6.9 7.0 0 30 0.014
VKIi (Agirhik/boy?)*
Diyabet grubu 314 51 30.2 20.4 42.4
Diyabet+nefropati 31.3 6.4 29.4 21.3 53.7
grubu
Kontrol grubu 31.0 5.7 31.1 18.9 42.9
Toplam 37.5 5.3 37.0 26 53 0.931
*One-Way ANOVA testi
**Eglerde t testi

Hastalarin baldir ¢evresi ortalamasi 37.5 £ 5.3 cm’di (median 37.0 cm, 26-53
cm araliginda). Diyabet grubunun baldir ¢evresi ortalamasi1 37.3 = 4.5 cm, diyabet +
nefropati grubunun 37.4 + 6.3, kontrol grubunun 37.9 £+ 5.1 cm’di. Gruplar baldir
cevresi agisindan birbirine benzerdi (p=0.852).

Hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 104.8 = 10.6 cm’di (median 104.0 cm, 67-

138 cm araliginda). Diyabet grubunun bel cevresi ortalamasi 106.6 = 10.1 cm,
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diyabet + nefropati grubunun 105.2 + 11.0, kontrol grubunun 102.5 + 10.4 cm’di.

Gruplar bel ¢evresi acisindan birbirine benzerdi (p=0.135).

Hastalarin kalga ¢evresi ortalamasi 107.3 £ 10.4 cm’di (median 106.0 cm, 90-

155 cm araliginda). Diyabet grubunun kalca ¢evresi ortalamasi 107.0 + 8.9 cm,

diyabet + nefropati grubunun 108.0 + 12.9, kontrol grubunun 107.0 + 9.3 cm’di.

Gruplar kalca ¢evresi acisindan birbirine benzerdi (p=0.870).

Hastalarin iist kol ¢evresi ortalamasi 33.3 + 5.2 cm’di (median 33.0 cm, 25-63

cm araliginda). Diyabet grubunun {ist kol ¢evresi ortalamasi 33.8 + 6.4 cm, diyabet +

nefropati grubunun 32.9 + 4.5, kontrol grubunun 33.0 + 4.4 cm’di. Gruplar {ist kol

cevresi agisindan birbirine benzerdi (p=0.630).

Tablo 10. Katihmeilarin antropometrik 6zellikleri ve gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama SD Median Min Max p
Baldir cevresi (cm)
Diyabet grubu 37.3 4.5 36.5 29 52
Diyabet+nefropati 37.4 6.3 36.5 26 53
grubu
Kontrol grubu 37.9 51 38.0 27 52
Toplam 375 5.3 37.0 26 53 0.852
Bel gevresi (cm)
Diyabet grubu 106.6 10.1 104.5 77 132
Diyabet+nefropati 105.2 11.0 104.0 83 138
grubu
Kontrol grubu 102.5 104 104.5 67 119
Toplam 104.8 10.6 104.0 67 138 0.135
Kalga cevresi (cm)
Diyabet grubu 107.0 8.9 107.0 92 131
Diyabet+nefropati 108.0 12.9 104.0 90 155
grubu
Kontrol grubu 107.0 9.3 106.0 90 126
Toplam 107.3 10.4 106.0 90 155 0.870
Ust kol gevresi (cm)
Diyabet grubu 33.8 6.4 33.0 25 63
Diyabet+nefropati 32.9 45 32.0 24 44
grubu
Kontrol grubu 33.0 4.4 34.0 22 44
Toplam 33.3 5.2 33.0 22 63 0.630

*One-Way ANOVA testi
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Hastalarin cilt kalinlig1 ortalamasi 26.5 + 8.1 mm’di (median 26.0, 10-45
araliginda). Diyabet grubunun cilt kalinlig1 ortalamas1 27.8 + 7.9 mm, diyabet +
nefropati grubunun 25.5 + 8.3 mm, kontrol grubunun 26.2 + 8.2 mm’di. Gruplar cilt
kalinlig1 agisindan birbirine benzerdi (p=0.339).

Hastalarin yag ylizdesi ortalamasi 35.7 + 11.0 ’di (median 38.7, 7.8-53
araliginda). Diyabet grubunun yag yiizdesi ortalamasi 36.8 + 10.3, diyabet +
nefropati grubunun 37.2 + 9.7, kontrol grubunun 33.0 £+ 12.4°di. Gruplar yag ylizdesi
agisindan birbirine benzerdi (p=0.099).

Hastalarin viseral yag miktar1 ortalamasi 12.2 + 4.3 ’di (median 12.0, 3-42
araliginda). Diyabet grubunun viseral yag miktar1 ortalamas1 12.5 + 3.6, diyabet +
nefropati grubunun 11.3 + 3.0, kontrol grubunun 12.7 + 5.8°di. Gruplar viseral yag
miktar1 agisindan birbirine benzerdi (p=0.246).

Tablo 11. Katihmeilarin antropometrik 6lgiimleri ve gruplarin karsilastirnmasi

Ortalama SD Median Min Max p
Cilt kalinhgi
Diyabet grubu 27.8 7.9 28.0 12.0 45.0
Diyabet+nefropati 25.5 8.3 26.0 10.0 44.0
grubu
Kontrol grubu 26.2 8.2 26.0 10.0 40.0
Toplam 26.5 8.1 26.0 10 45 0.339
Yag yiizdesi
Diyabet grubu 36.8 10.3 39.7 9.0 53.0
Diyabet+nefropati 37.2 9.7 40.0 135 52.7
grubu
Kontrol grubu 33.0 12.4 36.3 7.8 49.7
Toplam 35.7 11.0 38.7 7.8 53 0.099
Viseral yag miktar:
Diyabet grubu 12.5 3.6 12.0 3.0 26.0
Diyabet+nefropati 11.3 3.0 12.0 5.0 18.0
grubu
Kontrol grubu 12.7 5.8 12.0 3.0 42.0
Toplam 12.2 4.3 12.0 3 42 0.246

*One-Way ANOVA testi

Hastalarin kas kitlesi (%) ortalamasi 28.7 = 5.2 ’di (median 27.1, 19.6-42.3
araliginda). Diyabet grubunun kas kitlesi ortalamas1 28.2 + 4.9, diyabet + nefropati
grubunun 27.7 £ 4.6, kontrol grubunun 30.1 + 5.9°du. Gruplar arasinda kas kitlesi
yiizdesi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0.043). Yapilan post hoc
analizlerde, diyabet + nefropati grubunun kas kitlesi yiizdesinin kontrol grubundan

daha diisiik oldugu goriildii (p=0.045). Diger gruplar arasinda kas kitlesi yiizdesi
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acisindan farklilik yoktu. Cinsiyetin etkisi degerlendirildiginde erkek katilimcilarin
kas kitlesi yiizdesinin (34.5 + 3.8), kadinlardan (25.5 + 2.4) belirgin derecede yiiksek
oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 12. Gruplarin kas Kkitlesi yiizdesi ve gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama SD Median Min Max p

Kas kitlesi (%0)*
Diyabet grubu 28.2 4.9 26.8 20.6 42.0
Diyabet+nefropati 21.7 4.6 19.6 19.6 39.3
grubu
Kontrol grubu 30.1 59 28.2 22.7 42.3
Toplam 28.7 5.2 27.1 19.6 42.3 0.043
Cinsiyet**

Kadin 25.5 24 <0.001

Erkek 34.5 3.8

*One-way ANOVA
**Bagimsiz gruplarda t testi

Hastalarin total kas kitlesi (kg/m?) ortalamasi 8.8 £ 1.3 kg/m?’ydi (median 8.7
kg/m?, 5.6-12.4 kg/m? araliginda). Diyabet grubunun kas kitlesi ortalamas1 8.7 + 1.1
kg/m?, diyabet + nefropati grubunun 8.5 + 1.5 kg/m?, kontrol grubunun 9.1 + 1.3
kg/m?’ydi. Gruplar arasinda total kas kitlesi agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0.069). Cinsiyetin etkisi degerlendirildiginde erkek katilimcilarin
total kas kitlesinin (9.5 * 1.2 kg/m?), kadinlardan (8.3 + 1.2 kg/m?) belirgin derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 13. Gruplarin total kas Kitlesi miktari ve gruplarin karsilagtirmasi

Ortalama SD Median Min Max p
Total Kas kitlesi (kg/m2)*

Diyabet grubu 8.7 11 8.5 6.6 11.6
Diyabet+nefropati grubu 85 15 8.4 5.6 119
Kontrol grubu 9.1 1.3 9.0 59 12.4
Toplam 8.8 13 8.7 5.6 124 0.069
Cinsiyet**

Kadin 8.3 12 <0.001

Erkek 9.5 1.2

*One-way ANOVA
**Bagimsiz gruplarda t testi
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Hastalarin el kavrama giicii ortalamasi 23.0 = 10.0 kg’d1 (median 20.2, 3.6-
72.8 araliginda). Diyabet grubunun el kavrama giicii ortalamas1 24.0 =+ 11.2 kg,
diyabet + nefropati grubunun 19.7 + 8.9 kg, kontrol grubunun 25.1 + 9.2 kg’s.
Gruplar arasinda el kavrama giicli agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p=0.015). Yapilan post hoc analizlerde, diyabet + nefropati grubunun el kavrama
giiclerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriildii (p=0.023). Diger gruplar
arasinda el kavrama giicii acisindan farklilik yoktu. Cinsiyetin etkisi
degerlendirildiginde erkek katilimcilarin el kavrama giiciiniin (32.3 + 9.7),

kadinlardan (17.7 &+ 5.4) belirgin derecede yiiksek oldugu goriildi (p<0.001).

Tablo 14. Gruplarm el kavrama giict diizeyi ve gruplarin karsilastirmasi

Ortalama SD Median Min Max p
El kavrama giicti (kg)*

Diyabet grubu 24.0 11.2 20.1 6.9 72.8
Diyabet+nefropati 19.7 8.9 17.6 3.6 44.5
grubu
Kontrol grubu 25.1 9.2 24.1 10.7 49.1
Toplam 23.0 10.0 20.2 3.6 72.8 0.015
Cinsiyet**

Kadin 17.7 5.4 <0.001

Erkek 32.3 9.7

*One-way ANOVA
**Bagimsiz gruplarda t testi

Hastalarin 6 metre yiirlime siiresi ortalamasi 9.6 = 3.7 s’ydi (median 9.0 sn,
4-23 s araliginda). Diyabet grubunun ortalama yiiriime siiresi 9.6 + 3.5 s, diyabet +
nefropati grubunun 12.2 + 3.5 s, kontrol grubunun 7.3 + 2.6 s’di. Gruplar arasinda
yurdme suresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.001). Yapilan
post-hoc analizlerde, kontrol grubunun yiriime siresi diyabet grubundan daha az
(p=0.003), diyabet grubunun yiiriime siiresi diyabet + nefropati grubundan daha azdi
(p<0.001). Cinsiyetin etkisi degerlendirildiginde erkek katilimcilarin yiiriime
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stirelerinin (7.9 £+ 3.2), kadinlardan (10.6 + 3.7) belirgin derecede kisa oldugu

gorildi (p<0.001).

Tablo 15. Katihmeilarin yirime sireleri ve gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama SD Median Min Max
Diyabet grubu 9.6 35 9.0 5.0 20.0
Diyabet+nefropati 12.2 35 12.0 6.0 23.0
grubu
Kontrol grubu 7.3 2.6 7.0 4.0 17.0
Toplam 9.6 3.7 9.0 4 23 <0.001
Kadin 10.6 3.7 <0.001
Erkek 7.9 3.2

*One-way ANOVA
**Bagimsiz gruplarda t testi

Sarkopeni siklig1 tiim hastalarda %23.3’tii (n=37).

Hastalarin %1.3’linde

(n=9) presarkopeni, %8.8’sinde (n=14) sarkopeni, %14.5’inde (n=23) agir sarkopeni

vardi.

= Sarkopeni var

Sekil 5. Tiim katihmcilarda sarkopeni sikhig

= Sarkopeni yok
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m Presarkopeni = Sarkopeniyok = Agir sarkopeni

Sekil 6. Tiim katihmcilarda sarkopeni siddeti

Diyabet grubunda sarkopeni sikligi %21.4 (n=12), diyabet -+nefropati
grubunda %34 (n=17), kontrol grubunda %15.1°di (n=8).

40
30
20
w _
0
Diyabet Diyabet+Nefropati Kontrol
H Yizde

Sekil 7. Gruplarin sarkopeni sikhig1 dagilimlar:

Diyabet + Nefropati grubunda sarkopeni sikligi diyabet grubundan farkli
degilken (p=0.147), kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0.025). Sarkopeni siklig1 acisindan diyabet ve kontrol gruplar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamliliga ulagamamaisti (p=0.147).
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Tablo 16. Gruplarin sarkopeni siklig1 ve karsilastirmasi

Diyabet Diyabet+ Kontrol p
Nefropati
n % n % n %

Yok 44 78.6 33 66.0 45 84.9

Var 12 21.4 17 34.0 8 15.1 0.382
Diyabet (12) Diyabet + Nefropati (17) 0.147
Diyabet (12) Kontrol (8) 0.393
Diyabet + Nefropati (17) Kontrol (8) 0.025

*Ki-kare testi

Sarkopeni siklig1 erkeklerde %25.0 (n=14) kadmlarda 9%22.3 (n=23)
hesaplandi. Sarkopeni siklig1 cinsiyetler arasinda benzerdi (p=0.382)

Tablo 17. Kadin ve erkeklerde sarkopeni sikhigi

Cinsiyet n % n %
Erkek 42 75.0 14 25.0 0.382
Kadin 80 77.7 23 22.3

Diyabet grubunda, hastalarin %1.8’i (n=1) presarkopeni, %8.9’u (n=5)
sarkopeni, %12.5’1 (n=7) agir sarkopeni sinifindaydi. Diyabet + nefropati grubunda,
hastalarin %12.0’si (n=6) sarkopeni, %22’si (n=11) agir sarkopeni smifindaydi,
presarkopenik hasta yoktu. Kontrol grubunda, katilimcilarin %1.9’u (n=1)

presarkopeni, %5.7’si (n=3) sarkopeni, %9.4’ii (n=5) agir sarkopeni sinifindaydi.
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H Diyabet ® Diyabet+Nefropati ® Kontrol

Sekil 8. Gruplarin sarkopeni siddeti

Sarkopenisi olan hastalarin yasi, diyabet siiresi ve HbAIC seviyeleri
sarkopenisi olmayanlardan anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0.004, p=0.022,
p=0.005), tam tersine VKI ve cilt kalmhig da sarkopenisi olmayanlarda daha
yuksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Yag yiizdesi, kreatinin, albiimin ve TSH
seviyesi ise sarkopeni varligindan etkilenmiyordu (p>0,05).

Tablo 18. Sarkopeni varhigimin klinik ve laboratuvar ozelliklerle iliskisi

Ortalama SS Ortalama SS
Yas 60.1 6.7 63.8 7.1 0.004
VKI 32.8 55 26.2 3.1 <0.001
Diyabet suresi 4.8 6.3 7.8 8.2 0.022
Cilt kalinhg 28.1 7.8 21.2 7.1 <0.001
Yag yiizdesi 36.4 11.0 334 10.8 0.157
Kreatinin 0.8 0.6 0.8 0.2 0.827
Albimin 3.8 0.3 3.8 0.3 0.433
HbA1C 7.6 2.3 9.0 2.8 0.005
TSH 15 1.3 14 1.7 0.959
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5. TARTISMA

1989 yilinda Rosenburg tarafindan ileri stiriilen ve kas kitlesinde yasa baglh
azalmay1 ifade eden sarkopeni hakkindaki veriler giderek artis gostermektedir (121).
Calismalarin bir kisminda sarkopeni sadece kas kitlesi ile degerlendirilirken
EWSGOP tarafindan sarkopeni taniminda kas kitlesinin yaninda kas giicii ve fiziksel
performansin da dikkate alinmasi gerektigi ifade edilmistir (122). Calismamizda
EWSGOP kriterleri kullanilarak sarkopeni sikligi (biyoelektriksel impedans
yontemiyle, [BIA]) diyabet hastalarinda %21.4, diyabet + nefropati hastalarinda
%34, kontrol grubunda %15.1 tespit edilmistir (erkeklerde %25, kadinlarda %22.3).
Buna ek olarak sarkopeni sikliginin diyabet + nefropati hastalarinda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Sarkopeni siklikla genel popiilasyonda ve oOzellikle yash bireylerde
incelenmistir. Sarkopeni EWGSOP veya “Asian Working Group for Sarcopenia”
(AWSG) tarafindan onerilen kombine kritelerden ziyade, caligsmalarin ¢ogunda kas
guct, kas kitlesi veya fiziksel performansla ayri1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu kombine
kriterler kullanilarak diyabetik hastalarda sarkopeniyi inceleyen ¢alismalar oldukca
kisithidir. Bu ¢aligmalar arasindan, Wang ve ark’mim (123) tarafindan yapilan
calismada diyabet hastalarinda sarkopeni siklig1 %14.8, presarkopeni siklig1 %14.4
bildirilmistir. Kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek olan bu oranlar, kontrol
grubunda sirasiyla %11.2 ve %8.4’tii. Kim ve ark’t (124) ise sarkopeni sikligini
diyabet hastalarinda %15.7, kontrol grubunda %6.9 bildirmistir. Calismamizda ise
diyabetik hastalarda sarkopeni sikligi %21.4, kontrol grubunda ise %15.1
bulunmustur. Diyabetik hastalarda sarkopeni sikliginin kontrol grubundan yiiksek
olmasma ragmen bulunan farklilik anlamlilik degerine ulasamamistir. Bunun
muhtemel nedeni hasta sayisinin az olmasiydi. Ancak diyabetik nefropatili hastalarda
sikligin daha yliksek olmasi gosterilemeyen bu iliskiyi ortaya ¢ikarmistir.

Katabolik bir hormon olan insiilin protein sentezini ve dolayisiyla kas
sentezini de stimiile etmektedir. Iskelet kasinda protein degradasyonu ve sentezi
siirekli olarak devam etmektedir. Insiilin sinyal yolaginda bir defekt oldugunda kas

sentezinde azalmayla karsilasilabilir. Diyabet hastalarinda fonksiyonel yetersizlik,
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kas gligsiizligli ve performans kaybiyla sikca karsilasiimaktadir. Bu nedenle
sarkopeni sikligimin diyabet hastalarinda artis gosterdigi diisiiniilmektedir. Ancak
diyabetik bireylerde sarkopeniyi inceleyen g¢alismalarin sayisi sinirhidir. Kore’de
yapilan bir caligmada diyabetin sarkopeni sikligin1 3 kat arttirdigr gosterilmistir
(124). Kalyani ve ark’1 tarafindan yapilan “Baltimore Longitudinal Study of Aging”
calismasinda HbA1C ile degerlendirilen hipergliseminin kas giiclinde (diz ekstansor
kas kuvveti ile degerlendirilmistir) azalmayla iliskili oldugu ifade edilmistir (125).
Bu ¢alismada ayn1 zamanda periferik polindropatinin de sarkopeni-diyabet iliskisine
aracilik ettigi gorilmistiir. Park ve ark’i tarafindan yapilan “Health, Aging, and
Body Composition (Health ABC)” calismasinda (126) diyabetik bireylerin diz
ekstansor giiclerindeki azalmanin diyabetik olmayan bireylerden fazla oldugu
gosterilmistir. 3 yil hasta takip siiresi olan bu calismada diyabetle kas giicii, kas
kitlesi ve kas kalitesindeki azalma iliskilendirilmistir. Ayni grup tarafindan yapilan
bir diger ¢aligmada diyabetik kadinlarda diyabetik olmayanlara kiyasla kesitsel kas
alaninin 2 kat hizli azalma gosterdigi ifade edilmistir (127). Sayer ve ark’1 tarafindan
yapilan caligmada da benzer sekilde yeni diyabet tanis1 almis erkeklerde diyabetik
olmayanlara kiyasla kas giicli ve fiziksel fonksiyon kayiplarinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (128). Diyabetik hastalarda kas giicli kaybi ve fonksiyonel kayiplarin
daha fazla oldugu Leenders ve ark’1 (129), Volpato ve ark’1 (130), Kalyani ve ark’1
(131), Wang ve ark’t (123), Yoon ve ark’t (132) tarafindan da dogrulanmustir.
Diyabet hastalarinda kas kitlesinde ve kas kalitesindeki yasanan azalmanin diyabetin
erken donemlerinden itibaren bagladigi diisiiniilmektedir. Calismamizda diyabet
hastalarinda sarkopeninin daha sik goriilme egiliminde olmasi, diyabet siiresi ve
HbAIC seviyelerinin sarkopeniyle korele olmasi bu bulgular1 desteklemektedir. Bu
bulgular ayni zamanda sadece diyabetin kendisinin degil, neden oldugu
komplikasyonlarin da kas kitlesi ve kalitesinde etkili olabilecegine isaret etmektedir.
Diyabet ile sarkopeni iligkisini inceleyen caligmalar olmasina ragmen,
bildigimiz kadariyla diyabetik nefropatili hastalarda sarkopeni sikligimi inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle calismamizda ilk defa nefropati varliginda
sarkopeni sikliginin arttigi gosterilmistir. Diyabetik nefropatili hastalarda saptanan
sarkopeni siklig1 diyabet hastalarindan yiiksek olmamasina (p=0.147) ragmen kontrol

grubundan anlamli derecede yiiksek (p=0.025) bulunmustur. Bu iligki i¢in baz1 olasi
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aciklamalar yapilabilir. Diyabetik nefropatide glukozun enzimatik olmayan yollarla
proteinler, lipidler ve niikleik asitlere baglanarak ileri glikasyon son iirlinleri (AGE)
olusmaktadir (133). AGE olusumu ayni1 zamanda sarkopeni patogenezine de aracilik
ettigi gosterilmistir (134,135). AGE’ler iskelet kaslarinda ve kartilaj dokuda birikim
gostererek eklem sertligi ve kas kuvvetlerinde azalmaya neden olmaktadir. Nefropati
patogenezinden sorumlu olan oksidatif stres ve reaktif oksijen radikallerinin
tiretiminin DNA ve protein hasar1 yaptig1 bilinmektedir (136). Wang ve ark’1 (123)
ise bu iliskide IGF-1 seviyelerinin azalmasinin etkili oldugunu bildirmistir. IGF-1
seviyelerinin azalmasi ile kas fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi ise daha
oncesinde ifade edilmistir (137). Diger taraftan sarkopeninin diyabet hastalarinda sik
goriilmesine néropatinin aracilik ettigi bilinmektedir. Diyabetik nefropati varliginda
ise periferal noropati sikliginin arttigi gosterilmistir (138). Nefropatide kas
proteinlerine toksik metabolitlerin birikimi ile karsilasildig: icin, kas kalitesinde ve
protein mimarisinde de defektlerle sonuglanmaktadir. Bu da kas fonksiyonlarinda
azalmayla sonuclanabilmektedir. Diyabetik nefropati-sarkopeni iliskisine noropatinin
aracilik ettigi diisiiniilebilir. Birlikte diisiintildiigiinde ise diyabet ve nefropati
patogenezinin ayni zamanda sarkopeni patogeneziyle benzer oldugu sOylenebilir.
Diger taraftan nefropati diyabetin erken donemlerin de dahi goriilmesine ragmen
ilerleyen siirelerde sikligi artis gostermektedir. Calismamizda nefropati hastalarin
diyabet siirelerinin daha uzun olmasi ve diyabet siiresiyle sarkopeninin iligkili olmasi
bunu desteklemekteydi. Nefropati haricinde, diyabetin daha uzun siiredir var olusu
da sonuglarimizi etkilemis olabilir. Yapilacak olan prospektif dizayndaki ¢alismalarla
daha homojen hasta gruplariyla daha kapsamli sonuglara ulasilabilir.

Fukuda ve ark’t (139) diyabetik retinopati hastalarinda sarkopeni sikliginin
arttigin1 bildirmistir. Kalyani ve ark’1 (125) ise diyabetik noropatide benzer iliskiyi
gostermistir. Caligmamizda da ilk defa diyabetik nefropati ile sarkopeni iligkisi
tanimlanmistir.  Bu  komplikasyonlarin ~ hepsi  diyabetin ~ mikrovaskiiler
komplikasyonlaridir ve sarkopeni riskinin mikrovaskiiler komplikasyonlarda arttig:
sOylenebilir. Bu nedenle 0zellikle mikrovaskuiler diyabetik komplikasyonlarda
sarkopeni riskinin yiiksek olacagi ongoriilerek, risk altindaki hastalarda koruyucu
Onlem alinmasi, sarkopeninin olugmadan Onlenmesi oOzellikle yasli hastalarda

fonksiyonel agidan bagimsizlig: arttiracaktir.
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Literatiirde sarkopeni siklig1 farklt popiilasyonlarda farkli oranlarda
bildirilmistir. Kim ve ark’1 (140) tarafindan yapilan sistematik derlemede DXA
yontemiyle degerlendirildiginde sarkopeni sikliginin genel yasli popiilasyonda,
erkeklerde %2.5-28, kadmlarda %2.3-11.7 arasinda degistigi, BIA ile
degerlendirildiginde erkeklerde %7.1-98.0, kadinlarda %19.8-88.0 arasinda degistigi
bildirilmigtir. Bildirilen prevelanslarin biiyiik degiskenlik gostermesinin  bazi
nedenleri vardi. Baz1 ¢alismalarda diisiik kas kitlesi yetigkin bireylerin 2 SD altinda
olmasi seklinde tanimlanirken (141-144), bazi calismalarda yash bireylerin kas
kitleleri kullanilarak esik degerler olusturulmustur (145,146). Kas kitlesinin yaninda
sarkopeni sikliginin degerlendirilmesinde total yagsiz viicut kitlesi de tercih
edilmistir (147,148). iskelet kasini kullanan galismalarin da bir kisminda apendikiiler
kas Kitlesi tercih edilirken (149), bir kisminda da total iskelet kas kitlesi tercih
edilmistir (150). Diger taraftan sarkopeninin farkli yontemlerle (DXA, BIA vb.)
degerlendirilmesi, farkli tan1 kriterlerinin kullanilmasi (kas kitlesi, kas giicti, fiziksel
performans vb) ve farkli esik degerlerin tercih edilmesi bildirilen sarkopeni sikliginin
genis bir aralikta olmasina katki saglamaktadir. Buna ek olarak yasanilan
cografyanin da sarkopeni sikligini etkiledigi diisiiniilebilir.

EWGSOP grubu tarafindan yapilan c¢alismada sarkopeni sikligi
biyoelektriksel impedans analiziyle degerlendirildiginde erkeklerde %24.2,
kadinlarda %39.0 bulunmustur. Aynm1 ¢caligmada, degerlendirmelerde DXA ydntemi
tercih edildiginde prevelans, erkeklerde %13.2, kadinlarda %3.2’ye diismiistiir (122).
2014 yilimda AWSG grubu tarafindan yapilan c¢alismada ise BIA yoOntemiyle
erkeklerde %7.1, kadmlarda %19.8 bildirilmistir (151). Bu bulgular ¢alismamiza
yakin veya sonuglarimizdan kismen daha diisiiktii. Ancak, bu caligmalarda genel
yash popiilasyonda sarkopeni sikliginin saptanmasi hedeflenmistir, ¢alismamiza ise
diyabet ve diyabetik nefropatili hastalar dahil edilmistir.

Calismamizda sarkopeni degerlendirmesinde kullanilan kas kitlesi, yiiriime
hiz1 ve kas giicii esik degerleri i¢in Bahat ve ark’inin iilkemizde yaptig1 ¢alismanin
sonuclar1 temel almmustir (152). Bahat ve ark’min ¢alismasinda bulunan esik
degerler, diger calismalara kiyasla kismen yiiksek olmasina ragmen Fransa, Ispanya
ve Taywan’dan bildirilen esik degerlere yakin oldugu ve Onerilen esik degerlerin

sensitivite ve spesifitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
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Yaglilarda engelliligin 6nemli nedenlerinden olan sarkopeni ile iligkilendirilen
sistemik durumlar veya risk faktorleri tanimlanmistir. Calismamizda sarkopeni
siklig1 ile ileri yas, diyabet siiresi, HbA1C yiiksekligi, nefropati varligi, VKI ve cilt
kalinliginin az olmasi iliskili bulunmustur. Tam tersine cinsiyet, viicut yag yiizdesi,
kreatinin ve alblimin seviyeleri ile sarkopeni arasinda bir iligki gosterilememistir.
Bulgularimiz1 destekleyen caligmalar oldugu gibi farkli sonuglar bildiren ¢aligmalar
da vardi.

Landi ve ark’1 (153) sarkopenin erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildirmistir,
ancak tam tersine Yu ve ark’t kadinlarda daha sik gorildigiini ifade etmistir (154).
Caligmamizda ise kadinlarda total kas kitlesi, el kavrama giicii ve yiirime hizi
erkeklere kiyasla beklendigi iizere daha diisilk bulunmustur, ancak sarkopeni
sikliklar1 benzer diizeydeydi (%25 vs %22.3). Kalga cevresinin biiylik olmasinin
sarkopeniye karsi koruyucu oldugu bildirilirken (155), egitim seviyesinin yiksek
olmasinin sarkopeniyi arttirdigr ifade edilmistir (156). Visser ve ark’1 tarafindan
yapilan, 70-79 yas arasi1 1182 hastanin degerlendirildigi prospektif dizayndaki
calismada albiimin seviyelerindeki azalmanin sarkopeni sikligin1 arttirdig
belirtilmistir (157). Sarkopeni sikligmin yasla birlikte artis gosterdigi ¢alismamizin
yaninda, birgok calisma tarafindan da dogrulanmistir (154,155,158,159). Yasla
birlikte sarkopeni sikliginda artig goriilmesinin altinda ¢esitli mekanizmalarin oldugu
ileri siiriilmiistiir. Bu faktorler icerisinde biiylime hormonu, insiilin, Ostrojen ve
testosteron seviyelerinde degisim, proinflamatuar sitokinlerde artig, hiicre
apoptozisinin artmasi, nutrisyonun niteliksel ve niceliksel olarak azalmasi ve
norojenik nedenler yer almaktadir (160). Doherty ve ark’i tarafindan (161)
elektrofizyolojik c¢alismalarla yasla birlikte motor iinite sayisinin azaldig
bildirilmistir. Diger taraftan yas artisiyla birlikte tip II liflerin ¢apinda azalma
yasandig1, ayni zamanda tip I lif oraninin artis gosterdigi bilinmektedir (162).

Sarkopeni ile iligkilendirilen diger faktorler icerisinde serbest testosteron,
IGF1, yag kitlesi, 25 hidroksi vitamin D, PTH, hiperglisemi, sigara kullanimu, insiilin
direnci, osteoporoz, gama glutamil transferaz seviyesi, kronik bobrek hastaligi, agri,
kalca  ¢evresi, hiperlipidemi, osteoartrit, sistatin C yer almaktadir
(144,153,155,158,163-167). Ancak bu parametreler calismamizda

degerlendirilmemistir. Cok cesitli sarkopeni risk faktorlerinin  gosterilmesi
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multifaktoryel etiyolojiye isaret etmektedir. Diger taraftan diyabetik veya diyabetik
nefropatili hastalara yukarida tanimlanan risk faktorlerinden IGF1 diistikliigi, insiilin
direnci, hiperglisemi (168), osteoporoz (169), dislipidemi (170), osteoartrit (171) ve
vitamin D eksikligi (172) sikga eslik etmektedir.

Calismamizda sarkopeni varliginda viicut kitle indeksinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Waters ve Baumgartner (173) tarafindan bu iliski dogrulanmaktadir.
2000 yilinda Baumgartner (174) tarafindan ileri siiriilen sarkopenik obezite,
sarkopeni ile obezitenin es zamanli goriilmesine isaret ¢ekmektedir. Hem obezite
hem de sarkopenin metabolik bozukluklar, morbidite ve mortalite Uzerinde etkisi
oldugu ifade edilmistir. Bir arada goriildiigiinde ise bu etkilerin potansiyalize oldugu
ileri siiriilmiigtiir (175). Sarkopeni ve obezite arasindaki iliskide proinflamatuar
sitokinler, oksidatif stres, insiilin direncinde artig ve fiziksel aktivitede azalma gibi
kompleks patofizyolojik mekanizmalarin 6nemli oldugu ifade edilmistir (176).

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Birincisi; ¢alismamiz tanimlayici tipte
bir calismaydi. Bu nedenle neden-sonug iliskisini gosterebilen bir ¢aligma dizayni
degildi. Ikincisi; caligmamizda 159 hasta degerlendirilmistir (56 diyabet, 50 diyabet
+ nefropati, 53 kontrol). Daha az hasta sayisinda sarkopeninin incelendigi ¢alismalar
olmasma ragmen hasta sayisinin daha yiiksek olmasi, sarkopeninin diyabet ve
kontrol grubu arasinda benzer diizeyde olmasi gibi gosterilemeyen iligkilerin
anlamliliga ulagmasma katki saglayabilir. Calismamizda sarkopeni tanisinda
biyoelektriksel impedans oOlglimleri kullanilmigtir. Biyoelektriksel impedans
yontemleri arasinda da 8 elektrotlu cihazlarin daha dogru oOlgiim yaptigi ifade
edilmektedir. Calismamizda bu 6zellikte bir cithaz kullanilmamistir. Literatiirde bu
yontemin sikca tercih edilmesine ragmen DXA yOnteminin daha kesin sonug verdigi,
pozitif prediktif degerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ancak iyonize
radyasyon i¢ermesi ve ulasilabilirliginin az olmas1 kullanimini sinirlandirmaktadir.
Diger taraftan sarkopeni tanisinda sadece biyoelektriksel impedans yontemi
kullanilmamis olup, EWGSOP tarafindan bildirilen kas giicii ve fonksiyonel

degerlendirme de (yiirlime testi) yapilarak sarkopeni tanisi1 kesinlestirilmistir.

44



6. SONUC

Calismamizda ilk defa diyabetik nefropatili hastalarda sarkopeni sikligi
degerlendirilmistir. Yaslilarda siklig1 artis gosteren sarkopeninin benzer sekilde,
diyabetik nefropatili hastalara da daha sik eslik ettigi gosterilmistir. Diisme riskinde
artis, kirik, yilirime bozuklugu veya zorlugu, engellilik, enfeksiyon, yasam
kalitesinde azalma ve mortalitede artisla iligkilendirilen sarkopeninin 6nemi yash
poplilasyonun ve diyabet sikliklarinin artis gosterdigi diisiliniildiigiinde daha da
artmaktadir.  Diyabetik ve diyabetik nefropatili hastalarda artis gosterecegi
bilindiginde, sarkopeni olusumu koruyucu onlemler, siki glisemik kontrol, anti-
glisemik tedavi ve fiziksel aktivite programlariyla engellenebilir veya ertelenebilir.

Sarkopeni sikliginin yaninda ileri yas, diyabet siiresinin uzun olmasi, HbA1C
seviyelerinde yiikseklik, VKI’nin diisiik olmasi ve cilt kaliniginin daha az olmasi
sarkopeniyi arttirmaktaydi. Bu faktorlere sahip hastalarda sarkopeninin taranmasi ve
degerlendirilmesiyle sarkopeninin toplum tizerindeki sosyal ve maddi yuki
hafifletilecektir.
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