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1. GIRIS VE AMAC

Genis bir poplilasyonu etkileyen diyabetes mellitusun akciger iizerine olan etkileri
merak edilmekte ve son yillarda bu konu iizerinde ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. DM’de
olusan yaygin mikrovaskiiler degisiklikler sonucunda akcigerlerin de etkilendigini gosteren
bircok calisma vardir. Diyabetik hastalarda yapilan postmortem calismalarda alveoler
epitelyal ve kapiller bazal laminada kalinlasma, santrlobiiler amfizem ve pulmoner
mikroanjiyopati gosterilmis; elektron mikroskobik incelemelerde alveol duvarlarinda

kollajen ve elastin miktarinda artig saptanmustir (1,2).

Diyabetes mellitusun sebep oldugu diisiiniilen pulmoner fonksiyon bozuklugu ile
diyabetin komplikasyonlar1 ve yas, siire gibi diger parametreleri arasindaki iliskiler
arastirilmistir.  Yapilan bir ¢alismada insuline bagimli diyabetes mellitus (IDDM)
hastalarinin pulmoner fonksiyonlarinin azaldigi ve bu azalmanin diyabetin siiresi ile iliskili

oldugu gosterilmistir (3).

Diyabetik hastalarda goriilen otonom ndropati ve nonenzimatik glikozilasyonun
solunum sistemi tizerinde de etkili olacag: diisliniilerek c¢esitli arastirmalar yapilmaktadir.
Bu caligmalarin 1s18inda anormal akciger elastisitesi ve dinamik kompliyansta azalma
oldugu ileri siiriilmektedir (4,5). Bir calismada, diyabetik hastalardaki VC, FEVj,
FEV//FVC, ekspirasyon zirve akim hiz1 (PEF) ve zorlu ekspirasyon akiminin ilk %25 ve
%75’1 arasindaki akim hizi (PEF25 — 75) dlgtimleri diyabetik olmayan hastalara gore daha
diistik bulunmustur (6).

NHANES III (National Center for Health Statistics of The Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, Georgia) calismasinda, restriktif akciger hastaliginda,
artmig serum CRP ve fibrinojen ile iliskisi tespit edilmistir (7). Baska bir ¢alismada sigara
igmeyen ve akciger patolojisi olmayan 1131 hastanin serum CRP diizeyleri ile solunum
fonksiyon testlerini karsilastirilarak, pulmoner fonksiyonla CRP diizeyi arasinda ters-lineer

bir iliskinin oldugu bulunmustur (8).

DM sistemik bir hastalik oldugundan pulmoner arteriyollerde de mikrovaskiiler
degisiklikler olmasini beklemekteyiz ve bu degisikliklerin akcigerin mekanigini de

etkileyerek pulmoner fonksiyon bozukluguna yol acabilecegini diisiinmekteyiz.



Biz g¢alismamizda, diyabetes mellitusta, spirometrik yontemle bakilan solunum
fonksiyon testi parametreleri ile saptadigimiz bilgileri, biyokimyasal belirteclerle de
(HbAic, hs-CRP, fibrinojen) iliskilendirerek, akciger fonksiyonlarimi arastirmayi
amagladik. Calismamizin daha sonra yapilmasi muhtemel diger benzer ¢alismalara esin
kaynagi olmasi umudunu ve daha biiyiik 6l¢ekli klinik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

oldugu bilincini tasiyarak bu konuya dikkat cekmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1.SOLUNUM SISTEMININ YAPISI ve FONKSIiYONU

Solunum sisteminin baglica elemanlar1 hava yollari, gogiis duvari, alveolo-kapiller
birimler, pulmoner ve bronsiyal dolagim, sinirler ve lenfatiklerdir. Bu yapiy1 tamamlayan
plevra, akcigere yapismis olan viseral plevra ile mediasten ve gdgiis duvarini doseyen

pariyetal plevradan olusur (9).

Burundan trakeaya kadar olan hava yollar1 iist solunum yollari, trakeadan sonraki
kisim ise alt solunum yollar1 olarak adlandirilir. Trakea ve brong agacindan olusan alt
solunum yollarinin gorevi solunan havayi alveoler yiizeye tasimaktir ve alt solunum yollari

3 kisimda incelenir.

l.iletim Bolgesi (Tasiyict Zon): Bu zonda trakea duvarlarinda kikirdak bulunan

bronglar, kikirdaksiz ve alveolsiiz bronsiyoller bulunur. Gaz degisiminde rolii olmayan
tagiyict hava yollari, trakeadan itibaren 16 defa dallanma gosterir. Bu bolimdeki son

eleman terminal bronsiyollerdir (10) . iletim bdlgesi, anatomik &lii boslugu olusturur.

2.Gecis Bolgesi (Gecis Zonu): Bu zonda hem tasima hem de gaz degisim islevi

vardir. Respiratuar bronsiyoller, alveolar kanal ve alveolar saklardan olugsmaktadir.

3. Respiratuar Bolge (Respiratuar Zon): Alveollerden olusur ve burada solunan

hava ile kan arasinda gaz transferi yapilir. Gegis zonu ve respiratuar zon akcigerin

parankimini olusturur.
2.1.1. Solunum Sisteminin Savunma Mekanizmasi

Akcigerler ventilasyon ve molekiiler diflizyon araciligiyla gaz degisiminin
(oksijenin alinmasi ve karbondioksitin atilmasi) saglanmasi i¢in tasarlanmistir. Yasami
siirdiirmek i¢in temiz havanin alveol epitel ylizeyine ulasarak pulmoner kapiller kanin
havayla temas1 saglanmalidir. Cevresel atiklar, mikroorganizmalar ve muhtemelen
¢cOziinmiis toksinleri iceren ve bazen aspire edilmis orofarengeal sekresyonlarla karisan
atmosfer havasinin temizlenmesi gerekir. Konakgiya ait savunma sistemleri inspire edilen
atmosfer havasinin mekanik olarak dogal immunite araciligiyla (hapsirma, burun akintisi,
Oksiirik ve mukosiliyer klirens ile) veya immiinolojik olarak adaptif (akkiz) immiinite

aracilifiyla temizlenmesini saglar. Akcigerlerin bu ventilasyon dist fonksiyonu konakg¢iya



ait primer bir defekt nedeniyle bulunmayabilir veya sistemik bir hastalik ya da tedavi yan

etkisi olarak baskilanabilir.

Gaz aligverisinin oldugu kompartman veya alveol boslugu, fibréz bir iskeletle
desteklenen yaklasik 480 milyon alveol ile onlar1 ¢epegevre saran, hava-kan temasini
saglayan pulmoner arter kapiller oOrglisinden olusmaktadir. Oksijenin alinmasi ve
karbondioksitin atilmasi tip 1 epitel hiicrelerinden olusan ince bir tabaka ile kapiller
endoteli arasinda olusur ve toplami yaklasik 11,7 m® ‘lik bir yiizey alam yaratr.
Akcigerleri etkileyen hava kirliligi, enfeksiyonlar veya sistemik hastaliklara ragmen
solunum fonksiyonlarinin saglikli bir yasami destekleyebilmesi i¢in konak savunmasinda
karmasik bir sistem s6z konusudur. Alveollere 06zel olan sistem, proksimal
havayollarindakinden farklidir. Ust solunum yollarindaki aerodinamik filtrasyonla
alveoller, havadaki kalintilardan 6nemli Ol¢lide korunmakla beraber havada asili kalan

kiigiik partikiiller (<0.5 um) ve toksik gazlar alveollere dogrudan ulasilabilmektedir.

Solunum sistemi savunmasit havayollarina gelen mikroorganizmalarin veya
antijenlerin atilmasi veya detoksifiye edilmesi icin iki mekanizmayir dengelemektedir.
Birincisi dogal veya hizli yanitli ve son nokta olarak inflamasyon (bronsit veya pndmoni)
olusturan bir reaksiyondur ve nétrofillerin apopitozu ve inflamasyonun baskilanmasi ile
sinirlanmaktadir. ikincisi lenfositik yolu stimiile eden daha organize bir yol olup spesifik T
lenfosit aktivitesi veya immiinglobulin (antikor) olusumunu igeren kapsamli ve adaptif bir

yanit ortaya ¢ikarmaktadir.

Mikroorganizmalar aspirasyon sivisinda bulunabilir veya intravaskiiler olarak
parankime (septisemi) taginabilirler. Alveole gegen bir mikrop antijen prezante eden bir
hiicreyle veya epiteli Orten sivida IgG antikorlari  (Ig Glve IgG3 alt gruplar) ve
nonimmiin maddeler [ tipll hiicrelerden salinan siirfaktan protein-A, fibrinojen ve
kompleman fragmanlar (C3b) ] igeren ve reseptor aracilikli uptake ya da makrofaj
fagositozunu baslatan birgok opsoninle karsilasabilir. Alveoler T lenfositler interlokin (IL)-
1 ve interferon y gibi sitokinlerle makrofajlar1 stimule ederek bakterisidal aktivitelerini
arttirabilirler veya mikroplar ¢ok sayida ya da ¢ok viriilan ise hizla bir inflamatuar yanit
olusturabilirler. Makrofajlardan veya epitelyum hiicrelerinden salinan IL-8, 16kotrien B4
ve timor nekrozis faktor gibi kemokinler nétrofilleri ve diger inflamatuar {iriinleri komsu

kapillerlerden alveoliin i¢ine ¢ekebilirler. Eger inflamasyon veya pnomonitis enfeksiyonu



yok edebilirse nétrofiller apopitoza ugrar. Inflamasyon ¢oziiliir ve akciger dokusunun
normal fonksiyonu geri gelir. Eger inflamatuar proges uzarsa kronik inflamatuar yanit
devam ederek fibrozis ve skarlasmayla doku hasarina yol acabilir veya ilgili antijene ya da
mikroba bagli olarak graniilomatdz bir reaksiyon geligebilir. Belirgin bir hasar sonras1 yara

tipi bu iyilesme olustugunda solunum fonksiyonlari kalici olarak kaybedilir.
2.1.2. Akciger Hastaliklar:
Diffiiz pulmoner hastahklar iki simifa ayrilabilir:

1-Obstriiktif Hastaliklar (Havayolu hastaligi): Herhangi bir seviyede kismi ya da

tam tikanma nedeniyle hava akiminin rezistansinin artmasiyla karakterize olanlardir.
Baslicalari: Astma, amfizem, kronik bronsit, bronsektazi, kistik fibrozis ve bronsiolitis’dir.
Bu hastaliklarda total akciger kapasitesi normal veya artmis olmasina ragmen hastaligin en
belirgin isareti ekspiryumda havay1 atma oraninin azalmasidir. Ekspiratuar obstriiksiyon ya
klasik astmada goriildigli gibi hava yollarinin anatomik daralmasma veya amfizemdeki

gibi elastik geri ¢ekilmenin kaybina baglidir.

2- Restriktif Hastaliklar: Akciger parankiminin genisleyememesi ve total akciger

kapasitesinin azalmasiyla ya da ekstrapulmoner olarak gogiis kafesinin koriik vazifesini
gordiigii hareketini engelleyen durumlarinda (obezite, kifoskolyoz, Guillain-Barre vb.)

ortaya cikar.

Restriktif akciger hastaliklar1 respiratuar fonksiyonlarda birdenbire azalma ile
beraber pulmoner 6demin ve siklikla da enfeksiyonun eslik ettigi akut hadise seklinde

ortaya ¢ikabilir. Klasik akut restriktif hastalik erigkin respiratuar disstres sendromudur.

Diger klinik formu da sinsi seyreden bir respiratuar fonksiyon bozuklugu ile giden
kronik tiptir. Fonksiyonel bir terim olan restriktif akciger hastalig1 pratik olarak infiltratif
akciger hastaligi morfolojik terimi ve diffiiz intersitisiyel akciger hastalig1 ile es anlamh
olarak kullanilir. IAH grubuna giren 200 den fazla hastalik vardir. Bunlarm bir kismi
cevresel ya da mesleki etkilenmeler, ilaglar veya radyasyona bagli siiregler ve infeksiyonlar
gibi etyolojisi bilinen olaylar, bir kismi1 sarkoidoz, kollagen vaskiiler hastaliklar gibi
akciger tutulumu olan sistemik hastaliklar, bir kismi da akcigere 6zel nadir goriilen

idyopatik stireclerdir (11-17) .



Pulmoner hastaliklarin patogenezinde genetik, yas, cinsiyet, ¢evresel faktorler
(sigara igme veya sigara dumanina maruz kalma, hava kirliligi, mevsimsel faktorler,
cografik kosullar, mesleksel maruziyet ) ve enfeksiyonlarin yani sira sistemik hastaliklar da
yer almaktadir. Sistemik hastaliklar i¢inde ¢esitli mekanizmalarla diyabetes mellitusun da
pulmoner fonksiyon bozukluguna yol acabilecegi pek cok ¢aligmada dile getirilmektedir.

Buradan hareketle diyabetle akciger hastalig1 arasindaki iliskiyi agiklamaya ¢alisacagiz.
2.2. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM), insulin salgilanmasi, yapimi ya da her iki olaymn birden
bozulmasinda goriilen hipergliseminin eslik ettigi kronik, progresif bir siirectir (18).
Diyabet gelisiminde bir¢ok etyolojik faktor rol almaktadir. Pankreasin B hiicrelerinin
otoimmun yikimi sonucu insulin salinimindaki eksiklikler ve insulin direnci baslicalaridir.
En temel anormallik insulinin hedef organlar iizerindeki eksikliginden dogan karbonhidrat,

yag ve protein metabolizmasiin bozuklugudur (19).

Insanlarin yasam siirelerinin giderek uzamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve
obezitenin artmasi, diyabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir patlamaya neden

olmustur (20).

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2007 yili itibariyle
Diinya’da 246 milyon diyabetli kisinin yasadigi, bunlarin %46’sinin orta (40-59) yas
grubunda oldugu ve eger 6nlem alinmazsa 2025 yilinda diyabetli niifusun 380 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (21). Bu siirecte, erigskin populasyonun %5,4’i olacagi ve bu

olgularin %75’inin gelismekte olan iilkelerde bulunacagi tahmin edilmektedir (22,23).

Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi (TURDEP 1) verilerine gore
tilkemizin erigkin toplumunda diyabet %7,2 (kadinlarda %8, erkeklerde %6,2); bozulmus
glukoz toleransi ise %6,7 siklikta goriilmektedir (24,25). TURDEP-II c¢alismasinin 6n
raporuna gore gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13,7'ye ulastigi
goriilmiistiir. Daha onceki caligmanin aksine kentselde diyabet orani biraz daha yiiksek
olmakla birlikte, TURDEP-II ¢alismasina gore kentsel ve kirsal diyabet siklig1 arasinda
cok anlamli bir fark kalmamistir. Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar birbirine yakindir
(%45 ve %55). Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlara oranla hafif¢e daha diigiik bulunmusg

olup kadin ve erkekler arasinda ¢ok anlamli bir fark gériilmemistir.



TEKHARF Calismasinin 1997/98 taramasindan 2004/05 yillarina kadar izlenen
kohortuna dair 2009°da yayinlanan verilerine gore, Tiirkiye’de 35 yas iistii niifusta diyabet
prevalanst %11, 3 olarak tahmin edilmis ve bunun 3,3 milyon kisiye karsilik geldigi

hesaplanmustir.

TEKHARF Calismast 2009'a gore iilkemizde diyabetin artis hizi %6,7 olup bu,
diyabetli popiilasyonun 10-11 yilda ikiye katlanmasi anlamina gelmektedir. Ulusal
Hastalik Yiikii ¢alismasinin mortalite verilerine gore diyabet, Tiirkiye’de ulusal diizeyde
6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %2,2 ile 8.sirada yer almaktadir; cinsiyetlere
gore bakildiginda ise erkeklerde 11. , kadinlarda ise 7. sirada 6liim sebebidir. Ulkemizde
onemli boyutta hastalik yiikii olusturan diyabet onemli bir yer tutmakta olup bu yliikiin
yakin gelecekte daha da artmasi beklenmektedir.

2.2.1.Tip2 DM(insiilin Rezistansiyla Beraber Progresif insiilin Sekresyon
Defekti)

Daha once insiiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM), tip II diyabet veya eriskin
baslangich diyabet olarak isimlendirilen ve diyabetlilerin % 90-95’ ini kapsayan bu diyabet
formu, insiilin rezistans1 ve rdlatif insiilin eksikligine sahip bireyleri igerir. Spesifik
etyolojileri bilinmese de, beta hiicrelerinin otoimmiin destriiksiyonu burada séz konusu
degildir. Tip 2 diyabetteki hiperglisemi genetik defektlerden (tek yumurta ikizlerinde %
100’e yakin konkordans) kaynaklanmaktadir. Aile Oykiisii hemen hepsinde mevcuttur.
Ancak c¢evresel faktorlerin de etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Cogunda obezite
mevcuttur ( 26).Yasam tarzi ve asir1 beslenmenin tetikleyici patojenik faktorler gibi
goriinmesine ragmen, Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik faktorler de yer alir. Aile
Oykiisiiniin mevcut olmasi tip 2 diyabet riskinin 2-4 kat artmis oldugunu gosterir. Tip 2
diyabetli hastalarin % 15-25’inin birinci derece akrabalarinda bozulmus glikoz toleransi ve
diyabet gelisir. Insiilin duyarsizlig1 ise, klinik hipergliseminin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha
once kismen obezite ve pankreas hiicre fonksiyonlarinda azalmayla iliskili erken olusan bir
fenomendir. Insiilin direnci igin, artmis non-esterifiye yag asitlerini, inflamatuvar
sitokinler-adipokinler ve mitokondriyal disfonksiyonu iceren mekanizmalar; hiicre
disfonksiyonuyla ilgili olarak da glukotoksisite, lipotoksisite ve amiloid formasyonu
patogenez mekanizmasi olarak One striilmiistiir. Dahasi, hastaligin gii¢lii bir genetik

bileseni vardir ancak bugiline kadar az sayida gen tanimlanabilmistir: Calpain 10 geni,



Potassium inward-rectifier 6.2, peroksizom proliferator-active reseptor insulin reseptor
substrat-1 ve digerleri. Bir ebeveyni tip 2 diyabet olan kiside diyabet goriilme ithtimali %38
olarak hesaplanmistir. Her iki ebeveyn de etkilenmigse 60 yas itibariyle tip 2 diyabet
prevalanst % 60 olarak tahmin edilmektedir. 60 yas ilizerindeki bireylerde, diyabet i¢in
monozigot ikizlerde konkordans orant % 35-58 iken dizigotik ikizlerde bu oran % 17-
20°dir. Monozigot ikizlerde glikoz tolerans bozuklugunun da dahil olmasiyla bu oran %

88’e yiikselmektedir.

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diyabetin patogenezinden beta hiicre fonksiyon
bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glikoz liretimi artig1 gibi {i¢ ana metabolik bozukluk
sorumludur (27). Hepatik glikoz tiretimi artisinin primer defekt oldugunu gosteren bulgular
azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2
diyabetin ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu giincel bir

tartisma konusudur (27,28).

Normal glikoz toleransindan bozulmus glikoz toleransina ve hafif Tip 2 diyabete
gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Ag¢lik plazma glikoz diizeyi 80 mg/dL’den 140
mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artar. Aglik
glikoz diizeyi 140 mg/dL’y1 gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasini daha fazla
arttiramaz ve aclik hiperglisemisi arttikca insiilin salgilanmasi da kademeli olarak
azalmaya baslar (28). Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol agan etyolojik faktorler

asagida siralanmistir (28).

1.  Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar
2.  Insiilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar
a.Birinci faz insiilin salgilanmasinin bozulmasi
b.Pulsatil insiilin salgilanmasinin bozulmasi
Proinsiilin salgilanmasindaki anormallikler
Diisiik dogum agirligi
Glikoz toksisitesi
Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid)
Kalsitonin-Gen-Related-Peptid (CGRP)
Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)
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9.  Lipotoksisite

10. Insiilin salgilama bozuklugunda genetik defektler

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlardaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasi, bagka bir anlatimla, glikoz kullanimi uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangigta azalmus insiilin salgisina sekonder olarak
gelisen bir hiperinsiilinemiye de bagli olabilir (28). Diyabetik olmayan bir kiside 12 saatlik
bir agliktan sonra sabah kan sekerinin diisiik olmamasim saglayan, karacigerden % 70
glikogenoliz ile % 30 ise glukoneogenez ile iiretilen glukozdur. Normalde insiilin
karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz iiretimini
baskilar. Ayrica glikozu yag ve kas gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen
olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasimi saglar (28). Insiilin
direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak
hepatik glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligiyla olan
glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak kadar insiilin
salgisinda artig ile metabolik durum kompanse edilir. Sonugta normoglisemi saglanirken
insiilin diizeyi normallere gére 1,5-2,0 kat yiiksek bir seviye olusturur (27). Insiilin direnci
tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal glikoz tolerans
testi olan saglikli bireylerin %25’inde ve hipertansif hastalarin %25’inde de rastlanilabilir

(29).
Insiilin direnci gelisimine gore diyabet gelisimi 4 donemde incelenir (27):

A. Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsiilinemik Dénem): Tip 2
diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu déonemde beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten
normaldir fakat mevcut olan periferik insiilin direnci normale gore daha fazla insiilin
salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde aglik ve post prandiyal sekerleri normal sinirlar

icinde tutulur.

B. Glukoz intolerans1 Donemi (Postprandiyal Hiperglisemik Hiperinsiilinemik
Donem): Periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas beta hiicrelerinde olusan asir1 yiik
zamanla beta hiicre bitkinligine ve insiilin salgisinda azalmaya neden olunca glikoza
intolerans baslar ve bu durumda aglik glisemisi normal oldugu halde postprandiyal glisemi

yukselir.



C. Erken Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hiperinsiilinemik Donem):
Insiilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve bu esnada

karacigerde glukoz yapimi artarak plazma glisemisinin yiikselmesine yol agar.

D. Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Doénem):
Diyabetlilerde karacigerde glukoz iiretimi siirekli olarak yiiksek kalir ve kan glukozunun
ylikselmesine yol agar. Kan sekerinin siirekli olarak yiiksek bulunmasi da periferik glukozu
alacak olan dokulardaki insiilin reseptorleri lizerinde toksik etki olusturarak reseptorlerin
insiilin hassasiyetini azaltmaktadir. Buna “Glukoz toksisitesi” denilmektedir. Ayni toksisite
sadece insiilin reseptorleri lizerinde degil bizzat pankreas adacik B hiicreleri iizerinde de
etkili olarak insiilin salimmini bozmakta ve tabloyu kotiilestirmektedir (30).insiilin
direncinin zirvede oldugu bu donemde giderek artan glisemi insiilin salgi artisiyla
kompanse edilemedigi i¢in glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilini daha az
salgilamaya baglarlar. Birinci faz insiilin salgisinin kaybi ve insiilin pulsatilitesinin
bozulmasi gibi insiilin salgisinda kalitatif anormallikler insiilinin dokularda olusturacagi
etkiyi bozarak dogrudan insiilin direncine yol agabilir. Ayrica insiilin eksikligi altta yatan
insiilin direncini siddetlendirmektedir (27). Molekiiler genetikten elde edilen sonuclarda
insiilin eksikligi veya insiilin direncinden sadece birisinin primer bir neden olabilecegi
konusunda belirsizlik gozlenmektedir (31,32). Sozgelimi insiilin reseptorii ve insiilin
reseptor substrat-1 gibi genlerdeki mutasyonlar insiilin direncine, insiilin ve glukokinaz

gibi genlerdeki mutasyonlar ise insiilin eksikligine yol agtyor gibi goriinmektedir (32).
2.3.TiP 2 DIYABETES MELLITUS ve AKCIGER

Diyabet ¢cogu organ lizerinde hasarlandirici etkisi olan mikro ve makrovaskiiler bir
bozukluktur. Diyabetik durumla iligki hiperglisemi serum ve bag dokusu proteinlerinin
glikozilasyonuna ve ileri glikozilasyon son liriinlerinin olusuna yol agar (33-35). Dokular
icinde depolanmig glikolize proteinlerin pro-inflamatuar etkileri glomeriiler hipertrofi ve
nefropati ya da retinal endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve retinopati gibi
mikroanjiopatik komplikasyonlara yol acar ( 33-35.) Akcigerin alveolo-kapiller ag1 genis
bir mikrovaskiiler iiniteye sahip olup, mikroanjiyopatiden etkilenebilir (' 36,37). Diyabetin
retinal ve glomeriiler mikrovaskiilarite lizerindeki etkileri géz oniine alindiginda akcigeri
de etkileyebilecegi alisilageldik bir durumdur. Ancak akcigerin genis rezervinde Otiiri

mikrovaskiiler yatagin énemli kaybi nefes darlig1 gelismeden tolere edilebilir. Bu yiizden
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diyabetik mikroanjiyopatiye sekonder akciger subklinik seyredebilir (36,37). Diyabette
akciger fonksiyonlarmin bozuklugu subklinik seyretse bile, hipoksi ile iligskilendirilmis
akut ve kronik akciger hadiseleri (pnomoni, KOAH, astim vb.) yada kalp yetmezligine
sekonder siv1 yiiklenmesiyle pulmoner rezervin kaybi klinik agidan 6nemli hale gelebilir
(38) ve diyabet, obezite, sigara maruziyeti ve kalp yetmezliginin goriilme sikliginin artist
akciger fonksiyonlarinda kayda deger olumsuz bir katki saglayarak, mortalite ve

morbiditenin artigina yol acabilir.

Diyabetli  hastalarda  akciger fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisini

degerlendiren ¢aligmalar ¢esitli potansiyel mekanizmalar tizerinde durmaktadir.

Pulmoner arterioller ve alveoler kapillerlerin mikroanjiopatisi (39-44,81),
Kronik diisiik dereceli inflamasyon (45-50),

Solunum kaslarini etkileyen diyabetik otonom néropati (51),

B L -

Akciger parankiminin kollajen glikozilasyonuna sekonder gelisen elastik geri
cekilmesindeki kayip (52),

5. Hipoksinin indiikledigi insulin direnci (53,54),

6. Diisiik dogum agirliginin insulin direnci ve bozulmus akciger fonksiyonunun her

ikisiyle olan iligkisi (55-58).

Baz1 epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar yetiskinlerde diyabeti olanlarin
olmayanlara gore akciger fonksiyonlarmin azaldigini gostermistir. Diyabetli hastalarda
azalmis akciger fonksiyonlarinin kan sekeri diizeyi, diyabetin siiresi ve siddeti ile sigara
icme durumundan bagimsiz olarak obeziteyle de iliskilendigini diislindiirmektedir (59-

69).

Diyabetin pulmoner fonksiyonlar iizerindeki etyopatogenezinin anlasilmasinda,
diyabet komplikasyonlarinin gelisme yoluna bakmak gerekir ki en 6nemli yol, kronik

hiperglisemidir (70).

2.3.1. Tip 2 Diyabette Kronik Hiperglisemi ve Endotel Disfonksiyonunun
Akciger Fonksiyonlarina Etkisi

A) Kronik Hiperglisemi: Kronik hiperglisemi bir¢ok doku ve organda
komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Bu nedenle hipergliseminin komplikasyonlar

gelismeden Once tan1 konulup tedavi edilmesi gerekir. Diyabetes Control an Complications
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Trial (DCCT) c¢alismasinin sonuglari ve deneysel caligmalar, iyi bir glukoz kontroliiniin

diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin oldugunu géstermistir.

Plazma glukoz diizeylerinin Olgiimiiniin yan1 sira glikolize HbA ¢ 6l¢iimii de
yapilmalidir. Hedef degerler tablo de verilmistir. HbA ;¢ normalde total hemoglobinin %4-
6 ’smi teskil eder. Glukolize hemoglobinlerin yar1 dmrii, dolasimdaki eritrositlerin yasam
stiresi ile iligkilidir. Bu nedenle HbA ¢, 8-12 haftadaki kan glukoz durumunu yansitir.
Birka¢ aylik ortalama kan glukoz diizeyini yansitmasi (71) ve diyabetle iliskili
komplikasyonlar icin kuvvetli prediktivitesinin olmast (72,73) nedeniyle tiim
diyabetiklerde rutin olarak tani agamasinda ve takipte kullanilmalidir. Ortalama 3 aylik
periyotlarla bakilmasi onerilmektedir. Ancak hedef glisemik diizeylerde stabil seyreden
hastalar i¢in yilda iki kez yeterli iken, stabil seyretmeyen ve hedefe ulasilamayan hastalar
veya diyabetik gebeler gibi daha sik takip edilmesi gerekenlerde 3 aydan daha sik olarak da
oOlgiilebilir. Tablo 1’de A1C degerleri ile ortalama plazma glukozu arasindaki korelasyon
goriilmektedir (74). Uzun siireli olarak HbA,c diizeylerinin < %7,1 olmasi sonucu
mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, ndropati ve nefropati %50-70 oraninda
azalmistir. Bu HbA ¢ diizeyi makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede de

yararli olmaktadir (75).

Tablo 1: HbA ¢ Diizeyi ile Ortalama Plazma Glukozu Korelasyonu:

Ortalama plazma glukozu

HbA ¢ (%) mg/dl mmol/l
6 135 7,5
7 170 9,5
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5

Kronik hiperglisemi sonucunda olusan degisiklikler:

v' Biyokimyasal degisiklikler

1. Polyol yolunun isletilmesi
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2. Glikasyon/oksidasyon
3. Protein kinaz C aktivasyonu

4. Gen ekspresyonunun degismesi

v Fonksiyonel degisiklikler

1. Sinir iletiminin bozulmasi

2. Glomertiler filtrasyonun degismesi
3. Kapiller sizma

4. Biiylime faktorlerinin artmasi

5. Lipoprotein metabolizmasinda degisiklik

v Organ degisiklikleri
1. Akson yapisinda bozulma
2. Glomertiler yapida bozulma
3. Matriks degisimi
4. Intimal proliferasyon

5. Endotelde degisiklikler

v" Kliniksel yansima
1. Anjiyopati, retinopati, nefropati, ndropati
2. Deri degisiklikleri ve infeksiyona egilim

3. Aterosklerozis

Kanitlar, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetiklerde endotel disfonksiyonunun; diyabetik

retinopati, nefropati ve ateroskleroz gelisimiyle yakindan ilgili oldugunu gostermektedir
(76,77).
B) Endotel Disfonksiyonu:

Endotel, damar duvari ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden olusmus
fonksiyonel bir bariyerdir. Kan ile damar yapisi arasinda pasif bir yap1 olmayip, aksine
sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile vaskiiler hemoastazda ¢ok 6nemli gorevleri olan

viicudun her tarafina yayilmis bir organdir.
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Tablo 2: Endotel’in Fonksiyonlar1

Normal Endotel

v’ Antikoagiilan, fibrinolitik, antitrombotik 6zelligi vardir.

<\

Lipoprotein, eikozanoidlerin metabolizmasinda rol oynar.
v" Yiiksek molekiil agirlikli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 selektif bariyerdir.

v" Kan kaynakli sinyallerin iletiminde rol oynar.

<

Vaskiiler biiylime, 16kosit adezyonu immiinolojik regiilasyona katkis1 vardir.

v" Vaskiiler diiz kaslarin toniisiinii ayarlar.

DM’un komplikasyonlarinin patolojisinde serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif
stres’in rolii biiyiiktiir. Hastalarda, oksidatif stres arttik¢a, biyokimyasal degisikliklerle
beraber endoteliyal disfonksiyon gelisir. En Onemlilerinden biri, damar toniisliniin
dengelenmesinde anahtar rolii olan NO’in inaktivasyonudur. Hiperglisemi, ayrica oksidatif
stresin olugsmasinda katkida bulunur. Plazma proteinleri ile glukozun birlesmesi Mailard
reaksiyonu olarak bilinir. Glikozilasyonda lateral gruplarla etkilesime girip, unstabil olan
bu durum birka¢ giin sonra stabil durum alarak Amadori iirlinii olarak isimlendirilen

ketonamin olusumuyla neticelenir. Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol agmasinda ilk

basamak olan glukozillenmis son {iriinlerin (advanced glycation end products-AGEs) artist
onemli rol almaktadir. Oksidasyon ve glikasyon reaksiyonu siirdiikge yiiksek derecede
reaktif karbonil gruplarinin olugmasi irreversibl hale gelir. Yani inaktif metabolitler
olusamaz (deoksidifikasyon kaybi). Glukoz alimi insiiline bagimli olan dokularda (lens,
noron, endotel) ise ancak glukoz sorbitole doniistiiriilerek enerji icin kullanilabildiginden
polyol yolunun aktivitesi artar. Protein kinaz C, glukoz fosforilasyonunun anahtar
enzimlerinden biridir. Yiiksek glukoz konsantrasyonunda retina endotel hiicrelerinde ve
renal glomerulusta artmis, néronda azalmis olarak bulunur. Protein kinaz C aktivitesi doku
proliferasyonu ve anjiyogeneze yol acar. Kronik hiperglisemi sonucu olusan AGE
proteinleri arter duvarinda kalinlagsmaya neden olur. Bu AGE’ler ve lipoproteinler arteryel
duvardan immobilize olur ve kopiik hiicrelere tasinir. Interlokin-1, TNF, PDGF, IGF-1 gibi
birtakim sitokinler de intimal kalinlasma ve kollagen sentezinde artmaya neden olur.

DM’ye bagli gelisen endotel disfonksiyonu retinopati, nefropati ve ndropatiye neden
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oldugu gibi diyabetin neden oldugu akciger endotel hasari, akcigerin fonksiyonlarini

bozmaktadir.

Diyabetiklerde akcigerlerde olusan biyokimyasal degisikliklere bagli olarak
glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma, NO kaynakli endotelyal disfonksiyon, vaskiiler
endotelial bazal membranin heparan siilfat diizeyinde artis1 yan1 sira akciger parankiminde
yapisal degisiklikler, alveoler alanlarda daralma ve interstisyel tutulum goriilmektedir.
Pulmoner damarlar, alveol epitel bazal membrani, brons epiteli ve pulmoner kapillerler de
diyabetten etkilenmektedir. Hastaliga her zaman eslik eden fenomen mikroanjiopatidir
(78). Mikroanjiopati, diyabetin multiorgan komplikasyonunun nedenidir. Patogenezinde,
serumda yiiksek glikoz diizeyi ve ekstraseliiler matrikste protein ve peptitlerin
nonenzimatik glikolizasyonunda artma ana rol oynar. Tim organlarin ekstraseliiler
alaninda meydana gelen nonenzimatik glikolizasyonun sonucunda son fiiriinler (advenced
glycation end products, AGE’s) olusur. Immiinohistokimyasal yéntemler ile bu son iiriinler
damar dokusunda gosterilebilir. Yapilan ¢calismalarda, renal, retinal ve daha birgok organda
gelisen mikroanjiopatiler gosterilmistir (79). Diyabetik fareler ve hamsterler iizerinde
yapilan ¢aligmalarda akcigerin de hedef organ oldugu, alveoler duvarlarda kalinlagma,
bazal laminada kollajen ve elastin artim1 gelistigi gosterilmistir (80). Akcigerde yogun ve
yaygin kapiller sistem olmasina ragmen literatiirde diyabetin akciger iizerine olan etkisini
arastiran ¢alisma sayisi ¢cok azdir. Morfolojik yontemler ile diyabetin akciger iizerine olan
etkisini arastirmada ki temel zorluk, yasayan hastada akcigere ulasilamamasidir. Ciinkii
diyabetik hastalarda transbronsial ve ince igne aspirasyon biyopsisi endikasyonu yoktur.
Bu yontemler ile alinabilen biyopsiler kiiciiktiir ve yeterli olmamaktadir. Bu yiizden
insanlar tiizerinde genellikle postmortem ¢alismalar yapilmistir. Diyabetik hastalarin
postmortem alinan biyopsileri ile Weynord ve ark. caligmalarinda, bobrek ve akciger
epitelyal ve kapiller bazal laminasinda kalinlagma oldugunu gdstermislerdir. Boébrek ve
akciger bazal laminasi arasinda bu kalinlasmada fark olmadigim1 da ifade etmislerdir.
Bununla beraber renal bazal laminasindaki kalinlagma diyabetin siiresi ile iligkili iken
akciger bazal laminasindaki kalinlagsmanin iligkili olmadigimi tespit etmislerdir (81).
Akciger intersitisyel alanindaki bu degisikliklerin (kapiller ve epitelial bazal laminada
kalinlagma, kollajen birikimi) akciger fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegi
sonucunu akla getirmektedir. Buna diyabetin komplikasyonlarindan olan otonom

noropatinin de eklenmesi ile pulmoner fonksiyonlardaki bozukluklar daha da belirginlesir.
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Tablo 3: Akciger Fonksiyonlarini Etkileyen Faktorler (82):

Fizyolojik Faktorler:
* Yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI, etnik koken, gebelik, postiir, egzersiz
=  Mevsim, iklim, cografik konum
= Diyet
Cevresel Faktorler:
* Mesleksel ve ¢evresel maruziyete bagl hava kirliligi
= Sigara
Patolojik Faktorler:
» Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), interstisyel akciger
hastalig1
» Koroner arter hastaligi
= DM

* Noromiiskiiler bozukluklar (Gullain Barre, Myastenia Gravis )

2.3.2. Diyabetes Mellitusun Akciger Komplikasyonlari:

Hiperglisemi ve insiilin yoklugu DM’li hastalarda cesitli organ disfonksiyonlarina
neden olmaktadir. Diyabetin, diger organlara oldugu gibi akciger ilizerine de olumsuz
etkileri bulunmaktadir. Akciger komplikasyonlari; enfeksiyonlar, pulmoner fonksiyon

anormallikleri, plevral eflizyon, obstriiktif sleep apne seklinde goriilebilir.
1-Diyabet ve Akciger Enfeksiyonlar::

Enfeksiyonlara yatkinlik, DM’ nin en sik ve en ciddi pulmoner komplikasyonudur.
Tip I DM’de ozellikle de iyi kontrol edilmeyen Tip I DM’de immiin savunma
mekanizmalart bozulmaktadir (83). Diyabetik hastalardaki notrofil kemotaksisinde azalma
ve humoral immiinite defekti nedeniyle akut ve kronik akciger enfeksiyonlarina da sik
rastlanmaktadir. Bu enfeksiyonlar genellikle stafilokok ve Gram (-) basiller ile olusan
sekonder enfeksiyonlardir (84). Artmis kan glukoz konsantrasyonu ile polimorfoniikleer
l6kositlerin (PNL) fonksiyonlarinda bozulma goriiliir (85-90) .Yapilan bir ¢alismada

notrofil fonksiyonlardaki bozulmanin hiperglisemi ile pozitif iliskili oldugunu
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gosterilmistir (91), PNL fonksiyonlarindaki bozukluklar 6zellikle fagositik aktivitede
azalma, kemotaksiste azalma, adheransta azalma, ekzositoziste defekt seklinde goriiliir.
Ayrica hiicre i¢i oksidatif aktivitede azalma meydana gelir (85,86,88-91). Diyabetiklerde,
immiinglobiilin (Ig) ve kompleman diizeyleri normaldir (92). DM’li hastalarda kan total T
hiicre sayis1 normal ya da azalmistir. Lenfosit subgruplart degerlendirildiginde CD4+ T
lenfositlerin, CD8+ T lenfositlere oran1 (CD4/CD8) normal, artmis veya azalmis olarak
bulunabilir (85). Ancak immiin regiilasyonda ¢ok o©nemli rol oynayan lenfosit
subgruplarinda belirgin degisiklikler saptanmistir. Michalkova ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, Tip I DM’li ¢ocuklarin periferik kanlarindaki lenfosit subgruplarinda belirgin
degisiklikler saptamig CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ lenfositlerin sayilarinda azalma
oldugu bulunmustur (93). Yine yapilan baska bir ¢alismada CD25+ lenfositlerin sayisinda
azalma, T lenfositlerden salgilanan sitokinler, INF y ve IL-4’de defektler tespit edilmistir
(94). 1yi kontrol edilmeyen DM’de hiicresel immiinitedeki bozukluklar, gecikmis tip asir1
duyarlilik reaksiyonlarinda, lenfosit transformasyonunda ve graniilom olusumunda
anormallikler seklinde meydana gelir. Diyabetli hastalarda, tiiberkiiloz, aspirasyon
pnomonisi ve mukormikozis riski artarken, Lejyonella pndmonisi ve toplum kdkenli
pnomonilerin  prognozlar1  koétiilesmektedir  (95,96). Makrofajlar ve lenfositler
mikobakteriyel enfeksiyonlarda kritik rol oynarlar. Hiicresel immiinitedeki bozukluklar
DM’li hastalarda mikobakteriyel enfeksiyon goriilme riskini artirmaktadir (97).
Tiiberkiiloz, diyabetik hastalarda normal insanlara gore 3-16 kez daha sik goriiliir (83).
Diyabetli hastalarin immiin mekanizmalarindaki bu olumsuz degisiklikler pulmoner
enfeksiyonlarin sik goriilmesine neden olmaktadir. Diyabetli hastalarda, mortalite daha ¢ok
solunum sistemi hastaliklarina, morbidite ise iiriner sistem, deri ve yumusak doku

hastaliklarina baghdir.
2-Diyabet ve Pulmoner Fonksiyon Anormallikleri:

Akciger fonksiyonlarinda meydana gelen degisikleri degerlendirmede sik
kullanilan, noninvaziv yontemlerden biri de solunum fonksiyon testleridir. DM'in
solunum fonksiyonlarina etkisini aragtiran bir¢ok calismada degisik sonuglar elde
edilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 DM’li olgularda akciger voliimlerinde (FEV;, FVC
ve bazi ¢aligmalarda TLC'de) , karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO), elastik
recoilde ve kompliansta azalma ve hafif restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu

gelistigi bildirilmistir (80,98). Yapilan bir caligmada hastaliktan esas sorumlu olan

17



mekanizmanin intrensek akciger dokusundaki bozukluk oldugunu veya en azindan bu

bozuklugun bagladigin1 gostermektedir (99).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonun gelistigi hastalarda yapilan degisik
calismalarda SFT nin disinda DLCO testi yapilarak akciger fonksiyonlarinin etkilendigi de
ileri siirilmektedir. Yapilan bir c¢alismada diyabetiklerde akciger CO difiizyon
kapasitesindeki azalma ile renal hasar ile iliskilendirilmektedir (100). Bir baska ¢alismada
pulmoner fonksiyon bozuklugu ile proteiniiri arasinda iliski oldugu gosterilmistir ve diger
arastirmacilardan farkli olarak diyabetin uzun donem kontroliinii gésteren HbA | ¢ dl¢iimii
ile de iligkilendirilmistir ve bu g¢alismanin sonunda arastirmacilar HbA; ¢ 6l¢iimiiniin
sadece aktliel metabolik kontrolii degil solunum fonksiyon testlerinin etkilenme diizeyini
de gosterdigini diistinmiislerdir (101). Buna karsin diyabetik hastalarda pulmoner
fonksiyon bozuklugu olmadigini iddia eden c¢aligmalar da vardir (4,102,103). Solunum
fonksiyon bozuklugu saptanan farkli c¢aligmalarda bunun hastalik siiresi ile iliskisi
konusunda farkli sonuglar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda bu durum hastalik siiresi ile
iligkili bulunmusken, Mori ve arkadaslar1 ile Saylan ve arkadaslari, insiiline bagimli
olmayan diyabetik olgularda hastalik siiresi ile solunum fonksiyonlarindaki bozukluk
arasinda bir korelasyon saptayamamuglardir (104-107). Diyabetes mellitusun akciger
komplikasyonlarinin arastirilmasinda niikleer tip yontemleri de kullanilmaktadir. Diyabetik
hastalarda Tc-99m DTPA ile akciger sintigrafisinde permeabilitede diyabetin
komplikasyonlariyla iligkili olarak azalma saptanmustir (108). Tc-99m DTPA diyabetik
hastalarda degisik derecelerde akciger etkilenmesini tayin eden potansiyel duyarli bir testtir

(109).
3-Diyabette Otonom Noropati ve Akciger:

Diyabete bagli otonom noropati, diyabetik popiilasyonun yaklasik %30’unda
goriiliir. Diyabetik ndropatinin, solunum sistemine yansimasi kendini fonksiyon bozuklugu
seklinde gosterir. Diyabetik noropatili hastalarda, bronkomotor tonusta ve cesitli
nonspesifik ajanlara kars1 havayolu asir1 duyarliliginda anormallikler gelisir (110,111). Bu
hastalarda, birgok kez periferal ve santral kemosensitivite degisiklikleri gdsterilmistir.
Diyabetik noropatinin ciddiyetine gore periferal ve santral kemosensitivite cevabinda
belirgin farkliliklar izlenmektedir. Otonom noéropatisi olan diyabetik hastalarda

hiperkapneik cevap cesitli calismacilar tarafindan farkli bulunmus; artmis, degismemis
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veya azalmis oldugu ileri siiriilmiistiir (112-114). Diyabetik hastalarda uyku esnasinda olan
solunum diizensizlikleri 6zellikle de uyku apnesi’nin obstriiktif formunun artmasinin
diyabetik otonom ndropatiye bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Otonom noropatiye ek
olarak diyabetik hastalarda, obezitenin ve hipertansiyonun birlikteligi uyku-apne

hastaligina sebep oluyor olabilir (115).

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler otonom reflekslerin etkilendigi, hipoksiye
duyarliligin azaldigi bildirilmistir. Uyku apnesi sendromu goriilme sikligi artar (116).
Otonom noropatisi olan diyabetik hastalarda kardiyorespiratuar bozukluklar, pndmoni,
respiratuar deprese edici ilag kullanim1 veya anestezi nedeniyle kardiyorespiratuar arrest,

ani oliim sik gorliir.
2.4. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI:

Solunum sisteminin normal konumunu degerlendirmede ve hastaliklarindaki
sapmalarda solunum mekaniginin gostergeleri olan, akciger fonksiyon testleri yardimci

olur (117).

Solunum  fonksiyon  testleri  (SFT)  solunum  hastaliklarmin  klinik
degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar yontemidir. Solunum
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde ise en yaygin kullanilan yontem spirometridir.
Spirometri, bir bireyin inhale ya da ekshale ettigi hava voliimiiniin zamanin bir fonksiyonu
olarak degerlendirildigi fizyolojik bir testtir (ATS /ERS standardizasyon raporu 2005).
Genellikle akciger hacmini Olclip akim egrileriyle akciger fonksiyonlarmin ne derece
etkilendigini, olusan etkinin obstriiktif mi yoksa restriktif patolojiden mi kaynaklandigini
yol gostermede kullanilan basit bir tan1 aracidir (118). Spirometri solunumsal hastaliklarin
teshisinde, siddetini belirlemede ve hastalarin tedaviye verdikleri yaniti izlemede oldukca
gereklidir (119). Halen kullanimda, voliime duyarli ve akima duyarli olmak {izere 2 tip

spirometre bulunmaktadir.

* Voliime duyarl; Ilk gelistirilen spirometrelerdir. Sulu, kuru, koriiklii,
diyaframli tipleri vardir. Bunlar i¢inde sulu spirometreler altin standart olarak kabul

edilmektedir.

* Akima duyarl; Bu cihazlar direkt olarak akimi 6lgerler. Voliim, akimin zaman
ile garpimindan hesaplanir. Pndmotakograf, termistor veya sicak tel anemometresi, tiirbin

cihaz1 ve vorteks cihaz1 gibi tipleri vardu.
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HASTANIN TESTLERE HAZIRLANMASI

* Yas, boy ve kilo 6l¢tiimii

* Hastanin kullandig: ilaglarin tipi, dozu ve son kullanma saati
a) Testten Once 24 saat slireyle sigara igmemesi

b) Testten dnce 4 saat siireyle alkol almamasi

c¢) Testten 30 dakika once agir egzersiz yapmamasi

d) Gogiis ve karin hareketlerini kisitlayic giysiler giymemesi

e) Testten 2 saat 6nce agir yemek yememesi

f) Testten Once 6 saat siireyle kisa etkili bronkodilatér almamasi

* Testten once (5-10 dk.) ve test sirasinda (06zellikle zorlu manevralarda)

oturtulmalidir.
BASLICA SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI:
* Havayolu fonksiyonlarim gosteren testler
1)Basit spirometri:

Vital kapasite (VC):_Derin bir inspirasyondan sonra derin ekspirasyonla atilan hava

voliimii olarak tanimlanir, ml veya It cinsinden ifade edilir.

Ekspiratuar Rezerv  Volim (ERV): Normal ekspirasyondan sonra derin

ekspirasyonla atilan hava voliimiidiir. (%25 VC)

Inspiratuar kapasite (IC): Normal ekspirasyondan sonra derin inspirasyonla alinan

maksimum voliimdiir. (%75 VC)

Inspiratuar Rezerv Voliim (IRV): Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla

alinan hava volimudir.

2) Zorlu vital kapasite manevrasi: Ventilatuar kapasitenin degerlendirilmesinde
Onemli bir testtir. Ventilatuar kapasitede bozulma santral sinir sistemi, iskelet-kas sistemi,
akcigere iliskin patolojiler bagli olabilir. Ancak en Onemli nedeni havayollar

obstriiksiyonudur. Voliim-zaman, akim-voliim egrileri ile degerlendirilir.
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Zorlu vital kapasite (FVC): Derin bir inspirasyondan sonra zorlu, hizli ve derin

ekspirasyonla atilan hava voliimiidiir. VC’den farki manevranin ¢ok hizli yapilmasidir.

Restriksiyon FVC(%)
Normal > 81
Hafif 66-80
Orta 51-65
Ileri <50

Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV)): Zorlu ekspirasyonun birinci

saniyesinde atilan hava voliimiidiir. Genellikle biiylik havayollarini yansitir. Restriktif

patolojilerde ise FVC’deki azalmaya bagli olarak azalir.

FEV/FVC (Tiffeneau orani): Havayolu obsriiksiyonu ve restriktif hastaliklar1 ayirt

etmede oldukca kullanishdir. Obstriiksiyonlarda FEV;, FVC den daha fazla azalma
gosterdiginden dolay1 oran genellikle < %70 iken, restriksiyonlarda her iki parametrede
ayni oranlarda azaldifindan oran ya normal kalir ya da FEV,, FVC’ye gore daha fazla

azaldiginda oran artmis olarak goziikebilir.

Obstriiksiyonun derecelendirilmesinde kullanilmaktadir;

Obstriiksivon FEV{/FVC (%)

Normal >70
Hafif 61 - 69
Orta 45 - 60
Ileri <45

Maksimal Ekspirasyon Ortasi Akim Hizi (MMFR, % FEF ,5.75): Zorlu ekspirasyon

ile volimlerin % 25 ila %75’inin atildig1 periyottaki akim hizidir. Orta ve kiigiik

havayollarindan gelen akimi1 yansitir.

Tepe akim hizi (PEF): Maksimal inspirasyon sonrasi hizli yapilan ekspirasyonda

(glic uygulanmaksizin) degerlendirilir. 1-2 sn’ lik bir efor yeterlidir. Biiyiikk havayollar1
fonksiyonunu gosterir. Havayollar1 hastaliklarinda zirve akim hizinin periyodik takibinde

kullanilir. Ozellikle astmali olgularin evde takibinde énemlidir: Gri zonda (PEF:%80-100)
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tedaviye aynen devam Onerilirken, sar1 zon (PEF:%50-80) atak baslangici olabilir; kirmizi

zonda ise (PEF < 9%50) acil tedavi gerekebilir.

3) Maksimum solunum kapasitesi (MVV): Amplitidii ve frekans1 yiiksek
solunumla bir dakikada atilan voliimdiir. Siirekli, diizenli ve ritmik efor ile en az 12 sn
kadar diizenli soluk alinir ve verilir. En az iki manevra, %10’ luk degisim sinirlar1 iginde

kabul edilebilir.

* Akciger voliimleri ve ventilasyon Akciger voliimleri su yontemlerle Slgiilebilir:

Gazli testler (Nitrojen washout, He diliisyon), Pletismografik, X-Ray.

1) Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyon bitiminde

akcigerlerde kalan hava voliimiidiir.

2) Rezidiiel voliim (RV): Derin eksipirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava

volimiidiir. (RV=FRC-ERYV)

3) Total akciger kapasitesi (TLC): Derin inspirasyonda akcigerlerde bulunan hava
voliimiidiir. (TLC=FRC+IC)

* Diffiizyon testi

* Kan gazlan

* Kardiyopulmoner egzersiz testleri

* Metabolik dl¢iimler

2.4.1. Solunum Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasi:

Solunum fonksiyon testlerinin sonuglari, kadin ve erkek icin ayr1 olarak
hazirlanmis, yas ve boya uygun normogramlara gore beklenen degerler iizerinden
yorumlanir. Test sonucunu beklenen degere gore yiizdesi, fonksiyonel bozuklugun var olup
olmadigin1 ve varsa derecesini gosterir. Solunum fonksiyon testlerinin yorumlanmasinda
bireyin elde edilen sonuglar1 o spirometreye yiiklenmis yas, cinsiyet, boy ve etnik kdkene

gore belirlenmis referans yani beklenen degerlerle karsilastirilir.

Cinsiyet: Verilen ayn1 boy ve yas i¢in erkek cinsiyette FEV1, FVC, %FEF25-75 ve
PEF degerleri kadinlardakine gore daha yiiksek, %FEV1/FVC ise hafif diistiktir.

Yas: Kadinlarda 20 erkeklerde ise 25 yasina kadar FEV1, FVC, %FEF 25-75, ve
PEF degerleri yiikselirken, %FEV1/FVC degeri diiser. Bu yas sinirlarindan sonra ise biitiin
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degerlerde yillar ilerledikce diisme meydana gelir. Erigkinlerde %FEV1/FVC degerindeki
diisiisiin esas nedeni FVC’dekinden cok FEV1 degerindeki azalmaya baglidir.

Boy: %FEV1/FVC disindaki tiim parametreler boy ile artig gosterir.

Etnik koken: Kafkas ki, tiim etnik gruplar i¢inde en yiikksek FEV1 ve FVC
degerlerine sahiptir. Ayni yas, cinsiyet ve boydaki zencilerde Kafkas irkina gore bu

degerler %10-15 diistiktiir.

Ventilasyon testlerinin yorumlanmasinda obstriiktif, rekstriktif ve kombine

olmak iizere ii¢ klinik patern vardir.

Obstriiktif patern: Hava yollarmin herhangi bir boliimiinde hava akimi
kisitlanmas1 oldugunda goriiliir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, kistik fibrozis,
kiigiik hava yolu hastaliklar1 ve yukar1 hava yollar1 obstriiksiyonu bu paterne neden olur.
Obstriiktif paternin en iyi gostergesi FEVI/FVC degerindeki azalmadir. Genellikle VC

degeri normaldir. Akciger voliimleri ise artmis olarak bulunur.

Restriktif patern: Akciger parankim hastaliklar1 (pnémoni, atelektazi, fibrozis),
cerrahi rezeksiyon (lobektomi), plevra ve gogilis duvar1 hastaliklart (plevral sivi,
kifoskolyoz, obesite) ve ndromiiskiiler hastaliklar (spinal kord, ndromiiskiiler kavsak ve

kas hastaliklar1) restriktif tipte SFT bozukluguna neden olur.

Restriktif tipte bozukluklarin en 6nemli 6zelligi VC degerinin azalmasidir. Vital
kapasitenin azalmasina paralel olarak FEV1 degeri de azalabilir fakat FEV1/FVC degeri

normal olarak kalir. Rezidiiel voliim, FRC ve TLC degerleri azalmis olarak bulunur.

Kombine obstriiktif ve restriktif patern: Hem obstriiktif hem de restriktif
paternin 6zelliklerini tasiyan SFT, sarkoidozis, idiopatik akciger fibrozisi gibi hastaliklarda

goriiliir (120-123).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA GRUBU VE CALISMA PROTOKOLU

Calismamiz 15.04.2010-10.11.2010 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. I¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuranlar arasindan 40-60
yas araliginda toplamda 206 kadin hastay1 kapsamaktadir. 206 hastanin 105°1 hi¢bir kronik
hastalik 6ykiisii olmayan normal saglikli bireylerden olusmus kontrol grubunu, diger 101’1

Tip2 DM’si olan hasta grubunu icermektedir.

Tip 2 diyabetik hasta grubunu da kendi arasinda diyabetin siireleriyle iliskili olarak
dort gruba ayirdik. 101 DM ’tik hastanin 22’si (%.21,8) 0-11 aylik, 42’si (%41,6) 1-5
senelik, 18’1 (%17,8) 6-10 senelik, 19’u (%18,8) 10 sene lizeri DM tanis1 olan hastalardir.
Tablo 4’de diyabet siirelerine iliskin hasta sayilar1 ve yiizdeleri gosterilmistir. Her iki grup
yazili ve sozIlii onamlart aliarak ¢alismaya dahil edildi. Saglik Bakanligi Ankara Egitim

ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.

Tablo 4: Diyabet Siirelerine iliskin Hasta Sayilar1 ve Yiizdeleri

n %
0-11 ay 22 21,8
Tip2 DM 1-5 sene 42 41,6
sireleri 6-10 sene 18 17,8
10 sene iizeri 19 18.8
TOPLAM 101 100.0

Calismava alinmama Kkriterleri olarak:

= 40 yas altinda, 60 yas lizerindeki kisiler,

= Sigara icenler,

= Akut enfeksiyonu olanlar,

= Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim vb. solunumsal patolojisi olanlar,

= Akcigerin solunum fonksiyonlarini ve antropometrik Ol¢limleri etkileyebilecek
morfolojik degisikliklere sahip olanlar (ortopedik kusur vb)

= Romatolojik agidan kollajen bag dokusu hastaliklar1 tanist olan hastalar.
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= Diyabetik otonom ndropatisi olanlar, (Periferik noropati, fizik muayene bulgular
ve vibrasyon algilama esigi bakilarak, otonom ndropati ise ortostatik hipotansiyonun

arastirilmasi ile degerlendirildi.)
3.2. YONTEM VE OLCUMLER

Calismaya alinan toplam 206 bayan hastada;

= Boy, ayakkabi cikartilarak hasta dik durumda, karsiya bakarken ve kollar

sarkikken cm olarak o6l¢iildii.

= Kilo, hastanin tek kat i¢ ¢amasir1 ve bunu orten tek kat dis giysisi ile kg cinsinden

sleiildii.

* Beden kiitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun

karesine bélinmek suretiyle (kg/m”) hesaplandi. VKi’lerine gére biitiin hastalar WHO’nun
siniflamasi goz Oniine alinarak, normalden zayif, normal, pre-obez kilolu, obez sinif 1,0bez
siif 2, obez sinif 3 seklinde gruplandirildi. Tablo:5’de kontrol ve hasta gruplari arasinda

VKI’leri say1 ve yiizdeleri olarak gosterilmistir.

Tablo 5: Kontrol ve Hasta Gruplar1 Arasinda VKI’nin Siniflamast

Kontrol Hasta Toplam

n % n % n %
<18,50=NORMALDEN ZAYIF 1 1 0 0 1 0
18,5-24,99=NORMAL 5 5 4 4 9 4
25-29,99=PRE-OBEZ(KILOLU) 36 34 34 34 70 34
30-34,99=0OBEZ SINIF 1 48 46 43 43 91 44
35-39,99=0BEZ SINIF 2 15 14 15 15 30 15
40 VE USTU=0OBEZ SINIF 3 0 0 5 5 5 2
Toplam 105 100 101 100 206 100

= Bel cevresi, hasta ayakta, ayaklan bitisik, kollar1 iki yanda ve beli giysisizken,
sag-sol aksiller hatta en alt kosta yayiyla ilyak {iist sinirin ortasindan gegen ¢izgiden yere

paralel olarak, stkmadan ve bosluk birakmadan, rahat nefes verimi sonrasi 6l¢iildii.
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= Kalca c¢evresi, kollar yanda, ayaklar bitisik, dik duruyorken, kalganin en genis
yerinden (biiyiik trokanter diizeyinden), yere paralel olarak, bastirilmadan ama tiimiiyle

degdirerek olciildii. Bel ¢evresi/kalca gevresi orani her hasta i¢in hesaplandi.

= Kan basmc dlclimleri, civali sfingomanometre ile hasta oturur, arkaya
yaslanarak; kol desteklenmis ve kalp hizasinda, giysiden iyi siyrilmis ve 6l¢iim oncesi en

az 20 dakika istirahat sonras1 ol¢tildii.

Calismaya alinan tiim hastalarin, aksam yemegini takiben bir gecelik (10-12 saatlik)
aclik sonrasi sabah kan ornekleri alindi. Tokluk kan sekeri dl¢iimii i¢in kan postprandiyal
2. saatte alindi. Olgiimler, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuarinda yapildi. Glukoz, kan iire azotu, kreatinin, {irik asit, transaminazlar (ALT,
AST), total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri Olympus AU 2700 model
cihazla Roche Modiiler DP Analizoriinde orijinal Roche Diagnostics kitleri ile olgiildii.
LDL-kolesterol Friedewald (LDL=total kolesterol-trigliserid/5S-HDL); VLDL-K, VLDL-
K= Trigliserid degeri/5 formiilii ile hesaplandi. Aclik insulin diizeyleri Advia-1 cihazi
DRG Diagnostics(DRG instruments GmbH, Germany) Eliza kitleri ile 6lgiildii. insiilin
direncini degerlendirmek i¢in Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi kullanildi.
Bunun igin, aglik glikozu mg/dl’den 18’e boliinerek mmol/L’ye gevrildikten sonra, aglik
insiilini ile carpilip, 22.5’e¢ bdliindii. HbA;c, Tosoh G7 Beta Metin cihazinda HPLC
yontemiyle, hs-CRP 6l¢limii Image marka cihaz ile nefelometrik yontemler kullanilarak,
fibrinojen Instrumentation Laboratory’e ait olan ACL Advance cihazinda optik okuma

prensibi ile calisilmigtir.

Calismaya alinan tiim olgularin solunum fonksiyon testleri (SFT), Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Ulucanlar Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde, Teknikel firmasina ait
MIR marka SpirolabIIl S/N 300239 model kullanilarak 6l¢iildii. Akim hacim egrileri ile
FEV,; (1. saniyedeki zorlu ekspirasyon voliim), FVC (zorlu vital kapasite), FEV|/FVC
orani, % FEF 5575 (maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi), PEF’in (maksimum tepe
akim hiz1) 6l¢iilen degerleri ve beklenene gore bu degerlerin yiizdeleri alindi. Her kisi igin
ticer Ol¢lim yapilarak en iyi sonu¢ degerlendirmeye alindi. Akim-voliim egrileri de g6z
oniinde bulundurularak, biitiin gruplarda FEV;/FVC oraninin 0,70’in {izerinde olmasi

sonucu FVC yiizdelerine bakildi. Olgiilen FVC degerlerinin yiizdesine gore saptanan

26



restriksiyon tiim hasta gruplarinda FVC>81%=Normal akciger fonksiyonu, %66-80=hafif

,%51-65=orta ve %50 ve alti=ileri restriksiyon seklinde siniflandirildi.
3.3. ISTATISTIK

Istatistiksel ~analizler, Windows ile uyumlu 15.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Degiskenlerle ilgili sonuglar ortalama + standart sapma seklinde
tanimlandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarinin (ortalama,
standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda "Student t" testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda "Ki kare" testi, iki degisken arasindaki iliskinin biiyiikliglinii, yoniinii
ve Onemliligini arastirmak igin Pearson Korelasyon testi kullanilmigtir. Elde edilen
sonuglarin anlamhilik diizeyi "p" degeri ile yorumlanmis ve p< 0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 40-60 yas araliginda toplam 206 kadin hasta iizerinde yapilmistir. Herhangi
bir kronik hastalik dykiisii olmayan 105 kisilik saglikli kontrol grubunun yas ortalamast
51,85+£5,05 ‘tir. Hasta grubu 101 diyabetik hastadan olusmustur ve yas ortalamasi
51,76+6,44 “diir. iki grubun yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p: 0.916 )

Hasta ve kontrol gruplarma ait antropometrik lgiimler (VKI ve bel/kalca orani)
tablo 6°da gosterilmistir. VKI ve bel/kalga orani agisindan da gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 6: Tip 2 DM Hastalar1 ve Kontrol Grubuna ait Demografik Ozellikleri

Kontrol Grubu (n=105) Tip 2 DM (n=101) P
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Yas (yil) 51,85+5,05 51,76+6,44 0,916
VKi(kg/m?) 30,74+3,94 31,31+4,26 0,315
Bel/kalca orani 0,86+0,05 0,85+0,05 0,375

Diinya Saglik Orgiitii’niin VKI siniflamasina gére gruplarin durumu Tablo 7°de
gosterilmistir. Bu tabloda 101 tip 2 diyabetik hastanin, 4’ii normal, 34’ii pre-obez, 43’1
obez smif 1, 15’1 obez smif 2 ve 5°i obez simf 3 idi. Gruplar arasinda VKI smiflamasi

yoniinden kiyaslandiginda anlamli farklilik yoktu.

Tablo 7: VKI ‘ine Gére Kontrol ve Hasta Gruplarinin Say1 ve Yiizdelerinin Dagilimi ve
Karsilastirilmasi

kontrol hasta Toplam
n % n % n %
<18,50=NORMALDEN ZAYIF 1 1 0 0 1 0
18,5-24,99=NORMAL 5 5 4 4 9 4
25-29,99=PRE-OBEZ(KILOLU) 36 34 34 34 70 34
30-34,99=OBEZ SINIF 1 48 46 43 43 91 44
35-39,99=0OBEZ SINIF 2 15 14 15 15 30 15
40 VE USTU=0OBEZ SINIF 3 0 0 5 5 5 2
Toplam 105 100 101 100 206 100

p=0,272

Aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, Hs-CRP, HbA ¢ ve fibrinojen dlgiimlerinin
hasta ve kontrol grubundaki karsilastirmada aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAc ve
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fibrinojen hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Hs-CRP ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi. (Bkz

Tablo 8)

Tablo 8: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Laboratuar Olgiimleri

Kontrol Grup (n=105) Tip 2 DM (n=101) p
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
AKS (mg/dl) 94,97+10,83 147,17+61,94 0,000*
TKS (mg/dl) 110,80+26,69 204,35+97,00 0,000*
HsCRP (mg/L) 4,42+6,43 6,21+8,80 0,096
Fibrinojen 346,81+£52,96 370,66+74,85 0,009*
HbA ¢ 5,66+0,34 7,29+1,69 0,000*

Her iki grubun spirometrik yontemle bakilan SFT’si akim-voliim egrileri de goz
oniinde bulundurularak degerlendirildi. Elde edilen FEV,; yiizdesi, FVC yiizdesi,
FEV,/FVC orani, PEF ve % FEF ;575 parametreleri arasindan oncelikle FEV,/FVC oranina
bakildi.

Gold 2006 onerilerine gore kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH)’da
FEV/FVC<0,70 degeri tiim evrelerinde aranan bir sarttir. Bu kosulun varliginda,
postbronkodilatatdr uygulama sonrasi elde edilen beklenen % FEV, degerine gore hastalik
siddeti evrelenir ( 124). Ancak calismamizda 206 olgunun tiimiiniin FEV|/FVC oram
%80’1n tizerinde oldugu i¢in KOAH diisiintilmedi. Restriktif akciger patolojisini saptamak
acisindan rehberlerin esliginde FVC yiizdesine gore olgular1 gruplara ayirdik. Buna gore
FVC %’si > 81 olanlar normal akciger fonksiyonuna sahip, FVC %’si 66-80 olanlar hafif
dereceli akciger restriksiyonuna sahip bireyleri, FVC %’si  %51-65 olanlar orta dereceli
akciger restriksiyonuna sahip bireyleri ve FVC%’si <50 olanlar da siddetli restriksiyona
sahip bireyleri gostermektedir (125,126). FVC % ‘sinin smiflamasina gore hasta ve
kontrol gruplarimin karsilagtirimasi tablo 9’da gosterilmistir. Bu tabloya gore kontrol
grubunda 99, diyabetik grupta ise 60 kisinin FVC %’si normal olarak bulundu.
Restriksiyon siniflamasina gore hafif dereceli restriksiyon, diyabetik grupta 31, kontrol

grubunda 4; orta dereceli restriksiyon diyabetik grupta 10, kontrol grubunda
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2 kisiydi. Restriksiyon agisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydir (p: 0.000). Her iki grupta ileri restriksiyonu olan hasta yoktu.

Tablo 9: Gruplarinin Restriksiyonun Siddetine Gore Siniflamasi, Say1 ve Yiizde Degerleri

Yoniinden Karsilastirilmasi.

Kontrol Hasta  Toplam
n(%) 1 (%)
FVC>%81=NORMAL 99 60 159
(62,3) (37,7 (100,0)
FVC=%66-80=HAFIiF RESTRiKSIYON 4 31 35
(11,4)  (88,6) (100,0)
FVC=%51-65=0RTA RESTRIKSiYON 2 10 12
(16,7)  (83,3)  (100,0)
FVC=%50 ve alu=ILERi RESTRIKSiYON 0 0 0
0) 0) 0)
Toplam 105 101 206
(51,0)  (49,0)  (100,0)
p=0,000%*

Solunum fonksiyon testinde baktigimiz diger parametrelerden biri de % FEF ;5.75

idi. Bu parametreyi kiiclik hava yolu obstriiksiyonunun varligi acisindan degerlendirdik.

SFT’de FEF,5.75 <%65 ‘i kii¢iik hava yolu obstriiksiyonu vardir ve FEF,5.75>%65 ‘i kiigiik

hava yolu obstriiksiyonu yoktur seklinde ayirdik (127,128). Tablo 10°dan da goriilebilecegi

gibi, kiiciik hava yolu obstriiksiyonu yoniinden yapilan karsilastirmada, kontrol grubuyla,

diyabetik grup arasinda ki-kare testi kullanilarak yapilan istatistiksel analizde anlamli

farklilik yoktu.
Tablo 10: Kiiclik Hava Yollar1 Obstriiksiyonu Varlig1 ve Yoklugunun Gruplar Arasinda
Karsilastirilmasi.

Toplam

Kontrol n (%) Hasta n (%)

KUCUK HAVA YOK 102 (%51,0) 98 (%49,0) 200 (%100,0)
YOLLARI
OBSTRUKSIYONU VAR 3 (%50,0) 3 (%50,0) 6 (%100,0)
Toplam 105 (%51,0) 101 (%49,0) 206 (%100,0)
p=0,961
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Spirometrik yontemle bakilan solunum fonksiyon testlerinde kontrol ve hasta
gruplarindan elde edilen FEV %, FVC%, FEV|/FVC orani, PEF% ve % FEF 3575
Olctimleri, t testi kullanilarak gruplar arasinda karsilastirildi (Bkz Tablo 11). Buna gore,

e Tip 2 diyabetik grupta ortalama FEV; %’si 91,29+14,25 olup, kontrol
grubununkine (96,47+11,36) kiyasla diisiik saptand1 ve istatistiksel agidan fark anlamliydi
(p<0,05).

e Aym sekilde ortalama FVC % ‘si diyabetik grupta (85,21%14,17), kontrol
grubuna (93,96+11,56) gore diisiik olup, istatistiksel agidan fark yine anlamliydi (p<0,05).

e Keza FEV|/FVC oran1 da diyabetik grupta (90,45+5,35), kontrol grubuna
(88,26+5,69) gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

e 9% PEF degeri kontrol grubunda (89,85+14,56), diyabetik gruba (86,06+18,29)
gore yliksekti fakat istatistiksel acidan anlamli degildi.

e 9% FEF 3575 degeri diyabetik hasta grubunda (102,27+24,32), kontrol grubuna
(96,96+19,15) gore yiiksek olmakla birlikte fark yine istatistiksel anlamli degildi.

Bilindigi gibi, restriktif tipte akciger fonksiyon bozuklugunda SFT’de bakilan %
FEV, normal ya da azalmis, %FVC azalmis, FEV,/FVC orani normal ya da artmis olarak
saptanir (129). Bizim saptadigimiz % FEV,, %FVC ve FEV|/FVC oram1 degerleri,
diyabetik grupta restriktif akciger patolojisi varligini desteklemektedir (Bkz Tablo 11).

Tablo 11: SFT Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kontrol Grup (n=105) Tip 2 DM (n=101) p
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
% FEV, 96,47+11,36 91,29+14,25 0,004*
% FVC 93,96+11,56 85,21+14,17 0,000*
FEV/FVC 88,26+5,69 90,45+5,35 0,005*
% PEF 89,85+14,56 86,06+18,29 0,101
% FEF;5.75 96,96+19,15 102,27+24,32 0,083

Tip 2 DM hastalarinda Hs-CRP, Fibrinojen, HbA ¢, AKS ve TKS parametrelerinin,
diyabet siireleriyle olan iliskisini inceledik (Bkz Tablo 12). Buna gore, hs-CRP ile akut faz
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reaktani ve pro-trombotik faktér olan fibrinojen, diyabet siliresinin artisiyla paralel
artmaktaysa da bu artiglar istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna karsilik HbA ¢, AKS ve
TKS degerleri, DM nin siiresiyle orantili olarak anlamli sekilde artmaktaydi (p<0.01).

Tablo 12: Tip 2 DM’li Hastalarda Diyabet Siiresi Ile Serumda Bakilan Parametrelerin
Karsilastirilmasi

0-11 ay 1-5 sene 6-10 sene 10 sene P
(n=22) (n=42) (n=18) iizeri (n=19)
Hs-CRP 5,00+3,24 4,89+5,16 5,73+4,13 10,95+17,64 0,072

Fibrinojen 377,00+66,04 351,00+88,33  382,61+44,02  395,47+68,48 0,132

HbAc
6,50+0,64 6,75+1,37 7,89+1,80 8,82+1,95 0,000*

AK
2 118,45+19,20  128,43+48,34  171,72+59,44  198,58+83,69 0,000*

TK
? 175,18+53,35  172,40+93,05  236,89+106,8 277,89+90,91 0,000*

Tablo 13’te 101 diyabetik hastanin, akciger fonksiyonlarini etkilemesi muhtemel
baz1 serum degerleriyle, solunum fonksiyon testi parametreleri olan % FEV;, %FVC,
FEV,/FVC orani, PEF yiizdesi, % FEF ;5.5 ile restriksiyon varlig1 ve kiigiik hava yollar1

obstriiksiyonuyla olan iliskisi gosterilmistir.
Tablodan da goriilebilecegi gibi, tip 2 diyabetik grupta,

e Serum aclik insulini, FEV|/FVC oram ile (+) yonde ¢ok anlamh (r=0,262,
p=0,008) iliskiliyken , % FEV, (r=-0,020, p=0,844), % FVC (r=-0,090, p= 0,372), % PEF
(r=0,059 p=0,558), restriksiyon varlig1 (r=0,059, p=0,558) ve kiigilk hava yolu

obstriiksiyonu ile istatistiksel anlamli olmayan sekilde iliskiliydi.

e HOMA-IR, % FVC ile (-) yonde (r= -,198, p=0,047) anlamli; FEV,/FVC oran1
ile (+) yonde (r=0,293, p=0,003) c¢ok anlamh iliskili bulundu. HOMA-IR’1n diger

parametrelerle olan iliskisinde istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu.

e HsCRP, % FVC ile (-) yonde (r= -0,262, p=0,008); FV1/FVC oran1 ve
restriksiyonun varligi ile de (+) yonde istatistiksel agidan ¢ok anlamli korele idi (p<0.01).
HsCRP’nin diger SFT parametreleri ve kiigiik hava yolu obstriiksiyonu ile korelasyonu

istatistiksel anlamli degildi.

e Serum fibrinojen diizeylerinin SFT parametreleri, kiicik hava yolu
obstriiksiyonu ve restriksiyon ile karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.
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e HbAc, FEV|//FVC orani ile (+) yonde (r=0,214, p=0,032); % FVC orani ile (-)
yonde (r= -0,247, p=0,013) anlamli; restriksiyon varligi ile (+) yonde (r=0,258, p=0,009)

¢ok anlaml1 korele bulundu.

e Serum aglik kan sekeri de HbA ¢ ‘dekine benzer sekilde, FVC yiizdesi ile (-)
yonde, FEV|/FVC oram ile (+) yonde ve restriksiyonun varlifiyla da yine (+) yonde
anlamli korele bulunmustur. HbA ¢ ve serum aclik kan sekerinin % FEV,, PEF yiizdesi, %
FEF 575 ve kiigiik hava yolu obstriiksiyonu ile yapilan karsilastirmasinda istatistiksel

yonden anlamli farklilik saptanmamustir.

e Tokluk kan sekeri, % FVC ile (-) yonde ve restriksiyon varligi ile de (+) yonde,
istatistiksel anlamli korele saptanmistir. Tokluk kan sekerinin diger SFT parametreleri ve
kiigiik hava yolu obstriiksiyonu varlig1 ile olan karsilastirilmasinda istatistiksel agidan fark

anlamli bulunmamustir.

Tablo 13: Tip 2 DM’li Hasta Grubunda Serumda Bakilan Kan Parametrelerin, SFT
Olgiimleriyle Karsilastiriimast.

%FEV, %FVC FEV1 %PEF % FEF RESTRIK- KUCUK HAVA

/FVC 25.75 SIYON YOLLARI

A¢hik  p o344 0,372 0,008 0,558 0,146 0,558 0,447
insulin

T 0,020 -0,000 ,262(**) 0,059 0,146 0,059 0,076

H(ﬁ‘:A' P 0275 0,047 0,003 0,994 0,161 0,112 0,237

0,110  -198(*) ,293(**) 0,001 0,141 0,159 0,119

Hs-CRP  p 077 0,008 0,006 0,379 0,861 0,004 0,701

T 0,177 ,262'(**) 274(*%)  -0,088 0,018 ,281(%%) -0,039

Fibrinojen  p 379 0,129 0,080 0,501 0,821 0,128 0,560

I 0090  -0,152 0,175  -0,068  -0,023 0,153 0,059

HbAic P 0114 0,013 0,032 0,600 0,641 0,009 0,246

I 0,158  -247(*) ,214(*)  -0,053 0,047 ,258(%%) 0,116

Ai;leltelfia“ P 0,147 0,024 0,039 0,927 0,386 0,029 0,226

I 0,145  -225(%)  ,206(*) 0,009 0,087 218(%) -0,122

T‘;{';ll?k P 0,133 0,024 0,088 0,790 0,951 0,037 0,273

sekeri T -0,150 -224(*) 0,171 0,027 -0,006 ,208(*) -0,110

*p<0.05 **p<0.01 (Korelasyona iliskin bu tabloda 6nemli bulunan korelasyon katsayilarinin yaninda tek
yildiz veya ¢ift yildiz bulunmaktadir. ** 0.01 diizeyinde * 0.05 diizeyinde énemli bulunmus demektir.) r =
korelasyon katsayis1 (Korelasyon katsayisi -1.00< r,,<1.00 arasinda degerler alir. Korelasyon katsayisinin,
mutlak deger olarak, 0.70-1.00 arasinda olmasi yiiksek; 0.70-0.30 arasinda olmasi orta; 0.30-0.00 arasinda
olmasi ise diisiik diizeyde bir iliskinin oldugu yorumu yapilabilir).
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Tip 2 DM ‘u 0-11 ay, 1-5 sene, 6-10 sene ve 10 sene lizerinde tan1 almis olanlar

seklinde siirelerine gore dort gruba ayirarak DM siirelerinin SFT degerleri {istiine anlamli
bir etkisinin olup olmadigini arastirdik. Diyabet siirelerinin % FEV,, % FVC, FEV/FVC
orani, % PEF ve % FEF 575 ‘e herhangi bir anlamli etkisi olmadigin1 gordiik (Bkz Tablo

14).

Tablo 14: Tip 2 DM’li Hastalarda Diyabet Siiresinin SFT Parametreleriyle Iliskisi

Tip2 DM SURESI N Ortalama + Std. Sapma p
% FEV, 0-11 ay 22 93,77 12,15 0,779
1-5 sene 42 91,21 £14,40
6-10 sene 18 90,61+14,54
10 sene tizeri 19 89,21+16,47
% FVC 0-11 ay 22 88,91+12,17 0,339
1-5 sene 42 85,93+14,35
6-10 sene 18 82,94+14,28
10 sene tizeri 19 81,47+15,61
FEV,/FVC 0-11 ay 22 89,36+5,43 0,262
1-5 sene 42 89,80+5,49
6-10 sene 18 91,81+5,32
10 sene tizeri 19 91,86+4,78
% PEF 0-11 ay 22 89,27+19,31 0,315
1-5 sene 42 87,10+17,27
6-10 sene 18 87,00+17,04
10 sene tizeri 19 79,16+20,08
% FEF 2575 0-11 ay 22 102,09+19,46 0,944
1-5 sene 42 101,52+27,69
6-10 sene 18 105,44+23,26
10 sene tizeri 19 101,11423,94

Diyabetik grupta yasin solunum fonksiyon testi parametreleri {izerine istatistiksel

anlamli her hangi bir etkisini saptamadik (Bkz tablo 15). VKI ‘ninse yalmz FEV/FVC

orani ile (+) yonde istatistiksel agidan anlamli korelasyonu vardi (r=0,239, p= 0,016 ); %
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FEV,, % FVC, % PEF, % FEF ,5.75 restriksiyon varlig1 ve kiiciik hava yolu obstriiksiyonu
ile iliskisi istatistiksel agidan anlamli degildi (Bkz tablo 15).

Tablo 15: Tip 2 DM’li Hastalarin Yas ve VKI’nin SFT Parametreleriyle iliskisi

% % FEV,/ % % REST- KUCUK
FEV, FVC FVC PEF FEF RIiKSiYON HAVA
2575 YOLLARI
YAS p 0948 0,599 0,860 0,464 0,765 0,357 0,544
m=101) R -0,007 -0,053 -0,018 -0,074 0,030 0,093 0,061
VKi p 0417 0,929 0,016 0496 0473 0,517 0,802
(m=101) r 0,082  -0,000  ,239(*) 0,069 0,072 0,065 -0,025
*p<0.05

Tip 2 DM’li 101 hastanin 56’sinda hipertansiyon da mevcuttu. Hipertansiyonun her
hangi bir etkisinin olup olmadigini saptamak amaciyla hipertansiyonu olan 56, olmayan 45
hastanin SFT’lerinin karsilastirilmasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptamadik

(p>0.05). (Bkz tablo 16).

Tablo 16: Tip 2 DM ‘li Hastalarda Eslik Eden /Etmeyen Hipertansiyonun SFT
Parametreleriyle iliskisi

Tip 2 DM Hiper-tansiyon N Orta- Std. Deviasyon p
(n=101) lama
% FEV, YOK 45 91,62 12,58 0,833
VAR 56 91,02 15,57
% FVC YOK 45 85,33 12,54 0,937
VAR 56 85,11 15,47
FEV,/FVC YOK 45 90,55 5,32 0,875
VAR 56 90,38 5,42
% PEF YOK 45 84,27 17,39 0,380
VAR 56 87,50 19,01
% FEFs5.75 YOK 45 104,09 23,03 0,503
VAR 56 100,80 25,42
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5. TARTISMA
Diyabetes mellitus bir¢cok organi ve sistemi etkileyerek cesitli komplikasyonlarin
ortaya cikmasina neden olan bir sendromdur. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
diyabete 6zgii komplikasyonlarin temelinde vaskiiler hasarlanma, vaskiiler hasarlanmanin
temelinde ise insulin direnci ile siki birliktelik gosteren endotel disfonksiyonu yatmaktadir
(76). Doku ve plazma proteinlerinin non-enzimatik glikolizasyonu vaskiiler hasarlanmanin

olusumuna katkida bulunur (130).

DM’de mikrovaskiiler hasarin bilinen en sik bulgusu retinopati ve nefropatidir
(131). DM’nin goz, bobrek, sinir sistemi, gastrointestinal, kardiovaskiiler sistem iizerine
etkileri ve bunlarin fizyopatolojisi oldukga iyi aydinlatilmistir. Ancak diyabetik pndmopati
heniiz iyi aydmlatilmamistir (132). Diyabetes mellitusun solunum sistemi {izerine olan

etkileri hakkinda bilinenler fazla degildir.

DM'de bag dokusu proteinlerinin (kollajen ve elastinin) nonenzimatik
glikozilasyonu ve lizil oksidaz aktivitesindeki artis ile capraz bag olusumunun artmasi
sonucu akciger parankiminde asir1 birikerek, akciger elastisitesi ve kompliyansinin azaldigi
ve hafif interstisyel fibrozise benzer degisikliklerin olustugu belirtilmekle birlikte yapilan
caligmalar heniiz bu fizyopatolojiyi aydinlatmak i¢in yeterli degildir (37). Biz bu
diisiinceden hareket ederek diyabetes mellitusun pulmoner fonksiyonlar iizerine olan
etkisini ve bu etkiyle ilgili olabilecek diyabetin siiresi ve bazi kan parametrelerini (HsCRP,

Fibrinojen, HbA ¢ vb.) arastirarak bu konuya agiklik getirmeye calistik.

DM'nin solunum fonksiyonlarina etkisini arastiran bircok c¢alismada degisik
sonuglar elde edilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 DM'li olgularda akciger voliimlerinde
(FEV,, FVC ve bazi calismalarda TLC'de ), karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde
(DLCO), elastik recoilde ve kompliansta azalma ve hafif restriktif tipte solunum fonksiyon

bozuklugu gelistigi bildirilmektedir (6,80,98,108).

Restriktif tipte akciger fonksiyon bozuklugunun SFT’ye yansimast % FEV,
’in normal ya da azalmasi, % FVC ’nin azalmasi, FEV|/FVC oraninin normal ya da
artmasi seklindedir (129). Diyabetiklerde, spirometrik 6l¢iimlerdeki degisikliklerin hangi
fizyopatolojik degisiklikler sonucu ortaya ¢iktigr acikliga kavusmamis bir konudur.
Diyabetik hastalarin akcigerindeki bazal laminanin kalinlastigi ve buna fibrozisin eslik

ettigi bildirilmektedir (81). Diger taraftan bunun gdgiis duvar1 ya da bronsiyal yapiya ait
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proteinlerin glikozilasyonuyla iliskili oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (4,133).
Ayrica bazi ¢alismalarda otonom ve /veya frenik sinir ndropatisinin bronsiyal reaktivite ve
solunum kas1 fonksiyonlarinda degisiklige yol agarak solunum fonksiyonlarim

bozabilecegi iddia edilmektedir (134).

Devis Timothy ME ve ark.’lar1t DM nin azalmis akciger fonksiyonu ile iligkisini
belirttiler. Diyabetik grupta, yas, boy ve cinsiyet a¢isindan eslesmis diyabetik olmayan
gruba gore, FEV,, FVC ve PEF degerlerinin, tahmin edilen degerlerinden % 9,5 oraninda
diisiik oldugunu buldular (63). Calismalarinda diyabetin siiresi, bozulmus akciger
fonksiyonlarinin bagimsiz bir gostergesiyken, HbA ¢ degildi. Arastirmacilar bunu HbA ¢
‘nin yalnizca kisa bir zaman araligindaki kot glisemik kontrolii gostermesine baglayip
glisemik maruziyetin siiresinin, glisemik maruziyet derecesinden daha 6nemli oldugunu
savunmaktalar. Onlara gore diyabette bozulmus akciger fonksiyonunun mekanizmasi,
gboglis duvart ve pulmoner yapida yer alan kollajen gibi glikozile olmus proteinlerin

olusmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Lange P. ve ark. Copenhagen City Heart ¢alismasinda, diyabetik 266 bireyde,
saglikli bireylere gore FEV, ve FVC degerlerinin beklenen ol¢iimlerden %8 daha diisiik
oldugunu saptadilar (61). Yine Turaglar ve ark. diyabetik hastalardaki VC, FEV),
FEV/FVC, ekspirasyon zirve akim hiz1 (PEF) ve zorlu ekspirasyon akiminin ilk %25 ve
%75°1 arasindaki akim hizi1 (PEF25 -75) olgilimlerinin diyabetik olmayanlara gore daha
diisiik oldugunu saptadilar (6). Biz calismamizda, FEV; ve FVC yiizdelerini diyabetik
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla azalmis, FEV/FVC oraninin ise artigini saptadik.
Ancak Turaglar ve arkadaglarinin yaptigr calismanin aksine ¢aligmamizda ekspirasyon
zirve akim hiz1 (PEF) ve zorlu ekspirasyon akiminin ilk %25 ve %751 arasindaki akim hiz1
(PEF25 -75) ol¢iimleri yoniinden her iki grup arasinda anlaml fark saptamadik. Bu sonug
bize diyabetik grupta saptadigimiz restriksiyona kii¢iik hava yollar1 obstriiksiyonunun eslik

etmedigini disiindiirmektedir.

Yapilan calismalarda siki glisemik kontrole ragmen Tip 2 DM’li hastalarda
pulmoner fonksiyonlarin azalmasinin, diyabetin siiresiyle iliskili oldugu ileri siiriilmektedir
(63). Kumari K ve ark. Tip 2 DM tanili hi¢ sigara igmemis 90 hastay1 diyabet siirelerine
gore (5 seneye kadar, 6-10 sene, 11-15 sene) 3 gruba ayirarak yaptiklar1 degerlendirmede,

FVC’nin diyabetin siiresi ile orantili olarak diisiik oldugunu saptamislardir. Ayni sekilde
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FEF ;575 ve FEV, degerleri de diisiik, FEV|/FVC oran1 artmis olarak bulunmus; PEF
degerlerinde diger caligmalarin aksine anlamli bir degisiklik saptamamigslar ve bulgularin

restriktif tipte akciger fonksiyon bozuklugunu destekledigini savunmuglardir ( 135).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) calismasinda diyabetin siddeti
(diyabetin siiresi ve alinan antidiyabetik tedavinin tipi) ve hiperglisemi ile FEV; ve
FVC’deki diisiisiin arasinda ters bir iliski oldugu savunulmaktadir. Arastirmacilar, yogun
antidiyabetik tedavi alimi ile degerlendirilen diyabet siddetinin FVC hizindaki diisiisiinde
kademeli bir iligkisi oldugunu goézlemlediler (60).

Davis A. Wendy ve ark.’lar1 125 hastadan olusan prospektif bir ¢calismada FEV; ve
FVC “deki diisiisiin %10’dan fazla oldugunu gostermisler ve bu diisiisii diyabetin siiresi ile
iliskilendirmislerdir. Diyabet siiresine bagl olarak, her y1l, FVC’nin 68 ml, FEV,’in 71 ml
azaldigin1 belirlemisler ve bu diisiiste kotii glisemik kontroliin de etkisi olabilecegini ileri

stirmiislerdir (136) .

Yapilan baska bir calismada ise asikar tip 2 diyabeti veya glukoz tolerans
bozuklugu olan 139 olguda solunum fonksiyonlar1 ile DM arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak 10 yil ve daha uzun sureli DM'si olan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli olmayan FEV1 ve FVC diisiisii oldugu ifade edilmistir ( 98).

Biz de calismamizda Tip 2 DM’1i hastalar1 diyabetin siirelerine gore dort grupta (0-
11 ay, 1-5 sene, 6-10 sene ve 10 sene lizeri) inceledik. Ancak, diyabet siiresinin solunum
fonksiyon testi parametreleri lizerine istatistiksel anlamli bir etkisini saptamadik. Bunun
nedeni belki diyabetin pulmoner fonksiyonlar iizerine olan olumsuz etkisinin hastaligin
erken doneminde ortaya ¢ikmasina bagli olabilir. Insiilin bagimli ¢ocuklarda hastaligin

erken doneminde pulmoner fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir (137).

Lange ve arkadaslari, 20 yasin {izerinde (yas ortalamasi 55-60) olan 11 763 kisinin
tarandig1 genis kapsamli kesitsel ¢alismalarinda, insulin tedavisi goren olgularda daha
belirgin solunum fonksiyon bozuklugu saptamiglar ve bilinen DM'si olmayan olgularda
bile, kan sekeri yiiksekligi ile FEV; ve FVC’ deki azalma arasinda anlaml iliski
bulmuslardir (137 ). McKeever arkadaslari da diyabetik hastalarda azalmis akciger
fonksiyonlarini1 kontrolsiiz kan sekeri regiilasyonuyla iligkilendirdiler (138). Fremantle
Diyabet Calismasinda FEV1, FVC, PEF ve VC ‘de gozlenen diisiisiin 6l¢iimii ile yansitilan
kotii glisemik kontrolden kaynaklandigi ifade edilmistir. Buna gore HbAc’nin %1 lik
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artist (11 mmol /mol) , FEV,’de %4’likk; FVC’de %6’lik diisiise yol actig1 gosterilmistir
(63).

Dennis ve ark. yaptiklar kesitsel bir ¢alismada 495 tip 2 diyabetik hastayr HbA ¢
‘ye gore, %7 den biiyiik (yetersiz kan sekeri regiilasyonu; n: 352) ve %7’den kiiciik (kan
sekeri regulasyonu stabil; n:143) olarak 2 grupta simiflamislar ve SFT (%FEV,;, %FVC,
FEV,/FVC orani) parametreleri ve serum inflamatuar markirlarin1 (CRP, fibrinojen, TNF-
a, IL-6, ferritin) karsilastirmiglardir. Kan sekeri regiilasyonu bozuk olan grupta,
regulasyonu stabil kabul edilen gruba kiyasla FEV1 (-75.4 mL, 1C95%: -92, -59; P <
0.0001) ve FVC (-121 mL, IC95%: -134, -108; P< 0,0001)’yi diisiik, FEV;/FVC oranini
(0.013%, 1C95%: 0.009, 0.018, P < 0.0001) yiiksek oldugunu saptamislardir. Serum
inflamatuar markirlar1 da, IL-6 hari¢c kan sekeri regiilasyonu bozuk olan grupta daha

yiiksek oldugunu bulmuslar (139).

Biz calismamizda diyabetik grupta bakilan AKS, TKS ve HbAc ile % FEV,
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmadik. Bu bulgu gerek Fremantle Diyabet
calismasi gerekse Dennis ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglariyla bagdagsmamaktadir. Ancak
AKS, TKS ve HbA c’nin %FVC ile negatif yonde anlamli korelasyonu ve yine AKS ile
HbAc’nin FEV|/FVC oraniyla pozitif yonli anlamli korelasyon bulgularimiz, bu
caligmalardaki bulgularla uyumludur. Basta HbA ¢ olmak iizere disglisemi parametreleri
(AKS, TKS, aclik insiilini, HOMA) ile solunum fonksiyon testleri bozuklugu arasindaki
anlaml iliski bulmamiz, diyabetin siiresinden ¢ok glisemik maruziyetin derecesinin

restriktif akciger patolojisinde daha 6nemli olabilecegini diistindiirmektedir.

HsCRP, CRP’nin yiiksek duyarliligi ile elde edilmis bir markirdir (140).
HsCRP’nin serum seviyelerinin dlgiilebilmesi 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
gibi pek cok hastalikta diisikk dereceli sistemik inflamasyonun arastirilmasina olanak
saglamigtir (141). Saglikli bireylerde normal sinirlar iginde kabul edilebilen CRP
degerlerinin bile aterosklerotik vaskiiler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin
gosterilmesi iizerine, subklinik inflamasyonu belirlemek icin CRP tayininde yliksek

duyarlikli yontemler (high sensitivity CRP-hsCRP) uygulanmaya baslamistir (142).

Birka¢ calismada FEV; ya da FVC o6l¢timleri ile gosterilen bozulmus akciger
fonksiyonunun oliimciil olmayan iskemik kalp hastalifi ve Oliimle sonlanan

kardiyovaskiiler hastaliklarin giiclii bir tahmincisi oldugu yaymlanmistir (143-146). Cogu
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calismada solunum fonksiyon testleri ile inflamasyona duyarli plazma proteinlerinin
(fibrinojen, al antitripsin, haptoglobulin, seruloplasmin vb.) diizeyi arasinda ters iliski

oldugu aciklanmistir (147,148).

Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasi (National Health and
Nutrition Examination Survey)’ ndan edinilen iki ¢alismanin verilerine gore yiiksek CRP
diizeylerinin pulmoner fonksiyon bozuklugu ile ilskisi oldugu yaymlanmistir. Mannino ve
ark. CRP diizeyinin >3 yiiksek seviyelerinin orta ve siddetli derece KOAH ve restriktif

akciger patolojisi olan hastalarda ortaya ¢iktig1 ileri siirmektedirler (113).

Biz de calismamizda diyabetik grupta bakilan Hs-CRP’nin solunum fonksiyon testi
paremetreleriyle arasinda iligki olup olmadigini arastirdik. Arastirma sonunda % FVC ile
negatif, FEV/FVC orani ile pozitif yonlii anlamli korelasyon oldugunu tespit ettik. Ayrica
restriktif akciger hastaliginin varligi ile CRP diizeyi arasinda pozitif yonlii anlamli bir

iligkisi oldugunu bulduk.

Diyabetik hastalarda koagiilasyona yatkinligin arttig1 ve fibrinolizin azalmis oldugu
bilinmektedir. Koagiilasyon anormallikleri ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1
arasinda iliski oldugu ileri siiriilmektedir (139). Hiperglisemi diyabetik hastalarda
koagiilasyon kaskadini aktive ederek hiperfibrinojenemiye yol agar ve bdylece artmis
trombin ve fibrin yikim {irtinleri karacigerde fibrinojen sentezini aktive eder (131,149,150).
Yiiksek fibrinojen diizeyleri kan vizkositesini arttirarak DM’nin mikrovaskiiler

komplikasyonlarinin gelismesine neden olabilir (151).

Dennis ve ark. artan serum inflamatuar markirlarinin KOAH ve DM’de goriilen
inflamasyon slirecine isaret ettigini savunmaktadirlar. Kontrolsiliz diyabetli hastalarda bazi
serum inflamatuar markirlarindaki artisi1 ve akciger fonksiyonlarindaki azalmayi, kronik
hiperglisemi ile iligskilendirmektedirler. Kronik hiperglisemi oksijen radikallerinin
olusumuna yol agar ve primer olarak pulmoner damarlar ve alveoler kapiller membran
tizerinde ya da sekonder olarak diyabetik hastalarda goriilen sistemik inflamasyonun
etkileriyle kendini gdsterir (36,65). Kronik diisiik dereceli doku inflamasyonu diyabette
pulmoner restriktif patolojiye yol agabilir ( 45). Son yayinlar akciger voliimlerinin sistemik

inflamasyonun diizeyi ile korele oldugunu belirtmektedir (46,47 ).
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Thyagarajan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek fibrinojen diliminde FEV,’e
kiyasla FVC’de biiyiik bir diisiisiin oldugunu gosterdiler. Buradan hareketle fibrinojeni
obstruktif patolojiden daha ziyade restriktif patolojiyle iliskilendirdiler (46).

Bizim bulgularimiz bu goriisii  desteklememektedir. Bizim ¢alismamizda,
diyabetiklerde, kontrol grubuna gore fibrinojen daha yiiksektir. Fakat fibrinojen
yuksekliginin restriktif akciger patolojisi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisini

saptayamadik.
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6. SONUC

Caligmamiz 15.04.2010- 10.11.2010 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. I¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 40-60 yas
araliginda tiimii bayanlardan olugsmus toplamda 206 hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalarin
101’1 Tip 2 DM’1i,105°1 de higbir kronik hastaligi olmayan goniillii bireylerden

olusmustur.

Calisgmamizda her iki gruba spirometri ile SFT Olctimi yapildi. SFT
parametrelerinin gruplar arasinda karsilastirmasinda diyabetik grupta kontrol grubuna gore
FEV, ve FVC ylizdesi diisik; FEV|/FVC orani artmis olarak bulunmustur. Bu da bize

restriktif akciger fonksiyon bozuklugunu gostermektedir.

FEV,/FVC oranmi tim olgularda >0,80 idi ve hi¢bir hastada obstruktif akciger
fonksiyon bozuklugu diistiniilmedi. FEF,s5.75 <%65 kriterini kullanarak yaptigimiz kiiciik
havayollarimin obstriiksiyonu degerlendirmesinde, iki grupta toplam 6 hastada pozitif
bulduysak da, diyabetik ve hasta gruplar arasinda istatistiksel acidan anlaml farkli degildi.
Yine kontrol ve hasta gruplarinda PEF ve FEF;s.;5 ylizdeleri yoniinden karsilastirildiginda

da anlamli fark bulunmamustir.

Tip 2 DM’li hastalar1 diyabet tani siirelerine gore dort gruba ayirarak yaptigimiz
degerlendirmede, bu konuda anlamli iligki bulan bazi ¢calismalarin aksine, diyabet siiresinin

SFT parametreleri ve restriksiyon varligi iizerine anlamli etkisi olmadigini saptadik.

Diyabetin restriktif degisikliklere yol actig1 saptamasi iizerine, glisemik kontroliin
paymi degerlendirebilmek i¢in kan sekeri regiilasyonu gostergeleriyle (HbA ¢, AKS, TKS)
SFT parametrelerinin iliskisini arastirdik. HbA;c basta olmak ilizere AKS ve TKS ile
restriksiyon varligi ve FVC yiizdesi arasinda anlamli negatif yonlii korelasyonu
saptamamiz ve AKS ile HbA;c’nin FEV,/FVC oraniyla pozitif yonli anlaml
korelasyonunun varligi, diyabetin siiresinden ¢ok glisemik maruziyetin akcigerin restriktif

patolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

DM, kronik sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu; kronik hipergliseminin yol
actigt vaskiiler hasar mekanizmalariyla dolayli olarak pulmoner fonksiyonlar1 da
etkileyebilecegi diisiincesiyle, serum inflamatuar belirteclerinin (fibrinojen, hs-CRP) de

SFT parametreleri lizerine olan etkilerini aragtirdik. Hs-CRP diizeyi ile restriktif akciger
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patolojisi arasinda anlamli iliski saptamamiza karsilik, fibrinojen diizeyi ile anlamli iliski
bulamadik.

Ozetle, baska bazi caligmalarla da desteklendigi gibi, diyabetin restriktif tipte
pulmoner fonksiyon bozukluguna yol ag¢tigini; bunda diyabetin siiresinden ¢ok glisemik
maruziyetin derecesinin daha fazla pay sahibi oldugunu belirledik. Buradan siki glisemik

kontrol gerekgelerine bir maddenin daha eklendigini sdyleyebiliriz.
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