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Tip-ll Diyabetli Hastalarda Mikroalbiimindiri iIe_ Karbonmonoksit
Diflizyon Kapasitesi Arasindaki lligki

The Association Between Microalbuminuria and Carbonmonoxide
Diffusion Capacity in Patients with Type-Il Diabetes Mellitus

OZET

Amac: Mikroalbiiminiiri mikrovaskiiler degisikliklerin 6nemli bir gostergesidir. Bu asamada
hastalar1 yakalayabilmek kritik oneme sahiptir, ¢linkii agresif kan glukozu kontrolii ile nefropati
en azindan kismi olarak geri dondiriilebilmektedir. Bu bilgilerin 1s1ginda bobreklerde
mikroalbiiminiiri gelismeden akcigerlerde mikrovaskiiler degisikliklerin olup olmadigint
arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metod: Bu amagla normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik tip 2 diyabet
hastalarinda karbonmonoksit difiizyon kapasitesini (DLCO) degerlendirdik. Yas ve cinsiyet
uyumlu 40 mikroalbiiminiirik, 40 normoalbiiminiirik tip 2 diyabet hastast ve 40 saglikli kontrol
caligmaya dahil edildi.

Bulgular: Bu gruplar arasinda DLCO sonuglarini karsilastirdik. Gruplar arasinda DLCO
Ol¢timleri yoniinden bir farklilik saptamadik (p=0,947).

Sonug: Bu calisma mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi siiregte muhtemelen akcigerlerde
vaskiiler degisikliklerin ortaya cikmadiginit gostermektedir. Eger herhangi bir degisiklik
olusuyorsa da bu degisiklikler diyabet hastalarinin akcigerlerinde fonskiyonel bozulmalara yol
agmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, mikroalbiiminiiri, normoalbiiminiiri, DLCO

ABSTRACT

Aim: Microalbuminuria is an important indicator of microvascular changes. Identifying patients
at this stage is critical, since nephropathy might be at least partly reversible with aggressive
blood glucose control. Based on these facts, we aimed to evaluate whether any microvascular
changes occur in the lungs before microalbuminuria becomes apparent.

Material and Methods: We research carbonmonoxide diffusion capacity (DLCO) in both
normoalbuminuric and microalbuminuric type 2 diabetes mellitus patients. Age and gender
matched 40 microalbuminuric and 40 normoalbuminuric type 2 diabetes mellitus patients, and
40 healthy controls were recruited to this study.

Results: We evaluated DLCO results among these groups. We found no difference between
three groups in terms of DLCO (p=0.947).

Conclusion: The results of the study indicate that as microvascular complications
(microalbuminuria) develop in the kidneys, possibly no microvascular changes occur in the
lungs, if any, the changes do not cause any functional changes in type 2 diabetes mellitus patients
at early stages.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus, microalbuminuria, normoalbuminuria, DLCO

GIRIS

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan diyabetes mellitus (DM) 20. yiizyilin
en bliyiik halk sagligi problemlerinden biridir. Giderek artan obesite, hareketsiz
yasam, beslenme bozukluklar1 ve ortalama yasam siiresindeki artis gibi
faktorlere bagli olarak diyabet prevalansi ve insidansi tiim diinyada hizla
artmaktadir (1). Gilinlimiizde tiim diinyada yaklasik 150 milyon insan bu
hastaliktan etkilenmistir ve 2025 yilinda bu rakamin 2 kat artarak 300 milyona
cikacagi ve diinya niifusunun %5,4’line ulasacagi tahmin edilmektedir (2).
Tiim diyabetiklerin %90’ indan fazlasini olusturmasi nedeniyle bu artistan asil
sorumlu olan tip 2 diyabettir (2, 3).

DM ¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlart nedeniyle mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diyabete bagl vaskiiler
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komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlar
(nefropati, ndropati, ve retinopati) ve makrovakiiler
komplikasyonlar (koroner ateroskleroz, serebral
ateroskleroz, ve periferik vaskiiler hastalik) olmak
tizere ikiye ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyon
gelisen diyabetli bireyler 6zellikle kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) agisindan belirgin bir risk altindadirlar
ve oOlimlerin %80’inden fazlas1 KVH nedeniyle
gelismektedir  (3-6).  Ayrica  mikrovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle diyabet hastaligi son
donem bdbrek hastaliginin, periferik ndropatinin,
periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan ayak
amputasyonlariin, ve korliigiin en dnemli ve basta
gelen nedenlerinden biridir (3-6).

Diyabette olusan mikrovaskiiler degisiklikler sonucu
akcigerlerin de etkilendigini gosteren caligsmalar
mevcuttur (7). Diyabetik ratlarda kollajen, elastin ve
bazal laminada artisa bagli olarak alveoler duvar
kalinligimin arttigi rapor edilmistir (8). Ayrica
diyabetik hastalarda patolojik ¢aligmalarda alveoler
epitelyal ve kapiller bazal laminada kalinlagma ve
pulmoner mikroanjiyopati gdsterilmis, alveol
duvarinda kollajen ve elastin miktarinda artig
gozlenmistir (9). Arteryel duvardaki gesitli sebeplere
bagli olan bu gibi yapisal degisiklikler difiizyon testi
ile dlgiilebilmektedir (10). Alveoler gazdaki oksijen
basinci ile vendz kandaki oksijen basinci arasindaki
farktan dolayr oksijenin alveoler bdlgeden
eritrositlerdeki hemoglobine gegmesi difiizyon olarak
adlandirilir. Difiizyon testi Ol¢limlerinde siklikla
kullanilan ~ yontem karbonmonoksit diflizyon
kapasitesi (DLCO) 6l¢timiidiir (10-11). Bunun nedeni;
karbonmonoksitin alveol gazindan eritrosit igine hizla
girmesi ve eritrosit icindeki hemoglobine oksijenden
210 kat fazla olan yiiksek afinitesidir. Bu nedenle
karbonmonoksitin difiizyonunu sinirlayan tek etken
alveolokapiller =~ membrandir.  Alveolokapiller
membran kalinlig1 arttikga diflizyon kapasitesi
azalmaktadir (11).

Diyabetik hastalarin mikroalbuminiiri diizeyinde
tespiti kritik dneme sahiptir, ¢linkii bu diizeyde agresif
kan sekeri regiilasyonu ile nefropati gelisimi en
azindan kismi olarak geri dondiiriilebilmektedir (12).
Diger taraftan, DM sistemik bir hastalik oldugundan
pulmoner  arteriyollerde  de  mikrovaskiiler
degisiklikler olmasin1  beklemekteyiz ve bu
degisikliklerin pulmoner alveolokapiller gaz degimini
etkileyebilecegini diistinmekteyiz. Yukarida
belirttigimiz tizere bu tiir degisiklikler DLCO ile
Olciilebilmektedir. Diyabet ve DLCO iligkisi iizerine
yapilan c¢alismalar olmasma karsin proteiniirisi
olmayan hastalar ile mikroalbliminiirik hastalar
karsilagtiran bir ¢alisma yapilmamigtir. Dolayisiyla
buradan yola ¢ikarak olmasi muhtemel mikrovaskiiler

degisiklikleri DLCO  yontemi ile  tespit
edebilecegimizi Ongorerek normoalbiiminiirik ve
mikroalbiiminiirik tip 2 DM hastalarin DLCO 6l¢tim
sonuglarimi karsilastirmay1 hedefledik.
MATERYAL VE METOD

Hastalar ve calisma dizayni

Bu calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye ve
Endokrinoloji Polikliniginde izlenen 40
mikroalbiiminiirik, 40 normoalblimintirik tip 2 DM’li
hasta, ve kontrol grubu olarak 40 saglikli erigkin dahil
edildi. Calisma Harran Universitesi etik kurulu
tarafindan onaylandi. Hasta ve kontrol gruplarina
caligma hakkinda bilgi verildikten sonra sozlii ve
yazili olarak onaylar1 alindi. Hastalar ve kontrol
grubundan yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve cinsiyet
acisindan  benzer li¢  grup olusturuldu
(mikroalbiiminiirik, normoalbunimiirik, ve kontrol
gruplar1). Solunum sistemi semptomu veya hastaligi,
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi bulunan hastalar, karaciger ve kas
enzimlerinde yiikseklik saptanan, kas agris1 ve kas
yorgunlugu tarifleyen hastalar, anemi, proliferatif
retinopati, periferik arter hastaligi, obezite, hematiiri,
menstilirasyon hali, kollajen doku hastalig1, malignite,
akut atesli hastaliklar, gebelik, ve ACE inhibitorleri
veya ARB kullaniminin mevcut oldugu hastalar,
sigara ve alkol kullanim 6ykiisli olan hastalar, ve 30
yagindan kiiclik ve 55 yasindan biiylik hastalar
caligma dis1 birakildu.

Yontem ve dl¢ciimler

Diyabetik retinopati agisindan tiim olgularin g6z dibi
mu—ayenesi goz hastaliklar1 ile konsiilte edilerek
yapildi. Periferik ndropati, fizik muayene bulgulari ve
elektromiyografi ile degerlendirildi. Hastalarin viicut
kitle indeksi (VKI): viicut agirhigr (kg)/boy (m2)
formiilii ile hesaplandi. VKI >30 olan obez olgular
calismaya alinmadi. Diyabetik nefropati, kreatinin ve
mikroalblimin  diizeyleri  olgiilerek arastirildi.
Mikroalbiimin diizeylerine hastalarin sabah alinan ilk
idrarlarindan turbidimetrik yontemle Beck-man
nefelometri cihazi ile bakildi. Tip 2 diyabetli hastalar
idrar alblimin atilimi1 miktarma gore: spot idrarda
albiimin/kreatinin oram1 <30 pg/mg olan hastalar
normoalbiiminiiri; spot idrarda alblimin/kreatinin
orani 30-300 pg/mg olan hastalar mikroalbliminiiri
grubuna dahil edildi.

DLCO, Sensor Medics V max 22 solunum fonksiyon
analiz ci—hazinda gergeklestirildi. Beklenen degerlere
gore elde edilen degerlerin yiizdesi alinarak 6lgiildii.
Calisma i¢in segilen hastalara DLCO 6lglimii icin tek
nefes testi yapildi. Test yapilan kisi once rezidiiel
volim diizeyine kadar nefesini bosalttiktan sonra,
sistemde bulunan gaz kangimindan (%0,3
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Tablo 1: Gruplarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Mikroalbimintirik

Nermoalbimintirik

p degeri
(n=40) (n=40)
Insiilin (ulU/ml) 18,0£19,5 13,7£10,8 0,220
C-peptid (ng/ml) 2,9+1.4 3,1+1,7 0,691
DM siiresi (yil) 5,65,6 4,45+3.9 0,301
HbAlc (%) 9,2+2.,5 9,4+2,3 0,734
Insiilin kul (Var/yok) 11/29 6/34 0,137
Retinopati (Var/yok) 9/31 7/33 0,389
Noropati (Var/yok) 8/32 5/35 0,271

karbonmonoksit, %10 helyum, %21 oksijen, geri
kalan1 azot) total akciger kapasitesine kadar nefes ald1
ve bu durumda nefesini 10 saniye tuttu. Daha sonra
maksimum ekspirasyon yapti.

SONUC

Calismaya alman 120 kisiden birinci grup 40
diyabetik mikroalbiiminiirik hastanin yas ortalamasi
48,2+6,1 (33-55) olup, 20'si kadin, 20'si erkekti. Ikinci
grup 40 diyabetik normoalbiiminiirik hastanin yas
ortalamas1 47,545,8 (32-55) olup 20'si kadmn, 20'si
erkekti. Uciincii grup 40 saglikli kisi~den olusan
kontrol grubunun yas ortalamasi 45,7+£5,9 (34-55),
olup 20'si kadin, 20'si erkekti. Olgularin ortalama
diyabet siiresi mikroalbliminiirik grupta 5,6+5,6 yil
(1-20), normoalbiiminiirik grupta 4,45+3,9 y1l (1-19)
idi. DM tedavisi olarak mikroalbiiminiirik grupta 29
(%72,5) hasta, normoalbiiminiirik grupta 34 (%85)
hasta oral antidiyabetik ilaglar ile tedavi gérmekteydi.
Mikroalbiiminiirik grupta 11 (%27,5) hasta,
normoalbiimintirik grupta 6 (%15) hasta insiilin
tedavisi gormekteydi. Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik verileri ve sonuglar1 tablo 1 ve 2’de

gosterilmistir.

Mikroalbliminiirik ~ olgularin ~ 9unda  (%22,5)
retinopati, 8'inde (%20) noropati  saptanirken,
normoalbiiminiirik  olgularin ~ 7'sinde  (%17,5)

retinopati, 5'inde (%12,5) noropati bulundu. DM'li
olgular ve kontrol grubu arasinda DLCO’da (%)
anlamli farklilik saptanmadi. Mikroalbiiminiirik grup
ve normoalbiiminiirik DM'li olgular arasinda da %
DLCO degerlerinin benzer oldugu goriildii (Tablo 2,
Sekil 1). DLCO degerleri ile DM siiresi, HbA1C
diizeyleri, insiilin kullanimi, ndrdpati ve nefropati
arasinda korelasyon bulunmadi.

Istatistik

Istatistiksel analizler, Windows ile uyumlu SPSS 11.5

Duzce Tip Dergisi 2011; 13(2): 30-35

(SPSS 11.5, Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin dagilimi1 Kolmogorov—Smirnov testi
kullanilarak degerlendirildi. Uglii karsilastirmalar igin
tek yonlii varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve
gruplar arasi karsilagtirmalarda post-hoc test olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda ise bagimsiz Student’s t-testi
kullanmildi.  Kategorik  degiskenler arasindaki
farkliliklar ise Chi-square testi ile degerlendirildi.
Degerlendirme sonuglari ortalama =+ standart sapma
seklinde gosterildi. Kullanilan testlerde ¢ift yonlii
degerlendirmeler yapildi ve p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

TARTISMA

DM’de olusan yaygin mikrovaskiiler degisiklikler
sonucunda akcigerlerin de etkilendigini gosteren
bir¢ok calisma vardir. Diyabetik hastalarda yapilan
caligmalarda alveoler, epitelyal ve kapiller bazal
laminada kalinlasma, santrlobiiler amfizem ve
pulmoner mikroanjiyopati gdsterilmis, elektron
mikroskobi incelemelerinde alveol duvarlarinda
kollajen ve elastin miktarinda artis saptanmistir (7-9).
DM'in solunum fonksiyonlarina etkisini arastiran
bircok calismada degisik sonuclar elde edilmistir.
Genel olarak tip 1 ve tip 2 DM'li olgularda akciger
voliimlerinde (FEV1, FVC ve bazi ¢aligsmalarda
TLC'de) azalma ve hafif restriktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu gelistigi bildirilmistir (13-18).
Bununla beraber, bazi caligmalarda ise diyabetik

olgularin solunum fonksiyon testleri normal
bulunmustur (19-21).
Yukaridaki bahsedilen caligmalardan da

goriilebilecegi lizere diyabetli hastalarda FEV, FVC,
FEV1/FVC degerlerindeki degisiklikler tartismalidir.
DLCO ise temel fizyolojisi itibariyle alveoler kapiller
membran gegirgenligi ile ilgili bilgiler saglamaktadir.
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Tablo 2: Gruplarin demografik degerleri, DLCO sonuglari ve diger laboratuvar dzellikleri

Mikroalbuminiirik Normoalbumindrik Kontrol p degeri
(n=40) (n=40) (n=40)

Yas (yil) 48,2+6,1 47,5+5,8 45,7+5,9 0,160
Cinsiyet (K/E) 20/20 20/20 20/20 1
VKi (Kg/m?) 26,7+2,3 26,7+1,8 25,8+1,9 0,064
Sistolik KB (mmHg) 119,347,6 118,245,5 118,189 0,754
Diyastolik KB (mmHg) 75,5+4,6 76,0+4,3 75,6+6,9 0,913
Glukoz (mg/dl) 191,7492,2 197,3182,4 88,518,5 <0,001
Ore (mg/dl) 30,3+7,8 27,917,3 26,8+7,8 0,125
Kreatinin (mg/dl) 0,83%0,15 0,8410,15 0,82+0,12 0,946
Total Protein (g/dl) 7,5+0,5 7,3+0,4 7,4+0,3 0,322
Albiimin (g/dl) 4,4+0,4 4,5+0,3 4,4+0,3 0,427
Hemoglobin (g/dl) 14,4+1,4 14,5+1,4 14,1+41,2 0,295
idrar m.alb/kre. (mg/giin) 101,1+80,1 10,3+4,7 9,945,6 <0,001
DLCO (%) 121421 117422 122+19 0,497

Nitekim pulmoner vaskiiler hasara sebep olabilen
SLE, sistemik skleroz, ve vaskiilit gibi hastaliklarda
DLCO degerleri azalmaktadir. Uchida ve ark.
diyabetli hastalarda ventilasyon-perfiizyon defektleri
oldugunu saptamis, ve bu degisikliklerin kollajen ve
elastinin glikolizasyonunun yol ac¢tigt pulmoner
mikroanjiyopatiye bagl oldugunu diisiinmislerdir
(22). Diger taraftan Fuso ve ark. DLCO dl¢iimiiniin
pulmoner vaskiiler hasarin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini bildirmislerdir (23).

Diyabet hastaligi komplikasyonlar itibariyle tiim
viicut sistemlerini etkilemektedir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlardan diyabetik nefropati son donem
bobrek yetmezliginin en 6nemli sebebidir ve kismen
Onlenebilir bir mortalite ve morbidite nedenidir;
ancak, diyabetik nefropatinin en azindan
mikrovaskiiler sathada tespit edilmesi ve agresif
koruyucu onlemlerin alinmasi1 gerekmektedir (12).
Diger taraftan mikrovaskiiler komplikasyonlarin
yanisira makrovaskiiler komplikasyonlar da énemli
yer tutmaktadir ki hizlanmis koroner ateroskleroz
onemli bir mortalite nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir (24). Yukarida bahsedildigi gibi teorik
olarak DLCO diyabete bagli gelisen pulmoner
vaskuler hasarin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir yontem olarak goriinmektedir.
Dolayisiyla biz de bu calismamizda DLCO’nun
diyabet hastaliginin pulmoner kapiller yatakta
gelistigi distintilen degisiklikleri  gosterebilme

Duzce Tip Dergisi 2011; 13(2): 30-35

potansiyelini, ve eger bu degisiklikler 6l¢iilen DLCO
diizeyleri ile saptanabiliyorsa, DLCO’nun diyabetik
komplikasyonlarmin (6zellikle diyabetik nefropati)
erken tanisinda bir belirte¢ olabilme potansiyelinin
bulunup bulunmadigini aragtirmak istedik.

DLCO ile diyabet arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar degisik sonuglar icermektedir. Weir ve ark.

160

1404

DLCO (%)

1001

80 1

60

Kontrol (n=40) N Al (n=40)  MAIb {n=20)

Resim 1. Her t¢ grubun DLCO (%) degerlerinin
grafiksel gosterimi
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diyabetik mikroanjiyopatisi olan olgularda difiizyon
kapasitesinde azalma oldugunu gostermislerdir (19).
Yine ayn1 sekilde Mori ve ark. mikroanjiyopatisi olan
hastalarda ve insiilin kullanan hastalarda DLCO’de
azalma oldugunu gostermislerdir (25). Ancak bazi
caligmalarda diyabetli hastalarda diyabet ile DLCO
arasinda iliski saptanmamistir (21, 23). Bizim
calismamizin digerlerinden farki diyabet hastalarinda
DLCO’da goriilmesi muhtemel degisikliklerinin
klinik yararimin belirlenmesi hususu idi. Bilindigi
tizere asikar proteiniiri gelistikten sonra son donem
bobrek yetmezligi kaginilmaz bir son olarak ortaya
cikmaktadir (12, 24). Bu nedenle biz proteiniirisi
olmayan diyabetik hastalar ile heniiz mikroalbiimintiri
diizeyindeki hastalar kargilastirdik. Bu hasta gruplart
arasinda DLCO’da saptanabilecek farkliliklarin
diyabetik vaskiiler komplikasyonlar acisindan yol
gosterici olabilecegini ongordiik. Ancak, calismamiz
sonuglarinda DLCO degerlerinin normoalbumintirik
ve mikroalbumintirik hastalar arasinda ve kontrollere
kiyasla farklilik gostermedigini gordiik.

Yukarida da bahsedildigi tizere DLCO ve diyabet
iliskisi ile ilgili c¢aligmalarda farkli sonuglar
goriilmektedir. Bu farkliliklarin nedeni olarak
oncelikle diyabet hastalig1 kisiye ve sreye bagli olarak
oldukca degiskenlik gostermektedir. Bazi hastalarda
diyabetik  komplikasyonlar erken safhalarda
goriiliirken bazilarinda ise komplikasyonlar sinirlt
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yanisira
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinda kisinin genetik
yapisinin yanisira, diyabet siiresi, ilag¢ kullanimi ve
uyumu, kan sekeri kontrolii, beraberindeki komorbid
hastaliklar 6nemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla
diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1
degerlendirilirken salt diyabet tanis1 objektif bir 6l¢iit
olmamaktadir. Bu gibi nedenlerin ¢aligsmalar
arasindaki farkli sonuglara yol actigini diisiiniiyoruz.
Dolayisiyla biz ¢alisma grubumuzu olduk¢a homojen
olarak olusturduk. DLCO’da degisiklige yol
acabilecek durumlari bulunan hastalar ekarte edildi ve
hasta gruplar1 yas, cinsiyet, kan basinc1 ve VKI
uyumlu olarak dizayn edildi. Bu nedenle ¢aligma
sonuglariin degerlendirme agisindan objektif oldugu
kanaatini tagiyoruz. Caligma sonuglarimiza gore hasta
gruplarimizda DLCO diizeyleri arasinda fark
olmamasi su nedenlerden kaynaklanabilir: 1)
akcigerdeki vaskiiler degisiklikler mikroalbiiminiiri
sathasinda  olusmamaktadir, 2)  akcigerde
mikrovaskiiler degisiklikler olugsa bile bu klinik
olarak fonksiyonel degisikliklere yol agmamaktadir,
ya da 3) DLCO bu konuda yeterince sensitif bir 6l¢iim
arac1 degildir. Bu ihtimallerin her birisinin degeri
olmakla birlikte bu hipotezlerin kanitlanmasi igin
post-mortem ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Ancak

fonksiyonel kayba yol agmayan degisiklikler i¢in bu
tiir aligmalara gerek olmadigi asikardir.

Sonug olarak, diyabet komplikasyonlarinin baslangi¢
donemlerinde, yani bobreklerde mikroalbiimiiniiri
gelismisken, akcigerlerde mikrovaskiiler degisiklik
oldugunu diisiinmiiyoruz, eger varsa da bu durum fark
edilir fonksiyonel bir kayba yol agmamaktadir ve
tedavi gerektirmemektedir.  Dolayisiyla, tip 2
diyabetli hastalarda akcigerlerdeki olasi
alveolokapiller membran etkilenmesinin DLCO (%)
ile tespit edilemeyecegini ve erken vaskiiler hasarin
bir gostergesi olmadigini diisliniiyoruz.
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