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OZET

Tip 2 diabetes mellitusu (DM) olan hastalarda solunum fonksiyonlarini degetlendirmek amaciyla ¢aligmamiza 25 tip
2 diyabetik hasta [yas ortalamas1 55.6+£9.9 (33-68), ortalama diyabet siiresi 9.4%7.5 yil (0-30); 20 kadin, 5 erkek]

ile 10 saglikli kisi [yas ortalamast 46.8+10.4 (33-65); 6 kadin, 4 erkek] kontrol grubu olarak alindi. Olgulara solu-
num fonksiyon testleri (SFT), arter kan gaz analizi (AKGA), alveolo-kapiller membran permeabilitesi ve bolgesel
ventilasyon dagilimini degerlendirmek amaciyla Tc-99m DTPA aerosol inhalasyonu ve Tc-99m MAA ile perfiizyon
sintigrafisi uygulandi. Diyabetik olgularin akciger voliimleri, akim hizlar1 ve AKGA degerleri normal sinirlarda bu-
lundu. Mikroanjiyopatisi olan olgularin HbA 1c ve PaCO, degerleri, mikroanjiyopatisi olmayan gruba gére daha yiik-
sek bulundu (p<0.05). Mikroanjiyopatili olgularin maksimum inspiratuar basing (PI max) diizeyinde azalma saptan-
d1 (p<0.05). HbA ;. diizeyi %8’in iizerinde olan kétii glisemik kontrollii olgularda, PaACO 2 diizeyinde hafif artig
(p<0.05); CO difiizyon kapasitesi (DLCO) ve DLCO %’de azalma oldugu gériildii (p<0.05). Alveolo-kapiller memb-
ran permeabilitesinin Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile degerlendirilmesinde, diyabetik olgularla kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak DM’li hastalarin ve komplikasyonlar olan grubun, her 2 akciger iist
loblarin klirens hizlarinin daha yavas oldugu (T ;>80 dk); komplikasyonlar1 olan olgularin her 2 akciger ve total ak-
ciger klirenslerinde uzama oldugu gézlendi. Diyabetik olgularin bélgesel ventilasyon ve perfiizyon dagiliminin ince-
lenmesinde, mikroanjiyopatisi olan bes olguda daha ¢ok alt loblarda kiiciik subsegmenter ve nonsegmenter perfiizyon
defektleri izlendi. Sonug olarak, SFI’de ve akciger inhalasyon perfiizyon sintigrafisinde diyabetin siiresi, metabolik
kontroliin derecesi ve pulmoner mikroanjiyopati ile iligkili hafif diizeyde degisiklikler olustugu diisiiniildii.

Anahtar sozciikler: diabetes mellitus, solunum fonksiyon testleri, Tc-99m DTPA inhalasyon sintigrafisi, perfiizyon sinti -
grafisi
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ABSTRACT
Pulmonary Function Tests and Inhalation Perfusion Scintigraphy Findings in Patients With Type
2 Diabetes Mellitus

To evaluate changes in pulmonary functions in patients with Type 2 diabetes mellitus (DM), 25 diabetics [mean age
55.69.9 years (33-68 years), mean duration of diabetes 9.4+7.5 years (0-30 years), 20 women and 5 men] were studied.

The control group consisted of 10 healthy people mean age 46.8+10.4 years (33-65 years), (6 female, 4 male). Pulmonary
function tests (PFT), arterial blood gas analysis (ABGA) were performed. Alveolary-capillary membrane permeability and
regional distribution of ventilation were assessed with Tc-99m DTPA aerosol inhalation scintigraphy and perfusion
scintigraphy was administered with Tc-99m MAA. PFTs and ABGA were found to be normal in diabetics. Patients with
microangiopathy had higher HbA ;. and PaCO, levels than those of patients without (p<0.05). Maximal inspiratory
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pressure was reduced in patients with microangiopathy (p<0.05). The patients who had HbA . levels >8% with poor
glycemic control had higher PaCO , levels (p<0.05) and showed a mild reduction in diffusing capacity for carbon
monoxide (DLCO) and DLCO % (p<0.05). Pulmonary epithelial permeability assessed with Tc-99m DTPA aerosol
scintigraphy did not show a significant difference in patients with DM and the control group. The clearance rates of the

2 upper lobes were slower in diabetics and in the group with complications. Also the total lung clearance and the clearance

of both lungs were longer in patients with complications, which was not statisticaly significant. Inhalation and perfusion
scintigrams showed small, subsegmental or nonsegmental perfusion defects mostly in the lower lung lobes in five patients
with diabetic microangiopathy. In conclusion, mild changes were observed in pulmonary functions and inhalation
perfusion scintigraphy considering the duration of DM, degree of metabolic control and pulmonary microangiopathy.

Key words: Diabetes mellitus, pulmonary function tests, Tc-99m DTPA inhalation scintigraphy, perfusion scintigraphy

G<R«fi

Diabetes mellitus (DM), diinyada yaklagtk 120 milyon, tilke-
mizde ise 1,5-2 milyon kisiyi etkileyen, kronik ve sistemik bir
metabolizma hastaligidir [1]. DM’de olusan yaygin mikrovaskii-
ler degisiklikler sonucunda akcigerlerin de etkilendigini goste-
ren birgok calisma vardir. Diyabetik hastalarda yapilan postmor-
tem ¢aligmalarda alveoler epitelyal ve kapiller bazal laminada
kalinlasma, santrlobiiler amfizem ve pulmoner mikroanjiyopati
gosterilmis, elektron mikroskobik incelemelerde alveol duvarla-
rinda kolajen ve elastin miktarinda artig saptanmustir [2-4].

Diyabette solunum fonksiyon testleri (SFT) ile ilgili ¢alis-
malarin ¢ogu tip 1 DM’li geng hastalarda yapilmigtir. Akci-
ger voliimlerinde ve karbon monoksit diffizyon kapasitesin-
de (DLCO) azalma oldugu bildirilmektedir [5].

Tc-99m DTPA aerosol inhalasyon sintigrafisi pulmoner
epitelyal permeabilite ve alveolo-kapiller membranin biitiin-
ligiini gosteren bir tani yontemidir. Pndmokonyozlar, idiyo-
patik pulmoner fibrozis, kolajen doku hastaliklari, sarkoidoz,
ARDS ve Pneumocystis cariniipndmonisinde Tc-99m
DTPA’nin akcigerlerden klirensinde artis olmaktadir [6].

Calismamizda tip 2 DM’li olgularda solunum fonksiyonla-
rint, Tc-99m DTPA aerosol inhalasyon sintigrafisi ile alve-
olo-kapiller membran permeabilitesi ve bolgesel ventilasyon-
perfiizyon dagilimini inceleyerek, DM’de akcigerlerde olusan
fizyolojik degisiklikleri ve bu bulgularla diger vaskiiler komp-
likasyonlar arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi En-
dokrinoloji polikliniginde izlenen 25 tip 2 DM’li olgu ve 10
saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Sigara igen olgular,
solunum sistemi semptomu veya hastalig1, iskemik kalp has-
taligl, kalp yetmezligi, obezite, hipotiroidi, atopi ykiisii ve
infeksiyonu olan hastalar calisma dist birakildi. Hastalar ¢a-
lisma hakkinda bilgilendirilerek onaylari alinds.
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Tim olgularin akciger grafileri, elektrokardiyogram
(EKG), hemoglobin ve TSH diizeyleri normal bulundu.
DM'’li olgularin kan iire azotu (BUN) <30 mg/dl, kreatinin
<1.5 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI): viicut agirhg (kg)/boy (m?) formiilii ile hesaplandi.
VKI 230 olan obez olgular ¢alismaya alinmadh.

Son 2-3 aylik glisemik kontroliin derecesini gdsteren
HbA . (glikolize hemoglobin) diizeyleri immiinoturbidi-
metrik yontemle (BioRad cihaz1 kullanilarak) elde edildi.
Yiizde 8'in iizerindeki degerler, kotii glisemik kontrol olarak
kabul edildi.

Diyabetik retinopati agisindan tiim olgularin goz dibi mu-
ayenesi yapildi. Diyabetik nefropati, olgularin 24 saatlik id-
rarinda protein, kreatinin ve mikroalbiimin diizeylerine ba-
kilarak ve kreatinin klirensleri hesaplanarak aragtirildi.
Mikroalbiimin diizeylerine turbidimetrik yontemle Beck-
man nefalometri cihazi ile bakildi. 30-300 mg/24 s'deki de-
gerler mikroalbtiminiiri olarak degerlendirildi. Periferik no-
ropati, fizik muayene bulgulari ve vibrasyon algilama esigi
bakilarak, otonom néoropati ise ortostatik hipotansiyonun
aragtirtlmast ile degerlendirildi.

Tiim olgularda arteriyel kan gaz1 analizi (AKGA) yapildi.
SFT, Sensor Medics V max 22 solunum fonksiyon analiz ci-
hazinda gerceklestirildi. Akim hacim egrileri ile FEV (1. sa-
niyedeki zorlu ekspirasyon voliim), FVC (zorlu vital kapasi-
te), FEV{/FVC orani, FEF;5.75 (maksimum ekspirasyon or-
tast akim hiz1), PEF’in (maksimum tepe akim hizi) 6lciilen
degerleri ve beklenene gore bu degerlerin yiizdeleri alind:.
Her kisi icin tiger dl¢iim yapilarak en iyi sonug degerlendir-
meye alindi. Akciger voliimleri (VC-vital kapasite, ERV-
ekspiratuar rezerv voliim, FRC-fonksiyonel rezidiiel kapasite,
RV-rezidiiel voliim, TLC-total akciger kapasitesi) nitrojenle
arindirma yontemiyle 6lgiildii. Solunum kaslarmin giiciinii
6lcen maksimum inspiratuar (Pl max) ve ekspiratuar basing-
lar (PE max) elde edildi. Son olarak tek soluk yontemiyle
DLCO slgiildii, beklenen degerlere gore yiizdesi ve alveoler
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Tablo L Diyabetik lgular ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Diyabetik olgular Kontrol grubu p degeri

(n=25) (n=10)
Yas ortalamast 55.6+£9.9 46.8+10.4  0.030*
Boy (cm) 1.59+0.06 1.64+0.1  0.212
Kilo (kg) 66.1+6.3 67.9+12.2  0.728
VKI (kg/m?) 25.8+1.8 24.8+2.6 0.274
Diyabet siiresi (y1l) 9.4+7.5
Hb (g/dl) 13.3+1.1 13.3+1.1 0.855
HbA . (%) 7.5+2.1 4.9+0.5 0.000*
PaO, (mmHg) 93.4+10 95.0+7.4 0.487
PaCO, (mmHg) 37.842.5 38.4+3.1 0.672
Kreatinin klirensi 122.4+22.8
(ml/dk)
*p<0.05

Tablo II. Diyabetik olgular ve kontrol grubunun STF degerleri

Diyabetik olgular Kontrol grubu  p degeri
(n=25) (n=10)

FEV, (L) 2.4+0.6 3.0+0.9 0.129
FEV, (%) 103.0+14.7 103.4+10.1 0.826
FVC (L) 2.9+0.7 3.7£1.1 0.079
FVC (%) 104.8+16.2 105.5+13.5 0.912
FEV,/FVC (%) 104.5+6.1 103.0+5.5 0.685
PEF (L/sn) 5.7£1.7 7.0+2.5 0.242
PEF (%) 91.2+19.0 94.6+15.9 0.701
FEFoq;75.75 (L/sn) 2.6+0.8 3.35+0.8 0.022*
FEFo;75.75 83.1+19.5 91.2+13.3 0.148
RV (L) 1.8£0.4 1.8+0.4 0.912
RV (%) 102.1+19.5 108.0+18.2 0.361
FRC (L) 2.60.5 3.0+0.8 0.242
FRC (%) 97.0£16.8 103.6+21.5 0.370
TLC (L) 4.8+1.0 5.6+1.5 0.214
TLC (%) 98.4+12.2 102.6+13.4 0.332
RV/TLC 39.6+17.2 34.3£3.6 0.019*

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik degeri

Resim 1. Sag ve sol akciger periferine ¢izilen ilgi alanlari ve
zaman-aktivite egrileri.

voliime gore diizeltilmis difiizyon (DLCO/VA)-transfer kat-
sayist 6l¢iimleri alindi.

Sintigrafik Yontem
1. Tc-99m DTPA (diethylenetriaminepentaaceticacid) Ae-
rosol Inhalasyon Sintigrafisi:

Tiim olgulara 4 cc, 40mCi Tc-99m DTPA, bir nebiilizor
araciligiyla (Ventiscan Biodex Il nebiilizér) sirtiistii pozis-
yonda 10 L/dk hava akim hiziyla 5 dakika siireyle inhale et-
tirildi. Inhalasyon sonrast dinamik goriintiileme basladi. G& -
riintiilemede GE XRT (General Electric) gama kamera, pa-
ralel delikli LEAP kolimator (diisiik enerjili genel amacli ko-
limator) kullanildi. Aerosol inhalasyonu sonrasi énce 60 sa-
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niyelik 30 dinamik gériintii alindi. Daha sonra 6 statik go-
riintii (posterior, anterior, sag ve sol lateral, sag ve sol poste-
rior oblik) elde edildi. Penetrasyon endeksleri (PE) 1. dakika
dinamik goriintiilerinden hesaplandi. Her iki akciger perife-
rine ve santraline ¢izilen ilgi alanlarindaki toplam sayimlar
elde edildi, periferik sayimlar toplam sayima (perifer+mer-
kez) boliindii ve elde edilen oranlar 100 ile ¢arpilarak perife-
rik penetrasyon yiizdeleri bulundu.

Her iki akciger total, iist, orta ve alt zon klirenslerinin he-
saplanmast igin birinci dakika goriintiisiinde her iki akciger
periferine (Resim 1); iist, orta ve alt zonlara kiigiik, kare sek -
linde (Resim 2) ilgi alanlari ¢izildi. Ttim ilgi alanlarindaki
toplam sayimlar her bir dinamik gériintiiden hesaplanarak
zaman-aktivite egrileri olusturuldu (Resim 1 ve 2). Bu egri-
lerde X ekseni zamani ve Y ekseni sayimi géstermektedir. El-
de edilen bu egriler Tc-99m radyoaktif bozunma egrisi ile
carpilarak radyoaktif bozunmanin zaman-aktivite egrileri
tizerindeki etkisi sifirlandi. Egriler monoeksponansiyel fit ko-
nularak dogrusal hale getirildikten sonra alveolo-kapiller
membran klirensini yansitan aktivitenin yarilanma omrii
(Ty,) dakika cinsinden hesaplandi. Saglikli kisilerde
Tc-99m DTPA’nin alveoler klirensi bireysel farkliliklar gos-
termektedir. Ancak genellikle yarilanma émri (T, ) 50 ile
80 dakika arasinda degisir. Bu sekilde sag ve sol akciger, her
iki akcigerin iist, orta, alt zon ve total akciger (sag akciger
Ty +sol akciger Ty, ) klirens yarilanma &miirleri hesaplan-
d.

Klirens caligmasi sonrast alinan statik goriintiiler aerosol
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Tablo III. Diyabetik olgular ve kontrol grubunun difiizyon
kapasitesi ve Pl max, PE max degerleri

Tablo V. Solunum fonksiyon parametrelerinin
mikroanjiyopatiye gore degerlendirilmesi

Diyabetik olgular ~ Kontrol grubu p degeri
(n=25) (n=10)

DLCO 20.7+5.4 24.5+7.5 0.297
(ml/dk/mmHg)
DLCO (%) 90.6+19.2 92.3+x13.3 0.941
DLCO/VA 4.8+0.6 5.0+0.6 0.421
(1/dk/mm Hg)
DLCO/VA (%) 81.3+11.1 84.049.3 0.661
PI max (cm H,0) 59.4+18.5 73.3+£29.7 0.233
PI max (%) 71.1£16.9 75.7+20.5 0.394
PE max (cm H;0) 97.2+£29.5 98.5+40.9 0.954
PE max (%) 62.7+14.5 55.4+17.1 0.240

Tablo IV. Diyabetik olgularin komplikasyonlarina gore
degerlendirilmesi

Mikroanjiyopatisi Mikroanjiyopatisi p degeri

Mikroanjiyopatisi Mikroanjiyopatisi p degeri

var (n=10) yok (n=15)

Yas ortalamast 57.6+8.3 54.3+10.9 0.522
Boy (cm) 1.50+0.04 1.60+0.06 0.468
Kilo (kg) 63.6+6.4 67.8+5.9 0.172
VKI (kg/m?) 25.2+2.2 26.2+1.4 0.322
DM siiresi 11.3£6.5 8.2+8.1 0.156
HbA . (%) 8.8+2.6 6.7£1.3 0.013*
Hb (g/dl) 12.8+1.1 13.7+0.9 0.040%*
PaO, (mmHg) 91.7+8.5 94.6+11.0 0.436
PaCO; (mmHg) 39.3+1.8 36.8+2.4 0.015*
Kreatinin 117.3+15.2 125.9+£26.7 0.211
klirensi (ml/dk)
*p<0.05

-

Resim 2. Sag ve sol akciger {ist, orta ve alt zonlara cizilen ilgi
alanlar1 ve zaman aktivite egrileri.
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var (n=10) yok (n=15)
FEV, (L) 2.2+0.6 2.5+0.6 0.345
FEV, (%) 100.4+17.8 104.8+12.5 0.331
FVC (L) 2.7+0.8 3.1+0.7 0.165
FVC (%) 99.7+16.3 108.3+15.7 0.232
FEV,/FVC (%) 107.1£5.3 102.8+6.1 0.061
FEFq;75.75 84.2+ 22.7 82.4+17.9 0.889
PEF (L) 5.3+1.5 6.0+1.9 0.470
PEF (%) 87.2+18 93.9+19.8 0.345
RV (%) 98.9+24.8 104.3+15.7 0.579
FRC (L) 2.5+0.6 2.7+0.5 0.222
TLC (L) 4.5+1.0 49+1.0 0.183
TLC (%) 95.0£11.7 100.8+12.4 0.191
RV/TLC 40.0+£9.7 39.4+5.3 0.977
DLCO 20.5+5.7 20.9+5.5 0.578
(ml/dk/mmHg)
DLCO (%) 92.3x194 89.6+19.6 0.977
DLCO/VA 4.8+0.4 4.7+0.7 0.802
Pl max (cm H,O)  52.4+20.2 64.5+16.1 0.037*
PI max (%) 62.3+10.9 77.5£17.8 0.040%
PE max (cm H,O)  90.2+£25.8 102.3+31.8 0.291
*p<0.05

dagiliminim homojenitesi, santral depozisyon, perifere giden
radyoaktivite miktarinin gorsel yorumu ve segmenter, sub-
segmenter ve nonsegmenter ventilasyon defekt alanlar1 olgu-
larin veya kontrol grubunun klinik durumundan habersiz iki
ayr1 niikleer tip hekimi tarafindan degerlendirildi.

2. Tc-99m MAA Akciger Perfiizyon Sintigrafisi:

Tim olgulara 0.7 ml, 5mCi, 200 000 partikiil igeren
Tc-99m MAA (macroaggregated albumin) sirtiistii pozisyon-
da enjekte edildi. Goriintiilemede GE XRT (General Elect-
ric) gama kamera kullanildi. 6 statik goriintii (posterior, an-
terior, sag ve sol lateral, sag ve sol posterior oblik) elde edil-
di. Tc-99m MAA akciger perfiizyon sintigrafisi, Tc-99m
DTPA inhalasyon sintigrafisinden 2 giin sonra uygulandi.
Goriintiiler viziiel olarak degerlendirilerek perfiizyon homo-
jenitesi, segmenter ve subsegmenter perfiizyon defekt alanla-
r1 rapor edildi. Inhalasyon ve perfiizyon sintigrafisinde ayni
alanlara uyan defektler uyumlu (match) defektler, farkli
alanlara gelen defektler ya da perfiizyon veya inhalasyon sin-
tigrafisinde kargiligi olmayan defektler uyumsuz (mismatch)
defektler olarak yorumlandi.

[statistiksel analizler; Windows icin SPSS paket programda
yapildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda nonparametrik testler
ile Mann-Whitney U testleri kullanildi. Solunum fonksiyon
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Tablo VI. Diyabetik olgularin spirometrik degerlerinin
HbA | ’ye gore degerlendirilmesi

HbA 1C<0/08 I_IbA1C>O/08
Iyi glisemik Kotii glisemik  p degeri
kontrolli DM kontrollii DM
(n=19) (n=6)

Diyabet siiresi 8.9+7.3 11.0£8.6 0.632
PaO, (mmHg) 93.0+9.7 94.8+11.9 0.749
PaCO, (mmHg) 37.1£2.3 39.8+2.1 0.026*
FEV, (L) 2.5+0.6 2.2+0.8 0.252
FVC (L) 3.0£0.7 2.5+0.9 0.085
DLCO 22.0+5.3 16.9+4.3 0.032*
(ml/dk/mmHg)
DLCO (%) 95.2+18.0 76.1+16.15 0.017*
DLCO/VA 4.9+0.6 4.4+0.5 0.056
PI max (cm H,O)  59.3%18.0 59.8+¢21.9 0.841
PE max(cmH,0) 97.7£30.0 95.8+30.6 1.000
* p<0.05

parametreleri {izerinde yas faktériiniin etkisi nedeniyle gruplar
arasindaki kargilastirmalar ¢cok degiskenli varyans analizi ile
yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan 25 diyabetik hastanm yas ortalamas
55.6+9.9 (33-68) olup, 20’si kadin, 5’i erkekti. On saglikl kisi-
den olusan kontrol grubunun yas ortalamas1 46.8+10.4 (33-65),
6’s1 kadin, 4’1 erkekti. Olgularin ortalama diyabet siiresi 9.4+7.5
yild1 (0-30). Bes hasta (%20) diyet tedavisi, 15 hasta (%60) oral
antidiyabetik, 5 hasta ise (%20) insiilin tedavisi gormekteydi.

Olgularin 4’iinde (%16) retinopati- 2’sinde background,
I’inde proliferatif retinopati, I’inde makulopati saptandi. Ug
(%12) olguda diyabetik nefropati (2’sinde mikroalbiiminiri,
1 hastada proteiniiri [4 g/giin]) mevcuttu. Olgularm 5’inde
(%25) noropati (3’tinde periferik noropati, 2’sinde periferik
ve otonom ndoropati) saptandi. HbA . diizeyleri diyabetik ol-
gularda anlaml olarak yiiksek bulundu (Tablo I).

Diyabetik hastalarda FEF;s ;5 ve RV/TLC degerleri daha dii-
stk bulundu. Solunum fonksiyon parametrelerinin yas fakto-
riinden etkilenmesi nedeniyle gruplar arasindaki karsilastirma-
lar varyans analizi ile yapildi. Kovaryant olarak yas alindi ve so-
nuglar yasa gore standartlagtinlarak yapilan kargilagtirmada,
gruplar arasinda FEF;5 75 ve RV/TLC degerlerinde anlamli fark-
lilik saptanmadi (p degerleri sirastyla 0.324, 0.225) (Tablo II).

DM’li olgular ve kontrol grubu arasinda DLCO, DLCO %
ve DLCO/VA, maksimum inspiratuar basing (Pl max) ve
maksimum ekspiratuar basing (PE max) parametreleri arasin-
da anlamli farklilik saptanmadi. Maksimum inspiratuar basing
diyabetiklerde normal smnirin altinda bulundu (Tablo III).

Mikroanjiyopatisi olan ve olmayan DM’li olgular arasinda
solunum fonksiyon parametrelerinde, maksimum inspiratuar
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Tablo VII. Diyabetik olgular ve kontrol grubunun alveoler
Klirens degerleri

Diyabetik olgular Kontrol grubu p degeri

(n=25) (n=10)

Total ake.klirensi 71.7+23.3 80.7£26.8  0.715
Sag akc.klirensi (dk) 80.2+32.5 81.5+23.9 0.454
Sol ake.klirensi (dk) 75.3+20.0 79.9+30.5 0.784
Sag akc. tist lob 93.3+35.1 81.7£32.4  0.342
Sag orta lob 86.8+52.4 92.1£32.8  0.371
Sag alt lob 58.2+18.8 70.3£32.9 0.371
Sol iist lob 84.2+30.0 75.4+259  0.488
Lingula 75.1+£26.7 76.5£28.2 0927
Sol alt lob 63.2+18.8 76.4+34.7  0.401
Sag akc.penetrasyon 58.1£10.1 60.8+7.5 0.570
endeksi (%)
Sol akc.penetrasyon 56.5+7.8 57.2+8.7 0.880
endeksi(%)

basingtaki azalma diginda onemli bir farklilik saptanmadi.
HbA,. ve PaCO,, mikroanjiyopatisi olan olgularda mikroan-
jiyopatisi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Mikroanjiyopatisi olan grubun hemoglobin degeri
daha digiik bulundu (Tablo IV). Her iki grubun spirometrik
degerleri Tablo V’te verilmisti. DM’li olgularin glisemik
kontrol derecesi ile spirometrik degerler arasindaki iliski Tab-
lo VI'da gosterilmistir. Diyabet siiresi ile solunum fonksiyon
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak
DLCO ve maksimum inspiratuar basingta istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan azalma izlendi.

Solunum fonksiyon parametreleri ile yag arasinda negatif
korelasyon saptanirken, diyabet siiresi, tedavi sekli ve HbA .
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. PaCO, ile diyabet
tedavisi (oral antidiyabetik ve insiilin tedavisi), HbA, diize-
yi ve noropati arasinda orta derecede porzitif korelasyon sap-
tandi. Maksimum inspiratuar basing ile yas ve retinopati ara-
sinda orta derecede negatif korelasyon izlendi.

Diyabetik olgular ve kontrol grubunun akciger epitelyal
permeabilitesinin Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile de-
gerlendirilmesinde, DM’li olgularin akciger klirensleri ile
kontrol grubu arasinda anlaml: farklilik bulunmadi. DM’li ol-
gularin 6zellikle her iki akciger st loblarinin klirens siirele-
rinin normal gruba gore daha uzun oldugu goriildii.

Diyabetik hastalar arasinda mikroanjiyopatisi olan grupta
her iki akciger, total akciger ve 6zellikle ist loblarin klirens-
lerinin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, mik-
roanjiyopatisi olmayan gruba gére daha uzun oldugu
(T,>80 dk) goriildii. Her iki grubun penetrasyon endeksle-
rinde farklilik saptanmadi (Tablo VII).

Akciger Inhalasyon-Perfiizyon Sintigrafisi Bulgulan

DM'’li 16 hastanin akciger inhalasyon-perfiizyon sintigra-
fisi normal olarak degerlendirildi. Mikrovaskiiler komplikas-
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yonlari olan 6 hastada perfiizyon defektleri izlendi. Nefropa-
tisi olan bir olguda sag akciger alt lob lateral bazal segmentte
subsegmenter bir perfiizyon defekti, ndropatili bagka bir has-
tada sag iist lob apikal segmentte kiiciik nonsegmenter hipo-
pertfiize bir alan izlendi. Bu iki hastanin akciger inhalasyon
sintigrafileri ise normal sinirlarda bulundu (uyumsuz defekt).
Nefropatisi olan bir olguda sol akciger alt zonda nonsegmen-
ter hipoperfiize bir alan; retinopati ve néropatisi olan bir ol-
guda da sol akciger alt lob anterior bazal segmentte kiigiik
subsegmenter perfiizyon defekti izlendi. Her iki olguda da bu
alanlarda aerosol girisinde azalma (uyumlu defekt) izlendi.

Retinopati ve nefropatisi olan bir olguda her iki akcigerde
multipl kiiciik, nonsegmenter hipoperfiize alanlar ve perfiiz-
yonun azaldig1 alanlarda aerosol girisinde de azalma (uyumlu
defekt) izlendi. Retinopatili bir olguda sol akcigerin perfiiz-
yonu irregiiler olup, perfiizyon defekti izlenmedi. Sol akcige-
rin periferik penetrasyonunun kétii oldugu belirlendi.

Bir olguda inhalasyon sintigrafisinde sol akciger ist lob api-
kal posterior segmentte aerosol girisinin azaldigi, perfiizyon
sintigrafisinin ise normal oldugu saptandi. Bagka bir olguda,
perfiizyon sintigrafisinde sol akcigerde lingulada ve alt zonda
muhtemelen geniglemis kardiyak yapilara bagli olarak aktivite
tutulumu azalmis olarak izlendi. Inhalasyon sintigrafisinde ise
her iki akcigerde periferik penetrasyonun azaldig1 saptandi.

Yeni tani konulan DM’li bir olguda her iki akcigerde san-
tral hava yollarinda radyofarmasétik depozisyonu ile birlikte
periferik penetrasyonun azaldigi, ancak aerosol dagilimimin
homojen oldugu izlendi.

TARTIfIMA

DM’nin solunum fonksiyonlarina etkisini arastiran bircok
calismada degisik sonuclar elde edilmistir. Genel olarak tip 1
ve tip 2 DM’li olgularda akciger voliimlerinde (FEV,, FVC
ve bazi caligmalarda TLC’de) azalma ve hafif restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi bildirilmigtir [7-21].
DM’de bag dokusu proteinlerinin (kolajen ve elastinin) no-
nenzimatik glikozilasyonu ve lizil oksidaz aktivitesindeki ar-
tis ile capraz bag olusumunun artmasi sonucu akciger paren-
kiminde asir1 birikerek, akciger elastisitesi ve kompliyansinin
azaldig1 ve hafif interstisyel fibrozise benzer degisikliklerin
olustugu belirtilmektedir [5,8]. Bazi calismalarda [22-29] ise
diyabetik olgularin akciger voliimleri normal bulunmustur.

Bizim calismamizda da DMli hastalarla kontrol grubu arasin-
da solunum fonksiyon parametrelerinde anlamli farklilik sap-
tanmadi. DM’li hastalarin FEFo,;5 75 ve RV/TLC degerlerinde-
ki azalma, yas faktoriiniin etkisinin varyans analizi ile ortadan
kaldirilmastyla yapilan degerlendirmede, anlamli bulunmad: (p
degerleri sirastyla 0.324, 0.225). Olgularin sayisinin az olmasi ve
genel diyabet siiresinin (9 yil) kisa olmasi nedeniyle solunum
fonksiyonlarinda énemli degisiklikler olusmadigi diistiniildii.
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Lange ve arkadaglarinin, 20 yagin iizerinde (yas ortalamasi
55-60) olan 11 763 kisinin tarandig1 genis kapsamli kesitsel
caligmasinda, 284 kiside anket yoluyla tip 1 ve tip 2 DM sap-
tanmig, ankette DM oldugunu bildirmeyen 107 kiside ise
plazma glukoz konsantrasyonu >11.1 mmol/l bulunmus ve ye-
ni DM tanist konmustur. Tedavi géren olgular, insiilinle teda-
vi edilenler ve oral hipoglisemik ajanlar ve/veya diyetle teda-
vi edilenler olmak tizere iki altgruba ayrilmislardir. Biitiin yas
gruplarindaki olgularda solunum fonksiyonlarinda hafif bozul-
ma goriillmiistiir. Solunum fonksiyon bozuklugu insiilin teda-
visi goren olgularda daha belirgin bulunmustur. Bilinen
DMsi olmayan olgularda bile, kan sekeri yiiksekligi ile FEV
ve FV(Cdeki azalma arasinda anlamli iliski saptanmustir [20].

Tip 2 diyabet ve glukoz tolerans bozuklugu olan 139 olgu-
da solunum fonksiyonlari ile DM arasinda iligski saptanma-
mugtir. Ancak 10 yil ve daha uzun siireli DM’si olan hastalar-
da FEV, ve FVC daha diisiik bulunmustur [21].

Yirmi tip 2 diyabetik olguda (yas ortalamast 49.5+3.7, di-
yabet yagt 10.8+3.7) yapilan bir calismada, FEV, VC,
FEV/FVC, PEF ve FEFy;,5.75 degerleri saglikli kisilere gore is-
tatistiksel olarak daha digiik bulunurken, FVC ve FEV/VC
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir. DM’li ol-
gularda restriktif solunum paterni gelistigi belirtilmistir [10].
Bazi ¢alismalarda ise, tip 2 diyabetik olgularda solunum fonk-
siyon parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir [28,29].

Seksen sekiz tip 1 DM’li ¢cocukta (6-17 yag), kontrol gru-
buna gore FEV,/ FVC oranmin normal olmasmna kargin,
FVC'de (zorlu vital kapasite) azalma saptanmistir. Diyabetin
siiresi ya da glisemik kontrol ile iliski bulunmamustir [12]. Ek-
lem hareket kisitliligt olan tip 1 DM’li cocuk ve genglerde
yapilan 2 caligmada azalma goriiliirken, bir ¢aligmada FEV|,
TLC, FRC ve RV degerlerinde de 6nemli derecede azalma iz-
lenmistir [10,11]. Tip 1 DM’de eklemlerde olusan hareket ki-
sithligr ile birlikte akciger voliimlerinde goriilen azalmanin,
diyabette genel kolajen metabolizmasi bozukluklugu sonucu
olustugu diistiniilmiistiir.

Bir¢ok calismada diyabetik mikroanjiyopatisi olan olgu-
larda diftizyon kapasitesinde azalma oldugu bildirilmistir.
Weir ve arkadaglari, mikroanjiyopatisi (retinopati ve prote-
intirisi) olan tip 2 DM’li olgularda DLCO/V A’da azalma sap-
tamuglardir [22]. Mori ve arkadaglari, mikroanjiyopatisi (nef-
ropati) olan ve insiilin tedavisi goéren tip 2 DM’li hastalarda,
diyabetin siiresi ile iligkili olarak DLCO %’de azalma oldugu-
nu belirtmislerdir [23]. N. Kebapc1 ve arkadaglari tip 2 diya-
betik olgularda proteiniiri diizeyi ile DLCO % arasinda, Lju-
bik ve arkadaglar1 DLCO/VA ile giiclii negatif korelasyon
saptamuglardir [30,31].

Bazi calismalarda da DM’li hastalarin difiizyon kapasitesi ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir [24,28].
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Fuso ve arkadaslar1, 20 tip 1 diyabetik olguda oturur pozis-
yonda 6lgiilen diffiizyon kapasitesini normal bulmuslardir
[27]. Normal kisilerde sirtiistii pozisyonda DLCO,
DLCO/VA ve Vc'de (pulmoner kapiller kan voliimii) artig
goriiliirken, diyabetik olgularda degisiklik olmamigtir. DM’de
mikroanjiyopati nedeniyle bazal laminanin kalinlagmasi ve
pulmoner kapillerlerin sertlesmesi ile kapillerlerin esnekligi
azalmaktadir. Bu testin DM’li olgularda pulmoner mikroanji-
yopati ve vaskiiler hasari erken dénemde saptamada faydali
olabilecegi belirtilmistir.

Bizim caligmamizda da DM’li olgularla kontrol grubu ara-
sinda ve mikroanjiyopatisi olan olgularda DLCO, DLCO %
ve DLCO/VA degerlerinde anlamli farklilik goriilmedi. An-
cak HbA . degeri %8'’in iizerinde olan ve metabolik kontro-
lii iyi olmayan olgularin DLCO ve DLCO % degerleri daha
diisiik saptandi (p<0.05). Bu hastalarda DM siiresinin daha
uzun oldugu gozlendi.

Ramirez’in ¢alismasinda, standart instilin tedavisi (giinde 2
kez insiilin enjeksiyonu yapilan) ve yogun insiilin tedavisi go-
ren (subkiitan insiilin pompasi olan) tip 1 DM’li 2 grup 6 yil
siireyle izlenmistir. Standart tedavi géren grubun HbA ;_ diize-
yi daha yiiksek bulunmusg, FVC ve DLCO degerlerinde ise ha-
fif diizeyde azalma saptanmistir. Yogun insiilin tedavisi géren
grupta ise, solunum fonksiyon parametrelerinde degisiklik
saptanmamigtir. DM’de uzun dénemde normoglisemiye yakin
degerlerin saglanmasinin, solunum fonksiyon bozuklugunun
dnlenmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir [14].

Caligmamizda mikroanjiyopatisi olan ve HbA . diizeyi yiik-
sek DM'li olgularda PaCO; hafif yiiksek, ancak normal sinirlar-
da bulundu. PaCO, diizeyi ile HbA ., diyabet tedavisi (oral an-
tidiyabetik ve insiilin tedavisi) ve néropati arasinda pozitif ko-
relasyon saptandi. Nishimura ve arkadaglari, DM’li olgularda
PaCO, diizeyini kontrol grubundan 4 mmHg (41/37) daha
yiiksek bulmuslardir [32]. DM’de otonom néropatiye bagli ola-
rak, hipoksiye solunum ve kalp hizi yanitmin azaldigimni, hiper-
kapniye solunum yanitin ise korundugunu saptamislardir.

Calismamizda mikroanjiyopatisi olan olgularda inspiras-
yon kaslarinin kuvvetini gésteren maksimum inspiratuar ba-
sin¢ degeri, mikroanjiyopati saptanmayan gruba gére daha
diigiik bulundu. Maksimum inspiratuar basing ile yag ve reti-
nopati arasinda orta derecede negatif korelasyon saptandi.
Saglikli kisilerde 55 yagin tizerinde maksimum inspiratuar ba-
sin¢ ve maksimum ekspiratuar basing degerlerinin azalmaya
bagladigi, maksimum inspiratuar basingtaki azalmanin daha
fazla oldugu belirtilmektedir [33].

Cooper ve arkadaglari, tip 1 DM’li 35 hastada (yas ortala-
malar1 24 ve 49 olan 2 ayri grupta) maksimum inspiratuar
basing ve maksimum ekspiratuar basing degerleri agisindan
kon-trol grubuna gore farklilik bulmamiglardir [16]. T. Wan-
ke ve arkadaslari, yas ortalamasi 33+12 olan, 36 tip 1 DM’li
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hastada inspiratuar vital kapasite, inspiratuar kas giicii-
transdiyafragmatik basing (Pdi) ve maksimum solunum ka-
pasitesi (MVV) olciimlerini kontrol grubundan daha diistik
bulmuglardir [19].

DM’de iskelet kasi ve kalp kast tutulumunu bildiren bircok
arastirma mevcuttur. Bu hastalarin el kaslarinda periferik ve
otonom ndropati ile iligkili olarak bazi atrofik degisiklikler go-
riilmiistiir. Iskelet kaslarinda glukoz transportunun bozulmast,
mikroanjiyopati, polyol yolu aktivitesinde ve Ca®* tutulu-
mundaki bozukluklar etkili faktorler olarak diigtiniilmektedir.
Kas fonksiyonlarindaki bozulmanin mikroanjiyopati sonu-
cunda da gelisebilecegi belirtilmektedir. Tip 1 DM’li hastalar-
da fiziksel aktiviteye yanit olarak yeni iskelet kasi kapilleri
olusumunun daha az oldugu gézlenmistir [19]. DM’li hastala-
rin iskelet kasi kapillerlerinde alveoler kapiller bazal lamina-
dan 5 kat daha fazla birikim oldugu gosterilmigtir [2].

Bizim calismamizda da mikroanjiyopatisi olan olgularda
maksimum inspiratuar basingta goriilen hafif diizeydeki azal-
manin olgularin ileri yasta (55 yasin iizerinde olmalar1) ve
genel mikroanjiyopati ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Peri-
ferik noropatisi olan olgu sayisinin az olmasi nedeniyle néro-
pati ile giiclii korelasyon saptanmadi. Olgularda solunum kas
glicsiizliigiinii destekleyecek akciger voliimlerinde azalma ya
da restriktif bir patoloji bulunmad.

DM’de alveolo-kapiller membran permeabilitesinin
Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile degerlendirildigi 2 ca-
lismada, DM’li olgularda alveoler klirensin-DTPA’nin yari-
lanma ¢mrinin (Ty;) uzadig ve epitelyal permeabilitenin
azaldigi saptanmugtir [7,34]. Caner ve arkadaslarinin, 33 diya-
betik olguda yaptig1 ¢alismada komplikasyonlari olan 13 ol-
gunun ortalama Typ’si 133+46.9 dakika, komplikasyonsuz
olgularda Ty, 93.6£21.2 dakika, kontrol grubunda ise
91.9+18.2 olarak bulunmustur [7]. DM’de hiperglisemi ile
bag dokusu proteinlerinin (kolajenin) artmis nonenzimatik
glikozilasyonu ile alveol duvarinda, kapillerde ve interstis-
yumda agir1 birikimi sonucu alveoler epitelyal ve kapiller ba-
zal laminanin kalinlasmasi ve pulmoner mikroanjiyopatiye
bagli olarak, alveolo-kapiller membran permeabilitesi ve
DLCO’nun azaldigi diisiintilmektedir. Tc-99m DTPA kliren-
sinin, DM’de olugan akciger hasarinin erken dénemde sap-
tanmasinda yararli olabilecegi belirtilmigtir. Bu olgularin is-
tirahatte asemptomatik olmalarina karsin, egzersiz tolerans-
larinda azalma olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda DM’li olgularla kontrol grubu arasin-
da total akciger klirensleri bakimindan farklilik saptanmadi.
DMli olgularda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te, {ist loblarin klirensinin normalden daha uzun oldugu go-
riildi. Komplikasyonlart olan olgularin total akciger klirens-
leri ve st loblarinin klirensleri, komplikasyonlar1 olmayan
olgulara gore daha uzun bulundu. DM’li olgularin ve kompli-
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kasyonlart olan olgu sayisinin az olmast nedeniyle istatistik-
sel olarak anlamli farklilik olusmadig: diisiiniildii. Partikiille-
rin ¢api, sigara i¢imi, postiir, egzersiz epitelyal klirensi etkile-
mektedir. Tc-99m DTPA klirensi alveolo-kapiller membran
permeabilitesinin duyarli, ancak 6zgiil olmayan bir gsterge-
sidir. Epitelyal alveoler hasarin varliginda, Tc-99m DTPA
klirensi hizlanmaktadir [6].

Uchida ve arkadaglari, DM’li 10 olguda akciger ventilas-
yon-perfiizyon sintigrafisi ile solunum fonksiyon parametre-
lerini incelemiglerdir. Ventilasyon sintigrafisinde 10 mCi
Xe-133 kullanilmigtir. Beg olguda bilateral tist, orta lob ve
lingulada segmental ya da subsegmental perfiizyon defektleri
izlenmis, bu olgularin 2’sinde DLCO’da azalma goriilmiistiir.
Bir olguda tek nefes imajinda ventilasyon defekti izlenmistir.
Ventilasyon-perfilizyon bozuklugu saptanan olgularin DM sii-
resinin uzun olmasi (ortalama 10.5 yil), retinopati insidansi-
nin yiiksek (%80) olmasi ve ventilasyon defektlerinin perfiiz-
yon defektlerinden daha hafif olmasi nedeniyle, pulmoner
mikroanjiyopatinin varligi diisiintilmiis, DM’de kolajen ve
elastinin glikozilasyon sonucunda degisimi ile kiigiik hava
yolu hastalig1 ve pulmoner mikroanjiyopati olusumunun ilis-
kili olabilecegi belirtilmistir [35].

Bizim ¢aligmamizda akciger inhalasyon-perfiizyon sintigra-
fisinde 50 yagin tizerindeki 10 hastadan 9’unda bozukluk sap-
tandi. Bu olgularin 6’sinda mikroanjiyopati mevcuttur. Olgu-
larda daha ¢ok alt loblarda kiigiik, subsegmenter ya da non-
segmenter uyumlu perfiizyon defektleri izlendi. Bir olguda
ana hava yollarinda izlenen radyofarmasttik depozisyonu-
nun, hiperventilasyona bagli olabilecegi diisiintldii. DM’li
hastalarda defektlerin, mikroanjiyopatisi olan hastalarda (or-
talama DM siiresi 12 yi1l) daha ¢ok goriilmesi, uyumlu defekt-
lerin daha fazla olmasi, bazi hastalarda periferik penetrasyo-
nun azalmasi ve olusan inhalasyon perfiizyon esitsizliginin,
pulmoner mikroanjiyopati geligimi ve yaglanmaya bagl ola-
rak akciger elastik direncinin azalmasi ve kiiciik hava yolla-
rinin kapanmast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
hastalarda FEF,5 75, RV ve RV/TLC degerlerinde farklilik ol-
mamasi ve solunum fonksiyon parametrelerinin hava hapsi-
ni desteklememesi, SFT ile ¢lgiilen degerlerin genel akciger
fonksiyonunu, inhalasyon-perfiizyon sintigrafisinde tanimla-
nan defektlerin ise bolgesel degisiklikleri gostermesi ile iligki-
li olabilir. Sintigrafik olarak tanimlanan defektler daha yay-
gin olsaydi, solunum fonksiyonlarinda degisiklik olusturmasi
beklenebilirdi. Bu bulgu sintigrafik incelemelerin, solunum
fonksiyon parametrelerine yansimamig bolgesel degisiklikleri
gostermede mikroanjiyopatili, kétii glisemik kontrollii hasta-
larda taniya yardimci ek bir yontem olarak kullanilabilecegi-
ni gostermektedir.

Sonug olarak, DM’de diyabetin siiresi ve metabolik kon-
troliin derecesine bagli olarak solunum sisteminin daha az
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oranda etkilendigi diisiiniilmektedir. Glisemik kontrolii iyi
olmayan hastalarda difiizyon kapasitesinde hafif diizeyde
azalma ve mikroanjiyopatisi olan hastalarda pulmoner mik-
roanjiyopatiye bagli inhalasyon-perfiizyon bozuklugu gelistigi
saptanmistir. Siki glisemik kontrol saglanarak (HbA . nin
%7’nin altinda tutulmasi) DM’nin diger kronik mikrovaskii-
ler komplikasyonlart ile birlikte solunum fonksiyon bozuklu-
gunun da dnlenebilecegi diisiiniilmektedir.
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