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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diabetes mellitus (T1D), pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinin
destriiksiyonuna bagli  olarak mutlak insiilin  eksikligi ile karakterize,
komplikasyonlarla seyreden, siirekli tibbi bakim gerektiren, organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik, genis
spektrumlu  bir metabolizma bozuklugudur (1). TID ¢ocukluk ve adolesan
doneminde sik olmakla birlikte her yasta goriilebilir (2). Giiniimiizde genel
popiilasyondaki goriilme oran1 %0,5-1 arasinda olup, insidansin son on yilda kiiresel
olarak yillik %3 oraninda arttigi bildirilmektedir (3). Bu egilim devam ederse,
ontimiizdeki yillarda T1D hastalarinin toplam prevalansi da artacaktir (4). T1D tanili
hastalarin sayisindaki artisin yani sira, tan1 yasi da kiiclilmektedir. Bu da T1D’un
uzun dénem komplikasyonlariyla daha sik karsilasilmasina neden olmaktadir (5).

Bu komplikasyonlarin ¢ogu zaman ihmal edilen ancak 6nemli bir boliimiinii
de kas iskelet sistemi anormallikleri olusturmaktadir. Bu anormallikler diabetes
mellitus seyrinde genel popiilasyona gore artmis siklikta goriilmekte ve Onemli
morbidite nedeni olabilmektedir (6).

Kas iskelet sisteminin T1D’tan olumsuz etkilenmesi, bu hastalifa yakalanan
hastalar i¢in birgok risk faktoriinii beraberinde getirmekte ve hastalarin yasam
kalitesinde azalmayla sonu¢lanmaktadir. Biitiin bunlara ragmen T1D’un iyi bilinen
diger komplikasyonlarmin (nefropati, retinopati, ndropati, kardiyovaskiiler hastalik
gibi) aksine, T1D’a bagh kas-iskelet hastaliginin taranmasi1 ve tedavisi i¢in standart

bir rehber yoktur (7).



Bu kas iskelet problemleri i¢inde sarkopeni ve osteoporoz T1D’un ge¢ donem
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Yaslanma siireci hizlanma yoniinde egilim
gosteren diyabet hastalarinda kas kiitlesi ve fonksiyon kaybi cgesitli faktorlerin
etkisiyle daha erken ortaya ¢ikabilir (8).

Ayrica T1D hastalari normal doruk kemik kiitlesine ulasmakta basarisiz
olabilirler. Bu da yasamin ilerleyen donemlerinde osteoporoz ve kirik goériilme
ihtimalini arttirir (9).. Tip 1 diabetes mellitus goriilme sikliginin artmasi ile birlikte
tip 1 diabetes mellitus ile iliskili osteoporotik kiriga yakalanma riski tasiyan hasta
sayisinin da artmasi beklenmektedir (7).

Osteoporotik  kiriga bagli yiliksek morbidite ve mortalite goéz Oniine
alindiginda, T1D ile iliskili kas-iskelet hastaliginin belirleyicilerini daha iyi anlama
ithtiyact vardir, boylece T1D hastalarinda kas giicii kaybina ve dolayist ile kiriklar
onlemeye yonelik etkili klinik stratejiler gelistirilebilir, uygulanabilir ve aktif dmiir
beklentisi arttirilabilir.

T1D komplikasyonlarinin gerek morbidite gerekse mortaliteye sebep
olabildigi ve goriilme sikligimmin da giderek arttigi diisiiniildiiginde bu hastalik
lizerine yapilan caligmalarin Oonemi daha iyi anlasilmaktadir. Biz de yasam
beklentisinin uzamasi ile uzun dénem komplikasyon riski artan ve iyi bilinen diger
komplikasyonlarina gére daha az arastirma yapilmis olan bu alanda, T1D tanili
kisiler ile saglikli goniilliiler arasinda kas gilicli ve mimarisini kiyaslamayi ve bu
popiilasyonda ultrasonografik olarak vyapisal degisiklikler olup olmadigim

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Iskelet Kasinin Yapisi
2.1.1. iskelet kas1 yapisina genel bakis
Iskelet kasmin fonksiyonel birimi kas lifi (fibril) olarak bilinir. Fibriller
genisligi 10 ile 100 um, uzunlugu birkag milimetre ile 25 mm arasinda degisen, ¢ok
sayida cekirdege sahip ince fakat uzun hiicrelerdir. Kas lifinin stoplazmasina
sarkolemma adi verilir ve sarkoplazma denilen bir hiicre zar1 tarafindan ¢evrelenir.
Kas hiicresi diger hiicrelerden farkli olarak uzun ig seklindedir ve fibril adin1
alir. Fibril, dis ylizeyinde bag dokusundan olusan endomisyum ile ortiiliidiir.
Fibrillerin longitudinal sekilde birleserek olusturduklar1 fasikiillerin ¢evresi
perimisyum ile c¢evrilidir. Bu demetlerin kendileri birlikte gruplanir ve kasin tamami
epimisyum ad1 verilen bir kilifla kaplanir. Bu kas membranlari, kasin origosundan
insersiyosuna kadar kasin tiim uzunlugu boyunca uzanir. Bu yapinin tamamina bazen
muskulotendindz bileske adi verilir. Kas aktivitesinin aktif bileseni, miyofibril
diizeyinde meydana gelir. (10)
Resim 1. Iskelet kas1 yapisi
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Miyofibril

Elektron mikroskobu sayesinde, myofibril olarak bilinen, kas lifinin
kontraktil elemanlar1 ayirt edilebilir. Her kas lifi birka¢ yiiz ile birka¢ bin arasinda
miyofibril igerir. Her bir miyofibrilde yan yana yaklasik 1500 miyozin ve 3000 aktin
iplik¢iginden olusur. Bunlar kas kasilmasindan sorumlu olan biiyiik polimerize
proteinlerdir. Miyozin ve aktin iplikciklerinin kismen i¢ ige girmesi nedeniyle
miyofibriller resim 2’de goriildiigii gibi birbirini izleyen koyu ve a¢ik bantlar
olustururlar. A¢ik bantlar sadece aktin iplik¢iklerini igerir ve I band1 adini alir, ¢linki
polarize 1518a izotropiktirler. Koyu bantlar miyozin iplik¢iklerini ve aralarina giren
aktin iplik¢iklerinin uglarini icerir. Koyu bantlara A bandi denir, bunlar polarize 1518a
anizotropiktirler. Miyozin iplik¢iklerinin yan taraflarindan ¢ikan kii¢iikk uzantilara
capraz kopriiler denir, ¢apraz kopriilerle aktin arasindaki etkilesme kasilmaya neden
olur.

Z ¢izgisi, I bandinin orta noktasinda ince bir ¢izgidir. Aktin iplik¢iklerinin
ucu Z ¢izgisine tutunur. Aktin iplik¢ikleri bu Z c¢izgisinden her iki yone dogru
uzanarak miyozin iplikciklerinin arasina girer. Aktin ve miyozin iplik¢iklerinden
farkli ipliksi proteinlerden olusan Z ¢izgisi, miyofibriller arasinda enine uzanir ve kas
lifi boyunca bir miyofibrili digerine baglar. Dolayisiyla tek miyofibrilde oldugu gibi
biitiin kas lifi boyunca da agik ve koyu bantlar gortiliir.

Iki Z diski arasinda kalan miyofibril (veya tiim kas lifi) béliimiine sarkomer
ad1 verilir. Sarkomer kasin en kiiclik fonksiyonel birimidir. Kas lifi kasildig1 zaman
sarkomerin uzunlugu yaklasik 2 mikrometredir. Bu boyda aktin ve miyozin
iplik¢ikleri tam {ist iiste gelir ve aktin iplikgiklerinin uglari tam birbirinin iizerine
gelmeye basglamaktadir. Sarkomer en biiylik kasilma kuvvetini bu uzunlukta iken

olusturabilir.



Miyozin ve aktin iplikgikleri arasindaki yan yana iliskiyi saglayan ¢ok
sayidaki ipliksi protein molekiillerine titin denilmektedir. Titin molekiilii viicuttaki
en biiylik protein molekiillerden biridir. Cok esnek olan titin molekiilleri miyozin ve
aktin iplikgiklerini yerlerinde tutmada iskelet gérevi goriir. Titin molekiiliinii bir ucu
Z cizgisine, diger ucu miyozin iplik¢iklerine baghdir ve sarkomer kasilip gevserken
yay gibi davranarak boyunu degistirir. Bu nedenle, kas lifinin uzayabilirligini ve
uzama direncini belirleyen titin filamentidir. Arastirmalar sarkomerin istirahatte

normal uzunlugunun %150'sine kadar uzayabildigini géstermektedir. (10)

Resim 2. Sarkomer ve kontraktil elemanlar
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Kas hiicrelerinin dis kaplamasi olan sarkolemma, 6zel delikler ve agikliklar
ile tasarlanmistir. Miyofibrilleri 6rten bu agikliklar T tiibiilleri (transvers tiibiil)
olarak bilinen tiibiillere yol acar. T tiibiillerinin fonksiyonu, sarkolemmanin
ylizeyinden kaynaklanan impulslar1 kas hiicresine, ozellikle de sarkoplazmik
retikuluma (SR) iletmektir. Bu iletimin hiz1 Tip II fibrillerde Tip I fibrillere oranla
daha stiratlidir.

Bir T tiibiil ve her iki tarafindaki SR sisternalar1 bir triad olusturur. Bu sisternalarda
Ca* depolanir ve uyarilma esnasinda salinir. Triad bolgesi, uyarilma-kasilma c¢iftinin

(excitation-contraction coupling) olustugu bolgedir (11).



Resim 3. Kas-kas fasikiilii-kas lifi-miyofibril-sarkomer ve kontraktil elemanlar
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2.1.2. iskelet kasinin kasilmasi

Fizyolojik kas kontraksiyonu alfa motor tiniteden depolarizasyonun iletilmesi
ile baslar. Kas fibrilinde olusan aksiyon potansiyeli, transvers tiibiiler sistem yoluyla
sarkoplazmik retikulum membran sistemine iletilir ve kalsiyum salinmasi
gerceklesir. Kontraksiyon sirasinda aktin ve miyozin filamanlar1 arasindaki
etkilesim, miyozin basinin disli cark mandali benzeri rotasyonuyla sonuclanir.
Huxley’in kayan filament teorisine gore kontraksiyon sirasinda miyozin basi,
miyozin ile arasindaki aciyr azaltarak aktine baglanir ve bu acgiy1r 45 dereceye
indirerek aktini miyozin iizerinde kaydirir. Aksiyon potansiyelinin yayilmasi ile
sarkolemma depolarize olur, kalsiyum salinir, kalsiyum troponine baglanir, gerekli
enerji agiga ¢ikar ve aktin miyozin {izerinde kayar. Kalsiyumun troponinden
ayrilmasi ile ¢apraz kopriiler inhibe olur ve bdylece aktin miyozinden siyrilir, kas

gevser (11).

2.1.3. iskelet Kas1 Motor Birimi

Iskelet kaslar1 direkt olarak medulla spinalis n boynuzunda bulunan alfa (a)
motor nodronlar1 tarafindan uyarilir (innerve edilir) Motor noronlarin aksonlari
terminal uglarda dallara ayrilarak (divergens), onlarca veya yiizlerce kas lifine
baglant1 yapar. (36).

Medulla spinalis 6n boynuzunda bulunan bir o motor néron, bunun aksonu ve
akson dallarinin innerve ettigi kas liflerinin hepsine birden motor iinite denir. Motor
tinitelerinin boyutlari, iist ekstremitede ¢ap1 5-7 mm ve alt ekstremite ¢ap1 7-10 mm
olan kas silindirleri arasinda degismektedir. Bir iinitedeki ortalama kas lifi sayisi

150'dir ancak bu say1 10 ile birkag yiiz arasinda degisebilir.



Viicudu dik tutan, postiir, pozisyonlar ve yliriime gibi pek ¢ok otomatik
aktivitemizi gergeklestiren kolay kolay yorulmadan, uzun siire kasilan biiyiik kaslarin
motor tiniteleri de biiyiiktiir. Yani bir motor néron ve akson dallari, pek ¢ok kas lifini
(100-200 kas lifi) innerve eder. Boyle bir kasa diisen néron sayis1 azdir.

G0z kaslari, konusma ve mimik kaslari, el kaslar1 gibi ¢ok hizli ve ¢ok hassas
kasilmalar yapan kaslara ait motor tiniteler ise kii¢liktiir. Yani bir kas kitlesini, ¢cok
sayida motor ndron innerve eder.

Kisaca primer olarak tonik fonksiyon gerektiren kaslarda yavas kas fibrilleri
daha fazla bulunur. Dinamik hareketleri gerceklestiren kaslarda ise hizli kas fibrilleri
daha fazladir. Buna karsin kaslarin cogu cok fonksiyonlu oldugundan dolay1
beklenenden daha fazla fibril karisimina sahiptir. Ornegin, vastus lateralis ve rektus
femoris kaslarindaki yavag kas fibril oran1 %30-60 arasinda degismektedir (12).

Tek bir motor birimindeki kas lifleri, birbirine kiimelenmek yerine kas
boyunca dagilir. Bu, tek bir motor iinitesinin uyarilmasinin, tim kasin zayif bir
kasilma gostermesine neden olacagi anlamina gelir.

Iskelet kaslar1 ya hep ya hi¢ prensibi iizerinde calisir. Baska bir deyisle, kas
hiicrelerinin veya fasikiillerin gruplar: birlikte kasilir ya da kasilmaz. Gerekli kasilma
giicine bagl olarak, belirli sayida kas hiicresi tamamen kasilirken, digerleri
kasilmayacaktir. Biiylik bir kas eforu gerektiginde, motor {iiniteleri cogu ayn1 anda
uyarilabilir. Bununla birlikte, normal sartlar altinda, motor {initeleri sirali ¢alisma
egilimindedir, bdylece uzun siireli kasilmalar sirasinda bir kismi kasilirken bazilari

dinlenir (11).



Tablo 1. Motor tniteler

Biiyiik Motor Uniteler Kii¢iik Motor Uniteler
Kaslar tipi Yavag Hizli
Innervasyon Zayif Zengin
Akson dallari, kas lifi sayist 100-200 3-10
Motor néron Kiiciik, fusiform Biiyiik
Tleti hiz1 Yavasg Hizli
Uyarilma Esigi Diisiik Yiiksek

2.1.4. Kas sekilleri (Fasikiillerin diizenlenmesi)

Kaslar, fasikiillerinin diizenine gore ¢esitli sekillerde gelir. Bu degisimin
nedeni, konumu ve hareketiyle ilgili olarak bir kas i¢in optimum mekanik verimi
saglamaktir. Fasikiillerin en yaygin diizenlenmesi, paralel, pennat, yakinsak ve
dairesel olarak tanimlanan kas sekillerini igerir. Bu sekillerin her birinin de alt
kategorileri bulunmaktadir.

Paralel kaslar

Bu diizenlemede, kas uzun eksenine paralel uzanan fasikiillere sahiptir.
Fasikiiller kasin uzunlugu boyunca uzaniyorsa, serit kasi olarak bilinir (6rnegin
sartorius kas1). Eger kas ayrica genisletilmis bir gobege ve her iki ucundaki
tendonlara sahipse, buna fusiform kas denir (6rnegin, biseps brakii). Bu tiir bir kasin
modifikasyonunda, her iki ucunda kas gobegi ortada bir tendon bulunabilir 6rnegin
digastricus kast).

Pennat kaslar

Kasin kisa fasikiilleri bir tiiylin yapist gibi tendona egik bir sekilde
baglandiklar1 i¢in pennat olarak adlandirilmiglardir. Tendon, kasin bir tarafinda

gelisirse, Ornegin, bacaktaki fleksor digitorum longus, unipennat kas olarak
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adlandirilir. Tendon ortada ve lifler her iki taraftan da egik olarak tutturulmussa,
bipennat kas olarak bilinir, kuadriseps femoris bipennat kaslara iyi bir 6rnektir. Kasa
bircok yonden egik olarak yapisan ve bdylece yan yana bir¢ok tiiye benzeyen ¢ok
sayida tendindz girintiler varsa, multipennat olarak adlandirilir, deltoid kasin orta
kismi1 6rnek olarak verilebilir.

Konverjan kaslar

Tek bir tendona dogru yaklasan, kaslara tiggen bir sekil veren fasikiillerle
genis bir kokene sahip olan kaslara, konverjan kaslar denir. En iyi 6rnek pektoralis
majordiir.

Dairesel kaslar

Bir kasin fasikiilleri, esmerkezli halkalar halinde diizenleniyorsa, kas dairesel
olarak adlandirilir. Viicuttaki tiim sfinkter iskelet kaslari bu tiptedir; kasilarak
cevreledikleri acikliklar1 kapatirlar. Ornekler arasinda orbicularis oculi ve orbicularis
oris bulunur.
Bir kas kasildiginda, orijinal uzunlugunun %70'ine kadar kisalabilir. Dolayisiyla,
lifler ne kadar uzun olursa, hareket alan1 o kadar biiyiik olur. Diger yandan, bir kasin
giicli, uzunluklarindan ziyade igerdigi toplam kas lifi sayisina baglidir. Bu nedenle:

Uzun paralel liflere sahip kaslar, en genis hareket araligini iiretir, ancak
genellikle ¢ok giiclii degildir.

Pennate desene sahip kaslar, 6zellikle multipennat ise, ¢ogu lifi paketler. Bu
tiir kaslar, uzun paralel kaslardan daha az kisalir, ancak ¢ok daha giiclii olma

egilimindedir. (11).
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2.1.5. Kas lifi ¢esitleri:

Iskelet kasi, kasilma ve metabolik 6zelliklerine gore siiflandirilan farkli lif

tirlerinden olusur (12) Kas liflerinin genel siniflandirmasi tip I ve tip II iskelet kasi

lifleri seklindedir. Tip I ve tip II lifleri farkli seviyelerde metabolik enzimlere ve

kontraktil proteinlere sahiptir (13) Bu lifler, iskelet kas1 yapisinda yakitlarin oksidatif

veya glikolitik metabolizmasinda rol oynayan spesifik enzimler i¢in 6zel boyamalar

ile ayirt edilebilir. Insanlarda biitiin kaslarda degisik oranlarda hizli ve yavas kasilan

kas lifleri bulunur. Ornegin gastroknemius kasinda hizli liflerin oran1 daha fazladir

ve atlama sirasinda hizli ve giiglii kasilma yetenegi saglar. Ote yandan bir antigravite

kast1 olan soleus kasinda yavas kasilan liflerin orani daha fazladir.

Tablo 2. Kas lifi ¢esitleri

Ozellikler Kirmiz1 (yavas- Tip 1) | Beyaz (hizli- Tip 1)
lifler lifler

Kas hiicreleri: Kiiciik Biiyiik

Myozin ATP az enzim aktivitesi Yavas Hizh

Sarkoplazmik retikulumun Ca™ | Yavas Hizh

pompalama hizi

Metabolik Enzimler (ATP kaynag) Oksidatif Glikolitik

Myoglobin icerigi Yiiksek Diistik

Renk Kirmizi Soluk

Kasilma Uzun siireli, yavas Kisa siireli, hizli

Glikojen igerigi Diisiik Yiiksek

Mitokondri sayist Cok Az

Glikolitik enzimler Diisiik Yiiksek

Tip 1 (Yavas kasilan lifler)

Tip I lifleri yavas kasilan (yavas segirmeli) ve oksidatif olan kirmiz liflerdir.

Ayrica yavas oksidatif lifler olarak adlandirilirlar. Farkli iskelet lifi tiirleri, myosin

ATPase aktivitesinin enzimatik karakteristikleri ve myosin agir zincir (MHC)

izoformlarinin molekiiler tiirleri ile ayirt edilebilir. Tip I lifleri diisiik miyozin
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ATPase aktivitesine sahiptir (14)) ve bunlar, tip I MHC'yi eksprese eder (15) Ayrica
tip I ve tip II lifleri, farkli miyozin hafif zincir izoformlarin1 (MLC) eksprese eder
(15) Tip I liflerinin oksidatif metabolizmanin bir gdstergesi olan yiiksek sitrat sentaz
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (16). Bu nedenle, tip | lifler oksidatif
mekanizmaya daha iyi adapte olur ve yiiksek oksidatif enzim sistemlerine sahiptir.
Yavas kalsiyum tutma kabiliyeti ve kasilma hizi nedeniyle daha yavas kasilma
stiresine sahip olup yorgunluga karsi direnglidirler (17) Bu nedenle, nispeten diisiik
yogunluklu uzun siireli aktivite i¢in en iyi sekilde adapte olurlar. Tip I lifleri ¢ok
sayida enine yerlestirilmis mitokondri, bes ¢izgi iceren kalin bir Z diski ve nispeten
diisiik seviyelerde sarkoplazmik retikulum ve daha biiyiik bir sarkomer igerirler (14,
18) Tip I lifler, kesit alanlar1 boyunca daha kiigiik bir glikojen miktarina sahip
olduklarii gosteren diizgiin bir graniil birikimi sergilerler (Armstrong ve digerleri,
1975; Garrett ve digerleri, 1983). Tip I lifleri 6ncelikle submaksimal endurans
egzersizlerinde kullanilirken, bunun aksine tip II lifler, aerobik esigin tizerindeki
yogunluklarda yapilan egzersizler i¢in segici olarak kullanilir (14, 19)

Tip 2 (Hizli kasilan lifler)

Tip 11 lifleri beyaz ve hizli kasilan (hizli segirmeli) liflerdir. Ayrica hizl
kasilan glikolitik (tip IIB) ve hizli kasilan oksidatif-glikolitik (tip 11A) kas lifleri
olarak iki alt gruba ayrilirlar. Yiiksek miyozin ATPase aktivitesine sahiptirler (14,20)
ve kas lifi alt tiplerine bagli olarak tip Ila ve IIb MHC'yi eksprese ederler (15)
Glikojen metabolizmasinda yer alan daha yiliksek enzim konsantrasyonlarina
sahiptirler; bu nedenle, daha gelismis bir anaerobik enerji sistemine sahiptirler. Hizli
kasilan liflerin, glikolitik etkinin bir gostergesi olarak daha yiiksek bir
foshofruktokinaz (PFK) aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (16). Daha hizl

kasilma siirelerine sahip olup yorulmaya daha az direnglidirler. Yogun aktiviteye
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kisa siirede daha iyi adapte olurlar. Ozel membran yapilar1 olan transvers tiibiiler
sistemler, tip I lifler ile kiyaslandiginda, tip II liflerinde daha fazla gelismistir (14).
Tip II lifler, impulslarin life hizli bir sekilde iletilmesi i¢in daha iyi gelistirilmis bir
membran sistemiyle birlikte daha diizenli bir sarkomere sahiptir. Bu yiizden, etkin
sarkoplazmik retikulumla hizli Ca2 + salimmi ve alimmasindan dolay1 yiiksek
elektrokimyasal iletim potansiyeline sahiptir (17)

Tip IIA lifleri, tip IIB liflerinden daha yiiksek, ancak tip I liflerinden daha
diisiik oksidatif potansiyele sahiptir. Hem IIA hem de IIB'nin kasilma siireleri, tip 1
kas lifinden daha hizlidir. Ayrica, tip IIA lifleri, tip IIB liflerine gore yorulmaya karsi
daha fazla direnglidir (14) Tip IIB lifleri, enine sekilde yerlestirilmis az miktarda
mitokondri, ince bir Z disk ve bol sarkoplazmik retikulum igerir. Tip IIA lifleri ¢ok
sayida uzunlamasina mitokondri, bir ara Z diski ve orta igerikte sarkoplazmik
retikuluma sahiptir (20) (Calore ve digerleri, 2002). Tip II lifleri, sitoplazma

boyunca, glikojenden olusan ¢ok sayida elektron dens graniile sahiptir.

2.1.6. Kas kontraksiyon cesitleri:

Izometrik Kasilma: Kasm kasilmasiyla olusan kuvvete zit olan direnclerin
eklemin hareket etmesine izin vermedigi statik bir kasilmadir. Bu direngler
ekstremitenin agirligi, dis yiikler ya da antagonist kaslarin uyguladigi kuvvetlerdir.
Kasin boyunda goriiniir bir degisim olmaz. Gerim ve kuvvet artar fakat herhangi bir
1s yapilmis olmaz.

Konsantrik Kasilma: Kas kasilmasi ile olusan kuvvetin eklemin hareket
yoniine zit olan direnclerin uyguladigi toplam kuvvetten daha biiyiik olmasi sonucu
olusan dinamik bir kasilmadir. Kasin boyu kisalir ve eklem kasin olusturdugu kuvvet

dogrultusunda hareket eder.
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Ekzantrik Kasilma: Kasta olusan kuvvetin kendisine zit olan direnglerin
olusturdugu toplam kuvvetten daha kiiclik olmasi sonucunda kasin boyunun
uzamasiyla sonu¢lanan dinamik bir kasilma tipidir. Merdiven inme ve bir agirligin
asag1 indirilmesi gibi aktiviteler ekzantrik kasilmalara 6rnek verilebilir. Kasta olusan

gerim ve kuvvet izometrik ve konsantrik kasilmalara gore daha fazladir.

[zokinetik Kasilma: Eklem hareket agikli§1 boyunca hizin sabit oldugu ve
kasta maksimal gerimin olustugu kontraksiyon tipidir. Genelde izokinetik cihazlar
yardimiyla olusturulur. Kaslar tarafindan olusturulan kuvvete karst cihazin
dinamometresinin olusturdugu direncin kuvveti, hareket genisliginin her noktasinda
esittir. Izokinetik cihazlar kullanilarak kas iskelet sistemi performansmin niceliksel

Olglimiine olanak saglayan izokinetik degerlendirmeler yapilabilir (22).

2.2. iskelet Kasi-Diabet

Iskelet kasi, viicuttaki karbonhidrat ve lipid metabolizmasini belirleyen ana
dokulardan biridir. Karaciger ve beyin ile birlikte, insiilinle uyarilmis durumlar
altinda tiim glikoz alimlarimin %@80'ine tekabiil eden glikoz kullanimindan
sorumludur; bu nedenle glukoz homeostazinin belirlenmesinde rol oynar (23, 24,).
Benzer sekilde, biitiin viicut lipid oksidasyonu ic¢in baskin doku olup, istirahatte
enerji gereksinimlerinin %90'ma kadar yag asitlerinden tiiretilir (25, 26). Ayrica
insiilinin iskelet kaslarina yag asidi alimini arttirdig: bulunmustur (27) Iskelet kaslari,
plazma membraninda insiiline duyarli glukoz tasiyict GLUT4'lin aktivasyonu ile kan
glukoz seviyelerini diizenlemek igin insiilin etkisinin ana hedefidir (28) Saglikl
iskelet kasi ya lipit ya da karbonhidrat yakitlarin1 kullanabilir ve enerji ihtiyaglar

lizerine yakit secimini hizla degistirebilir (29,30) Diabetes mellitusta iskelet kasinin
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lipid ve karbonhidrat gibi yakitlar arasinda ge¢is yapma esnekliginin kayb1 gozlenir
ve bu, diyabet hastalarinda ve obezitede insiilin direncinin énemli bir yoniidiir (30)

Diyabetin  kronik komplikasyonlarinin  ¢ogu, yapisal proteinlerdeki
degisiklikleri igerir. Insiilin, kas hiicresine bir dizi amino asidin alimmi uyarir, bu
nedenle protein sentezi i¢in esansiyel amino asitlerin mevcudiyetindeki azalma,
diyabetik miyopati i¢in bir faktor olabilir (31)

Streptozosin(STZ) ile indiikklenmis diyabetik siganlarda yapilan 6nceki
biyokimyasal ve histokimyasal incelemeler, oksidatif potansiyelde tip Il liflerinde tip
I liflerine daha biiyiik kayip ve hem tip IIB hem de tip I liflerinde degismis bir
mitokondriyal morfoloji oldugunu ortaya koymaktadir (32) Ayrica, alloksanla
muamele edilmis sicanlardan izole edilmis mitokondrinin normalden daha kirilgan
oldugu gosterilmistir (33) Diyabetik hayvanlarin tip I1IB liflerinde, mitokondri
cristae'nin daha az oldugu ve mitokondride daha fazla elektron yogun graniil oldugu
gozlenmistir. Diyabetik tip 1A liflerinde ise mitokondri, belirgin bir morfolojik
degisiklik gostermeden sayica azalmistir. Diyabetik hayvanlarin tip I liflerinde,
mitokondri daha az cristea ve daha fazla graniil icermektedir (34)

Tip I kas liflerinin, diyabetik kosullarda kaslarin histokimyasi incelendiginde
diyabetten giiglii bir sekilde etkilenmedigi One siiriilmiistiir (32). Daha sonra, diger
arastirmacilar, tip I kas liflerinin, insiilinle diizenlenmis glukoz tasiyicilarinin
iceriginin arttigimi ve glikoz metabolizmasi i¢in daha yiiksek insiilin duyarliligina
sahip oldugunu bildirdi; bu nedenle diyabetten giiclii bir sekilde etkilendikleri

bildirilmistir (35)

Tip 1 diabetin iyi bilinen bircok komplikasyonu bulunmaktadir. Bununla

birlikte T1D’in biiyiik 6l¢iide arastirllmamis ancak onemli bir komplikasyonu bu

15



kronik hastalifin iskelet kasi lizerine olan etkisidir. Bu komplikasyon diabetik
miyopati olarak adlandirilmaktadir. Diabetik miyopati iskelet kasimin yapisal,
fonkiyonel ve metabolik kapasitelerindeki azalmalarla karakterizedir. Giincel kanitlar
miyopatiyi néropatiden bagimsiz olarak gelisen diyabetik bir komplikasyon olarak

destekler, ancak néropatinin gelisimi ve ilerlemesi ile kotiilesir. (36)

2.2.1. iskelet kasinin T1D yonetimindeki 6nemi

Iskelet kasi insiiline duyarli viicuttaki en biiyiik organi temsil eder ve tiim
viicut glikoz aliminin yaklasik %80’inin yeridir. (37) Glisemik kontrole olan bu katki
g6z Oniine alindiginda, T1D’de iskelet kas1 sagligindaki bozulmalarin diger diabetik
komplikasyonlarin ilerlemesinde birincil faktor olabilecegi takdir edilebilir.

Giiniimiizde iskelet kas1 sagligi ile genel saglik durumu ve iyilik hali ile
arasindaki baglant1 ¢cok daha iyi bilinmektedir. Kas fonksiyon Ol¢timleri (kavrama
kuvveti, yiirliylis hizi, sandalyeden kalkma testi) klinik olarak kullanilir, yash ve
hastalikli durumlarda prognostik mortalite riski gostergeleridir (38-40). Bu dlgimler
ile hayatta kalma arasindaki pozitif iligkiler, saglikli bir kas kiitlesinin genel saglik
icin 6nemini diger degiskenlerden (6rnegin sigara igme, cinsiyet) bagimsiz olarak
gostermistir. Bu nedenle, diyabetik miyopatinin gelisimi sadece zayifliga ve artan
yorgunluga yol agmaz. Ayni zamanda kasin metabolik kapasitelerindeki potansiyel
bozukluklar sonucu insiilin duyarlilig ile glisemik ve lipidemik yiikler de olumsuz
yonde etkilenir. Bu da diger diyabetik komplikasyonlarin gelisimini ve ilerlemesini
siddetlendirir. Normal olarak pankreas b hiicreleri, insiilini portal dolagimina birakir
ve boylece karacigerin ¢evreden {i¢ ila bes kat daha fazla insiiline maruz kalmasina
izin verir (41, 42). T1D olmayan bu durumda, karacigerin kasi orantisiz bir sekilde

insiilinize etmesi karacigerin glukoz homeostazinda belirgin rol oynamasina ve kas
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ile karacigerin glikoz yiikiiniin depolanmasini paylasmasina izin verir (42, 43).
Bununla birlikte, T1D'de subkutan instilin enjeksiyonlar1 bu standart “ilk karaciger”
modelini atlar (41,43). Bu yiizden, periferik enjeksiyonlar, insiilinin etkisinin
onemini periferik dokulara, yani metabolik olarak en biiyiik ve en aktif olan iskelet
kasina kaydirir. Insiilin direnci ve tekrarlayan disglisemi ve dislipidemi, klinik olarak
ilgili diyabetik komplikasyonlarin ¢ogunun gelisimine birincil katki olarak kabul
edilir (44-46).

Kas sagliginin bozulmasi, 6zellikle de metabolik kapasitelerde olan bu
bozulma, her zaman insiilin direnci gelistiren ve T1D ile karakterize olan glisemi ve
lipidemideki biiylik dalgalanmalarla basa c¢ikmada kaslar1 daha az yetenekli hale

getirir.

2.2.2. Diabetik miyopatide iskelet kasindaki degisimler

T1D sonucu meydana gelen bu degisimler yapisal, fonksiyonel ve metabolik

olarak 3 boliimde incelenebilir.

2.2.2.1. T1D ve kas yapisindaki degisiklikler

T1D’li kisilerde iskelet kasi morfolojisindeki anormallikler ilk olarak
1960’larin sonu ve 1970’lerin basinda ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢alismalar, uzun siireli
T1D'li hastalarda miyofibril boyutu, glikojen igerigi ve mitokondride degisiklikler
oldugunu gostermektedir (47-49). Ancak, bu 1977 yilina kadar derinlemesine
aragtirtlmamistir. Reske-Nielsen ve ark. (50) T1D'li 29 hastanin degisik dénemlerde
yeni baslangich (1 haftadan 28 haftaya kadar), kisa siireli (17 aydan 5 yila kadar) ve
uzun siireli (7- 32 y1l) kas mimarisini analiz etmis. Periferik noropati kanit1 olmayan

kisa siireli grupta, myofilament kayb1 sonucunda miyofiber ve myofibril ¢apinda bir
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azalma ve yerleri degismis A- ve I-bantlar1 ve dalgali Z-gizgileri gozlemlemistir
(Sekil 1). Tim hastalarin periferik noéropati gosterdigi uzun siireli grupta, bu
degisiklikler daha belirgindi ve ayrica hasarlanan bu sarkomerler yerine genis alanda
graniil materyal, kiiclik mitokondri ve dejenere c¢ekirdekler de eslik etti. Bu
gbzlemlerin diyabetik ndropati varligindan bagimsiz olarak tiim gruplarda meydana
gelmesi, iskelet kasinin T1D ortamina olan duyarliligini vurgulamaktadir.

Son donemde yapilan calismalarda T1D’li kisilerde kas uydu hiicre iceriginde
onemli azalmalar oldugu bildirilmistir. Iskelet kasindaki bu uydu hiicreler saglikli bir
myoniikleer i¢erigi muhafaza etmede ve yaralanma sonrasi onarimda gorevlidir. Elde
edilen bu veriler TI1D’li kaslarin hasara daha fazla egilimli oldugunu ve onarim
baslatmada daha az etkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgular T1D’li kisilerdeki

kas zayifligin1 ve yorgunluk siiresini agiklamaya yardimci olabilir. (51, 52)

Sekil 1. Tip 1 Diyabetli olan ve olmayan insan iskelet kaslarinin elektron
mikroskobu goriintiileri.

a. Saglikli 23 yas kadin b. T1D 19 yas erkek c. T1D 19 yas erkek

Sol panel, 23 yasinda TID olmayan bir kadinin vastus lateralis kasini
gostermektedir. Orta ve sag paneller, 19 yasinda noropati dykiisii olmayan T1D bir
erkegin vastus lateralis kasim1 gostermektedir. Bu sekilde myofibriller materyal
kaybi, sarkomerik destriiksiyon, yerleri degismis A ve I bantlari, dalgali Z-¢izgileri
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gozlemlenmektedir. Ayrica anormal sekilli ve sarkomerler ile ayrisma sergileyen

mitokondriler olduguna dair kanitlar vardir.

2.2.2.2. T1D ve kas fonksiyonlarindaki degisiklikler

T1D’li ergenlerde ve geng erigkinlerde azalmis giic ve artmis yorgunluk
olarak kas fonksiyonunda azalma goriiliir. Bu da yash erigkinlerde her zaman goriilen
fiziksel yetersizlik ve sarkopeni riskinin artmasina katkida bulunur. Her ne kadar
boyle bir mekanizmanin diyabetik periferik ndropatinin ge¢ bir komplikasyonu
oldugu bildirilmis olmasina ragmen (53, 54), son c¢aligmalarda kas giicii
bozulmalarinin diyabet seyri sirasinda erken dénemde (ndropatiden daha once ve
noropatiden bagimsiz olarak) gelistigi bildirilmistir.

Spesifik olarak, Orlando ve ark. (55), T1D eriskinlerinin (HbAlc 7.1),
diyabetik noropati kaniti olmadan, yaslar1 eslestirilmis saglikli TID olmayan
kontrollere kiyasla daha diisiik maksimal izometrik kuvvet iiretimi ve artmis kas
yorgunlugu gosterdigini ortaya koymustur. Yine Mori H. Kuroda ve ark. yapmis
oldugu bir calismada T1D’li yash erigkinlerde sarkopeni sikliginin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. (56)

Tim bu veriler birlikte ele alindiginda TI1D'li hastalarda olan kas
fonksiyonundaki bozulmalarin, diyabetik noropatiden bagimsiz oldugunu, ancak
diabetik néropatinin bunu agirlastirdigini - gostermektedir. Kas fonksiyonunda
noropatiden bagimsiz olarak gelisen bu bozukluklar kisa ve orta donem kohortlarla
Reske-Nielsen ve arkadaglarinin gozlemledigi ultrastriiktiirel degisikliklerle daha

tutarl1 olacaktir. (50)
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2.2.2.3. T1D ve kas metabolizmasindaki degisiklikler

Kas morfolojisi ve fonksiyonundaki degisiklikler bildirilmis olan iskelet kasi
metabolik kapasitelerindeki negatif degisikliklerle biiyiik 6l¢iide tutarlidir. Geng T1D
yetigskinlerinin iskelet kasi metabolizmasi alanindaki (6rnegin Costill, Saltin,
Graham) baz1 arastirmacilar tarafindan yapilan eski c¢alismalarda, artan laktat
dehidrojenaz aktivitesi ve diisiik heksokinaz ve siiksinat dehidrojenaz aktivitesi dahil
olmak {izere iskelet kasi metabolizmas1 enzimlerinde degisiklikler oldugu
bildirilmistir. (57, 58, 59) TID’li iskelet kasi enerji {liretimi i¢in anaerobik
metabolizmaya daha fazla giivenir. Anaerobik metabolizmaya olan bu bagllik, daha
yakin zamanda bildirilen daha biiyiikk boyutta ve/veya sayidaki glikolitik liflerle
tutarlidir. Bunun mitokondriyal fonksiyonlardaki bir zayiflamaya bagli olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.2.3. Diyabetik komplikasyonlarin gelisimi altinda yatan giincel mekanistik

teoriler

Iskelet kasi, hastalikli olmayan durumdaki kendi hiicre ici glikoz
konsantrasyonunu diizenleyebilse de TI1D'li kisilerde tekrarlanan periferik
hiperinsiilinemi vakalar (tekrarlayan bolus insiilin enjeksiyonlarindan kaynaklanan),
kas icine yiiksek oranda glikoz akisina neden olur, sonug olarak glukoz asir1 yiikiine
(overload), yani tekrarlanan hiicre i¢i hiperglisemi durumlarina yol acgar. (60)

Son donemde yapilan ¢aligmalarda diabetik komplikasyonlarin gelisiminde
altta yatan konsept olarak mitokondriyal hormesis sunulmaktadir (61). Hormesis,
toksik maddelerin diisiik konsantrasyonlarinda yasami devam ettirebilmeyi ve bu
maddelere Kkars1 gelistirilen adaptif olgulart agiklamak i¢in One siiriilen bir

kavramdir. Hormesis normal sartlarda oksidan olan bir maddenin uygun dozlarda
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uygulandiginda, bozulmus antioksidan sistem adaptasyonu tizerindeki stimule edici
paradoksal etkisini de agiklar. Bu kavram, toksik molekiil ve ortam sartlarinin hem
yasami destekleyici hem de yok edici iki zit etkiye (bifazik etki) sahip oldugunu
ifade eder. Toksik ajanlarin diisiik dozlar ile aktiflesen hormesis mekanizmasi,
canlilara adaptif cevap kazandirir. Hiicrelerdeki adaptif cevabin 6zel bir sekli olan
hormesiste, koruyucu proteinler, antioksidan enzimler ve saperon proteinleri rol alir.
Hormetik uyaranlara bagl olarak artis gosteren bu molekiiller, hiicrenin ayakta
kalmasin1 destekler. Hormetik uyaranlar, cevaplar ve bunlarin diizenlenmesi,
hormetik sistemin bilesenlerini olusturur. Organizmalardaki hormetik olaylarin
molekiiler ve hiicresel seviyede anlagilmasi; yeni ilaglarin gelistirilmesinde,
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde, yeni ufuklar agacaktir.

Brownlee (62) tarafindan sunulan birlesik diyabetik komplikasyon teorisinin
aksine, T1D'de artmis yerine, azalan mitokondriyal siiperoksit tiretiminin kanitlarini
ve mitokondrial oksidatif fosforilasyon uyariminin siiperoksid iiretimini restore
ettigini, bunun da saglik sonuclarina zarar vermektense arttirdigini gostermektedir
(61).

Hiperglisemik hiicre i¢i ortam, miyofiberler i¢in bir "substrat asirt yuki"
durumu yaratir. Sharma’nin teorisine gore, hiicre i¢i hiperglisemi (veya besinsel
stres) piruvat dehidrojenazin (PDH) inhibisyonu (yani fosforilasyonu) ile
mitokondriyal siiperoksit liretiminde nihai bir diistise yol acacaktir. Boylece PDH'nin
inhibisyonu, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine piruvat girigini azaltir ve bdylece
mitokondriyal elektron tagima zinciri (ETC) aktivitesini azaltir. Sharmanin belirttigi
gibi, azalmis mitokondriyal ETC aktivitesi pozitif kisa siireli bir adaptasyon olabilse
de, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon aktivitesindeki uzun vadeli diisiisler

yalnizca laktat dehidrojenaz yoluyla aki artisi ile sonuglanmayacak, aynt zamanda
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mitokondriyal olmayan kaynaklardan oksidanlarin salinmasi ve proinflamatuar ve
profibrotik sitokinlerin salinimai ile de iliskili olacaktir.

Tersine, Brownlee’nin birlestirilmis teorisi, diyabetik hiicresel hasardaki
presipite edici faktor olarak mitokondriyal siiperoksitin hiperglisemi aracili asiri
iiretimini igerir. Brownlee ayrica, hiicresel hasar veren kaskadlarla ortak baglantinin,
anahtar glikolitik enzim olan gliseraldehit-3 fosfat dehidrojenazdaki (GAPDH)
azalma oldugunu ileri siirer. Bu baslangi¢ asamasi, GAPDH'nin yukarisindaki
glikolitik ara maddeleri arttirir ve ileri glikasyonlu son iiriinlerin, artan heksosamin
yolu aktivitesinin, protein kinaz C aktivasyonunun ve artan bir poliol yolu akisinin

olusumuna yol agar. (62)

2.3. Diabetes Mellitus Tanimi ve Tarihcesi

DM, insiilin salgilanmasi, insiilinin etki gostermesi veya her ikisinin birlikte
bozuklugundan kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, erken ve ge¢ donemde
morbidite ve mortaliteye sebep olan, komplikasyonlarla giden kronik metabolik bir
hastaliktir (63, 64).

Diyabetten gercek anlamda ilk bahseden hekim, Misir papiriislerinden
o0grendigimiz kadariyla 3. Krallik doneminde Hesi Ra’dir. Diyabet ismini ise ilk kez
M.S. 150. yillarda Kapadokya’dan hekim Aretaeus kullanmustir. Ibn-i Sina ise
yaklasik 1030’lu yillarda diyabetten etkilenmeyen higbir doku ve organin
olmadigindan bahsetmis olup, diabetes mellitusu 11. yiizyillda bugiinkii tanimina
yakin sekilde tarif etmistir (65).

17. ylizyilda ise Thomas Willis diyabetik hastalarin idrarlarinin tatl oldugunu
gostermis ve hastaliga mellitus (sekerli) adin1 vermistir. Pool ve Cawley kimyasal

olarak idrardaki sekerin glukoz oldugunu kanitlamislardir.
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1869 yilinda ise Paul Langerhans ‘“Pankreasin Mikroskopik Anatomisine
Katkilar” isimli tezinde, ileride kendi adini tasiyacak olan pankreas hiicrelerinden ilk
kez bahsetmistir. 1893 yilinda Laguese, Langerhans tarafindan tarif edilen
adaciklarin endokrin pankreas dokusu olabilecegini diisiinmiis, ve bu dokulara
Langerhans adaciklar1 ismini vermistir. 1901 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan caligmalarda Yukinabi, Langerhans adaciklarindaki harabiyetin diyabet
gelisimine yol agtigimi ilk kez tanimlamistir. 1921 yilinda Banting ve tip 6grencisi
Best diyabetik kopeklerde pankreas ekstrelerinin yliksek glukoz diizeylerini
diistirdiigiinii gostermis ve insiilini kesfetmislerdir (66).

1922 yilinda ise Macleod Washington D.C.’de bir c¢alismada pankreas
Oziitiine “insiilin” ismini vermis, 25 Ekim 1923 yilinda Banting ve Macleod insulini,
1958 yilinda ise Frederick Sanger ilk kez insiilinin yapisin1 bularak Nobel Odiilii
almstir.

Insiilin ise ilk kez 11 Ocak 1922 tarihinde lmek iizere olan 14 yasindaki
Leonard Thompson’a kullanilmis, 1959 yilinda diyabet, insiiline bagimli ve insiiline
bagimli olmayan diyabet olarak ikiye ayrilmistir.

[k insiilin pompast 1963 yilinda Dr. Arnold Kadish tarafindan icat edilmis,
1980’lerde ilk pompa kullanima girmistir. 2003 yilinda ise ilk glukoz

monitorizasyonu yapan pompa kullanilmaya baslanmistir. (67)

2.4. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi:

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin mevcut verilerine gére diyabet prevalansi
%38,5 olarak bildirilmistir (68). Diyabet hastalarinin sayis1 1980 yilinda 108 milyon
kisiyken, bu rakam 2014 yilinda 422 milyona kadar ulagmistir (68).

2017 yilinda giincellenen Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) raporlarina
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gore ise; 2040 yilinda diinyadaki diyabet hastasi sayisinin 642 milyona ulasacagi ve
her 10 yetiskinden 1’inin diyabet hastasi olacagi Ongoriilmektedir. (Prevelans
tahmini %210,4) (69). Yine IDF verilerine gore 542.000 ¢ocuk tip 1 diabetes mellitus
hastasidir ve bu say1 her yil %3,4 oraninda artmaktadir. Bu durum, uygun 6nlemler
alinmazsa, tehlikenin daha da biiyliyecegini diisiindiirmektedir (69).

Diyabete bagli mortalite diinyada giderek artmakta, neredeyse her 6 saniyede
bir kisi diyabet ve iliskili komplikasyonlar sebebiyle 6lmektedir.

Yine IDF verilerine gore 2015 yilinda diyabete baglh saglik harcamalarinin
673 milyar Amerikan dolar1 oldugu ve diyabet hastasi olanlarin olmayanlara gore
saglik harcamalarinin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (70). Bu da kiiresel saglik
harcamalarinin %12’sinin diabete harcandig1 anlamina gelmektedir.

Diabet, hastalik ve komplikasyonlarinin tedavisine iligkin masraflar diginda,
diger dolayli sebeplere bagli masraflara da sebep olmaktadir. Bunlar, ¢alisma
hayatinda devamsizlik, azalmis iiretkenlik, hastalik sonucu olusan sakathiga bagli
calisma hayatindan kopma ve erken mortaliteye baglh tretkenlik kaybi olarak
sayilabilir (71).

Tiim bu istatistiksel veriler diyabetin kiiresel bir hastalik oldugunu bir kez
daha goz Oniine sermekte; Oonlenmesi, tan1 konmasi, tedavisi ve kronik etkilerinin
yavaglatilmas1 i¢in diinya genelinde acil Onlemler alinmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Bu amagla 2007 yilinda Birlesmis Milletler ilk kez AIDS, tiiberkiiloz veya
diger enfeksiyon hastaliklar1 gibi bir hastalifin disinda bir hastaligin salginindan

bahsetmis ve diabeti global bir tehdit olarak ilan etmistir. (72)
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2.4.1. Tiirkiye’de diabetes mellitus

Diabetes mellitusun goriilme sikligmin fazla olmasi, ¢ok sayida olan
komplikasyonlari, morbiditesi nedeniyle ililke ekonomisine olan maliyeti oldukca
yiiksektir (73). Diyabet tanisinin erken konulmasimin ve tani konulduktan sonra
diyabet hastalarinin multidisipliner bir yaklagimla yakin olarak takip edilmesinin;
birey, toplum saglig1 ve de ililke ekonomisi adina ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir.

IDF verilerine gore Tiirkiye, Almanya ve Rusya’dan sonra, Avrupa iilkeleri
arasinda diyabetli insan sayisinin en fazla oldugu 3. iilke olup bu say1 yasa gore
diizeltildiginde ise birinci sirada yer almaktadir. (%12,8 ile en yiiksek prevalans)
(70).

Ulkemize ait en kapsamli ve en son veriler 2010 yilinda 15 ilden 540
merkezde yapilan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP-II Calismasi)’na ait olup, bu ¢alismaya
20 yas ve lizeri 26.499 kisi katilmigtir. TURDEP-II verilerine gore Tiirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13,7 (6.503.027 kisi)’ye ulastigi goriilmiistiir. (74)

1998’de yapilan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar  Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-I)’e gore (75), TURDEP-II
calismasinda (2010) 12 yilda diyabet siklig1 %90, bozulmus aglik glukozu (BAG)
siklig1 %106 ve obezite ise %40 oraninda artmistir (76). Bilinen diyabet ve yeni tani
diyabet oranlar birbirine yakin olup, diyabetli popiilasyonun %55°1 6nceden bilinen
DM iken, yeni tani diyabetli oran1 %45 olarak bulunmustur. Bu da toplumumuzdaki
7 milyona yakin diyabetliden neredeyse yarisinin diyabet hastaliginin farkinda
olmamasi anlamina gelmektedir. Bu c¢alismada 13 milyon kisinin de prediyabet

olarak saptandigi diisiiniildiigiinde bu veriler; iilkemizde diyabet gelisiminin

25



Onlenmesi, diyabet tanis1 olanlardaki kronik komplikasyonlarin engellenmesi veya
ilerlemesinin durdurulmasi, diyabete bagli mortalitenin azaltilmas1 gerekliligini
gozler oniline sermekte, bu konuda yeni ulusal ve kiiresel stratejilerin gelistirilmesi

gerekmektedir (76).

2.5. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

DM tanisi i¢in asagidaki dort kriterden en az birinin olmasi yeterlidir (77):
1. Aclik kan glukozunun 126 mg/dl ve iizerinde olmasi (en az 8 saat aglik
sonrast Ol¢iilen deger esas alinmalidir) veya
2. 75 gr oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde alinan plazma
orneginde glukozun 200 mg/dl ve tizerinde olmasi veya
3. Standardize methodlarla dl¢iilen Hhemoglobin A1C (HbA1C) degerinin %6,5
ve lizerinde olmasi veya
4. Diyabetik semptomlar1 olan bireylerde, rastgele bakilan plazma kan
glukozunun 200 mg/dl ve tizerinde olmasi
Cok agir diyabet semptomlarinin olmadigi durumlar disinda, taninin daha
sonraki bir gilin yapilacak ikinci bir tetkik ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Eger iki
farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin iizerinde ¢ikan
test tekrarlanmal1 ve sonug yine diyagnostik ise diabetes mellitus tanis1 konulmalidir.
Tani kriterlerinde referans yontem olarak venoz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile
yapilan ol¢iimler baz alinmaktadir.
HbA1C’nin standardizasyonundaki sorunlar nedeniyle tami testi olarak
kullanilmast uzun yillar 6nerilmemistir. Ancak son yillarda tiim diinyadaki HbA1C
standardizasyonu yoniindeki ¢abalar sonucunda, HbA1C’nin de diabetes mellitus

tan1 testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir (78) ve Diinya Saglik Orgiitii,
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2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon Raporu’nda, HbA1C’nin; giivenilir bir
yontem kullanilmast ve uluslararas1 referans degerlerine gore diizenli olarak
standardize edilmesi kosulu ile, tani testi olarak kullanilmasini 6nermistir. Dikkat
edilmesi gereken nokta ise HbAIC oOl¢limiiniin kesin tani amagli kullanimi i¢in
HPLC (yiiksek performansh likid kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi
gerektigidir.

Yine de HbAlc testinin anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E
vitamini gibi antioksidan kullaniminda, eritrosit yasam dongiisiinii hizlandiran (yakin
donemde kanama veya kan transfiizyonu, hemodiyaliz, eritropoetin tedavisi vb.)
durumlarda tani testi olarak kullanilamayacag akilda tutulmalidir.

Diyabet tani kriterleri arasinda yer alan OGTT ve HbAlc’nin tan1 degeri
olarak birbirine iistiinliigli yoktur.

Ancak Tip 1 diyabet klinik olarak akut basladig: i¢in, tan1 esnasinda HbA1C
yiiksek olmayabilir. Bu sebeple tip 1 diyabet tanisinda HbA1C’den ziyade aglik kan

glikozu yiiksekligi dikkate alinmalidir. (79)

2.6. Diabetes Mellitus Siniflandirilmasi Ve Cesitleri

Diabetes mellitus, genel olarak 4 kategoride siniflandirilmaktadir (64, 80).
Bunlardan tigii (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer,
digeri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir
(24).

1. Tip 1 DM: Insiilinin mutlak yokluguna yol agan beta hiicre hasari ile
karakterizedir. %90 hastada beta hiicre hasar1 otoimmiin mekanizmalarla olusurken,
kalan %10’unda otoimmiin dis1 sebeplere baglidir.

a) Idiopatik tip (%10): Daha ¢ok Afrika, Asya kdkenlidir. Genetik gecis olup HLA
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iliskisi yoktur. Otoantikor ve otoimmiiniteye ait kanit olmadan beta hiicre
destriiksiyonu vardir. Ketoasidoz ataklar1 ve ara donemlerde degisik derecelerde
insiilin eksikligi olmasina ragmen insiilin tedavisine mutlak ihtiya¢ olmayan hastalar
olabilir.

b) Otoimmun tip (%90): Otoantikor ve otoimmiinitenin eslik ettigi beta hiicre
destriiksiyonu vardir.
2. Tip 2 DM: Tim diyabet hastalarinin %90-95’ini olusturur (64). Degisen
derecelerde olan insiilin direnci ve insiilin sekresyon eksikliginin kombinasyonu ile
karakterizedir. Insiilin direnci diyabet tanis1 almadan yillar dnce baslar ve siiregelir,
ilerleyen donemlerde ise hastalik patogenezinde insiilin sekresyonunda azalma daha
belirgin hale gelmektedir. Diger yandan hipergliseminin kendisinin de insiilin
duyarliliginda azalma ve beta hiicre disfonksiyonuna yol a¢tig1 bilinmektedir.
3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Onceden asikar diyabeti olmayan gebede,
gebeligin ikinci veya liclincii trimesterinde tan1 konulan diyabettir. Patofizyolojisinde
gebelikte plasentadan saliman hormonlar ve insiilin duyarliliinda azalma rol
oynamaktadir.
4. Diger sebeplere bagli spesifik diyabet tipleri: Monogenik diyabet sendromlari
(yenidogan diyabeti ve MODY (maturity onset diabetes of the young-genclerde
goriilen erigkin tipi diyabet)), ekzokrin pankreas hastaliklari, ila¢ veya kimyasal
ajanlarla tetiklenen diyabet, insiilin etkisinin genetik defektleri, instilin etkisini
antagonize eden ya da salgilanmasini engelleyen hormonlarin fazlaligi ile seyreden
endokrinopatiler ve bazi enfeksiyonlarla tetiklenen diyabet tipleri vb.
Diabetes Mellitus siniflandirilmasi ayrintili olarak asagidaki tablo 3’de verilmistir.

(80)
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Tablo 3. Diabetes Mellitus smiflandirmasi

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insulin noksanlifina sebep olan B-hicre yikimi vardir]

L. Tip 2 diyabet [insilin direnci zemininds ilerleyici insilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

lIl. Gestasyonel diabetes mellitus |[GOM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dofumla birlikte dizelen
divabet formudur]

m

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. f-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti Imonogenik divabet
formlari)

mutasyonul

11, Kromozom, KJN11 [MODY13)
2. Kromozom, APLLT [MODY14]
Digerleri

. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism
Lipoatrofik divabet
Rabson-Mendenhall sendromu

D. Endokrinopatiler

E. llag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotlikler

o 20, Kromezoem, HMF-gSe (MODYT) * Anti-viral ilaglar
» 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * [-adrenerjik agonistler
» 12, Kromozom, HNF-To (MODY3) + Diazoksid
» 13 Kromozom, IPF-1 [MODY4) + Fenitoin
*» 17 Kromozom, HNF-18 (MODYS) » Glukokortikoidler
» 2 Kromozom, MeuroD1 [MODYE) * o -interferon
*» 7 Kromozom, KLF11 [(MODY7] + Mikotinik asit
*» ¥ Kromozom, CEL (MODYB] + Pentamidin
» 7. Kromozom, PAXS [MODYS) * Proteaz inhibitarleri
» 11. Kromozom, INS [MODY10] » Tiyazid grubu didretikler
s B Kromozom, BLE [MODY11] + Tiroid hormonu
+ Mitckondriyal DMNA + Vacor
« 11. Kromozom, Meonatal DM [INS, Kiré 2, ABCCE, KCNJT1 * Statinler
L]

Digerleri [Transplant rejeksiyanunu
anlemek igin kullamlan ilaglar]

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

+ Anti insulin-reseptor antikorlan
+ 5Stiff-man sendromu
+ Digerleri

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
+ Alstrom sendromu

-
-
-
« Tip Ainsilin direnci + Down sendromu
+ [igerleri + Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar + Huntington korea
+ Fibrokalkuldz pankreatopati + Klinefelter sendromu
+ Hemckromatoz * Laurence-Moon-Biedl sendromu
« Fistik fibroz + Miyotonik distrofi
+ Meoplazi + Paorfiria
« Pankreatit = Prader-Willi sendromu
¢ Travma/pankreatektomi * Turner sendromu
s [igerlen « Wolfram [DIDMOAD] sendromu

+ Digerleri

s Akromegali H. Infeksiyonlar

+ Aldosteronoma * Konjenital rubella

s Cushing sendremu * Sitomegalovirus

* Feokromositema + Moksaki B

¢ Glukagonoma + Digerleri ladenovirus, kabakulak|
e Hipertiraidi

* Somatostatinoma

« [igerleri

HRF- 1o Hepatosil nikleer faklde-To, MODY 1-11: Genglerde girilen erickin lipi diyabkel formlan 1-11 [malurity onset diabeltes of
the young 1-11), HMF-ge: Hepatesit nikleer faktar-fa, HMF-1a: Hepatosit niikleer faktér-1a, IPF-1: Insdlin promatér faktar-1,
HMF-10: Hepatosit nukleer faktzr-18, NeuraD1: Margjenik diferansorasyon 1. ELK: Beta lenfosit-spesitik kinaz, DMA: Deoksi-
ribonikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik viruso, DIDMOAD se2ndromu: Diabetes insipidus, diabeles mellitus, optik atrofive
sagirlik [deafness] ile seyreden sendrom [Wolfram sendromul, KLF11: Kruppel Like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase |bile
sall-dependent lipase], PAXA: Paired boxd, ABCCE: ATP-binding cassette C8, KCHNI1: Polassium inwardly -rectilying channel 111,
IMS: inaulin,
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2.6.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Tanimi, Epidemiyolojisi, Patogenezi ve Ozellikleri

Tip 1 diabetes mellitusta genetik yatkinligi (HLA-DR3, 4 +, HLA-DQ nokta
mutasyonu) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler (kabakulak,
kizamikcik, CMV), toksinler, emosyonel stres, anne siitli yerine inek siitii kullanima,
D vitamini eksikligi, gluten) etkisiyle otoimmiinite (adacik hiicre antikorlar1 (ICA),
insiiline kars1 otoantikorlar (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi antikorlar
(Anti- GAD), tirozin fosfatazlara karsi antikorlar (IA-2 ve 1A-2PB)) tetiklenir ve
ilerleyici B-hiicre hasar1 baglar ve mutlak insiilin eksikligi gelisir. (81)

Diabetik niifusun yaklasik %10-15’ini olusturur. Tip 1 diabetes mellitusun
son yillardaki insidans hizi Onceki yillara gére 3 kat fazla saptanmis olup
EURODIAB c¢alismasinda (82) ortalama yillik artis %3,4 olarak bildirilmektedir
(83). Bu artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinligt olan
bireylerde tip 1 DM gelisiminde c¢evresel faktorlerin insidanstaki bu artista major
role sahip olduklar1 diisiiniilmektedir.

Tip 1 DM insidans1 cografik, etnik ve mevsimsel olarak farklilik gdsterir.
Beyaz 1rkta ve Finlandiya, Kanada ve Isveg¢ gibi kuzey iilkelerinde sik goriilen bir
hastalik iken Japonya’daki insidansi ¢ok diisiiktiir (84, 85).

Tip 1 DM’un ortaya ¢ikisindaki mevsimsel degiskenlik de uzun yillardan beri
bilinmektedir. Kis aylarinda insidansta anlamli bir artis olmakta ve bu mevsimde sik
gecirilen viral enfeksiyonlarin buna zemin hazirladigi tahmin edilmektedir (86).

Hatta bazi tilkelerde epidemi yaratacak sekilde bazi yillar arasinda artmais tip
1 DM insidansi bildirilmistir (87). Bu konuda da enfeksiyonlarin etkisi iizerinde
durulmaktadir. Fakat tip 1 DM’un subklinik periyodunun uzun yillar siirebilecegi

dikkate alinirsa boyle bir iligkiyi ortaya koymak ¢ok zordur.
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Son yillarda tip 1 DM’ un akut olarak gelismedigi, yillarca siiren bir preklinik
donemin sonunda ortaya ciktig1 gdsterilmistir. Hastaligin baslangicindan itibaren
insiilin azlig1 veya yoklugu kendini gosterir. Eger adacik hiicrelerinde rezidiiel beta
hiicreleri kalmigsa, bu hiicrelerin salgiladig1r az miktarda insiilin sekresyonu vardir.
Bu donem balay1r donemi olarak adlandirilir. Primer beta hiicre defekti ve buna
sekonder olarak gelisen insiilin eksikli§i sonucunda; baglangicta sadece
postprandiyal hiperglisemi olmaktadir. Daha sonra insiilin sekresyonunun giderek
azalmasi ile progresif aglik hiperglisemisi olugmaktadir. Bunun da nedeni, bazal
hepatik glukoz iiretiminin artmast ve periferik dokularda glukoz aliminin
azalmasidir. Ayn1 zamanda hipergliseminin dokulardaki GLUT’larin sayisini ve
aktivitesini azaltmasi da glukozun daha fazla kullanimini engellemektedir (glukoz
toksisite fenomeni). Plazma glukoz konsantrasyonu renal esigi ge¢ince (180mg/dl)
ozmotik dilirez ile glukoziiri olmakta ve poliiiri ile polidipsi gibi klasik semptomlar
baslamaktadir. Insiilin eksikligi, lipoliz ve proteolizin artis1 ile viicut yag ve protein
depolarinin azalmasina neden olmakta ve neticede kilo kaybi olmaktadir. Ayrica
glukagon, growth hormon, epinefrin ve kortizol artisi ile insiilinin etkileri antagonize
olmakta, hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezin stimiilasyonu, lipoliz, ketogenez
ve proteoliz olmaktadir. Yeterli sivi alimi olanlar bu durumu haftalarca kompanse
edebilirken, yeterli sivi alim1 olmazsa veya tetikleyici bir hastalik devreye girerse,
hizli intra/ekstravaskiiler sivi ve elektrolit kayb1 ile saatler icinde ciddi ketoasidoz
gelismektedir (88).

Tip 1 DM, Amerikan Diabet Birligi (ADA) nin siiflamasina gére 2 grupta
ele alimmaktadir (89). Tip 1A DM adacik otoantikorlarinin pozitifligi ve instlitis
tablosuyla karakterize otoimmiin formudur. HLA ile kuvvetli bir iliski s6z

konusudur. Bu form neredeyse her vakada ciddi insiilin eksikligi ile sonlanir. Tip 1B
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DM (idiyopatik) ise beta hiicre otoimmiinitesine yonelik bulgularin olmadig1 fakat
ciddi insiilin eksikliginin gorildiigii formdur. Ekzokrin pankreas bozukluklari tip 1B
DM’a eslik edebilir. Bu vakalarin bir kismi daimi insililopenik olup ketoasidoza
egilimlidirler. Idiyopatik tip 1 DM’lu hastalarin ¢ogu Afrika ve Asya kdkenlidir (90).

Normal pankreasin onemli derecede insiilin sekresyon rezervi vardir. Bu
nedenle tip 1 DM’da otoimmiin beta hiicre hasarindan Once aylar veya yillar
gecmektedir. Hastaligin dogal seyrinde 4 farkli evre goriilmektedir. Birinci evre
preklinik evre olup beta hiicre otoimmiinitesi ve oral veya intravendz stimulusa kars1
akut ilk faz insiilin yanitinin progresif olarak bozuldugu dénemdir ve bu dénem 10
yildan fazla siirebilmektedir. Bu dénemde intravendz glukoz tolerans testi yapilarak
ilk faz insiilin yanit1 degerlendirilebilmektedir. Bu dénemde glukoz dengesinde
onemli etkilenme beklenmez, aglik plazma glukoz konsantrasyonu normal olup, oral
glukoz tolerans testine de normal yanit alinmaktadir. Hastalarin cogunda bu evrede
dolasimda antikor pozitifligi olmaktadir. Bunlar adacik hiicresi sitoplazmik
otoantikorlar1 (ICA), instiline kars1 otoantikorlar (IAA), glutamik asit dekarboksilaza
karst otoantikorlar (GAD), tirozin fosfotaza karsi otoantikorlardir (IA2 ve 1A2b).
Preklinik donemde Onemli miktarda hasarlanmamis beta hiicre kitlesi vardir.
Preklinik evre; erken, ileri ve ge¢ prediabet evreleri olarak evrelendirilmektedir.
Bunlardan erken prediabet evresinde immiin belirtegler tespit edilmekte, ileri
prediabetik evrede ek olarak metabolik bozulma goriilmekte ve gec prediabetik
evrede metabolik bozukluk ilerlemektedir. Preklinik evreden yillar sonra 2. evre yani
klinik diabet baglamaktadir. Ardindan gegici remisyonun oldugu 3. egedivre olmakta
ve sonunda 4. evrede diabet akut ve kronik komplikasyonlar1 ile seyretmektedir.
Pankreas beta hiicresinin hasarlanisi ve %80-90 kayb ile insiilin sekresyon kapasitesi

yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz tiretimi baskilanamamaktadir (88).
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2.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Biitiin organ ve sistemleri etkileyebilen diyabet; amputasyon, cinsel sorunlar,

retinopati-korliikk, bobrek yetmezligi gibi bir¢ok hastalik ve komplikasyon

etyolojisinde birinci sirada yer almaktadir.

Stirekli yliksek kan glukoz seviyeleri ve kotii glisemik kontrol damarlar basta

olmak tiizere pek ¢ok dokuda ilerleyici hasara yol agmaktadir (91). Diyabetik

hastalarda hiperglisemiye bagli olarak miyokardiyal enfarktiis, inme, mikrovaskiiler,

makrovaskiiler hastalik ve tiim nedenlere bagli mortalite riskinde artis oldugu

gosterilmistir (92).

Diabetes mellitus komplikasyonlar1 asagida tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Diabetes Mellitus komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar

1. Diabetik Ketoasidoz (DKA)

1.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

2. Mikrovaskiiler
Komplikasyonlar

2. Hiperosmolar hiperglisemik
durum (HHD)

1.a. Kardiyovaskiiler hastaliklar

2.a. Diabetik retinopati

3. Laktik asidoz (LA)

1.b. Serebrovaskiiler hastaliklar

2.b. Diabetik nefropati

4. Hipoglisemi

1.c. Periferik damar hastaligi

2.c. Diabetik ndropati

2.7.1. Diyabetes mellitus akut komplikasyonlari

Diyabetik aciller, takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen mortalite

nedeni olabilmektedir. Diyabetin acil durumlar1 dort ana baglik altinda incelenebilir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA)

Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

1
2
3. Laktik asidoz (LA)
4

Hipoglisemi
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Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu
ortaya c¢ikan, patogenez ve tedavisi biiyiikk ol¢iide benzesen, iki dnemli metabolik
bozukluktur. On plandaki sorun; DKA’da insiilin eksikligi iken, HHD’de ise
dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki
farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak
insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki
HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan,
keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez.

Diyabetik ketoasidoz, siklikla tip 1 diyabetli olgularda goriilmekle birlikte,
tip 2 diyabetli hastalar da katabolik stres yaratan akut hastalik durumlarinda risk
altindadir. Diabetik ketoasidoz insiilin eksikligi sonucu lipolizin engellenememesi ile
olusan ketonemi ve ketoniiri durumudur. Siddetli insiilin eksikliginin yani sira,
kontrinsiiliner hormonlar (glukagon, kortizol, biiylime hormonu, katekolaminler) ve
dehidratasyon gibi diger faktorler DKA’nin olusumunda rol oynar. Insiilin
seviyesinin azalmasi1 glukagon salgisinda artigsa, yiikselmis glukagon diizeyi de
ketogenezin ve hepatik glukoz saliniminin artmasia neden olur. Ilerleyici insiilin
eksikligi ile birlikte biiylime hormonu ve kortizol salgis1 artar ve katabolik olaylar
hizlanir. Siddetlenen hiperglisemi ozmotik dilirez ve dehidratasyona yol acar.
Meydana gelen hipovolemi katekolamin salgisini artirir. Ayrica hipovolemi
nedeniyle doku perfiizyonu bozulur. Bdylece insiilinin dokulara ulasmasi azalir.
Ilerleyen dénemde dehidratasyon, renal perfiizyonu ve total glikoziiriyi azaltir.
Hiperglisemi daha da siddetlenir. Bu olgularda karin agrisi, biling bozukluklari,
bulanti, kusma, agizda aseton kokusu, tasikardi, hipotansiyon ve kussmaul solunumu
sik goriilen klinik bulgulardir.

HHD asin  hiperglisemi (plazma glukoz diizeyi>600 mg/dl) ve
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hiperosmolarite (serum osmolaritesi>320 mOsm/kg) ile karakterizedir. Degisik
derecelerde insiilin eksikligi vardir, fakat lipolizi ve ketogenezi onleyecek kadar
insiilin olmas1 nedeniyle keton diizeyleri ya hi¢ artmaz ya da ¢ok az yiikselir.
Klinikte merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda akut ya da subakut kotiilesme,
dehidratasyon, tagikardi ve hipotansiyon seklinde belirti ve bulgular1 vardir. HHD
mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir. Klinigin DKA’ya gore daha yavas seyirli
olmast (klinik seyir, birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar uzayabilir), vakalarin
hastaneye daha gec ulagmasina yol acar, bu da prognozu kétiilestirir.

Laktik asidoz ise daha seyrek goriilen, ancak ozellikle diyabete eslik eden
diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi
oldukca yiiksek seyredebilen bir tablodur. Genellikle altta yatan ciddi bir hastalig1
bulunanlarda goriilen, dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden
kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir.

Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati
Oonem tastyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve/veya OAD)
tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza cikar ve
plazma glukozunun 50 mg/dl altina diismesi olarak tanimlanir. Siklikla
noroglikopenik tipte olan semptom ve klinik bulgular bas agrisi, bulanik gérme,
halsizlik, konfiizyon, konusmada gii¢liik ve parezi seklinde olabilir. Anksiyete,
soguk terleme, solukluk, ¢arpinti, bulant1 ve acikma hissi gibi sempatikoadrenerjik

semptomlar goriilebilir (93-96).

2.7.2. Diyabetes mellitus kronik komplikasyonlari:

Makrovaskiiler komplikasyonlar (hizlanmis ateroskleroz)

Diyabetli hastada ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya c¢ikar,
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multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. Diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara
gore koroner arter hastaligima bagli mortalite ve morbidite 2-4 kat artmistir ve
diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar en 6nemli ve en sik 6liim sebebidir.
Ayrica diyabetin maliyetini dogrudan ve dolayli olarak artirmaktadir. (97, 98)
Hizlanmis ateroskleroz nedeniyle gelisen makrovaskiiler komplikasyonlar
asagida gosterilmistir. (99)
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar: (ASKVH)
1. Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Akut koroner sendrom (AKS)
e Miyokard infarktiisii (M) 6ykiisii
¢ Stabil veya unstabil angina
e Koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon,
2. Serebrovaskiiler hastaliklar
e Inme,
o Gegici iskemik atak,
e Karotis arter hastalig1
3. Periferik damar hastaligi
Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Diabetik retinopati: Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda eriskinlerde
goriilen gérme kaybinin en sik nedenidir. Diyabetik retinopatinin patofizyolojisinde
kronik hiperglisemiye bagli gelisen bazi biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklerin
ve kan basmecr yiiksekliginin; vaskiiler endotel disfonksiyona ve vaskiiler
gecirgenlikte artigsa sebep olarak retinal iskemi ve ilerleyen donemde retinal
neovaskiilarizasyona yol agtig1 bilinmektedir (100).

Diyabette hiperglisemi ve diger streslere bagli bazi inflamatuar maddelerin
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salinimi artmakta ve bu inflamasyonu tetikleyen maddelerin 16kosit ile damar duvari
arasindaki normal iletisimin bozulmasina yol agarak muhtemelen lokal olarak retinal
mikrovaskiiler hasara yol agabilecegi diisiiniilmektedir (101).

Glikozilasyon ve hipoksi sonucu meydana gelen diabetik retinopati 3 evreden
olusmaktadir.

1. non-proliferatif (ven6z dilatasyon, mikroanevrizmalar ve sert eksudalar)
retinopati,

2. preproliferatif (eksudalar, kanamalar, intraretinal —mikrovaskiiler
anormallikler) retinopati,

3. proliferatif (frajil kan damar1 olusumu) retinopati: Retina dolasiminda
daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil kan damarlar1 alir. Yeni
damar olusumlarinin gelisim siirecinde hemoraji ve retina dekolmani riski
yiiksektir.

Ilerleyen donemlerde gelisen makiila 6demi ve proliferatif retinopatiye bagl
gelisen traksiyonel retina dekolmani ise en onemli korliik nedenleridir. Diisiik lipid
diizeyi ile optimum glisemik kontrol ve kan basinci takibi DRP olusumunu 6nlemede
veya ilerlemesini geciktirmede etkilidir (102).

Tip 1 diyabetli hastalarda retinopati taramasi, tanidan 5 yil sonra baslanarak
yilda bir yapilmalidir. Cocuklukta baslayan vakalarda ise puberteden ya da 15
yasindan itibaren yilda bir retinopati taramas1 yapilmasi onerilmektedir.

Nefropati (diyabetik bébrek hastaligi): Glomeriil i¢i arteriollerin hasaria
bagli olarak bdbrek fonksiyonlarinin ilerleyici olarak bozulmasi ile ortaya ¢ikan,
diyabetin bir mikrovaskiiler komplikasyonudur. Diyabetik nefropati hem iilkemizde
hem de diinyada son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda ilk sirada yer

almaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi 2012 verilerine gore diyaliz hastalar1 arasinda
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DM %36,55 ile ilk siradadir (103).

Son donemlerde diyabetin bobrekler {izerindeki olumsuz sonuglarina dikkat
cekmek i¢in artik nefropati yerine ’diyabetik bobrek hastaligi’ teriminin kullanilmasi
onerilmektedir. Diabetik bobrek hastaligit Tip 1 DM’li olgularda Tip 2 DM’lu
olgulara gore biraz daha sik goriilmektedir. (Tip 1 DM’ta %20-40, Tip 2 DM’ta %5-
10 nefropati)

Tip 1 DM hastalarinin %30-40’1nda 20-30 senede son donem bobrek hastaligi
gelisir. Intensif metabolik kontrol ve hipertansiyon kontrolii ile bu siire¢ uzayabilir
(104).

Diyabetik bobrek hastaligima uygun yaklasim mortalite ve morbidite
acisindan Oonemlidir. Hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde temel yaklasim; glisemik
kontroliin saglanmasi, kan basincinin kontrol altina alinmasi ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin blokajidir (105, 106).

Eriskinlerde kronik bobrek hastaligi taramasi i¢in albumin/kreatinin 6l¢timii
yapilmali ve eGFR hesaplanmalidir. Tarama Tip 1 diyabetli erigkinlerde diyabetin
baslangicindan 5 yil sonra baglamak {izere yilda bir kez, Tip 2 diyabetlilerde ise
tanidan baglayarak yilda bir kez yapilmalidir.

Diabetik néropati: Diyabetik ndropati terimi, fokal ya da yaygin bir sekilde
sinir sisteminin farkli bolgelerini etkileyebilen ve degisik semptomlarla, diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonu sonucu ortaya cikan heterojen bir hastalik grubunu
kapsamaktadir (107). Diyabetik hastalarda prevelansit %15 olarak bildirilmektedir.
Noropati hem somatik hem de otonom sinirleri etkilemektedir. En sik goriilen form
distal, simetrik, primer, sensérimotor polindropatidir. Bu formda 6zellikle ayak ve
bacaklarda kronik ve yavas ilerleyeci sekilde hastalik olusur. (107)

Retinopati ve nefropati i¢in mevcut tarama yontemleriyle erken tan
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konulabilse de noropati i¢in duyarli standart bir yontemin olmamasi diyabetik
noropati tanisinin gecikmesine sebep olmaktadir. Diger komplikasyonlara benzer
sekilde diyabetik noropati de artmis morbidite (kronik agri, iilserasyon ve ekstremite
kayb1) ve mortalite ile iliskilidir (108). Ozellikle kardiyovaskiiler otonomik
noropatinin yiiksek mortalite ile iliskli oldugu bilinmektedir. Diyabetik noropati,
periferik arter hastaligina bagl iskemi ve diyabet hastalarinda sik olan enfeksiyona
yatkinlik ile birlikte diyabetik ayak gelisiminde rol oynamaktadir. Erken fark
edilmesi ve uygun Onlemler alinmasinin ilser gelisimi ve amputasyon riskini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir (108, 109).

Temel olarak diyabetik ndropati sensdrimotor ndropati ve otonom ndropati
olarak iki kisma ayrilir. En sik goriilen form distal simetrik sensérimotor
polindropatidir. Noropatik formlar ayr1 ayr1 goriilebilmekle birlikte farkli formlar
birarada da ortaya c¢ikabilmektedir. Asagida diabetik noropatik klinik formlart
gosterilmektedir. (107, 110)

Diyabetik noropati klinik formlari
1.Sensorimotor Noropati
e Distal sensoérimotor diyabetik polindropati (tipik DPN)
e Akut diyabetik monondropati
e Diyabetik multipl monondropati (monondritis multipleks)
e Diyabetik radikiilopleksopati
2.0tonom Ndropati
e Kardiyovaskiiler otonom noropati
e Gastrointestinal otonom ndropati
e Urogenital otonom noropati

= Erektil disfonksiyon
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= Diyabetik mesane disfonksiyonu
e Diyabetik sudomotor disfonksiyon
3 Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Polindropati
4.Hipoglisemik Noropati
Baz1 diabetik noropati ¢esitlerinin inceleyecek olursak,
1. Distal sensorimotor diyabetik polinéropati (Tipik Diyabetik Periferik Noropati)

Tipik DPN, en sik goriilen form olup diyabetik ayak sendromunun %85-90
nindan sorumludur (111). Bu formda en Onemli semptomlar; ekstremitelerin
distalinde (siklikla ayak ve bacaklarda) yanici vasifta agri, elektrik ¢arpmasi ve/veya
batma hissi, parestezi, hiperestezi ve derin doku agrisidir. Bu semptomlar giin
boyunca goriiliir ve siklikla geceleri siddetlenir. Muayene sirasinda eldiven-corap
tarzinda basing, agri, 1s1 ve vibrasyon duyularinda kayip siklikla gozlenir. Hastalarda
denge kayiplari, ataksik yiirliylis sik goriilen bulgulardan olup proprioseptif ve
eksteroseptif duyularin azalmasi ile iliskilidir (107). Bu propriyoseptif ve ekstroseptif
bozukluk; yiirimede dengesizlik ve diisme riskinin artis1 ile ciddi travmatik
yaralanmalarin olusmasina neden olur.

Tipik DPN’de kalin ve ince sinir lifi tutulumu bir arada goriilir (112).
Semptom ve bulgular lif tutulumu cinsine gore farklilik gosterir. Erken donemde
ortaya ¢ikan kalin lif tutulumuna bagli hafif dokunma ve proprisepsiyon duyusu
etkilenir. Ince lif tutulumu daha geg ortaya cikar ve agri, parestezi, hiperestezi gibi
noropatik sikayetler ile otonomik bulgulardan sorumludur (112). Ao motor lif
tutulumuna baglh distal kaslarda goriilen motor kayip genellikle minimal olmakla
birlikte ileri vakalarda ciddi motor yetmezlikler olusabilir. Motor tutuluma bagl
kramp ve fasikiilasyonlarda goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda proksimal kaslarda

nadir de olsa kuvvet kaybi izlenebilmektedir (113). Baz1 vakalar ise asemptomatik
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olabilmektedir. Bu vakalarda noropati varlig1 erken dénemde tespit edilemediginden
agrisiz diyabetik iilserler ortaya cikabilmektedir. Ileri vakalarda diyabetik ayak
sendromunda oldugu gibi ayak f{lserleri, enfeksiyonlar ve ndoroosteoartropati
(Charcot eklemi) gelisebilir. Diyabetik ayak sendromu kontrol altina alinamazsa
amputasyonlarla sonuglanabilmektedir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-
simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en onemli ayak
amputasyonu nedenidir. (114)

2.Fokal/Multifokal néropatiler

Birden baslayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay i¢inde spontan olarak
gerileyebilen 6zelliktedir.

a. Kraniyal monondropatiler: Diabet seyri sirasinda 3. 4. 6. veya 7. kranial
sinirler fel¢leri goriilebilir. Bunlardan en sik goriileni okiilomotor sinir felcidir. Ani
baslangicli siddetli g6z agrisi, diplopi ve levator palpebra kasinin etkilenmesine bagl
pitozis ile karakterizedir. Vakalarin ¢ogunda sinirin periferinde seyreden
parasempatik lifler etkilenmedigi i¢in pupilla fonksiyonlar1 korunmustur. Bunun
nedeni sinir hasarinda kompresyondan cok iskemik faktorlerin 6n planda olmasi
olarak agiklanabilir. Prognozu iyidir ve aylar igerisinde spontan iyilesme gozlenir
(115).

b. Fokal Ekstremite Noropatileri: 1zole periferik sinir tutlumu tek veya birden
fazla sinir tutulumuna gére monondropati ya da monondéritis multipleks olarak
smiflandirilabilir. Monondritis multipleks, vaskiilitik siirecin sonunda gelisen iskemi
ve sinir infarkti sonucu olusmaktadir. Siklikla median, ulnar, radial, femoral veya
peroneal sinirler etkilenmektedir. Akut baslangi¢cli agri ile beraber motor ve duyusal
kayip vardir. Ek olarak yavas seyirli ve ilerleyici 6zellik gosteren tuzak noropatilerin

DM’de siklig1 artmistir. Bunlardan en sik gdzlenenleri ise el bileginde median sinir,
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dirsekte ulnar sinir, fibula basinda peronecal sinir ve tarsal tiinelde tibial sinir
tuzaklanmasidir (116).

c. Diyabetik Radikiilonéropati: Orta ve ileri yastaki tip 2 diyabetik hastalarda
sik gozlenen, etyolojisi tam olarak ortaya konulamamis, genellikle tek tarafli,
asimetrik sinir kokii tutulumu ile karakterizedir. En 6nde gelen semptom tutulan kok
dermatomunda olan torakal, abdominal veya trunkal agr1 ve hiperestezidir. Siklikla
distal simetrik polindropati ile birliktedir. Birkag ay igerisinde spontan iyilesme ile
son bulur fakat tekrar edebilir. Seyri sirasinda diyabetik amiyotrofi de tabloya eslik
edebilir (117).

d. Proksimal Diyabetik Noropati (Diyabetik Amiyotrofi): Daha ¢ok yash tip 2
DM hastalarinda izlenen, siddetli agr1 ve pelvifemoral kaslarda giicsiizliik seklinde
semptom veren bir klinik tablodur. Akut veya subakut baslangic gosteren, siklikla
asimetrik alt ekstremite agrisin1 takiben giinler igerisinde kuvvetsizlik ve atrofi
goriiliir. Hastalar tipik olarak ayaga kalkmakta zorlanmaktadir. Ilerleyen dénemde
bilateral hale gelebilir. Bir¢ok olgunun 8-12 ay igerisinde spontan olarak kismi ya da
tam diizelme gosterdigi bildirilmistir. (118).
3.0tonom noropatiler
Distal simetrik polinéropatiye siklikla eslik eden otonom ndropatik kiiciik myelinli
ve myelinsiz sinir liflerin etkilenmesi sonucu olusur.

Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 20 yil sonra %30 oraninda kardiyak otonom
noropati gelistigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda 15 yil sonra bu oran
%60’1ara ulagmaktadir (119).

Asagida otonom noropatiden etkilenen sistemler ve buna bagli goriilen semptomlar
gosterilmistir.

-Kardiyovaskiiler noropati:
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1. Istirahat tasikardisi,

2. Ortostatik hipotansiyon,

3. Uzamis QT siiresi,

4. Sessiz miyokard infarktiisti
-Gastrointestinal noropati:

1. Ozofagus dismotilitesi (yutma giicliigii)

2. Gastroparezi (¢abuk doyma, bulanti, kusma goriilebilir)

3. Brittle diyabet: Gastroparezinin de katkisi ile tekrarlayan hipo ve

hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur)

4. Konstipasyon (kolon atonisi)

5. Fekal inkontinens

6. Gece diyareleri

7. Kolesistit, safra camuru (safra kesesi atonisi)
-Genitoiiriner noropati:

1. Erektil disfonksiyon

2. Retrograd ejakiilasyon ve infertilite

3. Kadinlarda cinsel uyarilma gii¢liigi, agrili cinsel temas

4. Mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye bagli inkontinans, infeksiyon)
-Hipogliseminin farkina varamama (hypoglycemia unawareness): Hipoglisemiye
kontrregiilatuvar hormon (epinefrin, glukagon) yanitinda yetersizlik meydana gelir.
- Otonom sudomotor disfonksiyon:

1. Anhidroz: Ozellikle alt ekstremitelerde

2. Gustator terleme (santral hiperhidroz): Ozellikle yemekten hemen sonra

gbégilistin - ist kismi, boyun ve ylizde ortaya c¢ikan terleme ve

vazodilatasyon (flushing)
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3. Sicaga tahammiilsiizliik

4. Cilt kurulugu
-Pupiller disfonksiyon: Pupillomotor fonksiyonun bozulmasindan kaynaklanir.
Karanlikta pupilla cap1 genisleyemez. Bazen de pupilla 1518a yanit vermezken
mesafeye yanitinin korundugu goriiliir (Argyll Robertson belirtisi). Bu durumda
pupillalar gogu kez miyotiktir. (104, 120)
Diyabetik periferik noropati tanisi ve siddetinin belirlenmesi
Anamnez ve fizik muayene

Diyabetik periferik ndropati ciddi komplikasyonlara yol actifindan erken tani
onemlidir. Taninin erken donemde koyulmasi amaciyla Tip 1 diyabetlilerde tanidan
5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baslamak suretiyle, her yil
noropati taramasi yapilmasi onerilmektedir. Noropati taramasi sirasinda, ndropatik
semptomlar sorgulanmali, fizik muayene sirasinda motor ve duyu muayenesi (hafif
dokunma, vibrasyon, pinprick duyusu, sicaklik duyusu, eklem pozisyon ve hareket
duyusu) yapilmali, hastanin yiirlime paterni izlenmelidir. Muayene sirasinda
dokunma duyusu 10 g monofilaman testi ile vibrasyon duyusu 128 Hz. diyapazon ile
test edilmelidir (107).
Diyabetik periferik noropati elektrofizyolojik degerlendirme
Elektromiyografi diyabete sekonder gelisen tipik DPN tanisinda rutin olarak
onerilmemektedir (121). Ciinkii bu hastalarda tani siklikla klinik yontemlerle konulur
(122). Ayn1 zamanda ince lif néropatisinde ENMG normal olarak sonuglanir (123).
Klinik uygulamada ENMG o6zellikle mononéropati ve radikiilopleksopati ile ortaya
¢ikan noropatilerde taniyr koymak ve etyolojiyi aydinlatmak amaciyla kullanilan
giivenilir bir ydntemdir. Ozellikle atipik baslangich diyabetik noropatilerde ve

diyabet tanist belirsiz olan hastalarda ENMG faydali bilgiler verir.
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Elektromiyografinin bir baska kullanim alan1 da DPN tanisinda bilimsel ¢alismalarda
giivenilir ve gegerli olmasi nedeniyledir. (124)

Noropati  tanisinda ENMG’nin  en 06nemli komponenti sinir ileti
caligmalaridir. Sinir ileti ¢aligmalar1 uzun yillardir periferik néropati tanisinda altin
standart olarak tanimlanmistir (123). Noropati tanist i¢in yapilan rutin sinir ileti
calismasi; median, ulnar, tibial, peroneal motor bilesen ile median, ulnar, peroneal,
sural duyusal bileseni icermelidir. Bu bilesenler metrik olarak amplitiid, distal latans,
motor, duyu ve bilesik duyu iletim hiz1 ve mesafeyi icermelidir. Literatiirde sinir ileti
calismasina gore periferik noropati tanist ifade ederken cok sayida tani kriteri
tamimlanmustir (125). Bu kriterlerde ortak konsensus olmamakla birlikte en sik
kullanilan ve kabul goren yontemlerden birisi, iki ve daha fazla sinirin her birinde bir
ve daha fazla metrikte anormallik saptanmasidir (126).

Tipik DPN’de sinir ileti ¢aligmasinda, siklikla goriilen aksonal kayba bagl
ekstremite distallerinde belirgin duysal, motor ve bilesik sinir aksiyon
potansiyellerinde azalma izlenir. Ayn1 zamanla 1limli olarak yine ekstremite
distallerinde belirgin duyu ve motor sinir ileti hizlarinda yavaslama izlenir (127).

Diyabetik polindropati tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde sinir ileti
calismalan ile birlikte igne EMG de kullamlabilir. Igne EMG’de 6zellikle distal
kaslarda goriilen anormal spontan aktiviteler, rekruitmanda azalma ve norojenik
motor {inite potansiyelleri DPN ile uyumludur. igne EMG nin bir baska avantaji ise
DPN ayirici tanisina giren radikiilopati, motor ndronopati, inflamatuvar miyopatide
tani koymada yardimci olmasidir (127).

Elektronéromiyografi ile noropatideki sinir tutulum paterninin tanimlanmasi,
hastalik patogenezinin belirlenmesine, klinik degerlendirmenin iyi yapilmasina ve

prognozun belirlenmesine olanak saglar. Fakat higbir elektrofizyolojik bulgunun
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diyabete 6zgli olmadig1 bilinmelidir. Bir¢ok polinéropati tablosunda benzer bulgular
saptanabilir. Saptanan noropati bulgusunu agiklayacak bagka bir hastaligin olmamasi
ile diyabetik noropati tanis1 konulabilir.

Rutin sinir ileti ¢aligmalarinin normal sonuglanabildigi ince lif néropatisinde
sempatik deri cevaplarindan yararlanilabilir (128). Ancak bu yontem standardize bir
yontem olmayip, ince lif néropatisinde kesin tan1 i¢in uygun hastalarda deri biyopsisi
yapilip intradermal sinir lifleri incelenebilmektedir.

Diyabetik periferik néropati tedavi

Diyabetik néropati tedavisinde hastalii tamamen iyilestiren bir tedavi
olmamakla birlikte genel yaklasim néropatinin erken tanisi i¢in diizenli muayene
yapilmasi, glisemik kontroliin saglanmasi, risk faktorlerinin kontrolii ve agrinin
giderilmesi olarak ozetlenebilir (129). Diabetik noropati i¢in en 6énemli risk faktori
hiperglisemi olup, diger risk faktorleri Tablo 5’de gosterilmistir (69).

Tablo 5. Diyabetik noropati risk faktorleri

Hiperglisemi Depresyon

Diabet siiresi Visseral obezite
Arteriyel hipertansiyon Hiperlipidemi

Periferik arter hastaligi Alkol ve sigara kullanim

Monkebergin medial kalsifik sklerozu | Fiziksel aktivite azlig1

Diabetik retinopati, nefropati fleri yas

2.8. Diabette Sik Goriilen Kas-iskelet Sistemi Anormallikleri

Kas iskelet sistemi diyabetten genis bir c¢ergevede etkilenebilmekte ve bu
anormallikler hastalarin yasam kalitesini ileri diizeyde bozmaktadir. Yapilan
calismalarda DM hastalarinda bag dokusunda anormal kollajen depolarinin

olustugunu gosteren kanitlar elde edilmesine ragmen patogenetik mekanizmalar
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diger komplikasyonlar kadar net tanimlanamamustir (130).

DM ile kas iskelet sistemi bozukluklar1 arasindaki iliski daha ¢ok genis
epidemiyolojik gbzlemsel ¢alismalara dayanmaktadir. (131)

Kas-iskelet sistemi komplikasyonlar1 daha ¢ok uzun siireli tip 1 diabetes
mellituslu hastalarda goriilmekle birlikte tip 2 diabetes mellituslu hastalarda da
gorilmektedir. Baz1 komplikasyonlar direkt diabet ile iliskiliyken, bazilarinda nedeni
bilinmeyen bir mekanizma bulunmaktadir. (132)

DM ile iliskili kas iskelet sistemi hastaliklari; ti¢ kategoride incelenmektedir.

(133) DM’de goriilen kas-iskelet sistemi bozukluklar1 Tablo 6°de gosterilmistir. (5)

Tablo 6. Diyabetes Mellitusta goriilen kas-iskelet sistemi anormallikleri

1-Diyabetes mellitusa 6zgil. . Diyabetik muskiiler infarkt

Noropatik artropati- Charco artropatisi
Siirli eklem hareketi sendromu (LJM)
Dupuytren kontraktiirii

Tetik parmak

Adeziv kapsulit (Donuk Omuz)
Kalsifik omuz periartriti

Karpal tiinel sendromu

2-Diyabetes mellitusta daha sik goriilen

Diffiiz idiyopatik iskelet hiperostozu (DISH)
Gut
Osteoartrit

3- DM ve metabolik sendrom ile risk
faktorlerini paylasan

DM ile iliskili kas iskelet sistemi hastaliklarin1 inceleyecek olursak,
El
Diabetik keiroartropati (Sinirli eklem hareket sendromu)
El diabet iligkili birka¢ komplikasyon i¢in hedeftir. Sinirli eklem hareket

sendromu olarak da bilinen diabetik keiroartropati tip 1 diabetes mellitusun erken ve
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stk goriilen komplikasyonlarindan biridir. Tip 1 DM tanili hastalarin %8-50’sinde
goriiliir. Diabetik keiroartropati sikligt zamanla azalmis olup, optimal glukoz
kontrolii ile saglanan bu azalmis prevalans, glisemik kontroliin hastaligin gelisiminde
onemli oldugunu gostermektedir.

Diabetik keiroartropati diger diabetik komplikasyonlarla iliskili ve
prediktivdir (135). Mikrovaskiiler komplikasyonlarin habercisi olmasi ag¢isindan
onemli bir belirleyici olup, saptandiginda mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme
sikliginin 4 kat daha yiiksek oldugu one stiriilmektedir.

Keiroartropatinin  patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte artan
glikozilasyon son {iriinlerinin (AGE), kronik hiperglisemi nedeniyle, kollajen gibi
hiicre dis1 proteinler ile bazi hiicre i¢i proteinlerin yapisini ve islevini degistirdigi,
AGE'in kendi spesifik reseptorlerine baglanmasinin (AGE ig¢in reseptorler; RAGE),
hiicre i¢i sinyallemeyi degistirerek vaskiiler esnekligi azalttigi diisiiniilmektedir
(136). Ayn1 zamanda yaglilik, ergenlik, biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) eksenindeki bozukluklar da patogenezde rol oynayabilir (137).

Biitiin bunlara bagli olarak periartikiiler konnektif dokunun sertlesmesi ve
kalinlagsmasi hastaligin karakteristik 6zelligidir. En sik eli tutar ancak torakolomber,
servikal veya biliylik eklemlerde de etkilenme goriilebilir. Siklikla, elin 5’inci
interfalangial ekleminden baglar ve radial bir yayilim gosterir. Eklem hareket
kisithiligr agrisizdir. Tan1 dua belirtisi, masa Ustii testi veya goniometrik Ol¢timlerle
proksimal interfalangeal ve metakarpofalangial eklemlerde kontraktiir gosterilerek
konulabilir.

Kati el sendromu
Kat1 el sendromu; vaskiiler yetersizlige bagli olarak gelistigi diisiiniilen, sik

goriilmeyen, oldukg¢a kisitlayici bir durumdur. Genelde hastalik siiresi 20 yil ve
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iizerinde olan, orta yasli bireylerde goriilmektedir. Ozellikle smirli eklem hareketi
sendromu ve refleks sempatik distrofiden ayrilmasi gereklidir. Bu hastalarda
kisitlanmis eklem hareketliligi sendromunun tersine dorsal bolgede cilt yumusak,
palmar bolgede serttir. Kisitlanmis eklem hareketliliginde goriilen besinci parmaktan
radiyale yayilan baslangic goriilmeyip tiim parmaklarda tutulum goriiliir ve
radyolojik olarak damar duvar kalsifikasyonu saptanabilir. Klinik olarak, ignelenme
ve yanma hissi ortaya ¢ikabilir ve ilerleyen donemde nadir de olsa, hastalar gercek
agridan yakinabilir. Bu durumda refleks sempatik distrofiden ayrimi énem kazanir.
Fizik tedavi, el fonksiyonlarinin korunmasinda fayda saglamaktadir (5).

Fleksor tenosinovit (Tetik parmak):

Tetik parmak olarak da bilinen fleksor tenosinovit; tendon kiliflarindaki
fibr6z doku proliferasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Bu durum Dupuytren hastaligi ve
sinirlt eklem hareketi sendromu ile iligkili olup; uzun hastalik siiresine sahip, koti
kontrollii, Tip 1 DM’lilerde daha siktir (135). Diyabetik hastalarda kollajenin bag
dokusunda biriktigi ve Tip 1 DM’de kollajen ¢apraz bag miktarinin; hastalik stiresi,
cilt degisiklikleri, eklem hareketlerindeki kisitlilik, retinopati ve mikroalbliminiiri ile
iliskili oldugu gosterilmistir. En sik yiizilk parmagi, orta parmak ve basparmak
etkilenir, bazen iki tarafli olabilir ve diabetiklerde multiple parmak tutulumu
nondiabetiklere gore daha fazladir.

Hastalar cogunlukla ekstansiyonda olmak {izere, parmakta takilmadan
yakinirlar. Tan1 genellikle herhangi bir parmakta, fleksor tendonda kalinlasma ya da
ekstansiyon veya fleksiyon sirasinda kilitlenme fenomeni saptanmasi ile konulur.
Tedavide immobilizasyon ve uzun siliren vakalarda lokal kortikosteroid
enjeksiyonlar1 denenebilir. Nedeni anlasilamamakla birlikte lokal enjeksiyonlar

diyabetikler de daha az etkilidir.
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Dupuytren kontraktiirii:

Dupuytren hastaligi, palmar fasyanin patolojik olarak kontraksiyonu ile
parmaklarin palmar bolgeye dogru g¢ekilmesine neden olan, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen ancak genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilen, palmar fasyanin
fibroproliferatif hastalifidir (90). Dupuytren hastaligi, diyabetli hastalarin tigte
birinden fazlasinda gériiliir. Ozellikle hastalik siiresinin uzunlugu ve kétii glisemik
kontrolle iligkilidir. Non diabetik kisilerde genellikle 4 ve 5. parmaklar etkilenirken,
DM hastalarinda 3 ve 4. Parmaklar etkilenmektedir. (139)

Ayrica diyabetlilerde daha c¢ok bilateralite gosterir. Dupuytren hastaligi
diyabetli hastalarda, diyabetli olmayanlara gore daha hafif seyreder. Risk faktorleri
arasinda yaslilik, erkek cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1 yer almaktadir. TIDM'de
mikrovaskiiler komplikasyonlara ve T2DM'de mikroalbiiminiiriye eslik ettigi iddia
edilmektedir (140)

Tedavisinde bolgesel 1s1 uygulamalari, eklem hareket acikligi egzersizleri,
atelleme ve lezyon i¢ine kortikosteroid enjeksiyonlar1 kullanilabilir. Erken donemde,
heniiz kontraktiir olusmamis agrili hastalarda semptomlar: azaltip, el fonksiyonlarini
diizeltir. Proksimal interfalangeal eklemde 30 dereceden fazla fleksiyon kontraktiirii

gelismisse cerrahi girisim onerilir (141).

Karpal tiinel sendromu:

DM, KTS'yve neden olan en yaygin metabolik bozukluktur. Yapilan bir
calismada KTS TI1DM'de %11, T2DM'de %12 ve kontrol bireylerinde %8 olarak
bulunmus olup kadinlarda daha sik goriilmektedir (142). Hastalik, bagparmak, isaret,

orta ve ylizilk parmaginin radial tarafinda aksamlar1 koétiilesen ve hastayr uykudan
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uyandiran parestezi ile kendini gosterir. Ileri vakalarda tenar kaslarin atrofisi goriiliir.
Pozitif Phalen ve Tinel testleri gibi provakatif testler KTS igin spesifiktir.

Karpal tiinelde sinir sikigmasina neden olan fleksér tendon kiliflarinda
kalinlagsma ve fibrozisinin yam sira, diyabetik noropatik faktorler ve mikrovaskiiler
hastaliga bagli olarak artmis endondral iskemi de diyabetik KTS gelisiminde rol
oynayabilir. Karpal tiineldeki kompresyon sinirin mikrovaskiiler dolasimini tahrip
ederek demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona neden olur. KTS siddeti DM
siiresinden daha ¢ok, polinéropati, retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilidir.

Romatoid artrit (RA)

Bazi RA ve T1IDM calismalarinda ortak genetik bolgeler bulunmus olup
(PTPN22, HLA-DRY, 4q27 kromozomu, IDDM5 ve IDDMS8 bolgeleri). RA tip 1
DM'li hastalarda daha sik oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur. RA hastalarinin
birinci derece akrabalarinda %2.8 tip 1 DM olusu ailesel kiime varligim

diistindiirmektedir (145)

Omuz:

Adeziv kapsiilit

Eklem kapsiiliinde fibr6z kalinlasma, kontraksiyon, sinoviyal yapilarda
yapisiklik ve eklem boslugunda daralma sonucu omuzda agr1 ve hareket kisitliligi ile
giden bir hastaliktir. Adeziv kapsulitli hastalarda kalinlasan eklem kapsiili,
glenohumeral eklem hacmini azaltacak sekilde humerus basma yaklasir. Bunun
sonucu olarak omuzda ilerleyici agr1 ve 6zellikle dis rotasyon ile abduksiyon olmak
tizere, her yone eklem hareket agikliklarinda kisitlilik goriiliir. (143) Donuk omuz,

omuz periartriti ve obliteratif bursit olarak da bilinen adeziv kapsulit, diyabetik
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hastalarda sik goriiliir. Ayn1 zamanda iist ekstremite kas-iskelet sorunlar1 icerisinde
en ¢ok sakatlik gelistiren komplikasyondur. Omuz travmalari, serebral, kardiyak ve
solunumsal durumlarla da iligkisi gosterilmis olan adeziv kapsulit, Tip 1 DM’de
%10-20 ve Tip 2 DM’de %7-32 sikliginda bildirilmistir. Adeziv kapsulit siklig1 Tip
1 DM’li hastalarda yas ve hastalik siiresi ile Tip 2 DM’de ise yasla ilgili bulunmustur
(130).

Yine diyabetik bireylerde, adeziv kapsulit; Dupuytren hastaligi ve sinirh
eklem hareketi sendromu gibi diger el sorunlar ile de iliskili bulunmustur (96).
Hastaligin dogal seyri, agri, adezyon ve c¢oziilme fazlarindan olusur. Diyabetik
hastalarda daha erken yasta goriilme egiliminde olan adeziv kapsiilit, daha az agril
olabilir ve iyilesme beklenenden daha uzun siirebilir. Adeziv kapsulitin etiyolojisi
tam olarak anlasilamamistir. Diyabetle iliskili diger el sorunlar1 ile birlikte
goriilmesi, bag dokusu degisiklikleri gibi benzer mekanizmalarin rolu olabilecegini
diistindiirmektedir (130).

Tan1 klinik bulgular ile diger hastaliklar dislanarak (biiylik travma, rotator
manson yirtigl, subakromial bursit, servikal radikiilopati veya periferik noropati)
konulur
Adeziv kapsulitli hastalarda tedavinin belki en 6nemli kismini hasta egitimi ve fizik
tedavi olusturmaktadir. Hekim hastaya, cogu hastada normal omuz fonksiyonlarinin
yeniden kazanildigim1 anlatmalidir. Bununla birlikte kendiliginden iyilestigi bilinen
bu durumda erken agrili fazda uygun analjezi ve gerekirse yakin kan sekeri takibi ile
intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonlar1 6nerilebilir.

Kalsifik periartrit

Kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin periartikiiler dokuda birikmesi sonucu

olusan agrili klinik durumdur. Bu kristaller tendon veya rotator mansonda da
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birikmis olabilir. Kalsifikasyon sikligt DM’da %31,8, kontrol grubunda %10 olacak
sekilde diyabetes mellitusta artmis sekilde bulunmustur.

Tendinopati
DM’nin tendon yapisi iizerine etkileri, daha ¢ok son 20 yil ve sonrasinda yapilan
caligmalarda arastirllmistir. Diyabet hastalarinda (6zellikle tip 2 DM’de) tendon
degisiklikleri ve tendinopatinin sik gortildiigi birgok ¢alismada gosterilmistir (147).

Bu durumun; obeziteye bagl yiik artisi, hiperlipidemi gibi degisikliklere
bagli oldugu diisliniilmekle birlikte altta yatan hiperglisemiye bagli tendonlarda
degisiklikler gelisebilecegi tahmin edilmektedir.

DM hastalarinda, ultrasonografi ile supraspinatus ve biceps tendonlarinda
saglikli kontrol grubuna gore belirgin kalinlik artis1 oldugu gdsterilmis ve bu kalinlik

artisinin yas ve diabet siiresi ile arttig1 saptanmustir (144)

Ayak:

Noropatik osteoartropati (Charcot/diabetik artropati)

Motor fonksiyonlarin korundugu sensoriyel ndéropatiye yol acan hastaliklarda
ortaya ¢ikmakta olup en sik diyabetik bireylerde goriilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde eklemde hasar ve deformasyonlara neden olabilen ilerleyici ve dejeneratif
bir hastaliktir. En sik tarsal ve tarso-metatarsal bolgede goriilmekle birlikte nadiren
diz, bilek, omuz ve intervertebral eklemlerde de goriilebilir. COA prevalansi
diyabetiklerde 1/680 olarak bildirilmistir ve son radyolojik ¢alismalar diabetik
noropatide charcot artropatinin goriilme sikligmin yaklasik %10 oldugunu
gostermistir. COA insidansindaki yeni bir artis, daha iyi tanisal yOntemlerin
mevcudiyeti ve hastaliklar hakkinda doktorlar arasinda farkindaligin artmasi ile

aciklanmustir (134).
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Patogenezi tam olarak anlasilamamasina ragmen, yaygin olarak kabul edilen
goriis, eklem koruyucu mekanizmalarin ndropatiye sekonder bozulmasi
(norotravmatik hipotez) ve ligamanlarin gevsemesidir. Ayaga siirekli yliklenme
sonucu tekrarlanan mikrotravmalarin subklinik kemik yaralanmalarina neden oldugu
ve normal kosullar altinda beklenmeyen bir enflamatuar olayr tetikledigi
varsayllmaktadir. Diger bir hipotez vazodilatasyonun arteriyovendz santlara ve
hiperemik kemik rezorpsiyonuna yol actifidir (ndrovaskiiler hipotez).
Propriyosepsiyon eksikligi yaninda, otonom sinir sistemi tutulumunun da néropatik
artropati olusumunda sorumlu oldugu gosterilmistir. (134)

Noropatik artropatili hastalar genellikle tek eklemde agrisiz sislik ve
deformite ile basvurur. Cogu hastada kizariklik ve atrofi gibi cilt degisiklikleri,
tirnaklarda sar1 renk goriilebilir. Sensoriyel innervasyon defektine bagli olarak eklem
kapsiilii ve ligamanlarda gevseklik, eklem subluksasyonlar1 ve agrisiz inflamasyon
dikkat ceker. Hastalarin yakinmalari radyolojik anormalliklerle kiyaslandiginda
oldukca hafiftir ve ayakta deformiteye neden olan yumusak doku iilserleri ve kemik
destruksiyonu 1ile ileri evrede basvuru siktir (25). Radyolojik incelemelerde
osteoporoz, subluksasyon, osteoliz, eklem i¢i olabilen kiriklar, kemik sklerozu ve
periost reaksiyonlar1 goriilebilir.

Inflamasyon, kemik kiriklari, eklem ¢ikiklarina ve deformitelere yol agar. Bu
durumla iligkili deformite "rocker-bottom" ayak olarak tanimlanan, ayagin orta
kisminin ¢okmesidir.

Manyetik rezonans goriintiileme ve teknesyum disfosfonat ile kemik taramasi
erken kemik degisikliklerini ve COA tespit eder. Erken tani, amputasyon gibi yikici
sonuglar1 6nleyebilir. Ates, agr1 ve lokositoz osteomiyelit i¢in endise verici olabilir.

Tedavinin en 6nemli kismini; erken tani, 6zellikle enfeksiyonlarin diglanmasi
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ve daha ileri bozukluklarin engellenmesi olusturur. Noropatik atropati, 6zellikle
glisemik kontroliin kotli oldugu hastalarda gorildiigiinden, diyabetik kontrol,
tedavinin 6nemli bir pargasi olmalidir (146). Diger uygulamalar istirahat, uygun
ortez ve koltuk degnekleri ile hareket esnasinda binen yiikiin azaltilmasidir. Cerrahi
tedavi, ilk segenek olmamali, ancak kronik ayak {lserlerine ve eklem
dengesizliklerine bagl kabul edilemez deformite gibi durumlarda tercih edilmelidir.
(130)

Gut artriti

Gut, eklemlerde monosodyum iirat kristallerinin birikimi sonucu olusan,
zamanla kendi kendini sinirlayabilen, ancak uzun siireli hiperiirisemi vakalarinda
tofiis veya eroziv artritle sonuglanan, ataklarin eslik ettigi inflamatuar bir artrittir.
Yetiskin erkeklerde en sik goriilen enflamatuar artrit olup, beyaz irkta %1-2 oraninda
goriilmektedir. Hastalik siklikla birinci metatarsofageal (MTP) eklemi etkiler. T2DM
hastalarinda gut prevalansi %22 olarak bulunmustur (148) Abdominal obezite ve
diyabetle arasindaki giiclii iliski 1y1 bilinmektedir. Gut hastalariin diyabet ve
metabolik sendromla birlikte goriilme riski saglikli bireylerden ¢ok daha fazladir
(149)

Asil tendinopati-entezopati

Diyabet hastalarinda alt ekstremitede tendonlarin etkilendigini gosteren
caligmalar mevcuttur (150).

DM kronik tendinopati ile uyumlu olarak belirgin kalinlik artisi, tendon
fibrositlerinde ve mast hiicrelerinde yogunluk artisi, kan damarlarinin sikliginda da
degisiklik, immiinohistokimyal analizde, tip 1 kollajen ve VEGF degerlerinde daha
yiiksek yogunluk gibi asil tendonunda 6nemli yapisal inflamatuar ve vaskiiler
degisikliklere yol agar (151)
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Bu degisiklikler tendonun dogal sertligini etkileyerek ayakta basing artisina
ve ayak tabaninda iilser gelisimine yol agabilir (152)
Tendon degisikliklerinin, diyabet hastalarinin genel saglik durumunda

azalmaya neden olabilecegi gosterilmistir.

Omurga:
Diffiiz Idiopatik Skeletal Hiperostoz

Forestier hastaligi veya ankilozan hiperosteoz olarak da bilinen DISH genellikle ileri
yaslarda ligament ve tendon yapisma bolgelerinde goriilen kalsifikasyon ve
ossifikasyonla karakterize bir hastaliktir. Agirlikli olarak torasik ve lomber
vertebralarda bulunan anterior longutidinal ligamentte yeni kemik olusumu goriilse
de DISH sistemik bir durumdur. 50 yasin iizerindeki hiperostoz prevalansi
kadinlarda %15, erkeklerde %25'tir. DM'li bireylerde ayn1 yastaki genel popiilasyona
gore daha sik goriiliir (%13-49) ve ayn1 zamanda hiperostozlu hastalarda da diyabet
insidansi artmaktadir (153). Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte DM,
obezite ve metabolik sendroma sahip bireylerde daha sik goriilmesi, kronik
hiperinsiilinemi ve artmis biiyiime hormonu seviyeleri ile iliskilendirilmektedir
(154). Daha ¢ok torakal omurga tutulur ve 6ne ¢ikan sikayet omurga sertligidir. Her
zaman klinik bulgu vermeyen DISH’te tan1 radyolojik olup Resnick kriterlerine gore
degerlendirilmektedir. Direkt grafide vertebralarin anterolateral kisimlarinda yaygin
osteofit, korunmus disk araliklar1 ve dejeneratif spondiloz gozlenebilir. Seronegatif
spondiloartropatilerden ayrim amagl bilgisayarli tomografi ve MRG ile ileri
inceleme yapilabilir. Tedavide analjezikler, fizik tedavi modaliteleri ve periferik
eklemlere lokal kortikosteroid uygulamalar1 kullanilabilirse de olusmus lezyonlarin

medikal tedavi ile geriye donmesi saglanamaz. DISH acisindan yiiksek risk tasiyan
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kisilerde preklinik asamada diizenli bir egzersiz programu ile kilo kontrolii ve glukoz
regiilasyonu onerilmektedir.

Osteoporoz

Her iki diyabet tipinde de kemik kalitesi bozulmakta ve birgok arastirmaciya
gore her iki diyabet tiirli de kirik i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
T1DM'de diisiik mineral yogunlugundan mutlak insiilin ve IGF-1 eksikliginin yani
sira muhtemelen pankreastan salinan amilin ve preptin sorumludur. Hiperglisemi,
kollajen gibi yapisal proteinlerin glikozilasyonuna neden olmakta, bu proteinlerin
yapisini ve fonksiyonunu degistirerek kemigin kalitesini bozmaktadir. Artmis AGE
ve RAGE, kemik metabolizmas1 6nemli bir rol oynar ve kemigi kirilmalara karsi
savunmasiz hale getirir (155)

Ayrica diyabetik nefropatide ve transplant hastalarinda sekonder veya tersiyer
hiperparatiroidizm nedeniyle kemik rezorpsiyonundaki artis, diyabetik hastalar
kiriklara yatkin hale getirir. Ote yandan, diyabetik periferik ndropati ve hastalarin
hareketsizligi de KMY'de azalmaya neden olur ve otonom ndropati, postural
hipotansiyon nedeniyle diisme sonucu kirilma riskini arttirir.

T1DM'li hastalarda, omurga dis1 kirik riskinin herhangi bir kirik i¢in 1,3-3,0
kat, ayak kirigi icin 2,4 kat arttig1 diisiiniilmektedir. TIDM'de kalca kirig1 gézlemsel
caligmalarinin iki meta-analizi vardir. Bu meta-analizlerde kalga kirigi riskinin 6 ila 9
kat arttigi bulunmustur (156, 157) Yine T2DM'li kadinlarda kalga, ayak ve iist kol
kirigi riskinde artis oldugu bulunmustur (158)

Calismalar diyabetik hastalarda yiiksek yogunluklu direng egzersizlerinin

hastalarin KMY'lerini korumakta 6nemli oldugunu gostermektedir (159).
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Kas:

Diyabetik amyotrofi:

Diger diyabetik noropatilerden farkli olarak kas zayifligina ve atrofiye neden
olabilen Onemli bir sakatlik nedenidir. Baslica karakteristik oOzellikleri kas
giigsiizliigl ve atrofisi ile birlikte, 6zellikle alt ekstremite proksimal kaslarinda diffiiz
agr1 ve asimetrik tendon reflekslerinde kayiptir. Tipik olarak yaslh ve daha ¢ok tip 2
diyabetes mellituslu erkeklerde goriiliir. Anlamli kilo kaybi ile birlikte olabilir.
Patogenez net olarak bilinmemektedir. Tanis1 baslica malignite olmak iizere diger
nedenlerin diglanmasi ile konulur. Tedavi bilesenleri arasinda, glisemik kontroliin
tyilestirilmesi ve fizik tedavi sayilabilir. Cogu hastada iyilesme goriilmekle beraber
genellikle yavas ve tam degildir (160).

Diabetik kas infarkti

Kas enfarktiisii, uzun siireli diyabetin ¢ok nadir bir komplikasyonudur.
Etiyolojisi bilinmemekle beraber, diffiiz diyabetik mikroanjiopati, tromboembolizm,
hiperkoagulabilite ve wvaskiiler endotel hasari olast mekanizmalar olarak ileri
stirliilmiistiir. Ayrica diyabetik kas infarktiisliniin ileri aterosklerozun bir sonucu
olabilecegine isaret eden bulgular da mevcuttur. Diyabetik kas infarktiisii olan
hastalar; genelde alt ekstremitede akut olarak ortaya ¢ikan agri ve lokal sislik ile
bagvurur. Fizik bakida; sistemik bulgular olmaksizin, lokal agrili kitle ve cevre
dokularda endiirasyon palpe edilebilir. En sik tutulan kaslar; vastus lateralis, uyluk
addiktorleri ve biseps femoristir, ancak baldir kaslar1 da tutulabilir. Baz1 olgularin
yanlighikla derin ven trombozu, seliilit, pyomyozit, hematom, myozitis ossifikans
veya yumusak doku tiimorii olarak taninmasi olasidir. Karakteristik klinik tablo ile
beraber manyetik rezonans goriintilleme invaziv girisimlerin yapilmasina gerek

olmaksizin tan1 konulmasina yardimci olabilir. Tedavide baslica, tutulan kas
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grubunun kullaniminin engellenmesi, fizik tedavi ve uygun analjezi yer almaktadir.
Lezyon genelde birkag hafta/ay i¢inde spontan ¢dziiliir. Infarktiislii kasin rezeksiyonu
agriin kontrol edilemedigi durumlarda nadiren gerekebilir. Fakat hastalarin yaklasik

yarisinda semptomlar tekrar edebilir (161, 162).

2.9. Izokinetik Degerlendirme ve Analiz Yontemi

Kas giiciinii izokinetik olarak dlgen bu yontem 1960 yilinda James Perrine
tarafindan gelistirildiginde kas performansinin objektif olarak degerlendirilmesinde
devrim niteliginde yeni bir donemi baslatmigtir (164).

Izokinetik 6lciimde belirlenmis sabit bir hizda ve secilen eklem hareket
acikligr icerisinde, degisken dinamometre direncine karsi yapilan kas aktivitesi
degerlendirilir (165). Test sirasinda hasta karsilayabileceginden fazla bir dirence
maruz kalmaz. Bu nedenle hastanin zarar gérme riski diisiiktiir. Elde edilen veriler
hastalarin prospektif olarak takip edilebilmesini miimkiin kilar. Hastanin teste uyumu
ve kooperasyonu testin gilivenilirligi acisindan 6nemlidir. Kabaca bir izokinetik
cthazin temel pargalar1 sunlardir:

Kontrol Unitesi: Cihazla yapilan tiim islemlerin baslatilip sonlandirilmast,
sonu¢ parametrelerinin hesaplanmasi, hiz ve hareket agilarinin se¢imini saglayan
bilgisayar birimidir.

Dinamometre: Kontrol iinitesi ile hastanin eklemlerini yerlestirdigi parcalar
arasindaki baglantiy1 saglayan cihazin temel parcasidir. Kasilma tipininin
belirlenmesi, agisal hiz ve dondiirme momenti Sl¢iimii dinamometre yardimiyla
yapilir.

Egzersiz ya da test sirasinda Olgiim yapilacak ekstremitenin yerlestirildigi

kaldira¢ kolu, cihazin gdvdesi ve hastanin oturacagi koltuk cihazin ek parcalar
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olarak belirtilebilir (166)

2.9.1. izokinetik test parametreleri

Acisal Hiz: Birim zamanda katedilen rotasyonel mesafedir. Derece/saniye ya
da radyan/saniye ile belirtilir.

Kuvvet (F): Hareketi durduran ya da duran bir nesneyi hareket ettiren itme ya
da ¢ekme seklindeki etkidir. Birimi Newton (N)’dur. Izokinetik sistemlerde kuvvet,
dondiirme momenti olarak dl¢iilmektedir.

Dondiirme Momenti (Tork): Birim zamanda donme momenti aninda olusan
kas kuvvetidir. Bir cismi bir eksen etrafinda dondiirebilmek amaciyla uygulanan
kuvveti ifade eder. Birimi Newton-metre (Nm)’dir. Belirli bir agisal hizda tiim eklem
hareket agikigi icerisinde elde edilebilen en yiliksek dondiirme momenti degeri
dondiirme momenti tepe degeri (pik tork) olarak tanimlanir. Bagka bir degisle tork
egrisindeki en yliksek degerdir. En sik kullanilan parametredir ve izokinetik tiim
parametreler icinde giivenilirlik ve kesinlik agisindan altin standart kabul edilir
(160).

Is: Uygulanan kuvvet ve bu kuvvetin uygulandigi mesafeyi gosterir (Is:
kuvvet x mesafe). Birimi Newton-metre (Nm) veya Joule (J)’dir. Yapilan is
zamandan bagimsizdir. Tiim test tekrarlarinda gergeklestirilen is toplami da total is
olarak ifade edilir (107). Total is, pik tork kadar giivenilir bir Slgiimdiir. Bazi
arastirmacilar tarafindan test edilen kas grubunun enduransi olarak kabul edilir.

Giig: Birim zamanda yapilan istir (Gii¢: kuvvet X mesafe / zaman). Birimi
watt(W)’dir. Klasik izokinetik tanimlamalar g¢ercevesinde 60 derece/saniye ve
altindaki yapilan Slgiimler kuvvet, bu acisal hizin {izerindeki yapilan dlgiimler gii¢

testi olarak kabul edilir (164).
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2.9.2 izokinetik dinamometrenin tercih edilme sebepleri

1. Izokinetik test, kas-iskelet sisteminin performansinin niteliksel dl¢iimiiniin
yapilmasina olanak verir. Elde edilen objektif kuvvet, is ve glic degerleri ile
hastanin izlenmesi ve iyilesme silirecinin kaydedilmesi miimkiin olur. Kas
performansi geleneksel olarak manuel kas testi ile degerlendirilir. Ancak
manuel kas testi sadece hareket genisliginin belli bir noktasinda olusan
kuvveti belirlemekte, kesin ve gilivenilir sonuglar vermemektedir. Ayrica
manuel kas testi ile is, giic ve dayamklilik gibi degiskenler elde
edilememektedir.

2. Gilvenlik: Dinamometrenin uyguladigi diren¢ her zaman kisinin kasilma
sirasinda olusturdugu kuvvete esittir. Bu nedenle kisi kas kasilmasi sirasinda,
asla kargsilayabileceginden daha fazla bir direngle karsilagsmaz, bu yiizden
izokinetik dinamometre sistemleri giivenilir olup, kisinin zarar gérme riski
cok diistiktiir (108).

3. Etkinlik: Izokinetik kasilma sirasinda kaslar hareket genisliginin her bir
noktasinda maksimum kapasitede dinamik olarak yiiklendiginden, izokinetik
egzersizler ¢ok etkin bir giiclendirme egzersiz tiirlidiir.

4. Izokinetik degerlendirme ile kasin zayif oldugu hareket aralig1 saptanabildigi
icin bu agida kuvvetlendirme yaptirilabilir.

5. Izokinetik test ekstremite segmentlerinde iki tarafin karsilastirilmasini,
agonist antagonist kas kuvveti oranlarinin belirlenmesi, kasin is kapasitesi ve
dayanikliligimin  oOlgiilmesi  gibi  degiskenler ile hareketin analizinin
yapilmasini saglar. Hastaya test veya egzersiz sirasinda kendi performansi ile

ilgili grafikler monitorden izletilerek uyari verilebilir.
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6. Izokinetik testlerde elde edilen tork egrisinin sekli bazi hastaliklar igin
karakteristik 6zellik tagiyabilir. Bu nedenle test sonuglarinin yorumlanmasi
noninvaziv bir tan1 yontemi olarak diistiniilebilir.

7. Kas giliciinii ve tork degerini belirlemede yliksek gilivenirlik ve dogruluk
gosteren bir yontemdir (164).

Izokinetik dinamometre olumsuz yonleri

Maliyet: Test diizenegi ve cihaz pahalidir.

Uyum: Izokinetik test ve egzersizlerin giivenirligi i¢in test yapilan kisinin uyumu
gereklidir. Kisinin sisteme uyum gostermemesi halinde sonuglarin degeri diisiiktiir.
Deneyim: Izokinetik dinamometrenin kullanilmas1 ve sonuglarin yorumlanmas icin

egitimli ve deneyimli ¢alisanlara ihtiyag vardir (164).

2.10. Kas-Iskelet Sisteminde Ultrasonografi

Kas-iskelet sistemi ultrasonografisi (KISUS), tani, tedavi ve takipte son 20
yilda hem {ilkemizde hem de tiim diinyada kullanim1 yaygin olarak her gecen giin
artan bir goriintileme yontemidir. Ultrasonografi (USG), diger goriintiileme
yontemlerinden tstiin olarak elektromanyetik radyasyon olmayan ses enerjisini
kullanmaktadir. Ses enerjisi ortamdaki molekiiler titresimin bir dalga halinde
yayllmasindan kaynaklanan mekanik enerjidir. Saniyedeki titresim sayisi sesin
frekansidir. Sesin frekansi arttikca goriintli kalitesi artar, ancak derin dokulara
penetrasyonu gliclesmektedir. Bu nedenle ylizeyel dokular1 degerlendirirken yiiksek
frekanslar, derin dokular1 degerlendirirken diisiik frekanslar tercih edilmektedir.
Elektrik enerjisini sese, ses enerjisini elektrige doniistiiren transduser adi verilen
ceviriciler ultrason cihazinin prob boliimiini olusturmaktadir. Degerlendirilecek

bolgeye gore degisik Ozellikte problar tercih edilmektedir. Kas iskelet sisteminde
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genellikle yiizeyel yumusak dokular ve kaslar gibi genis yiizeylerin
degerlendirilmesinde, ses demetini genis bir ¢izgiden ¢ikaran lineer problar
kullanilmaktadir. Ancak el eklemleri gibi kii¢iik yapilarin incelenmesinde dar problar
(hokey prob) kullanilmas1 goriintii kalitesini artirmaktadir (167).

Ses dalgalar1 dokularda maddelerin yogunluguna goére yansir ve ultrason
cihazi monitdériinde gri skalada (B mode) degerlendirilmektedir. Goriintiilerin
yansimasi yani ekojenite, hiperekoik, izoekoik, hipoekoik ve anekoik sekilde
izlenebilmektedir. Yogun maddeler ses dalgasini daha fazla yansitir bu sayede beyaz
olarak goriintir (hiperekoik). En az yansitici madde sudur ve siyah goriiniir (anekoik)
(168).

Kas iskelet sistemi pratiginde kiiciik eklemler, tendon ve ligament gibi
yiizeyel yapilarin degerlendirilmesinde yiliksek frekansli (7.5-20 mHz), omuz kalca
eklemi gibi derin ve genis yapilarin degerlendirilmesinde diisiik frekansh (3.5-5
mHz) problar kullanilir (169).

Son yillarda, kas-iskelet sistemi ultrasonografisi (KISUS) sadece klinik
uygulamalarda (¢esitli kas iskelet rahatsizliklarinin tanis1 ve tedavisi i¢in) degil, ayn
zamanda cesitli avantajlar1 (uygun, ucuz, girisimsel olmayan, tekrarlanabilir, yliksek
¢Oziiniirliklii dinamik ve karsilagtirmali goriintiilleme saglamast ve radyasyon
icermemesi) nedeniyle arastirmalarda da énemli bir rol oynamistir. Bu nedenle kas
iskelet sistemi ultrasonografisi fiziksel tip ve rehabilitasyon hekimlerinin giinliik
klinik uygulamalarinda giderek daha degerli bir ara¢ haline gelmistir ve tani-tedavi

algoritmasina 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilmektedir (170)

2.10.1.Kasin yapisal 6zellikleri, mimarisi ve ultrasonografi

Kasin yapisal ozelliklerine baktigimizda kaslar fasikiillerin bir araya
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gelmesiyle olusur. Fibrillerin birlesmesiyle de fasikiiller meydana gelmistir. Kaslar
fibrillerin diizenlenmesiyle olusan sekillerine gore iki biiylik gruba ayrilabilirler;
paralel yerlesimli kaslar ve pennat kaslar (171).

Paralel kaslarda lifler tendonun uzun eksenine paralel olarak yerlesmistir.
Pennat kaslarda ise lifler tendonun uzun eksenine belli bir agiyla yerlesmistir. Bu
aciya pennasyon agisi denilmektedir. Pennat kaslar da kendi aralarinda kasa penetre
olan tendon sayisina gére unipennat, bipennat ve multipennat gibi alt kategorilere
ayrilirlar. Insan viicudundaki kaslarin ¢ogunlugu pennat diizenlenmeye sahiptir
(171).

Kas giicii; kas kiitlesi, kompozisyon ve mimarisi ile yakindan iligkilidir. Bir
kasin enine kesit alani, kas giiclinii gosteren kas kiitlesi ile iligkilidir (172-174).

Kas mimarisi olarak tanimlanan pennat agi artis1 ile kasin kuvvet iiretme
kapasitesinde artis meydana gelir (175).

KIiSUS, kas kiitlesi yan1 sira mimarisi ve kompozisyonunu degerlendirmede
kullanilan bir yontemdir. Kas kalinligi, iki fasya arasindaki mesafe olarak tanimlanir
ve KISUS ile kolayca olgiiliir. Kas kalinhigi, kasin enine kesit alani ile yakin
iligkilidir. Benzer olarak, vastus lateralis ve vastus intermedius kaslarinin pennat
acilart ile kas enine kesit alan1 yakin iliskilidir (176).

Sarkopeni ise onemli Olgiide azalmis kas kiitlesi, kas giicii ve fonksiyonel
fiziksel performans ile karakterizedir (177).

Sarkopeninin 2010 yilinda klinik pratige uygun tanimi Avrupa Birligi
Geriatri Dernegi’nin (EUGMS) kurdugu Yashlarda Sarkopeni Avrupa Caligsma
Grubu (EWGSOP) tarafindan yapilmistir. Bu rapora gore sarkopeni, jeneralize
progresif kas kitlesi ve kas giicii kaybi ile karakterize; fiziksel disabilite, kotii yasam

kalitesi ve 6liim gibi sonlanim noktalari ile iligkili bir sendrom olarak tanimlanmistir.
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Son zamanlarda yapilan bazi calismalar kas iskelet sistemi ultrasonografisinin
sarkopenik yashh hastalarda kas mikromimarisinde olusan degisiklikleri
degerlendirmek i¢in uygun bir yontem oldugunu ve bu amagla sarkopeni tanisinda

kullanilabilecegini belirtmistir (178)
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma 15.03.2018 ile 15.03.2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Ortopedik Rehabilitasyon
Laboratuar1 ile ultrasonografi iinitesinde yapildi. Calismaya Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dalina basvuran, tip 1 diabetes mellitus tanis1 olan ve dahil
edilme kriterlerini karsilayan 32 hasta ile 31 adet saglikli kontrol grubu olmak {iizere,
toplam 63 goniilli alindi. Hastalara ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda sozli
olarak bilgi verildikten sonra, c¢alismayi kabul eden hastalara ve goniilliilere
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™ esas alinarak yazili bilgi verildi ve onamlari
alindi. Calisma siirecinde Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu kurallarina uyuldu.

Tiim katilimcilarin baglangicta sosyodemografik verileri, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, fiziksel aktivite diizeyleri, dominant ekstremiteleri ve hastaligin takip
siirecinde elde edilmis olan biyokimyasal parametreleri (HbA1C, IGF-1, TSH, 25-
OH vit D ve kortizon) kaydedildi. Dominant alt ekstremite, hastalara topa vurma ve
tek ayak iistiinde durma esnasinda tercih edilen taraf sorularak degerlendirildi.
Hastalarin retinopati, nefropati tanilart sézel olarak ve dosya bilgileri taranarak
degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubu i¢in calismaya dahil olma ve diglanma kriterleri
asagida verilmistir.

Goniilliiler I¢in Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (icleme Kriterleri):

Hasta grubu: Tip 1 diabetes mellitus tanisi ile takipli 18 yas tizeri yetiskinler

Kontrol grubu: Saglikli 18 yas tizeri yetigkinler
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Goniilliileri Dislama Kriterleri:

Hasta grubu:

Diabetes mellitus disinda kas-iskelet sistemini etkileyecek hastalik ya da ilag

kullaniminin olmas1
Miyopati (Konjenital, metabolik veya edinsel)
Norolojik hastalik (inme, multiple skleroz, parkinson...) dykiisii
Radikiilopati,
Ciddi anemi
Romatolojik hastalik
Olgiim yapilacak ekstremitede yakin zamanda
Travma,
Kirik,
Cerrahi,
Diz ekleminde artrit oykiisii,
Olgiimii etkileyecek derecede hareket kisitliliginin olmasi
Profesyonel olarak sporla ugrasiyor olmak
Izokinetik test icin kontrendikasyon
Ileri derecede kalp yetmezligi,

Kontrolsiiz hipertansiyon)

Goniilliilerin Arastirmadan Cikarilma Kriterleri:

Gebe veya emziren olmak

Mental diizeyi ¢alismanin gereklerini yerine getirmeye uygun olmamak
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3.1. Olgular

Calismaya Endokrinoloji ve Metabolizma hekimi tarafindan Tip 1 diabetes
mellitus tanist konulmus 32 tip 1 diabetes mellitus hastas1 ve 31 saglikli goniilli
dahil edildi. Gii¢ analizi %5 yanilma pay1 ve %80 giic ile diyabetli hastalarla kontrol
grubu arasinda izokinetik kas kuvveti 6l¢timlerinde 36+37 Nm fark ihtimali i¢in her
gruba 18 hasta alinmas1 gerekliligi seklinde hesaplandi.

Katilimcilarin, 6zgecmisleri ve demografik bilgileri kaydedildikten sonra;
katilimcilar diz eklem hareket acikliklari, deformiteler, eklem laksitesi, hassasiyeti,
sislik-1s1 artis1 ve efiizyon agisindan degerlendirildi. Ayrintili diyabetik ndropati
degerlendirmesi 6n planda olmak {izere ndromuskiiler hastaliklar agisindan tam

norolojik muayeneleri yapildi.

3.2. Kas Kuvveti Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunda dominant dizde kas kuvveti amaciyla Cybex 770
NORM izokinetik dinamometre sistemi (Lumex Inc. Ronkonkoma, New York)
kullanilarak degerlendirildi (Resim 4). Degerlendirme islemine gegilmeden oOnce
cihazin her agilisinda kalibrasyonu yapildi. Tiim Ol¢limler ayni hekim tarafindan
yapildi. Olgiim igin katilimeilar test koltuguna oturtulduktan sonra oturma pozisyonu
icin sirtin  yaklagitk 807de oldugu dik oturus pozisyonu secildi. Hastanin
stabilizasyonunu saglamak icin belden ve uyluk distalinden gecen kemerlerler
kullanildi. Diz eklemi i¢in hareket aksi femur lateral kondillerinden gegen transvers
cizgi olarak belirlendi ve dinamometre aksi buna goére ayarlandi. Dinamometrenin
kuvvet kolu uzunlugu ise bacak uzunluguna gore ayarlandi ve ayak bilegi

proksimalinden bacaga velkrolu bant ile sabitlendi. Test 6ncesinde her katilimcinin
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bacak agirligi ile cihazin kaldira¢ kolunun agirligi cihaz tarafindan olgiilerek
yergekimi etkisi cihaz tarafindan diizeltildi. Katilimcilarin kas kuvveti dl¢limlerinden

sonra yorulacaklar1 dikkate alinarak ilk 6nce ultrasonografik 6l¢iimleri yapildi.

Resim 4. izokinetik dinamometre sistemi

\

= B
—

"

R e =

)

3
\‘
" ! =

B

Kas kuvveti ol¢iimleri sirasinda cihazin yonlendirmesiyle hastanin dizi tam
ekstansiyona getirilerek anatomik O (sifir) noktasi ayarlandi. Bu pozisyonda iken
hastalarin dizi yapabildikleri en fazla ekstansiyon ve fleksiyon agilarina getirilerek
eklem hareket agikliklar1 belirlendi. Test protokolii ayarlanirken hareket tipi
konsantrik/konsantrik olarak secilerek test 60°/s ve 180°/s acisal hizlarda
gergeklestirildi. 60°/s hizda 5 tekrar, 180°/s hizda 20 tekrar yaptirildi. Her iki hizda

yapilan testlerden Once hastalara test adaptasyonunu kolaylastirmak amaciyla 4
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tekrarli deneme testi yaptirildi. Setler arasinda hastalarin 15-20 saniye istirahat
etmesine izin verildi. Biitlin hastalarin test sirasinda ortaya c¢ikardiklar1 gii¢ egrisini
ekranda gormeleri saglandi, boylece gorsel geribildirim etkisi standardize edildi.
Testler sadece dominant ekstremiteye uygulandi ve asagidaki degerler elde edildi.

1) 60°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

2) 60°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

3) 180°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

4) 180°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

5) Yorgunluk indeks degerleri

3.3. Kas Mimarisinin Degerlendirilmesi

Klinik degerlendirmenin ardindan katilimcilarin izokinetik test sirasinda
yorulacaklar1 dikkate alinarak izokinetik testlerden once her bir goniillii, ayn1 giin
igerisinde kas iskelet sistemi ultrasonografisi alaninda tecriibeli ve klinik bulgulara
kor gozlemci tarafindan ultrasonografik olarak degerlendirildi. Dominant diz
cevresindeki yumusak dokular vastus lateralis (VL), vastus medialis (VM), vastus
intermedius (VI) kas kalinlig1 ve pennat acilari, rektus femoris (RF) kas kalinligi
degerlendirildi, mevcut ise sinovyal hipertrofi, effiizyon ve dejenerasyon varligi
incelendi.

Ultrasonografik degerlendirme i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Unitesinde yer alan MyLab 70 XV (Esaote Biomedica, Genoa,
Italy) ultrasonografi cihazi, multifrekans lineer prob ve standard US jeli kullanildi.
Hastalar supin pozisyonda istirahatte iken femur medial kondilinin 3 cm. superior - 4
cm. mediali isaretlenerek vastus medialis kasi, spina iliaka anterior superior ile femur

lateral kondili arasindaki mesafe olgiiliip 2/3’si isaretlenek vastus lateralis kasi, spina
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iliaka anterior superior ile patella superioru arasindaki mesafenin OSlgiiliip '%’1
isaretlenerek rektus femoris ve vastus intermedius kasi 6l¢timleri yapildi. (179, 180).

Kas kalinliklar1 ultrason probu aksiyel tutulup maksimum bastirilarak ylizeyel
ve derin apondroz arasindaki mesafe Slgiilerek belirlendi (Sekil 2, 3). Cilt alt1 yag
doku kalinlig1 subkutanéz doku ile rektus femoris kasinin yiizeyel apondrozunun
arasindaki mesafe olarak kaydedildi. Pennat a¢i ise kas fasikiillerinin derin

apondroza tutunma yerinde (insersiyosu ile) olusan a¢1 olarak hesaplandi (Sekil 4)

(179, 180).

Resim 5. Rektus femoris, vastus intermedius kas kalinlik ve pennat a¢1 6l¢timii
m— 11
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Resim 6. Vastus lateralis ve vastus medialis kas kalinlik 6l¢timii
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Sekil 3. Vastus medialis pennat a¢1 6lgiimii
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Sekil 5. Rektus femoris pennat ag1 6lgtimii
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3.4. Fiziksel Aktivite Diizeyinin Degerlendirilmesi

Hem hasta hem kontrol grubundaki katilimeilarin fiziksel aktivite seviyesi
MET-dk./hafta degerleri Diinya Saghk Orgiitii(DSO) destegiyle gelistirilen ve
iilkemizde de gegerlilik-gilivenilirlik ¢alismasi yapilan ‘Uluslararasi Fiziksel Aktivite
Anketi(IPAQ) Kisa Formu’ uygulanarak belirlendi.

Asagida Uluslararast Fiziksel Aktivite Anketi(IPAQ) Kisa Formu ornegi

gosterilmektedir.
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Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)

International Physical Activity Questionnaire (Short)

Hastamin Adh Soyade: . Tarh: f /'( _______

Insanlanin giinliik yasayis icinde yaptiklan fiziksel aktiviteler hakknda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son 7 giin
icinde fiziksel olarak harcanan zaman haklanda sorular bulunmaktadir. Liitfen, kendinizi ok hareketli bir kisi olarak
gormeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge islerinizi, isyerinde yaptgimz aktiviteleri, bir yerden biryere
gitmek icin yaptiklanma, bos zamanlanmzda yaptgmiz egzersiz veya spor gibi aktiviteleri disiiniin.

Son 7 gin icinde 10 dakika veya Ustinde siren, nefesinizi hizlandiran, kuwvet gerektiren tim yogun faaliyetleri gz
dniinde bulundurun.

Son bir hafta icinde kag giin agir kaldima, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizl bisiklet cevirme gibi
.l siddetli bedensel giig gerektiren faaliy etlerden yaptiniz?

0 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. (3. Soruya Geginiz "2 ) Haftada _____ gin

Bu gunlerin birinde siddeti fiziksel aktivite yaparak geneliikle ne kadar zaman harcadinz?

0 Bilmiyomm/Emin degilim Gunde ______dakika Gunde saat

Gegen bir hafta icinde yaptginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisinin. Bunlar 10 dakika veya daha uzun siiren,
orta derece fiziksel giic gerektiren ve normalden biraz stk nefes almaya neden olan aktivitelerdir.

Son bir hafta iginde kag gin hafif yik tagma, normal hzda bisiklet cevirme, halk oyunlan, dans, bowling veya
3 tenis gibi orta d ereceli bedensel giic gerektiren faaliyetlerden yaptinuz? (Yorime harig)

01 Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Geginiz % | Haftada _____gin

Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadimiz?

4

0 Bilmiyorum/Emin degilim Gunde ______ dakika Ginde saat

Gegen bir hafta icinde yiriyerek gecirdiginiz zamam diisiniin. Bu; isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim amacyla
veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptigine yiriyis olabilir.

Gecen 7 gun igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yurudiguniz gun sayis kagtir?
O Yarimedim. (7. Soruya Geginz 3 ) Haftada _____ gin

Bu giinlerden birinde yirdyerek genellikle ne kadar zaman gedirdiniz?

6

0 Bilmiyorum/Emin dedilim Gunde ______ dakika Ginde

£aat

Son sioru, son bir hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. iste, ewde, cahsirken ya da dinlenirken
gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasimia ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak
televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlar kapsamaktadr.

Son bir hafta iginde giind e oturarak ne kadar zaman harcadinz?

7

0 Bilmiyorum/Emin degilim Gunde ______ dakika Giinde saat
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3.5. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows igin siirim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler say1, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma
ve ortanca (en kiiglik- en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak  degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait veriler normal dagilim
gosteriyor ise iki grup arasindaki karsilagtirma analizleri i¢in Independent Sample T
test, normal dagilim sergilemiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma
analizlerinde ki-kare testi kullanilmistir.

Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalina
basvuran 32 tip 1 diabetes mellitus tanili hasta ile 31 saglikli goniillii dahil edildi.
Hasta grubunun 23’1 kadin (%71), 9° u erkek (%29), kontrol grubunun 22’si kadin
(%71), 9’u erkekti (%29). Calismaya alinan tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarin
yas ortalamasi 31,34 + 8,74 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 33.38 = 10.26 yildi.
Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI ve uluslararasi
fiziksel aktivite anketi (IPAQ) ile hesaplanan fiziksel aktivite diizeyi ve met degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tablo 7’de calismaya
alinan hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

T1D Grubu Kontrol Grubu Genel ?T(i%g-elgntrol)
Kisi sayis1 32 31 63
Cinsiyet: K/E 23/9 22/9 45/18 1
Yas (yil) 0,398!
Ort+S 31,3487 33,3+10,2 32,3495
Ortanca(Min — Mak) 29,5(19-57) 30(21-59) 30(19-59)
Boy (cm.) 0,849*
Ort+S 166,7+£8,98 166,2+11,3 166,5+10,1
Ortanca(Min — Mak) 165(152-191) 165(150-190) 150-191
Kilo (kg.) 0,483"
Ort+S 66,2+10,3 68,1+11,3 67,1+£10,7
Ortanca(Min — Mak) 67,5(45-84) 63(53-88) 45-88
VKI (kg/m?) 0,279*
Ort+S 23,7£3,1 24,6+3,3 242432
Ortanca(Min — Mak) 23,9(18,1-29) 24,24(18,7-33,3) 18,1-33,3
IPAQ 0,6323
Ort+S 1610,1+1907,9 1557,8+1537,8 1586,85+1737,1

Ortanca(Min — Mak)

693(165-7092)

973,5(172-5544)

716,5(165-7092)

!Independent Sample t-testi
2Mann Whitney U testi
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Hasta grubunda 1 hastanin dominant ekstremitesi sol taraf iken, hasta ve
saglikli goniillii grubunda 31 kisinin dominant ekstremitesi sag taraf olarak saptandi.
Hasta ve saglikli goniillii gruplan fiziksel aktivite diizeylerine gore incelendiginde,
fiziksel aktivite diizeyleri sirasi ile diisiik fiziksel aktivite diizeyine sahip olanlar
hasta grubunda 12 (%37,5), saglikli goniillii grubunda 13 (%42), orta fiziksel aktivite
diizeyine sahip olanlar hasta grubunda 13 (%40), saglikli goniillii grubunda 12
(%39), yiiksek fiziksel aktivite diizeyine sahip olanlar hasta grubunda 7 (%22),
saglikli goniillii grubunda 6 (%19) kisi seklindeydi. Tablo 8’de hasta ve kontrol
grubunun fiziksel aktivite diizeyleri goriilmektedir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin fiziksel aktivite diizeyleri

IPAQ T1D grubu  Kontrol Grubu Genel P

(T1D- Kontrol)
Diisiik 12 13 25 0,928
Orta 13 12 25
Yiiksek 7 6 13

IKi-kare testi

Hasta grubu ve kontrol grubunun izokinetik dinamometre ile degerlendirilen
Olclimlerine bakildiginda; 60°/sn acisal hizda hamstring ve quadriceps kaslari
(fleksiyon ve ekstansiyon) izokinetik pik tork degerleri agisindan tip 1 diabetes
mellitus grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(strastyla; p=0.011, p=0.015). 180 °/sn agisal hizda bakilan fleksiyon ve ekstansiyon
pik tork Ol¢limlerinde ise tip 1 diabetes mellitus grubunda 180 °/sn fleksiyon ve
ekstansiyon pik tork degerleri daha diisiik, fakat istatistiksel olarak bu fark anlamli
degildi (sirasiyla; p=0.277, p=0.319). Her iki grubun izokinetik test dlgiimleri Tablo

9’de verilmistir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin izokinetik test parametrelerinin
karsilastirilmast

T1D Grubu Kontrol Grubu p
60° Fleksor pik tork (Nm) 0.011!
Ort+S 38,2+14,8 53,7+25,6
Ortanca(Min — Mak) 34(14-72) 50(23 —137)
60° Ekstansor pik tork (Nm) 0.015"
Ort+S 69,5+28,5 91,4428,9
Ortanca(Min — Mak) 22(23 - 137) 31(27 - 213)
180° Fleksor pik tork (Nm) 0.277*
Ort+S 24,5+11,9 29,6+17
Ortanca(Min — Mak) 22(9 - 56) 31(8-81)
180° Ekstansor pik tork (Nm) 0.319"
Ort+S 31,4+17,7 39,7£26,9
Ortanca(Min — Mak) 27,5(9 - 83) 33(8-119)

1 Mann Whitney U testi

Hasta grubu HbA1C degeri %8 olacak sekilde subgruplara ayrilarak
incelendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda ii¢ gruptaki kisilerin yas ortalamalari
benzerdi (HbAI1C diizeyi %8 ve iizeri olan hastalarin yas ortalamasi 30, %8’in
altinda olan hastalarin yas ortalamasi 30,15, kontrol grubunun yas ortalamast 33,3).
Ayni sekilde viicut kitle indeksi agisindan da bu ii¢ grupta anlamli bir fark
saptanmadi. HbA1C diizeyine gore yapilan subgrup analizlerinde her iki diabetli
grup diabet stiresi (p=0,446), cinsiyet (p=0,410), fiziksel aktivite diizeyi (p=0,484),

insiilin uygulama yontemi (p=0,956) acisindan benzerdi.
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Tablo 10. HbA1C subgruplarina gére kontrol grubu yas ve viicut kitle indeksi
Olclimlerinin karsilagtirilmasi

HbA1C Gruplan
>%08 < %8 Kontrol

(n=15) (n=13) (n=31 P
DM siiresi 0,446"
Ort+S 16,26+6,31 15,349,86
Ortanca(Min — Mak) 18(6-26) 14(1-34)
Yas (y1l) 0,584°
Ort+S 30+7,75 30,15+7,42 33,3+£10,26
Ortanca (Min — Mak) 29(19-44) 28(19-41) 30(21-59)
VKI (kg/m?) 0.079°
Ort+ S 24,45+3,41 22,5442,82 24,66+3,36
Ortanca (Min — Mak) 24,9(18,1-29,07) 21,7(18,82-28,98)  24,2(18,69-33,3)

! Mann Whitney U testi
2 Kruskal Wallis testi

Hastalarin izokinetik test Ol¢iimleri HbA1C diizeylerine gore gruplara
ayrilarak incelendi. HbA1C diizeyi %8 ve iizerinde olanlar ile %8’in altinda olanlar
kiyaslandiginda tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken, her iki subgrup kontrol grubuna gore ayr1 ayr kiyaslandiginda, hasta
grubuna benzer sekilde 60° fleksor pik tork (%8 ve lizerinde olanlar ile %8’in
altinda olanlar sirasiyla p=0,01, p=0,044) ve 60° ekstansor pik tork (%8 ve tlizerinde
olanlar ile  %&’in altinda olanlar sirasiyla p=0,052, p=0,034) Ol¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. 180 °/sn agisal hizda bakilan fleksiyon ve
ekstansiyon pik tork dl¢limlerinde ise elde edilen pik tork degerleri kontrol grubuna

gore daha diisiik, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 11. HbA1C diizeyleri ve kontrol grubuna gore izokinetik test parametrelerinin

karsilastirilmast

HbA1C Gruplari

>%8 < %8 Kontrol ?>%8-

<%?38)

60° Fleksor pik tork (Nm) 0.092*
Ort+S 33,93+14,78 39,76+12,08 53,77+25,61
Ortanca (Min — Mak) 28(18-72) 39(14-66) 50(18-121)
60° Ekstansor pik tork (Nm) 0,854
Ort+S 67,33+30,81 68,76+27,65 91,45+38,91
Ortanca (Min — Mak) 62(23-126) 65(23-137) 80(27-213)
180° Fleksor pik tork (Nm) 0,288
Ort+$S 22,33+12,53 26,92+12,71 26,64+17,09
Ortanca (Min — Mak) 19(9-56) 28(10-52) 31(8-81)
180° Ekstansor pik tork (Nm) 0,461
Ort+$S 30,46+20,62 33,53+16,47 39,77426,94
Ortanca (Min — Mak) 27(9-83) 28(14-64) 33(8-119)

1 Mann Whitney U testi

Hasta grubu ile kontrol grubunun dominant alt ekstremite quadriceps femoris

kas gruplarinin ultrasonografik olarak incelendigi kas mimarisi Ol¢limlerine

bakildiginda (rektus femoris, vastus intermedius, vastus medialis, vastus lateralis kas

kalinligi ve vastus intermedius, vastus medialis, vastus lateralis pennat ag1

Olctimleri), tip 1 diabetes mellitus grubunda, kontrol grubuna kiyasla rektus femoris

(RF), vastus intermedius (VI), vastus medialis (VM), vastus lateralis (VL) kas

kalinliklarinda ve vastus medialis (VM) ve vastus intermedius (VI) pennat agi

Ol¢iimlerinde anlamli fark saptandi. Vastus lateralis pennat ac1 (p=0,2) Ol¢limleri

hasta grubunda daha diisiik ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin kas kalinliklar1 ve pennat ag1 6lgtimlerinin

karsilastirilmast
g?jﬁlu Kontrol Grubu p

Rekus femoris 1
Kas kalinhg Ot
Ort+S 1,8+0,3 1,98+0,26
Ortanca (Min — Mak) 1,84(1,09 -2,5) 1,93(1,57-2,72)
Vastus intermedius 1
Kas kalinhg o
Ort+S 1,73+0,35 1,92+0,42
Ortanca (Min — Mak) 1,80(0,9 — 2,48) 1,89(0,99 — 2,79)
Vastus intermedius <0,0012
Pennat ac1
Ort+ S 13,19+4,26 174£3,95
Ortanca (Min — Mak) 13(6 — 27) 17(10-24)
Vastus medialis 2
Kas kalinhg O
Ort+ S 1,94+0,32 2,194+0,43
Ortanca (Min — Mak) 1,96(1,38-2,63) 2,1(1,56 — 3,88)
Vastus medialis <0,0012
Pennat aci1
Ort+ S 17,56+£7,2 25,18+7,34
Ortanca (Min — Mak) 15,5(7-3)3 27(8-36)
Vastus lateralis 1
Kas kalinhgi s
Ortalama + S 1,58+0,27 2,73+0,31
Ortanca (Min — Mak) 1,57(0,85 - 2,3) 1,75(1,22 - 2,5)
Vastus lateralis 0,200"
Pennat a¢1
Ortanca (CAG) 11,93+3,12 13,09+3,95
Ortanca (Min — Mak) 12(7-18) 13(7-23)

!Independent Sample t-testi
“Mann Whitney U testi

Hastalarin ultrasonografik olarak yapilan kas mimarisi o6lglimleri HbA1C
diizeylerine gore incelendi. HbA1C diizeyi %8 ve iizerinde olanlar ile %8’in altinda
olanlar kiyaslandiginda tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Her iki subgrup kontrol grubu ile ayr1 ayr1 kiyaslandiginda ise, hasta
grubuna benzer sekilde rektus femoris kas kalinligi (%8 ve lizerinde olanlar ile

%8’in altinda olanlar p=0,01 ile p=0,066), vastus intermedius a¢1 (%8 ve lizerinde
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olanlar ile %8’in altinda olanlar p=0,008 ile p=0,007), vastus medialis kas kalinligi

(%8 ve lzerinde olanlar ile

%8’in altinda olanlar p=0,087 ile p=0,02), vastus

medialis pennat ag1 (%8 ve lizerinde olanlar ile %48’in altinda olanlar p=0,003ile

p=0,008) ile vastus lateralis kas kalinlig1 (%8 ve lizerinde olanlar ile %8’in altinda

olanlar p=0,046 ile p=0,049) 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 13. HbA1C diizeyleri ve kontrol grubuna gore ultrasonografik 6l¢tiim
degerlerinin karsilastirilmasi

HbAIC >%8  HbA1C<%8 Kontrol p (>%8-<%8)
Rekus femoris 1
Kas kalinhg Ot
Ortalama + S 1,78+0,34 1,79+0,29 1,98+0,26
Ortanca (Min — Mak) 1,83(1,09-2,5)  1,75(1,27-2,31) 1,93(1,57-2,77)
Vastus intermedius 1
Kas kalinhgy 0,982
Ortalama + S 1,75+0,39 1,72+0,38 1,92+0,42
Ortanca (Min — Mak) 1,82(1,17-2,48) 1,79(0,9-2,27)  1,89(0,99-2,79)
Vastus intermedius 0,6771
Pennat ac1
Ortalama + S 13,26+5,44 13,38+3,04 17+3,95
Ortanca (Min — Mak) 11(6-27) 13(9-18) 17(10-24)
Vastus medialis 1
Kas kalinhg Ol
Ortalama + S 1,97+0,39 1,91+0,28 2,19£0,43
Ortanca (Min — Mak) 1,99(1,38-2,63)  1,94(1,43-2,46) 2,1(1,56-3,88)
Vastus medialis 0,645
Pennat ac1
Ortalama + S 17,6+7,54 16,69+7,52 25,18+7,34
Ortanca (Min — Mak) 17(7-31) 15(8-33) 27(8-36)
Vastus lateralis 1
Kas kalinhgi O
Ortalama + S 1,57+0,28 1,53+0,22 1,73+0,31
Ortanca (Min — Mak) 1,56(0,85-1,95) 1,51(1,15-1,9)  1,75(1,22-2,5)
Vastus lateralis 0,546"
Pennat ac1
Ortalama + S 11,93+3,45 12,23+2,58 13,09+3,95
Ortanca (Min — Mak) 11(8-18) 12(8-18) 13(7-23)

IKruskal Wallis testi

Hasta grubu insulin uygulama yontemine gore (subkutan enjeksiyon, insulin

pompasi) kendi

icerisinde

incelendiginde 18 hasta (%56)

insiilin  pompast
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kullanirken, 14 hasta (%44) subcutan insiilin tedavisi aliyordu. Her iki grup arasinda

yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, toplam insiilin dozu ve fiziksel aktivite diizeyi

arasinda anlaml bir fark yoktu.

Tablo 14. Insiilin uygulama yontemine gére subgruplarin demografik dzellikleri

insiilin Subkutan

Pompasi Insiilin P
Kisi sayis1 18 14
Cinsiyet: K/E 12/6 11/3 0,694'
Yas (y1l) 0,543°
Ortalama = S 32,319 30+8,54
Ortanca (Min — Mak) 29,5(20-57) 30(19-44)
Boy 0,331°
Ortalama £ S 168,38+9,6 164,64+7,8
Ortanca (Min — Mak) 166(157-191) 163(152-176)
Kilo 0,098
Ortalama = S 69,11£7,2 62,46£12,7
Ortanca (Min — Mak) 68(51-84) 62,5(45-84)
VKI (kg/m?) 0,210°
Ortalama £+ S 2444278 22,8743,38
Ortanca (Min — Mak) 24(20,06-29) 22,1(18,1-28,9)
IPAQ 0,769°
Ortalama = S 1701,65 1490,31
Ortanca (Min — Mak) 693(198-7092) 594(165-5439)
Insiilin Dozu 0,621°
Ort+S 41,72+12,3 40+15,08
Ortanca (min — Mak) 43,5(18-58) 36(23-72)
Ki-kare testi
“Mann Whitney U testi

Insiilin  uygulama ydntemine izokinetik  test parametreleri

kiyaslandiginda, insiilin pompast kullanan grupta, subcutan insiilin tedavisi alan

gruba gore tiim oOlgiimlerde (60 fleksor pik tork, 60 ekstansor pik tork, 180 fleksor

pik tork, 180 ekstansor pik tork) kas kuvveti degerleri daha yiiksek ancak istatistiksel

olarak anlaml degildi.
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Tablo 15. Hasta grubunda Insiilin uygulama ydntemine gore izokinetik test
parametreleri

Insiilin Subkutan

Pompasi Insiilin P
60° Fleksor pik tork (Nm) 0,128
Ortalama + S 41,33+16,05 34,21+12,49
Ortanca (Min — Mak) 39(14-72) 30,5(22-65)
60° Ekstansor pik tork (Nm) 0,392
Ortalama = S 66,61+29,16 73,35+28,29
Ortanca (Min — Mak) 60(23-137) 77,5(23-117)
180° Fleksor pik tork (Nm) 0.132*
Ortalama = S 27,77x13,73 20,14+7,73
Ortanca (Min — Mak) 27(9-56) 17,5(9-33)
180° Ekstansor pik tork (Nm) 0.761*
Ortalama + S 32,27+18,99 30,42-16,53
Ortanca (Min — Mak) 28(9-83) 26,5(9-60)

1 Mann Whitney U testi

Hasta grubunda insiilin alinma yoOntemine gore ultrasonografik olgiim
parametreleri kiyaslandiginda, insiilin pompasi kullanan grupta, subcutan insiilin
tedavisi alan gruba gore tiim Glgiimlerde kas kalinliklar1 ve pennat ac1 6l¢timleri daha
yiiksek olup, bunlarin i¢inde de rektus femoris kas kalinligi (p=0,11), vastus
intermedius kas kalinlig1 (p=0,038), vastus medialis kas kalinlig1 (p=0,004) ve vastus

intermedius ag1 (p=0,069) ol¢timleri istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo 16. Hasta grubunda Insiilin kullanma yéntemine gore ultrasonografik dl¢iim

parametreleri

Insiilin Subkutan

Pompasi insiilin P
Rekus femoris 1
Kas kalinhg ORE
Ortalama + S 1,91+0,2 1,66+0,32
Ortanca (Min — Mak) 1,9(1,56-2,5) 1,7(1,09-2,31)
Vastus intermedius 1
Kas kalinhg el
Ortalama + S 1,93+0,31 1,61+0,41
Ortanca (Min — Mak) 1,92(1,31-2,48) 1,65(0,9-2,3)
Vastus intermedius 0,069"
Pennat ac1
Ortalama + S 14,47+4,5 11,64+3,49
Ortanca (Min — Mak) 14(8-27) 11(6-18)
Vastus medialis 1
Kas kalinhgi G
Ortalama + S 2,07+0,24 1,77£0,35
Ortanca (Min — Mak) 2(1,78-2,63) 1,71(1,38-2,62)
Vastus medialis 0,323
Pennat ac1
Ortalama + S 18,88+7,36 15,85+6,87
Ortanca (Min — Mak) 15(10-33) 16,5(7-31)
Vastus lateralis 1
Kas kalinhgi tizet
Ortalama + S 1,62+0,21 1,53+0,34
Ortanca (Min — Mak) 1,65(1,15-1,95) 1,52(0,85-2,3)
Vastus lateralis 0,181
Pennat ac1
Ortalama + S 12,66+3,42 11+2,48
Ortanca (Min — Mak) 12,5(7-18) 11(8-15)

! Mann Whitney U testi

Mikrovaskiiler komplikasyonu (diabetik nefropati, diabetik retinopatik,
diabetik ndropati) olan hastalar ¢ikarilip kontrol grubu ile kiyasandiginda elde edilen
istatistiki veriler benzer sekildeydi.

Hasta grubu diyabet yasmna gore (<10, 10-20, >20 yas) sub gruplara
ayrildiginda ilk grupta 9, 2. grupta 14, 3. grupta 9 kisi vardi. Bu ii¢ grup kendi
arasinda izokinetik test parametreleri ve ultrasonografik Olclimlere gore

kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 17. Diabet yasina gore izokinetik test parametreleri

<10 y1l 10-20 yul >20 yil p
60° Fleksor pik tork (Nm) 0,84
Ortalama = S 36,11£12,86 39,42+15,77 38,44+16,54
Ortanca (Min — Mak) 34(24-65) 39,5(14-68) 34(18-72)
60° Ekstansor pik tork (Nm) 0,86
Ortalama + S 66,66+24,14 69+31,22 73,33+30,97
Ortanca (Min — Mak) 60(35-157) 66(23-137) 73(39-126)
180° Fleksor pik tork (Nm) 0,89
Ortalama + S 23,66+7,38 24,21+12,79 25,55+15,24
Ortanca (Min — Mak) 20(15-34) 23(9-52) 22(9-56)
180° Ekstansor pik tork (Nm) 0,77
Ortalama = S 33,33+13,91 30,85+17,39 30,55+ 22,86
Ortanca (Min — Mak) 30(14-60) 26(9-64) 27(9-83)
! Mann Whitney U testi
Tablo 18. Diabet yasina gore ultrasonografik 6l¢iim parametreleri
<10 yil 10-20 y1l 20 yil p

Rekus femoris
Kas kalinhg O
Ortalama = S 1,67+0,21 1,87+0,27 1,82+0,39
Ortanca (Min — Mak) 1,7(1,4-2,04) 1,91,27-2,31) 1,79(1,09-2,5)
Vastus intermedius
Kas kalinhg 0,245
Ortalama = S 1,61+0,41 1,85+0,36 1,88+0,37

. 1,87(1,26-
Ortanca (Min — Mak) 1,7(0,9-2,3) 1,96(1,2-2,37) 2.48)
Vastus intermedius 0,118
Pennat ac1
Ortalama = S 11+2,87 14,46+5,3 13,5543,08
Ortanca (Min — Mak) 10(8-16) 14(6-27) 13(9-18)
Vastus medialis
Kas kalinhg 05108
Ortalama = S 1,78+0,27 2,03+0,35 1,96+0,29
Ortanca (Min — Mak) 1,73(1,38-2,28)  1,99(1,43-2,63) %’2251’43'
Vastus medialis 0,510
Pennat ac1
Ortalama + S 16,1146,75 19,21+7,94 16,44+6,65
Ortanca (Min — Mak) 15(8-29) 19(7-33) 14(8-28)
Vastus lateralis
Kas kalinhg 0,559
Ortalama = S 1,48+0,3 1,63+0,27 1,6+0,25
Ortanca (Min — Mak) 1,53(0,85-1,9) 1,58(1,15-2,3) 1,68(1,2-1,95)
Vastus lateralis 0,357
Pennat ac1
Ortalama % S 12,11+3,21 11,14+3,05 1343,12
Ortanca (Min — Mak) 12(8-18) 11(7-17) 13(9-18)

! Mann Whitney U testi
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun 60 fleksor pik tork 6l¢timleri
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubunun 60 ekstansor pik tork dlgtimleri
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Grafik 3. Hasta ve kontrol grubunun rektus femoris kas kalinligi dlgtimleri
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Grafik 4.Hasta ve kontrol grubunun vastus intermedius kas kalinligr 6lgtimleri
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Grafik 5. Hasta ve kontrol grubunun vastus intermedius pennat ag1 dlgtimleri
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Grafik 6. Hasta ve kontrol grubunun vastus medialis kas kalinlig1 6l¢timleri
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Grafik 7. Hasta ve kontrol grubunun vastus medialis pennat a¢1 6l¢timleri
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Grafik 8. Hasta ve kontrol grubunun vastus medialis pennat a¢1 6lgtimleri
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5. TARTISMA

Bu calisma, tip 1 diabetes mellitus ve kontrol grubu olarak alinan saglikli
gontllilerde izokinetik test parametreleri ile birlikte kas mimarisi Slgiimlerinin
(kuadriseps femoris kas kalinlig1 ve pennat agilar) karsilastirildigr literatiirdeki ilk
calismadir. Diz fleksiyon ve ekstansiyon pik tork dlgtimleri ile (60°-180°) kuadriceps
femoris kas kalinliklart ve pennat agilarinin ayr1 ayri 6lgiilerek cesitli demografik ve
klinik parametrelerle arasindaki iliski incelenmistir.

Tip 1 diabetes mellitus ve komplikasyonlar1 gliniimiizde 6nemi giderek daha
da artan bir saglik sorunu haline gelmistir (1). Tip 1 DM insidanst son on yilda
kiiresel olarak yillik %3 oraninda artmaktadir. Bu egilimler devam ederse,
ontimiizdeki yillarda Tip 1 DM hastalarinin toplam prevalansi artacaktir. Son yillarda
Tip 1 DM tanili hastalarin sayisindaki artigin yani sira, yasam siiresinin uzamast, tant
yasinin kiigiilmesi DM’in uzun dénem komplikasyonlariyla daha sik karsilasilmasina
neden olmaktadir (4). Bu komplikasyonlar i¢inde kas-iskelet sistemini igeren
komplikasyonlar diabetin diger komplikasyonlar1 kadar iyi bilinmemekte ve bu
konuda diger komplikasyonlar gibi standart bir tarama ve tedavi rehberi
bulunmamaktadir. (7) Bu da diabetes mellitus iliskili kas iskelet sistemi
komplikasyonlarinin gézden kagmasina neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar ayni
zamanda diabetin iy1 bilinen diger komplikasyonlar1 i¢in de predispozan bir
faktordiir. Bu komplikasyonlarin mobilizasyonda azalma, yasam kalitesinde
kotiilesme, diisme ve kirik riskinde artisla birlikte oldugu bilinmektedir. Bu yiizden
aktif Omiir beklentisinin arttirilmasi amaciyla bu komplikasyonlarin taranmasi,
taninmasi ve tedavi edilmesi gereklidir.

Kas kuvveti ve performansta azalma bircok etkene baglh gorilebilir.
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(Genetik, nutrisyonel, norolojik, kronik hastaliklar, hormonal, vaskiiler faktorler,
fiziksel inaktivite gibi) ileri yasta bu duruma sarkopeni de eklenir. Anabolik bir
hormon olan insiilinin, erken yaslardan itibaren yoklugu veya eksikliginin, diabet
hastalarinda sadece yaslanmaya bagli olarak goriilen sarkopeni ve kuvvet azalmasina
gore ¢ok daha belirgin bir kayipla kas performansinda diismeye neden olabilecegi
diistiniilebilir. (181)

Biz de kas giiciinli ve performansi etkileyen bir¢ok faktoriin etkisini goz
oniinde bulundurarak benzer yas, cinsiyet, VKI ve fiziksel aktivite diizeyine sahip 2
grup arasinda kas giicii ve mimarisinde bir fark olup olmadigini arastirdik.

Calismamiza toplam 32 tip 1 diabetes mellitus tanili hasta ile 31 saglikh
goniillii dahil ettik. Her iki grupta kas mimarisini degerlendirmek amaciyla dominant
ekstremite quadriseps femoris kasinda kas kalinlig1 ve pennat a¢1 6lgtimleri yaptik.

Daha sonra ayni1 ekstremitede diz fleksor ve ekstansor kas grubunda izokinetik
Olctimler gergeklestirdik. Test protokoliinde 2 farkli agisal hiz kullanarak, 60 o/Sn

agisal hizda daha ¢ok kas kuvvetinin, 180 0/sn acisal hizda ise daha ¢ok enduransin
degerlendirilmesini  amacladik. ~ Diabetes  mellitusa  baglhi  bazt  kronik
komplikasyonlarin HbA1C diizeyinin 8 ve lizerinde artmasi nedeniyle sinir deger
olarak %8’1 belirledik. T1D grubunu HbA1C diizeyi >8, HbA1C diizeyi <8 olacak
sekilde 2 alt grupta inceledik.

Calismamizin sonucunda tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarin oldugu
grupta 60 “fsn fleksiyon ve ekstansiyon pik tork Ol¢timlerinde saglikli goniilliilerin

oldugu gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptadik. 180 o/sn acisal hizda
yapilan Ol¢limlerde ise diabetik grupta elde edilen izokinetik test parametreleri

saglikl goniillii gruba gore daha diisiik ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Literatiire baktigimizda diabetes mellitus ve kas giicli alaninda yapilan
caligmalarin agirlikli olarak tip 2 diabet hastalari {izerinde yapildig1 goriilmektedir.
Calismamiza benzer sekilde diabetik popiilasyonda kas giiciinde azalma bildiren
caligmalarin yanmi sira diabetin kas giiciinde anlamli bir farka neden olmadigini

gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Park ve ark. tip 2 DM’li hastalarda, 60 O/sn acisal hizda izokinetik diz
ekstansor ve izometrik el kavrama giiciinii 6l¢miisler, baslangigta ve 3. yi1l sonunda
bu oOlclimleri degerlendirmisler ve diabetes mellitus tanili hastalarda {i¢iincii yilin
sonundaki 6l¢iimlerde diz ekstansor kas gruplarindaki kaybin diyabetik olmayanlara
oranla daha belirgin oldugunu saptamislardir. El izometrik kavrama giiciinde ise
anlaml fark saptamadiklarini belirtmislerdir (182).

Sacchetti ve ark. ise asemptomatik polindropatisi olan diyabetik hastalar ve
kontrol grubunda el bilegi fleksor ve diz ekstansor kas gruplarinin izometrik ve farkli
acisal hizlarda izokinetik Olglimlerini karsilastirmis, hem el fleksorleri hem de diz
ekstansorleri izometrik 6l¢iimlerinde bir fark saptamamuis, izokinetik dl¢timlerde ise
diyabetik grupta el bilegi fleksorlerinde yiiksek agisal hizlarda pik tork degerlerinde
anlamli derecede azalma, diz ekstansorlerinde ise tiim acisal hizlarda pik tork
degerlerinde azalma oldugunu belirmistir. Sonuglara goére kuvvet kaybiin alt
ekstremite kaslarinda en belirgin oldugu genellemesine varmiglardir (183). Biz de
calismamizdaki Ol¢limleri, klinik pratigimizde diz eklemi izokinetik Olglim
sonuclarinin, diger Ol¢lim sonuglarina gore daha tutarli olmasit nedeniyle, diz
ekleminde gerceklestirdik.

Akpmar ve arkadaglarmin geng ve yasl diabetikler ile kontrol gruplarinin,
biyoelektrik empedans kullanilarak kas kiitlesi ve izokinetik sistem ile kas kuvvetinin

degerlendirildigi ¢aligmasinda tiim gruplar arasinda kas kiitlesinin benzer oldugunu,
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kas kuvvetinin de diabetli veya diabetik olmayan yash bireylerde geng¢ diabetik
hastalar ve diabetik olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu
gostermisler, diabet hastaliginin varliginin veya siiresinin kas kiitlesi veya kuvvetiyle
iliskili olmadigini belirtmislerdir. (184)

Andersen ve ark. ise ortalama diyabet siiresi 11 yil olan 30 tip 2 DM

hastasin1 yas, cinsiyet ve VKI agisindan benzer olan saglikli kontrol grubu ile

eslestirerek 90 “fsn acisal hizda diz izokinetik Ol¢limlerini karsilagtirdigi
calismasinda ekstansiyon kas gruplar1 dl¢limlerinde bir fark saptanmazken, fleksor
kas gruplar1 Ol¢limleri istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik bulunmus.
(185)

Yine Akpmmar ve ark. diyabetin sarkopeni iizerine etkisini arastirmayi

amagladiklar1 bagka bir ¢aligmalarinda yash diyabetik (ort. yas: 69,4 — DM siiresi: 6
yil) ve yash diyabetik olmayan (ort yas:71,2) hasta gruplarinda hem 60 “Jsn hem de

90 o/sn acisal hizlarda diz fleksor ve ekstansor izokinetik Ol¢timlerinde anlamli fark
saptamamuislardir (186).

Calismamizdaki hasta popiilasyonunun kas kuvveti ol¢iimlerini HbAlc
degerlerine gore kiyaslamak istedigimizde, diyabete bagli komplikasyon riskinin
HbAlc degerinin %8 ve iizerinde artmis olmasi nedeniyle hasta grubu %8 smir
degerine gore gruplandirildi (64). Her iki grup yas, boy, kilo, fiziksel aktivite diizeyi
acisindan benzerdi. Her iki grup arasinda izokinetik test sonucu elde edilen biitiin
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Anlamli fark
c¢itkmamasiin nedeni; alt grup analizlerimizde gruplara diisen hasta sayisinin,
calismamizin basinda gii¢ analizimizde belirledigimiz kisi sayisindan daha az

olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica hastalardan elde ettigimiz HbA1C degerlerinin
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islem Oncesi degerlere ait olmasi ve hastaligin glisemik kontrolii agisindan uzun
siireli izleminin bir goOstergesi olmamasi nedeniyle kas giicii oOl¢timlerini
degistirmemis olabilecegini diisiindiik.

Ayrica son donemde yapilan calismalar T1D’li kisilerde zayif glisemik
kontroliin hem mikro hem de makrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugunu,
ancak iyi glisemik kontroliin bu komplikasyon riskini tam olarak onlemedigini
gostermektedir. Dutta ve ark. ¢calismalarinda T1D’li hastalarda zayif glisemik kontrol
ile yaygin metabolomik anormallikleri tanimlamis, ancak ilging bir sekilde glisemik
kontrolii zayif olanlarda tespit edilen bu bozulmalarin ¢ogunun, kronik olarak iyi
glisemik kontrolii olanlarda degismedigini belirtmistir (187). Bizim ¢alismamizda da
yukaridaki bulgulara benzer sekilde glisemik kontrolii daha iyi olanlarda kas giicii ve
mimarisinde anlamli bir fark yoktu.

Kas iskelet sistemi patolojilerini degerlendirmede direkt grafiler sik ve ilk
basamak goriintiileme yontemi olarak kullanilsa da kas, tendon, fasya gibi yumusak
dokular1 gostermede yetersizdir. Ayrica iyonize radyasyon igermektedir. Bilgisayarli
tomografiler yogun iyonize radyasyon icermesi ve goreceli olarak pahali olmasi
nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. MRG’nin ise yumusak doku patolojilerinde
oldukca sensitif ve spesifik bir yontem olmakla birlikte pahali olmasi, ¢ekim i¢in
uzun siire gerekmesi, tekrarlayan Olglimlere c¢ok olanak saglamamasi gibi
dezavantajlart bulunmaktadir. Poliklinik sartlarinda kolay uygulanabilir olmasi,
tekrarlayan Ol¢limlere izin vermesi, iyonize radyasyon igcermemesi, girisimsel
islemlere kilavuzluk yapmasi, yiiksek uzaysal ¢oziiniirlilk gibi bir¢ok avantajlari

nedeniyle USG 6n plana ¢ikmaktadir (188).
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Bu nedenle c¢alismamizda yukarida bahsedilen avantajlar1  nedeniyle,
degerlendirme yontemi olarak USG kullanilmistir. USG’nin kullanic1 bagimli olmasi
en biiylik dezavantaji gibi goriinse de MRG ve bilgisayarli tomografi gibi diger
yontemlerin de hem c¢ekimi yapan teknisyen, degerlendirmeye alinan sekanslar ve
degerlendirmeyi yapan radyolog hekim acgisindan kullanic1 bagimli oldugunun
unutulmamasi gerekir. Ayrica merkezimizde kas iskelet sistemi USGsi konusunda
tecriibeli bir hekim tarafindan yorumlandigindan, kullaniciya bagimli yanlis
yorumlamalar ya da hatali 6l¢timler elimine edilmistir.

Kas iskelet sisteminde USG son donemlerde oldukca sik kullanilmaya
baslanmistir. Iskelet kas giicii, kas kitlesine ve mikromimarisine baghdir (180). Kas
kalinlig1 ve kas mikromimarisinin USG yontemi ile degerlendirilmesi daha énce D
vitamini eksikligi, sistemik lupus eritamatozus, osteoartrit, serebral palsi ve inme
gibi ¢esitli hasta gruplarinda yapilmistir (189-193). Kas kalinlig1 D vitamini eksikligi
olanlarda olmayanlara gore, hemiplejik hastalarda hemiplejik olmayanlara gore,
sistemik lupus eritematozuslu hastalarda ise kontrol grubuna gore daha distiik
bulunmustur. Yine son zamanlarda sarkopenide azalmis kas kitlesi ve kas kalinlig
bildirilmistir (189-193).

Sarkopeni tanisinda ultrasonografinin kullanilabilecegi gosterilmistir. Biz de
anaboilk bir hormon olan insiilin yoklugunun sarkopeni i¢in bir risk faktorii
oldugunu, bunun kas mimarisinde degisikliklere neden olacagini ve bunun da
ultrasonografik olarak kas kalinlig1 ve pennat ac1 Olgiimleriyle gosterilebilecegini
disiindiik. Tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarda kas giici ve mimarisini
inceledigimiz bu c¢alisma bildigimiz kadariyla literatiirde bu konuda yapilan ilk

caligmadir.
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Kas mimarisi ile tanimlanan pennat a¢i, kasin saglamligi, belli bir kuvvet
iiretmek i¢in gerekli olan kasin kapasitesi hakkinda bilgi verir. Pennat ag1 biiyiik ise
kasin belli voliim basina diisen kontraktil materyali daha fazladir ve bu da kasin gii¢
olusturma kapasitesinin arttigin1 gostermektedir (194).

Calismamizda, kuadriseps femoris kasini olusturan kaslarin kas kalinliklar
ve pennat agilari degerlendirilmistir. Kuadriseps femoris kasit bacagin tek ve en
onemli ekstansor kasidir. Bu kas grubunda meydana gelebilecek zayiflik ya da
patoloji ayakta durma, yiiriime, kosma gibi aktivitelerde gii¢liik, dizde bosalma hissi
gibi sorunlara yol agabilir (195).

Literatiirde bildigimiz kadariyla T1D hastalarinda kas mimarisinin (kas
kalinlig1, pennat a¢1) degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Dolayisi ile
calismamiz bu konuda yapilmis olan ilk ¢calisma 6zelligini tasimaktadir.

Calismamizin sonucunda tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarin oldugu
grupta, saglikli gonilliilerin oldugu gruba gore rektus femoris, vastus intermedius,
vastus medalis, vastus lateralis kas kalinlik 6lgtimlerinde anlamli azalma bulduk. Kas
giiciyle korele oldugu bilinen kas kalinlik degerlerindeki bu azalma calismamizin
1zokinetik ol¢timlerini destekler nitelikteydi.

Tip 1 diabetes mellitus tanili hastalarin oldugu grup ile saglikli goniilliilerin
oldugu grubu pennat ag¢1 Olgiimlerine gore kiyasladigimizda ise tip 1 diabetes
mellitus hastalarinin oldugu grupta vastus medialis, vastus intermedius pennat ag1
Ol¢timlerinin anlamli olarak azaldigini bulduk. Bu degerler tip 1 diabetes mellitus
hastalarinda insiilin yokluguna bagli kas mimarisinde anlamli degisiklikler oldugunu
ve ultrasonografik olarak gosterilebilecegini gostermektedir.

Bu TID’taki mutlak kuvvet iiretimindeki azalma, hastaligin hayvan

modellerinde yaygin olarak gozlenen kas lifi tipine 6zgii atrofi ile agiklanabilir (196)
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Bununla birlikte bu konuda bir fikir birligi yoktur. Tipik olarak, yavas kasilma
ozelligi gosteren tip I lifler, lif bolgesinde minimum kayip veya hafif bir artis
sergilerken, hizli kasilan, cabuk yorulan glikolitik tip IIB lifler, en agir atrofiyi
sergiledigini gosteren yayinlar vardir. (197).

Diyabetik kasin histolojik 6zellikleri iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu vastus
lateralisini arastirirken, sadece birkac tanesi farkli kas gruplarinda yapilmistir.
Bunlardan gastrocnemius kasi tizerinde yapilan yakin tarihli bir ¢alisma, diyabetin bu
seviyede lif bilesimini etkilemedigini gostermistir (198).

T2DM hastalar1 ve saglikl kisiler arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadigini1 bildiren saglikli kisilerle deltoid ve vastus lateralis liflerinin tipini
karsilastiran Rabol ve ark. benzer sonuglar1 bildirmistir (199). Ilging bir sekilde, iist
ve alt ekstremite arasindaki kas lifi tipi oran1 sadece diyabetik grupta farkliyken
kontrol grubunda bir fark olmadigi bildirilmistir. Buna dayanarak, diyabetin, lif
bilesimindeki kaslara 6zgii bir degisiklikten sorumlu oldugu varsayilabilir. Bununla
birlikte, diyabetin kas morfolojisi lizerinde secici bir etkiye sahip olup olmadigina
dair bilimsel bir kanit bulunmadigindan, bu sadece bir spekiilasyon olarak kalmaya
devam etmekte ve kesin yorum yapilamaktadir.

Bizim calismamizdaki izokinetik dinamometre ile Slgiilen pik tork degerleri,
yukarida bahsedilen tip 1 diabetes mellitustaki kas hiicrelerinde meydana gelen
histopatolojik degisikliklerle uyumlu olabilir. Diisiik agisal hizlarda tip1 ve tip 2 kas
liflerinin her ikisi de maksimal uyarilabilirken hiz arttik¢a giderek daha az bir grup
uyarilabilir. Enduransin degerlendirildigi 180 °© agisal hizda daha dayanikli olan tip 1
lifler galismaya devam ederken ¢abuk yorulan tip 2 lifler pasif konuma geger. Bizim
calismamizda hizli kasilan ve ¢abuk yorulan tip 2B liflerin etkin oldugu 60 fleksiyon

ve ekstansiyon pik tork degerleri tip 1 DM grubunda, kontrol grubuna kiyasla
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anlamli olarak daha diisliktii. Yorulmaya daha direngli, enduranstan sorumlu olan tip
1 liflerin ¢alismaya devam ettigi 180 fleksiyon ve ekstansiyon pik tork 6l¢timlerinde
ise pik tork degerleri tip 1 DM grubunda, kontrol grubuna gére daha diisiik ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda vastus lateralis kasi Olglimlerinde de saghkli goniilliilerin
oldugu gruba gore tip 1 diabetes mellitus grubunda hem kas kalinlig1 hem de pennat
ac1 Olctimleri daha diisiik, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan biyopsi
calismalarinda tip 1 ve tip 2 liflerinin kaslarla ilgili ylizdeleri hesaplanmis ve genis
bir varyasyon gosterdigi bulunmustur. Tonik aktivitenin baskin oldugu kaslarin
yiiksek oranda tip 1 lifleri igerdigi, fazik aktivitenin baskin oldugu kaslarin ise tip 2
lifleri daha yiiksek oranda icerdigi bilinmektedir. Ancak ilging bir sekilde Brooke ve
Engel c¢alismalarinda biseps brakii ve vastus lateralis kaslarinda daha genis bir
varyasyon oldugunu gostermislerdir. (200)

Bizim c¢alismamizda T1D hastalarinda vastus lateralis kasinda anlamli
degisiklik olmamasmin nedeni, kasin genis lif varyasyonu gostermesiyle
agiklanabilir.

Tip 1 diabetes mellitus hasta grubu insiilin alinma yontemine gore
kiyaslandiginda insiilin pompast (18 kisi) ve subkutan insilin (14 kisi) kullanan
kisiler arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, VK, fiziksel aktivite diizeyi arasinda anlaml
fark yoktu.

Bu iki grup izokinetik Slgiimleri kiyaslandiginda pompa kullanan grupta,
biitiin izokinetik test parametreleri daha yiiksek ancak istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu. Yine bu iki grubun ultrasonografik olarak kas kalinligi ve pennat ag1
Olctim degerleri kiyaslandiginda, insiilin pompas1 kullanan grupta subkutan insiilin

tedavisi alan gruba gore biitlin ultrasonografik parametreleri daha yiiksek ve RF, VI,
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VM kas kalinliklari, VI pennat ag1(p=0,069) degerleri istatistiksel olarak anlamliyda.
Bu iki grup arasindaki kas giici ve ultrasonografik olarak degerlendirilen kas
mimarisi Ol¢timleri arasindaki bu fark insiilin pompa kullaniminin subkutan instiline
gore giin icerisindeki glisemik degiskenlik iizerine olan iistiinliigii ile agiklanabilir.
Insiilin pompas1 kullanan hastalarda glisemik kontroliin daha iyi oldugu, hastalarin
hipoglisemi, hiperglisemi ataklarin1 daha az yasadig1 gosterilmistir.

Normal olarak pankreas b hiicreleri, insiilini portal dolasimina birakir ve
bdylece karacigerin ¢evreden ii¢ ila bes kat daha fazla insiiline maruz kalmasina izin
verir (201, 202).

T1D olmayan bu durumda, karacigerin kas1 orantisiz bir sekilde insiilinize
etmesi karacigerin glukoz homeostazinda belirgin rol oynamasina ve kas ile
karacigerin glikoz yiikiiniin depolanmasini paylasmasina izin verir. Bununla birlikte,
T1D'de subkutan insiilin enjeksiyonlar1 bu standart “ilk karaciger” modelini atlar
(201, 203).

Bu yiizden, periferik enjeksiyonlar, insiilinin etkisinin 6nemini periferik
dokulara, yani metabolik olarak en biiyiik ve en aktif olan iskelet kasina kaydirir.
Kas sagliginin bozulmasi, 6zellikle de metabolik kapasitelerde olan bu bozulma, her
zaman insiilin direnci gelistiren ve T1D ile karakterize olan glisemi ve lipidemideki
bliylik dalgalanmalarla basa ¢ikmada kaslar1 daha az yetenekli hale getirir. Bu da
subkutan insulin kullanan grupta kas giicii ve mimarisindeki degisimi agiklamaya
yardimci olabilir.

Genellikle ergenlerde ve T1D'li geng eriskinlerde gézlenen azalmis gii¢ ve
artmig yorgunluk dahil olmak iizere kas fonksiyonundaki azalma (204-207), yash
eriskinlerde hastalik ile kaginilmaz olarak goriilen fiziksel sakatlik ve sarkopeni

riskinin artmasina katkida bulunur (208). Her ne kadar bdyle bir mekanizmanin
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diyabetik periferik noropatinin ge¢ bir komplikasyonu oldugu bildirilmis olmasina
ragmen (209-211), literatiirdeki son ¢alismalar kas giicii bozulmalarinin néropatiden
once ve bagimsiz olarak gelistigi gostermektedir.

Spesifik olarak, Orlando ve ark. T1D eriskinlerinin (HbAlc =7.1), diyabetik
noropati kanitt olmadan, yaslart eslestirilmis saglikli T1D olmayan kontrollere
kiyasla daha diisiik maksimal izometrik kuvvet iiretimi ve artmis kas yorgunlugu
gosterdigini ortaya koymustur (212).

Bu grup ayn1 zamanda diyabetik noropatili T1D hastalarinin da bir kohortunu
incelemis ve daha diisiik kuvvet iiretimi ve artan yorulma sergilediklerini
gostermistir. Tip 2 diyabetli hastalarda (T2D), hastalik durumu ile kas fonksiyonu
arasinda benzer bir iliski, daha uzun T2D siiresi ve glisemik kontrol ile giiclii bir
sekilde iligkili kas kalitesindeki diisiislerle de tespit edilmistir. Bu g¢aligmalarda,
T2D'li hastalarda diisiik bacak kuvveti azalmis ve periferik noropati varlig1 sadece
kiigiik, ek bir etki yaratmistir (183, 213, 214)

Biz de calismamizda mikrovaskiiler komplikasyonu (diabetik nefropati,
diabetik retinopatik, diabetik noropati) olan hastalar1 cikarip kontrol grubu ile
kiyasadigimizda elde ettigimiz istatistiki veriler benzer sekildeydi. Bu da yukarida
literatiirde belirtildigi gibi diabetik miyopatinin noropatiden daha once, diger
diabetik komplikasyonlardan (diabetik ndropati) bagimsiz olarak gelistigini ve
diabetik ndropatinin ise bu durumu agirlagtirdigini destekler nitelikteydi.

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), oksidatif stres ve inflamasyon ile baglantil
otoimmiin siire¢ sonrast insiilin salgilayan hiicrelerin kayb1 ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Egzersiz egitiminin bir¢cok fayda sagladigi bilinmektedir
(Inflamasyonda azalma, antioksidan savunmalar1 iyilestirme, hiicre igine glikoz
alimini arttirma, insiilin direncini azaltma gibi). Bu baglamda, egzersiz egitimi,

102



diyabet tedavisi i¢in normal insiilin uygulamasina eklenen, hatta mevcut insiilin
tedavisi ihtiyacimi azaltan, etkili ve ucuz farmakolojik olmayan bir tedavi yontemi
olarak diistiniilebilir (215).

Ne yazik ki, TIDM'li ¢ogu insan, hipoglisemik ataklarla ilgili endiseler
nedeniyle Onerilen fiziksel aktivite seviyelerine ulasamamaktadir (215).

Aynm1 zamanda iskelet kasi, glikoz alimimin ve dolayisiyla klirensin ana
bolgesi oldugundan, kas kiitlesinde egzersize bagli saglanan artis, sadece fonksiyonel
motor kapasiteleri gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda kasin glikoz kullanimi ve
glikojen sentezi lehine glikoz homeostazini arttirmada fayda saglar (216).

Iskelet kas1 sagligimi genel saglik ve refah ile iligkilendiren giiclii kanitlar
bulunmaktadir. Aslinda, kas fonksiyonu 6l¢timleri (kavrama kuvveti, yiiriiyiis hizi,
sandalye yiikselme testi) klinik olarak kullanilir, yash ve hastalikli durumlarda
prognostik mortalite riski gostergeleridir (217-219). Bu o6lgiimler ile hayatta kalma
arasindaki pozitif iliskiler, saglikli bir kas kiitlesinin genel saglik i¢in 6nemini diger
degiskenlerden (6rnegin sigara igme, cinsiyet) bagimsiz olarak gdsterir. Bu nedenle,
diyabetik miyopati gelisimi sadece zayifliga ve artan yorgunluga yol agmayacak,
aynt zamanda kasin metabolik kapasitelerindeki potansiyel bozukluklar insiilin
duyarliligin1 negatif yonde etkileyecektir, her yemekten sonra glisemik ve lipidemik
yiikleri yonetme kapasitesini azaltacak bu da diger diyabetik komplikasyonlarin
gelisimini ve ilerlemesini arttiracaktir (220).

Her iki diyabetik durumda da (Tip 1 ve tip 2 DM), saglhkli kasin
korunamamasi siklikla gozlenir ve son donemde bu durum diyabetik miyopati olarak
adlandirilmistir. Bu 6nemli, ancak ¢ogu zaman gbézden kagirilan komplikasyonun,
iskelet kasinin fiziksel ve metabolik refahimiz i¢in hayati 6nemine baglh olarak ek

diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesine de katkida bulunduguna inanilmaktadir.
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Calismalar, diabetes mellitus baslangicindan sonra iskelet kasi metabolik
saghigindaki degisiklikler ile arasindaki baglantiy1 arastirirken, ¢ok az calisma,
diabetes mellitusun siklikla hastalik gelisimi ile cakisan iskelet kasi biiyiimesi ve
onarict kapasiteleri iizerindeki olumsuz etkisini incelemistir. Bu konuda yapilan
caligmalardan birinde kas progenitér hiicre popiilasyonunun (6zellikle kas uydu
hiicre popiilasyonu), diyabetik ortamdan olumsuz bir sekilde etkilendigi ve bu
nedenle, muhtemelen, diabetes mellitusta gozlenen bozulmus iskelet kasi sagligina
katkida bulundugu gésterilmistir (221).

Literatiirde T1D’li yash erigkinlerde sarkopeni sikliginin daha fazla oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Mori H, Kuroda ve arkadaslar1 diz ekstansiyon
kuvvetinin T1D’li kisilerde diabet siiresi ve subkutan AGE birikimi ile negatif yonde
korele oldugunu gostermislerdir. Sonu¢ olarak AGE birikiminin T1D’li kisilerde
bozulmus alt ekstremite fonksiyonlarinin nedenlerinden biri olabilecegini belirtmistir
(56).

Bazi yeni ¢alismalar, gelistirilmis insiilin tedavilerine ragmen T1D'li kisilerin
kaslarinda metabolik profilde bir kayma oldugu yoniindeki bulgular
desteklemektedir. Cree-Green ve dig. [48], fosfokreatinin (PCr) yeniden sentezinin
hiz sabitini 6l¢gmek i¢in maksimal izometrik alt ekstremite egzersizi dncesi, sirasi ve
sonrasinda phosphorus magnetic resonance spectroscopy (P-MRS) kullanmislar (in
vivo mitokondriyal fonksiyon / oksidatif kapasite anlamma gelir) ve T1D'li
genglerde (HbAlc %8,2) kasilmayi takiben glikolitik metabolizmaya daha fazla
giivenildigini ve gecikmis bir iskelet kasi mitokondriyal ADP iyilesmesi oldugunu
gostermiglerdir. 31-P MRS kullanilarak yapilan bu c¢alismanin sonuglari, T1D'li
genclerde in vivo mitokondriyal oksidatif kapasitenin azaldigini ve hastaligin

ilerlemesinin basinda metabolik anormalliklerin (miyopatinin) oldugunu gosteren
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invazif olmayan kanitlar sunmaktadir (222).

Bazi hayvan c¢alismalarinda mitokondriyal fonksiyonun bozuldugu
gosterilmigtir.  Zabielski ve ark. yapmis olduklar1 bir c¢aligmada insiilin
yoksunlugunun diyabetik farelerin iskelet kaslarinda mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna ve lipid tasimimi/oksidasyonunda rol oynayan mitokondriyal
proteinlerdeki  degisiklikler nedeniyle oksidatif stres artisina yol agtigim
gostermislerdir (223).

Crowther ve ark. iyi kontrol edilen T1D erkeklerin (HbAlc <% 7.0, noropati
belirtisi gostermedi), egzersiz sirasinda daha erken baslayan ve glikolitik akisa ek
olarak, 30 s'lik bir egzersiz siiresinin ardindan daha yavas PCr yeniden sentezine
sahip oldugunu bulmuslardir. Bu, yogun insiilin tedavisi olmasina ve daha iyi kontrol
edilmis kan glikozuna ragmen, T1D'li hastalarda kasin glikolitik metabolizmaya
daha fazla bagimli hale geldigini ve bunun kismen mitokondriyal fonksiyonlarda bir
zayiflamaya bagli olabilecegini gostermektedir (224).

Calismamizin iistiin yonleri olarak es zamanli olarak ultrasonografik ve
izokinetik degerlendirmenin yapilmis olmasi, T1D hastalarimda kas mimarisinin
degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi, diabetik miyopati ve altta yatan
mekanizmalar1 anlamak i¢in gelistirilmesi gereken modele yonelik gelecek
calismalara yardimci olmasi sayilabilir. Subgrup analizleri i¢in hasta sayisinin
yetersiz olmasi, diabetik ndropatinin kesin tanisi igin elektrofizyolojik ¢alisma
yapilamamis olmasi, Uzun donem takip sonuglarinin olmamasi ise ¢alismamizin
kisitliliklart arasindadir. Gelecekte T1D hasta populasyonunda erken dénemde
terapotik egzersiz recete edilmesinin hastaligin ve diger komplikasyonlarin geligimi
tizerine olan etkisinin incelendigi prospektif bir calisma dizayn edilebilir.

Bugiine kadarki kanitlar, yeni bir noéromiiskiiler bozukluk olarak diyabetik
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miyopatinin ve klinik 6neme sahip diyabetik bir komplikasyonun belirtilmesini
desteklemektedir. Iskelet kas1 saglig1 ile genel iyilik hali arasindaki iliski giiniimiizde
daha iyi bilinmektedir. Ozellikle T1D grubunda iskelet kas1 ve saghiginin énemi ise
bir kat daha artmaktadir. T1D'li hastalarda miyopatinin kapsamini tanimlamak, T1D
kaslarinin adaptif kapasitelerine dair mekanik bakis agisim1 ortaya ¢ikaracak ve
T1D'de iskelet kasinin fonksiyonel ve metabolik kapasitelerini gelistirmek i¢in kanita
dayali terapotik / egzersiz stratejilerine yol agacaktir. T1D grubunda hem diger
komplikasyonlarin gelismini Onlemek, glisemik kontrolii saglamak ve hem de
hastalarin aktif omiir beklentisini arttirmak amaciyla erken donemlerden itibaren

terapotik egzersizlere baslanmasinin 6nemli ve gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

106



6. SONUC

T1D’li hastalarda cinsiyet, yas, boy, kilo, fiziksel aktivite diizeyi yoniinden
benzer kontrol grubuna kiyasla 60°/sn agisal hizda fleksiyon ve ekstansiyon pik tork
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

* Tip 1 diabetes mellitus tanili kisilerde kas kuvvetinin olumsuz yonde

etkilendigini sdyleyebiliriz.

T1D grubunda kas kuvveti Olctimlerini destekler sekilde kas mimarisinde
degisiklikler elde edildi. (RF, VM, VI, VL kas kalinliginda azalma, VI, VM pennat
ac1 Ol¢limlerinde azalma)

« Insiilin yoklugunun sarkopeni igin bir risk faktorii oldugu ve bunun da

ultrasonografik olarak gosterilebilecegini syleyebiliriz.

Subkutan insiilin kullanan grupta, insiilin pompas1 grubuna gore; biitiin kas
mimarisi Olglimlert bu grupta daha diisiik, RF, VI, VM kas kalinlig1 6l¢timleri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii.

« Insiilin pompasmin giin i¢i glisemik degiskenlikteki {istiinliiii nedeniyle

diabetik miyopati agisindan daha olumlu etkileri oldugu sdylenebilir.

Mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalar ¢ikarilip kontrol grubu ile
kiyaslandiginda elde edilen veriler benzer sekildeydi.

 Diabetik miyopatinin diger diabetik komplikasyonlardan bagimsiz olarak

gelistigi ve diabetik néropatinin ise bu durumu agirlastirdig1 sdylenebilir.

Genglerde diizenli egzersiz araciligi ile iskelet kasi kiitlesi ve insiilin
duyarhiliginin arttirilmasi, metabolik kontrolii iyilestirebilir ve karsilikli olarak,
metabolik kontroldeki bu egzersiz aracili gelisme, T1DM hastalarinda normal bir

iskelet kasi kiitlesinin ve fonksiyonunun siirdiiriilmesinde yardimci olabilir.
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Sonug olarak diizenli fiziksel aktivitenin tesviki, diyabet tedavisinin ayrilmaz

bir pargasi olmal1 ve bu mesaj miimkiin olan her firsatta sunulmalidir.
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8. OZET

Bu calisma T1D hastalarinda kas kuvveti ve mimarisini degerlendirmek
amaciyla yapildi. Alt grup analizlerinde ise TI1D siiresi, HbA1C diizeyi,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin ve insiilin kullanma yonteminin kas kuvveti ve
mimarisi tizerine olan etkisi arastirildi.

Calismaya T1D tanis1 olan 32 hasta (23 kadin, 9 erkek) ile yas, cinsiyet, boy,
kilo, fiziksel aktivite diizeyi yoniinden eslestirilmis 31 saglikli goniilli (22 kadin, 9
erkek) dahil edildi. Her iki grupta ayrintili l6komotor ve norolojik sistem
muayeneleri yapildi, IPAQ kullanilarak fiziksel aktivite diizeyi belirlendi. T1D ve
kontrol grubunda ultrasonografik olarak dominant ekstremite kuadriseps femoris kas
kalinliklar1 (RF, VI, VM, VL) ile pennat a¢1 (VI, VM, VL) o6lclimleri yapildi. Daha
sonra her iki grupta 60 °/sn ve 180 °/sn agisal hizlarda izokinetik dinamometre
sistemi kullanarak kas kuvveti degerleri ol¢tildii.

T1D grubunda cinsiyet, yas, boy, kilo, fiziksel aktivite diizeyi yoniinden
benzer kontrol grubuna kiyasla 60°/sn agisal hizda fleksiyon ve ekstansiyon pik tork
Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Bu izokinetik
Olctimleri destekler sekilde T1D grubunda RF, VI, VM, VL kas kalinliklar ile VI,
VM pennat ag1 Olglimleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktii (p<0,05).
T1D grubu HbA1C ve diabet siirelerine gore alt gruplara ayrilip incelendiginde her
iki grup arasinda ultrasonografik ve izokinetik 6lgiimlerde anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). T1D grubu insiilin alinma yontemine gore alt gruplara ayrildiginda insiilin
pompasi kullanan grupta, subkutan insiilin kullanan gruba goére RF, VI, VM kas

kalinliklart istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiiktii (p<0,05). T1D hasta
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grubunda mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalar1 ¢ikarip kontrol grubu ile
kiyasladigimizda elde edilen izokinetik ve ultrasonografik parametreler yine ayni
sekilde T1D grubunda anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05).

Bu sonuglar T1D hasta grubunda kas kuvveti ve mimarisinin olumsuz yonde
etkilendigini, insiilin eksikliginin sarkopeni i¢in bir risk faktorii oldugunu ve bunun
ultrasonografik olarak gosterilebilecegini desteklemektedir. Ayrica bu sonuglara gore
insiilin pompas1 kullaniminin subkutan insiilin kullanimina gore diabetik miyopati
acisindan daha olumlu etkilerinin oldugu ve diabetik miyopatinin, diger diabetik

komplikasyonlardan bagimsiz olarak gelistigi soylenebilir.
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9. SUMMARY

This study was performed to evaluate muscle strength and architecture in
T1D patients. In subgroup analyzes, the effects of T1D duration, HbA1C level,
microvascular complications and insulin use method on muscle strength and
architecture were investigated.

32 T1D patients (23 females, 9 males) and 31 healthy volunteers (22 females,
9 males) matched for age, sex, height, weight, and physical activity level were
included in the study. Detailed leukomotor and neurological system examinations
were performed in both groups and physical activity level was determined using
IPAQ. The dominant extremity quadriceps femoris muscle thickness (RF, VI, VM,
VL) and pennate angle (VI, VM, VL) were measured ultrasonographically in T1D
and control groups. Then, muscle strength values were measured in both groups at
60°/sec and 180°/sec angular velocities using isokinetic dynamometer system.

In T1D group, statistically significant difference was found in flexion and
extension peak torque measurements at 60°/sec angular velocity compared to similar
control group in terms of gender, age, height, weight, physical activity level (p
<0.05). Supporting these isokinetic measurements, RF, VI, VM, VL muscle
thickness and VI, VM pennate angle measurements were significantly lower in the
T1D group (p <0.05). When the T1D group was analyzed subgroup according to
HbA1C and diabetes duration, there was no significant difference in
ultrasonographic and isokinetic measurements between the two groups (p> 0.05).
When T1D group was subdivided according to insulin uptake method, RF, VI, VM
muscle thickness was significantly higher in the insulin pump group compared to the

subcutaneous insulin group (p <0.05). When we compared patients without
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microvascular complications in T1D group with control group, isokinetic and
ultrasonographic parameters likewise were significantly lower in T1D group (p
<0.05).

These results support that muscle strength and architecture are negatively
affected in T1D patients, insulin deficiency is a risk factor for sarcopenia and this
can be demonstrated by ultrasonography. Also according to these results, it can be
said that insulin pump use has more positive effects in terms of diabetic myopathy
than subcutaneous insulin use and that diabetic myopathy develops independently

from other diabetic complications.
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