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OZET

PREDIYABET HASTALARINDA BIiYOELEKTRIKSEL IMPEDANS
PARAMETRELERININ KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Diyabetin ateroskleroz ve buna bagli mortalite ve morbidite artisina neden oldugu
bilinen bir gergektir. Diyabetin pek ¢ok hastalikta prognozu kotiilestirdigi, kan sekeri
kontroliiniin hayat kalitesini arttirdig1 ve yasam omriinii uzattigi ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir.

Prediyabet; diyabet 6ncesi bir durumu ifade eder ve etkileri yeni ¢alismalar ile
ortaya konan klinik bir durumdur. Prediyabetin de diyabet gibi pek ¢ok ek hastaliga yol
acacagi cesitli ¢aligmalar ile belirlenmis olup erken tedavinin hayat kalitesinde ciddi
artis yapacagi bir gergektir.

Atherosklerozun bir gostergesi olarak kabul edilmis olan karotis intima media
kalinliginin, prediyabet hastalarinda biyoelektriksel impedans cihazi ile 6lgiilen yag-kas
orant ile iliskisi bize; prediyabet hastalarinda aterosklerozun baslayip baglamadigini ve
bu durumun yag-kas oran ile iliskisini gosteren miithim bir bulgu olacaktir.

Calismamizin sonunda prediyabetin yastan bagimsiz olarak karotis intima media
kalinliginda dolayisi ile ateroskleroz riskinde anlamli artiga sebep oldugunu ve bu

durumun viicut yag-kas orani ile anlamli iligki igerdigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, Karotis intima-Media Kalmlig1, Biyoelektriksel
Impedans Analizi, Yag - Kas Orani



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF BIOELECTRIC IMPEDANCE
PARAMETERS WITH KAROTID INTIMATE MEDIA THICKNESS IN
PREDIABETIC PATIENTS

It is a known fact that diabetes causes atherosclerosis and associated mortality and
morbidity increase. Many studies have been conducted to show that diabetes worsens
the prognosis in many diseases, blood sugar control increases the quality of life and
prolongs life.

It has been determined by various studies that prediabetes will cause many
additional diseases such as diabetes, and it is a fact that early treatment will significantly
increase the quality of life.

The relationship between carotid intima-media thickness, which is accepted as an
indicator of atherosclerosis, with the fat / muscle ratio measured by bioelectrical
impedance device in prediabetes patients; It will be an important finding indicating
whether atherosclerosis has started in prediabetes patients and its relation with fat-
muscle ratio.

At the end of our study, we determined that prediabetes caused a significant
increase in carotid intima-media thickness and thus atherosclerosis risk, regardless of

age, and that this situation had a significant relationship with body fat / muscle ratio.

Keywords: Prediabetes, Carotid Intima-Media Thickness, Bioelectrical Impedance

Analysis, Fat - Muscle Ratio



KISALTMALAR VE SIMGELER

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

AF: Atriyal Fibrilasyon

AKG: Aclik Kan Glukozu

BAG: Bozulmus aglik glukozu

BIA: Biyoelektrik impedans analizi

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BNP: B tipi natriiiretik peptit

BUN: Kan Ure Azotu

DEF-KY:: Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
DM: Diyabetes Mellitus

DKB: Diyastolik Kan Basic1

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

FFEM: Free Fat Mass

HT: Hipertansiyon

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance
IVS: interventrikiiler Septum

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KEF-KY: Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
KIMK: Karotis intima media kalinlig:

KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

KY: Kalp Yetmezligi

SA: Sol atrium

SVDS: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Kalinlig

SVSS: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Kalinligi

MI: Miyokard Infarktiisii

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAB: Pulmoner arter basinci

PPKG: Postprandial Kan Glukozu



PD: Posterior Duvar Kalinlig

R: Rezistans

SPAB: Sisolik Pulmoner arter basinci
SKB: Sistolik Kan Basinci

TVS: Total Viicut Suyu

TK: Total Kolesterol

USG: Ultrasonografi

Xc: Reaktans

VKI: Viicut kitle indeksi

Z: impedans
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1.GIRIS VE AMAC

Prediyabet, tip 2 diyabet (DM) agisindan yiiksek risk ihtiva eden ara bir
hiperglisemik durumdur. Normal fizyolojik glukoz metabolizmas: ile diyabet arasindaki
stireci ifade eder (1). Prediyabetiklerin %5-10 kadar1 her sene tip 2 diyabete doniismekte
ve emsal orandaki hasta da normoglisemiye donmektedir (2).

Prediyabet, diyabet gelisme riskinin artmis oldugunun miithim bir gostergesidir.
Yalnizca diyabet i¢in degil; kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de yiiksek risk ihtiva eder.
Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkilidir. Prediyabetin kardiyovaskiiler risk ve
mortalitede artis ile iligkili oldugu pek ¢ok calismada ortaya konmustur (3). Ac¢lik kan
glukozu normal olan sahislar ile karsilagtirildiginda prediyabeti olan hastalarda diyabet
riski ve kardiyovaskiiler mortalite bariz olarak yliksektir. (4,5).

Diyabet ve prediyabet hastalarinda vaskiiler tutulum bilinen bir patolojidir.
Subklinik ateroskleroz, bu hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin
semptomatik hale gelmesinden yillar 6nce olusmaya baslar (6).

Karotis intima-media kalinhig (KIMK) &l¢iimii ateroskleroz olusumunu erken
donemde gosteren belirteglerdendir (7).

Viicut yagindaki artis insiiline hiicresel yanit1 degistirir, insiilin direncine yol acar
ve bunun yaninda tromboz riskini artirarak proinflamatuar bir yanit olusturur (8). Artan
viicut yag orani, saglikli veya obez grupta da metabolik ve kardiyovaskiiler risk artisi ile
iliskilidir (9).

Biyoelektrik empedans analizi (BIA), viicut yag oranini tahmin etmek igin
kullanilan dolayli bir yontemdir. BIA, toplam viicut yagimi ve yagsiz viicut
kompartimanlarin1 tahmin etmek i¢in bir elektrik akiminin iletilmesi ilkesine dayanir
(10).

Calismamizda prediyabet hastalarinda, biyoelektriksel empedans analizi
yontemini kullanarak viicut yag-kas oranimi ve karotis intima media kalinhg (KIMK)

tizerinden de ateroskleroz ile olan iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PREDIYABET

2.1.1 Prediyabet Tanim

Prediyabet, kan glukoz diizeyleri diyabet kistaslarini1 karsilamadigi halde normal
kabul edilemeyecek kadar yiiksek olan kisilerdeki patolojiyi tarif etmek maksadi ile
kullanilan bir terimdir (11). Amerikan Diyabet Dernegi bu durumu; aglik kan sekerinin
(AKG) 100-125 mg/dL olmasi, OGTT ikinci saatinde kan sekerinin 140-199 mg/dL
olmasi ya da HbAlc’nin %5,7-6,4 arasinda olmasi durumlarindan en az bir tanesinin
saglanmasi olarak tanimlarken; Diinya Saglik Orgiitii ise aglik kan sekeri diizeylerinin
110-125 mg/dL arasinda arasinda olmasi olarak kabul eder ve fakat tani kriteri olarak
HbAlc’yi kullanmaz (Tablo 1.1) (12).

Tablo 1.1. Prediyabet Tam Kriterleri

Diinya Saghk Orgiitii | Amerikan Diyabet

(2006) Dernegi (2019)
Achik kan Sekeri 110-125 mg/dL 100-125 mg/dL
OGTT 2. Saat 140-199 mg/dL 140-199 mg/dL
HbAlc %5,7-6,4

Tablo 1.2°de BAG ve BGT tanisi i¢in zaman i¢inde glukoz degelerinin kabul
degiskenligi gdsterilmistir.

Prediyabet tanis1 i¢in giiniimiizde en ¢ok; AKG, postprandial kan glukozu (PPKG)
ve HbAlc kullanilir. Bu tani kistaslarindan herhangi birinin tanimlanan degerler i¢inde
olmasi tan1 koymak igin yeterlidir. HbA1C’nin 5,7-6,4, AKG’nin 100-125 mg/dL,
OGTT ikinci saatinin 140-199 mg/dl arasinda olmasi tan1 koymak i¢in yeterlidir (13).



Tablo 1.2 Diyabet kilavuzlarmma gore prediyabet kategorileri ve tanisal

tanimlama siirecindeki degisiklikler (14).

ADA ADA WHO ADA TEMD DV
1997 2003 2006 2014 2015 2015
BAG 110-125 100-125 110-125 100-125 100-125 100-125
(mg/dl)
BGT 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199
2. saat
(mg/dl)
HBAIC%* | -— --- --- 57-64 5.7-6.4 5.7-6.4

(ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, TEMD: Tiirk Endokrinoloji ve Metbolizma
Dernegi, TDV: Tiirkiye Diyabet Vakfi)

2.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi

Diinya Diyabet Federasyonu tarafindan hazirlanmis olan 2015 diyabet atlasinda
bozulmus glukoz tolerans sikligi diinya genelinde %6,7 olarak belirtilmis olup, 318
milyon kiside prediyabet mevcudiyeti tahmin edilmekte ve bu saymin 2040 yilinda 481
milyon kisiye varacagi ongoriilmektedir. Prediyabet siklig1 yas ile dogru orantili olarak
artig gostermektedir (15).

Diyabet Isbirligi Toplulugu tarafindan 2020 yilinda yaymlanan Ulusal Diyabet
Istatistik Raporu sonucuna gére ABD eriskin yas niifusunun %34,5¢i prediabetiktir (16).
Kuzey Amerika Kohortunun (NHANES) 2005-2006 verileri degerlendirildiginde
niifusun  %34,62°s1 prediyabetik olup,%19,4’ti bozulmus aclik glukozu, %5,4’i
bozulmus glukoz toleranst ve %9,8’1 bu iki durumun birlikteligi olarak karsimiza

cikmaktadir (17). Tirkiye’de yapilan en genis diyabet prevalansi arastirma galismasi

“Tiirkive Divabet, Hipertansivon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismast”
(TURDEP)’dir. TURDERP verileri degerlendirildiginde Tiirkiye’de prediyabet prevalansi
%6,7 iken, on sene sonra tekrar yapilan TURDEP 2 c¢alismasina bakildiginda bu oran
%30,4’¢ yiikselmistir (18,19).

1997-1998 yillarinda icra edilen TURDEP-I ¢alismasinda erigkin yas grubu
toplum kesitinde diyabet siklig1 %7,2 olarak belirlenmistir. Ayni merkezlerde on iki y1l
sonra icra edilen TURDEP-II galismasinda ise farkli olarak diyabet prevalansi %90
artmis ve %13,7’ye ulasmistir. TURDEP-II” de diyabet siklig1 her yas grubunda artis

gostermis ve 40-44 arasi yas grubundan itibaren toplam niifusun minimum %10’u



diyabetlidir. %10’un tizerindeki diyabet goriilme sikligt TURDEP-I’ de ise 45-49 yas
grubundan itibaren baslamaktaydi. Mevcut bilgilere dayanarak Tirkiye’de goriilen
diyabetin 1998 senesine gore neredeyse 5 yas daha erken izlenmeye basladig
digiintilebilir (Sekil 1.1) (18,19).

Sekil 1.1. Yasa 6zel Tip2 DM sikhg (18,19)
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TURDEP 2 c¢aligmasi ile beraber iilkemizde DM gibi prediyabetin de arttig:
gosterilmistir. Yapilan TURDEP 1 ve 2 galismalar1 arasindaki 12 yillik miiddette
prediyabetik hastalardaki artis % 106 olarak ve 2013 yili rakamlarinda prediyabetik
hastalarin oran1 % 14,7 olarak saptanmustir. Bazi hasta gruplarinin diyabet gelisimi

acisindan yiiksek riskli oldugu tespit edilmistir (Tablo 1.2 ) (19).



Tablo 1.3. Prediyabet gelisimi acisindan yiiksek riskli bireyler (12,20)

Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasim saglayan asin kilolu ( VKI>25)
bireyler

» Birinci derece yakininda diyabet olmasi

«Etnik koken (Afro-Amerikan, Latin, Yerli Amerikan, Asya-Amerikan, Pasifik Adalari)
» Kardiyovaskiiler hastalik ykdisii olanlar

« Hipertansif bireyler

« HDL kolesterol <35 mg/dl veya Trigliserid >250 mg/dl

» Polikistik over sendromlu kadinlar

» Fiziksel inaktivite

o Insiilin direnci ile ilgili diger durumlara malik bireyler (ciddi obezite, akantozis

nigrikans)

2.1.3. Prediyabet Patofizyoloji

Prediyabet; diyabet dncesinde gecirilen yaklasik 10 yillik bir donemi kapsar (21).
Prediyabet patofizyolojisinde; insiilin direnci tekamiilii, hasara ugramis inkretin etkisi
ve bununla miisterek insiilin hipersekresyonu gelismesi, ana mekanizmayi teskil eder.
Periferik insiilin direnci tesekkiilii neticesinde insiilin hipersekresyonu vuku bulur ve bir
miiddetligine Oglisemi korunabilir. Proses devam ettigi takdirde beta hiicresi
faaliyetinde kaginilmaz bir sekilde bozunum tesekkiil eder (22).

Diyabetin gizlenmesi, B hiicrelerinin vazife kayb1 % 90’a vasil olana kadar devam
eder (23). Hiicre kaybir miktarinin % 90’lara vasil olmasina kadar gecen bu miiddet,
prediyabetin diyabete inkilabin1 engelleme agisindan zaman ve imkan genisligi sunar
(24).

Weir ve ark. diyabet olusumunu izah etme maksadi ile ¢ok kademeli bir model
olusturmustur. (25). Bu modelin birinci kademesi, 6teki kademelere kiyasla daha uzun
bir donemi barindirir. Bu kademede insiilin sekresyon miktar1 ve § hiicre dokusu insiilin
direncinin kompanse edilmesi maksad1 ile artmistir. Ikinci kademede ise mizan
kaybolmus ve kan glukozu derecesi prediyabetik dereceye dogru temasa etmeye
baglamistir (89-116 mg/dL).




Yapilan ¢alismalarda (26) akut devredeki insiilin iiretiminin, kan glukoz diizeyi
100 mg/dL’nin altt oldugu zaman diliminde iken islev olarak en tesirli oldugu
gosterilmistir. Prediyabetin 100 mg/dL derecesini asan kan glukoz diizeyleri olarak tarif
edildigi distiniildiigiinde, akut devirdeki insiilin yanit1 prediyabetik bireylerde tahrip
olmustur. Faz 3 donemi vuku buldugunda ise B hiicrelerindeki cevap mekanizmas: kan
glukozunu prediyabetik derecede tutamayacak kadar tahrip olmustur; kan glukozu 130
mg/dL’yi asmaya baglar ve siiratle kan glukozu artar. Degisik yontemler ile B hiicre
cevabinin arastirildign ¢alismalarda prediyabete malik hastalarin beta hiicrelerinin
insiilin cevabinin anormal oldugunu (%80’e kadar azalmis) ve otopsilerde ise bozulmus
aclik glukozuna (BAG) malik hastalarin  hiicrelerinde %50 kadar azalma vuku
buldugunu géstermistir (27). BGT malik hastalarda, AKG seviyesi normal glukoz
toleransina malik kisiler ile olduk¢a emsaldir. Glukoz verilmesinden sonraki 120.
dakikada, BGT malik hastalarda glukoz seviyesi normal ile kiyaslandiginda hala
fazladir; lakin BAG malik hastalarda bu sorun 30-60. dakika glukoz miktarinda goriiliir
(1,28).

Yapilan degerlendirmeler tip 2 diyabetin vuku bulmas: i¢in; oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) 60. Dakika diliminde o&lgiilen glukoz seviyesinin 150 mg/dL’nin
tizerinde olmasinin mithim bir prediktér oldugunu goéstermistir (29). BGT ve BAG’in
tamaminda insiilin direnci mevcuttur lakin BGT ve BAG’de meydana gelen insiilin
direncinin vuku buldugu alanlar muhteliftir (1,28,30). BAG’de tespit edilen insiilin
direncinin mastar1 karacigerdir. Bunun yaninda kaslarin insiilin cevaplar1 genellikle
normaldir (27,28). BGT de ise karacigerin sahip oldugu insiilin duyarliligi normal ya da
bir miktar azalmistir lakin kaslarin insiiline duyarlilik derecesinde bozulma mevcuttur
(1,28).

2.1.4. Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Riski

Prediyabette esas hedef diyabetin meydana gelmesini ve olusabilecek diger klinik
problemleri engellemektir (Tablo 1.4) Bu sonuca varabilmek igin B hiicre vazifesi
muhafaza edilmeli, mikrovaskiiler komplikasyonlar engellenmeli veya ertelenmeli, ek

olarak da kardiyovaskiiler komplikasyonlar engellenmeli veya ertelenmelidir. § hiicre



vazifesini muhafaza etmenin yaninda insiilin hassasiyeti lizerine etki eden tedavi ve

uygulamalar da tip 2 diyabet gelisimi tizerinde tesirlidir (24).

Tablo 1.4 Prediyabet ile iliskili Klinik Durumlar

o Diyabet gelisimi

o Kardiyovaskiiler risk artis1

o Periodontal sorunlar

o Bilissel fonksiyonda gerileme

o Mikrovaskiiler problemler

o Hipertansiyon gelisimi

o Uyku apne sendromu

o Sertlesme bozukluklari

o Metabolik sendrom mevcudiyeti

o Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve steatohepatit

o Kanserler

Prediyabet hastalarinda tip 2 diyabet meydana gelme riskini olusturan en miithim
Klinik bulgular prediyabet tanisinda faydalanilan parametrelere gore degismektedir.
Genel olarak bakildigi zaman BAG ve BGT’nin diyabete 3-5 yil iginde progresyon
orani %25°dir (28). Bu hasta grubunun %50’sinde glikoz tolerans1 degisiklik gostermez,
%25’i normale doner. Ekstra diyabet klinik risk faktoriine malik olanlarda (obezite, aile
hikayesi) diyabet meydana gelme riski daha fazladir. Genel manada bozulmus glikoz
toleransinin diyabete doniis riski yillik %3-11 arasinda iken hayat boyu tip 2 diyabet
olusma riski %50°dir (28,31,32). Muhtelif genetik gruplarda da prediyabetiklerin
diyabete donme orani 114,4’e kars1 2.3/1000 kisi y1l1 baginadir (33).

BAG’na malik olanlarda tip 2 diyabet riski; izole bozulmus aglik glukozu (AKG,;
100-126 mg/dL arasinda), (OGTT 2.st Glukoz<140 mg/dL): Ilk yapilan ¢ikarsamalarda
oran 3-5 senede %28’dir. Higbir miidahale yapilmamasi durumunda ise tip 2 diyabet
meydana gelme riski izole BAG durumunda 51,3’¢ kars1 12.3/1000 kisi yil1 basinadir
(Risk Orani; 3.61) (34).




Bozulmus glukoz toleransina (BGT) malik olanlarda tip 2 diyabet riski;
(AKG<100, OGTT 2.saat Glukoz<200 mg/dL): Fazla kilolu ve BGT mevcut olanlarda 4
yilda diyabet meydana gelme riski %23 (%17-29)’tiir(18). Kilodan bagimsiz olarak
yapilan ¢ikarsamada BGT’nda 3-5 senede diyabet meydana gelme oran1 %31°dir (17).
Kore’de yapilan bir ¢aligmada ise hicbir sekilde miidahale yapilmamasi durumunda tip
2 diyabet meydana gelme riski 53,1’e kars1 12.3/1000 kisi yil1 baginadir (Risk Orani
4.06) (33).

BGT ve BAG’nda tip 2 diyabet riski (AKG 100-125 mg/dL arasinda ve OGTT 2.
saat Glukoz 140-199 mg/dL arasinda): Ug-bes sene takip edilen hastalarda %33-36’ya
¢ikan oranlar goriilmistiir (34).

HbAlc %5,7-6,4 arasinda olan hastalarda tip 2 diyabet riski: Hi¢bir miidahale
yapilmamasi durumunda tip 2 diyabet meydana gelme riski konusunda net bir veri
yoktur. Gruplandirmalar BAG, BGT ve beraberliklerine gore genel manada yapildigi
icin herhangi bir tedavi verilmeyenlerde takip bilgisi yoktur.

2.1.5. Prediyabet ve Ateroskleroz iliskisi

Hipergliseminin, ateroskleroz olusumunda hem dolayli hem de dogrudan tesirli
oldugu bilinmektedir. KAH ve dolayist ile ateroskleroz igin prediyabetin bir risk faktori
oldugu da ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir (35).

Ford ve ark. tarafindan yiritiilen kesitsel bir ¢alismada, prediyabet ve KVH
arasindaki iliski arastirilmigtir. Bu c¢alisma sonucuna gore; AKG 110 mg/dL ve
tizerindeki hastalarda KVH risk degeri 0,65-2,5 arasindadir. AKS 100 mg/dL olanlarda
KVH risk degeri 0,87-1,40 seviyelerinde oldugu belirlenmistir. BAG kriteri 110 mg/dL
diizeyinde kabul edildiginde belirlenen risk seviyesinin, BAG kriteri 100 mg/dL
diizeyinde kabul edildigindeki risk seviyesinden yiiksek oldugu da bulgular arasindadir.
BAG ve BGT olan hastalarin KVVH riski %1,1 olarak tespit edilmistir (36—38).



2.2. BIYOELEKTRIKSEL iMPEDANS ANALIZI

2.2.1. Tamim

Viicut kompozisyonunun BIA vasitasi ile incelenmesi; viicuttaki sivi, yag ve kas
kiitlesi ile alakali kolay, ucuz ve kapsamli bilgiler temin etmektedir. Mevzu bahis
teknoloji insan bedenindeki akim iletimi prensibini esas almakta olup, su ve iyonlara
tabi vuku bulan rezistans (R) ve hiicre membranlarinin kapasitér 6zelligini esas alan
reaktans (Xc) komponentlerince karakterize edilmektedir. BIA, viicutta bulunan su
kiitlesinin ve kuru agirligin tespit edilmesinin yaninda, yag ve kas kiitlesinin muhakeme
edilmesinde de kullanilabilir (39).

BIA; girisimsel olmayan, emniyetli, ucuz ve hizli bir metot olup, biinyenin bazi
elektriksel ozelliklerini tahlil etmekte ve R, Xc ve faz agis1 (PhA) Olgtimlerini temel
alarak degerlendirme yapmaktadir. Total viicut sivist (TVS), yag orani ve yagdan
bagimsiz kiitle; saglikli ve hasta kisilerde BIA parametrelerini ve kisinin genel
niteliklerini  barindiran formiiller vesilesi ile hesaplanabilmektedir(40). Genel
popiilasyondan elde edilen referans degerler ile BIA degerleri mukayese edilerek (gift
degiskenli R-Xc emniyet siirlar1, R ve Xc persentilleri gibi) muhakeme edilmektedir.
Bu sekildeki bir tahlilin dogruluguna imkan vermek igin hassas bigimde standardize
edilmis bir yaklasim gerekmektedir (Elektrod yerlesimi, hidrasyon hali, hasta
pozisyonu, ¢evresel 1s1, yiyecek tiikketimi v.b.) (41-43).

Viicut dokularinin elektrofizyolojik halini esas alarak elektrik iletimindeki
parametrelerin tespitine dayanan BIA, basta klinik tip bilimleri olmak iizere farkli saglik
ve spor bilimlerinde ¢ok faydalanilan ve viicut kompozisyon tahlilinde kullanilan bir
yontemdir (44-47). Bu tahlilde, dokulardan diisiik voltajli elektrik akimi gegirilir ve
mevcut sivi kiitlesi ile antagonist olarak impedans degeri hesaplanir. Kas dokusunun
%73 kadari, yag dokusunun ise %10’u sudan miitesekkildir (48).

Dokulardan alternatif akim gegirildigi takdirde dokuya has dirence tabi olarak
voltaj diisiisti izlenir. Elektrik akimi iletimini kemik ve yag dokusu gibi 6zgiil direnci
giiclii yapilar yavaslatirken; i¢ organlar ve iskelet kas1 gibi alcak direngli yapilar ise
elektrik akimu iletimini kolaylastirir. BIA kullanimi bu fenomen sayesinde miimkiin

olmaktadir ve impedansin viicudun tamaminda farkli degerlendirilmesi mevzu bahis



doku kompozisyonu sayesindedir (49). Hata pay1 yaklasik %2 olup bu husus Kiginin
beslenme, hidrasyon, wviicut 1sist gibi durumlarinin - sonucu etkilemesnden
kaynaklanmaktadir. BIA igin gesitli cihazlar bulunmakta olup bunlardan bir kismi dort
ekstremiteyi degerlendirmekte, bir kismi ise sadece elleri ya da sadece ayaklari baz
alarak tahlil yapmaktadir. BIA ile viicut yag ve kas kiitlesi tahlil edilebilmekte, lakin
bolgesel kas ve yag birikimi tahlil edilememektedir (48). Bu sorunu agmak i¢in doku su
miktart ve bununla alakali yagsiz yumusak doku kismina gore tahlil edilen impedans
degerlerini karsilastiran formiiller meydana getirilmistir (50).

Elektrik akimi iletimi elektrolitten zengin sivilarda direng daha yiiksek
oldugundan daha zor; kemik ve yag yapisindaki minerallerde ise daha kolaydir. Yiiksek
elektriksel akimlar (50 kHz gibi) hiicre membranlarini agabilir ve bu sayede tiim viicut
suyu miktarin1 gosterebilir; hiicre membranin1 gecemeyen diisiik akimlar ise (1 kHz
gibi) sadece ekstraselliiler siv1 igerigi hakkinda bilgi saglayabilir. Bu fenomen nedeni ile
impedans dl¢iimii i¢in genellikle 50 kHz akim kullanilir. Tashih ise elektriksel yolun
uzunlugunu ifade eden boy esas alinarak yapilir (49).

Impedanst; reaktans, direng ile beraber tayin eder ve bu iki parametrenin ayr1 ayr
muhakeme edilmesi i¢in bazi sistemler tasarlanmustir (51). Her tiir frekansta tahliller
yapilabilse de 50 kHz mevcut cihazlarda standart frekans olma yolundadir (52). Cok
frekansli BIA, giiniimiizde tek frekanshi BIA yerine yeglenmektedir. Diisiik frekansta
elektrik akimi ekstraselliiler siviyr yeglerken, yiliksek frekanst viicut yapilarinin
tiimiinden gecebilmektedir (53). Viicut kompozisyonundaki toplam ve ekstraselliiler sivi
miktarlart multi-frekans 6l¢iim yapan BIA’lar ile tahlil edilebilmektedir. Bu imkan ile
miisterek, Kklinik ve beslenme degerlendirmeleri ig¢in mithim verilere malik
olunabilmektedir (51).

BiA tahlili, degisken bir elektrik akiminin viicuttan gegmesini temin etmek icin
elektrotlardan yararlanarak yapilan bir yontemdir (52). Deri vasitasi ile elektriksel
iletimin sekli, temas elektrotlarina uyguladigimiz jel mabhiyetleri ile de ihtilaf
gostermektedir (54). Elektrotlar1 muhtelif say1 ve pozisyonda uygulayarak yari viicut
(kol - bacak), tiim viicut (her iki kol - her iki bacak) ve bolgesel (ekstremite veya
ekstremitenin bir kismi1 gibi) impedans, diren¢ ve reaktans tahlillerine ulasmak

miimkiindiir (55).
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Formiiller mizaglari itibari ile popiilasyona o6zgiidiir ve tahlil yapilan kisilerin
sistemsel formiilii, iiretildikleri topluma uygun olmalidir. BIA tahlili esnasinda kisiler
giindiiz vakti, oda sicakliginda, elbiseli ancak ayakkabi ve ¢oraplarini ¢ikartmis sekilde,
mesane bos halde (miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtiistii yatarken
incelenmelidir (56). Tahlil 6ncesinde 1liml1 veya tagkin aktivite icra etmenin, alkol
kullaniminin ve ¢ok terlemenin tahlil degerlerini degistirebilecegi akilda tutulmalidir
(52). BIA metodunun dogrulugu, tahlil hatalarina neden olan hususlarin dikkatli
kontroliine tabidir. Dolayis1 ile standardize edilmis tahlil metotlarinin aynen tatbik

edilmesi son derece mithimdir (57).

2.2.2. Biyoelektriksel Impedans Analizi Olciimii

Impedans1 (Z), rezistans (R) ve reaktans (Xc) olmak iizere iki parametre tayin
eder ve baz1 sistemler iki parametrenin ayri ayri 6lgecek sekilde tasarlanmistir (58).
Impedans matematiksel olarak Z2 = R2 + Xc? denklemi ile tanimlanmaktadir (51,59).

Sabit denklemlerden yararlanilarak elde edilen impedans degeri yerine konularak
viicut yag miktari, viicut yag yiizdesi, yagsiz viicut kiitlesi, yagsiz viicut yiizdesi, viicut
su miktari, viicut su yiizdesi, viicut kiitle gostergesi gibi viicut kompozisyonlar
hesaplanmaktadir (60). Denklemler, 6nce BIA sistemi toplam viicut suyuna (Total Body
Water, TVS) veya yag dokusu bulunmayan kiitleye (Free Fat Mass, FFM) gore Dual-
enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) gibi referans bir metod kullanilarak kalibre edilir.
Daha sonra kisiler BIA ve referans yontemden yararlanilarak &nceden belirlenmis
sartlar altinda degerlendirilir (56). Impedans, reaktans direng ve diger potansiyel tahlil
degiskenleri daha sonra multilineer regresyon tahliline katilir ve uygun modeller
olusturularak model son seklini alir (61). Bu sekilde gelistirilen esitlikler arastirma
ortamlarina Ve ticari sistemlere uygulanmadan 6nce ¢apraz metotlarla dogrulanir.

Yag kiitlesini hesaplamak i¢in genellikle viicut agirligr ile FFM arasindaki fark
alimir ancak bazi BIA sistemleri dogrudan kalibre edilebilir (58,62). Ol¢iim oncesi
kisinin yas1, viicut agirligi, boyu gibi parametreler BIA cihazina yiiklenir. Olgiim
sonunda cihaz ¢iktisinda viicut su yiizdesi, iletkenlik parametrelerinden birisi (ohm
cinsinden), yagsiz yiizde miktarlar1 ve viicut yag yiizdesi verilmektedir. Tiiretildigi

popiilasyonu temel alan bu regresyon formiilleri muhtelif bir popiilasyonda hataya
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neden olabilir (63). Etnik gruplarin, viicut yag yiizdesinden viicut kiitle gostergesine
kadar olan farkliliklarindan nispi olarak kas yapisi, bacak uzunlugu ve viicut yapisi
tesirlidir. Etnik gruplarda bu farkliliklarin ayarlanmamasi halinde, %3’e varan hata ile
karsilasilabilmektedir (64).

BIA yardimi ile viicut kompozisyonunun incelenmesi, hemodiyaliz yapilan
hastalardaki sivi yiiklenmesi ile alakali da ucuz, kolay ve detayli bilgiler
verebilmektedir. Cok iyi kalibre edilmis ve gelistirilmis BIA cihazlar1 obezite ve kilo
kaybi i¢in kapsamli ¢calismalarda kullanilmaktadir.

BIA’nin kullanim avantajlar1 nispi olarak ucuz, basit, pratik ve giivenli olmasidir.
Olgiim sartlar1 dikkatle kontrol edildiginde tekrarlanabilirlik diizeyi yiisektir. BIA’nin
bir avantaji da intraselliiler sivi, TVS, ekstraselliiler sivi, iskelet kas1 kiitlesi ve FFM

gibi yag disindaki komponentlerin hesaplanmasinda kullanilabilmesidir (65).

2.2.3. Biyoelektriksel impedans Analizinin Prediyabette Kullanim

Bel ¢evresindeki artis, prediyabet ve tip 2 diyabet igin risk teskil etmektedir. Bel
cevresi tahlili santral obezite igin; viicut kitle indeksi (VKI) ise genel obezite icin bir
gostergedir. Manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi tahlilleri ile santral obezite,
visseral adipoz doku ve govdenin iist kismindaki non-visseral adipoz doku ile metabolik
sorunlar arasindaki iliski ortaya konmustur. Santral obezite; glukoz insiilin mizaninda
degisimlere, bozulmus glukoz toleransina, glukoz metabolizmasinin insiilin tarafindan
uyarilmasinda azalmaya sebep olarak bu sorunlara vesile olmaktadir (66). Bel gevresi
derecesi ise AKG ve OGTT 120. dakika glukozu ile yakindan alakalidir (67). Tip 2 DM
sahibi hastalarda bel ¢evresinde vuku bulan her 1 cm artis ile 6 dakika yiiriime testinde
2,9 m azalma goriilmektedir (68). Tip 2 diyabet sadece obezitenin eslik ettigi bir durum
degildir; iskelet kaslarinda zayiflik ve kas kitlesi azalmasi ile ektopik yag artis1 da
beraber bulunur. Diyabet ve prediyabette vuku bulan insiilin direncinin miisebbibi de

kas Kkitlesindeki azalma ve viicut yag oranindaki artigtir (69).
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2.3. KAROTIS INTIMA MEDiIA KALINLIGI

2.3.1. Tamim

Arterler su ili¢ tabakadan miitesekkildir; en igte intima, ortada media ve en dista
adventisya. Tek sira endotel hiicresinden miitesekkil olan intima tabakas1 aterosklerozun
vuku buldugu yerdir. Media tabakasi elastik ve kollajen lifleri ve diiz kas hiicrelerinden
tesekkiil ederken, adventisya en dis tabaka olup konsantre elastik ve kollajen lifler ihtiva
etmektedir.

Intima-media kalinlig1; intima ve media tabakasimi ihdas eden endotel hiicrelerini,
bag dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve bilahare plagin vukuunda yer alan lipid
konsantrasyonunu gosterir (70). Ultrasonografi intima ve media tabakalarinin tefriki
konusunda basarisiz oldugundan toplam IMK tahlili yapilir (71). Intima-media
kalinliginin artmasi, tek basina intima veya media tabakasiin ya da her ikisinin birden
kalinlagsmas1 sonucunda vuku bulmaktadir.

Intimal kalinlasmaya endotel vazife kusuru neticesinde meydana gelen
ateroskleroz; medianin kalinlagsmasina ise yogunlukla hipertansiyon (HT)‘a tabi
meydana gelen diiz kas hipertrofisi vasita olmaktadir (72). Hipertansiyonda vuku bulan
vaskiiler hipertrofi yogunlukla sol ventrikiil hipertrofisi vuku bulmadan olusan erken bir
kesiftir (73). Yiiksek seyreden arteriyel kan basinci vasitasi ile endotel hasar1 ve beraber
ateroskleroz izlenebilecegi gibi, endotel vazife kusuruna primer olarak vesile olan pek

cok 6ge de es zamanli diiz kas hipertrofisine vesile olabilmektedir (74).

2.3.2. Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Karotis arterleri intima-media kalinligin1 6lgmek i¢in en iyi arterlerdir. Bunun
nedeni yiizeysel yerlesimleri, biiylikliikleri ve daha hareketsiz olmalaridir. Dokular
arasmndaki akustik yogunluk muhteliflikleri arter yapilarinm ve KIMK’ nmn
goriintiilenmesine imkan sunar.

Intima-media kalmhg (IMK) 6l¢iimii ilk defa 1986 senesinde Pignoli tarafindan
yapilmis ve B-mod ultrasonografi (USG) kullanilmistir (75). Devam eden proseste
cerrahi olarak disseke edilen aortadaki IMK’ mnin 6lgiimlere pek emsal oldugu

gosterilmistir. 1990’11 yillardan itibaren 6l¢iimlerin daha kolay yapilabilmesi ve karotis
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arter incelemesinin sik yapilmasindan dolayr IMK &lciimiinde karotis arteri esas
alinmaya baslanmistir. O tarihten sonra yapilan gesitli calismalar neticesinde KIMK’den
ateroskleroz tespitinde yeni bir belirteg olarak yararlanilmaya baglanmistir (76).

Karotis Intima-media kalinligiin dogru dlgiilebilmesi i¢in USG 1s1nmin cilde dik
olmas1 gerekir (77,78). Karotis arterin bifiirkasyon diizeyinde hacim kazandig
yerlerden ve internal karotis arter (IKA)’ in yiiksek oldugu durumlarda arter duvari ve
USG 1smm1 paralel olmaz dolayisi ile Olgimler yanlis olur. Isin dokudan gecerken
limenin uzak ve yakin duvarlarinda olmak ftizere iki adet ekojenik hat olusturur
(75,77,78). Yakin duvardaki ¢izgilerin dis kenarlar1 arasindaki mesafenin olgiilmesi ile,
yakin duvarda ise tam tersi olarak i¢c kenarlari arasindaki alan iizerinden IMK
Olglilmektedir (Sekil 3.1, 3.2) (78). Yakin bolgelerin goriintiilenebilmesinin kisith
olmasi ve yakin duvar adventisyasinin daha hiperekojen olmasi nedeni ile akustik
gblgelenme yapmast KIMK’nin &lgiimiiniin yakin duvardan yapilmasma kisitlilik
getirir.

Yapilan In vitro tahlillerde, B mod USG vasitas: ile icra edilen karotis arter
tahlillerinde uzak veya yakin duvarda bulunan gift ¢izgi gériintiilerinin mukayeselerinde
uzak duvardaki goriintiiniin intima media yapisin1 daha dogru aksettirdigi gosterilmistir
(77,78).
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Sekil 3.1. Karotis Intima Media Kahnlig Olciimiiniin Yapilisi

Tiirkiye merkezli icra edilen bir calismada, eriskinlerdeki KIMK erkeklerde
0.458+0.116 mm ve kadinlarda 0.47+0.104 mm’dir. Saglikli bireylerde KIMK’nin
bagimsiz tek belirleyicisi yastir. KIMK tahlili ile eriskin yas grubu kisilerin erken devir

ateroskleroz riskinin muhakemesi yapilabilir (79).

2.3.3. KIMK ve Ateroskleroz iliskisi

Ateroskleroz sistemik tutulum yapan ilerleyici bir arteriyel hastalik olup
insanlarda en sik izlenen hastaliktir (80). Ateroskleroz ile VKI, kan basinci, yas,
trigliserid diizeyi ve sigara tiiketimi gibi bazi risk faktorleri arasinda miihim iliski
gosterilmistir (81,82). Buna karsin semptomatik olmayan bazi hastalarda da risk
faktorleri goriilebilmektedir. Bu durum, ateroskleroz tanisinin konmasi ve aterosklerotik

hastaliklarin risk agisindan siniflanmasinda zorluklara sebebiyet vermektedir (83).
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Ateroskleroz endotel vazife kusuru neticesinde intima tabakasinda patolojik
olarak lipoprotein parcaciklari ve lokositlerin yigilmasi ile baslayan ve devaminda
kopiiksti makrofaj hiicrelerinin alana gelmesi ile yagh ¢izgilenme seklinde vuku bulan
bir prosestir. Bu proses siiresince media tabakasinin ihtiva ettigi diiz kas hiicrelerinde de
proliferasyon vuku bularak aterom plak meydana gelmeye baslamaktadir.
Aterosklerotik  degisikliklerin  tahlili ultrasonografi veya manyetik rezonans
goriintiileme vasitasi ile yapilabilmektedir (84). Fakat B-mod ultrasonografi vasitasi ile
aterosklerotik plak mevcut degilken dahi arter duvarindaki modifikasyonlarin ucuz,
emniyetli ve tekrarlanabilir sekilde muhakemesi yapilabilmektedir (75,85,86).

Intima media tabakasinda modifikasyonlara artan yas sebep olabilecegi gibi, farkli
aterosklerotik risk faktorleri de sebep olabilmektedir (84). Yapilan ¢alismalarda
KIMK’nin aterosklerozu gosterdigi gibi, aterosklerozun sebep oldugu miyokardiyal
enfarktiisii, periferik arteriyel hastaliklar ve inme gibi durumlar ile de iliski gosterdigi
ifade edilmektedir (84,86-88). Bunun yaninda artnms KIMK safi erken donem
aterosklerozu degil miisterek olarak diiz kas hiicrelerinde vuku bulan hiperplazi ve
hipertrofi menseli kalinlasmis medial tabaka ve aterosklerotik demek miimkiin olmayan
kompansatuvar genislemeyi de barimdirmaktadir (84,89). Etnik ¢esitliliklerin meydana
getirdigi muhtelif risk etkilesmeleri gibi muhtelif ¢evresel etkilenmeler menseli
kardiyovaskiiler — hastalik  profillerinin  toplumlarda direkt uygulanamayacagi
bildirilmektedir(90). Bu  cesitlilik  kaynakli  sorundan  dolayr ~KIMK’mn

normalizasyonunu inceleyen muhtelif bolgesel ¢alismalar icra edilmistir (90,91).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz prospektif olarak yapilmis olup, ¢alismaya Ocak 2020 ile Ekim 2020
tarihleri arasinda, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kardiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran ve prediyabet tanisi konulan hastalardan dahil edilme
kriterlerini karsilayan 55 kisi ve kontrol grubu olarak ise 45 saglikli kisi olmak tizere
toplam 100 kisi alindi. Calismanin etik kurul onay1 inénii Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan alindi. Calismamiz Helsinki Deklerasyonu ve iyi klinik

kullanim rehberi dogrultusunda hazirlanmistir.

e Calismaya dahil edilme kriterleri;
- >18 yas olmak
- Aglik glukoz degeri 100-125 mg/dl olmak

e Calisma dislama kriterlerti;

- Iskemik serebro-vaskiiler olay dykiisii olmasi

- Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi tanis1 olmasi
- Diyabet tanis1 konmus veya diyabet tedavisi almis olmak
- Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalar

- Siniis ritminde olmayan hastalar

- Ciddi kapak darlig1 veya yetmezIligi bulunan hastalar

olarak belirlendi.

Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve rutin ¢alisilmakta olan aglik glukoz degeri
100-125 mg/dI olan hastalar ve kontrol grubu olarak alinan ve AKG<100 olan hastalar
secildi. Demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo, VKIi, 0zgecmis, vb.),
laboratuvar degerleri (aglik kan glukozu, OGTT 2. Saat, BUN, Kreatinin, hemogram,
HbA1c, C peptid, HOMA-IR, insiilin, Total Kolesterol (TK), HDL kolesterol, LDL
kolesterol, Trigliserid ) degerlendirildi.

HOMA-IR = glukoz (mg/dL) x insiilin (ulU/ml) / 405 formiilii ile HOMA-IR
hesaplandi.
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Hemogram degerleri Sysmex XN-1000 marka otoanalizatdr ile; insiilin ve C
peptid degerleri Immulite 2000 sistemi ile; biyokimya degerleri Artchitec C16000
marka otoanalizator ile; HbAlc ise ADAMS A1C HA8160 marka cihaz ile uygun
ticari kitler kullanilarak ol¢tildii.

Bu hastalarin Vivid E95 system (GE Healthcare, Oslo, Norveg) cihazi ve 11-LD
Linear Array Transducer (4.5-12 MHz) kullanilarak hasta supin pozisyona getirilerek
boynuna kars1 tarafa dogru yaklasik 20° ac1 verildi. Sag ve sol ana karotis arterin
bifurkasyon seviyesinden ve yalnizca uzak (arka) duvar degerlendirilerek KIMK
dl¢iimleri yapildi. KIMK &l¢iimleri B-Mod inceleme ile liimen ekojenitesi ile
media/adventisya ekojenitesi arasidaki alan olarak tanimlanan mesafeden
uzunlamasina yapildi. Ortalama KIMK her iki karotis arterden yapilan dlgiimlerin
ortalamasi alinarak hesaplandi.

Ayni cihaz ve M5Sc-D 1.4-4.6 MHz transducer kullanilarak rutin transtorasik
ekokardiyografi yapildi. 2D, renkli akim, pulsed dalga doppler, spektral
ekokardiyografi incelemeleri ve ayrica doku doppler ekokardiyografi incelemeleri
caligmaya dahil edildi. Hastaya yan yatar pozisyonda incelemeler yapildi. M-mod
traseler ve Doppler traseler kaydedildi. Her bir parametre igin 3 kardiyak atima ait
Olctimlerin ortalamasi alindi. Kalp bosluklarinin ¢aplari ve duvar kalinliklar
parasternal uzun aks goriintiileme ile elde edilen M-mod kayitlari iizerinden elde
edildi. Sol ventrikiil(SV) sistolik fonksiyonunun muhakeme edilmesi igin M-mod
kayitlar1 kullanilarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) 6l¢iimii yapildi. Yine
parasernal uzun akstan sol atriyum ¢ap1 ve apikal dort bosluk goriintiisiinden ise
sistolik pulmoner arter basinct degerlendirildi. Renkli Doppler araciligi ile kapaklar
degerlendirildi ve trikiispit yetmezlik akimi iizerinden pulmoner arter basinci(PAB)
hesaplandi ( Sistolik PAB= [4 x (trikiispit yetersizlik akimi1 hiz1)*] + sag atriyal
basing). EF, SVDS, SVSS, IVS, PD, SA, PAB, E, A, Em, A, E/A 6l¢iimleri
kaydedildi.

Hastalarin iizerindeki metal ve siis esyalar1 ve varsa biiylik metal giyim esyalari
(kemer, cep telefonu gibi) cikartildi. Olgiilecek kisi elbiseli, fakat ayakkab1 ve
coraplarini ¢ikarmig vaziyette (TANITA BC 601 viicut kompozisyonu analizorii,
Biospace, Tokyo, Japonya) cihazi lizerine ¢ikmasi saglandiktan sonra alet agilarak
istenen bilgiler girildi. Analizor, direnci muhtelif frekanslarda (1, 5, 50, 250, 500 KHz
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ve 1 MHz) 6lgmekte ve belirli frekanslarda (5,50 ve 250 KHz) yanit vermektedir. Bu
cihaz yardimi ile elde edilen Rezistans ve Reaktans degerleri cihazin yazilim
programinda yas, boy, kilo ve cinsiyet parametreleri ile birlikte girilerek Ol¢iilen viicut
kompozisyonlar1 (yag kitlesi, yag orani, kas kitlesi, kas oran1) her iki grup arasinda
karsilastirildi. Iki grup; biri hasta, digeri kontrol grubu olarak incelendi ve sonuglar
karsilastirildi.

Elde edilen veriler SPSS 2 0,0 (SPSS Inc., Chicago, II, USA) kullanilarak
istatistiksel analize alindi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma kullanilarak
kategorik degiskenler olgu sayisi ve ylizdelik dilim olarak verildi. Verilerin dagilimini

degerlendirmek maksadi ile Shapiro Wilk testi kullanildi. Parametrik verilerin

5

degerlendirilmesinde t testi ve ki-kare testi, nonparametrik veriler ise Mann-Whitney U

testi ile incelendi. Korelasyon analizi ise verilerin dagilimina gore Pearson ya da
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. KIMK ve HOMA-IR degerlerinin
bagimsiz ongdrdiiriiciilerini tespit etmek i¢in ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi.

P< 0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calisma popiilasyonunu demografik 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir.

Prediyabet ve kontrol grubu karsilastirildiginda; cinsiyet, yas, SKB, DKB, nabiz, boy,

kilo, VK1 ve kas kitlesi agisindan anlamli fark bulunmad: (p > 0,05). Yag kitlesi ile

prediyabet ve kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p

= 0,004).

Yag orani ve yag-kas orani ile prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardi ve benzerdi (p = 0,001). KIMK prediyabet grubunda

ortalama 0,075 cm ve kontrol grubunda ortalama 0,043 cm bulundu ve istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0,001).

Tablo 4.1. Prediyabet Tanimlayici istatistikler

Parametre Prediyabet Kontrol p degeri
Cinsiyet(Kadin %) 28 20 0,414
Yas (yil) 42,54+9,80 41,26+7,77 0,479
SKB (mm/Hg) 123,80+14,16 119,17+15,22 0,120
DKB (mm/Hg) 75,38+10,65 75,02+14,62 0,887
Nabiz (atim/dk) 78,83+9,51 81,13£12,28 0,295
Boy (cm) 165,78+7,60 167,24+8,68 0,372
Kilo (Kg) 84,59+16,24 85,86+20,72 0,733
VKi 30,75+5,46 30,66+7,13 0,944
Yag Kitlesi (kg) 32,33+14,18 24,77+10,22 0,004
Yag Orani (%) 36,69+12,46 29,1048,19 0,001
Kas Kitlesi (kg) 50,60+13,05 55,64+12,58 0,053
Yag-kas Oram 0,70+0,47 0,45+0,17 0,001
KiMK (cm) 0,075+0,023 0,043+0,006 <0,001
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Ekokardiyografik Bulgular

Yapilan ekokardiyografik 6l¢imlerden elde edilen EF, SVDS, SVSS, IVS, PD,
SA, PAB, E, A, Em, A, E/A degerlerinde prediyabet ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p > 0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Ekokardiyografi Parametreleri

Parametre Prediyabet Kontrol p degeri
EF (%) 61,45 + 2,99 62,00 + 3,26 0,386
LVED (mm) 43,50 £ 1,92 43,26 £ 1,49 0,491
LVES (mm) 31,50+ 1,96 31,46 £ 2,24 0,920
IVS kalinhgi (mm) 10,18 = 0,77 10,00 + 0,67 0,218
PW kalinhgi (mm) 9,83+ 0,60 9,66 + 0,56 0,152
SA (mm) 33,89+ 2,65 33,95+2,72 0,905
PAB (mmHg) 28,74 £ 4,01 27,64 + 2,66 0,118
E (cm/s) 75,29 + 14,66 75,33+ 13,16 0,988
A (cm/s) 66,35+ 12,16 64,82 + 14,41 0,568
Em (cm/s) 8,67 +1,61 9,17 £1,59 0,123
Am (cm/s) 9,13+1,15 8,80 +1,43 0,217
E/A 1,15+0,21 1,20 = 0,30 0,270
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Laboratuvar Parametreleri

Yapilan laboratuvar dlgtimlerinden elde edilen WBC, HGB, PLT, BUN,
Kreatinin, TK, LDL degerlerinde prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p > 0,05).

Glukoz prediyabet grubunda 108,2+6,8 ve kontrol grubunda 87,0+7,2; OGTT
glukoz 2. saat prediyabet gurubunda 128,8+31,2 ve kontrol grubunda 99,0+13,5
bulundu. Her iki parametrede de prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi ve benzerdi (p < 0,001).

Insiilin prediyabet grubunda 15,3+7,8 ve kontrol grubunda 10,0+7,0; ¢ peptid
prediyabet grubunda 3,9+2,6 ve kontrol grubunda 2,4+,9 bulundu ve her iki
parametrede de prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi ve benzerdi (p = 0,001).

HOMA-IR prediyabet grubunda 4,1+2,3 ve kontrol grubunda 2,1+1,5; HbAlc
prediyabet grubunda 5,7+,2 ve kontrol grubunda 5,3+,1 bulundu ve her iki parametrede
de prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi ve
benzerdi (p < 0,001).

HDL prediyabet grubunda 42,9+8,9 ve kontrol grubunda 47,8+11,2 bulundu ve
prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p =
0,018).

Trigliserid prediyabet grubunda 196,2+142,3 ve kontrol grubunda 121,2+45,3
bulundu ve prediyabet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

vardi (p = 0,001).
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Tablo 4.3. Laboratuvar Parametreleri

Parametre Prediyabet Kontrol p degeri
WBC (x10¥/mm? 8,1242,12 7,71+2.29 0,357
HGB (g/dL) 13,80+1,72 14,36+1,75 0,107
PLT (x10%/mm? 282,01+72,14 265,11+65,54 0,228
Glukoz (mg/dL) 108,27+6,82 87,04+7,24 <0,001
OGTT 2.saat

128,87+31,21 99,00+13,58 <0,001
(mg/dL)
Insulin (UIU/ml) 15,35+7,82 10,09+7,04 0,001
C peptid (ng/ml) 3,92+2,62 2,46+0,94 0,001
HOMA-IR 4,15+2,30 2,18+1,57 <0,001
BUN (mg/dL) 13,14+3,11 12,55+3,58 0,381
Kreatinin (mg/dL) 0,75+0,14 0,78+0,13 0,283
Total Kolesterol

191,24+39,93 182,96+28,51 0,246
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 42,97+8,99 47 85+11,21 0,018
LDL (mg/dL) 105,05+32,22 108,51+28,69 0,576
Trigliserid

196,22+142,32 121,29+45,38 0,001
(mg/dL)
HbAlc (%) 5,77+,27 5,33+0,16 <0,001

KIMK, HOMA-IR ve Yag-Kas Oram i¢in Yapilan Korelasyon Analizleri

KIMK, HOMA-IR ve yag-kas orani i¢in yapilan karsilastirmali korelasyon
analizinde (Tablo 4.4); KIMK ve HOMA-IR degerlerinin korelasyonunun istatistiksel

olarak anlamli olmadigi (p = 0,261) tespit edildi.

KIMK ’nin cinsiyet, HbAlc, EF ve SA ile korelasyonunun istatistiksel olarak

anlamli olmadigi (p > 0,05); yas ile korelasyonunun (p = 0,003) ve yag-kas orani ile

korelasyonunun (p < 0,001) istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.



HOMA-IR’ nin cinsiyet, SA ve EF ile korelasyonunun istatistiksel olarak anlamli

olmadigi (p > 0,05);yas ile korelasyonunun (p = 0,004), yag-kas orani ile
korelasyonunun (p = 0,001) ve HbALC ile korelasyonunun (p = 0,010) istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edildi.

Tablo 4.4. KIMK ve HOMA-IR i¢in Korelasyon Analizleri

KiMK HOMA-IR
R p degeri R p degeri
KiMK 1 - 0,154 0,261
HOMA-IR 0,154 0,261 1 -
Yas 0,388 0,003 0,382 0,004
Cinsiyet -0,102 0,457 -0,163 0,234
Yag-Kas oram 0,527 <0,001 0,438 0,001
HbAlc -0,029 0,833 0,346 0,010
EF -0,171 0,211 -0,009 0,948
SA -0,038 0,786 0,115 0,403

KiMK ve HOMA-IR 6ngérmek i¢in yapilan regresyon analizleri

KIMK bagimsiz prediktérlerini belirlemek icin yapilan ¢oklu lojistik regresyon
analizinde, HOMA-IR (p = 0,012), yas (p = 0,000), cinsiyet (p = 0,002) ve Yag-Kas
oraninin (p < 0,001) KIMK 6ngordiirmede anlamli olduklar1 tespit edildi (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. KIMK 6ngormek icin yapilan regresyon analizi

Parametreler B %095 CI p degeri
Yag 0,001 0,001 — 0,002 0,000
Cinsiyet 0,018 -0,030 - -0,007 0,002
VKi 0,000 -0,001 - 0,001 0,726
EF 10,001 -0,003 - 0,000 0,127
HbALc 0.000 -0,017 - 0,017 0,989
LA 20,001 -0,003 - 0,001 0,166
Yag-Kas Oram 0.034 0,021 — 0,046 0,000
HOMA-IR 0,004 -0,006 - -0,001 0,012

HOMA-IR 6ngérmek icin yapilan ¢oklu logistik regresyon analizinde ise yas (p =

0,001), cinsiyet (p = 0,003), KIMK (p = 0,008) ve Yag-kas oraninin (p < 0,001)
HOMA-IR icin bagimsiz prediktor olduklari tespit edildi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. HOMA-IR 6ngormek icin yapilan regresyon analizi

Parametreler B %095 CI p degeri
Yas 0,116 0,050 -0.182 0,001
Cinsiyet -1.870 -3,050 — -0,690 0,003
VKi 0,060 -0,041-0.161 0,240
EF -0,069 -0,262 - 0,125 0,478
HbAlc 0.631 -1,374 — 2,636 0,530
LA -0,057 -0,249 - 0,135 0,553
Yag-Kas Oram 3.128 1,690 — 4,567 0,000
KIMK -39.760 -68,806 —-10,715 0,008
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5. TARTISMA

Prediyabeti olan hastalarda yillik diyabet meydana gelme ihtimalinin yaklasik
%5-10 oldugu belirtilmektedir (2). Hastalara heniiz diyabet tanis1 konmadan 6nce mikro
ve makro vaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. KVH gelisme riski,
prediyabeti olan hastalarda normoglisemisi olanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (4). Diyabetes Insulin Glucose and Myocardial Infarction (DIGAMI)
calismasinda KAH olanlarda prediyabet orani arastirilmis ve akut miyokard infarktiisii
ile hastaneye basvuran hastalarin %31’inde yeni tan1 DM, %34’{inde ise yeni tan
prediyabet oldugu saptanmistir (92). Diabetes mellitus 6ncesi donemde prediyabet
hastalarini tanimak bu nedenle miihimdir. Erken déonemde prediyabetli hastalara
miidahale edilebilirse, DM ve komplikasyonlarini1 6nleme ve geciktirmenin miimkiin
olabilecegi disiiniilmektedir (12).

Calismamizda, prediyabetin arteriyel sistemde yol agtig1 hasari tespit etmek
maksadi ile KIMK 8l¢iimii yapild: ve prediyabet ile KIMK arasinda anlaml iliski tespit
edildi. KIMK artisina ve prediyabet gelisimine sebep olarak viicut yag-kas orani
artisinin etkisini degerlendirmek maksadu ile BIA kullanilarak yag-kas orani dl¢iimii
yapildi ve prediyabet ve KIMK artis1 ile anlamli iliskisi gosterildi.

Insiilin direnci prediyabet patofizyolojisinde miihim yer tutmaktadir. Insiilin
direncini direk gosteren ucuz, kolay kullanilabilir yontemler heniiz etkin kullanimda
degildir. Ancak bazi merkezlerde HOMA-IR siklikla kullanilmaktadir. HOMA-IR;
kisiden alinan insiilin ve aghik glukoz degerlerini kullanarak insiilin direncini ve beta
sekresyon fonksiyonunu degerlendirebildigimiz, genis hasta populasyonlarinin
taranmasi i¢in pratik inceleme imkani saglayan matematiksel bir hesaplama yontemidir.
1985 yilinda Matthews ve ark tarafindan gelistirilen, diyabetik hastalarda veya saglikli
gontilliilerde uygulanabilen HOMA-IR yonteminin giivenirligini 6lgmek i¢in 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testi ile karsilastirma yapilmis ve giiclii bir korelasyon oldugu
tespit edilmistir (93). Calismamizda ise prediyabetiklerin ortanca HOMA-IR skoru 4,1,
kontrol grubunun 2,1 tespit edildi ve fark anlamli bulundu.

Sanches ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 29 geng obez hastaya
disiplinler arasi kilo verme programi uygulanmis ve bu hastalarda HOMA-IR ve

KIMK ’nda anlamli azalma tespit edilmistir. Yapilan ¢coklu regresyon analizi de HOMA-
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IR'nin KiMK ’nda miihim degisikliklerin bagimsiz bir prediktorii oldugunu gdstermistir
(94). Panayiotou ve ark. tarafindan 762 goniillii lizerinde yapilan kesitsel bir analizde
insiilin direnci indeksleri ile karotis ve femoral ateroskleroz iliskisi arastirilmis ve
HOMA-IR ve KIMK arasinda anlamli iliski bulunmustur (95). Yang ve ark. tarafindan
potansiyel hiperglisemili 221 hastada insiilin direnci ile karotis aterosklerozu arasindaki
iliskiyi arastirmak icin yapilan bir ¢alismada da HOMA-IR ile KIMK arasindaki iliski
anlaml1 bulunmustur (96). Biz de ¢alismamizda, HOMA-IR ile KIMK arasinda anlamli
iligki tespit ettik.

Insiilin duyarlilig1 ve direnci iizerinde cinsiyet, bdlgesel yaglanma, puberte,
gebelik gibi pek ¢ok faktor tesirlidir. Yaslanmanin insiilin direnci iizerine etkisi ise
tartigmali bir konudur (97). Bizim ¢alismamizda ise ileri yas ve erkek cinsiyetin
HOMA-IR diizeyi artisi ile iliskili oldugu ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlaml
oldugu tespit edilmistir.

Prediyabetin, proaterojenik lipid profili (TK, Trigliserid, LDL, HDL) ile
iliskisinin olduguna dair yeterince kanit mevcuttur. Bu lipid anormallikleri ile beraber
aterosklerotik KVVH olusma riski de artmaktadir. Filippatos ve ark. tarafindan 185 kisi
tizerinde yapilan bir ¢alismada, prediyabetin artmis TG ve azalmigs HDL ile iliskisi
gosterilmistir (98). Calanna ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, prediyabeti
olan hastalarin saglikli hastalara gore daha ytliksek TG ve yag kiitlesi ve daha diisiik
HDL ile iliskisi gosterilmistir (99). 2049 hasta {izerinde yapilan baska bir ¢alismada
prediyabet; yiiksek TG ve LDL ve diisiik HDL diizeyi ile iligkili bulunmustur (100).

Calismamizda prediyabet grubunda yiiksek TG ve diisiik HDL diizeyinin anlamli
iligki gbsterdigini tespit ettik; ancak LDL diizeyi ile anlamli iliski tespit edemedik.

Van den Oord ve ark tarafindan yapilan ve 15 ¢alismay1 i¢eren bir metaanaliz
sonucunda KIMK’nm B mod USG ile 8l¢iimiiniin, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar
ile baglantili oldugunu gostermistir (101). Sekiz ayr1 ¢alismayi igeren bir metaanaliz
sonucu da bize KIMK ’nin ileri devredeki kardiyovaskiiler hastalik olusumu i¢in giiglii
bir haberci oldugunu géstermistir. KIMK’nda meydana gelen her 0,1 milimetrelik
artisin MI riski igin % 10-15 artis demek oldugunu bize gostermistir (102). Mutlu B. ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada KIMK ’ndaki artisin KAH igin éngdriide
bulunmayi kolaylastirdigi sonucuna varilmistir (103). Bulut ve arkadaslar tarafindan

yapilan bir ¢alisma, Tip2 Diabetes mellitus’lu ve prediyabetli hastalarda KIMK nin
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kontrol grubuna nazaran daha yiiksek oldugu bulunmustur(104). Altin ve ark. tarafindan
246 kisi iizerinde yapilan bir calismada prediyabet ve KIMK arasinda anlaml iliski
bulunmustur (105). Bu ¢alismalar bize, prediyabeti olan hastalarda KVH meydana
gelme ihtimalinde artis oldugunu gostermektedir. Biz de ¢alismamizda prediyabet
hastalarinda KIMK kaliliginin arttigint ve HOMA-IR gibi prediyabet iliskili
parametreleri yiiksek olan kisilerde de KIMK kalimliginda anlamli yiikseklik oldugunu
tespit ettik. Ayrica Tiirkiye merkezli yapilan bir ¢alismada saglikli bireylerde yasin,
KIMK ’nin bagimsiz tek belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (79). Toplum temelli
yapilan ve 4814 kisinin dahil edildigi Gutenberg-Kalp Calismasi’nda, erkeklerin KIMK
ortalamasi kadinlara gore daha yiiksek bulunmus; ancak erken karotis aterosklerozunun
prediktorleri cinsiyetler arasinda emsal oldugundan yasl deneklerde KIMK iizerindeki
cinsiyet farkliliklari 6nemsiz hale gelmistir (106). Bizim ¢alismamizda ise ileri yas ve
erkek cinsiyetin KIMK artis1 ile iliskili oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir.

Viicut kas kitlesindeki azalma ve yag oranindaki artisin insiilin direncine sebep
olarak prediyabet ve diyabet gelisiminde rol aldigi bilinmektedir (69). Viicut yagindaki
artis insiiline hiicresel yanit1 degistirir, insiilin direncine yol agar ve bunun yaninda
tromboz riskini artirarak proinflamatuar bir yanit olusturur (8). Artan viicut yag orant,
saglikl1 veya obez grupta da metabolik ve kardiyovaskiiler risk artisi ile de iliskilidir (9).

Yapilan kesitsel bir analiz viicut yag oraninin prediyabet ve diyabet gelisiminde
mithim bir belirteg oldugunu ve bu iliskiyi gdsterme bakimindan VKi’den daha
belirleyici oldugunu gostermistir (107). Kurinami ve ark. tarafindan DM’li hastalar
lizerinde yapilan bir ¢alismada, yag-kas orani ile insiilin direnci arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir (108). Han ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada da viicut yag orani
ile tip 2 DM gelisimi arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (109). Ayrica Hidayet ve
ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, Tip 2 DM’li hastalarda kas-yag oraninin
kardiyovaskiiler ~olaylari 6ngormede yeri oldugunu vurgulamiglardir (110).
Calismamizda da yag orani ve yag-kas orani artisinin prediyabet gelisiminde ve KIMK
artisinda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda; prediyabet
gelisiminde anlamli buldugumuz yag-kas orani ile de HOMA-IR artis1 arasinda anlaml

iliski tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Artan viicut yag-kas oraninin, saglikli veya obez grupta metabolik ve
kardiyovaskiiler risk artisina neden oldugu bilinmektedir. Elde ettigimiz veriler,
prediyabetik hastalarda viicut yag-kas orani artisinin subklinik ateroskleroz ve insiilin
direnci ilizerine anlamli etkisi oldugunu gostermistir. Verilerimizin agikliga kavugmasi

icin, daha genis popiilasyonlu randomize c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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