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OZET

ERKEN EVRE DiYABETIK NEFROPATININ BOLD MRG,
DiFUZYON TENSOR GORUNTULEME VE DiFUZYON AGIRLIKLI
GORUNTULEME iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu prospektif ¢alismanin amaci, erken evre diyabetik nefropatinin
degerlendirilmesinde  kontrastsiz MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)
yontemlerinden BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) MRG, Difiizyon tensor
goriintileme (DTG) ve Diflizyon agirlikli goriintileme (DAG) sekanslarinin
etkinliginin arastirilmasidir.

Gerec ve yontem: 53 tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tanili hasta (28 kadin, 25
erkek) ve 31 saglikli goniilli (19 kadin, 12 erkek) prospektif olarak ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar albuminiiri diizeylerine gore 32’si (17 kadin, 15 erkek)
normoalbuminiiri ve 21’1 (11 kadin, 10 erkek) mikroalbuminiiri olmak iizere iki gruba
ayrildi. 3 Tesla MRG cihazi ile bobrekler koronal planda BOLD MRG, DTG ve DAG
sekanslariyla degerlendirildi. Her iki bobregin iist pol, orta kesim ve alt pol korteks ve
medullasia ‘‘region of interest’” (ROI) yerlestirerek BOLD MRG’de R2*, DTG de
fraksiyonel anizotropi (FA), DAG’da apperent diffusion coefficient (ADC) degeri
olciildii. Iki grup karsilastirmalarinda Independent-Samples Mann-Whitney U Test,
ikiden fazla grup arasindaki karsilagtirmalarda Independent-Samples Kruskal-Wallis
Test ve Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanildi. Normoalbumintirik
ve mikroalbumintirik diyabetik nefropati (DN) varliginin tahmini i¢in ROC (receiver
operating characretistics) analizi kullanildi ve kesim degerleri bulundu. Istatistik
anlamlilik sinir degeri olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Renal korteks FA degeri normoalbuminiiri grubunda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p=0,009), mikroalbuminiiri grubuna gore ise
anlamli derecede diisiiktii (p=0,033). Renal korteks ADC degeri ise normoalbuminiiri
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diistikti (p=0,018).
Normoalbuminiiri grubu tahmininde renal korteks FA degerinin 6zgiilligi % 74,2,
duyarlilig1 % 59,4 (EAA 0,712, kesim degeri >0,320) (p=0.001), renal korteks ADC
degerinin 6zgilligi % 96,8, duyarliligi % 34,4 (EAA 0,706, kesim degeri <1,693)
(p=0.002); mikroalbuminiiri grubu tahmininde renal korteks ADC degerinin 6zgilliigi
% 61,3, duyarlilig1 % 71,4 (EAA 0,673, kesim degeri <1,775) (p=0,025) bulundu.

Sonug: Noninvaziv, kontrastsiz bir yontem olan DTG ve DAG sekanslarinda
Olciilen renal korteks FA ve ADC degerlerinin erken evre DN’nin
degerlendirilmesinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, BOLD MRG, Diflizyon Tensor
Gorilintiileme, Diflizyon Agirlikli Gorilintiileme, FA,
ADC, R2*.



SUMMARY

EVALUATION OF EARLY STAGE DIABETiC NEPHROPATHY WiTH
BOLD MRI, DIFFUSION TENSOR IMAGING AND DIFFUSION
WEIGHTED IMAGING

Purpose: The aim of this prospective study is to investigate the effectiveness
of BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) MRI, Diffusion tensor imaging
(DTI) and Diffusion weighted imaging (DWI) sequences, which are non-contrast MRI
(Magnetic Resonance Imaging) methods, in the evaluation of early-stage diabetic
nephropathy.

Materials and Methods: 53 patients (28 female, 25 male) diagnosed with type
2 Diabetes Mellitus (DM) and 31 healthy volunteers (19 female, 12 male) were
prospectively included in the study. The patients were divided in to two groups
according to albuminuria levels as 32 (17 female, 15 male) normoalbuminuria and 21
(11 female, 10 male) microalbuminuria. With a 3 Tesla MRI device, the kidneys were
evaluated with BOLD MRI, DTI and DWI sequences in the coronal plane. By placing
“region of interest" (ROI) in the upper pole, middle section and lower pole cortex and
medulla of both kidneys, R2* in BOLD MRI, fractional anisotropy (FA) in DTI, the
apperent diffusion coefficient (ADC) in DWI value was measured. Independent-
Samples Mann-Whitney U Test was used for comparisons of two groups, Independent-
Samples Kruskal-Wallis Test and Dunn's Post Hoc test with Bonferronni correction
were used for comparisons between more than two groups. ROC (receiver operating
characretistics) analysis was used to predict the presence of normoalbuminuric and
microalbuminuric diabetic nephropathy (DN), and cut-off values were found. P<0.05
was accepted as the cut-off value of statistical significance.

Findings: Renal cortex FA value was significantly higher in the
normoalbuminuria group compared to the healthy control group (p=0.009) and
significantly lower than in the microalbuminuria group (p=0.033). Renal cortex ADC
value was significantly lower in the normoalbuminuria group compared to the healthy
control group (p=0.018). In the estimation of the normoalbuminuria group, the
specificity of renal cortex FA value was found to be 74.2%, sensitivity 59.4% (AUC
0.712, cut-off value >0.320) (p=0.001), the specificity of renal cortex ADC value
96.8%, sensitivity 34.4% (AUC) 0.706, cut-off value <1.693 (p=0.002); In the
estimation of the microalbuminuria group, the specificity of the renal cortex ADC
value was found to be 61.3%, the sensitivity 71.4% (AUC 0.673, and the cut-off value
<1.775) (p=0.025).

Conclusion: It is thought that the renal cortex FA and ADC values measured
in DTI and DWI sequences, which is a noninvasive, non-contrast method, may play a
role in the evaluation of early stage DN.

Key Words: Diabetic nephropathy, BOLD MRI, Diffusion Tensor Imaging,
Diffusion-Weighted Imaging, FA, ADC, R2*,
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) her iki cinsiyette benzer insidansa sahip, mortal
sonuglari olabilen global bir hastaliktir. DM'min en ciddi sonucu, persistan
hiperglisemi durumunun insan viicudunda patolojik degisikliklere yol agmasidir (1).
Diyabetik nefropati (DN), son donem bobrek hastaligi ile sonuglanabilen tip 2 DM'nin
sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir (2).

DN, klasik olarak kalic1 albuminiiri, glomeriiler filtrasyon hizinda son dénem
bobrek hastaligina dogru ilerleyen bir azalma, arteriyel kan basincinda (KB)
yiikseklik, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artmas ile karakterize klinik bir
sendrom olarak tanimlanir (3). Bobrek hasar1 birkag evrede gergeklesir. DN’nin erken
evrelerinde semptom yoktur. Kalici mikroalbuminiiri, klinik nefropati gelisiminin bir
gostergesidir. Mikroalbuminiiri, yaygin endotelyal disfonksiyonun bir belirteci olarak
One stirtilmistiir ve mikrovaskiiler hasar1 gosterir (4).

Giliniimiizde DN klinik tanisi temel olarak idrarda mikroalbiimin tespitine ve
serum eGFR (Estimated Glomerular Filtration Rate) 6l¢iimiine dayanmaktadir. Ancak
bobrek hasariin erken evresinde bobregin kompansatuar mekanizmalar1 sonucu idrar
alblimin seviyeleri ve serum eGFR diizeyleri normal sinirlar igerisindedir (5). Ayrica
erken evre DN'nin parankim bulgular1 rutin ultrasonografi, BT (Bilgisayarli
Tomografi) ve MRG incelemeleriyle goriintiilenememektedir (6).

Bobrek biyopsisi erken evre DN'yi tespit etmek i¢in baska bir yontemdir, ancak
invaziv olmasi nedeniyle klinik pratikte DN'nin erken teshisi i¢in yaygin olarak
kullanilamaz. Bu nedenle, bobrek hasarini erken evrelerde teshis etmek ve
degerlendirmek icin diger etkili olabilecek yontemleri aragtirmamiz onemlidir (7).
Ayrica DN' nin patogenezine gelince, heniiz net olarak aydinlatilamamis olsa da uzun
stireli  kronik hipoksinin ve interstisyel fibrozisin DN'nin patofizyolojik
degisikliklerinde 6ncii rol oynadig1 gosterilmektedir (8).

Gilinlimiizde MRG teknolojisindeki gelismeler sonucu Difiizyon Agirlikh
Goriintiileme (DAG) ve Diflizyon Tensor Goriintiileme (DTG) sekanslart bir organin
mikroyapist ile ilgili bilgi saglayabilmektedir. Blood Oxygenation Level Dependent
(BOLD) Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) sekansi doku oksijenlenme

diizeylerinin degerlendirmesinde kullanilabilmektedir ve bu sekanslar beyinde



basartyla uygulanmistir (9,10). BOLD MRG, DAG ve DTG bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek potansiyel invaziv olmayan goriintiileme
yontemleridir (2). BOLD MRG, doku oksijenlenme diizeylerinin degerlendirmesini
yapmak ig¢in deoksihemoglobini kullanir. DN'nin patogenezinde hipoksinin
kagmilmaz olarak meydana geldigi g6z Oniine alindiginda BOLD MRG renal
deoksihemoglobindeki  degisiklikleri  tespit ederek renal oksijenasyonun
degerlendirilmesinde kullanilabilir (6). DAG su molekiillerinin bébrekte birim
zamandaki difiizyon hareketini, DTG bobrekte su molekiillerinin difiizyonun ana
yonlerini ve onun anizotropik yapisini gostererek bobregin mikroyapisindaki
anormallikleri tespit edebilir (11).

BOLD MRG, DAG ve DTG sekanslarinin DM tanili hastalarda erken evre
bobrek hasarmin saptanmasi ve degerlendirilmesinde yardimci olabilecegini
diisinmekteyiz. Literatiirde, erken evre DN'yi saptamak icin BOLD MRG, DAG ve
DTG gibi MRG sekanslarinin albiiminiiriden daha duyarli olabilecegini gosteren
sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir (7,12).

Bu prospektif calismanin amaci, erken evre diyabetik nefropatinin
degerlendirilmesinde kontrastsiz MRG yontemlerinden BOLD MRG, DTG, DAG

sekanslariin etkinliginin aragtiritlmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi

Diyabetes mellitus, mutlak ya da kismi insiilin eksikligi veya insiilin direnci
sonucu hiperglisemi ile karakterize, bir¢ok organ ve sistemi etkileyen genis

spektrumlu kronik bir metabolizma bozuklugudur (13).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 verilerine gore diinya
capinda 20-79 yas arast tahmini 537 milyon yetiskin (bu yas grubundaki tiim
yetiskinlerin %10,5') diyabet hastasidir. 2030'a kadar 643 milyon ve 2045'e kadar 20-
79 yas arast 783 milyon yetiskinin diyabetle yasayacagi ongoriilmektedir. Bdylece bu
doénemde diinya niifusunun %20 biiyiliyecegi, diyabetli hasta sayisinin da %46 artacagi
tahmin edilmektedir (Sekil 1) (14).

Ulkemizde Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevelensi Calismasi-11 (TURDEP-II) saha arastirmasi Ocak 2010-Haziran
2010 tarihleri arasinda gerceklesmis ve 15 ilden 540 merkezin katilimi ile yapilmstir.
Bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de 20 yas ve {izeri niifusta, diyabet oran1 %13.7 (6.503.027
kisi) olarak saptanmistir, bunlar i¢inden yeni diyabetli birey sayis1 2.955.626 kisi
(%45.5), diyabet tanisini bilen birey sayis1 3.547.401 kisi (%54.6) olarak bulunmustur.
1988°de yapilan TURDEP-I’e gore, yeni tanimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda
Tiirkiye’de 12 yilda diyabet siklig1 %90 artmustir (15,16).
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Sayisi

2.1.2. Smmiflandirilmasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA=American Diabetes Association) Diabetes
Mellitus’u Tip 1 Diyabet, Tip 2 Diyabet, Gestasyonel Diyabet ve diger spesifik diyabet
tipleri olmak {izere 4 etyolojik sinifa ayrilmistir (Tablo 1) (17).



Tablo 1. Diyabetes Mellitus Etyolojik Simiflandirmasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

IL. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

A.

I11. Diger spesifik diyabet tipleri

p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlarr)
1. 20. Kromozom, HNF-4a (MODY)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1 (MODYYS)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

9. Kromozom, CEL (MODY?)

9. 7.Kromozom, PAX4 (MODY?9)

10. 11.Kromozom, INS (MODY10)

11. 8. Kromozom, BLK (MODY11)

12. Mitokondriyal DNA

13. 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
14. 11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
15. 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
16. Digerleri

Insiilinin etkisindeki genetik defektler
1. Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A insiilin direnci

Digerleri

Ll A ol

2

3

4

5

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

1. Fibrokalkuldz pankreatopati

2.  Hemokromatoz

3. Kistik fibrozis

4. Neoplazi

5. Pankreatit

6. Travma/pankreatektomi

7. Digerleri

Endokrinopatiler

1. Akromegali
Aldosteronoma

3. Cushing sendromu
Feokromositoma

5. Glukagonoma

6. Hipertiroidi

7.  Somatostatinoma

8. Digerleri

Ila¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a -Interferon

2.

4.

Nk e=




Tablo 1’in devami

8. Nikotinik asit
9. Pentamidin
10. Proteaz inhibitorleri
11. Tiyazid grubu diiiretikler
12. Tiroid hormonu
13. Vacor
14. Statinler
15. Digerleri (Transplant rejeksiyonunu dnlemek i¢in kullanilan ilaglar)
F. immun araciikh nadir diyabet formlar
1. Anti insiilin-reseptor antikorlari
2. Stiff-man sendromu
3. Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
1. Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
9. Prader-Willi sendromu
10. Turner sendromu
11. Wolfram (DIDMOAD) sendromu
12. Digerleri
H. iInfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Koksaki B
4. Digerleri (adenovirus, kabakulak)

CORF O B W N

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla birlikte diizelen diyabet formudur)

2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreas beta adacik hiicrelerinin
otoimmiin veya non otoimmiin(idiopatik) sebeple hasarindan kaynaklanan ve
genellikle ciddi endojen insiilin eksikligine yol agan hastaliktir (18). Tiim DM
hastalarinin yaklagik %5-10" unu olusturur (19).

Genellikle baslangi¢ yas1 30 yas 6ncesidir. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte
(13 yas civar1) ve ge¢ adolesan (20 yas civar1) olmak lizere ii¢c pik donemde yas
dagilim1 goriiliir. Son yillarda daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen Latent otoimmiin
diyabet (LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults) formunun, ¢ocukluk ¢agi
(<15 yas alt1) tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir (20).



2.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Kismi (mutlak degil) insiilin eksikligi ve periferik insiilin direnci sonucu
gelisen Tip 2 DM, daha onceleri "insiiline bagimli olmayan diyabet" veya "eriskin
baslangigli diyabet" olarak isimlendirilmistir. Tim DM hastalariin %90-95' ini
olusturur (21).

Hastalar siklikla obez veya fazla kilolu olup genetik yatkinlik s6z konusudur.
Genellikle 30 yas tizeri tan1 koyulur, ancak obezite artisinin sonucu olarak son yillarda
daha fazla olmak iizere ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda da tani koyulan tip 2 DM
vakalar1 goriilebilmektedir.

Tip 2 DM genellikle sinsi baglangigli oldugu i¢in uzun yillar teshis
edilemeyebilir. Ciinkii hiperglisemi kademeli olarak gelisir ve hastaligin erken
asamalarinda hipergliseminin sebep oldugu diyabetin klasik semptomlarinin
(dehidrasyon veya kilo kaybi gibi) ortaya ¢ikmasi ve fark edilmesi zordur. Bununla
beraber, daha tan1 almamus tip 2 DM’li kisilerde bile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riski vardir. Ayrica bu hasta grubu diyabetik ketoasidoza
yatkin degildir. Son yillarda 6zellikle geng-erigskin yasta diyabetik ketoasidoz ile
baslayan ve tip 2 DM klinigi ile devam eden vaka sayilar1 artmigtir. Bu durum ketoza

egilimli diyabet olarak tanimlanir (20,22).

2.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk olarak gebelikte kesfedilen glukoz
intoleransi olarak tanimlanir. Anne, fetiis ve gebeligin seyri lizerine olumsuz etkileri
bulunmaktadir. GDM arastirilmasi amaciyla gebeligin 24-28. haftalari arasinda tarama
ve tani testi yapilmasi tiim gebe kadinlara 6nerilmektedir.

Pregestasyonel diabetes mellitus ise gebelikten 6nce teshis edilen herhangi bir

diyabet tipini ifade eder (23,24).

2.5. Diyabetes Mellitus Semptomlari

Diyabet klasik ve daha az goriilen semptomlari Tablo 2 de verilmistir (20).



Tablo 2. Diyabetes Mellitus Semptomlari

Klasik semptomlar Daha az goriilen semptomlar
Poliiiri Bulanik gérme

Polidipsi Aciklanamayan kilo kayb1
Polifaji veya istahsizlik Kasinti

Ag1z kurulugu Inat¢1 Enfeksiyonlar

Noktiiri Tekrarlayan mantar infeksiyonlari

Halsizlik, cabuk yorulma

2.6. Diyabetes Mellitus Tam1 Kriterler

Diyabet tanisi i¢in asagidaki kriterlerden biri tan1 koydurucudur (Tablo 3) (25).

Tablo 3. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Aclik plazma glukozu (En az 8 saatlik aglik sonrasi) > 126 mg/dl (7 mmol/I)

75 gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dl (11.1 mmol/l)
Rastgele plazma glukoz 6l¢iim diizeyinin > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) 6l¢iilmesi ve
buna klasik hiperglisemi semptomlarinin eslik etmesi

HbAlc > %6.5 (> 48 mmol/mol)

2.7. Diyabetin Komplikasyonlari

2.7.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlar1 dort ana baglik altinda toplanabilir (Tablo 4)
(26).

Tablo 4. Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz (DKA)
Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)
Laktik asidoz (LA)

Hipoglisemi

DKA ve HHD, patogenez ve tedavisi benzer, insiilin eksikligi ve agir
hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, iki onemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n

plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’de dehidratasyondur (27).



2.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve non vaskiiler komplikasyonlar olarak
ayrilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara ayrilmistir. Non vaskiiler komplikasyonlar gastroparezi ve cilt
degisiklikleri gibi sorunlart igerir. Kronik komplikasyonlarinin bir sonucu olarak DM
erigkin korliigliniin, ¢esitli ndropatilerin, kardiyak ve serebral bozukluklarin en yaygin
nedenidir. Diyabetin komplikasyonlarini tedavi etmek, hastaligi kontrol etmekten daha

maliyetlidir (28).

2.7.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler  hastaliktaki ~ patolojik  mekanizma, viicuttaki  arter
duvarlarindaki ateroskleroz siirecidir. Aterosklerozun periferik veya koroner vaskiiler
sistemdeki arter duvarindaki kronik enflamasyon ve hasardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (29). Makrovaskiiler komplikasyonlara Tablo 5’ te yer verilmistir
(30).

Tablo 5. Diyabetes Mellitus Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner kalp hastalig1
Serebrovaskiiler hastalik
Periferik arter hastalig:
Kardiyomiyopati
Aritmiler

Ani 6liim

2.7.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlara Tablo 6’ te yer verilmistir (31).

Tablo 6. Diyabetes Mellitus Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati
Seksiiel Disfonksiyon
Diyabetik Nefropati




2.7.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik  retinopati  (DR), diyabetin yaygin bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Yaslilarda gorme kaybinin 6nde gelen nedeni ve bir¢ok iilkede,
calisan yastaki erigkinlerde (20-74 yas) onlenebilir korliigiin en sik nedenidir (32). DR
risk faktorleri arasinda diyabet siiresi, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, etnik
koken (Ispanyol, giiney Asya), gebelik, ergenlik, katarakt ameliyat1 yer alir.

HbAlc’de %1 azalma kabaca retinopati riskinde %40, gérmeyi tehdit eden
retinopatiye ilerlemede %25, lazer tedavisi ihtiyacinda %25 ve korliikte %15 azalmaya
yol agarken, sistolik kan basincinda 10 mm Hg azalma kabaca retinopati ilerlemesi
riskinde %35, lazer tedavisi ihtiyacinda %35 ve gdrme kaybi riskinde %50 azalmaya

yol agar (33).

2.7.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati (DN), DM’un en zahmetli komplikasyonudur. Biiyiik
morbidite, mortalite ve diyabet bakimi i¢in ekonomik yiike yol agar. Diinyanin
gelismis iilkelerinde ndropatinin en yaygin seklidir, diger tiim diyabetik
komplikasyonlarin toplamindan daha fazla hastaneye yatisa neden olur ve travmatik
olmayan amputasyonlarin %50 ile %75'inden sorumludur (34).

Diyabetik noéropatinin hafif ile siddetli formlar1 dahil edildiginde, diyabetli
hastalarinin yaklasik %60-70'ini etkiledigi tahmin edilmektedir (35).

DM, periferik sinir sistemini daha ¢ok etkilemektedir. En sik distal simetrik
polindropatiye yol agmakla birlikte monondropati, monondritis multipleks

radikiilopati, radikiilopleksopati ve otonom noropatiye de sebep olabilmektedir (36).
2.7.2.2.3. Seksiiel Disfonksiyon
Tip 2 DM hastalarinda cinsel islev bozuklugu, bu durumun yasam kalitesi

tizerindeki yliksek etkisine ragmen siklikla goézden kacan bir komplikasyondur.

Diyabetik hastalarda erektil disfonksiyonun (ED) patogenezi ¢ok karmasiktir ve
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DM'ye atfedilen vaskiilopatik, ndropatik ve hormonal degisikliklerin bir karigimidir
(312).

Diyabetik erkeklerde ED prevalansi %35-90 arasinda degismektedir. Bu genis
aralik, bu caligmalardaki metodoloji ve popiilasyon ozelliklerindeki farkliliklara
baglanabilir (37).

Diyabetik popiilasyonda ED'ye 3 kat daha sik rastlanir, tanidan sonraki 10 yil
icinde diyabetik hastalarin en az %50'sinin etkilendigi tahmin edilmektedir (38).

Kadn cinsel islev bozuklugu (FSD), cinsel istekte kalic1 veya tekrarlayan
azalma, cinsel uyarilmada kalici veya tekrarlayan azalma, disparoni ve orgazma
ulagmada zorluk veya olamama olarak tanimlanir.

FSD, tip 2 diyabetli kadinlarda daha siktir, tip 2 diyabetli kadinlarda FSD
prevalansi %12-88 arasinda degismektedir (39-41).

2.7.2.2.4. Diyabetik Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastahig)

DN diger kronik bobrek hastaligi nedenleri dislanmak kosuluyla, diyabetik
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda degisiklik olmasi olarak tanimlanir. DN, diyabetik
hasta popiilasyonun yaklasik %25'ini etkileyen, DM'nin yaygin bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Ayrica DM, gelismis diinyada son donem bobrek yetmezliginin
ana nedenidir ve tiim vakalarin %50'sini olusturur (42,43).

DN tipik olarak tip 1 DM’de 10 yillik diyabet siiresinden sonra gelisir, ancak
tip 2 DM’ de tan1 aninda mevcut olabilir. KBH, diyaliz veya bobrek nakli gerektiren
son donem bdbrek hastaligina ilerleyebilir (44). Diyabetik nefropati risk faktorleri
tablo 7°de yer verilmistir (45).
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Tablo 7. Diyabetik Nefropati Risk Faktorleri

Degistirilemez Degistirilebilir
Genetik faktorler Koti glisemik kontrol
Erkek cinsiyet Hipertansiyon

5 ile 15 yas aras1 diyabet baglama yas1 Lipid anormallikleri
Uzun siireli diyabet Sigara kullanimi
Artan yas Metabolik sendrom

Ailede diyabetik bobrek hastalig, tip 2 diyabet,  Insiilin direnci

hipertansiyon ve insiilin direnci oykiisii
Diistik dereceli inflamasyon
Endotoksinler
Gelismis glikasyon son iiriinleri
Diisiik fiziksel aktivite yogunlugu
Tuz almm

2.7.2.2.4.1. Diyabetik Nefropati Tanis1

Erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in kullanilan yontemler albuminiiri
Olclimii ve tahmini glomerular filtrasyon hiz1 (¢GFR) hesaplanmasidir.

Albuminiiri taramasi (albumin/kreatinin orani: AKO veya iriner albumin
atilimi; urinary albumin excretion: UAE), tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya
puberte doneminde, tip 2 diyabet ise tani aninda ve sonraki her y1l yapilmalidir. Sabah
ilk (veya spot) idrarda degerlendirme tercih edilmelidir.

Idrarda AKO < 30 mg/gr olmasi normal, > 30 mg/gr olmasi yiiksek idrar
albtimin  atilim1  olarak  tanimlanir. Albuminiiri degerlendirmesi Tablo 8’de
gosterilmistir. 3-6 aylik zaman araliginda bakilan 3 idrar 6rneginde AKO’nin en az
2’sinin anormal olmas1 albuminiiri tanis1 koydurur (46).

Son 24 saat iginde yapilan egzersiz, gelisen enfeksiyon durumu veya ates,
belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kadmnlarda
menstriiasyon bobrek hasarindan bagimsiz olarak AKO yiikseltebilir (47).

Serum kreatinin dl¢iimii ve eGFR hesaplanmasi tan1 aninda ve sonraki her yil
yapilmalidir. eGFR <60 ml/dk/1.73 m? ise akut bobrek hasarini dislamak icin dlgiim 1
hafta i¢inde tekrarlanmalidir. Tekrarlanan 6l¢iim ile ilk 6l¢iim arasinda anlamli fark
saptanmamigsa, KBH tanisi i¢in 3 ay i¢inde en az iki 6l¢iim daha yapilmalidir. KBH

varsa eGFR oOlglimleri 3-6 ayda bir tekrarlanir (46).
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Tablo 8. Albuminiiri Degerlendirilmesi

S_abah ilk 24 saatlik idrarda
idrarda
AKO UAE UAE hizi
(mg/g)  (mg/giin)  (ng/dk)
Normoalbuminiiri (normal ya da hafif artms <30 <30 <20

albuminiiri=NAU)

Mikroalbuminiiri (orta derecede artmis
albuminiiri=OAU)

Makroalbuminiiri (ciddi sekilde yiikselmis
albuminiiri)

30-300 30-300 20-200

>300 >300 >200

eGFR, dogrulanmis bir formiiller kullanilarak serum kreatinininden hesaplanr.
eGFR, Cockcroft-Gault formiilii, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) veya
Kronik Bébrek Hastalign Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) formiilii ile
hesaplanabilir. Giiniimiizde en sik CKD-EPI formiilii tercih edilmektedir (48).

Cockroft-Gault formiilii
eGFR =[(140-Yas) x Agirlik (kg)] / [Serum Kreatinin (mg/dl) x 72] [Kadin ise
x 0.85]

MDRD formiilii
eGFR = 186 x (Serum Kreatinin /88.4) 11 x (Yas) %2 x (Kadin ise 0.742)

CKD-EPI formiilii

eGFR = 141 x Min(Serum Kreatinin/k, 1) x Maks(Serum Kreatinin/k, 1)-20°
x 0.993Y% [Kadin ise x1.018]

Serum kreatinin (mg/dl) icin k = kadin: 0.7, erkek: 0.9, a= kadmn: -0.329,
erkek: -0.411. Min: Minimum Serum Kreatinin/k ya da 1, Maks: Maksimum Serum
Kreatinin/k ya da 1

Bobrek hasar1 GFR sonuglarina gére 5 evrede siiflandirilir (49).

1. Evre: eGFR > 90 ml/dk/1.73 m2 (viicut ylizey alani i¢in) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte bobrek hasarini gosterir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasarmi gosterir.
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3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmig GFR ile birlikte
bobrek hasarini gosterir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasarini gosterir.

5. Evre: eGFR < 15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son donem
bobrek yetersizligi mevcuttur.

“Bobrek Hastaliklar: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes-KDIGO)” ¢alisma grubunun 2012 yilinda yayinladigi
kilavuzda GFR ve albuminiiri diizeylerine gore belirlenen KBH prognozu Sekil 2°de
gosterilmistir. Hasta takiplerinin genel olarak yesil ve sar1 kategoride yilda 1 kez,
turuncu kategoride yilda 2 kez, kirmizi1 kategoride ise yilda 3-4 kez yapilmasi 6nerilir
(Sekil 2) (20). Ayrica diyabetik bobrek hastaligi tan1 algoritmasi Sekil 3°te verilmigtir
(50).

Persistan albiiminiiri kategorileri
Tanim ve aralik

Al A2 A3
Normal-hafif ~ Orta derecede Ciddi derecede
artmis artmis artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

E1 Normal veya yiiksek >90

E2 Hafif azalmis 60-89

E3a Hafif-orta derecede azalmis 45-59 -

E3b Orta-ciddi derecede azalmis 30-44

GFR kategorileri
(mU/dk/1.73 m?)
Tanim ve aralik

E4 Ciddi derecede azalmis 15-29

ES Bobrek yetersizligi <15

Yesil: Dusuik risk [baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok), Sari: Orta derecede artmis risk, Turuncu: Yiiksek risk, Kirmizi:
Cok yiiksek risk

Sekil 2. GFR ve Albuminiiri Kategorilerine Gore KBH prognozu (KDIGO 2012)
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Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM (tani siiresi >5 yil)

Tip 2 DM (tani aninda)

Y

Tahmini idrar albimin/
GFR kreatinin

KBH yok
Yilda bir testleri
tekrarla

Albumin/
kreatinin
ve GFR normal

v v

<60 ml/dk/1.73 m?

=30 mg/gr

.. GFR ‘de . ) 3-6 ay icinde iki
Akut bobrek hasari 7 glin |(;|m1e tekrar et kez tekrar et

( GFR "de degisiklik yok )

v

( 3 ayicinde iki kez tekrar et )

A

* 3 olclimiin en az
ikisinde alblimin/
( 3 6lgimde de GFR dlsiik ) kreatinin yuksek

.

Kronik bébrek hastalig:

o A
Diyabet disi bobrek hastaligini disiindiiren bulgular

Diyabet stresi 5 yildan kisa (Tip 1 DM i¢in)

Diyabet retinopati yok [Tip 1 DM i¢in)

Sistematik hastaligi distindliren semptom ve bulgular

Aciklanamayan hematdri

Nefritik idrar sedimenti

Siddetli proteinuriye ragmen HT ve/veya GFR kaybi olmamasi

GFR"de azalma

Proteindride hizli artis

Albumin disi proteinuri

Y
Yok

Diyabetik bobrek hastaligi

Sekil 3. Diyabetik Bobrek Hastaligi Tam Algoritmasi

Aktif bir liriner sediment (kirmizi1 veya beyaz kan hiicreleri veya hiicresel
silendirler iceren), hizla artan albiiminiiri veya nefrotik sendrom, hizla azalan GFR
veya retinopatinin olmamasi (tip 1 DM igin), bobrek hastaliginin alternatif veya ek
nedenlerini diisiindiiriir. Bu 6zelliklere sahip hastalar icin, bobrek biyopsi olasilig1 da
dahil olmak iizere ileri tan1 i¢in bir nefrologa sevk diisliniilmelidir. Tip 1 diyabetli
hastalarda retinopati olmadan bobrek hastaligi gelismesi nadirdir. Tip 2 diyabette
retinopati, diyabetin neden oldugu KBH igin yalmzca orta derecede duyarhi ve
spesifiktir (51).
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2.7.2.2.4.2. Diyabetik Nefropati Patolojik Siniflamasi

Amerikan Nefroloji Dernegi diyabetik nefropatinin patolojik bulgularinin

ayiriminda glomeriiler lezyonlar ile siniflama kriteri belirlemistir (Tablo 9) (52).

Tablo 9. Diyabetik Nefropati Glomeriiler Lezyonlar ile Patolojik Simiflandirma

Simif Tanim Tanim ve tam kriterleri
Hafif veya spesifik olmayan 151k
1 mikroskopisi degisiklikleri ve Kadinda GBM >395 nm,
elektron mikroskopisi ile Erkekte GBM >430 nm

kanitlanmigs GBM kalinlagmasi

Mezengiumun > %25’inde izlenen hafif
mezengial genisleme

Mezengiumun > %25’inde izlenen agir
mezengial genigleme

2a  Hafif mezangiyal genisleme

2b  Siddetli mezangiyal genisleme

3 Nodiiler skleroz (Kimmelstiel- En az bir nodiiler skleroz alani
Wilson lezyonu) (Kimmelstiel-Wilson)
Glomertillerin > %50'sinde glomeriiler

4 Ileri diyabetik glomeriiloskleroz skleroz

2.7.2.2.4.3. Diyabetik Nefropati Klinik Evrelemesi

Evre 1: DN’nin ilk bulgusu glomeriiler hiperfiltrasyonla birlikte nefromegali
ve glomeriiler hipertrofidir. Her ikisi de metabolik kontrol ve tedavi ile birka¢ hafta
sonra geri dondiirtilebilir.

Evre 2: Sessiz donem olarak bilinir. Asikar klinik bulgu bulunmaz. DM’nin
stiresinden bagimsiz olarak normoalbuminiiri ile karakterizedir. Patolojik olarak
glomeriiler bazal membranda kalinlasma, mezengial hiicrelerde ve matrikste artis
baslamistir.

Evre 3: Gizli DN evresi olarak isimlendirilir. Devamli mikroalbliminiiri bu
evrenin en karakteristik belirtisidir. GFR degismeden kalmasina ragmen (daha sonraki
asamalarda GFR normal aralikta kalmasina ragmen bir miktar diiser) yapisal hasar
gelisir. Iyi glisemik kontrol, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) ve
anjiotensin reseptor blokeri (ARB) kullanimi ile Evre 4’e gegis siireci uzayabilir.

Evre 4: Klinik nefropati evresi olarak bilinir. Persistan proteiniiri ve asikar
nefropati ile karakterizedir. Patolojik olarak glomeriiler bazal membranda kalinlagma,

mezengial genisleme, diffiiz interkapiller glomeriiloskleroz ve bazi hastalarda nodiiler
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glomertiloskleroz goriilebilir. Serum kreatinin konsantrasyonu normal veya hafifce
yiikselmistir. Proteiniiri yaklagik olarak yilda %15-40 artar. Klinik diizeyde proteiniiri
gelistikten sonra hastalarin yaklasik %80’inden fazlasinda GFR diiser ve hastalarin
tamamina yakini bu evrede hipertansiftir. Hipertansiyon diizeyi GFR diisiisii ile dogru
orantt gosterir. Hipertansiyon kotii  prognostik  faktordiir ve bu nedenle
hipertansiyonun siki kontrolii DN’nin ilerlemesini 6nlemede oldukga etkilidir.

Evre 5: Uremik evre olarak isimlendirilir. Bobreklerde patolojik olarak belirgin
glomeriiloskleroz gelismistir. Proteiniiri diizeyi glomeriiloskleroz gelisimi ile birlikte
azalir. Son donem bobrek yetmezligi gelismis olup GFR’de belirgin disiikliik izlenir.
Agir hipertansiyon mevcuttur. Bu evrede en sik 6liim sebebi koroner vaskiiler

hastaliktir (53,54).

2.7.2.2.4.4. Diyabetik Nefropati Korunma ve Tedavi

1. Yasam Tarz Degisiklikleri

ADA ve KDIGO yonergelerinin her ikisi de sebze, meyve ve kepekli tahillar
acisindan zengin ancak rafine karbonhidratlar ve sekerle tatlandirilmis igecekler
acisindan diisiik olan bireysellestirilmis ve dengeli beslenmeyi 6nermektedir.

Kan basincint kontrol etmek ve kardiyovaskiiler riski azaltmak icin diisiik
sodyumlu bir diyet (KDIGO < 2.000 mg/giin, ADA 1.500 ile < 2.300 mg/giin)
onermektedir.

Daha yiiksek protein alimlar1 teorik olarak bobrek fonksiyon diisiigiinii artirma
riski tasir. Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglar Kalite Girisimi (NKF
KDOQ)I), diyet proteinini metabolik olarak 0,55-0,60 g/kg/giin ile sinirlamay1 tavsiye
etmektedir.

ADA ve KDIGO kilavuzlari ayrica > 150 dakika/hafta orta ile yogun/kuvvetli
fiziksel aktivite ile birlikte sedanter aktiviteden kaginmay1 6nermektedir.

Spesifik kanitlar diigiik olsa da, sigaranin birakilmasi da siddetle tavsiye edilir
(55).
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2. Glisemik Kontrol

Diyabetli hastalarda nefropatiyi onlemek veya ilerlemesini geciktirmek igin,
glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi gereklidir. Hem ADA hem de KDIGO,
tedavi hedeflerini karsilayan tip 2 diyabetli hastalar arasinda HbA1c kullanilarak yilda
iki kez glisemik degerlendirme yapilmasini ve tedavisi degisen veya tedavi hedefleri

karsilanmayan hastalar i¢in li¢ ayda bir degerlendirme yapilmasini dnermektedir (56).

3. Kan basinc1 ve Lipid Kontrolii

Kan basinc1 (KB) kontrolii saglanmasi, diyabetik nefropati riskini azaltir ve
ilerlemesini yavaglatir. KB <140/90 mmHg olmasinin KBY’nin ilerlemesini
yavaglattig1 gosterilmistir. Hasta bazinda <130/80 mmHg gibi daha diisiik hedefler
belirlenebilir.

AKO persistan olarak yiiksek (30-299 mg/g) ise, HT olmasa bile, kronik
bobrek hastaligimi geciktirmek igin ACE-I veya ARB verilmesi diisiiniilebilir. AKO >
300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir (57,58).

Statin tedavisi, diyabet ve KBH olan kisilerde aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaligin onlenmesi i¢in tedavinin temel tasidir. 2013 KDIGO Kronik Bobrek
Hastaliginda Lipid Yonetimine iliskin Klinik Uygulama Kilavuzu, diyalizle tedavi
edilmeyen diyabetli ve KBH'li ¢ogu yetiskin ic¢in statin baslanmasini tavsiye
etmektedir (59,60).

2.8. Diyabetik Nefropatide Goriintiileme

DN’nin tanist Oyki, fizik muayene ve laboratuvar incelemelerine
dayanir. Ultrasonografi genellikle diger bobrek ve idrar yolu patolojilerini diglamak
i¢in yapilir. Ancak DN’de 6zellikle erken evrelerde konvansiyonel ultrasonografi ve
doppler bulgular1 olduk¢a nonspesifiktir ve normal olabilir. Diyabetik nefropatide
ozellikle ileri evrelerde, diger nedenlere bagli kronik bdbrek hastaligindaki gibi

nonspesifik bulgular izlenebilir (61).
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2.8.1. Konvansiyonel Ultrasonografi Bulgular:

Kovansiyonel B mod ultrasonografide bobregin boyutu, hacmi, renal parankim
kalinlig1 ve ekojenitesi, renal pelvis ve kaliksiyel yapilar1 degerlendirilmektedir.

Ultrasonografik incelemede DN’nin baslangic evresinde glomeriiler
hiperfiltrasyon sonucu bobrek hacmi ve boyutu artarken, ileri evrelerde diger KBH
nedenleriyle benzer olarak bobrek hacmi ve boyutu giderek azalir.

Ultrasonografik incelemede degerlendirilen renal parankim ekojenitesi, renal
parankim kalinlig1 diger nedenlere bagli meydana gelen kronik bobrek hastaligindaki
bulgular ile benzerdir. DN’nin baslangic ve erken evrelerinde renal parankim
ekojenitesi, renal parankim kalinligi normal sinirlarda iken daha ileri evrelerde renal

parankim ekojenitesinde artig Ve renal parankim kalinhiginda incelme izlenir (62,63).

2.8.2. Renal Doppler Ultrasonografi Bulgular:

Renal Doopler incelemede renal parankimal perfiizyon, kan akisinin varligi
veya yoklugu, damarlarin ve arterlerin agikligi gibi yar1 niceliksel parametreler
degerlendirilir. Interlober arterlerde hiz (v)/zaman (t) egrilerinin elde edilebildigi,
renal resistive indekslerinin (RI) hesaplandigi Spektral Doppler, cesitli patolojik
durumlarin tanisi i¢in ¢ok dnemlidir.

Renal arterlerdeki sistolik tepe hiz1 ve diyastol sonu hizin 6l¢limi, renal arter
stenozunun varligini teshis etmek veya dislamak icin yeterlidir. Interlober arterlerdeki
renal resistive indekslerinin (RI) spektral Doppler ile hesaplanmasi, intrarenal
mikrovaskiiler yapt hakkinda 6nemli bilgiler saglar. KBH'de fonksyonel bobrek
hacmindeki azalma ve buna paralel bobrek kan akisinda bir azalma eslik eder. Bu, v/t
egrisinin genisliginin azalmasi1 ve diyastolik akimin yavaglamasi ile spektral
Doppler'de temsil edilir.

Aterosklerotik remodelasyon, mikrosirkiilasyon trombozu, ateroembolizm gibi
durumlarda ana hasar damar duvarinda lokalize oldugunda, kapasitans (damar uyumu)
ve toplam mikro damar sistemi kesit alan1 azalir. Toplam vaskiiler empedanstaki artis,
diyastolik perflizyonun azalmasiyla birlikte belirgin bir pulsatil akisa ve bunu takip

eden RI artigina yol acar.
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Sonug olarak DN nin erken evrelerin renal doopler bulgular1 normal siirlarda
iken, ileri evrelerde diger KBH nedenleriyle benzer bulgular izlenir. Bu bulgular v/t
egrisinin  genisliginin azalmasi, diyastolik akimin yavaslamasi ve interlober

arterlerdeki RI artisidir (63,64).

2.9. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), gii¢lii manyetik bir alanda, radyo
dalgalar1 kullanilarak kesitsel goriintiiler elde eden bir goriintiileme yontemidir. MRG
degerlendirmek istenen viicut alanindaki uyarilmis hidrojen atomu protonlarindan
kaynaklanan sinyalleri kaydedip, isleyerek goriintiiler olusturur.

Atom c¢ekirdeginin temel yapisini, pozitif yliklii proton ile yliksiiz ntronlar
olusturmaktadir. Proton ya da nétron, niikleon olarak adlandirilir. Niikleonlar kendi
eksenleri etrafinda spin hareketi adi1 verilen siirekli bir doniis hareketi yaparlar. Spin
hareketi niikleonun ¢evresinde dogal bir elektromanyetik alan olusturur. Cekirdekte
niikleonlar ¢iftlesme egiliminde olup birbirlerinin etkilerini notralize ederler. Proton
ve notron sayisi ¢ift olan tiim atomlarin net manyetik momenti sifirdir. Tek sayida
niikleona sahip atomlarin ise dogal manyetizasyon ya da bir baska deyisle manyetik
dipol momenti vardir ve bunlar manyetik rezonans gosterirler. Bu nedenle MRG
Hidrojen (tek proton, ndtron yok), Karbon-13 (6 proton 7 nétron), Sodyum-23 (11
proton, 12 nétron) ve Fosfor-31 (15 proton, 16 nétron) gibi tek sayida niikleona sahip
atomlar kullanilarak yapilabilir.

En gii¢lii manyetik dipol hareketine sahip element Hidrojen (H+) atomudur.
Giiglii manyetik dipol momentine sahip olmasi ve viicut dokularinda yogun bulunmasi
nedeniyle, MRG de sinyal kaynag olarak siklikla Hidrojen kullanilir.

Normal sartlar altinda, digsaridan uygulanan bir manyetik alan olmadiginda,
insan viicudundaki protonlar rastgele konumlanmakta olup manyetik momentlerinin
yonii birbirinden farklhidir. Viicutaki protonlar giiglii bir manyetik alan igerisine
girince, manyetik alanin yoniine paralele ve antiparalel olarak dizilirler. Diisiik enerji
seviyelerine sahip paralel yerlesim gosteren protonlarin sayisi, yiiksek enerji
seviyelerine sahip antiparalel yerlesim gdsteren protonlarin sayisindan biraz fazla

oldugu i¢in paralel yonde net manyetik vektor olusur. Buna longitudinal manyetizayon
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denir. Manyetik alan i¢inde protonlar birbirinden farkli konumlarda, daginik salinim
yaparlar yani protonlar faz dis1 konumdadir.

Manyetik alana paralel dizilmis protonlardan sinyal almak miimkiin degildir.
Bunlardan sinyal elde edebilmek i¢in ana manyetik alan giiclinde disaridan
radyofrekans pulsu (RF) vermek gereklidir.

RF pulsu gonderildiginde paralel konumdaki protonlarin bir kismi antiparalel
hale gecer ve longitudinal manyatizasyon azalir ve faz dis1 salinim gosteren protonlar
faz i¢i konuma gecip transvers manyetizaSyonu olustururlar.

RF pulsu kesildiginde, transvers manyetizasyon azalirken, longitudinal
manyetizasyon artmaya baslar. Protonlarin RF uygulanmasi 6ncesi konuma
gecmelerine relaksasyon denir. Tranvers manyetizasyonun azalma siirecine transvers
relaksasyon, longitudinal manyetizasyonun artma siirecine longitudinal relaksasyon
denir. GoOriintii olusumunun temeli, dokular arasindaki tansvers ve longitudinal
relaksasyon siirelerinin birbirinden farkli olmasidir. Bu olaylar devam ederken net
vektoriyel biiyiikliik her an degisiklige ugrar ve RF pulsu dncesi durumuna geri doner.
Sinyal kaydi bu asamada gergeklestirilir. Zaman iginde degisen manyetizasyon alici
sargilar tarafindan algilanir, alternatif akima donustiiriiliir ve bilgisayarlar yardimi ile

goriintiiye cevrilir (65-67).

2.9.1. Bold MRG

Hemoglobin (Hb) igerisinde demir bulunan bir metaloproteindir. Oksijen
tasidigt zaman oksihemoglobin ve oksijeni biraktigi zaman ise deoksihemoglobin
adin1 alir.

Tamamen oksijenlendiginde hemoglobin diyamanyetiktir ve manyetik olarak
beyin dokusundan farki yoktur. Bununla birlikte, tamamen deoksijenlenmis Hb, 4
eslesmemis elektrona sahiptir ve oldukg¢a paramanyetiktir. Deoksihemoglobin,
vaskiiler yapilar i¢inde ve c¢evresinde sinyalde azalmaya neden olur. Bir beyin
bdlgesinin uyarilmasi sonucu aktivasyon bolgesine ihtiyagtan fazla gelen taze kan
sebebiyle oksihemoglobin konsatrasyonu, deoksihemoglobin konsatrasyonuna goére

artar. Bu degisiklik sonucu ortaya ¢ikan manyetik duyarlilik farkli nedeniyle MRG de
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sinyal artig1 olarak izlenir. Bu goriintiilleme yontemine kan oksijen diizeyine bagimli
(BOLD = Blood Oxygenation Level Dependent) goriintiileme denir.

Deoksihemoglobinin artisinin sebep oldugu paramanyetik etki iki farkl
mekanizma ile lokal manyetik alan siddetini arttirir ve sonucunda sinyal kaybina yol
acar. I1ki eritrosit icindeki paramanyetik deoksihemoglobin vaskiiler yapilarmn iginde
ve ¢evre yapilarda faz kaybina yol agar ve T2* relaksasyon siiresi kisalir. Bu etkiye
intravoksel dephasing denir. Ikinci mekanizma olarak intravaskiiler deoksihemoglobin
vaskiiler yapilarin iginde ve c¢evresinde suyun difiizyonunu hizlandirir ve T2
relaksasyon siiresi kisalir. 1.5T ve 3T MRG’de, T2* kontrast1 daha baskindir ve bu
etki veniillerdeki degisikligi yansitir. 4T ve lizerinde difiizyon yani T2 etkisi daha
baskindir ve bu etki kapiller yatakta daha belirgindir. Giincel klinik uygulamalarda
T2* etkiyi daha iyi gosteren GRE (Gradient eko) temelli sekanslar kullanilir (68,69).

BOLD MRG inceleme siklikla fonksiyonel beyin MR incelemesi olarak
kullanilir. Kafa i¢i timor, epilepsi odagi veya vaskiiler malformasyon gibi durumlarda
beynin fonksiyonel haritalamasi yapilarak lezyondan etkilenen korteks ve noral
yolaklar belirlenebilir. Béylece cerrahi rezeksiyonun olas risklerini ortaya ¢ikarmak
ve operasyon riskini en aza indirmek i¢in gerekli bilgi saglamis olur (70).

BOLD MRG herhangi bir girisimsel isleme gerek kalmadan bobreklerin

oksijenlenme seviyesinin belirlenmesinde kullanilabilir (71).

2.9.2. Difiizyon Agirhkh Goriintiilleme (DAG)

Su ve diger kiigiik molekiillerin termal enerjileri sonucu meydana gelen
rastgele mikroskopik hareketlere difiizyon denir. Rastgele dizilmis mikroyapilari olan
ya da molekiillerin hareketine engel olusturmayan dokularda diflizyon her yone dogru
esit olur; buna izotropik difiizyon denir. Belirli bir diizenle yerlesmis mikroyapilar
olan dokularda difiizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir; buna
anizotropik difiizyon denir. Ornegin, beyaz cevherde difiizyon daha fazla anizotropik
iken, gri cevherde daha az anizotropiktir.

1965 yilinda Stejskal-Tanner’in yontemi ile diflizyon Olgiimii miimkiin
olmustur. Bu arastirmacilar standart T2A spin eko sekansina ek olarak 180° RF

pulsundan 6nce ve sonra esit ve zit yonde iki gradiyent pulsu uygulamislardir. DAG’de
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hizli difiizyon gosteren hareketli protonlar T2 sinyalindeki azalma nedeniyle digiik
sinyalli, yavag diflizyon gosteren hareketsiz protonlar T2 sinyalinde fazla degisiklik
olmamasi nedeniyle yliksek sinyalli izlenir. Diflizyon 6l¢limiinde uygulanan gradyanin
giicii (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki sinyal kaybi artar.

Difiizyon su sekilde hesaplanir;

ST =SI°x exp(-b x D) bu denklemde;

S81° : Gradyent kullanilmadan 6nceki sinyal intensitesini
S| : Gradient uygulanmig goriintiideki sinyal intensitesini
b: Diflizyon gradyanina iligkin parametre

exp : Eksponenesiyel

D: Difiizyon katsayis1

b=1y? G? ? (4 - A/3) formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde;
v: giromanyetik orant

G: gradiyanin amplitiidii

A: gradiyentin uygulama siiresini

A :gradiyentler aras1 zamani

D: Su molekiillerinin diflizyon katsayisint gosterir. Difiizyon katsayisinin in
vivo Olgiimii biyolojik dokulardaki Kapiller perfiizyon, 1s1 ve dokulardaki manyetik
hassasiyet gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Bu faktorler gergek difiizyonu etkiledigi igin
difiizyon katsayisinin yerine, goriinlir diflizyon katsayis1 (apparent diffusion
coefficients = ADC) terimi kullanilir. Diflizyon 6l¢iimiiniin sematik gdsterimi Sekil

4’te gosterilmistir (72,73).
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Sekil 4. Difiizyon Ol¢iimii

2.9.2.1. Difiizyon Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Rutin uygulamada diflizyon gradyanlari konvansiyonel SE yerine eko planar
(EP) SE T2 sekansa uygulanir.

Oncelikle sadece T2A bilgi saglayan EP SE T2 (b=0 mm?/s) goriintiiler elde
edilir. Bu sekans birbirlerine dik x, y ve z yonlerinde difiizyon gradiyentinin (b=1000
mm?/s) eklenmesiyle {i¢ kez tekrarlanir ve bu yonlerde diflizyon agirlikli goriintiiler
elde edilir. Bunlara anizotropik difiizyon agirlikli goriintiiler ya da kaynak goriintiiler
denir. Kaynak goriintiiler T2 yan1 sira difiizyonun biiyiikliigli ve yoni ile ilgili bilgi
igerir.

Diflizyon agirlikli goriintiilerin yone bagimliligini kaldirmak amaciyla kaynak
goriintiilerin geometrik ortalamasi alinarak izotropik ya da trace DAG elde edilir. Bu
goriintiilerde kontrasti olusturan difiizyonun bilylikligi ve T2 sinyalidir. b degeri
arttik¢a difiizyon agirhigi artar, T2 ye bagimlilik azalir. Pratikte 800-1000 mm?/s’lik b
degeri yeterli diflizyon agirhigini saglar. Trace DAG’ de kontrast1 olusturan diflizyon
sinyali yan1 sira T2 sinyali oldugundan gercek difiizyon haritas1 degildir. T2 degeri
cok uzun ya da ¢ok kisa olan lezyonlar goriintiide yapay parlaklagsma ya da kararmaya

neden olabilir.
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T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile trace DAG’de
yiiksek sinyalli goriiniir ve kisitlanmis difiizyonu taklit eder. Buna T2 parlamasi (T2
shine-through) denir. Benzer sekilde T2’ den kaynaklanan diisiik sinyal trace DAG’de
yapay sinyal azalmasi olarak izlenip diflizyon sinyalinin 6l¢iilmesini giiclendirebilir.
Buna T2 kararmasi (T2 blackout) denir.

Trace DAG’ deki T2 etkisini ortadan kaldirmak i¢in her vokselde trace DAG
sinyali, T2 sinyaline bdliinerek eksponansiyel goriintii ve bunun logaritmik tersi olan
ADC haritasi elde edilir.

ADC haritasi sinyalini olusturan yalnizca diflizyon biiylikligidiir. Bu harita

diftizyon yonii ve T2 etkilerinden bagimsizdir (73).

2.9.3. Difiizyon Tensor Goriintilleme (DTG)

DTG su molekiillerinin farkli yonlerdeki difiizyonunu o6lgerek hiicresel
diizeyde mikroyapiy1 yliksek duyarlikla gosteren yontemdir. Diflizyon agirlikli
goriintiileme ile benzer olmakla birlikte, difiizyon gradyaninin 6 ve daha fazla yonde
uygulanmasi ile diflizyonun hem biiyiikliigiinii hem de yoniinii 6l¢en bir yontemdir.

Difiizyon tensorii diflizyonu {i¢ boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
modeldir (Sekil 5). En basit difiizyon tensorii 3x3 matriks ile temsil edilir. DAG de
tensOriin ¢apraz (diagonal) elemanlar1 Olgiilirken DTG de en az 6 elemam

Olctilmektedir.

-

Dy ny
D = |Dyx Dy,
D,., D
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S
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Sekil 5. Difiizyon Tensorii
DTG i¢in en az 6 yonde difiizyon gradyaninin uygulandigi ve birde difiizyon

gradyaninin uygulanmadigi toplam 7 6l¢iim yapilmalidir. Ancak kaliteli bir 6l¢lim i¢in

giinlimiizde en az 20-30 farkli yonden 6l¢iim yapmak gerekir. Diflizyon tensorii her

bir voksel i¢inde elipsoid seklinde gosterilir. Elipsoidin 3 ekseni eigenvektorler (V1,
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V2, V3) diflizyonun yoniinii, her bir eigenvektoriin degeri yani eigenvalueler (A1, A2,
A3) difiizyonun biiyiikliigiinii gosterir. En biiyiik olan eigenvektdr ve valueler, o
vokselde olusan ana diflizyon yOniinii belirler. Elipsoidler bunu ii¢ boyutlu olarak
gostermektedir  (Sekil 6) (74). Sekilleri ii¢ ana yondeki eigenvalue ve
eigenvektorlerinden hesaplanan tensére gore olusmaktadir. izotropik difiizyon
oldugunda tensor simetrik olacak, kiiresel bir sekil olusacak ve elipsoid sekil
olusmayacaktir. Anizotropik diflizyon varliginda ise elipsoid bir sekil olusacaktir.
Elipsoidin basiklig1 da diflizyonun anizotropisiyle dogru orantilidir. Elipsoidin uzun
aks1 eigenvektorlerinden en biiyiik olana paralel olacaktir.

Difiizyon tensor goriintiileme verisi iki yontemle incelenir.

a) Diflizyon biiyiikliigliniin 6l¢iimii

b) Difiizyonel anizotropinin 6lgiimii

Difiizyon biiyiikligiiniin 6lgtimiinde kullanilan yontem eigenvaluelerin (A1, A2,
A3) ortalamasini almaktir. Buna ortalama difiizivite (MD=mean diffiisivity) ya da
ADC denir.

Diflizyon biiyiikliigiiniin 6l¢timiinde diger kullanilan yontem 3 eigenvaluenin
toplamidir. Buna trace denir.

Primer eigenvektor elipsoidin 3 ekseninden en biiylik olanidir. Primer
eigenvektor ve eigenvaluesi (A1) o vokselde en fazla olan difiizyonun yoniini ve
biiyiikliigiinii gosterir. Primer eigenvektorler traktografi algoritmasinda kullanilir. Bu
ylizden Al longitudinal difiizivite, buna dik olan A2 ve A3 ortalamasina radyal
difiizivite denir.

Diflizyonel anizotropiyi gostermede 1ise fraksiyonel anizotropi(FA)
kullanilmaktadir. FA degeri 0-1 arasinda olup 0 iken difiizyon izotropik olup elipsoid
kiire seklindedir. FA degeri 1’e dogru yaklastik¢a difiizyon lineer, tek yone dogrudur
ve elipsoid ¢izgiye benzer sekildedir.

Fraksiyonel anizotropi haritasinda parlak alanlar anizotropiyi, koyu alanlar ise
izotropiyi gosteririr. Renk kodlamali FA haritasinda ise kirmizi sagdan sola, yesil
onden arkaya, mavi yukaridan agagiya dogru uzanan lifleri, renklerin parlakligi ise FA

degerlerini gosterir (73,75,76).

_ A1+A2+ A3 _ Trace
3 3

MD
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A1242A224732

— 2 — 2 - 2
FA:\E\/(M MD)2+(A2—MD)2+(A3—MD)

Longutidiinal(aksiyel) difiizivite (Da) = A1

A2 +A3

Radyal difiizivite (Dr) =

2

Sekil 6. Difiizyon tensor elipsoidi
a izotropik voksel A1 = A2 =3, b anizotropik voksel A1 > 22 > 23
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Hastanemiz Endokrinoloji Boliimii'ne Kasim 2022 ve Agustos 2023 tarihleri
arasinda bagvuru yapan toplam 53 tip 2 DM tamili hasta prospektif olarak
degerlendirildi ve ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak 31 saglikli goniilli
secildi. Bu ¢alismaya dahil edilen tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindu.

Tip 2 DM tanil1 hastalarin ¢caligmaya spesifik dahil etme kriterleri sunlardir:

v" 18 yagindan biiyiik

v Amerikan Diyabet Dernegi 2011 tarihli diyabet tan1 kriterlerine gore tip 2

DM tanisinin bulunmasi

v' Bobrek fonksiyonunu etkileyen bagka hastalik olmamasi (6rn. gut, esansiyel

hipertansiyon, nefrotik sendrom);

v' Bobrek kan akigini etkileyebilecek herhangi bir ilag almamak

v" Her iki bobrekten 6lglim yapmayi etkileyecek atrofik bobrek, ¢apraz ektopik

bobrek, atnali bobrek gibi tanilarin olmamasi veya parsiyel/komplet
nefrektomi dykiisiiniin bulunmamasi

v’ Sabah alinan spot idrarda ciddi yiikselmis albuminiirisi (albumin/kreatinin

oran1>300mg/g) olmamas1

v" MRG inceleme kontrendikasyonu olmamasi

Bu gruptan dislama kriterleri sunlardir:

v Olgiimleri ciddi sekilde etkileyen diisiik goriintii kalitesi

v' Herhangi bir bobrekte 6l¢iim yapmaya engel olucak kitle ve kistlerin olmasi

Diyabetik hasta grubu, normoalbuminiiri (albumin/kreatinin oran1 < 30mg/g)
ve mikroalbuminiiri (albumin/kreatinin orani1 30-300mg/g) olmak iizere iki gruba
ayrildi.

Fizik muayenesi hastanemizde yapilmis saglikli kontrol grubunun dahil edilme
kriterleri sunlardir:

v' 18 yagindan biiyiik

v/ Uriner sistem hastaligi, sistemik, metabolik veya endokrin hastalig,

diabetes mellitus veya hipertansiyonu olmayan
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v Alinan vendz kanda 8 saat tizeri aglik plazma glukozu <100 mg/dl olmasi,
serum kreatinin diizeyleri ve eGFR 6l¢iimlerinin normal sinirlarda olmasi

v" Her iki bobrekten 6l¢lim yapmayi etkileyecek atrofik bobrek, ¢apraz ektopik
bobrek, atnali bobrek gibi tanilarin olmamasi veya parsiyel/komplet
nefrektomi dykiistiniin bulunmamasi

v" MRG inceleme kontrendikasyonu olmamasi

Dislama kriterleri sunlardir:

v" Olgiimleri ciddi sekilde etkileyen diisiik goriintii kalitesi

v' Herhangi bir bobrekte 6l¢iim yapmaya engel olucak kitle ve kistlerin olmasi

v Muayeneden onceki 3 ay i¢inde nefrotoksik ilaglar kullanilmis olmasi

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan onay almmistir

(etik kurul no:2022/65). Calisma i¢in gereken mali kaynak Karadeniz Teknik

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilanmustir.

3.2. MRG Protokolii

Tiim hastalarin MRG incelemesi hastanemizdeki 3 Tesla MRG cihazi ile
(Magnetom Skyra; Siemens, Erlangen, Almanya) phased-array yiizeyel koil
kullanilarak yapilmistir.

Tiim katilimcilardan {ist batina yonelik anatomiye hakim olmak i¢in aksiyel
T1A Vibe-Dixon i¢ faz ve dis faz goriintiiler, mediiller ve kortikal bobrek bolgelerini
daha net belirlemek icin koronal planda T2A half-Fourier single-shot fast spin eko
sekans1 (HASTE), koronal BOLD MRG igin ise T2" goriintiiler ve koronal DAG/DTG
elde edildi.

Tarama siras1 ve parametreleri; ilk lokalizer taramalarin ardindan solunum
tetiklemeli aksiyel T1A Vibe-Dixon i¢ faz ve dis faz goriintiiler (TR:3,97 ms, TE:1,29
ms, NEX:1, kesit kalinligi: 2 mm, Kesit sayis1:72, bant genisligi:1040 Hz/Px, FOV:
380 mm, matriks:195x320) alind1. 2. olarak koronal planda BOLD MRG igin T2"
goriintiiler (TR: 293 ms, TE:2,46 ms, NEX:1, kesit kalinligi:5 mm, kesit sayist: 3, flip
angle: 60° bant genisligi: 470 Hz/Px, FOV: 400 mm, matriks:154x192) alind1. 3.
olarak koronal planda eko-planar spin eko sekansinda b=0 sn/mm?, ve b=1000 sn/mm?

degerlerinde, monopolar difiizyon semasinda, MDDW diflizyon modunda DAG ve
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DTG (TR: 3200 ms, TE:97 ms, NEX:1, kesit kalinligi:2,3 mm, kesit sayisi: 20, bant
genisligi: 2298 Hz/Px, FOV: 295 mm, matriks:76x128) incelemesi yapildi. 4. olarak
solunum tetiklemeli koronal planda T2A HASTE (TR:1200 ms, TE:87 ms, NEX:1,
kesit kalinligi:5 mm, kesit sayisi: 3, bant genisligi: 710 Hz/Px, FOV:400 mm,
matriks:256x320) incelemesi yapildi.

MRG o6ncesi hastalarin a¢ kalmasi gibi 6zel bir hazirliga gerek yoktu. Tiim

sekanslar, gadolinyum bazli intraven6z kontrast maddeleri kullanilmadan elde edildi.

Tablo 10. MRG’de Kullanilan Sekanslar ve Parametreler

MRG Sekanslari ve Parametreleri

T1A Vibe-Dixon i¢ faz BOLD MRG DAG ve T2A

Pagggpetre ve dis faz goriintiller (T2 goriintilery DTG  HASTE
TR (ms) 3,97 293 3200 1200
TE (ms) 1,29 2,46 97 87
Kesit kalinligi (mm) 2 5 2,3 5
Kesit sayisi 72 3 20 3
FOV (mm) 380 400 295 400
Matriks 195x320 154x192 76x128  256x320
Bant genisligi (Hz/PX) 1040 470 2298 710

3.3. MRG Degerlendirme

Tim MRG sekanslar1 is istasyonunda (Syngovia, Siemens Healtcare)
degerlendirildi. Tiim hastalarin bdbreklerinin ve g¢evre yapilarin morfolojik
degerlendirmesi aksiyel T1A Vibe-Dixon i¢ faz ve dis faz goriintiiler ve koronal T2A
HASTE goriintiiler iizerinden yapildi. Ilk adim, bébreklerde kist veya baska yer
kaplayict lezyon olup olmadigini belirlemekti. Daha sonra her iki bobregin korteks ve
medulla ayrimin1 daha net belirlemek icin koronal T2A HASTE goriintiiler, DAG ve
DTG igin elde ettigimiz b0 ve ADC haritalar ve BOLD MRG igin elde ettigimiz T2"
haritalar kullanildi (Resim 1). Koronal planda yaklasik renal hilus diizeyinden bobrek
orta kesim, inferiorundan alt pol ve siiperiorundan iist pol sinirlar1 belirlendi.

Her bir MRG sekansi i¢in sag ve sol bobregi ayri degerlendirmek tizere her bir
bobregin iist pol korteks ve medullasi, orta kesim korteks ve medullasi, alt pol korteks
ve medullas1 olmak {izere tek bir bobrek i¢in kortekste 3, medullada 3, toplam 6 farkli

yerden 6lgiim yapildi. Olgiim yapilacak alana Region of Interest (ROI) bdbrek
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toplayict sistemi, vaskiiler yapilardan, kistler ve olasi artefaktlardan kaginilarak
yerlestirildi. Kullamlan ROI boyutu yaklasik 20-70 mm? olarak belirlendi. Goriiniir
difiizyon katsayis1 (ADC) ve fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri icin DAG ve DTG
igin elde ettigimiz b0, 01000 ve ADC haritalari kullanildi. R2” degeri icin BOLD MRG
i¢in el ettigimiz T2" haritalar kullanild: (Resim 2, Resim 3). T2" haritalardan sinyal
intensitesi dl¢iimii yapilarak T2" degeri ve “R2* =1/T>*” denklemi kullanilarak R2"

degeri elde edildi.

Resim 1. (a) Koronal T2 HASTE Gériintiiler (b) Koronal T2* Haritasi (c) Koronal ADC
Haritas1 (d) Koronal b0 Haritasi. T2 HASTE Goériintiilerde Medulla Kortekse
Gore Hiperintens; T2*, ADC ve b0 Haritalarda Medulla Kortekse Gore
Hipointens izlenmektedir.
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Resim 2. (a) Koronal ADC Haritasi (b) Koronal b0 Haritasi () Koronal T2* Haritas: (d)
Koronal Renkli T2* Haritas1. Koronal ADC, b0 ve Renkli T2* haritalarinda sag
bobrek orta kesim korteks ve iist pol medullaya ROI yerlesimi gosterilmektedir.

Resim 3. DTG, DAG ve BOLD Sekanslarimin Degerlendirilmesi (a) 44 Yasinda Saghklh
Kadin (b) 61 Yasinda Normoalbuminiirik Hasta (c) 42 Yasinda
Mikroalbuminiik Hasta (1) Koronal T2 HASTE (2) Koronal ADC Haritasi (3)
Koronal b0 Haritas1 (4) Koronal Renkli FA Haritasi (5) Koronal T2* Haritasi
(6) Renkli T2* Haritas1. Koronal ADC, b0 ve Renkli T2* Haritalarinda Korteks
ve Medullaya ROI Yerlesimi Gosterilmektedir.

3.4. Laboratuvar testleri degerlendirmesi
Tiim tip 2 DM tanili hastalara MRG tetkikinden 6nce sabah ilk spot idrarda

albiimin, kreatinin degerlerine bakildi ve albiimin kreatinin orani1 hesaplandi. Hasta

grubu normoalbuminiiri (albumin/kreatinin orant < 30mg/g) ve mikroalbuminiiri

32



(albumin/kreatinin oran1 30-300mg/g) olarak ikiye ayrildi ve ayni giin MRG ¢ekimi
yapildi. Ciddi yiikselmis albiiminiirisi (albiimin/kreatinin oran1 > 300mg/g) olan
hastalar ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglamadigi i¢in MRG ¢ekimi yapilmada.

Saglikli kontrol grubu i¢in vendéz kanda 8 saat lizeri aglik sonrasi plazma
glukozu, serum kreatinin diizeyleri ve eGFR o6l¢iimlerine bakildi. Anormal bulgu

varliginda ¢alismaya dahil edilmedi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 20.0 ve Medcalc versiyon 16
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) istatistik yazilimlar1 kullanilmistir.
Sayisal degiskenlerin dagilimlari Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiklerin sunumunda; siirekli sayisal
degiskenler icin medyan ve %25 - %75 ¢eyreklikler aras1 dagilim (CAD) ve ortalama
ve standart sapma (SS), kategorik degiskenler igin say1 (n) ve yiizde (%) degerleri
kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen siirekli sayisal degiskenler igin iki grup
karsilagtirmalarinda Independent-Samples Mann-Whitney U Test, ikiden fazla grup
arasindaki  karsilastirmalarda Independent-Samples Kruskal-Wallis Test ve
Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare Testi kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin
karsilastirmasinda  ise Spearman  Korelasyon  Analizi kullanilmastir.
Normoalbuminiirik DN ve mikroalbuminiirik DN varliginin tahmini i¢in, farkl
anatomik bolgelerden Ol¢iimii yapilan ADC, FA ve R2 parametrelerinin kesim
noktalarinin belirlenmesinde ROC analizi kullanilmistir. ROC analizinde; egri
altindaki alanin (EAA) istatistiksel olarak anlamliligina gore tanisal performans
degerlendirilmistir. ROC analizinde en iyi kesim noktas1 Youden indeksi kullanilarak
hesaplanmistir. Hesaplanan en iyi kesim noktasina gore sensitivite ve spesifisite

degerleri hesaplanmustir. Istatistik anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Prospektif tasarima sahip bu tez ¢alismasinda, ¢alismanin dahil edilme ve
dislanma kriterlerine uygun 31 kontrol hastasi, 32 normoalbuminiirik DN hastas1 ve
21 mikroalbuminiirik DN hastasinin verileri analize dahil edilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 11°de sunulmustur. Gruplar arasinda

hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak benzerdir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Kontrol grubu Normoalbuminiiri Mikroalbuminiiri

Ozellik (n=31) k grup (n=32) k grup (n=21)

Yas (yil), Medyan (CAD) 46,0 (41,0-48,0) 51,5 (42,3-60,5) 49,0 (42,0-63,5) 0,069

Cinsiyet, n (%)

Kadin 19 (61,3) 17 (53,1) 11 (52,4) 0,571°
Erkek 12 (38,7) 15 (46,9) 10 (47,6)
Toplam

8pearson Ki-Kare Testi kullanilmustir.
bK ruskall-Wallis Testi kullanilmistr.
CAD: Ceyreklikler arasi dagilim.

DN hastalarinin tan1 siiresi ve albiimin/kreatinin oran1 Tablo 12’de
sunulmustur. Gruplar arasinda tani siiresi istatistiksel olarak benzerdir.

Buna karsin, normoalbuminiirik DN hastalarinda medyan albiimin/kreatinin
orani 9,7 iken, mikroalbuminiirik DN hastalarinda ise medyan albiimin/kreatinin orani

63,0 olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001) (Tablo 12).
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Tablo 12. DN hastalarmin Tam Siiresi ve Albiimin/Kreatinin Oram Dagilimlari

Ozellik Normoallzrl:in?’ig)ﬁrik grup MiI;rIf)uagb(LrJ]r:Zirln)ﬁrik 0
Tanu siiresi (y1l)
Medyan (CAD) 6,0 (4,0-11,0) 6,0 (1,5-13,0) 0,523
Ortalama+SS 8,0+5,7 7,246,1
Albumin/Kreatinin Orani
Medyan (CAD) 9,7 (6,7-15,9) 63,0 (39,2-102,5) <0,001
Ortalama+SS 12,1+7,3 82,8+61,8

aMann-Whitney U Testi kullanilmagtir.
CAD: Ceyreklikler aras1 dagilim, SS: Standart sapma.

4.2. ADC, FA ve R2* Degerlerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi ve
Normoalbuminiirik DN ve Mikroalbuminiirik DN Tahmini

Agisindan Tanisal Performanslar

Tablo 13°te ADC degerlerinin ¢alisma gruplar1 arasindaki karsilagtirilmasi
verilmistir. Buna gore, list medulla, orta korteks, orta medulla bolgeleri ve tiim medulla
ADC degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Buna karsin, kontrol grubu iist korteks medyan ADC degeri 1,800x10° mm?/s,
normoalbuminiirik grup medyan ADC degeri 1,687x10" mm?/s ve mikroalbuminiirik
grup medyan ADC degeri 1,718x10® mm?/s olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,013).

Kontrol grubu alt korteks medyan ADC degeri 1,862x10° mm?/s,
normoalbuminiirik grup medyan ADC degeri 1,772x10" mm?/s ve mikroalbuminiirik
grup medyan ADC degeri 1,798x10°® mm?/s olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).

Kontrol grubu alt medulla medyan ADC degeri 1,210x10° mm?s,
normoalbuminiirik grup medyan ADC degeri 1,126x10"® mm?/s ve mikroalbuminiirik
grup medyan ADC degeri 1,141x10® mm?/s olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017).

Kontrol grubu tiim korteks medyan ADC degeri 1,801x10° mm?/s,
normoalbuminiirik grup medyan ADC degeri 1,747x10° mm?/s ve mikroalbuminiirik
grup medyan ADC degeri 1,764x10°® mm?/s olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,013).

35



Kontrol grubu tiim bobrek medyan ADC degeri 1,501x10° mm?/s,
normoalbuminiirik grup medyan ADC degeri 1,456x10° mm?/s ve mikroalbuminiirik

grup medyan ADC degeri 1,461x10° mm?/s olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki

bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,021) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta Gruplarina Géore ADC Degerlerinin Dagilimi

ADC degeri (10° mm?/s), Medyan (CAD)

Anatomik
Bilge Kontrol grubu Normoalbuminiirik =~ Mikroalbuminiirik 0
(n=31) grup (n=32) grup (n=21)
Ust korteks 1,800(1,713-1,863) 1,687 (1,635-1,796) 1,718 (1,656-1,805) 0,013
Ust medulla 1,180 (1,144-1,284) 1,146 (1,086-1,252) 1,196 (1,145-1,237) 0,111
Orta korteks 1,762 (1,675-1,860)  1,725(1,649-1,791) 1,749 (1,626-1,802) 0,176
Orta medulla 1,182 (1,124-1,264)  1,139(1,105-1,228) 1,173 (1,129-1,224) 0,311
Alt korteks 1,862 (1,774-1,949) 1,772 (1,715-1,860) 1,798 (1,693-1,841) 0,007
Alt medulla 1,210 (1,149-1,253) 1,126 (1,076-1,218) 1,141 (1,083-1,272) 0,017
Korteks 1,801 (1,731-1,870) 1,747 (1,663-1,805) 1,764 (1,670-1,799) 0,013
Medulla 1,182 (1,147-1,248)  1,155(1,108-1,213)  1,165(1,135-1,228) 0,074
Tiim boébrek 1,501 (1,451-1,550) 1,456 (1,399-1,491) 1,461 (1,401-1,506) 0,021

gndependent-Samples Kruskal-Wallis Test kullanilmistir.

Tablo 14’te ADC degerlerinin ¢alisma gruplar arasindaki post-hoc ikili
karsilastirmalar1 verilmistir. Buna gore, kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu
arasinda st korteks ADC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p=0,014).

Bununla birlikte, kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda ve
kontrol grubu ile mikroalbuminiirik DN grubu arasinda alt korteks ADC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p=0,013 ve p=0,041).
Kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda alt medulla ADC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,018). Kontrol grubu ile
normoalbuminiirik DN grubu arasinda tiim korteks ADC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,018). Ayrica, kontrol grubu ile
normoalbuminiirik DN grubu arasinda tim bdbrek ADC degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,020) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta Gruplarina Gére ADC Degerlerinin Post-Hoc ikili Karsilastirmalar

Anatomik bolge  Post-hoc ikili karsilastirma p?
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,014
Ust korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,143
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,013
Alt korteks Kontrol-Mikroalbumintirik DN 0,041
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,018
Alt medulla Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,161
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,018
Korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,086
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,020
Tiim bébrek Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,218

Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,999

ABonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmustir.

Tablo 15 ve Sekil 7°de normoalbuminiirik DN tahmini i¢in ADC degerlerinin
ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve
spesifisite degerleri sunulmustur. Buna gore, orta korteks ve orta medulla ADC
degerleri normoalbuminiirik DN tahmini ig¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal
performansa sahip degildir. Buna karsin, {ist korteks (EAA:0,702 ve p=0,002), iist
medulla (EAA:0,645 ve p=0,039), alt korteks (EAA:0,716 ve p=0,008) ve alt medulla
(EAA:0,701 ve p=0,002) ADC degerleri normoalbuminiirik DN tahmini igin
istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahiptir (Tablo 15).

Ust korteks ADC degeri agisindan en iyi kesim noktas1 <1,705x10° mm?/s igin
sensitivitesi %59,4 ve spesifisitesi %77,4; iist medulla DC degeri agisindan en iyi
kesim noktas1 <1,136 x10® mm?/s igin sensitivitesi %46,9 ve spesifisitesi %80,6; alt
korteks ADC degeri agisindan en iyi kesim noktast <1,740x10° mm?/s icin
sensitivitesi %43,7 ve spesifisitesi %93,5; alt medulla ADC degeri agisindan en iyi
kesim noktas1 <1,101x10°® mm?/s igin sensitivitesi %40,6 ve spesifisitesi %96,8 olarak
bulunmustur (Tablo 15 ve Sekil 7).
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Tablo 15. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢cin ADC Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik EAA 0 Kesim noktas1  Sensitivite  Spesifisite

bolge (10 mm?/s) (%) (%)
Ust korteks 0,702 0,002 <1,705 59,4 77,4
Ust medulla 0,645 0,039 <1,136 46,9 80,6
Orta korteks 0,628 0,073 <1,811 87,5 38,7
Orta medulla 0,605 0,145 <1,120 43,7 80,6
Alt korteks 0,716 0,008 <1,740 43,7 93,5
Alt medulla 0,701 0,002 <1,101 40,6 96,8

EAA: Egri altindaki alan.
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Sekil 7. Normoalbuminiirik DN Tahmini icin ADC Degerlerinin ROC Egrisi (Yapilan
ROC Analizinde, Farkli Anatomik Bolgelere Ait ADC Degerlerinin Egri
Altindaki Alanlan Arasinda istatistiksel Olarak Anlamh Fark Saptanmamstir.)

Tablo 16 ve Sekil 8’de mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in ADC degerlerinin
ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve
spesifisite degerleri sunulmustur. Buna gore, iist medulla, orta korteks, orta medulla
ve alt medulla ADC degerleri mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in istatistiksel olarak

anlamli tanisal performansa sahip degildir. Buna karsin, iist korteks (EAA:0,671 ve
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p=0,023) ve alt korteks (EAA:0,691 ve p=0,011) ADC degerleri mikroalbuminiirik
DN tahmini i¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahiptir (Tablo 16).

Ust korteks ADC degeri agisindan en iyi kesim noktas1 <1,819x10° mm?/s igin
sensitivitesi %95,2 ve spesifisitesi %38,7 ve alt korteks ADC degeri agisindan en iyi
kesim noktas1 <1,806x10° mm?/s i¢in sensitivitesi %71,4 ve spesifisitesi %64,5 olarak
bulunmustur (Tablo 16 ve Sekil 8).

Tablo 16. Mikroalbuminiirik DN Tahmini i¢in ADC Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik EAA 0 Kesim noktas1  Sensitivite  Spesifisite

bolge (10 mm?/s) (%) (%)
Ust korteks 0,671 0,023 <1,819 95,2 38,7
Ust medulla 0,502 0,978 <1,183 38,1 45,2
Orta korteks 0,611 0,171 <1,812 90,5 38,7
Orta medulla 0,520 0,809 <1,272 90,5 22,6
Alt korteks 0,691 0,011 <1,806 71,4 64,5
Alt medulla 0,659 0,067 <1,172 71,4 67,7

EAA: Egri altindaki alan.
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Sekil 8. Mikroalbuminiirik DN Tahmini i¢in ADC Degerlerinin ROC Egrisi (Yapilan
ROC analizinde, farkh anatomik bélgelere ait ADC degerlerinin egri altindaki
alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir.)
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Tablo 17°de FA degerlerinin ¢alisma gruplar1 arasindaki karsilastiriimasi
verilmistir. Buna gore, iist medulla, orta korteks ve orta medulla bolgeleri FA degerleri
gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Buna karsin, kontrol grubu iist korteks medyan FA degeri 0,324,
normoalbuminiirik grup medyan FA degeri 0,337 ve mikroalbuminiirik grup medyan
FA degeri 0,319 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,033).

Kontrol grubu alt korteks medyan FA degeri 0,292, normoalbuminiirik grup
medyan FA degeri 0,317 ve mikroalbuminiirik grup medyan FA degeri 0,308 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,011).

Kontrol grubu alt medulla medyan FA degeri 0,469, normoalbuminiirik grup
medyan FA degeri 0,496 ve mikroalbuminiirik grup medyan FA degeri 0,454 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,038).

Kontrol grubu tiim korteks medyan FA degeri 0,314, normoalbuminiirik grup
medyan FA degeri 0,330 ve mikroalbuminiirik grup medyan FA degeri 0,319 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005).

Kontrol grubu tiim bobrek medyan FA degeri 0,393, normoalbuminiirik grup
medyan FA degeri 0,406 ve mikroalbuminiirik grup medyan FA degeri 0,391 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,011)

(Tablo 17).

Tablo 17. Hasta Gruplarina Gore FA Degerlerinin Dagilimi

FA degeri, Medyan (CAD)

Anatomik Bolge

Kontrol grubu

Normoalbuminiirik

Mikroalbuminiirik

(n=31) grup (n=32) grup (n=21) P
Ust korteks 0,324 (0,308-0,339) 0,337 (0,307-0,367) 0,319 (0,302-0,337) 0,033
Ust medulla 0,470 (0,450-0,505) 0,464 (0,420-0,516) 0,466 (0,423-0,491) 0,524
Orta korteks 0,317 (0,296-0,334) 0,329 (0,315-0,350) 0,313 (0,283-0,336) 0,092
Orta medulla 0,481 (0,439-0,504) 0,483 (0,434-0,502) 0,462 (0,423-0,484) 0,420
Alt korteks 0,292 (0,277-0,319) 0,317 (0,299-0,342) 0,308 (0,286-0,328) 0,011
Alt medulla 0,469 (0,417-0,493) 0,496 (0,460-0,519) 0,454 (0,438-0,499) 0,038
Korteks 0,314 (0,293-0,326) 0,330 (0,314-0,343) 0,319 (0,300-0,323) 0,005
Medulla 0,469 (0,446-0,497) 0,481 (0,458-0,506) 0,463 (0,446-0,475) 0,135
Tiim bobrek 0,393 (0,375-0,405) 0,406 (0,390-0,425) 0,391 (0,379-0,399) 0,011

8Independent-Samples Kruskal-Wallis Test kullanilmustir.
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Tablo 18’de FA degerlerinin ¢alisma gruplar arasindaki post-hoc ikili
kargilagtirmalart  verilmistir. Buna gbre, normoalbuminiirik DN grubu ile
mikroalbuminiirik DN grubu arasinda iist korteks FA degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardir (p=0,031).

Bununla birlikte, kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda alt
korteks FA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,008).

Kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda alt medulla FA
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,048).

Kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda ve normoalbumintirik
DN grubu ve mikroalbuminiirik DN grubu arasinda tiim korteks FA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p=0,009 ve p=0,033).

Ayrica, Kontrol grubu ile normoalbuminiirik DN grubu arasinda ve
normoalbuminiirik DN grubu ve mikroalbuminiirik DN grubu arasinda tiim bobrek FA
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p=0,022 ve
p=0,049) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta Gruplarina Gére FA Degerlerinin Post-Hoc ikili Karsilastirmalar:

Anatomik bolge Post-hoc ikili karsilastirma p?
Kontrol-Normoalbumintirik DN 0,375
Ust korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,734
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,031
Kontrol-Normoalbuminurik DN 0,008
Alt korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,597
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,495
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,048
Alt medulla Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,204
Kontrol-Normoalbumintrik DN 0,009
Korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,033
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,022
Tiim bobrek Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,999

Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,049

2Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmastir.

Tablo 19 ve Sekil 9’da normoalbuminiirik DN tahmini i¢in FA degerlerinin

ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve
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spesifisite degerleri sunulmustur. Buna gore, st korteks, iist medulla ve orta medulla
FA degerleri normoalbuminiirik DN tahmini i¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal
performansa sahip degildir.

Buna karsin, orta korteks (EAA:0,654 ve p=0,027), alt korteks (EAA:0,714 ve
p=0,001) ve alt medulla (EAA:0,669 ve p=0,014) FA degerleri normoalbuminiirik DN
tahmini igin istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahiptir (Tablo 19).

Orta korteks FA degeri agisindan en iyi kesim noktas1 >0,319 i¢in sensitivitesi
%71.,9 ve spesifisitesi %54,8; alt korteks FA degeri agisindan en iyi kesim noktasi
>0,297 igin sensitivitesi %81,2 ve spesifisitesi %64,5 ve alt medulla FA degeri
acisindan en iyi kesim noktast >0,497 i¢in sensitivitesi %50,0 ve spesifisitesi %83,9

olarak bulunmustur (Tablo 19 ve Sekil 9).

Tablo 19. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢in FA Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik bolge EAA p Kesim noktasi o Sitivite Spesifisite

(%) (%)
Ust korteks 0,619 0,100 >0,344 43,7 83,9
Ust medulla 0,533 0,659 <0,439 43,7 80,6
Orta korteks 0,654 0,027 >0,319 71,9 54,8
Orta medulla 0,506 0,941 <0,404 15,6 100,0
Alt korteks 0,714 0,001 >0,297 81,2 64,5
Alt medulla 0,669 0,014 >0,497 50,0 83,9

EAA: Egri altindaki alan.
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Sekil 9. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢in FA Degerlerinin ROC Egrisi (Yapilan ROC
analizinde, farklh anatomik boélgelere ait FA degerlerinin egri altindaki alanlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir.)

Tablo 20 mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in FA degerlerinin ROC analizi
sonuglart sunulmustur. Buna gore, hi¢bir anatomik bdlgede elde edilen FA degerleri

mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa

sahip degildir (Tablo 20).

Tablo 20. Mikroalbuminiirik DN Tahmini i¢in FA Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik bolge  EAA p Kesim noktasi Sensitivite  Spesifisite

(%) (%)
Ust korteks 0,604 0,203 <0,320 61,9 64,5
Ust medulla 0,598 0,230 <0,438 42,9 80,6
Orta korteks 0,503 0,972 >0,328 42,9 71,0
Orta medulla 0,586 0,311 <0,481 76,2 48,4
Alt korteks 0,611 0,190 >0,297 66,7 64,5
Alt medulla 0,538 0,655 >0,435 80,9 41,9

EAA: Egri altindaki alan.
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Tablo 21°de R2* degerlerinin ¢alisma gruplar1 arasindaki karsilastiriimasi
verilmistir. Buna gore, iist medulla, orta korteks, orta medulla, alt korteks, alt medulla
bolgeleri ve tiim korteks, tiim medulla ve tim bobrek R2* degerleri gruplar arasinda
benzer bulunmustur.

Buna karsin, kontrol grubu iist korteks medyan R2* degeri 16,87 ms?,
normoalbuminiirik grup medyan R2* degeri 17,74 ms™ ve mikroalbuminiirik grup
medyan R2* degeri 16,58 ms™ olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017) (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta Gruplarina Gére R2* Degerlerinin Dagilimi

R2* degeri (ms?), Medyan (CAD)

Anatomik Bolge Kontrol grubu Normoalbuminiirik  Mikroalbuminiirik a
(n=31) grup (n=32) grup (n=21) P
Ust korteks 16,87 (15,60-18,60) 17,74 (16,62-19,27) 16,58 (15,44-17,63) 0,017
Ust medulla 36,46 (33,48-39,38) 36,09 (32,96-39,00) 34,47 (31,33-40,62) 0,785
Orta korteks 17,14 (16,04-17,76) 17,74 (16,71-18,76) 17,58 (16,50-19,00) 0,297
Orta medulla 35,60 (34,23-38,08) 37,96 (34,21-42,16) 39,06 (33,10-42,44) 0,266
Alt korteks 16,62 (15,89-17,31) 17,29 (16,06-18,80) 16,70 (15,58-18,16) 0,247
Alt medulla 32,25(32,20-37,12) 34,50 (31,21-38,37) 36,61 (32,47-38,81) 0,595
Korteks 16,92 (16,11-17,61) 17,33 (16,69-18,68) 17,02 (15,96-18,08) 0,108
Medulla 35,11 (33,61-37,62) 36,34 (33,74-39,85) 37,06 (32,26-40,59) 0,734
Tiim bobrek 26,03 (24,94-27,68) 27,35(25,10-28,91) 26,54 (24,96-29,37) 0,541

andependent-Samples Kruskal-Wallis Test kullanilmistir.

Tablo 22°de R2* degerlerinin ¢alisma gruplar arasindaki post-hoc ikili

karsilagtirmalart  verilmistir. Buna gbre, normoalbuminiirik DN grubu ile
mikroalbuminiirik DN grubu arasinda iist korteks R2* degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p=0,021) (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta Gruplarina Gére R2* Degerlerinin Post-Hoc ikili Karsilastirmalar

Anatomik bolge  Post-hoc ikili karsilastirma p*
Kontrol-Normoalbuminiirik DN 0,135

Ust korteks Kontrol-Mikroalbuminiirik DN 0,999
Normoalbuminiirik DN-Mikroalbuminiirik DN 0,021

* Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmustir.
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Tablo 23 ve Sekil 10’da normoalbuminiirik DN tahmini i¢in R2* degerlerinin
ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve
spesifisite degerleri sunulmustur. Buna gore, list medulla, orta korteks, orta medulla,
alt korteks ve alt medulla R2* degerleri normoalbuminiirik DN tahmini igin
istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahip degildir. Buna karsin, iist korteks
(EAA:0,643 ve p=0,043) R2* degerleri normoalbuminiirik DN tahmini igin
istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahiptir (Tablo 23). Ust korteks R2*
degeri acisindan en iyi kesim noktasi>17,325 ms? igin sensitivitesi %65,6 ve

spesifisitesi %64,5 olarak bulunmustur (Tablo 23 ve Sekil 10).

Tablo 23. Normoalbuminiirik DN Tahmini icin R2* Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik bilge  EAA 0 Kesim noktas1 Sensitivite Spesifisite

(ms™) (%) (%)
Ust korteks 0,643 0,043 >17,325 65,6 64,5
Ust medulla 0,539 0,595 <28,885 12,5 100,0
Orta korteks 0,614 0,115 >17,165 71,9 54,8
Orta medulla 0,614 0,123 >40,405 43,7 90,3
Alt korteks 0,621 0,095 >17,670 40,6 90,3
Alt medulla 0,520 0,788 <31,475 34,4 83,9

EAA: Egri altindaki alan.
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Sekil 10. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢in Ust Korteks R2* Degerinin ROC Egrisi
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Tablo 24’te mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in R2* degerlerinin ROC analizi
sonuglar: sunulmustur. Buna gore, hi¢bir anatomik boélgede Olgiilen R2* degerleri

mikroalbuminiirik DN tahmini igin istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa

sahip degildir (Tablo 24).

Tablo 24. Mikroalbuminiirik DN Tahmini i¢in R2* Degerlerinin ROC Analizi

Kesim noktas1  Sensitivite  Spesifisite

Anatomik bolge EAA p (ms1) (%) (%)
Ust korteks 0,568 0,402 <16,735 61,9 54,8
Ust medulla 0,550 0,575 <32,360 33,3 87,1
Orta korteks 0,578 0,369 >18,650 38,1 87,1
Orta medulla 0,593 0,313 >38,805 52,4 83,9
Alt korteks 0,545 0,612 >17,340 47,6 80,6
Alt medulla 0,576 0,381 >37,235 42,9 80,6

EAA: Egri altindaki alan.

Tablo 25 ve Sekil 11°de normoalbuminiirik DN tahmini i¢in tiim korteks, tim
medulla ve tiim bobrek ADC, FA ve R2* degerlerinin ROC analizi sonucu elde edilen,
egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve spesifisite degerleri sunulmustur. Buna
gore, tim medulla FA degeri, tiim medulla ve tim bobrek R2* degerleri
normoalbuminiirik DN tahmini i¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa
sahip degildir. Buna karsin, tiim korteks ADC degeri (EAA:0,706 ve p=0,002), tim
medulla ADC degeri (EAA:0,666 ve p=0,015), tiim bobrek ADC degeri (EAA:0,698
ve p=0,003), tiim korteks FA degeri (EAA:0,712 ve p=0,001), tiim bobrek FA degeri
(EAA:0,668 ve p=0,016), tiim korteks R2* degeri (EAA:0,648 ve p=0,033)
normoalbuminiirik DN tahmini i¢in istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa
sahiptir (Tablo 25).

Tiim korteks ADC degeri agisindan en iyi kesim noktas1 <1,693x10° mm?/s
i¢in sensitivitesi %34,4 ve spesifisitesi %96,8; tiim medulla ADC degeri agisindan en
iyi kesim noktas1 <1,105x10° mm?/s igin sensitivitesi %25,0 ve spesifisitesi %100,0
ve tiim bobrek ADC degeri agisindan en iyi kesim noktas1 <1,493x10% mm?/s igin
sensitivitesi %81,2 ve spesifisitesi %51,6 olarak bulunmustur.

Tim korteks FA degeri agisindan en iyi kesim noktasi >0,320 sensitivitesi
%359.4 ve spesifisitesi %74,2 ve tiim bobrek FA degeri acisindan en 1yi kesim noktasi

>0,400 i¢in sensitivitesi %53,1 ve spesifisitesi %77,4 olarak bulunmustur.
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Tiim korteks R2* degeri agisindan en iyi kesim noktast >18,330 ms? i¢in
sensitivitesi %34,4 ve spesifisitesi %90,3 olarak bulunmustur (Tablo 25 ve Sekil 11).

Tablo 25. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢in Tiim Korteks, Tiim Medulla ve Tiim
Bobrek ADC, FA ve R2* Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik Kesim noktas1  Sensitivite  Spesifisite
Parametre bolge EAA p (ms-) (%) P (%)
Korteks 0,706 0,002 <1,693 34,4 96,8
ADC Medulla 0,666 0,015 <1,105 25,0 100,0
Tim bobrek 0,698 0,003 <1,493 81,2 51,6
Korteks 0,712 0,001 >0,320 59,4 74,2
FA Medulla 0,584 0,245 >0,460 65,6 48,4
Tim bobrek 0,668 0,016 >0,400 53,1 77,4
Korteks 0,648 0,033 >18,330 34,4 90,3
R2* Medulla 0,540 0,592 >39,250 28,1 90,3
Tim bobrek 0,579 0,295 >27,240 53,1 74,2

EAA: Egri altindaki alan
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Sekil 11. Normoalbuminiirik DN Tahmini i¢in Tiim Korteks, Tiim Medulla ve Tiim
Bobrek ADC, FA ve R2* Degerlerinin ROC Egrisi (Yapilan ROC analizinde,
farkh anatomik bélgelere ait ADC, FA ve R2* degerlerinin egri altindaki
alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamstir.)
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Tablo 26 ve Sekil 12°de mikroalbuminiirik DN tahmini i¢in tiim korteks, tim
medulla ve tiim bobrek ADC, FA ve R2* degerlerinin ROC analizi sonucu elde edilen,
egri altindaki alan, kesim noktasi, sensitivite ve spesifisite degerleri sunulmustur. Buna
gore, tiim medulla ve tiim bobrek ADC degeri, tim korteks, tiim medulla ve tiim
bobrek FA degerleri ve tiim korteks, tiim medulla ve tiim bdbrek R2* degerleri
mikroalbuminiirik DN tahmini igin istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa
sahip degildir. Buna karsin, tiim korteks ADC degeri (EAA:0,673 ve p=0,025)
mikroalbuminiirik DN tahmini igin istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa
sahiptir (Tablo 26).

Tiim korteks ADC degeri agisindan en iyi kesim noktas1 <1,775x10° mm?/s
igin sensitivitesi %71,4 ve spesifisitesi %61,3 olarak bulunmustur (Tablo 26 ve Sekil
12).

Tablo 26. Mikroalbuminiirik DN Tahmini i¢in Tiim Korteks, Tiim Medulla ve Tiim
Bobrek ADC, FA ve R2* Degerlerinin ROC Analizi

Anatomik Kesim noktas1  Sensitivite  Spesifisite
Parametre bilge EAA p (ms™) (%) P (%)
Korteks 0,673 0,025 <1,775 71,4 61,3
ADC Medulla 0,585 0,303 <1,174 66,7 54,8
Tiim bébrek 0,648 0,062 <1,498 76,2 51,6
Korteks 0,528 0,741 >0,300 71,4 38,7
FA Medulla 0,575 0,348 <0,470 76,2 45,2
Tiim bébrek 0,526 0,748 <0,400 90,5 22,6
Korteks 0,528 0,750 >17,610 42,9 77,4
R2* Medulla 0,561 0,499 >39,250 33,3 90,3
Tiim bobrek 0,560 0,497 >28,430 33,3 90,3

EAA: Egri altindaki alan.
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropatiyi normoalbuminiiri (albumin/kreatinin oran1 < 30mg/g)
evresinde tespit etmek icin BOLD MRG, DAG, DTG sekanslari ile bobrek korteks ve
medullasini degerlendirdigimiz ¢alismamizda her iki bobrek korteks ADC ve FA
degerleri ortalamalarinin saglikli kontrol grubu ile normoalbuminiiri grubunu
ayirmada en etkili parametreler oldugu saptandi.

Giiniimiizde MRG teknolojisindeki gelismeler ile DTG ve DAG sekanslar bir
organin mikroyapisiyla, BOLD MRG sekansi ise doku oksijenlenme diizeyleri ile ilgili
bilgi saglayabilmektedir ve bu sekanslar beyinde basariyla uygulanmiglardir (9,10).
ADC ve FA degerleri, ayn1 fenomenin, yani difiizyonun farkli 6zelliklerini ifade eder.
DAG’da dlgiilen ADC degerleri su molekiillerinin difiizyonundan faydalanarak belirli
bir dokunun perfiizyonunu gosterirken, DTG’de 6l¢iilen FA degerleri su molekiilleri
difiizyonunun yoniinii etkileyen doku organizasyonunu gosterir. Perfiizyonun
azalmasi, difiizyon kisithiliginin artmasi anlamina gelir bu da ADC degerlerinde
azalmaya yol acar. Difiizyonun daha fazla tek yonli hale gelmesi ise anizotropiyi
giiclendirerek FA degerlerinde artisa sebep olur. BOLD MRG’de olgiilen R2*
degerindeki bir artig, oksijenli hemoglobinde azalmaya, kismi oksijen basincinda
diisiise ve doku hipoksisine karsilik gelir (6,9). Bobrek dokusunun biyokimyasal
ozelliklerinin ve yapisinin temel olarak suyun difiizyon kapasitesini etkileyebildigi g6z
Oniline alindiginda, renal parankimde gelisen patolojiler suyun diflizyonunu ve
anizotropisini etkiler (12).

Calismamizda renal korteks ortalama FA degerlerinde normoalbuminiiri
grubunda kontrol grubuna gére anlaml artis izledik. Ilging bir sekilde FA degerlerinde
mikroalbuminiiri grubunda ise normoalbuminiiri grubuna goére anlamli derecede
azalma mevcuttu. Panduranga ve arkadaslar1 (77) bizim ¢alismamizla benzer sekilde
normoalbuminiiri grubunda kontrol grubuna goére artis izlenmesine ragmen
mikroalbuminiiri ve normoalbuminiiri gruplari arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
Panduranga ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisgmada normoalbuminiiri grubundaki hasta
sayist calismamizdaki normoalbuminiiri grubundaki hasta sayisina gore gorece azdi
(Bizim ¢alismamizda normoalbuminiiri grubu: 32 hasta, Panduranga ve arkadaslarinin

calismasinda normoalbuminiiri grubu: 19 hasta). Bu farklilik, Panduranga ve
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arkadaglarinin mikroalbuminiiri ve normoalbuminiiri gruplart arasinda anlamli fark
bulamamasinda bir etken olmus olabilir.

Wang ve arkadaslarinin (78) yaptig1 ¢calismada ise bizim ¢alismamizla benzer
sekilde renal korteks FA degerlerinde mikroalbuminiiri grubunda normoalbuminiiri
grubuna gore anlamli derecede azalma mevcuttu. Normoalbuminiiri grubunda kontrol
grubuna gore artis egilimi olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak anlamli degildi
(Kontrol 0.24 + 0.040, Normoalbumintiri 25 + 0.03).

Bu ¢alismada renal korteks FA degerinde normoalbuminiiri ile kontrol grubu
ve mikroalbuminiiri ile normoalbuminiiri gruplart arasinda anlamli bulgular elde
ettigimiz i¢in bu degerlerin ROC analizini yaptik. Normoalbuminiiri grubu tahmininde
renal korteks FA > 0,320 kesim degerinde (p=0.001) % 74,2 spesifisite, % 59,4
sensitivite ile anlamli olarak izlendi.

Ye ve arkadaslarinin (79) yaptig1 ¢alismada ise diyabetik grup ile kontrol grubu
renal korteks FA degerlerinde diyabetik grup lehine anlamli derecede azalma izlendi.
Bu bizim calismamiz ile ne kadar farklilik gostersede, bu farklilik Ye ve arkadaglarinin
diyabetik grubu albuminiiri seviyelerine gére gruplara ayirmayip bir biitiin olarak
degerlendirmesiyle aciklanabilir.

Hu ve arkadaglarimin (80) , Hueper ve arkadaslarinin (81) diyabetik farelerde
yaptigi iki benzer ¢alisma diyabetik farelerde renal kortikal FA degerlerinin azaldigini
bulmuslardir. Ayrica literatiirde renal kortikal FA ve albumiiri arasindan anlamli bir
iliski bulamayan ¢alismalar da mevcuttur (1,6,7,12,82).

Bizim calismamizda normoalbuminiiri grubunda kontrol grubuna goére artan
renal korteks FA degeri DN'nin ilk asamalarinda ortaya c¢ikan glomeriiler
hiperfiltrasyon ile agiklanabilir. DN'nin ¢ok erken evrelerinde, renal tiibiiler hiicrelerin
sismesi, epitel hiicrelerinin vakuolar dejenerasyonu, bazal membran kalinliginda artis
ve esas olarak interstisyel fibroz ile kendini gdsteren tiibiilointerstisyel lezyonlar
meydana gelmesine ragmen, cogu renal tiibiiliin yapist bozulmadan kalir. Bu
hemodinamik ve mikroyapisal degisiklikler anizotropiyi gii¢lendirebilir. Bu durum,
erken DN evrelerinde kortikal FA degerlerindeki artis egilimini agiklayabilmektedir
(83). Buna karsilik daha ileri DN evrelerinde tiibiiler atrofi, bazal membran
kalinlagmasi, limen genislemesi ve hatta tiibiiler nekroz gelistiginde, anizotropideki

zayiflama sonucu renal korteks FA degerleri diisme egilimi gdsterebilir. Bu durum
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bizim ¢aligmamizda mikroalbuminiiri grubunda, normoalbuminiiri grubuna gore
anlamli derecede azalma gosteren renal korteks FA degerlerini agiklamaktadir (84).

Calismamizda renal korteks ortalama ADC degerlerinde, normoalbuminiiri
grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma olmasina ragmen normoalbuminiiri ile
mikroalbuminiiri grubu arasinda anlamli farklilik bulamadik. Bu bulgular Chen ve
arkadaglarinin (12), Panduranga ve arkadaslarinin (77), Saini ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarla (83) uyumludur. Bu bize DN’nin normoalbuminiiri ile mikroalbuminiiri
grubunun bobrekte benzer mikroyapisal degisikliklere yol agtigin1 ancak
albuminiirinin sadece mikroalbuminiiri grubunda ortaya ¢iktigini gosterebilir. Ayrica
Panduranga ve arkadaslart albuminiiri seviyeleri arttikca renal korteks ADC
degerlerinde anlamli derecede azalma buldular. Bizim ¢alismamizda ise albuminiiri
seviyeleri ile renal korteks ADC degeri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Bu sonuca Panduranga ve arkadaglarinin c¢alismaya makroalbliminiirik
(albumin/kreatinin oran1 > 300 mg/g) grubu dahil etmis olmasinin bir etken oldugunu
diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismada renal korteks ADC degerinde normoalbuminiiri ile kontrol grubu
arasinda anlamli bulgular elde ettigimiz i¢in bu degerlerin ROC analizini yaptik.
Normoalbuminiiri grubu tahmininde renal korteks ADC < 1,693 10 mm?/s kesim
degerinde (p=0,002) % 96,8 spesifisite, % 34,4 sensitivite; mikroalbuminiiri grubu
tahmininde ise renal korteks ADC < 1,775 10 mm?/s kesim degerinde (p=0,025) %
61,3 spesifisite, % 71,4 sensitivite ile anlamli olarak bulundu.

Osman ve arkadaslarinin (85), Cakmak ve arkadaslarinin (86) diyabetik grubu
eGFR ye gore 5 gruba siniflandirarak yaptig1 benzer iki calismada, renal korteks ADC
degerlerinde diyabetik grupta bizim ¢alismamizla benzer sekilde azalma mevcuttur.
Ancak bu azalmanm ileri evrelerde erken evrelere gore daha belirgin oldugunu
izlediler. Lu ve arkadaslarinin (82) diyabetik grubu eGFR ye gore 2 gruba ayirdigi bir
calismada, benzer sekilde renal korteks ADC degerleri diyabetik grubta anlamhi
derecede azalmisti ancak bu azalma sadece DN’nin ileri evresi ile kontrol grubu
arasinda anlamliydi. Biz ¢alismamizda DN’yi albuminiiriye smiflandirdigimiz ve
caligmamiza makroalbuminiirik (albumin/kreatinin oran1 >300mg/g) grubu dahil
etmedigimiz icin ileri evrelerde olabilecek belirgin diisiisii gorememis olabiliriz.

Ayrica Cakmak ve arkadagslari, bizim c¢alismamizdan farkli olarak esansiyel
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hipertansiyon tanis1 bulunan DM hastalarinida ¢aligmaya dahil etmistir. Bu faktoriinde
DN’nin ileri evrelerinde eGFR diisiisiinde, ADC degerlerinin belirgin azalmasinda bir
etken oldugunu disiinmekteyiz.

Ries ve arkadaslar1 (87) diyabetik farclerde renal kortikal ADC degerlerinin
normal farelere gére onemli Ol¢lide daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu bulgular
bizim ¢alismamiz ile uyumludur. Ancak Hu ve arkadaslarinin (80), Hueper ve
arkadaglarinin  (81) diyabetik farclerde yaptigi iki benzer c¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak diyabetik farelerde renal kortikal ADC degerlerinin arttigi
izlendi. Ayrica literatiirde renal kortikal ADC ve albumiiri arasindan anlamli bir iligki
bulmayan ¢aligmalar da mevcuttur (1,6,7,78,79).

Diyabetik renal parankimal hastaliktaki azalan renal perfiizyon ve su
diftizyonu, diisik ADC degerlerini agiklamaktadir. Hem afferent hem de efferent
arteriollerin kalinlagsmasi1 damar ¢apini1 azaltir, bu da renal perfiizyondaki azalmaya
katkida bulunur. Glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz ve bobrek tiibiillerinin atrofisi,
su molekiillerinin hiicre dis1 ve hiicre i¢i boslukta serbest hareketini kisitlayarak ADC
degerlerinin diismesine neden olur (9,88,89). Bu bulgular ile uyumlu olarak Xu ve
arkadaglarmin (90) kronik bobrek hastalarinda yaptiklari patolojik ve radyolojik
calismada renal parankimal ADC degerleri ile interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
arasinda negatif bir korelasyon bulmuslardir.

Bu c¢alismada, renal mediller ADC, FA, R2* ve kortikal R2* ortalama
degerlerinde saglikli kontrol, normoalbuminiiri ve mikroalbuminiiri gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Bobrekteki kan akisi agirlikli olarak renal kortekstedir
ve renal medullaya sadece yaklasik %10 ulasir (91). Kortekste kan akisinin medullaya
gore belirgin fazla olmasi, ¢alismamizda renal medulladaki 6lgtimlerin kortekse gore
anlamli ¢tkmamasinda bir etken olabilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. ik kisithihigimiz, gorece kiigiik
orneklem boyutuydu. Daha cok sayida diyabetli hasta ve saglikli kontrol grubu ile
istatistiksel olarak daha anlamli bulgular elde edilebilir. Ikinci kisithligimiz, renal
BOLD MRG, DTG ve DAG parametrelerindeki degisiklikler i¢in dogrudan
histopatolojik kanit olmamasiydi. Zaman icinde DN’nin degisik evrelerindeki
histopatolojik degisiklikleri izlemek ve DN ilerlemesini daha iyi anlamak igin

gelecekteki  ¢aligmalarda  yapilmasi  gerekecektir.  Ugiincii  kisithligimiz,
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mikroalbuminiiri grubundaki hasta sayimiz, normoalbuminiiri grubundaki hasta ve
kontrol grubundaki saglikli birey sayina gore gorecede azdi. Biz ¢calismamiza bobrek
fonksiyonunu etkileyen ek hastalik olmasi durumunda bu hastalar1 ¢alismamiza dahil
etmedik. DN daha ileri evrelerinde esansiyel hipertansiyon gibi bobregi etkileyen ek
hastaliklarin sikliginin ve bobrek fonksiyonlarini etkileyen ilag kullaniminin artmasi
mikroalbuminiiri grubundaki hasta sayisinin gorece az olmasinda etkili oldu.
Dordiincii kisitliligimiz, MRG ¢ekiminde hasta ve saglikli kontrol grubuna hidrasyon
protokolii uygulamamis olmamizdir. Hidrasyon durumunun difiizyon verileri
tizerindeki etkili olabilecegini gosteren calismalar mevcut olup bu etkiler hala
tartigmalidir (92,93). Besinci kisitliligimiz, ROI yerlesimleri ve degerlendirmeler iki
radyolog ile uzlasi seklinde gergeklestirilmis olup gozlemciler arasi degiskenlik
hesaplanmamustir. Daha fazla sayida okuyucu ile degerlendirilecek olan ¢aligmalar, bu
sonuglarin dogrulanmasini saglanacaktir.

Sonug olarak calismamizdaki bulgular renal korteks ADC ve FA degeri
ortalamalarinin erken evre DN degerlendirilmesindeki potansiyel roliine isaret
etmektedir. Kontrastsiz, noninvaziv bir yontem olan renal DTG ve DAG sekanslari,
DN’nin erken evrelerinde takipte ve klinik kararlarin alinmasinda 6nemli rol
oynayabilir. Bununla birlikte, DTG ve DAG sekanslarinin nemini ve potansiyel

pratikligini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya gerek vardir.
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6. SONUC

. Erken evre DN’nin tespit edilmesinde DTG ve DAG kontrastsiz MRG
sekanslarinin kullanilabilecegi bulundu.

. DN’de normoalbuminiiri grubu ile saglikli kontrol grubunu ayirmada en
etkili parametrelerin renal korteks FA ve ADC degerleri oldugu bulundu.

. DN’de mikroalbuminiiri grubu ile normoalbuminiiri grubunu ayirmada
idrar albiimin diizeyleri yam1 sira renal korteks FA degerlerininde
kullanilabilecegi tespit edildi.

. DN’nin erken evrelerde degerlendirilmesinde sadece renal korteksten
yapilan 6l¢iimlerin yeterli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Normoalbuminiiri grubu tahmini i¢in renal korteks FA kesim degeri
>0,320, renal korteks ADC kesim degeri <I1,693 10° mmé/s;
mikroalbuminiiri grubu tahmini igin renal korteks ADC kesim degeri

<1,775 10 mm?/s olarak bulundu.
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