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IDF: International Diabetes Federations (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu)
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IL: Interldkin

ICO: International Council of Ophthalmology (Uluslararas1 Oftalmoloji Konseyi)
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MODY: Maturity-onset diabetes of the young
MAP: Mitojenle Aktive Olan Protein
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NPDR: Non-Proliferatif Retinopati

OCT: Optik Koherens Tomografi

OCTA: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PDR: Proliferatif Retinopati

PG: Plazma Glukozu

PLA-2: Fosfolipaz A2

SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi



TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
TEMD: Tiirk Endokrinoloji Dernegi
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TNF: Tiimor Nekrozis Faktor

UWFA: Fundus Floresan Anjiyogrami

UWEFTI: Ultra Genis Alan Fundus Goriintiileme
VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VKI: Viicut kitle Indeksi

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

AMAC:

Diyabetes Melliitusun (DM) yasami sinirlayan ve tehdit eden bir¢ok mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonu olmakla beraber diyabetik retinopati karsilasilan en
stk mikrovaskiiler komplikasyondur ve gelismis iilkelerin ¢alisma yasindaki
popiilasyonunda (20-64 yas) onde gelen korliik nedenidir. Ayrica retinopati varligi
diger mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan da 6nemli bir
risk faktoriidiir. Diyabetik retinopatinin gelisiminde en 6nemli 6nleyici faktoriin
glisemik kontrol oldugunun bilinmesinin yaninda enflamasyonun baskilanmasi da

Onleyici olarak diistiniiliir.

Bilindigi iizere fibrinojen bir pozitif akut faz proteinidir ve enflamasyon
durumunda serum konsantrasyonu artar, albiimin ise tam tersi olarak negatif akut faz
proteinidir ve enflamasyon durumunda serum konsantrasyonu azalir. Giiniimiizde bu
iki proteinin ayr1 ayr1 ve oransal olarak degerlerinin enflamatuvar stiregler ile iliskili
hastaliklarda ¢aligmalar1t mevcut olup, bu ¢alismada enflamatuvar bir siire¢ oldugunu
bildigimiz retinopatinin daha once ¢esitli calismalarda enflamasyon diizeyiyle iliskili
bulunmus fibrinojen albiimin orani ile olan iligkisini aragtirmay1 ve retinopatiyi

ongormede etkili bir biyobelirteg olarak kullanilabiliritesini gostermek amaglandi.

GEREC YONTEM:

Bu c¢alisma retrospektif olarak 10/2022-10/2023 tarihleri arasinda Fatih Sultan
Mehmet E.A H. i¢ Hastaliklar1, Diyabet ve Endokrinoloji polikliniklerine miiracaat
eden en az 1 yildir Tip-2 DM tanisi olan 30-65 yas arasi 154 hasta ile gergeklestirildi.
Hastalarla ilgili veriler hasta dosyalar1 gegmise doniik olarak taranilip elde edildi.
Hastalarin Fibrinojen/Albumin orani bagvuru tarihindeki degerleri alinarak
“’fibrinojen mg/dl / albiimin g/1” formiilii ile hesaplandi. Calisma tasariminda
hastalarin goz dibi muayenelerinin Centervue marka DRS model retinal kamera ile

fotograflanmis olan goriintiilerin incelenmesi ile yapilmasi dngoriilmiis olsa da
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caligmadaki biitlin hastalar dilate fundus muayeneleri tek bir géz hekimi tarafindan
yapilmis olanlardan segilerek hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1°de Diyabetik
Retinoapti (DRP) saptanmayan, Grup 2’de Non-proliferatif Diyabetik Retinopati
(NPDR) saptanan, Grup 3’te ise Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) saptanan
hastalar yer ald1 ve fibrinojen albiimin orani ile retinopati seviyesi iliskilendirilmeye

calisild.

BULGULAR:

Calismaya 154 diyabetik hasta dahil edilmis olup, yas ortalamasi1 55,51+6,05 yil
olarak saptanmistir. Dahil olan hastalarin79'u (%51,3) kadin ve 751 (%48,7)
erkeklerden olugmaktadir. Diyabet stiresi 9,13+6,66 yil arasinda degismektedir
(minimum: 5- maksimum: 30). Hastalar diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrilmistir. Retinopatisi olan ve olmayan iki grup arasinda yas,
diyabet siiresi, hemoglobin A 1c, hemoglobin, fibrinojen, alblimin, fibrinojen/albiimin
orani, idrar albiimin, idrar albiimin/kreatin oranm1 ve low-densitiy liporotein (LDL)
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goézlemlenmistir (p
<0,005). Ancak viicut kitle indeksi (VKI), ferritin, c-reaktif protein (CRP), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotraasnferaz (ALT), high-density lipoprotein
(HDL) ve trigliserid (TG) degerleri acisindan diyabetik retinopatisi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir (p> 0,05).

Diyabetik retinopati varligini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini ortaya koymak
amaciyla yas, DM siiresi, HbAlc, hemoglobin, fibrinojen/alblimin orani, idrar
albiimin/kreatin oranlar1 gibi degiskenlerle regresyon analizi yapilmis ve regresyon
analizi sonucunda, DM siiresi ve fibrinojen/alblimin oranlarinin diyabetik retinopati
gelisimi i¢in istatistiksel olarak bagimsiz risk faktorleri oldugu gorilmiistiir
(Omnibus X2(69,659 p <0,05, Hosmer ve Lemeshow = p > 0,05). DM siiresi arttik¢a
diyabetik retinopati gelisme olasilifinin 8 yilin {izerinde diyabet siiresine sahip
hastalarda belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu degerin {izerinde retinopatiyi
saptamada %80,39 duyarlilik ve %66,99 Ozgiillik gostermistir. Ayrica,
fibrinojen/albiimin oran1 yiiksek olan hastalarda diyabetik retinopati gelisme

olasiiginin diisiik olanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ozellikle



fibrinojen/albiimin oran1 >9,73 olan hastalarda diyabetik retinopati gelisme oraninin
belirgin sekilde arttig1r goriilmiis bu degerin lizerindeki fibrinojen/albiimin oraninin
diyabetik retinopatiyi ongdrmede %352,94 duyarlilik ve %93,2 6zgiilliik sagladigi
tespit edilmistir. Daha sonra retinopatisi olan hastalar da non-proliferatif ve
proliferatif olarak bolliniip ¢alisma 3 gruba ayrilarak detaylandirilmistir. Yapilan
analizler sonucunda DM siiresi, hemoglobin Alc, hemoglobin, fibrinojen, albiimin,
fibrinojen/albiimin oran1 ve idrar alblimin/kreatinin orani agisindan ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanirken (p<0,005) NPDRP’si olan
hastalarin diyabet siirelerinin PDR’si olanlara gore belirgin olarak uzun olmasi
(p:0,018) disinda NPDRP ve PDR arasinda anlamli fark gosteren parametre

saptanmamistir.

SONUC:

Elde edilen bulgular, fibrinojen/alblimin oranmin diyabetik retinopati varligiyla
bagimsiz bir iliski gosterdigini ve belirli bir esik degerin (>9.73) {izerinde olan
hastalarda retinopati riskinin arttigin1 géstermektedir. Ayrica dm siiresinin de 8 yildan
sonra retinopati riskinde artisa yol agtigt goriilmiisti. Bu sonug, diyabetik
retinopatinin erken teshis ve tedavisi i¢in Onemli bir klinik anlam tasimaktadir.
Fibrinojen/albiimin oraninin 6&zellikle dm siiresi ile degerlendirildiginde hem
duyarliligt hem ozgilligii yiiksek basit ve etkili bir parametre olabilecegini
diistinerek, klinik pratikte yayginlastirilmasi ve diyabetik retinopati riski tasiyan

hastalarin erken tespit edilmesi i¢in bir kilavuz olarak kullanilmasi 6neriyoruz.

ANAHTAR KELIMELER:

Fibrinojen, albiimin, fibrinojen alblimin orani, FAO, diyabetik retinopati, risk

belirleme



ABSTRACT

AIM:

Diabetes Mellitus (DM) has many life-limiting and threatening micro and
macrovascular complications, with diabetic retinopathy being the most commonly
encountered microvascular complication and the leading cause of blindness in the
working-age population (20-64 years) of developed countries. Moreover, the
presence of retinopathy is also a significant risk factor for the development of other
micro and macrovascular complications. While the most important preventive factor
in the development of diabetic retinopathy is known to be glycemic control,

suppression of inflammation is also considered preventive.

As is known, fibrinogen is a positive acute phase protein and its serum
concentration increases in inflammation, while albumin, on the other hand, is a
negative acute phase protein and its serum concentration decreases in inflammation.
Currently, there are studies on these two proteins individually and in ratio regarding
their values in diseases related to inflammatory processes. In this study, we aimed to
investigate the relationship of the fibrinogen-albumin ratio, which has been found
related to inflammation levels in various studies, with retinopathy, and to

demonstrate its usability as an effective biomarker in predicting retinopathy.

MATERIALS AND METHODS:
This study was conducted retrospectively between October 2022 and October 2023
with 154 patients aged 30-65 years diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus (DM)
for at least 1 year who applied to the Internal Medicine, Diabetes, and Endocrinology
outpatient clinics of Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital. The data
regarding the patients were obtained by scanning files retrospectively. The
Fibrinogen/Albumin ratio of the patients was calculated by taking their values on the
date of application using the formula "fibrinogen mg/dl / albumin g/I". Although the

study design originally aimed to examine images taken with the Centervue brand
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DRS model retinal camera during fundus examinations of patients, all patients in the
study were categorized into 3 groups based on fundus examinations conducted by a
single ophthalmologist. Group 1 consisted of patients without detected Diabetic
Retinopathy (DRP), Group 2 included patients with Non-Proliferative Diabetic
Retinopathy (NPDR), and Group 3 comprised patients with Proliferative Diabetic
Retinopathy (PDR). An attempt was made to correlate the fibrinogen-albumin ratio

with the severity of retinopathy.

RESULTS:

In the study, 154 diabetic patients were included, with a mean age of 55.51+6.05
years. Of these patients, 79 (51.3%) were female and 75 (48.7%) were male. The
duration of diabetes ranged from 5 to 30 years, with a mean of 9.13+6.66 years.
Patients were divided into two groups based on the presence or absence of diabetic
retinopathy. Significant differences were observed between the two groups in terms
of age, duration of diabetes, HbAlc, Hb, fibrinogen, albumin, fibrinogen/albumin
ratio, urinary albumin, urinary albumin/creatinine ratio, and LDL levels (p < 0.005).
However, no significant differences were found between those with and without
diabetic retinopathy in terms of BMI, ferritin, CRP, AST, ALT, HDL, and
triglyceride levels (p> 0.05). Regression analysis was conducted to identify
independent risk factors affecting the presence of diabetic retinopathy, including age,
duration of diabetes, HbAlc, Hb, fibrinogen/albumin ratio, and urinary
albumin/creatinine ratios. The results of the regression analysis revealed that the
duration of diabetes and fibrinogen/albumin ratio were statistically independent risk
factors for the development of diabetic retinopathy (Omnibus X2(69.659), p < 0.05,
Hosmer and Lemeshow = p > 0.05). It was determined that the probability of
developing diabetic retinopathy increased with the duration of diabetes, and a
significant increase in the incidence of diabetic retinopathy was observed in patients
with a diabetes duration of more than 8 years. It has shown 80.39% sensitivity and
66.99% specificity in detecting retinopathy above this value. Additionally, it was
found that the probability of developing diabetic retinopathy was higher in patients

with high fibrinogen/albumin ratios compared to those with lower ratios. Patients
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with a fibrinogen/albumin ratio >9.73 had a significantly increased risk of
developing diabetic retinopathy. It was determined that a fibrinogen/albumin ratio
above this threshold provided 52.94% sensitivity and 93.2% specificity in predicting
diabetic retinopathy. Subsequently, individuals with retinopathy were further
categorized into non-proliferative and proliferative subgroups, resulting in three
distinct study groups. Analysis revealed statistically significant differences among
the three groups in terms of duration of diabetes, hemoglobin Alc, hemoglobin,
fibrinogen, albumin, fibrinogen/albumin ratio, and urinary albumin/creatinine ratio (p
< 0.005). However, except for the significantly longer duration of diabetes in patients
with non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) compared to those with
proliferative diabetic retinopathy (PDR) (p: 0.018), no other parameter exhibited
significant differences between NPDR and PDR.

CONCLUSION:

The findings show that the fibrinogen/albumin ratio shows an independent
association with the presence of diabetic retinopathy, and the risk of retinopathy
increases in patients above a certain cutoff value (>9.73). Additionally, it has been
observed that the duration of diabetes also leads to an increased risk of retinopathy
after 8 years. This result has important clinical significance for early diagnosis and
treatment of diabetic retinopathy. Considering that the fibrinogen/albumin ratio,
especially when evaluated with the duration of diabetes, could be a simple and
effective parameter with both high sensitivity and specificity, we recommend its
widespread use in clinical practice and its use as a guide for the early detection of

patients at risk of diabetic retinopathy.
KEYWORDS:

Fibrinogen, albumin, fibrinogen-albumin ratio , FAR, diabetic retinopathy, risk

assessment
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetli hastalar, makrovaskiiler iliskili serebrovaskiiler hastalik (SVO), koroner
arter hastalig1 (KAH) ve periferik arter hastaligi (PAH) ve/veya mikrovaskiiler iligkili
retinopati, noropati ve nefropati dahil olmak iizere yasami sinirlayan ve yasami tehdit
eden bir¢ok komplikasyondan mustariptir(1). Diyabetik retinopati, diyabetin baskin
mikrovaskiiler komplikasyonu olarak one c¢ikar ve gelismis iilkelerde calisma
cagindaki niifusta (20-64 yas) korliigiin baslica nedeni konumundadir. Her yil
yaklasik %12 oraninda yeni korlilk vakasi kaydedilmektedir. 40 yasin {izerindeki
diyabetli kisilerin yaklasik %40'inda var oldugu, yaklasik %8,2'sinde ise gormeyi
tehdit edecek derede retinopati oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, diyabetik
retinopati varligi, diger diyabetik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir(2). Diyabetik retinopatinin gelisimi ve
ilerlemesinin  Onlenmesinde siki glisemik kontrol en O©nemli faktdr olarak
goriilmektedir. Glisemik kontrol yaninda kan basinci, lipidlerin optimal kontrolii ve
enflamasyonun baskilanmasi da Onleyici olarak diistiniilmektedir. Son klinik ve
laboratuvar arastirmalarda enflamasyon, diyabetik retinopatinin gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli bir molekiiler mekanizma olarak tanimlanmistir(3). Diyabetik
hastalarda retinada gelistigi tespit edilen molekiiler ve fizyolojik anormalliklerin
cogu enflamasyon ile uyumludur(4). Akut donemde yararh etkileri oldugu bilinen
enflamasyonun kronik olarak devam etmesi istenmeyen sonuglar dogurur. Kronik
enflamasyon Tip 2 diyabette tipiktir ve artan insiilin direncinin ve bozulmus glikoz
metabolizmasimin bir devami olarak kabul edilir(5). Kronik diisiik dereceli
enflamasyon diyabetik hayvan modellerinde ve hastalarda retinopatinin farkh
evrelerinde genis ¢apta tespit edilmistir(6). Retinopatili diyabetik hastalardan alinan
serum ve okiiler numuneler (vitreus ve akoz hiimor) incelendiginde enflamatuar
sitokin ve kemokin diizeyindelerinde artis saptanmistir. Mikrovaskiiler diyabetik
komplikasyonlarda kapsamli bir sekilde incelenen ve 1iyi bilinen sistemik
biyobelirtegler: C-reaktif protein (CRP) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilleridir(7).
Klinik caligmalar IL-1beta, TNF-alfa ve vaskiiler endoktelyal biiyiime faktoriiniin



(VEGF) yiiksek serum konsantrasyonlarinin diyabetik retinopatinin varligi ve

ciddiyeti ile iligkili oldugunu gostermistir(8).

Serum fibrinojeni koagiilasyon ve enflamasyonun biyobelirteci olan ¢oziinilir bir
glikoproteindir, ii¢ ¢ift polipeptit zincirinden olusan dimer bir yap1 olarak dolasir.
Pozitif akut faz proteinidir ve enflamasyon durumunda serum diizeyi artar. Albumin
ise serumda en fazla bulunan plazma proteinidir. Karacigerde sentezlenerek tiim
viicut dokularina dagilir. Anti enflamatuvar ve antioksidatif 6zelliklere sahiptir.

Ayrica negatif akut faz proteinidir ve enflamatuar siireclerde serum diizeyi azalir.

Her iki protein de enflamasyon goOstergesi olarak diisiintiliip zemininde
enflamasyonun rol oynadigi diisliniilen hastaliklarin progresyonuyla iligkisi agisindan
calismalar1 yapilmis ve sonucunda iligkili bulunmustur. Yiiksek serum fibrinojeni
Tip2 diyabetik hastalarda diyabetik bobrek hastaliginin son dénem diyabetik bobrek
hastaligina ilerlemesi icin bagimsiz bir risk faktori olarak
goriilmiistiir(9). Hipoalbliminemi ise Tip2 diyabetik hastalarda ve diyabetik bobrek
hastalarinda daha kotii renal prognoz ile iligkili olarak saptanmistir(10). Bunun
yaninda fibrinojen ve alblimin oraninin enflamasyonda ikisinin ayr1 ayr1 degerlerine
nazaran daha iyi bir gosterge olabilecegi diisiiniilerek koroner arter hastalig1 ve farkl
kanser tiirlerinde sagkalim iizerine etkisini gdsteren calismalar yapilmistir. Ornegin
2018 yilinda Wei-yu xu ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada, safra kesesi kanseri
olan hastalarda operasyon oncesi yiikselmis bir fibrinojen albiimin orani operasyon
sonrasi olumsuz genel sagkalim ile anlamli bir sekilde iliskili bulunmustur(11). Yine
2018 yilinda Qiaodong Xu ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ytiksek bir
fibrinojen albiimin oraninin, hepatoselliiler kanser hastalarinda daha koétii sagkalim
ve daha yiiksek niiks riski ile anlamli gekilde iligkili oldugu goriilmiistiir(12). Xin-
Xin Tian ve arkadaslarinin 2023 yilindaki arastirmasi, fibrinojen alblimin oranini,
kalp ve beyin damarlanyla ilgili olaylarda bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlamistir. Bu ¢aligma, koroner arter hastaligindan siiphelenilen hastalarda yiiksek
fibrinojen albiimin diizeylerinin, daha siddetli koroner kalsifikasyon yiikiine ve daha
kotii saglik sonuglarina bagli oldugunu gostermistir.(13). Diyabetik hastalarda Kai
Wang ve arkadaslar tarafindan 2021 yilinda 2225 kisi ile yapilan bir diyabetik
nefropati ¢alismasinda fibrinojen ve albiimin degerleri yaninda oranlar1 da

degerlendirilmis ve diyabetik nefropati grubunda nefropatisi olmayanlara nazaran



anlamli derecede daha yiiksek fibrinojen albiimin oranlar1 goriilmiistiir. Ek olarak
calisma sonucunda diyabetik nefropatide fibrinojen albiimin orani; fibrinojen ve
albliminin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinden daha giiglii ve bagimsiz bir belirleyici
olarak sunulmustur(14). Yine 2021 yilinda yayimnlanan bir g¢alismada diyabetik
retinopati hbalc ve fibrinojen diizeyleri degerlendirilmis, retinopatisi olan hastalarda
retinopatisi olmayanlara gore hbalc ve fibrinojen degerleri anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.(15)

Diyabetin ciddi ve en sik komplikasyonu olarak goriilen diyabetik retinopatinin
taranmasi ve teshisi sadece retinal degerlendirmeyle miimkiindiir. Retinopati varligini
ya da progresyonunu gosterecek herhangi bir biyobelirte¢ heniliz maalesef yoktur. Biz
bu calismada enflamatuvar bir siire¢ oldugunu bildigimiz retinopatinin daha once
cesitli ¢alismalarda enflamasyon diizeyiyle iligkili bulunmus olan fibrinojen albiimin
orant ile iligkisini aragtirmay1 ve retinopatiyi dngormede etkili bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabiliritesini géstermeyi amagladik.

2.GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS
2.1.1 Diyabetes Mellitus Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus uygun olmayan sekilde yiiksek kan seker seviyeleri ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Hastaligin temelinde insiilin
eksikligi/yoklugu ya da insililin direnci nedeniyle enerji metabolizmasinin ve
dolayisiyla da kan glukoz diizeyinin bozulmasi yer alir. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda anormallikler meydana gelir ki bu durumun nedeni insiilinin hedef
dokular tizerindeki yetersiz etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, yetersiz insiilin
sekresyonundan ve/veya hormon etkisinin karmasik yollarindaki bir veya daha fazla
noktada insiiline doku yanitlarmin azalmasidan kaynaklanir. Insiilin sekresyonunun

bozulmasi ve insiilin etkisindeki bozukluklar siklikla ayni hastada bir arada bulunur



ve hipergliseminin birincil nedeninin tek basina hangi anormallik oldugu genellikle
belli degildir(16).

Tarihi incelendiginde ise “diyabet" teriminin ilk kez M.O. 250-300 yillarinda
kullanildig1 goriilmektedir. Antik Yunan, Hint ve Misir uygarliklar1 diyabet
varliginda idrarin tath dogasimi kesfetmis ve kelimeyi Yunanca “dia+ betes (akip
gitmek)” ve “mellitus (bal kadar tatli)” kelimelerinden tiiretmislerdir. Terimi ilk
kullanan kisi ise Memphisli Apolloniustur (17,18).

Dm tanili kisilerin diinya {izerindeki sayis1 hastalik tanimlandigindan beri hizla
artis gostermekte ve ciddi morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) Diyabet Raporu’na (2016) gére 2014 yilinda diinya iizerindeki
diyabetli niifus 422 milyon olarak tahmin edilmektedir. Bu say1 bundan sadece 34 yil
once 1980°de ise 108 milyon olarak diisiiniilmekteydi. Bu siire zarfinda diyabetin
kiiresel yayginlig1 %4,7°den %8,5’e ¢ikarak yaklasik iki kat artti. Bu artis ¢ok daha
yiiksek oranda diisiik ve orta gelirli lilkelerde gergeklesti. Hastaligin 2012 yilinda
meydana getirdigi 6liim sayis1 1,5 milyon olurken, hiperglisemi nedeni ile arttirdigi
kardiyovaskiiler ve iskemik hadiseler de diisiiniiliince 2,2 milyon daha ek 6liime
sebebiyet verdi. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlas1 (2021), 2021
yilinda diyabetik yetigkin sayist 537 milyon olarak bildirildi. Bu artisin devam
edecegi ve 2030'da diyabetli yetiskin sayisinin 643 milyon, 2045'te ise 783 milyon
olacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye icin bakildiginda ise 1997-1998 yillar1 arasinda
yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast (TURDEP-I) (1998) verilerine gore
tilkemizde yetiskin diyabet prevalansinin %7,2 oldugu, hastaligin kadinlarda ve kentte
yasayanlarda daha sik oldugu goriilmiistiir. 12 yil sonra ayni bolgede ve yaklasik ayni
orneklem ile yapilan Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar1 Tiirkiye
Epidemiyoloji Arastirmasi’nda (TURDEP-II) (2010) ise 6,5 milyon yetiskin diyabetik
hasta oldugu yani yetigskin diyabet prevalansinin %16,6’ye vardigi, cinsiyet ve
bolgesel olarak bakildiginda ise yine kadinlarda ve kentte yasayanlarda daha sik
oldugu raporlanmistir. 12 yilda iilkemizde gerceklesen prevalans artis1 2 kattan fazla

tespit edilmistir.



2.1.2 Diyabetes Mellitus Etyolojisi ve Patofizyolojisi

Diyabette gesitli cevresel ve genetik faktorlerin etkisi birden fazla yol ile kendini
gosterir ve sonug olarak B-hiicre diizeyi ya da fonksiyonunda ilerleyici bir kayip
meydana gelir(19). Kayip c¢evresel ve genetik faktorlerin  otoimmiiniteyi,
enflamasyonu ve metabolik stresi etkilemesiyle ortaya cikar. Cevresel etmenler
arasinda obezite, fiziksel aktivitenin azalmasi, yanlis beslenme aligkanliklart ve stres
gibi faktorler bulunurken, genetik yatkinliklar genellikle aile Oykiisii ve genetik

varyasyonlarla iligkilidir.

Farkl1 diyabet tipleri arasinda patofizyolojik farkliliklar olmasina ragmen, temelde
hepsinde [-hiicre fonksiyonundaki yetersizlik asil sebeptir(19). Bu yetersizlikle
beraber metabolizmaya alinan glukoza yeterli insiilin yanit1 saglayacak kadar insiilin
tiretimi gerceklesemez ve plazmada uygunsuz seviyede glukoz diizeyleri goriilmeye
baslar. Patofizyolojiden bagimsiz olarak uzun siireli yiliksek plazma glukoz seviyeleri

diyabetiklerde meydana gelen mikro ve makro komplikasyonlarla iligkilidir.

2.1.3 Diyabetes Mellitus Tani1 Kriterleri

Diyabet tanis1 uzun yillardir aglik plazma glukozu (APG) ve 2 saat 75mg glikoz
tolerans testi (OGTT) sonrasi plazma glukozu (PG) degerlerine gore koyulmaktaydi.
Ancak, 1997'de yapilan ilk Diabetes Mellitus Tanis1 ve Siniflandirilmasina iligkin
Uzman Komite toplantisinda, tani kriterleri gézden gecirildi ve bu kriterlerin
belirlenmesinde glikoz seviyeleri ile retinopati varlig1 arasindaki iligki dikkate alindi.
Komite retinopatiyi degerlendiren ve APG, OGTT sonrast PG ve HbAlc gibi
parametreleri 6lgen 3 farkli kesitsel ¢alismayi inceledi ve retinopatinin belli glisemik
seviyeler altinda nadir oldugunu, bu seviyelerin iizerinde ise prevalansinin dogrusal
olarak arttigin1 gosterdi. Bu dogrusal artigin gerceklestigi APG, OGTT sonrasi PG ve
HbAlc degerlerinin her popiilasyonda tutarlilik gosterdigi goriildii. Bu analizler
sonrasi tani kriterleri APG:126 mg/dl ve OGTT sonrast PG:200 mg/dl ve rastgele
PG:200mg/dl olarak dogrulandi. Yine retinopati ve HbAlc degerleri arasindaki
korelasyon Uluslararast Uzman Komitesi tarafindan degerlendirildi ve > %6,5 esik

deger olarak goriliip lizerindeki degerlerde retinopati prevalansinin arttig bildirildi.



Bunun iizerine ayni1 komite tarafindan tani i¢in deger olarak HbAlc > %6,5 olarak

tavsiye edildi ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan desteklendi(20).

Tablo 1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (21)

ASIKAR DM IZOLE BAG | IZOLE BGT BAG+BGT YRG

APG >126mg/dl 100-125mg/dl <100mg/dl 100-125mg/dl

(=8 saat achkta)

OGTT 2.5t PG >200mg/dl >140mg/dl 140-199mg/dl 140-199mg/dl

(75 gr glukoz)
Rastgele PG >200mg/dl+ diyabet - -
semptomlar1
Al1C >%06,5(>48mmol/mol) - B B 945.7-6 (39-47
mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT:
Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu

Diyabet tanisi i¢in kullanilan ag¢lik plazma glukozu, 75 gram oral glukoz tolerans
testi sonuglarindaki 2. saat plazma glukozu ve HbAlc, tibbi literatiirde kabul gormiis
ve yaygin olarak kullanilan esit derecede uygun tani testleridir. Bundan dolay1
herhangi biriyle tam1 koyulabilir. Ancak, bazi durumlarda net bir klinik tani
olmayabilir ve bu durumda taniy1 dogrulamak i¢in tercihen ayni veya farkl bir testle
tekrarlanmasi gerekebilir. Eger iki farkli testin sonuclari tani esiginin {lizerindeyse,
diyabet tanis1 dogrulanir. Eger iki farkli test sonucu tutarsizsa, anormal sonuglanan
test tekrarlanmali ve sonucun yine tanisal olarak diyabeti dogrulamasi halinde tani
konulmalidir. Bu siiregte, test sonuglarinin degerlendirilmesinde preanalitik ve
analitik degiskenliklerin etkisi goéz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, tani igin
belirlenen esik smirlarina yakin sonuclar elde edildiginde, hastanin yakin takibe

alinmasi ve testlerin birkag ay sonra tekrarlanmasi 6nerilebilir(20).

2.1.4 Diyabetes Mellitus Siniflamasi



Genetik ve gevresel faktorler ve bunlarin etkilesimi her bireyde farklilik gosterir ve
bu faktorler her bireyde farkli ve ¢oklu mekanizmalari tetikler. Bu degiskenlik ise

diyabet tiplerinde heterojenlige yol acar.

Interaction

Autoimmunity Inflammation Insulin resistance Barriers to care

ENVIRONMENT: Virus, diet, socioeconomics, other

Sekil 1. Farkli Diyabet Tipleri Arasindaki Heterojenite (22)

ADA Mesleki Uygulama Komitesinin yayiladigi Diyabette Bakim Standartlari
(2024) raporunda Onceki raporlarda da oldugu gibi diyabet yine 4 tip olarak
simiflandirilmaktaysa da diyabetin  glinlimliz ~ sartlarinda  goriilen, fark
edebildigimiz ve tedavileri konusunda farkli yaklagimlar gerektiren heterojenitesi
bu siniflamadan daha genis bir siniflamaya ihtiya¢ duydugumuzu gostermektedir.
Diyabet tiirlerini dogru siiflandirmak zaman zaman zorlayici olabilir ve uygun
olmayan tedavilere sebebiyet verebilir. Ozellikle, yeni tan1 almis tip 1 diyabetli
yetigkinlerde bu durum ¢ok daha siktir. Bu kisilerin yaklasik %40'inda
baslangigta yanlis tant konuldugu hastalarin aslinda tip 2 diyabet ya da
monogenic diyabet sendromlarindan (MODY) birine sahip oldugu goriilmiistiir.
Yine giin gectikge artan cocukluk ¢agi obezitesi ¢cocuk ve genglerde Tip2 diyabet
sayisin1 arttirmakta ve Tip2 diyabet yas ortalamasi gittikce diismektedir. Bu
ihtiya¢ dogrultusunda WHO, Diyabetes Mellitusun Siniflandirmasi (2019) isimli

yayminda Ozellikle uygun zamaninda uygun tedaviye baslamak ve daha iyi



glisemik kontrol saglamak amaciyla diyabeti 6 alt tip olarak siniflamay1 tercih

etmistir.

Tablo 2. Diyabet Tipleri (23)

Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

Hybrid forms of diabetes

Slowly evolving immune-mediated diabetes of adults

Ketosis prone type 2 diabetes

Other specific types (see Tables)

Monogenic diabetes

- Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Diseases of the exocrine pancreas

Endocrine disorders

Drug- or chemical-induced

Infections

Uncommon specific forms of immune-mediated diabetes

Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes

Unclassified diabetes

This category should be used temporarily when there is not a clear diagnostic category especially close to the time
of diagnosis of diabetes

Hyperglyacemia first detected during pregnancy

Diabetes mellitus in pregnancy

Gestational diabetes mellitus

Tipl diyabetin patofizyolojisi, tip2 diyabete kiyasla daha ayrintili bir sekilde
karakterize edilmistir. Prospektif calismalar, adacik otoantikorlarinin varliginin,
klinik diyabetin neredeyse kesin bir belirleyicisi oldugunu gostermektedir. Risk
altindaki gruplarda, otoantikorlarin ortaya ¢ikmasi genellikle 6 aydan 6nce nadirken,
9 ila 24 ay arasinda zirveye ulagsmaktadir. Tan1 aninda diyabet tiirlerini ayirt etmek
icin kullanilan AABCC vyaklasimi; yas, otoimmiinite, viicut tipi, ge¢mis, insiilin
tedavisiz kontrol ve komorbiditeleri degerlendirerek kisisellestirilmis bir tan1 siireci
saglar. Bu yaklasim, hastalarin gen¢ yasta (<35 yas), diisik BMI (<25 kg/m2),
otoimmiin hastalik Oykiisii, ailede tip1 diyabet Oykiisii, instilin dis1 tedavilerde glikoz

kontrolii diizeyi ve komorbiditeleri gibi 6zelliklere gore siniflandirilmasini igerir(24).



[ Adult with suspected type 1 diabetes’

I

[ Test islet autoantibodies® ]
Islet autoantibody negative
Islet autoantibody positive [ M ]
(5-10% of adult-onset type 1 diabstes)

[~ ]
[ <35 years ] [ =»35 years ]

Unclear classification”
] Make clinical decision as to
how persaon with diabetes
should be treated

Trial of noninsulin therapy may
Yes “ Yes be appropriate*
\ J

r z
. o Are there features of Consider C-peptide* test after
[ Test C-peptide ] [ type 2 diabetes?® >3 years duration

[ Are there features of monogenic diabetes?®

>200 pmol/L <200 pmol/L <200 pmol/L 200-600 pmol/L >600 pmol/L

Type 1 Type 2
diabetes diabetes

Sekil 2. Yeni tan1 konmus yetigkinlerde siipheli tip 1 diyabetin arastirilmasi i¢in akis semasi (24)

2.1.4.a Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Enflamasyon

Tip2 Diyabet giiniimiizde siniflandirilabilen tim diyabet olgularinin %90-95’ini
olusturur(24). Patogenezi kompleks ve cok faktorliidiir. Hastalar genellikle klinik
ortamda rutin olarak 6l¢iilmeyen insiilin direnci ve kusurlu insiilin sekresyonu (beta
hiicre disfonksiyonu) gibi degisen derecelerde bir kombinasyonla karsimiza
cikar(25). Her ikisi de insiilin sekresyonu ile uyumlu olmayan direncin aracilik ettigi
insiilin etkisine olan talebin artmasiyla tip2 diyabete katkida bulunur(25). Tip2
diyabet her ne kadar karmasik bir patogeneze sahip olsa da fizyopatolojisi 3 ana

baglik altinda incelenebilir.

Linsiilin direnci Organizmanin aldig1 insiilinin kullaniminda hiicre-reseptdr
defektine (post-reseptdr diizeyinde) bagli olarak ortaya g¢ikan sorunlar nedeniyle
glukozun hiicre igine absorbe edilebilir enerji olarak kullanilmasinda sorunlar yasanir
(hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Ozellikle kas ve yag dokusunda, periferik dokularda

instilin etkisi yetersiz miktarda glukoz tutulumuna neden olur(21).



2. Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glukoz diizeyine yamit olarak
yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Molekiiler seviyede glikoz yapimi asir1 derecede
hizlanir (21). Insiilin sekresyon defekti, hepatik glukoz yapimindaki artistan ve
sabaha kars1 daha aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlarindan kortizol, biiylime
hormonu ve adrenalin sorumludur(21). Tip 2 diyabetin ¢ogu zaman, teshis
konulmadan 6nce uzun yillar boyunca gelisen insiilin direnci ile iliskilendirildigi
bilinir. Ancak, hastalik ilerledik¢e veya baska saglik sorunlari ortaya ¢iktikga, insiilin
saliniminda ciddi bir azalma ortaya ¢ikar ve bu durum genellikle diyabetin ileri

asamalarinda veya eslik eden hastaliklar sirasinda daha belirgin hale gelir.

3. Inkretin hormon yetersizligi: Inkretinler, gida alimina cevap olarak
gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu
uyarict etkisi olan hormonlardir(21). Inkretinlerin gida alimindan sonra toplam
instilin saliniminin yaklasik %60'indan sorumlu oldugu bilinir ve inkretin hormon
yetersizliginin, tip2 diyabetin etyopatogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.

Bunlarin yaninda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmasi,
lipolizin artmasi, glukoz geri emiliminin artmasi ve norotransmitter disfonksiyonu da
patofizyolojide rol oynar(21). Ek olarak son yillarda pek ¢ok calisma bagirsak
mikrobiyomunu tip 2 diyabet ve obezite gibi yaygin hastaliklarin gelisimi ile
iligkilendirmistir(21).

Diyabette enflamasyonun roliine dair ipuglari, yiliksek doz sodyum salisilatin
diyabet hastalarinda glikoziiriyi azalttifina dair ilk bulgulara dayanir ve bu etki,
1876'da Ebstein ve daha sonra 1901'de Williamson tarafindan dogrulanmistir.
1957'de ise yiiksek doz aspirin aliminin insiilin tedavisi goren diyabetik bir hastada
insiilin ihtiyacimi azalttigi goriilmiistiir. Bu bulgular, 2 hafta boyunca yiiksek doz
aspirin verilen hastalarda aclik kan sekeri seviyelerinin diistiigiinii gdstermis ve
mekanistik ¢aligmalar, salisilatlarin hipoglisemik etkilerinin IkB kinaz-f (IKKf)/NF-

kB ekseni lizerinden oldugunu ortaya koymustur(26).

Enflamasyonun Tip2 diyabet veya obezite ile iliskilendirilmesine dair
epidemiyolojik bulgular 1950'lerin sonlarina ve 1960'lara kadar uzanmasina ragmen,

bu bulgular o donem patogenez hakkindaki diisiinceleri etkilememisti. Daha yakin
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zamanlarda yapilan ¢alismalar ise bu iligkileri dogruladi ve genisletti. Fibrinojen, C-
reaktif protein, IL-6 gibi enflamasyon belirteclerinin ve akut faz reaktanlarinin artan
seviyelerinin Tip2 diyabet ile iliskilendirildigi gosterildi. Adipoz dokudan gelen
proenflamatuar sitokinlerin insiilin direncine yol agabilecegini gosteren deneysel

bulgular, patogenezi anlamada énemli bir adim olarak kabul edildi(26).

2.2 DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Hiperglisemiye maruz kalan bireyler, tipl diyabet veya tip2 diyabet gibi farkli
diyabet tilirlerine sahip olsalar da benzer komplikasyonlar1 gelistirme riski
altindadirlar; ancak bu komplikasyonlarin ilerleme hizlar1 farklilik gosterebilir(24).
Tipl Diyabet daha ¢ok hizli ilerleyen ciddi mortaliteyle sonuglanabilen diyabetik
ketoasidoz (DKA) gibi akut komplikasyonlarla, Tip2 diyabet ise uzun siireli yliksek
kan sekeri maruziyetinin neden oldugu iskemik durumlar retinal bozuklar diyabetik
ayak gibi kronik komplikasyonlarla iliskilendirilir. Tabii uzun siire kan sekeri kontrol

altina alinamadiginda Tip 2 Diyabette de akut komplikasyonlarin goriilebilir.

2.2.1 Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari

Diyabetik aciller, modern tibbin ilerlemesine ragmen hala O6liimciil sonuglar
dogurabilen acil durumlardir. Diyabetik aciller dort ana kategoriye ayrilabilir:
Hipoglisemi, Diyabetik ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar hiperglisemik durum
(HHD) ve Laktik asidoz (LA). (21)

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) ve Hiperglisemik Hiperosmolar Durum (HHD):
Insiilin eksikligi ve siddetli hiperglisemiye bagli olarak ortaya ¢ikan, benzer
patofizyolojik siirec¢lere sahip iki onemli metabolik bozukluktur. DKA'da insiilin
eksikligi sorun olustururken, HHD'de ise dehidratasyon on plandadir. Her iki
durumda da patolojik mekanizma temelde benzerdir. DKA'da, mutlak insiilin
eksikliginin var olmas1 sonucunda lipoliz engellenemez ve keton cisimlerinin iiretimi
artar. HHD'de ise, az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterlidir,
bu nedenle keton cisimlerinin tiretimi sinirlidir. DKA semptomlar arasinda kusma,

karin agrisi, derin nefes alma, kokulu nefes ve biling kaybi yer alirken HHD
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semptomlar arasinda asir1 susuzluk, halsizlik, kafa karisikligi, koma ve noérolojik
bulgular yer alir. DKA her ne kadar hiperglisemik bir durum olarak bilinse ve goriilse
de baz1 antidiyabetik ilaglarin kullanimimin yayginlagsmasiyla birlikte klinikte

Oglisemik bir tablo olarak da ortaya ¢ikabildigi de unutulmamalidir.

Laktik asidoz: Nadir goriilen ancak diyabete eslik eden diger ciddi saglik
sorunlartyla birlikte yiiksek mortalite riski tasiyan bir durumdur. Semptomlari
arasinda halsizlik ve yorgunluk, nefes darligi, kas agrilari, karin agris1 ve bulanti, bag
agrist ve bas donmesi, kas zayifligi veya karincalanma, hizli nefes alma
(hiperventilasyon) bulunur. Ayrica diyabet tedavisinde kullanilan baz1 oral

antidiyabetikler de laktik asidoz riskini arttirabilir.

Hipoglisemi: Diyabetik aciller arasinda en hizli miidahale gerektiren, yagami tehdit
eden bir durumdur. Hipoglisemi, verilen antidiyabetik tedavinin asir1 dozaji,
dengesizligi, asir1 egzersiz veya yetersiz beslenme gibi faktorler sonucu ortaya
cikabilir. Semptomlar arasinda terleme, hizli kalp atisi, titreme, aclik hissi, bulanik

gérme ve hatta biling¢ kaybi1 bulunur.

2.2.2 Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlar:

Literatiir diyabetle iliskili vaskiilopati spektrumunu iki ana alt tipe ayirir: birincisi,
diyabete 6zgii mikrovaskiiler komplikasyonlar olan retinopati, nefropati ve noropati
ve ikinci olarak koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter

hastaligini gibi aterotrombotik makrovaskiiler komplikasyonlar.

2.2.2.a Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 hiperglisemi, artmis serbest yag asidi
ve insiilin direncinden kaynaklanir. Bunlar, oksidatif stresin artmasina, protein kinaz
aktivasyonuna ve gelismis glikasyon lriinlerinin reseptoriintin aktivasyonuna neden
olan faktorlerdir, bu faktorler endotel iizerinde etki yapar(27). DM'nin en yikici

sonuclarindan biri kalp ve vaskiiler dokular iizerindeki etkisidir. DM hastalarinin
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yaklagik tigte ikisi miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler hadise nedenliyle

Olecektir (17).

Plazminojen
Nitrik Oksit Doku Faktirii  Aktivator  Prostasiklin

Nitrik Oksit Endotelin  Anjiyotensin IT Nitrik Oksit Nf-Kappa B Anjiyotensin II  Protein-1 Inhibitprii-1
Y Sitokin Salinim Kemokin Salmimi Tromboz Hiperkoagiilasyon

VAZOKONSTRIKSIYON
Trombosit aktivasyonu Azalmg Fibrinoliz
l l Hicresel Adezyon Melekllerinin Ekspresyonu

Hipertansiyon Vaskiiler Diiz
Kas Hilcresinde
Bilylime

Sekil 3. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar1 Patogenezi

*Koroner Arter Hastaligi (KAH): Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip2 diyabetlilerde, 6zellikle
koroner arter hastaligi (KAH) riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir ve
hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir(21). Diyabetlilerde
ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha

yaygindir(21).

*Serebrovaskiiler Hastahlkk (SVH): Diyabet, inme i¢in iyi bilinen bir risk
faktoriidir ve diyabetin inmeye yol acabilecegi birkac olast mekanizma
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda vaskiiler endotel disfonksiyonu, erken
yasta aterosklerozda artis, sistemik enflamasyon ve kapiller bazal membranin
kalinlagmas1 gibi durumlar bulunur. Ayrica, kontrolsiiz glukoz seviyelerine sahip
inme hastalarinda mortalite daha yiiksek ve inme sonras1 sonuglar daha kotii olabilir.
Diyabetli bireyler, diyabetsiz bireylerle karsilastirildiginda 6zellikle lakiiner serebral
enfarktiis belirtileri olarak ekstremitelerde zayiflik ve disartriye daha yatkindir(28).

*Periferik Arter Hastahgi (PAH): Kronik hipergliseminin yol actig1
aterosklerotik siire¢ sonucunda ortaya ¢ikar. Hiperglisemi, vaskiiler hasara ve endotel
disfonksiyonuna yol agarak aterosklerotik plak olusumunu tesvik eder. Ayn1 zamanda

trombosit aktivasyonunu artirarak ve pihtilagma fonksiyonlarinit  bozarak
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aterosklerozu hizlandirir. Bu siirecler sonucunda, damar duvarlarinda plak birikimi
artar ve kan akis1 azalir, bu da PAH'In gelisimine katkida bulunur. Bu mekanizmalar,

DM hastalarinda PAH riskinin artmasinda 6nemli bir rol oynar(29).

2.2.2.b Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik mikro damar sistemindeki patolojik degisiklikler, retina, bobrekler ve
periferik sinir sistemi gibi mikro damar sistemi destegine biiyiik dl¢lide bagimli olan
organlar da dahil olmak {izere organ perflizyonlarni degistirir. Bu degisikliklerle
iliskili ndropati, nefropati ve retinopati biliyiikk bir morbidite yiikiine neden olur.
Mikrovaskiiler = hastalik ayrica  periferik damar hastaligina, miyokard

vaskiilarizasyonunun azalmasina ve yara iyilesmesinin zayif olmasina da katkida

bulunur(30).

*Noropati: Diyabetin yasami tehdit eden bir komplikasyonu olup diyabetik
popiilasyonun neredeyse yarisini etkiler. Komplikasyon gelisme riski diyabet siiresi
ve siddetiyle iligkilidir. Hem periferik hem otonom sinirlerde hasar meydana gelir.
Ayak {ilserasyonu ve yaralanmalarima sekonder gerceklesen amputasyonlarin
%80’inin nedenidir(31). Fizyopatolojisi karisik olmakla beraber temelinde
dislipidemi, hiperglisemi, insiilin seviyesinde azalma vardir. Bunlarin bir sonucu
olarak vaskiiler yapilarda ve sinirlerde glikasyon meydana gelir. Hastalarda
genellikle semptomatik distal polindropati gelisir ve eldiven-corap tarzindadir.
Uyusma, karincalanma, iisiime, yanma, igne batmasi, hiperaljezi gibi semptomlar ya

da reflekslerinde ve vibrasyon hissinde azalma hatta tam kayip goriilebilir.

*Nefropati: Kronik bobrek hataliginin (KBH) ve son donem boébrek hastaliginin
(SDBH) en 6nde gelen nedenidir ve vakalarin %50’sinden sorumludur(32). Son
donem bobrek yetmezligine en hizli progrese olan hastaliklardan biridir ve
progresyonu asil olarak glisemik kontroliin yetersizligi ve albiimin atilimindaki artig
belirler. Diyabetik bobrek hastaligi, Tip2 diyabetli hastalarin neredeyse yarisinda ve
Tipl diyabetli hastalarin iicte birinde yasamlar1 boyunca gelisir(33). Diyabetik
nefropati igin iki patofizyolojik yol tamimlanmustir. ilk olarak, artmis glomeriiler

kapiller akistan kaynaklanabilir, bu da artan ekstraseliiler matriks iiretimine ve
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endotel hasarina yol acar. Bu durum, makromolekiillere karsi artmis glomeriiler
gecirgenlige neden olur ve mesangial genigleme, interstisyel skleroz ardindan da
glomeriiler skleroza ilerler. Ikinci yol ise makrovaskiiler kokenli veya tekrarlanan
cOziilememis akut bobrek hasarindan kaynaklanan albuminiiri olmayan bobrek
fonksiyon bozuklugu olarak diisiiniilmektedir. ik ortaya cikan bulgu ise idrarda
albumin atilimidir ve albuminiiri ilerledik¢e 6dem ve hipertansiyon gibi semptomlar

ortaya cikar.

2.3 DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati, diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur ve
hiperglisemiye sekonder retinal kan damarlarinin hasar gérmesiyle baslar. Ilk spesifik
bulgusu mikroanevrizmalardir. Gelismis iilkelerde ¢alisma cagindaki niifusta (20-64
yas) korliglin baslica nedeni konumundadir. Her yil yaklasik %12 oraninda yeni
korliik vakasit kaydedilmektedir. 40 yasin iizerindeki diyabetli kisilerin yaklasik
%A40'inda var oldugu, yaklasik %8,2'sinde ise gormeyi tehdit edecek derede retinopati
oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, diyabetik retinopati varligi, diger diyabetik
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi icin Onemli bir risk

faktoriidiir(2).

Kiiresel olarak, diyabetik retinopatili kisi sayisinin 2010'da 126,6 milyondan 2030'a
kadar 191,0 milyona ¢ikmasi beklenmektedir ve hizli 6nlem alinmazsa, gorme
kaybina neden olan diyabetik retinopati vakalarinin sayisinin 37,3 milyondan 56,3
milyona ytlikselecegi tahmin edilmektedir(34). Tipl diyabette hastalarin %13"inde 5
yil sonra retinopati goriliir ve 10 ila 15 yi1l sonra hastalarin %90'inda retinopati
gelismis olur; yaklasik %?25'inde ise 15 yil sonra proliferatif retinopati gelisimi
goriiliir(27). Tip2 diyabetlilere bakildiginda insiilin kullanan hastalarin %40°1, oral
antidiyabetik ajan kullanan hastalarin %24' 5 yil sonra retinopati gelistirir. 15 ila 19
yil sonra, bu oranlar sirasiyla %84 ve %53'e yiikselir. Proliferatif retinopati, tip2
diyabetli hastalarin %2'sinde 5 yildan daha uzun siire sonra ve %25'inde 25 yil veya
daha uzun siire sonra gelisir(27). Ayrica diyabetik makula 6demi (DMO) varligs,
diyabetik retinopatinin herhangi bir asamasinda merkezi gérmeyi etkiler(35). DMO,

kan retina bariyerinin (BRB) par¢alanmasiyla makula cevresinin subretinal ve
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intraretinal alaninda sivi birikmesine bagli olarak makiilanin sismesi veya
kalinlagsmas1 ile karakterizedir, ayni zamanda diyabetik retinopatisi bulunan

hastalarda gérme kaybinin en sik nedenidir(36).

Retinopati gelisiminin bildigimiz en ©6nemli nedeni kronik hiperglisemidir ve
gelisimini 6nlemenin de en etkili yolu siki glisemik kontroldiir. Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) (1987), Tipl diyabetli hastalarda kan glukoz
diizeylerini siki kontrol altinda tutmanin 6nemini vurgulamaktadir. Bu ¢alisma,
giinde dort kez kan glukozu 6l¢limii yapilarak siki kontrol altinda tutulan hastalarin,
geleneksel tek dl¢timle takip edilen hastalardan 6nemli 6l¢iide daha iyi sonuglar elde
ettigini gostermektedir. Siki kontrol grubuyla karsilastirildiginda, geleneksel tedavi
grubunda retinopati gelisme riskinde %76'lik ve ileri retinopatinin ilerlemesinde
%54'liik bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, siki kan glukoz kontroliiniin

diyabet komplikasyonlarini 6nlemede etkili bir strateji oldugunu gostermektedir.

2.3.1 Diyabetik Retinopati Fizyopatolojisi

Diyabetik Retinopatideki gorme kayb1 Oncelikli olarak hiperpermabilite,
hipoperfiizyon ve neoanjiyogenez gibi retinal vaskiiler anomalilere dayandirilir ki
bunlar sonunda néronal ve glial hiicrelerde anatomik ve fonksiyonel degisikliklere
neden olur(35). Biliyoruz ki diyabetik bireylerde meydana biitiin bu degisikliklerin

ana nedeni kronik hiperglisemidir.

Siniflamak gerekirse diyabetik retinopatide patogenezden sorumlu tutulan 3 ana

yol vardir; 1. Retinal vaskiilopati 2.Retina noérodejenerasyonu 3.Enflamasyon

a.Vaskiilopati: Retinal damarlarin  hiperglisemiye  verdigi ilk  tepki
vazodilatasyondur. Ve bu degisiklik diyabetik kisilerde retinal metabolizmay1
arttirmay1 amaclayan bir otoregiilasyon olarak distniiliir. Perisit kaybi ise
hiperglisemiye bagli gelisen bir baska hasardir. Perisitlerin kaybi kapillerlerde hasara
ve diyabetin gorebildigimiz ilk bulgusu olan mikroanevrizmalara neden olmaktadir.
Perisit kayb1 yaninda endotel hiicre apoptozu ve baziller membran kalinlagmas1 da
meydana gelir ve bu durum kan retina bariyerinin bozulmasia katkida bulunur

ayrica retinal iskemi gelisimini baslatir. Gelisen retinal iskemi ise hipoksi ile
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indiiklenen faktor-1 (HIF-1) aktivasyonu yoluyla vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) artisina yol acgar. Ayn1 zamanda hipergliseminin tetkikledigi fosfolipaz A2
(PLA2) yiikselmesi de VEGF artisina katkida bulunur. VEGF’in mitojenle aktive
olan proteinin (MAP) aktivasyonu yaparak endotel hiicre proliferasyonunda, okludin
ve zonula okliidens-1 gibi siki baglant1 proteinlerinin fosforilasyonunu indiikleyip
vaskiiler gecirgenligi arttirarak da PDR ve DME’nin ilerlemesinde rol oynadigi

distiniilmektedir (36).

b.Retina Dejenerasyonu: Retinanin isleyisi vaskiiler yap1 disinda néronal sistemle
de cok yakindan iligkilidir. Metabolik degisiklikler, ilk olarak glial hiicreler
tarafindan algilanir ve bu durum glial islev bozukluguna yol agar; bu da trofik
faktorlerin anormal sinyallerini ve metabolik diizensizligi tetikleyerek noronal
apoptoza yol acar(7). Retinopatide ndéronal hiicre 6liimiine ek olarak glial hiicrelerde
aktivasyon ve fonksiyon bozuklugu da meydana gelir. Ozellikle Miiller glial
hiicreleri enflamatuvar modiilatorlerin de kaynagi oldugundan aktivasyonu retina
hasarindan sorumlu olan enflamatuar siirecin baslangicina katkida bulunur(7). Noral
defisitler hastaligin erken déoneminde ortaya ¢ikar ve ayrica kan retina bariyerinin
bozulmasina, hipoksiye ve mikrovaskiiler patolojilere de zemin hazirlar.
Elektroretinografi (ERG) ile gozlemlenebilir retinopatinin baslangicindan 6nce

norosensor degisiklikleri tespit edilmistir(37).

c.Enflamasyon: Enflamasyon, I6kositlerin toplanmasi ve/veya aktivasyonu da
dahil olmak fiizere cesitli fonksiyonel ve molekiiler aracilar1 igeren, yaralanmaya
kars1 spesifik olmayan bir yanittir ve akut siiregte organizma yararina olmasina
ragmen kronik donemde istenmeyen etkileri gelisir(4). Retinopatili hastalarin alinan
serum ve okiiler numunelerinde bir¢cok enflamatuvar sitokin ve kemokin artisi
goriilmiistiir(7). Ornegin; IL-1p, IL-6, IL-8, tiimdr nekrozis faktdr- o (TNF- o) ve
monosit kemotraktan protein-1 (MCP-1) gibi enflamatuvar sitokinler NPDR’li
hastalarin okiiler numunelerinde artmis olarak bulunmustur. Yine IL-8 ne TNF- a
diizeyleri PDR’ye nazaran NPDR’de daha yiiksek tespit edilmistir(37). Bu
enflamatuvar artisin erken ndral kayba ve IL-1 ve IL-3 gibi sitokinlerin de
neovaskiilarizasyona yol actig1 bunun PDR'de neovaskiilarizasyon gelisimine katkida

bulundugunu diisiiniilmektedir(7). Norotrofinlerin (NT'ler) ve glial kokenli
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norotrofik faktor (GDNF)’iin de retinopatili diyabetik gbzde ¢ok daha yiiksek oranda
eksprese edildigi goriilmiistiir. Bu ekspresyon NPDR’de PDR’ye gore yine yiiksek
goriilmiis olup glial hiicrelerin bu erken retinopati evresinde ndronlar1 kurtarma
girisimi olarak diigiiniilebilir. PDR’li hastalarda biitiin bu sitokinler disinda VEGF,
trombosit kaynakli bliytime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1),
temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) gibi diger biliyiime faktorleri ve hepatosit
biiyiime faktorii (HGF) rapor edilmistir(7). DMO'lii hastalarda, anjiyogenezin énemli
bir modiilatorii olan anjiyopoietin-2 (Ang-2) seviyeleri, enflamatuar sitokinler ve
VEGEF ile 6nemli o6l¢giide yiikselmistir(7). Bununla birlikte, 16kostaz, nétrofil ve
makrofaj infiltrasyonu, kompleman ve mikroglial aktivasyon, sitokinlerin
diizenlenmesi, artmis kan akigi, vaskiiler gecirgenlik ve doku oOdemi gibi

enflamasyonun pek ¢ok 6zelligi diyabetik retinopatili hastalarda tanimlanmigtir.(7).

2.3.2 Diyabetik Retinopati Simiflandirmasi

Basitce diyabetik retinopati retinal neovaskiilarizasyonun varligina veya yokluguna
bagli olarak proliferatif olmayan (NPDR) ve proliferatif (PDR) diye
siniflandirilir(35).Giinlimiize gelene kadar diyabetik retinopati siniflanmasi birgok
kez degisti. Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calismasinda (ETDRS) (1991)
yapilan son degisikler ile ETDRS siniflamasi olarak adlandirilan bir siniflama uzun
bir siire boyunca diyabetik retinopati siniflamasinda altin standart olarak kullanildu.
Cok fazla calisma ve yayinda kullanilsa, retinopati progresyonu Ongérmeyi ve
yonetimini gelistirmis olsa da giinliik pratik kullanimda karmasik oldugu gorildii ve
bunun tizerine 2002 yilinda Uluslararas1 Oftalmoloji Kongresinde giinliik pratikte
kullanim1 daha rahat ve kolay olan bir simiflama {izerine fikir birligine varildi. Bu
fikir birligi sonucunda Uluslararas1 Klinik Diyabetik Retinopati (ICDR) siddet 6lgegi
yayinlandi. Bu 6l¢ekle beraber Diyabetik Retinopati dilate oftalmoskop goriintiilerine

gore 5 simifta incelenmeye baglandi.
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Tablo 3. Uluslararasi Klinik Diyabetik Retinopati (ICDR) Siddet Olgegi (38)

Example retinal images with labelled features

Retinopathy grade
Mo diabetic retinopathy (DR) Normal retina

Mild non-proliferative Mild NPDR Moderate NPDR

diabetic retinopathy (NPDR)
Microaneurysms only

Blot haemorrhages

Moderate NPDR :
Any of the following: S O
*  microaneurysms . : o
retinal dot or blot U
haemorrhages m CJ
hard exudates or cotton Microaneurysm “
wool spots
. No signs of severe NFDR

=

N’ /
Cotton wool Hard

spots exudates

]

Severe NPDR

Severe NPDR

1 More than twenty
intraretinal haemorrhages Microaneurysms and
apbin i - blot haemorrhages in

2 Definite venous beading +  all four guadrants
in 2 or more quadrants

3 Prominent intraretinal t
microvascular

abnormality (IRMA) in

1 or more quadrants
4  No signs of proliferative Ve i
setirinpathy N\ ‘enous beading

Proliferative DR

Meovascularisation

new vessgls) —— _—
Proliferative DR s 4 £s) ™, Neuvascu;.:nslat]mn
One or both of the following: e ) (new vessels
/

* neovascularisation
(new vessels)

* vitreous/pre-retinal
haemorrhage

DR: Diyabetik Retinopati NPDR: Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati
IRMA: Intraretinal Mikrovaskiiler Anomali

2.3.3 Diyabetik Retinopati Degerlendirme Yontemleri

Uluslararas1 Oftalmoloji Konseyi (ICO) ve Amerikan Diyabet Dernegi 2018 yili
yonergeleri, yeterli diyabetik retinopati taramasinin gérme keskinligi muayenesini ve
retina muayenesini icermesi gerektigini belirtmektedir(39). Her diyabet hastasinin ilk
muayenesinde gérme keskinligi kontrol edilmeli ve glokom taramasi yapilmalidir.
Ayrica, anterior segment incelemesi ve iris neovaskiilarizasyonunu degerlendirmek
amaciyla gonyoskopi yapilmali ve diger okiiler belirtileri diglamak i¢in yarik lamba
muayenesi  gerceklestirilmelidir.  Sonrasinda ise retinanin  yaritk lamba
biyomikroskopik muayenesi ya da dilate sekilde oftalmoskopi ile muayenesi
yapilmalidir. Bunlar retinanin asil ve birinci basamak muayeneleri olmakla beraber

arka segment goriintlilemeleri icin ek tetkikler de yapilabilir. Bunlar(40);
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e Fundus Fotografcihigi: Renkli fundus fotograflar ¢ekilir. Bu belgelendirme
kay1t amaci ve hasta egitimi i¢in yapilir.

e Floresan Anjiyografi (FFA): iskemik makulopati tanis1 koymak, kilcal
kanama alanlarin1 tespit etmek, intraretinal mikrovaskiiler anomaliyi(IRMA)
neovaskiilarizasyondan ayirmak i¢in yapilir.

e Ultra Genis Alan Fundus Goriintiilleme (UWFI) ve Fundus Floresan
Anjiyogrami (UWFA): Arka segmentteki degisiklikleri tek bir karede
belgeler. Bu, proliferatif diyabetik retinopati veya diyabetik makula 6demi
gibi durumlarin daha iyi belirlenmesine yardimci olur.

e Optik Koherens Tomografi (OCT): Makulanin OCT'si, retina
kalinlagsmasini degerlendirmek ve 6dem takibi i¢in yapilir.

e Ultrasonografi (B Tarama): Puslu ortamlarda degerlendirme yapmak igin
kullanilr.

e Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OCTA): Retinal kan akisini
goriintiilemek icin kullanilir. Retina damar sistemi hakkinda ayritili bilgi

saglar ve mikrovaskiiler degisikliklerin erken tespitine yardime1 olabilir.

2.3.4 Diyabetik Retinopati Tarama Sikhgi

Retinopatinin diyabetik toplumda sikligi ve sonuglari disiiniiliince diyabetik
hastalarin retinopati agisindan diizenli taranmasinin 6nemi anlasilmaktadir. Tip2
diyabetli hastalarin tan1 kondugunda uzun bir siire hiperglisemiye maruz kalmis olma
thtimallerinin yliksek oldugunu biliyoruz. Bu yiizden bu grup hastalara tan1 konar
konmaz retinal muayene yapilmali ve bulgusu olmasa dahi yillik kontrol edilmelidir.
Tipl diyabetli hastalarda ise daha akut bir siire¢ oldugundan ve tam1 konana kadar
gecen hiperglisemik siire¢ henliz organ hasar1 yaratacak uzunlukta olmadigindan ilk
taramanin tanidan 5 yil sonra yapilmas1 miimkiindiir. Ik taramadan sonra ise yillik
kontrol olarak devam edilmelidir. Gebelikte ise hasta ister Tip 1 ister Tip2 diyabetli
olsun gebelikle beraber veya ilk trimesterde mutlaka ilk retinal muayene
yapilmalidir. Retinopati yoklugunda ya da hafif/orta retinopati varliginda 3-12 ayda
bir, siddetli retinopati ya da proliferatif retinopati varliginda 1-3 ayda bir kontrol
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yapilmalidir. Gestasyonel diyabet gelisen kadinlar gebelik sirasinda gz muayenesi

gerektirmez ve gebelik sirasinda diyabetik retinopati riskinde artis beklenmez(41).

Tablo 4. Diyabetik Hastalarda Tarama Siklig1 ve Tedavi Yonetimi (41)

Severity of Follow-up Panretinal Focal and/or Intravitreal Anti-
Retinopathy (Months) Photocoagulation Grid Laser* VEGF Therapy
(Scatter) Laser

Normal or minimal 12 No No No
NPDR
Mild NPDR 12 No No No
3-6 No Sometimes No
1* No Rarely Usually
Moderate NPDR 6-12¢ No No No
3-6 No Sometimes Rarely
1% No Rarely Usually
Severe NPDR 3-4 Sometimes No Sometimes
2-4 Sometimes Sometimes Sometimes
1* Sometimes Rarely Usually
Non-high-risk PDR 3-4 Sometimes No Sometimes
2-4 Sometimes Sometimes Sometimes
1* Sometimes Sometimes Usually
High-risk PDR 2-4 Recommended No Sometimes95188
2-4 Recommended Sometimes Sometimes
1* Recommended Sometimes Usually

Anti-VEGF = anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii; CI-DME = merkezle iliskili diyabetik makiiler 6dem; NCI-DME

= merkezle iliskili olmayan diyabetik makiiler 5dem; NPDR = proliferatif olmayan diyabetik retinopati; PDR =

2.4 FIBRINOJEN, ALBUMIN VE FIBRINOJEN-ALBUMIN ORANI

proliferatif diyabetik retinopati

Serum fibrinojeni koagiilasyon ve enflamasyonun biyobelirteci olan ¢oziiniir bir

glikoproteindir, ¢ ¢ift polipeptit zincirinden olusan dimer bir yap1 olarak dolasir. IL-

6 gibi enflamatuar sinyallerin etkisiyle hepatosit ve fibroblastlarda sentezi

gerceklesir. Biyolojik yar1 omrii 3 ila 5 gilin arasinda degisir. Viicuttaki islevleri

arasinda yara iyilesmesi siirecinde rol oynamasi, hemostaz mekanizmasmin bir

parcast olmasi ve enflamasyonun belirleyici bir belirtisi olarak hizmet etmesi

bulunur. Ayrica, kan viskozitesinin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir.
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Fibrinojen, pihtilasma kaskadinin son asamasinda trombin enzimi tarafindan
etkilenerek fibrine doniisii. Bu fibrin agi, pihti olusumunu baglatir ve yaranin
iyilesmesine, kan kaybinin 6nlenmesine katki saglar. Hemostazin baslangi¢ asamasi
olan trombosit agregasyonunda da fibrinojenin kritik bir rolii bulunmaktadir. Kronik
enflamatuar siirecler, ozellikle IL-6'min artisiyla iliskilendirilerek karacigerden
fibrinojen {iiretimini artirabilir ve bu durum, viicutta siiregelen enflamasyonun bir

gostergesi olabilir.

Serum alblimini ise viicutta en ¢ok var olan plazma proteini olarak karacigerde
sentezlenir ve vaskiiler alana salinir. Plazma kolloid osmotik basinct ve hidrostatik
basing arasinda denge kurarak homeostazin korunmasini saglar. Ayrica hormonlar,
iyonlar ve ilaglar gibi bir¢ok farkli maddeyi baglama, antienflamatuvar fonksiyon ve
antioksidan o6zellikler dahil olmak {izere bircok fizyolojik fonksiyonu vardir. Aym
zamanda enflamasyonla iligkili negatif bir akut faz reaktanidir ve kronik

enflamasyon oksidatif stres gibi durumlarinda hipoalbuminemi goriiliir.

Her iki protein de enflamasyon gostergesi olarak diisiiniilmiis zemininde
enflamasyonun rol oynadig1 hastaliklarin progresyonuyla iliskisi agisindan
calismalar1 yapilmis ve sonucunda iligkili bulunmustur. Yiiksek serum fibrinojeni
Tip2 diyabetik hastalarda diyabetik bobrek hastaliginin son déonem diyabetik bobrek
hastaligina ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir(9).
Hipoalbiiminemi ise Tip2 diyabetik hastalarda ve diyabetik bobrek hastalarinda daha
kotii renal prognoz ile iliskili olarak bulunmustur(10). Bunun disinda fibrinojen ve
alblimin oraninin enflamasyonda ikisinin ayr1 ayr1 degerlerine nazaran daha iyi bir
gosterge olabilecegi diisiiniilerek koroner arter hastaligi ve farkli kanser tiirlerinde
sagkalim iizerine etkisini goOsteren calismalar yapilmistir. Caligmalar sonucunda
fibrinojen/albumin oraninin fibrinojen ve albiiminin ayr1 ayri degerlendirilmesine

nazaran ¢ok daha giiclii bir enflamatuvar belirte¢ oldugu goriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 10/2022-10/2023 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet E.A H. i¢
Hastaliklari, Diyabet ve Endokrinoloji polikliniklerine miiracaat eden en az 1 yildir
Tip2 DM tanisi olan 30-65 yas aras1 154 hasta dahil edildi. Hastalarla ilgili veriler
dosyalar1 ge¢mise doniik taranilarak elde edildi. Hastalarin Oncelikle demografik
acidan degerlendirilmek {izere yas, cinsiyet, kronik hastalik 6ykiisii, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, diyabet ge¢misi tarandi. Tipl diyabetli, Tip2 diyabet tanis1 bir yildan
kisa siiredir olan, kronik karaciger hastaligi, malignite, kronik enflamatuar hastalik,
yeni gecirilmis serebrovaskiiler olay, akut kardiyak hadise, pulmoner embolizm,
derin ven trombozu, kronik bobrek hastaligi ya da akut enfektif siireci olan olan
hastalar fibrinojen ve albiimin parametrelerinde degisiklik yapabilecegi gerekcesiyle
calisma dis1 birakildi. Calismanin giivenilirligi agisindan tiim hastalar tek bir goz
hekimi tarafindan muayene edilmis olarak se¢ildi ve geri kalan hastalar ¢aligma dis1
birakildi. Calismaya bu sekilde dahil edilen 154 hastanin dosyalar1 incelenerek
bagvuru anlarindaki fibrinojen, albiimin, crp, hbalc, kreatin, lipid profili,
hemoglobin, ferritin ve idrar mikroalbumin-protein-kreatin diizeyleri kaydedildi.
Hastalarin fibrinojen albiimin oranlar1 (FAO) “’fibrinojen mg/dl / albiimin g/1”’
formiilii ile hesaplandi. Calisma tasariminda hastalarin goéz dibi muayenelerinin
Centervue marka DRS model retinal kamera ile fotograflanmis olan goriintiilerin
incelenmesi ile yapilmast Ongoriilmiis olsa da c¢aligmadaki biitiin hastalar goz
muayeneleri tek bir goz hekimi tarafindan dilate sekilde oftalmoskopi yapilanlardan
secilerek hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1°de Diyabetik Retinoapti(DRP)
saptanmayan, Grup 2’de Non-proliferatif Diyabetik Retinopati(NPDRP) saptanan,
Grup 3’te ise Proliferatif Diyabetik Retinopati(PDRP) saptanan hastalar yer aldi ve

fibrinojen alblimin orani ile retinopati seviyesi iliskilendirilmeye calisildi.
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Dahil olma Kriterleri:

- En az 1 yildir tam1 almis Tip2 DM’li 30-65 yas arasi hastalar

Dahil olmama Kkriterleri:

- Tip 1 DM

- Malignite tanisi

-Kronik karaciger hastalig1

- Son donem bobrek yetmezligi (GFR <20)

-Akut enfektif durum (hastanemiz labaratuvar crp esik degerinin 3katindan fazla olmasi)
-Pulmoner emboli, derin ven trombiisii-akut iskemik kardiyovaskiiler ya da
serebrovaskiiler durum

- Spot idrar makroalbumin varligi (300mg/dl {izerinde olmasi)

4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamast 55,51+ 6,05 yil olan 154 tip 2 diyabetik hasta dahil
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama diyabet yas1 (stiresi) 9,13+ 6,66
(min:5 — max: 30) yi1l arasinda degismekteydi. Toplamda 79'u (%51,3) kadin ve 75'i
(%48,7) erkekten olusan hastalarin genel demografik oOzellikleri ve laboratuvar

bulgular1 Tablo-5'te gosterilmektedir.
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Tablo 5.Hastalarin genel demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari

Mean+ SD SD Median IQR (25-75)
Yas (y1l) 55,51 6,07 57 9
Boy (cm) 165,66 9,02 165 11
Kilo (kg) 82,86 14,54 82 18
VKI (kg/m?) 30,27 5,35 29 6
Dm siiresi (y1l) 9,13 6,67 8 11
AKS (mg/dl) 165,77 76,69 142 79
HbAlc (%) 8,05 2,07 8 2
HB (g/dl) 13,67 1,78 14 2
FERRITIN (ng/ml) 81,41 89,42 54 85
Crp (mg/l) 4,14 4,45 3 4
ALT (u/l) 18,12 9,07 16 7
AST (u/l) 17,04 5,63 16 5
Kreatinin (mg/dl) 0,89 0,38 1 0,3
Fibrinojen (mg/dl) 373,03 80,31 362 105
Albumin (g/1) 44,95 3,07 45 3
Fib. / alb. 8,40 2,26 8 2
Idrar alb/kre (mg/mmol) 104,12 203,03 15 73
T. kolesterol (mg/dl) 194,32 53,24 189 63
LDL (mg/dl) 107,64 36,89 106 50
HDL (mg/dl) 47,27 13,71 46 15
TG (mg/dl) 202,54 183,78 160 121

Hastalar, diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki ayr1 gruba
ayrilarak, diyabetik retinopati varligi ile demografik ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla veriler karsilagtirildi. Bu karsilastirmalar

Tablo.6’da sunulmaktadir.

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan hastalarin yas, diyabet siireleri, HbAlc,
hemoglobin, fibrinojen, albiimin, fibrinojen/alblimin orani, idrar albiimin, idrar
alblimin/kreatin orani, ve LDL degerleri birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdigi saptandi (p <0,005). VKI, ferritin, crp, AST, ALT, HDL ve
trigliserit degerleri diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar arasinda anlaml

farklilik goriilmedi (p> 0,05).
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Tablo 6. Diyabetik Retinopati ile demografik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliski

TOTAL DRP yok DRP var P
YAS (y1l) Mean+SD 55,5146,07 54,85+6,31 56,82+5,35 0,044
Median(IQR (25- 5709) 56(9) 58(9)
75))
DM SURESI (y1l) Mean+SD 9,13+6,66 7,04+5,57 13,35+6,73 <0,001
Median(IQR (25- 8(11) 6(2-11) 12(10-18)
75))
VKI (kg/m?) Mean+SD 30,27+5,35 30,44+5,84 29,91+4,24 0,837
Median(IQR (25- 29(6) 29(7) 31(7)
75))
AKS (mg/dl) Mean+SD 165,76+76,69 162,42+71,78 172,51+86,11 0,819
Median(IQR (25- 142(79) 137(117,2-197) 143(113-190)
75))
HbAlc (%) Mean+SD 8,05+2,07 7,76+2,1 8,64+1,88 <0,001
Median(IQR (25- 8(2) 7(2) 8(2)
75))
HB (g/dl) Mean+SD 13,67+1,78 13,96+1,62 13,06+1,96 0,012
Median(IQR (25- 14(2) 14(2) 13(3)
75))
FERRITIN (ng/1) Mean+SD 81,41+89,42 84,94+94,06 74,24+80,12 0,741
Median(IQR (25- 54(85) 58(92) 46(22,5-95,5)
75))
Crp (mg/l) Mean+SD 4,14+4,45 4,02+4,09 4,37+5,12 0,953
Median(IQR (25- 3(4) 3(4) 3(4)
75))
ALT (u/l) Mean+SD 18,12+9,07 19,04+£10,19 16,27+5,91 0,112
Median(IQR (25- 16(7) 16(9) 15(8)
75))
AST (u/l) Mean+SD 17,04+£5,63 17,61+6,13 15,91+4,34 0,090
Median(IQR (25- 16(5) 16(6) 15(5)
75))
Kreatinin (mg/dl) Mean+SD 0,89+0,38 0,85+0,28 0,98+0,52 0,559
Median(IQR (25- 1(0,3) 1(0,3) 1(0,4)
75))
Fibrinojen (mg/dl) Mean+SD 373,03+80,31 349,68+57,74 420,19+97,68 < 0,001
Median(IQR (25- 362(105) 345(89) 424(122)
75))
Albumin (g/1) Mean+SD 44,95+3,07 45,58+2,54 43,67+3,63 0,001
Median(IQR (25- 45(3) 46(3) 44(4)
75))
Fibrin. / albiim Mean+SD 8,4+2,26 7,71+1,41 9,79+2,93 <0,001
Median(IQR (25- 8(2) 8(2) 10(11)
75))
Idrar alb /kre (mg/mmol) Mean+SD 104,114203,03 52,13+113,33 209,11+287,91 0,003
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Median(IQR (25- 15(73) 14(40) 45(362)
75))
T. kolesterol (mg/dl) MeantSD 1943145324 198,87+56,41 184,63+44,78 0,163
Median(IQR (25- 189(63) 193(163,875-224,725) 180(151,07-215,135)
75))
LDL (mg/dl) MeantSD 107,64=36,88 111,42+37,74 99,6+33,99 0,039
Median(IQR (25- 106(50) 109(47) 93(46)
75))
HDL (mg/dl) MeantSD 4727+13,71 46,76+11,43 48 34+17,63 0,721
Median(IQR (25- 46(15) 47(14) 44(20)
75))
TG (mg/dl) MeantSD 202,54+183,77 203,41+188,14 200,71£176,21 0,715
Median(IQR (25- 160(121) 166(115) 147(145)
75))

Yapilan karsilagtirmalarda;

Diyabetik retinopatisi olanlarin yaslarinin olmayanlara gore belirgin olarak
yiiksek oldugu (Yas 56,82+5,35 ve 54,85+6,31y1l; p:0,044)

DM siiresinin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara gore belirgin
olarak uzun oldugu (DM siiresi 13,35+6,73 ve 7,04+5,57 yil; p:<0,001)
HbA ¢ seviyesinin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara gére belirgin
olarak ytiksek oldugu (HbAlc: %8,64+1,88 ve %7,69+2,12; p:<0,001)
Hemoglobin seviyesinin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara gore
belirgin olarak diisiik oldugu (Hemoglobin: 13,06£1,96 ve 13,96+1,62 g/dl;
p:0,012)

Fibrinojen degerlerinin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara gore
belirgin olarak yiiksek oldugu (Fibrinojen: 420,19+97,68 ve 349,68+57,74
mg/dl; p:<0,001)

Albiimin seviyesinin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara goére
belirgin olarak diisiik oldugu (Albiimin: 43,67+3,63 ve 45,58+2,54 g/1;
p:<0,001)

Idrar albiimin/kreatin oraninin diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara
gore belirgin olarak yiiksek oldugu (idrar albiimin/kreatin: 209,11£287,91ve
52,13+113,83 mg/mmol; p:0,003)
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e LDL seviyesinin de diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara gore hafif de
olsa istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (LDL: 99,6+33,99 ve
111,42+37,74 mg/dl; p:0,039) saptandi.

e Fibrinojen/alblimin oraninin da diyabetik retinopatisi olanlarda olmayanlara
gore belirgin olarak yiiksek oldugu (fibrinojen/albiimin orani: 9,79+2,93 ve
7,71£1,41; p:<0,001) goriildii.

DRP varligini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini ortaya koymak amaciyla yas,
DM siiresi, HbAlc, hemoglobin, fibrinojen /albumin orani, idrar albiimin/kreatin

oranlarinin da i¢inde bulundugu regresyon analizi yapildi.

Tablo 7. DRP Varlig1 Uzerine Etkili Faktorlerin Regresyon Analizi

95% C.IL.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Yas (yil) 0,051 0,043 1,448 1 0,229 1,053 0,968 1,144
Dm siiresi (yil) 0,177 0,040 19,535 1 0,000 1,193 1,103 1,291
HbAlc (%) 0,146 0,124 1,375 1 0,241 1,157 0,907 1,475
HB (g/dl) -0,145 0,142 1,041 1 0,308 0,865 0,655 1,143
Fibrinojen/Albiimin 0,503 0,153 10,759 1 0,001 1,654 1,224 2,234
Idrar Alb/Kre (mg/mmol) 0,002 0,001 1,811 1 0,178 1,002 0,999 1,004
Constant -9,117 3,226 7,988 1 0,005 0,000

Nagelkerke R?=0,518, Omnibus Chi-square=69,659 ; p=0,000, Hosmer ve Lemesshow=p>0,05

Regresyon analizi sonucunda ortaya konan modelde DM siiresi ve fibrinojen /
albiimin oranlarinin DRP gelisimi i¢in istatistiki olarak bagimsiz iki ayri risk faktorii
oldugu goriilmektedir (Omnibus X%(69,659 p<0,05, Hosmer ve Lemeshow =
p>0,05). Arastirmanin bagimsiz degiskenleri diyabetik retinopati gelisimindeki
varyansin ylizde 51’ini agiklamaktadir. DM siiresi yliksek olanlarin DRP gelistirme
thtimali (%54) DM siiresi daha diisiik olanlara (%46) gore daha yiiksektir. Fibrinojen
/ alblimin orani yiiksek olan hasta grubunda da DRP gelisme ihtimali (%62)

fibrinojen /albiimin orani diisiik olan hasta grubuna gore daha yiiksektir.
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Bagimsiz risk faktorlerinden olan diyabet siiresi i¢in yapilan ROC analizi Sekil.4’te
gosterilmektedir. Yine Tablo.8’de de goriildiigii lizere 8 yilin iizerinde hastalarda
diyabetik retinopati gelisimi riski belirgin olarak artmaktadir. Bu degerin lizerinde
DRP %380,39 duyarlilik ve %66.99 6zgiilliik ile saptanmakta ve DM siiresindeki her
bir yillik artis retinopati gelisme olasiligini %19.3 arttirmaktadir.

Diyabet suresi
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100-Specificity

Sekil 4. Diyabetik retinopati gelisiminde DM siiresi i¢in ROC analizi

Tablo 8. Diyabet siiresi i¢in Roc egrisi analiz tablosu

Roc Egrisinin Altinda Kalan Alan (AUC) 0,769
Standart Hata 0,0395

95% Giiven Araligi 0,694 to 0,833
z degeri 6,811

p (Alan=0.5) <0,001
Youdenindex J 0.4738

Kesim Noktas1 >8

Sensitivity (Duyarlilik) 80.39
Specificity (Ozgiilliik) 66.99
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Calismamizda asil ulagsmaya calistigimiz sonug i¢in degerlendirdigimiz ve
diyabetik retinopatinin diger bir bagimsiz risk faktorii olan fibrinojen/albumin oran
icin yapilan Roc Analizi Sekil.5’te Roc Egrisinin Analiz Tablosu ise Tablo.9’da

gosterilmektedir.

Fibrinojen-Albumin oran
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Sekil 5. Diyabetik retinopati gelisiminde Fibrinojen- albiimin orani i¢in ROC analizi

Tablo 9. Fibrinojen — albumin orani i¢in Roc egrisi analiz tablosu

Roc Egrisinin Altinda Kalan Alan (AUC) 0,742
Standart Hata 0,0468

95% Giiven Araligi 0,665 to 0,809
Z degeri 5,163

p (Alan=0.5) <0,001
Youden index J 0.4615

Kesim Noktasi >9,73
Sensitivity (Duyarlilik) 52,94
Specificity (Ozgiilliik) 93,20
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Bu tablo incelendiginde; fibrinojen /albumin oran1 ve DRP arasindaki belirgin

iligskiye istinaden bir esik deger belirleyebilmek miimkiindiir. Goriildiigii iizere >9,73

tizeri fibrinojen/alblimin oranina sahip olan hastalarda diyabetik retinopati gelisme

orani belirgin olarak artmaktadir. Bu deger iizerinde fibrinojen/albiimin oraninin

DRP’yi dngdrmede sensitivitesi %52,94 spesifitesi ise %93,2 olarak goriilmektedir.

FAO’daki her bir birimlik artis ise retinopati riskinde %65.4liik bir artisa neden

olmaktadir.

Bunu iizerine ¢alisma DRP tiplerinde gore detaylandirilip DRP olmayanlar,

NPDRP ve PDR olarak ii¢ ayr1 sinifta da karsilastirmalar yapilmis olup, bu

karsilastirmalar Tablo.10’da sunulmaktadir.

Tablo 10. Diyabetik Retinopati Tipleri ile demografik ve laboratuvar bulgular: arasindaki iliski

DRP yok NPDRP var PDR var P
N:103 N:25 N:26
YAS (y1l) Mean+SD 54,85+6,31 56,56+5,4 57,08+5,41 0,121
Median(IQR (25-75)) 56(9) 58(9) 59(10)
DM SURESI (y1l) MeanSD 7,04£5,75 15,56+7,33 11,23+5,43 <0,001
Median(IQR (25-75)) 6(9) 1509) 11(7)
VKI (kg/m?) Mean+SD 30,44+5,84 30,74+4,61 29,1143,76 0,582
Median(IQR (25-75)) 29(7) 32(10) 29(4)
AKS (mg/dl) Mean+SD 162,42+71,78 161,67+66,39 182,94+101,82 0,974
Median(IQR (25-75)) 137(80) 142(63) 143(184)
HbAlc (%) Mean+SD 7,81£2,16 8,85+1,88 8,43+1,9 0,001
Median(IQR (25-75)) 7(2) 8(2) 8(2)
HB (g/dl) Mean+SD 13,96+1,62 12,82+2,05 13,32+1,86 0,033
Median(IQR (25-75)) 142) 12(4) 13(2)
FERRITIN (ng/1) Mean+SD 84,94:94,06 67,41£85,77 81,98+75.4 0,401
Median(IQR (25-75)) 58(92) 28(77) 58(74)
CRP (mg/l) Mean+SD 4,02+4,09 4,25+4.51 4,49+5,73 0,996
Median(IQR (25-75)) 3(4) 3(3) 3(4)
ALT (u/l) Mean+SD 19,04+10,19 16,56+6,18 16+5,75 0,187
Median(IQR (25-75)) 16(9) 15(9) 15(9)
AST (u/l) Mean+SD 17,616,13 17,12+4,53 14,75+3,88 0,025
Median(IQR (25-75)) 16(6) 16(6) 14(4)
Kreatinin (mg/dl) Mean+SD 0,85+0,28 1,04+0,6 0,91+0,43 0,834
Median(IQR (25- 1(0,3) 1(0,5) 1(0,4)
75))
Fibrinojen (mg/dl) Mean+SD 349+57,74 411+87,994 429+107 <0,001
Median(IQR (25- 345(89) 383(127) 432(131)
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75))

Albiimin (g/l) Mean+SD 45,5842,54 43,4244,03 43,8943,24 0,002
Median(IQR (25- 45(3) 44(2) 43(5)
75))

Fibrin. / albiimin Mean+SD 7,71+1,41 9,66+3,01 9,92+2.91 <0,001
Median(IQR (25-75)) 8(2) 93) 10(5)

Idrar alb /kre Mean+SD 52,13+113,83 180,51+£244,23 236,61+326,98 0,010

(mg/mmol)
Median(IQR (25-75)) 14(40) 77(303) 36(401)

T. kolesterol (mg/dl) Mean+SD 198,87+56,41 190,96+46,71 177,74+42,53 0,199
Median(IQR (25-75)) 193(71) 187(78) 164(109)

LDL (mg/dl) Mean+SD 111,42+37,74 100,16+35,52 98,98+33,03 0,118
Median(IQR (25-75)) 109(47) 90(53) 95(45)

HDL (mg/dl) Mean+SD 46,76+11,43 51,78+21,87 44,75+11,11 0,709
Median(IQR (25-75)) 47(114) 44(127) 43(17)

TG (mg/dl) Mean+SD 203,41+188,14 195,1+130,57 206,55+216,66 0,920
Median(IQR (25-75)) 166(115) 143(93) 155()

Yapilan analizler sonrasinda her {i¢ grup karsilastirmasinda DM siiresi, hbAlc,
hemoglobin, fibrinojen, albiimin, fibrinojen/ alblimin oran1 ve idrar albiimin/kreatinin

oraninda gruplar arasinda anlamli derecede farkliliklar saptandi (p<0,005).

Diyabet siiresi ile hastanin diyabetik retinopatisinin olmamasi, NPDRP veya PDR
olmas1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriildii (DRP yok-
NPDRP- PDR: 7,04+5,57- 15,56+7,33 - 11,23+5,43 y1l; p:<0,001). Bu farkin hangi
parametreden kaynakli oldugunu saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonrasinda DRP saptanmayan hastalarda diyabet siiresinin NPDRP ve PDR’li
hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede kisa oldugu (p:<0,001 ve p:0,001),
retinopatisi olan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise NPDRP’si olan
hastalarin diyabet siirelerinin PDR’si olanlara gore belirgin olarak uzun oldugu

gorildii (p:0,018).

Hemoglobin Alc seviyesi bakimindan 3 grup degerlendirildiginde gruplar arasi
anlaml farkliliklar saptandi (DRP yok- NPDRP- PDR: %7,81£2,16- %8,85+1,88 -
%8,43+1,9; p: 0,001). Sonrasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda DRP saptanmayan
hastalarda hemoglobin A lc seviyelerinin hem NPDRP’li hemde PDR’li hastalardan
belirgin olarak diisiik oldugu (p: 0,001 ve p:0,03), retinopatisi olan hastalar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda ise NPDRP’si olan hastalarin hemoglobin Alc
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seviyelerinin PDR’si olanlar ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi

goriildi (p:0,300).

Hemoglobin seviyesi bakimindan da 3 grup arasindan istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi (DRP yok- NPDRP- PDR: 13,96+1,62- 12,82+2,05- 13,32+1,86
g/dl; p:0,033). Bu gruplar i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonrasinda DRP
saptanmayan hastalarda hemoglobin seviyesinin NPDRP’li olan hastalardan anlamli
derecede yiiksek (p: 0,017) oldugu PDR’1i hastalarla karsilastirildiginda ise
aralarinda belirgin fark olmadig1 goriilmiistiir (p:0,141). Retinopatisi olan hastalar
kendi aralarinda karsilastirildiginda NPDRP’si olan hastalarin hemoglobin
seviyelerinin PDR’si olanlara gore daha diisiik goriilse de istatistiksel olarak belirgin

farklilik gostermedigi gozlemlendi (p:0,418).

Idrar albiimin/kreatinin oranlari hastanin diyabetik retinopatisinin varligina bagh
olarak gruplar arasinda anlamli farkliliklar gosterdi (DRP yok- NPDRP- PDR:
52,13+113,83- 180,51+244,23 - 236,614+326,98 mg/mmol; p:<0,029). Devaminda
yapilan ikili karsilagtirmalar sonrasinda DRP saptanmayan hastalarda idrar
albiimin/kreatin seviyelerinin NPDRP’li hastalardan belirgin olarak diisiik iken PDR
si bulunan hastalar ile aralarinda anlaml farkliliklar saptanmadi (p<0,029 ve
p:<0,108). Retinopatisi olan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
NPDRP’si olan hastalarin Idrar albiimin/kreatin seviyelerinin PDRsi olanlar ile

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermedi (p:0,828).

Fibrinojen seviyeleri hastanin diyabetik retinopatisinin varligina gére gruplar
arasindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gésterdi (DRP yok- NPDRP- PDR:
7,71£1,41 - 9,66+3,01 - 9,92+2 91mg/dl; p:<0,001). ikili karsilagtirmalar
yapildiginda DRP saptanmayan hastalarda fibrinojen seviyelerinin NPDRP ve
PDR’li hastalara oranla belirgin olarak diisiik oldugu goriildii (p:0,001 ve p:<0,001).
Retinopatisi olan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise NPDRP’si olan
hastalarin fibrinojen seviyelerinin PDR’si olanlara gore istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p:0,402).

Albumin seviyeleri ¢aligilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosterdi (DRP yok- NPDRP- PDR: 45,58+2,54 - 43,42+4,03 - 43,89+3,24 ¢/1;

0,002). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonrasinda DRP saptanmayan hastalarda
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alblimin seviyelerinin NPDRP ve PDR’li hastalardan belirgin olarak yiiksek oldugu
goriildii (p:0,006 ve p:0,009). Retinopatisi olan hastalar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda NPDRP’si olan hastalarin albumin seviyelerinin PDR’si olanlara

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p:0,785).

Fibrinojen albiimin oranlar1 hastanin diyabetik retinopatisinin varligi ile ilgili
olarak gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptandi (DRP yok- NPDRP- PDR:
3,6£8,03- 15,78+22,86 - 18,67+£27,97 p:<0,001). Devaminda yapilan ikili
karsilastirmalar sonrasinda DRP saptanmayan hastalarda fibrinojen /albiimin
oranlarinin NPDRP ve PDR’li hastalara gore belirgin olarak diisiik oldugu goriildi
(p:<0,001 ve p:<0,001). Retinopatisi olan hastalar kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise NPDRP’si olan hastalarin fibrinojen/albiimin oranlarinin

PDR’si olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p:0,498).

5. TARTISMA

Calismamizda enflamatuvar bir siire¢ oldugunu bildigimiz diyabetik retinopati ile
bilinen en 6nemli enflamatuvar molekiiller arasinda yer alan fibrinojen ve albliminin
oransal olarak iligkisini incelemeyi amaglanmisti. Caligma spesifik olarak Tip2
Diyabet tanili hastalarda fibrinojen/albiimin orani ile diyabetik retinopati gelistirme
ve progresyonu arasindaki iliskiyi Ongérmek amacli yapilmis olup diyabetik
retinopati varligr ve fibrinojen/alblimin orani1 arasinda diger parametrelerden
bagimsiz acik bir iligki oldugunu gostermektedir. Fibrinojen/albiimin orani disinda
diger demografik ve laboratuvar parametreler tek tek incelendiginde diyabet
siiresinin de fibrinojen/alblimin oraniyla beraber diyabetik retinopati gelisiminde en
onemli iki bagimsiz risk faktoriinden biri oldugu anlasilmaktadir. Bununla beraber
calismanin diger parametrelerinden olan yas, hbalc, fibrinojen, albiimin,
hemoglobin, 1dl ve idrar albiimin/kreatin oranlarinda da anlamh fark gorilmistiir.
Diyabetik retinopatisi olan bireylerin yas ortalamalari, hbalc ve fibrinojen degerleri
daha yiiksek, hemoglobin Idl ve albiimin seviyeleri daha diisiik saptanmis, idrar

albiimin/kreatin orani ise artmis olarak bulunmustur.
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Biliyoruz ki DM c¢ok sayida alt tipi olan ¢evresel ve genetik nedenlerden etkilenen
heterojenite gosteren kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Son olarak WHO, Diyabetes
Mellitusun Siniflandirmas1 (2019) isimli yaymninda, diyabeti 6 alt grup olarak
siniflandirmistir. Birden ¢ok alt tipi olmasina ragmen siiflandirilabilen tiim diyabet
olgularinin %90-95’ini Tip2 DM olusturmaktadir(24). Tip2 diyabetin patogenezini;
insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma ve inkretin hormon yetersizligi olarak
3 ana baglikla inceleyebiliyor olsak da son c¢aligmalar enflamasyonun ve
enflamatuvar ~ molekiillerin de  diyabet patogenezinde hatta  ozellikle
komplikasyonlariin patogenezinde dnemli bir yeri oldugunu dogruladi. Ozellikle
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan retinopati diyabete dair tanisal
degerleri belirlemede bir temel olarak kullanildig: i¢in ayrica 6nemlidir. Retinopati
varlig1 hastalarda diger mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi
acsidasin c¢ok biiyiik bir risk dogurmaktadir(2). Diyabette retinada gelistigi tespit
edilen molekiiler ve fizyolojik anormalliklerin ¢ogu enflamasyon ile uyumlu olarak
saptanmis ve diyabetik retinopatili hastalarin serum ve okiiler numunelerde birgok
enflamatuvar kemokin ve sitokin diizeyi artmis olarak goriilmiistiir(4).
Mikrovaskiiler diyabetik komplikasyonlarda kapsamli bir sekilde incelenen ve iyi
bilinen sistemik biyobelirtecler: C-reaktif protein (CRP) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilleridir (7). Yapilan caligmalar IL-1beta, TNF-alfa ve vaskiiler endoktelyal
bliylime faktoriniin (VEGF) yiiksek serum konsantrasyonlarmin diyabetik

retinopatinin varlig1 ve ciddiyeti ile iliskili oldugunu belirlemistir (8).

Fibrinojen ve albiimin ise iyi bilinen enflamatuvar molekiillerden olup fibrinojen
pozitif albiimin ise negatif akut faz reaktanidir. Her iki protein de zemininde
enflamasyonun rol oynadig1 patolojilerde progresyon gostergesi olarak calisilmis ve
iliski olarak bulunmustur. Ozellikle diyabetik nefropati ile yapilan calismalarda
ylksek fibrinojenin diyabetik bobrek hastaliginin son déonem bobrek hastaligina
ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriiliirken hipoalbumineminin
diyabetik hastalarda kot renal prognoz ile ilisikli  gOriilmiistiir.(9)(10)
Fibrinojen ve alblimin oranmin enflamasyonda ayr1 ayr1 degerlerine nazaran daha
etkili bir gosterge olabilecegi diisiiniilerek, koroner arter hastalig1 ve c¢esitli kanser
tiirlerinde sagkalim iizerine bir dizi ¢alisma yapilmistir. Ornegin, safra kesesi kanseri

hastalarinda yapilan bir calismada, yiiksek fibrinojen albiimin oraninin operasyon
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sonrast olumsuz genel sagkalim ile iligkilendirildigi belirlenmistir (11). Benzer
sekilde, hepatoselliiler kanser hastalarinda da yiiksek fibrinojen albiimin oraninin
kotii sagkalim ve yiiksek niiks riski ile iligskilendirildigi gézlemlenmistir (12)Ayrica,
koroner arter hastaligi siiphesi olan hastalarda yapilan bir calismada, fibrinojen
albiimin oraninin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve yiiksek seviyelerinin koti

sonugclarla iligkilendirildigi bulunmustur (13)

Kai Wang ve ekibinin 2021'de 2225 kisi ile yaptigi bir diyabetik nefropati
caligmasinda, fibrinojen ve albiimin degerleri yaninda oranlar1 da degerlendirilmis ve
diyabetik nefropati grubunda, nefropatisi olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha
ylksek fibrinojen albiimin oranlar1 tespit edilmistir. Ayrica, ¢alismanin sonuglarina
gore, fibrinojen albiimin orani; diyabetik nefropatide fibrinojen ve albliminin ayri
ayr1 degerlendirilmesinden daha giiclii ve bagimsiz bir belirleyici olarak one
cikmistir.(42) Ayni calismada diyabetik bobrek hastaligi gelisiminin izlenmesine
yonelik bir gosterge olarak FAR'!n optimal degeri %58,8 duyarlilik, %79.,9 6zgiilliik

ile 71,7 olarak bulunmustur.

Yine 2021 yilinda 61 diyabetik 20 non-diyabetik hasta iizerinde Heng Zhao ve
arkadaslar1 tarafindan diyabetik retinopati ile hbalc, d-dimer ve fibrinojen
degerlerini inceleyen bir arastirma yapilmis. (15) Bu arastirma sonucunda NPDRP ve
PDR’si olan hastalarda hbalc, d-dimer ve fibrinojen degerinin diyabeti ya da
diyabetik retinopatisi olmayan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

ylksek oldugu goriilmiis.(15)

Yakin zamanda Xiaoyi Chen ve arkadaslari Tip2 Dm ve Fao arasindaki iligkili
inceleyen bir caligma yapmistir.(43) Calismaya 2019-2021 tarihleri arasinda 297
diyabetik retinopatisi olmayan 203 diyabetik retinopati tanis1 olan hasta dahil
edilmistir. Bu c¢alisma sonucunda; 114 aydan uzun DM siiresinin retinopatiyi
ongdrmede %65 duyarliliga ve %69 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiis. FAO’nun ise
7,04’lik kesme degeri %47,8 duyarlilik ve %87,2 ozgiilliik ile retinopatinin bir

belirteci olarak saptanmis.

Gorildiigii iizere fibrinojen, albiimin ve fibrinojen/albiimin oraniyla iliskili
diyabetin en sik komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati dahil ¢ok sayida

enflamatuvar alt yapisi olan hastalik grubu progresyonu agisindan irdelenmis.
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Diyabetik retinopati ile fibrinojen degeri arasindaki iliski de bahsi gecen ¢alismada
incelenmis olup simdiye kadar fibrinojen/albiimin orani ve retinopatiyi i¢eren tek bir
calisma mevcuttur. Retinopati tespiti sadece uzman bir hekim tarafindan yapilan,
mutlak bir cihaz ve dncesinde dilatasyon saglanmasi i¢in makul zaman gerektiren ve
bu nedenle iilkemiz mevcut sartlarinda her diyabetik hastanin ulasabilecegi kolay bir
muayene yontemi degildir. Ozellikle 2. ve 3. basamaktaki hasta yogunlugu ve
muayene siireleri dikkate alindiginda hastalar1 risk durumuna gore ayirmak ve riskli
gruplardan baglayarak muayene Onceligi vermek hem hasta sagligt hem zaman
yonetimi hem de maliyet etkinlik acisindan Onemlidir. Caligmaya 154 hastanin
katilmasi bir kisitlilik olarak goriilebilse de 1. Basamak saglik merkezlerinde sadece
diyabet siiresini, plazma fibrinojen albiimin degerlerini kullanarak drp olan ve

olmayan hastalar1 dngérmede anlamli sonuglar vermektedir.

Calismamizin sonucunda bu iki parametre i¢in de bir esik deger belirlemek
miimkiin olmus ve Xiaoyi Chen ve arkadaslarinin c¢aligmasindaki sonuglar ile
benzerlik gdstermistir. Diyabet siiresi 8 seneyi asan diyabetik hastalarda retinopati
gelisme oraninin belirgin olarak arttigi goriilmiistiir. Bu kesim degerinin iizerinde
DRP %80,39 duyarlilik ve %66.99 6zgiilliik ile saptanmakta ve diyabet siiresindeki
her 1 senelik artis retinopati riskinde %19,3’liikk bir artisa neden olmaktadir.
Fibrinojen/alblimin oranina bakildiginda ise oranin >9,73’iin {izerinde oldugu
hastalarda diyabetik retinopatinin agik bir sekilde daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
degerin iizerindeki fibrinojen/alblimin oraninin diyabetik retinopatiyi ongdrmede
%52,94 duyarlilik ve %93,2 6zgiillik sagladigi tespit edilmistir. Aym1 zamanda
FAO’daki 1 birimlik artis retinopati riskinde %65,4’liikk bir artis1 da beraberinde

getirmektedir.

Caligmada bahsi gecen bagimsiz iki risk faktoriinii ele aldigimizda Dm siiresi
yiiksek duyarlilik saglarken Fao yiiksek 6zgiilliik saglamaktadir. Fao’nun tek basina
degerlendirilmesine nazaran dm siiresi ile beraber degerlendirilmesi 6ngdriimiizdeki

duyarhilig1 da arttiracaktir.
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6. SONUC

Elde edilen bulgular, fibrinojen/alblimin oraninin diyabetik retinopati varligiyla
bagimsiz bir iligki gosterdigini ve bu oranin belirli bir esik degerin (>9.73) {lizerinde
olan hastalarda retinopati riskinin arttigin1 gostermektedir. Ayn1 zamanda diyabet
stiresi de bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiis ve 8 senenin iizerinde retinopati
riskinin arttig1 saptanmistir. Bu sonug¢ heniiz herhangi bir biyobelirtecle ongoriisii
olmayan diyabetik retinopatinin erken teshis ve tedavisi i¢in 6nemli bir klinik anlam
tagimaktadir. ~ Fibrinojen/albiimin  oraninin  Ozellikle  diyabet siiresi ile
degerlendirildiginde diyabetik retinopati riskini belirlemede basit ve etkili bir
parametre olabilecegini diislinerek, klinik pratikte kullaniminin yayginlastirilmasini
ve diyabetik retinopati riski tasiyan hastalarin erken tespit edilmesi i¢in bir kilavuz

olarak kullanilmasini 6neriyoruz.

Sonug olarak, bu ¢alisma Tip 2 Diyabetli hastalarda fibrinojen/alblimin oraninin
diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonuyla iligkisini irdeleyen onemli bir
adimdir. Ancak, bu ¢aligmanin kisithiliklart oldugunu ve 6zellikle, fibrinojen/albiimin
oraninin  diyabetik retinopatiyi Ongdrmedeki hassasiyet ve Ozgilligiini
degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu unutmamaliyiz. Bu tiir
caligmalar, elde edilen bulgularin klinik uygulanabilirligini ve genel popiilasyondaki
gegcerliligini degerlendirmeye yardimei olacaktir. Bu, diyabetik retinopatiyi 6ngérme

ve tedavi etme konusundaki klinik uygulamalara daha giiglii bir temel saglayacaktir.
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