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KISALTMALAR
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OZET

Amagc: Glisemik kontrolii kétii, 10 yil ve tizeri Tip 2 Diyabetes Mellitusu (DM)
olmasma ragmen diyabetik retinopati gelismemis olgularda serum enflamasyon

parametreleri ve retinal goriintiileme bulgularin1 degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu calisma prospektif, kesitsel, gdzlemsel ve kontrolli olarak
tasarlanmis olup; hastanemizin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi
tarafindan yonlendirilen glisemik kontroll kot (Hemoglobin Alc (HbAlc) >9), 10
yil ve Uzerinde Tip 2 DM’li olan hastalar degerlendirildi. Hastalarin demografik
verileri, laboratuvar tetkik sonuglari, serum enflamasyon parametreleri
[notrofil/lenfosit orant (NLO), insiilin benzeri biiylime faktor -1 (IGF-1), interlokin-1
(IL-1), vaskdler endotelyal buytime faktort (VEGF), timor nekroz faktor- o (TNF- o)]
ve detayli oftalmolojik muayeneleri kaydedildi. Optik koherens tomografi (OKT)
gorunttlemesi ile makula, ganglion hiicre kompleksi (GHK), koroid, retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT) kalinlik analizleri; optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
gorunttlemesi ile makula ve peripapiller alanin vaskiiler yapilar1 kantitatif olarak
degerlendirildi. Hastalarin verileri yag uyumlu saglikli kontroller ile karsilastirildi ve

korelasyon analizleri incelendi.

Bulgular: Bu ¢alismada 32 Tip 2 DM hastanin (18 kadin,14 erkek) 64 g6zl ile 29
saglikli kontrolin (13 kadin, 16 erkek) 58 gozu degerlendirildi. Hasta grubunun yas
ortalamasi 57,2+10,8 yi1l, kontrol grubunun yas ortalamasi 54,4+8,5 y1l idi (p=0,273).
Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama NLO, IGF-1, IL-1, VEGF ve TNF- «
degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p<0,05). OKT gorintiilemede hasta
grubunda kontrollere gore; ortalama makula kalinlig1, inferior ve total ganglion hiicre-
i¢ pleksiform tabaka (GH-IPT) kalinligi, temporal kadran RSLT kalinligi anlamli
sekilde daha distiktii (p<0,05), koroidal kalinlik ortalamalar1 daha diisiik olmasina
ragmen anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). OKTA gorintulemede hasta grubunda
kontrollere goére; ortalama yizeyel, derin ve peripapiller kapiller pleksus damar
yogunlugu ile koryokapillaris akim degerleri anlaml sekilde daha diisiiktii (p<0,05).
Diyabet siiresi, HbAlc, IGF-1, NLO, TNF-a ile retinal damar yogunluklari ve koroidal
kalinlik arasinda anlamli korelasyon saptanmasina ragmen; IL-1 ve VEGF ile retinal

norovaskiiler yapilar arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.



Sonug: Enflamasyon DR etyopatogenezinde oldukca 6nemli bir yere sahiptir.
Glisemik kontrolii kotii, 10 y1l ve iizeri Tip 2 DM olmasina ragmen DR gelismemis
olgularda ile saglikli kontroller arasinda serum enflamasyon parametrelerinde anlamli
farklilik saptanmamistir. Bu hasta grubunda, DR gelismeme nedeni serum
enflamasyon parametrelerinde artis olmamasindan kaynaklanabilir. Fundoskopide DR
heniiz gelismemis bu olgulardaki nérovaskiiler degisiklikler, non invaziv olarak OKT

ve OKTA goruntuleme ile kantitatif olarak tespit edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, serum enflamasyon parametreleri, optik

koherens tomografi, optik koherens tomografi anjiyografi



ABSTRACT

Aim: Assessing serum inflammation parameters and retinal imaging findings in cases
with poor glycemic control despite having Type 2 Diabetes Mellitus (DM) for 10 years
or more without developing diabetic retinopathy.

Materials and Methods: This study was designed as prospective, cross-sectional,
observational, and controlled; patients with poor glycemic control (Hemoglobin Alc
(HbAlc) >9), who have been diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus (DM) for 10
years or more, were evaluated under the direction of the Endocrinology and
Metabolism Diseases Clinic of our hospital. The demographic data, laboratory test
results, serum inflammation parameters [neutrophil/lymphocyte ratio (NLO), insulin-
like growth factor -1 (IGF-1), interleukin-1 (IL-1), vascular endothelial growth factor
(VEGF), tumor necrosis factor-o (TNF-a)], and detailed ophthalmological
examinations of the patients were recorded. Optical coherence tomography (OCT)
imaging analyses of the macula, ganglion cell complex (GCC), choroid, and retinal
nerve fiber layer (RNFL) thickness; quantitative evaluation of vascular structures in
the macula and peripapillary area by optical coherence tomography angiography
(OCTA) imaging were performed. The data of the patients were compared with age-

matched healthy controls, and correlation analyses were examined.

Results: In this study, the eyes of 32 Type 2 DM patients (18 female, 14 male) and 29
healthy controls (13 female, 16 male) were evaluated. The mean age of the patient
group was 57.2+10.8 years, and the mean age of the control group was 54.4+8.5 years
(p=0.273). There was no significant difference between the patient and control groups
in terms of mean NLO, IGF-1, IL-1, VEGF, and TNF-a values (p<0.05). In OCT
imaging, compared to controls, the mean macular thickness, inferior and total ganglion
cell-inner plexiform layer (GC-IPL) thicknesses in the GCC, and temporal quadrant
thicknesses of the RNFL were significantly lower in the patient group (p<0.05),
although there was no significant difference in mean choroidal thickness (p>0.05). In
OCTA imaging, the superficial, deep, and peripapillary capillary plexus vessel
densities, and choriocapillaris flow densities were significantly lower in the patient
group compared to controls (p<0.05). Although significant correlations were found
between diabetes duration, HbAlc, IGF-1, NLO, TNF-a, and retinal vessel densities

Xi



and choroidal thickness, no significant correlations were found between IL-1 and

VEGF and retinal neurovascular structures..

Conclusion: Inflammation holds a significant place in the etiopathogenesis of diabetic
retinopathy (DR). Despite having poor glycemic control and Type 2 DM for 10 years
or more, no significant difference was found in serum inflammation parameters
between cases without DR development and healthy controls. The lack of increase in
serum inflammation parameters in this patient group may be the reason for the absence
of DR development. Neurovascular changes in these cases without developed DR can
be quantitatively detected non-invasively through OCT and OCTA imaging, even
though DR has not yet manifested on fundoscopy.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, serum inflammation parameters, optical

coherence tomography, optical coherence tomography angiography
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus(DM), multifaktdryel etiyolojiye (beslenme aliskanliklari,
sedanter yasam, genetik, otoimminite vb) sahip multisistemik bir hastaliktir. Giin
gectikce prevalansi artmakta ve bir halk saglik sorunu haline gelmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’na gére 2045 yilinda 783,2 milyon (%12.2) DM tanisi alacak
hasta olacagi ve Tiirkiye’nin de diinyada siralamasinda 10’a yiikselecegi

ongorulmektedir. [2]

DM tanist Amerikan Diyabet Dernegi (ADD) kriterlerince konulabilir. Kendi
icerisinde alt gruplari mevcuttur. Tiim alt tipler ele alindiginda DM, mikrovaskdler ve
makrovaskiler dizeyde komplikasyonlara sebep olabilecek metabolik bir hastaliktir.
Komplikasyonlarin 6nlenmesi asamasinda diyabetin kendi etyopatogenezindeki
basamaklar énem arz etmektedir. Diyabetin etki profilinin baslangicin1 olusturan
hiperglisemiyle miicadele ve hipoglisemiden de korunulmasi glisemik kontrol
acisindan Onemlidir. Kisa ve uzun vadede komplikasyon sirecinin yodnetimini
kolaylastiracaktir. Aksi halde koti glisemik kontrolin sonucunda kronik
hiperglisemiyle ¢esitli enflamatuvar basamaklar aktive olup sitokinlerin salinimiyla

sistemik istenmeyen etkilerin olusumu baglamis olacaktir.

Diyabetik retinopati (DR), mikrovaskiler komplikasyonlar icerisinde goz
hastaliklar1 agisindan 6nemli bir yer tutar. DR’nin ilerleyen evrelerinde gérme kaybi
gelisebilir. Bu asamada glisemik kontrol gostergelerinden HbAlc kadar kan lipit
dizeyleri, ek sistemik hastaliklar, enflamatuvar parametrelerdeki degisiklikler de
onem kazanir. Kan lipit duzeyleri ve hipertansiyon (HT) ile insulin direnci iligkili
bulunmustur.[3] Diyabetin kendisinin de enflamasyona sebep oldugu bilindiginden

enflamatuar parametre diizeylerinde degisiklikler belirgindir.

DR gelisiminde predispozan faktdrler mevcuttur. Diyabet siiresi bunlarin basinda
gelir. Yillik insidans %2,2 ile %12,7 arasinda degismektedir. DM tanisi aldiktan
sonraki ilk yil DR gelisimi ihtimali disiikken ilk 7 yil igerisinde DR goriilmeye
basladigi bildirilmistir. [4, 5]Gebelik, diyabetik nefropati, sigara kullanimi1 da yine risk

faktorleri arasindadir.



DM tanist konulduktan sonra gz hastaliklari agisindan takip ve tedavisi igin
ayrintili muayene edilmesi gereklidir. Dilate fundus muayenesine ek olarak noral ve
vaskiler gorintilemeler diyabetik hastalarin oftalmolojik seyrini takip etmede
faydalidir. Goriintiileme i¢in optik koherens tomografi (OKT) kullanilabildigi gibi
optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ve fundus floresein anjiyografi (FFA)
de kullanilabilir.

OKT, fundus gorintilenmesine non invaziv olarak aracilik eder. Cihaz tarafindan
retinaya yonlendirilen 1smlarin yansima sirasindaki gecikmeleri algilanarak retinanin
tabakalar1 2 boyutlu kesit haline getirilir. OKTA’da ise retinanin goriintiilendigi alana
ait coklu OKT kesitleri kullanilarak vaskiiler akima gore tabakalandirilmasi saglanir.
Gelisen teknolojik sartlarla birlikte bu cihazlarin kullanimi yayginlagsmaktadir. Bu
sayede meydana gelmis hastaligin durumu, takip edilecekse seyri, tedavi gerekiyorsa
cevabi detaylica izlenebilir. Hatta heniiz oftalmolojik yansimalart klinik agidan
goriilmeyen hastaliklarin bile prognozu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. DM bu
hastaliklardan biridir. Bu hastaligin dogasinda olan ndrovaskiler dejenerasyon,
bahsedilen cihazlarla 6nceden saptanabilir. Norovaskiiler yapilar: néronlardan
(ganglion hdcreleri, amakrin htcreler, bipolar hicreler ve yatay hucreler), glial
hicrelerden (Muller hucreleri, astrositler ve mikroglia) ve vaskiler hicrelerden
(endotel hiicreleri ve perisitler) olusur ve her bir yapinin etkilenisi farkli bir fonksiyon

kaybina sebep olacaktir. [6] Erken taniyla norovaskiiler proteksiyon saglanabilir.

Bizim ¢alismamizin arastirdigi grup klinik olarak DR’si saptanmayan koti glisemik
kontrole sahip, 10 yilin iizerinde Tip 2 DM tanist olan hastalardir. Amacimiz bu
hastalarin kontrol grubuna gore retinal goriintiilemelerini saglamak ve serum

enflamatuvar parametreleriyle aralarinda korelasyon olup olmadigini incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DIYABETES MELLITUS

DM, ADD kaynaklarina gére insulin salgilanmasinin azlig1 ya da instlin direnciyle
etkisinin yetersizligine bagli olarak gelisebilir. Ancak her ikisinin birlikteligine bagli
olarak da gelisebilir. Bu mekanizmalara ikincil gelisen hiperglisemi ile karakterize
metabolik hastaliktir.[7]

Kiiresel saglik sorunu haline gelen bu hastaligin prevalans: gittikge artmaktadir.
Ozellikle artan yasam siiresiyle birlikte 20-79 yas aras1 diyabet hastasi sayisinin 2040
yilina kadar 642 milyona ulasacagi ve bu hastalarin ¢ogunlugunun diisiik ve orta gelir

diizeyine sahip olacagi 6ngorulmektedir.[8]

2.1.1. Diyabetes Mellitus Patogenezi

DM patogenezinde birgok siire¢ suglanmaktadir. Bunlarin basinda pankreas beta
hicrelerinin  ylksek glukoz konsantrasyonuna yeterli yanit olusturamamasi
gelmektedir. Pankreas beta hiicreleri yiksek metabolik aktiviteye sahiptir ve ylksek
glukoz seviyelerinde bu aktivite artmakta oksidatif metabolizmaya olan ihtiya¢ da
artmaktadir. [9]YUksek oksidatif metabolizma ise mitokondrinin yeterli yanitiyla

karsilanabilir.

Pankreas beta hucresi perfiizyonuyla beraber hiicrelere ulasan glukoz, hiicre zar
tizerindeki tasiyicilar( GLUT-1,GLUT-2) araciligiyla hiicre igine alinir.[10]HUcre
icine tasman glukoz, hekzokinaz veya glukokinaz araciligiyla fosforile edilir.
Fosforilasyon sonrasinda olusan Glukoz-6-fosfat sirasiyla Fruktoz-6-fosfat,
Gliseraldehit-3-fosfat ve piruvata doniisen bir dizi glikoliz reaksiyonuna ugrar ve
mitokondriyal Krebs dongiisiine katilir.[11] Mitokondriyal reaksiyonlar sonucunda
ATP olusur ve bu ATP mitokondriden sitozole salinir. ATP’ye bagimli K(Potasyum)
kanallarinin  kapanmasina sebep olur. K kanallarinin kapanmasi hiicre
depolarizasyonuna ve dolayistyla voltaj kapili Ca (Kalsiyum) kanallarinin agilmasina

sebep olur. Artan huicre ici Ca seviyesiyle instlin ekzositozu aktive olur. [12, 13]
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Sekil 1: Pankreas beta hiicresinde glukoz metabolizmasi ve insiilin sekresyonu[1]

Glikolitik reaksiyonlar ve Krebs dongusu yiiksek kan sekeri seviyelerine yanit
olarak yeterli instlin sekresyonu icin gereklidir. Buna ek olarak, periferik instlin
direnci nedeniyle kan glukoz konsantrasyonundaki artis ve glikolitik akistaki stirekli
artigla, beta hiicresinde ROR (Reaktif oksijen radikalleri) tretimi artabilir buna ikincil
olarak patolojik sonuglar olusabilir. Hiicre i¢i Ca seviyesindeki artislar mitokondriyal
ROR olusumunu 6zellikle uyarir.[14]ROR diizeyinin artisiyla beraber protein ve
nikleik asitlerin peroksidasyonuyla aktif olmayan proteinlerin birikimi ve hicrenin
apoptozise suriuklenmesiyle seyreden siire¢ yasanir. [15] ROR un asir1 iiretimi, instlin
direnci ve hipergliseminin yani sira obezite, kronik enflamasyon ve dislipidemi gibi

bozukluklarda da ortaya ¢ikabilir.[16]

Insiilin direncine sebep olan bir diger neden de serbest yag asitlerinin kandaki
konsantrasyonunun artmasidir. Bu etkinin mekanizmasinda fikir birligine varilamasa
da ylksek yag metabolizmasina ikincil olarak endoplazmik retikulumun asir
aktivasyonuyla olusan ROR’larn tetikledigi enflamasyon, savunulan hipotezlerden
biridir. [17]



Insiilin direncinin gelisimiyle sistemik ve doku kaynakli enflamasyon arasinda bag
kuran c¢alismalarda insiilin direnci gelistirilen ve gelismis olan olgularda
proenflamatuvar sitokinlerde (TNF-o ,interlokin-6) ve C-reaktif proteinde(CRP)

yukselmeler saptanmustir.[18]

TNF-o(Tiimor nekroz faktor-a), monositler ve makrofajlarca yogunlukta olarak
salgilanan proenflamatuvar bir sitokin olup lipit metabolizmasi, pihtilasma ve endotel
fonksiyonu Uzerinde 6nemli ve genis kapsamli etkilere sahiptir. TNF reseptorinin
aktivasyonu, enflamatuvar gen ekspresyonunun uyarilmasina neden olur. Obezite,
enflamasyon ve insulin direnci ile TNF-o arasindaki iliskinin degerlendirildigi

calismalarda da TNF ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir.[19]

CRP, bircok enflamatuar durumda artabilen akut faz reaktanidir. CRP gen
ekspresyonu agirlikli olarak karacigerde olmasina ragmen, son zamanlarda yapilan
calismalarda obez hastalarin yag dokularinda arttigini  gOsteren calismalar
mevcuttur.[20] CRP Uretimini uyaran bir diger gen polimorfizmi de IL-1 genine
aittir.[21]

Insanlarda proenflamatuvar aktiviteye sahip ve bazilarinin da anti-enflamatuvar
fonksiyonlara sahip oldugu sitokin ailesi olarak IL-1 super ailesi tanimlanmistir. Bu
sitokinlerden IL-1a, IL-1B ve IL-36nin ii¢ izoformu proenflamatuvar etkiye sahipken
digerleri(IL-37,IL-38 IL-1Ra) antienflamatuvar etkiye sahiptir. [22] Proenflamatuvar
bir sitokin olan IL-1p, beta hiicre stabilitesi agisindan onemlidir. Makrofajlar, IL-1§
ve IL-1f’nin olusumunu dizginleyen IL-1Ra dretimini saglar[23]. IL-1p,
metabolizmay1 diizenleyici islevleriyle birlikte insulin sekresyonunu beta hicre
apoptozuna tesvik ederek azaltabilir, diizenleyebilir. B hiicrelerindeki apoptoz

sonrasinda Tip 2 DM gelisim yolag1 hizlanabilir.

Anjiyogenez siirecinde, endotel hiicrelerine etki eden en gucli mitojenlerden biri
vaskiler endotelyal blyime faktorudiur (VEGF) ve ekspresyonu Hipoksi ile
indUklenebilir faktor-1(HIF-1) ile saglanir. Neovaskularizasyon siirecini baslatir.
Fosfoinositol-3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt) yolagini aktive olur. Tirozin kinaz
aktivitesi ile VEGF reseptori-2(VEGFR-2) uyarilir ve endotelyal nitrik oksit sentazi

(eNOS) aktive eder. Bu aktivasyon, vazodilatasyon etkisiyle anjiogenezin baglamasina



aracilik eden nitrik oksit (NO) salinimini arttirir. VEGFR1 reseptoriinin uyarilmasiyla

da vaskiiler filizlenme olusur.[24, 25]

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tanis1 ve Siniflamasi
Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore diyabet tanisi igin Sekil2’deki Kriterlerin

saglanmasi gerekir.

Aglik Kan Sekeri(AKS) >126 mg/dL (7.0 mmol/L)

Veya

Oral Glukoz Tolerans Testi(OGTT) sirasinda 2 saatlik Plazma Glukozu >200 mg/dL
(11.1 mmol/L)

Veya

HbA1C >%6,5 (48 mmol/mol).

Veya

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada, rastgele
plazma glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol / L)

Sekil 2: Diyabetes Mellitus Kriterleri[27]

DM, kendi igerisinde 4 ana gruba ayrilir. [7] Birincisi Tip 1 DM dir, genellikle daha
erken doénemde tani alir. Ikincisi Tip 2 DM’dir. Toplumda en sik gériilen diyabet
formudur. Uglincli ve dérdincist ise sirasiyla gestasyonel DM ve diyabetin diger alt

tipleridir.

2.1.2.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreastaki insiilin salgilayan beta hucrelerinin T hicre araciligiyla
kendi kendini yok etmesi sonucu gelisen otoimmiin bir hastaliktir. Beta hiicre yikimu,
baz1 bireylerde hizli olabilir(bebek ve gocuk yasta tani).[7] Bazilarinda ise bu yikim
yavastir ve erigkin yasta tan1 alan Tip 1 DM’li olgular bu kisimdadir. Etiyolojisinde
diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi hem cevresel hem genetik faktorler yer
alir.[26] Diyabetik vakalar arasinda yaklasik% 10'luk yer kaplar. 2021'de vaka
sayisinin belirsiz oldugu olgularla birlikte Tip-1 DM tanisinda sahip bireylerin 3,7
milyon oldugu tahmin ediliyor. 2040 yilinda yaygin vakalarin 13,5-17,4 milyona
cikacagi tahmin edilmektedir. Tani sayisinin yiiksek olacagi cografyalar ise daha ¢ok
diisiik gelirli ve diisiik-orta gelirli iilkeler olacagi ongorilmektedir.[27] Tedavi olarak

genellikle instiline gereksinim duyarlar.



2.1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus
Daha Onceden insiiline bagimli olmayan diyabet olarak adlandirilan Tip 2 DM,
diyabet vakalarinin %90-95’ini olusturur. Bu form, gérece insiilin eksikligine sahip
olan ve periferik instlin direnci olan bireyleri icerir. Tedavi olarak hayatlar1 boyunca

instlin tedavisine ihtiya¢ duymayabilirler.[28]

Tip 2 DM, risk faktorleri agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bunlar
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olmak iizere 2’ye ayrilir. Degistirilemez
risk faktorleri arasinda genetik, etnik koken ve aile 6ykiisii gelmektedir. [29] Japonlar,
Hispanikler ve Yerli Amerikalilarin bu hastalik agisindan yiiksek risklere sahip oldugu
yoniinde ¢aligmalar mevcuttur.[30] Genetik yatkinligin Tip 2 DM gelisme riskinde
onemli bir rol oynadigi ve son galismalarda Tip 2 DM’ nin karmasik poligenik
dogasininin oldugu bildirilmistir. Bu genlerin insiilin salgisini azaltict veya insiilin
etkisini azaltici etkileri mevcuttur.[31] Degistirilebilir risk faktorleri arasinda

beslenme aliskanliklari, sedanter yasam, obezite, sigara kullanimi siralanabilir.[29]

2.1.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelik, insulin direnci gelisimine sebep olan etmenlerden biridir. Gestasyonel
DM(GDM) , gebelikte en sik gelisen komplikasyonlardandir.[32] GDM, gebelikte ilk
kez kesfedilen glukoz intoleransi olarak tanimlanir.[33] Bu patolojik stire¢ hem gebe
hem de bebek agisindan riskli komplikasyonlara haberci olabilir. Bebek icin
makrozomi, yenidogan hipoglisemisi, hiperbilirubinemiye neden olabilir. Gebe icin
ise sonrasinda Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini gosteren
caligmalar mevcuttur. [34, 35] Tami i¢in hekimin gerekli gordiigii donemlerde
basamakli olarak test edilen laboratuvar sonuglarina ihtiya¢ vardir. Yine uzman
hekimlerce oral antidiyabetik ajanlar ve parenteral instlin tedavisi ile sireg

yonetilebilir.

2.1.2.4. Diger alt tipler
Aslinda genis bir hastalik grubuna ev sahipligi yapan bu tip nadir olmas1 sebebiyle
tek bir baglikta degerlendirilmistir. Bu hastaliklar beta hticre fonksiyonunun genetik
kusurlari, insulin etkisindeki genetik kusurlar, ekzokrin pankreas hastaliklari,

endokrinopatiler, ilag veya kimyasal kaynakli, enfeksiyon kaynakli, immin aracili



diyabetin nadir formlari, diyabetle iligkili diger genetik sendromlar olmak uzere alt

bagliklara ayrilirlar.[7] Tedavisi diger DM gruplarina benzer olarak yapilir.

2.1.3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

DM, multisistemik etkileri olan progresif bir hastaliktir. Genel anlamda
komplikasyonlar 2  bashkta degerlendirilebilir. ~ Birincisi  mikrovaskuler
komplikasyonlardir (diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik néropati),
ikincisi ise makrovaskiiler komplikasyonlardir(miyokard infarktiisii, inme ve periferik
arter hastaligl). Goz hekimleri tarafinca tani, tedavi ve takibi yapilan DR, goz
hastaliklar1 acisindan morbiditeye sebep olma riski tasiyan Onemli bir

komplikasyondur.

2.1.3.1.Diyabetik Retinopati
DR, yetigkinlerde korliigiin 6nde gelen nedenidir, 6zellikle ¢aligma cagindaki
bireyleri daha gok etkiler Diyabetik hastalarin yaklasik %30-40’1inda gelisir.[36, 37]

DR gelisimi bir dizi etkilesimli basamaklarla olusur. Retinal kan damarlarmin
hiperglisemiye en erken tepkileri, otoregilasyon ile dilatasyon ve perflizyon akisi
degisiklikleridir.[38] Daha once diyabetin patogenezinde bahsedilen mekanizmalarla
perisit kaybi gelisir. (bkz: Diyabetes Mellitus Patogenezi )Y uksek glukoz seviyesiyle
tetiklenen perisitlerin apoptozu in vitro ve in vivo ¢alismalarda kanitlanmistir.[39]
Perisit kaybiyla beraber bazal membranda kalinlasma ve endotel hiicrelerinde
apoptozis tespit edilir. Bu durum kan retina bariyeni bozup permeabiliteyi artirir.[40]
Perisit ve endotel hiicrelerinin kaybina ikincil olarak damarlarda okliizyon ve
dolayisiyla retinal iskemi gelisir. Hipoksiyle indiiklenebilir faktor-1(HIF-1) seviyesi
artar ve vaskuler endotelyal buyume faktorinin(VEGF) up-regilasyonuna yol
acar.[41]Ayrica hiperglisemik stres altinda, mikroglialarin aktivasyonu artar. Bu

aktivasyon da TNF-o, IL-6 ve VEGF nin salgilanmasini artirir.[42]



DR gelisimine aracilik eden diger basamaklar da sunlardir:

1. Heksozamin yolagi

2. Polyol yolagi

3. Protein Kinaz C yolagi
4. Oksidatif stres

5. Glikasyon Son Uriinleri

Heksozamin yolagi: Normalde glukozun bir kismi hiicre i¢inde Uridin difosfat—N
asetilglukozamine (UDP-GIcNAC) aktive edilir, bu madde de protein ve lipitlerin
glikosil zincirlerinin olusumunda 6nemli metabolik bir bilesendir. Ancak kronik
hiperglisemiyle bu denge bozulur, protein ve lipit metabolizmasi etkilenir.

Polyol yolagi: Hiicre i¢i glikozun fazlasi polyol yolagiyla sorbitole doniistiirilup
sonrasinda fruktoza okside olan yavas bir reaksiyona girer. Glukoz seviyesinin
artmasiyla bu reaksiyonun ara {iriinii olan sorbitol birikir ve osmolariteyi artirir.
Sorbitol biriktigi hiicrelerde gelisen fonksiyon kayb1 DR gelisimine aracilik eder.

Protein Kinaz C yolagi: Bu yolak yukarida bahsetmis oldugumuz DR
basamaklarinin (enflamasyon, anjiyogenez, sitokin salinimi) gelisimine aracilik eden
matriks proteinleri ve vazoaktif mediatorlerin artisina neden olur.

Oksidatif stres: Hiperglisemiye bagli mitokondri aktivasyonunda artisla salinimi
artan reaktif oksijen radikallerinin aracilik ettigi hasar siirecidir. Retinal enflamasyon
ve vaskiilarizasyonun bu hasarla ortaya ¢iktig1 soylenebilir.

Glikasyon Son Urunleri: Fazla glikozun glikozilasyon aracihigiyla lipit ve
proteinlere olan baglanmas artarak hiicre i¢i ve diginda birikimi artar ve bulunduklari
yerde yap1 ve fonksiyon kaybina neden olur. Bu iirlinlerin birikimi sitokin ve bliylime

faktorlerinin salinimint da artirir.

DR gelisim riskini artiran faktorleri: diyabet tan1 yili, koti kontrollii DM, gebelik,
hipertansiyon, nefropati, hiperlipidemi, sigara, anemi, obezite, gecirilmis katarakt

cerrahisi olarak siniflandirilabiliriz.

Diyabet tan1 y1l1 en 6nemli risk faktoriidiir. Tan1 y1l1 5 yi1ldan az olan hastalarda DR
daha az goriiliirken 10 yildan sonra DR gelisim riskinin %35’lere ¢iktigini gésteren

gozlemsel ¢alismalar mevcuttur.[43]



2019 yil1 Tiirkiye Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberine gore glisemik kontrol hedefleri
HbA1c<%7, 6giin dncesi kapiller kan sekeri 80-130 mg/dl, 6giin sonrasi kapiller kan
sekerinin <180 mg/dl olmalidir. Kan sekerinin ve glikoz hemostaz parametrelerinin
dengeli seyretmemesi glisemik degiskenlige ve dolayisiyla kotii glisemik kontrole
sebebiyet verecektir. Hiperglisemiye ikincil olarak enflamasyon yolaklarinin
aktivasyonuyla DR bulgular1 derinlesebildigi gibi hipoglisemiyle de endotel
disfonksiyonu riskinin arttigi ve DR bulgularinin derinlesmesine sebep oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur. [44] Kan glukoz diizeyi kadar HbAlc degeri de
hedeflenen araliklarda olmast DR riski agisindan 6nemli bir yer tutar. Hemoglobin,
eritrositlerde bulunan demir igeren oksijen tasima proteinidir. Normal eriskin
hemoglobininin (HbA) iginde HbAlc (%5), kiiguk bilesenleri HbAla ve HbA1b (%]1)
olarak yaklagik %6’s1 glikasyona ugrar. HbAlc’ye glukoz, enzimatik olmayan
kovalent bagla baglanir. HbAlc, kan sekeri konsantrasyonu ile eritrositin dmrii
arasindaki etkilesime baglidir.[45] Yilksek HbAlc oranlari, yeni baslangichh DR
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriiyken HbAlc’nin ani deger distisleri de DR
gelisimi ile iliskilidir. [46]

Gebelik siirecinde gelisen instilin direnci sebebiyle DR bulgularinda artig beklenen
bir durumdur. Kontrolsliz hipertansiyon ve siddetli nefropati varligi da bulgularin

siddetlenmesine sebep olur.

Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calismasi (ETDRS) ve Uluslararasi
Diyabetik Retinopati Siniflandirmasi (ICDR) siddet lgekleri ile DR evrensel olarak
smiflandirilmigtir. Bu sayede hastaligin ilerleme riski etkili bir sekilde tahmin
edilmekte ve gormeyi tehdit eden komplikasyonlar1 6nlemek igin erken mudahaleye

zaman kazanilmaktadir.[47]

2.1.3.1.1. Diyabetik Retinopati Siniflamas
Klinik mauayene ve tanida en ¢ok kullanilan ETDRS siniflamasina gore diyabetik
retinopati siniflamasi Sekil-3’te belirtilmistir. DR klinik muayeneye gore iki ana baslik
altinda degerlendirilir. Bunlardan biri Nonproliferatif DR(NPDR) bir digeriyse
proliferatif evre DR’dir(PDR).
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(4-2-1 kuralr)

DR yok Herhangi bir bulgu yok

Cok Hafif NPDR Yalnizca mikroanevrizmalar mevcut

Hafif NPDR Yalnizca mikroanevrizma veya mikrohemorajiler mevcut

Orta NPDR Mikroanevrizmaya ek olarak nokta-leke hemorajiler, iki
kadrandan az ven6z boncuklanma, yumusak veya sert eksiida,
hafif intraretinal mikrovaskuler anomali (IRMA) mevcut

Agir NPDR 4 kadranda yaygin intraretinal hemoraji ve mikroanevrizma veya

2 kadranda ven6z boncuklanma veya 1 kadranda IRMA mevcut

Cok Agir NPDR

Agir NPDR kriterlerinin en az 2’si birlikte mevcut

Hafif-Orta PDR

Vitreus hemorajisi(VH) eslik etmeksizin optik diskin 1/3’{inden
az alanda optik disk neovaskularizasyonu (NVD) veya VH eslik

etmeksizin retinada bagka yerlerde neovaskiilarizasyon(NVE)

mevcut

Yuksek Riskli PDR | Optik diskin 1/3’{inden fazla bir alanda NVD veya VH’nin eslik
ettigi NVD ve NVE mevcut

Ileri PDR Proliferatif fibrovaskiiler olusumlarin gelisimi mevcut

Sekil 3: ETDRS' ye gore Diyabetik Retinopati siniflamasi

Bu evreleme sonrasinda takip sikligi belirlenir. DR bulgulart yok ve ¢ok hafif
NPDR mevcutsa yillik kontrol, hafif evre NPDR mevcutsa 6-12 ay araliklarla takibi
yapilir. Orta evre NPDR’de olgularin 6 ayda bir takip edilmesi gerekirken agir
NPDR’de 4 ayda bir ve ¢ok agir NPDR olgularinda ise 2-3 ayda bir takip edilmelidir.
PDR’de ise tedaviler uygulanip siddetine gore 2 ayda bir veya daha kisa araliklarla

takibe alinabilir.

2.1.3.1.2. Diyabetik Retinopati Gortnttlenmesi

2.2.3.1.2.1.0ptik Koherens Tomografi

Kesitsel incelemeyle non-invaziv doku goériintiilemesi aracilik eden optik koherens
tomografi (OKT)’de kizildtesi spektrumundaki 151k dalgast kullanilir. Dokuda birkag
yiiz mikronluk penetrasyon derinliinde goriintiileme yapar. Dokudan yansiyan 151k,
ilgili alanin derinligini algilamamiza interferometrik 6l¢iim araciligiyla karar verir. Bu

sayede dokudan yiiksek ¢oziiniirliikte kesitsel non invaziv goriintiileme saglanir. [48]
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1990 yilinda kullanima giren OKT giiniimiize degin teknolojik gelismelere ugramistir.
Ik donemde Time- Domain OKT(TD-OKT) olarak piyasaya siriilmustiir. Burada
cihazdan g6ze ve referans aynalara 151k yOnlendirilir ve geri donen 1s1k hareketli
referans aynalar araciligiyla detektore iletilir. Bu algilama zamana bagimli oldugu i¢in
ismine Time-Domain-OKT denilmistir. Daha sonra gelistirilen Spektral Domain
OKT(SD-OKT) cihazinda ise referans aynasi sabit olup yansiyan 151k spektrometri
denilen cihazda toplanir ve dokunun farkli segmentlerindeki gecikme paternleri belli
formilizasyonlarla hesaplanir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ve TD-OKT’ye kiyasen ¢ok hizli
cekim yapabilmesi artisidir. 3 boyutlu dl¢timler yapabildigi i¢in voliimetrik deger
Olgtimleri de yapilabilmektedir. Bir diger OKT gortuntilemesi Swept Source OKT(SS-
OKT)’dir. SD-OKT gorunttlemesinde 840 nm dalga boyunda 151k kullanilirken SS-
OKT’de 1050 nm dalga boyundaki 1sikla daha iyi penetrasyon saglanir. Hem koroid
hem optik disk gorintilemelerinde penetrasyon yetenegi sebebiyle tercih edilir.
Goriintii artefaktlart daha azdir ve 3 boyutlu genis alanli goriintiileme sansina sahiptir.
Gelisen teknolojiyle birlikte kullanim amaglarina uygun farkli OKT cihazlari da
tiretilmistir. Ancak oftalmoloji klinik pratiginde en ¢ok Karsilastigimiz cihazlar SD-
OKT ve SS-OKT dir.

2.2.3.1.2.2.0ptik Koherens Tomografi Anjiografi

OKTA hareket kontrastin1 kullanir ve akimi kapiller seviyeye kadar tespit eder.
Akim sinyali, ardisik B-taramalar arasindaki OKT yansimalarinin degisiklikleriyle
hesaplanir. Vaskiiler yapilarin yerlesimini saptarken amag¢ bu yapilar hakkinda
floresein anjiografi (FA) gibi bilgi verebilmektir. FA doku hakkinda 2 boyutlu bilgi
verirken aksine OKTAda retinanin birden fazla yapisiyla (vitreus, retina, koroid) ilgili
bilgi verilebilir. FA’dan farkli olarak radyal peripapiller kapiller ag, orta ve derin
kapiller pleksusu da gorintuler. OKTA’nin retinal goriintiilleme i¢in kullanilmasi
2006’da Makita ve arkadaslar1 tarafindan baglamistir. OKT gibi hizli ve noninvaziv
gorintlleme sansi saglar. Mevcut sinirlamalar1 ise sizintryr gosterememesi, dar bir
alan1 goriintiilemesi ve hasta hareketi/goz kirpma nedeniyle goriintii artefakti
egilimidir.

Calismamiz i¢in kullanilan AngioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA. USA) cihazi
boliinmiis spektrumlu amplitud-dekorelasyon anjiyografisi (SSADA) teknolojisini

kullanir ancak piyasada farkl teknolojiyle iiretilmis OKTA cihazlari da mevcuttur.
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2.2.3.1.2.3.Fundus Floresein Anjiografi

Fizyolojik ve patolojik kosullarda floresein araciligiyla retinal vaskiiler dolagimi
dinamik olarak go0zler. Retina hastaliklar1 igin standart bir tan1 aracidir.
Degerlendirmeleri fazlara ayrilarak yapilir. Floreseinin erken fazda dolum durumu ve
dolum zamani, retina vaskiller tikayici hastaliklarin tanisi igin; ge¢ fazdaki
degisiklikler de anormal lezyonlar, retina ile iliskili hemanjiyomlar, sizintt ve
diyabetin tanist i¢cin yorum yapabilir. Daha ¢ok retinanin yiizeyel pleksusuyla ilgili

bilgi verir.

Bu ii¢ goriintiileme teknigi diyabetik hastalarda diyabetik retinopati bulgularinin
saptanmasina aracilik eder. Her ne kadar gelisen DR bulgularin1 saptamada bu
yontemler araci olsa da yakin donemdeki arastirmalar klinik olarak DR gelisimi
saptanmasa da norovaskiiler dejenerasyonun basladigin1 géstermektedir. Yakin takibin

dejenerasyonun 0niine gecilmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir.[49]
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3.GEREC VE YONTEMLER

Prospektif, kesitsel, gozlemsel ve kontrollii ¢alisma olarak programlanan bu
calismada Ocak 2023- Nisan 2024 arasinda hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Klinigi’'nde Tip 2 DM tan1 ve takibi yapilan eriskin hastalar Goz
Hastaliklar1 poliklinigine DR degerlendirmesi i¢in yonlendirildi. Caligmanin etik kurul
onayr Saglik Bakanlign Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 10.01.2023 tarihli 3768 numarali karar sayis1 geregince
alind1. Helsinki Bildirgesi Ilkelerine baglh kalind.

Calismada hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri, diyabet
stiresi(yil), diyabet aile 0ykusu, ek sistemik hastaliklari, kullandig: ilaglar, diyabete

yonelik egitimleri sorgulandi.

3.1.HASTA SECIMIi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi tarafindan HbAlc seviyesi
%9’un tizerinde ve 10 yildan uzun siiredir Tip 2 DM tanisiyla takip edilen eriskin

hastalar, tarafimizca degerlendirilmistir.
Dahil edilme kriterleri:

e 10 y1l ve tizeri Tip 2 DM tanist olmasi
e HbAIlc diizeyi >% 9 olmasi

e Dilate fundus muayenesinde klinik olarak DR’sinin olmamasi
Dislama kriterleri,

e Tip 2 DM tanisinin <10 y1l olmasi

e HbAlc duzeyinin <%9 olmasi

e Tip 2 DM dis1 DM alt gruplar

e Tip 2 DM’li olgularin dilate fundus muayenesinde DR’ sinin olmasi
e Son 6 ayda gegirilmis okiiler cerrahi ve travma varligi

e Kalitsal okiiler patolojilere sahip olmasi

e Ambliyopisi olmasi ve sferik esdegeri alindiginda >4.00 D uzerinde

refraksiyon kusurunun olmasi
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e Ortam opasitesi (yogun katarakt, korneal haze, vitreus hemorajisi vs.)
nedeniyle oftalmik goriintiileme yapilamamasi

e Bireyin oftalmik ve retinal goriintiilemelere uyum saglayamamasi
calismanin dahil edilme ve diglama kriterleriydi.

3.2.DEMOGRAFIK VERILER VE LABORATUVAR PARAMETRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Tim hastalar yas, cinsiyet, boy uzunlugu(cm), viicut agirhgi(kg),vicut Kitle
indeksi(VKI),diyabet tan1 siiresi(yil),DM tamisina yénelik aile dykiisii, ek sistemik
hastaliklari, hipertansiyon tanis1i mevcutsa tansiyon degerlerinin diizenli seyredip
seyretmedigi, kullandigi ilaglar (6zellikle diyabete yonelik kullanilan oral
antidiyabetik ve/veya insiilin kullanimi1), diyabet acisindan egitim alip almadigi ve

makrovaskiler komplikasyonlar (kalp krizi, inme gibi) agisindan sorgulandi.

Hastane sistemi tzerinden HbAlc diizeyi(%), aclik kan sekeri diizeyi(mg/dl), C-
peptid dizeyi (ng/ml) , tiroit fonksiyon testleri(serbest T3, serbest T4, TSH), lipit
profili (LDL, HDL, Kkolesterol, trigliserit diizeyi- mg/dl),kandaki serum enflamasyon
parametreleri(CRP, ESR, IGF-1), trombosit dagilim genisligi(PDW), nétrofil/lenfosit
orani(NLO), trombosit/lenfosit orani(PLO), mikroalbuminiri duzeyi (mg), e-GFR
(tahmini glomerdler filtrasyon hizi), B12 vitamin (ng/1) duzeyi kaydedildi.

Ayrica hasta ve saglikli kontrol grubunun bilgisi ve onami dahilinde IL-1, TNF-a
ve VEGF c¢alisilmak iizere kan 6rnekleri alindi. Antekiibital venden jelli sar1 kapakl
tiipe (Sarsted, Germany) alinan kan ornekleri 3000 x rpm’ de 20 dakika santrifiij
edildikten sonra ependorflara porsiyonlanip -80 °C’de depolandu. Ilgili basamaklar igin
kullanilan cihazlar Santrif(j, "Hettich EBA 20" (Almanya), Karistirict (vorteks),
"Heidolph" (Almanya), Otomatik pipet (20-200 mL), "Eppendorf" (Almanya),
Otomatik pipet (200-1000 mL), "Eppendorf" (Almanya) ve Derin dondurucudur (-80
°C, "Sanyo" (Japonya)).

Kan ornekleri IL-1, TNF-a ve VEGF duzeyleri agisindan degerlendirildi. Serum
IL-1 dizeyleri, Sunred Human IL-1 ELISA Kkiti (SunredBio, SRB Technology
Company, Cin) ile, serum TNF-a dizeyleri, Human TNF-a ELISA kiti (SunredBio,
SRB Technology Company, Cin) ile ve serum VEGF diizeyleri, Human VEGF ELISA
kiti (SunredBio, SRB Technology Company, Cin) ile mikro-ELISA yontemi
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araciligiyla analiz edildi. Kit i¢inde bulunan standart ve standart diluenti kullanilarak
degisik konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Kit prosediiriine uygun olarak
caligilan orneklerin absorbanslar1 “ELx800 Absorbance Microplate Reader (BioTek
Instruments)” cihazinda 450 nm’de Ol¢iildii. Numunelerin IL-1 konsantrasyonlari
standart egri grafigi ile elde edilen formiil yardimiyla pg/mL cinsinden, TNF-a ve
VEGF konsantrasyonlar1 ng/L cinsinden hesaplandi. (IL-1:Sensitivite: 0.917 pg/mL,
Ol¢tim araligi: 1-300 pg/mL, TNF-a: Sensitivite: 2.827 ng/L, 6l¢tim araligi: 3-900
ng/L, CV: <%10, VEGF: Sensitivite: 18.827 ng/L, 6l¢tim araligi: 20-6000 ng/L, CV:
<%10). Sonuglar kaydedildi.

3.3.0FTALMOLOJIK MUAYENE VE OLCUMLER

Tiim hastalarin Snellen eseline gore ondalik deger olarak diizeltilmemis gérme
keskinligi (GK) ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degerlendirildi. Goz
i¢ci basmc1 (GIB/mm/Hg), santral korneal kalinliklar: (mikron), non-dilate ve dilate
otorefraktometre degerleri (Sferik esdeger-SE-Diyoptri), aksiyel uzunluklart (AU-
mm), 6n kamara derinlikleri (OKD-mm) ve spekiiler mikroskopi araciligiyla kornea

endotel hiicre yogunluguna (EHY-cell/mm?) ait veriler kayit altina alind1.

Refraksiyon olgimleri ‘Full Auto Ref-Keratometer RK-F2,Canon, Japan’
oterefraktometrisiyle, GIB ve SKK degerleri ‘Tonopachytm NT-530, Nidek, Japan’
non-kontakt tonopakimetrisiyle, aksiyel uzunluk ve ©on kamara derinligine ait
olgclimleri ‘Optical Biometer, Nidek, Japan’ optik biyometri cihaziyla, EHY o6l¢limleri
‘Specular Microscopy CEM-530,Nidek, Japan’ spekiiler mikroskopi cihaziyla
degerlendirildi.

Olgiimler ayni teknisyen tarafindan 3 kez tekrarland1 ve ortalama degerleri alind1.

Hastalar ayn1 muayene kosullarinda ayni hekim tarafindan muayene edildi. GK,
tashihsiz olarak Snellen eseline gére 6 metre uzakliktan alindi ve EIDGK ile birlikte
ondalik diizende kaydedildi. Sonrasinda degerler logMAR diizenine cevrildi.
Biyomikroskopik 6n segment ve arka segment muayeneleri yapildi. Pupil dilatasyonu
% 1 tropikamid ve %2,5 fenilefrin ile saglanip detayli 6n ve arka segment muayenesi
tekrarlandi ve DR bulgularinin yoklugu iki farkli gézlemci tarafindan teyit edildi,
fundoskopik muayenede DR’si olmayan olgular c¢alismanin ileri goriintiileme
tetkiklerine dahil edildi.
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3.4. YARDIMCI NOROVASKULER GORUNTULEME TEKNIKLERI
3.4.1. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Calismaya dahil edilen bireylerin dilate fundoskopik muayene sonrasinda
gorunttlemeleri klinigimizde bulunan ‘Topcon Triton Multimodal Gorintileme
Sistemi (Topcon Corp., Tokyo, Japan)’ araciligiyla yapildi. Cihaz Swept-Source
OKT(SS-OKT) teknolojisiyle goriintileme saglamaktadir.

Arka segment, fotograflama modiilii araciligiyla 9 kadran olacak sekilde

fotograflandi. DR bulgularinin yoklugu teyit edildi.

‘Glaucoma’ modiilii araciligiyla Retina Sinir Lifi Tabaka (RSLT) ve Ganglion
Hicre Kompleksi (GHK) kalinliklari, ‘3D Macula’ modiilii araciligiyla Makula 7x7
mm olacak sekilde makular retina kalinliklari, Line modilii araciligiyla koroid

kalinligr 6l¢iildii. Cekim kalitesi 80 ve iizeri olan hastalarin verileri ¢alismaya dahil
edildi.

Makula gorintilemesinde retina kalinlik haritalar1 icin Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study/ Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calismasi (ETDRS)
diyagraminin grafikleri kullanildi. Bu grafikler foveada merkezlenmistir. Santral,
parafoveal ve perifoveal alanlar1 degerlendiren i¢ ige ge¢mis halkalardan olusur ve 9
kisimdir. Bu alanlar igten disa dogru fovea, parafovea superior (superior inner) ,
parafovea temporal (temporal inner), parafovea inferior (inferior inner), parafoveal
nazal (nasal inner), perifovea superior(superior outer), perifovea temporal (temporal
outer), perifovea inferior (inferior outer) ve perifovea nazal (nasal outer) kisimlarindan

olusur.(Sekil-4) Ilgili retinal kalinliklarin birimi mikrometre(um) olarak kaydedildi.
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Sekil 4: ETDRS diyagrami

Peripapiller RSLT kalinlik haritalarindaki toplam kalinlik (um), superior, nazal,

temporal ve inferior kalinliklar1 degerlendirildi. (Sekil 5)

Color photo Thickness Map RNFL SuperPixel-200 Disc
S Reference plane view -
» » Rim Ares (mm?) 1.71
Disc Ares (mm?) 174
Linesr CDR 0.14
Vertical CDR 0.10
CupVolume  (mm?) 0.00
200pm 1 5 (%)
RNFL Circular Tomogram / Thickness
B RID Ratio
Diso margin N S T I N

Cup margin =
Disc psrameters are determined st the reference plane height of 120
microns from the RPE pisne in this version

Average thickness RNFL(um)

Total Thickness 11
Superior 125 L
Inferior 151

Sekil 5: Calismamizdaki bir olgunun RSLT kalinlik haritasi

Makula retina sinir lifi tabakast (mRSLT), ganglion hicre-i¢ pleksiform tabaka
(GH-IPT) ve her ikisinin birlikteligiyle olusan ganglion hiicre kompleksine ait kalinlik
verileri kaydedildi.(Sekil 6)
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Sekil 6: Calismamizdaki bir olgunun GHK kalinlik haritasi

Koroid gorintilenmesi icin subfoveal koroid kalinligr manuel 6lgiildii. Ayni koroid
goriintiilemesi tizerinde RPE tabakasina paralel olacak sekilde nazal ve temporal
olarak 750 pm ve 1500 pum mesafelerinden koroid kalinliklar1 yine manuel olarak
Olculerek kaydedildi. 750 um nazaldeki koroid kalinligi N1, 1500 pum nazaldeki koroid
kalinlig1 N2; 750 pm temporaldeki koroid kalinligi T1, 1500 um temporaldeki koroid
kalinlig1 T2 olarak isimlendirildi. (Sekil 7)
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Sekil 7: Calismamizdaki bir olgunun koroid kalinliklarinin manuel 6l¢timii

3.4.2. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

Calismadaki tiim olgulara diger bir goriintiileme yontemi olan OKTA cihaziyla
(Optovue RTVue XR Avanti, Optovue Inc., Fremont, California, USA) 6,0x6,0 mm
makula, 4,5x4,5 mm optik disk ¢ekimleri yapildi. Goriintilemeler ayni hekim

tarafindan yapildi1 ve ¢ekim kalitesi 7 ve {izeri olan ¢ekimler ¢calismaya dahil edildi.

Makula goriintilemesi makula 6,0x6,0 mm araciligiyla degerlendirildi. Foveal ve
parafoveal bolgenin yizeyel kapiller pleksus (YKP) damar yogunlugu ve derin
kapiller pleksusun (DKP) damar yogunlugu incelendi. Makulada YKP damar
yogunlugu, i¢ limitan membranin ii¢ mikron alt1 ile internal pleksiform tabakanin 15
mikron alt1 arasinda, cihaz tarafindan otomatik olarak 6l¢tildii. DKP damar yogunlugu
ise internal pleksiform tabakanin 15 mikron altindan 70 mikron alt kismina kadar olan
alan1 kapsayacak sekilde, cihaz tarafindan otomatik olarak Olgildid. Damar
yogunluklari parafoveal alanda 4 kadran (temporal, siiperior, inferior, nazal) 6zelinde
degerlendirildi. Perifoveal alanda ylzeyel ve derin kapiller pleksusun damar

yogunlugu 4 kadran (temporal, siiperior, inferior, nazal) olacak sekilde kaydedildi.
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Foveal avaskiler zon (FAZ) alani direkt olarak; koryokapillaris akimi 1500 pm
capinda dairesel alan isaretlenerek yazilimsal olarak hesaplandi ve kaydedildi. (Sekil
8-9-10)

HD Angio Retina Scan Quality 9/10 Right / OD
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Sekil 9: Calismadaki bir olgunun koryokapillaris akim alan1(1500pm)
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Sekil 10: Calismadaki bir olgunun FAZ alani l¢iimii
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OKT ve OKTA ile saptanamayan diyabetin vaskuler alandaki etkilerinin olup
olmadigimi teyit etmek amaciyla hasta onamiyla fundus floresein anjiografi, hasta
grubundaki olgulara klinigimizde bulunan TRC-Topcon Retina Camera cihazi

araciligiyla yapildi.

3.4.3.Istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik,
en yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov, Shapiro-Wilk test ile Olgildi. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde Bagimsiz Orneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi kullamldi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman

korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmustir.
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4 BULGULAR

Bu calisma, prospektif kesitsel gdzlemsel ve kontrollii bir calisma olarak planlandi.

32 hastanin 64 gozi, 29 saglikli kontrol grubunun 58 gozii ¢alismaya dahil edilmistir.

41. DEMOGRAFIK VERILER VE [IKi GRUP ARASINDAKI
KARSILASTIRMASI

Hasta grubunun yas, cinsiyet, boy uzunlugu, viicut agirligi, VKI ,diyabet aile
Oykiisti, ek hastaliklar, OAD kullanimi, DM egitimi ve makrovaskiiler komplikasyon
acisindan saglikli kontrollerle karsilastirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi ve boy uzunlugu agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05) Ancak hasta grubunda viicut agirhg, VKI,
diyabet aile Oykiisii, ek hastalik varligi, oral anti diyabetik(OAD) kullanimi, insiilin

kullanimi, DM egitimi almis olmasi1 ve makrovaskiler komplikasyon orani kontrol

grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (p<0.05)

Tablo 1: iki grubun demografik verileri ve Diyabetes Mellitus agisindan bilgileri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.xss/n-% Medyan P
Yas 544 £ 85 55.0 572 £ 108 57.0 0.273 !
Kadin 13 44.8% 18 56.3%
Cinsiyet 0373 ¥
y Erkek 16 55.2% 14 43.8%
Boy (cm) 1682 + 7.9 168.0 1643 + 92 1615 0074 ™
Viicut Agirhigr (Kg) 79.6 £ 153 75.0 876 £ 158 91.0 0.026 ™
VKI 282 + 52 27.3 327 + 6.8 31.0 0.003 ™
O 29 100.0% 6 18.8% .
Aile Oykisl 0.000 *
y +) 0 0.0% 26 81.3%
B 29 100.0% 1 3.1% 2
Ek Hastalik 0.000 *
astall (+) 0 0.0% 31 96.9%
) 29 100.0% 3 9.4% .
OAD Kull 000 X
wrammt 0 0.0% 29 90.6% 0.000
insiilin 0 29 100.0% 9 28.1% 0000 X
Kullanimi (+) 0 0.0% 23 71.9% '
DM Esitimi O] 29 100.0% 12 37.5% 0.000 *
1t1mi .
& (+) 0 0.0% 20 62.5%
Makrovaskiler (=) 29 100.0% 21 65.6% 0.000 %
Komplikasyon  (+) 0 0.0% 11 34.4% '

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test
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VKI: Viicut Kitle Indeksi, OAD: Oral Antidiyabetik, PF: Psidofaki

4.2.0FTALMOLOJIK VERILERIN VE LABORATUVAR DEGERLERININ
IKi GRUP ARASINDAKI KARSILASTIRMASI

Iki grubun AKS, HbAlc, C-peptit, IGF-1 , TG, HDL, LDL, kolesterol, B12
vitamini, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, monosit sayisi, MPV, PDW, PLT sayis1, NLO,
PLO, MLO, TSH, serbest T3, serbest T4, kreatinin, e-GFR, CRP, ESR, mikroalbimin,
IL-1, TNF-o ve VEGF diizeyi agisindan karsilagtirilmast Tablo 2°de gosterilmistir.
Hasta grubunda AKS, HbAlc, TG, vitamin B12, TSH, serbest T4, CRP, ESR, spot
idrardaki mikroalbimin duzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
yiikseklikte saptandi. (p<0.05) Hasta grubunda HDL, LDL, serbest T3 dizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii. (p<0.05)

Hasta grubunda C-peptit, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a ve VEGF duzeyleri saglikli
kontrollere gore daha diisiiktii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0.05) Kolesterol, lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, monosit sayisi, MPV, PDW, PLT,
PLO, MLO, kreatinin, e-GFR diizeyleri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05)

Tablo 2: Laboratuvar verilerinin iki grup arasinda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Ort.£ss Medyan  Ort.+ss Medyan P
AKS (mg/dl) 89.2 £ 107 90.0 224.1 + 87.7 2240 0.000 '
HbAlc (%) 560 £ 0.27 550 11.03 + 1.69 10.80 0.000 M
C-Peptit 232 £ 176 191 189 + 0.79 1.97 0.639 M
IGF-1 1185 + 275 1140 108.7 + 258 1085 0.222 ™
TG (mg/dl) 131.7 + 53.8 1220 240.3 + 1485 1720 0.001 M
HDL (mg/dl) 574 £ 143 550 454 = 116 445 0.001 '
LDL (mg/dl) 1316 + 333 1210 102.8 + 33.2 1040 0.006 M
Kolesterol (mg/dl)  221.7 + 440 220.0 198.7 + 50.4 1875 0.064 ‘!
B12 Vitamini 243.6 + 155.2 186.0 341.3 + 162.0 3040 0.004 ™
Lenfosit 208 + 052 2.00 237 £ 072 234 0.104 ™
Notrofil 429 =+ 156 4.14 498 + 167 458 0.087 ™
Monosit 043 + 016 040 047 + 0.17 048 0.305 !
MPV 105 =+ 1.0 10.4 105 + 11 106 0.916 !
PDW 16.2 £ 0.3 16.2 16.1 + 04 16.2 0.637 ™
PLT 2548 £ 639 257.0 266.6 + 66.6 258.5 0.480 '
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NLO 218 =+ 092 207 221 + 082 1.96 0729 M
PLO 130.1 =+ 44.1 1335 122.1 + 471 1114 0.498 !
MLO 021 + 0.08 0.23 021 + 0.08 0.22 0.990 !
TSH 1.76 = 083 1.75 230 *+ 120 221 0.046 '
Serbest T3 329 + 037 333 285 + 045 290 0.000 !
Serbest T4 423 + 521 0.92 930 =+ 575 1150 0.006 ™
Kreatinin 08 = 018 0.89 084 + 0.28 0.76 0.840 !
e-GFR 851 + 84 90.0 80.7 + 214 90.0 0958 ™
CRP 3.6 + 44 1.7 5.7 * 44 43 0.015 ™
ESR 8.7 + 7.6 7.0 154 £ 127 11.0 0.024 ™
Mikroalbumin 9.9 + 74 10.0 941 + 1225 355 0.000 ™
IL-1 79.2 + 559 56.3 648 + 51.2 492 0.051 ™
TNF-a 2584 + 1498 2034 2412 + 138.1 1928 0559 M
VEGF 1551.0 + 1089.9 1165.6 1312.6 + 940.2 10444 0.071 ™

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney U test

Her iki grubun GiB, SKK, GK-logMAR, EHY, AU, OKD, biyomikroskopik
muayene acisindan karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir. Hasta grubunda GIB, GK-
logMAR degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek; EHY ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii. (p<0.05)Hasta ve kontrol
grubu arasinda SKK ve OKD degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli olmayan

bir artig; AU’da ise istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiis saptand1.(p>0.05)

Tablo 3: iki grubun oftalmolojik muayene &lgiimlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.£ss Medyan P
GIB (mmHg) 154 + 30 155 171  + 39 160 0029 ™M
SKK (um) 5434 + 36.0 548.0 546.0 + 36.9 5440 0.696 !
GK (logMAR) 0.000 <+ 0.000 0.000 0.014 + 0.039 0.000 0.006 ™
EHY (cell/mm?) 2785.8 £ 435.7 2785.0 2487.9 + 481.3 2555.0 0.002 ™
AU (mm) 231 <+ 06 23.0 230 <+ 0.8 22.9 0.568 ™
OKD (mm) 312 + 035 3.10 317 + 037 311 0395 M
Fakik 57 98.3% 51 79.7% 0.001 *
Biomikroskopi ﬁrsade 1y 0.0% 8 12.5% 0.005 %
PF 1 1.7% 5 7.8% 0.120 *

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-Whitney U test / ** Ki-kare test

GIB: Goz I¢i Basincr, GK: Gérme Keskinligi, EHY: Endotel Hlcre Yogunlugu, AU: Aksiyel
Uzunluk, OKD: On Kamara Derinligi
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4.3.0PTIK KOHERENS TOMOGRAFI VERILERININ GRUPLAR ARASI
KARSILASTIRILMASI

Tablo 4’te hasta ve kontrol grubu santral, parafovea (temporal, superior, nazal,
inferior) ve perifovea (temporal, superior, nazal, inferior) retinal kalinlik agisindan
karsilastirilmistir. Hasta grubunda santral retinal, parafovea temporal, parafovea
superior, parafovea inferior, parafovea nazal retinal kalinliklar1 kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiiktii. (p<0.05) Perifovea temporal, perifovea superior,
perifovea nazal, perifovea inferior retinal kalinliklart hasta grubunda saglikli

kontrollere gore diisiik olsa da fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05)

Tablo 4: Retinal kalinliklarin gruplar arasi karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.£ss Medyan

I+

Santral kalinlik(pum) 240.1

21.2 239.5 2311 + 199 2295 0.017

Parafovea (um)

Temporal 302.7 £ 149 307.0 2948 £ 225 297.0 0.013 "
Superior 316.0 + 143 3195 309.0 + 180 3110 0.016 M
Nazal 3159 £ 156 320.0 309.0 £ 17.8 310.0 0.032 ™
Inferior 313.6 £ 155 3185 3069 £ 19.7 309.0 0.035 "™
Perifovea (um)
Temporal 259.2 + 18.0 260.0 2570 + 131 2575 0231 ™
Superior 2744 + 139 2750 2723 + 139 2715 0.398 ‘!
Nazal 287.9 + 232 2920 2878 + 152 2880 0259 M
Inferior 265.9 + 20.1 267.0 2633 + 21.0 2615 0105 M

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test

Hasta grupla saglikli grubun makular RSLT (superior, inferior, total) kalinliklari,
GH-IPT kalinliklar1 (superior, inferior, total) ve mRSLT+GHT (superior, inferior,
total) agisindan karsilastirmas1 Tablo 5’te verilmistir. Superior, inferior, total makular
RSLT, superior GH-IPT kalinlik degerleri ile superior, inferior ve total MRSLT+GHT
kalinlik degerleri hasta grupta daha diisiik bulunmasina ragmen iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05) Ancak inferior ve total GH-IPT

degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii. (p<0.05)
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Tablo 5: Ganglion hiicre kompleksi komponentlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.xss Medyan  Ort.£ss Medyan P
MRSLT (um)
Superior 382 + 43 380 37.8 39 380 0.648 !
Inferior 413 =+ 46 410 40.2 4.2 40.0 0.165 !
Total 398 £ 42 395 39.1 34 39.0 0.281 !
GH-IPT (um)
Superior 673 £ 48 665 66.3 50 66.0 0.288 !
Inferior 67.0 £ 49 675 65.0 50 645 0.026 '
Total 67.3 £ 47 67.0 65.6 4.7 65.0 0.044 !
MRSLT+GHT (um)
Superior 106.6 + 14.4 106.5 1041 7.7 1040 0503 ™
Inferior 1076 + 9.1 107.0 105.1 7.7 1035 0.070 M
Total 1064 + 84  107.0 1047 7.2 1040 0217 ‘!

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-Whitney u test

Iki grubun rim alani, disk alam, cup hacmi, RSLT (superior, inferior, nazal,

temporal, total) kalinliklar1 Tablo 6’da karsilastinlmistir. Hasta ve kontrol grubu

arasinda rim alani, disk alani, cup hacmi, superior RSLT, inferior RSLT, nazal RSLT
ve total RSLT kalinliklarinda anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05) Temporal RSLT

kalinliginda ise hasta grubunun degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik

saptand1. (p=0,034)

Tablo 6: Optik disk analizinin iki grup arasinda karsilagtirillmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.+ss Medyan P
RIM alan1 (mm?) 142 + 024 144 144 + 045 143 0.676 '
DISC alan1 (mm?) 204 + 032 2.06 198 + 0.31 202 0.336 !
CUP hacmi 0.11 + 0.10 0.09 0.10 + 0.10 0.07 0373 "
RSLT Kalinlik (pm)
Superior 132.7 £ 16.0 131.0 1276 + 226 1260 0213 "
Inferior 1358 £ 17.0 135.0 136.8 + 18.2 138.0 0.770 !
Nazal 878 + 11.0 885 853 + 13.6 88.0 0.279 !
Temporal 749 + 90 740 723 = 104 710 0.034 M
Total 1074 + 94  106.0 1055 + 12.1 1055 0.327 !

'Bagimsiz rneklem t test /™ Mann-whitney u test
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Tablo 7’de subfoveal koroidal kalinlik, N1, N2, T1, T2 dizeyindeki koroid
kalinliklarmin iki grup arasindaki karsilastirilmasi gosterilmistir. Hasta grubunda
subfoveal koroidal kalinlik, N1, N2, T1 ve T2 koroid kalinlik degerleri kontrol
grubuna gore diisiik bulunmus ancak fark istatistiksel agidan anlamli saptanmamustir.

(p>0.05)

Tablo 7: Olgularin koroid kalinliklarinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.xss Medyan  Ort.£ss Medyan P
Koroid kalinligi(um)

Subfoveal 310.6 £ 78.1 3195 297.8 £ 89.7 2805 0.194 ™
N1 279.8 + 73.9 2855 2715 + 751 2595 0.540 !
N2 249.1 £ 71.7 252.0 2444 + 71.6 2430 0.716 !
T1 278.1 + 69.6 2775 267.8 + 84.0 268.0 0.255 ™
T2 252.1 + 68.6 255.5 235.6 + 83.6 2260 0.139 "

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-Whitney u test

4.4.0PTIK KOHERENS TOMOGRAFiI ANJIOGRAFi VERILERININ iKi
GRUP ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Makula 6x6 gortintilemede her iki grubun foveal, parafoveal ve perifoveal alanlarin
damar yogunluklar1 Tablo 8’de analiz edildi ve karsilastirildi. Sekil 11°de de siitun
grafigi seklinde YKP damar yogunlugu sonuclart sunuldu. Fovea YKP damar
yogunlugunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis
saptandi.(p>0.05) Hasta grubunda parafovea, parafovea temporal, parafovea superior,
parafovea nazal, parafovea inferior YKP damar yogunlugu ve perifovea, perifovea
temporal, perifovea superior, perifovea nazal, perifovea inferior YKP damar

yogunluklarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. (p<0.05)
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Tablo 8: Makula 6x6'da yiizeyel kapiller pleksus karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.tss Medyan P
YKP (%)-6X6
Fovea 196 + 8.6 17.7 16.8 + 6.1 17.0 0212 ™
Parafovea 506 + 4.6 51.7 470 + 55 485 0.000 ™
Temporal 51.0 £+ 37 515 46.7 + 6.7 484 0.000 ™
Superior 504 + 5.9 51.9 474 + 58 48.9 0.002 M
Nazal 492 + 7.0 51.6 46.7 += 57 484 0.000 M
Inferior 51.3 + 4.6 51.9 473 + 6.4 488 0.000 M
YKP (%)-6X6
Perifovea 494 + 41 50.3 46.1 + 4.1 465 0.000 ™
Temporal 455 + 4.2 46.3 420 + 51 428 0.000 M
Superior 495 + 42 506 462 + 44 470 0.000 ™
Nazal 53.0 + 4.2 53.6 50.2 + 4.1 50.8 0.000 M
Inferior 496 =+ 46 50.3 459 + 44 46.2 0.000 M

'Bagimsiz rneklem t test /™ Mann-whitney u test

52.0 54.0
50.0 52.0
48.0 50.0
46.0 48.0
46.0
44.0 44.0
42.0 42.0
40.0 40.0
S T 5 ® & S ® 5 ® 5
> S = N = > s = | =
§ g 82 2 £ g 28 2 2
g L0 g 2 o
SCP (%)-6X6 SCP (%)-6X6
O Kontrol Grubu mVaka Grubu O Kontrol Grubu mVaka Grubu

Sekil 11: YKP'deki anlamli farkin siitun grafigi seklinde gosterimi

Parafovea ve perifovea DKP damar yogunlugunun iki grup arasindaki
karsilastirilmas: Tablo 9’da verilmistir. Sekil 12°de istatistiksel olarak anlamli fark
saptanan perifoveal kadranlarin damar yogunluklar1 siitun grafigi seklinde
sunulmustur. Parafovea, parafovea temporal, parafovea superior, parafovea nazal ve
parafovea inferior DKP damar yogunluklarinda hasta grupta saglikli gruba gore

azalma saptanmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0.05)
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Hasta grubunda fovea, perifovea, perifovea temporal, perifovea superior, perifovea

nazal, perifovea inferior DKP damar yogunluklari ise kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisiiktii. (p<0.05)

Tablo 9: Makula 6x6'da derin kapiller pleksus karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.£ss Medyan P
DKP (%)-6X6
Fovea 368 + 9.1 35.3 314 + 70 33.0 0.006 ™
Parafovea 535 + 39 53.6 520 £ 53 526 0.080 !
Temporal 547 + 3.7 54.9 526 + 6.7 534 0.085 M
Superior 522 + 45 5238 516 + 6.0 524 0.541 !
Nazal 540 * 44 54.7 534 + 44 534 033 M
Inferior 523 + 46 53.4 504 + 6.8 521 0.092 ™
DKP (%)-6X6
Perifovea 498 + 57 50.0 466 =+ 6.7 46.0 0.006 !
Temporal 528 + 4.8 53.6 496 + 57 501 0.002 ™
Superior 496 + 66 512 452 + 7.7 457 0.002 ™
Nazal 480 + 6.6 48.4 452 + 7.8 4538 0.031 ¢
Inferior 479 + 6.4 48.3 450 + 75 447 0.023 ¢

'Bagimsiz rneklem t test /™ Mann-whitney u test

54.0
52.0
50.0
48.0
46.0
44.0
42.0
40.0

Perifovea Temporal

O Kontrol Grubu

Superior
DCP (%) - 6X6

Nazal

® Vaka Grubu

Inferior

Sekil 12: Perifoveal kadranlarda iki grubun anlamli farkinin siitun grafigiyle

gosterimi
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Tablo 10°da iki grup arasinda FAZ alani, dis retina akim alan1 ve koryokapiller
akim alam karsilagtirnllmistir. Hasta grubunda koryokapiller akim alani kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik saptandi. (p=0.001) Ancak hasta grubunda
saglikli kontrollere goére FAZ alani ve dis retina akim alaninda istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir artig saptandi. (p>0.05)

Tablo 10: FAZ alani, dis retina akim alani ve koryokapiller akim alanlarinin iki grupta

karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Ort.£ss Medyan  Ort.£ss Medyan P
FAZ alan1 028 £ 011 0.28 0.31 £ 0.08 0.29 0.104 ™
Dig ~retina - akim 4 g 4 79 156 222 + 114 197 0056 M
alani(mm?®)
Koryokapiller akim t
alani(mm?) 472 + 029 4.77 456 <+ 0.23 457 0.001

'Bagimsiz rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Optik disk damar yogunluklarmin her iki grup arasinda tiim kadranlardaki
karsilagtirillmast Tablo 11’de gosterilmistir. Hasta grubunda tim optik disk,
peripapiller, temporal/inferior RPK damar yogunlugu degeri kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiiktii. (p<0.05) Hasta grubunda i¢ optik disk, peripapiller
superior-yari, peripapiller inferior-yar1 nazal/superior, nazal/inferior, inferior/nazal,
inferior/temporal, temporal/superior, superior/temporal, superior/nazal, nazal/superior
RPK degerleri kontrol grubuna goére daha diisiik olsa da aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 saptanmadi.(p>0.05)

Tablo 11: Optik disk damar yogunluklarinin iki grup arasinda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Ort.tss Medyan  Ort.ss Medyan P
RPK DY (%)
Tim optik disk 495 + 28 50.0 483 + 3.0 487 0.046 M
Optik disk ici 472 + 45 477 46.0 + 54 470 0.192 ™
Peripapiller 523 + 2.9 530 511 + 35 514 0.042 ™
Superior-Yari 523 + 2.8 525 51.0 + 39 512 0.075 M
Inferior-Yari 521 + 33 531 51.2 + 36 511 0.132 m
Nazal/Superior 496 + 3.6 491 479 + 53 486 0125 ™
Nazal/Inferior 480 + 4.6 47.9 473 + 5.1 481 0.637 M
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Inferior/Nazal 513 £ 44 514 51.1 £ 55 508 0.544 !
Inferior/Temporal 579 + 42 588 571 + 42 574 0.251 !
Temporal/Inferior 528 + 3.7 52.7 50.7 + 42 50.6 0.005 !
Temporal/Superior 55,7 + 29 558 551 + 3.6 55.1 0.295 !
Superior/Temporal 559 + 43 558 544 + 50 549 0.079 ™
Superior/Nazal 484 + 47  48.8 480 + 6.3 483 0.706 !
Nazal/Superior 108.8 + 15.8 106.0 104.3 £ 18.7 102.0 0.145 ™

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test

4.5. KORELASYON ANALIZLERI

Tablo 13’te diyabet siresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a ve VEGF diizeyiyle

retina kalinliklarinin korelasyon analizi gosterilmistir. Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1,

NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile santral, parafoveal ve perifoveal retina kalinliklart

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 12: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-0, VEGF ile retinal
kalinliklarinin korelasyon analizi
Diyabet  HDPALC 5eg N0 i1 ™NF veer
Suresi (%) o
Santral Kalinlik (jum) r -0.041 -0.262 -0.119 -0.056 0.256 0.197 0.063
0.823 0.148 0.515 0.759 0.165 0.288 0.732
Parafovea (um)
r -0.030 -0.157 0.049 -0.092 0.188 -0.048 -0.060
Temporal
p 0.870 0.389 0.789 0.617 0.310 0.797 0.744
Superior r -0.111 -0.064 0.025 -0.069 -0.003 -0.207 -0.171
p 0546 0.729 0.891 0.706 0.988 0.263 0.350
Nazal r -0.037 -0.178 -0.003 -0.036 0.111 -0.089 -0.077
p 0.840 0.330 0.989 0.844 0.552 0.635 0.675
inferior r -0.156 -0.163 0.026 -0.132 0.147 -0.002 0.017
p 0.393 0.372 0.889 0.473 0.430 0.993 0.926
Perifovea (pum)
r -0.020 -0.076 -0.054 -0.212 0.135 -0.073 0.020
Temporal
p 0913 0.680 0.767 0.245 0.470 0.696 0.915
Superior r -0.031 -0.054 0.016 -0.195 -0.037 -0.252 -0.142
p 0.866 0.769 0.929 0.284 0.842 0.171 0.437
Nazal r -0.172 -0.111 0.012 -0.206 0.046 -0.147 -0.110
p 0.346 0.546 0.949 0.257 0.805 0.429 0.550
inferior r -0.241 -0.062 0.092 -0.244 -0.010 -0.232 -0.073
p 0.184 0.736 0.616 0.179 0.959 0.209 0.693

Spearman Korelasyon
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Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a ve VEGF seviyelerinin ganglion
hiicre kompleksi komponentleriyle korelasyonu Tablo 14’teki gibidir. HbALc ile
ganglion hucre kompleksi komponentlerinden inferior makular RSLT kalinlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde korelasyon
saptandz. (r: 0,372, p=0,036)

Tablo 13: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile ganglion

hicre kompleksi komponentlerinin korelasyon analizi

Diyabet  HbAlC |0\ g 1 T™NF yEGr
Sdiresi (%) o

MRSLT (um)
D) rion r 0013 0.198 0.106 -0.041 0.041 0.133 -0.189
D 0943 0.277 0565 0.825 0.825 0476 0.300
i, ™ r -0.095 0372 0272 0214 -0120 -0219 -0.323
D 0.607 0.036 0.132 0240 0520 0237 0.071
ol r  -0.047 0337 0187 0066 -0038 -0.044 -0.268
D 0.79 0.059 0.305 0718 0.840 0816 0.138

GH-IPT (um)
Superior r -0.03 0184 0241 -0069 0.010 0014 -0.148
b 0574 0.313 0.185 0.706 0957 0940 0.418
o r -0242 0036 0175 -0123 0091 0108 0.023
b 0182 0.846 0338 0504 0.626 0.564 0.902
ol r  -0150 0133 0219 -0097 0076 0073 -0.065
D 0414 0.468 0.229 0598 0.686 0.696 0.724

MRSLT+GHT (um)

Superior r -0072 0215 0177 -0.106 0.015 0.054 -0.203
D 0.694 0.238 0333 0562 0936 0772 0.266
e r  -0.164 0130 0241 -0001 -0.060 0.006 -0.213
b 0370 0.480 0.184 00995 0749 0975 0.242
ol r  -0.140 0188 0211 -0063 -0.022 0024 -0.205
D 0.446 0.304 0246 0.733 0907 0.900 0.260

Spearman Korelasyon

Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a ve VEGF diizeylerinin optik disk
parametreleri ve RSLT kalinliklariyla arasindaki korelasyon Tablo 15°te ele
alinmistir. Rim alanimin HbAlc ile pozitif korelasyonu mevcuttu. Bu korelasyon

istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve diisiik diizeyliydi. (r: 0.372, p=0,036)
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Temporal RSLT kalinligiyla NLO arasindaysa negatif, diisiik diizeyli korelasyon

saptand1.(r: -0.384, p=0,030)

Tablo 14: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile optik disk

parametrelerinin korelasyon analizi

Diyabet

HbAlc

TNF-
Sive o IGF1 NLO L1 VEGF
. r 0.094 0372 0.141 -0.003 -0.019 -0.012 -0.004
RIM Alani (mn’) p  0.609 0.036 0441 0985 0919 0948 0.984
. r 0076 0340 0234 0.067 -0.079 0.022 -0.169
DISC Alant (mm’) p 0678 0.057 0.198 0716 0.674 0.907 0.354
CUP Volum r -0.073 -0.139 -0.010 0.065 0.023 0.011 -0.060
p 0692 0.450 0955 0725 0.900 0.952 0.744

RSLT Kalinlik (um)
h r -0.076 0223 0173 -0.114 0.040 0256 -0.026
p  0.680 0220 0.345 0535 0.831 0.165 0.888
s r 0.028 0.160 0249 -0.023 -0.002 0.117 -0.058
p 0879 0.383 0169 0900 0991 0531 0.754
rorir r -0.133 0267 0295 0029 0.064 0220 0.044
P 0.467 0139 0102 0873 0732 0235 0813
v r 0023 0.073 -0.077 -0.126 0.050 0.217 -0.028
p 0903 0.693 0.677 0492 0791 0240 0.878
r 0219 0.082 0145 -0.384 -0.071 0.289 -0.121

Temporal

p 0228 0.656 0427 0030 0705 0.115 0.510

Spearman Korelasyon

Koroid kalinliklarinin diyabet siresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF

dizeyleriyle korelasyon analizi Tablo 15’te verilmistir. Koroid kalinliklarindan

subfoveal koroid kalinligiyla diyabet siiresi arasinda negatif yonde korelasyon

saptandi. Bu korelasyon diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamliydi. (r: -0.372,

p=0,036)
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Tablo 15: Diyabet siresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile koroid
kalinliklariin korelasyon analizi
Diyabet  HbALC \oey nLo i1 TNF veGr
Stiresi (%) o
Koroid Kalinligr (um)
Subfoveal r -0.372 -0.084 0.144 -0.148 -0.080 -0.166 -0.016
p 0.036 0.648 0431 0.418 0.667 0.371 0.933
N1 r -0.337 -0.030 0.206 -0.183 -0.144 -0.210 -0.031
p 0.059 0.871 0.257 0.315 0.440 0.258 0.866
N2 r -0.338 -0.152 0.234 -0.190 -0.188 -0.208 -0.020
p 0.058 0.408 0.198 0.298 0.311 0.261 0.913
T1 r -0.243 -0.147 0.123 -0.087 -0.101 -0.145 0.072
p 0.181 0.420 0.502 0.636 0.589 0.437 0.694
T2 r -0.211 -0.155 0.203 -0.024 0.069 -0.013 0.228
p 0.247 0.398 0.266 0.897 0.714 0.946 0.209

Spearman Korelasyon

Diyabet slresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-o, VEGF ile OKTA 6x6

goriintillemesindeki ylizeyel ve derin kapiller pleksus damar yogunluklarinin

korelasyon analizi Tablo 16°da gosterilmistir. Diyabet siresiyle perifovea nazal ve

perifovea inferior kadranlardaki DKP damar yogunlugu arasinda orta diizeyli negatif

korelasyon saptandu.(sirasiyla r degerleri: -0,427 ve -0,405, p<0,05). NLO duzeyiyle

perifovea, perifovea inferior DKP damar yogunlugu arasinda negatif diisiik diizeyli

korelasyon (sirasiyla r degerleri -0,353 ve -0,364, p<0,05); perifovea nazal DKP damar

yogunlugu ile arasinda pozitif yonlu disiik diizeyde korelasyon saptandi. (r:0,349,

p=0,05) TNF-a ile OKTA parametrelerinden parafovea temporal kadranin yiizeyel

kapiller pleksus damar yogunlugu arasinda orta diizeyli, negatif ve istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon saptandi. (r:-0.403, p=0.025)
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Tablo 16: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile OKTA 6x6

goriintiilemesindeki damar yogunluklariin korelasyon analizi

Diyabet

HbAlc

TNF-

Siiresi %) IGF-1 NLO IL-1 o VEGF

YKP (%)-6X6
Fovea r -0.031 -0.077 -0.068 -0.001 0.063 0.262 0.057
p 0.865 0.676 0.711 0.997 0.735 0.155 0.757
Parafovea r -0.109 0.032 0.047 -0.251 -0.164 -0.323 -0.224
p 0.553 0.862 0.799 0.166 0.378 0.076 0.219
r -0.189 0.205 -0.044 -0.312 -0.204 -0.403 -0.315

Temporal
p 0.301 0.259 0.811 0.082 0.270 0.025 0.079
Superior r -0.008 0.133 -0.040 -0.162 -0.108 -0.302 -0.199
p 0.965 0.469 0.828 0.374 0.564 0.098 0.276
Nazal r -0.139 0.074 0.186 -0.281 -0.208 -0.299 -0.304
p 0.450 0.686 0.309 0.119 0.262 0.103 0.090
inferior r -0.034 -0.112 0.083 -0.245 -0.243 -0.281 -0.238
p 0.855 0.540 0.651 0.176 0.188 0.125 0.190
. r -0.094 0.236 0.111 -0.131 -0.019 -0.124 -0.103

Perifovea
p 0.610 0.193 0544 0.474 0918 0.506 0.575
r -0.052 0.069 0.080 -0.149 -0.065 -0.075 -0.095

Temporal
p 0.777 0.708 0.661 0.416 0.729 0.689 0.606
Superior r -0.127 0.253 0.185 -0.149 -0.021 -0.107 -0.070
p 0.488 0.162 0.311 0.415 0.911 0.565 0.703
Nazal r -0.060 0.349 0.047 -0.087 0.039 -0.166 -0.085
p 0.743 0.050 0.799 0.634 0.835 0.373 0.646
inferior r -0.208 0.222 0.184 -0.189 -0.021 -0.200 -0.092
p 0.254 0.223 0.315 0.299 0.911 0.280 0.617

DKP (%)-6X6
Fovea r -0.235 0.031 0.074 -0.141 -0.011 0.038 -0.193
p 0.195 0.865 0.686 0.443 0.954 0.839 0.291
Parafovea r -0.308 0.024 0.008 -0.320 -0.191 -0.237 -0.202
p 0.086 0.897 0.966 0.074 0.305 0.200 0.268
r -0.236 0.081 -0.077 -0.343 -0.170 -0.297 -0.181

Temporal
p 0.193 0.658 0.677 0.055 0.361 0.105 0.322
Superior r -0.169 -0.050 -0.122 -0.297 -0.192 -0.141 -0.189
p 0.356 0.784 0.507 0.098 0.300 0.448 0.300
Nazal r -0.325 0.017 0.219 -0.220 -0.099 -0.121 -0.071
p 0.069 0.927 0.229 0.227 0.597 0.518 0.701
inferior r-0.327 0.043 0.079 -0.346 -0.103 -0.259 -0.192
p 0.068 0.814 0.668 0.052 0.582 0.160 0.293
Perifovea r -0.334 -0.001 0.102 -0.353 -0.204 -0.246 -0.234
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p 0.062 0.998 0.577 0.048 0.270 0.182 0.197

r -0.335 -0.009 -0.028 -0.274 -0.201 -0.109 -0.216
Temporal

p 0.061 0.962 0.880 0.129 0.278 0.560 0.236
Superior r -0.334 0.162 0.043 -0.290 -0.212 -0.151 -0.318

p 0.061 0.376 0.813 0.107 0.253 0.416 0.076
Nazal r-0.427 0.115 0.103 0.349 -0.208 -0.181 -0.278

p 0.015 0.530 0.575 0.050 0.260 0.330 0.124
inferior r -0.405 -0.100 0.022 -0.364 -0.231 -0.166 -0.187

p 0.021 0.585 0.904 0.040 0.210 0.373 0.307

Spearman Korelasyon

Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-o, VEGF ile OKTA 6x6
gorunttlemesindeki FAZ alani, dis retina akim alanlar1 ve koryokapillaris akim
alaninin korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 17°de sunulmustur. NLO diizeyiyle dis

retina akim alan1 arasinda orta diizeyli pozitif korelasyon saptandi.(r: 0.404,p=0.022)

Tablo 17: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a, VEGF ile OKTA 6x6

goriintiilemesindeki FAZ alani, akim alanlar1 ve koroid kalinliklarinin korelasyon

analizi
Diyabet  HbAlc TNF-
Taﬁl Siresi () GF1 NLO L1 VEGF
CAZ alam r 0.064 0.058 0204 0114 0055 0.004 0.102
p 0729 0.752 0263 0534 0768 0.985 0.578
D retina akim alam | 0393 0.089 -0.025 0404 0.173 0.156 0.104
p 0.092 0630 0891 0022 0351 0401 0571
Koryokapillaris akim r  -0.224 -0.132 -0.120 -0.179 -0.213 -0.174 -0.123
alani p 0218 0471 0513 0326 0250 0.348 0.502

Spearman Korelasyon
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Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1,TNF-a ve VEGF dizeyinin radial

peripapiller kapiller pleksus damar yogunluklariyla korelasyon analizi Tablo 18’da

verilmistir. HbAlc diizeyi ile nazal-superior ve superior-nazal kadran RPK pleksus

damar yogunlugu arasinda pozitif, zayif diizeyde korelasyon saptandi.(Sirasiyla r

degerleri: 0,395 ve 0,368, p<0,05), IGF-1 ile superior RPK pleksus damar yogunlugu

arasinda pozitif, zayif yonde korelasyon saptandi.(r: 0,371,p= 0,037)NLO degeriyle

temporal inferior RPK damar yogunlugu arasinda anlamli, negatif yonde zayif

duzeyde(r:-0,365, p=0,040); NLO degeriyle temporal-superior RPK damar yogunlugu

arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptand1.(r:0,361,p=0,042)

Tablo 18: Diyabet suresi, HbAlc, IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a,VEGF diizeyinin radial

peripapiller kapiller pleksusu damar yogunluklariyla korelasyonu

Diyabet

HbAlc

TNF-

Siiresi %) IGF-1 NLO IL-1 o VEGF
RPK (%)

Tim r -0.050 0.337 0.119 -0.214 0.117 -0.020 0.028
p 0.784 0.059 0518 0.240 0.530 0.916 0.880
Optik disk ici r -0.007 0.273 0.278 -0.057 0.131 -0.066 0.048
p 0.972 0.130 0.123 0.758 0.483 0.726 0.796
o r -0.096 0.338 0.201 -0.253 0.130 -0.019 0.036

Peripapiller
p 0.602 0.058 0.271 0.163 0.485 0.921 0.847
Superior-Yari r -0.096 0.326 0.224 -0.281 0.122 -0.059 0.009
p 0.600 0.069 0.217 0.119 0.514 0.752 0.961
inferior-Yart r -0.069 0.235 0.074 -0.293 0.100 0.011 0.063
p 0.709 0.195 0.688 0.103 0.592 0.953 0.732
Nazal r -0.042 0.214 0.102 -0.090 -0.036 0.081 0.003
p 0.821 0.239 0578 0.626 0.849 0.666 0.986
Superior r -0.182 0.160 0.371 -0.165 -0.014 0.030 -0.036
p 0.320 0.383 0.037 0.367 0.940 0.871 0.846
Nazal-Superior r -0.087 0.395 0.253 -0.180 0.120 -0.063 0.029
p 0.635 0.025 0.163 0.324 0.520 0.735 0.874
Nazal-inferior r  0.009 0.176 -0.017 -0.101 0.146 0.050 0.137
p 0.961 0.336 0.929 0.582 0.433 0.788 0.453
inferior-Nazal r 0.053 0.211 0.037 -0.156 0.186 0.098 0.207
p 0775 0.246 0.839 0.394 0.318 0.598 0.257
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inferior-Temporal r -0.071 0.131 0.100 -0.216 0.068 -0.048 0.020
p 0.699 0474 0.587 0.236 0.716 0.798 0.914
Temporal-inferior r-0.195 0.055 0.194 -0.365 -0.165 -0.146 -0.248
p 0.284 0.766 0.287 0.040 0.375 0.433 0.170
Temporal-Superior r -0.032 0.089 0.018 0.361 -0.103 -0.072 -0.103
p 0.862 0.628 0.922 0.042 0.580 0.699 0.573
Superior-Temporal r -0.214 0.167 0.234 -0.233 0.199 -0.112 0.091
p 0.239 0.360 0.198 0.199 0.284 0.547 0.621
Superior-Nazal r 0.054 0.368 0.319 -0.068 0.198 0.000 0.034
p 0.769 0.038 0.076 0.711 0.286 1.000 0.853

Spearman Korelasyon
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5.TARTISMA

DM’nin oftalmolojik etkileri literatirde c¢ok¢a arastirma konusu olmustur.
Diyabetik hastalar diyabet siiresi, DR varligi ya da yoklugu, iyi kontrollii veya kot
kontrollii olmasina gore ¢alismalarda farkli alt gruplarda degerlendirilmistir. Hem
laboratuvar parametrelerle hem de oftalmolojik gérintuleme yontemleriyle gruplar ele
alimmistir. Bizim ¢alismamizda ise 10 yilin tizerinde Tip 2 DM tanis1 olup kot
glisemik kontrole sahip olmasina ragmen klinik olarak DR saptanmayan olgular
degerlendirilmistir. Detayli laboratuvar analizleri, serum enflamasyon parametreleri,
ayrintili oftalmolojik muayene ve goriintiilemeleri yapilmistir ve saglikli kontroller ile

karsilastirilmistir.

Diyabet tani siiresinin oftalmolojik etkilerini arastiran calismalar mevcuttur.
Diyabet siiresi artmasiyla ve kotl glisemik kontrolle birlikte DR gelisim prevalansinin

dogru orantili olarak arttigi bulunmustur.[50] [51]

DM multisitemik etkilere sahip bir hastaliktir. Bu etkinin altinda yatan neden
enflamasyon kaskadmin asir1 aktivasyonudur. Enflamasyonun artisiyla sitokinlerin
salinimi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 etkilenmelere yol acar. Buna baglh olarak serum ve
kan parametrelerinde degisiklikler saptanir. Bu parametrelerin basinda kan lipit
diizeyleri gelir. Diyabetik hastalarla saglikli kontrollerin kiyaslandigi c¢aligmalarda
TG, LDL ve total kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore diyabetik hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu ancak HDL degerinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu bildirilmistir. [52-56] Kontrol grubuna gore diyabetik hastalarda TG
diizeyinde artis, LDL ve HDL diizeyinde azalma gosteren ¢alismalar da vardir.[55]
Bizim ¢aligmamizda TG diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi,

LDL ve HDL diizeyi ise kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu.

DM tani kriterlerinin arasinda AKS ve HbAlc degerlerinin yiiksekligi bulunur.
HbAc, eritrositin omriiyle korele olarak glisemik kontrol hakkinda bilgi verir.[57] C-
peptit diizeyi, pankreas beta hiicrelerinin rezervini tahmin etmede kullanilir. Tip 2
DM’nin ilk agamalarinda C-peptit diizeyinin arttig1 ancak ilerleyen donemlerde beta
hiicre fonksiyonu azalacagi i¢in C-peptit dlzeyinin azaldigini bildiren g¢aligmalar

mevcuttur. [58] C-peptit diizeyinde diyabetik grupta saglikli kontrollere gore anlamli
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farklilik saptamayan ¢alisma da mevcuttur.[59] Calismamizda C-peptit duizeyleri igin
her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. AKS ve HbAlc diizeyi anlamli
olarak hasta grubunda yiiksek saptandi.

DM’deki enflamasyonun sistemik etkilerinden biri olarak tiroit fonksiyon
testlerindeki degisiklikler birgok c¢alismaya konu olmustur. Jali ve ark. diyabetik
hastalarda tiroit fonksiyon bozuklugunun prevalansininin arttigini ve diyabetin
stiresiyle de korelasyon gosterdigini bildirmistir.[60]Diyabetik hastalarda 6zellikle
hipotiroidi riski arttig1 ve buna binaen serbest T3 ve serbest T4 diizeylerinin distiigi
ancak TSH diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir. Hipergliseminin
hipotalamohipofizer etkisiyle TSH saliniminda ve periferik tirozin deiyodinaz
aktivitesi Uzerindeki etkisiyle T4’ten T3’e doniisiimiin azaldig: bildirilmistir [61-63]
Calismamizda literatiire uygun olarak TSH ve serbest T4’lin kontrol grubuna gore

anlamli yiiksek, serbest T3’iin de anlamli olarak diisiik bulundu.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati kan ve
idrar protein diizeylerinde degisikliklere sebep olmaktadir. Literatiirde diyabetik
hastalarda bobrek fonksiyon testlerini ve mikroalbiimin diizeyini degerlendiren
caligsmalar mevcuttur. Saglikli kontrol grubuyla diyabetik hastalarin karsilastirildig
caligmalarda diyabetik hastalarda anlamli olarak kreatinin degeri yliksek
bildirilmistir.[64, 65].Bizim ¢alismamizda bobrek yetmezligi tanist olmayan hasta
grubuyla saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Kreatinin degerlerinde anlamli fark
saptanmadi. Ancak spot idrardaki mikroalblimin oram1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli ylkseklikle bulunmustur. Klinik olarak DR gelismeyen
hasta grubunda mikroalbiimin diizeyinin yiiksek olmasi diyabetik nefropatinin DR

gelisiminden daha 6nce baglayacagini gosterebilir.

DM’de oncelikle hiperglisemiye pankreas beta hiicresinde, kronik siiregte ise diger
tim hicreler diizeyinde asir1 mitokondriyal yanit verilir. Bu yanitla hiicre igi reaktif
oksijen radikalleri artar. Karbonhidrat, yag ve lipit diizeyinde degisiklikler meydana
gelir. Mitokondriyal fonksiyonlarindaki degisiklikler, instlin direncine yol agan
oksidatif stresi tetikler ve sistemik enflamasyona katkida bulunur. Enflamasyon
yollarindaki aktivasyonla hiicre i¢i gen ekspresyonlarinda artis, serumda enflamasyon

parametrelerinin artisina sebep olur. [66-68]Literatiirde diyabetik hastalarin kan
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analizlerinde enfeksiyon ve enflamasyon parametrelerinin degerlendirildigi ¢caligmalar
mevcuttur. Notrofil ve lenfosit sayilarinin her biri tek parametre olarak ele alindiginda
diyabetik hastalarda saglikli kontrol grubuna gore lenfosit sayisinda anlamli bir
degisiklik saptanmadigi yoniinde sonuglar varken lenfosit ve notrofil sayilarinda
anlamli olarak artis saptandigim1 gosteren c¢aligmalar da mevcuttur.[69,70]
Enflamasyon parametresi olarak kullanimi yayginlasan nétrofil/lenfosit oraninin
(NLO) diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiksek oldugu bildirilmistir.
[71-74] Calismamizda notrofil/lenfosit oraninda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark izlenmedi.

Akut faz reaktanlarindan olan CRP ve ESR duzeyleri enflamasyon ve enfeksiyon
durumlarinda diizeyleri artmaktadir. Enflamasyonun diyabet gelisimi iizerindeki etkisi
sebebiyle literatiirde diyabetik hastalarin serum CRP ve ESR diizeyleri saglikli
bireylerle karsilagtirllmistir. Calismalarda CRP ve ESR dizeyleri diyabetik hastalarda
saglikli kontrollere gore daha yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmistir. [75, 76]. Bizim
calismamizda da CRP ve ESR diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Diyabetik hastalarda serum IGF-1 duzeyleri, glukoz hemostazi diizeyinde insilin
etkinliginin artmasina aracilik etmesi sebebiyle onem arz eder. Bu sebeple
seviyelerindeki diisiisiin Tip-2 DM gelisme riskini artirdigini bildiren c¢aligmalar
mevcuttur. [77, 78] Bizim ¢aligmamizda iki grup arasinda IGF-1 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

VEGF, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde anahtar rol
oynayan giclu ve ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Diyabetik hastalarda dizeylerinin
degerlendirildigi bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Barbara ve ark. iyi kontrolli Tip-2 DM
hastalartyla saglikli kontrol grubunu karsilastirdig1 arastirmada 6zellikle VEGF iki
grup ag¢isindan anlamli bir farka sahip degildi. Ancak diyabetik hastalarda VEGF
diizeyinin arttigimi belirten ¢alismalar da mevcuttur. [25, 79] Calismamizda VEGF
diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi.

Diyabetteki enflamasyonun laboratuvar analizlerine yansiyan bir diger parametresi

IL-1 ve TNF-o’dir. Mitokondriyal aktivasyon artisiyla beraber gen ekspresyonlarinda
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ve dolayisiyla sitokin saliniminda artis meydana gelmektedir. Kanda bulunan IL-1’in
cogunlugunu IL-B olusturur. IL-1, enflamasyonda ve kan retina bariyerinin
bozulmasinda etkilidir. TNF-o  ekspresyonu da enflamatuvar basamaklarin
aktivasyonunda énemli rol oynar. Literatiirde diyabetik hastalarla saglikli kontrolleri
IL-1 ve TNF-a diizeyi agisindan karsilagtiran makaleler mevcuttur. 1L-1 ile TNF-a
diizeyinin, Tip-2 DM’li hastalarda saglikli hastalara kiyasen istatistiksel olarak anlaml
yukseklikte bulan ¢alismalar mevcuttur.[80, 81] Bizim ¢alismamizda IL-1ve TNF-a
diizeyi icin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi. 10 yilin
Uzerinde Tip 2 DM tanisi olan, kétii glisemik kontrollii ancak DR gelismeyen ¢alisma
grubumuzda DR gelismemesi, bu hastalardaki serum enflamasyon parametrelerinin

heniiz yiikselmemis olmasindan kaynaklanabilir.

Literatirde diyabetik olgularda AU ve OKD gibi biometri 6lciimlerinin saglikli
kontrollerle kiyaslandig1 ¢aligmalar mevcuttur. AU nun diyabetik hastalarda saglikli
kontrollere gore daha kisa saptandigi calismalar gibi iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadigi ¢alismalar da mevcuttur.[82] [83] Yasla birlikte
azalan on kamara derinligi (OKD), diyabet gelisimiyle birlikte saglikli kontrole gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. OKD’deki azalmanin lens kalinligindaki sorbitol
birikimiyle gelistigi savunulmustur. [84, 85] Balta ve ark. yaptigi calismada ise
diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gére OKD agisindan anlamli bir fark
bildirilmemistir.[86] Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak her iki grup

arasinda AU, OKD agisindan anlamli fark saptanmadh.

Diyabetik hastalarin 6n segment muayenelerini ve GIB’ini degerlendirip saglikli
kontrollerle karsilagtiran ¢aligsmalar vardir. Literatiirde bu calismalarin sonuglarinda
farkliliklar bildirilmistir. Ziilhisham ve ark, GIB ve SKK degerlerini karsilastirdiklar:
calismada saglikli kontrollere gore diyabetli hastalarda GIB ve SKK anlaml1 olarak
yiikksek bulunmustur. HbAlc ve diyabet tani1 yiliyla bu korelasyonun arttig
bildirilmistir. [87, 88] SKK’nin istatistiksel olarak anlamli olmayan artigin1 saptayan
ve GIB degeri acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptamayan ¢alismalar da
mevcuttur.[88, 89] Calismamizda literatiirle uyumlu olarak GiB kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptandi. SKK’de ise diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore artis

saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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On segment parametrelerinden biri olan EHY igin diyabetik hastalarda anlamli
farkliliklar saptanmistir. Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda diyabetik grupta korneal
EHY’de istatistiksel olarak anlamli bir diistis bildirilmistir. [90, 91] Bu duruma,
endotel hucrelerindeki azalmis Na/K ATPaz aktivitesine ikincil olarak permeabilite
artisiyla gelisen apoptozun neden oldugu bildirilmistir.[91] Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde hasta grupta EHY kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diisiikliikte saptandi.

Diyabet, enflamasyon siirecine ikincil olarak oftalmolojik norovaskdler
dejenerasyonlara sebep olur. Retina kalinliginda, GHK’de ve RSLT’de incelme
dejenerasyonun yansimalarindandir. Kapiller damar yogunlugunda anlamli diisiis
diyabetik hastalardaki degisikliklerindendir. Oftalmolojik goruntiileme yontemleriyle
DR bulgular1 saptanabilir. Hatta DR gelismeyen olgularda bile erken donemde
degisiklikler kantitatif olarak degerlendirilebilir. [92-94] Calismalarda saglikli kontrol
grubuna kiyasla DR’si olmayan veya hafif NPDR’li hastalarda retinal kalinlikta
anlamli azalma saptanmistir. Baska bir ¢alismada da perifoveal temporal retinal
kalinlikta saglikli kontrollere kiyasen diyabetik hastalarda anlamli bir diistis
saptanmig, diyagramin geri kalanindaki kalinlik degerlerinde anlamli bir fark
bulunmamustir. [95-97] Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak retinal
kalinliklar1 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli azalmis saptandi. Ozellikle bu
fark parafoveal retina kalinliklarinda belirgindi. Diyabet tam siiresi, HbAlc diizeyi,
IGF-1, NLO, IL-1, TNF-a ve VEGF dizeyleri ile retinal kalinliklar arasinda

korelasyon saptanmadi.

Koroid retinanin 6nemli bir kisminin beslenmesi ve oksijenizasyonundan
sorumludur. Diyabetin anjiyopatik etkilerine ikincil olarak koroid kalinliklarinin ele
alindig1 c¢aligmalar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda sadece santral koroid kalinlig
bazilarinda ise santral, temporal, nazal koroid kalinliklart degisen mesafelerde
degerlendirilmistir. Subfoveal, temporal ve nazal koroid kalinliginin diyabetik
hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Diyabete
ikincil olarak gelisen koroid kan akimindaki azalmayla koroid atrofisine bagl
kalinligin azaldigr 6ngorulmektedir.[98-102] Calismamizda koroid kalinliklari hasta
grubunda saglikli kontrollere gore diisiik saptandi. Ancak fark, istatistiksel olarak

anlaml degildi.
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Diyabetin oftalmolojik ndrodejeneratif etkileri sebebiyle GHK ve RSLT kalinliklar
birgok aragtirmaya konu olmustur. Optik disk goruntulemelerinde retina sinir lifi
tabakasi(RSLT) ve GH-IPT kalinliklarinin saglikli kontrollere gore diyabetik kisilerde
anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Baz1 c¢alismalarda da diyabetik
hastalarda RSLT incelse de sadece temporal ve inferior kadranlardaki incelme anlamli
olarak diisiik bulunmustur.[103-105] Bizim ¢alismamizda da literattirle uyumlu olarak
temporal RSLT’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli incelme saptandi.

Bu deger NLO ile zayif negatif korelasyon gosterdi.

OKTA, oftalmolojide gittikge daha yaygin kullanilmaktadir. Yizeyel ve derin
kapiller damar yogunluklari, FAZ alani, koryokapiller akim alan1 hakkinda kantitatif
verilere ulasim saglar. DR ile birlikte gelisen FAZ alaninda genisleme, damar
yogunluklarindaki azalma OKTA aracilifiyla goriintiilenebilmektedir. Hatta DR
saptanmadan gelisen degisikliklerin de goruntilenmesine aracilik etmektedir.[106,
107] Dimitrova ve ark. yaptigi calismada DR gelismemis hastalarda saglikli
kontrollere gore parafoveal yuzeyel ve derin kapiller pleksus damar yogunluklarinda
azalma oldugu bildirilmistir. Ancak foveal, parafoveal (temporal, inferior, superior ve
nazal) damar yogunluklari agisindan DM hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli
bir fark olmadigini1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. [108-111] Bizim ¢alismamizda
YKP parafoveal tim kadranlarda(temporal, superior, nazal, inferior) ve perifoveal tim
kadranlarda (temporal, superior, nazal, inferior) kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi. DKP’de ise foveal ve perifoveal tiim kadranlarda
(temporal, siperior, nazal, inferior) kontrol grubuna gore istatistik olarak anlaml
diisiik saptandi. Bu degerlerden parafoveal temporal YKP, TNF-a ile perifoveal DKP
NLO ile ve perifoveal inferior ve nazal kadranlar diyabetin suresiyle korele bulundu.

FAZ, makulada koni fotoreseptdr tabakasinin yogun oldugu vaskiiler yapilarin
olmadig1 6nemli bir alandir. Diyabetik hastalarda bu bolgenin anatomik ve vaskuler
acidan degisiklikleri mevcuttur ve bu degisiklikler farkli caligmalarda ele alinmstr.
Takase ve ark. yaptigi ¢alismada FAZ alanmi diyabetik hasta ve saglikli kontrolle
karsilagtirilmistir. Diyabetik hastalarda FAZ alani kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiikseklikte saptanmistir.[112, 113] Calismamizda FAZ alani iki grup
arasinda karsilastirilmis ve literatlrle uyumlu olarak hasta grupta FAZ alani yiiksek

saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Koryokapillaris akim alant makula beslenmesinde 6nemli bir yer tutar. Bu
tabakanin diyabetik hastalarda degisiklikleri hakkinda caligsmalarda farkli sonuglari
mevcuttur. DR’si olmayan DM hastalariyla saglikli kontrolleri karsilastiran bir
calismada koryokapillaris akiminda azalma bildiren ¢aligmalar gibi iki grup arasinda
anlamli farklilik saptamayan ¢alismalar da mevcuttur.[108, 109] Koryokapillaris akim
alaninda da literatiire uyumlu olarak azalma saptandi. Dis retinal akim alaninda ve

koryokapillaris alaninin NLO ve HbA 1¢ ile korelasyonlari mevcuttu.

Diyabetin patoloji mekanizmasinin temelinde enflamasyon vardir. Diyabet
stiresinin uzunlugu, kotii glisemik kontrol enflamasyon siddetini artirarak diyabetik
retinopati gelisimini hizlandiracak risk faktorlerinin basindadir. Calismamizda
glisemik kontrolii kotii, 10 yil ve tizeri Tip 2 DM olmasina ragmen DR gelismemis
olgularda saglikli kontrollere kiyasla serum enflamasyon parametrelerinde anlaml
farklilik  saptanmamuistir. DR gelismemesinin  nedeni serum enflamasyon
parametrelerinde artis olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu hasta grubundaki
mikroalbiimin diizeyinin anlamli yiiksekligi, diyabetik nefropatinin DR’den daha
erken bagladigim1 gosterebilir. Klinik olarak DR saptanmayan hastalarda da
norovaskuler degisikliklerin varligi non invaziv olarak detayli OKT ve OKTA
gorunttlemeleriyle kantitatif olarak tespit edilebilir. Bu konunun daha net
anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta serisi tizerinde yapilacak olan ileri ¢aligmalara

thtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Hasta grubunda viicut agirlig1 ve VKI daha yiiksek tespit edildi.

Literatirle uyumlu olarak TG seviyesi hasta grubunda yuksek; LDL ve HDL
diizeyleri diisiik saptandi.

Tiroit fonksiyon testleri de literatirle uyumlu olarak degerlendirildi. TSH ve

serbest T4 yiiksek ancak serbest T3 kontrol grubuna gore diisiik saptandi.

Bobrek yetmezligi olmayan hasta grubunda mikroalbiimin diizeyleri saglikli

kontrollere gore yuksek tespit edildi..

Enflamasyon parametrelerinden olan CRP ve ESR, diyabetik hastalarda daha

yuksek bulundu

NLO, IGF-1, IL-1, VEGF ve TNF- a degerleri agisinda iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

Diyabetik hastalarda GIB degerleri anlaml1 olarak yiiksek tespit edildi.

SKK degerinde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artis

mevcuttu.
EHY diyabetik hastalarda anlamli olarak diistik tespit edildi.

DR gelismemesine ragmen retinal kalinliklar diyabetik hastalarda foveal ve

parafoveal kadranlarda daha ince saptandi.

RSLT kalinliklart kontrol grubuna gore daha ince saptandi. Temporal RSLT

kalinligiyla istatistiksel olarak anlamli incelme gosterdi.

GHK’de ise 6zellikle inferior ve total GH-IPT kalinliklarinda anlamli1 incelme tespit
edildi.

Koroid kalinliklari, diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik

saptand1 ancak fark, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yiizeyel ve derin kapiller pleksus retinal damar yogunluklarinin diyabetik

hastalarda azaldig1 belirlendi.
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Diyabetik grupta FAZ alaninin anlamli olmayan artisi; Koryokapillaris akim

alaninin anlamli olarak azaldig1 saptandi.

Diyabet suresi, HbAlc,IGF-1,NLO, TNF-a ile zayif ve orta derecede korelasyon
gosteren damar yogunluklari, koroid kalinliklart saptandi. Ancak IL-1 ve VEGF ile

anlamli korelasyon gdsteren goriintiileme alt parametresi saptanmadi.
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