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DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISI OLAN PREDIYABETIK VE
DIYABETIiK HASTALARDA KOROIDAL VASKULER INDEKS
DEGERININ TEDAVI iLE DEGISiMi

OZET

Amac: Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hastalara iic ay demir
eksikligi ve glisemi regiilasyonu i¢in tedavi verilmistir. Sadece demir eksikligi
anemisi olan hastalar ii¢ ay demir tedavisi verilmistir. Her iki grupda tedavi dncesi ve
sonrast hbale, aglik glukozu, ferritin, demir, total demir baglama kapasitesi,
hemoglobin, MCV, RDW ile koroidal vaskiiler index,koroidal kalinlik, santral

makiiler kalinlik, retina katmanlarindaki degisimlerin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢c ve Yontemler: Bu calisma tek merkezli, prospektif bir c¢alismadir.
Calismamiza 111 kisi alinmistir. Calisma {i¢ gruta incelenmistir. Birinci grup, demir
eksikligi anemisi olan prediyabetik ya da diyabetik 37 hastadan olusmaktadir. Ikinci
grup sadece demir eksikligi anemisi olan 38 hastadan olusmaktadir. Ugiincii grup
saglikli 36 goniilliiden olusmaktadir. Calismaya katilan tiim gruplardan glukoz,
HbAlc, demir, TDBK, ferritin, Hb, MCV, RDW degerleri c¢alisma igin
kaydedilmistir. G6z muayenesinde bakilan goz basinci, refraksiyon, gorme
keskinligi, koroidal vaskiiler indeks (KVI), subfoveal koroidal kalinlik (SFCT),
makula total kalinlik(MTK) degerleri ¢aligmaya alinmistir. Ayrica retina katmanlari;
sinir lifi tabakasi (RSLT), ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ pleksiform tabaka
(IPT), i¢ niikleer tabaka (INT), dis pleksiform tabaka (DPT), dis niikleer tabaka
(DNT), retina pigment epiteli(RPE) tabakasi ¢aligma i¢in kaydedilmistir.

Bulgular: Tek Yonlii Varyans Analizine gore gruplara gore tedavi oncesi KVI
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir
(p=0,028). Saglikli grup diger gruplardan daha yiiksek ortanca degere sahiptir ve en
diisiik KVI ortanca degeri demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubuna aittir. Kruskal Wallis H testine gore gruplara gore tedavi dncesi RPE ortanca

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<0,001).



Sagliklt grup diger gruplardan daha yiiksek RPE ortanca degerine sahiptir. Tedavi
sonrast Tek Yonlii Varyans Analizine gére gruplara gore tedavi sonrast KVI ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001).
Tedavi sonras1 saglikli grup diger gruplardan daha yiiksek KVI ortanca degerine
sahiptir. Tedavi sonras1 Kruskal Wallis H testine gore gruplara gore tedavi sonrasi
RPE ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir
(p=0,001). Esli Iki Ornek t testine gdre Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda SFCT tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,008) ve
SFCT degerinde arti olmustur. Sadece demir eksikligi anemisi olan grupta tedavi
oncesi ve sonrast SFCT degerinde artis olmustur fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Wilcoxon testine gore demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE tedavi 6ncesi ve sonrasi ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,015) ve RPE
degerinde artis olmustur. Esli iki Ornek t testine gére sadece demir eksikligi anemisi
grubunda K VI tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Sadece demir eksikligi anemisi
grubunda tedavi oncesi KVI ortalamas1 65,87 iken sonrasinda 64,43 olarak elde

edilmistir.

Sonu¢: Calismamizda tedavi sonrasi  demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda ve sadece demir eksikligi anemisi olan grupta
HbAlc degerinde  diisiis olmustur. Demir  eksiklig§i  anemisi  olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubu ve sadece demir eksikligi anemisi olan grupta
KVI ve RPE degerlerinde saglikli gruba gore azalma olmustur ve ii¢ aylik tedavi

sonrasi saglikli popiilasyondaki degerlere ulasamamistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, demir eksikligi anemisi, koroidal vaskiiler

indeks, koroidal kalinlik , HbAlc, retina pigment epiteli tabakasi



ABSTRACT

Objektive: Prediabetic/diabetic patients with iron deficiency anemia have been
treated for iron deficiency and glycemia regulation for three months. Only patients
with iron deficiency anemia were given iron therapy for three months. It was aimed
to examine the changes in choroidal vascular index, choroidal thickness, central
macular thickness, retinal layers with hbalc, fasting glucose, ferritin, iron, total iron

binding capacity, hemoglobin, MCV, RDW before and after treatment in both groups.

Material and Methods: This study is a single-centered, prospective study. 111
People were included in our study. The study was examined in three groups. The first
group consists of 37 prediabetic or diabetic patients with iron deficiency anemia. The
second group consists only of 38 patients with iron deficiency anemia. The third
group consists of 36 healthy volunteers. Glucose, HbAlc, iron, TDBK, ferritin, Hb,
MCYV, RDW values from all groups participating in the study were recorded for the
study. Eye pressure, refraction, visual acuity, choroidal vascular index (CVI),
subfoveal choroidal thickness (SFCT), (MTK) values examined during eye
examination were included in the study. In addition, retinal layers; nerve fiber layer
(NFL), ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPT), inner nuclear layer
(INL), outer plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), retinal pigment
epithelium layer (RPEL) were recorded for the study.

Results: According to the One-Way Variance Analysis, a statistically significant difference
was obtained between the mean values of CVI before treatment according to the groups
(p=0.028). The healthy group has a higher median value than other groups, and the lowest
KVI median value belongs to the group of prediabetic/diabetic patients with iron deficiency
anemia. According to the Kruskal Wallis H test, a statistically significant difference was
obtained between the median values of RPE before treatment according to the groups
(p<0.001). The healthy group has a higher RPErtanca value than other groups. According to
the One-Way Variance Analysis after treatment, a statistically significant difference was
obtained between the mean values of CVI after treatment according to the groups (p=0.001).
After treatment, the healthy group has a higher median CVI value than other groups.
According to the Kruskal Wallis H test after treatment, a statistically significant difference

was obtained between the median values of RPE after treatment according to the groups

xi



(p=0.001). According to Two Paired Sample t tests, a statistically significant difference was
obtained between the mean values of SFCT before and after treatment in the group of
prediabetic/diabetic patients with iron Deciency anemia (p=0.008) and there was an increase
in SFCT value. Only in the group with iron deficiency anemia, there was an increase in the
SFCT value before and after treatment, but it was not statistically significant. According to
the Wilcoxon test, a statistically significant difference was obtained between the median
values of RPE before and after treatment in the group of prediabetic/diabetic patients with
iron Deciency anemia (p=0.015) and there was an increase in RPE value. According to Two
Paired Sample t tests, a statistically significant difference was obtained between the mean
values of KVY before and after treatment in the iron Deciency anemia group only (p=0.001).
Only in the iron deficiency anemia group, the average CVI was obtained as 65.87 before

treatment and 64.43 after.

Conclusion: In our study, there was a decrease in the HbAlc value in the group of
prediabetic/diabetic patients with iron-deficient anemia after treatment and in the
group with only iron-deficient anemia. In the group of prediabetic/diabetic patients
with iron deficiency anemia and only in the group with iron deficiency anemia, there
was a decrease in KVI and RPE values compared to the healthy group and did not

reach the values in the healthy population after three months of treatment.

Keywords: Diabetes mellitus, iron deficiency anemia, choroidal vascular index,

choroidal thickness , HbAIc, retinal pigment epithelial layer
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1.GIRIS VE AMAC

Diinya niifusunun %25’ i anemiktir. Anemilerin yarisini demir eksikligi
anemisi olusturmaktadir. Bu nedenle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Diisiik gelirli
diizeyine sahip toplumlar, premenapozal kadinlar ve g¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir. Diinyada 2021 yilinda yaklasik 537 milyon insanin diyabetes
mellitustan etkilendigi tahmin edilmektedir (1), (2). 2019 yilinda bu say1 yaklagik
460 milyondu. Diyabetes mellitus (DM) ve prediyabet prevelansi diinya genelinde
hizla artan bir halk saglig1 sorunudur (3). Prediyabet de sedatif yasam, raf dmrii uzun
yiiksek kalorili ve liften fakir iirlinlerle beslenme (4), artan obezite ile birlikte hizla
artmaktadir. Prediyabetik hastalar da DM tanili hastalar gibi hiperglisemiye maruz
kalmaktadir. 2020'de yayinlanan Lancet Diyabet Komisyonu diyabetes mellitus tanili
hastalarin yaklasik %80’ ini orta ve diisiik gelirli iilkeler olusturdugu sonucuna
varmistir (5). Diyabetes mellitus gelisimi erken donemde onlenebilir veya iyi

glisemik kontrol ile kronik ve akut komplikasyon gelisimin 6niin gegilebilir.

Diyabetik retinopati diyabetes mellitusun en Onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. 20-74 yas bireylerde en Onemli korliik nedenidir.
Diyabetik retinopati gelismeden c¢ok erken evrelerde hiperglisemi ile baglayan
inflamasyonla  birlikte goziin koroid tabakasinda etkilenmenin bagladig:
diistiniilmektedir. Koroid vaskiiler degisiklikleri kantitatif olarak gosteren koroidal
vaskiilarite indeksi parametresi kullanilarak ¢ok daha erken donemde korioretinal
hastaliklar ve koroid damarlarindaki degisiklikler hakkinda bilgi sahibi olmamizi
sagladi (6). Proliferatif diyabetik retinopati gelisen hastalarda koroidal vasiiler indeks
(KVI) degeri saglikli ve retinopatisi olmayan diyabetik hastalara gére daha diisiik
oldugu saptamis (6).

Demir hemoglobinin oksijen tasinmasinda rol alan bir elementtir (7). Demir
eksikligi anemisi olan hastalarda oksijen taginmasinda gorevli demirin azalmasi ile
birlikte dokularda goreceli hipoksi meydana gelir. Dis retina ve retina pigment

epiteline saglanan oksijen ve diger besin igerikleri koroidin zengin vaskiiler yapisi



sayesinde olmaktadir (8). Demir eksikligi anemisinde goriilen hipoksiden kanlanmasi
olduke¢a yiiksek goziin koroid tabakasi ve retina tabakasi etkilenir. Koroid oftalmik
arter kanmin yaklasik %95'ini alir (9), (10). Koroidin bir gorevide dig retina
katmanlarina oksijen ve beslenme saglamaktir. Koroid ve retina tabakasi araliksiz
oksijen sunumuna ihtiya¢ duyar (11). Diyabette goreceli doku hipoksisi nedeni ile
gecici ya da kalict retina mikro damar aginda dilatasyon meydana gelir (12). Bu
nedenle koroid ve retina tabakalarmin demir eksikligi anemisi ve
prediyabet/diyabetes mellitustan etkilenmesi beklenmektedir (13). Demir eksikligi
anemisi olan hastalarda retinal venlerde tortuozite artisi, iskemik ndroretinopati,
santral retinal ven okliizyonu (CRVT), papildodem, retina kanamalar1 bildirilmistir
(11). Vazospazm, vendz staz, ve artmis damar geg¢irgenligi, hipoksi gibi etkenler
anemik retinopatinin patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmiistiir (14). Diyabetes
mellitus tanili hastalarin %10 u ayn1 zamanda anemiktir (15). Doku hipoksisi goziin
katmanlarini etkilereyerek diyabetik retinopati gibi patolojilerin gelismesine ve
ilerlemesine katki saglayabilir (11). Calismamizda demir eksikligi anemisinin
koroidal vaskiiler indeks (KVI) degeri iizerine etkisini ve glisemik kontrolii
saglanmis diyabetik hastalar ile prediyabetik hastalarda KVI degeri iizerine etkisini
saptamak amaciyla yapilmistir. Ayrica hastalar 3 ay siire ile prospektif olarak
incelenmis ve tedavi sonrast KVI degerindeki degisimin saglikli goniilliilerle

karsilastirilmasi planlanmastir.

2.GENEL BILGILER

2.1. ANEMIi

2.1.1. Anemi Tanimi ve Siniflandirilmasi

Anemi hemoglobin degerinin erkek ve kadin bireyler i¢in belirlenen normal
araliklarin altinda olmasi durumudur. Normal hemoglobin degeri yetiskin bir kadin

icin 11.9-14.8 g/dl, yetiskin bir erkek icin 13,6-16,4 g/dl olarak belirlenmistir (16),



(17). Hemoglobin degerindeki diisiis ile hemotokrit (HCT) ve eritrosit sayist (RBC)

arasinda genellikle paralellik gostermektedir.

Tablo 1: Yetiskinlerde normal hemogram parametleri (16), (17)

PARAMETRE ERKEK KADIN
Hemoglobin (g/dL) 13.6-16.4 11.9-14.8
Hemotokrit 40-50 35-43
RBC count (x10%/microL) | 4.2-5.7 3.8-5.0
MCYV (fL) 82.5-98 82.5-98
MCHC 32.5-35.2 32.5-35.2
RDW (%) 11.4-13.5 11.4-13.5
Reticulocyte count 16 -130 16-98
(x10*/microL or x10°/L)

Platelet count 152-324 153-361
(x103/microL)

WBC count (x10°/microL) | 3.8-10.4 3.8-10.4

Anemi ortalama eritrosit hacmi(MCV) degerine gore morfolojik olarak iice

ayrilir: mikrositer anemiler, normositer anemiler, makrositer anemiler olmak iizere.

Tablo 2: Ortalama eritrosit hacmi(MCV) degerine gore anemi siniflandirmasi

Mikrositer
(MCV <80 fL)

Normositer

(MCV < 80-100 fL)

Makrositer

(MCV > 100 fL)

-Demir eksikligi anemisi
-Sideroblastik anemi
-Talasemiler

-Kronik hastalik anemisi

(1/3)

-Tiim anemilerin erken dénemi
-Kronik hastalik anemisi (2/3)
-Eritropoetin yetmezligi(kronik
bobrek yetmezligi)

-Myelofitizik anemiler(Losemiler,
kanseler, enfeksiyonlar)

-Endokrin anemiler(Hipotiroidizm,
Hipopituatirizm)
-Disproteinemiler

-Hemolitik anemiler

1.Megolobilatik Maktositer
-B12 vitamin eksikligi

-Folat eksikligi
2.Nonmegaloblastik makrositer
-Myeoblastik sendrom(MDS)
-Karaciger hasraliklari
-Hipotiroidizm

-Hemolitik anemiler(Akut
donem)

-Aplastik anemi




2.1.2. Hemoglobin Molekiilii ve Doku Oksijenizasyonu

Bir hemoglobin molekiilii dort globulin zinciri ve dort hem proteini ihtiva
eder. Hem grubunu porfirin halkas1 ve Fe*? olusturur. Hemoglobin molekiilii 4 adet
Fe™ icerir ve her bir Fe+2 molekiiliine akcigerde 1 mol oksjen baglanir. Bu sayede
bir hemoglobin molekiilii 4 mol oksjen molekiilii tasimis olur. Yetiskinde ama
hemoglobin tipi Hemoglobin A’ dir. iki alfa ve iki betaz zinciri Hemoglobin A  y1
meydana getirir. Viicudumuzda aerobik metabolizmanin devami i¢in oksijen
gereklidir. Oksijenin %97’ si arteryel kanda hemoglobine bagli olarak %3’ i

plazmada erimis halde bulunur.

Oksihemoglobin dissosiasyon egrisi oksihemoglobin ile parsiyel oksijen
basinc1(PO2) oksihemoglobin disosiasyon egrisi sigmoid (S seklinde) bir egridir.
Oksihemoglobin dissosiasyon egrisinin diger adi oksijen doygunluk egrisidir.
Hemoglobin konsantrasyonu oksihemoglobin dissosiasyon egrisini etkileyen bir

faktordiir. Bu da dolayli olarak dokularin oksijenlenmesini etkilemektedir. (18)

Tablo 3: Oksihemoglobin disosiasyon egrisini etkileyen faktorler

Egriyi saga kaydiran nedenler Egriyi sola kaydiran nedenler
Anemi CO; azalmasi

CO3 artist Ph artis1 (Alkaloz)

Ph diismesi (Asidoz) 2,3 Difosfogliserat (DPG) azalmasi
2,3 Difosfogliserat (DPQG) artis1 Is1 azalmasi

Is1 artis1 Fetal hemoglobin (Hb F) varlig

Oksihemoglobin dissosiasyon egrisini saga kaydiginda hemoglobinin
oksijene afinitesi azalir ve dokulara oksijeni birakmasi kolaylasir, egri sola
kaydiginda ise hemoglbinin oksijene afinitesi artar ve dokulara oksijen birakmasi

zorlasir.



2.1.3. Demir Eksikligi Anemisi Epidemiyoloji

Diinya niifusunun %25’ 1 anemiktir. Anemilerin yarisim1 demir eksikligi
anemisi olusturmaktadir.Bu nedenle 6nemli bir halk sagligi sorunudur.Diisiik gelirli
diizeyine sahip toplumlar, premenapozal kadinlar, gebeler, yasli populasyon ve

cocuklarda daha sik goriilmektedir.

2.1.4. Demir Eksikligi Anemisi Etyoloji

Demir eksikligi anemisi nedenleri diyetle demirin yetersiz alinmasi, demir
ihtiyacinda artig, demir emiliminin yetersiz olmasit ve demir kayb1 seklinde ii¢ grupta

siniflandirilabilir (19). (Tablo 1)

Tablo 4: Demir eksiligi anemisi nedenleri

1.Yetersiz demir alim1 4.Demir kayb1
- Diyet Kan kaybi
2.Demir emiliminde azalma -Ozofagus: varisler, karsinom, iilserasyon, reflii
- Mide asiditesini azaltan ilaglar (Proton pompa 0zofajit
inhibitorleri ) -Mide: mide kanseri ve mide polipleri,mide
- Mide asiditesini azaltan hastaliklar iilseri,aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar
(otoimmun/atrofik gastrit, helicobacter pylori ilaglarin kullanimi, anjiyodisplazi, telenjektazi ve
enfeksiyonu ) gastrik antral vaskiiler ektazi
- Bagirsak mukozasinda disfonksiyon (¢olyak -ince bagirsak: kancal kurt enfeksiyonu (
hastalig1,inflamatuar bagirsak hastaliklar) ancylostoma duodonale ve necator americanus),
- Bariatrik cerrahi inflamatuar bagirsak hastaligi, duodenal ilserler,
-IRIDA gibi genetik bozukluklar lenfoma, kanser, polipler, anjiodisplazi, telenjektazi,
3.Demir ihtiyacinda artig meckel divertikiilii, gis kanama, siit proteini alerisi:12
- Gebelik aydan kiigiik bebelerde
- Erken ¢ocukluk ve ergenlik -Kolon: kolon kanseri, polpler, divertikiiler kanama,
- Eritropoezi uyarann ajan tedavisi anjiodisplazi, inflamatuar bagirsak hastaligi, Peutz-
Jeghers sendromu
-Anal: Hemoroidler
-Jinekolojik kanamalar: mens, rahim i¢i cihaz
kullanimi, anjiomlar
-Uniner sistem kanamsi: mesane ve bobrek kanseri




2.1.5. Demir Eksikligi Anemisi Klinik Belirti ve Bulgular:

Demir eksikigi anemisinde klinik bulguar hastanin yasi, anemi siiresi,
komorbid hastaliklarin varligina gore degisken gosterir. Demir eksikligi heniiz anemi
olusmadan dahi c¢esitli klinik bulgular verebilmektedir. Bu kisilerde oOzellikle
yorgunluk ve egzersiz intoleransi goriilebilmektedir. Demir eksikligi anemisinde
goriilen diger semptomlar sa¢ dokiilmesi, istahsizlik, pika, kasik tirnak, mavi sklera,
bas agrisi, solukluk, angular stomatit, huzursuz bacak sendromudur. Solukluk deride,
tirnak yataginda ve konjuktivada goriilebilir (20). Demir eksikligi anemisinde demir
iceren enzimlerin islevi bozulmaktadir. Demir sitokrom oksidaz, homogentisik
oksidaz, peroksidaz,katalaz gibi proteinlerin yapisinda bulunur. Anemi ile orantisiz
asir1 yorgunluk goriilebilir. Baz1 hastalar ise basarili demir replasmani sonrasi

geemiste asirt yorgunluk ve egzersiz intolerast oldugunun farkina varabilmektedir.

Pika buz (pagofaji), kil, toprak, tebesir gibi yenmesi uygun olmayan
maddelere kars1 yeme istegi olmasidir. Bu yeme isteginn en az 1 ay siirmesi pika
olarak kabul edilir. Buz yemenin (pagofaji) demir eskkligi anemisi agisindan daha
spesifik oldugu diisiiniilmektedir. Pikaya eslik eden fiziksel ve cinsel gelisme
geriligi, splenomegali olmas1 durumunda akla Tayang¢ Sendromu gelmelidir. Tayang
senromunda goriillen mikrositer aneminin nedeni demir ve ¢inko eksikligidir.

Tedavide demir ve ¢inko replasmani birlikte yapilir.

Demir eksikligi anemisi ile birlikte disfaji ve atrofik gastrit goriilen vakalarda

akla Plummer Vinson Sendromu (Paterson-Brown-Kelly sendromu) akla gelmelidir.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin fizik muayenesinde solgunluk, agisal
keilit, dildeki papillarin kaybi ile beraber atrofik glossit, disfaji, alopesi, kasik tirnak,
kuru cilt, ¢ok nadr olarak hafif yesil ten denilen kloroz saptanabilir. Atrofik glossit
olan hastalarda dil agrist olabilir. Cok siddetli demir eksikligi anemisine sahip olan
hastalarda tagikardi, angina pektoris, kardiyak {iflirlim hatta hemodinamik instabilite
goriilebilmektedir (21). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda fizik muayene

normal de bulunabilir.



2.1.6. Demir Eksikligi Anemisi Tam

Anemi ayirici tanist yapmak i¢in hemogram, ferritin, transferrin saturasyonu,
vitamin bl2, folat, laktat dehidrojenaz(LDH), bilirubin, haptoglobulin, retkiilosit
sayisi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, periferik
yayma bakilmalidir. Ayrica hastalarda ailevi anemi Oykiisii, seyahat Oykiisii, varsa
0zel beslenme sekli sorgulanmalidir. Ferritin degeri 20 ng/mL (<20 mcg/L; <45
picoM/L) altinda olmasi, transferin saturasyonu %15’ in altinda olmasi, hemogram
degerinin erkekte 13,6° dan kadinda 11.9° dan diisiik olmasi durumunda demir
eksikligi anemisi tanis1 konulur. Hipotiroidi ve c¢ vitamini eksikliginde demir
eksikligi anemisi olmadigi halde ferritin diisiikliigli yapabilir (22). Bu nedenle tani

asamasinda hipotiroidi ve c vitamini eksikligi dislanmalidir.

Ferritin pozitif akut faz reaktanidir. Bununla birlikte demir eskikligi anemisi
tablosunda ilk azalan ve tedavi ile en son diizelen labaratuar parametresidir. Kronik
hastaliklarda ferritinin 60 ng/dl’ nin altinda olmasi durumunda demir eksikligi

anemisi distinilir.

Demir eksikligi anemisinin labaratuar bulgular1 evrelesine gore degiskenlik
gosterebilir. Bu asamalar 6nce demir depolarinin tiikkenmesi ardindan hemogramda
diisiis ile ortaya ¢ikar. Ferritin degeri 40 ng/dl’ nin altinda anemi goriilmeden demir
eksikligi meydana gelebilir (23). Hafif demir eksikligi anemisinde ferritin 20 ng/ml
altinda, hemoglobin degeri 9-12 g/dl, total demir baglama kapasitesi(TDBK) 350 -
400 mcg/dL, transferrin saturasyonu %15’ in altinda saptanir (23). Siddetli demir
eksikigi anemisinde ise labaratuar parametreleri ferritin 10 ng/ml altinda,
hemoglobin degeri 6-7 g/dl, total demir baglama kapasitesi(TDBK) 410 mcg/dl’ nin
iistlinde, transferrin saturasyonu %10’ un altinda saptanir (23). Demir eksikligi

anemisinde serbest eritrosit protoporfirini(FEP) artar (24).

Demir eksikligi anemisi periferik yaymada hipokrom, mikrositoz, anizositoz

ve poikilositoz seklinde goriiliir.

Demir eksikligi anemisinin kesin tanist kemik iligi biyopsisinde depo
demirinin negatif olmasi ile konulur. Fakat demir eksikligi anemisinin teshisi nadiren

kemik iligi biyopsisi ile konulur.



2.1.7. Demir Eksikligi Anemisi Ayirict Tani

Oncelikle diger mikrositer anemi nedenlerinden ayrimi yapilmalidir.

Tablo 5: Demir eksikligi anemisi ayirici tani (24)

Parametre Demir eksikligi | Kronik hastalik | Talasemiler Sideroblastik
anemisi anemisi anemi
Serum demiri Diisiik Diisiik Yiiksek Yiiksek
TDBK Yiiksek Normal,Diisiik | Normal Normal
Ferritin Azalmis Normal,Yiksek | Normal,Yiksek | Yiiksek
Transferrin sat. | Diistik Normal,Diigiik | Diisiik Diisiik
Hemoglobin Diisiik Diisiik Normal,Diisiik | Diisiik
MCV Diisiik Normal, Diigiik | Diisiik Degisken
HbA,, Hb F Normal Normal Normal, Normal
Beta’da Yiiksek
Retikiilosit Azalmis Normal Normal,Yiiksek | Normal

(Transferrin sat: Transferrin saturasyonu, MCV:Ortalama eritrosit hacmi,

TDBK:Total demir baglama kapasitesi)

2.1.8. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikligi anemisi ve demir eksikligi olan tiim hastalar tedavi
edilmelidir (25). Demir eksikliginin etyolojisi aydmlatilmalidir. Postmenapozal
kadinlar ve erkeklerde goriilen demir eksikligi anemisi durumunda malignite
acisindan tetkik edilmelidir. Tedavide oral ve parenteral demir preperatlar
kullanilmaktadir. Tedavide kullanilacak yontem aneminin siddeti, hastanin oral

preperati tolere etme durumu, klinik duruma gore karar verilir.

Hemoglobin degeri ¢ok diisiik, ciddi pulmoner ve kardiyak semptomlar1 olan
hemodinamisi stabil olmayan hasta grubunda eritrosit transfiizyonu 6ncelikli olarak
degerlendirilir (26). Ayrica aktif gastrontestinal kanamaya bagli demir eksikligi

anemisi durumunda kanama odagini bulmaya yonelik endoskopi, kolonokopi,



bilgisayarl1 tomografi (BT) enterografi gibi islemler yapilmali ve kanama odagi

uygun sekilde tedavi edilmelidir (26).

Oral demir preperatlar1 Fe™? olanlar1 secilmelidir. Oral demir preperat1 olarak
demir siilfat, demir fumarat, demir glukonat kullanilmaktadir. Yetigkinlerde giinliik
doz 100-200 mg elemanter demir seklinde olmalidir. Oral demir tedavisi a¢ karnina
uygulanir ve tedavisi sonrasi en erken bir saat sonra beslenme Onerilir. Tok karnina
alman demir prepetratlarinda emilimin azaldig1 saptanmistir. Domates, Kkivi,
turunggiller gibi ¢ vitami ile birlikte tiiketilen demir preperatinin emilimi artar.
Kahve, cay, siit ve siit {lirlinleri, fitatlar, proton pompa inhibitorii kullanimi oral demir

preperatlarinin emilimini azaltmaktadir.

Oral demir preperatlarinda bulanti, kusma, ishal, kabizlik, siskinlik, karin
agrisi, metalik tat gibi gastrointestnal yan etkiler sik goriiliir. Oral demir tedavisine
ragmen tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedaviye uyumsuzluk, demir
malabsorbsionu, demir kaybinin devam etmesi, yanlis tani, yetersiz doz agisindan

gbzden gegirilmelidir.

Tablo 6: Oral demir formlar ve eriskin tedavi dozlar1 (27)

Oral demir formu | Mevcut preperasyon ve elementer demir Tedavi Dozu
miktar1

Ferroz siilfat 325 mg tablet(65 mg elementer demir) 1-3x1

Ferr6z glukonat 240 mg tablet(27 mg elementer demir) 1-3x1

324 mg tablet(38 mg elementer demir)
325 mg tablet(36 mg elementer demir)

Ferr6z fumarat 324 mg tablet(106 mg elementer demir) 1-2x1

Giinlik doz miktan arttikca demir emilim miktarinda ¢ok fark olmamakla
beraber yan etki goriilme siklig1 da artar. Giin asir1 dozlama uygulandiginda giinliik
dozlamaya ayni miktarda ya da daha fazla demir emilimi olmasinin yaninda daha az

siklikla yan etki goriilmesini saglar (28), (29).



Parenteral demir tedavisi endikasyonlari; hastanin oral demir preperatini
tolere edememesi, inflamatuar barsak hastaliklar1 (iilseratif kolit, crohn hastaligi),
demir malabsorbsiyonu, aktif kan kaybmin devam etmesi, hemodiyaliz hastalari,
fonksiyonel demir eksikligi olan hastalar(kanser tedavisi alan hastalar, eritropoetin
tedavisi alan kronk bobrek yetmezligi hastalari, otolog kan transfiizyon aday1 olan

hastalar).

Parenteral demir tedavisinde verilmesi gerekli olan toplam demir dozu igin
Ganzoni Formiili kullanilir. Hesaplanan doz intramuskuler ya da intraveniz seklinde
verilebilir. ~ Parenteral demir preperatlar1 Oncesi rutin  premedikasyon
onerilmemektedir. Inflamatuar artrit, astim, ¢oklu ilag alerjisi olan hastalar igin

premedikasyonda metilprednizolon kullanilabilir, difenhidramin kullanilmaz.
Ganzoni Formiilii:
Verilecek toplam demir dozu(mg) =[agirlik(kg) x (normal hb — hasta hb)] x 2,4 x 500

Ganzoni Formiili’ nde obez hastalarda ideal kilo alinarak, gebe hastalarda
gebelik oncesi kilo alinarak hesaplanir. Ganzoni Formiilii’ ne gére hedef hemoglobin

degeri 15 g/dl’ dir.

Tablo 7: Parenteral demir tedavi dozlari

Parenteral Form Elementer demir Tek seferde maksimum
konsantrasyonu doz

Ferrik glukonat (IV) 12,5 mg/ml 250 mg/60 dk

Demir siikroz (IV) 20 mg/ml 300 mg/2 saat

Demir destran (IV) 50 mg/ml 1000 mg/1-4 saat

Ferrik karnoksimaltoz (IV) 50 mg/ml 750-1000mg/15-30 dk

Ferrik hidroksit polimaltoz (IM) | 100 mg/ml 200 mg/giin

(1V: Intravendz, IM: Intrsmuskuler)

Demir destran en alerjik parenteral demir preperatidir. Bu nedenle tedavi

oncesi 25 mg test dozu yapilir. Demir glukonat ve demir siikroz Oncesi test dozu
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onerilmez fakat hastanin coklu ilag alerjisi var ise yapilmasi onerilir. Ilag

uygulanmasi sonrasi hastlarin en az yarim saat gozlem altinda tutumasi Onerilir.

Parenteral demi tedavisi sonrasi hastalar 4-8 hafta sonra kontrole ¢agirilmalidir.

Tablo 8: Oral ve parenteral demir tedavisi karsilastirilmasi

Oral demir tedavisi

Parenteral demir tedavisi

Avantaj Cogu hastada etkin tedavi Cogu hastada etkin tedavi
Ciddi yan etki riski az Anemi ve semptomlarda daha hizli
Maliyeti diigiik diizelme
Yiiksek miktarda demirin tek seferde
uygulanabilmesi
Gastrintestinal yan etki goriilmez
Dezavantaj | Gastronintestinal yan etki sik Intravenéz infiizyon ya da

goriliir.
Hasta uyumu diigiiktiir.

Siddetli anemi ve devam eden kan

kayb1 durumlarinda yetersiz olabilir.

Birkag ay tedavi gerektirir.
Toplam maliyet yiiksek olabilir.

intramuskuler uygulama gerektirir.
Uygulama esnasinda gézlem
gerektirir.

[lac reaksiyonu veya alerjik
reaksiyonlar i¢in gerekli ekipman ve
personel ihtiyact mevcuttur.

Maliyeti yliksektir.

2.2.DiYABETES MELLIiTUS

2.2.1. Diyabetes Mellitus Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus (DM) pankreas beta hiicrelerinden insiilin saliniminda
bozulma, periferik dokularda insiiline kars1 gelisen diren¢ ya da bu durumlarin ayni
anda gerceklesmesi sonucu kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik bir tablodur.
Tiim bunlara bagli olarak karbonhidrat metabolimasinda bozukluk meydana
gelmistir. Hipergliseminin tiim viicudu etkilemesi sonucu multisistemik bir hastalik

olarak seyretmektedir.
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Tiirkiyede diyabetes mellitus siklig1 i¢in 1998 yilinda yapilan TURDEP -I
(Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-I) ve 2010 yilinda yapilan TURDEP-II (Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi-II) calismalar
yapilmigtir. Hastalar1 bu iki ¢alisma arasinda on iki y1l incelenmistir. Tiirkiye yetiskin
niifus ortalamasinda 4 y1l artis, her iki cinsiyet boy ortalamasinda 1 cm artis meydana
gelmistir. Calismaya gore on iki yillik siiregte kadinlarda 6 kg kilo artigi, 6 cm belde
kalinlasma, 7 cm kalgada kalinlasma; erkeklerde ise 8 kg kilo artisi, 7 cm belde
kalinlasma, 2 cm kalgada kalinlagma meydana gelmistir. TURDEP-I’e gore
bozulmus glukoz toleransi (BGT) % 6,7 diyabetes mellitus prevelanst % 7,2
saptanmisti. TURDEP-II’ ye gore diyabetes mellitus prevelans: artarak % 13,6
predyabet prevelans: yaklasik % 30,8 idi ve ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir
(30). Bu caligmaya alinan grubun % 36 obez , % 37 fazla kilolu, % 54 santral
obeziteye sahip bireyler oldugu belirlendi (30). Diinyada diyabetes mellitusun
yaklasik 537 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir (2). Tiim diinyada tip 2 DM

prevelansi tip 1 DM prevelansina gére daha hizli artmaktadir.

2.2.2. DIYABETES MELLITUS SEMTOMLARI

Hiperglisemiye bagli polidipsi, politiri, nokturi, polifaji (tip 2 DM de nadir),
kilo kaybi, agiz kurulugu, halsizlik en sik goriilen semptomlardir. Hastalar genellik
bu sikayetler ile klinik bagvurularini yaparlar. Bunun yaninda vulvovajinit, sik idrar
yolu enfeksiyonu, cilt enfeksiyonlari, kasinti, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari,
bulanik gérme daha az goriilen semptomlardir. Tip 1 DM’ de semptomlar daha hizli
ilerler ve hastalar diyabetik ketoasidoz (KTA) ile bagvurabilirler. Tip 2 DM’ de ise
klinik sinsi ilerler. Baz1 hastalar varolan sikayetlerini baska sebeplere baglayabilir.
Bu nedenle Tip 2 DM hastalar1 tan1 6ncesi hiperglisemiye daha uzun siire maruz

kalirlar.
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2.2.3. DIYABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Diyabetes mellitus tanisi i¢in aglik plazma glukozu (APG), rastgele plazma
glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasindaki 2. saat plazma

glukoz diizeyi (2.sa OGTT) ve glikozillenmis Hemoglobin Alc ( HbAlc: Alc)
tetkikleri kullanilir (31) (32). (Tablo 10)

Tablo 9: Diyabetes mellitus ve diger glikoz metabolizma bozukluklarinin tani

kriterleri (31)
Diyabetes Izole BAG | izole BGT | Kombine Yiiksek
Mellitus glikoz risk grubu
intoleransi
APG* > 126 mg/dl | 100-125 <100 mg/dl | 100-125
mg/dl mg/dl
2.5a OGTT** | >200 mg/dl | <140 mg/dl | 140-199 140-199
mg/dl mg/dl
Rastgele > 200 mg/dl
PG+Diyabet
semptolari
Hbalc > %6,5 (> % 5,7-6,4
48 (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

(*8 saatlik aclik sonrasi ve en az iki kez Slgiilen, **75 gram glikoz ile, BAG:

Bozulmus aclik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi)

Kombine glikoz intoleransi(KGI) bozulmus aclik glikozu(BAG) 100-125
mg/dl ve bozulmus glikoz toleransi(BGT) OGTT 2.saat glukoz 140-199 mg/dl

Ol¢iilmesine denir. Hastanin aktif hiperglisemi semtomplar1 yok ise testlerin

tekrarlanmasi i¢in hasta baska bir giin tekrar cagirilmalidir. Fakat iki farkli test
(6rn:APG+HbAlc, APG+2.sa OGTT) ile diyabet tanisi dogrulanmis ise ek test

yapilmasina gerek yoktur.
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Diyabetes mellitus tarama ve tani testlerinin tamami prediyabeti tanimlamak
icin de kullanilabilir. APG 100-125 mg/dl ve/veya BGT sahip yan1t OGTT 2.saat
glukoz ol¢imii 140-199 mg/dl olan ve/veya HbAlc degeri %5,7-6,4(39-47
mmol/mol) dlgiilen kisiler prediyabet tanist alir. TURDEP-II caligmasi ve diger
toplumlarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek risk grubu(YRG) olarak tanimlanan HbAlc
degerinin %35,7-6,4 olmasmin BAG ve BGT gore daha 6nemli hatta neredeyse KGI
kadar ciddi bir durum oldugunu ortaya koydu. YRG olan kisiler yakindan takip
edilmeli, diyabetes mellitus gelisimini 6nleme ¢alismalrima dahil edimeli,

kardiyovakiiler risk acisindan degerlendirilmelidir.

2.2.4. DIYABETES MELLITUS SINIFLAMASI

Diyabetes mellitus tip 1 DM, tip 2 DM, , gestasyonel diyabet mellitus
(GDM), diger spesifik diyabet tipleri olmak tlizere dort ana baslikta siniflandirilir
(32). Tip 1 DM, tip 2 DM, GDM primer diyabet tipleridir. Spesifik diyabet tipleri

sekonder diyabetes mellitus nedenleridir.

2.2.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM tanisili hastalarda insiilin eksikligi mevcuttur. Tiim diyabet
olgularmin yaklasik %10’ unu tip 1 DM olusturur. Hastalarin %90’1inda otoimmun
(immun aracali) %10’ unda nonimmun(idiyopatik) nedenlere bagli pankreas beta
hiicrelerinde yikim s6z konusudur. Pankreas beta hiicre yikimi %90’ 1n {izerine
ciktiginda agikar diyabetes mellitus ortaya cikar. Tip 1 DM patognezinde genetik
yatkinlik olmakla birlikte gecirilen viral enfksiyonlarin, mevcut beslenme
aligkanliklarinin, c¢evresel faktorlerin ve toksinlerin etkisiyle otoimmunitenin
tetiklenmesi sonucu ortaya c¢ikar. Adacik hiicre otoantikorlari, glutamik asit
dekarboksilaz 65 (GAD 65) otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-1, IA-2 otoantikorlari,
insiilin otoantikorlar1 tip 1 dm tanist alan hastalarin ¢ogunda saptanir. Adacik hiicre
antikoru tip 1 DM tan1 asamasin yaklasik %90 iizerinde pozitiftir. Ancak tanidan 2

yil sonra negatiflestigi gortliir.
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Tip 1 diyabetes mellitusun HLA ile baglantisi DQA ve DQB genleri
sebebiyledir (31). Tip 1 DM agsikar diyabete doniisme hizi, otoantikorlarin sayisi,
antikorun kanda ilk saptandig1 yas, antikorun 6zgulliigii ve titresine baghdir Klinik
diyabete ilerleme hizi, otoantikorlarin sayisi, antikorun kanda ilk saptandigi yas,
antikorun 6zgiilliigli ve titresine baglidir (31). Beta hiicre harabiyeti ¢ocukluk ve
adolesan c¢agda hizli iken yetiskin donemde daha yavas seyreder. Bu nedenle tip 1
DM genellikle ¢cocukluk caginda ortaya c¢ikar. Tip 1 DM tip 2 diyabetes mellitusa
kiyasla daha hizli gelstigi i¢in tanida APG degeri HbAlc degerinden daha degerlidir.
Tip 1 DM ile Hashimato tiroiditi,vitiligo,¢6lyak hastaligi, persiniydz anemi, addison

hastalig1 gibi otoimmun hastaliklar ile birarada bulunabilir (32).

2.2.4.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Fizyopatolojisinde genetik yatkinligmmin yaninda gebelign 2. ve 3.
trimesterinde artan kortizol ve Ostrojen hormon diizeyine baghi oldugu
diistintilmektedir (31). Gebeligin herhangi bir doneminde goriilebilse de siklikla 2.
Ve 3. trimesterde ortaya ¢ikar. Gebeligin 24-28. Haftalarinda tarama ve tan testleri
yapilmaktadir. Gestasyonel diyabetes mellitus tanist i¢in tek asamali 75 gram
glukozlu OGTT veya iki asamali 6nce 50 gram glukozlu OGTT ardindan 100 gram
glukozlu OGTT uygulanmaktadir ( Tablo 11) (31). Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik
Caligsma Gruplan Birligi (IADPSG) 2010 yilinda Hiperglisemi ve Olumsuz Sonuglari
(HAPO) c¢alismasina dayanarak tek asamali testin iki asamli testten daha sensitif

oldugunu ortaya koydu (33).

Tablo 10: Gestasyonel diyabetes melltus tan1 kriterleri (31)

Tek asamal test Iki asamali test
75 ¢ OGTT* Ilk asama Ikinci asama
(IADPSG kriterleri) 50 g OGTT** 100 g OGTT***
APG >92 mg/dl - >95 mg/dl
1.sa PG > 180 mg/dl > 140 mg/dl > 180 mg/dl
2.5a PG > 153 mg/dl - > 155 mg/dl
3.sa PG - - > 140 mg/dl

(*birpatolojik deger tan1 koydurur. **1.sa PG> 180 mg/dl ise OGTT yapilmas1 gerekli
degildir, GDM kabul edilmesi 6nerilir (2). ***en az iki patolojik deger tan1 koydurur. )
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2.2.4.3. Yetiskinlerin gizli otoimmun diyabeti (Latent Autoimmune

diabetes of adults, LADA)

Genellikle 30 yasindan sonra goriiliir. Adacik hiicre antikoru ve glutamik asit
dekarboksilaz 65 (GAD 65) otoantikorundan en az birinde pozitiflik saptanir. Tip 1
DM yavas ilerleyen formu olarak kabul edilmistir (31). Tip 1.5 diyabetes mellitus
olarak da adlandirilmaktadir. Hastaligin baslangi¢ evresinde yeterli insiilin salgisina
yani beta hiicre fonksiyonuna sahiptirler. Hastalik seyri esnasinda insiilin bagiml

diyabetes mellitus haline gelir.

2.2.4.4. Spesifik Diyabetes Mellitus Tipleri

Bu grup beta hiicrefonksiyonunda genetik defekte yol acan mutasyonlar,
instilin  etkinlginde genetik mutasyon olmasi, ekzokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, ilag veya kimyasal ajana bagli, infeksiyonlar, diger genetik
sendormlar olmak iizere yedi ana baslikta toplanmaktadir (32). Tablo 12’ de ayrintili

bir sekilde yer verilmistir.

Tablo 11: Diger spesifik diyabetes mellitus tipleri (32)

a) Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekte yol acan mutasyonlar
1. Hepatosit niikleer faktor 4 alfa (HNF 4 alfa) (MODY 1)

2. Glukokinaz (MODY 2) (ikinci en sik)

3. HNF-1alfa (MODY 3) (en sik)

4. Insiilin prometer faktor-1 (IPF-1; MODY 4)

5. HNF -1 beta(MODY 5)

6. Neuro D1 (MODY 6)

7. Mitokondriyal DNA

8. ATP sensitif potasyum kanali subunitler

9. Proinsiilin/insiilin

b) insiilin etkinliginde genetik mutasyon olmasi
1. Tip-A insiilin rezistans

2. Lipodistrofi sendromu

3. Leprechanizm

4. Rabson Mendenhall sendromu

¢) Ekzokrin pankreas hasthklari: Pankratit, pankreatektomi, kistik fibrozis, neoplazi, hemokromotozis

d) Endokrinopatiler: Akromegali, glukoganoma, feokromasitoma, cushing sendromu,
somatostatinoma, aldesteronoma, hipertiroidizm

e) Ilac veya kimyasal ajana bagh:Glukokortikoid, nikotinik asit, diazoksid, tiyazid, beta adrenerjik
agonist, interferon alfa, pentamidine, proteaz intihibitdrleri, antipsikotikler

f) infeksiyonlar: Konjenital rubella, koksaviriis, sitomegaloviriis,

g) Genetik sendromlar: Wolfram sendromu, Laurence Moon Biedl sendormu, Down sendrom, Turner
sendromu, Klinefelter sendromu, , Friederich ataksi, Preder Willi sendormu, Huntigton koresi

( MODY: Maturity onset diabetes of the young, monogenetik diyabet)
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Monogenetik diyabet siiphesi olan hastalar genellikle 25 yas altinda, viicut
kitle indeksi normal aralikta, ailede en az 2 kusak diyabetes mellitus goriilen
(otozomal dominan gecis), insiilin direnci olmayan ve pankreas beta hiicre rezervi
yeterli olan kisilerdir. Otoantikolar1 negatif olan bu hasta grubunda hastaligik
gelismesinde etkili etyopatogenez insiilin sekresyon bozuklugudur. Klinik olarak

MODY siiphesi olan hasta gruplarina genetik test onerilebilir.

2.2.4.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tim diyabetes mellitus tanili olgularin yaklasik %95’ tip 2 DM’dir.
Cevresel, genetik, beslenme gibi multifaktoriyel etkenler sonucu ortaya ¢ikar. Tip 2
dm Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile baslar ardindan insiilin sekresyonunda
goreceli bozulma ile seyreder. Etyopatogenezinde insiilin direnci, insiilin

sekresyonunda azalma, inkreatin hormon eksikligi yer almaktadir.

Insiilin direnci hiicre-reseptdr defekt (post reseptdr diizeyinde) sonucu
instilinin efektif kullanilamamas1 ile sonuclanir. Buna bagli periferik dokularda
glukoz hiicre i¢ine alinamaz ve hiicre icinde hipoglisemi ortaya cikar (31). Insiilin
direnci yiiksek kalorili beslenme sekline bagli gelisen obezite ve sedanter yasamin

neden oldugu diisiiniilmektedir.

Insiilin sekresyonunda azalma pankeas beta hiicre miktarinda ve
fonksiyonunda azalma ile meydana gelir. Hiperglisemiye ragmen yeterli insiilin
sekresyonu olmaz. Hiperglisemi mevcut pankreas hiicre harabiyetine katki saglar.
Insiilin endoplazmik retikulum ribozomunda preproinsiilin olarak salgilanir.
Preproinsiilin proinsiilin haline doniisiir. Proinsiilin c-peptit ve insiilin olarak ayrilir.
C-peptit ve insiilin birlikte tagmir ve birlikte salgilanir. Insiilin salinimi1 pulsatildir. Bu
pulsatil salininmda bozulma olmasi beta hiicre disfonksiyonun ilk belirtisi oldugu

diisiiniilmektedir (34).

Inkretinler gastrointestinal sistemden tokluk durumunda salinir ve insiilin
salmimini uyarirlar. Inkreatinler insiilin saliniminin yaklasik %6011 olusturur.

Inkreatin glikoz bagimli insiilinotropik peptid (GIP) ve glukagon like peptid-1
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(GLP-1)’dir. inkreatin hormon eksikligi tip 2 diyabetes mellitusun gelisiminde rol

oynar.
2.2.5 DIYABETES MELLIiTUS KOMPLIKASYONLARI

Komplikasyonlarin sebebi hiperglisemi ile gegirilen siireye baghdir. Glisemik
kontrolii saglanamamis tiim diyabet tiplerinde bu komplikasyonlar goriilebilir.
Komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi diyabetin tipine, hiperglisemi ile
gecirilen siireye, hastadan hastaya degisir. Tip 2 DM semptomlar sinsi ve yavas
ortaya c¢ikar. Bu nedenle hastalar tani1 konulduktan ¢ok daha Once hiperglisemi
maruziyeti vardir. Diyabetes mellitus tan1 aninda bazi komplikasyonlar mevcut
olabilir (35). Akut ve kronik komplikasyonlar seklinde klinik olarak karsimiza cikar.
Diinya saglik orgiitii kiiresel saglik tahminleri aragtirmasina gore diyabetes mellitusa

bagli 6liimler ilk on 6liim nedeninin dokuzuncusudur (36).

2.2.5.1. Akut komplikasyonlar

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperozmolar hiperglisemik
durum(HHD), laktik asidoz basliklar1 altinda incelenir.

2.2.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz(DKA) ve Hiperozmolar Hiperglisemik
Durum(HHD)

DKA ve HHD olan ortak tablo ciddi hiperglisemi ve insiilin eksikligidir.
Diyabetik ketoasidozda on planda insiilin eksikligi goriiliirken hiperozmalar
hiperglisemik durumda ©6n planda dehidratasyon vardir. (Tablo 13) Diyabetik
ketoasidoza ketozis ve asidoz eslik eder, HHD bu durumlar gézlenmez. DKA tip 1
DM ilk ilk klinik preentaysonu olabilir. DKA ve HHD gelismesinin en sik nedeni
infeksiyonlardir. Siklikla idrar yolu enfekisyonu ve pnomonidir. Ikinci en sik neden
insiilin tedavisine uyumsuzluk, insiilin tedavisini birakmadir. Miyokart enfarktiis,
serebrovaskiiler olay, akut pulmoner emboli, mezenter iskemi, yanik, hipotermi,

hipertermi gibi birgok hastalik tablosu DKA ve HHDyi tetikleyebilir.
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Tablo 12: Diyabetik ketoasidoz(DKA) ve Hiperozolar hiperglisemik durum(HHD)
tan1 kriterleri (31)

DKA HHD
Hafif Orta Ciddi
Plazma glukozu > 250 > 250 > 250 > 600
(mg/dl)
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >17.30
Serum bikarbonat 15-18 10-15 <10 > 18
(mEqg/1)
Idrar ketonlar Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonlari Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ozmolalitesi Degisken Degisken Degisken >320
(mOsm/kg)*
Anyon aci181 > 10 >12 >12 Degisken
(mmol/1)**
Biling durumu Uyanik Uyanik/Uykulu | Stupor/koma | Stupor/koma

(DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperozolar hiperglisemik durum)

( * Efektif serum ozmolalitesi = [2 x Na (mEq/L) + Glikoz (mg/dl) /18], ** Anyon
acig1 = Na - (Cl1 + HCO3-))

DKA tedavisi ilk saat %0.9 NaCl 15-20 ml/kg/sa hidrasyon baslanmalidir.
Oral alimi kesilir. Hastanin idrar ve voliim durumu incelenmelidir. Takip eden 2-4
saatte hidrasyon hizi idrar durumuna gore karar verilir. Hipotansif kardiyojenik soka
megilli hastalarda 9%0.9 NaCl aym1 dozda devam edilir. Serum sodyum diizeyi
hesaplanir.( glisemide her 100 mg/dl artis i¢in na 1.6 disiiliir. Hipernatremik ve
sodyum diizeyi normal olan hastalarda hidrasyon %0.45 NaCl 150-200 ml/sa
seklindedevam edilir. Hiponatremik hastada %0.9 NaCl 250-500 ml/sa seklinde

devam edilir.

DKA tedavsinde eksik olan insiilin inflizyon seklinde yerine konulur. Regiiler
(kisa etkili) insiilin, 0.10-0.14 IU/kg bolus intravendz seklinde uygulanir. Ardindan
0.1 IU/kg/sa intravendz inflizyon baglanir. Eger baglangicta bolus insiilin
verilmemigse 0.14 IU/kg/sa seklinde intravendz inflizyon baglanir. Tedavinin ilk
saatinde kan sekerinde % 10 diigme saglanamamigsa infiizyon dozu arttirilir. Kan

sekeri 200-250 mg/dI’nin altina diistiiglinde %5 dekstroz 150-250 ml/sa hizinda
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inflizyon baglanir ve insiilin inflizyon hizi 0.02-0.05 IU/kg/sa olacak sekilde

distirilir.

DKA diizelinceye (pH >7.3, HCO3 >15 mmol/l oluncaya) kada insiilin
inflizyonuna devam edilir. Hasta oral almaya basladiginda subkutan insiiline gegilir

fakat ilk 2 saat insiilin inflizyonuna devam edilir.

HHD tedavisinde en 6nemli unsur verilecek sivinin se¢imi ve verilme hizinin
belirlenmesidir. Serum ozmolarite >320 mOsm/kg olan hastalarda 9%0.45 NaCl
birinci saatte 1000-1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/sa uygulanir. Serum
ozmolarite<320 ise %0.9 NaCl uygulanir. Kan sekeri 250-300 mg/dl’nin altina
diistiigiinde mevcut sivi replasmanina %5 dekstroz eklenir (31). DKA tedavisindeki
gibi insiilin inflizyonu 0.1 [U/kg/sa seklinde baslanir. Kan sekerinde saate 50-75
mg/dl diisme olmazsa infiizyon hiz1 iki katina ¢ikilir. Kan sekeri 250-300 mg/dl’nin
altina diistiigiinde insiilin infiizyon hiz1 0.02-0.05 IU/kg/sa diistiliir.

2.2.5.1.2. Laktik asidoz

Artmis anyan agikli metabolik asidozdur. Oksijen kan ile perifere dagiliminda
ve dokular tarafindan kullaniminda bozukluk s6z konusudur. Bu durumun en sik
nedeni septik soktur. Kardiyojenik  sok,karbononoksit  zehirlenmes,,ciddi
hiposemi,agir anemi,kanser, karaciger hastaligi, sepsis gsbs ciddi mtabolik
bozukluklara bagl goriilebilir. Biguanid grubu ilaglar, etanol, metanol, etilen glikol,
saisilat niroprusisd gibi toksinlere baglh da goriilebilir. Serum laktat diizeyinin 5
mmol/L iizerinde olmasi laktik asidoz olarak tanimlanir. Saglikli bir bireyde serum
laktat diizeyi 0.5 - 1 mmol/I’dir. Serum laktat diizeyinin 2 mmol/l iizerine ¢ikmasi
hiperlaktatemi olarak tanimlanir (31). Genellik le serum bikarbnat diizeyi 10 mmol/I’
nin altindadir. Laktik asidoz tanili tiim olgular yogun bakim {initesinde takip ve
tedavisi yapilmalidir. Altta yatan nedenin tedavisi yapilmalidir. Oksijen destegi ciddi
asidozda bikarbonat tedavisi verilmelidir. Tedavi baslangicindan 48 saat sonra serum

laktat diizeyinin 3 mmol/I’nin altina diismesi hedeflenir.
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2.2.5.1.3. Hipoglisemi

Insiilin tedavisi alan diyabetes mellitus hastalar1 i¢in hipoglisemi kagmilmazdir.
Hipoglisemi 50 mg/dl altina diismes olarak atmimlansada diyabetes mellitus
hastalarinda kan sekeri 70 mg/dl altina diistiiglinde hipoglisemi semptomlari
goriilmeye baglar. Bu nedenle Amerikan Endokrin Cemiyeti (The Endocrine
Society), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gibi kuruluslar diyabetes mellitus tanisi
ile takip edilen hastalar i¢in hipoglisemi sinirim1 70mg/dl kabul ederler. Hasta ve
hasta yakinlar1 hipoglisemi semptomlar1 ve yapilmasi gerekenilk miidahaleler
hakknda gerekli bilgilendirme yapilmalidir. Akut hipoglisemide titreme, carpinti,
soguk terleme, anksiyete, uysma gibi adrenerjik belirtiler; halsizlik, konfiizyon, bas
agrisi, bas donemesi, konusmada giicliik gibi noéroglikopenik semptomlar goriiliir.
Tedavide bilinci agik olan hastaya oral yolla 15-20 mg glukoz igerigi verilir. 4-5
kesme seker, 150-200 ml meyvesuyu ya da limonata, 3-4 glukoz tablet verilebilir
(31). Bilinci kapali hastanin tedavisinde parenteral yol tervih edildigi i¢in hastane
kosullar1 gereklidir. Tedavide 50-150 ml %?20 dekstroz veya 100-250 ml %10
dekstroz kullanilabilir. Tip 1 DM hastalar i¢in glukagan im/sc hasta yakini tarafindan

uygulanabilir ve hastanin biling durumu diizeldiginde oral alimi1 saglanir.

2.2.5.2. Kronik Komplikasyonlar

Komplikasyonlar acisindan bilgilendirme, kardivaskiiler risk
degerlendirilmesi, kan sekeri regiilasyonu, beslenme plan1 ve fiziksel aktivite
programi acisindan hastalar yilda 2-4 kez kapsamli fizik muayene ve anemnez igin
poliklinik kotnrolii 6nerilir. Her y1l g6z muayenesi, ayaklarin inspeksiyon ile ayrintili
muayenesi, dis muayenesi, spot idrar albumin-kreatin orani, rutin biyokimya
tetkikleri tekrarlanmalidir. HbAlc 3-6 ayda bir bakilmasi Onerilir. Hastanin her
vizitte tansiyon takibi, boy ve kilo dl¢limii, viicut kitle indeksi hesaplanmasi, sigara
kullanan hastalarda sigara birakma danigmanligi yapilmasi Onerilir. Makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetes mellitusun kronik

komplikasyonlarindandir.
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2.2.5.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

DM tanili bir hasta kardiyovaskler hastalik a¢isindan DM tanisi olmayan bir
bireye gore 2-4 kat artmis riske sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetes
mellitus tanili hastalar i¢in en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. DM tanili
hastalarin % 60’ dan fazlasinin mortalite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu
nedenleDM tanisi olan tiim hastalar her yil kardiyovaskiiler hastalik agisindan
degerlendirilmelidirler. DM ile obezite, sigara kullanimi, hiperlipidemi, albiiminiiri,
hipertansiyon durumlarinin bir arada bulunmasi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskini arttirir bu nedenle DM tanili tiim hastalar bu agidan her yil
taranmalidir. Framingham calismasina gére DM tanil1 erkeklerde DM tanist olmayan
erkeklere gore kardiyovaskiiler hastalik riski 2 kat artmis, DM tanili kadinlarda DM
tanis1 olmayan kadinlara gore kardiyovaskiiler hastalik riski 3 kat artmistir (37). Akut
koroner sendrom (AKS), serebrovaskiiler olay (SVO), aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik, gecici iskemik atak, stabil ve unstabil angina pektoris, periferik arter

hastalig1 makrovaskiiler komplikasyonlardandir.

DM tanili hastalarda olusabilecek sessiz miyokard enfarktiis ve aritmiler
acisindan rutin kontrollerde elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmesi onerilir. Bu sayede
hastalarin bazal EKG’ si goriilmiis olur. 1-2 yilda bir EKG kontrolii bakilmasi
onerilir (31). Ozellikle 40 yas iistii, 15 yildan fazla diyabet Sykiisii olan 30 yas iistii
hastalar, mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlara sahip hastalar, bir
veya daha fazla kardivaskiiler risk faktoriine sahip olaran hastalarda mutlaka EKG
takibi yapilmalidir. Dm tanis1 olan hastalarda iskemi veya infarktiis diisiindiiren bazal
EKG bulgusu, agir spor yapma plan1 , yeni egzersize baslama plani, daha énce SVO
veya gecici iskemik atak dykiisii olan hastalarda stres testi (eforlu EKG) bakilmalidir.
Dm tanili hastalarda nefes darligi, efor kapasitesinde azalma, anjinal sikayet varligi,
yeni gelisen aritmi goriilmesi, EKG’ de iskemik degisikligin goriilmesi durumunda

ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek riskli kabul edilen DM tanili
hastalar Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitérii (ACE inhibitérii) veya
anjiotensin 2 reseptor blokorleri (ARB) baslanmalidir. Miyokard infarktiis Oykiisii

olan hastalar en az 3 yil siire ile beta blokor tedavisi almasi 6nerilir.
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2.2.5.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Retinopati, nefropati ve

ndropati mikrovaskiiler komplikasyonlardir.

-Retinopati: 20-74 yas aras1 bireylerde en Onemli korlik nedenidir.
Hastalarin ¢ogu 40 yasindan sonra tani alir. Retinopati gelisimde hipertansiyon,
dislipidemi, gebelik, diyabetik nefropati ve ndropati ek risk faktorii olarak kabul
edilir. DM tanili hastalarda retinopati makula 6demi, neovaskiiarizasyon, yeni
damarlarda kanama, retina dekolmani ve glokom nedenli olabilir. Proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) ve nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) olmak
tizere ikiye ayrilir. Retinpati muayenesi pupiller dilate edildikten sonra indirekt

oftalmoskop ile yapilir.

Retinopati gelisiminde hastaligin siiresi, hiperglisemi, anemi, gebelik,
dislipidemi, diyabetik nefropati, hipertansiyon ile iligkilidir. Tip 1 DM tanil1 hastalar
diyabetes mellitus tanis1 konulduktan sonra 5 sene igerisinde, hasta 10 yasinda veya
daha biiyiikk olunca ilk retinopati muayenesi yapilir (32). Tip 2 DM tanist alan
hastalar tan1 aninda ilk retinopati muayenesini olmalar1 onerilir. ilk muayeneden
sonra tip 1 ve tip 2 DM tanili hastalar yillik retinopati muayenesi olmalar1 6nerilir.
Ik iki y1lda eger retinopatinin kanit1 yoksa glisemik kontrol saglanmissa retinopati
muayene siiresi 1-2 yilda bir yapilabilir. Eger ilk muayenede retinopati tespit edilirse

bir yildan daha sik takip gereklidir.

DM tanist olan hastalar gebelik planin gebelik 6ncesi ve gebelik durumunda
ilk 3 aylk siirede ilk muayenelerini olmalar1 ve her trimesterda kontrol
muayenelerini tekrarlamalar1 6nerilir. DM tanili gebeler hamilelik boyunca ve dogum
sonrast 1 yil yakin takip edilmelidirler. Gebelik once diyabetik retinopatisi olmayan
diyabetik gebelerde gebelik siliresinde artmigs non proliferatif diyabetik
retinopati(NPDR) riski mevcuttur. 20 yildan uzun siireli tip 1 dm tanis1 olan
hastalarin yaklasik tamaminda, tip 2 dm tanist olan hastalarin yaklasik %60’ inda
retinopati mevcuttur (38). Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismasi (Diabetes
Control and Complications Trial, DCCT) HbAlc de %10 luk bir diisiisiin retinopati
progresyonunda yaklasik % 40’ lik bir azalma sagladig1 saptanmistir. HbAlc’ de % 1
diisiis mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riskinde %35 azalma saglar (39) (40).
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Diyabetik retinopati pateogenezinde perisit kaybi, kapiller bazal membran
kalinlagmasi, kapiller aseliilarite, kan-retina bariyerinin bozulmasi, mikroanevrizma,
retinal hemorajiler, sert eksiida, yumusak eksiida, vendz degisiklikler, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) vardir. Diyabetik retinopatinin patolojik ilk
bulgusu perisit kaybidir ve en spesifik bulgusudur (41). Perisit kayb1 mikrovaskiiler
otoregiilasyonda bozulma, hiicreler arasi baglantilarda bozulma ve i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasi ile sonuglanir. Bu durum klinikte vendz dilastayon ve vendz
tomurcuklanma seklinde kendini gosterir. Perisit kaybi sonrasi hiicreler arasi
baglantilarda bozulma endotel proliferasyonu ve mikroanevrizma gelisimi ile
sonuclanir (42). Retinal bazal memranda kalinlasma meydana gelir elektron
mikroskobisi ile goriiliir. Diyabetik retinopatinin ileri evrelerinde retinal kapiller agin
hiicresel elementleri tamamen kaybolur. Bu durum tiim nedenlere bagh
mikrovaskiiler retinopatide goriiliir. Fundus floresein anjiografi (FFA)’da kanlanma
olmayan alanlar olarak goriiliir. Kan-retina bariyeri bozulur ve makiila 6demi gelisir.
Makiila 6demi retinopatinin herhangi bir evresinde goriilebilir ve gdme keskinliginde
azalmaya neden olur (31). Kan-retina bariyerinin bozulmasi klinik olarak
mikroanevrimalar olusmadan once farkedilir. Fakat retinopatinin erken donemlerinde
bile basliyor olabilir (43). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEBF) kan-retina

bariyerinn bozulmasnda, neovaskiilarizasyonda etkilidir.

Mikroanevrizmalar diyabetik retinopatinin klinik ilk bulgusudur. Isik
mikroskobunda 1§ benzeri veya iizim benzeri genislemeler goriiliir (43).
Oftalmoskop ile incelendiginde kiigiik kirmizi noktalar seklinde gortliirler. Fundus
floresein anjiografi (FFA)’da hiperfloresan noktalar seklinde goriiliirler.
Mikroanevrizmalar duvarlarinin zayiflamasi ile riiptiire olur ve retinal hemorajiler
ortaya ¢ikar. Olusan kronik lokalize 6demin normal retina ile birlesme noktalarindaki
lezyona sert eksiida denir. Retina sinir lifi tabakasinda iskemi sonucu meydana gelen
infarklara yumusak eksiida denir ve atilmis pamuk goriinimii verir. Vendz
tomurcuklanma, vendz dilatasyon, vendz lup, vendz tortusite diyabetik retinopatide
goriilen vendz degisikliklerdir. Retinol arteriollerve veniiller arasinda olusan

santlardir ve bu santlar kapiller yatag1 bypass ederler (44).

Diyabetik retinopati non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olarak

ikiye ayrilir. Non proliferatif retinapatide sert eksudalar, mikroanevrizmalar,
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kanamalar, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) goriiliir. Proliferatif
retinopatide arterioler tikanalar, yumusak eksudalar, vendz degisiklikler ve IRMA
yogunlugunda artis goriiliir. Ozeliklikle preretinal neovaskiilarizasyon ile

karakterizedir. Proliferatif retinopati tedavisinde lazer fotokoagiilasyon yapilir.

Retinopatinin tedavisi ve korunmak i¢in glisemi kontrolii, kan basinci
kontrolii, hiperlipidemi tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz, tavsiye edilen

siirelerde retinopati kontroliiniin yapilmasi gereklidir.

Gormeyi tehdit eden retinopati varliginda anti vaskiiler endotelyal biiylime

faktori (anti-VEBF), panretinal lazer fotokoagiilasyon tedavileri uygulanabilir (31).

-Nefropati: Kronik bobrek hastali1 ve son donem bobrek hastaliginin en
onemli nedenlerinden biri diyabetik nefropatindir. Diyabetik nefropatinin tanisinda
altin standart bobrek biyopsisidir. Fakat klinik, 6ykii ve labaratuar sonuglari ile de
tantya gidildigi i¢in ¢ogu zaman bobrek biyopsisine gerek kalmaz. Erkem donem
nefropatinin tanist koymak i¢in albuminiiri e glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
bakilmalidir. Albiiminiiri i¢in sabah ilk idrar albumin/kreatin orani veya 24 saatlik
idrar albumin kullanilabilir (Tablo 14) (31). 3-6 ay i¢inde yapilmis 3 6lgiimden 2’
sinin pozitif olmasi albuminiiri tanis1 koydurur. Tip 1 DM de tanidan 5 y1l sonra, tip
2 DM’ de tan1 aninda nefropati acisindan kontrol edilmeli ve yillik tarama progamina
alinmalidir. Diyabetik bobrek hastalgi tanis1 konulan hastalar 3-6 ayda bir
albumin/kreatin 6l¢iimii ile GFH hesaplanalidir.Hasta idrar tetkiki vermeden 24 saat
Once yogun egzersiz yapmamis olmali, aktif {iriner enfeksiyon olmamali, akut
hipertansiyon, dekompanse kalp yetmezligi, akut hiperglisemi durumlarinda
olmamalidir. Diyabetik bobrek hastaligi en az 3 aydir azalmis GFH ve/veya idrarda
albuminiiri olmast1 olarak tanimlanir (45) (46). Kronik bobrek hastaligi evrelemesi ve

diyabetik bobrek hastaligi evrelemesi aynidir (Tablo 15).

25



Tablo 13: Albuminiiri siniflamasi (45)

Sababh ilk idrarda 24 saatlik idrarda iiriner

albumin/Kreatin orani albumin atilimi

Normal <30 mg/g <30 mg/g
Mikroalbuminiiri | 30-300 mg/g 30-300 mg/g
Makrolbuminiiri | > 300mg/g >300mg/g

Tablo 14: KDIGO Kronik bobrek hastalig1 evrelemesi (46)

Grade (Evre) | GFH Aciklama

Gl >90 Normal ya da yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmis
G4 15-29 Ciddi azalmig

G5 <15 Son doénem bobrek yetmezligi*

(*diyaliz aliyorsa D eklenir.)

Diyabetik nefropatinin en sik tutulum sekli diffiiz glomerulosklerozdur.

Karakteristik diyabetik nefropati buglusu ise nodiiler glomeruloskleroz(Kimmelstiel-

Wilson lezyonu) dur.

Tedavide siki glisemik kontrol, ACE inhibitorleri ya da ARB tedavisi
(Albumin/kreatinin oram1 >300 mg/g ise), Sodyum Glikoz Ko-Transporter 2
Inhibitérleri (SGLT-2I) tedavisi, kan basinci kontrolii (<140/90 mmHg), dislipidemi

tedavisi, diyette protein alim1 <0.8 mg/kg/giin kisitlanmalidir.

-Noropati: Kronik komplikasyonlar arasindan en sik goriilendir. Otonom ve

periferik noropati seklinde goriilebilir. Periferik diyabetik noropatiler simetrik ve

asimetirk olmak tizere iki grupta siniflandirilir (Tablo 16) (31).
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Tablo 15: Diyabetik ndropati siniflandirmasi (31)

Simetrik diyabetik noropati Asimetrik veya fokal diyabetik
noropati

Distal simetrik sensorial ndropati Kranial néropati

Diyabetik otonom ndropati Turunkal radikiilopati

Diyabetin tedavi ile uyarilmis noropatisi | Radikiilopleksus noropatisi

Diyabetik kiiciik lif ndropatisi

Noropati tiirleri arasindan en sik distal simetrik sensorial ndropati goriiliir ve

diyabetik ayak olusumuna neden olur.

Otonom diyabetik noropatiler gastrointestinal, genitoiiriner, kardiyovaskiiler,
otonom sudomotor noropati, pupiller disfonksiyon olarak
gruplandirilirMonondropati izole kranial veya periferik sinir tulumu ve monondritis

multipleks bu gruptadir.

Tip 1 DM de tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM’ de tan1 aninda nefropati agisindan
kontrol edilmeli ve yillik tarama progamina alinmalidir. Yillik kotnrollr fizik muayne

ve klinik testlerle yapilabilir.

2.2.6. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetes mellitus tedavisinde hastalarin egitimi, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi, dislipidemi tedavisi, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi amag¢lanmaktadir. Tedavi hastalrin yasi, bekene yasam
stiresi, eslk eden hastaliklar1 ve eslik eden komplikasyonlara gore degisir. Diyet,
egzersiz, ideal kiloya diisme ve koruma, oral antidiyabetik ilaglar, insiilin,

dislipidemi tedavisi DM tedavisinde kullanilir.

Diyabetes mellitus tanis1 olan HbAlc > 7.5-8.0 olan hastalara farmakolojik
tedavi ile birlikte yasam tarzi degisiklikleri oneirlir. HbAlc < 7.5 olan ve doktor
hasta uyumunu saglayabilecek hastalar 3-6 ay yasam tarzi degisikligi ile takip
edilebilir.
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2.2.6.7. Oral Antidiyabetik Tlaclar

Ulkemizde DM tedavsinde onay almayan fakat tip 2 DM tedavisinde
kullanilan safra asidi sekestrani kolesevelam, amilin analogu pramlintid ve dopamin
2 agonisti bromokriptin ve haff glukoz diisiiriicii ilaglardir. Gebelikte oral

antidiyabetik ilaclarin tedavide yeri yoktur.

2.2.6.7.1. Biguanid Grubu Ilaclar

Hastanin kontrendike bi durumu yoksa, tip 2 dm yeni tanili hastalarda
baslangi¢ tedavisi kabul edilir. Metfomin 500 mg tok kullanilacak sekilde baglanir
hastanin tolerasyonu ve glisemik kontrol durumuna gére 2000 mg/giin’ e ¢ikilabilir.
Gerektiginde yanina bir bassa oral antidiyabetik (OAD) ilag¢ eklenebilir. Metformin
karacigerde glukoneogenezi inhibe eder, kas hiicrelerine glikoz ve yag asidi alimini
arttirtr, lipit ve kolesterol biyosentezini azaltir, bagirsaktan glukoz emilimini

azaltarak glisemi regiilasyonunda etkili olur (47).

En sik gastrointestinal yan etkiler goriiliir. Hastlarda bu nedenle ile intolerans
ve tedaviye uyumsuzluk goriilebilir. Gastrointestinal yan etkilerin daha az goriilmesi
icin 500 mg ile baslanarak peyderpey doz arttirimi yapilmalidir. B12 vitamin
eksikligi, ishal,siskinlik, karin agrisi, bulanti, kusma, laktik asidoz sik goriilen yan
etkileridir. Hipoglisemi yan etki olarak goriilmez. Kilo verme agisindan notr ya da
hafif azaltic1 kabul edilir. Hbalc’de % 1-2 diisiis saglamaktadir. Metformin tedavisi
ile kardiyovaskiiler komplikasyn riskinde azalma oldugu gosterilmistir (47). Iyotlu
kontrast madde ile yapilan goriitiileme islemlrinde 24 saat dnce, major cerrahi girsim

yapilacagi giin metformin tedavisi kesilmelidir.

GFH < 30 ml/dk altinda olan hastalarda metform.ntedavisi kontrendikedir.
GFH 30-45 ml/dk olan hastalar metformin kullaniyorsa doz yaritya disiiliir,
kullanmiyorsa baslanmaz. Kronik alkoliz, laktk asidoz, karaciger yetmezligi,

ketonemi ve ketoniiri, sinif 4 kalp yetmezligi kullanimi1 kontrendikedir.
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2.2.6.7.2. Insiilin Salgilaticilar

Sulfoniliire grubu ve glinid grubu olmak iizere iki grupta incelenir. Her iki
grupta pankreas beta hiicrelerinde k atp kanallarin1 kapatarak etki eder. Sulfoniliire
grubu k atp kanallarin1 uzun siireli kapadigi icin etki siiresi daha uzundur. Glinid
grubu k atp kanalarini kisa siireli kapadig: icin etki siiresi daha kisadir. Her iki grup
etkilerini glukozdan bagimsiz olarak gosterir. Sulfoniliireler HbalC’ de %1-2 diisii

sagla ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir (47) (48).

Glipizid, glimepirid, gliklazid, glibenklamid sulfoniliire grubu insiilin
salgilaticilardir. Nateglinid, repaglinid glinid grubu insiilin salgilatcilardir ve bu
gruba meglitidinler de denir. Hipoglisemi en korkulan yan etkisidir. Hepatotoksisite,
agraniilositoz, kilo artis1 beklenen diger yan etkilerdir. Sulfoniliirelere bagh alerjik
reaksiyon,agir enfeksiyon, DKA ve HHD, tip 1 DM, ciddi hipoglisemiye yatkinlik,

cerrahi durum, gebelik durumunda kontrendikedir.

2.2.6.7.3. Tiazolidindion (Glitazon) Grubu Ilaclar

Karaciger, kas ve yag dokusuna etki ederek glukoz iiretmini azaltip
kulaniminmi arttirarak etki gosterir. Bu etkisini insiilin duyarliligini arttirarak yapar
(49). Hiicre diizeyinde etkisini niikleer trankripsiyon faktorii PPAR gama
(peroksizom proliferatorle aktive edilen reseptor- peroxisome proliferator activated
receptor-y) lizerinden yapar. Rosiglitazon ve pioglitazon bu gruptaki ilaglardir.
Ulkemizde pioglitazon preperatlar1 kullamlmaktadir. Hdl kolesterol diizeyinde artis,
trigliserit diizeyinde diisme, iniilin duyarliliginda artis, aterosklerozda yaptigi
tyilesme ile kardiyovaskiiler komplikasyon riskinde azalma saglar (50) (51). Hbalc
diizeyinde % 0.5-1.4 diisiis saglar.

Odem, kilo artigi, hepatotoksisite, postmenaopazal kadimnlar ve ileri yas
erkeklerde osteoporoza bagh kirik riskinde artis, konjestif kalp yetmezligi,
transaminaz diizeyinde artig gibi ya etkileri mevcuttur. Makula 6demi, gebelk, tip 1
DM, osteoporoz, alanin amino transferaz diizeyi normalin iist sinirinda 2.5 kat artis

olmasi, kalp yetmezligi tiazolidindion kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturur.
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2.2.6.7.4. Alfa Glukozidaz Inhibitorii Grubu flaclar

Intestinal sistemde alfa glukozidazi inhibe derek karbonhidratlarin emilimini
yavaslatir ve emilimini geciktirir. Postprandial etki gosterir. Reaktif hipoglisemide
kullanilir. Bu grupta akarboz ve miglitol bulunur. En sik gastrointestinal yan etkiler
goriiliir. Kilo agisindan nétrdiir. Hbalc diizeyinde %0.5-0.8 diisiis saglar. Gebelerde,
laktasyon, siroz, inflamatuar bagirsak hastaliginda kontrendikedir. Akarboz GFH 25
ml/dk altinda kullanimi1 kontrendikedir.

2.2.6.7.5. Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

Glukagon benzeri peptit (GLP-1) ve glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit
(GIP) inkretin hormonlardir. Bu hormonlar bagirsaktan besin emilimini pankreastan
saliman hormonlar ile iligkilendirir. Postprandiyal GLP-1 reseptorlerini uyarir ve
pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini arttirir, glukagon salinimini
baskilar. Karacigerde glukoz iiretimi azaltir. Hipoglisemi yapmazlar. Istah1 azaltr,
gastrik bosalmay1 yavaglatarak tokluk hissi verir bu sayede kilo vermeyi saglar.
Hbalc diizeyinde ortalama % 0.5-1.0 diisiis saglar. Tirzepatid GLP-1 ve GIP
agonistidir. Tirzepatid Hbalc diizeyinde %2-2.3 diisiis saglar (52). Tirzepatid,
liraglutid, semaglutid kilo vermede daha etkindir. Mide bulantis1 en sik yan etki ve
akut pankreatite neden olabilir. Liraglutid, semaglutid, eksenatid, dulaglutid,
albiglutid bu grup ilaclardandir. Pankreatit, pankreas kanseri, ailesinde veya
kendisinde tiroid mediiller karsinom Oykiisii, gebelik, laktasyon durumlarin

kontrendikedir.

2.2.6.7.6. Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitérleri

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) enzimi GLP-1 ve GIP’ 1 inaktive eder. Bu grup
ilaclar bu inhibisyonu ortadan kaldirir. Bu sayede GLP-1 enzim etkisinde uzama
meydana gelir, insiilin artist ve glukagonda azalma ile sonuglanir. Hipoglisemi
yapmazlar. Alogliptin, linagliptin, sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin bu gruptaki
ialgalrdir. Hbalc diizeyinde ortalama % 0.5-0.8 diislis saglarlar. Anjioddem, bas
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agrisi, Urtikeryal lezyonlar, eklem agris1 yan etki olarak gortilebilir. Gebelik, agir

bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, laktasyon doneminde kontrendikedir.

2.2.6.7.7. Sodyum Glikoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri

Glukoz bobrek tiibiillerinde serbest olarak tagmamadigi igin bir tasiyiciya
ihtiya¢ duyar. Bu tasiyict sodyum glikoz ko-transporterdir. Bobrek tubuluslarinda iki
tiir SGLT olsa da SGLT-2 daha baskindir. Glomeriiliin proksimal tubulus sodyum
glikoz ko-transporter-2 inhibisyonu ile glukozun geri emilimi inhibe edilir ve idrar
ila glukoz atilim1 attar. Hipoglisemi yapmazlar. Kan basincinda diisme, albuminiiride
azalma, kilo kaybi, lirik asit seviyelerinde azalma saglar.Kardiyovaskiiler olay ve
inme sikliginda azalmaya saglar (53). Empaliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin bu
grupta yer alan ilaglardir. Ulkemizde empagliflozin ve dapagliflozin
kullanilmaktadir. Hbalc diizeyinde ortalama 0.5-0.7 diisiis saglar (54). DM eslik
eden kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalitede
azalma saglar (54). Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde Avrupa
Dayanmisma Programi (ESC- European Solidarity Corps) 2021 kalp yetmezligi
klavuzunda smif I olarak tavsiye etmistir (55). Hipotansiyon, poliiiri, genitoiiriner
enfeksiyonlar, bas agrisi, dehidratasyon yan etki olarak goriilebilir. Major cerrahi
girsim Oncesi 3-4 giin once, ciddi enfeksiyon durumunda ilaca ara verilmelidir. Tip 1
DM, gebelik, evre 5 kronik bobrek hastaliginda, laktasyonda kullanimi

kontrendikedir.

SGLT-2 inhibitorlerinin GFH 45 ml/dk’ nin altinda glisemik etkileri azalir.
Dapagliflozin kalp yetersizligi ve kronik bobrek hastaligi i¢in kullanimin GFH 25-45
ml/dk olana dek kullanilabilir faka GFH 25 ml/dk altinda kullanim1 uygun degildir
(56). Empagliflozin kalp yetersizligive kronk bobrek hastaligi icn GFH 45-60 ml/dk
olana dek kullanilabilir fakat GFH 20 ml/dk altinda kullanim1 uygun degildir (57).

2.2.6.7.8. insiilin Tedavisi

Tipl DM, LADA, gebelik, laktasyon, diyabetin akut komplikasyonlari, major

cerrahi girsim, ciddi enfeksiyonlar, ciddi karaciger ve bbrek yetmezligi
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durumlarinda, tip 2 diyabetes mellitusta glisemik kontrolii saglamak icin insiilin
tedavisi kullanilir. Ayrica pankreas yetmezligine neden olan pankreatit,pankretektomi
sonrasi,kistif fibroz durumlarin insiilin tedavisi endikasyonu vardir. Tip 2 DM tanili
hastalarda insiilin hedef glisemik kontrolii saglamak i¢in insiilin tedavisine ek olarak
oral antidiyabetik ilaglarda kullanilir. Kilo alimina neden olabilir. HbAlc diizeyinde
% 1.5-3.5 diislis saglar (54). Tip 2 DM insiilin dis1 anti hiperglisemik tedaviye
ragmen Hbalc > %10 ve/veya glisemi > 300 mg/dl olan hastalarda insiilin tedavisi

onerilmektedir.

Insiilin tedavisin 3 farkli yéntem vardir; birincisi orta-kisa etkili bir preerat ile
bazal insiilin birlikte kullanimi, ikincisi kisa- ve hizli etkili preperatlarin prandiyal
bolus insiilin olarak kullanilmasi, tgiinciisii kisa ve uzun etkili preperatlarin
karistirilis formlarinin kullanilmasi seklindedir. Hasta uyumu, labaratuar bulgularina

gore gerekli insiilin tipi secilir (Tablo 18) (31).

Hipoglisemi, 6dem, lipoatrofi, lipohipertrofi, enjeksyon yerinde agri,

hepatomegali yan etki olarak goriilebilir.
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Tablo 16: Insiilin tipleri ve etki siireleri (31)

Insiilin Tipi Etki Baslangici Etkinin Pik Yaptig1 Etki Siiresi
Donem

Ogiin Uzerine Etkili Prandiyal Insiilinler

Hizh Etkili

Aspart 15 dk 1-3 sa 3-5sa

Lispro 15-30 dk 30-90 dk 5sa

Glulisin 15-30 dk 30-60 dk 4 sa

Kisa Etkili

Regiiler 30-60 dk 2-4 sa 5-8sa

Bazal Etkili Insiilinler

Orta Etkili

NPH 1-2 sa 4-10 sa >14sa

Uzun Etkili

Detemir 3-4sa 6-8 sa 20-24 sa

Glarjin U100 90 dk Piksiz 24 sa

GlarjinU300 90 dk Piksiz <36sa

Degludec U100 30-60 dk Piksiz <42 sa

Dual Etkili Insiilinler

Karisim Insiilinler

NPA/Asp 70/30 6-12 dk 1-4 sa 18-24 sa
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4sa 14-24 sa
NPL/Lis 50/50, 15-30 dk 30-180 dk 14-24 sa
NPA/Asp 50/50

NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 sa
Ko-formiilasyon

Deg/Asp 70/30 14-72 sa 2-3 sa > 24 sa

(Asp: Aspart, Lis: Lispro, Reg: Regiiler, NPH: Nétral protamin Hagedorn, NPA: Nétral protamin
aspart, NPL: Nétral protamin lispro )

2.3. GOZ ANATOMISi

Kornea ve skleradan olusan dis fibroz tabaka; koroid, silier cisim ve iristen
olusan orta damar tabaka; retinadan olusan i¢ katman olmak {izere g6z li¢ katmanda

incelenir. Palpebra (goz kapaklar1), goz kaslari, glandula lakrimalis (gézyast bezi),
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konjonktiva yardimci organlart olusturur. Goziin 6n tarafinda bulunan yapilar 6n
kamara, iris ve korneadir. GOziin arka tarafinda bulunan yapilar retina, vitreus,

koroid, optik sinir bulunur. Goziin 6n yapilar: ile arka yapilar1 lens ile birbirinden

ayrilir.
Anterior chamber
Iris Sinus venosus sclerae
Iridocorneal angle
Zonular fibers
Ciliary

Ciliary muscle

cribrosa
Subarachnoid
space

Outer sheath
of nerve

Sekil 1: Goziin anatomisi

Dis retina katmanlarina oksijen ve besin destegi saglama, 1sik absorbsiyonu
ve termoregiilasyon gibi gorevler koroid tarafindan yapilir. Koroid ayrica kan
akiminin vazomotor kontrolii ve goz i¢i basincin diizenlenmesine yardimci olur. Dig
retina ve retina pigment epiteline saglanan oksijen ve diger besin igerikleri koroidin
zengin vaskiiler yapist sayesinde olmaktadir (8). Koroidin i¢ iigte ikisini santral
retinal arter beslerken, dis {icte birini koroid damar sistemi besler (58). Koroid kan

akimmin yogun oldugu bolge olmasi sebebi ile bircok korioretinal hastaligin
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patofizyolojisinde yer almaktadir (59). Koroid Bruch membrani, koryokapillaris,
Sattler tabakasi, Haller tabakasi ve suprakoroid olmak iizere bes tabakadan meydana

gelir.

Retina noéronlar, vaskiiler hiicreler, glial hiicreler (astrosit, Miiller, mikroglia)
ve epitelyal hiicreler (retina pigment epiteli) olmak tizere 4 grup hiicreden olusur.
Retina merkez kismina makula denir. Noronal ticreler; fotoreseptor hiicreler, bipolar
hiicreler, horizontal hiicreler, amakrin hiicreler ve ganglion hiicrelerdir. Retina

katmanlari:

- Retina pigment epiteli

-Fotoreseptor hiicre tabaksi (i¢ segment ve dis segment)
- Di1s limitan membran

- D1s niikleer tabaka

- D15 pleksiform tabaka

- I¢ niikleer tabaka

- I¢ pleksiform tabaka

- Ganglion hiicre tabakasi

- Retina sinir lifi tabakasi

- I¢ limitan membran
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Retinal Tabakalar I I Komponentler

Sinir Lifi Tabakasi I¢ Limitan Membran

Ganglion Hicre Aksonlan
Ganglion Hicre Tabakasi

I¢ Pleksiform Tabaka Ganglion Hucresi

Ic Nukleer Tabaka Maller Hacresi

Bipolar Hucre

Amakrin Hicre
Dis Pleksiform Tabaka

Horizontal Hicre
Rod

Kon
Dig Nikleer Tabaka

Dig Limitan Membran i B
Pigment Hicresi
Fotoreseptor Hucre Tabakasi

Retina Pigment Epiteli

Koroid

Sekil 2: Retina katmanlari

Retina kan damalar1 retinanin 2/3 i¢ kismmi besler, 1/3 dis kismi
koryokapilleristen difiizyon yoluyla beslenir. Internal karotis arter oftalmik dal1 verir.
Santral retinal arter oftalmik arterin dalidir. Santral retinal arter optik sinirden
c¢ikmadan Once superior ve inferior papiller arter dalini, daha sonra da nazal ve
temporal arter dalimi vermektedir. Oftalmik arterin posterior silier arter dalindan
¢ikan silioretinal arter optik diskin temporal riminden makulaya dogru kanlanma

saglar. Arter ve venler retina sinir lifi tabakasinda bulunur.

Vaskiiler endoteliyal siki baglantilar I¢ kan-retina bariyerini olusturur.
Vaskiiler dolagimdan difiizyon yolu ile gegcemeyen makromolekiiller ve iyonsar retina
kapillerinden selektif aktif transport ile retinaya gecer (60). Retina pigment epiteli

hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar dis kan-retina bariyerini olusturur.

Makula temporal damar arklar1 arasinda bulunur. Retinanin arka kutbunda yer
alir. Santralden perifere dogru umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea olmak

tizere makroskobik olarak bes boliime ayrilir.
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2.3.1. Goriintiilleme Yontemleri

Diyabetik retinopati tanist i¢in en iyi yontem pupil dilatasyonu sonrasi
oftalmoskopik muayenedir. Pupil dilatasyonu arka kutbun en iyi sekilde
degerlendirilmesi i¢in yapilir. Diyabetk retinopatinin kesin tanisi, ayirici tanisi,
siniflamasi, evrelemesi, tedavi karari i¢in ileri inceleme tetkikleri yapilmaktadir.
Renkli fundus fotografi, fundus floresein anjiografi ve optik koherens tomografi ileri

goriintiileme yontemleri olarak kullanilmaktadir.

2.3.1.1. Renkli Fundus Fotografisi

Goz dibine ait yapilarin; Optik sinir, makula, retina, kan damar1 ve vitreus
renkli olarak gdstermeye yarayan goriintileme yontemidir. Diyabetik makiila
O0deminde eksudalarin genisligi ve yayginligi, retinopatinin derecesi ve derecesine

gore var olan lezyonu tanimlamay1 saglar.

2.3.1.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Hastalara intravendz sodyum floresein uygulanir. Ardindan buna uygun
filtreli kameralarla fundusun fotograf ve video seklinde goriintiilenmesini saglar. DM
tabil hastalarda otalmoskopik muayenenin yeterli gelmedigi gérme kayifplarinda
kullanilir. Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS)’ nda NPDR ve PDR progresyonunda yol gostericidir.
Floresein boya sizintis1 (0zellikle diffiiz), kapiller dilatasyon ve kapiller kaybi
retinopati ciddiyeti ve PDR’ ye progresyon yatkinliginin belirtecleridir.

2.3.1.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Okiiler yapilarin kesitsel goriintiilerini almaya yarayan girisimsel olmayan bir
tetkiktir. Retinal ve koroidal tiim katmanlarin incelenmesini saglar (61). Yansitilan ve
geri sacilan 1s1nlardan elde edilen goriintiiyli verir. Fundusa yaklasik 830 nm dalga

boyunda kizil 6tesi 151k dalgasi verilerek doku taramasi yapilir. Cihazin iginde baska
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151k dalgasi referans olarak bulunmaktadir. Okiiler patolojileri ayrintili incelemeye

olanak tanir. Giivenilir, tekrarlanabilir ve girismsel olmamasi bir avantajdir.

Time Domain (TD) OKT ilk kullanilmaya baslanmistir fakat goriintii kalitesi
diisiik ve A-scan goriintli yakalama hiz1 diisiiktii (62). Daha sonra Spektral domain
OKT (SD-OKT) kullanilmaya baslanmistir ve TD-OKT’ye gore daha hizlt A-scan
goriintii yakalama hizi mevcuttur. SD-OKT ¢oziiniirliigii daha fazladir. SD-OKT A-
scan tarama goriintlileri B-scan tarama goriintiileri ile birlestirilrek iic boyutlu
goriintli elde edilebilmektedir (63). SD-OKT retina katmanlarinin incelemensi ve
segmentasyon haritasinin ¢ikarilmasina olanak saglar. Fakat farkli cihazlardan alinan
sonuclar farkli olabilmektedir. Intraretinal eksuda, kistoid makula 6demi,
vitreomakiiler patolojiler, diyabetik retinopatide makiila 6demi ve retinal kalinlagma,
subretinal sivi, hakkinda bilgi verir. Diyabetik makiila 6deminde tedavi se¢imi ve
takibinde fayda saglar. Oftalmoskop ile goriillemeyen makiila 6demini tespit etmede
daha hassastir. Diyabetik retinopati (DR) OKT ile en iyi tespit edilen lezyonlardan
biri de intraretinal hiperreflektif noktalardir. Sekil 3’ de otomatik segmentasyon
ozelligi olan bir SD-OKT cihaz1 (Spectralis, Heidelberg) ile cekilmis goriintiide

retinal tabakalarin sinirlar1 belirgin gosterilmistir.

Gelistirilmis derinlemesine goriintiileme modu (EDI-OKT) koroidal yapilar
ayrintili goriintiilenebilmektedir. Koroidal kalinlik bu sayede hesaplanabilmetedir.
Ayrica diyabetin koroid iizerine etkileri incelenebilmektedir. Koroidal kalinlik
Ol¢timii klinik pratikte yazilimin kumpas araci kullanirak retine pigment epitelinin
dis smir1 ile skleranin i¢ siirini bilestiren bir ¢izgi ¢ekilerek hesaplanir (58). Bu
cizginin foveaya teget olan cizgiye dik olmasi gerekir (58). Foveadaki retinal
hiicrelerin yiiksek oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in fovea alti koroidal kalinlik en
fazladir (58). EDI-OKT ¢ekimi dncesi pupil dilatasyonu gerekli degildir. EDI-OKT,
siiptiriilmiis kaynak (SS) OCT, enface OCT ve OCT anjiyografinin (OCTA)

kullanimi ile koroid vaskiileritesinin goriintiilenmesi teknoloji ile beraber artmistir

(61).
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OCTT ile Vitreoretinal Arayiz ve
Ic Retina Tabakalarin Goriintiilenmesi

Sinir Lifi Ganglion Hiicre Vitteus i¢ Limitan Arka
Tabakasi Tabakasi Membran Hyaloid
i¢ Pleksiform ic Niikleer
Tabaka Tabaka
Premakiiler
Bursa

Dis Pleksiform Koroid Dis Niikleer
Tabaka Tabaka

Sekil 3: Segmentasyon uygulanmis retinal kesit goriintiisii

( https://octclub.org/normal-oct-anatomisi/ sitesinden alinmustir. )

2.3.1. Koroidal Vaskiiler indeks

Koroidal vaskiiler indeks (CVI) hem liiminal hem de stromal koroid
bilesenlerin dlger. Bu sayede koroid vaskiileritesinin analizini saglar (62). CVI
koroidal kalinliga gore daha degiskenden etkilenir. Bu nedenle koroiddeki vaskiiler
degisiklikleri, degerlendirmek icin koroidal kalinliga gore daha kararli bi parametre
kabul edilir (62). Koroidal kalinlik koroidin tiim koroidal damar sistemini yansitir,
stromal ve luminal vaskiiler bilesen arasinda ayrim yapmaz (61). Koroid vaskiilarite
indeksi luminal korodal alan (LCA) degerinin total koroidal alan (TCA) degerine
oranlanarak hesaplanir. Subfoveal koroidin yaklasik ticte ikisi vaskiiler yapidan
olusur. Diyabetes mellitus tanili hastalarda koroidal kalinlikta bi degisiklik olmasa
bile CVI azalma saptanmistir. Koroid vaskiilaritesinde degisiklikler diyabetes
mellitus tanil1 hastalarin erken donemlerinde diyabetik retinopatinin olmadig:

donemde bile oldugu diistiniilmektedir (64).
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2.3.2. Retina Tabakalarinin SD-OKT ile Analizi

SD-OKT cihazi ile fovea merkezli horizontal tarama teknolojisi sayesinde
g6z hareketlerinin olusturdugu artefaktlar en aza indirgenerek retina tabakalarin
kalinlik haritalar1 ¢ikarilir. Retina tabakasinin segmentasyon haritasint ¢ikarmak
g6zln retina tabakasini ayrintili incelememizi saglar. Her SD-OKT cihazinin kendine
0zgii segmentasyon algoritmast mevcuttur. Bu algoritmalar sayesinde kantitatif
degerler elde edilebilir. Giiniimiizde SD-OKT cihazlarinda uzun dalga boylu 1sinlar
kullanilmakta ve koroid hakkinda da kantitatif bilgiler edinmemize olanak

saglamaktadir (65), (66).

3. GEREC VE YONTEMLER

Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ na
22/81 numarali kayit numarasi ile sunulan tezim 13/10/2022 tarihli 2022/15 sayili
toplantisinda 15/46 sayili kararla onaylanmistir. Calisma prospektif olarak
planlanmis olup 13/10/2022 ile 30/09/2023 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamid
Han Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gz Hastaliklar1 Poliklinigine

basvuran hastalarin verileri kullanilmistir.

3.1. HASTA SECiMi

3.1.2. Dahil Etme Kriterleri

-18 yas ve lizeri olmasi
- 65 yasin altinda olmasi

- Sferik degeri + ve -5 diyoptri (D) arasinda olmasi, astigmatizma <1.5 D

- Diyabetik retinopati bulgusu olmamast

- Hbalc degeri 5,7-7,5 arasinda olan demir eksiklgi anemisi tanisini

karsilamasi(Prediyabet veya tip-2 diyabetes mellitus tanis1 olmasi)
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- Ferritin degerinin 20’ nin altinda,transferrin saturasyonunun %15 in
altinda,hemoglobin degerinin kadinda 11.9, erkekte 13,6 ‘nin altinda olmasi (Demir

eksikligi anemisi tanisi olmasi) (Grup 1 ve Grup 2)

- Komorbiditesi olmayan kan tetkikleri ve gz muayenesi anormallik saptanmamasi

(Grup 3: Saglikli goniilliiler)

- Sigara kullanmama

3.1.2. Dislama Kriterleri

- 18 yasin altindaki hastalar
- 65 yasin iizerindeki hastalar

- Diyabetes Mellitus disinda ek komorbiteleri olan hastalar(Serebrovaskiiler

Olay,Koroner Arter Hastaligi,Periferik Arter Hastaligi,Hipertansiyon vb.)
- Tip 1 Diyabetes Mellitus tanili hastalar
- Sigara kullanimi

- Romatizmal hastalik,aktif enfeksiyon, nefrit, renal diyaliz, malignite tanis1 olan

hastalar

- Tromboliz tedavisi alanlar

- Glokom tanis1 olan hastalar

- Vitreous-makuler hastaliklar

- Amblyopia < gérme 0.2

- Retina laser ya da intraokiilar enjeksiyon, katarakt ve korneal refraktif cerrahisi
gecirmis olmasi

- Dosya taramasi i¢in sahsen olur verebilecek psikolojik ve fiziksel engeli olanlar
- Diyabetik retinopati olmasi

- Refraksiyon kusurunun +5 ve -5 diyoptri (D) degerlerinin disinda olmasi

- Retinal ven ve arter okliizyonu
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Calismamizda i¢ hastaliklar1 poliklinigine rutin tetkik ve tedavi i¢in basvuran
hastalar arasindan dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayanlar se¢ilmis ve goz
poliklinigine muayene i¢in yonlendirilmistir. G6z verilerinde her iki goziin dahil
edilme ve diglama kriterlerini karsilamasi durumunda hasta ¢alismaya alinmistir.
Hastalarin yaptirdigi tetkiklerden glukoz, HbAlc, demir, Total demir baglama
kapasitesi (TDBK), ferritin, hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
eritrosit dagilim genisligi (RDW) degerleri c¢alisma icin kaydedilmistir. GOz
muayenesinde bakilan géz basinci, refraksiyon, gorme keskinligi, koroidal vaskiiler
indeks (KVI), subfoveal koroidal kalinlik (SFCT), makula total kalinlik (MTK)
degerleri ¢alismaya alinmistir. Ayrica retina katmanlari; sinir lifi tabakasi (RSLT),
ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ pleksiform tabaka (IPT), i¢ niikler tabaka (INT),
dis pleksiform tabaka (DPT), dis niikleer tabaka (DNT), retina pigment epiteli (RPE)
tabakas1 calisma icin kaydedilmistir. Goz verilerini elde etmek i¢in SD-OKT (
Spectralis; Heidelberg Miihendislik, Heidelberg, Almanya) cihazi kullanilmistir.
Koroid kalinlig1 6l¢limii i¢in ayn1 seansta SD-OKT cihazinin (Spectralis; Heidelberg
Miihendislik, Heidelberg, Almanya) EDI-OKT modu kullanilarak goriintiiler elde

edilmistir.

3.2. ISTATIKTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS V23 analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ve Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan
stirekli parametrelerin iligkisinin incelenmesinde Pearson korelasyon katsayisi ve
normal dagilima uymayan siirekli parametrelerin iliskisinin incelenmesinde
Spearman’s rho korelasyon katsayisi kullanildi. Cinsiyet ile géz katmanlari
arasindaki iligkinin incelenmesinde Point biserial korelasyon katsayisi kullanildi.
Ikili zamanlarda normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda Esli Tki Ornek
t testi kullamldi. Ikili zamanlarda normal dagilim gdstermeyen verilerin
karsilastirlmasinda Wilcoxon testi kullanild1. Ug ve iizeri gruplarda normal dagilima
uyan verilerin karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi testi kullanildi ve

coklu karsilastirmalar Duncan testi ile incelendi. Ug ve {izeri gruplarda normal
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dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanild1 ve
coklu karsilastirmalar Dunn testi ile incelendi. Sag ve sol goz parametreleri arasinda
uyumun incelenmesinde Smif I¢i Korelasyon Katsayis1 kullanildi. Analiz sonuglari
ortalama % s. sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde sunuldu. Onem

diizeyi p<0,050 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza 111 kisi alinmistir. Calisma {i¢ gruta incelenmistir. Birinci grup,
demir eksikligi anemisi olan prediyabetik ya da diyabetik 37 hastadan olugmaktadir.
Ikinci grup sadece demir eksikligi anemisi olan 38 hastadan olusmaktadir. Ugiincii
grup saglikli 36 goniilliden olusmaktadir. Birinci grup demir eksikligi ve
prediyabet/diyabet acisindan tedavi almistir. Ikinci grup demir eksikligi anemisi
acisindan tedavi almistir. Ugiincii grup herhangi bir tedavi almamistir. Gruplar 3 ay

boyunca takip edilmistir.

Tablo 17: Gruplara gore tedavi oncesi zamanindaki parametrelerin karsilastirilmast

Grup
Demir Eksikligi / Sadece Demir Saslikly
Diyabetik Eksikligi a8 Test
Ortalama Ortapca Ortalama Ortapca Ortalama Ortapca Ist.

£SSapma M S sapma M g Ganme (M-

Sapma o Sapma o Sapma o
] 96 (84- 8724+ 87(69- 8472+ 865(68- 39, <0,0
GLUKOZ-1 = 991208 4 sy 6,83 99)" 7.22 99) 431 01*
] 619+  6(7- 529+ 53(45- 521+ 52(42- 74, <00
HBALC-1 0,46 7.5)° 0,26 5,6)° 0,28 56 365 O01*
beMig 3995+ 33(16- 4566+ 425(11- 8017+ 795(28- 38, <00
23,64 131 22,49 94)p 28,9 158 267 01*
TDBKA 3683+ 422 (124- 22689+ 197 (58- 300,83+ 301 (39- 25, <0,0
11916  516)° 11445  487) 90,6 4697 816 01*
TRANSFER 1234+ 93(36- 227+ 219(44- 2545+ 2585(16 40, <0,0
RINSAT-1 82 37,5)° 9,67 50) 439 -3737 213 01
805+  72(3- 884+ 725(22- 408+ 27(20- 70, <00
FERRITIN-1 75 69 19)° 5,72 32,1)P 30,3 148)F 195 01*
B 10,66+ 109 (7,7- 1081+ 112(72- 13,11+ 1315(12 67, <0,0
11 13,3)° 13 13,6)° 0,78 “16) 450 O1*
] 765 (642 8028+ 8L1(61,7 87,66+ 8735(80 52, <0,0
MCV-1 7399£6 " g7ae 674 -895P° 369  -949)F 992 01
ROW.1 156+ 159(124 1543+ 151(11,8 13,17+ 131(119 61, <0,0
131 -179° 195  -191) 071  -1517 061 O1**

*Kruskal Wallis H testi; *°: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. TDBK:Total demir baglama
kapasitesi HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc HB:hemoglobin Tranferrin sat: Transferrin
satirasyonu MCV:Ortalama eritrosit hacmi RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Gruplara gore “’Glukoz-1 tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<<0,001). Demir eksikligi anemisi
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olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda ‘’glukoz” ortanca degeri 96 , sadece
demir eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 87 iken saglikli kontrol grubunda
ortanca degeri 86,5 olarak elde edilmistir. Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik  hasta grubunda grubu diger gruplardan farklilik

gostermektedir.

Gruplara gore “HbAlc-1 tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi
olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda HbAlc ortanca degeri 6 , Sadece Demir
eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 5,3 iken saglikli kontrol grubunda
ortanca degeri 5,2 olarak elde edilmistir. Demir eksikligi anemisi olan

prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger gruplardan farklilik gostermektedir.

Gruplara gore “’demir-1"" tedavi oncesi ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda ‘’demir” ortanca degeri 33, sadece Demir
Eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 42,5 iken Saglikli ortanca degeri 79,5
olarak elde edilmistir. Saglikli kontrol grubu diger gruplardan farklilik

gostermektedir.

Gruplara gore < TDBK-1" tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<<0,001). Demir eksikligi anemisi
olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda TDBK ortanca degeri 422, sadece demir
eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 197 iken saglikli kontrol grubunda
ortanca degeri 301 olarak elde edilmistir. Tim gruplar birbirinden farklilik

gostermektedir.

Gruplara gore ‘’transferrin saturasyonu-1" tedavi Oncesi ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<<0,001). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda transferrin saturasyonu ortanca
degeri 9,3, sadece demir eksikli§i anemisi olan grupta ortanca degeri 21,9 iken
saglikli kontrol grubunda ortanca degeri 25,85 olarak elde edilmistir. Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger gruplardan farklilik

gostermektedir.
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Gruplara gore “’ferritin-1” tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi
olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda ferritin ortanca degeri 7,2 , sadece demir
eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 7,25 iken saglikli kontrol grubunda
ortanca degeri 27 olarak elde edilmistir. Saglikli kontrol grubu diger gruplardan
farklilik gostermektedir.

Gruplara gore ‘’HB-1"" tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir Eksikligi / Diyabetik grubunda
HB ortanca degeri 10,9 , Sadece Demir Eksikligi ortanca degeri 11,2 iken Saglikli
ortanca degeri 13,15 olarak elde edilmistir. Saglikli grubu diger gruplardan farklilik

gostermektedir.

Gruplara goére "MCV-1" tedavi Oncesi ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda MCV ortanca degeri 76,5 , sadece demir
eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 81,1 iken saglikli kontrol grubunda
ortanca degeri 87,35 olarak elde edilmistir. Tim gruplar birbirinden farklilik

gostermektedir.

Gruplara gore “RDW-1" tedavi Oncesi ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir Eksikligi /
Diyabetik grubunda RDW ortanca degeri 15,6, Sadece Demir Eksikligi ortanca
degeri 15,43 iken Saglikli ortanca degeri 13,17 olarak elde edilmistir. Saglikli grubu
diger gruplardan farklilik gostermektedir.

Tablo 18: Gruplara gore cinsiyet dagilimlar

Grup
Demir Eksikligi Anemisi olan Sadece Demir Eksikligi Sashkls
Prediyabetik/Diyabetik Anemisi &
Cinsiyet
Erkek 1(2,7) 0 (0) 1(2,8)
Kadin 36 (97,3) 38 (100) 35 (97,2)

Not: Dagilim uygun olmadigindan karsilastirma yapilmamastir.
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Demir Eksikligi / Diyabetik grubunda erkeklerin oram1 %2,7, sadece demir
eksikligi grubunda %0 ve saglikli grubunda %2,8 olarak elde edilmistir. Demir
Eksikligi / Diyabetik grubunda kadinlarin orami %97,3, sadece demir eksikligi
grubunda %100 ve saglikli grubunda %97,2 olarak elde edilmistir.

Tablo 19: Gruplara gore tedavi dncesi yas, gorme keskinligi, g6z ici basinci,
refraksiyon parametrelerin karsilastirilmasi

Grup

Demir Eksikligi Anemisi Sadece Demir

olan Prediyabetik/ v . Saglikli Tes
Diyabetik Eksikligi Anemisi t p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Ist.
Ortalama + Ortanca N (Min- N (Min-

S.Sapma  (Min-Mak) S.Sapma  Mak)  S.Sapma  Mak)

<0,
41 (20 - 30,89+ 295(18 2742+ 26(20- 30, 00
YAS 40,32+9,18 58)° 9,14 - 47)2 5,2 48 074 1
GOz ici
BASINCI- 14,82+ 15(10 - 15(12- 0,2 0,8
1ISAG 15,16 £2,94 15 (10 - 22) 2,73 20) 15+1,79 19) 62 77
GOz ici
BASINCI- 1487+ 15(8- 1528+ 155(11 0,7 06
1SOL 1538+3,11 15(10-24) 2,73 21) 1,8 -19) 45 89
REFRAKSIY -0,68 £ 0(-5- -0,57 + 0(5- 20 03
ON-1SAG -0,32+1,21 0(-425-2) 1,34 0,75) 1,23 0,5) 15 65
REFRAKSIY -0,57 + 0(-5- -0,51+ 0(45- 25 0.2
ON-1SOL -0,33+1,34 0(-5-15) 1,21 0,75) 1,02 0,5) 28 82
GORME
KESKINLIGI- 1(0,7- 06 0,7
ISAG 0,99 + 0,06 1,07) 140 1(1-1) 1+0 1(1-1) 79 12
GORME
KESKINLIGIi- 0,99+ 1(05- 20 03
1SOL 0,98+0,07 1(0,7-1) 140 1(1-1) 0,08 1) 3 62

*Kruskal Wallis H testi; *°: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Gruplara gore yas ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  elde  edilmistir  (p<0,001). Demir  eksikligi  anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunun yas ortanca degeri 41, sadece demir eksiligi
anemisi olan grubunun 29,5 ve saglikli kontrol grubunun 26 olarak elde edilmistir
Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger gruplardan
farklilik gostermektedir. Gruplara gore diger parametrelerin ortanca degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0,050).
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Tablo 20: Gruplara Gore Parametreler ve Farklarinin Karsilagtirilmasi

Grup
Demir Eksikligi / Diyabetik Sadece Demir Eksikligi Test
Ortalama+  Ortanca (Min-  Ortalama+  Ortanca (Min-  Ist. P
S.Sapma Mak) S.Sapma Mak)
GLUKOZz-1 99 + 12,08 96 (84 -140) 87,24+6,83 87(69-99) 235 <0;201
*
GLUKOZz-2 97,14+1235 95(74-134) 89,37+991 88(73-118) 4105 0’032
Glukoz fark (TO-TS) 1,86 + 11,46 1(-27 - 33) -2,13+9,51 0(-29-14) 1,646 0,104*
HBA1C-1 6,19 £0,46 6(57-7)5) 529+0,26 53(45-5,6) 0 <O;201
<0,001
HBA1C-2 5,7+0,39 57(5,1-7) 525+0,23 53(47-58) 2275 .,
HBAIC fark (TO-TS) 0,49+0,36 04(02-12) 0,05+0,25 0,1(-05-0,6) 191 <0;301
*
DEMIR-1 39,95+23,64 33(16-131) 45,66+22,49 425(11-94) 561,55 0’134
*
DEMIR-2 81,51+£93,41 57(27-598) 62,66 +32,5 54(23-164) 616 0‘356
*
Demir fark (TO-TS) -41,57+95,15 -23(-555-64) -17+32,55 -15(-105-52) 580 0‘13 2
422 (124 - 226,89 + <0,001
TDBK-1 368,3+119,16 516) 114,45 197 (58 -487) 2815 .,
297,03 £ 291 (142 - -
TDBK-2 11486 318(82-513) 299,86 + 106,5 524) -0,11 0,913
" 56 (-274 - -69,59 + -79 (-301 - <0,001
TDBK fark (TO-TS) 71,27 £184,42 425) 117,99 251) 3,914 "
TRANSFERRIN SAT.-1 12,34 +8,2 927(?%)6 ) 22,7+9,67 21,9 (4,4-50) 273 <0;201
TRANSFERRIN SAT.-2 24,16 + 10,86 2319(253 . 21,16 £ 6,8 20’3?3(;59 T 1,422 0,116*
TRANSFERRIN SAT. Fark -8,9 (-39,5 - 1,3(-28,9 - <0,001
(TO-TS) 411,82 12,33 10.7) 1,57+ 11 24.4) -4,93 .
_ *
FERRITIN-1 8,05 + 3,69 7,2(3-19) 8,84 +5,72 7’2352%2 691,5 0'9,?3
_ *
FERRITIN-2 36,06 £46,05 18(51-188) 22,6+22,78 18’113(3)’9 625 0‘530
o - - - - - *
FERRITIN fark (TO-TS) 28,01 + 45,53 9 (11%)'8 -13,6 23,32 6’97( 71)33 594 0'338
i 10,9 (7,7 - 11,2 (7,2 - - -
HB-1 10,66 = 1,1 13.3) 10,81+1,3 13,6) 0,551 0,583
i 12,3 (10 - 12,3 (10,3 - - -
HB-2 12,34 £ 1,07 145) 12,4 + 0,99 14.4) 0.225 0,822
. ] -1,5(-4,7 - ) -1,2(-51- - *
HB fark (TO-TS) 1,69 +1,32 0,6) 1,5+1,39 0.4) 0,585 0,561
76,5 (64,2 - 81,1 (61,7 - 0,002*
MCV-1 75,99 £ 6 87.4) 80,28 £ 6,74 89,5) 410 -
84 (70,5 - 87,1 (72 - 0,004*
MCV-2 83,03 +5,33 93,8) 86,42 +£5,39 95,9) 4215 -
. _ - - - - *
MCV fark (TO-TS) -7,04 £ 5,64 5’5(§ ;34 -5,8+5,86 4’945 2)95 582,5 0‘210
: 15,9 (12,4 - 15,1 (11,8 - -
RDW-1 15,6 1,31 17.9) 15,43 £1,95 19.1) 658 0,633
- *
RDW-2 1528 £2,12 14’22(151)'9 14,18 +1,59 13,9 (12-18) 456 0'033
RDW fark (TO-TS) 0,32 +£1,99 0(-5,7-54) 1,2+1,77 09(-25-55) 4875 0,033*

*Bagimsiz Iki Ornek t testi; ** Mann Whitney U testi. TDBK:Total demir baglama kapasitesi

HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc HB:hemoglobin Tranferrin sat:Transferrin satirasyonu

MCYV:Ortalama eritrosit hacmi RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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Gruplara gore "GLUKOZ-1" ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). ). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda GLUKOZ-1 ortanca degeri 96 iken sadece
demir eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 87 olarak elde edilmistir. Gruplara
gore "GLUKOZ-2” ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,002). Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubunda GLUKOZ-2 ortanca degeri 95 iken sadece demir eksikligi anemisi olan
grupta ortanca degeri 88 olarak elde edilmistir. Gruplara gore tedavi Oncesi ve
sonrast glukoz fark ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p=0,104).

Gruplara gore "HBA1C-1" ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda HBA1C-1 ortanca degeri 6 iken sadece demir
eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 5,3 olarak elde edilmistir. Gruplara gore
“HBAIC-2” ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubunda HBA1C-2 ortanca degeri 5,7 iken sadece demir eksikligi anemisi olan
grupta ortanca degeri 5,3 olarak elde edilmistir. Gruplara goére tedavi Oncesi ve
sonrast HBAIC fark ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubunda HBA1C fark ortanca degeri 0,4 iken sadece demir eksikligi anemisi olan

grupta ortanca degeri 0,1 olarak elde edilmistir.

Gruplara gore ‘“’demir-1" ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamstir (p=0,134). Gruplara gore ’demir-2” ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,356). Gruplara gore
demir fark ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p=0,192).

Gruplara gore “TDBK-1" ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda TDBK-1 ortanca degeri 422 iken sadece

demir eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 197 olarak elde edilmistir.
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Gruplara gore "TDBK-2"" ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,913). Gruplara gore tedavi oncesi ve sonrast TDBK fark
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).
Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda TDBK fark
ortanca degeri 56 iken Sadece Demir Eksikligi ortanca degeri -79 olarak elde

edilmistir.

Gruplara gore ‘’transferrin saturasyonu-1” ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi
olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda ’transferrin saturasyonu-1 ortanca degeri
9,3 iken sadece demir eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 21,9 olarak elde
edilmistir. Gruplara gore ‘’transferrin saturasyonu-2”’ ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,16). Gruplara gore tedavi
Oncesi ve sonrasi transferrin saturasyon fark ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda transferrin saturasyon fark ortalama degeri -
11,82 iken sadece demir eksikligi anemisi olan grupta ortanca degeri 1,57 olarak elde

edilmistir.

Gruplara gore “’ferritin-1" ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,903). Gruplara gore ferritin-2”’ ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,52).
Gruplara gore tedavi Oncesi ve sonrasi ferritin fark ortanca degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p=0,328).

Gruplara gore HB-1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,583). Gruplara gore HB-2 ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,822). Gruplara gére HB fark
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir

(p=0,561).

Gruplara goére ““MCV-1” ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark bulunmustur (p=0,002). Demir eksikligi anemisi olan

prediyabetik/diyabetik hasta grubunda MCV-1 ortanca degeri 76,5 iken sadece demir
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eksikligi anmeisi olan grupta ortanca degeri 81,1 olarak elde edilmistir. Gruplara
gore "MCV-2” ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,004). Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubunda MCV-2 ortanca degeri 84 iken sadece demir eksikligi anemisi olan grupta
ortanca degeri 87,1 olarak elde edilmistir. Gruplara gore tedavi Oncesi ve sonrasi
MCV fark ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0,27).

Gruplara géore RDW-1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0,633). Gruplara gére RDW-2 ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,013). Demir Eksikligi /
Diyabetik grubunda RDW-2 ortanca degeri 14,8 iken Sadece Demir Eksikligi ortanca
degeri 13,9 olarak elde edilmistir. Gruplara gore tedavi dncesi ve sonrast RDW fark
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,033). Demir Eksikligi / Diyabetik grubunda RDW fark ortalama degeri 0,32

iken Sadece Demir Eksikligi ortalama degeri 1,2 olarak elde edilmistir.
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Tablo 21: Gruplara gore parametrelerin tedavi dncesi degerlerinin karsilastirilmasi

Grup
Demir Eksikligi Anemisi olan Sadece Demir Eksikligi -
Prediyabetik / Diyabetik anemisi Saglikh ISI;?; P
Ortalama + Ortanca (Min-  Ortalama + Ortgnca Ortalama + Ortgnca &i
S.S Mak) S.S (Min- S.S (Min-
.Sapma a .Sapma Mak) .Sapma Mak)
355,50 354,50
SFC 343,85 41,90 343’3%)223 - 3;%‘;? (236 - 3‘;2’551; Q42- 3621 0188
T-1 ’ 451) : 443)
MT 262,78 = 261,04+ 2605 (229- 25992+ 2595 (232 - 0,623
K1 1789 263 (221-301)  yq 49 304) 16,37 203) 0.474 7
RSL 15,07 = 11,78 % 0,671
R 47435 12(8-31) res  120-285) 7Y 128-15  ores O
GH 15,33 = 14,79 = 0,995
Th 13475680 14(6-43) v lM@-3) 0T @28 oo O
IlpT' 2038421 19 (14-34) 2(3{%3; 19(14-34) 20+357 19(14-30) 0755 0986
INT- 17,11 + 16,46 = 0,198
DT 1gd2e648  17(11-49) Ly 160-39) LOT 16@6-4) 3239 O
OFT mg7+6s2  2208-48)  CpLT 205-40) Tyt 22(3-35) 0161 P
DN 8653+ 85,74 + 87,13 +
o . 88 (37 - 108) tas 87@7-114) PTUT ss(e2-112) 0237 079¢
RPE e 17242 e 17284 . <0,0
E 15924196 16(12-21) bas  le@s-map UT 17as-21¢ 20849
KVI 6429+  6455(6088- 6566+ 6602(6005 6614+ 6604(6009 .0, 0028
1 2,310 69,52) 2780  -74,69) 2,677 ©71,38) ! *

*Tek Yonlii Varyans Analizi; **Kruskal Wallis H testi; *°: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur.

Gruplara gore tedavi oncesi RPE ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE ortanca degeri 16, sadece demir eksikligi
anemisi grubunda 16 ve saglikli grubunda 17 olarak elde edilmistir. Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE sira ortalamasi degeri
90,64, sadece demir eksikligi anemisi grubunda 107,09 ve saglikli grubunda 137,60
olarak elde edilmistir. Saglikli grubu diger gruplardan farklilik géstermektedir.

Gruplara gore tedavi oncesi KVI ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,028). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda KVI ortalama degeri 64,29, sadece demir
eksikligi anemisi grubunda 65,66 ve saglikli grubunda 66,14 olarak elde edilmistir.
Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu ile saglikli grubu

birbirinden farklilik gostermektedir. Gruplara gore tedavi Oncesindeki diger
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parametrelerin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde

edilmemigstir (p>0,050).

Tablo 22: Gruplara gore parametrelerin tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi

Grup
Demir Eksikligi Anemisi olan Sadece Demir Saslikly Test
Prediyabetik / Diyabetik Eksikligi Anemisi el istatisti
Ortalama + Ortanca Ortalama O(:\t/?mfa Ortalama  Ortanca 8i
S.Sapma (Min-Mak)  + S.Sapma Mak) + S.Sapma (Min-Mak)
SFC 35246+  351(205- 361,66+ 358(246- 34751+ 35450 . . 01
T2 4495 484) 49,80 464) 4656 (242-448) 1%L grx
MT 26389+  263(221-  260.61+ 260(229- 25992 2595(232 g, 03
K2 2216 334) 17,75 304) 1637 -203) 0924 gg«
0,9
RSL ] 1175+  12(6-  11,78= ] 9
Ty 121936 120-32) 50 6 [ 12619 o 9%
0,9
GH ] 1477+  14(7- 1479 ] 9
1o 16126817 135(7-45) gl s iag 140-29) - B4
. 0,5
IPT- 001565 19(14-40) 1203+ 1OM- 55,55, 1004~ 61*
) 3,73 31) SO
. 0,6
INT 70156620 16(0-a7) 1064 16(7- 1630+ 00 4 59
2 4,38 29) 5,02 g3z
DP ] 2393+  23(15- 23,11+  22(13- 0,4
Tp ¥457%658 23(15-48) o 48) 4,95 35) 1598 5
07
DN 885(17- 868+ 87(43- 8713+  86(62- ./
T2 83TTEISSZ - Tgg 11,21 117) 9.4 12) s %
0,0
RPE e 1620+ 16(12- 1728+ 17 (13- 0
BT iease234 16(2-290 G AT o6 20 e 01
. 64,55 66,04
VL 6368+ 1,040 63’8626(?%12 C OOl es7e- O010E (6009~ 8089
: : 72,8) : 71.38)

*Tek Yonlii Varyans Analizi; **Kruskal Wallis H testi; **: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur.

Gruplara gore tedavi sonrast RPE ortanca degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Demir eksikligi anemisi olan

prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE ortanca degeri 16,

sadece demir

eksikligi anemisi grubunda 16 ve Saglikli grubunda 17 olarak elde edilmistir. Demir

eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE sira ortalamasi
degeri 100,47, Sadece Demir Eksikligi grubunda 98,99 ve Saglikli grubunda 134,34

olarak elde edilmistir. Sira ortalamas1 degeri yiiksek olan grupta elde edilen degerler

daha yiiksektir. Saglikli grubu diger gruplardan farklilik géstermektedir.

53



Gruplara gore tedavi sonrast KVI ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda KVI ortalama degeri 63,68, sadece demir
eksikligi anemisi grubunda 64,37 ve saglikli grubunda 66,14 olarak elde edilmistir.
Saglikli grubu diger gruplardan farklilik gostermektedir.

Gruplara gore tedavi sonrasindaki diger parametrelerin dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0,050).

Tablo 23: Grup i¢i parametrelerin tedavi oncesi ve sonrasi degerlerinin

karsilastirilmasi

Grup

Demir Eksikligi Anemisi olan Prediyabetik/

Sadece Demir Eksikligi Anemisi

Diyabetik
. Ortalama + Ortanca (Min-
Ortalama + S.Sapma Ortanca (Min-Mak) S.Sapma Mak)
355,50 (236 -
SECT-1 343,85 +41,90 343,50 (223 - 420) 356,46 + 46,81 451)
SFCT-2 352,46 +44,95 351 (205 - 484) 361,66 + 49,80 358 (246 - 464)
Test
Istatistigi 0 -1,235
* 0,008 0,221
MTK-1 262,78 +£17,89 263 (221 - 301) 260,81 £ 19,44 258 (229 - 304)
MTK-2 263,89 £22,16 263 (221 - 334) 260,61 £ 17,75 260 (229 - 304)
Test
istatistigi -0,759 -0,096
p 0,45* 0,924
RSLT-1 12,47 +3,5 12 (8-31) 15,08 +£28,16 12 (7 - 255)
RSLT-2 12,19 £ 3,64 12 (7 -32) 11,75+£2,14 12 (6 - 18)
Test
Istatistigi -1,469 0,961
** 0,142 0,337
GHT-1 15,47 + 6,64 14 (8 - 43) 1523 £5,79 14 (8 - 35)
GHT-2 16,12 + 8,17 13,5 (7 - 45) 14,77 + 5,02 14 (7 - 32)
Test
Istatistigi -0,239 -0.958
p** 0,811 0,338
IPT-1 20,38 £4,21 19 (14 - 34) 19,95 £ 4,33 19 (14 - 34)
IPT-2 20,91 £ 5,65 19 (14 - 40) 19,63 + 3,73 19 (14 - 31)
Test
Istatistigi -0,705 -1,098
p** 0,481 0,272
INT-1 18,42 + 6,48 17 (11 - 49) 17,15 5,24 16 (9 - 35)
INT-2 17,91 £ 6,62 16 (9 - 47) 16,64 + 4,38 16 (7 - 29)
Test
Istatistigi -1,583 -0,942
p** 0,113 0,346

*Esli Tki Ornek t testi; **Wilcoxon testi
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Tablo 24: Grup ici parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin
karsilastirilmasi (devami)

Grup
Demir Eksikligi Anemisi olan . e .
Prediyabetik/ Diyabetik Sadece Demir Eksikligi Anemisi
. Ortalama + Ortanca (Min-
Ortalama + S.Sapma  Ortanca (Min-Mak) S.Sapma Mak)
DPT-1 23,97 £ 6,52 22 (13 - 48) 24,01 + 6,59 22 (15 - 46)
DPT-2 24,57 £ 6,58 23 (15 - 48) 23,93 +£5,89 23 (15 - 48)
Test
[statistigi -1,508 0,022
p** 0,131 0,983
DNT-1 86,53 + 13,52 88 (37 - 108) 85,75+ 13,59 87 (27 - 114)
DNT-2 85,77 £ 15,52 88,5 (17 - 108) 86,8 + 11,21 87 (43 - 117)
Test
Istatistigi -1.191 0,809
p** 0,234 0,418
RPE-1 15,92+ 1,96 16 (12 - 21) 17,27 + 6,89 16 (13 - 74)
RPE-2 16,45 + 2,34 16 (12 - 24) 16,29 + 1,84 16 (12 - 21)
Test
[statistigi 2,442 0,854
p** 0,015 0,393
66,25 (60,05 -
KVi-1 64,56 £ 2,45 64,56 (60,88 - 69,52) 65,87 +2.8 74.69)
64,7 (58,76 -
KVi-2 63,86+ 1,52 63,82 (60,69 - 66,13) 64,43 £ 2,89 72.8)
Test
[statistigi 1175 3,629
p* 0,257 0,001

*Esli Iki Ornek t testi; **Wilcoxon testi

Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda SFCT
tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliik  elde edilmistir  (p=0,008). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda tedavi 6ncesi SFCT ortalamasi1 343,85 iken

sonrasinda 352,46 olarak elde edilmistir.

Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE
tedavi Oncesi ve sonrasi ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk  elde edilmistir  (p=0,015). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda tedavi oncesi RPE ortancasi 16 ve sonrasinda
da 16 olarak elde edilmistir. Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik

hasta grubunda tedavi 6ncesi RPE negatif sira sayis1 15, pozitif sira sayisi1 34 olarak
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elde edilmistir. Bu sonu¢ tedavi sonrasinda elde edilen degerlerin daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.

Sadece demir eksikligi anemisi grubunda KVI tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir
(p=0,001). Sadece demir eksikligi anemisi grubunda tedavi oncesi KVI ortalamasi
65,87 iken sonrasinda 64,43 olarak elde edilmistir.

Diger parametrelerde tedavi oncesi ve tedavi sonrast dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0,050).

Tablo 25: Parametrelerde sag ve sol degerler arasindaki uyumun incelenmesi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
ICC (%95 CI) p* ICC (%95 CI) p*
SFCT 0,929 (0,897 - 0,951) <0,001 0,95 (0,921 - 0,969) <0,001
MTK 0,910 (0,869 - 0,938) <0,001 0,907 (0,853 - 0,942) <0,001
RSLT 0,082 (-0,336 - 0,37) 0,327 0,763 (0,624 - 0,851) <0,001
GHT 0,823 (0,743 - 0,879) <0,001 0,826 (0,723 - 0,89) <0,001
IPT 0,789 (0,693 - 0,855) <0,001 0,800 (0,682 - 0,874) <0,001
INT 0,823 (0,742 - 0,878) <0,001 0,730 (0,571 -0,83) <0,001
DPT 0,674 (0,525 - 0,776) <0,001 0,777 (0,646 - 0,86) <0,001
DNT 0,885 (0,833 - 0,921) <0,001 0,843 (0,751 - 0,901) <0,001
RPE 0,106 (-0,301 - 0,386) 0,279 0,613 (0,386 - 0,756) <0,001
KVI 0,781 (0,605 - 0,879) <0,001 0,652 (0,26 - 0,837) 0,003

*Smif i¢i korelasyon katsayist

Tedavi oncesi SFCT sag ve sol Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
cok iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC= 0,929, p<0,001). Tedavi 6ncesi MTK
sag ve sol ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum elde
edilmistir (ICC=910, p<0,001). Tedavi oncesi RSLT sag ve sol Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli uyum elde edilmemistir (p=0,327). Tedavi oncesi GHT
sag ve sol ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum elde
edilmistir (ICC=0,823, p<0,001). Tedavi Oncesi IPT sag ve sol Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli 1yi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,789, p<0,001).
Tedavi 6ncesi INT sag ve sol dlciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok iyi
diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,823, p<0,001). Tedavi 6ncesi DPT sag ve sol

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iyi diizeyde uyum elde edilmistir
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(ICC=0,674, p<0,001). Tedavi oncesi DNT sag ve sol dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,885, p<0,001). Tedavi
oncesi RPE sag ve sol Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum elde
edilmemistir (p=0,279). Tedavi dncesi KVI sag ve sol dl¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,781, p<0,001).

Tedavi sonrasi SFCT sag ve sol dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
cok iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,950, p<0,001). Tedavi sonras1t MTK
sag ve sol ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum elde
edilmistir (ICC=0,907, p<0,001). Tedavi sonrast RSLT sag ve sol dl¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli 1yi diizeyde uyum oldugunu gostermektedir (ICC=763,
p<0,001). Tedavi sonras1 GHT sag ve sol Olclimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=826, p<0,001). Tedavi sonrasi
IPT sag ve sol 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok iyi diizeyde uyum
oldugunu géstermektedir (ICC=0,800, p<0,001). Tedavi sonrast INT sag ve sol
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iyi diizeyde uyum elde edilmistir
(ICC=0,730, p<0,001). Tedavi sonrast DPT sag ve sol dl¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iyi diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,777, p<0,001). Tedavi
sonrast DNT sag ve sol Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok 1iyi
diizeyde uyum elde edilmistir (ICC=0,843, p<0,001). Tedavi sonrast RPE sag ve sol
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli i1yi diizeyde uyum elde edilmistir
(ICC=0,613, p<0,001). Tedavi sonrast KVI sag ve sol dl¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli 1yi diizeyde uyum elde edilmistir. 1CC=0,652, p=0,003).
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Tablo 26: Gruplara gore kan parametresi tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmast

Grup
Demir Eksikligi Anemisi Sadece Demir
Prediyabetik / Diyabetik Eksikligi Anemisi

Saglikli Tes

t P
Ortalama 4 Ortanca Ortalama Orta_nca Ortalama Orta_nca ist.
S.Sapma  (Min-Mak) * (Min- * (Min-
' S.Sapma Mak) S.Sapma Mak)
<0,0
L 9714x 95(74- 8937+ 88(73- 84,72+ 86,5 (68 - "
GLUKOZ-2 12,35 134)b 9,91 118)2 7,22 99)2 524 Oi
<0,0
. 57(1- 525+ 53(@47- 521+ 52(42- '
HBAIC-2  5,7+039 7y 523 5.0 528 5.6 23;2 01
DEMIR-2 81,51+  57(27- 62,66+ 54(23- 80,17+ 795(28- 84 001
93,41 598)2 32,5 164)° 28,9 158)2 71 4**
TDBK-2 297,03 + 318 (82 - 299,86+ 291 (142 300,83+ 301(39- 0,0 0,98
114,86 513) 106,5 - 524) 90,6 469) 13 7*
TRANSFER 24,16 + 23,7 (6,3 - 21,16+ 20,9(49 2545+ 2585(16 5,0 0,00
RIN SAT.-2 10,862 49,6) 6,8° - 33,3) 4,392 - 37,3) 85 9*
FERRITIN- 36,06 + 18(51- 22,6+ 181(49 408+  27(20- 14, 0,00
2 46,05 188)" 2278  -1390 30,3 1480 505 1%+
12,3
HB-2 1234+107 123 g? T e go3- LS 13_*1156)(}2 13, 0,00
’ ' 14,4)p ! 263 1%*
] 84 (705- 8642+ 871(72- 8766+ 87,35(80 14, 0,00
MCV-2 83,03£3.33 g3 gy 5,39 959)F 369  -949) 981 1**
13,1 <0,0
) 148(119- 1418+ 139(12- 13,17+ o .
RDW-2 1528212 5,00 P 18 071 (11,9- 27, o1

15,1)7 91 >

*Tek Yonlii Varyans Analizi; **Kruskal Wallis H testi; #®: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Gruplara gore tedavi sonrasi “’Glukoz-2” ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<<0,001). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda glukoz ortanca degeri 95, sadece
demir eksikligi anemisi grubunda 88 ve saglikli grubunda 86,5 olarak bulunmustur.
Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger gruplardan
farklilik gostermistir.

Gruplara gore tedavi sonrast “"HbAlc-2” ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<<0,001). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortalama HbAlc degeri 5,7,
sadece demir eksikligi anemisi grubunda 5,3 ve saglikli grupta 5,2 olarak
bulunmustur. Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger

gruplardan farklilik gostermistir.
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Gruplara gore tedavi sonrast “’Demir-2” ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,014). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortanca demir degeri 57,
sadece demir eksikligi anemisi grubunda 54 ve saglikli grupta 79,5 olarak
bulunmugtur. Saglikli ve sadece demir eksikligi gruplart birbirinden farklilik

gostermistir.

Gruplara gore tedavi sonrasi “’Transferrin saturasyonu-2’’ ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,009). Demir
eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortalama transferrin
saturasyonu degeri 24,16, sadece demir eksikligi anemisi grubunda 21,16 ve saglikli
grupta 25,45 olarak bulunmustur. Saglikli ve sadece demir eksikligi anemisi gruplari

birbirinden farklilik gostermistir.

Gruplara gore tedavi sonrast ’Ferritin-2” ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortanca ferritin degeri 18,
sadece demir eksikligi anemisi grubunda 18,1 ve saglikli grupta 27 olarak

bulunmustur. Saglikli grubu diger gruplardan farklilik gostermistir.

Gruplara gore tedavi sonras1 ’HB-2”" ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortanca HB degeri 12,3, sadece demir
eksikligi grubunda 12,3 ve saglikli grupta 13,15 olarak bulunmustur. Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki HB sira ortalamasi degeri
47,77, sadece demir eksikligi anemisi grubunda 47,80 ve saglikli grupta 71,36 olarak
bulunmustur. Saglikli grubu diger gruplardan farklilik gostermistir.

Gruplara gore tedavi sonras1 ’MCV-2" ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortanca MCV degeri 84, sadece demir
eksikligi anemisi grubunda 87,1 ve saglikli grupta 87,35 olarak bulunmustur. Demir
eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubu diger gruplardan farklilik

gostermistir.
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Gruplara gore tedavi sonras1t ’RDW-2"" ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubundaki ortanca RDW degeri 14,8, Sadece Demir
Eksikligi grubunda 13,9 ve Saglikli grupta 13,1 olarak bulunmustur. Saglikli grubu
diger gruplardan farklilik gostermistir.

Tablo 27: Yas ve cinsiyet ile géz parametrelerin iliskisinin incelenmesi

Cinsiyet Yas
r* p r** p
SFCT-1 -0,009 0,889 -0,113 0,094
SFCT-2 -0,050 0,457 -0,004 0,952
MTK-1 0,049 0,465 0,101 0,134
MTK-2 0,043 0,525 0,078 0,246
RSLT-1 0,022 0,748 0,137 0,042
RSLT-2 0,047 0,491 0,072 0,285
GHT-1 0,023 0,737 0,042 0,531
GHT-2 0,011 0,875 0,026 0,703
IPT-1 0,013 0,848 0,094 0,163
IPT-2 0,021 0,759 0,075 0,267
INT-1 0,092 0,171 0,198 0,003
INT-2 0,100 0,137 0,218 0,001
DPT-1 0,128 0,057 0,131 0,052
DPT-2 0,125 0,064 0,138 0,040
DNT-1 -0,100 0,137 -0,037 0,583
DNT-2 -0,105 0,121 -0,028 0,674
RPE-1 0,018 0,793 -0,265 <0,001
RPE-2 0,011 0,868 -0,227 0,001
KVi-1 -0,021 0,814 -0,097 0,273
KVi-2 0,011 0,903 -0,066 0,463

*Point-biserial; **Spearman’s rho korelasyon katsayist

Cinsiyet ile goz parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
elde edilmemistir (p>0,050). RSLT ilk Sl¢iimii ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii ok zayif bir iliski elde edilmistir (r=0,137; p=0,042). INT ilk
Olclimii ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski
elde edilmistir (r=0,198; p=0,003). INT ikinci dl¢iimii ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iligki elde edilmistir (r=0,218; p=0,001). DPT
ikinci Ol¢limii ile yag arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok zayif bir
iliski elde edilmistir (r=0,138; p<0,001). RPE ilk 6l¢limii ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki elde edilmistir (r=-0,265; p=0,001). RPE
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ikinci 6l¢limti ile yag arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zay1f bir iliski

elde edilmistir (r=-0,227; p=0,001).

Tablo 28: G6z parametrelerinin ilk dl¢limleri ile laboratuvar degerlerinin ilk
Ol¢timlerinin iliskisinin incelenmesi

GLUKOZ- HBAILC- DEMIR-

TDBK-

TRANSFERRIN

FERRITIN

) ) . h SIRET R HB-1 MCV-1 RDW-1
- —
SFCT- L0,038%%  -0,051%* 0,013%* 20,0425 0,033  0020% 207%" o046
1 v 0,023* x x
b 0573 0454 0851 0737 0,530 0620 0673 0243 0497
MTK- L0,008%*  0,053%* -0,122% -0,05%* 0,116%  0136* o0060% 085
1 20,046 x x
b 0146 0438 0070 0494 0,460 0083 0043 0373 0208
*
RSLT- ™ 0086 004  -0,067 0,084 20,065 0094  -0087 -0092 0,069
1 0203 0551 032 0215 0,335 0162 0195 0471 0303
*
GHT.i . 0167 0005 0077 0028 -0,034 0103 -0079 -0102 0077
0013 0947 0253 0,676 0,609 0127 0238 04131 0252
-
pri . 0127 004 0051 0087 20,046 0075  -0061 -0061 0,053
0058 0519 0452 0,398 0,492 0269 0363 0366 0433
*
INT.L . 0048 0068 0166 0021 -0,109 0106  -0193 -0117 0,065
0481 0313 0013 0,757 0,105 0116 0004 0083 0338
*
P4 - 0128 0049 0077 0014 20,051 0018 -0119 -0062 0113
0056 0466 0256 084 0,451 0791 0076 0358 0,092
* *k *%* ** *k 0‘027* Kk . *
ONT-1 0064*  0003%* -0,021 0,051 20,038 27" 6 05%% 0,055
r 0,095* x
b 0345 0969 0753 0158 0,451 0576 0686 0457 0419
e w0207 0240 0123 0179 0,220 0222 0203 0177 -0124
0002 <0001 0067 0,007 0,001 0001 0002 0008 0,066
Vit 0,153%%  -0121%* 0,144 0,062%* 0181+  OL12% 0160% 4,50,
1 0,028* *
b 008 0172 0101 0,754 0,485 0038 0201 0068 0,052

*Pearson korelasyon katsayisi; **Spearman’s tho korelasyon katsayisi

MTK-1 ile HB arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir
iliski elde edilmistir (r=-0,136; p=0,043). GHT-1 ile Glukoz arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir iliski elde edilmistir (r=-0,167; p=0,013).
INT-1 ile Demir (r=-0,166; p=0,013), HB (r=-0,193; p=0,004) arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir iliski elde edilmistir. RPE-1 ile Glukoz
(r=-0,207; p=0,002), HbAlc(r=-0,240; p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif yonlii zayif bir iliski elde edilmistir. RPE-1 ile TDBK arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir iliski elde edilmistir (r=-0,179; p=0,002).
RPE-1 ile transferrin saturasyonu (r=0,220; p=0,001), Ferritin (r=0,222; p=0,001),Hb
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(r=0,203; p=0,002) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
elde edilmistir. RPE-1 ile MCV arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok
zayif bir iliski elde edilmistir (r=0,177; p=0,008). KVi-1 ile Ferritin arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok zayif bir iliski elde edilmistir (=0,181;
p=0,038).

Tablo 29: G6z parametrelerinin ikinci 6l¢iimleri ile laboratuvar degerlerinin ikinci
Ol¢timlerinin iliskisinin incelenmesi

GLUKOZ- HBA1C- DEMIR- TDBK- TRANSFERRIN FERRITIN- HB-2 MCV-2 RDW-2

2 2 2 2 SAT.2 2
SFCT- r o -0130%%  -0,054%* -0,080%* -0,049% 0,107+ 0182 e 0082 (i
b 0090 0511 0332 0558 0,193 0027 0301 0321 0,604
MTIC 1 0,021%*  -0,015%% 0,008%* -0,068* 0,082* 018 (e g ogpee 0151
D 079 085 0924 0414 0,323 0022 0882 0749 0,068
RSLT- ©° 0025  -0014 -0049 -0,074 0,034 04150  -0011 -0102 0,201
2 b 0760 0863 0554 0375 0,681 0069 0892 0219 0015
chTa - 0057 0099 0088 -0062 20,015 0152 -0007 -0132 0,146
D 0488 0227 0286 0453 0,855 0066 0931 0112 0078
pro . 0006 0013 0077 0152 0,057 0162 0024 -0158 0473
b 0938 0874 0348 0066 0,489 0049 077 0057 0036
NLo . 0079 0002 0127 0071 0,035 0205 -0157 -0180 0,216
b 033 0977 0122 0395 0,676 0013 0058 0029 0,009
Lpro w0088 0031 0061 0079 0,052 0147 -0129 -0213 0,082
b 0481 0707 0458 0343 0,533 0075 0121 0010 0323
r0062%%  0,046** 0124%% -0,093% 0,235 0026% 0296 0226% 7.
DNT-2 '
p 0454 0573 0131 026 0,004 0,751 <0i00 0006 0,186
e - 0106 0059 0071 0,139 0,017 0128  -0053 0  -0,014
0200 0473 0391 0,092 0,838 0123 0524 0997 0869
Cuip T 003 01487 0093 0073* 0,031* 0096 | e 02077 (o,
b 0752 0187 0407 0522 0,788 0400 0738 0067 0161

*Pearson korelasyon katsayisi; **Spearman’s tho korelasyon katsayisi

SFCT-2 ile Ferritin arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii ¢ok
zayif bir iliski elde edilmistir (r=-0,182; p=0,027). MTK-2 ile Ferritin arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli ¢ok zay1f bir iligki elde edilmistir (r=-0,189;
p=0,022). RSLT-2 ile RDW arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif
bir iliski elde edilmistir (r=0,201; p=0,015). IPT-2 ile Ferritin arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir iligki elde edilmistir (r=-0,162; p=0,049).
[PT-2 ile RDW arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski
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elde edilmistir (r=0,173; p=0,036). INT-2 ile Ferritin arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iliski elde edilmistir (r=-0,205; p=0,013). INT-2 ile
MCYV arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii ¢ok zayif bir iliski elde
edilmistir (r=-0,180; p=0,029). INT-2 ile RDW arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif bir iligski elde edilmistir (r=0,216; p=0,009). DPT-2 ile MCV
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski elde edilmistir (r=-
0,213; p=0,010). DNT-2 ile transferrin sat. arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif bir iligki elde edilmistir (r=0,235; p=0,004). DNT-2 ile HB
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski elde edilmistir
(r=0,296; p<0,001). DNT-2 ile MCV arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii zayif bir iliski elde edilmistir (r=0,226; p=0,006).

63



5.TARTISMA

Calismamizda tedavi oncesi saglikli grubun demir, ferritin, hemoglobin, rdw
ortanca degerleri diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
bulunmustur  (p<0,001). Tedavi oOncesi demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hasta grubunda glukoz, HbAlc, transferrin saturasyonu
ortanca degerleri sadece demir eksikligi anemisi olan grup ve saglikli kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).

Gruplara gore demir eksikligi anemisi olan prediyabet/diyabetik hasta grubu
ile sadece demir eksikligi anemisi olan grupta tedavi Oncesi ve sonrasi
RDW(p=0,027), HbA1c¢(p<0,001), TDBK(p<0,001), transferrin
saturasyonu(p<0,001) fark ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. Demir eksikligi anemisi olan prediyabet/diyabetik hasta grubu ile
sadece demir eksikligi anemisi olan grupta tedavi sonrast RDW ve HbAlc fark

ortanca degerinde diigme meydana gelmistir.

Calismamizda oldugu gibi demir eksikligi anemisi tedavisi Oncesi ve sonrasi
30 tane gebenin 3 aylik takibini yapan Rafat ve arkadaglari tedavi sonrast HbAlc
seviyerinde diislis oldugu sonucuna varmistir (67). Calismamiza benzer Tarim ve
arkadaslarinin 37 tip 1 DM hastas1 ile yaptig1 prospektif bir ¢alismada demir
eksikligi anemisi olan hastalarda HbAlc seviyelerinin daha yiiksek oldugunu tespit
etti. Ayrica 3 ay demir tedavisi verildikten sonra bakilan HbAlc degerlerinin hem
demir eksikligi grubunda hem de saglikli grupta diistiigii sonucuna varilmistir (68).
Ayni sekilde El-Agouza ve arkadaslari, demir eksikligi anemisi tanis1 alan 47 ogrenci
ile yaptig1 calismada 20 hafta demir tedavisi verildikten sonra Olciilen HbAlc

degerlerinde diisiis oldugu sonucuna varmistir (69).

Bhardwaj K ve arkadaslar1 demir eksikligi anemisi olan 50 hastaya tedavi
verilerek 3 ay takip edilmistir. Tedavi sonrast Hb degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis ve HbAlc degerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugunu
tespit etmisler (70). Ayrica demir eksikligi anemisi ile HbAlc arasinda ters

korelasyon oldugu sonucuna varmiglardir (70). Bizim ¢alismamizda gruplara gore
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tedavi Oncesi ve sonrast HBA1C fark ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Bu iki grupta HbAlc fark ortanca degerinde
diisiis meydana gelmistir. Madhu ve arkadaglarinin 60 demir eksikligi anemisi olan
hasta ile yaptiklar1 prospektif ¢alismadan demir tedavisi sonrasi ¢alismamizda oldugu

gibi HbAlc degerinde diisme oldugu saptanmistir (71).

Saliman ve arkdaslarinin 2017 yilinda yapmis oldugu calismada demir
eksikligi anemisi gelismis DM tanis1 olan ve olmayan hastalarda demir tedavisi
sonrast HbAlc degerinde diisiis oldugu saptanmistir (72). 1980 yilinda Brooks AP ve
arkadaglar1 demir eksikligi ve HbAlc arasindaki iliskiyi saptamak ic¢in yaptiklari
arastirmada literatiirdeki diger calismalra benzer sekilde demir tedavisi sonrasi

HbA1c degerinde diisme oldugunu saptamistir (73), (74).

Demir eksikligi anemisinin HbAlc deki artis nedenini arastiran ¢alismada
hemoglobin glikasyon reaksiyonunun geri doniisiimsiiz olmasi, globilin zincirinin
glikasyonunun kolaylagmasi, hemoglobin protein kompleksinin yapisinda degisiklik
meydana gelmesi, hiicre yasi arttikca HbAlc konsantrasyonun artmasi ile ilisksili

oldugu diistiniilmiistiir (73).

Bizim c¢aligmamiz ve literatiirdeki ¢ogu c¢alismanin aksine Sinha ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada demir eksikligi anemisi olan hastalara demir
tedavisi verildikten sonra HbAlc degerinde artis oldugu (75). Oguz E. Ve
arkadaglarin1 2014 yilinda yapmis ¢aligmada demir eksikligi anemisi olan hastalarda

HbA Ic degerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 saptanmistir (76).

Ohiray ve arkadaslari, demir eksikligi anemisinin glukojenik enzimleri
kodyalan genlerin uyarilmasi ile glukoz sevilerinin artmasma neden oldugunu
bulmuglardir (77). Bizim yaptigimiz calismada da demir eksikligi anemisi olan
prediyabetik/diyabetik hastalarda tedavi oOncesi glukoz ortanca degeri diger
gruplardan istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda oksijen tasmmmasinda gorevli
hemoglobin azalmasi ile birlikte dokularda goreceli hipoksi meydana gelir. D1s retina
ve retina pigment epiteline saglanan oksijen ve diger besin igerikleri koroidin zengin

vaskiiler yapis1 koryokapillaris sayesinde olmaktadir (8) (78). I¢ retina tabakasi
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retinal arterin yiizeyel ve derin pleksustan beslenir ve hipoksik degiskliklere olduk¢a
duyarlidir (79). Yani retinanin ikili dolasim sistemi bulunmaktadir. Demir eksikligi
anemisinde goriilen hipoksiden kanlanmasi oldukg¢a yiiksek goziin koroid tabakasi ve
retina tabakasi etkilenir. Koroid oftalmik arter kaninin yaklasik %95'ini alir (9).
Koroid ve retina tabakas1 araliksiz oksijen sunumuna ihtiya¢ duyar (11). Koroidin i¢
licte ikisini santral retinal arter beslerken, dis ligte birini koroid damar sistemi besler
(58). Bu nedenle koroid ve retina tabakalarimin demir eksikligi anemisi ve
prediyabet/diyabetes mellitustan etkilenmesi beklenmektedir (78). Kaur ve
arkadaslar1 (80) ile Kergoat ve arkdaslarinin (81) yapmis oldugu ¢alismalarda retina
ganglion hiicre tabakasinin hipoksi daha duyarli oldugunu saptamiglardir fakat bizim
calismamizda tedavi oncesi GHT tabakasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi (p=0,995). SFCT ve RPE tabakasiin hipoksiye daha duyarli oldugu i¢in
ilk etkilendigi daha sonra GHT etkilendigi diistintildii.

. Yapilan bir caligmada diyabetes mellitus tanili hastalarin %10 u ayni
zamanda anemik oldugu saptandi (15). Bu hasta grubu ayni anda demir eksikligine
bagli hipoksemi, oksidatif stres; prediyabet/diyabetes mellitusa bagli hiperglisemi,
inflamasyona ve gorece hipoksik bir ortama maruz kalmaktadir. DM hastalarinda
aneminin diyabetik retinopati (82), kronik bobrek hastalifi ve kardiyovaskiiler
komplikasyon (83) gelismesinde ve progresyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir
(84). Aneminin neden oldugu hipoksi diyabetik retinopatinin gelismesi ve
ilerlemesine vazo-proliferatif faktorlerin saliniminin artmasma neden oldugu
saptanmistir (85). Nagaoka ve arkadaglari ise retinopatinin klinigi olugsmadan 6nce
koroid tabakasmin kan akiminda azalma oldugunu saptadi (86). Koryokapilleriste
kan akiminin azalmasinin retinada hipoksiye neden olarak RPE etkilenmesine neden
olur (86), (87). Koryokapilleris DM seyrinde peyderpey hasara ugrar (88).
Koryokapillriste meydana gelen bozulma RPE artiklarinin uzaklagtirilamamasina ve
Brunch memraninda birikmesine neden olur (89), (90). Bu nedenle koryokapillariste
meydana gelen patolojiler diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonunda énem arz
eder (91). Mcleod ve arkadaslar1 diyabetik koroid ve saglikli koroidleri karsilastirdigi
calismada diyabetik koroidlerde hiicre i¢i adezyon mokelii (ICAM-1) Ve P-selektin
molekiiliiniin arttigin1 tespit etti (92). P-selektin molekiiliiniin artis1 polimorfoniikleer

(PMN) lo6kositlerin yuvarlanmasini, ICAM-1 molekiiliinliin artmas1 ise PMN
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16kositlerin endotele yapismasini saglar. PMN lokositler ayrica oksdatif strese (93)
ve endotele zarar verecek preteolitik enzimleri salgilar (94), (95). Bu bulgular
gosteriyor ki DM tanili hastalarda RPE ve fotoreseptor tabakasinin gorece olarak
hipoksik bir ortama maruz kalmaktadir (96). DM koroid biitiinliigiiniin de
bozulmasina neden olur (96). Akeo ve arkadaslar1 hipoksinin fagositoz bozukluguna
ve RPE hiicrelerinde kirilganliga neden oldugu sonucuna varmislardir (97). DEA ve
DM hiicre diizeyinde hipoksinin iki ayr1 nedenidir. RPE tabakasinin esas énemi kan
retina bariyerini olusturmasi ve retinopatinin erken bulgusu olan makula 6deminde

bu bariyerin fonksiyonunun bozulmasidir (88), (98).

Calismamizda gruplara gore tedavi oncesi RPE ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<<0,001). RPE tabakas1 tedavi
oncesi saglikli grup diger gruplardan farklilik géstermektedir. Tedavi oncesi saglikli
grup diger gruplardan daha yiiksek RPE ortanca degerine sahiptir. Diyabette goreceli
doku hipoksisi nedeni ile gegici ya da kalici retina mikro damar aginda dilatasyon
meydana gelir (12). Aterosklerozu olmayan bireylerde dahi demir eksikligi anemisi
retinokoroidal kan akimi bozdugu tespit edildi (78). Ayrica Xia ve arkadaslarinin
diyabetik retinopatisi olmayan 67 DM tanili hastanin 67 goziinii 30 saglikli goz ile
karsilastirdigr calismada RSLT ve GHT tabakasinda bir degisiklik olmadan 6nce
RPE fotoreseptdr tabakasinda lezyon olusumunun meydana gelebilecegini
diisiindiiler ve RPE fotoreseptor tabakasinda kalinlagma oldugunu buldular (99). Xia
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada DM hastalarinin yas ortalamasi 57,20 +
13,84 dir. Bizim Calismamizda demir eksikligi anemisi olan prediyabaetik/diyabetik
hasta grubunun yas ortalamasi 40,32 £+ 9,18 dir. Ayrica Xia ve arkadaslarinin
diyabetes mellitus disinda bagka komorbiteleri olan hastalar ¢alismadan
dislanmamistir. Bu nedenle Xia ve arkadaslar1 ¢calismasinda ek komorbitelere bagh
ya da artan yagla beraber brunch memraninda RPE artiklarinin uzaklastirilamamasi

ve birikmesi nedeni ile RPE kalinlagma tespit etmis olabilirler.

Gruplara gore tedavi sonrast RPE ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Saglikl1 grubu diger gruplardan
farklilik gdstermektedir ve daha yiiksek degere sahiptir. Muir ve arkadaslar1 koroid
tabakasinin kan akiminin bozulmasi diyabetik retinopatinin erken bir patolojik bulgu

olabilecegi sonucuna varmistir (100). Koroid damarlar1 RPE ve fotoreseptorlere su,
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oksijen, besin taginmasinda gorevlidir. Bu nedenle goreceli olarak hipoksik bir
ortama maruz kalinmas1 RPE etkilenmesi ile sonuglanir (101). ito ve arkadaslarmin
yapmis oldugu bir perfiize olan ve olmayan retina alanlarinda retina kalinliklari
karsilastirdig1 bir calismadan perfiize olmayan alanlanlarda retinanin anlamli olarak
daha ince oldugunu buldu ve retina kalinlik haritasinin perfiizyon durumunu gosteren
bir bulgu olabilecegi sonucuna vardi (102). Retinopatisi olmayan DM tanili hastalar
tizerinde yapilan dolasim c¢alismalarinda okiiler kan akimi aralikli azaldigim

gosterilmistir (103), (104).

Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda RPE
tedavi Oncesi ve sonrasi ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik elde edilmistir (p=0,015). Tedavi sonrast RPE degerinde yiikselme

olmustur.

Bizim ¢alismamizda gruplara gore tedavi 6ncesi RSLT degerinde istatistiksel
olarak bir fark yoktur. Cikmazkara ve Tirkyillmaz’ i demir eksikligi anemisi olan
coguklarda yaptigi calismalarda retina sinir lifi tabakasinin (RSLT) kalinliginda
azalma oldugunu saptadi (105), (106). RSLT ile ferritin, hemoglobin, demir arasinda
pozitif korelasyon oldugunu saptad: (105). Bizim ¢alismamizda HB ortanca degeri
demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda 10,9 (7,7 -
13,3)°, sadece demir eksikligi olan grupta 11,2 (7,2 — 11,6) iken Tiirkyilmaz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 9,79+1,47 dir. Bu da RPE tabakasindaki incelmenin
RSLT tabakasindaki incelmeden daha dnce meydana gelebilecegini, ayrica cocukluk
caginda sinir sisteminin gelisiminin devam etmesi ve demir eksikligine daha duyarl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Akdogan ve arkadaglarinin demir eksikligi anemisi
olan yetiskin kadinlarda yaptig1 calismada nazal ve alt kadranlardaki peripapiller
RSLT kalinliklarinda azalma tespit etti (107). Demir, merkezi sinir sistem
miyelinizayonu ve ndrotransmitter saliniminda gorev almaktadir (108). RSLT deki
azalmay1 demir eksikligine bagli hipomiyelinizasyona baglanmistir (107). Alt kadran
RSLT ile hb; nazal kadran RSLT kalinligi ile demir, ferritin, TDBK arasinda
korelasyon oldugunu tespit etti (107). Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi ve sonrasi

RSLT degeri ile herhangi bir labaratuar parametresi arasinda korelasyon saptanmadi.
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Calismada gruplara gore tedavi oncesi SFCT ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p=0,163). Demir eksikligi
anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda SFCT tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir
(p=0,008). Demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda
tedavi oncesi SFCT ortalamasi 343,85 iken sonrasinda 352,46 olarak elde edilmistir.
SFCT ortanca degerinde tedavi dncesi ve sonrast degisime bakildiginda sadece demir
eksikligi anemisi olan grupta artis bulunmaktadir fakat bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. SFCT koroid vaskiiler alan ile anlamli iligkisi oldugu
saptand1 (109). Querques ve arkadaslarmnin tip 2 DM tanili hastalarda EDI-OCT ile
yaptig1 calismada SFCT incelme oldugunu ve bu incelmenin hipoksiye neden olarak
VEGF arttiracagi (110), kan retina bariyerinde bozulmaya neden olabilecegi
sonucuna vardilar (111). Vaskiiler endotelyal biliylime faktori (VEGF) artmasi
anjiogenezi uyarabilir (112). VEGF artis1 koroid damarlarinda dilatasyona ve damar
gecirgenliginin artmasina neden olur bu da diyabetik retinopatinin ileri evrelerinde
SFCT artisini agiklar (113). Diyabetik retinopatinin bazi evrelerinde SFCT degerinde
kalinlasma anjiogenezin baslamasina bagli olabilir. Diyabetik retinopatide anti-
VEGF tedavisi sonrast SFCT azalmaktadir (114). Koroidal neovaskiilarizayon
koroidin stromal tabakasinda artisa neden olurken koroidal damarlarda

vazodilastasyon luminal alan artisina neden oldugu 6ne siiriilmiis (115).

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi Coban ve arkadaslarinin demir eksikligi
anemisi olan 35 hastaya parenteral demir tedavisi uygulandiktan 12-16 hafta sonra
subfoveal, temporal, nazal, peripapiller temporal ve peripapiller nazal koroid
kalinliginda anlamli bir artis oldugu saptadilar (116). Yumusak ve arkadaslari demir
eksikligi anemisi olan 96 kadim1i 60 saghikli kadin ile karsilastirdigi ¢alismada
temporal ve nazal subfoveal alanlarda koroid kalinligimin azaldigini saptadi (10).
Simgek ve arkadaglarinin demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda yapmis oldugu bir
calismada demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda koroidal kalinlikta azalma
oldugunu saptadi (78). Xin ve arkadaslarinin obstruktif uyku apnesi olan hastalarda
yapmis oldugu calismada aralikli hipoksi nedeni koroid kalinliginda azalma
oldugunu saptad: (117). Hipoksi nedeniyle hipoksi ile indiiklenen faktor aktive olur

(118), vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin sentezi artar (119). Bunun sonucunda
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endotel hasar1, endotel gegirgenliginde artis ve son olarak koroid tabakasinda azalma

ile sonuglanir.

Venkatesh ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada demir eksikligi anemisi
olan kisilerde retinal kalinlik ve SFCT degerinde azalma oldugu saptadi (120).
Yilmaz ve arkadaslarinin orak hiicreli anemi tanili 30 ¢ocuk ile yaptigi caligmada

SFCT ve RSLT 6lg¢timlerinde azalma oldugunu saptadi (121).

RPE ile Glukoz (r=-0,207; p=0,002), HbAlc (r=-0,240; p<0,001), TDBK (r=-
0,179; p=0,002) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski
elde edilmistir. RPE ile HB(r=0,203; p=0,002), MCV(r=0,177; p=0,008),
ferritin(r=0,222; p=0,001), transferrin satiirasyonu (r=0,220; p=0,001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski elde edilmistir). KVI ile
Ferritin arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iligki elde
edilmistir (r=0,181; p=0,038). SFCT-2 ile Ferritin arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii cok zayif bir iliski elde edilmistir (r=-0,182; p=0,027). Simsek
ve arkadaslari demir, ferritin, mcv ve hemoglobin ile SFCT arasinda pozitif
korelasyon oldugunu buldu (78). Calismamizda SFCT tedavi 6ncesi deger biiyiikten
kiigiige saglikli grup, sadece demir eksikligi anemisi olan grup ve demir eksikligi
anemisi olan prediybaetik/diyabetik hasta grubu seklinde olmasina ragmen herhangi

bir labaratuar degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Gruplara gore tedavi oncesi KVI ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,028). Tedavi dncesi KVI ortalama
degeri en yiiksek saglikli grupta daha sonra sadece demir eksikligi anemisi grubu ve
en diislik ortalama deger demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta
grubuna aittir. Koroidal vaskiiler indeks koroidal kalinliga gére daha az faktorden
etklenen daha stabil bir koroid kanlanmasi hakkinda bilgi veren bir parametredir
(61), (122). Koroidal kalinlik luminal ve stromal koroidal alan1 ayirmadan yalnizca
total koroidal alani yansitir (61). Koroidal vaskiilarite indeksi koroidin luminal ve
stromal boliimlerini Olgililerek liiminal alanin total koroidal alana boliinmesi ile elde
edilir. Agrawal ve arkadaslart KVI kullanarak yaptigi calismada koroidin iicte
ikisinin vaskiiler yapiya sahip oldugunu kanitladilar (109). Agrawal ve arkadaslarinin

saglikli kisilerde subfoveal olarak hesaplanan ortalama KVI %65,61 + %2,33
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(109) iken bizim ¢alismamizda saglikli kisilerde subfoveal hesaplanan ortalama KVIi
degeri 66,14 + 2,67 “dir. OCT anjiyografisinin (OCTA) ile yapilan bir ¢alismada KVi
degerinin yas ve retinal vaskiiler parametreler ile arasinda anlamli korelasyon
olmadigini tespit etti (123). Tan ve arkadaslari retinal ve koroidal patolojisi olmayan
DM tanili hastalar(65,10 £ 0,20) {izerinde yaptig1 ¢alismada kontrol grubuna (67,20
+ 0,16) gore KVI degerinde azalma oldugunu tespit etti (p < 0,0001) (124). Kim ve
arkadaslar1 diyabetik retinopati olmasa dahi KVI degerindeki azalmanin diyabette
erken degisiklik olabilecegini one stirdiiler (64). Akita fareleri iizerinde yapilan bir
deneyde hiperglisemi gelisiminden 2,5 ay sonra koroid kan akisinda %20 azalma
olurken 7,5 ay sonra koroid kan akimin %27 retina kan akiminda %28 azalma
olmustur (100). Yazarlar bu degisikligi diyabetes mellitusa bagh retinopatide okiiler
kan akiminda azalma erken bir patolojik bulgu olarak yorumlad: (100). Diyabetes
mellitusta retina damarlarinda okliizyon oldugu gibi koroid damarlarinda da
okliizyon ve perfiizyon bozuklugu meydana gelir (125). Diyabetik koroidopatide
patoloji tam olarak bilinmemekle beraber polimorfoniikleer l6kositlerin koroid
damarlarin tikanmasinda rol aldig: diisiiniilmekte (126). Kisaca koroidal vaskiiler
daralma, kan akisinda azalma koroid luminal alanda azalmaya neden olarak KVI

degerinde azalmaya neden olur (115).

Bizim c¢aligmamizda demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik
hasta grubunda tedavi 6ncesi SFCT ve KVI degerlerinde saglikli gruba gére azalma
mevcuttu. Ayrica SFCT ve KVI degerlerindeki azalma sadece demir eksikligi
anemisi olan gruptan daha fazlaydi. Literatiirde DM hastalarmin saglikli kontrollerle
karsilastinildigi calismalarda SFCT ve KVI degerlerinde anlamli azalma tespit
edilmistir (64), (91), (124), (127). Retinopatisi olmayan DM hastalarim1 saglikli
kontrol grubu ile kiyaslandig1 calismalarda SFCT degerinde azalma saptanmistir

(122), (128).

Demir eksikligi anemisinde ne KVI degerine bakilan ne de prospektif olarak
takip edilen literatiirde bir calisma bulunmamaktadir. Diyabetes mellitus tanili
hastalarda tedavi ile KVI degerindeki degisime bakan bir calisma da literatiirde
bulunmamaktadir. Pellegrini ve arkdaglarinin arteritik anterior iskemik optik néropati
ve nonarteritik anterior iskemik optik noropati tamili hastalarda KVI degerini

incelediler. Arteritik anterior iskemik optik noropatide KVI degerinin diistiigiinii
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tespit ettiler (111). KVI degeri anterior ve non-arteritik iskemik optik néropati
tanisinin ayriminin yapilabilecegini 6ne siirdiiler (111). Arteritik anterior iskemik
optik ndropatide optik sinir ve koroidde hipoperfiizyon sonucu hipoksi olustugunu
one siirdiler (129). Bunun aksine Guduru ve arkadaslarinin non-arteritik iskemik
optik noropatili hastalarda KVI degerinde azalma oldugunu rapor etti (130). Seo ve
arkadaslari ise iiclii damar hastalig1 olan hastalarda KVI degerinde diisme tespit etti
ve ciddi koroner arter hastalig1 olanlarda KVI nin bir belirteg olabilecegini éne siirdii

(131).

Gruplara gore tedavi sonrast KVI ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0,001). Saglikli grup diger gruplardan
farklilik gbstermektedir. Tedavi sonrasi saglikli grup diger gruplardan daha yiiksek
KVI degerlerine sahiptir. Tedavi sonras1 da KVI ortalama degeri en yiiksek saglikli
grupta daha sonra sadece demir eksikligi anemisi grubu ve en diisiik ortalama deger

demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik hasta grubuna aittir.

Sadece demir eksikligi anemisi olan grupta tedavi oncesi ve sonrast KVI
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir.
Tedavi sonrasi sadece demir eksikligi anemisi olan grupta KVI ortalama degerleri
tedavi Oncesine gore diismiistiir. Bu grupta tedavi sonrasi ortalama TDBK degerinde
artis, ortalama TS degerinde diisme istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica bu grupta
tedavi sonrasi ortalama ferritin degeri 22.6 dir. Bu grupta anemi diizelse bile demir
eksikliginin devam etmesi nedeni ile hipoksik etkiler devam etmis ve KVI degerinde
diisme meydana geldigi diisiiniilmiistiir. Koroid kan damarlarinin sayisinda ya da
capinda artisin KVI degerinde artisa neden oldugu saptanmistir (109). Buna binayen
KVI degerindeki azalmaya demir eksikli§i anemisi ve prediyabet/diyabetes
mellitusun koroid tabakasinda iskemiye neden olmasi olabilir (109). Diyabetes
mellitus ve demir eksikligi anemisi seyri sirasinda koroid damar kalinlig1 ve sayisinin

azaldigini saptadi (126), (132).

Her iki goziin siif ici korelasyon katsayisi analizinde tiim degerler arasinda
tam bir uyum elde edilmedigi i¢in caligmaya alinan 111 kisinin 222 gozii dahil

edilmistir.
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Calismamizin kisitliliklari; calisma Oncesi hastalarin ne kadar siiredir demir
eksikligine maruz kaldigimi bilmiyoruz, bu nedenle SFCT, KVI,RPE ne kadar siirede
etkilendi ve ne kadar siirede diizelir bilmiyoruz. Ayrica gruplardaki kisi sayisi
arttirilarak daha kapsamli bir ¢alisma yapilmasi daha dogru sonug¢ verecektir.
Calismamizda elde edilen degerler gosteriyorki daha uzun siireli bir takipte pek ¢ok

parametrede istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilebilir.

6. SONUCLAR

Diyabetes mellitus tanili hastalarin %10 u ayni1 zamanda anemiktir (15). Bu
da diyabetes mellitus hastalarinda anemi tedavisinin Onemini vurgulamaktadir.
Prediyabetik/diyabetik hastalarda HbAlc degerine gore tedavi revizyonu yapilacagi
sirada HbAlc’ nin bir¢ok degerden etkilenebilegi akilda tutulmalidir ve hastalar
demir eksikligi anemisi a¢isindan aragtirilmalidir. Ciinkli sadece demir eksikligi
anemisinin tedavisi bile HbAlc degerleri saglikli popiilasyona yakin bir degere
diismesini saglamaktadir (70). HbAlc degerine gore prediyabet/diyabetes mellitus
tanist koymadan once demir eksikligi anemisi tedavi edilmelidir (69). Calismamizda
demir eksikligi tedavisi sonrast demir eksikligi anemisi olan prediyabetik/diyabetik
hasta grubunda ve sadece demir eksikligi anemisi olan grupta HbAlc degerinde

diisiis olmustur.

Demir eksikligi anemisi olan kisilerde ilerleyen yasamlarinda prediyabet/
diyabetes mellitus tanis1 almalari durumunda retina ve koroid tabakalari ge¢mis
hipoksi ve beslenme sorunlari nedeni ile retinopati gelismesi ve progresyonu
acisindan daha riskli bir grup olacagi diisiiniildii. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarin labaratuar parametreleri diizelse bile koroid ve retina gibi dokularda
yaptig1 hasar 3 ayda diizelmemektedir. Demir eksikligi anemisi hipoksiye bagl diger

organlarda da doku diizeyinde hasara neden oluyor olabilir.

Sadece demir eksikligi anemisi olan hastalarda ve demir eksikligi anemisi
olan prediyabetik/diyabetik hasta grubunda tedavi oncesi KVI, RPE saglikh

popiilasyona gore azalmaktadir ve 3 ay tedavi sonrasi saglikli popiilasyondaki
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degerlere ulagamamaktadir. Demir eksikligi anemisi ile beraber prediyabet/diyabet
tanis1 olan hastalarda KVI degeri sadece demir eksikligi olan hastalara gore daha
diisiik olmasi iki hastalik tanisini ayni anda bulunduran kisilerde koroid tabakasinin
daha fazla etkilendigini gostermektedir. Tiim bunlar hipoksiye sekonder KVI, SFCT,

RPE degerlerinde azalma oldugunu gostermektedir.
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