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ON SOZ

"Simdi ben oldum yeniden. Ka¢inct kez yitidirdigim, buldugum..."

Yaklasik 10,5 seneyi, yani neredeyse dmriimiin iigte birini catis1 altinda gecirdigim Istanbul Tip
Fakiiltesi, nam-1 diger Capa'nin ve burada tamidigim insanlarin "simdiki ben" olmamda pay1 ¢ok
biiyiik. Gerek saglikta siddet nedeniyle, gerekse artan is yiikii altinda ezilerek zor zamanlar
gecirdigimiz bu donemde, meslegime dair hala sénmeyen bir umudum varsa, bu cati altinda tecriibe
ettiklerim sayesindedir. Ciinkii biliriz ki en kotii gegen ndbetin bile sabahi vardir, giines bir sekilde
mutlaka dogar ve giinii kucaklar. Pandemi doneminde de bir kez daha gordiik ki bilim, sirtimizi
yaslayacagimiz en giiclii ve sarsilmaz dayanak. Ama en onemlisi aydin, onder, hiir bir bilim insani

olarak yetismek, Mustafa Kemal Atatiirk'e minnet borcumuz!

Calisma siirecimizde bir hekim ve bilim insan1 olarak bana her zaman 6rnek olan, hi¢bir zaman
destegini eksik etmeyen, ¢ok degerli tez damismanim Dog. Dr. Ozlem Soyluk Selgukbiricik'e,
caligmada biiylik destekleri icin G6z Hastaliklar1 ABD'dan Dog. Dr. Serife Bayraktar, Dog. Dr. Zafer
Cebeci ve Dr. Yasin Sart'ya, Radyoloji ABD'dan Prof. Dr. Artiir Salmaslioglu ve Dr. Eda Cing6z'e,
calismaya hasta dahil etme siirecimizde yardimci olan diyabet poliklinigi hekimlerine, iyi bir hekim
olma amaciyla ¢iktigim bu yolda, hayatima dokunmus olan basta anabilimdali bagskanimiz Prof. Dr.

Meliha Nalgaci olmak iizere tiim 6gretim iiyelerine ve ¢alisma arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Ve tesekkiirlerin en biiyligli her zaman yanimda olan, en biiylik destek¢ilerim canim annem,

canim babam ve canim kardesim Ugur'a...

Tip 1 diyabetli hastalarda dislipidemi ile diyabet komplikasyonlarinin iligkisini ve
komplikasyonlarin erken tanisinda fayda saglayabilecek yontemleri degerlendirdigimiz bu ¢aligmanin

bilime katki saglamasi umuduyla...

Dr. Yagmur Cantiirk
Istanbul, 2023
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OZET
Tip 1 Diabetes Mellitus Tamilh Hastalarda Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Amaclar: Mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirdigr diistintilmektedir. Calismamizda tip 1 diabetes mellitus (DM) tanili hastalarda dislipidemi ile
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iliskisini ve diyabet komplikasyonlarmmin erken tanisinda
yardimc1 olabilecek yontemleri degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya 106 tip 1 DM tanili hasta alindi. Diyabet poliklinigimizde ilk
klinik degerlendirmeleri ve antropometrik Sl¢limleri yapilan hastalara, uluslararasi fiziksel aktivite
anketi (IPAQ-kisa form), Douleur Neuropathique 4 (DN4) néropatik agr1 anketi, monofilaman ve 128
Hz diyapozon testleri yapildi. Doppler ultrasonografi (USG) ile renal rezistif indeks (RRI) ve karotis
intima media kalinligi (CIMT) ol¢iimleri; gz muayeneleri, optik koherens tomografi (OCT) ile
makiiler kalinlik 6l¢timii, optik koherens tomografi anjiyografi (OCT-A) ile retinada derin ve yiizeyel
kapiller pleksusta damar yogunlugu (VD) dlglimleri yapildi.

Bulgular: Ortalama hastalik siiresi 15,91+£9,59 yil ve ortalama yas1 32,92+12,51 (Dagilim araligi: 18-
71) olan 106 tip 1 DM tanili hastanin 67 (%63,2)'si kadin, 39(%36,8)'u erkekti. Sag goz ortalama
VD'nin, yiiksek LDL kolesterol (LDL > 130 mg/dL) ve yiiksek trigliserid seviyeleri (trigliserid > 150
mg/dL) g6zlenen olgularda azaldig: (sirasi ile p degerleri 0,036 ve 0,030); korelasyon analizlerinde
ise LDL kolesterol (r= -0,265 ve p=0,011), non-HDL kolesterol (r= -0,236 ve p=0,025) ve total
kolesterol (r=-0,232 ve p=0,028) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Diyabet siiresi uzun
olan (5-15 yil ve/veya > 15 yil) olgularda, her iki gozde ortalama yiizeyel kapiller pleksus VD'de
belirgin azalma saptanmistir (sag goz (OD): p=0,001 ve sol goz (OS): p=0,014). Makiila kalinliginin
trigliserid diizeyi ile pozitif (OD: r= 0,272 ve p=0,008 OS: r=0,261 ve p=0,012) HDL Kkolesterol
diizeyi ile negatif (OD: r= -0,285 ve p=0,006 OS: r= - 0,300 ve p=0,004) korelasyon gosterdigi
saptanmustir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) diizeyi <125 ml/kg/1.73 m” olan grupta, bilateral CIMT
artmig (R-CIMT ve L-CIMT i¢in p=0,000), her iki géz ortalama yiizeyel ve derin kapiller pleksus VD
azalmisg bulunmustur (yiizeyel-OD: p=0,022, yiizeyel-OS: p=0,029, derin OD: p=0,039, derin-OS:
p=0,004). Noropatisi olan olgularda, olmayanlara gore bilateral RRI daha yiiksek bulunmustur (sag ve
sol bobrek i¢in sirasiyla p=0,026 ve p=0,007) ve her iki g6z ortalama derin kapiller pleksus VD'de
azalma saptanmistir (OD: p=0,017 ve OS: p=0,013).

Sonuglar: Tip 1 DM tanili hastalarda dislipidemi varligi, diyabet siiresinin uzun olmasi, GFR'de
azalma ve noropati varligi, retinopatinin en erken bulgularindan oldugu kabul edilen retinadaki damar
yogunlugunda azalma ile iliskilidir. Diyabetik makiiler 6demin Ongordiiriiciisii olarak diisiiniilen
makiila kalinlig ile trigliserid diizeyi arasinda pozitif korelasyon var iken HDL kolesterol diizeyi ile
aralarinda negatif korelasyon s6z konusudur. Ancak bulgularimizin saglikli bir kontrol grubu da dahil

edilerek daha ¢ok sayida hasta ile dogrulanmasi gerekmektedir.



ABSTRACT
Evaluation of Dyslipidemia and Cardiovascular Risk Factors in Patients with Type 1
Diabetes Mellitus

Objectives: Microvascular complications are thought to increase the risk of cardiovascular disease in
diabetic patients. In our study, we aimed to evaluate the relationship between dyslipidemia and other
cardiovascular risk factors in patients with type 1 diabetes mellitus (DM) and to assess the methods
that can help in the early diagnosis of diabetic complications.

Patients and Methods: In this study 106 patients with type 1 DM were evaluated. International
physical activity questionnaire (IPAQ-short form), Douleur Neuropathique 4 (DN4) neuropathic pain
questionnaire, monofilament and 128 Hz tuning fork tests were applied to the patients whose initial
clinical evaluations and anthropometric measurements were made in our diabetes outpatient clinic.
Renal resistive index (RRI) and carotid intima-media thickness (CIMT) measurements were made by
doppler ultrasonography (USG). Eye examinations, macular thickness measurement with optical
coherence tomography (OCT), vascular density (VD) measurements in the deep and superficial
capillary plexus of the retina were performed in the ophthalmology department with optical coherence
tomography angiography (OCT-A).

Results: Mean disease duration was 15.9149.59 years and mean age was 32.92+12.51 (range: 18-71)
out of 106 patients diagnosed with type 1 DM, of which 67 (63.2%) were female, 39 (36.8%) were
male. Right eye mean VD decreased in cases with high LDL cholesterol (LDL > 130 mg/dL) and high
triglyceride levels (triglyceride > 150 mg/dL) significantly (p values 0.036 and 0.030 respectively). In
the correlation analysis, right eye mean VD was found to have negative correlation with LDL
cholesterol (r= -0.265 and p=0.011), non-HDL cholesterol (r= -0.236 and p=0.025) and total
cholesterol (r=-0.232 and p=0.028) levels. In cases with long duration of diabetes (5-15 years and/or >
15 years), there was a significant decrease in mean superficial capillary plexus VD in both eyes (right
eye (OD): p=0.001 and left eye (OS): p= 0.014). Macular thickness was positively correlated with
triglyceride level (OD: r= 0.272 and p=0.008 OS: r=0.261 and p=0.012), and negatively correlated
with HDL cholesterol level (OD: r= -0.285 and p=0.006 OS: r= - 0.300 and p=0.004). In the group
with glomerular filtration rate (GFR) level <125 ml/kg/1.73 m?, bilateral CIMT was increased
(p=0.000 for R-CIMT and L-CIMT), mean superficial and deep capillary plexus VD was decreased in
both eyes (superficial-OD: p=0.022, superficial -OS: p=0.029, deep-OD: p=0.039, deep-0S: p=0.004).
Bilateral RRI was found to be higher in patients with neuropathy than in patients without neuropathy
(p=0.026 and p=0.007 for right and left kidneys, respectively) and a decrease in mean deep capillary
plexus VD in both eyes (OD: p=0.017 and OS: p= 0.013) was found in patients with diabetic
neuropathy.

Conclusions: In patients with type 1 DM, dyslipidemia, long duration of diabetes, decrease in GFR

and presence of neuropathy are associated with decreased vascular density in the retina, which is



considered to be one of the earliest signs of retinopathy. Triglyceride level is positively correlated with
macular thickness, which is thought to be a predictor of diabetic macular edema, and is negatively
correlated with HDL cholesterol level. However, our findings need to be confirmed with a larger
number of patients, including a healthy control group.



I. GIRIS

Diyabet, rolatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin etkisine karst
gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya cikan, pek ¢ok organi etkileyerek multisistemik
tutuluma neden olan, hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur [1]. Prevalansi giderek artmakta olan diyabet, 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetin farkli etyolojilerine ragmen, her ikisi de kardiyovaskiiler sistem,
bobrekler, gozler ve sinirleri etkileyen komplikasyonlarla iligkilidir. Kardiyovaskiiler bozukluklar,
kalp yetmezligi, ateroskleroz ve serebrovaskiiler olaylar oncelikle makrovaskiiler hasardan
kaynaklanir. Diger major komplikasyonlar ise uzun siiredir “mikrovaskiiler” hasarlanmalar olarak
kabul edilmekte ve diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik retinopati ve diyabetik noropati (“diyabetik
triopati”) olarak kendini gostermektedir. Glukoz ve glukoz metabolizmasi, bu komplikasyonlarin
patofizyolojisini anlamak i¢in onlarca yildir arastirmalarin odak noktasi olurken, degisen lipid
metabolizmasi son zamanlarda hastalik patolojisinde onemli bir etken olarak ilgi gérmeye baglamistir.
Tip 2 diyabetli hastalarda dislipidemi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar konusu genis c¢apta
tartisilsa ve tarama i¢in Oneriler mevcut olsa da, tip 1 diyabet i¢in bu konulardaki ¢alisma ve oneriler
sturlidir.

Diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Eslik eden dislipidemi
de, diyabette aterosklerotik kalp hastaligina katkida bulunan ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir. Yastan
bagimsiz olarak, tip 1 diyabetli hastalarda iskemik kalp hastaligina bagli 6lim orani genel
popiilasyona gore daha yiiksektir [2]. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, tip 1 diyabette major
vaskiiler sonuglar ve tiim nedenlere bagli mortalite riski {izerinde mikrovaskiiler komplikasyon
yukiiniin etkisi hala yeterince arastirilmamistir. Monia Garofolo ve ark.'nin yaptigi tip 1 diyabetli 774
katilimecinin dahil edildigi yaklasik 10 yillik takip ¢alismasinda, 736 denekten 49'unda(%6.7) major
kardiyovaskiiler olaylar (KVO) meydana gelmis ve major KVO insidansinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile arttigi goriilmiistiir (p<0.0001). Otuz bes kiside (%4.8) en az bir koroner olay
oldugu saptanmis ve bu kiimiilatif insidans, mikrovaskiiler komplikasyon yiikiiyle birlikte artmis
olarak bulunmustur (p < 0.0001). Tip 1 diyabette mikrovaskiiler komplikasyon yiikiiniin, bagimsiz
olarak major kardiyovaskiiler sonuglar ve tiim nedenlere bagli Oliim riskini arttirmakta oldugu
gosterilmistir. Genel kardiyovaskiiler riskin siniflandirilmasinda mikrovaskiiler komplikasyon varligi
ve sayisinin dikkate alinmasi 6nerilmistir [3].

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar diyabetle iliskili morbidite ve mortalite
risklerinin ¢ogundan sorumlu oldugundan, komplikasyonlarla iligkili faktorlerin bilinmesi, tarama,
erken tani ve tedavi biiyiik 6nem tagimaktadir. Glisemik kontroliin saglanmasi bu baglamda énemini

korurken, dislipidemi ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin iligkisinin ortaya



konmasi énermlidir. Tip 1 DM tanili hastalarda eslik eden faktorlerden hangilerinin dislipidemiye
zemin hazirladigi ve dislipidemi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve diyabet komplikasyonlar
arasindaki iliski ortaya kondugunda uygun tedavi hedefleri belirlenerek diyabetle iligkili morbidite ve
mortalitenin azaltilmas1 miimkiin olabilir. Statinler diyabetik hastalarda primer ve sekonder KVH
korunmasinda etkilidirler. Ancak geng tip 1 diyabet hastalarinda ne zaman primer prevansiyon amaci
ile statin baglanmas1 gerektigi konusu tam olarak net degildir. Bu alanda yapilmis ¢alisma sayisi az
olmakla beraber farkli kilavuzlar tarafindan tip 1 diyabette kardiyovaskiiler risk belirlenmesi ve
tedavisi ile ilgili farkli yaklagimlar 6nerilmektedir.

Mevcut veriler ve galigmalara dayanarak poliklinigimizde takipli tip 1 DM hastalarinin
dislipidemi  ve kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirilmek iizere caligmaya dahil
edilmesi planlanmistir. Ayn1 zamanda standart komplikasyon tarama yontemleri disinda doppler USG
ile RRI ve CIMT ol¢iimii yapilmistir. Sistemik vaskiiler sertlik ve artan merkezi nabiz basimcinin
birlesik etkisi ile renal mikrosirkiilasyona verilen hasari gosteren RRI'nin, diyabetik nefropati (DN)
gelistirme riski tasiyan bireylerin erken taninmasinda giivenilir bir belirte¢ oldugu ve artmis vaskiiler
rijidite ile sistemik aterosklerozun gostergesi olarak sadece renal sonucu degil, genel kardiyovaskiiler
sonucu da ongordiirmekte oldugu disiiniilmektedir [4]. Diyabete bagh goz bulgularini degerlendirmek
i¢in makiila kalinlig1 ol¢imii ve standart diyabetik retinopati degerlendirmesinde rutin olarak yer
almayan OCT-A ile retinal yiizeyel ve derin pleksustaki damarsal yogunluklarin incelenmesi ile
standart tarama prosediirleri ile saptanamayan, klinik olarak diyabetik retinopati gelismeden Onceki
erken retinal mikrovaskiiler degisikliklerin saptanmasi amaglanmistir. Mevcut parametrelerin klinik ve
laboratuar bulgularla korelasyonunun degerlendirilmesi, bdylece tip 1 DM hastalarinda

komplikasyonlarin erken taninmasi ve dislipidemi ile iligkisinin ortaya konmasi hedeflenmistir.



Il. GENEL BILGILER
A. Diabetes Mellitus

1. Tanim
Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin

karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik,
genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur [5]. Oncelikle mikrovaskiiler hasar riskine yol agan
hiperglisemi diizeyi ile tamimlanan bir durumdur. Azalan yasam beklentisi, mikrovaskiiler
komplikasyonlara bagli dnemli morbidite, artan makrovaskiiler komplikasyon riski (iskemik kalp

hastalig1, inme ve periferik damar hastaligi) ve diisiik yagam kalitesi ile iligkilidir [6].

2. Epidemiyoloji
DM prevalans1 zamanla artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes

Federation, IDF)’nun 2021 yilinda yayinlanan verilerine gére diinya ¢apinda 20-79 yas arasi tahmini
537 milyon yetiskinde (bu yas grubundaki tiim yetiskinlerin %0.5'1) diyabet tanis1 vardir. Bu yas
araliginda 2030'a kadar 643 milyon ve 2045'e kadar 783 milyon yetiskinin diyabetli olacagi tahmin
edilmektedir. Boylece diinya niifusunun bu donemde %20 biiyiiyecegi tahmin edilirken diyabetli
sayisinin da %46 artmasi beklenmektedir [7].

Ulkemizde ise en son 11 Ocak — 15 Haziran 2010 tarihleri arasinda yapilan 'Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-II )' sonuglarina
gore aglik plazma glukozu (APG) ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile diyabet prevalansi %16.5
(yeni diyabet: %7.5, bilinen diyabet %9) bulunmustur. Bu rakam Tirkiye’de 6.5 milyon kisinin
diyabetli oldugunu gostermektedir. TURDEP-I (1997-98) ¢alismasina gore standardize edilmis diyabet
prevalanst %13.7 olarak hesaplanmis ve HbAlc’ye gore yeni diyabet prevalansi da %3 bulunmustur.
Izole bozulmus aclik glukozu (BAG), izole bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve kombine prediyabet
prevalansi; sirastyla %14.7, %7.9 ve %8.2 bulunmustur. TURDEP-I ile kiyaslandiginda son 12 yilda
diyabetin %90, BGT’ nin %106, obezitenin %40 ve santral obezitenin %35 oraninda arttig1; buna

karsilik hipertansiyonun %11 oraninda azaldigi gortilmiistiir [8].

3. Diyabet Siniflamasi
Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA)’ne gére DM 4 ayr1 kategoride

siiflandirilmaktadir. Bunlardan {igii (tip 1 DM, tip 2 DM ve gestasyonel DM) primer, digerleri
(spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir [9].

Diyabet asagidaki genel kategorilere ayrilabilir:
1. Tip 1 diyabet (Yetigkinligin latent otoimmiin diyabeti de dahil olmak {izere, genellikle mutlak

insiilin eksikligine yol agan otoimmiin beta hiicre yikimi nedeniyle gelismektedir.)



2. Tip 2 diyabet (Siklikla insiilin direnci zemininde, beta hiicresinden insiilin salgisinin ilerleyici kayb1
ile gelismektedir.)

3. Diger nedenlere bagli spesifik diyabet tiirleri, monogenik diyabet sendromlarini (yenidogan diyabeti
ve genglerin ge¢ baslangigh diyabeti gibi), ekzokrin pankreas hastaliklarini (kistik fibroz ve pankreatit
gibi) ve ila¢ veya kimyasallarla indiiklenmis diyabeti (6rnegin; glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS
tedavisinde veya organ naklinde kullanilan ilaglara bagli) kapsamaktadir.

4. Gestasyonel diyabet (Gebelikten 6nce asikar diyabeti olmayanlarda gebeligin ikinci veya tgilincii
trimesterinde teshis edilen diyabet) [9].

ADA 2022 mevcut klinik uygulama o6nerileri boliimiinde diyabetin en yaygin bicimleri kisaca
gozden gecirilmekte olup, 2014 yili ADA “Diabetes Mellitus Tan1 ve Siniflandirmasi” boliimiinde yer
alan DM’nin etyolojik siniflandirmasi tablosu daha kapsamlidir. Bu simiflama Tablo-1' de verilmistir
[10].

Tablo 1. Diabetes Mellitus'un etyolojik siniflamas1

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol a¢an beta hiicre yikimu ile iliskili)
A. Immiin aracili

B. Idyopatik

1. Tip 2 diyabet (On planda insiilin direnci olup eslik eden goreceli insiilin eksikliginin oldugu
tablodan, insiilin salgilama kusurunun 6n planda oldugu insiilin direnci tablosuna kadar

degisebilir.)

II1. Diger 6zel diyabet tipleri
A. Beta hiicre fonksiyonunun genetik kusurlarina bagli diyabet

1. MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)

2. MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)

3. MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)

4. Diger ¢ok nadir MODY formlar1 (6rn. MODY 4: Kromozom 13, insiilin promotor
faktor-1; MODY 6: Kromozom 2, NeuroD1; MODY 7: Kromozom 9, karboksil ester lipaz)

5. Gegici yenidogan diyabeti (en yaygin olarak 6g24'te ZAC/HY AMI damgalama
kusuru)

6. Kalic1 yenidogan diyabeti (en yaygin olarak B-hiicresi K-ATP kanalinin Kir6.2 alt
birimini kodlayan KCNJ11 geninde mutasyon)

7. Mitokondriyal DNA ile iligkili diyabet

8. Digerleri




B. Insiilin etkisindeki genetik kusurlara bagli diyabet
1. Tip A insiilin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagl diyabet
1. Pankreatit
2. Travma/pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibroz
5. Hemokromatoz
6. Fibrokalkiil6z pankreatopati
7. Digerleri
D. Endokrinopatilere sekonder diyabet
1. Akromegali
2. Cushing sendromu
3. Glukagonoma
4. Feokromositoma
5. Hipertiroidizm
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
8. Digerleri
E. Ilag veya kimyasal kaynakl diyabet
. Vacor
. Pentamidin
. Nikotinik asit
. Glukokortikoidler
. Tiroid hormonu
. Diazoksit
. Beta adrenerjik agonistler
. Tiyazidler
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. Dilantin
10. Alfa-interferon
11. Digerleri
F. Enfeksiyonlara bagli diyabet




1. Konjenital kizamikg¢ik
2. Sitomegaloviriis
3. Digerleri
G. Immiin aracili diyabetin yaygin olmayan formlar1
1. Stiff man sendromu
2. Anti-instilin reseptdr antikorlari
3. Digerleri
H. Bazen diyabetle iligkili diger genetik sendromlar
. Down sendromu
. Klinefelter sendromu
. Turner sendromu
. Wolfram sendromu
. Friedreich ataksisi
. Huntington koresi
. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi

© 00 N o o1 A W N B

. Porfiri
10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

IV. Gestasyonel diabetes mellitus

Herhangi bir diyabet formuna sahip hastalara, hastaliklarinin bir agamasinda insiilin tedavisi

gerekebilir. Bu tiir insiilin kullanimi hastayi tek basina siniflandirmaz.

4. Tam Kriterleri
Diyabet ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda zaman iginde

onemli degisiklikler yapilmistir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 1965'ten beri diyabetin teshisi ve
siiflandirilmasi igin kilavuzlar yayilamistir. Bunlar en son 1998'de gozden gegirilmistir. ADA 1997
yilinda, yeni tani ve siiflama kriterlerini yayimlamis ve hemen ardindan 1999°da DSO bu kriterleri
kiiciik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, BAG tanis1 i¢in ADA tarafindan kiigiik
bir degisiklik yapilmistir. Diyabet ve BGT tani kriterleri degismeden kalirken, BAG esiginin 6,1
mmol/I'den (110 mg/dl) 5,6 mmol/l'ye (100 mg/dl) diisiiriilmesi tavsiye edilmistir. Bu gelismeler
is1ginda DSO ve IDF, diyabet ve orta dereceli hipergliseminin tamimi ve teshisi ig¢in mevcut
kilavuzlarin gézden gegirilmesine karar vermistir. DSO ve IDF tarafindan 2006 yilinda yayimlanan

raporda 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir.



10

Bu kriterlere dayanarak Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)'nin 2022

kilavuzunda yer alan diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar i¢in gilincel tani1 kriterleri

Tablo-2’de gorilmektedir [1].

Tablo 2. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri*

) ) DM Riski
Asikar DM Izole BAG Izole BGT BAG + BGT
Yiiksek
APG
>126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
(> 8 saat
achkta)
OGTT 2.st
PG >200 mg/dl | <140mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
(759
glukoz)
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet ; ) i )
semptomlari
>% 6.5 %5.7-6.4
Al1C (** ) ) )
) (=48 (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile “mg/dl” olarak 6lgiiliir.

“Asikar DM” tanisi igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve
“BAG + BGT” i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.
**Standardize metodlarla 6l¢iilmelidir.

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

B. Tip 1 Diabetes Mellitus

1. Patofizyoloji

Tip 1 diyabetin patogenezi lizerine arastirmalarin hemen hepsi insiilin salgilayan pankreas 3

hiicrelerindeki otoimmiin yikima odaklanmaktadir. Tip 1 diyabetin semptomatik baslangicinda




11

pankreas adaciklarimi etkileyen kronik bir inflamatuar infiltratin varligina dair goézlemler immiin
patogeneze isaret etmektedir [11]. Bir bagka dogma, uzun siiredir devam eden hastaligi olan hastalarda
pankreasin insiilin iireten hiicrelerden yoksun hale gelmesidir ve kalan B hiicreleri yenilenme
yetenegine sahip degildir. Tip 1 diyabetin patogenezine iligkin bu kavramlarin her ikisi de
tartigtlmistir. Son veriler uzun siiredir devam eden tip 1 diyabetli hastalarin ¢ogunda az sayida
hiicresi bulunmasina ragmen, bebeklerde ve ¢ok kiigiik yastaki cocuklarda (ama ergenlerde veya
yetiskinlerde degil) B-hiicre rejenerasyonuna iligkin kanitlar oldugunu goéstermektedir. Tip 1 diyabetin
patogenezi hakkinda bilinenlerin ¢ogu, bozuklugu olan hastalardan elde edilen pankreas drneklerinin,
serum ve periferik kan lenfositlerinin analizinden kaynaklanmaktadir. Bu bilesenlerle ilgili calismalar,
kemik iligi ve timus, bagisiklik sistemi ve B hiicrelerindeki bir dizi islevsel kusurun beraberce tip 1

diyabetin patofizyolojisine katkida bulundugunu gostermektedir [12].

Tablo 3. Tip 1 diyabetin evreleri [13]

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Fenotipik e Otoimmiinite e Otoimmiinite e Yeni baglangi¢
karakteristikler | ¢  Normoglisemi e Disglisemi o Hiperglisemi
e Presemptomatik | e Presemptomatik o Semptomatik
e Multipl e Multipl otoantikorlar o Kilinik
otoantikorlar o Disglisemi: bozulmus aglik semptomlar
e Bozulmus glukoz glukozu ve/veya bozulmus e Standart
toleransi ve glukoz toleransi kriterlerle tan1
Tam Kriterleri bozulmus aglik e  Aglik plazma glukozu 100- almus diyabet
glukozu yok. 125 mg/dI
e 2. saat plazma glukozu 140-
199 mg/dl
e HbAlc %5.7-6.4 yada
HbAlc'de %10 veya daha
fazla artis
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a. Immiin Aracih Diyabet

Daha once “insiiline bagimh diyabet” veya “juvenil baslangich diyabet” olarak adlandirilan bu
form, diyabetin %5-10'unu olusturur ve pankreas f hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin yikimindan
kaynaklanir. Otoimmiin belirtegler arasinda adacik hiicresine (ICA), glutamik asit dekarboksilaz
(GAD - GADG65) enzimine, insiiline, tirozin fosfataz adacik antijeni 2 (IA-2) ve 1A-2(’ya ve ¢inko
tastyici 8'e kars1 otoantikorlar bulunur. Tip 1 diyabetin 1. evresi, bu otoimmiin belirte¢lerden iki veya
daha fazlasinin varligi ile tanimlanir. Hastalik DQB1 ve DRB1 haplotipleri basta olmak iizere gliglii
insan 16kosit antijeni (HLA) iligkilerine sahiptir ve Yyiiksek riskli popiilasyonlar1 belirlemek i¢in bazi
arastirma ¢alismalarinda genetik tarama igin kullanilmigtir. Bu genlerdeki spesifik alleller, predispozan
veya koruyucu olabilir [14]. Beta hiicresinin yikim hizi olduk¢a degiskendir; bazi bireylerde hizli
(6zellikle bebeklerde ve ¢ocuklarda) iken digerlerinde (6zellikle yetiskinlerde) yavastir [15, 16].

Cocuklar ve ergenler genellikle hastaligin ilk belirtisi olarak diyabetik ketoasidoz (DKA) ile
bagvururlar ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki oranlar son 20 yilda garpici bigimde artmustir
[17-19]. Digerlerinde enfeksiyon veya farkli streslerle birlikte hizla siddetli hiperglisemiye ve/veya
DKA'ya doniigsebilen orta diizeyde aglik hiperglisemisi vardir. Yetigkinlerde, beta hiicre
fonksiyonunun yillarca korunabildigi ve DKA’dan kisiyi koruyabildigi bilinmektedir. Bu tiir bireyler
aylarca veya yillarca remisyonda kalabilir veya insiilin gereksinimlerinde azalma olabilir ama sonunda
hayatta kalmak i¢in insiiline bagimli hale gelebilirler ve DKA riski altindadirlar [20]. Hastalik bu son
asamasinda, disiik veya saptanamayan plazma C-peptid seviyeleri ile kendini gosterdigi gibi ¢ok az
insiilin salgis1 vardir veya hi¢ yoktur.

Immiin aracili diyabet ¢ocukluk ve ergenlik doneminde en sik goriilen diyabet seklidir, ancak
yasamin 8. ve 9. dekatlar1 da dahil her yasta ortaya cikabilir. Beta hiicrelerinin otoimmiin yikimu,
birden fazla genetik faktore baghidir ve ayrica hala tam olarak tanimlanamayan cevresel faktorlerle de
iligkilidir. Hastalar tip 1 diyabetle basvurduklarinda tipik olarak obez olmasalar da, obezite genel
popiilasyonda giderek yayginlastigi ic¢in obezite wvarhigi, tip 1 diyabet i¢in test yapilmasini
engellememelidir [9].

Tip 1 diyabetli kisiler ayrica Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, ¢olyak hastaligi, Addison
hastalig1, vitiligo, otoimmiin hepatit, myastenia gravis ve pernisy0z anemi gibi diger otoimmiin
bozukluklara da yatkindir. Bir otoimmiin bozuklugun tezahiirii digerlerinin gelisme riskini artirir.
Fakat farkli sendromlarin belirtilerinin baglangici arasindaki zaman araligi oldukga degiskendir; birinci
ve ikinci endokrin bozuklugun teshisi arasinda uzun yillar gecebilir. Bu kismen, otoimmiin doku
yikimiyla sonuglanan otoimmun poliendokrinopati ve diger hastaliklarin, otoimmiin kaynakl
glandiiler yetmezlik gelismeden 6nceki uzun siireli bir hiicresel kayip fazinin olmasi ile iliskilidir [21].

Otoimmun poliendokrinopati en az iki bezin otoimmiin kaynakli yetmezligi olarak tanimlanir.
Nadir jiivenil tip I ve erigkin (tip I, Il ve IV) olarak ikiye ayrilir. Tip I i¢in prevalans 1: 100.000 ve
tip 11-IV i¢in 1: 20.000'dir. Tip 1, otoimmiin regiilator (AIRE) genindeki mutasyonlarla ilgili otozomal
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resesif gegisli bir monogenetik sendrom iken, tip II, III ve IV kromozom 6'nin iizerinde bulunan major
histo-uyumluluk kompleksi igindeki HLA genlerinin belirli alelleri ve bunun yani sira sitotoksik T
lenfosit antijeni 4 (CTLA4) ve protein tirozin fosfataz reseptor olmayan tip 22 (PTPN22) genleri ile
iligkili ¢ok faktorlii sendromlardir. Addison hastaligi, tip II'nin ana endokrin bileseni iken tip 1 diyabet
ve otoimmiin tiroid hastaligimin bir arada bulunmasi tip III i¢in karakteristiktir. Tip 1 diyabet tiim
otoimmiin poliglandiiler sendrom tiplerinin komponenti olabilir. Yaygin bir alt tip, immiin
disregiilasyon poliendokrinopati enteropati X'e bagh (IPEX) sendromudur. Diizenleyici T hiicrelerinin
(Treg) islev bozuklugu ve takiben otoimmiinite ile karakterize olan, birincil olarak tip 1 DM ortaya
¢ikan, fork head box P3 (FOXP3)'in islev bozukluguyla baglantili nadir bir hastaliktir [21].

Ketoza yatkin diyabet (KPD), DKA veya provoke edilmemis ketozis ile bagvuran ancak mutlak
tipik otoimmiin tip 1 diyabet fenotipine sahip olmayan hastalarla karakterize, yaygin olarak ortaya
¢ikan, heterojen bir sendromdur. KPD'nin patofizyolojisinin altinda ¢oklu, ciddi beta hiicresi islev
bozuklugu bigimleri yatmaktadir. Otoantikor olup olmamasi ve beta hiicresi fonksiyonel rezervinin
olup olmamasina gore dort alt gruba ayrilir (AB smiflamasi). Bu alt gruplar; otoantikoru olup
fonsiyonel beta hiicre rezervi olmayan hastalar (A+8-), otoantikoru ve korunmus beta hiicre rezervi
olan hastalar (A+B+), otoantikor ve fonksiyonel beta hiicre rezervi olmayan hastalar (A-B3-),
otoantikoru olmayan ama korunmus fonksiyonel beta hiicre rezervi olan hastalardir (A-8+). A+B- ve
A-B- hastalar immiinolojik ve genetik olarak birbirinden farklidir ancak ¢ok diisiik beta hiicre
fonksiyonuna sahip tip 1 diyabetin klinik 6zelliklerini paylasirlar. Oysa A+B+ ve A-B+ hastalar da
immiinolojik ve genetik olarak birbirinden farklidir ancak korunmus beta hiicre fonksiyonel rezervine
sahip tip 2 diyabetin klinik dzelliklerini paylagsmaktadirlar [22].

“Yetigkinlerde latent otoimmiin diyabet” (LADA), “tip 1.5 diyabet” veya “yavas ilerleyen tip 1
diyabet” olarak adlandirilan otoimmiin diyabet, ketozis ile ortaya ¢ikmayan ama adacik otoantikorlari
mevcut olan hastalar arasinda bir Klinik fenotip spektrumunu kapsar [23]. A+B3- ve A+8+ KPD'nin ¢ok
farkli fenotiplerini igeren KPD'de de benzer bir spektrum mevcuttur. A+B- KPD, Klasik, erken
baslangigli otoimmiin tip 1 diyabet ile es anlamli iken A++ KPD ise LADA ile ortiisebilir. Ancak
“Immunology of Diabetes Society” tarafindan tanimlanan LADA ile A+B+ KPD hastalar1 arasinda
farkliliklar vardir; en onemlisi LADA tanimi, tanidan sonraki ilk 6 ay icinde insiiline ihtiya¢ duyan
hastalar1 hari¢ tutarken, A+3+ KPD hastalariin ¢ogunlugu (%90) diyabetin ilk belirtisi olarak DKA
ile prezente olup daha baslangigta insiiline ihtiyag duyarlar [22].

Son birkag yilda kanser tedavisindeki gelismeler immiin kontrol noktasi proteinlerini modiile
eden ilaglarin gelistirilmesini icermektedir. CTLA4 ve programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD1),
kendilerine yonelik bloke edici antikorlarin rutin klinik kullanima ulastigi, aktive edilmis T
hiicrelerinde eksprese edilen iki ko-inhibitér reseptordiir. immiin kontrol noktasi blokaji, otoimmiin
hastaliga benzeyen bagisiklikla ilgili advers olaylar (IRAE'ler) olarak adlandirilan inflamatuar advers

etkilere neden olabilir [24]. Tip 1 diyabet, immin checkpoint inhibitérlerinin (ICI'ler) bir yan etkisi
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olarak rapor edilmistir. ICI'lere bagh tip 1 diyabet sikhigimin yaklasik %3,5 oldugu tahmin
edilmektedir. Bir immiin iliskili yan etki olarak insiiline bagimli diyabetin gelisme siklig1 nispeten
diistiktiir ancak olaylarin klinik énemi yiiksektir. ICI'lere bagh tip 1 diyabet siklikla agiz kurulugu,
polidipsi ve poliiiri gibi hiperglisemik semptomlardan yaklasik 2 hafta sonra DKA veya ketozis ile
kendini gosterir ve acil tan1 ve insiilin tedavisi gerektirir. Tip 1 diyabetin klinik baglangicindan itibaren
3 hafta iginde endojen insiilin sekresyonu tiikenir. Ayrica adacikla iligkili otoantikorlar igin pozitiflik
oraninin %5 ila %50 arasinda degistigi ve ekzokrin pankreas enzim diizeylerinin de hafifce arttigi
gosterilmistir. Bu nedenle, ICI'lerle iliskili tip 1 diyabetin klinik seyri, fulminan tip 1 diyabetinkine
benzerdir [25]. Hastalar klasik tip 1 diyabet ile basvuranlardan daha yashdir. ICI'lerle iliskili tip 1
diyabet en yaygin olarak PD-1 / programlanmig hiicre 6liimii ligandi 1 (PDL-1) yolunu tek basina veya

diger kontrol noktasi inhibitorleri ile beraber bloke eden ajanlarla ortaya ¢ikar [26].

b. idyopatik Tip 1 Diyabet

Bazi tip 1 diyabet formlariin bilinen net bir etyolojisi yoktur. Bu hastalarda kalic1 insiilinopeni
vardir ve hastalar DKA'ya yatkindir ancak beta hiicresine karsi otoimmiinite kanit1 yoktur. Bununla
birlikte tip 1 diyabetli hastalarin sadece kii¢iik bir kism1 bu kategoriye girer. Afrika veya Asya kokenli
otoantikor negatif tip 1 diyabetli bireyler, epizodik DKA'dan muzdarip olabilir ve ataklar arasinda
degisen derecelerde insiilin eksikligi sergileyebilir (muhtemelen ketoza egilimli diyabet) [22]. Bu
diyabet formu giiclii bir sekilde kalitsaldir ve HLA ile iligkili degildir. Etkilenen hastalarda insiilin
replasman tedavisi i¢in aralikli mutlak bir gereklilik olabilir [9]. Bu nadir klinik senaryoda beta

hiicresi yikiminin nedenini belirlemek i¢in arastirmalara ihtiyag vardir.

2. Genetik

Tip 1 diyabet poligenik bir hastaliktir. insan genetigindeki kayda deger ilerlemeler sayesinde, tip
1 diyabet gelisme olasiligina katkida bulunan 50'den fazla duyarlilik lokusu tespit edilmistir. Genetik
riskin yaklasik %50'sine katkida bulunan kromozom 6p21'de HLA'y1 kodlayan majér doku uyumluluk
kompleksi bolgesi disinda, genom capinda iliskilendirme ¢alismalariyla cesitli lokuslar tanimlanmigtir
ve bunlarin her biri tip 1 diyabete ilerleme igin toplam genetik risk tizerinde bireysel bir etkiye
sahiptir. Fakat bu lokuslarin ¢ogu i¢in molekiiler etki mekanizmasi heniiz net olarak tanimlanmamistir
[27].

Kromozom 6 iizerindeki HLA bolgesi (yani IDDMI1 lokusu), tip 1 diyabet riskine yol agan
genetik yatkinhigin yaklasik %50’sinden sorumludur [28]. Birgok HLA tipinden HLA simif II, tip 1
diyabet ile en giiglii iligskiye sahip olup burada haplotipler DRB1*0401-DQB1*0302 ve DRB1*0301-
DQB1*0201 en fazla yatkinligi saglarken, DRB1*1501 ve DQA1*0102-DQB1*0602 hastaliga karsi
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direng ile iligkili bulunmustur [29]. Ayrica sinif I major histokompabilite kompleksi (MHC)'lerin, sinif
IT molekiillerden bagimsiz olarak tip 1diyabet riskini etkiledigi goriilmektedir [28].

Genom ¢apinda iligkilendirme c¢alismalart (GWAS), tip 1 DM etiyolojisinin birka¢ 6nemli
yoniinii ortaya ¢ikarmustir. Ilk olarak, tip 1 DM'de immiin sistem fonksiyonu ile iliskili genlerin gogu,
hastaligin baslamas1 ve ilerlemesindeki immiin temeli gdstermektedir. Ikincisi, GWAS hastalikla
iliskili interlokin-2 (IL-2) sinyal yolundaki (IL2, IL2RA ve PTPN2 lokuslari) varyantlar gibi hastalik
patogenezinde Snemli olan yollar1 belirlemistir. Ucgiinciisii, tip 1 DM GWAS calismalari, diger
otoimmiin hastaliklarla (6rnegin, PTPN22, CTLA4, SH2B3, TYK2 ve CLEC16A lokuslari) ortak bir
genetik mimariyi tanimlamistir. Bu durum ortak patojenik mekanizmalari ve diger otoimmiin
hastaliklar i¢in kullanimda olan tedavileri, tip 1 DM igin yeniden kullanma olasiligini giindeme
getirebilir. Ek olarak genotip-fenotip c¢alismalari, B hiicresi ve T hiicresi gelisimi, tolerans kontrol
noktalari, diizenleyici T-hiicresi uygunlugu ve sitokin sinyallemesindeki degisiklikleri ortaya ¢ikararak
hastalik patogenezinin anlagilmasinda 6nemli pencereler saglamistir [30]. Tip 1 diyabet riski ile iligkili
lokuslarin ¢ogunun, immiin toleransin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi de dahil olmak iizere, anormal
immiin yanita toplu olarak katkida bulunan immiin sistem tepkilerini igerdigi diistiniilmektedir. Bu
mekanizma, genetik yatkinlikta yalmizca kiiglik varyasyonlarin kaydedildigi yetiskinlerde ve
cocuklarda tip 1 diyabete ilerlemenin farkli hizlarda olmasini agiklamaya yardimci olabilir. Genetik
duyarlilik, ¢evresel uyaranlara veya fizyolojik yolaklara verilen yanitlari da etkileyebilir [12].

MHC dis1 genler, uygun MHC alellerinin varliginda etki gostererek tip 1 DM yatkinliginda rol
oynamaktadir. Bu genlerden bazilarinin; insiilin geni (INS), CTLA-4, PTPN22, IL2RA, interlokin
genleri (esas olarak IL-4 ve 1L-13), IFIH1 (interferon-induced helicase), BACH2 (basic leucine zipper
transcription factor 2), GLIS3 (Gli-similar 3 protein), UBASH3A (Ubiquitin Associated And SH3
Domain Containing A), PTPN2 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 2), CCR5 (C-C
chemokine receptor type 5), SH2B3, ERBB3 oldugu bilinmektedir.

Kromozom 11p15.5 tizerinde bulunan INS, tip 1 DM ile giiglii bir sekilde iligkilidir. INS-VNTR
olarak bilinen INS kodlama dizisinin 5'-¢evrilmemis bolgeleri i¢inde degisken sayida tandem tekrari
(VNTR) vardir. Birkag ¢alisma, INS-VNTR'nin insiilin ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynayabilecegini bildirmistir. Kromozom 1p13 tizerindeki PTPN22 geni, T hiicresi aktivasyonunun
baskilayicist olarak gorev yapan lenfoid spesifik fosfatazi kodlar. PTPN22, savunma ve kendine
tolerans arasindaki dengeyi korumak i¢in ¢ok 6nemlidir. 2q33 kromozomundaki CTLA-4 geni ise T
hiicresine 6zgili bir transmembran yardimer reseptoriinii kodlar. CTLA-4 ligand B7'ye baglanir ve
interlokin-2 reseptdr ekspresyonunu down regiile ederek sitotoksik T hiicrelerinin negatif diizenleyicisi
olarak gorev yapar [31].

IL2RA varyantlari, T diizenleyici hiicre fonksiyonu icin temel bir bilesen olan IL-2'nin
duyarlihigimi etkiler ve bdylece tip 1 DM riskini artirir. IL-4 ve IL-13, otoimmiiniteyi modiile etme

islevi goriir. Ayrica IL 4/IL-13 yolu, periferik toleransin korunmasina katkida bulunur ve tip 1 DM



16

gelisimini sinirlar. PTPN2, bagisiklikla ilgili hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir ve ekspresyonu
CD4+ T hiicrelerinde degistirilir. PTPN2'de tip 1 DM'ye duyarlilik gosteren 10'dan fazla genetik bolge
tanmimlanmistir. Raporlar, viral ¢ift sarmalli RNA'nin (dsRNA) sitoplazmik bir sensorii olan IFIH1'in,
viral RNA'ya interferon yanitinin indiiklenmesine aracilik ettigini gostermistir. BACH2, pankreas beta
hiicrelerinde dogustan gelen bagisiklik, antiviral tepkiler ve apoptoz aktivasyonunun bir modiilatorii
olarak gozlemlenmistir. Ek olarak GLIS3, beta hiicre sekresyonu ve INS ekspresyonu ile ilgilidir.
UBASH3A'min NF-kB sinyal yolunu inhibe ettigi ve bunun da IL-2 gen ekspresyonunun azalmasina
neden oldugu rapor edilmistir [31].

3. Cevresel Etkenler

Cevresel risk faktorleri, uzun zamandir B-hiicre yikimimin temel tetikleyicisi olarak
bilinmektedir. Adacik otoimmiinitesi i¢in g¢evresel tetikleyiciler ve koruyucu faktorler farkli kanit
diizeyleri ile bildirilmektedir. Prenatal donemde tetikleyici oldugu diisiiniilen faktorler; konjenital
kizamikg¢ik, maternal enteroviral enfeksiyon, sezaryen dogum sekli, yiiksek dogum agirligs, ileri anne
yas1, annenin diistik miktarda sebze alimidir. Postnatal donemde tetikleyici oldugu diisiiniilen faktorler
ise; enteroviral enfeksiyon, sik solunum yolu enfeksiyonlar1 veya enterik enfeksiyonlar, anormal
mikrobiyom, tahillara, kok sebzelere, yumurtalara ve inek siitiine erken maruziyet, bebekte asir1 kilo
artis1 ve ciddi yasam olaylaridir. Prenatal donemde annenin gebeligin ge¢ doneminde yiiksek D
vitamini alimi veya konsantrasyonlari; postnatal donemde ise ilk aylarda probiyotikler, yiiksek
omega-3 yag asitleri, emzirme donemindeyken 4 ayliktan sonra ek olarak kati gidalarin verilmeye
baslanmasi koruyucu faktorler olarak diistinilmektedir [32].

Adacik otoimmiinitesinin tip 1 diyabete ilerlemesini hizlandirdigi diistiniilen durumlar; kalic
veya tekrarlayan enteroviral enfeksiyonlar, asirt kilolu olmak veya yiiksek boy uzama hizi, yiiksek
glisemik yiik, fruktoz alimi, diyet nitratlar1 veya nitrozaminler, ergenlik, steroid tedavisi, insiilin
direnci ve psikolojik strestir. Bu ilerlemeyi yavaslatan faktorler bilinmemektedir. Erken
epidemiyolojik ¢alismalar viral enfeksiyonlar1 tip 1 DM'nin potansiyel bir nedeni olarak arastirmustir.
En gii¢lii aday, tip 1 DM hastalarinin pankreasinda tespit edilen enteroviriisler gibi goriinmektedir
[32].

Diyet ile iligkili faktorler, bir yanda bebekler igin pasif ve aktif bagisiklama saglayan
emzirmenin koruyucu roliinii, diger yanda inek siitii ve kat1 gidalara (meyve, kok sebzeler, gluten ve
gluten olmayan tahillar, yumurtalar) erken maruz kalmanin roliinii igerir. Bu konuda yapilan
caligmalar, genel antijenik stimiilasyonun bu hastalik siirecinde gercek antijenden daha 6nemli oldugu
fikrini desteklemektedir. Bu iliski, olgunlagsmamis bagisiklik sistemi tepkisi ve bagirsaktan
kaynaklaniyor olabilir. Kat1 gidalara ge¢ maruz kalma ile iliskili risk, daha biiylik ¢ocuklara ilk
maruziyette verilen daha biiyiik miktarlar, besin eksiklikleri veya kati gidalar verilmeden &nce

emzirmenin Kesilmesi ile iliskili olabilir Ki bu durum yabanci gida antijenlerinin tanitiminda anne
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stitliniin koruyucu etkisinin kaybolmasina isaret edebilir. Ayrica, tipik olarak bir¢ok bati diyetinde
bulunan uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin (6rn. omega-3 yag asitleri) goreceli bir eksikligi,
inflamasyona yatkinlik olusturabilir. Gidalardaki veya sudaki toksinlerin (kimyasallar veya
mikotoksinler) otoimmiin reaksiyonlari aktive edebilecegi de belirtilmektedir [32].

Bagirsak mikrobiyomu ve bagisiklik sistemi arasinda siki bir iliski vardir. Coklu mikrobiyota,
ozellikle bagisiklik toleransinin uyarilmasi agisindan, gebelik doneminden bebeklik ve erken ¢ocukluk
donemine kadar bagisiklik sisteminin gelisimini destekler. Bu baglamda, bir mikrobiyom dengesizligi,
genetik olarak duyarli bireylerde otoreaktiviteye neden olabilir [33].

Hijyen hipotezi hakkinda bircok arastirma yapilmistir. Bu hipotez, alerjik ve otoimmiin
hastaliklarin artan insidansinin, gelismis hijyen kosullar1 ve gegen yiizyilda sanayilesmis iilkelerde
antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile genel enfeksiyon sikligindaki azalmayi yansittigini varsayar.
Kommensal mikroorganizmalar ve parazitler, dogustan gelen bagisikligin spesifik olmayan allo-
stimiilasyonu yoluyla gesitli otoimmiin reaksiyonlara karsi koruma saglar [34].

Son olarak, cevresel faktorler arasinda 6nemli olan bir faktor de psikolojik strestir. Ciddi yasam
olaylar1 (ailede bosanma, 6lim vb.) hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni veya sinir sistemini aktive
ederek hem bagisiklik hiicrelerini etkiler hem de insiilin direncini arttirir [35]. Ayrica endoplazmik
retikulum stresi, B-hiicre proteinlerinin anormal translasyon sonrasi modifikasyonunu arttirir ve bu

sekilde otoantijenlerin olusumunu tesvik eder [36].

4. Otoimmiinite

Genetik ve gevresel faktorlerle tetiklenen otoimmiinite, tip 1 DM gelisimindeki en 6nemli
etkendir. Sonrasinda olusan pankreas beta hiicre yikimiyla insiilin sekresyonu azalmakta ve beta hiicre
rezervi yaklasik olarak %10'larin altina diistiigiinde hastaligin klinik tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Adacik otoantikorlari, tip 1 diyabet gelisme riski yiiksek olan bireyleri belirlemek igin giivenilir
bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle bu otoantikorlar, diyabetin prodromunun
anlagilmasinda, hem 6nleme hem de miidahale amagh klinik denemeler igin bireylerin segilmesinde
cok dnemli bir rol oynamaktadir.

Insiilin, GAD, protein tirozin fosfataz IA-2 ve/veya ¢inko tasiyici 8'e karsi dolasan otoantikorlar
tip 1 diyabetin klinik teshisinden 6nce saptanabilir. Tek otoantikor pozitifligi olan kisilerde siklikla
antikor diizeyi negatiflesirken, birden fazla otoantikoru olan kisilerde geri doniis nadirdir. HLA risk
genotipleri olan veya tip 1 diyabetli akrabasi olan ¢ocuklarda, iki veya daha fazla adacik
otoantikorunun varligi, 10 yil i¢inde %75 oraninda klinik diyabet gelisme riski ile iligkilidir. Artan
sayida otoantikorun saptanmasiyla risk artar. En az iki otoantikorun pozitif saptanmasi, artik tip 1
diyabetin tan1 agamasi olarak kabul edilmektedir (Tablo-3) [13].

Otoimmiin diyabet gelisiminde rol oynayan bes spesifik antijene karsi olusan otoantikorlar
instilin otoantikoru (IAA), glutamat dekarboksilaz 65 antikoru (GADA), adacik antijen-2 antikoru (I1A-
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2A), ¢inko tastyict 8 antikoru (ZnT8A) ve tetraspanin-7 antikoru (Tspan7A) olarak tanimlanmustir.
Genel olarak, GADA'lar ozellikle yetiskinlerde Saptanan en yaygin otoantikorlar iken, ZnT8A
prevalans1 daha hizli diiser. Bununla birlikte tan1 aninda adacik otoantikor verileriyle yapilan
caligmalar g6z Oniine alindiginda, 1A-2A’nin, GADA veya ZnT8A'dan daha uzun siire pozitif kalma
egiliminde oldugu ortaya ¢ikmaktadir [37].

Otoantikor pozitifligi 6 aylikken saptanabilir ama otoantikor pozitifligi i¢in en yiiksek insidans
erken c¢ocukluk déneminde olmakla beraber yasam boyunca otoantikor gelisebilir. Cocukluk
doneminde > 2 otoantikor pozitif olanlarda 10 yillik izlemde diyabet gelisme riski %70 olarak
bildirilmektedir. Genel olarak, diyabet baslangic donemindeki g¢ocuklarin en az %90'imda TAA,
GADA, IA-2A ve ZnT8A antikorlarinin bir kombinasyonu bulunmaktadir.

Adacik otoantikor siklig1 diyabet siiresi arttikca azalma egilimindedir, ZnT8A 6zellikle tanidan
sonra hizli bir sekilde azalma gosterir. GADA, 6zellikle yash bireylerde daha yaygindir. 1A-2A ise
tanidan sonra daha uzun siire sebat etme egilimindedir. Otoantikor kayb1 diyabet siiresi, tan1 yasi ve
genetik yap1 ile iliskilidir. Tespit yontemleri ekzojen insiilini taniyan antikorlar1 ayirt edemediginden,
insiilin tedavisi baglandiktan sonra IAA dikkate alinmaz. Otoantikor kayip orani degismekle beraber
genellikle GADA en yaygin olanidir, ardindan IA-2A ve ZnT8A daha az yaygin olanlardir. Birgok
birincil aragtirma ¢alismasina ragmen, prevalansin aksine otoantikor kaliciligini etkileyen faktorler
hakkinda kesin olan ¢ok az bilgi vardir. Tanidan sonra B-hiicrelerinin kaybi, otoantikorlar da dahil
olmak ftizere bagisiklik sisteminin tepkilerini siirdiiren antijenik uyaranlarin eksikligi ile
sonuglanabilir, ancak baska mekanizmalar da s6z konusu olabilir [37].

Otoantikor tipine, sekansina ve ortaya ¢ikis yasina bagli olarak hastaligin ilerleme seyrinde
belirgin 6ngoriilebilir farkliliklar vardir. Insiiline kars1 gelisen otoantikorlar, kiigiik cocuklarda diyabet
gelisimi ile iligkili en riskli antikorlardir. GADA ve ZnT8A ise yash bireylerdeki daha yavas ilerleyen
diyabet riski ile iligkilidir. IA2A da yastan bagimsiz olarak beta hiicre hasarinin bir habercisi olarak
ortaya cikar. Ornegin GADA'nin siklikla ilk ortaya ¢ikan otoantikor oldugu hastalik ilerleme hiz1 daha
yavas olan biiyiik bir gocugun aksine, daha kiigiik ¢ocuklarda ilk énce TAA antikorunun ortaya ¢ikmasi
ve hizla goklu otoantikor geliserek klinik hastaliga ilerlemesi daha olasidir. Ozellikle GADA ve IAA
icin yiiksek afiniteli otoantikorlar, tek otoantikor pozitif bireylerin ¢oklu otoantikorlara ve klinik

hastaliga ilerleme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir [38].

5. Klinik

Tip 1 DM; klasik yeni baslangicli, sessiz diyabet veya DKA olmak tizere 3 farkli sekilde ortaya
cikabilir. Tan1 aninda daha az goriilen sessiz diyabet, tipik olarak ya diyabet aragtirma c¢aligmalarina
katilan ya da bir iiyenin zaten hastalia sahip oldugu ailelerin ¢ocuklarinda goriiliir. Cogu ¢ocuk klasik

yeni baglangi¢h diyabetle basvursa da bircok yerde DKA hala tiim yeni tanilarin %20 ila %40'1m
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olusturmaktadir [39]. COVID-19 pandemisiyle birlikte son yillarda yeni tam tip 1 DM, DKA ve
siddetli DKA oranlarinin arttig1 gézlenmektedir [40].

Klasik yeni baslangigli tip 1 DM olan olgular polidipsi, poliiiri, noktiiri, polifaji, kilo kaybi,
bulanik gorme, halsizlik, yorgunluk, eller ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ¢ocuklarda okul
basarisinin  diismesi, konsantrasyonda azalma gibi bulgularla prezente olabilir. Erigkinlerde,
cocuklarda goriilen klasik semptom ve bulgular goriilmeyebilir. Klasik baslangigli tipl DM vyeterli
beta hiicre fonksiyonu sayesinde asidoza yol acan metabolik dekompansasyonun goriilmemesi ile
DKA ile prezente olan tip 1 DM’den ayrilir. Klasik diyabet semptomlarina uzun siireli hiperglisemi
neden olur. Kan glukoz konsantrasyonlar1 yeniden emilim (yaklasik 180 mg/dl) igin bobrek esigini
astiginda, glukoziiri, ozmotik dilirez ve sonugta dehidratasyon ortaya ¢ikar. Zamanla dokular
tarafindan giderek azalan glukoz alimi, kronik glukoziiri ve ketogenezde kullanilmak iizere yag asiti
saglamak amaciyla yag yikimi ile glukoneojenik substrat olusturmak tizere amino asitlerin

pargalanmasi kilo kaybina katkida bulunur [39].

6.Laboratuvar

Diyabet tanisi, plazma glukoz diizeylerine gére ya APG degeri ya da 75 g OGTT sirasinda 2.
saat PG degeri ya da A1C degerine gore konulabilir. (Tablo-2). Tip 1 DM Kklinik olarak akut bagladigi
i¢in, tan1 esnasinda HbAlc yiiksek olmayabilir. Bu sebeple tip 1 DM tanisinda HbAlc’den ziyade
APG yiiksekligi dikkate alinmalidir [5].

ALC ve her iki glukoz bazli tami testi arasindaki uyum gibi, APG ve 2. saat PG testleri
arasindaki uyum da optimal degildir. APG ve A1C kesme noktalariyla karsilastirildiginda, 2. saat PG
degeri daha fazla sayida prediyabetli ve diyabetli hastay1 teshis eder. A1C degerleri ile glukoz
degerleri arasinda uyumsuzluk olan kisilerde APG ve 2. saat PG daha giivenilirdir. Orak hiicre
hastalig1 dahil olmak iizere hemoglobinopatiler, gebelik (ikinci ve {igiincii trimesterler ve dogum
sonrast donem), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, HIV enfeksiyonu, hemodiyaliz, yakin
zamanda kan kayb1 ve transfiizyon hikayesi veya eritropoietin tedavisi gibi A1C ve glisemi arasindaki
uyumsuzluk ile iligkili durumlarda diyabet teshisi igin plazma kan glukozu degerleri kullanilmalidir
[9].

Yanlig taniy1 veya taninin gézden kagmasini 6nlemek i¢in A1C testi, Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan onaylanmis ve Diyabet Kontrol ve Komplikasyon
Calismasi (DCCT) testine gore standardize edilmis bir yontem kullanilarak yapilmalidir. Preanalitik
degiskenlik potansiyeli nedeniyle de plazma glukoz numunelerinin alindiktan hemen sonra santrfuj
edilerek ayristirilmasi ¢ok 6nemlidir. Hastalarda tami igin esik degerlere yakin test sonuglar1 varsa,
saglik uzmani hasta ile belirti ve semptomlar: tartigmali ve testi 3-6 ay i¢inde tekrarlamalhidir. Kisiler,

OGTT’den onceki 3 giin igerisinde glinlik en az 150 gr karbonhidrat iceren karma bir diyet
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tiketmelidir. Ag¢lik ve karbonhidrat kisitlamasi, OGTT’de yanlis glukoz yiiksekliklerine neden olabilir
[9].

C-peptid seviyeleri, diyabet tipi ve hastalik siiresi ile iliskilidir. Spesifik olarak 0,2 nmol/l'den
diistik bir c-peptid seviyesi, Tip 1 DM tanisim diislindiiriir. Proinsiilinin pargalanmasindan sonra,
insiilin ve 31 amino asitli bir peptit olan c-peptid esit miktarlarda tretilir. Viicuttaki c-peptidin
bozunma hizi, insiilininkinden daha yavastir (C-peptid’in yar1 émrii 20-30 dakika iken insiilinin yar1
omrii 3-5 dakikadir) ve bu da dalgalanan beta hiicre yanitina daha kararl bir test olanagi saglar. Bu
nedenle beta hiicre fonksiyonu igin bir gosterge olarak c-peptid diizeyi insiilin diizeyine tercih edilir
[41].

C-peptid diizeyi, pankreatik beta hiicre fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yararli ve yaygin
olarak kullanilan bir testtir. Saglikli bireylerde c-peptid diizeyi aglikta 0.9-1.8 ng/ml (0.3-0.6 nmol/L),
toklukta 3-9 ng/ml (1-3 nmol/L) diizeyleri arasindadir. Diyabetlilerde aglik c-peptid diizeyinin <0.225
ng/ml (<0.075 nmol/L), glukagon stimiilasyon testi ile uyarilmis c-peptid diizeyinin ise <0.6 ng/ml
(<0.2 nmol/L) diizeylerinde saptanmasi beta hiicre rezervinin yetersiz oldugunu gostermektedir [41].

C-peptid diizeyi, tip 1 DM ile tip 2 DM ve MODY ayriminda da taniya yardimcidir. Diistik c-
peptid diizeyi varhigi tip 1 DM lehinedir. MODY'de beta hiicre fonksiyonunda azalma olmakla
beraber, Tip 1 DM'ye kiyasla bir miktar insiilin salgisi korunur [41].

C. Diyabet Komplikasyonlari

1. Akut Komplikasyonlar
Diyabetin akut komplikasyonlar1t DKA, hiperozmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve
hipoglisemidir.

2. Kronik Komplikasyonlar

a. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 retinopati, ndropati ve nefropatidir.

(1). Diyabetik Retinopati:

Insan retinas1, viicuttaki dokular arasinda en yiiksek metabolik gereksinime sahip olan dokudur.
Oldukga 6zellesmis fonksiyonu dolayisiyla kan akisini diizenleme yetenegi, 6zellikle fotoreseptorlerin
dis segmentlerinde, memeli retinasinin temel ve karmasik bir 6zelligidir. Histolojik bulgulara gore dort
farkl1 retinal kapiller pleksus tamimlanmistir ve bunlardan sadece {i¢li makiila alaninda
degerlendirilmektedir: ytizeyel, derin ve ara kapiller pleksus [42]. Son zamanlarda Spaide ve ark. ara
kapiller pleksusun derin pleksus ile karisabilecegini dne siirmiiglerdir. Ayrica ayni ¢aligmada Spaide

ve ark., ganglion hiicre tabakasinin bir veya daha fazla kilcal damar tabakasi ile kaplanmis oldugunu
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ve bunlara i¢ vaskiiler pleksus adi verildigini belirtmis ve yiizeyel (i¢), derin (dis) olmak lizere iki
farkli makiiler kilcal tabakanin ¢alisilabilecegini ve dlgiilebilecegini ortaya atmustir [43].

Sinir lifi tabakasindaki damarlar ve gangliyon hiicre tabakasi, SCP'yi olustururken, i¢ ve dis
pleksiform tabaka, aralarindaki baglantida bulunan DCP'den kanlanir. Radyal peripapiller kapiller
pleksus, optik sinir bagim ¢evreleyen kii¢iik bir halkada sinir lifi tabakasinda bulunur [43].

Diyabetik retinopati (DRP), tip 1 ve tip 2 diyabette sik goriilen bir komplikasyondur. DRP,
klasik olarak retinanin mikrovaskiiler bir hastaligi olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte artan
kanitlar, retina noérodejenerasyonunun diyabetik retinopatinin patogenezinde mikrovaskiiler
anormalliklerin gelisimine katkida bulunabilecek, daha erken ortaya ¢ikan bir patoloji oldugunu
gostermektedir. Diyabetli hastalarda vaskiiler lezyonlarin baslangicindan 6nce norosensér fonksiyon
bozukluklar1 gosterilmis olsa da, DRP'nin en yaygin goriilen erken Klinik belirtileri mikroanevrizma
olusumu ve intraretinal kanamalardir. Mikrovaskiiler hasar, retinal kapiller nonflizyona, pamuk pargasi
goriinimiinde lekelere, artmis kanamaya, venéz anormalliklere ve intraretinal mikrovaskiiler
anormalliklere (IRMA) yol agar. Bu asamada artan vazopermeabilite retina kalinlasmasina (6dem)
ve/veya merkezi gorme keskinliginde bir kayba yol acabilecek eksiidalara neden olabilir. Proliferatif
evre; disk, retina ve iris tizerinde yeni damarlarin proliferasyonu ile sonuglanir. Bu yeni damarlar daha
sonra sirastyla retinada traksiyon dekolmanlarina ve neovaskiiler glokoma yol acar. Makiilada kapiller
nonperfiizyon veya 6dem, vitreus kanamasi ve distorsiyon veya traksiyonel retina dekolmani
nedeniyle gérme 6nemli 6l¢lide bozulabilir [44].

Tiim diyabetli hastalarin %90 ila %95'i tip 2 diyabetlidir. Tip 2 diyabetli hastalarin orantisiz
olarak fazla olmasi nedeniyle, tip 1 diyabet daha sik ve daha siddetli okiiler komplikasyonlarla iligkili
olmasina ragmen, DRP'ye bagli gorme bozuklugu ac¢isindan hastalik yiikiiniin daha biyiik bir
boliimiini tip 2 DM olusturur [44]. ABD’de 40 yas ve istii diyabetli tiim yetiskinler i¢in retinopati
prevalansi %28.5'tir (4,2 milyon kisi); diinya ¢apinda bu oran %34.6 (93 milyon kisi) olarak tahmin
edilmektedir. ABD’de gérmeyi tehdit eden DRP prevalans1 %4,4 olarak tahmin edilmekte iken (0,7
milyon kisi) bu oran diinya ¢apinda %10,2 (28 milyon kisi) olarak diisiiniilmektedir [44].

Diyabet siiresi, DRP gelisimi ile iliskili 6nemli bir risk faktoriidiir. Tanidan 5 yil sonra, tip 1
DM hastalarin yaklasik %25'inde retinopati gelismesi beklenmektedir. On yildan sonra ise hastalarin
yaklasik %60'1nda, 15 yildan sonra ise %80'inde retinopati saptanacagi diisiiniilmektedir [44].
Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasinda (WESDR), 30 yas ve daha geng
hastalarda gérmeyi en ¢ok tehdit eden proliferatif diyabetik retinopati (PDR), 20 yildir hastaligi olan
tip 1 DM hastalarinin yaklasik %50'sinde saptanmistir [45]. Yakin tarihli Singapur Goz Hastalig
Caligmasinda, herhangi bir diyabetik DRP i¢in bagimsiz risk faktorleri arasinda Hint etnik kdkene
sahip olmak, diyabet siiresi, HbAlc, serum glukozu ve sistolik kan basinci yer almaktadir [46].

Kan sekeri ve kan basinci kontrolii, DRP gelisimi ile iligkili en 6nemli degistirilebilir risk

faktorleridir. Retinopati ortaya ¢iktiginda mevcut diyabet siiresi, retinopati progresyonunu éngérmede
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glisemik kontrolden daha az 6nemli bir faktor gibi goriinmektedir. Cogu hastada glisemik kontrol igin
HbA1c hedefinin %7 veya daha diisiik olmasi 6nerilirken, secilmis hastalarda %6,5 gibi daha diisiik
bir hedef belirlemenin daha yararli olduguna dair veriler vardir. Hipertansiyonun siki kontroliiniin
yararlar1 kesin olmasa da, hipertansiyon tedavisi onemini korumaktadir [44].

DCCT, glisemik kontrol ile tip 1 diyabetin retinal, renal ve norolojik komplikasyonlari
arasindaki baglantiy1 incelemek i¢in tasarlanmig ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢aligmadir. Bu
caligmadan ortaya ¢ikan sonuglar, siki kan sekeri kontroliiniin tip 1 diyabetli hastalarda retinopati,
nefropati ve noropatinin baglangicin1  geciktirebilecegini ve ilerlemesini yavaslatabilecegini
gostermistir. DCCT, DRP riski ile ortalama HbAlc seviyesi arasinda gii¢lii bir iligkinin oldugunu
gostermistir. HbAlc'deki her %10'luk diisis i¢in (6rn. %9'dan %8.1'e), retinopatinin ilerleme riskinde
%39 luk bir azalma saptanmustir [47].

Retinopati tedavisi ve progresyonun engellenmesi igin glisemik kontroliin saglanmasi
onerilmekle beraber uzun siiredir devam eden koti kontrolli hipergliseminin hizli bir sekilde
iyilestirilmesinin, bazi hastalarda retinopatinin progresyon riskini artirabilecegine dair kanitlar vardir.
DCCT calismasinda baslangigta retinopatisi olan tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %10' unda
retinopati progrese olmustur [47]. Spesifik olarak, retina muayenesinde goriilen “pamuk parcasi”
gorlinlimiinde lekelerin sayisinda gecici bir artig olabilir. Diyabetik hastalar daha iyi metabolik kontrol
altina alinirken sik oftalmolojik izlem 6nemlidir [44].

Genis capli ¢aligmalar, serum lipid diizeyi kontroliiniin retinopati progresyonunu ve tedavi
ihtiyacini azaltabilecegini ortaya koymustur. Yas, diyabet tipi, pthtilagsma faktorleri, bobrek hastaligi,
fiziksel hareketsizlik, inflamatuar biyobelirtecler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin
kullanimi gibi diger faktorlerin 6nemi ile ilgili ¢alismalar arasinda daha az fikir birligi vardir. Bu
faktorlerin ¢ogu, daha ¢ok kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ve diyabetin diger komplikasyonlari
ile iligkili bulunmustur [44]. Lipid distriicii ajanlarin, DRP progresyonunu yavaslatmada olumlu
etkisi gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, lipid distiriici ajanlar DRP
progresyonu agisindan koruyucu bir etki gostermis ve diyabetik makiila 6demi (DME) gelisme
riskinde de olas1 bir azalma ile iliskili olduklar1 6ne siirtilmiistiir. Ancak bunlara ragmen lipid
digiriicti tedavilerin gérme keskinligi veya sert eksiida varligi tzerinde herhangi bir etkisi
bulunmanustir [48].

Normale yakin glukoz seviyelerini ve normale yakin kan basincini korumak, retinopati gelisme
ve/veya progresyon riskini azaltir. Bu nedenle HbAlc ve serum lipid diizeyleri ile kan basinci
kontrolii saglamanin 6nemi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Asetilsalisilik asit, DRP'yi
katiilestirecegi veya meydana gelmesi durumunda vitreus kanamasini artiracagi endisesi olmaksizin

diger tibbi endikasyonlar i¢in diyabetik hastalarda kullanilabilir [44].
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DRP, diinya capinda korligiin onde gelen nedenlerinden biridir. Goérme kaybi vakalarmin
%90'1ndan fazlasinin Onlenebilecegi gbz Oniine alindiginda, retinopatinin dogru evrelemesi ve
simiflandirilmasi, tedaviye rehberlik etmek ve prognozu belirlemek i¢in énemlidir.

DRP'nin standartlastirilmis siniflandirmasi ilk olarak 1968'de bir uzmanlar sempozyumu
tarafindan Onerilmistir. “Airlie House Smmiflandirmasi1” olarak bilinen bu derecelendirme sistemi,
“Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)”de kullanilmak iizere degistirilmistir.
Fokal vaskiiler lezyonlarin subjektif olarak taninmasina dayanan ETDRS derecelendirme sistemi, o
zamandan beri DRP siniflamasi igin altin standart haline gelmistir [49]. Bir¢ok oftalmolog, bu
sistemin karmasikligi nedeniyle klinik uygulanabilirliginin sinirli olduguna inanmaktadir ve bu
evreleme sisteminin basitlestirilmesi igin girisimlerde bulunulmustur. Uluslararast klinik diyabetik
retinopati ve diyabetik makiiler 6dem siddet 6lgegi, 2001 yilinda gelistirilmis ve retina degisikliklerine
gore DR'yi 5 seviyeye ayirarak derecelendirmeyi basitlestirmistir [50].

Tablo 4. Diyabetik retinopati siddet 6lgegi

Hastalik Siddet Diizeyi Dilate Oftalmoskopide Gozlenebilir Bulgular
Belirgin retinopati yok Anormallik yok
Hafif nonproliferatif diyabetik retinopati Sadece mikroanevrizmalar

Sadece mikroanevrizmalardan daha fazlasi, ancak
siddetli nonproliferatif diyabetik retinopatide
goriilenden daha az bulgu

Orta derecede nonproliferatif diyabetik retinopati

Asagidakilerden herhangi biri:
e 4 kadranin her birinde 20'den fazla
intraretinal kanama
e 2 yada daha fazla kadranda belirgin venoz
Siddetli nonproliferatif diyabetik retinopati boncuklanma
¢ 1 yada daha fazla kadranda belirgin
intraretinal mikrovaskiiler anormallikler
(IRMA)

» Ve proliferatif retinopati belirtisi yok

Asagidakilerden biri veya daha fazlasi:
Proliferatif diyabetik retinopati ¢ Neovaskiilarizasyon
e Vitreus / preretinal kanama
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DRP siddet seviyeleri Tablo-4'de listelenmistir. Bu derecelendirme sistemi, artan retinopati
siddetine sahip bes skaladan olusur. Ik seviye "goriiniir retinopati yok" olarak tanimlanmustir. IKinci
seviye ise "hafif nonproliferatif DR (NPDR)", ETDRS evre 20'yi (yalnizca mikroanevrizmalar) igerir.
Her iki grupta da birkag yil icinde énemli oranda ilerleme riski ¢ok diisiiktiir. Ugiincii seviye, "orta
NPDR", ETDRS seviyeleri 35 ila 47 arasinda olan gozleri igerir ve seviye 47'ye kadar ilerleme riski
onemli olglide artar. Dordiincii seviye olan "siddetli NPDR" (ETDRS evreleri 53 ve iistlnii kapsar),
PDR'ye ilerleme agisindan en kotii prognoza sahiptir. Bu kategori igin alt esik, “4:2:1 kurali” ile
uyumlu lezyonlarin varligidir. Besinci seviye olan “PDR?”, kesin neovaskiilarizasyonu olan tiim gozleri
icerir. [51]. PDR'nin gelisimi, yiiksek nefropati, miyokard enfarktiisii ve/veya serebral vaskiiler olay
riski ile iligkilidir [44].

DRP’nin proliferatif olmayan asamalari, mikroanevrizmalar, intraretinal kanamalar, vendz
genisleme ve “pamuk pargasi” lekeleri gibi retinal vaskiiler patolojiler ile karakterize edilir. DRP’nin
bu veya sonraki asamalarinda meydana gelen artmis retinal vaskiiler gecirgenlik, retina kalinlasmasina
(6dem) ve lipid birikintilerine (sert eksiidalar) neden olabilir. “Klinik olarak anlamli makiiler 6dem”
(CSME), retina kalinlagmasini ve/veya makiilanin merkezini i¢eren veya onu i¢ermekle tehdit eden
bitisik sert eksiidalar1 tamimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir terimdir. CSME'li hastalar,
Ozellikle makiila merkezi tutulmussa veya retina kalinlagsmasi ve/veya sert eksiidalar merkeze ¢ok
yakinsa, acil tedavi igin degerlendirilmelidir. Klinik olarak anlamli makiila 6demi, merkezi ve merkezi

olmayan makiila 6demi olarak ikiye ayrilabilir [44].

Tablo 5. Diyabetik makiila 6demi siddet 6l¢egi

Hastalik Siddet Diizeyi Dilate Oftalmoskopide Gozlenebilir Bulgular®

Diyabetik makiiler 6dem yok. Arka kutupta belirgin retina kalinlagsmasi veya
sert eksiida yok.

Diyabetik makiila 6demi mevcut. Arka kutupta belirgin retina kalinlagmasi veya
sert ekstidalar var.

Diyabetik makiila 6demi asagidaki gibi kategorize edilebilir:

Hafif diyabetik makiila 6demi: Arka kutupta
ancak makiila merkezinden uzakta bir miktar

Diyabetik makiila 6demi mevcut retina kalinlagmasi veya sert eksudalar
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Orta derecede diyabetik makiila 6demi: Retina
kalinlagmasi veya makiila merkezine yaklasan

ancak merkezi kapsamayan sert eksiidalar

Siddetli diyabetik makiiler 6dem: Makiila
merkezini igeren retina kalinlagmasi veya sert

eksudalar

*Sert eksilidalar, mevcut veya onceki makiila deminin bir isaretidir. Diyabetik makiiler 6dem, retina
kalinlagmasi olarak tanimlanir ve en iyi yarik lamba biyomikroskopisi ve/veya stereo fundus

fotografciligi kullanilarak yapilan dilate ve ii¢ boyutlu bir inceleme ile degerlendirilebilir.

DME siddet olgegi Tablo-5'te listelenmistir. ik ve en 6énemli tanimlama, belirgin DME'l
gozleri, makiilada belirgin kalinlagsma veya lipid birikimi olmayan gézlerden ayirmaktir. Bu DME
seviyeleri, retina kalinlagsmasinin ve/veya lipid birikiminin foveadan uzakligma baglidir. Odem veya
lipid ile belirgin foveal tutulumu olan gozler “ciddi DME” olarak siniflandirilir. Makiiladan nispeten
uzak yerlesimli 6dem ve/veya lipid birikimi olan gozler “hafif DME” olarak derecelendirilir. Retina
kalinlasmasi ve/veya lipid birikiminin foveaya yakin oldugu (veya “tehdit ettigi”’) vakalar1 tanimlamak
icin “orta derecede DME” terimi kullamilmus olsa da, foveaya olan mesafe spesifik olarak
belirtilmemistir [51].

Sekonder makiila 6demi (ME), DRP’li hastalarda gérme kaybinin nedenlerinden biridir. Geg
donemde tedaviye direncli olan DME, DRP'nin herhangi bir asamasinda gelisebilir. Bu nedenle, erken
evrelerinde DRP'yi tanimlamanin ve tedavi etmenin yeni yollarin1 bulmak hayati 6nem tasimaktadir.
DRP gelisiminde kan basinci, hiperglisemi, diyabet siiresi, hipertansiyon ve HbAlc gibi birgok faktor
rol oynar. Bu faktorler diyabetik hastalarda makiiler kalinlik (MT) degisikliklerinde rol oynayabilir ve
hatta DME'nin prediktorleri olabilir. DRP hastalarinin gérme keskinligi (VA), siklikla santral fovea
tutulumuna, perifoveal kapiller kan akis hizina ve santral foveadaki retina kalinligina baghdir [52].

OCT, 1990'larda ortaya ¢ikmasindan bu yana, retina kalinhig@min kantitatif ve noninvazif
Ol¢limiine imkan saglayan, makiila hastaliklarinin degerlendirilmesi ve yonetimi igin bilyllk dnem
tastyan bir goriintiileme teknigi haline gelmistir. “Fourier alan1 OCT” olarak da bilinen “spektral alanlt
OCT (SD-OCT)”, retina kalinhigin1 belirlemek igin tarama hiz1 ve ¢6ziintirliigi yiiksek olan ve su anda
en yaygin kullanilan OCT teknolojisidir. Makiila kalinligi, makiiler hastaliklarin tam kriterlerinden
biridir. Ozellikle santral alt alan (CSF) kalinlig1 birgok klinik ¢alismada en sik kullanilan dahil etme ve
yeniden tedavi parametresidir. Merkezi makiila kalinhigi; DME, yasa bagli makiila dejenerasyonu

(AMD) ve merkezi retinal ven tikanikligi (CRVO) gibi makiila hastaliklar i¢in yaygin kullanilan bir




26

dahil etme ve yeniden tedavi kriteridir. Olgiilen CSF kalmligi kullanilan OCT teknigine gore
degistiginden, makiiler 6dem teshisi i¢in CSF kalinlik kriteri de OCT teknigine gore degisir [53].

Grover S. ve ark.'mmn, 2009 yilinda, bilinen retina hastaligi olmayan kisilerde SD-OCT ile
makiila kalinligi i¢in normatif veriler olusturmak igin yaptiklari gdzlemsel ¢alismada, ETDRS
tarafindan tanimlandig tizere 9 alt alanin her biri i¢in 6lglimlerin sayisal ortalamalarini goriintiilemek
amaci ile Spectralis {izerinde retinal kalinlik (RT) harita analiz protokolii secilmis ve analizler igin
sirastyla 1 mm, 2.22 mm ve 3.45 mm yarigapli ara halkalar ve dis halkalar kullanilmig. Bir mm
yarigapl i¢ daire i¢indeki tiim noktalarin ortalamasi, merkezi foveal alt alan (CSF) kalinligi olarak
tanimlanmis. Foveolada ortalama 6 radyal tarama olan merkez nokta, merkez nokta kalinligr (CPT)
olarak tanimlanmis ve kaydedilmis. RT, 1 mm'lik daire i¢indeki en ince bulunmus, perifoveal alanda
(1 ila 2.22 mm) kalinlik artip, ardindan dis makiiler alanda hafif bir azalma gostermis. Bu normal
anatomik makiila konturu ile uyumlu olarak degerlendirilmis. Genel olarak, ortalama CPT 227.3 +
23.2 um ve ortalama CSF 270.2 &+ 22.5 pm bulunmus. ETDRS alt alanlar1 arasinda, dis nazal kadranin
maksimum kalinliga sahip oldugu bulunmus (ortalama =+ standart sapma, 339.5 £16.9 pm). RT'nin yas
ve cinsiyete gore anlamli bir farklilk gostermedigi saptanmus. Ikisi hari¢ tiim deneklerde CSF
degerleri, ortalama degerin 2 SD'si i¢inde saptanmus (225,2 ila 315,2 um, ortalama 270.2 um). Iki
aykir1 deger, grup 1'den 330 pm'lik bir CSF'ye sahip 37 yasinda bir erkek ve grup 2'den 335 um'lik bir
CSF'ye sahip 46 yasindaki bir kadindan olusup her ikisi de 2SD'den fazla ortalama degeri agmis. Bu
calisma, mevcut verilere dayanarak Spectralis SD-OCT ile makiiler kalinlik 6lgtimlerini kullanan
gelecek caligmalar i¢in normal CSF kalinliginin 315 pm olmasini 6nermektedir [54].

Diyabetli bireylerde makiila kalinliginin degisimi ile ilgili farkli sonuglar elde eden ¢alismalar
bulunmaktadir. Yolcu U. ve ark.’min DRP'si olmayan tip 1 diyabetli hastalarda koroid ve makiiler
kalinlik degisikliklerini inceledikleri prospektif vaka-kontrol Klinik ¢aligmasinda makiila kalinliginin
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigi saptanmis [55]. Orduna-Hospital E. ve ark.’nin
retinopatisi olmayan tip 1 DM tamili hastalarda  mikroperimetri ve OCT degisikliklerini
degerlendirdikleri ¢alismada, tipl DM grubunda daha yiiksek makiiler kalinliklar bulmusglardir. Bu
durum sivinin ekstravaskiiler bosluga girmesine izin veren kan-retina bariyerindeki degisiklikleri
yansitabilir ve boylece makiiler alanda retina kalinlagsmasini agiklayabilir. Bildirilen diger olasiliklar,
miiller hiicrelerindeki modifikasyonlar1 veya retina pigment epitel hiicrelerinin yiiksekligindeki artisi
icerir [56].

Floresein anjiyografi (FA), DRP'de hastalik siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir
tan1 aracidir. Bu goriintiileme yoOntemi, mikroanevrizmalar, venoéz boncuklanma, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler, kapiller nonperfiizyon, neovaskiilarizasyon ve makiila 6demine bagh
sizint1 dahil olmak iizere DRP'nin ¢esitli belirtilerini saptayabilir. FA'ya dayali olarak DRP siniflamasi
denenmistir. ETDRS yazarlari, DRPnin baz1 6zelliklerinin FA kullanmlarak daha iyi gorsellestirildigini

fark etmis ve bu goriintilleme yontemini derecelendirme sistemlerine dahil etmislerdir. Fakat FA'nin
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olumlu ve olumsuz taraflar1 iyi bilinmektedir. Test zaman alici, invazif olmakla beraber ciltte ve
gozlerde renk degisikligi, bulanti, kusma, lirtiker ve nadiren ciddi anafilaktik reaksiyonlar gibi bir dizi
yan etkiye neden olabilir. Ayrica birgok klinisyen, diyabetiklerde sik goriilen bir sorun olan bobrek
hastalig1 olanlarda FA kullanimina kars1 dikkatlidir [50]. FA goriintiileri iki boyutla sinirlt oldugu igin
yiizeyel kilcal damarlarin ve derin kilcal damarlarin gériintiileri ortiismekte olup, FA ana kilcal aglarin
intraretinal yapilarini ayri ayri gorsellestiremez [57].

FA, 1960'1arda kullanima sunuldugundan bu yana retinal damarlarin goriintiilenmesi igin
kullanilan altin standart yontem olmustur. Bununla birlikte, FA, tim bu farkli pleksuslardaki kan
akisint veya VD'yi tek tek degerlendirememektedir. Yakin zamanda tanitilan OCT-A, kilcal ag ve
foveal avaskiiler bolgenin (FAZ) noninvazif olarak goriintiilenmesi i¢in yeni bir yontem olarak ortaya
cikmustir. OCT-A, herhangi bir kontrast madde gerektirmeyen, noninvazif bir gériintiileme teknigidir.
Akis ozelliklerine dayali olarak kan damarlarinin goriintiilenmesini saglar ve konvansiyonel FA ile
karsilastirildiginda retinal ve koryokapiller mikravaskiiler yap1 hakkinda daha iyi bilgi saglar. OCT-A
daha 6nce hem normal gézlerde hem de makiiler telenjiektazi tip 2, retinal ven tikaniklig1 ve diyabet
gibi cesitli retinal vaskiiler patolojilerde retinal damar sistemini tanimlamak ic¢in kullanilmistir.
Halihazirda DRP, retinal venoz veya arteriyel okliizyon, koroid neovaskiilarizasyonu ve glokomdaki
mikrovaskiiler degisiklikleri kalitatif olarak gériintiilemede basarili oldugu kanitlanmustir [43].

Son zamanlarda, mikrodolasim diizeyinde, ii¢ boyutlu, invazif olmayan vaskiiler haritalama igin
teorik temelli birkag OCT-A yontemi gelistirilmistir. Ozellikle béliinmiis spektrumlu amplitiid-
dekorelasyon anjiyografisi (SSADA) algoritmasi ile OCT-A, retina ve koroid mikrovaskiiler yapisinin
invazif olmayan, {i¢ boyutlu haritalanmasini saglar. Bu algoritma kan akigini, statik olmayan dokudan
d6nen sinyal genliginin, statik dokuya kiyasla zaman iginde hizla degismesini kullanarak ayirir. Bu
nedenle korelasyon algoritmast kan akigini belirleme ve yiiksek ¢oziiniirliiklii perfiizyon haritalart
olusturma yetenegine sahiptir. SSADA, hareket diizeltmeli akis veri hacimleri olusturur [50]. Akis
saptamanin sinyal-glriiltii oranini iyilestiri. Bu nedenle, bu algoritmayr uygulayan OCT-A,
koryoretinal vaskiiler lezyonlar1 net bir sekilde gorsellestirebilir [57]. Geg hastalik evresindeki goriis
kisitliligr olan daha siddetli DRP hastalarinda OCT-A’nin yarar1 kisithdir [50].

OCT-A, DR'deki vaskiiler degisiklikleri belirleyebilme konusunda umut vaat etmektedir.
Makiila iskemisinin kantitatif degerlendirmesi, foveal avaskiiler bolgenin ¢apinin ve toplam damar
nonperfiizyon alanmin 6lgiilmesini igermektedir. Ishibazawa ve ark. mikroanevrizmalari, venoz
boncuklanmay1, neovaskiilarizasyonu ve perfiize olmayan alanlar1 goriintiilemek igin OCT-A’y1
kullanmig ve bu goriintiileme yontemi ile neovaskiilarizasyona ek olarak nonperfiizyon alanii da
6lgmiiglerdir [57].

Coscas ve ark. 2016'da yayimnladiklarni "Optik Koherens Tomografi Anjiyografi ile
Degerlendirilen Saglikli Yetiskinlerin Yiizeyel ve Derin Kapiller Pleksuslarinda Vaskiiler Yogunluk
Icin Normatif Veriler" calismasinda SCP diizeyinde ortalama vaskiiler dansite (VD) 52.58+3.22%;
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DCP diizeyinde ortalama VD 57.87+2.82% bulunmus. Ortalama VD, tim ETDRS zonlarinda ve tiim
yas gruplarinda SCP ile karsilagtirildiginda DCP'de 6nemli 6lgiide daha yiiksek bulunmug (P < 0.05).
Altmig yasindan sonra kadinlarda damar yogunlugu erkeklere gore daha yiiksek saptanmis (P < 0.01).
Sinyal giicli indeksinde ayar yapildiktan sonra, ortalama VD, yas aralig1 ve cinsiyet ile dogrudan
iliskili olarak saptanmis [42].

OCT-A kullanilarak yeni bir retinal vaskiiler perfiizyon yogunluk haritalama yontemini
tamimlamak ve klinik o6zelliklere dayali DRP'nin mevcut evrelemesini, perifoveal perfiizyon
yogunluklarina dayali yeni bir derecelendirme 6l¢egi ile karsilastirmak amaciyla 2015 yilinda Agemy
Steven A. ve ark.’nin yayinladiklar1 ¢alismada, bu perfiizyon haritalarinin normal kontroller ile DRP
hastalar1 arasinda ayirim yapabildigi gosterilmistir. Bu haritalar ayrica DRP asamalar1 arasinda da
ayirim yapabilmistir. Karsilagtirmalarin ¢gogunda DRP'nin tiim evreleri ve kontroller arasinda yiizeyel
ve derin retinal kapillerlerde ve koryokapillerlerde perfiizyon yogunlugunda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma saptanmis ve perflizyon yogunlugundaki en tutarli azalmanin denekler ve kontroller
arasinda derin retinal kilcal damarlarda ve koryokapillerlerde meydana geldigi goriilmiistiir. Derin
kilcal tabaka ile ilgili bu bulgu, iskemik hasara karsi daha savunmasiz oldugunu gdsteren dnceki
calismalarla tutarli bulunmustur [50].

DRP igin tarama, belirgin semptomlari olmayan kisilerde hastaligi saptamak i¢in kullanilan bir
kavramdir. DSO 1968'de belirli bir hastalik igin tarama yapilmasini bazi kriterlere dayandirmustir.
Avrupa'da ve diger birgok gelismekte olan tilkede DRP taramasi igin bu kriterler karsilanmaktadir; (1)
gormeyi tehdit eden DR (STDR) diinya ¢apinda 28.5 milyon insant etkiler; (2) retinal
fotokoagiilasyon, intravitreal terapi veya cerrahi STDR'de gérme kaybini etkili bir sekilde azaltir; (3)
oftalmik bakim, Avrupa'daki ¢ogu saglik sisteminde ve bir dereceye kadar tiim diinyada mevcuttur; (4)
PDR, vitreus kanamasi veya traksiyonel retina dekolmaninin neden oldugu ciddi gérme kaybina
ilerlemeden Once genellikle asemptomatiktir; (5) fundus goriintiilemesi DRP’yi etkili bir sekilde
gosterebilir; ve DRP taramasi ve tedavisi toplum igin oldukg¢a uygun maliyetli bir saglik yatirmmidir
[58].

DRP i¢in bakim siireci, tibbi 6ykii, diizenli oftalmolojik muayene ve daha 6nce DRP veya baska
bir goz hastaligi tedavisi gdrmemis hastalarin yiiksek kaliteli retina fotograflarinin taranmasi ve
diizenli takibi igerir. DRP’si olmayan tip 2 DM’li bireyler, DRP'nin baslangicini saptamak igin yillik
g6z muayenesi yaptirmaya tesvik edilmelidir. DRP'si olmayan tip 1 diyabetli bireyler ise diyabet
basglangicindan 5 yil sonra baslamak iizere yillik dilate g6z muayenesi yaptirmalidir. Diyabetli hastalar
icin ilk oftalmik muayenenin ve sonraki takip muayenelerinin Onerilen zamanlamasi Tablo-6'da

listelenmistir [44].
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Tablo 6. Diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik hastalar i¢in 6nerilen gz muayenesi zamanlamasi

Diyabet Tipi Onerilen i1k Degerlendirme Onerilen TakKip***
Tip 1* Tanidan 5 yi1l sonra Yillik
Tip 2* Tan1 aninda Yillik
Pregestasyonel** | Gebe kaldiktan kisa bir siire ¢ Retinopati yok, hafif veya orta
(Tipl yada Tip2) | sonra ve ilk ii¢ aylik donemin derecede NPDR'de; her 3-12 ayda bir
baslarinda
e Siddetli NPDR veya daha siddetli
DR’de; 1-3 ayda bir

* Pubertal hastalar, artan progresyon riskinden dolay1 daha fazla dikkat gerektirir.

** Gestasyonel diyabet gelisen kadina, gebelik sirasinda g6z muayenesi yapilmasi gerekmez. Gebelik
sirasinda diyabetik retinopati i¢in yiiksek risk altinda goriinmemektedir.

*#* Anormal bulgular sik takip muayenelerini gerektirebilir

Tedavi edilmeyen DRP ve buna eslik eden goérme kaybi, hastalar, aileleri ve toplum iizerinde
onemli bir ekonomik yiike neden olmaktadir. Lazer, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine kars: etkili
ajanlar (anti-VEGF) veya intravitreal kortikosteroidlerle tedavi, DRP’yi degisen derecelerde yonetmek
icin kullanilan nispeten uygun maliyetli tedavilerdir. Lazer se¢imi, bireysel anti-VEGF ajanlar1 veya
onaylanmis intravitreal kortikosteroidler, hasta ve doktor tarafindan verilen ortak karara dayali sekilde
bireysel olarak uygulanmalidir. DRP’nin yonetimi, saglikli bir beslenme programi ve yasam tarzinin
benimsenmesini, tibbi yonetimi, zamaninda oftalmik degerlendirmeyi ve bir goz hastaliklar

doktorunun bakimi altinda tedaviyi igerir [44].
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(2). Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), kalict albiiminiiri ve bobrek fonksiyonunda ilerleyici bir diisiis ile
karakterize Kklinik bir sendromdur ve bu terim, tipik bir glomeriiler hastalik paterninin varligini ifade
eder. DN'nin diyabetle yasayanlarin %20 ila %50'sinde meydana geldigi ve bircok popiilasyonda son
donem bobrek hastaliginin (ESKD) en yaygin nedeni oldugu bildirilmektedir [59].

DN tipik olarak arteriyel hipertansiyon ve artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iligkilidir; DN gelisen tip 1 veya tip 2 diyabetliler i¢in sonuglar gelismeyenlere gore ¢ok daha kotiidiir.
Bu olumsuz sonuglardan etkilenen giderek artan ve ¢ok sayida insan olmasmna ragmen, DN ayni
zamanda onemli terapotik gelismelerin oldugu bir alandir. Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
(RAAS) inhibisyonu gibi kanitlanmis miidahaleler, son kirk yilda hasta sonuglarinda devam eden
iyilesmelere katkida bulunmustur. DN'nin her zaman agresif bir sekilde ilerlemedigi, bireysel kronik
bobrek hastalifi (KBH) ilerleme oranlarinda 6nemli farkliliklar oldugu ve albiiminiiri gerilemesinin
nadir olmadig1 konusunda artan bir farkindalik vardir. Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorleri
(SGLT2i) gibi daha yeni terapotik ajanlarin ortaya ¢ikmasi, bu konuda daha da iyimser olmamizi
saglamaktadir [59].

Albiiminiirinin siddetini tanimlamak i¢in ti¢ kategorinin kullanilmasin1 ve mikro/makro-
albiiminiiri terimlerinin artik kullanilmamasin1 6neren 2012 Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglar
Iyilestirme (KDIGO) KBH kilavuzunda bu kategoriler Tablo-7'deki gibi 6zetlenmistir. idrar albiimin-
kreatinin orant (ACR) 3 ila 30 mg/mmol veya 30 ila 300 mg/g (mikro-albiiminiiriye karsilik gelir) olan
degerler "orta derecede artmis" olarak adlandirilir (A2); ve makro-albiiminiiriye karsilik gelen >30
mg/mmol (>300 mg/g) ACR degerleri, “ciddi derecede artmis”(A3) olarak adlandirilir [60].

Degisen klinik yoriingelere ek olarak, albiimin atilimindaki belirgin birey i¢i varyasyon
nedeniyle albiiminiirinin degerlendirilmesi daha da karmasik hale gelmistir. Siireli veya 24 saatlik
idrar niimunelerinin dogru toplanmasinin zorluklar1 da degiskenlige yol agar. Bu durumlar albiimin
atilimimi 6lgmenin zorluguyla birlestiginde, klinik uygulamada albiiminiiriyi degerlendirmek i¢in ACR
tercih edilen yontem haline gelmistir. ADA, "The National Institute for Health and Care Excellence"
(NICE ) ve Avrupa Diyabet Arastirmalar1 Birligi (EASD) dahil olmak tizere ¢cogu kilavuz, diyabetli
tiim kisilerde orta (A2) albliminiiriyi tespit etmek icin ACR ile yillik tarama yapilmasini Onerir ve

yiiksek sonuglar1 dogrulamak igin tekrar test yapilmasi gerekmektedir.
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Tablo 7. Uriner albiimin kategorileri

Olciimler Normal ya da Ilimh artis (A2) Ciddi artis (A3)
hafifce artis (A1)
Albiimin atilm hiz: <30 30-300 >300

(24 saatte mg)

Albumin-kreatinin <30 30-300 >300
orani (mg/g)
Albumin-kreatinin <3 3-30 >30

orani (mg/mmol)

Not: KDIGO kilavuzlari, pragmatik nedenlerle ve klinik uygulanabilirlik agisindan, farkli
albiiminiiri kategorileri arasindaki doniisiim oranlarim1 benimser. ACR degerlerinin mg/g ve

mg/mmol cinsinden tam doniigiim oran1 x 0.1131.4'tiir.

Klinisyenler albiiminiiride gecici artiglara ve hatali taniya neden olabilecek durumlarin farkinda
olmalidir. Bunlar arasinda idrar yolu enfeksiyonu, aktif sistemik enfeksiyon/inflamasyon, énceki 12
ila 24 saat icinde agir egzersiz, kalp yetmezligi, siddetli hipertansiyon, menstruasyon ve siddetli
hiperglisemi vardir. Ek olarak, uzun siireli {iriner kateterler ve ileal konduiti olanlarda iiriner ACR
sonuglarinin yorumlanmasi zor olabilir [59].

DN'nin ayirt edici 6zelligi, eslik eden retinopati ile birlikte kalici albiiminiiri olmasi1 (kategori
A3) ve alternatif bobrek hastaligi kanit1 olmamasidir. Tip 1 DM'de bu tanim oldukga spesifiktir, yani
belirli 6zellikler mevcutsa histolojik tablo neredeyse kesinlikle diyabetik glomeriilopatidir. Tanidan
sonraki ilk 10 yilda tip 1 DM'li kisilerde DN'nin ortaya ¢ikmasi nadirdir, ancak 10 ila 20 yil arasinda
DN insidansi yilda yaklasik %3'tiir. Genel olarak, tip 1 DM'l kisilerin yaklasik %15'i siddetli (A3)
albiminiiriye sahiptir ve ayrica %15'i de orta siddette (A2) albiiminiiri gosterir. Tanidan 20 y1l sonra,
insidans diiser, boylece 30 yillik tip 1 DM tanisindan sonra normal bobrek fonksiyonu ve normal idrar
albiimin atilimi1 olan kisilerde DN gelisme riski daha diigiik olur. Bu nedenle DN gelisme riski bireyler
arasinda degisir ve yalnizca tip 1 DM'nin siiresine bagli olmayip ayni zamanda glisemik kontrol
diizeyi, kan basinci ve genetik duyarlilik gibi faktorlerden de etkilenir [59].

Tip 1 DM'de, diyabetin baslangicindan en az 5 yil sonra ortaya ¢ikan, kalici orta (A2) veya
siddetli (A3) albiiminiiri veya GFR'nin 60 mL/dk/1.73 m? ve daha diisiik bir diizeye persistan olarak
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diismesi durumunda diyabetik bobrek hastaligi (DBH)'nin klinik tanist konulabilir. Vakalarin
%95'inden fazlasinda DRP de mevcuttur ve alternatif bobrek hastaligina ait klinik bulgular
olmamalidir. Persistan olarak azalmis bir eGFR varliginda DBH tanis1 koymak i¢in albliminiiri gerekli
degildir, ancak bu klinik senaryo, ozellikle retinopati yoklugunda diger nonalbiiminiirik bobrek
hastalig1 formlarin1 da akla getirmelidir [59].

Diyabet tanisi ile DN gelisimi arasinda gegen siirenin farkliliklari ile iligkili olarak tip 2 DM'nin
klinik prezentasyonu ile DN'nin altta yatan patolojik lezyonlarinda heterojenite s6z konusudur. Tip 2
DM'lilerin yaklasik %3'tinde tan1 aninda albliminiiri gelismistir. Bu durum genellikle 6ncesinde teshis
edilmemis diyabet veya prediyabet doneminden kaynaklanmaktadir, ancak bazen farkli bir bobrek
patolojisine de isaret edebilir. DN vakalarinin yaklasik {igte biri eslik eden retinopati olmaksizin
meydana gelir ki bu durum tip 1 DM'ye kiyasla tip 2 DM'de ¢ok daha yaygin goriilen bir durumdur.
Ek olarak, tip 2 DM'de eslik eden retinopati ile birlikte kalic1 albliminiirinin varligi, vakalarin biiyiik
cogunlugunda DN'yi gosterirken, yine de zeminde diyabetik olmayan bobrek hastaligi formlari da
olabilir [59].

Glisemik kontroliin iyilestirilmesi, DN'nin gelisimi ve ilerlemesi tizerinde olumlu etkiye
sahiptir. DCCT ¢alismasinda, tip 1 DM'li 1441 kisi yogun insiilin tedavisi (hedef HbAlc <%6.05,
ulagilan ortalama HbAlc %7.3) veya standart tedaviye (ulasilan ortalama HbAlc %9.1) randomize
edilmigstir [61]. Ortalama 6,5 yillik bir takipten sonra, yogun tedavi kolunda orta (A2) ve siddetli (A3)
albiiminiiri gelisiminde 6nemli oranda bir azalma ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
olumlu sonuglar goriilmiistir. Hem kontrol hem de miidahale kollar1 yogun kontrol hedeflerine
gectikten sonra katilimcilarin daha uzun siireli takibi ile orta (A2) ve siddetli (A3) albiiminiiri geligimi,
baslangigta yogun tedavi almis olan kolda takip eden 4 yillik siirede daha diisiikk oranda bulunmustur
[62]. Calismanin uzun vadeli sonuglar1 degerlendirildiginde yogun insiilin tedavisinin eGFR diisiistini
yavaslatigi ve eGFR'nin 60 mL/dk/1.73 m? diizeyinin altma (yogun tedavi ile %50 risk azalmasi)
persistan olarak diistiigii kisilerin oranmi azalttigi gosterilmistir [63]. Ayrica, pankreas nakli
uygulanmis kisilerin bobrek biyopsisi ile degerlendirildigi ¢alismalarda, 10 yildan daha uzun siire
normoglisemi saglanmasi durumunda diyabetik glomeriilopatiye ait histolojik degisikliklerin geri
dontistimlii olabilecegi gosterilmistir [64].

Tip 2 DM'de glisemik kontrol ile DN gelisimi ile ilgili kanitlar biraz daha karmasiktir. Tip 2
DM'li 11140 kisinin yogun (ulagilan ortalama HbAlc %6,5) veya standart (ulasilan ortalama HbAlc
%7,3) glisemik kontrol ic¢in randomize edildigi ADVANCE c¢aligmasindan olumlu sonuglar
bildirilmistir [65]. Yogun kontrol saglanan grupta, hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler
komplikasyonlarda azalma goriilmiistiir. Ozellikle DN'nin insidans1 veya progresyonunda azalma
saptanmustir (%4.1'e karst %5.2; tehlike oran1 (HR) 0.79; %95 GA: 0.66-0.93). HbAlc hedefi %6.5
olan yogun glukoz kontrolii stratejisi, baslica nefropatide %21'lik rolatif azalmanin bir sonucu olarak,

majér makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olaylarin birlesik sonucunda da %210 rolatif azalma
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saglamistir. “Veterans Affairs Diabetes Trial” yogun ve standart tedavi (sirasiyla ulasilan HbAlc
degerleri %9.1 ve %13.8) ile albiiminiirinin gelismesinde veya progresyonunda azalma oldugunu
gostermistir, ancak bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi, son donem bobrek yetersizligi (SDBY),
kardiyovaskiiler olaylar veya mortalite dahil diger sonlanim noktalariin higbirinde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir [66]. Buna karsilik, 10251 kisiyi yogun veya standart tedavi kollarina
randomize eden Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Eylemi (ACCORD) ¢alismasi, yogun
tedavi kolundaki daha yiiksek mortalite oranm1 ve baska bir yarar kaniti olmamasi nedeniyle erken
sonlandirilmistir [67].

Sonug olarak yogun tedavi ile glisemik kontrol, daha fazla hipoglisemik olay yasama pahasina,
DN'nin baglama riskini azaltabilir ve olustugunda progresyonunu yavaslatabilir. Bu durum her iki
diyabet tiirii i¢in de gegerli goriinmekte olup tip 1 DM i¢in kanitlar daha nettir ve daha yogun tedavi
ile glisemik kontroliin faydasi, DBH'nin daha ileri asamalarinda azalmaktadir. Ancak yogun tedavi ile
glisemik kontrol, DN olusma riskini tamamen ortadan kaldirmadigi gibi iyilestirilmis glisemik
kontroliin SDBY'ye ilerleme riskini azalttigini gosteren higbir veri de yoktur. Bu nedenle glisemik
kontrol hedefi, bireysel riskler ve faydalar dikkatlice degerlendirildikten sonra kisisellestirilmelidir
[59].

Diyabetli kisilerde bobrek hastaliginin baglamasi, kardiyovaskiiler mortalite riskinde énemli bir
artisa isaret eder ve bu nedenle tiim hastalarda agresif risk faktdrii modifikasyonu yapilmalidir. Bu
modifikasyonlar sigaranin birakilmasi, kan basinci ve lipid seviyelerinin kontroliinii de kapsar. Lipid
diistiriicii tedavinin DN'nin ilerlemesini yavaglatmada dogrudan bir yarar1 olup olmadigi konusunda
devam eden tartigsmalar vardir. KBH'da hiperlipideminin glomeriiloskleroza katkida bulunabilecegi
one siiriilmiis olup bazi ¢alismalar lipid diizeylerini diisiirmenin tahmini glomeriiler filtrasyon hizini
(eGFR) korumaya veya albiiminiiriyi azaltmaya yardimci olabilecegini géstermis olsa da bu etki heniiz
kesin olarak kanitlanmamugtir [59].

RAAS'In inhibisyonu, DN yoénetiminde 6nemli bir kose tasidir. Tip 1 DM'de ¢igir agan
caligmalar, anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorlerinin (ACEi) yararli etkilerini agikga
gdstermistir. Ornegin, kaptopril tedavisi veya plaseboya randomize edilmis, tip 1 DM ve orta diizeyde
albliminiirisi olan 235 normotansif hastada kaptopril tedavisi ile siddetli (A3) albiiminiiriye ilerleme
riskinde >%60'lik bir azalma saglanmis ve alblimin atilim oraninda daha kiigiik artislar goriilmiistiir.
Baslangi¢ albiimin atilm hiz1 (p<0.0001) ve HbAlc (p=0.03), klinik albiiminiiriye ilerlemenin
bagimsiz prediktorleri olup ortalama arteriyel kan basinct (p=0.02) ve serum kolesterol diizeyindeki
(p=0.003) degisiklikler, albiimin atilim hiz1 yiizdesi ile 6nemli dlgiide iligkili bulunmustur. Kaptopril,
mikroalbiiminiirisi olan tip 1 DM hastalarinda asikar nefropatiye ilerleme riskini azaltmakta olup bu
etki kan basincim diisiiriicii etkisinden kismen bagimsizdir [68]. Benzer ¢alismalarda bu bulgulart
dogrulamigtir. Siddetli albiiminiiri ve eGFR'de azalma olan tip 1 DM'de kaptopril tedavisi randomize

kontrollii ¢alismalarda degerlendirildiginde, serum kreatinin seviyesinin iki katina ¢ikma riskinin
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yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir ve eGFR degerleri diisiik olanlarda risk azalmasinin
daha fazla oldugu goriilmistiir [69]. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olanlarda bile ACEi, hastalarin

cogunda idrar protein atilimimnin 1 g/24 saat diizeyinin altina diismesini saglamstir [70].

(a). Nonalbtiminiirik Diyabetik Bobrek Hastaligi

Hem tip 1 DM hem de tip 2 DM'de normal idrar albiimin atilimi durumunda bile eGFR'de
azalma olabilecegi giderek daha fazla kabul edilmektedir. Genel olarak, proteiniirik olmayan KBH
iskemik veya tiibiilointerstisyel patolojilerin baskin oldugu etiyolojilere isaret eder. Bununla birlikte,
diyabetik glomeriilopatinin tipik histopatolojik degisiklikleri ile iligkili olarak proteiniirik olmayan DN
de tanimlanmustir [59].

Yamanouchi ve ark. eGFR degerleri 60 mL/dk/1.73 m*den diisiik ve DN'nin tipik patolojik
bulgularina sahip 526 hastanin bobrek biyopsilerini retrospektif olarak degerlendirmistir. Bu hastalarin
88'inde (%16.7) proteiniirik olmayan DN (ACR <300 mg/g) ve 438'inde (%83,3) ise proteiniirik DN
(ACR >300 mg/g) saptanmustir. Asikar proteiniirisi olmayan gruptaki hastalarin 19’unda (%3,6)
normoalbiiminiiri, 69'unda (%13,1) orta derecede artmis (A2) albiiminiiri oldugu gortlmiistiir [71].

Bununla birlikte, birgok KBH formunda gozlemlendigi gibi, proteiniiri derecesinin nefropati
ilerleme riski igin giiclii bir belirleyici oldugu ve proteiniirik olmayan DN'nin daha iyi bir prognoza
sahip oldugu bildirilmektedir. Yamanouchi ve ark.’min g¢alismasinda, proteiniirik olmayan DN'si
olanlarda daha az siddetli patolojik lezyonlar ve daha diisiik kan basinci diizeyleri oldugu saptanmustir.
Ek olarak, KBH agisindan 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari proteiniirik grup i¢in %30.3 (%95
Cl 22.4-38.6) iken proteiniirik olmayan grupta %86.6 (%95 GA 72.5-93.8) olarak ¢ok daha yiiksek
diizeyde bulunmustur (P<0.001) [71].

Anlamlhi miktarda albiiminiirisi olan DN'ye kiyasla albiiminiirik olmayan DBH'da, KBH
progresyonu veya SDBY gelisimi riskinin daha diisik oldugu bir dizi baska c¢alismada da
bildirilmistir. Ancak albiiminiiri varligi daha yiiksek risk ile iliskili olmakla beraber albiiminiirisi
olmayan DBH gelisiminin, bobrek hastaligi olmayanlara kiyasla 6liim ve major kardiyovaskiiler
olaylar i¢in O6nemli bir risk faktorii oldugu gercegi de unutulmamalidir; albiiminiiri de mevcut
oldugunda riskler daha da artar [72]. Proteiniirik olmayan DN olusumunu agiklayabilecek birkag
olasilik vardir. Bu olasiliklar eGFR diistisiiniin 6nceki akut bobrek hasar1 epizodlarindan (klinik veya
subklinik) kaynaklandigi veya albliminiirinin RAAS inhibitorleri tarafindan azaltildigi ancak eslik
eden vaskiiler hastalik veya tiibiilo-interstisyel fibrozisin var oldugu durumlar igerir [59].

DN teshisinin zorlugu, tip 1 veya tip 2 DM'li ve histopatolojik DN kaniti olan 106 kisiden
20'sinin albiiminiirisinin olmadig1 ve 6liim 6ncesi DN tanisi almadig1 anlasilan bir otopsi ¢aligmasiyla

da ortaya konulmustur [73].
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(b). Renal Rezistif indeks
Renal rezistif indeks (RRI)'in doppler ultrason ile degerlendirilmesi, arteriyel fonksiyonun

giivenilir, invazif olmayan bir degerlendirme yontemidir ve erken evrelerde bile diyabetik nefropatinin
degerlendirilmesinde yararli bir tamamlayici test olabilir [74]. RRI, bir intrarenal arterde, doppler
sonografi ile olgiilen tepe sistolik ve diyastol sonu kan hizlar1 arasindaki farkin, tepe sistolik hiza
boliimiidiir. Vaskiiler ve renal parankimal anormalliklerin incelenmesi i¢in kullanilir ancak artan
kanitlar, bunun aymi zamanda sistemik vaskiiler ozelliklerin dinamik bir belirteci oldugunu
gostermektedir [75].

Yas, sigara kullanimi veya ateroskleroz, arteriyel hipertansiyon ve kronik bdbrek hastaligi gibi
patolojik durumlar damar kompliyansinda azalmaya (yani mikro ve makro vaskiiler empedansta artisa)
ve kan basincinda artisa ve dolayisiyla RRI'de yiikselmeye neden olur. Ayrica RRI kardiyak
fonksiyona gii¢lii bir sekilde baglidir ve bu nedenle kalp hiz ile ters bir iliski ve sistolik kardiyak akim
ile dogrudan iliskisi vardir [4].

DN'de bobrek yetmezligine giden siireg, yiiksek GFR ile normal albiimin atilim hizt (AER)
fazindan, normal GFR ile yiksek AER fazina, ardindan diisik GFR ile yiiksek AER seviyelerine
geger. Artan kanitlar intrarenal arteriyel RI'min, ¢esitli kosullarda bobrek fonksiyonunun seyrini
ongordiigiinii gostermektedir. Bugiline kadar normali yiiksek RRI'dan ayirt etmek icin higbir standart,
dogrulanmig sinir tanimlanmamigtir. Rutin klinik uygulamada RRI'nin, DN'nin tanimlanmasi ve
ongoriilmesi igin kullanimi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur [74].

Arterioskleroz, ¢calismalarin cogunda bagimsiz olarak RRI'lardaki artisla iliskili olan tek bobrek
biyopsi bulgusudur. Bu 6zellik, RRI'ler ile karotis-femoral nabiz dalga hizi (PWV), brakiyal-ayak
bilegi PWV ve CIMT gibi sistemik aterosklerotik yiik veya arteriyel sertligin diger ultrason
gostergeleri arasindaki yakin iligki ile dogrulanmistir. RRI'lardaki artigin, vaskiiler hasarin klinik
belirtileri (abdominal aort kalsifikasyonlar: gibi) ve hedef organ hasari (sol ventrikiil hipertrofisi ve
mikroalbiiminiiri gibi) belirtilerinin varligina paralel oldugu da gosterilmistir. Nativ bobrekte RRI'ler,
sistemik vaskiiler sertlik ve artan merkezi kan basincinin birlesik etkisi ile renal mikrosirkiilasyona
verilen hasar1 gosterir. Bu sadece renal sonucu degil, ayn1 zamanda genel kardiyovaskiiler sonucu
ongorme yeteneklerini de desteklemektedir [4].

Birgok yazar, kronik nefropatisi olan hastalarda baslangictaki eGFR, proteiniiri varligi veya
sistolik hipertansiyondan bagimsiz olarak 0,70 veya daha yiiksek RRI'nin bobrek yetmezligine
ilerleme i¢in bagimsiz bir risk fakt6rii oldugunu bulmustur [4]. Bu sonuglar 281 KBH hastasi lizerinde
4 yillik bir takip ¢alismasinda dogrulanmistir ve buna gore kronik nefropatilerde 0,70 veya daha
yiliksek RRI degerlerinin parankimal geri doniisiimsiiz hasar1 olan hastalar1 belirledigi varsayilmistir
[76]. Mikroalbiiminiiri gelismeden oOnce bile, yeni teshis edilmis ve hi¢ tedavi edilmemis tip 2
diyabetik yetiskinler, saglikli kontrollerden daha yiiksek RRI'lere sahiptir ve 0,73'den biiyiik RRI
degerleri albiiminiiriden bagimsiz olarak, zaman iginde DN progresyonunu 6ngdrmektedir [77, 78]

Benzer sekilde, tip 1 DM'li ¢ocuklarda RRI'deki artis, DN'nin erken bir belirtecidir ve ortalama bir



36

RRI yiikselmesi (0.64'e kars1 0.58), hastalik siiresi ve HbAlc degerleri ile pozitif iligkili bulunmustur.
Bu nedenle RRI'nin, hem hastaligin ¢ok erken evrelerinde hem de gelisimi boyunca yararli ve DN'nin
gecerli “dinamik” gostergesi oldugu genel olarak kabul edilmektedir [74].

DN'de RRI yiikselmesine neden olan faktorler heniiz net olarak agikliga kavusturulamamstir.
Mikrosirkiilasyondaki fonksiyonel degisiklikler, makrovaskiiler sistemde kan basincinda artis veya
artmig vaskiiler sertlik gibi iyi bilinen patofizyolojik mekanizmalara ek olarak, son zamanlarda endotel
disfonksiyonu iizerinde durulmaktadir [79]. Bu baglamda, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorii
dapagliflozin ile tedavinin kan basincindaki degisikliklerden bagimsiz olarak RRI degerlerini
diistirdiigi saptanmis ve bu etkinin endotelyal oksidatif streste olasi bir azalma ile iliskili oldugu
varsayilmustir [80]. Her haliikarda, DN'nin erken evrelerinde RRI yiikselmesinde en ¢ok katkisi olanin
tiibiilo-interstisyel kompartman mi yoksa mikrovaskiiler ag m1 oldugu ya da asikar DN'de, RRI'nin
sistemik degisikliklerden ¢ok intrarenal bagimli mi oldugu belirsizligini korumaktadir [4].

RRI bobrek hastaliginin spesifik bir belirteci olarak kabul edilemez. Literatiirden 6zetlemek
gerekirse: (1) hidronefroz, abdominal hipertansiyon, renal ven trombozu ve akut bobrek hasari RRI
degerlerini belirleyen interstisyel ve vendz basingta akut bir artisla iliskilidir. Tiim bu kosullarda RRI,
bobrek hasarimin ciddiyetinin giivenilir bir gostergesidir. (2) Renal arter darliginin hemodinamik
etkisi, azalan nabiz basinci sayesinde homolateral bobrekteki RRI diistisii ile test edilebilir. Ancak
siklikla bir arada bulunan boébrek hastaliklart bobrek damar sertligini arttirir ve bobrek damar
darliginin hemodinamik etkisini gizler. (3) Transplant bobrekte ve kronik bobrek hastaliginda, yiiksek
RRI degerleri (>0.80) renal ve klinik sonuglar1 bagimsiz olarak 6ngorebilir, ancak renal hemodinamik
belirleyicilerden ziyade sistemik (nabiz basinc1) RRI'nin 6ngoriicii roliinii destekler. (4) Daha yiiksek
RRI, sistemik aterosklerotik yiikiin bir belirteci olarak, bobrek fonksiyonu hala korunmusken

hipertansiyon ve diyabette bobrek hasarini saptar [75].

(3). Diyabetik Noropati

Diyabetik noéropati, diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonudur ve sinir sisteminin farkli
kisimlarini etkileyerek gesitli klinik belirtilerle ortaya ¢ikar.

Diyabetik ndropatinin ¢esitli bigimleri arasinda, distal simetrik polinéropati (DSPN) ve
diyabetik otonomik noéropati, 6zellikle kardiyovaskiiler otonomik noropati (CAN) en ¢ok
caligilanlardir. Diyabetik noéropatinin birka¢ atipik formu da vardir. Prediyabetli hastalarda da
diyabetik néropatiye benzer noropatik tablolar gelisebilir. Tablo-8’de diyabetik noropati i¢in kapsamli

bir siniflandirma semasi sunulmustur [81].
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Tablo 8. Diyabetik néropati siniflandirmasi

A. Diffiiz noropati

DSPN

e Oncelikle kiigiik liflerin tutuldugu ndropati

e Oncelikle biiyiik liflerin tutuldugu néropati

o Karisik kiiglik ve biiytik liflerin tutuldugu néropati (en yaygin)

OTONOMIK

Kardiyovaskiiler

e Azalmis kalp hiz1 variabilitesi
e Dinlenme tasikardisi

e Ortostatik hipotansiyon

e Ani dliim (malign aritmi)

Gastrointestinal

o Diyabetik gastroparezi (gastropati)
e Diyabetik enteropati (ishal)

e Kolonik hipomotilite (kabizlik)

Urogenital

e Diyabetik sistopati (ndrojenik mesane)
e  Erektil disfonksiyon

e Kadin cinsel islev bozuklugu

Sudomotor disfonksiyon
o Distal hipohidroz/anhidroz,
e Tatsal terleme

Hipoglisemi bilingsizligi
Anormal pupiller islev

B. Mononéropati (mononoritis multipleks) (atipik formlar)

Izole kraniyal veya periferik sinir tutulumu (6rn. CN III, ulnar, median, femoral, peroneal sinirler)
Monondritis multipleks (eger konfluent polindropatiye benziyorsa)

C. Radikiilopati veya poliradikiilopati (atipik formlar)

Radikiilopleksus noropatisi (arka lumbosakral poliradikiilopati, proksimal motor amiyotrofi)
Torasik radikiilopati

Divabette si1k goriilen diyvabetik olmayan néropatiler
Basing felgleri
Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati
Radikiilopleksus néropatisi
Akut agrili kiigiik lifleri tutan noropatiler (tedaviye bagli)
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Diyabetik noropatinin onlenmesi, glukoz kontroliine ve yasam tarzi degisikliklerine dayanr.
Sinir hasarina yonelik tedavilerin olmamasi nedeniyle, énlem diyabet bakiminin temel bilesenidir.
Diyabetik noropatinin semptom ve bulgularinin taranmasi, néropatinin en erken evrelerini tespit
ederek erken miidahaleyi miimkiin kildig1 i¢in klinik uygulamada kritik 6neme sahiptir. Diyabetik
ndropatinin daha nadir atipik formlar i¢in tarama yapilmasi da 6nerilmekle beraber DSPN ve otonom
noropati pratikte en sik karsilasilan formlardir. Tedaviye iliskin mevcut en gii¢lii kanitlar bu formlarla
ilgilidir [81].

Diyabetik noropati formlar1 arasinda en yaygin olani, diyabetik ndropatilerin yaklasik %75'ini
olusturan kronik DSPN'dir. Klinik uygulama i¢in DSPN'in basit tanisi, diyabetli kisilerde diger
nedenlerin dislanmasindan sonra semptomlarin ve/veya periferik sinir disfonksiyonu belirtilerinin
varhigidir [81]. Deneysel c¢alismalar, DSPN'nin ¢ok faktorlii bir patogeneze sahip oldugunu
gostermekte olup, sebep olan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Patogeneze iliskin yaygin bir
goriis, metabolik disfonksiyona bagli olusan oksidatif ve inflamatuar stresin sinir hiicrelerine zarar
verdigi yoniindedir [82, 83].

DSPN, glisemi diizeyi, boy (belki de sinir uzunlugunun indirekt bir gostergesi olarak), sigara
kullanimi, kan basinci diizeyi, kilo ve lipid diizeyleri ile iliskilendirilmistir [81]. Hiperglisemi,
diyabetik noropatinin altinda yatan 6nemli bir faktordiir, ancak baska faktorler de néropati gelisimine
katkida bulunur. Tip 2 DM’ye eslik eden noropatide dislipideminin de 6nemli bir rol oynadig
diisiiniilmektedir. Insiilin sinyal iletiminde olusan degisiklikler de anahtar patogenetik
mekanizmalardan kabul edilmekte olup tip 1 diyabetli hastalarda hem insiilin hem de c-peptid
diizeylerinin diistikligi, tip 2 diyabetli hastalarda ise ndronal insiilin duyarliliginin azalmig olmasi
patogenezden sorumlu tutulmaktadir [84].

Asir diizeyde hiicre ici glukoz, bir veya daha fazla glukoz metabolizmasi yolagini daha yogun
kullanabilir ve uzun siireli hiperglisemi cesitli sekillerde hiicresel hasara yol agabilir. Ilk olarak, asir1
glikoliz, mitokondriyal elektron tagima zincirinin asir1 yiiklenmesine ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) asir1 olusumuna yol acabilir. ikincisi, poliol yolundan artan akis, hiicresel ozmolariteyi
artirabilir, NADPH seviyelerini azaltabilir ve oksidatif strese yol agabilir. Son olarak, heksozamin
yolundan artan akis, inflamatuvar hasar ile iligkilidir. Hipergliseminin bir baska sonucu da reaktif
karbonhidrat gruplarinin proteinlere, lipidlere veya niikleik asitlere baglanmasi yoluyla ileri glikasyon
son iriinlerinin (AGE'ler) {retilmesidir. Bu gruplar, proteinlerin biyolojik islevini bozma
egilimindedir, boylece hiicresel islevi de etkilerler. Hiicre disi AGE'ler, AGE reseptoriine (RAGE)
baglanarak inflamatuvar sinyal kaskadlarini harekete gegirir ve NADPH oksidaz1 aktive ederek
oksidatif stres olusturur. RAGE'nin upregiilasyonu ve NFxB'nin aktivasyonu ile uzun vadeli
inflamatuvar yanitlar da tetiklenir [84].

Tip 2 diyabetli hastalarda dislipidemi insidansi yiiksektir. Dislipidemi diyabetik ndropati ile

baglantilidir ve altta yatan birkag mekanizma tanimlanmigtir. Serbest yag asitlerinin in vitro olarak
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schwann hiicrelerinde dogrudan hasara neden oldugu gosterilmistir, ancak ayni1 zamanda
adipositlerden ve makrofajlardan inflamatuvar sitokin salinimini tesvik etmek gibi sistemik etkileri de
vardir. Plazma lipoproteinlerinden ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), oksidasyon veya
glikasyon ile degistirilebilir ve bu modifiye edilmis LDL'ler, hiicre dis1 reseptorlere (okside LDL
reseptorii LOX1, toll-like reseptor 4 ve RAGE) baglanarak NADPH oksidaz1 aktive eden ve oksidatif
strese yol acan sinyal kaskadlarini tetikleyebilirler. Ek olarak kolesterol, ndronlarda apoptoza neden
oldugu gosterilen oksisterollere oksitlenerek hasara yol agabilir [84]

DSPN'nin insidans1 ve prevalansi ile ilgili tahminler biiyiik dl¢lide degiskenlik gostermektedir,
ancak birkag biiyiik gozlemsel kohorttan ve DCCT/EDIC [85, 86] ¢alismalarindan elde edilen kanitlar,
DSPNnin 20 yillik hastalik siiresinden sonra tip 1 diyabetli hastalarin en az %20'sinde meydana
geldigini gostermektedir. DSPN, yeni tan1 almis tip 2 diyabetli hastalarin en az %10-15'inde mevcut
olabilir, 10 yillik hastalik siiresinden sonra oranlar %50'ye yiikselmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli
genglerdeki oranlar yetiskin popiilasyonda gdzlenenlere yaklagmaktadir. DSPN'nin, 6zellikle agrili
kiigiik lifleri tutan noéropati alt tipinin, prediyabet veya metabolik sendrom olarak da prezente olan,
bozulmus glukoz toleransina sahip hastalarin %10-30'unda mevcut olabilecegine dair kanmitlar vardir
[81].

Bes yil veya daha uzun siiredir tip 1 diyabeti olan hastalar ile tiim tip 2 diyabetli hastalar, tibbi
oykil ve basit klinik testler kullanilarak DSPN i¢in yillik olarak degerlendirilmelidir. Hastalarin %50
kadarinda DSPN semptomlar1 olabilir, geri kalan1 asemptomatiktir. Hastalar semptomlarini ifade
etmeyebilir, ancak sorgulama tiizerine uyusukluk veya DSPN'nin diger pozitif semptomlarini
yasadiklar1 ortaya cikabilir. Noropatik agri, hastalar1 tibbi bakim aramaya sevk eden ilk semptom
olabilir ve DSPN'li bireylerin %25'e varan kisminda da mevcuttur. Karakteristik olarak agr1 yanici,
delici, karincalanma veya elektrik ¢arpmasina benzer sekilde tarif edilebilir. Agriya parestezi eslik
edebilir ve degisen kombinasyonlarda ortaya ¢ikarlar. Genellikle sikayetler geceleri daha belirgindir.
Noropatik agriya, agrili uyaranlara abartili bir tepki (hiperaljezi) ve drnegin ¢orap, ayakkabi ve yatak
ortlisii gibi temasla ortaya ¢ikan agri (allodini) da eslik edebilir. Noropatik agri, giinliik aktivitelerde
aksamaya, sakatliga, psikososyal bozulmaya ve saglikla ilgili yasam Kkalitesinin diigmesine neden
olabilir [81].

Semptomlar etkilenmis olan duyusal liflerin tipine gore degisir. Kiigiik afferent sinir lifleri agri
ve sicaklik hissini tasirken, daha biiytik lifler titresim ve eklem pozisyonu gibi duyusal hisleri iletir
[87]. En yaygin goriilen erken semptomlar kiigiik liflerin tutulumu ile ortaya ¢ikar, agri ve dizesteziyi
(hos olmayan yanma hissi) igerir. Kiigiik lifler, periferik sinir liflerinin %70-90n1 olusturur ve doku
kan akim, sicaklik ve agr algisi ile terleme gibi ¢esitli temel islevleri diizenler. Bunlarn tiimi,
diyabetik ayak iilserasyonlarinda goriilen klinik bulgu ve olumsuz sonuglarla iligkilidir. Bu lif
smifindaki hasar, tipik olarak distal, simetrik ve gece alevlenmesiyle iligkili agrili diyabetik noropati

semptomlarinin temelini olusturur. Ek olarak sudomotor fonksiyon, basinca bagl vazodilatasyon ve 1s1
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ile agri algis1 iizerindeki etkileri araciligi ile ayak iilserasyonunun olusumunda anahtar rol
oynamaktadir. Su ana kadar elde edilen veriler diyabetik ndropatide kii¢iik lif hasarmin biyiik lif
hasarindan once geligebilecegini gostermektedir [88]. Biiyiik liflerin tutulumu ise uyusukluk hissi,
agrisiz karincalanma ve koruyucu duyu kaybina neden olabilir. Koruyucu duyu kaybi, DSPN'nin
varligin1 gosterir ve diyabetik ayak {ilserasyonu i¢in bir risk faktoriidiir. Hastalar ayrica baglangicta
biiyiik liflerin kaybina bagli gelisen ayakta uyusma ve his kaybi sikayetleri ile bagvurabilirler. Hastalar
siklikla ayaklarimi yiine sarili gibi veya kalin goraplar lizerinde yiirtiyor gibi hissettiklerini belirtirler.
Agrn hissindeki kayip, plantar ndropatik iilseri olan hastalarin bu lezyonlar iizerinde yiiriimesine izin
verenve siklikla enfeksiyonla komplike kronik yara olusumuna yol agan ana patolojidir [89].

DSPN tanisi esas olarak kliniktir. Diyabetli bir hastada semptomlarin yoklugunda tipik
belirtilerin olmasi ya da tipik semptomatoloji ile beraber simetrik distal duyu kaybinin varligit DSPN'yi
kuvvetle disiindiiriir ve ek degerlendirme veya sevk gerektirmeyebilir. Klinik ozelliklerin atipik
oldugu veya taninin net olmadigi durumlar disinda, elektrofizyolojik testler veya bir nérologa sevk
nadiren gereklidir.

Diyabetik noropatisi olan hastalarin yarisina yakini asemptomatik olabileceginden, tan1 ancak
muayenede veya bazi durumlarda hasta agrisiz ayak iilseri ile geldiginde konulabilir. Distalden
proksimale dogru kiigiik ve biiyiik lif fonksiyonunu degerlendirmek igin asagidaki klinik testler
kullanilabilir:

1. Kiigiik lif iglevi: pinprick (igne batmasi) ve sicaklik hissi testleri
2. Biiyik lif islevi: titresim algis1, propriosepsiyon, 10-g monofilaman testi ve ayak bilegi refleksleri
3. Koruma hissi: 10-g monofilaman testi

Titresim algisinin degerlendirilmesi i¢in 128 Hz diyapazon kullanilabilir. Hafif dokunma algis1
ise 10-g monofilaman kullanilarak iki tarafli olarak ayak basparmaginin dorsal yiiziinde
degerlendirilmelidir [81, 90]. Degerlendirmeler, her iki tarafta distalden baslayarak (halluksun dorsal
yuizil) tipik DSPN paternini takip etmeli ve bir duyusal esik belirlenene kadar proksimale dogru
hareket etmelidir. Cocuklar ve ergenler de dahil olmak {izere tip 1 ve tip 2 diyabetli birka¢ hasta
kohortunda gosterildigi gibi, en az iki muayenenin birlestirilmesi, DSPN'yi saptamanin duyarliligini ve
ozgllligini artirmaktadir [81].

Klinisyenler iilserasyon veya ampiitasyon agisindan yiiksek risk altindaki hastalari belirlemek
icin invazif olmayan, diisiik maliyetli, hizli ve uygulamasi kolay bir test olarak siklikla Semmes
Weinstein monofilaman muayenesini (SWME) kullanmaktadirlar. Monofilamanlar, yaklasik 1-2
saniye boyunca biikiilene kadar her ayakta dik olarak test bolgelerine uygulanir. Hastalar biikiilmesine
ragmen monofilamani algilayamazlarsa, test bolgesinin duyarsiz oldugu kabul edilir. Koruyucu duyu
kaybinin tanis1 da genel olarak 5.07/10 g Semmes Weinstein monofilamaninin algilanamamas: ile
konulur. Monofilamanin burkulma kuvveti, monofilaman biikiildiigiinde hastanin hissettigi basing olan

10 gramdir. Bu kuvvetin miligram cinsinden logaritmasi, bu monofilaman i¢in 5.07 olan gostergedir.
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SWME'yi gerceklestirme yontemleri, bdlge sayisindaki ve duyu kaybimi tanimlama esigindeki
farkliliklarla biiyiik 6l¢iide degismektedir [91]. Kag bolgenin test edilmesi gerektigi konusunda bir
fikir birligi olmamasina ragmen, duyarliliklar %86 ila %100 arasinda degismektedir. En yaygin
algoritma, genellikle halluks, ve 1., 3. ve 5. metatars baslar1 olmak {izere ayak bagina dort bolge
onermektedir. Bununla birlikte en son ¢alismalar birden ¢ok bélgenin degerlendirilmesinin ¢ok fazla
avantaj saglamadigini 6ne siirmektedir [92].

SWME ile ilgili mevcut literatiirde optimal yontem olarak, ayak basparmagi, tigiincii ve besinci
metatars baslarinin 5.07/10 g monofilaman ile plantar yiizlerinin test edilmesi Onerilmektedir
Duyarlilig1 en iist diizeye ¢ikarmak icin bir veya daha fazla bolgeyi algilayamayan hastalar risk altinda
olarak siniflandirilmalidir. Bu metodoloji ile gerceklestirilen SWME, %90 veya iizeri duyarliliga
ulagabilir [93]. IDF onerilerine gore de test i¢in tercih edilen yerler 1., 3. ve 5. metatars baglarinin ve
halluksun plantar yiizeyleridir. Hasta test edilen 4 alandan birini hissetmiyorsa noropati teshisi konulur
[94]. Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bolge kombinasyonlarina ek olarak on olast bélgenin her birinin
etkisini degerlendirmislerdir. Bolgeler, birinci ve ikinci parmaklarin tabani arasindaki dorsal yiizeyi,
birinci, li¢iincii, besinci parmaklarin plantar yiiziinii, birinci, li¢lincili ve besinci metatarsal baglari, orta
ayak ortasi ile lateralini ve topugu igermektedir. Caligma sonucunda 10 bolgenin tamaminda ve
tictincii ile besinci metatars baslarinin plantar yiizlerinde yapilan testlerin ayni duyarliligi (%93) ve
ozgilligi (%100) verdigini bulmuslardir [94].

DSPN, ayak iilserasyonunun en 6nemli nedenidir ve ayrica Charcot noroartropatisinin (CN)
gelisiminde bir 6n kosuldur. Diyabetik ayak iilserasyonuna katkida bulunan ¢ok sayida faktor olmakla
birlikte ilserlerin &zellikle periferik vaskiiler hastalik (PVH), distal simetrik polinéropati ve
enfeksiyon arasindaki etkilesimden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hem PVH hem de néropati ayak
tilserasyonu i¢in onaylanmus risk faktorleridir. Enfeksiyon ise genellikle iilserasyon sonucu olugmakta
ve daha ¢ok Klinik tablonun progresyonunda etkili gibi goriinmektedir [87].

Ayak tlserasyonu ve CN, DSPN'min ge¢ komplikasyonlar1 olarak kabul edilmektedir. Bu geg
komplikasyonlar ampiitasyon riski ve ekonomik maliyeti artirmakla birlikte mortaliteyi predikte
ederler. DSPN, ayrica kiigiik ve biiyiik lif disfonksiyonu yoluyla dengesizlige, diismelere ve kiriklara
yol agabilir ve bu tekrarlayan kiigiik yaralanmalar da CN'nin patogenezine katkida bulunabilir [95].
Genelde bir travma Oykiisii mevcut olsa da, travma nadiren klinik muayenede gozlenen anormallikleri
aciklamaya yetecek siddettedir. CN artan lokal kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir ve bu duruma
katkida bulunan hiicresel mekanizmalar hala kesin olarak ¢6zlilmemistir. Niikleer faktér-kp ligandinin
reseptor aktivatorii (RANK-L), osteoklast olusumu ve aktivasyonunun temel bir aracisidir. Osteopeni
patogenezinde merkezi rolii oldugu diisiiniilen RANK-L/ osteoprotegerin (OPG) yolunun akut CN
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi varsayilmaktadir [96].

Diyabetik polinéropati (DPN) , diyabetin en yaygin komplikasyonu olarak tahmin edilse de,

siklikla tanisi atlanmaktadir. Bu durum diyabetik hastalarin izleminde periyodik klinik muayenenin
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Oonemini ortaya koymaktadir. Ayrica dogru ve duyarl tan1 yontemlerinin gelistirilmesinin ndropatik
belirti ve semptomlarin erken saptanmasinda yardimci olacag diigiiniilmektedir. DPN tanisi igin sinir
iletim hizi, titresim esigi, pinprick testi ve termal testler gibi nicel yontemlerden birkag¢ valide edilmis
ankete kadar degisen gesitli yontemler vardir. Bununla birlikte, DPN'min saptanmasi i¢in belirlenmis
bir altin standart yontem yoktur. Agrili DPN'nin teshisi de, noropatik agrinin ndropatik olmayan
agridan ayirt edilmesindeki zorluklar nedeni ile kolay degildir. Noropatik agriyi tanimlamak i¢in 2001
yilindan beri ¢esitli tarama anketleri (LANSS, NPQ, PainDETECT, ID-pain, StEP) gelistirilmistir.
Douleur Neuropathique 4 (DN4), orijinal olarak Fransa'da gelistirilmis ve onaylanmis anketlerden
biridir [97]. Bu anketler, diyabetik ayak tilserleri, mortalite ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen
travmatik olmayan ampiitasyonlar gibi diyabetik polindropati ile iliskili komplikasyonlar1 azaltmada
yardimci1 olabilir.

Noropatik agr1 bazi hastalarda kiigiik lif yaralanmasi ile iligkilidir ve 5.07/10 g SWME ile biiyiik
lif yaralanmasin1 degerlendiren standart sinir iletim ¢alismalart (EMG) normal sonuglar gosterebilir.
Bu nedenle tani esas olarak agrinin tiirii (sogukluk hissi ile yanma veya agri), semptomlarin
zamanlamasi (dinlenmede veya gece daha kotii); rahatlatict faktorler (hareket etmekle daha iyi) ve
uyusukluk hissi veya elektriksel duyumlara dayanir. Noropatik agriyir noropatik olmayan agridan
ayirmak onemlidir ve bu da Klinik degerlendirmeyi zorunlu kilar. Bu amagla diyabetik noéropati
tanisinda DN4 anketi kullanilabilir. Bu anket diyabetik hastalarin klinik bakiminda periferik DPN’ye
bagli agrinin degerlendirilmesinde kolay uygulanan ve etkili bir aractir. S.Celik ve ark.'m néropatik
agrinin degerlendirilmesinde DN4 anketinin iglevini degerlendirdikleri ¢alismada diyabetik noropatik
agr1 (grup 2) ile tammlanan hastalarin %38'inin baslangigta periferik néropati tanisit almadig: ortaya
konmustur. Ayni1 zamanda bu ¢alismada DN4 skoru yiiksek olan hastalarin daha yiiksek oranda; OAD
+ insiilin kombinasyon tedavisi (p < 0,001) almakta olduklari saptanmistir. Bu bulgu, diyabette
tedaviye bagl néropati (TIND, insiilin noriti olarak da bilinir) olasiligina isaret edebilir [97]. TIND,
kronik hiperglisemi ortaminda glisemik kontroldeki hizli iyilesmenin neden oldugu nadir bir
iyatrojenik kiiciik lif noropatisi olarak kabul edilir. Bu durum, glisemik kontroldeki iyilesmeden
sonraki sekiz hafta icinde noropatik agrinin baslamasi ve ayrica retinopati gelisme riskinin daha
yiiksek olmasi ile tanimlanir. Dolayisi ile kronik hiperglisemili hastalarda hizli glisemik degisikliklerin
noropatik agriy1 tetikleyebildigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [98].

Diyabetli ve noropatili tiim hastalarda, toksinler (6rn. alkol), ndrotoksik ilaglar (6rn.
kemoterapi), B12 vitamini eksikligi, hipotiroidizm, bdbrek hastaligi, maligniteler (6rn. multipl
miyelom, bronkojenik karsinom), enfeksiyonlar (6rm. HIV), kronik inflamatuar demiyelinizan
noropati, kalitsal ndropatiler ve vaskiilit dahil olmak iizere diyabet disindaki diger noropati nedenleri

de goz onilinde bulundurulmalidir [90].
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b. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet tanili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir
(6liimlerin yaklasik %50-70'). Kardiyovaskiiler hastalik riski erkeklerde yaklasik 2 kat, kadinlarda 3-4
kat artmaktadir [99]. Framingham g¢aligmasinda, diyabet tanili kadin ve erkeklerde yillik
kardiyovaskiiler hastalik oram1 benzer bulunmustur ve diyabetli kadinlarin, diyabetli erkekler kadar
agresif Onleyici tedaviye ihtiyaci oldugu vurgulanmistir [100].

Diyabetlilerde inme, miyokard enfarktiisii (MI) ve periferik arter hastaligi (PAH) dahil olmak
tizere makrovaskiiler olaylar, diyabetik olmayanlardan daha erken ortaya c¢ikar ve altta yatan
patolojiler genellikle daha yaygin ve siddetlidir. Endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite, kan
akisindaki degisiklikler ve trombosit anormalliklerini kapsayan diyabetik arteriyopati, bu olaylarin
erken gelisimine katkida bulunur [101]. Makrovaskiiler hastaliktaki ana patolojik mekanizma,
viicuttaki arter duvarlarinin daralmasina yol agan ateroskleroz siirecidir. Aterosklerozun, kronik
inflamasyon ve periferik veya koroner vaskiiler sisteme ait arterlerin duvarindaki hasardan
kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Endotel hasar1 ve inflamasyona yanit olarak, LDL partikiillerinden
oksitlenmis lipidler, arterlerin endotel duvarinda birikir. Anjiyotensin II, bu tiir partikiillerin
oksidasyonunu destekleyebilir. Daha sonra monositler arter duvarma sizarak kopiik hiicreleri
olusturmak igin oksitlenmis lipidleri biriktiren makrofajlara farklilagirlar. Kopiik hiicreleri bir kez
olustuktan sonra, makrofaj proliferasyonunu ve T lenfositlerin toplanmasimi uyararak  arter
duvarlarinda diiz kas proliferasyonunu ve kollajen birikimini indiiklerler. Siirecin net sonucu, fibréz
bir kapaga sahip, lipidden zengin bir aterosklerotik lezyonun olusmasidir ve bu lezyonun yirtilmasi
durumunda akut vaskiiler enfarktiis gelisebilir [102].

Aterom olusumuna ek olarak, tip 2 diyabette trombosit adezyonunun ve hiperkoagiilabilitenin
arttigina dair giicli kanitlar vardir. Bozulmus nitrik oksit iiretimi ve trombositlerde artan serbest
radikal olusumunun yani sira degismis kalsiyum regiilasyonu trombosit agregasyonunu tesvik edebilir.
Yiiksek seviyelerde plazminojen aktivator inhibitorii tip 1, diyabetli hastalarda fibrinolizi de bozabilir.
Artan pihtilasma ve bozulmus fibrinoliz kombinasyonu, tip 2 diyabette vaskiiler tikanma ve
kardiyovaskiiler olay riskini muhtemelen daha da artirmaktadir [102].

Framingham ¢alismas1 basta olmak {izere bir ¢ok ¢alismada koroner kalp hastaligi diyabetle
iligkilendirilmistir. Daha yeni ¢alismalar, diyabetli kisilerde MI riskinin, halihazirda MI gecirmis
diyabetik olmayan hastalardaki riske esdeger oldugunu gostermistir [102]. Bu kesifler, ADA ve
Amerikan Kalp Dernegi tarafindan, diyabetin bir risk faktoriinden ziyade bir koroner arter hastalig
risk esdegeri olarak kabul edilmesi gerektigine dair yeni tavsiyelere yol agmistir [103]. Tip 2 diyabet
tipik olarak abdominal obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve artan pihtilagsmay1 da igeren metabolik
sendrom ile iligkili oldugu icin bu faktérlerin de ateroskleroz gelisimine katki sagladigi kabul
edilmektedir. Bu ¢oklu risk faktorlerinin varligina ragmen tip 2 diyabet, iskemik hastalik, fel¢ ve

Olim gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoridir. Tip 2 diyabetli kisiler arasinda, kadinlar erkeklerden
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daha yiiksek koroner kalp hastalig1 riskine sahip olabilir. Mikrovaskiiler hastaligin varligi da koroner
kalp hastalig1 icin bir risk gostergesidir [104]. Diyabet koroner arter hastaliginda oldugu gibi inme ve
serebrovaskiiler hastalik riskinin de gii¢lii bir bagimsiz belirleyicisidir. Tip 2 diyabetli hastalar, %150-
400 artmig risk ile ¢ok daha yiiksek inme riskine sahip olup inme ile iliskili demans, inme ile iligkili
mortalite riski de yiiksektir [102].

Tip 1 diyabetli hastalar da orantisiz bir koroner kalp hastaligi yiikii tasirlar. Calismalar, bu
hastalarin genel popiilasyona kiyasla her yasta daha yiiksek iskemik kalp hastaligi iligkili mortalite
riskine sahip olduklarin1 gdstermistir. Kirk yasin iizerindeki bireylerde, kadinlarda iskemik kalp
hastaligindan 6liim orani erkeklere gore daha yiiksektir [2]. Artan kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riski, koroner kalp hastaliginin birincil veya ikincil 6nlenmesini saglamak igin bu hastalarin daha
agresif tedavi edilmesine yol agmistir. Tip 1 diyabetle ilgili ¢alismalar, yogun diyabet kontroliiniin
daha diisiik istirahat kalp hizi ile iligkili oldugunu ve daha yiiksek derecede hiperglisemisi olan
hastalarin daha yiiksek kalp hizina sahip olma egiliminde oldugunu ve bunun da daha yiiksek KVH
riski ile iliskili oldugunu gostermistir [105].

Tip 1 diyabet, aym1 yastaki diyabetik olmayan bir popiilasyonla karsilastirildiginda,
kardiyovaskiiler hastalikta en az 10 kat artis ile iligkilidir. Hiperglisemi ve kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski, tip 1 diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarin bazilar1 tarafindan one stirilmiistiir.
Ancak kontrollii tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik deneyler, uzun siireli yogun diyabet
tedavisi ile kardiyovaskiiler hastalik olusumunda bir azalma gostermemistir. DCCT sirasinda, yogun
tedavi grubunda geleneksel tedavi grubuna gore daha az kardiyovaskiiler olay meydana gelmis ancak
nispeten geng kohorttaki az sayidaki olay, yogun diyabet tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
etkileyip  etkilemediginin  belirlenmesini  engellemistir. DCCT/Diyabet Miidahaleleri ve
Komplikasyonlarin Epidemiyolojisi (EDIC) ¢aligmasi, 17 yillik ileriye doniik analiz sirasinda, diisiik
A1C dahil olmak tizere tip 1 diyabetin yogun tedavisinin, tim kardiyovaskiiler olaylarda %42 risk
azalmasi ve olimciil olmayan MI, inme veya KVH kaynakli 6lim riskinde %57 azalma ile iligkili
oldugunu gostermistir [106].

Diyabet ayrica artan PAH insidansi ve yayginligi ile iligkilidir. Bu nedenle, diyabetli kisilerde
ateroskleroz sadece daha gen¢ yasta gelismekle kalmaz, ayni zamanda diyabeti olmayan kisilerde
bulunandan daha yaygin ve siddetlidir. Diyabetli kisilerde PAH riski iki ila dort kat daha yiiksek
oranda bildirilmektedir [107].

(1). Karotis intima-Media Kahnhig Olciimii

CIMT, erken aterosklerozun ultrason ile belirlenen ve invazif olmayan belirtecidir. Tiim major
risk faktorlerinden bagimsiz olarak, genel popiilasyonda kardiyovaskiiler olay riski ile arasinda pozitif
bir iliski vardir [108]. CIMT, arterin liimen kenarinda baglayan ve media ile adventisya arasindaki
sinirda biten doku alanidir. Intima ve medianin birlesik kalinlig1 B-modu ultrason kullanilarak &lgiiliir.

"Cift ¢izgi modeli" liimen-intima arayiiziinii ve media-adventisya arayiiziinii temsil eden iki ekojenik
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cizgi arasindaki mesafedir. Saglikli orta yash yetiskinlerde CIMT 0,6 ila 0,7 mm arasindadir ve 1,20
mm'den biiylik olmast anormal olarak kabul edilir. CIMT yasa baglidir ve 0,005 ila 0,010 mm/y1l
oraninda artig gosterir. Daha geng bireylerde 1,00 mm'den biiyiikk bir CIMT anormal kabul
edilmektedir [107]. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/ Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) 2018
yili " Arteriyel Hipertansiyon Yonetimi Kilavuzu'nda karotis IMT >0.9 mm anormal kabul edilmis
ancak normalligin iist sinirmin yasa gore degistigi belirtilmistir [109]. Fakat hangi IMT degerlerinin
anormal kabul edilmesi gerektigi tartismali bir konudur. IMT'in kardiyovaskiiler risk ile iligkisi
stirekli oldugundan bu parametreyi ikiye ayirmak (yani bir esik IMT degeri belirlemek) pek dogru
olmayacaktir. Yine de, 2013 yili ESC/ESH hipertansiyon kilavuzlarinda karotis IMT > 0,9 mm
degerinin asemptomatik organ hasarinin bir belirteci olarak yeniden dogrulandigi belirtilmis ve
IMT'nin, orta yasli ve yaslh hastalarda esik degerlerde, kardiyovaskiiler riskin daha yiiksek oldugunu
gosterdigi kanitlanmustir [110].

The American Society of Echocardiography (ASE), IMT > 75. persentil degerinin yiiksek kabul
edildigini ve artmus kardiyovaskiiler riskin gostergesi oldugunu bildirmistir. Ayrica 25. ile 75.
persentil arasindaki degerler ortalama olarak kabul edilir ve degismeyen kardiyovaskiiler riskin
gostergesidir. Diger yandan < 25. persantile uyan yiizdelik degerler diisiik kabul edilir ve beklenen
kardiyovaskiiler riskin daha diisiik oldugunu gosterir [111]. Daha konservatif esik deger onerileri de
vardir: Yasa gore diizeltilmis IMT degerlerinin >97,5. persentil olmas1 anormal ve artmis vaskiiler
riskin gostergesi olarak tanimlanir. Bunun nedeni, genis bir kesitsel ¢alismada, CIMT'nin vaskiiler risk
ile iligkisinin, sadece popiilasyon degerlerinin en yiiksek beste birlik diliminde yer alan degerler igin
mevcut olmasidir [110].

IMT olglimlerinin KVH'nin 6ngoriilmesine yardimci olabilecegi ve bdylece geleneksel risk
faktorleri ile birlikte KVH 6ngoriistinii iyilestirebilecegi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte KVH risk
tahmini i¢in karotis IMT kullanimina iligkin oneriler geligkilidir. Celigkili sonuglar, farkli kilavuz
tavsiyelerinde de yansitilmaktadir. Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Kardiyoloji Koleji (AHA/ACC)
2010 yili kilavuzlan, simif Ila tavsiyesi olarak orta riskli asemptomatik erigkinlerde KVH risk
degerlendirmesi i¢in karotis IMT olg¢iimlerini 6nermekteydi. Bununla birlikte, 2013'te AHA/ACC
kilavuzlari, klinik uygulamada bireysel risk tahmini i¢in karotis IMT'nin kullanilmasim
onermemektedir [112].

EASD ile isbirligi i¢inde gelistirilen diyabet, prediyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili
ESC-2019 kilavuzundaki yeni onerilerde, diyabetli asemptomatik hastalarda KV risk degerlendirmesi
icin karotis ultrasonu ile IMT taramasi 6nerilmemektedir. CIMT KAH ile iligkilendirilmistir. Fakat
DM'li hastalarda CIMT, KAH veya KV olaylarini tahmin etmek igin koroner arter kalsiyum (CAC)
skoruna gore ek bir deger gostermemistir. Buna karsilik, karotis plaginin saptanmasi, asemptomatik
DM'de KAH" saptamak i¢in CIMT'ye gore daha degerli bulunmustur. Ek olarak, ekoliisen plak ve
plak kalinligi, KV olaylarin (KAH, iskemik inme ve PAH) bagimsiz ongoriiciileridir [113]. Klinik
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uygulamada kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesine iligkin ESC-2021 kilavuzlar ise risk
degerlendirmesini iyilestirmek i¢in CIMT'in sistematik kullanimini metodolojik standardizasyon
eksikligi ve orta risk grubunda bile gelecekteki KV olaylari tahmin etmede ek degerinin olmamasi
nedeniyle énermemektedir. Plak, ¢evreleyen damar duvarindan >%50 daha biiyiik bir odak seklinde
duvar kalinlasmasinin varligi veya liimene dogru ¢ikint1 yapan, IMT 6l¢iimii >1.5 mm olan bir odak
olarak tamimlanir. Kanitlar CAC i¢in oldugundan daha az kapsamli olsa da, ultrasonografi kullanilarak
karotis arter plak degerlendirmesinin muhtemelen KVH riskini yeniden smiflandiracagi ve CAC
skorunun kullanilmas1 uygun olmadiginda, orta risk altindaki hastalarda bir risk degistirici olarak
diistiniilebilecegi belirtilmistir [114].

Iglesias del Sol ve ark. CIMT'yi ortak karotis, bifurkasyon, i¢ karotis ve birlesik CIMT'de
Olemiis ve ROC egrilerinin altindaki alanin koroner arter hastaliginin bir gostergesi oldugunu
bulmuslardir. Bu segmentler igin CIMT sirasiyla 0.67 (%95 GA: 0.61-0.73), 0.69 (%95 GA: 0.63-
0.75), 0.67 (%95 GA: 0.61-0.73) ve 0.67 (%95 GA: 0.61-0.73) olgtilmiistiir [115]. Boylece yazarlar,
tiim 6l¢tim bolgelerinin kardiyovaskiiler olaylari tahmin etme konusunda ayni prediktif degere sahip
oldugu sonucuna varmislardir.

Birka¢ arastirma grubu, tip 1 diyabet ve CIMT arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur.
Yamasaki ve ark. tip 1 diyabetli 105 geng hastada, tip 2 diyabetli 529 hastada ve diyabetik olmayan
104 saglikli denekte karotis arterlerini IMT ile degerlendirmistir. Tip 1 diyabetli kisilerde saglikli
kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek CIMT bulunurken, insiiline bagimli olmayan diyabetli
kisilerde CIMT degerleri normal yetiskinlere esdeger bulunmus. Insiiline bagiml1 diyabet hastalarinda
¢oklu regresyon analizinde CIMT'nin yasla oldugu kadar diyabet siiresiyle de pozitif iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Serum total kolesterol diizeyi, serum HDL kolesterol diizeyi, serum LDL kolesterol
diizeyi, serum trigliserid diizeyi, serum lipoprotein(a) diizeyi ve sistolik veya diyastolik kan basinci
gibi olasi risk faktorlerinden higbiri ile anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bununla birlikte, non-
HDL kolesterol diizeyi, sigara ve sistolik hipertansiyon, tip 2 diyabetli hastalarin CIMT degerlerindeki
artig ile, diyabetin yas1 ve siiresinden de bagimsiz olarak iligkili bulunmustur [116]. EDIC arastirma
grubu, ileri yas, sigara ve LDL kolesterol gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin CIMT ile
iliskili oldugunu bulmustur [117]. Baska bir ¢caligmada, 40 saglikli kontrole kiyasla 3 ila 25 yil diyabet
stiresi olan 11 ila 30 yaslar1 arasindaki 40 tip 1 diyabetlinin degerlendirilmesi sonucunda, diyabetli
kohortta ortalama CIMT degerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (0,6 & 0,1'e kars1 0,4 = 0,1 mm;
P<0,001). Ayrica CIMT'nin yas (r = 0.76; P<0.001), viicut kitle indeksi (r = 0.82; P<0.001), diyabet
siiresi (r = 0.66; P<0.001), sistolik kan basinci (r = 0.82; P <0,001), diyastolik kan basinc1 (r = 0,83;
P<0,001), HbAlc (r = 0,40; P=0,004) ve HDL (r = -0,88; P<0,001) ile iliskili oldugu bulunmustur
[118]. Larsen ve ark., tip 1 diyabetli kisilerde daha yiiksek CIMT degerleri bildirmislerdir. Ayrica, tip
1 diyabetli kadinlarda HbA1c seviyeleri ile CIMT (r2 = 0.77; P < 0,0001 (yasa gore diizeltilmis))

arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermis ancak erkeklerde boyle bir korelasyon
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saptamamiglardir. Kadinlarda CIMT ile intravaskiiler ultrason ile 6lgiilen koroner damar alan1 darlig:
yiizdesi arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur [119].

Tip 1 diyabetli 102 kisi lizerinde yapilan 2.5 yillik bir gozlemsel ve boylamsal caligmada,
CIMT'de yilda ortalama 0.033 mm artig saptanmustir. Ayrica CIMT'nin yas (r = 0.34; P<0.01), diyabet
stiresi (r = 0.25; P<0.05) ve baslangictaki sistolik kan basinci (r = 0.28; P<0.05) ile korele oldugu
bulunmustur. EkK olarak CIMT'deki maksimum degisiklikler, hipertansiyon ve nefropatisi olan
kisilerde gozlenmistir [120].

Bu degisken c¢alisma sonuglar1 ve kilavuz tavsiyeleri, muhtemelen g¢aligma tasarimindaki
farkliliklardan, ozellikle ortak veya i¢ segmentin Olciilmesi gibi karotis IMT ol¢iimleriyle ilgili

farkliliklardan ve plaklarin analizlere dahil edilip edilmemesinden kaynaklanmaktadir [121].

D. Diyabetik Dislipidemi

Dislipidemi, DM'de kardiyovaskiiler hastalik i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Diyabetik
olmayan popiilasyonda oldugu gibi, epidemiyolojik ¢alismalar artan LDL ve non-HDL kolesterol
diizeyleri ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerinin diyabetli hastalarda
da artmus kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermistir [99].

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) kohortundaki tip 2 diyabet hastalarinda
LDL kolesterol seviyeleri koroner arter hastaliginin en gii¢lii belirleyicisi olarak bulunmustur [122].
Yiksek LDL ve non-HDL kolesterol diizeylerinin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliga neden
oldugu evrensel olarak kabul edilse de HDL'nin rolii belirsizdir. HDL'yi yiikselten ilaglarla ilgili
genetik caligmalar ve ila¢ ¢alismalari, diisik HDL diizeylerinin ateroskleroz igin nedensel bir faktor
oldugu diisiincesini desteklememektedir. Bunun yerine giintimiizde HDL fonksiyonunun ateroskleroz
riski ile iligkili oldugu ve bunun HDL seviyeleri ile tam olarak korele olmadig: disiiniilmektedir [123].
Bazi kanitlar ise diisiik HDL kolesteroliin sadece kardiyovaskiiler hastalik i¢in degil, ayni zamanda
diyabetin kendisi i¢in de bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [124].

Diyabetli hastalarda serum trigliserid diizeylerindeki yiikselmelerin kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasiyla iliskili oldugunu destekleyen calismalar vardir fakat kardiyovaskiiler hastaliga
neden olan bir faktor olup olmadigi veya trigliserid yiiksekliginin diger anormallikler i¢in bir belirte¢
olup olmadig: net degildir [125]. Yakin tarihli Mendel randomizasyon ¢alismalar1, yiiksek trigliserid
diizeylerinin aterosklerozda nedensel bir rol oynadigi hipotezine destek saglamistir [126].

Glisemik kontrolii iyi olan Tip 1 DM hastalarinda lipid profili, genel popiilasyondaki lipid
profiline benzerdir. Fakat bazi1 ¢alismalarda, Tip 1 DM'li hastalarda HDL seviyeleri orta derecede
artmig olarak bulunmustur [99]. Tip 1 diyabette HDL kolesterol seviyeleri, glisemik kontrol koti
olmadig1 veya nefropati olmadig siirece genellikle normal veya yiiksektir [124]. Buna karsilik, Tip 2
DM!'li hastalarda, glisemik kontrol iyi olsa bile lipid diizeylerinde anormallikler vardir. Tip 2 DM'li
hastalarin  %30-60"inda dislipidemi oldugu tahmin edilmektedir. Spesifik olarak, Tip 2 DM'i
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hastalarda siklikla serum trigliserid seviyelerinde artis, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
IDL'de artis ve HDL seviyelerinde diislis vardir. VLDL ve IDL'deki artisa bagh olarak non-HDL
kolesterol seviyeleri yiikselir. LDL seviyeleri tipik olarak normal deneklerden farkli degildir ancak
ozellikle proaterojenik olabilen bir lipoprotein partikiilii olan kiigiik yogun LDL'de artig s6z
konusudur. Sonu¢ olarak VLDL ve IDL'deki artiglarla birlesen daha fazla LDL partikiilii,
apolipoprotein B seviyelerinde artisa yol agar. Serum trigliserid diizeyinde postprandial artig
belirgindir ve postprandial lipid yiikselmelerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilecegi
belirtilmektedir. Bu lipid degisikliklerinin, obezite ve metabolik sendromda goriilen lipid profilindeki
degisikliklerin karakteristigi oldugu kabul edilmektedir. Tip 2 DM'li hastalarin bilyiik bir kismi1 obez,
insiilin direnci olan ve metabolik sendroma sahip hastalardir. Bu hastalarda glisemik kontrol iyi olsa
bile trigliserid ile kiigiik yogun LDL kolesterol yiiksekliginin ve HDL kolesterol distikligiiniin yaygin
olmasi sasirtict degildir [99]. Tip 2 diyabette mevcut lipid degisiklikleri klinik olarak anlamli
hipergliseminin baslangicindan yillar dénce gozlenmektedir. Bu degisiklikler ve kiigiik, yogun LDL
partikiillerinin varligi, muhtemelen diyabetin teshis edilmesinden once de hizlanmis ateroskleroza
katkida bulunmaktadir. [124].

Glisemik kontrolii kotii olan (yiiksek plazma trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri) veya
nefropatisi (yliksek trigliserid ve LDL Kkolesterol diizeyleri ile diisiik HDL kolesterol diizeyi) olan tip 1
DM hastalarinda lipoproteinlerin kantitatif anormallikleri gozlenir. Optimal glisemik kontroliin
saglandigi tip 1 DM vakalarinda genellikle plazma trigliserid ve LDL kolesterol diizeyi normal veya
hafif diisiikken, HDL kolesterol diizeyi normal veya hafifge yiiksektir. Fakat metabolik kontrolii iyi
olanlarda bile potansiyel olarak aterojenik olan ¢esitli kalitatif lipoprotein anormallikleri gozlenir. Bu
anormallikler, VLDL'ler icinde artan kolesterol-trigliserid oranlari, LDL'lerde ve HDL'lerde artan
trigliserid oranlari, lipoproteinlerin periferik tabakasindaki bilesim degisiklikleri, apolipoproteinlerin
glikasyonu, LDL'lerin artan oksidasyonu ve kii¢iikk yogun LDL miktarindaki artis1 icerir. Bu
degisikliklerin lipoproteinlerin islevlerini bozmasi muhtemeldir ve diyabetli hastalarda gozlenen lipid
metabolizmasindaki bu kalitatif degisiklikler sadece hiperglisemi ile agiklanamaz. Bu degisikliklerin
kismen subkutan insiilin uygulamasiyla iligkili periferik hiperinsiilinemiye bagli olabilecegi de
distiniilmistir [127]. Ayrica insiilin eksikligi veya direnci, adipositokinler ve hiperglisemi dahil
olmak iizere bir dizi faktor patogeneze katkida bulunmaktadir [124].

Iyi metabolik kontrollii tip 1 DM hastalarindan alinan ve VLDL ile inkiibe edilen insan
makrofajlarinin, kontrol deneklerinden izole edilen VLDL ile karsilastirildiginda, 6nemli 6lciide daha
fazla kolesterol ester sentezledigi ve biriktirdigi gorilmiistiir. Bu sonuglar, nispeten iyi glisemik
kontrolii olan ve plazma lipid ve lipoprotein seviyeleri normal olan tip 1 diyabetli hastalarda bile
lipoprotein metabolizmasinda bir degisikligin varligin1 gostermesi agisindan 6nemlidir [128].

Asikar albiiminiirisi olan tip 1 DM hastalari, yiiksek trigliserid, LDL kolesterol ve plazma

apolipoprotein B (apoB) seviyeleri ve ayrica diisiik HDL kolesterol seviyeleri gibi énemli kantitatif
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anormallikler gdsterir. Baz1 veriler, agikar diyabetik nefropatisi olan hastalarin lipoproteinlerinde daha
belirgin niteliksel anormallikler oldugunu gostermektedir [129]. Ayrica, serum lipid anormallikleri tip
1 DM'de nefropatinin ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. Takip siiresinin 8-9 yil oldugu prospektif bir
caligmada, LDL kolesterol bagimsiz olarak nefropati progresyonu ile iliskili bulunmustur [130].

HDL, tersine kolesterol tasinmasi, antioksidan ve antienflamatuvar fonksiyonlar gibi
antiaterojenik 6zelliklere sahiptir. Fakat diyabetli bireylerde HDL proteininin oksidatif modifikasyonu
ve glikasyonunun yani sira, HDL proteomunun bir proinflamatuvar proteine déniismesi durumunda
olumsuz sonuglar dogabilmektedir. Cok sayida ¢alisma, HDL'nin inflamatuvar sinyalleri baskilama
yeteneginin bu hasta grubunda 6nemli 6l¢iide azaldigini dogrulamaktadir. Bununla birlikte, altta yatan
asil mekanizmalar in vivo olarak ¢oziilmeye calisilmaktadir. HDL islev bozuklugunun altinda yatan
patolojik mekanizmalarin anlagilmasi, belirli alt popiilasyonlar1 hedefleyen ve kardiyovaskiiler riskin
azaltilmasina odaklanan tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayabilir [131]. Kalitatif lipid
degisikliklerinin tip 1 DM'de kardiyovaskiiler hastaligin gelisimi tizerindeki kesin sonuglari heniiz net
olarak bilinmemektedir [127].

Diyabette goriilen dislipideminin patofizyolojisi ve sonuglarmmin bir¢ok yonii belirsizligini
korumakla beraber hipertrigliserideminin gelisme mekanizmasi oldukca iyi anlasilmistir. Insiilin
eksikligi veya direnci, hiicre i¢i hormona duyarli lipaz1 aktive eder ve bu da metabolik olarak daha
aktif, merkezi olarak dagitilmis yag dokusunda depolanan trigliseridlerden, esterlesmemis yag
asitlerinin (NEFA) salinimini arttirir. Dolagimdaki yiiksek NEFA seviyeleri hepatik trigliserid
tiretimini arttirir. Artan hepatik trigliserid sentezi, yiiksek apo B sekresyonu ile iligkilidir. Ayrica
insiilinin, hepatik apo B iretimi ve VLDL'de trigliserid sekresyonu fiizerindeki inhibitor etkisi
kaybolur ve salgilanan VLDL daha biiyiik ve trigliseritten daha zengin hale gelir. Hipertrigliseridemi
egilimi, azalmis VLDL katabolizmasi ile daha da artar. Vaskiiler endotel {izerinde bulunan lipoprotein
lipaz, trigliseridlerin dolasimdan uzaklastirilma oranminmi biiyiik olgiide belirler. Hiicre i¢i hormona
duyarli lipazin aksine lipoprotein lipaz, insiilin direnci veya eksikligi durumlarinda "down"
regiilasyona ugrar. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki bu azalma ayni1 zamanda postprandiyal lipemiye
katkida bulunur [124].

Trigliseritten zengin lipoproteinlerin (silomikron ve VLDL) dogrudan aterojenezde yer aldigi
bilinmemekle birlikte, bu lipoproteinler diyabette kiigiik yogun LDL kolesteroliin iiretildigi ve HDL
kolesterol diizeylerinin baskilandigi mekanizmanin merkezinde yer alirlar. Kolesteril ester, diger
lipoproteinlerden, kolesteril ester transfer proteini (CETP) tarafindan dolasimdaki trigliseritten zengin
lipoprotein havuzuna aktarilir ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabette transfer hiz1 artar. Yani kolesteril
esterden yoksun HDL ve LDL'nin trigliserid agisindan zengin hale gelmesine neden olan ters yonde
trigliserid transferi vardir. Bu trigliseridin hepatik lipaz tarafindan daha sonra uzaklastirilmasi, daha

kiigiik, daha yogun HDL ve LDL partikiillerinin meydana gelmesi ile sonuglanir [124].
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Glisemik kontrolii iyi olan tip 1 diyabetli hastalarda insiilin, lipoprotein lipazin "up
regiilasyonuyla kii¢iik HDL partikiillerinin iiretimini, siklikla normal HDL kolesterol diizeylerinden
daha yiiksek seviyelere ¢ikarir. Boylece diyabette olan HDL kolesterol diizeylerindeki artig fizyolojik
degildir ve yiiksek HDL kolesterol diizeylerinin her zaman KKH'ye karsi koruma saglamadig
gozlemine dayanarak, HDL disfonksiyonu oldugu oOne siiriilmektedir. HDL'nin oksitlenmis LDL
tarafindan endotel bagimli vazorelaksasyonun inhibisyonunu énleme yeteneginin bozulmasinin yani
sira diyabetli hastalarda HDL'nin antioksidatif ve anti-inflamatuar etkilerinde de azalmalar
bildirilmistir. Ayrica HDL'min pankreatik beta hiicrelerinin apoptoza karsi korunmasindaki rold,
gelismekte olan 6nemli bir arastirma alanidir. Glikasyonun HDL'min sfingosin-1-fosfat icerigini
azalttigi ve oksidatif stres sirasinda koruyucu olan hiicre i¢i hayatta kalma yollarini aktive etme
ozelligini azalttig1 gosterilmistir [124].

Nefropatinin gelismesiyle, daha kiigiik HDL partikiillerinin artan katabolizmasi, muhtemelen
HDL kolesterol seviyelerini diisiirmek igin artan kolesteril ester aktivitesi ile kombine hale gelir.
HDL'nin glikasyonu, katabolizmasimi daha da artirir. Boylece diyabet, hem diisik HDL
konsantrasyonlari hem de HDL islev bozuklugu yoluyla tersine kolesterol tasinmasinin bozulmasina
yol acar. Diisiik HDL kolesterol, yiiksek kardiyometabolik risk altindaki hastalarda daha biiyiik bir
Ooneme sahip gibi goriinmektedir ve su anda LDL kolesterol diizeylerini daha da diisiirme kararinm
destekleyen faktorler arasinda yer almaktadir [124].

Diyabet dislipidemisi, insiilin tedavisi ve iyilestirilmis kan sekeri kontrolii ile kismen
diizeltilebilir. Insiilin tedavisi, 6zellikle glisemik kontrolii k&tii olan hastalarda, HDL kolesterolii artirir
ve dolasimdaki trigliserid diizeylerini diigiiriir. Metformin, serum trigliserid diizeyini azaltir ve insiilin
direncini iyilestirir, ancak genellikle bir lipid diisiiriicii ajan olarak g6z ardi edilir ve genellikle diyabet
yonetiminde yalnizca hipoglisemik bir ajan olarak kabul edilir [124].

Tip 1 DM ve Tip 2 DM'li hastalarda lipoprotein a (Lp(a)) seviyeleri genellikle normal sinirlar
icindedir. Baz1 ¢aligmalarda DM'nin Lp(a) konsantrasyonlar1 iizerinde higbir etkisi gozlemlenmezken,
diger calismalar Lp(a) konsantrasyonlarinda bir yiikselme veya azalma oldugunu bildirmistir.
Mikroalbiiminiiri gelisimi ve bobrek hastaligimin baglamasi1 Lp(a) diizeylerinde artig ile iliskili
bulunmustur [132]

1. Giincel Kilavuz Onerileri

Cogu klinik kilavuz, ozellikle yiiksek riskli hastalarda dislipideminin siki kontroliinii
onermektedir. Lipid hedeflerine ulagsmak, kan basinct veya glisemi hedeflerinden daha kolaydir ve
yerlesik KVH's1 olan hastalarda 1.8 mmol/L'ye kadar diisiik LDL kolesterol diizeylerini hedeflemek
giderek daha fazla 6nerilmektedir [124].

The American Heart Association ve The American College of Cardiology (AHA/ACC)

tarafindan 2018 yilinda hazirlanan "Kan Kolesteroliiniin Yonetimi" kilavuzunda “DM tanili ve LDL
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kolesterol diizeyi >70 mg/dL olan 40 ila 75 yas arasindaki hastalarda, 10 yillik aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskini hesaplamadan orta yogunlukta statin tedavisine
baglanmalidir. Daha yiiksek risk altindaki DM'li hastalarda, ozellikle birden fazla risk faktorii
olanlarda veya 50 ila 75 yaslar arasindaki bireylerde, LDL kolesterol seviyesini >%50 azaltmak i¢in
yiikksek yogunluklu bir statin kullanilmasi onerilmektedir. Yetmis bes yasindan biiylik diyabetli
yetiskinler yiiksek risk altindadir ve klinik arastirma kanitlari, statin tedavisine devam etmekten veya
baglamaktan fayda gérmelerinin muhtemel oldugunu gdstermektedir ancak azalan yasam siiresi ve
artan yan etkiler nedeniyle kar zarar hesabi yapilmalidir. Yirmi ila 39 yas arasindaki yetigkinlerde
cogunlukla 10 yillik risk diisiiktiir ancak uzun siiredir DM veya eslik eden daha yiiksek risk durumu
olanlarda orta yogunlukta statin tedavisi baglanmasi" Onerilerinde bulunulmustur. Diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda LDL kolesterol diizeyinin yiiksek yogunluklu statin tedavisi
veya maksimum tolere edilen statin tedavisi ile azaltilmasi Onerilmektedir. Statin tedavisi ile LDL
kolesterol diizeyi ne kadar ¢ok azalirsa, miiteakip risk azalmasi o kadar fazla olacaktir. LDL kolesterol
seviyelerini >%50 diisiirmek i¢cin maksimum tolere edilebilen bir statin kullanilmalidir. Cok yiiksek
riskli ASKVH'da, statin tedavisine, statin disi ilaglarin eklenmesini diisiinmek i¢in 70 mg/dL'lik LDL
esigi kullanilmalidir. Cok yiiksek risk, birden fazla major ASKVH olaymin veya 1 major ASKVH
olaymin ve birden fazla yiiksek risk durumunun birlikteligini igerir. Cok yiiksek riskli ASKVH'da,
LDL kolesterol diizeyi >70 mg/dL kaldiginda maksimum tolere edilen statin tedavisine ezetimibin
eklenmesi uygun goriilmektedir. Kilavuza gore ayrica maksimum tolere edilen statin ve ezetimib
tedavisine ragmen LDL kolesterol diizeyi >70 mg/dL olan ¢ok yiiksek risk altindaki hastalarda, uzun
vadeli glivenlilik (>3 yil) belirsiz ve maliyet etkinligi 2018 ortas1 liste fiyatlarinda diisilk olmasina
ragmen bir PCSK9 inhibitorii eklenmesi Onerilmektedir. Kolesterol diizeylerinin kontroli ile ilgili
olarak, statin baslangicindan veya doz ayarlamasindan 4 ila 12 hafta sonra, gerektiginde de her 3 ila 12
ayda bir tekrarlanarak, LDL disiiriicii ilaglara ve yasam tarzi degisikliklerine uyumun ve yanit
yiizdesinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Son olarak, diyabetli bir hastada kardiyovaskiiler olay
riskine karar verirken, diger risk faktorlerinden bagimsiz olan diyabete 6zgii birkag risk arttirict faktor
dikkate alinmalidir. (Tablo-9) [133].

Tablo 9. Diyabette diger risk faktorlerinden bagimsiz olan diyabete 6zgii risk faktorleri

e Diyabet siiresinin uzun olmasi (tip 2 DM i¢in >10 y1l veya tip 1 DM igin >20 yil)
e Albiliminiiri diizeyinin >30 mcg albiimin/mg kreatinin olmas1

e eGFR diizeyinin <60 mL/dk/1.73 m? olmasi

e Retinopati varligi

e Noropati varlig

e ABI (Ankle-Brachial Index) degerinin <0,9 olmas1
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ADA 2022 "Kardiyovaskiiler Hastalik ve Risk Yonetimi" onerilerinde diyabetli eriskinlerde ilk
tibbi degerlendirmede, tan1 aninda ve 40 yasin altindaki hastalarda en az 5 yilda bir lipid profili (total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri) bakilmas1 yer almaktadir. Hastalik
stiresi daha uzun olan gen¢ hastalarda (erken yasta baslayan tip 1 diyabetliler gibi), lipid profilinin
daha sik degerlendirilmesi uygun bulunmustur. Statin tedavisi alan hastalarda, LDL Kkolesterol
diizeylerinin, statin tedavisinin baglangicindan 4-12 hafta sonra, dozda herhangi bir degisiklikten sonra
ve bireysel olarak (6rn. ilaca uyumu ve etkililigi izlemek igin) degerlendirilmesi Onerilmektedir.
Statinlere bagl goriilen LDL kolesterol diisiiriicii yanit oldukg¢a degisken olup bireyseldir. Klinisyenler
yan etki ortaya ¢ikmayan tolere edilebilir uygun dozu veya alternatif statin tedavisini bulmaya
caligmalidir. Ayrica olagan giinliik statin dozlarindan daha diisiik dozlarin bile faydali olduguna dair
kanitlar vardir [134].

Primer 6nlemede (ASKVH olmayan hastalar) 40-75 yas arasi diyabetli hastalar i¢in yasam tarzi
tedavisine ek olarak orta yogunlukta statin tedavisi onerilmistir. ASKVH icin ek risk faktorleri olan
20-39 yas aras1 diyabetli hastalar i¢in ise yasam tarzi tedavisine ek olarak statin tedavisine baslamanin
uygun olabilecegi belirtilmigtir. Daha yiiksek risk altindaki diyabetli hastalarda, 6zellikle birden fazla
ASKVH risk faktorii olan veya 50-70 yas arasi hastalarda yiiksek yogunluklu statin tedavisinin
kullanilmas1 onerilmistir. Diyabetli ve 10 yillik ASKVH riski %20 veya daha yiiksek olan
erigkinlerde, LDL kolesterol diizeylerini %50 veya daha fazla azaltmak i¢in maksimum tolere edilen
statin tedavisine ezetimibin eklenmesi makul bulunmustur [134].

Ikincil 6nlemede diyabet ve ASKVH olan her yastan hasta icin, yasam tarzi tedavisine yiiksek
yogunluklu statin tedavisi eklenmesi 6nerilmistir. Spesifik kriterler kullanilarak ¢ok yiiksek risk olarak
kabul edilen diyabet ve ASKVH olan hastalar i¢in, eger LDL kolesterol diizeyi maksimum tolere
edilen statin dozu ile >70 mg/dL ise, ilave LDL diisiiriicii tedavi segenegi (ezetimib veya PCSK9
inhibitorii gibi) eklenmesi diisiiniilmelidir. Onerilen dozu tolere edemeyen hastalar i¢in maksimum
tolere edilen statin dozu kullanilmalidir. Halihazirda statin tedavisi almakta olan >75 yas diyabetli
erigkinlerde, statin tedavisine devam etmek uygumdur fakat ilk kez statin tedavisine baslanacaksa
potansiyel yarar ve riskler tartisildiktan sonra tedaviye baglanmasi onerilir [134].

NICE grubu tarafindan 2014 yilinda yayinlanan ve 2016'da giincellenen "Kardiyovaskiiler
hastalik: lipid modifikasyonu dahil risk degerlendirmesi ve risk azaltma" kilavuzunda tip 1 diyabetli
tim yetiskinler i¢in birincil korumada KVHnin 6nlenmesi igin statin tedavisinin diistiniilmesi
gerektigi belirtilmistir. Ozellikle 40 yasindan biiyiik veya diyabet siiresi 10 yildan uzun veya yerlesik
nefropatisi olan ya da baska KVH risk faktorlerine sahip tip 1 diyabetli kisilere statin tedavisi
onerilmelidir. Bu kilavuz ayrica, QRISK2 degerlendirme araci kullanilarak 10 yillik kardiyovaskiiler
hastalik gelistirme riski %10'dan fazla oldugu tahmin edilen, tip 2 diyabetlilerde birincil korunma igin

statin tedavisini onermektedir [135].
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"The American Association of Clinical Endocrinologists” ve "American College of
Endocrinology" kilavuzlari, tip 2 DM'li bireyleri ASKVH i¢in yiiksek, ¢ok yiiksek veya asiri riskli
olarak kategorize etmektedir. Tip 1 DM'li hastalar i¢in de 15 yildan fazla diyabet siiresi veya iki veya
daha fazla risk faktorii olan, kotii kontrollii diyabeti veya metabolik sendrom ile beraber insiilin direnci
olan hastalarm Tip 2 DM'li hastalarla esdeger bir riske sahip oldugu kabul edilmektedir. Onerilen
tedavi hedefleri Tablo-10'da gosterilmistir [136].

Tablo 10. ASKVH risk kategorileri ve tedavi hedefleri

Risk Kategorisi | Risk Faktorleri/10 yilik risk | LDL Non-HDL Apo-B (mg/dl)
Kolesterol Kolesterol (mg/dl)
(mg/dl)
Asiri Diyabet ve klinik ASKVH <55 <80 <70
Cok Yiiksek Diyabet bir ya da daha fazla <70 <100 <80
risk faktoriiyle birlikte*
Yiiksek Diyabete eslik eden bagka <100 <130 <90
risk faktorii yok

*Risk faktorleri; yiiksek LDL kolesterol diizeyi, polikistik over sendromu, sigara kullanimi,
hipertansiyon (kan basmci >140/90 mmHg veya anti-hipertansif ila¢ kullanimi), disiik HDL
kolesterol diizeyi (<40 mg/dL), ailede koroner arter hastaligi oykiisii (birinci derece akraba olup,
erkek i¢in 55 yasindan kiigiik; kadin i¢in 65 yasindan geng olmasi), evre 3/4 kronik bobrek hastaligi
(KBH), koroner arter kalsifikasyonu kanit1 ve yas (erkek i¢in >45 yas; kadin ig¢in > 55 yas). Kisinin
HDL kolesterol diizeyi yiiksekse 1 risk faktorii ¢ikarilir.

Son olarak, ESC ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi'nin (EAS) diyabetli hastalarda lipid tedavisi
icin yaymladiklan kilavuzlari vardir. Bu kilavuzlar diyabetli hastalar1 ¢ok yiiksek riskli, yiiksek riskli
veya orta riskli olarak siniflandirir (Tablo-11 ). Risk siniflandirmasina dayali olarak onerilen tedavi
hedefleri tablo 12'de gosterilmistir. Diger kilavuzlarda oldugu gibi, kombinasyon tedavisine
baglanmadan Once statin tedavisinin yogunlastirilmasi ve hedefe ulasilamazsa, statin ile ezetimib

kombinasyonu onerilmektedir [137].
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Tablo 11. Diyabetli hastalarda ESC/EAS risk siniflandirmasi

Cok yiiksek risk Hedef organ hasar1 veya en az {i¢ ana risk faktorii veya uzun siireli (>20 y1l)
Tip 1 DM
Yiiksek risk Hedef organ hasar1 olmadan, DM siiresi >10 y1l olmas1 veya bagska bir ek risk

faktorl varligt

Orta risk DM siiresi <10 yil olup diger risk faktorleri olmayan geng hastalar (Tip 1 DM
icin <35 yas; Tip 2 DM igin <50 yas). 10 yillik 6liimciil KVH riski igin
hesaplanmig SCORE >%]1 ve <%5 olmas1

Tablo 12. Risk siniflandirmasina dayali olarak onerilen tedavi hedefleri

Risk Derecesi LDL Non-HDL Apo-B
Cok yiiksek >50% azalma ve <85mg/d| <65mg/d|
<55mg/dl
(<1.4mmol/L)
Yiiksek >50% azalma ve <100mg/dI <80mg/dl
<70mg/dI
(<1.8mmol/L)
Orta <100mg/dl <130mg/dl <100mg/dI

Sonug olarak, ek kardiyovaskiiler risk faktorleri varsa, 40 yas istii veya daha geng tiim diyabetliler

i¢in statin tedavisi etkili bir sekilde diistiniilmelidir.

2. Diyabet Hastalarinda Dislipidemi Tedavisine Yaklasim

Diyabetli hastalarda lipid bozukluklarinin tedavisinde birinci Oncelik, trigliserid diizeyi
pankreatit riskini arttiracak derecede yiiksek olmadik¢a (> 500- 1000 mg/dl) LDL kolesterol
diizeylerini hedef diizeye getirmektir. LDL kolesterol diizeyi diyabet hastalarinda primer hedeftir
clinki LDL kolesterol diizeyinin disiiriilmesi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalmay1
iliskilendiren veriler son derece giiglidiir. Dislipidemi tedavisinde beslenme tedavisi ilk adimdir,
ancak hemen hemen tiim hastalarda LDL kolesterol hedeflerine ulagmak i¢in tek bagma yeterli

olmamaktadir.
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Statinler, LDL Kkolesterol diizeylerini diisiirmek igin ilk tercih edilen ilaglardir ve diyabetik
hastalarin biiyiik gogunlugu statin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Kullanilacak statin tiirii fiyat, LDL
kolesterol diizeylerini diisiirme yetenegi ve potansiyel ilag etkilesimleri degerlendirilerek segilmelidir.
ASKVH'l1 hastalarda (ikincil koruma hastalari) yogun statin tedavisi (giinde 40-80 mg atorvastatin
veya giinde 20-40 mg rosuvastatin) baslanmalidir. LDL kolesterol diizeyi ne kadar diisilkse ASKVH
olaylardaki azalmanin o kadar fazla oldugunu gosteren veriler goz oOniine alindiginda, ¢ogu ikincil
koruma hastasi, LDL kolesterol diisiistinii en iist diizeye ¢ikarmak i¢in ezetimib ilavesinden fayda
gorecektir. Orta derecede risk kategorisinde olan birincil korunma hastalarina orta yogunlukta statin
tedavisi baslanabilir [99].

Satatin tedavisinin tolere edilemedigi veya statin ile monoterapinin LDL kolesterol diizeyini
hedef degere diisiirmek i¢in yeterli olmadigi durumlarda ikinci segenek ilag ya ezetimib ya da bir
PCSKD9 inhibitoriidiir. Ezetimib herhangi bir statin tedavisine eklenebilir. PCSK9 inhibitorleri de
herhangi bir statin tedavisine eklenebilir ve hedefe ulasmak i¢in LDL kolesterol diizeyinde biiyiik bir
diisiis gerektiginde tercih edilen ilactir (Statin tedavisi ile kombine edildiginde LDL diizeylerini
diistirme oran1 PCSK9 inhibitorleri ile %50-60 iken ezetimib ile %20'dir.). Safra asidi sekestranlari ve
bempedoik asit, ek olarak A1C seviyesinde azalma saglayan ajanlardir. Ezetimib, PCSK9 inhibitorleri,
bempedoik asit ve safra asidi sekestranlari, bir statin ajani ile kombinasyon halinde kullanildiklarinda
LDL kolesterol diizeylerini additif olarak diisiiriirler ¢linkii bu ilaglar hepatik LDL reseptor diizeylerini
farkli mekanizmalarla artirarak serum LDL kolesterol diizeylerinde bir azalmaya neden olmaktadirlar
[138]. Niasin ve fibratlar da LDL seviyelerini diisiirtir, ancak genellikle LDL seviyelerini diisiirmek
icin kullanilmazlar.

Dislipidemi tedavisinde ikinci oncelik, 6zellikle yiiksek trigliserit diizeyleri (>150mg/dl) olan
hastalarda 6nemli olan non-HDL Kkolesterol (HDL olmayan kolesterol = toplam kolesterol — HDL
kolesterol) olmalidir. Non-HDL kolesterol tiim proaterojenik apolipoprotein B i¢eren partikiillerin bir
Olgiistidiir ve 6zellikle hipertrigliseridemisi olan diyabetik vakalarda, ve KBH’s1 olanlarda; KVH
riskinin degerlendirilmesinde LDL kolesterole gore daha faydalidir. Cok sayida ¢alisma, non-HDL
kolesterol diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu gostermistir
[139]. Non-HDL kolesterol i¢in hedefler, LDL kolesterol hedeflerinden yaklasik 30 mg/dl daha
fazladir. Ornegin, LDL kolesterol hedefi <100mg/dl ise, non-HDL kolesterol hedefi <130mg/dI
olacaktir. LDL Kolesterol veya trigliserid diizeylerini azaltan ilaglar, non-HDL Kolesterol diizeylerini
de azaltacaktir. Statin tedavisi ile LDL kolesterol hedeflerine ulasilmasina ragmen non-HDL Kkolesterol
seviyeleri istenen hedefe indirilemeyen vakalarda, non-HDL kolesterol diizeylerini diisiirmek igin
tedaviye fibratlar eklenebilir [99].

Trigliserid diizeylerini diisiirmek i¢in baslangi¢ tedavisi olarak glisemik kontrol ile basit seker ve
etanol aliminda azalmay1 igeren yasam tarz1 degisikliklerine odaklanilmalidir. Tlag gerekliyse fibratlar

ve omega-3 yag asitleri oncelikli olarak tercih edilir. Statin tedavisine eklenen omega-3-yag asidi
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ikosapent etil (EPA; Vascepa) ile yapilan calismalar, kardiyovaskiiler olay riskinin azaldigim
gostermistir. "The National Lipid Association”, klinik ASKVH'si olan >45 yas hastalar veya ilag
kullanmay1 gerektiren DM'si ile >1 ek risk faktorii olan >50 yas hastalarda, yiikksek yogunluklu veya
maksimum tolere edilen statin tedavisi ile (+ezetimib) aclik trigliserid diizeyleri 135 ila 499 mg/dL
olanlarda ASKVH riskinin azaltilmas: i¢in ikosapent etil tedavisini énermektedir [140]. Fenofibratin
ayrica mikrovaskiiler hastalik riskini ve/veya ilerlemesini azalttigi gosterildiginden, diyabetli bazi
hastalarda ideal bir tedavi segenegi olabilir [141].

Cok yiiksek trigliserid diizeyleri (> 500-1000 mg/dl) olan hastalar pankreatit riski altindadir ve
bu nedenle yasam tarz1 ve trigliserid diistiriicii ilag¢ tedavisine erken baglanmalidir. Tedavide az yagh
bir diyet ve glisemik kontrol ¢ok 6nemlidir. Trigliserid diizeylerini yiikselten ikincil bozukluklar
tedavi etmek ve miimkiin oldugunda trigliserid diizeylerini artiran ilaglart durdurmak esastir. Bu
girisimlere ragmen trigliserid seviyeleri 500mg/dI'nin iizerinde kalirsa fenofibrat veya omega-3-yag
asitlerinin baslanmasi endikedir [99].

Diisik HDL Kkolesterol diizeylerini kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendiren giiglii
epidemiyolojik veriler olmakla birlikte HDL kolesterol diizeyindeki artisin kardiyovaskiiler hastalig
azalttigin1 gosteren higbir klinik ¢aligma yoktur. Bu nedenle HDL kolesterol diizeylerini yiikseltmek

i¢in niasin gibi ilaglarin kullanilmasi1 nerilmemektedir [99].

III. AMAC
Bu kesitsel calismada Tip 1 DM tanili hastalarda dislipidemi ile mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin iligkisinin incelenmesi ve diyabet komplikasyonlarimin erken

tanisinda fayda saglayabilecek yontemlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

IV. HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hasta Secimi ve Klinik Degerlendirme

Calisma 15 Ocak 2022 ve 15 Haziran 2022 tarihleri arasinda 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Diyabet Poliklinigi takibinde olan Tip 1 DM
tanili hastalar ile gergeklestirilmistir. Hastalar tip 1 diyabet tanisi ile klinigimizde diizenli olarak takip
edilmekte olup, bu ¢alismanin verileri diyabete bagl komplikasyonlarin taranmasi amaciyla poliklinik
bagvurusu sirasinda toplanmustir. On sekiz yas ve tizerindeki, arastirmaya katilmay1 kabul eden, 6tiroid
durumdaki tip 1 DM tanili hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Diyabet disi nedene bagli kronik
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, renal arter stenozu, obstriiktif iiropati, kalp yetmezligi, kalp
kapak hastalig1, kronik karaciger hastaligi, malignite tanisi olanlar, renal nakilli, gebe, kronik steroid
kullanimi olan ve mevcut durumda asikar hipotiroidi veya hipertiroidisi olanlar aragtirmaya dahil

edilmemistir.
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Hastalara arastirma hakkinda bilgi verilip bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir. Her hasta
igin yas, cinsiyet, memleket, medeni hal, egitim durumu, meslek ile ilgili bilgileri hasta takip formuna
kaydedilmistir. Sigara ve alkol kullanimi ve uyku aliskanligi sorgulanmistir. Tan1 yas1, diyabet siiresi,
kullandig insiilin ¢esitleri ve dozlari, kullandig1 diger ilaglar, 6zgegmisi, dogum kilosu, aile oykiisii,
eslik eden otoimmun hastalik varligi ve diger tanilar1 es zamanli olarak hastanin poliklinik takip
dosyasi iizerinden de teyit edilerek sorgulanmis ve kaydedilmistir.

Hastalar fiziksel aktivite diizeyini degerlendirmek i¢in IPAQ-kisa form fiziksel aktivite anketi
yapilmis ve toplam skor met-dk/hafta olarak hesaplanmistir. Hastalardan toplam skoru <600 met-
dk/hafta olanlar aktif olmayan, 600-3000 met-dk/hafta olanlar diisiik aktivite diizeyine sahip, >3000
met-dk/hafta olanlar yeterli diizeyde aktiviteye sahip olarak kaydedilmistir. Noropati agisindan
degerlendirmek i¢in DN4 anketi yapilmistir. DN4 anketi, 10 maddeden olusmakta olup ilk yedi madde
hastalarin agriya iliskin 6znel yakinmalar1 ve duyusal degisikliklerle, son iic madde ise klinik
bulgularla iliskilendirilmistir. DN4 skoru >4 olan hastalar néropatisi var olarak kabul edilmistir. (DN4
anketi Tiirkiye'de Unal Cevik tarafindan valide edilmistir [142].)

Hastalarin son 3 ay icinde 8 saat aglik sonrasi vermis oldugu tetkiklerden HbAlc, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, kreatinin, GFR(CKD-EPI), crp diizeyleri ve
spot idrarda mikroalbiimin ve kreatinin oran1 degerlendirmeye alinmistir. Tam idrar tetkikinde idrar
sedimenti hiicreden zengin olanlarda, spot idrarda mikroalbiiminiiri 6l¢timii etkilenebileceginden idrar
tekiki normale dondiigiinde tekrar spot idrarda mikroalbiiminiiri bakilmis ve bu deger dikkate
alinmigtir. Hastanin tetkikleri verdigi sirada es zamanli alinmig olan tiroid fonksiyon testleri, 6tiroid
durumdaki hastalart segmek amaciyla kontrol edilmistir. Arastirma kapsaminda degerlendirilen
biyokimyasal testlerin tamami Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Merkez Biyokimya
Laboratuvari'nda calisilmig olan tetkiklerdir. Laboratuvarda HbAlc; tiirbidometri yoluyla "Beckman
Coulter" cihazinda, lipit parametreleri "Roche marka COBAS 8000/702 cihazinda spektrofotometrik
yontemle calisilmistir.

Hastalarin boy, kilo, bel cevresi, kalga gevresi dlciimleri yapilmis ve beden kitle indeksi (BKI)
ve bel kalga oran1 (BKO) hesaplanmigtir. Tansiyon 6l¢iimii Omron-M2 tansiyon aleti ile yapilmustir.
Diyabetik noropatiyi degerlendirmek i¢in 5.07/10 g Semmes-Weinstein monofilaman testi uygulanmis
ve 128 Hz diyapazon testi ile titresim duyusu degerlendirilmistir. Hastalar poliklinik degerlendirmeleri
ve muayeneleri bittikten sonra doppler USG ile RRI ve CIMT &lgiimii i¢in radyoloji anabilim dalina
ve DRP agisindan degerlendirilmek iizere g6z hastaliklar1 anabilim dalina yonlendirilmistir.

Toplam 106 tip 1 DM tanili hasta degerlendirilmistir. Bir hasta renal USG sirasinda at nali
bobrek saptanmasi nedeniyle anatomik farkliliga sekonder RRI'min etkilenme olasiligi hesaba
katilarak nefropati agisindan degerlendirmeye almmamustir. Bes hasta USG ile degerlendirme igin
radyoloji bdliimiine bagvurmamistir. On iki hasta da g6z muayenesi i¢in géz hastaliklar1 birimine

bagvurmamistir. G6z Hastaliklar1 anabilim dalinda toplam 94 hasta degerlendirilmistir. Bir hasta
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proliferatif DRP'si oldugu i¢in, iki hastada da sol gbézde makiila kalinligi OSlgtimleri giivenilir
olmadigindan analize dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalara ¢aligmanin amacina yonelik kapsamli klinik, radyolojik ve
oftalmolojik degerlendirme yapilmistir. Yapilan tiim iglemler iicretsiz olarak gergeklestirilmistir.
Calisma 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmus ve Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiiriitilmistir. Tim

hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.

B. Ultrason ile Renal Rezistif indeks ve Karotis Intima Media Kalinhik Ol¢iimii

Ultrason degerlendirmesinden 6nce her hastanin 5 dakika dinlenmesine izin verildi. Prosediir,
14 MHz dogrusal dizi ve 5 MHz konveks dizi problari (Canon Aplio 500 Platinium; Japonya)
kullanilarak los bir odada gerceklestirildi. Ultrason degerlendirmesi, lineer bir prob araciligiyla hem
sag hem de sol tarafta ortak karotid arter (CCA)'in ¢atallanmasindan 6nce 2 cm'lik segment icindeki ii¢
konumda distal ortak karotid arter boyunca ortalama IMT 6l¢iimiinii igeriyordu. Prob, IMT 6l¢iimiiniin
tamamlanmasindan sonra digbiikey olana degistirildi. Her iki bobregin {ist pol, orta zon ve alt poldeki
kraniyokaudal uzunluk, parankim kalinhigi ve RRI degerleri kaydedildi. RRI degerleri interlobar
arterler araciligiyla olciildii ve daha sonra her iki bobregin her bolgesi i¢in rezistif indeksin genel bir

ol¢iislinii elde etmek igin ortalamasi alinan {i¢ 6l¢tim yapildi.

C. Oftalmolojik Degerlendirme

Bu caligmada retinopatisi olmayan ve non-proliferatif DRP'si olan tip 1 DM hastalar1 prospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri; diger retina hastaliklari, glokom veya
tiveit tanilari, lazer fotokoagiilasyon, intravitreal enjeksiyon veya vitreoretinal cerrahi dykiisii olmasi
olarak belirlendi.

Calismaya katilan tiim hastalara her iki goéze en iyi diizeltilmis gorme keskinligi,
biyomikroskopik 6n segment muayenesi, goz ici basinglar1 6l¢imii ve fundoskopi muayeneleri yapildi.
Fundoskopi muayenesi Oncesi tiim hastalara %! tropikamid ve %2.5 fenilefrin goz damlasi
uygulanarak pupilla dilatasyonu saglandi.

Spektral Domain Optik Koherens Tomografi (SD-OCT) taramalar1 Heidelberg Spectralis OCT
(Spectralis; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi ile yapildi. SD-OCT ile santral
makiila kalmligr 6lgiildii. Tiim goriintiileme seanslarmi ayni operator gerceklestirdi. Goriintiileri
yetersiz sinyal giiciine sahip denekler ¢aligsma dis1 birakildi.

OCT-A goriintiilemesi igin Triton SS-OCT (DRI-Triton®, Topcon Corporation, Tokyo, Japan)
cihaz1 kullanildi. Hastalarda pupilla dilatasyonu sonras1 merkezi foveada olan 6x6 mm anjiyo retina
goriintiileri elde edildi. Cihaz tarafindan uygulanan otomatik segmentasyon ile SCP ve DCP belirlendi.

SCP internal limitan membranin 2.6 um altindan baslayip, i¢ pleksiform tabakasinin 15.6 pm altina
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kadar olan alan1 kapsamaktadir. DCP ise; i¢ pleksiform tabakanin 15.6 pm alt1 ile 70.2 pm alti
arasindaki bolgeyi kapsamaktadir. SCP ve DCP’deki ortalama VD o6l¢iildii. VD, secili bolgedeki kan
akimi olan damarlarin icerdigi alanmin yiizdesi olarak hesaplandi. Tim goriintiilemeler ayni kisi
tarafindan yapildi ve kalitesi diislik olan (kalite skoru < 40) , damar paterni siireklilik gostermeyen,
bulaniklik olan ve retina segmentasyonunun dogru sekilde uygulanamadigi goriintiiler ¢alisma dist
birakildi.

D. istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici istatistikler
kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda capraz tablo istatistikleri kullanilmustir (Ki-kare, Fisher). Normal
dagilim gosteren parametrik Ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima
uymayan non-parametrik veriler ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile kargilastirilmistir.
Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilagtirmalar yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi gz
onlinde bulundurularak Ol¢limler arast korelasyon Spearman’s Rho Test ve Pearson test ile

degerlendirildi. Sonuglarda p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik olarak tanimland.

V. BULGULAR

Calisgmamiza 67'si kadin (%63,2), 39'u erkek (%36,8) toplam 106 Tip 1 DM tanili hasta dahil
edilmistir. Toplam yas ortalamasi 32,92+12,51 (Dagilim araligi: 18-71 yas) yil olan oOrneklem
gurubumuzda; erkek (32,44+13,05) ve kadin (33,21+12,27) hastalar arasinda yas ortalamalart
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,757). Olgularin sosyo-demografik
ozellikleri degerlendirildiginde; hastalarin %44,3’iinlin (n=47) evli, %1,9’unun (n=2) bosanmis ve
%53,8’sinin (n=57) bekar oldugu belirlenmistir. Ayrica katilimcilarin %98,1’inin (n=104) okur yazar
oldugu, %1,9’unun (n=2) ise herhangi bir egitim almadig1 belirlenmistir. Ortalama tani1 aldig1 yasin
17,03£10,40 ve diyabet siiresinin 15,91£9,59 yil olarak belirlendigi 6rneklem grubumuzda; %23,6
(n=25) sigara ve %14,1 (n=15) alkol kullanim orami (diizenli kullananlar ve sosyal igiciler)
saptanmustir. Ayrica ortalama uyku siiresinin 7,83+1,47 saat olarak belirlendigi 6rneklem grubumuzda,
uykudan 2 kez ve lizeri uyanma oram1 %31,1 (n=33) olarak saptanmustir. Olgularda toplam %67,0
orantyla (n=71) komorbidite gozlenirken; %41,5 orantyla (n=44) ek otoimmiin hastalik varligi rapor
edilmistir. En sik eslik eden komorbidite %26,4 (n=28) oran ile hipotiroidi (¢ogu levotiroksin tedavisi
ile takip edilen tamamu 6tirod durumda olan hastalar) olarak belirlenmistir; bunu % 11,3 (n=12) oram
ile hipertansiyon ve % 4,7 (n=5) ile kardiyovaskiiler hastalik izlemistir. Bununla beraber birer olguda

(%0,9) diyabetik ayak ve inme Oykiisii bildirilmistir (Tablo 13).



Olgularda ortalama giinliik total insiilin dozu 0.73+0.26 IU/kg olarak belirlenmistir. (96 hasta
bazal-boliis insiilin tedavisi almakta iken, 10 hasta insiilin pompast kullanmaktaydi.) Hastalar oral
antidiyabetik tedavi olarak %9,4 (n=10) oraniyla metformin kullanirken; hiperkolesterolemi tedavisi i¢in
%18,9 oraninda (n=20) statin tiirevleri kullanmaktaydi. Benzer sekilde hipertansiyon tedavisi igin
%22,6 oraninda (n=24) hastada antihipertansif kullanim1 vardi. Antihipertansif tedavi alan 24 hastanin
21'i ACE-i veya ARB kullanmakta olup bu tedavi 7 hastaya hipertansiyon igin, 14 hastaya ise
albiiminiirisi olmasi dolayisiyla baslanmisti. Ek olarak %0,9 oraninda (n=1) fibrat tiirevi, %23,6
oraninda (n=25) tiroid hormon replasman tedavisi, %3,8 oraninda (n=4) alfa lipoik asit, %5,7 oraninda
(n=6) GABA tiirevi ve %7,5 oraninda (n=8) ASA kullanimi vardi.

Tablo 13. Olgularda genel karakteristikler ve risk faktorleri

Klinik Degisken Ortalama+SS % (n)
e Ortalama DM tan1 yasi 17,03+10,40 -
e  Ortalama hastalik siiresi (y1l) 15,91+9,59 -
e  Retinopati - 2/020.8 (22)
e  Albliminiiri > %12,3 (13)
e Nefropati - 2;021,7 (23)
e Noropati ; 617.0 (18)
» Risk Faktorleri \ %236 (25)
. ,SAII%;F - %14,1 (15)
= Ailede T1DM hikayesi - 2/022,6 (24)
=  Ailede T2DM hikayesi - %61,3 (65)
> Komorbidite - 2;067,0 (71)
o Hipertansiyon - 211:3 (12)
o Kardiyovaskiiler hastalik } (;Ogv; (i)
o Diyabetik ayak (;079 (1)
o Inme oykiisii ] 0/401’5 2421)
o Ek otoimmun hastalik 00 '
o Hipotiroidi (giincel durum:étiroid) B %26,4 (28)
»  Laboratuvar
= HbAlc (%) 9,14+1,72 -
= Total kolesterol (mg/dl) 186,49+41,37 -
= LDL kolesterol (mg/dl) 108,89+32,24 -
= HDL kolesterol (mg/dl) 56.88+14,93 -
= Trigliserid (mg/dl) 109,46+90,79 -
= Non-HDL kolesterol (mg/dl) 129,34+40,89 -
= Kreatinin (mg/dl) 0.72%0,16 -
» GFR (CKD-EPI) 115,34+16,72 -
= CRP (mg/L) 2,61£3,75 -
=  Spot Idrar MAU/Kreatinin (mg/g) 62,21+374,16 oot 1
= Anti TPO pozitifligi (IU/ml) - 043111 (33)
= Anti-TG pozitifligi (IU/ml) - %15,1 (16)
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Olgularda ortalama dogum kilosu 3290,75+761,17 gr (Dagilim araligi: 1750-5500) olarak rapor
edilmistir. Olgularm aile dykiisii degerlendirildiginde ise; %61,3 oraninda (n=65) en sik Tip 2 DM
saptanmig ve bunu sirasiyla; %40,6 oraniyla (n=43) Kardiyovaskiiler hastaliklar, %37,7 ile (n=40)
dislipidemi, %22,6 (n=24) Tip 1 DM, %13,2 (n=14) hipertansiyon ve %13,2 oramiyla (n=14)
serebrovaskiiler hastaliklar takip etmistir.

Calismamizda bagvuru sirasinda hastalarimizin laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; tiim
hastalarda ortalama HbAlc % 9,14+1,72, total kolesterol 186,49+41,37 mg/dl, LDL Kkolesterol
108,89+32,24 mg/dl, HDL kolesterol 56.88+14,93 mg/dl, non-HDL kolesterol 129,34+40,89 mg/dl,
trigliserid 109,46+90,79 mg/dl, kreatinin 0.72+0,16 mg/dl, GFR (CKD-EPI) 115,34+16,72 ml/dk/1.73
m? CRP 2,61+3,75 mg/L ve spot idrar mau/kreatinin 62,21+374,16 mg/g degerleri elde edilmistir.
Bunlara ek olarak olgularm %31,1’inde (n=33) anti-TPO ve %15,1’inde (n=16) anti-TG pozitifligi
saptanmistir (Tablo 13).

Olgularin %17'sinde (n=18) noropati mevcut olup; hastalarin %4,7’sinde (n=5) monofilaman
testi pozitif, %8,5’inde (n=9) 128 Hertz diyapozon testi pozitif olarak belirlenmis ayrica tiim olgularda
ortalama DN4 noropatik agri anketi puani 1,35+1,95 olarak hesaplanmistir (14 hasta, %13,2 >4 puan).
Bununla beraber olgularin %12,3inde (n=13) albiiminiiri, %20,8'inde (n=22) DRP ve %21,7'sinde
(n=23) nefropati oldugu belirlenmistir (Tablo 13). DRP’si olan hastalarin 18'inde hafif siddette
nonproliferatif DRP, 3'linde orta siddette nonproliferatif DRP, 1'inde ise proliferatif DRP saptandi.
(Proliferatif DRP saptanan 1 hasta analizlere dahil edilmedi.)

Orneklem grubumuzda antropometrik bulgular degerlendirildiginde; ortalama boy dl¢iimii tiim
olgularda 166,79+9,48 cm, kadinlarda 160,68+5,21 cm, erkeklerde 177,28+4,78 cm idi. Ortalama kilo
Ol¢timii tim olgularda 67,25+11,84 kg olup, kadinlarda 62,93+10,70 kg, erkeklerde 74,67+9,96 kg
olarak belirlendi. Ortalama BKI degeri tiim olgularda 24,14+3,67 kg/m? kadinlarda 24,38+4,06 kg/m?,
erkeklerde 23,73+2,90 kg/m?® olarak bulundu. Ortalama bel cevresi tim olgularda 80,71+11,35 cm,
kadinlarda 79,19+12,78 cm, erkeklerde 83,33+7,83 cm; ortalama kalga cevresi tiim olgularda
98,91+7,85 cm, kadinlarda 98,74+9,02 cm, erkeklerde 99,20+5,37 cm olarak belirlendi. Ortalama
BKO ise tiim olgularda 0,81+0,07, kadinlarda 0,79+0,07, erkeklerde 0,83+0,04 olarak hesaplandi
(Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarda antropometrik bulgularin kargilagtirmasi

Total Kadin Erkek p-degeri
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Boy (cm) 166,79+9,48 160,68+5,21 177,28+4,78 0,000*
Kilo (kg) 67,25+11,84 62,93+10,70 74,67+9,96 0,000*
BKi (kg/mz) 24,14+3,67 24,38+4,06 23,73+2,90 0,385
Bel Cevresi (cm) 80,71+11,35 79,19+12,78 83,33+7,83 0,070
Kalca Cevresi 98,91+7,85 98,74+9,02 99,20+5,37 0,773
(cm)
Bel Kal¢a Orami 0,81+0,07 0,79+0,07 0,83+0,04 0,002*

Tablo 15. Tiim olgularda sag ve sol gozde ortalama makiiler kalinlik ve bolgelere gore ortalama

retinal damar yogunluklari

Makiila Kalinhgi Ortalama Standart Sapma
Makiila kalinlig1 - OD (pm) 260,66 22,15
Makiila kalinlig1 - OS (um) 260,43 21,86
Vaskiiler Dansite (VD) Ortalama Standart Sapma
Yiizeyel pleksus D-Fovea (%) 18,44 4,47
Yiizeyel pleksus D-Temporal (%) 43,19 2,51
Yiizeyel pleksus D-Inferior (%) 43,80 3,17
Yiizeyel pleksus D-Nazal (%) 42,45 2,47
Yiizeyel pleksus D-Superior (%) 44,72 2,69
Yiizeyel pleksus S-Fovea (%) 18,51 4,64
Yiizeyel pleksus S-Temporal (%) 43,43 2,60
Yiizeyel pleksus S-Inferior (%) 44,65 2,97
Yiizeyel pleksus S-Nazal (%) 42,64 2,79
Yiizeyel pleksus S-Superior (%) 44,91 2,40

Derin pleksus D-Fovea (%) 17,96 4,46

Derin pleksus D-Temporal (%) 45,00 2,44

Derin pleksus D-Inferior (%) 48,44 3,32

Derin pleksus D-Nazal (%) 45,93 2,74

Derin pleksus D-Superior (%) 48,63 2,82
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Derin pleksus S-Fovea (%) 17,71 4,83
Derin pleksus S-Temporal (%) 44,84 2,68
Derin pleksus S-Inferior (%) 48,44 3,48
Derin pleksus S-Nazal (%) 45,9 5,18
Derin pleksus S-Superior (%) 48,99 2,73

Tablo 16. Tiim olgularda ortalama sag ve sol RRI ile sag ve sol CIMT degerleri

Ortalama Standart Sapma
L-RRI 0,58 0,05
R-RRI 0,58 0,05
L-CIMT (mm) 0,51 0,17
R-CIMT (mm) 0,51 0,17

Olgularda ortalama makiila kalinlig1 sag gozde 260,66+22,15um, sol gozde ise 260,43+21,86
um olarak belirlendi. Her iki g6z i¢in yiizeyel ve derin pleksuslarda fovea, temporal, inferior, nazal,
siiperiorda alinan ortalama vaskiiler dansite 6lgtimleri+SD Tablo 15'te yer almaktadir. Ortalama sag ve
sol RRI 0,58+0,05 olarak, ortalama sag ve sol CIMT degeri ise 0,51+0,17mm olarak belirlenmistir
(Tablo 16).

Hastalar LDL kolesterol diizeylerine gore degerlendirildiginde; yiiksek LDL kolesterol
seviyeleri (LDL > 130 mg/dL) gbzlenen olgularin ailesinde, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yliksek oranlarda dislipidemi Oykiisii oldugu belirlenmistir (p=0,028). Bununla beraber sag goz
ortalama derin kapiller pleksustaki damar yogunlugunun yiiksek LDL kolesterol seviyeleri (LDL >
130 mg/dL) gozlenen olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi saptanmistir (p=0,036,
Tablo 17 / Sekil 1).

Tablo 17. Olgularda LDL kolesterol diizeylerine gore klinik degiskenlerin karsilastiriimasi

LDL <100 mg/dL LDL 100 -130 LDL > 130 mg/dL
Klinik Degisken p-degeri
(n=45, %42,5) mg/dL (n=19, %17,9)
(n=42, %39,6)
Kadin 32 (%71,1) 25(%59,5) 10 (%52,6)
Erkek 13 (%28,9) 17 (%40,5) 9 (%47,4) 0,306
Yas (yil) 32,49+15,08 33,60+11,18 32,47+8,40
0,381
Tam Yast (yil) 16,29+10,77 17,60+10,00 17,53+10,82
0,658
Sigara kullanim 7 (%15,6) 14 (%33,3) 4 (%21,1)
0,088
Alkol kullanim 2 (%4,4) 1 (%2,4) 5 (%26,3)
0,061
Uyku siiresi (saat) 7,78+1,56 7,76+1,28 8,10+1,65
0,653
Diyabet siiresi (y1) 16,21+9,02 16,02+9,67 14,97+9,04
0,932
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Kg basina diisen insiilin 0,77+0,32 0,71+0,19 0,68+0,25
miktar1 (iinite/kg) 0,691
Kardiyak hastalik dykiisii 4 (%8,9) 1(%2,4) 0 (%0,0)
0,146
Hipertansiyon 5 (%11,1) 4 (%9,5) 3 (%15,8)
0,784
Ailede dislipidemi oyKkiisii 11 (%24,4) 18 (%42,9) 11 (%57,9)
0,028*
BKi (kg/mz) 23,34+3,22 24,68+4,04 24,86+3,65
0,154
Bel cevresi (cm) 77,77+£10,71 82,95+11,98 82,73+10,32
0,071
BKO 0,79+0,07 0,82+0,06 0,82+0,06
0,068
Diyabetik Noropati 6 (%13,3) 9 (%21,4) 3 (%15,8)
0,597
Diyabetik Retinopati 14 (%35,9) 5 (%13,5) 3 (%17,6)
0,058
Nefropati 11 (%25,0) 5 (%12,8) 7 (%38,9)
0,083
GFR (CKD-EPI, 116,02+16,03 116,76+15,06 110,58+21,37
ml/dk/1.73m? 0,541
Mikroalb/Kreatinin orani 14,94+15,34 18,56+56,00 272,35+871,21
(mg/g) 0,115
HbALc (%) 9,03+1,75 9,12+1,74 9,44+1,65
0,315
Fiziksel Aktivite skoru (Met- 3796,91+2835,47 45095,95+3449,05 3038,37+1547,68
dk/hafta) 0,335
L-RRI 0,59+0,05 0,57+0,04 0,57+0,03
0,317
R-RRI 0,59+0,05 0,58+0,05 0,55+0,03
0,116
Karotis IMT-L (mm) 0,54+0,20 0,50+0,17 0,48+0,09
0,817
Karotis IMT-R (mm) 0,53+0,19 0,51+0,18 0,46+0,10
0,515
Makiila kalinhgi - OD (um) 260,00+22,50 261,78+19,58 259,82+27,28
0,910
Makiila kalinhgi - OS (um) 258,08+20,67 262,67+20,57 261,12+27,45
0,660
Yiizeyel kapiller pleksus 38,54+1,98 38,84+2,16 37,79+1,67
damar yogunlugu - OD (%) 0,215
**Yiizeyel D-Fovea (%) 18,49+4,41 19,06+4,58 17,01+4,29
0,298
**Yiizeyel D-Temporal (%) 43,23+2,30 43,54+2,85 42,33+2,13
0,262
**Yiizeyel D-Inferior (%) 43,80+3,19 44,07+2,99 43,23+3,62
0,673
**Yiizeyel D-Nazal (%) 42,53+2,12 42,57+2,90 41,9942,34
0,705
**Yiizeyel D-Superior (%) 44,66+3,13 44,93+2,51 44,40+1,98
0,788
Yiizeyel kapiller pleksus 38,85+2,09 39,12+1,90 38,15+1,94
damar yogunlugu - OS (%) 0,254
**Yiizeyel S-Fovea (%0) 18,57+4,55 19,09+4,81 17,14+4,48
0,364
**Yiizeyel S-Temporal (%) 4351+2,75 4350+2,54 43,11+2,48
0,856
**Yiizeyel S-Inferior (%) 44,55+321 44,98+3,03 44,16+2,26
0,626
**Yiizeyel S-Nazal (%0) 42,66+2,53 42,86+3,15 42,13+2,61
0,678
**Yiizeyel S-Superior (%) 44,96+2,12 45,20+2,47 44,20+2,83
0,366
Derin kapiller pleksus damar 41,62+2,04 41,27+2,14 40,07+1,81
yogunlugu - OD (%) 0,036*
**Derin D-Fovea (%) 18,64+5,02 17,71+4,16 16,94+3,57
0,0388
**Derin D-Temporal (%) 45,20+2,10 45,41+2,58 43,70+2,56 0,047*
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**Derin D-Inferior (%) 48,74+3,46 48,57+3,27 47,48+3,12
0,412
**Derin D-Nazal (%) 46,41+2,49 46,20+2,84 44,27+2,59
0,019*
**Derin D-Superior (%) 49,09+3,07 48,46+2,83 47,94+2,05
0,340
Derin kapiller pleksus damar 41,51+1,80 41,23+2,41 40,32+1,52
yogunlugu - OS (%) 0,136
**Derin S-Fovea (%0) 18,11+4,92 17,86+4,90 16,50+4,55
0,509
**Derin S-Temporal (%) 45,1242,79 45,14+2,89 43,54+1,36
0,085
**Derin S-Inferior (%) 48,68+3,78 48,59+3,57 47,56+2,47
0,520
**Derin S-Nazal (%) 46,60+2,76 45,29+7,53 45,7442 .91
0,545
**Derin S-Superior (%) 49,03+2,56 49,28+3,08 48,29+2,31
0,473
Statin kullanim 8 (%17.,8) 8 (%19,0) 4 (%21,1)
0,954
Fibrat kullanimi 1 (%2,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
0,422
Metformin kullanim 3(%6,7) 6 (%14,3) 1 (%5,3)
0,384
Antihipertansif ila¢ 12 (%26,7) 7 (%16,7) 5 (%26,3)
Kkullanmimi 0,492
ASA kullanim 6 (%13,3) 1(%2,4) 1 (%5,3)
0,129

*= p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
** Kapiller pleksuslarda 6l¢iim yapilan bolgeler
ASA: Asetilsalisilik asit
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Sekil 1. Sag goz ortalama derin kapiller pleksustaki damar yogunlugunun LDL Kolesterol gruplarina
gore dagilimi



Calismamizda erkek cinsiyette istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmis oranlarda
yiiksek trigliserid seviyeleri (Trigliserid > 150 mg/dL) saptanmistir (p=0,009) (Sekil 2). Bunlara ek
olarak yiiksek trigliserid seviyeleri (Trigliserid > 150 mg/dL) saptanan olgularda yine istatistiksel
olarak anlaml olacak sekilde artmis oranlarda sigara, alkol kullanimi ve komorbid hipertansiyon
hastaligi belirlenmistir (sirasiyla p degerleri= 0.016, 0.001 ve 0.038). Ayrica yiiksek trigliserid
seviyeleri (Trigliserid > 150 mg/dL) gozlenen olgularda ortalama BKO degeri ve HbA ¢ seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttigi saptanmustir (sirasiyla p degerleri 0.013 ve 0.020)
(Tablo 18/ Sekil 3). Bununla beraber sag goz ortalama derin kapiller pleksustaki damar yogunlugunun
yiiksek trigliserid seviyeleri (Trigliserid > 150 mg/dL) gozlenen olgularda istatistiksel olarak anlaml
sekilde azaldig1 saptanmistir (p=0,030/ Tablo 18).

Tablo 18. Olgularda trigliserid diizeylerine gore klinik degiskenlerin karsilastiriimasi

Trigliserid <150 mg/dL | Trigliserid > 150 mg/dL
Klinik Degisken p-degeri
(n=87, %82,1) (n=19, %17,9)
Kadin 60 (%69,0) 7 (%36,8)
Erkek 27 (%31,0) 12 (%63,2) 0,009*
Yas (y1l) 32,71+12,87 33,89+10,94
0,466
Tam Yas (y1l) 16,67+10,31 18,68+10,91
0,466
Sigara kullanimi 16 (%18,4) 9 (%47,4)
0,016*
Alkol kullanin 2 (9%2,3) 6 (%31,6)
0,001*
UyKu siiresi (saat) 7,76+1,48 8,15+1,42
0,251
Diyabet siiresi (yil) 16,06+9,59 15,24+9,82
0,659
Kg basina diisen insiilin 0,73+0,28 0,77+0,20
miktar (iinite/kg) 0,159
Kardiyak hastalik dykiisii 4 (%4,6) 1 (%5,3)
0,901
Hipertansiyon 7 (%8,0) 5 (%26,3)
0,038*
Ailede dislipidemi oyKkiisii 32 (%36,8) 8 (%42,1)
0,665
BKI (kg/m?) 24,14+3,93 24,1342,22
0,986
Bel cevresi (cm) 79,88+11,86 84,52+7,79
0,107
BKO 0,80+0,06 0,84+0,06
0,013*
Diyabetik Noropati 13 (%14,9) 5 (%26,3)
0,309
Diyabetik Retinopati 16 (%20,8) 6 (%37,5)
0,196
Nefropati 17 (%20,2) 6 (%35,3)
0,208
GFR (CKD-EPI, 115,59+15,06 114,21+23,36
ml/dk/1.73 m?) 0,879
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Mikroalb/kreatinin orani 18,20+40,69 279,71+897,76
(mg/qg) 0,996
HbAlc (%) 9,00+1,71 9,78+1,63
0,020*
Fiziksel Aktivite skoru 4191,34+3050,63 2998,58+2313,71
(Met-dk/hafta) 0,076
L-RRI 0,58+0,05 0,57+0,04
0,261
R-RRI 0,58+0,05 0,57+0,04
0,564
Karotis IMT-L (mm) 0,51+0,17 0,52+0,17
0,837
Karotis IMT-R (mm) 0,51+0,17 0,52+0,19
0,982
Makiila kalinhgi - OD (um) 258,92+21,66 269,00+23,32
0,108
Makiila kalinhg - OS (um) 258,58+21,46 269,25+22,29
0,076
Yiizeyel kapiller pleksus 38,69+2,11 37,72+1,30
damar yogunlugu - OD (%) 0,083
**Yiizeyel D-Fovea (%) 18,53+4,72 18,02+3,10
0,683
**Yiizeyel D-Temporal (%) 43,43+2,56 42,04+1,99
0,044*
**Yiizeyel D-Inferior (%) 43,95+2,95 43,11+4,13
0,345
**Yiizeyel D-Nazal (%) 42,65+2,53 41,46+1,95
0,079
**Yiizeyel D-Superior (%) 44,88+2,84 43,98+1,69
0,227
Yiizeyel kapiller pleksus 38,94+2,05 38,31+1,69
damar yogunlugu - OS (%) 0,260
**Yiizeyel S-Fovea (%6) 18,51+4,79 18,51+4,00
0,995
**Yiizeyel S-Temporal (%) 43,52+2,65 42,99+2,35
0,461
**Yiizeyel S-Inferior (%) 44,83+3,09 43,75+2,19
0,187
**Yiizeyel S-Nazal (%) 42,87+2,80 41,5442 51
0,082
**Yiizeyel S-Superior (%) 44,95+2,42 44,76+2,41
0,786
Derin kapiller pleksus 41,4142,13 40,16+1,58
damar yogunlugu - OD (%) 0,030*
**Derin D-Fovea (%) 18,12+4,68 17,05+3,22
0,482
**Derin D-Temporal (%0) 45,25+2,32 43,83+2,72
0,033*
**Derin D-Inferior (%) 48,65+3,32 47,44+3,24
0,187
**Derin D-Nazal (%) 46,22+2,66 44,58+2,79
0,030*
**Derin D-Superior (%) 48,83+2,90 47,73+2,23
0,316
Derin kapiller pleksus 41,31+£2,11 40,56+1,63
damar yogunlugu - OS (%) 0,186
**Derin S-Fovea (%) 17,83+5,13 17,17+3,05
0,625
**Derin S-Temporal (%) 45,03+2,80 43,91+1,79
0,128
**Derin S-Inferior (%) 48,65+3,56 47,44+2,98 0,210
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**Derin S-Nazal (%) 45,93+5,55 45,93+3,01
0,997
**Derin S-Superior (%) 49,12+2,72 48,36+2,78
0,982
Statin Kullanim 17 (%19,5) 3 (%15,8)
0,705
Fibrat kullanimm 1(%1,1) 0 (%0,0)
0,821
Metformin Kullanim 10 (%11,5) 0 (%0,0)
0,203
Antihipertansif ila¢ 19 (%21,8) 5 (%26,3)
kullanimi 0,763
ASA Kullanim 8 (%9,2) 0 (%0,0)
0,346
*= p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
** Kapiller pleksuslarda dl¢lim yapilan bolgeler
ASA: Asetilsalisilik asit
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Sekil 3. Ortalama HbALc seviyelerinin trigliserid gruplar arasi karsilastirilmasi

Calismamizda yiiksek HbAlc seviyeleri (= 9,0 %) gozlenen olgularda ortalama tam yasi, LDL
kolesterol ve trigliserid seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttigi saptanmistir
(strastyla p degerleri 0.013, 0.031 ve 0.002) (Tablo 19).

Tablo 19. Olgularda HbAlc diizeylerine gore klinik degiskenlerin karsilastirilmasi

HbAlc < 7,5 % HbAlc 7,5- 9,0 % HbAlc >9,0 %
Klinik Degisken p-degeri
(n=17, %16,0) (n=33, %31,1) (n=56, %52,8)
Kadin 7 (%41,2) 23(%69,7) 37 (%66,1)
Erkek 10 (%58,8) 10 (%30,3) 19 (%33,9) 0,114
Yas (yil) 29,41+7,92 30,91£11,38 35,18+13,92
0,257
Tam Yasi (yil) 12,76+6,98 14,18+9,06 20,00+11,18
0,013*
Sigara kullanim 3(%17,6) 6 (%18,2) 16 (%28,6)
0,189
Alkol kullanim 1 (%5,9) 1 (%3,0) 6 (%10,7)
0,289
UyKku siiresi (saat) 7,70+1,21 7,69+1,51 7,96+1,53
0,635
Diyabet siiresi (y1l) 16,66+10,11 16,75+9,89 15,1949,37
0,712
Kg basina diisen insiilin 0,69+0,14 0,77+0,26 0,73+0,29
miktar (iinite/kg) 0,560
Kardiyak hastalik éykiisii 0 (%0,0) 2 (%6,1) 3 (%5,4)
0,477
Hipertansiyon 3 (%17,6) 2 (%6,1) 7 (%12,5)
0,419
Eslik eden 6 (%35,3) 15 (%45,5) 23 (%41,1)
otoimmiinite 0,784
BKi (kg/m?) 24,46%3,63 23,94+3.48 24,16+3,85
0,893
Bel ¢evresi (cm) 81,00+10,64 79,27£11,75 81,48+11,44 0,675
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BKO 0,81+0,06 0,80+0,08 0,81+0,06
0,497
Diyabetik Noropati 1 (%5,9) 5 (%15,2) 12 (%21,4)
0,309
Diyabetik Retinopati 4 (%25,0) 3 (%11,5) 15 (%29,4)
0,216
Nefropati 3 (%17,6) 6 (%18,2) 14 (%27,5)
0,526
GFR (CKD-EPI, ml/dk/1.73 116,65+10,85 117,33+12,77 113,77+19,98
m?) 0,880
Mikroalb/Kkreatinin oram 12,16+13,53 12,55+17,15 111,03+524,25
(mg/g) 0,602
LDL (mg/dl) 109,53+28,64 96,45+23,58 116,02+35,75
0,031*
HDL (mg/dI) 54,07+11,06 60,16+16,52 55,80+14,87
0,291
Trigliserid (mg/dl) 91,54+58,61 81,47+62,37 131,39+106,84
0,002*
DN4 skoru 1,24+1,85 1,06+1,69 1,55+2,12
0,458
Fiziksel Aktivite skoru (Met- 3927,88+2443,01 4206,94+3657,15 3857,45+2672,49
dk/hafta) 0,850
L-RRI 0,56+0,05 0,57+0,04 0,58+0,05
0,435
R-RRI 0,56+0,04 0,57+0,04 0,58+0,05
0,559
Karotis IMT-L (mm) 0,50+0,13 0,49+0,15 0,54+0,19
0,439
Karotis IMT-R (mm) 0,50+0,15 0,47+0,12 0,53+0,20
0,368
Makiila kalinhgi - OD (um) 261,38+27,30 256,42+21,11 262,59+21,06
0,496
Makiila kalinhgi - OS (um) 264,25+25,40 253,56+21,71 262,61+20,42
0,178
Yiizeyel kapiller pleksus 38,81+2,61 38,36+1,59 38,50+2,03
damar yogunlugu - OD (%) 0,784
Yiizeyel kapiller pleksus 39,15+2,56 39,01+1,82 38,64+1,90
damar yogunlugu - OS (%) 0,586
Derin kapiller pleksus damar 41,72+2,59 41,27+1,78 40,99+2,08
yogunlugu - OD (%) 0,475
Derin kapiller pleksus damar 41,65+1,93 41,34+£1,52 40,95+2,29
yogunlugu - OS (%) 0,451
Statin kullanim 2 (%11,8) 6 (%18,2) 12 (%21,4)
0,667
Metformin kullanim 0 (%0,0) 3(%9,1) 7 (%12,53)
0,140
Antihipertansif ila¢ 3(%17,6) 8 (%24,2) 13 (%23,2)
Kullanim 0,860
ASA kullanimi 0 (%0,0) 3(%9,1) 5 (%8,9)
0,312

*= p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
ASA: Asetilsalisilik asit

Medeni hal ¢oklu ¢apraz tablo oldugu i¢in yukaridaki tabloya eklenememistir ve ayr1 bir tablo

olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamlilik yoktur (p=0,872).



Tablo 20. Hastalarin HbA ¢ diizeylerine gére medeni hal dagilimlar

HbALc
Medeni
Hal <75 7.5-9 >9
(n=17, %16) | (n=33, %31,1) | (n=56,%52,8) | ToPlam
Bekar 9 (%52,9) 19 (%57,6)| 29 (%518)| 57 (%53,8)
Evli 8 (%47,1) 13 (%39,4)| 26 (%46,4) | 47 (%44,3)
Bosanms 0 (%0,0) 1 (%3,0) 1 (%18)| 2(%1,9)

Calismamizda diisik GFR seviyeleri (< 125 ml/dk/1.73 m?) gdzlenen olgularda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde artmis ortalama yas, tani yasi, diyabet siiresi, BMI, bel gevresi, BKO
orani, hipertansiyon orani, her iki bobrek ortalama RRI ve karotis IMT degerleri saptanmis; yine bu

grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalmis ortalama kg basina insiilin ihtiyaci, her iki

g0z ortalama derin ve yiizeyel pleksus damar yogunlugu saptanmistir (Tablo 21 / Sekil 4).

Tablo 21. Olgularda GFR diizeylerine gore Klinik degiskenlerin karsilastirilmasi

GFR <125 GFR >125
Klinik Degisken p-degeri
(n=75, %70,8) (n=31, 9%29,2)
Kadin 48 (%64,0) 19 (%61,3)
Erkek 27 (%36,0) 12 (%38,7) 0,792
Yas (y1l) 37,41£12,12 22,06+3,66
0,000*
Tam Yasi (yil) 19,48+10,58 11,10£7,11
0,000*
Sigara kullanimm 20 (%26,7) 5 (%16,1)
0,429
Alkol kullanimi 7 (%9,3) 1 (%3,2)
0,502
Uyku siiresi (saat) 7,81£1,45 7,88+1,54
0,478
Diyabet siiresi (y1l) 17,93+9,98 11,0246,41
0,002*
Kg basina diisen insiilin 0,70+0,25 0,82+0,29
miktar (iinite/kg) 0,021*
Kardiyak hastalik dykiisii 5 (%6,7) 0 (%0,0)
0,318
Hipertansiyon 12 (%16,0) 0 (%0,0)
0,017*
Eslik eden 32 (%42,7) 12 (%38,7)
Otoimmiinite 0,707
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BKi (kg/m?) 24,73+3.94 22,71+2.43
0,002*
Bel cevresi (cm) 82,37+12,54 76,71+6,28
0,003*
BKO 0,82+0,07 0,79+0,05
0,033*
Diyabetik Noropati 15 (%20,0) 3 (%9,7)
0,198
Diyabetik Retinopati 15 (%23,1) 7 (%25,0)
0,841
Nefropati 16 (%22,5) 7 (%23,3)
0,930
Mikroalbiimin/kreatinin 69,90+435,73 44,03+154,89
orany(mg/g) 0,429
LDL kolesterol (mg/dl) 110,17+30,74 105,77+35,96
0,266
HDL kolesterol (mg/dl) 57,12+15,73 56,28+13,00
0,649
Trigliserid (mg/dl) 98,56+60,91 135,82+136,69
0,593
DN4 skoru 1,47£2,10 1,06+1,50
0,695
Fiziksel Aktivite skoru 4034,04+2881,49 3840,87+3181,48
(Met-dk/hafta) 0,440
L-RRI 0,59+0,05 0,55+0,03
0,000*
R-RRI 0,59+0,05 0,54+0,03
0,000*
Karotis IMT-L (mm) 0,56+0,17 0,40+0,10
0,000*
Karotis IMT-R (mm) 0,55+0,18 0,40+0,10
0,000*
Makiila kalinhigi - OD (um) 260,53+23,88 260,96+17,64
0,986
Makiila kalinhgi - OS (um) 259,91+23,51 261,70+17,62
0,722
Yiizeyel kapiller pleksus 38,21+2,04 39,26+1,78
damar yogunlugu - OD (%) 0,022*
Yiizeyel kapiller pleksus 38,53+1,91 39,53+2,07
damar yogunlugu - OS (%) 0,029*
Derin kapiller pleksus 40,90+2,15 41,89+1,82
damar yogunlugu - OD (%) 0,039*
Derin kapiller pleksus 40,79+2,00 42,13+1,85
damar yogunlugu - OS (%) 0,004*
Statin kullanim 18 (%24,0) 2 (%6,5)
0,036*
Metformin kullanimm 8 (%10,7) 2 (%6,5)
0,720
Antihipertansif ilag 22 (%29,3) 2 (%6,5)
Kkullanimm 0,010*
ASA kullanim 8 (%10,7) 0 (%0,0)

0,101

*=p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml.
ASA: Asetilsalisilik asit
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Sekil 4. Ortalama L/R Kkarotis IMT seviyelerinin GFR gruplar1 arasi karsilagtirilmasi

Calismamizda uzun diyabet siiresine sahip (5-15 yil ve/veya > 15 yil) olgularda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde artmig alkol kullanimi, hipertansiyon orani, ortalama kg basina insiilin
ihtiyaci, her iki bobrek ortalama RRI ve karotis IMT degerleri saptanmis; yine bu grupta istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde azalmis ortalama GFR ve her iki g6z ortalama yiizeyel pleksus damar

yogunlugu saptanmugtir (Tablo 22 / Sekil 5).

Tablo 22. Olgularda diyabet siirelerine gore klinik degiskenlerin karsilastirilmast

. .. Diyabet siiresi <5 Y1l Diyabet siiresi 5 - 15 Diyabet siiresi >15 Yil Lo
Klinik Degisken (n=11, %10,4) vil (n=55, 9%51,9) p-degeri
(n=40, %37,7)

Kadin 7 (%63,6) 22(%55,0) 38 (%69,1)

Erkek 4 (%36,4) 18 (%45,0) 17 (%30,9) 0,372
Yas (y1l) 26,55+7,92 27,80+8,19 37,93+13,82
0,000*
Tam Yas1 (y1l) 25,18+7,41 17,93+9,02 14,75+11,042

0,002*

Sigara kullanimu 2 (%18,2) 13 (%32,5) 10 (%18,2)
0,943

Alkol kullanim 0 (%0,0) 5 (%12,5) 3 (%5,5)

0,031*

UyKku siiresi (saat) 8,18+1,75 7,75%1,51 7,83+1,39
0,649

HbA1c (%) 9,05+2,09 9,45+1,72 8,93+1,64
0,359

Kg basina diisen insiilin 0,56+0,19 0,81+0,27 0,71+0,25
miktar (iinite/kg) 0,011*

Kardiyak hastalik oyKkiisii 0 (%0,0) 1 (%2,5) 4 (%7,3)

0,320

Hipertansiyon 0 (%0,0) 1 (%2,5) 11 (%20,0)
0,005*

Eslik eden 3 (%27,3) 12 (%30,0) 29 (%52,7)
Otoimmiinite 0,051
BKI (kg/m?) 24,31+4,23 23,13+2,84 24,84+3,98 0,080
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Bel ¢evresi (cm) 78,63+8,57 77,62+9,23 83,38+12,66
0,040*
BKO 0,78+0,04 0,80+0,06 0,82+0,07
0,134
Diyabetik Noropati 1 (%9,1) 5 (%12,5) 12 (%21,8)
0,374
Diyabetik Retinopati 0 (%0,0) 7 (%19,4) 15 (%32,6)
0,055
Nefropati 2 (%18,2) 7 (%18,4) 14 (%26,9)
0,591
GFR (CKD-EPI, 122,914+6,92 121,53+11,62 109,33+18,99
ml/dk/1.73 m?) 0,001*
Mikroalbiimin/kreatinin 16,44+18,25 35,38+138,18 91,51+£508,65
orani (mg/g) 0,446
LDL kolesterol (mg/dl) 113,18+28,37 109,18+36,27 107,82+30,28
0,790
HDL kolesterol (mg/dl) 58,62+10,79 53,17+10,87 59,22+17,61
0,281
Trigliserid (mg/dl) 74,16+£36,21 121,51+87,81 107,76+99,26
0,070
DN4 skoru 1,45+1,57 1,08+1,83 1,53+2,10
0,314
Fiziksel Aktivite skoru 4550,73+4772,471 3852,08+2965,412 3954,16+2523,605
(Met-dk/hafta) 0,706
L-RRI 0,57+0,04 0,56+0,03 0,59+0,05
0,007*
R-RRI 0,58+0,05 0,55+0,02 0,59+0,06
0,038*
Karotis IMT-L (mm) 0,40+0,11 0,46+0,13 0,58+0,18
0,000*
Karotis IMT-R (mm) 0,40+0,11 0,45+0,12 0,57+0,19
0,002*
Makiila kalinhg: - OD 262,64+17,39 262,42+22.36 258,80+23,25
(um) 0,788
Makiila kalinhgi - OS (um) 262,18+17,62 261,58+23,93 259,09+21,42
0,847
Yiizeyel kapiller pleksus 40,04+1,29 38,91+1,92 37,83+1,98
damar yogunlugu - OD (%) 0,001*
**Yiizeyel D-Fovea (%0) 18,80+3,72 19,24+4,70 17,71+4,42
0,303
**Yiizeyel D-Temporal (%) 44,8342,07 43,54+2.42 42,50+2,49
0,011*
**Yiizeyel D-Inferior (%0) 45,50£1,97 44,52+2 81 42,81£3,39
0,008*
**Yiizeyel D-Nazal (%) 44,30+1,89 42,64+2,13 41,84+2,64
0,010*
**Yiizeyel D-Superior (%6) 46,78+1,90 44,60+2,47 4431+2,84
0,022*
Yiizeyel kapiller pleksus 39,64+2,11 39,34+2,00 38,22+1,82
damar yogunlugu - OS (%) 0,014*
**Yiizeyel S-Fovea (%0) 18,88+2,94 19,09+4,88 17,9544,81
0,535
**Yiizeyel S-Temporal (%) 44,10+3,22 43,63+2,42 43,10+2,58
0,443
**Yiizeyel S-Inferior (%) 45,50+2,88 45,24+2,60 43,96+3,17
0,093
**Yiizeyel S-Nazal (%) 43,90+2,79 43,31+£2,26 41,80+2,96
0,013*
**Yiizeyel S-Superior (%) 45,81+2,01 45,45+2.11 44274257
0,036*
Derin kapiller pleksus 41,52+1,08 41,5442,31 40,84+2,08
damar yogunlugu - OD (%) 0,291
**Derin D-Fovea (%) 18,19+£3,73 18,07+4,44 17,82+4,71 0,956
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**Derin D-Temporal (%) 45,74+1,73 45,60+2,56 44,35+2.36
0,039*
**Derin D-Inferior (%0) 48,29+2,04 48,94+3,43 48,08+3,49
0,511
**Derin D-Nazal (%) 46,47+1,83 46,08+2,60 45,68+3,04
0,641
**Derin D-Superior (%0) 48,90+1,44 49,00+3,08 48,28+2,86
0,497
Derin kapiller pleksus 42,24+1,06 41,3342,34 40,81+1,89
damar yogunlugu - OS (%) 0,099
**Derin S-Fovea (%) 18,22+3,50 18,03+5,03 17,33+45,00
0,757
**Derin S-Temporal (%) 46,33+2,94 44,85+2,18 44,46+2,89
0,115
**Derin S-Inferior (%) 50,13+£2,96 48,65+3,10 47,85+3,78
0,135
**Derin S-Nazal (%) 46,99+3,20 45,78+7,39 45,78+3,07
0,775
**Derin S-Superior (%) 49,51+2,89 49,314+2,73 48,61+2,70
0,414
Statin kullanim 1 (%9,1) 7 (%17,5) 12 (%21,8)
0,592
Metformin kullanim 2 (%18,2) 2 (%5,0) 6 (%10,9)
0,364
Antihipertansif ilac 0 (%0,0) 3 (%7,5) 21 (%38,2)
Kkullanim 0,000*
ASA kullanim 0 (%0,0) 1 (%2,5) 7 (%12,7)
0,045*

*= p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
** Kapiller pleksuslarda 6l¢tim yapilan bolgeler
ASA: Asetilsalisilik asit
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Sekil 5. Her iki goz yiizeyel pleksus damar yogunlugu ortalamalarinin diyabet siiresi gruplart arasi
karsilastirilmasi

Calismamizda ndropati gozlenen olgularda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmig
sigara kullanim, hipertansiyon orani, kardiyak hastalik Oykdisii, statin-antihipertansif ilag-ASA

kullanimi, ortalama yas ve tam yasi, her iki bobrek ortalama RRI ve sol karotis IMT degerleri



saptanmis; yine bu grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde her iki gézde azalmig ortalama

derin pleksus damar yogunlugu saptanmistir (Tablo 23 / Sekil 6).

Tablo 23. Olgularda néropati varligina gore klinik degiskenlerin karsilastirilmasi

Noropati Yok Noropati Var
Klinik Degisken p-degeri
Kadin 56 (%63,6) 11 (%61,1)
Erkek 32 (%36,4) 7 (%38,9) 0,840
Yas (y1l) 31,17+11,38 41,50+14,48
0,003*
Tam Yas1 (yil) 15,85+9,85 22,78+11,34
0,020*
Sigara kullanimui 16(%18,2) 9 (%50,0)
0,023*
Alkol kullanimi 6 (%6,8) 2 (%11,1)
0,228
Uyku siiresi (saat) 7,84+1,44 7,79+1,64
0,864
Diyabet siiresi (y1l) 15,34+9,46 18,72+10,01
0,169
Kg basina diisen insiilin 0,74+0,28 0,70+0,20
miktari (iinite/kg) 0,547
Kardiyak hastahk oykiisii 1(%1,1) 4 (%22,2)
0.003*
Hipertansiyon 7 (%8,0) 5 (%27,8)
0,030*
BKi (kg/m?) 24,38+3,71 22,95+3,31
0,134
Bel ¢evresi (cm) 81,18+11,39 78,44+11,17
0,354
BKO 0,81+0,06 0,81+0,07
0,908
Diyabetik Retinopati 15 (%19,5) 7 (%43,8)
0,053
Nefropati 18 (%21,7) 5 (%27,8)
0,550
Mikroalbiimin/kreatinin 24,78+94,47 234,84+861,44
oram (mg/g) 0,532
GFR (CKD-EPI, 116,84+14,60 108,00+23,82
ml/dk/1.73 m?) 0,090
HbA1c (%) 8,99+1,69 9,83+1,73
0,057
Fiziksel Aktivite skoru 4021,02+3011,42 3765,00+2754,05
(Met-dk/hafta) 0,879
L-RRI 0,57+0,04 0,61+0,05
0,007*
R-RRI 0,57+0,05 0,60+0,05
0,026*
Karotis IMT-L (mm) 0,49+0,16 0,61+0,21
0,044*
Karotis IMT-R (mm) 0,49+0,16 0,60+0,21 0,057
Makiila kalinhgr - OD (nm) 260,38+21,93 262,00+23,88
0,729
Makiila kalinhgi - OS (um) 260,05+21,65 262,40+23,64
0,706
Yiizeyel kapiller pleksus 38,67+2,09 37,76£1.,41 0,111




damar yogunlugu - OD (%)

Yiizeyel kapiller pleksus 38,99+2,07 37,99+1,39
damar yogunlugu - OS (%) 0,078

Derin kapiller pleksus 41,37+£2,18 40,29+1,34
damar yogunlugu - OD (%) 0,017*

Derin kapiller pleksus 41,41+1,94 39,99+2.23
damar yogunlugu - OS (%) 0,013*

Statin kullanimi 13 (%14,8) 7 (%38,9)
0,041*

Metformin kullanim 10 (%11,4) 0 (%0,0)

0,206

Antihipertansif ilag 16 (%18,2) 8 (%44,4)
kullanimm 0,027*

ASA 3 (%3,4) 5 (%27,8)
0,003*

*=p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
ASA: Asetilsalisilik asit

Yas

404

207

Tani aldigi yas

NOROPATI

40

304

207

NOROPATI

Sekil 6. Yas ve tan1 yas1 ortalamalarinin noropati gruplari arasi karsilagtirilmasi

Tablo 24. Olgularda nefropati varligina gore klinik degiskenlerin karsilastiriimasi

Nefropati Yok

Nefropati Var

Klinik Degisken p-degeri
Kadin 49 (%62,8) 15 (%65,2)
Erkek 29 (%37,2) 8 (%34,8) 0,834
Yas (yil) 33,01£12,81 33,57+12,50
0,836
Tam Yas1 (yil) 18,08+10,85 15,13+£8,50
0,276
Sigara kullanim 21(%26,9) 2 (%8,7)
0,187
Alkol kullaninm 4 (%5,1) 3 (%13,0)
0,451
Uyku siiresi (saat) 7,67+1,44 8,27+1,60 0,110
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Diyabet siiresi (y1l) 14,95+8,93 18,44+11,27
0,193
Kg basina diisen insiilin 0,75+0,27 0,67+0,21
miktar (iinite/kg) 0,388
Kardiyak hastahk oykiisii 4 (%5,1) 1 (%4,3)
0.879
Hipertansiyon 8 (%10,3) 4 (%17,4)
0,462
BKi (kg/m?) 24,53+3.95 23,04+2,74
0,094
Bel ¢evresi (cm) 81,47+11,79 78,60+10,71
0,299
BKO 0,81£0,06 0,80-+0,08
0,697
Diyabetik Retinopati 13 (%19,7) 8 (%36,4)
0,112
Noropati 13 (%16,7) 5 (%21,7)
0,550
Mikroalb/Kkreatinin oram 8,40+6,06 244,71+768,86
(mg/g) 0,000*
GFR (CKD-EPI, 115,76+15,68 112,83+21,19
ml/dk/1.73 m?) 0,910
HbAlc (%) 8,83+1,48 9,70+1,97
0,092
Fiziksel Aktivite skoru 4121,27+3204,41 3069,00+1604,03
(Met-dk/hafta) 0,343
L-RRI 0,58+0,05 0,59+0,04
0,318
R-RRI 0,58+0,05 0,58+0,05
0,774
Karotis IMT-L (cm) 0,52+0,18 0,50+0,14
0,982
Karotis IMT-R (cm) 0,51+0,17 0,50+0,16
0,871
Makiila kalinhgi - OD (um) 259,92+21,78 264,95+23,87
0,435
Makiila kalinhgi - OS (um) 260,29+21,67 262,23+22,33
0,720
Yiizeyel kapiller pleksus 38,79+2,02 38,29+1,73
damar yogunlugu - OD (%) 0,300
Yiizeyel kapiller pleksus 39,10+1,98 38,41£1,92
damar yogunlugu - OS (%) 0,163
Derin kapiller pleksus 41,11£2,09 41,75+2,06
damar yogunlugu - OD (%) 0,216
Derin kapiller pleksus 41,274+2,04 41,11+£1,98
damar yogunlugu - OS (%) 0,748
Statin kullanim 14 (%17,9) 6 (%26,1)
0,386
Metformin kullanim 9 (%11,5) 1 (%4,3)
0,448
Antihipertansif ilag 8 (%10,3) 16 (%69,6)
kullanimm 0,000*
ASA kullanimi 6 (%7,7) 2 (%8,7)
0,583

*=p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
ASA: Asetilsalisilik asit




Caligmamizda retinopati gbzlenen olgularda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmig

kardiyak hastalik 6ykiisii, antihipertansif ilag kullanimi ve ortalama diyabet siiresi saptanmistir (Tablo
25).

Tablo 25. Olgularda retinopati varligina gore klinik degiskenlerin karsilastiriimasi

Retinopati Yok Retinopati Var
Klinik Degisken p-degeri
Kadin 44 (%62,0) 15 (%68,2)
Erkek 27 (%38,0) 7 (%31,8) 0,597
Yas (y1l) 31,48+11,03 36,32+15,94
0,368
Tam Yags (yil) 17,7249,98 15,77£12,50
0,196
Sigara kullanimi 17 (%23,9) 5 (%22,7)
0,954
Alkol kullanim 4 (%5,6) 3 (%13,6) 0,436
UyKu siiresi (saat) 7,85+1,44 8,02+1,65
0,320
Diyabet siiresi (yil) 13,7849,29 20,55+9,35
0,004*
Kg basina diisen insiilin 0,75+0,29 0,69+0,20
miktari (iinite/kg) 0,515
Kardiyak hastahk dykiisii 1(%1,4) 3 (%13,6)
0.040*
Hipertansiyon 5 (%7,0) 5 (%22,7)
0,053
BKI (kg/m?) 23,98+3,42 23,36+3,17
0,453
Bel ¢evresi (cm) 79,85+10,30 79,13+11,87
0,782
BKO 0,80+0,06 0,80+0,08
0,873
Nefropati 14 (%20,9) 8 (%38,1)
0,112
Noropati 9 (%12,7) 7 (%31,8)
0,053
Mikroalbiimin/kreatinin 32,10+£112,15 188,05+798.,24
oram (mg/g) 0,330
GFR (CKD-EPI, 116,97£14,50 110,77+23,31
ml/dk/1.73 m?) 0,356
HbAlc (%) 9,13+1,77 9,32+1,81
0,475
Fiziksel Aktivite skoru 3818,00+2900,16 4225,05+2848,71
(Met-dk/hafta) 0,302
L-RRI 0,57+0,04 0,59+0,06
0,166
R-RRI 0,57+£0,04 0,59+0,06
0,148
Karotis IMT-L (mm) 0,49+0,16 0,58+0,20
0,052
Karotis IMT-R (mm) 0,47+0,15 0,58+0,23
0,060
Makiila kalinhigi - OD (um) 259,35+21,37 263,67+24,50
0,315
Makiila kalinhgx - OS (um) 258,92+21,65 265,57+£22,32
0,222
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Yiizeyel kapiller pleksus 38,64+1,96 38,11+2,21
damar yogunlugu - OD (%) 0,295

Yiizeyel kapiller pleksus 38,91+2,05 38,56+1,82
damar yogunlugu - OS (%) 0,494

Derin kapiller pleksus 41,10£2,09 41,50+£2,15
damar yogunlugu - OD (%) 0,447

Derin kapiller pleksus 41,1442,14 41,33+1,71
damar yogunlugu - OS (%) 0,712

Statin kullanimi 12 (%16,9) 6 (%27,3)
0,355

Metformin kullanim 9(%12,7) 0 (%0,0)

0,109

Antihipertansif ilag 13 (%18,3) 9 (%40,9)
kullanimi 0,029*

ASA kullanimi 3 (%4,2) 4 (%18,2)
0,052

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.

ASA: Asetilsalisilik asit

Calismamizda 3 olguda (%2,8) sol bobrekte RRI degeri (> 0.7), 3 olguda (%2,8) sag bobrekte
RRI degeri (> 0.7) ve 5 olguda (%4,7) sol karotis IMK degeri (> 0.9) ve 6 olguda (%5,7) sag karotiste

IMK degeri yiiksek (> 0.9) saptanmustir.

Olgularda olgiilen ortalama LDL kolesterol degeri ile hastalarin sag goz ortalama derin pleksus
damar yogunlugu ve sag RRI degerleri arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
iligkisi saptanmistir (Tablo 26, Sekil 7). Ortalama HDL kolesterol degeri ile hastalarin sag-sol g6z
makiila kalinlig1 arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi saptanmistir
(Tablo 26) (Sekil 8). Ayrica LDL kolesteroliin korelasyon iliskisine benzer sekilde olgularda olgiilen
ortalama non-HDL kolesterol ve total kolesterol degeri ile hastalarin sag goz ortalama derin pleksus

damar yogunlugu arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon iligkisi saptanmistir

(Tablo 26 / Sekil 9).

Tablo 26. Hastalarda lipid parametreleri ile iligkili korelasyon analizleri

LDL kolesterol HDL kolesterol Non-HDL Total kolesterol
kolesterol
r p r P r P r P
Fiziksel Aktivite
skoru 0,046 0,639 0,191 0,050* | -0,035 | 0,725 0,040 0,685
L-RRI
-0,126 0,211 - 0,100 0,321 -0,097 | 0,343 -0,142 0,162
R-RRI
-0,199 | 0,047* - 0,100 0,324 -0,127 | 0,211 - 0,145 0,156
Karotis IMT-L
- 0,049 0,631 - 0,013 0,901 -0,014 | 0,888 - 0,023 0,819
Karotis IMT-R
- 0,069 0,498 -0,019 0,854 -0,030 | 0,770 - 0,048 0,642
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Makiila kalinhgi - OD
- 0,055 0,599 - 0,285 0,006* | -0,007 | 0,947 | -0,116 | 0,273

Makiila kalinhgi - OS
0,030 0,779 - 0,300 0,004* 0,055 | 0,605 | -0,061 | 0,571

Yiizeyel kapiller pleksus
damar yogunlugu -OD -0,097 | 0,358 - 0,058 0,580 | -0,117 | 0,273 | -0,109 | 0,308

Yiizeyel kapiller pleksus
damar yogunlugu -OS -0,079 | 0,457 - 0,075 0,478 | -0,088 | 0,408 | -0,058 | 0,589

Derin kapiller pleksus

damar yogunlugu-OD | _ 965 | 011* 0,054 0,610 | -0,236 | 0,025* | -0,232 | 0,028*

Derin kapiller pleksus

damar yogunlugu-OS | 0177 | 0,091 | -0,028 | 0,788 | -0,156 | 0,143 | -0,148 | 0,165

* p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamh
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Sekil 7. Hastalarda LDL kolesterol ile D-OD arasindaki korelasyon iliskisi
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Sekil 8. Hastalarda HDL kolesterol ile makiila kalinlig1 - OS arasindaki korelasyon iliskisi
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Sekil 9. Hastalarda non-HDL kolesterol ile D-OD arasindaki korelasyon iliskisi

Calismamizda olgularda Slgiilen ortalama trigliserid degeri ile fiziksel aktivite skoru arasinda
negatif yonde, hastalarin sag-sol g6z makiila kalinlig1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon iligkisi saptanmistir (Tablo 27 / Sekil 10). Benzer sekilde olgularda 6lgiilen
ortalama BKO degeri ile hastalarin sag-sol CIMT arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli

korelasyon iligkisi saptanmustir (Tablo 27 / Sekil 11).
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Tablo 27. Hastalarda trigliserid, HbAlc ve BKO parametreleri ile iligkili korelasyon analizleri

Trigliserid HbAlc BKO
r p r p r P
Fiziksel Aktivite skoru
- 0,227 0,019* 0,065 0,510 - 0,028 0,776
L-RRI
0,029 0,776 0,107 0,290 0,157 0,121
R-RRI
0,042 0,676 0,127 0,210 0,163 0,106
Karotis IMT-L
0,050 0,619 0,076 0,455 0,328 0,001*
Karotis IMT-R
0,040 0,689 0,066 0,514 0,338 0,001*
Makiila kalinhgi - OD
0,272 0,008* 0,028 0,789 0,200 0,056
Makiila kalinhgi - OS
0,261 0,012* 0,028 0,789 0,115 0,277
Yiizeyel kapiller pleksus damar yogunlugu -
oD - 0,095 0,367 -0,110 0,297 0,054 0,611
Yiizeyel kapiller pleksus damar yogunlugu -
0s - 0,059 0,576 -0,184 0,079 - 0,027 0,802
Derin kapiller pleksus damar yogunlugu -
oD - 0,129 0,221 - 0,167 0,112 - 0,071 0,506
Derin kapiller pleksus damar yogunlugu -
-0,171 0,103 - 0,166 0,114 - 0,160 0,129
* p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli.
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Sekil 10. Hastalarda trigliserid diizeyi ile fiziksel aktivite skoru arasindaki korelasyon iligkisi

T T T T T T
1] 2000 4000 6000 8000 10000 12000

T
14000




84

F2 Linear = 0,072
1,00

BKO

B0

20 A0 ,SIU 8o 1,00
R CAROTIS IMK

Sekil 11. Hastalarda BKO ile karotis IMT-R arasindaki korelasyon iliskisi

Calismamizda 19 olgu (%17,9) > 160 mg/dL non-HDL kolesterol, 20 olgu (%18,9) 130-160
mg/dL non-HDL kolesterol ve 65 olgu (%61,3) < 130 mg/dL non-HDL kolesterol grubunda yer
almaktadir. Gruplar arasinda klinik degiskenler agisindan herhangi bir istatatistiksel olarak anlamli

degiskene rastlanmamustir.
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VI. TARTISMA

Caligmamizda tip 1 DM tanili hastalarda dislipidemi ile iligkili faktorlerin belirlenmesini,
morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
erken tanisinda faydali olabilecek yontemleri degerlendirmeyi ve bu komplikasyonlarin dislipidemi,
diger sistemik risk faktorleri ve bireysel risk faktorleri ile iligkisini ortaya koymayi planladik.
Calismamiz1 tip 1 DM tamili 106 hasta ile gerceklestirdik ve kontrol grubumuz olmadigindan,
hastalar1 degiskenlere gore kendi i¢inde gruplayarak gruplar arasi karsilagtirmalar1 yaptik.

Olgulart LDL kolesterol diizeyine gore karsilagtirmak i¢in LDL Kolesterol <100 mg/dL (n=45,
%42,5), LDL kolesterol 100 -130 mg/dL (n=42, %39,6), LDL kolesterol > 130 mg/dL (n=19, %17,9)
olmak tizere ii¢ gruba ayirdik. Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri (LDL kolesterol > 130 mg/dL)
gozlenen olgularin ailesinde, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oranda dislipidemi
oykiisii oldugunu belirledik (p=0,028). Trigliserid diizeyi > 150 mg/dL olan grupta da oransal olarak
ailede dislipidemi 6ykiisii yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,665).
Mevcut sonuglarla tip 1 diyabetli hastalarda ailedeki dislipidemi 6ykiistinii sorgulamanin ve hastanin
takibinde aile oykisiinii risk faktorii olarak g6z 6niinde bulundurmanin 6nemi ortaya konmus oldu.
LDL kolesterol diizeyine gore alt gruplar arasinda diyabet siiresi (p=0,932), BKI (p=0,154), bel
gevresi (p=0,071), BKO (p=0,068) acisindan anlaml1 fark yoktu. Fakat trigliserid diizeyi > 150 mg/dL
olan grupta ortalama BKO degeri (p=0,013) ve HbAlc diizeyi (p=0,020) anlamli olarak yiiksek
saptandi ve yine bu grupta artmis oranda sigara kullanimi (p= 0,016) ve alkol kullanimi (p=0,001)
vard1. Trigliserid seviyeleri, tip 1 diyabetli hastalarda glisemik kontrol derecesi ile iliskilidir ve yiiksek
degerler genellikle tedaviye baglamadan O6nce veya yetersiz tedavi edilenlerde gézlenir. Yogun insiilin
tedavisi ile zamanla daha yiiksek BKO ve artan karin igi yag birikimi gozlendigi gibi, hastalarin
yaklagik dortte biri kadar1 asir1 kilo alir. Bu kisiler 6nemli kilo artisi olmayan, etkin sekilde tedavi
edilen diger hastalardan daha yiiksek trigliserid seviyelerine sahiptir. Ayrica ailede tip 2 diyabet
Oykiisii olan ve yogun sekilde tedavi edilen tip 1 diyabetli bireylerde abdominal obezite ve
hipertrigliseridemi gelistigi goriilmektedir [143]. Hastalar HbAlc diizeyine gore alt gruplara
ayrildiginda ise yiiksek HbAlc seviyeleri (> 9,0 %) gozlenen olgularda ortalama LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttigi saptanmustir (sirasiyla p
degerleri 0,031 ve 0,002). Sonuglarimiz diyabetli hastalarda trigliserid yiiksekliginin kontroliinde
yasam tarzi degisiklikleri ve kan sekeri regiilasyonunun 6nemini desteklemektedir. Fiziksel aktivite
diizeyini arttirmak yasam tarzi degisikliginde Onemli adimlardan biridir. Calismamizda hastalarin
fiziksel aktivite diizeyleri IPAQ (kisa form) fiziksel aktivite anketi ile degerlendirilip fiziksel aktivite
skorlar1 hesaplanmustir. Fiziksel akivite diizeyinin lipid profili tizerine etkisine bakildiginda literatiir

ile uyumlu sekilde HDL kolesterol diizeyi ile pozitif korelasyon (r= 0,191 ve p=0,050) trigliserid
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diizeyi ile negatif korelasyon (r= -0,227 ve p=0,019) oldugu saptanmstir. LDL kolesterol, non-HDL
kolesterol, total kolesterol ve HbAlc parametreleri ile anlamli korelasyon iligkisi saptanmadi.

Goz hastaliklarinda OCT-A ile yapilan yiizeyel ve derin kapiller pleksustaki damar
yogunlugunun degerlendirilmesinde sag ve sol goz icin her iki katmanda beser bolgede (foveal,
temporal, inferior, nazal, siiperior) olmak iizere her hasta i¢in toplam 20 dl¢iim yapildi. Istatistiksel
analizlerde oncelikle her katman (yilizeyel ve derin) igin Olgiilen bu bes boélgedeki olglimlerin
ortalamasi alinarak degerlendirmeler yapildi. Sag goz ortalama derin kapiller pleksustaki damar
yogunlugunun yiiksek LDL kolesterol seviyeleri (LDL > 130 mg/dL) gbzlenen olgularda istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldig1 saptandi1 (p=0,036). Bolgelere gore ayrintilandirildiginda ise sag gozde
derin pleksusta 6zellikle temporal (p=0,047) ve nazal bolgede (p=0,019) azalmanin belirgin oldugu
sonucuna ulasildi. LDL kolesterol diizeyi yiiksek olan grupta saptadigimiz derin kapiller pleksus
damar yogunlugundaki azalma bulgusu, Tan ve ark.'nin 2019 yilinda yayinladiklari tip 2 DM tanili
hastalarda erken evre retinopati ile iliskili risk faktorlerini degerlendirdikleri ¢alisma ile benzerlikler
tasimaktadir. Calismada retinopatisi olmayan diyabetikler (NDR, n=90 goz), hafif DRP'si olan
diyabetikler (MDR, n=36 g6z) ve saglkli katilimcilar (Kontrol, n= 86 goz) OCT-A ile
degerlendirmeye alinmistir. Yiizeysel ve derin retina kapiller katmanlarinda, retinal vaskiiler dansite
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda NDR'de (P < 0.001) ve MDR'de (P < 0.001) daha diisiik
bulunmustur. Diyabetik hastalar gesitli risk faktorlerine gore iki alt gruba ayirdiktan sonra, ileri yas,
yiiksek HbAlc, LDL kolesterol ve BUN diizeylerinin 6zellikle derin katmandaki vaskiiler dansite ile
negatif olarak korele oldugunu bulmuslardir. Calisma ayrica hafif DRP'li hastalarda, retinopatisi
olmayan hastalar ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda retinal kapiller dansitenin azaldigini
gostermistir [144].

Calismamizda LDL kolesterol diizeyi yliksek olan grup ile benzer olarak trigliserid diizeyi > 150
mg/dL olan grupta da sag g6z ortalama derin kapiller pleksustaki damar yogunlugunun anlaml sekilde
azaldig1 saptandi (p=0,030). Sol gbzde derin kapiller pleksusta da trigliserid diizeyi yliksek olan grupta
ortalama damar yogunlugunda azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlik diizeyine
ulagsmamigtir (p=0,186). Yiiksek trigliserid diizeyine sahip grupta alt bolge analizlerine bakildiginda
sag goz ylizeyel kapiller pleksus temporal bolgesinde (p=0,044), sag goz derin kapiller pleksusta
temporal (p=0,033) ve nazal bolgelerde (p=0,030) damar yogunlugunda azalma izlenmistir.

Bulgularimiza gore LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi yiiksek olan olgularda retinopatinin
erken bir bulgusu olarak derin kapiller pleksusta damarsal yogunlukta azalma izlenmektedir. Bu
sonuclara gore dislipideminin retinopati gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varilabilir.
Korelasyon analizleri de bu hipotezi desteklemektedir. Sag goz derin kapiller pleksus damar
yogunlugunun LDL kolesterol (r=-0,265 ve p=0,011), non-HDL kolesterol (r=-0,236 ve p=0,025) ve
total kolesterol (r= -0,232 ve p=0,028) diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
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Yiizeyel pleksus damar yogunlugu ile lipid parametreleri arasinda ise anlamli bir korelasyon
bulunmamustir.

ACCORD c¢aligmasi katilimcilarimin bir alt grubunda diyabetik retinopatinin gelisimi ve
ilerlemesi tizerindeki ii¢ miidahalenin (yogun kan sekeri kontrolii, kan basinci kontrolii ve dislipidemi
icin fenofibrat ile statin kombinasyonuna karsi statin monoterapisi) etkileri degerlendirilmistir. Bu
caligmanin ana sonuglarinda hem yogun glisemi kontroliiniin hedeflendigi hem de fenofibrat-statin
kombinasyon tedavisi verilen gruplarda retinopati ilerlemesinde azalma olmus, ancak yogun
hipertansiyon tedavisi grubunda bu azalma gézlenmemistir [145]. Calismamizda da benzer olarak
LDL kolesterol ve trigliserid yiiksekligi olan gruplarda OCT-A ile erken retinal degisikliklerin
saptanmis olmasi Ve lipid parametreleri ile retinal damar yogunlugu arasinda saptanmis olan negatif
korelasyon, dislipidemi ile diyabetik retinopati arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda, belirlenmis alt gruplarda retinal vaskiiler dansitede anlamli diisiislerin DCP'de
SCP'ye gore daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu sonug, iki tabakadaki anatomik yapilarin farkli 6zellik
gostermesine baglanabilir. Birka¢ anatomik calisma 2 farkli damar ag ile diizenlenen retina damar
dagiliminin 6zelliklerini bildirmistir. Siiperfisyal (ylizeyel) ag, retina sinir lifi tabakasina karsilik gelen
biiyiik ve orta ¢apli damarlardan olusan ve oftalmoskopik olarak gozlemlenebilen tabakadir. Dogrudan
arteriyollerden koken alir ve kendisi veniil olusumunun kaynagidir. Derin ag ise kii¢iik boyutlu kilcal
damarlardan olusur ve dis pleksiform tabakada bulunur. Derin tabaka anatomik yapi itibariyle
iskemiye daha duyarli goriinmektedir. Derin tabakadaki kapiller vazokonstriksiyonun, o6nceki
caligmalarda bildirilmis olan diyabetin erken déneminde azalan kan akis1 ve bunun sonucunda ortaya
cikan hipoksi ile iskemiyi telafi etmek i¢in daha erken veya daha sik meydana geldigi diistiniilmektedir
[144, 146].

Diyabet siiresi komplikasyonlarin gelisiminde g6z Oniine alinmasi gereken en Onemli
parametrelerden biridir. Diyabet siiresinin hastanin klinik seyrine etkisini gézlemleyebilmek i¢in hasta
grubumuzu diyabet siiresine gore <5 yil (n=11, %10.4), 5 - 15 yil (n=40, %37.7), >15 yil (n=55,
%51.9) olmak iizere 3 alt gruba ayirdik. Diyabet siiresi uzun olan (5-15 yil ve/veya > 15 yil) olgularda
ortalama kg basina diisen insiilin ihtiyaci daha yiiksek bulundu (p=0,011). Diyabet siiresi =15 yildan
uzun olan grupta daha belirgin olmak tizere hipertansiyon varliginda (p=0,005) ve bel ¢evresinde
anlamli diizeyde artis saptandi (p=0,040). Bu bulgular diyabet siiresi arttikca hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik acisindan riskli hale geldigini gdstermesi agisindan énemlidir. Bu sonuglarla
uyumlu olarak ortalama bilateral CIMT'nin de diyabet siiresi ile orantili olarak artmis oldugu goriildi
(sag ve sol CIMT igin sirastyla p=0,002 ve p=0,000). Hasta grubumuzda kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olan hasta sayisi az oldugundan (n=5) diyabet siiresinin uzunlugu ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski direkt olarak gosterilememis fakat mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
da dahil olmak iizere risk gostergeleri ile KVH arasinda anlaml iliski varligi ortaya konmustur.

Istatistiksel anlamliliga ulasmasa da diyabetik retinopati, nefropati ve néropatisi olan hasta sayisi
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diyabet siiresi ile orantili olarak yiiksek saptandi. GFR diizeyinin hastalik siiresi arttikga anlamh
sekilde azalmis (p=0,001), sag ve sol RRI degerlerinin de beklenildigi lizere artmis oldugu goézlendi
(sirastyla p degerleri 0,038 ve 0,007). Diyabet siiresi ile retinopati arasinda istatistiksel anlamliliga
ulagan bir sonu¢ ¢ikmamasi ¢alismamizdaki toplam hasta sayisi ile retinopatisi olan hasta sayisinin
yeterli olmamasi ile iliskilendirildi. Calismamzda, retinopatinin erken gostergesi olarak diisiiniilen
retinal vaskiiler dansitede azalma olmasi hastalik siiresi ile iligkili saptandi. Ortalama damar
yogunluklart degerlendirildiginde her iki goziin ortalama yiizeyel kapiller pleksus damar
yogunluklarinda anlamli azalma oldugu goriildi (sag ve sol g6z igin sirasi ile p degerleri 0,001 ve
0,014). Alt bolgeler degerlendirildiginde sag gbézde nazal, temporal, inferior ve siiperior alanda; sol
gbzde ise nazal ve siiperior bolgelerde vaskiiler dansitede azalma daha belirgindi. Derin kapiller
pleksus ortalama damar yogunluklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma yoktu fakat alt bolgeler
degerlendirildiginde sag gézde temporal bolgede vaskiiler dansitede azalma belirgindi (p=0,039).

Retinal damar yogunluklarinin lipid parametreleri ile iligkisi incelendiginde derin kapiller
pleksusta dislipidemi ile orantili anlamli azalma kaydedilirken diyabet siiresi arttik¢a yiizeyel
pleksusta anlamli azalma gozlenmesi altta yatan patofizyolojik mekanizma veya anatomik yapi
farklilig: ile iligkili olabilir. Daha derin vaskiiler katmanlardan olast bir "¢alma fenomenine" bagh
olarak, vaskiiler akista ve dilatasyonda meydana gelebilecek bir artigla SCP'deki erken vaskiiler
degisikliklerin maskelenebilecegi de diistiniilmektedir. Daha derin retinal damarlar, DRP belirtisi
olmayan diyabetik hastalarda erken etkilenirken, yiizeyel vaskiiler tabaka DRP varliginda derin
tabakadan daha sonra hasarlanmakta gibi goriinmektedir [147]. Bu durumun aydinlatilmasi i¢in daha
fazla galigmaya ihtiya¢ vardir. Sousa ve ark. 2019 yilinda DRP’si olmayan tip 1 DM hastalarin1 OCT-
A ile degerlendirerek saglikli kontrollerle Kkarsilastirdiklar1 caligmada [148] ylizeysel kilcal
pleksuslarin, hem parafoveal hem de perifoveal alanlarda kontrol grubuna gére daha seyrek oldugunu
ortaya koymuslardir. Hem parafoveal hem de perifoveal bolgelerdeki derin kilcal pleksuslar i¢in de
benzer bulgular gézlenmistir. Ayrica ¢alismamizdaki diyabet siiresi ile iligkili bulguya benzer olarak
Tipl DM hastalarinda, daha uzun hastalik siiresi parafoveal (p = 0.05) ve perifoveal (p = 0.04) yiizeyel
pleksuslarda azalmig damar yogunluklar ile iligkili bulunmus, ancak derin pleksuslarda bu iligki
goriilmemistir (¢alismada tip 1 DM grubunda ortalama hastalik siiresi 13.6 £ 9.7 yildir.)

Makiila 6demine erken miidahale etmek makiila kalinligin1 azaltir ve gérme keskinligini degisen
derecelerde artirir. Bu nedenle makiila 6deminin erken teshisine yonelik yontemlerin gelistirilmesi
onemlidir. Retinal noroepitelyal tabaka ne kadar kalin olursa, makiila 6demi 0 kadar ciddi ve gérme
keskinligindeki diisiis 0 kadar belirgin olur. RT'nin erken 6l¢iimii, DRP yonetimi ve prognozu igin
biiyiik onem tasir [149]. Daha kalin merkezi makiila ile DME insidans1 arasinda bir baglant1 oldugunu
one stiren kanitlar vardir [150]. Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi (DRCR.net) caligmasi,
2012 yilinda yapilmis ve  DME'si olmayan ve merkez noktas: kalinlig1 nispeten yiiksek bir aralikta
olan kisilerin %38'inin 2 yi1l i¢inde DME'ye ilerledigini bildirmistir [150]. Retrospektif bir ¢caligma, tip
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2 diyabetli hastalarda santral alt alan makiila kalinligindaki (CSMT) her 10 pm artis igin DME
riskinde %15 artis oldugunu bildirmistir. Bu ¢alisma bulgularina gore, diyabetli hastalarda daha kalin
bir CSMT varligi, klinik DME'ye yol acan erken degisimin bir isareti olabilir. CSMT bu nedenle
diyabetli hastalarda klinik uygulamaya rehberlik etmesi agisindan yararli bir belirteg olabilir [151].

DME, erken DRP evrelerinden itibaren gézlenebilir ve diyabetli hastalarda gérmeyi tehdit eden
patolojilerden biridir. Hastalarda makiiler kalinlik 6l¢iimii ve bununla iligkili faktorlerin bilinmesi
koruma ve progresyonun oniine gecilmesi i¢in 6nemlidir. Calismamizda makiila kalinligi 6lgtimlerinin
trigliserid diizeyi ile pozitif korelasyon ( OD: r= 0,272 ve p=0,008 OS: r=0,261 ve p=0,012)
gosterdigi, HDL kolesterol diizeyi ile negatif korele (OD: r=-0,285 ve p=0,006 OS: r= - 0,300 ve
p=0,004) oldugu goriilmiistiir. Makiila kalinligit LDL kolesterol, non-HDL kolesterol, total kolesterol,
HbAlc ve BKO ile anlamli korelasyon gostermemistir. Wei ve ark. 2022 yilinda yayinladiklar
caligmada diyabetik hastalarda makiila kalinlig: ile, ilgili biyokimyasal gostergeler arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Sonuglar makiiler retina kalinliginin HbAlc ve BMI ile iliskili olmadigini; i¢ halka
bolgesindeki makiila kalinliginin ise diyabet siiresi, total kolesterol diizeyi, trigliserid diizeyi, sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci ile pozitif yonde iliskili oldugunu gostermistir [149]. Sasaki ve
ark. 2014 yilinda yaymladiklari ¢alismada DME olmayan 74 tip 2 diyabetli hastada yiiksek LDL
kolesterol seviyesinin artmis CSMT ve santral alt alan makiiler volim (CSMV) ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Bulgular, yiiksek LDL kolesterol seviyeleri ile CSMT veya CSMV arasindaki
iligkilerin, makiila 6deminin gelismesinden bile once gozlemlendigini gostermektedir [152]. Bu
calismanin bulgular1 ile birlikte ¢alismamizin sonuglar, DME'nin 6nlenmesinde lipid disiirticii
tedavinin 6nemine isaret etmektedir.

Hasta grubumuzu mikrovaskiiler komplikasyon varligma gore alt gruplara ayirip
degerlendirdigimizde noropatisi olan toplam 18 hasta saptandi. Noropatisi olan grupta olmayanlara
gore ortalama yas (p=0.003) ve DM tanisi aldig1 yas (p=0.02) anlamli olarak daha yiiksekti. Diger
mikrovaskiiler komplikasyonlardan farkli olarak noropatisi olan hastalarin %50'si (n=9) sigara
kullanmaktaydi ve ndropatisi olmayanlara gore sigara kullanim orani belirgin olarak daha yiiksekti
(p=0.023). Sigara, diyabetten bagimsiz olarak oksidatif stres, sistemik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu ile iliskilidir ve metabolik faktorlere paralel olarak bu mekanizmalar ile sinir hasari
riskini artirabilir. Sigara i¢gmenin ayrica dogrudan toksik etkileri olabilecegi gibi hipoksemi ve
mikrovaskiiler yetmezlik yoluyla diyabetik noropatiyi indiikleyebilir. Daha biiyiik damarlarda (koroner
arterler) meydana gelen patolojiye benzer sekilde, vasa nervorum da dahil olmak iizere daha kiiciik
arterler sigara igmekten zarar gorebilir ve bu da noropatinin gelismesine ve ilerlemesine yol acar.
Sigaranin, retinopati ve nefropati gibi diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda da patogenetik bir
faktor oldugu bulunmustur ve hedef organlara verdigi hasarlarda benzer mekanizmalar etkilidir [153].

Calismamizda nefropatisi olan hastalari albiiminiirisi olan ve/veya albiiminiiri nedeniyle RAAS

blokeri baslanmis ve kullanmakta olan hastalar olarak tanmimlamis ve bu Kriterlere uyan 23 hasta
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belirlemistik. RRI'nin nefropatinin saptanmasinda erken bir gosterge oldugunu destekleyen caligmalar
oldugu gibi ve faydasiz oldugunu savunan ¢alismalar da vardir [74, 77, 78, 154]. Bizim ¢alismamizda
da nefropatisi olan grupta beklenenin aksine RRI degerlerinde anlamli bir artis saptanamadi. Tim
olgular degerlendirildiginde RRI i¢in yiiksek olarak kabul edilen deger (>0.7) 3 olguda (%2,8) sag
bobrekte, 3 olguda (%2,8) da sol bobrekte saptandi. Bu sonucun ¢aligmamizdaki hasta sayisinin azhigi
veya nefropati diginda bir endikasyonla (hipertansiyon) kullanilan RAAS blokerlerinin etkisi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Noropatisi olan grupta olmayanlara gore ve retinopatisi olan grupta
olmayanlara gore hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik daha sik ve 6zellikle néropatisi olan grupta
olmayanlara gore RRI ile CIMT o6lgtimleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. RRI ile CIMT deki
yiikseklik retinopatisi olan hastalar olmayanlarla karsilastirildiginda da gozlenmekle beraber
istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi. Bu bulgular mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu diistincesini desteklemekte idi [3].

Hastalar, HbAlc diizeyine gore HbAlc < %7.5 (n=17, %16.0), %7.5-9.0 (n=33, %31.1) ve >
%9.0 (n=56, %52,8) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. HbAlc degeri yiiksek olan gruplarda tani
yasinin daha biiytik olmasi dikkat ¢ekicidir (p=0,013). Bu sonug tip 1 DM tanisin1 daha geg yaslarda
alan hastalarin tedavi ve diyete uyumunun daha kotii olabilecegi, gocuk yasta tan1 alan hastalarda ise
aile desteginin olumlu etkisinin 6n plana ¢iktigini diistindiirmiistiir. HbA1c diizeyi yiiksek olan grupta
sag ve sol RRI, CIMT, makiila kalinlig1 ve yiizeyel-derin retinal VD 6l¢timlerinde diger gruplara gore
anlaml bir fark saptanmadi. Calismamizdaki bulgulardan farkli olarak Benarous ve ark. tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarla yaptiklar1 ¢alismada HbAlc'nin DRP evresi ile pozitif bir korelasyonu oldugunu
bildirmistir. Ortalama HbA1c diizeyi, DRP’si olmayan hastalarda %7.3, DRP’si olanlarda %8.0, DME
olanlarda %8.1 ve CSME olanlarda %8.3 olarak saptanmustir. Serum lipid diizeyleri bagimsiz olarak
CSME ile iliskili bulunmus, ancak DRP, hafif veya orta derecede DME veya makiiler kalinlik ile
iligkili saptanmamustir [155].

Hipergliseminin baglamasiyla birlikte, bobrekte hemodinamik degisiklikler hizla ortaya
¢ikabilir. En erken degisiklikler, GFR'de %15'e varan bir artisi igerir. Diyabetik nefropati gelisimi igin
en erken Ongoriiclinlin hiperfiltrasyon oldugu One siiriilmiistiir. Mikroalbiiminiiri riski GFR degeri
>125 ml/dk olan tip 1 diyabetli hastada %50 iken, GFR degeri <125ml/dk olanlarda 8 yillik bir zaman
diliminde %5'tir. Bununla birlikte, hiperfiltrasyonun diyabetik nefropati i¢in ongoriicii oldugu kavram
evrensel bir bulgu degildir. Artan GFR'de yer alan mekanizmalar, bir dizi vazoaktif faktoér ve
sitokinlerin aracilik ettigi, arteriyel dilatasyon iizerinde glukoza bagli etkileri igerir. Bu
hiperfiltrasyona, glomeriiler hidrostatik basingta bir artisla birlikte afferent arterioldeki dilatasyon
aracilik eder. GFR'deki artig, oncelikle bobrek hipertrofisinden ve ayrica mezangiyal hiicre sayisi ve
makrofaj/monosit proliferasyonundan kaynaklanan bdbrek boyutundaki artigla paraleldir. Bir sonraki
gozlemlenebilir degisiklik, iiriner albiimin atiliminin 30-300 mg/giin diizeyinde artmasidir. Zamanla

bunu GFR'de azalma, proteiniiride artma ve nihayetinde son dénem bobrek yetersizligi takip eder
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[156]. Literatiirde hiperfiltrasyon esigi incelenen popiilasyona ve bobrek fonksiyonunu tahmin etmek
icin kullanilan formiile bagl olarak 125 ila 140 ml/dk/1,73 m? arasinda degisen diizeylerde kabul
edilmektedir [157].

Hasta grubumuz GFR diizeyine gére; GFR < 125 ml/dk (n=75, %70,8), GFR >125 ml/dk
(n=31, %29,2) olmak {izere iki alt gruba ayrilmis olup degiskenlerle iliskisi incelenmistir. Beklendigi
lizere yas, tan1 yasi ve diyabet siiresi arttikca GFR'de azalma oldugu goriildii. GFR diizeyi <125 ml/dk
olan grupta kg basina insiilin ihtiyac1 anlamli olarak daha az saptandi (p=0,021) ve BMI (p=0,002), bel
cevresi (p=0,003) ve BKO'nun (p=0,033) belirgin olarak arttig1 goriildii. GFR degeri >125 ml/dk olan
grupta hipertansiyon hastasi yok iken, GFR degeri <125 ml/dk olan grupta 12 hastanin hipertansiyonu
vardl. GFR diizeyi azaldikga RRI'nin artmakta oldugu saptandi (p=0,000). GFR diizeyi <125 ml/dk
olan grupta bilateral CIMT artis1 dikkat ¢ekiciydi. [(R-IMT: 0,55+0,18 vs. 0,40+0,10 ; p=0,000) ve (L-
IMT: 0,56+0,17 vs. 0,40+0,10 ; p=0,000)]. Bu sonugla benzer olarak Ito ve ark.'m 2010 yilinda
yayinladiklari, tip 2 DM tanili 338 hasta ile yaptiklar1 kesitsel ¢alismada, eGFR CIMT ile iligkili
bulunmus ve IMT kalinlig1 artmis olan hastalarda serebrovaskiiler hastalik ve koroner kalp hastaliginin
sik oldugu gozlenmistir. IMT'nin, yas, DM siiresi ve brakiyal-ayak bilegi nabiz dalga hizlari (baPWV)
ile pozitif, eGFR ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Kademeli ¢ok degiskenli regresyon
analizinde e¢GFR ve baPWV, karotis IMT ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir [158]. Cin
popiilasyonlarinda yapilan OCT-A olclimleri ile ilgili bazi arastirmalar, daha yiiksek kreatinin
seviyesinin azalan retinal damar yogunlugu ile iligkili oldugunu [159] ve diisiik eGFR'nin diyabetik
popiilasyonlarda artan FAZ boyutu ile iliskili oldugunu gosterirken [160], benzer popiilasyonlarla
yapilan diger galigsmalar bu tiir bir korelasyon gésterememistir [161, 162]. Calismamizda ise GFR
diizeyi <125 ml/dk olan grupta sag ve sol gbz yiizeyel ve derin pleksustaki ortalama damar
yogunluklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir (Sirasiyla sag ve sol, yiizeyel-derin
kapiller pleksus VD igin p degerleri; ylizeyel-OD; p=0,022, yiizeyel-OS; p=0,029, derin OD; p=0,039,
derin-OS; p=0,004)

Tip 1 diyabet insidansindaki diinya c¢apindaki artis, komplikasyonlarm erken tespiti igin
stratejilerin degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. DRP, retinadaki kan akiginin bozulmasinin bir
sonucu olarak tip 1 DM hastalarinda 6nde gelen korliik nedenidir. OCT-A, perifoveal vaskiiler agin
yeterli sekilde tanimlanmasina izin veren yeni gelistirilmis, invazif olmayan bir retinal goriintiileme
teknigidir. DRP'nin degerlendirilmesi i¢in miikemmel bir araci temsil eden, kapiller perfiizyon
olmayan paramakiiler alanlarin ve/veya FAZ genislemesinin saptanmasina olanak tanityan bir
yontemdir [163]. Diyabetik yetiskinler iizerinde yapilan g¢alismalar OCT-A'min normal fundus
muayenelerinin varliginda retinal kan akisindaki degisiklikleri tespit edebildigini gostermistir [164].
Bu mikrovaskiiler degisikliklerin metabolik kontrol veya hastaligin siiresi gibi sistemik faktorlerle
iligkisinin agikliga kavusturulmasi 6nemlidir [163]. Bu ¢aligma, klinisyenlere rehberlik etmesi igin

potansiyel bir degere sahip olabilecek tip 1 DM'li hastalarin risk faktorleri ile retinal



92

mikrovaskiilatiirdeki erken bozulma arasindaki iliskileri ortaya koymaktadir. OCT-A'nin, DRP klinik
olarak goriinlir hale gelmeden Once retinada meydana gelen ve sonu¢ olarak standart tarama
prosediirleriyle saptanamayan erken mikrovaskiiler degisiklikleri tamimlayabildigini gostermesi
acisindan sonuglarimiz ilgi ¢ekicidir. Ayrica bu calisma dislipideminin makiila kalinhigr ve diger
diyabet komplikasyonlari ile iliskisini aydinlatmak agisindan anlamli sonuglar sunmakla beraber tip 1
diyabetli hastalarda diyabet komplikasyonlar ile iliskili faktorlerin genis ¢apli degerlendirmesi ve
erken tanida faydali olabilecek yontemler ilgili bilgi vermesi nedeniyle degerlidir.

Calismamizda ¢esitli sinirlamalar bulunmaktadir. Ilk olarak, kontrol grubu olmadigindan
bulgularin saglikli  kontrollerle karsilastirmasi yapilamamistir. Bu c¢alisma tek merkezde
gerceklestirilmis ve kesitsel olarak tasarlanmistir. Longitudinal bir tasarima sahip olmamasi, takip
stiresi igermemesi nedeniyle hastalarda dislipideminin tedavisi sonras1 degisiklikler kaydedilememis
ve degerlendirilememistir. Makrovaskiiler komplikasyona sahip hasta sayist az oldugundan risk

faktorleri ile direkt anlamli iliskiler gosterilememistir.

VII. SONUCLAR

Tip 1 DM tanihi hastalarda yiiksek LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi, diyabet hastalik
siiresinin uzun olmasi, GFR'de azalma ve noropati varligi, retinopatinin en erken bulgularindan oldugu
kabul edilen retinadaki damar yogunlugunda azalma ile iligkilidir. Retinada damar yogunlugundaki
azalma LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi yiiksek olan hastalar ile noropatisi olan hastalarda derin
kapiller pleksusta daha belirgin olarak meydana gelirken, diyabet hastalik siiresi uzun olan hastalarda
yiizeysel kapiller pleksustaki degisiklikler daha belirgindir. LDL kolesterol, non-HDL kolesterol ve
total kolesterol diizeyi, derin kapiller pleksustaki damar yogunlugu ile negatif korelasyon
gostermektedir. Trigliserid diizeyi, DME'nin ongordiiriiciisii olarak diisliniilen makiila kalinlig: ile
pozitif yonde korele iken, HDL kolesterol diizeyi negatif korelasyon gostermektedir. Ancak
bulgularimizin saglikli bir kontrol grubu da dahil edilerek daha ¢ok sayida hasta ile dogrulanmasi

gerekmektedir.



93

VIl. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi Ve izlem Kilavuzu-2022.
2022. p. 16.

Laing, S., et al., Mortality from heart disease in a cohort of 23,000 patients with insulin-treated
diabetes. Diabetologia, 2003. 46(6): p. 760-765.

Garofolo, M., et al., Microvascular complications burden (nephropathy, retinopathy and
peripheral polyneuropathy) affects risk of major vascular events and all-cause mortality in
type 1 diabetes: a 10-year follow-up study. Cardiovascular diabetology, 2019. 18(1): p. 1-16.
Di Nicolo, P. and A. Granata, Renal intraparenchymal resistive index: the ultrasonographic
answer to many clinical questions. Journal of Nephrology, 2019. 32(4): p. 527-538.

Mellitus, T.D. and K. Tam, Tedavi ve izlem Kilavuzu, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi. BAYT Bilimsel Aragtirmalar Basin Yayin, 2020.

Organization, W.H., Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate
hyperglycaemia: report of a WHO/IDF consultation. 2006.

Federation, I.D., IDF Atlas 10th Edition. 2021, International Diabetes Federation Brussels.
Satman, I. and T.-1.C. Grubu, Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite Ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-II) Sonuglar1. 2011.

Committee, A.D.A.P.P., 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical
Care in Diabetes—2022. Diabetes Care, 2021. 45(Supplement_1): p. S17-S38.

Association, A.D., Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care, 2013.
37(Supplement_1): p. S81-S90.

In't Veld, P., Insulitis in human type 1 diabetes: the quest for an elusive lesion. Islets, 2011.
3(4): p. 131-138.

Atkinson, M.A., G.S. Eisenbarth, and A.W. Michels, Type 1 diabetes. The Lancet, 2014.
383(9911): p. 69-82.

Skyler, J.S., et al., Differentiation of Diabetes by Pathophysiology, Natural History, and
Prognosis. Diabetes, 2016. 66(2): p. 241-255.

Committee, A.D.A.P.P. and A.D.A.P.P. Committee:, 2. Classification and diagnosis of
diabetes: standards of medical care in diabetes—2022. Diabetes Care, 2022.
45(Supplement_1): p. S17-S38.

Bogun, M.M., et al., C-peptide levels in subjects followed longitudinally before and after type
1 diabetes diagnosis in TrialNet. Diabetes Care, 2020. 43(8): p. 1836-1842.

Greenbaum, C.J., et al., Fall in C-peptide during first 2 years from diagnosis: evidence of at
least two distinct phases from composite Type 1 Diabetes TrialNet data. Diabetes, 2012.
61(8): p. 2066-2073.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

%94

Rewers, A., et al., Incidence of diabetic ketoacidosis at diagnosis of type 1 diabetes in
Colorado youth, 1998-2012. Jama, 2015. 313(15): p. 1570-1572.

Alonso, G.T., et al., Diabetic ketoacidosis at diagnosis of type 1 diabetes in Colorado children,
2010-2017. Diabetes Care, 2020. 43(1): p. 117-121.

Jensen, E.T., et al., Increase in prevalence of diabetic ketoacidosis at diagnosis among youth
with type 1 diabetes: the SEARCH for Diabetes in Youth Study. Diabetes Care, 2021. 44(7):
p. 1573-1578.

Humphreys, A., et al., Individual and diabetes presentation characteristics associated with
partial remission status in children and adults evaluated up to 12 months following diagnosis
of type 1 diabetes: an ADDRESS-2 (After Diagnosis Diabetes Research Support System-2)
study analysis. Diabetes Research and Clinical Practice, 2019. 155: p. 107789.

Frommer, L. and G.J. Kahaly, Autoimmune polyendocrinopathy. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2019. 104(10): p. 4769-4782.

Balasubramanyam, A., et al., Syndromes of ketosis-prone diabetes mellitus. Endocrine
reviews, 2008. 29(3): p. 292-302.

Naik, R.G. and J.P. Palmer, Latent autoimmune diabetes in adults (LADA). Reviews in
Endocrine and metabolic Disorders, 2003. 4(3): p. 233-241.

Byun, D.J., et al., Cancer immunotherapy—immune checkpoint blockade and associated
endocrinopathies. Nature Reviews Endocrinology, 2017. 13(4): p. 195-207.

Tachibana, M. and A. Imagawa, Type 1 diabetes related to immune checkpoint inhibitors.
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022: p. 101657.

Stamatouli, A.M., et al., Collateral damage: insulin-dependent diabetes induced with
checkpoint inhibitors. Diabetes, 2018. 67(8): p. 1471-1480.

Pociot, F. and A. Lernmark, Genetic risk factors for type 1 diabetes. The Lancet, 2016.
387(10035): p. 2331-2339.

Noble, J.A., et al., HLA class | and genetic susceptibility to type 1 diabetes: results from the
Type 1 Diabetes Genetics Consortium. Diabetes, 2010. 59(11): p. 2972-2979.

Erlich, H., et al., HLA DR-DQ haplotypes and genotypes and type 1 diabetes risk: analysis of
the type 1 diabetes genetics consortium families. Diabetes, 2008. 57(4): p. 1084-1092.
Cerolsaletti, K., W. Hao, and C.J. Greenbaum, Genetics Coming of Age in Type 1 Diabetes.
Diabetes Care, 2019. 42(2): p. 189-191.

Lee, H.S. and J.S. Hwang, Genetic aspects of type 1 diabetes. Ann Pediatr Endocrinol Metab,
2019. 24(3): p. 143-148.

Rewers, M. and J. Ludvigsson, Environmental risk factors for type 1 diabetes. The Lancet,
2016. 387(10035): p. 2340-2348.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

95

Paun, A., C. Yau, and J.S. Danska, The influence of the microbiome on type 1 diabetes. The
Journal of Immunology, 2017. 198(2): p. 590-595.

Bach, J.-F., The hygiene hypothesis in autoimmunity: the role of pathogens and commensals.
Nature Reviews Immunology, 2018. 18(2): p. 105-120.

Sharif, K., et al., Psychological stress and type 1 diabetes mellitus: what is the link? Expert
review of clinical immunology, 2018. 14(12): p. 1081-1088.

Cerna, M., Epigenetic Regulation in Etiology of Type 1 Diabetes Mellitus. International
Journal of Molecular Sciences, 2020. 21(1): p. 36.

Long, A.E., G. George, and C.L. Williams, Persistence of islet autoantibodies after diagnosis
in type 1 diabetes. Diabetic Medicine, 2021. 38(12): p. e14712.

So, M., et al., Advances in type 1 diabetes prediction using islet autoantibodies: beyond a
simple count. Endocrine Reviews, 2021. 42(5): p. 584-604.

Haller, M.J., M.A. Atkinson, and D. Schatz, Type 1 diabetes mellitus: etiology, presentation,
and management. Pediatric Clinics, 2005. 52(6): p. 1553-1578.

Neu, A., et al., Ketoacidosis at diabetes onset is still frequent in children and adolescents: a
multicenter analysis of 14,664 patients from 106 institutions. Diabetes care, 2009. 32(9): p.
1647-1648.

Leighton, E., C.A.R. Sainsbury, and G.C. Jones, A Practical Review of C-Peptide Testing in
Diabetes. Diabetes Therapy, 2017. 8(3): p. 475-487.

Coscas, F., et al., Normative data for vascular density in superficial and deep capillary
plexuses of healthy adults assessed by optical coherence tomography angiography.
Investigative ophthalmology & visual science, 2016. 57(9): p. OCT211-OCT223.

Spaide, R.F., J.M. Klancnik, Jr, and M.J. Cooney, Retinal Vascular Layers Imaged by
Fluorescein Angiography and Optical Coherence Tomography Angiography. JAMA
Ophthalmology, 2015. 133(1): p. 45-50.

Flaxel, C.J., et al., Diabetic retinopathy preferred practice pattern®. Ophthalmology, 2020.
127(1): p. P66-P145.

Hirai, F.E., et al., Clinically significant macular edema and survival in type 1 and type 2
diabetes. American journal of ophthalmology, 2008. 145(4): p. 700-706.

Tan, G.S., et al., Ethnic differences in the prevalence and risk factors of diabetic retinopathy:
the Singapore epidemiology of eye diseases study. Ophthalmology, 2018. 125(4): p. 529-536.
Control, D. and C.T.R. Group, The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes
mellitus. New England journal of medicine, 1993. 329(14): p. 977-986.

Shi, R., et al., Effects of lipid-lowering agents on diabetic retinopathy: a meta-analysis and

systematic review. International journal of ophthalmology, 2018. 11(2): p. 287.



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

96

Group, E.T.D.R.S.R., Grading diabetic retinopathy from stereoscopic color fundus
photographs—an extension of the modified Airlie House classification: ETDRS report number
10. Ophthalmology, 1991. 98(5): p. 786-806.

Agemy, S.A,, et al., Retinal Vascular Perfusion Density Mapping Using Optical Coherence
Tomography Angiography In Normals And Diabetic Retinopathy Patients. Retina, 2015.
35(11): p. 2353-2363.

Wilkinson, C.P., et al., Proposed international clinical diabetic retinopathy and diabetic
macular edema disease severity scales. Ophthalmology, 2003. 110(9): p. 1677-1682.

Wei, Q., et al., Relationship Between Risk Factors and Macular Thickness in Patients with
Early Diabetic Retinopathy. International Journal of General Medicine, 2022. 15: p. 6021.
Xiong, K., et al., Comparison of macular thickness measurements using swept-source and
spectral-domain optical coherence tomography in healthy and diabetic subjects. Current Eye
Research, 2021. 46(10): p. 1567-1573.

Grover, S., et al., Normative data for macular thickness by high-definition spectral-domain
optical coherence tomography (spectralis). American journal of ophthalmology, 2009. 148(2):
p. 266-271.

Yolcu, U., et al., Choroidal and macular thickness changes in type 1 diabetes mellitus patients
without diabetic retinopathy. Postgraduate medicine, 2016. 128(8): p. 755-760.
Orduna-Hospital, E., et al., Microperimetry and optical coherence tomography changes in
type-1 diabetes mellitus without retinopathy. Diagnostics, 2021. 11(1): p. 136.

Ishibazawa, A., et al., Optical coherence tomography angiography in diabetic retinopathy: a
prospective pilot study. American journal of ophthalmology, 2015. 160(1): p. 35-44. el.
Grauslund, J., Diabetic retinopathy screening in the emerging era of artificial intelligence.
Diabetologia, 2022.

Selby, N.M. and M.W. Taal, An updated overview of diabetic nephropathy: Diagnosis,
prognosis, treatment goals and latest guidelines. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2020. 22:
p. 3-15.

Levin, A., et al., Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group.
KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney international supplements, 2013. 3(1): p. 1-150.

Nathan, D., et al., The effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The New
England journal of medicine, 1993. 329(14): p. 977-986.

for the Diabetes, T.W.T., et al., Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes

mellitus on development and progression of diabetic nephropathy: the Epidemiology of



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

97

Diabetes Interventions and Complications (EDIC) study. JAMA: the journal of the American
Medical Association, 2003. 290(16): p. 2159.

Group, D.E.R., Intensive diabetes therapy and glomerular filtration rate in type 1 diabetes. N
Engl J Med, 2011. 365: p. 2366-2376.

Fioretto, P., et al., Reversal of lesions of diabetic nephropathy after pancreas transplantation.
New England Journal of Medicine, 1998. 339(2): p. 69-75.

Group, A.C., Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2
diabetes. New England journal of medicine, 2008. 358(24): p. 2560-2572.

Duckworth, W., et al., Glucose control and vascular complications in veterans with type 2
diabetes. New England journal of medicine, 2009. 360(2): p. 129-1309.

Gerstein, H.C., et al., Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med,
2008. 358(24): p. 2545-59.

Group, M.C.S., Captopril reduces the risk of nephropathy in IDDM patients with
microalbuminuria. Diabetologia, 1996. 39(5): p. 587-593.

Lewis, E.J., et al., The effect of angiotensin-converting-enzyme inhibition on diabetic
nephropathy. New England Journal of Medicine, 1993. 329(20): p. 1456-1462.

Hebert, L.A., et al., Remission of nephrotic range proteinuria in type | diabetes. Kidney
international, 1994. 46(6): p. 1688-1693.

Yamanouchi, M., et al., Nonproteinuric versus proteinuric phenotypes in diabetic kidney
disease: a propensity score—matched analysis of a nationwide, biopsy-based cohort study.
Diabetes care, 2019. 42(5): p. 891-902.

Buyadaa, O., et al., Risk of Rapid Kidney Function Decline, All-Cause Mortality, and Major
Cardiovascular Events in Nonalbuminuric Chronic Kidney Disease in Type 2 Diabetes.
Diabetes Care, 2019. 43(1): p. 122-129.

Klessens, C.Q., et al., An autopsy study suggests that diabetic nephropathy is underdiagnosed.
Kidney international, 2016. 90(1): p. 149-156.

Youssef, D.M. and F.M. Fawzy, Value of renal resistive index as an early marker of diabetic
nephropathy in children with type-1 diabetes mellitus. Saudi journal of kidney diseases and
transplantation, 2012. 23(5): p. 985.

Boddi, M., F. Natucci, and E. Ciani, The internist and the renal resistive index: truths and
doubts. Internal and Emergency Medicine, 2015. 10(8): p. 893-905.

Sugiura, T. and A. Wada, Resistive index predicts renal prognosis in chronic kidney disease:
results of a 4-year follow-up. Clinical and experimental nephrology, 2011. 15(1): p. 114-120.
Bruno, R.M., et al., Dynamic evaluation of renal resistive index in normoalbuminuric patients
with newly diagnosed hypertension or type 2 diabetes. Diabetologia, 2011. 54(9): p. 2430-
2439.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

98

Masulli, M., et al., Measurement of the intrarenal arterial resistance index for the identification
and prediction of diabetic nephropathy. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases,
2009. 19(5): p. 358-364.

Afsar, B. and R. Elsurer, Increased renal resistive index in type 2 diabetes: clinical relevance,
mechanisms and future directions. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research &
Reviews, 2017. 11(4): p. 291-296.

Solini, A., et al., Dapagliflozin acutely improves endothelial dysfunction, reduces aortic
stiffness and renal resistive index in type 2 diabetic patients: a pilot study. Cardiovascular
diabetology, 2017. 16(1): p. 1-9.

Pop-Busui, R., et al., Diabetic neuropathy: a position statement by the American Diabetes
Association. Diabetes care, 2017. 40(1): p. 136-154.

Vincent, A.M., et al., Diabetic neuropathy: cellular mechanisms as therapeutic targets. Nature
Reviews Neurology, 2011. 7(10): p. 573-583.

O'Brien, P.D., et al., ER stress in diabetic peripheral neuropathy: a new therapeutic target.
Antioxidants & redox signaling, 2014. 21(4): p. 621-633.

Callaghan, B.C., et al., Diabetic neuropathy: clinical manifestations and current treatments.
The lancet NEUROLOGY, 2012. 11(6): p. 521-534.

Nathan, D.M. and D.E.R. Group, The diabetes control and complications trial/epidemiology of
diabetes interventions and complications study at 30 years: overview. Diabetes care, 2014.
37(1): p. 9-16.

Martin, C.L., et al., Neuropathy and related findings in the diabetes control and complications
trial/epidemiology of diabetes interventions and complications study. Diabetes care, 2014.
37(1): p. 31-38.

Boulton, A.J., The pathway to foot ulceration in diabetes. Medical Clinics, 2013. 97(5): p.
775-790.

Malik, R., et al., Small fibre neuropathy: role in the diagnosis of diabetic sensorimotor
polyneuropathy. Diabetes/metabolism research and reviews, 2011. 27(7): p. 678-684.

Boulton, A.J.M., et al., Diabetic Somatic Neuropathies. Diabetes Care, 2004. 27(6): p. 1458-
1486.

Committee, A.D.A.P.P. and A.D.A.P.P. Committee:, 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot
Care: Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care, 2022. 45(Supplement_1):
p. S185-S194.

Feng, Y., F.J. Schlgsser, and B.E. Sumpio, The Semmes Weinstein monofilament examination
is a significant predictor of the risk of foot ulceration and amputation in patients with diabetes
mellitus. Journal of vascular surgery, 2011. 53(1): p. 220-226. e5.

Boulton, A.J., et al., Diabetic somatic neuropathies. Diabetes care, 2004. 27(6): p. 1458-1486.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

99

Feng, Y., F.J. Schlgsser, and B.E. Sumpio, The Semmes Weinstein monofilament examination
as a screening tool for diabetic peripheral neuropathy. Journal of vascular surgery, 20009.
50(3): p. 675-682. el.

IDF Clinical Practice Recommendations on the Diabetic Foot — 2017 A guide for healthcare
professionals. 2017.

Boulton, A.J., Diabetic neuropathy and foot complications. Handbook of clinical neurology,
2014. 126: p. 97-107.

Molines, L., P. Darmon, and D. Raccah, Charcot's foot: newest findings on its
pathophysiology, diagnosis and treatment. Diabetes & metabolism, 2010. 36(4): p. 251-255.
Celik, S., et al., Utility of DN4 questionnaire in assessment of neuropathic pain and its clinical
correlations in Turkish patients with diabetes mellitus. Primary Care Diabetes, 2016. 10(4): p.
259-264.

Gibbons, C.H. and R. Freeman, Treatment-induced neuropathy of diabetes: an acute,
iatrogenic complication of diabetes. Brain, 2015. 138(1): p. 43-52.

Feingold KR. Dyslipidemia in Diabetes. [Updated 2020 Aug 10]. In: Feingold KR, Anawalt
B, Boyce A, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.;
2000-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305900/.

Kannel, W.B. and D.L. McGee, Diabetes and cardiovascular disease: the Framingham study.
Jama, 1979. 241(19): p. 2035-2038.

Vinik, A. and M. Flemmer, Diabetes and macrovascular disease. Journal of Diabetes and its
Complications, 2002. 16(3): p. 235-245.

Fowler, M.J., Microvascular and Macrovascular Complications of Diabetes. Clinical Diabetes,
2011. 29(3): p. 116-122.

Buse, J.B., et al., Primary prevention of cardiovascular diseases in people with diabetes

mellitus: a scientific statement from the American Heart Association and the American
Diabetes Association. Circulation, 2007. 115(1): p. 114-126.

Avogaro, A., et al., Incidence of coronary heart disease in type 2 diabetic men and women:
impact of microvascular complications, treatment, and geographic location. Diabetes care,
2007. 30(5): p. 1241-1247.

Paterson, A.D., et al., The effect of intensive diabetes treatment on resting heart rate in type 1
diabetes: the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications study. Diabetes care, 2007. 30(8): p. 2107-2112.

Control, D., C.T.E.0.D. Interventions, and C.S.R. Group, Intensive diabetes treatment and
cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes. New England Journal of Medicine,
2005. 353(25): p. 2643-2653.



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

100

Sibal, L., S.C. Agarwal, and P.D. Home, Carotid intima-media thickness as a surrogate marker
of cardiovascular disease in diabetes. Diabetes, metabolic syndrome and obesity: targets and
therapy, 2011. 4: p. 23.

Lorenz, M.W., et al., Carotid intima-media thickness progression to predict cardiovascular
events in the general population (the PROG-IMT collaborative project): a meta-analysis of
individual participant data. The Lancet, 2012. 379(9831): p. 2053-2062.

Williams, B., et al., 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension:
The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension (ESH). European Heart Journal,
2018. 39(33): p. 3021-3104.

Simova, A.P.l., Intima-media thickness: appropriate evaluation and proper measurement. e-
Journal of Cardiology Practice, 2015. 13.

Members, W.C., et al., 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk in
asymptomatic adults: a report of the American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation, 2010. 122(25): p. e584-
e636.

Goff Jr, D.C., et al., 2013 ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular risk: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. Circulation, 2014. 129(25_suppl_2): p. S49-S73.

Cosentino, F., et al., 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the EASD: The Task Force for diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). European Heart Journal, 2019. 41(2): p. 255-
323.

Visseren, F.L., et al., 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical
practice with representatives of the European Society of Cardiology and 12 medical societies
With the special contribution of the European Association of Preventive Cardiology (EAPC).
European heart journal, 2021. 42(34): p. 3227-3337.

Iglesias Del Sol, A., et al., Carotid intima-media thickness at different sites: relation to
incident myocardial infarction. The Rotterdam Study. European heart journal, 2002. 23(12): p.
934-940.

Yamasaki, Y., et al., Atherosclerosis in carotid artery of young IDDM patients monitored by
ultrasound high-resolution B-mode imaging. Diabetes, 1994. 43(5): p. 634-639.



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

101

Interventions, E.0.D. and C.R. Group, Effect of intensive diabetes treatment on carotid artery
wall thickness in the epidemiology of diabetes interventions and complications. Diabetes,
1999. 48(2): p. 383.

Abdelghaffar, S., et al., Carotid intima-media thickness: an index for subclinical
atherosclerosis in type 1 diabetes. Journal of tropical pediatrics, 2006. 52(1): p. 39-45.

Larsen, J., et al.,, Mean HbAlc over 18 years predicts carotid intima media thickness in
women with type 1 diabetes. Diabetologia, 2005. 48(4): p. 776-779.

Frost, D., A. Friedl, and W. Beischer, Determinants of early carotid atherosclerosis
progression in young patients with type 1 diabetes mellitus. Experimental and clinical
endocrinology & diabetes, 2002. 110(02): p. 92-94.

Oygarden, H., Carotid Intima-Media Thickness and Prediction of Cardiovascular Disease.
Journal of the American Heart Association, 2017. 6(1): p. e005313.

Turner, R.C., et al., Risk factors for coronary artery disease in non-insulin dependent diabetes
mellitus: United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS: 23). Bmj, 1998. 316(7134):
p. 823-8.

Hovingh, G.K., D.J. Rader, and R.A. Hegele, HDL re-examined. Curr Opin Lipidol, 2015.
26(2): p. 127-32.

Schofield, J.D., et al., Diabetes dyslipidemia. Diabetes therapy, 2016. 7(2): p. 203-219.
Ference, B.A., et al., Association of Triglyceride-Lowering LPL Variants and LDL-C-
Lowering LDLR Variants With Risk of Coronary Heart Disease. Jama, 2019. 321(4): p. 364-
373.

Nordestgaard, B.G., Triglyceride-Rich Lipoproteins and Atherosclerotic Cardiovascular
Disease: New Insights From Epidemiology, Genetics, and Biology. Circ Res, 2016. 118(4): p.
547-63.

Verges, B., Lipid disorders in type 1 diabetes. Diabetes & metabolism, 2009. 35(5): p. 353-
360.

Klein, R.L., T.J. Lyons, and M.F. Lopes-Virella, Interaction of very-low-density lipoprotein
isolated from type | (insulin-dependent) diabetic subjects with human monocyte-derived
macrophages. Metabolism, 1989. 38(11): p. 1108-1114.

Verges, B., Dyslipidemia in type 1 diabetes: a masked danger. Trends in Endocrinology &
Metabolism, 2020. 31(6): p. 422-434.

Thomas, M.C., et al., Serum Lipids and the Progression of Nephropathy in Type 1 Diabetes.
Diabetes Care, 2006. 29(2): p. 317-322.

Femlak, M., et al., The role and function of HDL in patients with diabetes mellitus and the

related cardiovascular risk. Lipids in health and disease, 2017. 16(1): p. 1-9.



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.
142.

143.

144,

145.

102

Enkhmaa, B., E. Anuurad, and L. Berglund, Lipoprotein (a): impact by ethnicity and
environmental and medical conditions. J Lipid Res, 2016. 57(7): p. 1111-25.

Grundy, S.M.,, et al., 2018
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA  Guideline
on the Management of Blood Cholesterol. Journal of the American College of Cardiology,
2019. 73(24): p. €285-e350.

Committee, A.D.A.P.P., 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of
Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care, 2021. 45(Supplement_1): p. S144-S174.
Excellence, N.L.f.H.a.C., Lipid modification: cardiovascular risk assessment and the
modification of blood lipids for the primary and secondary prevention of cardiovascular
disease. . 2014: London: NICE.

Jellinger, P.S., et al., American Association Of Clinical Endocrinologists And American
College Of Endocrinology Guidelines For Management Of Dyslipidemia And Prevention Of
Cardiovascular Disease. Endocr Pract, 2017. 23(Suppl 2): p. 1-87.

Mach, F., et al., 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J, 2020. 41(1): p. 111-188.

Feingold, K.R., Cholesterol lowering drugs. Endotext [Internet], 2021.

Feingold, K.R. and C. Grunfeld, Utility of advanced lipoprotein testing in clinical practice.
2016.

Orringer, C.E., T.A. Jacobson, and K.C. Maki, National Lipid Association Scientific
Statement on the use of icosapent ethyl in statin-treated patients with elevated triglycerides
and high or very-high ASCVD risk. J Clin Lipidol, 2019. 13(6): p. 860-872.

Feingold, K.R., Triglyceride lowering drugs. Endotext [Internet], 2021.

Unal-Cevik, 1., S. Sarioglu-Ay, and D. Evcik, A comparison of the DN4 and LANSS
questionnaires in the assessment of neuropathic pain: validity and reliability of the Turkish
version of DN4. The Journal of Pain, 2010. 11(11): p. 1129-1135.

Subramanian, S. and A. Chait, Hypertriglyceridemia secondary to obesity and diabetes.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular and Cell Biology of Lipids, 2012. 1821(5):
p. 819-825.

Tan, F., et al., Associated risk factors in the early stage of diabetic retinopathy. Eye and
Vision, 2019. 6(1): p. 1-10.

Chew, E.Y., et al., The effects of medical management on the progression of diabetic
retinopathy in persons with type 2 diabetes: the Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) Eye Study. Ophthalmology, 2014. 121(12): p. 2443-2451.



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

103

Savastano, M.C., B. Lumbroso, and M. Rispoli, In Vivo Characterization Of Retinal
Vascularization Morphology Using Optical Coherence Tomography Angiography. Retina,
2015. 35(11): p. 2196-2203.

Borrelli, E., et al., Volume rendered 3D OCTA assessment of macular ischemia in patients
with type 1 diabetes and without diabetic retinopathy. Scientific reports, 2021. 11(1): p. 1-7.
Sousa, D.C., et al., Optical coherence tomography angiography study of the retinal vascular
plexuses in type 1 diabetes without retinopathy. Eye, 2020. 34(2): p. 307-311.

Wei, Q., et al., Relationship Between Risk Factors and Macular Thickness in Patients with
Early Diabetic Retinopathy. International Journal of General Medicine, 2022: p. 6021-6029.
Bressler, N., et al., Observational study of subclinical diabetic macular edema. Eye, 2012.
26(6): p. 833-840.

Bhavsar, K.V. and M.L. Subramanian, Risk factors for progression of subclinical diabetic
macular oedema. British Journal of Ophthalmology, 2011. 95(5): p. 671-674.

Sasaki, M., et al., Association of serum lipids with macular thickness and volume in type 2
diabetes without diabetic macular edema. Investigative Ophthalmology & Visual Science,
2014. 55(3): p. 1749-1753.

Clair, C., et al., The effect of cigarette smoking on diabetic peripheral neuropathy: a
systematic review and meta-analysis. Journal of general internal medicine, 2015. 30(8): p.
1193-1203.

Nickavar, A., et al., Usefulness of Doppler ultrasound for the early diagnosis of diabetic
nephropathy in type 1 diabetes mellitus. Journal of Ultrasound, 2022. 25(1): p. 79-82.
Benarous, R., et al., Differential Association of Serum Lipids with Diabetic Retinopathy and
Diabetic Macular Edema. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2011. 52(10): p.
7464-7469.

Candido, R. and T.J. Allen, Haemodynamics in microvascular complications in type 1
diabetes. Diabetes/metabolism research and reviews, 2002. 18(4): p. 286-304.

Thomas, M.C., et al., Hyperfiltration in type 1 diabetes: does it exist and does it matter for
nephropathy? Diabetologia, 2012. 55(5): p. 1505-1513.

Ito, H., et al., The estimated GFR, but not the stage of diabetic nephropathy graded by the
urinary albumin excretion, is associated with the carotid intima-media thickness in patients
with type 2 diabetes mellitus: a cross-sectional study. Cardiovascular Diabetology, 2010. 9(1):
p. 1-10.

You, Q.S., et al.,, Macular vessel density measured with optical coherence tomography
angiography and its associations in a large population-based study. Investigative
Ophthalmology & Visual Science, 2019. 60(14): p. 4830-4837.



160.

161.

162.

163.

164.

104

Lee, D.-H., et al., Risk factors for retinal microvascular impairment in type 2 diabetic patients
without diabetic retinopathy. PloS one, 2018. 13(8): p. €0202103.

Cao, D., et al., Optical coherence tomography angiography discerns preclinical diabetic
retinopathy in eyes of patients with type 2 diabetes without clinical diabetic retinopathy. Acta
diabetologica, 2018. 55(5): p. 469-477.

Tang, F.Y., et al., Determinants of quantitative optical coherence tomography angiography
metrics in patients with diabetes. Scientific reports, 2017. 7(1): p. 1-10.

Zarranz-Ventura, J., et al., Evaluation of microvascular changes in the perifoveal vascular
network using optical coherence tomography angiography (OCTA) in type | diabetes mellitus:
A large scale prospective trial. BMC medical imaging, 2019. 19(1): p. 1-6.

Mameli, C., et al., Analysis of retinal perfusion in children, adolescents, and young adults with
type 1 diabetes using optical coherence tomography angiography. Journal of diabetes research,
2019. 20109.



105

EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

I.0. ISTANBULTIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILiM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA HASTALIKLARI BiLiM DALI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Bu bilgilendirilmis géniillii onam formu, I.U. istanbul T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dal1 Diyabet Poliklinigi'ne bagvuran Tip1 Diabetes Mellitus tanili hastalar1 "Tipl
Diabetes Mellitus Tanili Hastalarda Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin
Degerlendirilmesi” isimli arastirmaya davet etmek iizere hazirlanmustir.

Arastirmay yiiriiten merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Sorumlu arastirmaci: Doc. Dr. Ozlem Soyluk Selcukbiricik

Yardimci arastirmaci: Dr. Yagmur Cantiirk

Birinci Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

"Tip 1 Diabetes Mellitus Tamili Hastalarda Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin
Degerlendirilmesi" adini verdigimiz c¢alismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
caligmada yer almay1 kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve
katilip katilmama dogrultusundaki kararimizi bu bilgilendirme sonrast Ozgilirce vermeniz
gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bilgiler yazili olarak da size bir
sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorularimiza agik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya
katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu boliimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz
oldugu takdirde bir tanigin gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak
iziniz alinacaktir.

Diyabet tanili hastalarda zaman iginde hastaliga bagl olarak damarlar, kalp, bobrekler, gozler ve
sinirleri etkileyen cesitli hasarlanmalar meydana gelebilmektedir. Bu hasarlanmalarin 6niine
gecebilmek igin hastalar diizenli araliklarla gesitli testler ve muayene yontemleri ile incelenmekte ve
izlenmektedir. Diyabet, kalp ve damar hastaliklar1 i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. Eslik eden,
kandaki yag diizeyi bozukluklar1 da diyabetli hastalarda kalp ve damar hastaliklarina katkida bulunan
onemli bir etkendir. Bu yiizden riskli hastalarin belirlenip erken tedavi edilmesi 6nemlidir. Mevcut
caligmalar ve risk hesaplayicilari genellikle tip 2 diyabet tanili hastalardan elde edilen verilere
dayanilarak olusturuldugu icin tipl diyabet tanili hastalarda da kalp ve damarlar acgisindan risk
faktorlerinin ortaya konmasi ve bunlar arasindaki iligkinin saptanmasi ¢ok énemlidir.

Bu arastirmada poliklinik dosyanizdan yas, cinsiyet, egitim durumunuz, meslek, medeni hal,
memleket, sigara ve alkol kullanimi, diyabet siiresi, eslik eden kronik hastaliklar, ila¢ kullanimu,
ailede diyabet ve kalp hastaligi varligi, diyabete ait komplikasyon varligi gibi bilgiler elde edilecek.
Yine son 3 ay igindeki rutin poliklinik kontroliiniizde bakilmis olan kan tetkik (kan yag diizeyleri, kan
sekeri, kan sekeri ortalamasi, vb ) sonuglarimiz poliklinik dosyaniz {izerinden incelenecektir. Uyku
diizeni ve fiziksel aktivite diizeyiniz, dogum kilonuz sorgulanacaktir. Fiziksel aktivite diizeyinizi
6lgmek icin bir anket (Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi-IPAQ (kisa form)) yapilacaktir. Boy,
kilo, bel gevresi, kal¢ca gevresi, kan basinci 6lgiimleriniz yapilacak ve sinirsel etkilenmeyi 6l¢mek igin
bir anket uygulamasi (DN4) ve poliklinik sartlarinda muayene (monofilaman ve diyapozon
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kullanilarak) yapilacaktir.

Radyoloji boliimiinde ultrason aleti ile cildinizin {izerinden viicudunuza herhangi bir ila¢ veya 1s1n
maruziyeti olmaksizin bobrek atardamarindan (renal arterlerde rezistif indeks) ve boyun
atardamarindan (karotis intima media kalinlig1) bir 6l¢iim yapilacaktir.

G0z hastaliklar1 béliimiinde de goziin arka tabakasinda seker hastaligindan etkilenme olup olmadigini
ve varsa derecesini belirlemek amaciyla gbz dibi muayenesi yapilacaktir. Ayrica yine herhangi bir
ilag veya 151n kullanilmaksizin Optik Koherens Tomografi cihazi ile inceleme yapilacaktir.
Bilgileriniz {iglincii sahislarla kesinlikle paylasiimayacaktir. Arastirma sirasinda herhangi bir zarar
gormeniz beklenmemektedir.

Ikinci Boliim: Katthmeinin Beyam

Dog. Dr. Ozlem Soyluk Selgukbiricik ve Dr. Yagmur Cantiirk tarafindan (1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali) "Tipl Diabetes Mellitus Tanili Hastalarda
Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi" konulu bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden
sonra bdyle bir aragtirmaya “goniillii” olarak katilmak iizere davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda
da biiyiik 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimu sirasinda da kigisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
aragtirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altma girmiyorum. Tarafima bir {icret ddenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diigiinme
siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzali bilgilendirilmis géniillii olur formunun
bir drneginin bana verilecegini de biliyorum.

Uciincii Béliim: Géniilliiniin Onay1

Yukarida goniillitye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Aragtirma konusu hakkinda bana sozlii ve yazili olarak agiklama yapildi. Bu kosullarla dosya
bilgilerimin arastirma igin incelenmesini, boy, kilo, bel gevresi, kalga ¢evresi, tansiyon dlglimlerinin
yapilmasini, sinir muayenesi yapilmasini, DN4 ve IPAQ (kisa form) anketlerinin yapilmasini,
radyolojide ultrason aleti ile bobrek be boyun atardamarlar ile ilgili 6l¢iimlerin yapilmasini, goz
hastaliklarinda g6z muayenesi, OCT cihazi ile inceleme yapilmasini kendi rizamla ve higbir baski ve
zorlama olmaksizin kabul ediyorum.
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Goniilliiniin;
Adi-Soyadi:
Adresi:
Goniilliiniin;
Telefon-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin;
Adi-Soyadi:

Adresi:

Telefon-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin;

Adi-Soyadi:

Adresi:

Telefon-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basinda sonuna kadar tamiklik eden kurulus gorevlisinin veya
goriisme tamiginin;

Adi-Soyadi:

Adresi:

Telefon-Faks:

Tarih ve imza:




