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OZET

Amag: Diyabetik retinopatili hastalarda, transkranial doppler ultrason ve nefes tutma
testi kullanilarak serebral vazomotor reaktivitenin degerlendirmesi ve serebral
vazomotor reaktivite ile diyabetik retinopati gruplari arasindaki  korelasyonun

arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvurmus olup, Diabetes Mellitus tanili
hastalardan diyabetik retinopatisi bulunanlardan 43 hasta (23 erkek) calismaya alindi.
Hastalarin diyabetik retinopati evreleri 3 grupta belirlendi. Calismaya alinan olgularin
sosyodemografik o6zellikleri, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar tetkikleri
kaydedildi. TCD ile Breath-holding test yapilarak breath holding index (BHi)

hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 56,51+9,34 idi. Ortalama DM siiresi 14,49+8,06
olarak saptandi. Diyabetik retinopati gruplari %27,9 (12) grup1 (hafif), %34,9’u (15)
grup 2 (orta) ve %37,2 (16) grup 3 (ileri) olarak saptanmigstir. Diyabetik retinopati grup
3 olan olgularda sag ve sol breath-holding index degeri, grup 1 ve grup 2 olanlara gore
anlamh diizeyde duslik saptanmistir(sag; p<0,001, sol; p<0,05). Diyabetik retinopati
grup 2 olgularda sag ve sol breath-holding index degeri, grup 1 olanlara gére anlaml

diizeyde dislik saptanmstir (p<0,01).

Sonug¢: Bu calismada, diyabetik retinopatili hastalarda; serebral vazomotor
reaktivitedeki bozulmanin, diyabetik retinopati evresiyle iliskili oldugu transkranyal

doppler ile gosterilmistir.



ABSTRACT

Aim: To investigate the association between severity of diabetic retinopathy and
alterations in cerebral vasomotor reactivity in patients with diabetes by using

Transcranial Doppler and breath-holding test.

Methods: 43 patients with diabetic retinopathy who applied Bezmi Alem Vakif
University Neurology clinic between Jan 2013 — Jan 2014 were enrolled. Patients were
classified into three categories according to grade of diabetic retinopathy and all
patients underwent Transcranial Doppler examination during voluntary breath
holding. Physicial examination and laboratory findings were recorded for each patient

and breath-holding index was calculated.

Results: The mean age of patient population was 56,51+9,34 years and the mean time
from diabetes diagnosis to study enrollment was 14.49+8.06 years. 12 patients (27.9%)
had mild retinopathy, 15 patients (34.9%) had moderate and 16 (37.2%) patients had
severe diabetic retinopathy at the enrollment. Both calculated right and left breath-
holding indexes were significiantly lower in patients with severe retinopathy compared
to the patients with mild or moderate disease (right; p<0,01, left; p<0,05). Both right
and left breath holding indexes were significantly lower in patients with moderate

retinopathy compared to the patients with mild retinopathy (p<0,01).

Conclusion: This study has shown an association between severity of diabetic
retinopathy and the magnitude of serebral vascular reactivity alterations in patients

with diabetes mellitus.



KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus
GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
IFG: izole Bozulmus Aclik Glukozu

IGT: izole Bozulmus Glukoz Toleransi

MRG: Magnetik rezonans goériintiileme

CVR: Serebral vazomotor reaktivite
TCD: Transkranial Doppler

TO: Transorbital pencere

TT: Transtemporal pencere

TF: Transforaminal pencere

BHT: Breath-holding test

BHI: Breath-holding index

CO2: Karbondioksit

PaCO02: Parsiyel karbondioksit basinci
OGTT: Oral glukoz tolerans testi
HbA1c: Glikolize hemoglobin

HT: Hipertansiyon

KVH: Kardiyovaskdler hastalik

KAH: Koroner arter hastalig

DKA: Diabetik ketoasidoz

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum
LA: Laktik asidoz

NO: Nitrik Oksit

ROS: Serbest oksijen radikalleri

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

VCAM-1: Damar hiicresi adezyon
molekilu-1

VWEF: Von Willebrand faktor
CRP: C-reaktif protein
TNF-oi: TUmor nekrozis faktor

NF-kB: Nukleer Faktor kappa B hafif
zincir

VGEF: Vaskiiler endotelyal bliyiime
faktoru

IL1-B: interlékinl-B

ETDRS: Diyabetik retinopatide erken
tedavi ¢alismasi

ARIC : Toplumlarda ateroskleroz riski
galismasin (ARIC)

NPDR: Non-proliferatif retinopati
PRP: Proliferatif retinopati

IRMA: intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler



SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi
Hb: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

LDL: Disuk dansiteli lipoprotein
TSH: Tiroid stimulan hormon

DCCT: Diyabet kontroli ve
komplikasyonlari ¢alismasi

PCOS: Polikistik over sendromu

CSME: Klinik olarak anlamli makular 6dem
AKB: Arteriyel kan basinci

IKB: intrakranial basing

BOS: Beyin omurilik sivisi

SPB: Serebral perflizyon basinci

SKA: Serebral kan akimi
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1. GIRiS VE AMAGC

Diabetes mellitus insllin sekresyonunda, etkilerinde ya da her ikisinde birden
ortaya cikan defektler nedeniyle olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Diyabette ortaya c¢ikan hiperglisemi nedeniyle uzun donemde gozler,
bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar basta olmak (izere farkli organlarda hasar,

disfonksiyon ve sonucta yetmezlikler ortaya glkar.1

En sik gozlenen kronik hastaliklardan bir tanesi olan diyabet beklenen yasam
siresinde azalma, komplikasyonlar nedeniyle morbidite artisi ve yasam kalitesinde
azalmaya neden olarak modern toplumlarda énde gelen halk saghgi problemlerinden

bir tanesi olarak karsimiza <;|kmaktad|r.2’3

Diabetes mellitus tim toplumlarda goriilen bir hastaliktir. 2014 yili itibariyle tim
diinyada 387 milyon diabetes mellitus hastasinin bulundugu ve bu sayinin 2035 yilinda
592 milyona ulasacagi 6ngérilmektedir.® 2013 yilinda yayinlanmis olan Tirkiye
verisinde DM prevalansi %13.7 olarak saptanmistir. Bu calismada Tiirkiye’de toplam
diyabet hasta sayisinin 6 milyonun Uzerinde oldugu ve hastalarin %45.5’inin

hastaliginin farkinda olmadigi bulunmug,tur.5

Diyabetin semptomlari polilri, polidipsi, kilo kaybi, bazi durumlarda polifaji ve
gormede bulaniklasmadir. Kronik hiperglisemiye gelisme geriligi ve belirli
enfeksiyonlara yatkinlik da eslik edebilir.® Etiyolojisine gére kapsamli bir siniflamasi

olsa da en sik gozlenen formlar tip 1 ve tip 2 diyabettir.1

Diyabet cok sayida komplikasyona neden olan kronik bir hastaliktir. Diyabetin
komplikasyonlari diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi ve hipoglisemi komasi gibi akut
metabolik komplikasyonlar ile uzun dénem kan glukoz diizeyinin kronik olarak yiksek

kalmasi nedeniyle ortaya cikan damar hasarlaridir’

Diyabetik retinopati diabetes mellitusun en sik gozlenen mikrovaskiler
komplikasyonudur ve dilinya genelinde 6nde gelen korlik nedenidir. Diyabet

hastalarinda ortaya cikan retinopati erken retinal mikrovaskiler disfonksiyon ile



karakterizedir.®® Diyabetik retinopati tek basina ABD’de her yil yaklasik 10.000 yeni

korlik olgusundan sorumludur.®

Diyabetik hastalarda gerceklestirilmis ¢ok sayida ¢calismada retinopati varligl ve
siddeti ile kardiyovaskiler hastalik riski arasinda korelasyon gosterilmistir. Bunun
yaninda retinal mikrovaskiler anormallikler renal fonksiyonlarda kétilesme ile iligkili

bulunmu5tur.11’12

Erken retinal arter patolojisi bulunan hastalarda hiperglisemi ve
major vaskuler risk faktoérlerinden bagimsiz olarak diyabetik polinéropati gelisim riski

daha yuksek bqunmU§tur.13

Beynin farkh bdlgelerine besin ve oksijen desteginin saglanabilmesi amaciyla
serebral kan akimi dikkatli sekilde regtile edilir. Metabolik mekanizmalar aktif alanlarda

14,15,16

kan akiminin artmasini saglar ve otoregillasyon mekanizmalar perfiizyon

basincindaki degisikliklere yanit olarak kan akimini idame ettirir.

Solunum degisikliklerine bagli olarak parsiyel arteryel CO, basincinda ortaya
cikan degisilikler serebral kan akimi tzerinde major rol oynar. PaCO;’deki yiikselme
serebral arteriollerde vazodilatasyona ve sonug olarak serebral kan akiminda artisa

neden olur.*®

Diyabette ortaya c¢ikan serebral mikroanjiyopati serebrovaskiler reaktivitede
bozulma olarak disari yansiyabilir.'® Serebrovaskiiler reaktivitedeki azalma serebral
damarlarin vazodilatasyon kapasitelerinin azaldigi anlamina gelmektedir ve bu durum

gelecekte ortaya cikacak serebrovaskiler hastalik ile iliskilidir.”° Cesitli diyabetik hasta

19,21

populasyonlarinda gergeklestiriimis olan calismalarda tip 1 ve tip 2 diyabet

22-25

hastalarinda ve hatta diyabet gelisimi agisindan risk tasiyan prediyabetik

hastalarda®® serebrovaskiiler reaktivitenin bozuldugu gosterilmistir.

Transkranial doppler ultrasonografi (TCD), serebrovaskiler hemodinami ve
serebral damarlarin akim karakteristiklerine iliskin goreceli olarak ucuz, invaziv

27,28 1CD, akut serebrovaskiiler

olmayan sekilde ve gercek zamanl olglimler saglar.
olaylar sirasinda gerceklestirilen girisimlere yanit olarak ortaya cikan vaskiler

degisikliklerin izlenmesinde yatak basinda gerceklestirilebilen, uygulamasi en kolay



yc'jntemdir.28 TCD ile serebral vazomotor reaktiviteyi degerlendirmek amaciyla

hiperkapni olusturmak igin kullanilan en eski metodlardan bir tanesi nefes tutmadir.

Bu calismada, diyabetik retinopatisi bulunan diabetes mellitus hastalarinda, nefes
tutma teknigi kullanilarak gerceklestirilen transkranial doppler ultrasonografide
retinopati evresi ile serebrovaskiiler reaktivite degisiklikleri arasindaki iliskinin

saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. TANIM VE TARIHGE

Diabetes mellitus insiilin sekresyonunda, etkilerinde ya da her ikisinde birden
ortaya cikan defektler nedeniyle olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Diyabette ortaya c¢ikan hiperglisemi nedeniyle uzun dénemde gozler,
bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar basta olmak lizere farkh organlarda hasar,
disfonksiyon ve sonugta yetmezlikler ortaya <;|kar.1 Diyabet karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluga yol agarak hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara
neden olabilir. En sik goézlenen kronik hastaliklardan bir tanesi olan diyabet beklenen
yasam silresinde azalma, komplikasyonlar nedeniyle morbidite artisi ve yasam
kalitesinde azalmaya neden olarak modern toplumlarda 6nde gelen halk saghgi

problemlerinden bir tanesi olarak karsimiza (;lkmaktadlr.z’3

Diyabet antik caglardan bu yana bilinmektedir ve MO 1500 vyillarina ait Hindu
parsomenlerinde vyazili olarak yer almaktadir. Hindu hekimler idrarin karincalar
cekmesinden dolayr hastaliga madhumeha (balli idrar) ismini vermislerdir.?**
Yunanca’da “akip giden” anlamina gelmekte olan diabetes kelimesi ilk kez Kapadokya’l
Aretaeus tarafindan kullanilmistir. 1798 yilinda diyabeti diger diabetes (inspitus)
tirinden ayirmak amaciyla ingiliz cerrah John Rollo tarafindan idrarin tatl oldugunu
belirten Latince mellitus (bal gibi tath) terimi kullanilmistir.®® instlin 1921 yilinda
Toronto Universitesi tarafindan kesfedilmis 1978 yilinda itibaren rekombinant DNA
teknolojisi ile insan insulini Uretilebilir hale gelmistir. 1990’h yillarin ortalarindan
itibaren yapisal degisiklikler uygulanarak daha iyi farmakokinetik oOzelliklere sahip
instlin preparatlari uretilmistir.”® Sulfonamidlerden tiretilen silfoniltreler 1955

yilindan itibaren kullanima girmistir ve bu sayede 1950'li yillardan bu yana diyabet

tedavisinde oral antidiyabetikler kullanimdadir™!



2.1.2. DIABETES MELLITUS EPiDEMiYOLOJiSi

Diabetes mellitus tim toplumlarda gorilen bir hastaliktir. 2014 yih itibariyle
tim dinyada 387 milyon diabetes mellitus hastasinin bulundugu ve bu sayinin 2035
yilinda 592 milyona ulasacagi ongérilmektedir.* Hastaligin prevalansindaki artis asil
olarak hizli kentlesme, beslenme aliskanliklarinin degismesi ve sedanter yasam
nedeniyle ortaya cikmaktadir.>? Diinyadaki tim diabetes mellitus olgularinin %77’si az-
orta gelir diizeyine sahip (lkelerde yasamaktadir ve hastalarin %46.3’Gnl heniz tani
konulmamis olgular olusturmaktadir. 2014 yilinda tim dlnyada diabetes mellitus
nedeniyle hayatini kaybeden hasta sayisinin 5.9 milyon oldugu ve bu hastalarin
%50’sinin 60 yas altinda olduklari biIdiriImi§tir.4 Beslenme ve yasam tarzindaki
yanhshklara bagl olarak son vyillarda cocuklarda ve genclerde de tip 2 diyabet

prevalansi hizla artmaktadir.

Diyabet, direk hasta bakim maliyetlerini arttirarak, kisinin Gretkenligini
azaltarak, kronik hastalik nedeniyle is glicti kaybi ortaya cikararak ve erken mortaliteye
neden olarak Ulkeler Gzerinde ciddi ekonomik etkiler gdstermektedir.®® Diabetes
mellitusun neden oldugu toplam maliyet dlnyadaki toplam saglk harcamalarinin
%11’ine yani 612 milyar dolara karsilik gelmektedir. ABD’de diabetes mellitusun
Ulkeye toplam yillik maliyetinin %72’sinin direk saglik hizmetleri, %28’inin ise hastalk
nedeniyle kisilerin Gretkenliginin azalmasi ve is glici kaybina bagh oldugu

g('jsterilmistir.33

Turkiye’de diabetes mellitus epidemiyolojisi Uzerine iki farkh g¢alisma
gerceklestirilmistir. 1997-1998 vyillarinda gergeklestirilmis olan TURDEP-I ¢alismasinin
sonuglarina goére tip 2 DM prevalansi %7.2, bozulmus glukoz toleransi sikhgi ise %6.7
olarak bulunmu5,tur.34 2013 yilinda yayinlanmis olan TURDEP-II ¢alismasinda ise DM
prevalansinin artis gostererek %13.7 oldugu saptanmistir. Bu calismada Tirkiye'de
toplam diyabet hasta sayisinin 6 milyonun Uzerinde oldugu ve hastalarin %45.5’inin

hastaliginin farkinda olmadigi bulunmustur.®



2.1.3. DIABETES MELLITUS KLiNiGi

Diyabet klinik olarak ortaya cikana kadar bazi evrelerden geger. ilk dénem
normal glukoz seviyelerinin saglanabildigi, OGTT yapildiginda anormal yanitin tesbit
edildigi evredir. Bu evreyi aglik glukozu bozuklugu veya OGTT ile bozulmus glukoz
toleransi goriilen evre izler. Diyabet gelistiginde ise aclik hiperglisemisi ve/veya glukoz

tolerans bozuklugu gorilebilir.*®

Belirgin hipergliseminin semptomlari polilri, polidipsi, kilo kaybi, bazi
durumlarda polifaji ve gérmede bulaniklagsmadir. Kronik hiperglisemiye gelisme geriligi
ve belirli enfeksiyonlara yatkinlik da eslik edebilir. Kontrol altinda olmayan diyabetin
akut, hayati tehdit eden sonuglari ketoasidozla birlikte hiperglisemi ya da nonketotik

hiperozmolar sendromdur®.

2.1.4. DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda
son 15 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
yeni tani ve siniflama kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999’da Diinya Saglk

Orgutii (WHO) bu kriterleri kiiiik revizyonlarla kabul etmistir.>’

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanisi icin ADA tarafindan
kiicik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007
yiinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 vyilindaki diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir.’” Amerikan Diyabet Birligi’nin son diyabet tani

kriterleri tablo 1'de verilmistir.



Tablo 1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri®

HbAlc > %6.5; DCCT tayinine standardize edilmis ve NGSP sertifikasyonuna sahip bir
metod kullanmakta olan bir laboratuvarda gergeklestirilmelidir

veya

Aclik kan glukozu > 126 mg/dl (7.0 mmol/l); aghktan kasit, en az 8 saat slre ile gida
almama durumudur*

veya

OGTT sirasinda 2 saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l); test Diinya Saghk
Orgiiti’niin tanimladigi sekilde suda ¢dziinmiis 75 g anhidrdz glukoz esdegeri iceren
glukoz yuku ile gerceklestirilmelidir

veya

Klasik hiperglisemi semptomlari ya da hiperglisemik kriz mevcut olan bir hastada
random plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l)

*Hipergliseminin kesin olmadigi durumda 1-3. kriterler tekrarlayan testlerle
dogrulanmalidir

Tablo 2. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri®’
Asikar DM izole IGT  IFG+IGT DM riski
APG
(28 st >126 mg/dl 100-125 | <100 100-125 ]
achkta) mg/dl mg/dI mg/dl
OGTT
2.stPG <140 140-199 140-199
> -
(75 g 2200 me/d mg/dl mg/d me/d|
glukoz)
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet - - ) )
Semptomlari
%5.7-6.4
HbALCH** 2%6.5 ] ] ] 3010
(248 mmol/mol)
mmol/mol)

(*)Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak 6lglir. ‘Asikar DM’ tanisi
icin dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, ’izole IGT’ ve ’IFG + IGT icin her
iki kriterin bulunmasi sarttir. (¥**)2006 yili WHO/IDF Raporundanormal APG kesim noktasinin
110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize
metotlarla olglimelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat
plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG:
Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.




2.1.5. DIABETES MELLITUS SINIFLAMASI

Diabetes mellitus siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan (g
(tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir. Bir hastayi spesifik bir diyabet alt tipine
dahil etmek siklikla tani aninda var olan durumuna gore gergeklestirilir ve diyabetik
hastalarin cogu kolaylikla bir alt sinifa dahil edilemezler. Ornegin gestasyonel diabetes
mellitus tanisi alan bir hastada dogum sonrasi kan glukoz diizeyi yuksekligi devam
edebilir ve kisi tip 2 diyabet tanisi alabilir. En sik gozlenen diyabet formlari tip 1 ve tip 2

diyabettir.l’37 Etiyolojisine gore Diabetes Mellitus siniflamasi tablo 2’de verilmistir.
2.1.5.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Genellikle 30 yasindan 6nce baslar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civari) ve gec adolesan donemde (20 yas civari) Ug pik gorilir. Ancak son 20 yildir daha
ileri yaglarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmune
diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alti) tip 1 diyabete yakin oranda
goriuldugl bildirilmektedir. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aglk hissi,
politiri, kilo kaybi ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar
sikhikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip acisindan
instlin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde gorilen ve ‘Duble
diyabet’, 'Hibrid diyabet’, ‘Dual diyabet’ veya 'Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1
diyabet formu da tanimlanmistir. Tip 1 diyabet hastalari diyabetik ketoasidoza (DKA)

yatkmdlr.‘:‘7

Tip 1 diyabette immiin hasarin belirteci olan otoantikorlar adacik hiicre
antikorlari, insilin otoantikorlari, glutamik asit dekorboksilaz otoantikorlari, tirozin
fosfataz IA-2 ve ¢inko taslyici protein 8 otoantikorlaridir.®® Bu otoantikorlarin bir ya da
birkacinin tani aninda hastalarin % 90’inda mevcut oldugu gosterilmistir.>® Hastalarin

%10 kadarinda ise non-otoimmun (Tip 1B) b-hiicre yikimi s6z konusudur.



Tablo 3. Etiyolojisine gore Diabates Mellitus siniflamasi®

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insilin eksikligine sebep olan B-hticre yikimi vardir.)
A. immiin aracili
idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

lll. Diger spesifik alt tipler

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik B. Insiilin etkisindeki genetik
defekti (monogenik diyabet formlari) defektler
1. 12.Kromozom, HNF-1a (MODY3) 1. Tip Ainsilin direnci
2. 7.Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 2. Leprechaunism
3. 20.Kromozom , HNF-4a (MODY1) 3. Lipoatrofik diyabet
4. 13.Kromozom, IPF-1 (MODY4) 4. Rabson-Mendenhall sendromu
5. 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) 5. Digerleri
6. 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri
C. Ekzokrin Pankreas hastaliklar D. Endokrinopatiler
1. Pankreatit 1. Akromegali
2. Travma/pankreatektomi 2. Cushing sendromu
3. Neoplazi 3. Glukagonoma
4. Hemokromatoz 4. Feokromositoma
5. Kistik fibroz 5. Hipertiroidi
6. Fibrokalkuloz pankreatopati 6. Somatostatinoma
7. Digerleri 7. Aldosteronoma
8. Digerleri
E. ila¢ veya kimyasal ajanlar F. Enfeksiyonlar
1. Atipik anti-psikotikler 1. Konjenital rubella
2. Anti-viral ilaglar 2. Sitomegalovirus
3. B-adrenerjik agonistler 3. Digerleri
4. Diazoksid G. Diyabetle iliskili diger genetik
5. Fenitoin sendromlar
6. Glukokortikoidler 1. Alstrém sendromu
7. o-interferon 2. Down sendromu
8. Nikotinik asit 3. Friedreich tipi ataksi
9. Pentamidin 4. Huntington koresi
10. Proteaz inhibitorleri 5. Klinefelter sendromu
11. Tiyazid grubu ditiretikler 6. Laurence-Moon-Bied|
12. Tiroid hormonu sendromu
13. Vacor 7. Miyotonik distrofi
14. Digerleri (post transplant diyabet) 8. Porfiria
H. immun aracilikli nadir diyabet formlari 9. Prader-Willi sendromu
1. Anti--insilin reseptor antikorlari 10. Turner sendromu
2. “Stiff-man” sendromu 11. Wolfram (DIDMOAD)
3. Digerleri sendromu
12. Digerleri

IV. Gestasyonel diyabet
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.




Tip 1A Diabetes Mellitus

Genetik yatkinligi (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici
faktorlerin (virtsler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve
ilerleyici B-hlicre hasari baslar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigl zaman klinik
diyabet semptomlari ortaya cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik

otoantikorlari pozitif bulunur.?’

Tip 1B Diabetes Mellitus

Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagh mutlak insilin eksikligi sonucu

gelisir. Kanda adacik otoantikorlari bulunmaz.*’

2.1.5.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Onceleri insiiline bagimli olmayan diyabet, yetiskin baslangicli diyabet terimleri
kullanilan bu tipte; insllin rezistansi ve rolatif bir insilin eksikligi vardir. Spesifik
etyoloji bilinmese de bu tip diyabette, beta hiicrelerinin otoimmdiin yikimi yoktur.
Heterojen bir hastalik olan insiline bagimli olmayan diyabetin patogenezinden, beta
hiicre fonksiyon bozuklugu, insilin direnci ve hepatik glukoz Gretim artigi gibi Gi¢ ana

metabolik bozukluk sorumludur.*®

Hilcre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagl olarak organizmanin
Urettigi insulinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine
absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi). Periferik dokularda
(6zellikle kas ve yag dokusunda) insilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hicresinde

glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.>’

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asiri derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan
instlin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner sistem
hormonlari (kortizol, biyime hormonu ve adrenalin; Down fenomeni) sorumludur.

Genellikle insilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun vyillar tabloya
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hakim olmakta, insilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde

veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir.37

Normoglisemi Hiperglisemi
Evreler Normal glukoz Bozulmus glukoz toleransi Diabetes mellitus
regiilasyonu yada
Bozulmus aglik glukozu -
Tipler (Prediyabet) Instilin Kontrol igin Hayatta
gerektirmeyen instlin kalim icin
gerektiren instlin
gerektiren
Tipl <z =
Tip 2 <€ >
Diger spesifik tipler € >
Gestasyonel diyabet <& =

Sekil 1. Glisemi bozukluklari; etiyolojik formlar ve evreler (Sekil referans 1’den
uyarlanmistir)

Tip 2 diyabet risk faktorleri®

40 yas lzerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birka¢i bulunan kisiler

diyabet acisindan risklidir.

*

Ailede diyabet hikayesi

Yiiksek riskli etnik grup mensubu

Prediyabet

Hipertansiyon

HDL kolesterol < 40 mg/dL ve trigliserid > 250 mg/dL
Kardiyovaskiler hastalik

Fazla kilo veya obezite

Polikistik over sendromu (PCOS)

Gestasyonel diyabet hikayesi

4 kilonun lizerinde bebek dogurma oykisi

insiilin  direnci ile iliskili durumlar (akantozis nigrikans,
steatohepatit)

Sizofreni

non-alkolik
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¢ Baz atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi
¢ Fiziksel inaktivite

¢ Solid organ (6zellikle bébrek) transplantasyonu yapilmis olan kisiler

2.1.6. DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabetin komplikasyonlari diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi ve hipoglisemi
komasi gibi akut metabolik komplikasyonlar ile uzun dénem kan glukoz dizeyinin

kronik olarak yiiksek kalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan damar hasarlaridir.”
2.1.6.1. Diyabetin akut komplikasyonlari

Takip ve tedavideki tim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite nedeni

olabilmektedir.
Diyabetin acil durumlari dért ana baslik altinda incelenebilir.?’

¢ Diyabetik ketoasidoz (DKA)

¢ Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

¢ Laktik asidoz (LA)

¢ Hipoglisemi

DKA ve HHD, insilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan, patogenez
ve tedavisi blylik 6lclide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n
plandaki sorun instlin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD,
patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi
hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketonuri olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi

baskilamak icin yeterlidir. Keton cisimlerinin olusumu gergekle§mez.37

LA, ise daha seyrek gorilen, ancak oOzellikle diyabete eslik eden diger ciddi
(kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi oldukca yuksek

olan bir tablodur. Diyabetik aciller icinde hizla midahale edilmesi gereken ve en fazla
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hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve OAD)

tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza glkar.37
2.1.6.2. Diyabetin kronik komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda normal populasyona kiyasla daha yiiksek oranda korlik,
noropati, kardiyak iskemi, strok ve ani kardiyak 6lim ortaya ¢ikmaktadir. Diyabeti
saptamak icin ¢cok sayida tarama metodu mevcut olsa da diinya genelinde ¢ok sayida
hasta zamaninda tani alamaz ve komplikasyonlar ortaya glkar.42 Kronik damar
komplikasyonlari kiclk damarlarda patoloji ortaya cikan mikrovaskiler ve buylk
damarlarin  hasar gordigli makrovaskiler komplikasyonlar olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, retinopati, nefropati ve ndoropatiyi
icermektedir. Makrovaskuler komplikasyonlar ise, miyokardiyal enfarktiisle sonuglanan
kardiovaskiler hastaliklari, strok ile sonuglanan serebrovaskiiler hastaliklari ve

periferik arter hastaliklarini igerir.’

Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en &6nemli risk
faktorleri arasindadir.*® Bu hastalik koroner, serebrovaskiiler ve periferik arter hastaligi

riskini 4 kata kadar arttirmaktadir.**

1970 yilinda yayinlanmis olan Framingham
calismasinda; 20 yillik takip sonrasinda aterosklerotik kardiovaskiler hastalik gelisme
oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat arttigini
gostermistir.”> Diyabet hastalarinin  %60-75’i makrovaskiler olaylar nedeni ile
kaybedilir. Diyabetli hastalarda ateroskleroz daha erken vyaslarda ortaya cikar,
multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir.>’ Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler
olaylardaki artisin nedeni olan fizyopatolojik baglantilar son derece karmasik bir yapiya
sahiptir ve tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan

endotel disfonksiyonu ve hizlanmis aterosklerozun kardiyovaskiler komplikasyonlarin

olusumunda anahtar rol oynadigi diisiinilmektedir.*?

Diyabet, serebrovaskiiler olay icin iyi bilinen bir risk faktortdir. Uzun sireli
tedavi edilmemis DM mikroanjiyopati, doku hipoksisi ve iskemik lezyonlara neden olur,

strok riskini arttir ve iskemi sonrasi doku hasarini kétilestirir. Diyabetik hastalarda
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serebrovaskiler olaylar diyabetik olmayan kisilere kiyasla 2-6 kat daha siktir ve

morbiditesi daha ylksektir. Hastalar, koroner ve serebral damarlarda ileri ateroskleroz,

vazokonstriktorlere artmig vaskiler yanit, vazodilatérlere azalmig vaskiler yanit ve de

serebral kan akiminin otoreglilasyonunda bozulma g('jsterirler.46

Risk takt()'rleri37

Diyabet, KAH yonilinden bagimsiz bir risk faktoriidir. Ayrica HT, dislipidemi,

sigara kullanimi, aile 6ykisi (birinci derece akrabalardan erkekte <55 yas, kadinda <65

yas KVH olmasi) ve obezite (6zellikle santral obezite) diger 6nemli risk faktorleridir.

Asagidaki oOzelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiksek riskli kabul

edilmelidir:

¢ Yasl 245 olan erkek ve 250 olan kadin diyabetliler

¢ Ayrica yasl <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan

en az birinin bulunmasi:

Makrovaskiler hastalik (sessiz miyokard infarktlsi, sessiz iskemi, periferik
arter hastaligl, karotis arter hastaligi veya serebrovaskiiler olay)
Mikrovaskuler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

KAH acisindan cok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken
koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebro vaskiler olay)

Tek bir risk faktoriniin asiri derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol >200
mg/dl veya kan basinci >180 mmHg)

Diyabet siresi uzun (>15 yil) olan 40 yas Gzeri diyabetliler
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Tablo 4. Tip 2 diyabet risk anketi®’

Tip 2 Diyabet Risk Anketi

1.Yas

0 puan: <45 yas

2 puan: 45-54 yas

3 puan: 55-64 yas

4 puan: >64 yas

2. Beden kitle indeksi (BKi)

0 puan: <25 kg/m?2

1 puan: 25-30 kg/m?2

3 puan: >30 kg/m?2

3. Bel gevresi

ERKEK / KADIN

0 puan: <94 cm / <80 cm

3 puan: 94-102 cm / 80-88 cm

4 puan: >102cm/ >88 cm

4. Ekseri glinlerde iste veya bos zamanlarinizda cogunlukla glinde en az 30 dk egzersiz
yaplyor musunuz?

0 puan: Evet

2 puan: Hayir

5. Hangi siklikta sebze-meyve tiketiyorsunuz?

0 puan: Her gin

1 puan: Her giin degil

6. Kan basinci yuksekligi icin hig ila¢ kullandiniz mi veya sizde yiksek tansiyon bulundu
mu?

0 puan: Hayir

2 puan: Evet

7. Daha once (check-up, hastalik veya gebelik sirasinda) kan sekerinizin ylksek veya
sinirda oldugu soylendi mi?

0 puan: Hayir

5 puan: Evet

8. Aile bireylerinizden herhangi birinde diyabet tanisi konulmus muydu?

0 puan: Hayir

3 puan: Evet, amca, hala, dayi, teyze, kuzen ya da yegen (ikinci derece
yakinlarda)

5 puan: Evet, biyolojik baba ya da anne, kardesler, ya da ¢ocugunuzda (Birinci
derece yakinlarda)
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Tablo 5. Diyabet Risk Skoru®’

Toplam skor Risk derecesi 10 yillik risk
<7 Disuk %1 (1/100)
7-11 Hafif %4 (1/25)
12-14 Orta %16 (1/6)
15-20 Yiksek %33 (1/3)
>20 Gok yuksek %50 (1/2)

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlari uzun doénemde kigik damarlar
Uzerine ortaya cikan etkiler nedeniyle olusan retinopati, nefropati ve noropatiyi
ic;ermektedir.47 Guncel tedavi yaklasimlarinin glindeme gelmesine karsin diyabet; yeni
ortaya c¢ikan korlik, son dénem bobrek yetersizligi ve ayak ampitasyonu gibi
durumlarin birincil nedeni olmaya devam etmekte, bu komplikasyonlar diyabetik
bireylerde morbidite ve mortaliteye katkida bulunmaktadir. Bunun yaninda diyabet ile

iliskili komplikasyonlar tedavi maliyetlerinde 6nemli oranda artisa yol a(;maktadlr.48

Diyabetik nefropati son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) sik yol acan
nedenlerden bir tanesidir.*’ Diyabetik nefropati; patolojik seviyede uriner albumin
ekskresyonu, diyabetik glomeriiler lezyonlar ve glomeriler filtrasyon hizinda azalma ile

karakterize bir durumdur.”®

Noropati diyabet hastalarinda en sik gorilen uzun dénem komplikasyonlardan
bir tanesidir ve ayak Ulserleri icin asil baslatici faktordir. Tip 2 diyabeti bulunan 2368
hastanin katildigi BARI 2D galismasinda diyabetik periferik ndropati prevalansi %51
olarak bulunmu5,tur.51 Diyabetik noropatide periferik sinir sistemi izerine odaklaniimis
olsa da vyakin gecmiste noéropatinin medulla spinalis ve beyni etkiledigi

52,53

gosterilmistir. Noropati; yara iyilesmesinde bozulma, erektil disfonksiyon ve

kardiovaskiiler disfonksiyon icin major faktoriddr.

Diabetes mellitus hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin patolofizyolojisi

Tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiler riskler anlaml sekilde artmistir.>

Hiperglisemi, insilin direnci, hiperlipidemi ve hiperhomosisteinemi diyabetin 6nemli
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patofizyolojik bilesenleridir ve cesitli yollarla endotel/vaskiiler disfonksiyona neden
olurlar.> Endotel disfonksiyonu diyabetik vaskiiler hastaligin erken bir belirtecidir ve

kardiyovaskiiler riskin bagimsiz bir prediktc‘jrijdl'jr.54

Diyabetin makro ve mikrovaskiler komplikasyonlari asil olarak uzun sireli
hiperglisemiye ve eslik eden arteryel hipertansiyon, dislipidemi ve genetik yatkinlik gibi
risk faktorlerine bagh olarak ortaya cikarlar. Glukozun olumsuz etkileri klinik diyabet
tanisi icin gerekli sinirin altindayken baslar. Bu durum; pre-diyabet, diyabet ve

kardiyovaskiiler risk olarak devam eden “glisemik siire¢” konsepti ile agiklanir®®.

Vaskiler patolojiyi baslatan tetikleyici etken, yliksek glukoz konsantrasyonlarinin nitrik
oksit (NO) ile serbest oksijen radikalleri (ROS) arasindaki dengeyi bozmasi ve sonug
olarak endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikarmasidir. Hiperglisemi ile uyarilan sliperoksit
anyonu uretimi nitrik oksidi glcli bir oksidan madde olan ve fosfolipid membranlardan
kolayca gecebilen peroksinitrite déntsturir.”® Bunun yaninda sirekli oksidan stresin
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisini azalttigi ve NO Uretimini

engelledigine dair kanitlar da mevcuttur.”

Serbest oksijen radikallerinin asiri Uretiminin, yuksek glukoz dizeyleri ve diyabetin
vaskiler komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda majoér rol oynayan biyokimyasal
yolaklar ile nedensel iliskisinin bulundugu kabul edilmektedir. Gergekten de
hiperglisemi tarafindan tetiklenen ROS duretimi; polyol ve heksozamin akisini, ileri
glikolizasyon son Urlnlerini, protein kinaz C aktivasyonunu ve NF-kB-aracili vaskiler

inflamasyonu uyarir.>®

Serbest oksijen radikallerinin yaninda diyabetik hastalarda vaskiler hiicre adezyon
molekilt (VCAM)-1 ve von Willebrand faktér (VWF) gibi endotel fonksiyonlarina iliskin
cesitli biyomarkerlar ile C-reaktif protein (CRP) ve timor nekrozis faktor (TNF-a) gibi
sistemik inflamasyon belirteclerinin patolojik diizeyde arttigi gosterilmistir. Bunlara ek
olarak hasarlanmis endotel; vazokonstriksiyon, diiz kas hiicre proliferasyonu,
koagilasyon bozukluklari, |6kosit agregasyonu, tromboz ve vaskiler inflamasyon
ortaya cikmasina neden olur. Tim bu faktorler birlikte ateroskleroza predispozisyon

olusturur.”’
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Bu hastalarda inflamasyon ve oksidatif strese neden olan ¢ok sayida risk faktortinin
bulunmasindan dolayl bu hastalarda tek bir metabolik problemi hedefleyen terapotik
yaklasimlar kardiyovaskiiler komplikasyonlari 0Onlemekte vyeterli olmamaktadir.
Kardiyovaskiler risk faktorleri bulunan diyabetik hastalarda hiperglisemi, oksidatif
stres, inflamasyon ve insilin direncini es zamanli hedefleyen yaklasimlar diyabetik

vaskulopatinin énline gegmek igin gerekli olabilir.*®

ileri
—_ Serbest yag
gllko'I.IZ?svor? ”
son driinleri
Dislipidemni
Hiperglisemi ] Oksidatif Stres ’

L

Endotel
disfonksiyonu

‘ Vazokonstriksiyon inflamasyon H Prokoagiilopati ‘ Arter duvari kalinlagmasi

Sekil 2. Tip 2 diyabette endotel disfonksiyonunun patogenezi ve sonuc;larl54

2.1.7. DiIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati diabetes mellitusun en sk gozlenen mikrovaskiler
komplikasyonudur ve dilinya genelinde 6nde gelen korlik nedenidir. Diyabet
hastalarinda ortaya cikan retinopati erken retinal mikrovaskiler disfonksiyon ile

89 Diyabetik retinopati tek basina ABD’de her yil yaklasik 10.000 yeni

karakterizedir.
korluk olgusundan sorumludur.’® Dinya saghk orgitiu diinyadaki toplam 37 milyon
korlik olgusunun %4.8’inden diyabetik retinopatinin sorumlu oldugunu tahmin
etmektedir.’® Degisken derecede tutulum diizeylerine karsin diabetik olmayan
populasyona oranla 25 kat fazla legal korlik orani mevcuttur.>® Retinopati ve diger
mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisimi hiperglisemi siddeti ile sliresine baghdir ve

tip 1 diyabette tanidan sonraki 20 yil icerisinde hastalarin cogunda retinopati kanitina

rastlanmaktadir.® Tip 2 diyabet hastalarinda klinik tanidan en az 7 yil 6nce

18



retinopatinin basladigina dair kanitlar mevcuttur.™ Tip 1 diyabetli hastalarin neredeyse
tamaminda, tip 2 diyabet hastalarinda ise diyabet tanisi aldiktan sonra 20 yil hayatta
kalanlarin %77’sinde retinopati gelismektedir.'® Retinopati, ilerleyici gorme kaybi ve

korlige neden olarak hastalarin yasam kalitesini dijgurijr.61

Gorme bozuklugunun en 6nemli nedeni, makula édemi ve proliferatif retinopatiye
bagh komplikasyonlardir. Diabete bagh retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli
faktor hastaligin siresidir. Uzun slire devam eden hiperglisemi ile vaskiiler endotelyal
hasar gelismekte ve bobrek hastaligl, sistemik hipertansiyon, gebelik ve hiperlipidemi
gibi metabolik faktorler ile hizlanmaktadir. Diabetik retinopatinin tedavi yonetiminde
oncelikle kan sekerinin dizenlenmesi ve risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi

gereklidir.>®

Retinopati gelisiminde ortaya atilmis cok sayida patolojik mekanizma mevcuttur.
Retinopati patogenezinde 6nce noral ve glial dokularin degisikligi daha sonra vaskiiler
degisiklikler olusur. Glikozilasyon ve hipoksi sonucu retinal dokuda, mikrogevrede
patolojik sinyal degisiklikleri baslar. Lokal vaskiiler endotelyal biylime faktori (VGEF)
ve bazi sitokinlerin (TNF-a, IL1-B vs) salinimi artar, oksidatif sistem aktivasyonu olusur.
Kronik inflamatuvar sirecin eslik ettigi hiperglisemik ortam kapiller perisit kaybi,
endotel hiicre proliferasyonu ve bunun sonucu olusan mikrovaskiiler akimda azalma,
mikrovaskiler okliizyonlar, retinal iskemi, vaskiiler permeabilite artisi olusur. ilerleyen
sirecte anormal vaskiler sizinti sonucu retinada anormal lipid birikimleri, sert
eksudalar, patolojik neovaskilarizasyon, hemoraji, skarlasma ve retinal ayrilma ile
sonuglanir. Spesifik bir durum olan makila 6demi en g¢ok gérme kaybi olusturan
nedendir. Makila 6demi makiila etrafindaki vaskiler yapilardaki 6dem, infalamatuvar
degisiklikler ve permeabilite artisi, ekstraselliler mesafeye anormal sivi sizintisi ile
karakterizedir. T2DM’ta daha sik gorulir ve retinopatinin herhangi bir evresinde

. 62
olusabilir.®
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Tablo 6. Diyabetik retinopati patofizyolojisinde rol oynayan durumlar'®®

Polyol yolagi

Nonenzimatik protein glikozilasyonu
Protein kinaz C aktivasyonu
Hemodinamik degisiklikler
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi
Subklinik inflamasyon

Oksidatif stres

Blylime faktorleri

Karbonik anhidraz

Retinal nérodejenerasyon

Diyabetik hastalarda gergeklestirilmis ¢cok sayida ¢alismada retinopati varligi ve siddeti
ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda korelasyon goésterilmistir. Bunun yaninda
retinal mikrovaskiler anormallikler renal fonksiyonlarda kotilesme ile iligkili

bulunmug,tur.”’12

Erken retinal arter patolojisi bulunan hastalarda hiperglisemi ve
major vaskuler risk faktérlerinden bagimsiz olarak diyabetik polinéropati gelisim riski

daha yuksek bulunmU§tur.13

Retina ve beyindeki mikrovaskiiler sistemler aterosklerotik, hemodinamik ve diger
metabolik faktorlerden etkilenirler. Poplilasyon tabanl epidemiyolojik calismalar
arteriyovendz c¢entiklenmeler, mikroanevrizmalar ve hemorajiler gibi retinal
mikrovaskiler anormalliklerin strok ve serebral beyaz cevher lezyonlari gelisimi riskini
arttirdigini  gostermislerdir. Diyabet hastalarinin hem retina hem de beyinde
mikrovaskiler lezyon gelisimi agisindan risk altinda olduklari bilinmektedir. Bu nedenle
diyabeti olan hastalarda, hasta olmayan kisilere kiyasla retinal ve serebral
mikrovaskiler lezyonlar arasinda daha kuvvetli bir iliski oldugunu distinmek

mantiklidir.®*

Gerceklestirilmis bir c¢alismada strok oykisi bulunmayan orta yas bireylerde
baslangicta saptanan retinal mikrovaskiler patolojilerin uzun dénemde MR
gorintileme ile saptanan subklinik serebrovaskiler hastalik riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Retinopati belirtilerinin var olmasi serebral enfarkt riskini 2 kat, lakuner

enfarkt riskini ise 3 kat arttirmistir. Retinal arteriovendz kirpilma saptanan hastalarda
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sadece beyin enfarkti riski degil, beraberinde beyaz cevher lezyonu gelisme riski de iki
kat yuksek bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular retinal mikrovaskiler
patolojilerin 10 yilin Uzerinde bir sire igerisinde iskemik beyin degisikliklerinin
ongorilmesinde faydali olabilecegi izerine kanitlar sunmu$rtur.65 Bunun yaninda Petitti
ve Bhatt gergeklestirdikleri ¢alismada retinopatinin diyabetik hastalarda iskemik strok

icin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu gézlemlemislerdir.®®

Toplumlarda ateroskleroz riski calismasinda (ARIC) retinal mikrovaskiler
anormalliklerin ve yaygin arteriyolar daralmanin klinik strok insidansinda artis ile MR
gorintilemede saptanan subklinik serebral enfarkt ve beyaz cevher lezyonlariyla iligkili
oldugu g('jsterilmig,tir.67 Benzer sekilde epidemiyolojik ¢alismalar siddetli retinopatisi
bulunan hastalarin koroner arter hastaligindan 6lim risklerinin yiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bu baglamda koroner arter baypas grefti uygulanan hastalarda
diyabetik retinopatinin sag kalim Gzerine etkilerini degerlendiren bir calismada siddetli
retinopatisi olan hastalarin uzun doénem sonuglarinin daha olumsuz oldugu

g('jsterilmig.tir.68

Retinopatinin altinda yatan patofizyolojik slirecler, beyinde iskemik serebral kigik
damar hastaligi gelisiminde rol oynayan siirecleri yansitiyor olabilir. Genel olarak
hipertansiyon ve diyabete bagli olarak ortaya cikan retinal hipoksiden kaynaklanan
kan-retina bariyerindeki bozulmanin retinal mikroanjiyopati patogenezinde merkezi bir
rol oynadigi kabul edilir. Kan-retina bariyeri, kan-beyin bariyerinin analogu olarak
dislndlebilir. Bu baglamda kan-beyin bariyerinin bozulmasi serebral mikroanjiyopati

patogenezinde anahtar rol oynuyor olabilir.®®

Serebral mikrovaskiler hastaligin erken taninmasi, ileride ortaya ¢ikacak
serebrovaskiler hasarin 6nlenmesi icin kritik 6neme sahiptir ancak en erken
mikrovaskiiler patolojiler MR goriintiilemede saptanabildikleri zaman fark edilebilirler.
O nedenle serebral kiicik damar hasarini MR goriintiilemede beyin hasarinin ortaya
cikisindan Once o6ngorilebilmesini saglayacak metodlarin belirlenmesi 6nemlidir.
Norogorintilemede vaskiler degisiklikleri raporlama standartlarinda (STRIVE)
belirtildigi sekilde geleneksel MR goriintiileme en tipik olarak semptomatik kiguk

subkortikal enfarktlar, subklinik lakiinler, beyaz cevher hiperintensiteleri ve serebral
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mikro kanamalar olmak Uzere serebral kiigiik damar hastaliginin belirgin formlarini

g('isterebilir.69

Retina damarlari ile serebral damarlar ayni embriyolojik kokeni, anatomik altyapiyi ve

fizyolojik ozellikleri paylasirlar.®>’%"!

Bu nedenle retina damarlarinda ortaya ¢ikan
patolojik degisiklikler hastalarda beyinde ortaya cikan benzer mikroanjiyopatik
suregleri yansitabilir. Bu konsepti destekleyecek sekilde cesitli MR goruntileme
calismalarinda retinal mikrovaskiler patolojiler ile iskemik serebrovaskiiler lezyonlar
arasindaki iliskiler gosterilmistir. Retina, serebrovaskiler hastaliklarin mikrovaskiler
etiyolojisini aragtirmak icin kolay ulasilabilen, invaziv olmayan 6zgilin bir degerlendirme
yontemi sunar ve tiim bu bilgiler g6z 6niinde bulunduruldugunda retinal mikrovaskiler
patolojiler, radyolojik ve klinik belirtiler ortaya ¢itkmadan once serebral kiicik damar

hastaliginin  erken dénemde Ongorilmesinde  sensitif  bir ara¢ olarak

degerlendirilebilir.®

Retinopati taramasi®’

1. Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda
bir retinopati taramasi yapiimahdir.

2. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmali, baslangicta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre

hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapiimalidir.

Retinopatinin klinik degerlendirmesi®’

Dilate edilmis pupillalarda indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert ekstidalar

2. Pre-proliferatif retinopati: Ekstidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiler
anormallikler)

3. Proliferatif retinopati: Neovaskularizasyon (Retina dolasiminda daha az fonksiyone
kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil kan damarlari alir. Yeni damar olusumlarinin
gelisim slirecinde hemoraji ve retina dekolmani riski yliksektir.)

4. Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagh traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskiiler glokom ile birlikte en 6nemli gérme kaybi1 nedenidir.
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Tablo 7. Tip 2 diyabetli hastalarda retinopati degerlendirmesi37

Rutin izlem yontemleri | Oftalmologa sevk Acil oftalmoloji
konsiiltasyonu

GOz dibi incelemesi I. Makiilopati bulgulari varsa: Asagidaki durumlarda
— Tanisirasinda — Fovea merkezinden bir disk oftalmolog tarafindan
— Daha sonrayilda bir ¢apl mesafede ekslida veya acil muayene gerekir:

kez retina kalinlagmasi — Ani gérme kaybi

— Makila iginde halka seklinde — Rubeosis iridis

Rutin gérme keskinligi veya grup eksidalar bulunmasi® | — Pre-retinal ve vitre
testleri — Fovea merkezinden bir disk kanamasi
— egitimli personel ¢ap! mesafede anevrizmaveya | — Retina dekolmani

tarafindan uygun kanama nedeniyle en iyi gérme | — Yeni damar

cihaz ile cekilecek keskinliginin 6/12 veya daha olusumlar

retina fotografi ile dislik bulunmasi

de takip yapilabilir. | Il. Pre-proliferatif retinopati

bulgulari varsa:’

— Venoz boncuklanma

— Venoz halka veya
reduplikasyon,

— intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler (IRMA)

— Cok sayida derin, yuvarlak veya
leke seklinde kanamalar

1ll.Gérme keskinliginde

aciklanamayan diisme olmasi

'Burada merkezi fovea olan ve capi optik diskin temporal kenari ile fovea arasinda olan
daire makdila olarak tanimlanmistir.
2Atilmis pamuk goriintiist pre-proliferatif retinopatiyi gdstermez.

2.2. SEREBROVASKULER REAKTIVITE

Beynin farkli bolgelerine besin ve oksijen desteginin saglanabilmesi amaciyla serebral
kan akimi dikkatli sekilde regiile edilir. Metabolik mekanizmalar aktif alanlarda kan

akiminin  artmasini saglar'**>*®

ve otoreglilasyon mekanizmalari perflizyon
basincindaki degisikliklere yanit olarak kan akimini idame ettirir.'” Bunlarin yaninda

serebral vaskiler yapilar karbondioksite ve hipoksiye de yanit verirler.”*” Bu farkli
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faktorlerin etkilesimleri serebral kan akiminin dagiliminin diizenlenmesinde ortak rol

ahr.”*

Solunum degisikliklerine bagh olarak parsiyel arteryel CO, basincinda ortaya ¢ikan
degisilikler serebral kan akimi (izerinde major rol oynar. PaCO,’deki ylkselme serebral
arteriollerde vazodilatasyona ve sonuc olarak serebral kan akiminda artisa neden olur.
Buna karsilik PaCO;’deki diislis vazokonstriksiyon sonucunda kan akiminin azalmasina
neden olur. Parsiyel arteryel CO, basincinda meydana gelen degisikliklere yanit olarak
ortaya c¢ikan serebral kan akimi dagilimina serebrovaskiiler reaktivite ismi verilir. Bu
mekanizma hayati bir homeostatik fonksiyondur ve santral pH’I diizenleyerek solunum
merkezinin kemoreseptor uyarimini etkiler. Serebral damarlarin PaCO,’den 6nemli
derecede etkilendikleri iyi sekilde tanimlanmistir. CO, seviyesindeki artis tiim serebral

damarlarin diiz kaslarinda gevsemeye neden olur.'®

BOS dengesi

F-------------------------—--ﬁ

I i

| 1

: | Norojenik < Sempatik

1 Myojenik

P ‘ Metabolik e N\ Metabolik

PaCoO, - > + ihtiyag

1

I__ AKB l 0, takviyesi

> SKA 21akvly

| L\ >

I "2 > 0,

I - SPB

I

: Venoz akis

i

: intrakranial

1 ) kompliyans

I IKB

0

I

r
I
l
I
I
l
I
I
l
I
I
l
I
l
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1

Sekil 3. Serebral kan akimini kontrol eden faktorler. Kirmizi alanlar paCO,’nin dolayli ya
da direk serebral kan akimini etkileyebilecegi noktalar isaret etmektedir. AKB;
Arteriyel kan basinci, iKB; intrakranial basing, BOS; Beyin omurilik sivisi, SPB; Serebral
perflizyon basinci, SKA; Serebral kan akimi (Referans 18’den uyarlanmistir)
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Arastiricilarin serebral kan akimi reglilasyonunu ve dagilimini galigmalarinin bir
ydntemi, sistemi vazoaktif stimuluslar ile uyarmak ve sonucu gézlemlemektir. Ornegin
vazoaktif ajan olarak CO;'nin kullanildigi ve TCD ile serebral kan akiminin
degerlendirildigi c¢alismalarda ana serebral arterler arasinda serebrovaskiler
reaktivitenin farkli oldugu gosterilmistir.”’> Sekil 4’de kan oksijen seviyesi bagimli MR

gorintilemelerinden elde edilen serebrovaskiiler reaktivite haritalari gérilmektedir.

Sekil 4. Ornek serebrovaskiiler reaktivite haritasi. A. Saglikli bireyde elde edilen
vazomotor reaktivite haritasi B. Moya moya hastaligi bulunan bir bireyde elde edilen
serebrovaskiiler reaktivite haritasi. Her iki kiside de hiperkapnik stimulusun ayni
olmasina ragmen hasta bireyde kan akisindaki degisikliklerin dagihimi saghkli bireye
gore vazomotor reaktivitenin azaldigini gostermektedir

Serebrovaskiler reaktiviteyi degerlendirmek amaciyla 3 tip vazodilatoér uyari

kullanilmaktadir;”*

1. Ortalama arteryel kan basincinda gecici diislis saglanmasi

2. Ekzojen bir kimyasal enjeksiyonu (6rn. Asetazolamid)

3. PaCO; yikselmesi saglanmasi
Vazodilator ajan olarak karbondioksitin cesitli avantajlari mevcuttur. PaCO,’deki
yiikselme serebral kan akimini %3 ya da daha fazla arttirir’’ ve intravenéz asetazolamid
uygulamasinin aksine invaziv olmayan yolla uygulanir.”* End-tidal PaCO,’nin 40-50
mmHg arasinda tutuldugu orta dereceli hiperkapni bilinci yerinde hastalar tarafindan
iyi tolere edilmektedir. Bunlara ek olarak CO, uygulamasi yogun bakim hastalarinda ve

uzun stire uygulandigi durumda dahi guvenlidir.”*
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Damar capi strok sonlaniminin belirleyicilerinden bir tanesidir ve dokulara yeterli kan
akiminin ulastirilabilmesini saglamayr amaglayan cok sayida mekanizma tarafindan
kontrol edilir. Bu mekanizmalar nitrik oksid sentaz tarafindan NO sentezini, vaskuler
diz kas hiperpolarizasyonuna neden olan kalsiyum kanallarinin aktivasyonunu ve
adenilat siklazin beta adrenerjik uyarimini igerir. Diabetes mellitus bu dilator
yolaklarda degisikliklere neden olur ve serebrovaskiiler reaktivitenin bozulmasi ile

strok patogenezine katkida bulunur.”®

Diyabetik hastalarda endotel bagiml relaksasyon mekanizmalari bozulmustur. Bu
durumun nedeni oksidatif stres artisina, NO sentez ve dagiliminda bozulmaya, vaskuler
diz kas iyon kanallarinda bozulmaya ve de Rho-kinaz aktivitesinin inhibisyonuna
baglanmaktadir. Hastaligin siiresi, damar fonksiyonlarini ve vazoaktif ajanlara karsi

vaskuler reaktivite yanitini etkiler.”®

Diyabette ortaya ¢ikan serebral mikroanjiyopati serebrovaskiiler reaktivitede bozulma
olarak disari yan5|yabilir19 Serebrovaskiler reaktivitedeki azalma serebral damarlarin
vazodilatasyon kapasitelerinin azaldigi anlamina gelmektedir ve bu durum gelecekte

ortaya c¢ikacak serebrovaskiler hastalik ile iIi§kiIidir20

Diabetes mellitus iskemik strok icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir. Diyabetik
hastalarda serebral kan akimindaki anormallikler ve serebral otoregililasyondaki

7980 B, hastalarda hastalarda iskemik strok

yetersizlik iskemik strok prognozunu etkiler.
insidansinin saglikli bireylere kiyasla 2-6 kat daha yliksek, prognozun ise daha kot
oldugu bildirilmistir.®° Vaskiiler yetmezlikle birlikte tip 2 diyabet yasa gore

beklenenden daha bliylk oranda gri ve beyaz cevher kaybina neden olur.®!

Cesitli diyabetik hasta popllasyonlarinda gercgeklestirilmis olan ¢alismalarda tip 1192

ve tip 2 diyabet hastalarinda?*?

ve hatta diyabet gelisimi acisindan risk tasiyan
prediyabetik hastalarda?® serebrovaskiiler reaktivitenin bozuldugu gésterilmistir.
Diyabet hastalarinda serebrovaskiler reaktivitenin bozulduguna dair gozlemler bu
hastalarda ortaya cikan strok ve sessiz serebral iskemiden sorumlu olabileceginden

dolayi 6zellikle onemlidir.”
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Diyabet hastalarinda endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ve vazomotor fonksiyonlari
azalmasi sonucunda bdlgesel kan akimi degisiklikleri ortaya ¢ikabilir ve durum doku
perflizyonunda azalmaya neden olabilir. O nedenle ortaya cikan bu vaskiler
degisikliklerin erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi diyabetik hasta bakimini

daha iyiye gotiirerek gelisecek komplikasyonlari énleyebilir.*

2.2. TRANSKRANIAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Transkranial doppler (TCD) serebrovaskiiler hemodinami ve serebral damarlarin akim
karakteristiklerine iliskin goreceli olarak ucuz, invaziv olmayan sekilde ve gergek
zamanli  dlctimler saglar.”’?® TCD, akut serebrovaskiler olaylar sirasinda
gerceklestirilen girisimlere yanit olarak ortaya c¢ikan vaskiler degisikliklerin
izlenmesinde yatak basinda gerceklestirilebilen, uygulamasi en kolay yontemdir. Bu
yontemin bir tani araci olarak kullaniminin kolay olmasi nedeniyle serebral damar
bozukluklarina iliskin hem klinik uygulamalarda hem de arastirmalarda kullanimi

giderek artmaktadir.”®

Doppler etkisi 1842 yilinda Christian Andreas Doppler tarafindan ortaya konmustur ve
TCD’nin temelini olusturmaktadir.?* 1950’li yillarda Satomura ve Kaneko, anladigimiz
anlamdaki ilk Doppler olan “reograf” kuIIanm|§,Iard|r.83 Doppler ultrasonun hastalara
ilk uygulanmasi 1960 yilinda olmasina ragmen intraserebral damarlardan kayit almaya
yetecek ses dalgasinin kafa kemiklerinden gecememesinden dolayi bu teknik uzun sire
boyunca kullaniimamustir. ilk olarak 1980 yilinda Aaslid ve ark. tarafindan orta serebral
arterin basarih sekilde kaydinin alindigi bildirilmi§,tir.84 Ultrason dalgasinin kafatasindan
yeterli sekilde gecisini saglamak amaciyla disitk frekans (genellikle 2 MHz)

kullaniimaktadir.®®

TCD, Doppler etkisi prensibine dayanir. Bu prensibe gore ultrason dalgasi probdan
cikar, kafatasi kemiklerinden gecer ve serebral damarlarda hareket halinde olan
eritrositler tarafindan vyansitilir. Gonderilen ve vyansiyan dalgalarin frekanslari
arasindaki fark “Doppler kayma frekansi” olarak adlandirilir ve direk olarak hareket
etmekte olan eritrositlerin hizlarina oranlidir (kan akim hizi). Kan damari igerisindeki

akimin laminer olmasindan dolayi elde edilen Doppler sinyali farkli Doppler frekans
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kaymalarinin karisimindan olusur ve TCD monitoriinde tekil kirmizi kan hicrelerinin

28,86

hizlarinin dagilimindan olusan bir spektrum seklinde goézlenir (Sekil 5). Hiz/zaman

egrisinde tepe nokta sistolik hizi, en alttaki nokta ise diyastolik hizi yansitir.2?

0 sec 1 2 3 4 5

Sekil 5. Orta serebral arterde Doppler frekansi spektrum gortiinimu 6rnegi

Bu spektrum analizinden elde edilen spesifik parametreler, sistolik akim hizini (Vs),
diyastol sonu akim hizini (Vd), akselerasyon siresini, pulsatilite indeksini (Pl) ve
zamana-oranh ortalama maksimum velositeyi (Vmean) icerir. Vmean degeri pik akim

hizlarinin strekli trasesidir ve TCD cihazlarinin gogunda otomatik olarak hesaplanir.

Akim hizi ile Doppler kayma frekansi arasindaki iliskiyi veren formil asagidaki
sekildedir;*®

(Doppler kaymasi) x Yayilim hizi

Reflektor hizi (cm/s) =
2 x Frekans x cos (f)

Tablo 8. Transkranial Doppler ile Olcllen normal serebral kan akim hizi (mm/sn)

degerleri87

Sistolik peak V Diastolik peak V V mean
Orta serebral arter 91+17 46+10 58+12
Anterior serebral arter 86+20 41+8 53+10
Posterior serebral arter 60120 28+7.5 3610
Vertebral arter/baziler arter 59+17 2918 3611
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Sekil 6. Tipik TCD spektrumu. 0 ekseninin lzerinde kalan dalgalar proba dogru akim
anlamina gelmektedir. (Normal orta serebral arter trasesi; 50 mm — transtemporal
pencere) (Referans 82’den uyarlanmistir)

TCD tarafindan dlgiilen kan akim hizi gesitli fizyolojik faktorler tarafindan etkilenebilir.
Bu faktorlerin en iyi bilinenleri; yas, cinsiyet, hematokrit degeri, viskozite,
karbondioksit seviyesi, sicaklik, kan basinci ile mental ve motor aktivitelerdir. Bu
nedenle TCD sirasinda olgclimlenen akim hizi degisikliklerinin bu degiskenler ekseninde
degerlendirilmesi 6nemlidir. Tim hastalar TCD uygulamasi sirasinda dinlenme

pozisyonunda olmali, konusmamali ve ekstremitelerini hareket ettirmemelidirler.?®

Beynin bazal arterlerinde kan akim hizi 20-70 yaslar arasinda her yil ortalama %0.3-0.5
azalma gosterir. 20-60 yaslar arasinda kadinlarda akim hizlari erkeklere kiyasla daha
yuksektir ve bu durum kadinlarda premenopozal donemde viskozitenin diisiik olmasi
ile aciklanabilir. Bu yas grubunda cinsiyetler arasi farkhlik yaklasik %10-15’dir. Buna

karsilik 70 yastan sonra cinsiyetler arasi farklilik ortadan kalkar.?®

Hematokrit ve viskozite akim hizi ile ters orantilidir. Bu durumun en iyi 6érnegi orak

hiicre anemisi bulunan cocuklarda kan transfiizyonu sonrasi kan akis hizinda belirgin

29



azalma ortaya ¢ikmasidir. Hematokritin %40’dan %30’a distigi durumda kan akis hizi

yaklasik %20 artig gosterir.

Parsiyel karbondioksit basincinin da serebral kan akimi Gzerine anlaml etkisi
bulundugu gosterilmistir. Otoregilator sistemin saglikli olmasina ragmen sistemik kan

basincinin yiiksek oldugu durumlarda da &lgiilen kan akis hizi yiksek bulunabilir.?®®

GUnumizde non-duplex (goriintiileme olmayan) ve duplex (gorintileme bulunan)
olmak Uzere iki farkh tip Doppler cihazi mevcuttur. Goriintiileme bulunmayan
cihazlarda arterler “kor” sekilde sesli Doppler kaymasi ve spektrum goriintiilemesine
dayanarak tanimlanirlar. Spesifik damar belirlenmesi, kullanilan kranial pencere,
probun oryantasyonu, oérnegin derinligi, kan akis yonu, terminal internal karotis arter

ile olan iliski ve belirli manevralara yaniti iceren kriterlere gore belirlenir.?®%°

TCD degerlendirmesi 2 MHz ultrason probu kullanilarak gergeklestirilir. Doppler
¢alismalarinda kullanilan daha ylksek frekansli problar intrakranial dlgclimler igin uygun
degildirler clinkii ylksek frekansli dalgalar kafatasini yeterli sekilde ge(;emezler.87
Dusuk frekanslh prob kullanimina ek olarak serebral arterlerin degerlendirilmesi sadece
kafatasinin “akustik pencelereler” olarak isimlendirilen daha ince bdlgelerinden
gerg:eklestirilebilir.82 Bu nedenle kesin kan akimi olcimleri gergeklestirebilmek icin
serebral arterlerin akustik pencerelere gére anatomik lokalizasyonlarina ve farkli

arterlerin kan akis hizlarina asina olmak énemlidir.?®

Transkranial Doppler degerlendirmesinde farkli akustik pencereler

kullanilabilmektedir;

¢ Transorbital pencere
¢ Transtemporal pencere

¢ Transforaminal pencere

Bunlarin arasindan en sik kullanilani temporal penceredir. Temporal pencereden
terminal internal karotis arter, orta serebral arter, anterior serebral arter ve proksimal
posterior serebral arter degerlendirilebilir. Distal vertebral arterler ve baziler arter

oksipital pencereden degerlendirilebilir. Distal internal karotis ve oftalmik artere erisim
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orbitadan saf”;lanabilir.85 Her pencerenin farkli arterler igin kendine has avantajlari
bulunmasina karsilik eksiksiz bir TCD degerlendirmesi tim pencerelerden
gerceklestirilen dlclimleri icermelidir ve Willis poligonunun tiim major dallarinin farkh

derinliklerde kan akis degerlendirmeleri gerceklestirilmelidir.
Willis poligonunda yer alan spesifik arterler asagidaki kriterlere gore tanimlanirlar;?®

1. Probun bir akustik penceredeki goéreceli yonii
2. Kan akisinin proba gore yoni
3. insonasyon derinligi

4. Anterior sirkilasyonun posterior sirkilasyondan ayirtedilmesinin zor oldugu

vakalarda karotis kompresyonu ya da vibrasyon uygulanabilir.

Sekil 7. Transkranial akustik pencereler (Referans 82 ve 89’dan alinmistir)

Transkranial Doppler uygulamanin diger tetkiklere gore gesitli avantajlari mevcuttur
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Tablo 9. TCD'nin avantajlari ve dezavantajlan82

Avantajlar

ANENENEN

< S

Dezavantajlar

Guvenli, invaziv degildir.

Yatak baginda uygulanabilir.

intraserebral damar yapisi hakkinda faydali bilgiler saglar.

Mikroembolilerin saptanmasi—strok/TIA erken rekirrensinin 6ngérilmesinde
faydahdir.

Kriptojenik strok arastirmasinda ekokontrast ajan kullanimi ile birlikte fayda saglar.
Serebral hemodinami Gzerinde etkileri belirlemek amaciyla ekstrakranial karotis
ultrasonografisine yardimcidir.

Zayif akustik pencere nedeniyle kesinligin azalmasi (%5-20’ye kadar hastada)
Sadece biiylik damarlarin proksimal bélimlerinden kan akim hizlarini dlgebilmesi,
distal damarlar hakkinda sadece indirekt bulgularin elde edilebilmesi
Uygulayiciya bagimli olmasi — kesin dogru sonuclar icin deneyim ve uygulama
becerisi gerekir.

2.3.1. TRANSKRANIAL DOPPLER KLiNiK KULLANIMLARI

Transkranial Doppler genis yelpazede intrakranial ve ekstrakranial vaskiler patolojik

durumlar ve serebral hemodinami Uzerine olumsuz sonuclari hakkinda diger

gorintileme ve tani tetkiklerinin veremeyecegi bir yolla bilgi sahibi olunmasini saglar.

Tablo 10. TCD’nin ana kullanim amaglari

85,87,90

intrakranial stenozun saptanmasi

v' Ateromatoz stenoz
v Akut strok

v Orak hiicreli anemi
v" Subaraknoid kanama

Kollaterallerin varligi ya da yoklugunun belirlenmesi

Dinamik serebrovaskiiler yanitlarin élgciimlenmesi

v Karbondioksit reaktivitesi
v Dinamik otoregtilasyon
v' Vazondral eslesme

intraoperatif monitérizasyon

v Karotis endarterektomi
v Kardiyopulmoner baypas
v Girisimsel néroradyolojik prosedurler

Embolik sinyal saptanmasi

Kafa travmasi ve beyin olim

Menenijit




Tablo 11. Transkranial Doppler ultrasonografinin etkinligi91

Uygulama Durum Veri kalitesi  Oneri
intrakranial arteryel darliklar Kanitlanmis Sinif 1l TipB
Ekstrakranyal karotid arter darliklar Kanitlanmis Sinif 1l Tip B
Akut beyin enfarkti Kanitlanmis Sinif 1l Tip B
Mikroemboli Arastirma seklinde Sinif 11l TipC
Vazomotor reaktivite Yararli ve Umit verici Sinif 111 TipC
Operasyon sirasinda izlem Yararh ve Gimit verici Sinif Il TipC
Fonksiyonel galismalar Arastirma seklinde Sinif 11l TipC

Tanimlamalar: Kanitlanmis: Belirtilen hasta grubunda yapilmasi uygun olarak kabul
edilmis. Yararli ve Umit verici: Belirtilen hasta gurubunda yapilmasi uygun olabilir.
Arastirma seklinde: Belirtilen hasta grubunda arastirma amaci ile yapilabilir. Sinif 1I:
Etkinligi, bir veya daha fazla iyi diizenlenmis klinik ¢alismalar. Sinif lll: Etikinligi, bir veya
daha fazla otoritenin fikri olan olgu sunumlari. Tip B: Sinif Il verilere dayinalarak pozitif
oneri. Tip C: Sinif lll verilere dayanilarak pozitif dneri.

2.3.2. NEFES TUTMA (BREATH HOLDING) TESTI (BHT)

Hiperkapni olusturmak icin kullanilan en eski metodlardan bir tanesi nefes tutmadir.
Serebrovaskiler reaktivite degerlendirmelerinde nefes tutma teknigi ilk olarak
Ratnatunga ve Adiseshiah tarafindan 1990 yilinda gosterilmis ve klinikte karotis arter
hastaligi bulunan kisilerde kan akisi TCD ile olgllerek strok riskinin hesaplanmasinda
kullanilmistir. Bu ¢alismalarda nefes tutma zamani vazoaktif uyaran gici olarak kabul
edilmis ve serebral kan akimi degisimi uyaranin siddetine gére normalize edilerek

“breath holding indeksi” (BHI) olusturulmustur.”*

Bu yaklasimin kisithiliklarindan bir tanesi, nefes tutma zamani ile serebral kan akimini
kontrol eden PaCO, uyarani arasindaki zayif iliskidir ¢clinkli nefes tutma siiresi PaCO,
degisimini belirleyen ¢ok sayidaki faktorden bir tanesidir. Bu degisimi etkileyen diger
faktorler kisinin metabolik hizini, cinsiyetini, boyunu, karin cevresini, vicut
pozisyonunu, yag dokusu nedeniyle olusan gogls baskisini, akciger hastaligi varligini ve

kisinin nefesini tutmadan 6nce inspirasyon ya da ekspirasyon yapmasini icermektedir.
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Bunlara ek olarak hastalar arasinda nefes tutma slresi 4 kata kadar farkhlik

g('isterebilir.74

Bu teknigin en 6nemli avantaji uygulanmasi igin bir cihaz gerektirmemesi nedeniyle
kolay bir teknik olmasidir. Buna karsilik teknik hastaya son derece bagimhdir ve tim
bireylerde esit bir nefes tutma zamani yakalamak mimkin olmamaktadir. Bu zorlugun
online geg¢mek icin hastalara prosedir oncesinde egitim verilmekte ve oncesinde
hastanin teknigi denemesi saglanmaktadir. Hastalarin nefeslerini tutmadan &nce
normal nefes almalari istenmekte, torasik basing artisindan kaginmak igin derin nefes
sonrasl nefes tutmaya izin verilmemektedir. Bunlara ek olarak hastalarin en az 20

saniye sire ile nefeslerini tutmalari saglanmaktadlr92

Bu sekilde nefes tutmasi saglanan hastalarda breath-holding indeksi (BHI)
hesaplanmaktadir. Bu indeks kan akis hizinda ortaya cikan ortalama yikselmenin

hastanin nefesini tuttugu siireye (saniye) bélinmesi ile elde edilir.”

BHI=(nefes tutmanin basindaki ortalama akim hizi — dinlenme sirasindaki ortalama

akim hizi/dinlenme sirasindaki ortalama akim hizi)x100/nefes tutma siresi (saniye)

Tetkik sessiz bir odada, hasta rahat bir sekilde yatar pozisyonda iken, herhangi bir

gorsel ya da isitsel uyaranin olmadigi sartlarda gerg:eklestirilir.92
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi

Noroloji Poliklinigine bagvurmus olup, Diabetes Mellitus tanisi bulunan hastalardan

diabatik retinopatisi olan 43 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1.
2.

35 yas Usti hastalar

Diyabetik retinopati tanili hastalar

Calismadan dislanma kriterleri

1.

w % N o U Bk~ W N

=
= O

Serebrovaskiler hastalik 6ykisi olan hastalar

a. Iskemik serebrovaskiiler hastalik

b. Hemorojik serebrovaskiler hastalik

c. Karotis arter hastalig
MSS yer kaplayan lezyonu olan hastalar
MSS vaskdliti 6ykisl olan hastalar
MSS demiyelinizan hastalik 6ykiist olan hastalar
TCD’ye uyum saglayamayan hastalar
Breath-holding testine uyum saglayamayan hastalar
MCA’da anatomik varyasyonu olan hastalar
TCD icin temporal penceresi uygun olmayan hastalar

Kronik alkol kullanimi olan hastalar

. Beta bloker ilag kullanimi olan hastalar

. Diyabetik retinopati evreleri arasinda sag ve sol gozler arasinda farkhlik

saptanan hastalar

Calisma Oncesi hastalardan yapilacak olan islemler anlatilarak, onam alinmistir.

Basvuru aninda hastalardan kan basinci 6lciimleri gerceklestirilmis, serum glukoz

degerleri saptanmistir. Hastalarin anamnezi alinarak fizik muayeneleri yapilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, DM siresi, serebrovaskiler risk faktorleri, kullanmakta
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olduklari ilaglar, premorbid durumlari, aile éyktsi ve aliskanliklari sorgulanmistir. Tim
hastalarin aglk kan glukozu, 2. saat tokluk kan glukozu, HbAlc, duisuik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserid, kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), idrar mikroalbumin, serbest T4, TSH, Vitamin B12, hemoglobin
ve hemotokrit diizeyleri kaydedildilmistir .Tim hastalara EKG ¢ekilmis ve ¢alismanin
baslangicinda hastalarin tamaminda, General Electric Logic 9R4 cihazi kullanilarak sag
ve sol karotis doppler ultrasonografi ile karotis arter hastaligi arastirilmistir. Sag ya da
sol karotis arterde ya da her ikisinde birden anlamli darlk (%50 Uzeri) saptanmadigi
durumda hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Sonrasinda SONORA TCD sistem
(CareFusion, San Diego, CA, USA) kullanilarak nefes tutma testi (breath-holding test)

gerceklestirilmistir.

TCD _ultrasonografi _goriintiilemesi _esnasinda __breath-holding yonteminin

uygulanmasi

Hastalara islem oncesi 12 saat kadar agir egzersiz yapmamalari, kafein ve alkol
kullanmamalari, sigara igmemeleri konusunda uyarida bulunulmustur. Hastalar oda
sicakliginin 22°C oldugu sessiz bir odaya alinmistir. Tetkikin kisiye bagh olmasindan
dolayi uyumsuzluklari engellemek icin calisma 6ncesinde tim katilimcilara teknigi nasil
uygulayacaklari 6gretilmis ve kayittan 6nce bir deneme testi gergeklestirilmistir.
Deneme testi sirasinda torasik basing artisini engellemek icin normal bir soluktan sonra
en az 20 saniye nefes tutmalari soylenerek ve bu slire boyunca nefes tutabildikleri
kontrol edilmistir. Hastalara kendilerini rahatsiz hissettikleri anda nefes tutmayi
birakmalari séylenmistir. SONORA TCD sistem (CareFusion, San Diego, CA, USA)
kullanilarak her iki orta serebral arterde ortalama akim hizinin devamli sekilde
Olclilebilmesi amaciyla 2 adet transducer bir kafa bandina tutturuldu ve temporal

kemiklerin Gzerine yerlestirilmistir.
Calisma protokoli asagidaki sekilde gerceklestirilmistir;

v Protokol baslangicinda hastalarin los ve sessiz laboratuar sartlarinda, supin
pozisyonunda rahat sekilde uzanarak, gozleri kapali ve oda havasi soluyarak

yaklasik 10 dakika siiresince dinlenmelerine izin verilmistir.
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Vital bulgular stabillestikten sonra (O2sat ve serebral kan akimi degerlerinin

ortalama degerlerinden belirgin sekilde sapma gostermemesi) katilimcilardan

v" Normal inspirasyon sonrasi 20 saniye nefes tutmalari istendi. Bu asamada test
baslatildi ve veriler toplanmistir.
v' Test uygulandiktan sonra katilimcilardan 5 dakika siresince dinlenmeleri

istendi ve bu siirecte gerekli veriler kaydedilip analiz edilmistir.

Breath-holding indeksinin hesaplanmasi

CO, reaktivitesine karsi serebral vazomotor reaktivite nefes tutma testi ile
degerlendirildi. indeks (BHI), katilimcilarin normal nefes alma sonrasi yaklasik 20 sn
nefesleri tuttuklari siirece ortalama akim hizinda ortaya ¢ikan artis ylizdesinin zamana

(saniye) bollinmesi yoluyla hesaplanmistir.

BHI=(nefes tutmanin basindaki ortalama akim hizi — dinlenme sirasindaki
ortalama akim hizi/dinlenme sirasindaki ortalama akim hizi)x100/nefes tutma stiresi

(saniye)

Breath holding indeksi 0,69’un alti patolojik, 0,69 ve Ulzeri degerler normal olarak

kabul edilmistir.93

Diyabetik Retinopati Evrelemesi

Gruplari belirlemek igin Diyabetik retinopatide erken tedavi galismasi (ETDRS)
siddet sklasi kriterleri baz alinmistir (Tablo11).** Hafif retinopati noktasal kanamalarin,
atilmis-pamuk gortinimindeki lezyonlarin ve klinik olarak anlamli makular 6demin
(CSME) eslik etmedigi mikroanevrizmalarin varligi olarak tanimlanmistir. Orta ve
siddetli grup hafif retinopati kriterlerine ek olarak CSME, intraretinal mikrovaskiler
anormali(IRMA) ya da kapiller drop-out goézlenen hastalari icermektedir. Proliferatif
diyabetik retinopati grubu yeni, tekrar eden ya da regrese olmus neovaskiilarizasyon

gorilen hastalari icermektedir.
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Tablo 11. Retinopati evresine gore hastalarin dahil edildigi gruplar94

Grup 1 Hafif non-proliferatif Birka¢ mikroanevrizma veya noktasal

(Hafif diyabetik retinopati kanamalar

evre)

Grup 2 Orta siddetli ya da Hafif NPDR kriterlerine ek olarak klinik olarak
(Orta siddetli non-proliferatif | belirgin makular 6dem, inraretinal

evre) diyabetik retinopati mikrovaskiiler anormali ya da kapiller drop-out
Grup 3 Proliferatif diyabetik Neovaskiilarizasyon

(Siddetli | retinopati-tedavi edilmis

evre) diyabetik retinopati

istatistik analizler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira
niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin iki
grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullaniimistir. Normal dagilim
gostermeyen (¢ ve Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis Test ve
farklihga neden c¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U Test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson Chi-Square Test, Fisher’s Exact Test, Fisher-
Freeman-Halton (Monte Carlo) Test ve Yates Continuity Correction test (Yates
dizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de
Spearman’s Korelasyon Analizi kullanilmistir. Anlamhlik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2013-Aralik 2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde %46,5’i (n=20) kadin, %53,5’i (n=23) erkek toplam 43 olgu
ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslari 35 ile 78 yil arasinda degismekte olup,

ortalama 56,51+9,34 yil olarak saptanmuistir.

Tablo 13. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Min - Max Ort+SD
Yas 35-78 56,5149,34
Diyabet Siiresi 1-40 14,49+8,06
n %

Kadin 20 46,5
Cinsiyet

Erkek 23 53,5
Aile Oykiisii 14 32,6
Alkol Kullanimi 1 2,3
Sigara Kullanimi 13 30,2
Hipertansiyon 22 51,2
Hiperlipidemi 17 39,5
Nefropati 10 23,3
Noropati 14 32,6
Retinopati 43 100,0
insdlin kullanimi 31 72,1
Oral antidiyabetik kullanimi 35 81,4
Statin kullanimi 9 20,9
Antihipertansif kullanimi 23 53,5
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Gahsmaya katilan olgularin diyabet siireleri 1 ile 40 yil arasinda degismekte olup,

ortalama 14,49+8,06 yil olarak saptanmistir.

Galismaya katilan olgularin %32,6’sinin (n=14) aile 6ykusi oldugu gozlenirken,
%2,3’Unln (n=1) alkol kullandigi, %30,2’sinin (n=13) sigara kullandigi, %51,2’sinin
(n=22) hipertansiyonu oldugu, %39,5’inin (n=17) hiperlipidemisi, %23,3’tnln (n=10)
nefropatisi, %32,6’sinin (n=14) nodropatisi oldugu gozlenmistir. %72,1’inin (n=31)
instlin kullandigl, %81,4’inlin (n=35) Oral antidiyabetik ilaglar kullandigi, %20,9’unun

(n=9) statin ve %53,5’inin (n=23) Antihipertansif kullandig1 gézlenmektedir.

Tablo 14. Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Min - Max OrttSD

Aclik Kan Sekeri 73,00 - 314,00 166,40+53,51
Tokluk Kan Sekeri 134,00 - 414,00 244,85+62,33
HbA1c 6,39 - 13,60 8,73+1,64
Kreatinin 0,40- 1,60 0,88+0,32
AST 11,00 - 53,00 21,58+9,89
ALT 9,00 - 94,00 24,65+17,85
Mikroalbiiminiri 0,56 - 4845,03 450,89+985,31
LDL 55,00 - 208,00 126,88+38,79
Trigliserid 38,00 - 284,00 142,86161,08
HB 9,40 - 16,70 13,11+1,67
HCT 32,90 - 50,20 39,82+3,93
TSH 0,03 -11,60 2,32+2,52
Free T4 9,20-31,10 14,74+4,32
Vit B12 229,00 - 1273,00 499,61+274,99

Calismaya katilan olgularin achk kan sekeri olciimleri 73 ile 314 arasinda
degismekte olup, ortalama 166,40153,51 olarak saptanmistir. Ayni sekilde olgularin
tokluk kan sekeri olgcimleri 134 ile 414 arasinda degismekte olup, ortalama

244,85+62,33 olarak saptanmistir.
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Calismaya katilan olgularin HbA1lc 6lctimleri 6,39 ile 13,60 arasinda degismekte olup,
ortalama 8,7311,64 olarak saptanmistir. Olgularin kreatinin 6él¢imleri 0,40 ile 1,60

arasinda degismekte olup, ortalama 0,88+0,32 olarak saptanmistir.

Galismaya katilan olgularin AST 6lglimleri 11 ile 53 arasinda degismekte olup,
ortalama 21,58+9,89 olarak saptanirken, olgularin ALT o6lciimleri 9 ile 94 arasinda

degismekte olup, ortalama 24,65+17,85 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin mikroalblminri 6lglimleri 0,56 ile 4845,03 arasinda

degismekte olup, ortalama 450,89+985,31 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin LDL &lgtimleri 55 ile 208 arasinda degismekte olup,
ortalama 126,88+38,79 olarak saptanmistir. Olgularin trigliserid olgimleri 38 ile 284
arasinda degismekte olup, ortalama 142,86+61,08 olarak saptanmistir. Ayni sekilde
olgularin HB 6lciimleri 9,40 ile 16,70 arasinda degismekte olup, ortalama 13,11+1,67
olarak saptanirken, HCT 6l¢iimleri 32,90 ile 50,20 arasinda degismekte olup, ortalama

39,82+3,93 olarak saptanmistir.

Olgularin TSH o6lg¢tmleri 0,03 ile 11,60 arasinda degismekte olup, ortalama
2,32+2,52 olarak saptanirken, Free T4 olcimleri 9,20 ile 31,10 arasinda degismekte

olup, ortalama 14,74+4,32 olarak saptanmistir.

Olgularin Vitamin B12 olciimleri 229 ile 1273 arasinda degismekte olup,
ortalama 499,61+274,99 olarak saptanmistir.
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Tablo 15. Breath-Holding index Dagilimi

Min - Max Ort+SD
Sag Breath-Holding index 0,30-3,90 1,33+0,83
Siire sag 20,00 - 31,00 21,63+2,16
Sol Breath-Holding index 0,20 - 3,40 1,26+0,70
Siire sol 20,00 - 33,00 22,16+2,61
n %
Sag Breath-Holding <0,69 13 30,2
index > 0,69 30 69,8
Sol Breath-Holding <0,69 12 27,9
Index > 0,69 31 72,1

Olgularin sag breath-holding index 6l¢iimleri 0,30 ile 3,90 arasinda degismekte
olup, ortalama 1,33%0,83 olarak saptanirken, sag breath-holding index kayit stresi 20
ile 31 sn arasinda degismekte olup, ortalama 21,63+2,16 olarak saptanmistir. Ayni
sekilde sol breath-holding index 6l¢iimleri 0,20 ile 3,40 arasinda degismekte olup,
ortalama 1,26+0,70 sn olarak saptanmistir. Sol breath-holding index kayit stiresi 20 ile

33 sn arasinda degismekte olup, ortalama 22,16+2,61 sn olarak saptanmistir.

Olgularin %30,2’sinin (n=13) sag breath-holding index degeri 0,69’un alti olarak
gozlenirken, %69,8’'inin (n=30) 0,69 ve lzeri oldugu gozlenmektedir. Ayni sekilde
olgularin %27,9’unun (n=12) sol breath-holding index degeri 0,69’un alti olarak

gozlenirken, %72,1’inin (n=31) 0,69 ve Uzeri olarak gozlenmektedir.

Diyabetik retinopati gruplar %27,9 (12) grup 1, %34,9’u (15) grup 2 ve %37,2

(16) grup 3 olarak saptanmistir.
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Diabetik Retinopati Evresi

Grup 3 Grup 1

E HAFIF @ ORTA M ILERI %34,9

Sekil 8. Diyabetik retinopati gruplari dagilimi

Diyabetik retinopati grup dagilimana gore olgularin yas ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Gore Yas Dagilimi
80 -

70 +
60 o

50 o

OrtxSD
&
(=]

30 4

20

10

GRUP1 GRUP2 GRUP3

Diyabetik Retinopati Grup Dagihimi

= Yag

Sekil 9. Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Goére Yas Dagilimi
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Tablo 16. Diyabetik Retinopati

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup Dagilimina Gore Demografik ve Klinik

Diyabetik Retinopati Grup Test
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Degeri P
Ort+SD 59,0819,60 56,33+10,03 54,7518,61 a
Yas 1,686 0,430
Medyan (n) 59,50 (12) 57,00 (15) 53,00 (16)
. .. OrtisD 14,17+7,43 15,0748,30 14,1948,75 a
Diyabet Siiresi 0,412 0,814
Medyan (n) 11,50 (12) 15,00 (15) 14,50 (16)
n (%) n (%) n (%)
. Kadin 6 (50,0) 7 (46,7) 7 (43,8) b
Cinsiyet 0,108 0,947
Erkek 6 (50,0) 8(53,3) 9 (56,3)
e Yok 8 (66,7) 10 (66,7) 11 (68,8) c
Aile Oykiisii 0,134 1,000
Var 4(33,3) 5(33,3) 5(31,3)
Alkol Kullanmiyor 12 (100,0) 14 (93,3) 16 (100,0)
0 - -
Kullaniyor 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0)
. icmiyor 10 (83,3) 10 (66,7) 10(62,5) c
Sigara . 1,507 0,541
Igiyor 2 (16,7) 5(33,3) 6 (37,5)
. ) Yok 4 (33,3) 7 (46,7) 10 (62,5) b
Hipertansiyon 2,378 0,305
Var 8 (66,7) 8(53,3) 6 (37,5)
L. . Yok 8 (66,7) 7 (46,7) 11 (68,8) c
Hiperlipidemi 1,802 0,422
Var 4(33,3) 8(53,3) 5(31,3)
) Yok 11 (91,7) 13 (86,7) 9 (56,3) c
Nefropati 5,347 0,070
Var 1(8,3) 2 (13,3) 7 (43,8)
. ) Yok 9 (75,0) 10 (66,7) 10 (62,5) c
Noropati 0,543 0,847
Var 3(25,0) 5(33,3) 6 (37,5)
insiilin Yok 5(41,7) 4 (26,7) 3(18,8) .
1,791 0,398
Kullanimi Var 7 (58,3) 11 (73,3) 13 (81,3)
Oral Yok 0(0,0) 2 (13,3) 6 (37,5)
Antidiyabatik 6,195 0,035*
Var 12 (100,0) 13 (86,7) 10 (62,5)
Kullanimi
Statin Yok 11 (91,7) 10 (66,7) 13 (81,3) .
2,378 0,279
Kullanimi Var 1(8,3) 5(33,3) 3(18,8)
Antihipertansif Yok 5(41,7) 6 (40,0) 9 (56,3) ,
0,979 0,613
Kullanimi Var 7(58,3) 9 (60,0) 7 (43,8)

*Kruskal Wallis Test; °Pearson Chi-Square Test; “Fisher Freeman Halton (Monte Carlo) *p<0,05

Diyabetik retinopati grup dagilimina gore olgularin diyabet siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Gore Diyabet Siiresi
25
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Diyabetik Retinopati Gruplari

W Diyabet Stiresi

Sekil 10. Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Goére Diyabet Siiresi

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gére olgularin cinsiyet dagilimlari, olgularda aile
oykusi gdzlenme oranlari, sigara kullanim oranlari, hipertansiyon gézlenme oranlari,
hiperlipidemi gozlenme oranlari, ndropati goézlenme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gére olgularda nefropati gozlenme
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmazken (p=0,070; p>0,05);
grup 3 olgularda nefropati gozlenme orani diger gruplardaki olgulara gore dikkat ¢ekici

dizeyde yliksektir.

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gore olgularda instlin kullanim oranlari,
statin kullanim oranlari ve antihipertansif kullanim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gore olgularda OAD kullanim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,035; p<0,05). Diyabetik
retinopati grup 1 olgularda OAD kullanim orani, grup 3 olan olgulara gore anlamli
diizeyde yilksektir (p=0,024; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamh farklilik

saptanmamigtir (p>0,05).
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Tablo 17. Diyabetik Retinopati Grup dagilimlarina Gére Laboratuvar Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Diyabetik Rerinopati Gruplari Test
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Degeri
Ort+SD 157,08438,3 174,80163,6 165,47+55,01
AKS 0,247 0,884
Medyan (n) 151,00 (12) 160,00 (15) 170,00 (15)
OrttSD 245,58+61,1 221,29+451,6 266,27+68,13
TKS 4,807 0,090
Medyan (n) 222,00 (12) 211,50 (14) 260,00 (15)
OrttSD 7,99+42,25 8,9811,36 9,04+1,31
HbA1c 6,030 0,049*
Medyan (n) 7,40 (9) 9,20 (12) 8,45 (12)
. OrttSD 0,88+0,38 0,79+40,16 0,95+0,37
Kreatinin 1,525 0,467
Medyan (n) 0,80 (11) 0,80 (13) 0,95 (14)
Ort+SD 19,80+48,39 27,00+14,34 18,77+4,23
AST 3,047 0,218
Medyan (n) 17,00 (10) 22,00 (10) 18,00 (13)
Ort+SD 23,82+20,46 30,75+21,93 20,0719,76
ALT 4,073 0,130
Medyan (n) 20,00 (11) 26,50 (12) 17,00 (14)
. 1043,81+1449
Mikroalb  Ort+SD 89,93+150,6 111,13+168,6
. 8 7,461 0,024*
iminiiri
Medyan (n) 16,69 (11) 10,86 (11) 399,94 (13)
115,30425,6
Ort+SD 124,09+47,36  140,18+38,60
LDL 7 2,343 0,310
Medyan (n) 110,50 (10) 115,00 (11) 148,00 (11)
T 126,57167,5
Trigliseri  Ort+SD 124,63+53,89 180,00+52,35
p 8 4,357 0,113
Medyan (n) 129,00 (7) 108,50 (8) 174,00 (7)
Ort+SD 13,00+1,79 13,32+1,51 12,96+1,81
HB 0,778 0,678
Medyan (n) 12,60 (10) 13,15 (14) 13,45 (14)
Ort+SD 39,69+4,90 40,98+2,86 38,74+4,04
HCT 2,709 0,258
Medyan (n) 38,65 (10) 41,15 (14) 39,50 (14)
Ort+SD 1,69+1,55 3,99+3,46 1,2240,72
TSH 8,556 0,014*
Medyan (n) 1,10 (8) 2,31 (11) 1,23 (12)
Ort+SD 13,6812,24 15,0146,45 15,1943,34
Free T4 0,868 0,648
Medyan (n) 13,84 (7) 13,36 (9) 14,80 (11)
476,71+187, 435,00£175,4
. Ort+SD 572,91+380,62
Vit B12 71 7 0,215 0,961
Medyan (n) 427,00 (7) 364,00 (11) 395,00 (10)
. OrttSD 2,11+0,85 1,20+0,54 0,86+0,62 0,001*
BHI Sag 19,697
Medyan (n) 1,85 (12) 1,10 (15) 0,65 (16) *
OrttSD 1,9610,72 1,17+0,37 0,83+0,52 0,001*
BHI Sol 19,154
Medyan (n) 1,75 (12) 1,30 (15) 0,65 (16) *

“Kruskal Wallis Test; *p<0,05; **p<0,01
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Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gore olgularin acglik kan sekeri dl¢timleri,
tokluk kan sekeri olgimleri, kreatinin degerleri, AST ve ALT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gore olgularin HbAlc 6l¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,049; p<0,05). Farklilg belirlemek
amaciyla yapilan Mann Whitney U Testi sonuglarina gore; grup 1 olgularin HbAlc
degeri, grup 2 olgulara gore anlamh olmamakla birlikte dikkat cekici dizeyde
disikken (p=0,051; p>0,05); grup 3 olgulara gore anlamh diizeyde disuktir (p=0,019;
p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gobre olgularin mikroalbUmindri
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,024; p<0,05).
Farklihg! belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney U Testi sonuglarina gére; grup 3
olgularin mikroalbiminiri degeri, grup 1 ve grup 2 olgulara gére anlamh dizeyde
ylksektir (p=0,016; p=0,026; p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina goére olgularin LDL, trigliserid,
hemoglobin, hematokrit , serbest T4, vitamin B12 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gére olgularin TSH 6l¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,014; p<0,05). Farklligi belirlemek
amaciyla yapilan Mann Whitney U Testi sonuglarina gore; grup 2 olgularin TSH degeri,
grup 1 olanlara gore anlaml olmamakla birlikte dikkat c¢ekici dizeyde yiliksek
saptanirken (p=0,058; p>0,05); grup 3 olan olgulara gore anlamli diizeyde yuksektir
(p=0,004; p<0,01).

Diyabetik retinopati grup dagilimlarina gore olgularin sag breath-holding index
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkhlik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Farklihgr belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney U Testi
sonuclarina gore; Grup 3 olan olgularda sag breath-holding index degeri, grup 1 ve

grup 2 olanlara gore anlamh dizeyde dusuktir (p=0,001; p=0,008; p<0,01). Grup 2
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olgularda, sag breath-holding index degeri, grup 1 olgulara gore anlamli diizeyde

disuktir (p=0,001; p<0,01).

Diyabetik retinopati grup dagihimlarina gore olgularin sol breath-holding index
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkliik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Farklihg belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney U Testi
sonuglarina gore; diyabetik retinopati grup 3 olgularda sol breath-holding index
degeri, grup 1 ve grup 2 olgulara gére anlamli diizeyde disiktir (p=0,001; p=0,012;
p<0,05). Diyabetik retinopati grup 2 olgularda sol breath-holding index degeri, grup 1
olanlara gore anlamh diizeyde duslktir (p=0,001; p<0,01).

Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Gore Breath-Holding
Index

2,5 1

OrttSD

1,5 ~

0,5

BHI Sag BHI Sol

B GRUP1 I GRUP2
E GRUP3

Sekil 11. Diyabetik Retinopati Grup Dagilimina Gére Breath-Holding Index Olg¢iimleri
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Tablo 18. Sag ve Sol Breath-Holding Index Degerlerine Gére Demografik ve Klinik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Breath-Holding Index

Sag Sol
r p r p
Yas 0,002 0,992 0,005 0,974
Diyabet Siiresi -0,180 -0,064 0,248 0,686
OrtxSD Test OrtxtSD Test
(Medyan) Degeri (Medyan) Degeri
:(:flz'g) 1,50+0,96 1,36+0,69
Cinsiyet Er;ek 1,297 ‘0,202 0,822 0,416
1,17+ 1,1840,71
(n=23) ,1740,68 ,18+0,
Yok 1,27+0,76 1,19+0,65
T (n=29) (1,00) e (1,10) e
Aile Oykiisii var (1 1,4440,97 0,377 °0,707 1414079 0,844  °0,399
j (1,15) (1,30)
igmiyor 1,35+0,76 1,36%0,70
. (n=30) (1,10) e (1,35) e
Sigara iciyor 12641 01 0,729 ©0,466 1,0410,68 1,748  °0,080
(n=13) (1,00) (0,80)
Yok 1,2240,94 1,2340,77
Hipertansiyon (n=21) 1ee -0,783 ‘0,438 e 0,288 ‘0,774
Var (n=22) 1,42+0,72 1,29+0,64
Yok 1,4240,93 1,38+0,79
Hiperlipidemi  (n=26) e 0,989 ‘0,329 1O 1,361 ‘0,181
Var (n=17) 1,18%0,64 1,0840,52
Yok 1,43+0,87 1,35+0,72
. (n=33) (1,20) e (1,20) e
Nefropati Var (n210) 0,9740,60 1,757 0,079 0,9740,57 1,497 0,134
N (0,75) (0,80)
Yok 1,36%0,90 1,22+0,69
. . (n=29) (1,20) e (1,20) e
Noropati Var (n214) 1,2640,70 0,078 0,938 1,3440,75 0,389 0,697
N (1,05) (1,15)
Yok 1,60+0,84 1,74+0,90
insiilin (n=12) (1,35) . (1,55) . "
Kullanimi Var(ne31) 221081 15460122 74051 2346 0019
N (1,00) (1,10)
+ +
Oral Anti - Yok (n=8) 0'2(33_5(;’)66 O,?SEC;,)SZ
. . ? _ e * 7 _ e
im?:::: var (5, 1,4410,83 2,533 0,011 1,3340,72 1,594 0,111
} (1,20) (1,30)
Yok 1,39+0,91 1,30+0,74
Statin (n=34) (1,10) e (1,25) e
Kullanimi Var (n=9) 1,0740,34 0,299 0,765 1,10+0,54 0,658 70,511
} (1,10) (1,00)

IStudent-t Test; “Mann Whitney U Test; r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi; *p<0,05
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Calismaya katilan olgularin yaslari ile sag ve sol breath-holding index 6lciimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 12. Sag ve Sol Breath-Holding Index Olgtimleri ile Yas iliskisi

Calismaya katilan olgularin diyabet sireleri ile sag ve sol breath-holding index

Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 13. Sag ve Sol Breath-Holding Index Ol¢iimleri ile Diyabet Siiresi iliskisi

Calismaya katilan olgularin sag ve sol breath-holding index dlgciimleri cinsiyete,
aile oykulsune, sigara kullanimina, hipertansiyon gézlenme durumuna, hiperlipidemi
gozlenme durumuna, nefropati varligina,néropati varligina goére anlamh farkhlik

gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan olgularin sag breath-holding index o&lglimleri instlin
kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermezken (p=0,122; p>0,05);
sol breath-holding index o6lciimleri insilin  kullanimina goére anlamli  farkhlik
gdstermektedir (p=0,019; p<0,05). insilin kullanmayan olgularda sol breath-holding

index Ol¢lim degeri insilin kullanan olgulara gére anlamli diizeyde yliksektir.

Calismaya katilan olgularin sag breath-holding index Olglimleri oral
antidiyabetik kullananlara gore istatistiksel olarak anlamh farkhilik g&stermektedir

(p=0,011; p<0,05). OAD kullanimi gozlenen olgularda sag breath-holding index degeri,
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OAD kullanmayan olgulara goére anlamli dizeyde yuksektir. Olgularin sol breath-
holding index Olgiimleri OAD varligina gore istatistiksel olarak anlamli farkhlk

gostermemektedir (p>0,05).

Galismaya katilan olgularin sag ve sol breath-holding index olgiimleri statin ve
antihipertansif ilag kullanim durumuna goére anlamh farklihk g&stermemektedir

(p>0,05).

Calismaya katilan olgularin sag ve sol breath-holding index dlglimleri ile aghk kan
sekeri Olgimleri, tokluk kan sekeri 6lgimleri, kreatinin degerleri, AST ve ALT degerleri,
LDL, trigliserid, Hbalc, mikroalblimindri, TSH ve vitamin B12 degerleri arasinda iliski

bulunmamigtir. (p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Parsiyel arteryel CO, basincinda meydana gelen degisikliklere yanit olarak ortaya
ctkan serebral kan akimi dagilimina serebrovaskiler reaktivite (Serebral vazomotor
reaktivite) ismi verilir.'® Hiperkapni gibi bir stimulusa karsi kan akim hizinda meydana
gelen bu adaptasyon; hemodinamik bir parametredir.”> Serebral vazomotor
reaktivitenin (CVR) degerlendirilmesi, serebral sirkiilasyonun rezerv kapasitesi hesaba
katildiginda, sistemik modifikasyona ya da kan akim hizinda artis ve diists gerektiren
beynin metabolik aktivitesine cevap olarak damarlarin adaptasyon yetenegi hakkinda
bilgi saglamaktadir. Serebral vazomotor reaktivite; CO, inhalasyonu, nefes tutma,
asetozolamid uygulanmasi gibi vazodilatér situmuluslara cevap olarak akim hizinda

meydana gelen degisikliklerin 6l¢lilmesiyle kolaylikla incelenebilir.”®

Bir stimulusa karsi olusan serebral kan akimi (CBF) cevabinin dlgtilmesi, serebral
vaskiller fonksiyonun yaninda vaskiler komponentin etkilendigi farkli serebral

7 Serebral

hastaliklarin ¢alisilmasi ve tanisinda yararli bilgiler saélayabilmektedir.9
damar direncine karsi olusan vazodilator cevap, serebrovaskiiler hastaliklarin
prognostik 6nemini ortaya koymaktadlr.98 Normal serebral arter akim hizi, PaCO,’deki
yikselme sonucunda ortaya c¢ikan vazodilatasyona bagli olarak artis gosterir.
Vazodilatér cevabin degismemesi ile ortaya konan azalmis serebral vazomotor

reaktivite serebral otoregiilasyonun rezerv kapasitesinin disik oldugunu

yansitmaktadir.”

Serebral vasomotor reaktiviteyi degerlendirmek igin, pozitron emisyon
tomografisi (PET), tek foton emisyon tomografisi (SPECT), Xenon-bilgisayarli tomografi
(Xe-CT), dinamik kontrast duyarli manyetik rezonans goriintiileme (DSC-MRI) gibi farkli
teknikler kullanilabilmektedir.”® Bu teknikler; glnimizde asetozolamid uygulanmasi ya
da CO; inhalasyonu gibi vazoaktif maddelerin kullanildigi gesitli stres testlerine karsi

bolgesel hemodinamik yanitlari saptama ve haritalama kapasitesine sahiptirler.'® B

u
metodlar pahalidir, 6zellesmis ekipman gerektirir, cogunlugu radyasyon icerir ve

uygulanmalari icin zaman gerekir. Bu nedenle rutin klinik pratikte kullanimlari sinirlidir.
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Vasodilator stimulus ile birlikte Transkranial Doppler Utrasonografi, serebral
vazomotor reaktiviteyi degerlendirmede goreceli olarak kolay uygulanabilen, tekrar
edilebilir, invaziv olmayan ve daha az pahali metoddur.” Transkranial Doppler
ultrasonografi bliylik serebral damarlarda, kan akim hizini degerlendirmek ve serebral
vazomotor reaktiviteyi dlcmek icin basit ve invaviz olmayan bir teknik saglamaktadlr.92
Bu avantajlari  nedeniyle ¢alismamizda serebral vazomotor reaktivitenin

degerlendirilmesinde TCD kullaniimistir.

TCD ile serebral vazomotor reaktivite ¢alismalarinda vazodilatér stimulus olarak
farkli yontemler kullanilabilir. Bu yontemler temel olarak kan basincinin distrilmesi,
eksojen bir kimyasal enjeksiyonu ya da PaCO,'nin yikseltilmesi prensiplerine
dayanmaktadir. Uygulanan tim metodlarin birbirlerine gore c¢esitli avantaj ve
dezavantajlari bulunmaktadir.”* Biz ¢alismamizda serebral vazomotor reaktivite
degerlendirilmesinde, diger yontemlere gore daha kolay uygulanabilir olan ve yatak

basinda gergeklestirilebilen nefes tutma testini kullandik.

Hiperkarbiye serebrovaskiler cevapta, yas onemli bir faktérdir. Hartl ve ark.
yasli hastalarda CO, reaktivitesini gen¢ hastalara gore belirgin disik oldugunu
bildirmislerdir.’®® Molina ve ark. yaptigi calismada CVR ve yas arasinda gbzlenen
beklenmedik direkt iliskinin, arastirmanin goreceli olarak gen¢ populasyonda (ortalama
yas 55) ve 70 vyas ustinde az sayida hastada yapilmasina bagh oldugu

dijsijnulmijstijr.lo2

Calismamizda da yas ile CO, reaktivitesi arasinda beklenen iliski
ortaya konamamistir. Bu durum hasta poplilasyonunun ortalama yasinin 56 olmasi ve

70 yas Usti sinirl sayida hastanin galismaya dahil edilmis olmasi ile agiklanabilir.

Diyabetle iliskili vaskiiler komplikasyonlar sadece periferik organlarda degil,
serebral sirkiilasyonda da ciddi etkilere sahiptir.81 Diyabetik hastalarda ozellikle iki tip
vaskiiler hasar izlenmektedir. Bu vaskiiler patolojiler bobrek, retina ve periferik sinir
kapillerleri ile arteriollerinde ortaya c¢ikan tikayici olmayan mikrosirkulasyon
disfonksiyonu ve arteryel dolasimda ortaya cikan aterosklerotik lezyonlarla karakterize
olmus makroanjiopatiyi icermektedir. Diyabette mikrovaskiiler disfonksiyon artmis
vaskller permeabilite ve kan akimi ile damar tonusunda otoreglilasyonun bozulmasi

seklinde ortaya ¢ikmaktadir.'®®
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Hiperglisemi, insulin direnci, hiperlipidemi ve hiperhomosisteinemi diyabetin
onemli patofizyolojik bilesenleridir ve gesitli yollarla endotel/vaskiler disfonksiyona
neden olurlar.”® Kronik hiperglisemi diiz kas hiicrelerinin elastisitesini azaltmakta; kan
damarlarinin, beyin dokusu igin yeterli kalitede kan ve besin ihtiyacini sirdirme
kabiliyetini dl‘j§ijrmektedir.81 Kronik hiperglisemi, serebral kan akim hizinda azalma ile
ili§kilendirilmi§tir.104 Bentsen ve ark. uzun siiredir diyabeti bulunan 16 hastada
gerceklestirdikleri calismada hastalarin %20’sinde otoregiilasyonun bozuldugunu
gostermislerdir. Benzer sekilde Croughwell ve ark. kardiyak cerrahi uygulanan
diyabetik hastalarda otoregiilasyonda bozulma oldugunu géstermislerdir. Vazodilator
stimulus olarak COy’'nin kullanildigi bir calismada Dandona ve ark. 59 diyabetik
hastanin 26’sinda serebrovaskiiler reaktivitenin ortadan kalktigini gostermislerdir.
Asetazolamidin kullanildigi bir calismada Rodriguez ve ark. 20 yildan uzun siliredir
diyabeti bulunan bes hastanin l¢linde vazodilator uyarana yanitin yetersiz oldugunu
gostermislerdir. Vazodilatoér uyaran olarak asetazolamidin kullanildigi baska bir
¢alismada De Chiara ve ark. uzun slredir diyabeti bulunan hastalarin orta serebral

arter kan akis hizinda saglikli bireylere kiyasla daha disik oranda artis oldugunu

bildirmig,lerdir.80

Fliilesdi ve arkadaslari uzun sireli tip 2 diyabeti bulunan hastalarda
serebrovaskiler reaktivite ile serebral rezerv kapasitesinin azaldigini ve bu durumun

hastaligin stresi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.'®

Griffith ve ark. ile Rodriguez ve ark. diyabetin siresi, serum glukoz
konsantrasyonu ve HbAlc seviyesi ile asetazolamid uygulamasi sonrasi serebral kan
akimi degisimi arasinda bir iliski bulamamislardir. Ancak Kadoi ve ark. HbAlc seviyesi
ile serebrovaskiiler reaktivitede bozulma arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir.
Veriler arasindaki bu farklilik calismalara dahil olan hastalarin demografik 6zelliklerinin
farkli olmasina baglanabilir. Rodriguez ve ark. calismasina katilan hastalarin ortalama
yas! 30 iken Kadoi ve ark. calismasinda hastalarin ortalama yasi 64 oImustur.23 Serebral
vazomotor reaktivite Gzerine yas, cinsiyet ve diger kisisel o6zelliklerin etkisi olmasindan
dolayr farkh yas gruplarinin dahil edildigi calismalarda bu farkliliklarin gézlenmesi

beklenebilir. Bizim calismamizda da diyabet siresi, serum glukoz konsantrasyonu ve
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HbAlc seviyesi ile serebral vazomotor reaktivite arasinda iliski gdsterilememistir. Bu
durum calismaya dahil edilen hastalarda ortalama diabet siiresinin yaklasik 14 yil
olmasi, sinirli grup hastanin c¢alismaya dahil edilmis olmasi ve hastalarin diger

demografik 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Endotel; damar duvari homeostazisinin strdiriilmesinde 6nemli rol oynar,
vaskiler tonusu regilile eden biyolojik olarak aktif maddeleri sentezler, trombozu
engeller ve diiz kas buylmesini etkiler. Endotelin salgiladigi vazoaktif maddelerin en

onemlilerinden bir tanesi nitrik oksittir.'%

Diyabet endotel fonksiyonlari ve kan-beyin
bariyerinin gegirgenligini degistirerek mikrosirkiilasyonu ve bdlgesel metabolizmayi
etkiler.”* Endotel disfonksiyonu diyabetik vaskiiler hastaligin erken bir belirtecidir ve
kardiyovaskiler riskin bagimsiz bir prediktéridiir.>® Endotel disfonksiyonu, vaskiiler
reaktivitede ortaya c¢ikan degisikliklerin 6nemli bir belirleyicisidir ve diyabet
hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin ortaya cikisinda majoér rol oynar.26 Diyabet
hastalarinda endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ve vazomotor fonksiyonlarin azalmasi
bolgesel kan akimi degisiklikleri ile doku perflizyonunda azalmaya neden olabilir.*
Vaskdiler patolojiyi baslatan tetikleyici etken, yiksek glukoz konsantrasyonlarinin nitrik
oksit (NO) ile serbest oksijen radikalleri (ROS) arasindaki dengeyi bozmasi ve sonug
olarak endotel disfonksiyonu ortaya cikarmasidir. Hiperglisemi ile uyarilan siperoksit
anyonu uretimi nitrik oksidi glcli bir oksidan madde olan ve fosfolipid membranlardan
kolayca gecebilen peroksinitrite déntstirir.”® Bunun yaninda sirekli oksidan stresin
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisini azalttigi ve NO dretimini
engelledigine dair kanitlar da mevcuttur.>’ Diyabetten en ciddi etkilenen yolak nitrik
oksit gibi gorlinmektedir. Bu yolagin kaybina PaCO,’ye yanit ile basing-akis
otoregllasyonunun kaybi eslik eder.” Asil ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir
calismada diyabet hastalarinda serebral otoregilasyondaki degisiklikler, serebral

perflizyonun hemodinamik degisikliklere karsi defansini ortadan kaldlrmlstlr.79

Bu sartlar altinda arteriol ve kapillerlerde otoregililasyonun bozulmasi ile Tip

119242 ye  Tip 2 DM'Ii*#?*'% hastalarda serebrovaskiiler reaktivitede bozulmayi

aciklayabilir. Gergeklestirilmis olan calismalar hem tip 1 hem de tip 2 diyabet

.. . o . . . 4. 191
hastalarinda serebral vazomotor reaktivitenin azaldigini géstermisleridir.**%*
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0,69 degerinin altindaki BHI degerleri bozulmus serebrovaskiiler reaktivitenin
belirteci olarak kabul edildiéinde93 ¢alismamizda olgularin %30,2’sinin sag breath-
holding index degeri, %27,9’unun ise sol breath-holding index degeri 0,69 ve altinda
gozlenmistir. Calismaya kontrol grubu dahil edilmediginden saglikh kontrollerle

degerlendirme yapilmamistir.

Beyin parankiminde ortaya c¢ikan lakiiner enfarktlarin en 6nemli nedenlerinden

bir tanesi diabetes mellitustur8%1%71%8

Gecmiste gerceklestirilen otopsi calismalarinda
diyabetik hastalarin kiigik serebral damarlarinda mikroateromlar, lipid-hyalin
depozitleri ve bazal membran kalinlasmasini iceren patolojik degisiklikler saptanmistir.
Bu degisiklikler asetazolamid uygulamasi sonrasi diren¢ damarlarinda daha yavas ve
dislik oranda yanit ortaya cikisini aciklayabilir. Diyabet beyin parankiminde ortaya
¢itkan lakiliner stroklar icin en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesi olarak kabul
edilmektedir.®** Diyabet hastalarinda kiciik damar hastaligina bagl strok genel
populasyona kiyasla daha sk gozlenir. Diyabetin  diger mikrovaskiler

komplikasyonlarinin, 6zellikle de retinopati ve nefropati varligi beraberinde strok ve

sessiz serebral isekemi riskini de arttirir.*®

Retinopati, diyabetin en karakteristik mikrovaskiler komplikasyonudur ve
populasyon tabanh calismalar diyabetin siresi ile retinopati gelisimi arasinda iliski
oldugunu gostermislerdir. Kapiller bazal membran kalinlasmasi diyabetik

retinopatideki dominant yapisal degi§ikliktir.103

Diyabetik mikrosirkiilasyonda tikayici lezyonlar mevcut olmasa da diger yapisal
degisiklikler gdzlenir. Gozlenen bu degisikliklerin en 6nemlisi kapiller bazal membranda
kalinlasmadir. Ekstraselliler matrikste ortaya cikan bu degisiklik diyabet ve

hiperglisemiye karsi ortaya ¢ikan metabolik bir yaniti yansitiyor olabilir.*®

Genel olarak hipertansiyon ve diyabete bagli olarak ortaya cikan retinal
hipoksiden kaynaklanan kan-retina bariyerindeki bozulmanin retinal mikroanjiyopati
patogenezinde merkezi bir rol oynadigi kabul edilir. Kan-retina bariyeri, kan-beyin
bariyerinin analogu olarak distnulebilir. Bu baglamda kan-beyin bariyerinin bozulmasi

serebral mikroanjiyopati patogenezinde anahtar rol oynuyor olabilir.®®
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Diyabetin patoloji Gzerine etkileri nedeniyle cok sayida calisma renal glomerdil
duvari diizeyinde ortaya ¢ikan degisimler lizerine odaklanmistir. Glomerl duvari renal
filtrasyon ozelliklerinde degisimler gosterir ve serum proteinleri ekstravazasyona ugrar.
Boyut kisitlamasi, elektriksel yik sonucu itme ve bazal membranin molekiler
konfigurasyonu gibi glomeriliin segici gegirgenliginden sorumlu mekanizmalarin major
degisiklik gecirdigi gosterilmistir. Diyabet hastalarinda santral sinir sisteminde kapiller
dansite degisiklikleri ve kapiller bazal membran kalinlasmasi ile birlikte butinlGginin
bozuldugu daha 6nce bildirilmis olan kan-beyin bariyerinde de benzer degisiklikler

meydana geliyor olabilir.*®

Diyabetik hastalarda gerceklestirilmis ¢ok sayida ¢alismada retinopati varligi ve
siddeti ile kardiyovaskiler hastalik riski arasinda korelasyon gosterilmistir. Bunun
yaninda retinal mikrovaskiler anormallikler renal fonksiyonlarda kotiilesme ile iliskili

bulunmustur.*>*?

Calismamizda diyabetik retinopati grup dagilimlarina gére olgularda
nefropati gbzlenme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmazken,
grup 3 olgularda nefropati gézlenme orani diger gruplardaki olgulara gore dikkat cekici
dizeyde yiksektir. Bu bulguyla baglantili olarak diyabetik retinopati grup dagilimlarina
gore olgularin mikroalblminiri 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk

saptanmistir. Grup 3 olgularin mikroalbimindri degeri, grup 1 ve grup 2 olgulara goére

anlamli diizeyde ylksek bulunmustur.

Retina damarlari ile serebral damarlar ayni embriyolojik kdkeni, anatomik

65687071 B, nedenle retina damarlarinda

altyapiyr ve fizyolojik 6zellikleri paylasirlar.
ortaya cikan patolojik degisiklikler hastalarda beyinde ortaya c¢ikan benzer
mikroanjiyopatik surecleri yansitabilir ve diyabetik hastalarda retinopati, serebral
mikroanjiyopatinin disavurumu seklinde gozlenebilir. Bu bulgular géz o6nilnde
bulunduruldugunda retinal mikrovaskiler patolojiler, radyolojik ve klinik belirtiler

ortaya c¢cikmadan once serebral kiiciik damar hastaliginin 6ngoriilmesinde erken ve

sensitif bir arag olarak degerlendirilebilir.65

Retina ve beyindeki mikrovaskiiler sistemler aterosklerotik, hemodinamik ve
diger metabolik faktorlerden etkilenirler. Poplilasyon tabanl epidemiyolojik calismalar

arteriyovenoz centiklenmeler, mikroanevrizmalar ve hemorajiler gibi retinal
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mikrovaskuiler anormalliklerin strok ve serebral beyaz cevher lezyonlari gelisimi riskini
arttirdigini  gostermislerdir. Diyabet hastalarinin hem retina hem de beyinde
mikrovaskuler lezyon gelisimi agisindan risk altinda olduklari bilinmektedir. Bu nedenle
diyabeti olan hastalarda, hasta olmayan kisilere kiyasla retinal ve serebral
mikrovaskiler lezyonlar arasinda daha kuvvetli bir iliski oldugunu distinmek

mantiklidir.®*

Klein ve ark. 1700’Un Uzerinde hastayi dahil etmis olduklari populasyon tabanli
bir calismada hastalarin HbAlc seviyeleri ile diyabetik retinopati gelisimi ve
prognozunun anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermislerdir. Biz de g¢alismamizda
benzer sekilde HbAlc seviyeleri yiliksek hastalarda retinopati evresinin daha ileri
oldugunu gozlemledik. Hafif retinopatisi bulunan olgularin HbAlc degeri, orta evre
retinopatisi bulunan olgulara gére anlamli olmamakla birlikte dikkat c¢ekici diizeyde
duslikken; ileri evre retinopatisi bulunan olgulara kiyasla anlaml dizeyde duslik

saptanmistir.'*°

Gerceklestirilmis bir calismada strok Oyklsd bulunmayan orta yas bireylerde
baslangicta saptanan retinal mikrovaskiler patolojilerin uzun dénemde MR
gorintileme ile saptanan subklinik serebrovaskiler hastalik riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Retinopati belirtilerinin var olmasi serebral enfarkt riskini 2 kat, lakuner
enfarkt riskini ise 3 kat arttirmistir. Retinal arteriovendz kirpilma saptanan hastalarda
sadece beyin enfarkti riski degil, beraberinde beyaz cevher lezyonu gelisme riski de iki
kat yuksek bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular retinal mikrovaskiler
patolojilerin 10 yilin Uzerinde bir siire igerisinde iskemik beyin degisikliklerinin
ongorulmesinde faydali olabilecegi lizerine kanitlar sunmugtur.65 Bunun yaninda Petitti
ve Bhatt gergeklestirdikleri galismada retinopatinin diyabetik hastalarda iskemik strok

icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu gt’)zlemlemi§,lerdir.66

Toplumlarda ateroskleroz riski calismasinda (ARIC) retinal mikrovaskiler
anormalliklerin ve yaygin arteriyolar daralmanin klinik strok insidansinda artis ile MR
gorintilemede saptanan subklinik serebral enfarkt ve beyaz cevher lezyonlariyla iliskili

oldugu gt’)sterilmi§tir.67 Benzer sekilde epidemiyolojik calismalar siddetli retinopatisi
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bulunan hastalarin koroner arter hastaligindan 6lim risklerinin yilksek oldugunu

bildirmislerdir.

Kadoi ve arkadaslari retinopatisi bulunan hastalarin retinopatisi bulunmayanlara
ve kontrol grubuna kiyasla bozulmus serebral CO, reaktivitesi sergiledikleri
gozlenmistir.> Lippera ve ark. ise gerceklestirmis olduklari bir calismada proliferatif
retinopatisi bulunan hastalarda serebrovaskiler reaktivitenin nonproliferatif
retinopatisi bulunan hastalara kiyasla daha dusik oldugunu bulmuslardir.**!

Bu calismalardan elde edilen sonuglara benzer sekilde bizim c¢alismamizda da
retinopati evresi ile serebrovaskiler degisiklikler arasinda bir iliski oldugu gozlenmistir.
Calismamizda diyabetik retinopati grup dagilimlarina gére olgularin sag ve sol breath-
holding index olciimleri arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml farklilik
saptanmistir. ileri evre retinopatisi bulunan olgularda olgularda sag ve sol breath-
holding index degeri, hafif ve orta evre retinopatisi bulunan olgulara gére anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Orta derecede retinopatisi bulunan olgularda ise sag ve
sol breath-holding index degeri, hafif dereceli retinopatisi bulunan hastalara kiyasla

anlamli sekilde diigiik saptanmistir.
SONUC

Diyabetik retinopatisi bulunan eriskin diyabet hastalarinda retinopati siddeti ile
serebral vazomotor reaktivite degiskliklerinin iligkisini degerlendirmek amaciyla
ylritmis oldugumuz bu ¢alismada retinopati evresinin serebral vazomotor reaktivite

degisimi ile iligkili oldugunu bulduk.
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