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0z
Amag: Proliferatif (PDR) ve non-proliferatif diyabetik retinopatisi (NPDR) olan olgularin akima baglh vazodilatasyonun
(FMD) 6l¢iilmesi yoluyla endotel fonksiyon cevaplarinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Saglikli 24 olgu (Grup 1), Diabetes mellituslu retinopatisi olmayan 20 olgu (Grup 2), NPDR li 25 olgu
(Grup 3) ve PDR’li 13 olgu (Grup 4) caligma kapsamina alindi. Bir kardiyolog tarafindan brakiyal arterde okliizyon olustu-
rulup endotel bagimli akima bagh vazodilatasyonun (FMD) 6l¢iilmesi yoluyla endotel fonksiyon cevaplar: degerlendirildi.

Bulgular: Caligsma kapsamindaki 82 hastanin 48’ (%59) kadin, 34’4 (%41) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 57.15+10.29
idi. FMD artis yuzdesi ortalamasi Grup 1’de 15.35+5.12, Grup 2 de 13.71+6.89, Grup 3 de 10.24+6.26 ve Grup 4 te 7.54+4.60
olarak tespit edildi. Grup 3 ve Grup 4’te Grup 1 ve Grup 2’ye gére FMD artis yiizdesi istatistiksel olarak anlaml sekilde
dustkti (p = 0.001). PDR li ve NPDR li olgular arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0.560). Gruplar
arasinda kan glukoz degeri disinda diger biyokimyasal degerler agisindan istatistiksel fark yoktu.

Sonug: Tip 2 DM da proliferatif ve non-proliferatif olgularda kontrol ve retinopatisi olmayan olgulara gore sistemik endotel
fonksiyonu cevabinda azalma gosterdigi izlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, sistemik endotelyal fonksiyon, akima bagh vazodilatasyon (FMD).

ABSTRACT
Purpose: To assess endothelial function in patients with proliferative diabetic retinopathy (PDR) and non proliferative
diabetic retinopathy (NPDR) by using flow mediated dilatation (FMD).

Material and Methods: 24 healthy controls (Group 1), 20 patients have diabetes without retinopathy (Group 2), 25 pa-
tients with NPDR (Group 3) and 13 patients with PDR (Group 4) are enrolled in the study. In all cases, responses of endo-
thelial function were assessed by a cardiologist through measurement of FMD following brachial artery occlusion.

Results: Fourtyeighteen (%59) of 82 patients enrolled in the study were female and 34 (%41) patients were male. Average
age of patients was 57.15+10.29. Percentage of FMD increase were as follows :15.35+5.12 in Group 1, 13.71+6.89 in Group 2,
10.24+6.26 in Group 3 and 7.54+4.60 in Group 4. The percentages of FMD increase in Group 3 and Group 4 was statistically
significant lower than FMD increase percentages in Group 1 and Group 2 (p=0.001). The difference between patients with
PDR and patients with NPDR was not statistically significant (p=0.560). There was no statistically significant difference in
biochemical assesments except blood glucose level between groups.

Conclusion: Decrease in systemic endothelial function was observed in diabetic patients (type 2 diabetes mellitus) with
proliferative and non-proliferative diabetic retinopathy compared with controls and diabetic patients without retinopathy.

Key Words: Diabetes mellitus, Systemic endothelial function, flow mediated dilatation (FMD).
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GIRIS

Diabetik retinopati (DR) diyabetin sik goriilen ve gor-
meyi tehdit eden mikrovaskiiler komplikasyonlarin-
dan biridir. Dinya genelinde 20 ila 74 yas arasindaki
kigilerde onlenebilir géorme kaybinin en sik nedeni-
dir.! Endotelyal disfonksiyonun DR patogenezinde ve
progresyonunda anahtar rol oynayabilecegi bildiril-
mistir.2 Vaskiiler endotelyal fonksiyonu él¢iimiinde
girisimsel ve girisimsel olmayan birgok yontem kul-
lanilmaktadir. Brakiyal arterde okliizyon ile endotel
bagimli akima bagh dilatasyon (FMD) yo6ntemi en-
dotel fonksiyonu 6l¢iimiinde daha once koroner arter
risk faktorlerinde (HT, hiperkolesterolomi, homosis-
teinemi v.b) siklikla kullanilan non-invaziv bir yon-
temdir. FMD nin endotelyal hiicrelerce iiretilen NO
ile olustugu distinilmektedir.?

Yakin ge¢miste yapilan calismalarda saglikli, PDR
li ve NPDRli olgular arasinda FMD yiizdesinde ce-
ligkili sonuclar bildirilmistir.#® Bu durum brakiyal
FMD ile o¢lgiilen sistemik endotelyal disfonksiyonun
Tip 2 DM’li hastalarda retinopati patogenezinde bir
etkisinin olup olmadigini konusunda daha ¢ok aras-
tirilmas1 gerektigini disindirtmektedir. Vaskiiler
endotelyal fonksiyon ol¢iimi i¢in FMD kullanilan bu
calismanin amaci PDR’li ve NPDR'li olgular ile sag-
likl1 olgular arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki deklerasyonuna uygun olarak
yiritildi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurulundan izin alindi (Karar no:
2013/328). Ayrica hastalardan sozli ve yazili onam-
lar1 alindi. Calismaya saglikli 24 olgu (Grup 1), Re-
tinopatisi olmayan diabetli 20 olgu (Grup 2), NPD’
li 25 olgu (Grup 3) ile PDR’li 13 olgu (Grup 4) dahil
edildi. Tim hastalardan aglik kan sekeri, Hbale, li-
pid prolifi, C-reaktif proteini (CRP) ve sedimentasyon
hiz1 6l¢timleri icin kan 6rnekleri alindi. Sigara icen,
diizenli alkol kullanan, koroner arter hastalig1 veya
serebrovaskiiler olay, akut enfeksiyon, kronik kara-
ciger hastaligi, kalp yetmezligi , malignensi, bobrek
yetmezligi hikayesi olan, kontrolsiiz hipertansiyonu
(sistolik kan basinci> 160 mmHg veya diyastolik kan
basinci> 100 mmHg) ve kontrolsiiz diyabeti (HbAlc
>%10) olan kigiler calisma dig1 birakildi. Diabetik
hastalarin oral antidiabetik ve insulin kulananla-
rin ilaclarina devam etmesi istendi. Antihipertansif
veya endotel fonksiyonunu etkileyen bagka ila¢ kulla-
nan hastalar calismaya alinmadi. DR nin tespiti i¢in
standart oftalmolojik muayene, retina goriintiillemesi
ve PDR tespiti i¢in de fundus floresein anjiyografi uy-

gulandi. FFA da neovaskiilarizasyonun izlenmesi ile
PDR tanis1 konuldu.

Brakiyal arterin FMD ol¢iimleri hastalarin klinik
ozelliklerini bilmeyen bir kardiyolog tarafindan daha
once tariflenen gekilde iki boyutlu, yiiksek ¢oziiniir-
likla (7.0-13.0 MHz) ultrason (Siemens Medical Sol.
Mountain View, CA) ile sol koldan yapildi’. Goriin-
tiuleme 22°-25° C sicaklikta sessiz ve los bir odada
yapildi. Ol¢iim 6ncesi hastalar supin pozisyonunda
10 dakika kadar istirahata alindilar ve son dl¢iime
kadar surekli EKG monitorizasyonu yapildi. Radyal
arter olcimi antekiibital fossanin 3 ila 5 cm {ize-
rinden yapildi. Geg¢is zonu 3 cm derinlikteki alan ile
yakin duvarin derinligi olacak sekilde ayarlandi. Go-
rintid buyitiilerek medya ve adventisya arasindaki
ara yuzey (m ¢izgisi) belirginlestirildi. Pulse doppler
incelemede kan akim hizi ve hacmi damar limenine
65°-70° a¢1 ve 1 mm genigliginde 6rnekleme aralig ile
arterin merkezinden elde edilen sinyaller ile olustu-
rulan bazal iki boyutlu goruntiiler ile degerlendirildi.
Brakiyel arter seviyesinde tansiyon aletinin mangonu
250 mmHg seviyesine sisirilerek 5 dakikalik okliiz-
yon saglandi. Manson aniden séndurildia ve pulsed
doppler akim sinyalleri 5 ila 10. saniyede kaydedildi.
Reaktif hiperemi renkli akim gériintilemede mozaik
degisiklikler ve akim hacminde artig ile gézlemlen-
di. Mangon sondiirildiikten 60 saniye sonra brakiyal
arterin iki boyutlu goriintileri kaydedildi. Radyal
arter olciimleri EKG deki R dalgasi esnasinda (end-
diyastol) kayda alindi. Brakiyal arter ¢apinin hipere-
miye cevabi yiizde artis degeri 100x[okliizyon sonrasi
cap (mm)-ilk cap (mm)]/ilk ¢ap olarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram ve
q-q grafikleri ile ayrica Shapiro-Wilk testi kullanila-
rak degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi
ile test edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda nicel
degiskenler i¢in normal dagilima uygun degiskenler
icin tek yonli varyans analizi, normal dagilim goster-
meyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanil-
di. Coklu kargilagtirmalarda Tukey ve Bonferroni dii-
zeltmeli Mann-Whitney U testleri kullanildi. Gruplar
arasi nitel degiskenler i¢in yapilan kargilastirmalar-
da Pearson kikare analizi kullanildi. Fmd yiizde degi-
simi ile diger nicel degiskenler arasindaki korelasyon
analizi i¢in Spearman testi kullanildi. Verilerin ana-
lizi R 3.0.3 (www.r-project.org) yazilimi ile gercekles-
tirildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsamindaki 82 hastanin 48’1 (%59) kadin,
34’4 (%41) erkekti. Olgularin demografik o6zellikleri,
FMD degisim ytizdesi ve laboratuar degerleri tablo’da
verilmistir. Hastalarin yag ortalamasi grup 1’de
54.46+10.04 (40-71 arasinda), grup 2’de 55.63+8.4
(839-71 arasinda), Grup 3’de 59.6+10.2 (38-78 ara-
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Tablo: Olgularin demografik verileri ve laboratuar sonuglart.

KONTROL DM NPDR PDR P
(n=24) (n=20) (n=25) (n=13)

Yas (y1l) (Ort+SS) 54.46+10.04a 53.56+9.29a 59.60+10.2a 62.83+9.73b .027*
FMD % 14 (12-17)a 13 (8-20)a 8 (7-12)b 7 (5-11)b .001%*
Ortanca (25p-75p)

Glukoz 89 (81-97)a 129 (95-172)a 296 (164-375)b 259 (151-450)b .001*
Ortanca (25p-75p)

HbAlc (%) - 6.85(6.20-8.50) 860 (7.70-10.70)  8.30 (8.10-8.50) 1922
Ortanca (25p-75p)

Ast 22 (18-27) 21 (19-25) 20 (16-27) 17 (14-27) .800
Ortanca (25p-75p)

Alt 18(13-23) 24 (11-26) 20 (17-33) 17.50 (9-26) 587
Ortanca (25p-75p)

Trigliserit (mg/dl) 163 (146-190) 165 (115-220) 187 (150-306) 229 (172-329) 187
Ortanca (25p-75p)

HDL kolesterol (mg/dl) 43 (41-47) 42.50 (37-56) 52 (42-60) 41 (40-50) 236
Ortanca (25p-75p)

LDL kolesterol (mg/dl) 113 (90-125) 129 (88-176) 119 (111-138) 135 (110-158) 646
Ortanca (25p-75p)

Bun Ortanca (25p-75p) 15 (14-20) 13 (10-15) 15 (13-20) 19 (12-27) 175
C reaktif protein 3.3 (3.19-5.67) 5.06 (3.3-5.9) 6.64 (5.64-7.64) 3.3 (3.1-4.6) 385
Ortanca (25p-75p)

Sedimentasyon hizi (mm/s) 11 (4-12) 14 (8-20) 11 (3-30) 19 (3-34.5) 700
Ortanca (25p-75p)

Kreatinin 0.8 (0.7-1) 0.6 (0.5-0.7) 0.7 (0.6-0.8) 0.9 (0.6-1.5) 074

Ortanca (25p-75p)

Ort+SS: OrtalamaxStandart Sapma, 25p-75p: 25. ve 75. yiizdelikler.

Degerler +standart sapma olarak verilmistir. Ust simge olarak gosterilen farkl harfler arasinda istatistiksel olarak anlamly

farky géstermektedir. Istatistiksel olarak anlamly degerler

sinda) ve grup 4’te 62.23+9.56 idi (45-81 arasinda),
(p=0.027). FMD artis yiizdesi ortanca degeri ve 25.
yuzdelik-75. yiizdelik grup 1’de 14 (12-17), grup 2’de
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Grafik: Gruplarda FMD artis oranlart.

“e»

olarak gosterilmistir (*p< 0.05).

13(8-20), grup 3’de 8 (7-12) ve grup 4’de 7(5-11) ola-
rak tespit edildi. Grup 3 ve grup 4’de grup 1 ve grup
2’ye gore FMD artig yiizdesi istatistiksel olarak an-
laml gekilde digiiktii (p=0.001). PDR’li ve NPDR'li
olgular arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmedi (p=0.317). Gruplar arasinda, cinsiyet, to-
tal kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigli-
serit, kreatinin, sedimentasyon hizi, CRP acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. HbAlc yo-
niinden, Grup 2, 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Kontrol grubunda HbAlc deger-
leri bakilmadi (p=0.222). Kan glukoz degerleri grup
1 ve grup 2’de grup 3 ve grup 4’e gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde distikti (p=0.001). FMD artis
yuzdesi diabetik makiila 6demi olanlarda olmayan-
lara gore istatistiksel olarak anlamh sekilde diisik-
ta (p=0.001). Spearman korelasyonunda FMD artis
yiizdesi ile kan glukoz diizeyi ve dibetik retinopatinin

evresi arasinda istatistiksel olarak negatif anlaml

bir korelasyon vardi (rho=-0.353, p=00.7),
(rho=-0.496, p=00.1), sirasiyla.
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TARTISMA

Bu calismada Tip 2 DM’li hastalarin FMD yiizdesi
yag ve cinsiyet uyumlu saglikli olgulara gore diisiik
olarak bulunmugsken NPDR ve PDR’li grup arasin-
da bir fark izlenmemigtir. FMD klinik arastirmalar
i¢in arter endotelyal fonksiyon 6lgiimiinde kullanilan
altin standart tami yontemidir.?® Endotelyum kan
akimi kontroliinde 6nemli bir role sahiptir. Birgok
vazoaktif ajan ve hormon cevabina ek olarak kendisi
de nitrik oksit (NO) gibi damar diiz kasin1 gevseten
ve endotelin- 1 (ET-1) gibi damar diiz kasini1 kastiran
maddeler salgilamaktadir. NO ve ET-1 arasinda den-
gesizlik iskemi veya vaskiiler disregiilasyona neden
olur.? Tip 2 DM’li hastalarda endotel bagiml vazodi-
latasyonda azalma oldugu bildirilmistir ve bu durum
bizim sonug¢larimizla uyumludur.??

Suetsugu ve ark.,* Tip 2 DM’li hastalarda FMD ytiz-
desinde azalma oldugunu bildirmistir yine ayni ca-
lismada PDR’li hastalarda retinopati gelismemis
olgulara gore FMD’nin daha disiik izlendigi bildiril-
migtir. Yun ve ark.,' ise diyabetik retinopatisi olan
ve olmayan olgular1 kargilastirdigi calismada retino-
patisi olan grupta FMD nin diisik bulundugunu bil-
dirmistir. Sogawa ve ark.,’ ise diyabetik retinopatiyi
AAO simiflamasina gore 5 gruba ayirdiklar: ¢calisma-
larinda Tip 2 DM li olgularda gruplar arasinda FMD
yuzdesi arasinda bir fark izlememigler ancak diya-
betik ve saglikli olgular1 karsilagtirdiklarinda Tip 2
DM’li olgularda FMD yiizdesini daha disiik bulmus-
lardir. Yine ayn1 calismada diyabetin siiresi ile FMD
arasinda negatif korelasyon bulunmustur ve endotel-
yal disfonksiyonun PDR gelisiminden daha 6nce ge-
listigi bildirilmistir. Bu sonuclar bizim bulgularimiz
desteklemektedir.

Bircok klinik ¢calismada koroner ve brakiyal arter ara-
sinda endotel fonksiyonunun iligkili oldugu gosterilme-
sinden sonra brakiyal arter FMD’nin diger organlarda
da vaskiiler endotelyal fonksiyonu ile iligkili olabilece-
gini distindiurtmustir.’'2 Pemp ve ark.,’3 Tip 1 DM’li
hastalarla saghikli olgulara gére FMD’yi azalmis ola-
rak bulmugken retinal damarlarda titresim uyarimh
vazodilatasyon ve FMD arasinda sadece zayif bir kore-
lasyon bulmustur. Bu durum brakiyal arter FMD’nin
retinal endotelyal fonksiyon ile iligkili oldugunu di-
stindirmektedir. Tip 2 DM li hastalarda retinopati
gelisiminde etkisi olan mikroalbuminiiri gelisiminin
sistemik endotelyal disfonksiyonu ile birliktelik goster-
digi bildirilmistir.!4® Bu sonuclara gore sistemik endo-
telyal disfonksiyonu ile Tip 2 DM’li hastalarin retinal
arteryollerindeki mikrovaskiiler anormallikler arasin-
da bir korelasyon oldugunu one siiriilebilir.

Uzun ve ark.,'® 14 diabetli hasta, 20 sigara icen, ate-
reosklerozlu ve kronik hipertansiyonu olan 16 ve sag-
Iikli kontrol 15 olmak tizere toplam 65 kiside endotel
fonksiyonunu arastirdiklar: ¢caligmalarinda, diabetik-
lerde kontrol grubuna gore endotel fonksiyonunu daha
diisiik bulmuslardir. Diger gruplar arasinda ise fark
bulamadiklarini bildirmektedirler. Fakat bu ¢alisma-
da diabetik retinopati evresi degerlendirilmemistir.

Hasta sayisinin az olmasi, antihipertansif olarak kul-
lanilan bazi ilaclarin (ACE inhibitorleri gibi) FMD o6l-
climlerini etkilemesi ve FMD’nin uygulayict bagiml

bir test olmasi bizim ¢alismamizi kisitlamaktadir.
FMD ol¢timlerinin uygulayicilar arasinda veya ayni
uygulayic1 icinde degisiklik gosterebilecegi diistiniile-
bilir.!” Ancak 6nceden yapilmis calismalarda bu de-
gigikliklerin minimal oldugu ve sonucu etkilemedigi
bildirilmistir.? Bizim ¢calismamizda ol¢iimler tecriibe-
li bir kardiyolog tarafindan yapilmigtir.

Mevcut bulgulara gore Tip 2 DM’li olgularda diyabe-
tik retinopatinin sistemik endotel disfonksiyonu ile
birliktelik gosterdigini ve endotelyal fonksiyonun re-
tinopatinin erken donemlerinde bozuldugunu disiin-
mekteyiz.
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