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OZET
Dr. Sahnura UZUNTAS
Alfa Lipoik Asit ve Norotropik Vitamin Kullanan Diyabetik Noropatili Hastalarda
Retinal Yapilarin Degerlendirilmesi
I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi
Alanya, 2025

Tip 2 diyabetin goriilme sikligi hizla artmakta ve kontrolsiiz kronik hiperglisemi,
mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Diyabetik noropati, sinir hasariyla
karakterize, yasam kalitesini olumsuz etkileyen yaygin bir komplikasyondur. Alfa lipoik asit
ve norotropik vitaminlerinin antioksidan ve sinir koruyucu etkileri bilinmekte olup, son
yillarda bu bilesiklerin retinal yapilar {izerindeki olas1 etkileri de dikkat cekmektedir.

Bu ¢alismada, diyabetik noropatili tip 2 diyabet hastalarinda alfa lipoik asit ve norotropik
vitaminlerinin retinal gangliyon hiicre tabakasi (GCL) ve santral retinal kalinlik (CRT)
izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Retrospektif olarak planlanan c¢aligmaya, poliklinik bagvurular1 taranan 1150 hasta
arasindan, tip 2 diyabet tanili ve en az 6 aylik takip verisi bulunan diyabetik noropatili 79
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar, tedavi almayanlar, yalnizca alfa lipoik asit kullananlar
ve alfa lipoik asit ile ndrotropik vitamin kombinasyonu kullananlar olarak ii¢ gruba ayrildi.
Tiim hastalarin 0, 3. ve 6. aylarda yapilan optik koherens tomografi (OCT) oOl¢timleri
incelendi. Alfa lipoik asit ve norotropik vitaminlerinin GCL ve CRT iizerindeki
koruyuculugu arastirildi.

Alfa lipoik asit ve ndrotropik vitamini kombinasyonu kullanan grupta, bilateral GCL ve CRT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yapisal korunma saglandi (p=0,0007 ve
p<0,001; p=0,047 ve p=0,001).

Sonug olarak, alfa lipoik asit ve ndrotropik vitaminler, diyabetli bireylerde retinal yapilarin
korunmasina katki saglayabilir ve diyabetik retinopatili hastalarda retinal koruyucu tedavi

secenegi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alfa lipoik asit, norotropik vitaminler, diyabetik retinopati



ABSTRACT
Dr. Sahnura UZUNTAS
Evaluation of Retinal Structures in Patients with Diabetic Neuropathy Using Alpha
Lipoic Acid and Neurotropic Vitamins
Department of Internal Medicine Medical Specialization Thesis
Alanya, 2025

The prevalence of type 2 diabetes is rapidly increasing, and uncontrolled chronic
hyperglycemia leads to microvascular complications. Diabetic neuropathy, characterized by
nerve damage, is a common complication that negatively affects quality of life. Alpha-lipoic
acid and neurotropic vitamins are known for their antioxidant and neuroprotective
properties. In recent years, growing attention has been directed toward the potential effects
of these compounds on retinal structures. This study aimed to evaluate the effects of alpha-
lipoic acid and neurotropic vitamins on the retinal ganglion cell layer (GCL) and central
retinal thickness (CRT) in patients with type 2 diabetes and diabetic neuropathy. In this
retrospectively designed study, 79 patients with type 2 diabetes and diabetic neuropathy,
selected from 1,150 outpatient records and with at least six months of follow-up data, were
included. The patients were divided into three groups: those who received no treatment,
those treated with alpha-lipoic acid alone, and those who received a combination of alpha-
lipoic acid and neurotropic vitamins. Optical coherence tomography (OCT) measurements
obtained at baseline, 3 months, and 6 months were reviewed for all patients. The potential
protective effects of alpha-lipoic acid and neurotropic vitamins on GCL and CRT were
investigated. In the group receiving the combination therapy, a statistically significant
structural preservation was observed in bilateral GCL and CRT values (p=0.0007 and
p<0.001; p=0.047 and p=0.001, respectively). In conclusion, alpha-lipoic acid and
neurotropic vitamins may contribute to the preservation of retinal structures in individuals
with diabetes and may be considered a potential protective treatment for the retina in patients

with diabetic retinopathy.

Keywords: Alpha lipoic acid, neurotropic vitamins, diabetic retinopathy
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM); ¢evresel, genetik ve yasam tarzina bagl faktorlerin etkisiyle
insiilin salinim1 veya etkisinde bozulma sonucu gelisen kronik hiperglisemi ile karakterize,
kiiresel diizeyde giderek artan bir metabolik hastaliktir (1). Diinya genelinde diyabetin
prevalanst 6nemli Olgiide artmis olup, hastaligin yol actigi komplikasyonlar halk saglig
acisindan ciddi sorunlar olusturmaktadir (2). Uzun siireli hiperglisemiye bagli gelisen
mikrovaskiiler ve norodejeneratif komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesinde belirgin bir
diisiise yol agmaktadir (3).

Diyabetik noropati, DM’nin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir ve periferik sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel bozulmalara neden olur.
Diyabetik retinopati ise sadece vaskiiler degil, retinal sinir dokularinda da hasara yol agan
progresif bir komplikasyondur. Bu iki komplikasyonun ortak patofizyolojik siireglerle
iligkili oldugu bilinmekte olup, son yillarda bu patofizyolojik mekanizmalar1 hedef alan
tedavi yaklagimlari aragtirilmaya baslanmistir (4).

Alfa lipoik asit; hem lipofilik hem de hidrofilik ortamlarda etkinligi olan gii¢lii bir
antioksidan olup, oksidatif stresin neden oldugu sinir hasarin1 azaltici etkileriyle
bilinmektedir (5). Norotropik vitaminleri (B1, B6, B12) ise sinir rejenerasyonunu
destekleyen ve noroinflamasyonu azaltan temel vitaminler arasinda yer alir (6). Bu
bilesiklerin sinir dokusu iizerindeki potansiyel koruyucu etkileri bilinmekle birlikte, retinal
yap1 iizerindeki etkileri heniiz yeterince aydinlatilamamustir.

Bu calismada, diyabetik noropatili tip 2 diyabet hastalarinda alfa lipoik asit ve
ndrotropik vitaminlerinin birlikte kullaniminin, optik koherens tomografi (OCT) ile
degerlendirilen retinal ganglion hiicre tabakasi (GCL) ve santral retinal kalinlik (CRT)

iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus (DM), glikozun enerji kaynagi olarak yeterince kullanilmadigi ve
uygunsuz glukoneogenez ile glikojenoliz siirecleri sonucu asir1 iretildigi, bu durumun ise
hiperglisemiye yol ag¢tig1 bir grup lipid, karbonhidrat ve protein metabolizma bozuklugudur
(7).

Diyabetin tarihgesi antik ¢aglarin baslarina kadar uzanmaktadir. MO 5.yiizyil tarihli
Hint metinlerinde susuzluk ve asir1 idrara ¢ikmanin eslik ettigi, cok miktarda piring, tahil ve
tath tiikketen zengin insanlar1 etkiledigi soylenen ksaudra (tatll) veya madhu (bal) meha
(idrar) olarak tanimlanan bir hastalik olarak ortaya ¢iktig1 anlagilmaktadir (8).

MS 2.yiizyilin baslarinda ise Kapadokyali1 Areteus diyabetin kabul edilen ilk tanimini
su sekilde yapmustir; “Cok sik rastlanmayan bir hastalik... et ve uzuvlarin idrara eriyip
gitmesi... yasam kisa, igreng ve aci vericidir... susuzluk doyumsuzdur... bobrekler ve mesane
stirekli su tiretir... bu, mesane ve bobrekleri etkileyen diger hastaliklardan kaynaklanan

zararl bir sey olabilir” (8).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Diinya genelinde diabetes mellitus prevalansi her yil artmaktadir. Mevcut veriler
21.yiizyilda diyabetin en hizli biiyiiyen kiiresel saglik sorunu oldugunu dogrulamaktadir.
2024 yili itibariyle, diinya genelinde 589 milyon kisinin diyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu saymimn 2050 yilina kadar ise 853 milyona ulagmasi ongoriilmektedir.
Diyabet nedeniyle dogrudan saglik harcamalar1 son 17 yilda 1 milyon USD’ye ulastig
gosterilmistir (2).

Uluslararas1 Diyabet Federasyon (IDF) 2025 yili raporuna gére Avrupa’da 65,5
milyon olan diyabetli insan sayisinin 2050 yilina kadar %10'luk bir artig gorecegini
ongoriilmektedir. Ayni zamanda Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Avrupa Bolgesi, 419.000
kisi ile en yiiksek sayida tip 1 diyabet tanili ¢cocuk ve ergene, yilda 31.000 yeni vaka ile yillik

en yiiksek insidansa sahiptir (2).



Tiirkiye’de ise 2011 de %7,9 olan diyabet prevalansinin, 2024°te %16,5 ‘a yiikseldigi
goriilmektedir. Tiirkiye nin diyabetli kisi say1sinin 2050°de 14,1 milyon kisiye ulasarak tiim
diinyada ilk 10 iilkeye girmesi beklenmektedir (2).

Tiim bu sayilara ragmen diinyada 2024 yilinda diyabetle yagayan neredeyse 2 kigiden
P’inin (%43; 252 milyon) diyabet oldugunun farkinda olmadig: tespit edilmistir. Tani
almamig bu diyabet vakalarmin %901 diisiik ve orta gelirli iilkelerde oldugu gosterilmis
olup, yiiksek gelirli iilkelerde bile diyabetli kisilerin neredeyse ligte biri %28,8 tani

alamamistir (2).

2.1.3. Tam Kriterleri

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri
HbAIC > %06,5 (=48 mmol/mol)
APG (=8 saat aclik) > 126 mg/dL
*OGTT 1.saat PG (75 gram glukoz) > 155 mg/dL
OGTT 2.saat PG (75 gram glukoz)  >200 mg/dL

Herhangi bir anda bakilan PG > 200 mg/dL + hiperglisemi semptomlar1

APG: Aclik Plazma Glukozu, PG: Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
*IDF 2025 Klinik Uygulama Onerileri

Tablo 2.1°de gosterilen kriterlerden sadece biri tant i¢in yeterlidir (1).

Diyabet tani testlerinde rastgele plazma glukozu (PG), 75 gram oral glukoz tolerans
testi (OGTT) sirasindaki 2. saat plazma glukoz (2. saat PG) diizeyi, aglik plazma glukozu
(APG) ve HbAlc tetkiki bulunmaktadir. Poliiiri, polidipsi, aciklanamayan kilo kayb1
hiperglisemi semptomlar1 arasindadir ve asemptomatik kisilerde tekrarlayan olgiimlerle

taninin dogrulanmasi onerilir (1,7).

2.1.4. Prediyabet

Prediyabet, normal glukoz seviyeleri ile asikar diyabet arasinda bulunan, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 bir ara hiperglisemik durum olarak tanimlanir (9).
Izole bozulmus aglik glukozu (BAG), Tablo 2.2°de de belirtildigi iizere, aclik plazma glukoz
diizeyinin 100-125 mg/dL arasinda olup, 2. saat plazma glukozunun 140 mg/dL nin altinda

olmasi durumunu ifade eder. Buna karsilik, izole bozulmus glukoz toleransi1 (BGT), aglik



plazma glukozunun 100 mg/dL nin altinda seyrettigi, ancak 2. saat plazma glukoz diizeyinin
140-199 mg/dL arasinda oldugu durumlar i¢in kullanilir. Prediyabet BGT ve BAG’nin
birlikte goriildiigli tablodur. Aclik plazma glikozu 100-125 mg/dL ve 2.saat plazma glikozu
140-199 mg/dL araligindadir (1).

Tablo 2.2. Prediyabet Tani Kriterleri (9)

HbAIC %)5,7-%6,4 (39-47 mmol/mol)
APG (>8 saat aclik) 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) > BAG
OGTT 2.saat PG (75 gram glukoz) 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/L) > BGT

APG: Aclik Plazma Glukozu, PG: Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BAG:
Bozulmus Aglik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

2.1.5. Siniflandirmasi

Diyabet, geleneksel olarak 4 farkli klinik kategoriye ayrilmakta olup, bu
simiflandirmalar genetik, metabolomik ve diger biyolojik ozellikler ile patofizyolojik

faktorler 151831nda yeniden degerlendirilmekte ve giincellenmektedir (1).

2.1.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, insiilin yetersizlige yol acan, pankreasin B-hiicrelerinin kayb1 ile
karakterizedir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde, ¢esitli faktdrlerin tetikledigi otoimmiin bir
siire¢ nedeniyle pankreasin B-hiicrelerinin kayb1 gerceklesir. Hastalarin %90'inda beta hiicre
yikimi otoimmiin (bagisiklik aracili) bir mekanizma ile gergeklesirken, %10 kadarinda ise

non-otoimmun (idiyopatik) bir mekanizma ile olur (7).

Tip 1 diyabetin, li¢ farkli asamasi olup, hastaligin ilerleyisi, otoantikorlarin ilk tespit
edildigi yasa, otoantikor sayisina, ozgiilliigline ve titresine gore degiskenlik gostermektedir
(1).

Otoimmiin belirtecler arasinda insiilin otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve 1A-2b,
GAD antikor (GADG65), ¢inko tastyict 8 (ZnT8) ile adacik hiicresi otoantikorlar1 bulunur.
Tip 1 diyabet, bu belirteclerden bir ya da daha fazlasinin varlig ile teshis edilebilir (7).

Tip 1 diyabet olan bireyler genellikle birkag hafta siiren ozmotik semptomlar (poliiiri

ve polidipsi), yorgunluk ve kilo kaybi ile baslar; tedavi edilmediginde bu belirtiler hizla



diyabetik ketoasidoza (DKA) doniisebilir. Bu durum en ¢ok ¢ocuklarda goriiliir, ancak

semptomlar ve bulgular farklilik gosterebilir. Hastalar genellikle zayif veya normal

kilodadir. Ancak obezite varliginda da tip 1 diyabet tanis1 goz ardi edilmemelidir (1,10).
Ayrica, bu hastalarda Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, ¢6lyak hastaligi ve

otoimmun hepatit gibi diger otoimmun hastaliklar da gortilebilir (1).

2.1.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus, insiilin direnci ve yetersiz insiilin iiretimi ile tanimlanir ve

diinya capinda tiim diyabet vakalarinin %90"idan fazlasini olusturur.

Obezite, ailede diyabet dykiisii, etnik kdken, gestasyonel diyabet ve kadin cinsiyeti
gibi bir¢ok risk faktorii katkida bulunur. Tip 1 diyabetten daha giiclii bir genetik yatkinlikla
iliskilidir (7,11).

Tip 2 DM'li hastalar, ¢esitli semptom ve bulgularla bagvurabilir. Poliiiri, polidipsi,
kilo kaybi, agiz kurulugu, bulamik goérme, kasinti, uyusma, yanma sikca goriilen
semptomlardir. Hiperglisemi bu tipte genellikle yavas gelisir ve hastalifin baslangicinda

semptomlar belirgin olmadig1 i¢in yillarca tan1 konamayabilir (7).

2.1.5.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik doneminde 6zellikle 20.haftadan
sonra ortaya ¢ikan hiperglisemi olarak tanimlanir. Prevalansi obezite ve sedanter yagamin
artmasi ile artmaktadir. Bu durum, gebelik sirasinda c¢esitli komplikasyon risklerini de

beraberinde getirmektedir (1,12).

2.1.5.4. Diyabetin Diger Spesifik Formlar:

Beta hiicresinin genetik hasarina bagli (MODY formlari, mitokondriyal diyabet),
endokrin bozukluklar (Akromegali, Cushing sendromu) pankreasin ekzokrin doku
hastaliklarina bagli gelisen (pankreatit, hemokromatozis, kistik fibroz, travma, neoplazi,
pankreatektomi, vs.), ilaglar ve kimyasal ajanlar (atipik antipsikotikler, glukokortikoidler,
alfa-interferon, transplantasyon sonrasi diyabet, HIV/AIDS tedavisi), insiilinin etkisini
bozan genetik defektler (Mendenhall sendromu, lipoatrofik diyabet), baz1 genetik

sendromlar (Down, Klinefelter, Turner sendromlari), enfeksiyonlara bagli gelisen



(konjenital kizamikgik, Citomegalovirus, Koksaki B) ve Tipi 1 diyabetin atipik (Stiff-man

sendromu) diyabetin diger spesifik formlarini olusturur (1,7).

2.1.6. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlari, akut ve kronik olmak {izere iki ana grupta ele alinabilir.

2.1.6.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Diyabetik aciller, takip ve tedavi alanindaki tiim ilerlemelere ragmen hala 6liimciil
sonuglara yol acabilir. Diyabetin akut komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz (DKA),
hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz ve hipoglisemi olmak iizere dort

temel kategori altinda degerlendirilmektedir (13).

2.1.6.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, diabetes mellitusun ciddi ve mortal seyredebilen énemli bir
komplikasyonudur. En ¢ok tip 1 diyabette ortaya ¢ikmakla birlikte hem tip 1 hem de tip 2
diyabet hastalarinda goriilebilir. Yetersiz insiilin alan veya tani almamis hastalarda, ayn
zamanda enfeksiyon, cerrahi, travma gibi fizyolojik streslere maruz kalan diyabet

hastalarinda yaygin goriilmektedir (14).

Hiperglisemi (plazma glukoz >250 mg/dL), yiiksek anyon acikli metabolik asidoz
(arteriyel pH <7.30, serum bikarbonat <15 mEq/L), ketonemi ve ketoniiriden olusan triadi
mevcuttur. Hastalarda bagvurunun ciddiyetine goére Kussmaul solunum, biling bulanikligi,
dehidratasyon bulgulari, karin agrisi eslik edebilir. Tedavide baslica hidrasyon, insiilin
tedavisi, metabolik asidozun tedavisi, yakin elektrolit takip ve replasmani yapilmakla

birlikte altta yatan nedenin tedavisi gereklidir (15).

2.1.6.1.2. Hipoglisemi

Hipoglisemi, kan plazma glukoz seviyesinin <70 mg/dL olmasi ile karakterize en
onemli diyabet komplikasyonlarindan biridir. Tedavi yoOnetiminde kisitlayict onemli bir
unsurdur. Hastalar adrenerjik sistemin devreye girmesi ile titreme, tagikardi, terleme, sinirlilik
gibi belirtilerle basvurur. Hipogliseminin seviyesine gore biling kaybi, koma eslik edebilir. Ogiin

atlama, asir egzersiz, hipoglisemik ajanlara baglh gelisebilir (16).



Hipogliseminin, diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler olay ve mortalite ile
iliskilendirildigi gosterilmistir (16,17).
Tablo 2.3’ de hipoglisemi siniflamasi verilmistir.
Tablo 2.3. Hipogliseminin Simiflamasi (16)
Kan Glukozu ..
Seviye Tamm Klinik Onemi
(mg/dL)
Viicudu uyarir, karsi regiilasyon
<70 mg/dL ve | Hafif mekanizmalari (glukagon,
Seviye 1 o | |
>54 mg/dL hipoglisemi adrenalin) devreye girer.
Miidahale edilmesi Onerilir.
Klinik olarak o _
Acil miidahale gerektirir. Beyin
Seviye 2 | <54 mg/dL anlamli ' ' .
) N fonksiyonlar: etkilenebilir.
hipoglisemi
Biling kaybi, nobet, yardim
Kritik esik ) . . Y Y _
o ) Siddetli gerektirme durumu. Kan sekeri
Seviye 3 | belirtilmemis; . a .
o hipoglisemi Ol¢iimii gerekmeksizin
ciddi klinik olay
tanimlanabilir.

Insiilin, siilfoniliire ve meglitinidler, hipoglisemi riski yiiksek tedavilerdir.

Hipoglisemiden kacinmak i¢in riskli grup belirlenmeli ve bireylestirilmis tedaviler

uygulanmalidir. Tedavide hipoglisemi seviyesi ve hastanin genel durumuna gore oral ya da

intravendz glukoz uygulanir. Bu hastalarda glukagon bir tedavi segenegi olabilir (16).

2.1.6.1.3. Hiperosmolar Nonketotik Durum

Hiperosmolar nonketotik durum agir hiperglisemi (plazma glukozu >600 mg/dL) ve

artmis serum ozmolalitesi ile giden DKA ile benzer semptomlar gosteren akut bir

komplikasyondur. Agir hiperglisemiye sekonder ozmotik diilirez goriiliir. Enfeksiyon,

travma, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar hiperosmolar nonketotik durum igin

tetikleyici faktorlerdir. Tedavide insiilin inflizyonu ve masif sivi replasmani uygulanir (15).



2.1.6.1.4. Laktik Asidoz

Kandaki laktat seviyesinin> 4 mmol/L’nin {izerine ¢ikt1g1, laktatin viicutta iiretimi ile
kullanimi1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan klinik bir durumdur.
Metformin kullanan bireylerde, yiiksek doz ya da bobrek yetmezligi durumlarinda laktik
asidoza yatkinlik olusabilir. Tedavide altta yatan nedenin (hipoksi, sepsis, KOAH, DKA,
HHD, ...) tedavi edilmesi amaglanir (18).

2.1.6.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabete bagli kronik hipergliseminin ¢esitli organ ve dokularda hasar, fonksiyon

bozuklugu ve yetmezlige neden olmaktadir (19).

Diyabetin kronik komplikasyonlart makrovaskiiler (periferik arter hastaligi ,
serebrovaskiiler hastalik ve koroner arter hastalig1) ve mikrovaskiiler (ndropati, nefropati ve

retinopati) komplikasyonlar olmak iizere iki gruba ayrilir (20).

2.1.6.2.1. Diyabetik Bobrek Hastalig:

Daha once kullanilan “Diyabetik Nefropati” terimi tip 1 diyabetli bireylerde
albiiminiiri eslik ettigi bobrek hasari olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonralarda diyabete
bagli bobrek hasarinin ¢esitliligi nedeni ile bu terim diyabetli hastalarda albiimintiri, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) diisiis veya her ikisinin birden bulunmasina dayanarak

konulan klinik bir tan1 olan “Diyabetik Bobrek Hastalig1” na evrilmistir (21,22).

Diyabet prevalansinin epidemik boyutlara ulasmasi nedenli diyabetik bireylerin
%40’1ndan fazlasinin kronik bobrek hastaligi gelistirilecegi tahmin edilmektedir. Bu durum
diyabetik bobrek hastaligt olan bireylerde hastaligin ilerlemesini engellemek ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak amagli daha kapsamli bir yaklasimla tedavi
edilmesi gerektigini gostermistir (22).

Diyabetik bobrek hastaliginin yalnizca glomeriiler hasarla smirli olmadigi, ayni
zamanda tiibiilointerstisyel inflamasyon, fibrozis, oksidatif  stres, endotel
disfonksiyonu ve epigenetik mekanizmalarin da siirece katkida bulundugu anlasilmistir.
Histopatolojik olarak mezengial genisleme, bazal membran kalinlasmasi ve podosit hasari

gibi yapisal degisiklikler dikkat ¢ekicidir (23).



Diyabetik bobrek hastaliginin en erken bulgusu albiiminiiridir. Tan1 i¢in spot idrar
veya 24 saatlik idrarda alblimin diizeyi hesaplanabilir. Ancak sadece albliminiiri degil, eGFR
diisiikliigii de oOnemlidir. KDIGO 2022'ye gore, eGFR <60 mL/dk/1.73 m? veya
albiimin/kreatinin oran1 >30 mg/g ise kronik bobrek hastaligi tanis1 konur (22).

Ote yandan, diyabetin erken evresinde eGFR yiiksekligi ile seyreden glomeriiler
hiperfiltrasyon da 6nemli bir klinik bulgudur ve ilerleyici bobrek hasarinin habercisi olabilir.
Bu nedenle tan1 ve izlem siirecinde yalnizca eGFR diisiikliigii degil, eGFR yiiksekligi de
dikkatle degerlendirilmelidir. Glomertiler hiperfiltrasyon patogenezinde hiperglisemik
duruma sekonder artmig RAAS aktivitesi, artmis renal plazma kan akimi, kalan nefronlarin
hipertrofisi gibi nedenler yer almaktadir (24). Diyabet hastalarinda tedaviye RAS ve SGLT2
inhibitorlerinin eklenmesi bu hiperfiltrasyon evresinde de bobrek koruyucu etkisi oldugunu
gosterilmistir (25,26). Bu ¢cok yonlii patofizyolojiyi hedef alan giincel tedavi yaklagimlarinda
onemli gelismeler yasanmustir. Standart tedavide ACE inhibitorleri veya ARB’lerin RAAS
aktivitesini baskilayarak albliminiiriyi azalttig1 uzun zamandir bilinmektedir. Buna ek
olarak, SGLT?2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin), glisemik kontroliin yani sira
tubuloglomeriiler geribildirim mekanizmasin1 diizenleyerek glomertiler hiperfiltrasyonu
azaltmakta ve bobrek koruyucu etkiler gostermektedir (22). Yine son yillarda
gelistirilen finerenon, non-steroid bir mineralokortikoid reseptdr antagonistidir ve

bobrekteki inflamasyon ile fibrozis siireglerini azaltici etkiler sunmaktadir (27).

2.1.6.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, diabetes mellitusun kronik bir komplikasyonu olup, diyabet
iligkili metabolik ve vaskiiler bozukluklarin sonucudur. Tan1 aninda hastalarin %10-18'inde
sinir hasar1 bulunmakla birlikte, prediyabet asamasinda da noropati gelisebilecegi
gosterilmistir. Bu yiizden tip 2 diyabetli hastalarda tanidan itibaren, tip 1 diyabetli hastalarda

ise tan1 konduktan 5 y1l sonra her y1l néropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (20,28).

Diyabetik ndropatinin gelisiminde uzun siire devam eden hipergliseminin neden
oldugu poliol yolu aktivasyonu, mikrovaskiiler hasar ve ileri glikasyon son iiriinlerinin
olusumu rol oynamaktadir. Bu siirecler artmis reaktif oksijen (ROS) ve azot (RNS) tiirlerini
arttirarak antioksidan kapasitesinin azalmasina ve oksidatif strese neden olarak hem noéronal

hem de vaskiiler disfonksiyona sebep olur (29). Ayn1 zamanda diyabetik ndropatinin aile



oykiisli, ACE ve MTHFR’ de goriilen spesifik gen mutasyonlari gibi genetik komponentlerle
iligkili oldugu gosterilmistir (29,30).

Diyabette gelisen nodropatik sendromlar heterojen olmakla beraber diyabetik
noropati, temel olarak 3 grupta incelenebilir: diffiiz ndropatiler, monondropatiler ve
radikiilopatiler (Tablo 2.3). Diyabetik noropatinin ¢esitli formlar1 arasinda en sik goriilenler

ise distal simetrik polinéropati ve otonom noropatilerdir.

Tablo 2.4. Diyabetik Noropatilerin Simiflandirilmasi (31)

Diffiiz néropatiler

= Distal simetrik sensoriyel polindropatiler
= Oncelikli kiigiik lif ndropatisi
= Oncelikli biiyiik lif néropatisi

= Mix ndropati

= Otonom noropatiler

= Kardiyovaskiiler
Ortostatik hipotansiyon
Azaltilmig HRV
Istirahat tasikardisi

Ani 6liim (malign aritmi)

= QGastrointestinal
Diyabetik enteropati (ishal)
Diyabetik gastroparezi
Kolonik hipomotilite

= Urogenital
Norojenik mesane
Erektil disfonksiyon

Kadin cinsel islev bozuklugu

= Sudomotor disfonksiyon
Distal hipohidrozis / anhidrozis

Gustatuar terleme

= Hipogliseminin farkina varamama
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= Pupiller disfonksiyon

Monondropatiler (fokal néropatiler)

= Monondritis multipleksi

= lzole kraniyal veya periferik monondropatiler

Radikiilopati veya poliradikiilopatiler

= Torasik radikiilopati

= Radikiilopleksus noropatisi

Distal simetrik sensoriyel polinéropati (DSP), en yaygmn goriilen tip olup
ilerleyicidir. En tipik tutulumu el ve ayaklarda goriilen “eldiven-corap” tutulumudur. Distal
simetrik sensoriyel polindropati, ayak iilserasyonu ve Charcot ndroartropatisi gelisiminde
onemli bir rol oynar. Bu nedenli ampiitasyon riskini arttirir ve mortalitede 6nemli bir yeri
vardir (31).

Otonomik noropati, ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi, gastroparezi,
sekstiel disfonksiyon veya periferik bolgelerde kuru cilt ve cilt catlamasi gibi bir¢ok otonom
sinir disfonksiyonu ile giden belirtilere neden olur (13).

Diyabetik noéropati anemneze yonelik bir diglama tanist olup ¢ogu hastada
asemptomatiktir. Semptomatik hastada tutulan sinir liflerine gére semptomlar gesitlilik
gosterir. En sik goriilen semptomlar kiigiik liflerin tutulumuna bagli disestezi (yanma,
karincalanma hissi) ve agridir. Biiyiik liflerin tutulumunda ise denge kaybi, alt ekstremite
tendon reflekslerinde azalma, vibrasyon ve pozisyon duyu kaybi gibi belirtilerle kendini
gosterir. Diyabetik noéropatisi bulunan tiim hastalarda ndropatinin diger nedenleri olan
toksinler (or. alkol), B12 vitamini eksikligi, hipotiroidizm, bdbrek hastaligi, ndrotoksik
ilaclar (6r. kemoterapi), maligniteler, enfeksiyonlar (6r. HIV), kalitsal ndropatiler, kronik
enflamatuar demiyelinizan noéropati ve vaskiilit diglanmalidir. Atipik bulgular ve taninin
belirsiz oldugu durumlarda elektrofizyolojik testler yapilabilir (20,31).

Bir¢ok organi etkilemesi ve geri doniisiimsiiz olmas1 nedeniyle diyabetik néropatide
hastalig1 onlemek ve ilerlemeyi yavaslatmak tedavinin temelidir. Oncelikli olarak hastalar
ndropatinin riskleri ve semptomlar1 konusundan bilgilendirilmelidir. Kilo kayb1, egzersiz,
beslenmenin diizenlenmesi gibi yasam tarz1 degisiklikleri glukoz ve kontrolii sagladig: i¢in
hastalara mutlaka onerilmelidir. Diyabetik ayak olusumunun engellenmesi agisindan giinliik

ayak bakim ve kontrolii 6nerilir (20).
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Diyabetik noropatide kiigtik lif tutulumuna bagli olarak gelisen noropatik agrinin
yonetiminde, semptomatik tedavi secenekleri arasinda antidepresanlar (6rnegin venlafaksin,
amitriptilin, duloksetin ve diger trisiklik ajanlar), gabapentin tlirevi antikonviilzanlar
(gabapentin, pregabalin) ve opioid analjezikler yer almaktadir (32).

Diyabetik ndropatinin patofizyolojisine dayanarak, oksidatif stresi hedef alan ¢esitli
antioksidan tedavi yaklasimlar1 gelistirilmistir. Bu baglamda, alfa lipoik asidin diyabetik
ndropati hastalarinda patogeneze yonelik tedavi ettigi ve hastaligin ilerlemesini yavaslattigi

gosterilmistir (33)

2.1.6.2.3. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), gorme kaybina yol acan, diyabetin en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Geligmis iilkelerin calisan niifusunda korliiglin ana
nedenidir. Tiim diyabetli bireylerin yaklasik ticte birini kapsayan ve diinya genelinde 126
milyon hastaya ulagan yaygin bir durumdur (34,35). 2045 yilina kadar diyabetik retinopatili

hasta say1isimin 160,5 milyona ulagmasi beklenmektedir (36).

Retinopatinin gelisiminde kronik hiperglisemiye bagl olarak retinal mikrovaskiiler
yapilarda meydana gelen kapiller bazal membran kalinlasmasi, perisit kaybi ve
mikroanevrizmalar gibi patolojik degisiklikler rol oynamaktadir. Retinadaki perisit kayb,
DR’nin en erken mikrovaskiiler belirtisi olarak kabul edilirken, funduskopide goriilen
mikroanevrizmalar, klinik olarak belirgin DR’nin ilk gdzlemlenebilir isareti olarak
tanimlanir (37). Bunun yani sira hiperglisemiyle iliskili olarak poliol yolunun aktivasyonu,
protein kinaz C alt tiplerinin uyarilmasi ve ileri glikasyon son tirlinlerinin (AGEs) birikimi
gibi metabolik bozukluklar, oksidatif stresin artmasina ve inflamatuar yanitlarin
siddetlenmesine katkida bulunur (38). Bu degisikliklerin sonucunda kan-retina bariyerinin
gecirgenligi artar, sirkiilasyonun bozulmasi ile hipoksi meydana gelir. Hipoksi VEGF
ekspresyonunu baslatarak patolojik nevaskiilarizasyonu tetikler ve makiiler 6dem gelisimini
kolaylastirir (38). Son yapilan arastirmalar diyabetik retinopatinin sadece mikrovaskiiler bir
komplikasyon degil, ay1 zamanda nérodejeneratif alt yapisinin da oldugu gostermistir (39).
Diyabetin erken evrelerinde hem vaskiiler degisiklikler hem de diyabetik nérodejenerasyon
ortaya ¢ikar; bu siire¢ Oncelikli olarak retinal gangliyon hiicrelerinin govdelerini ve
dendritlerini etkileyerek, gangliyon hiicre tabakas1 (GCL) ile i¢ pleksiform tabakada yaygin

incelme seklinde gozlemlenebilir (37).
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Diyabetik retinopati riskleri arasinda kronik hiperglisemiye ek olarak dislipidemi,

nefropati ve hipertansiyon bulunur (20).

DR’nin tanisinda g6z dibi degerlendirmesi ve standart fundus fotograflar1 uzun
yillardan beri kullanilan yontemlerdir. Ancak son zamanlarda optik koherens tomografi
(OCT), optik koherens tomografi anjiyografi (OCT-A) gibi ileri teknolojiler erken yapisal
degisikliklerin saptanmasinda ve vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde oftalmoskopiden
daha objektif ve dogrudur. OCT, hizli ve invaziv olmayan bu yontem, retinal katmanlari,
koroidin kalinlik ve hacmini olger (Sekil 2.1). Tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve
progresyon izleminde de kullanilmaktadir (40). OCT-A, vaskiiler yapilarin ayrintili olarak
incelenmesine olanak saglar. Kontrast madde gerektirmemesi ile geleneksel fundus

fluorescein anjiyografi (FFA)’ya kiyasla 6ne ¢ikar (41).

Right / OD Retina Map OU Report Left / O¢
Full Retina Thickness Map

Exam Date: 03/24/2026. SSI = 73.0

Threshold
red

"
P> 9% L

NDB Reference from Normal Map NDB Reference from Normal Map

Sekil 2.1. OCT Olciim Ornegi

(Goriintii hastanemizden alinmaistir.)

Klinik olarak diyabetik retinopati, non-proliferatif (erken evre) ve proliferatif (ileri
evre) olmak iizere iki ana bashkta siniflandirilmaktadir. Non-proliferatif evrede
mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler ve eksudalar goriilmektedir (Sekil 2.1). Genellikle

gorme kaybina yol agmaz. NPDR, hastaligin siddetine gdre hafif, orta ve agir diizeylerde
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siniflandirilir. Bu siniflandirma, hastaliin progresyonunun ve tedavi stratejilerinin uygun

sekilde planlanmasi agisindan kritik bir rol oynamaktadir (35).

Non-proliferatif Diyabetik
Retinopati

Anevrizma Kanamalar

Eksudalar

Sekil 2.2. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif evre, NPDR’nin ileri evresidir. VEGF ekspresyonunun artmasi ile
neovaskiilarizasyon gelisimi baslar. Bu olusan yeni damar yapilarn frajil ve kanamaya
meyillidir (Sekil 2.3). Tedavi edilmegi durumlarda vitreus hemorajisi, makiiler 6dem ve

gorme kaybi, retina dekolmani gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir (20,35).
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Proliferatif Diyabetik
Retinopati

Kanamalar

Anormal yeni damar
gelisimi

Sekil 2.3. Proliferatif Diyabetik Retinopati

Retinopatinin engellenmesindeki en onemli faktor hipergliseminin kontrol altina
alinmasidir ancak retinopatisi bulunan kisilerde, hizli glisemik kontrol retinopatinin
kotiilesmesiyle iligkilendirilmistir. Bu nedenle glisemik hedeflere ulasirken dikkatli ve
bireysellestirilmis bir tedavi plan1 uygulanmalidir (42). Ayn1 zamanda diyabetik retinopati
riskini azaltmak veya ilerlemesini yavaslatmak i¢in etkin kan basinci kontrolii ve lipid
seviyelerinin diisiiriilmesi hedeflenir (20).

Diyabetik retinopatinin ilerlemesini 6nlemede erken tani ve taramalar biiylik 6nem
tasimaktadir. Tip 1 diyabetli bireyler, diyabet teshisi konulduktan sonraki 5 yilda, tip 2
diyabetli bireyler ise tani aninda kapsamli bir g6z muayenesi yaptirmalidir. Muayenede
retinopati bulgusu saptanmayan ve kan sekeri hedef degerlerde olan kisiler taramalarini 1-2
yilda bir yaptirmal1 ancak diyabetik retinopati saptanan kisiler daha sik taranmalidir (20).

Gilintimiizde gérme kaybini 6nlemek adina anti-VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli) tedavileri, lazer fotokoagiilasyon ve gerekirse vitrektomi gibi tedaviler
uygulanmaktadir. Ozellikle proliferatif retinopatide ve diyabetik makula édeminde anti-
VEGF ajanlar (6r. ranibizumab, aflibercept, bevacizumab) ile olumlu sonuglar elde
edilmistir (35,43). Panretinal lazer fotokoagiilasyon retinal iskemiyi azaltmak i¢in kullanilir.
Cerrahi tedavi segcenegi olan vitrektomi ise retina dekolmaninin tedavisi ve fibroz dokularin

temizlenmesi i¢in kullanilir (20).
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Lipid diisliriicii tedaviler arasinda yer alan fenofibratin diyabetik retinopatinin
proliferatif evreye ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir. PPAR -a agonisti olan fenofibrat,
bu yolakla inflamatuar stire¢leri azaltmaktadir (44). Fenofibrat lizerine yapilan bir calismada,
lazer tedavi gereksinimini %31 oraninda azalttig1 gosterilmistir (45).

Son donemlerde, oksidatif stresin diyabetik retinopati patogenezinde Onemli rol
oynamasi nedeniyle antioksidan ajanlara yonelik ilgi artmigtir. Evrensel bir antioksidan
olarak kabul edilen alfa lipoik asidin (ALA), diyabetik hayvan modellerinde inflamasyonla
iliskili NF-xB aktivasyonunu ve VEGF ekspresyonunu azaltarak retinal inflamasyonu

baskiladig1 ve retinal yapisal biitiinliigli korudugu gosterilmistir (43).

2.1.7. Diabetes Mellitus Tedavisi
2.1.7.1. Non-farmakolojik Tedavi

Tip 2 diyabetin temelinde beslenme bozukluklari, sedanter yagsam tarzi gibi
nedenlerin yatmasi nedeniyle bu hastalarda non-farmakolojik tedavi yaklasimi one
cikmaktadir. Non-farmakolojik tedavinin temelini diyet diizenlenmesi, kilo kontrolii ve
egzersiz olugturmaktadir (46).

Kilo kaybu, 6zellikle obezitenin eslik ettigi diyabet hastalarinda iyilesmede kritik bir
rol oynar. Yapilan c¢alismalarda, viicut agirhiginda %5-10’luk azalmanin, daha iyi bir
glisemik kontrol sagladigi, kan basinci ve lipid profilini iyilestirdigi gosterilmistir. Kilo
kayb1 ayrica tip 2 diyabet, karaciger yaglanmasi, uyku apnesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi ciddi obeziteyle iliskili hastaliklarin riskini azaltir (3,47).

Diyet ve beslenme Onerileri kisiye gore diizenlenmeli ve daha stirdiiriilebilir olmasi
hedeflenmelidir. Kisinin tercihleri, yagsamsal tarz1 ve kiiltiirel 6zellikleri 6n planda tutulmali,
gerekli durumlarda davranissal destek saglanmalidir. Bunun yansira Akdeniz tip beslenme,
diisiik yagl ve karbonhidratl, yiiksek proteinli diyet tiirleri gibi etkinligi kanitlanmis
beslenme tiirleri Onerilir. Ayn1 zamanda beslenmede kilo kaybi i¢in temel prensip gilinliik
yaklasik 500-750 kcal’lik bir enerji aci1g1 olusturmaktir (47).

Diyabetli bireylerde haftada en az 150 dk (haftada 5 giin en az 30 dk/giin) orta
yogunlukta aerobik egzersiz 6nerilmektedir. Diizenli ve uzun siire devamli yapilan aerobik
egzersizlerin, kas kiitlesi ve fonksiyonu tizerinde glikoz-lipid kullanimini daha verimli hale

getirdigi ve viicutta insiilin gereksinimini azalttig1 gosterilmistir (48,49).
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Tiim diyabet hastalarinda yasam tarzi 6nerilerinin diizenli verilmesi, desteklenmesi
ve yeterli egitimin saglanmasi gerekmektedir. Bu sayede diyabet ve hastalikla ilgili
komplikasyonlarin gelisimi Onlenebilir. Ayni1 zamanda diyabet nedenli harcamalarin

azaltilmas1 saglanabilir (46).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

Diyabetin tedavisinde kullanilan farmakolojik tedaviler baslica oral antidiyabetikler

ve insiilinler olmak tizere iki grupta incelenebilir (50).

2.1.7.2.1. Oral Antidiyabetikler

Ulkemizde bulunan baslica oral antidiyabetikler siilfoniliireler, biguanidler,
meglitinidler, SGLT-2 (sodyum-glukoz ko-transporter) inhibitorleri, alfa-glukozidaz
inhibitorleri, DPP4 (dipeptidil peptidaz) inhibitdrleri ve glitazonlardir.

Oral antidiyabetik ilaglarla tedavi planlamasi; aglik ve tokluk glukozu, viicut agirlig
iizerine etkileri ve yan etki profilleri gibi ¢esitli klinik parametreler dikkate alinarak
yapilmaktadir. Gebelikte oral antidiyabetikler kontrendikedir. Bu yiizden gebelik planlayan
kisilerde gebelik oncesi uygun tedavinin diizenlenmesi ve glisemik kontroliin saglanmasi

onemlidir (50).

Tablo 2.5. Oral Antidiyabetiklerin Simiflandirilmasi ve Temel Ozellikleri

Kilo
] . Etki HbAlc .
Ila¢ Grubu Hlaclar Uzerine
Mekanizmasi Diisiisii
Etki
Hepatik glukoz
pat Notr /
iiretimini azaltir,
Biguanidler Metformin %1,0-1,5 Hafif
insiilin
azalma
duyarliligini artirir
Glibenklamid, Pankreastan
Siilfoniliireler Gliklazid, insilin salimimini %1,0-2,0 Kilo alimi
Glimepirid artirir
Repaglinid, Kisa etkili insiilin
Meglitinidler o %0,5-1,5 Kilo alimi
Nateglinid salinim uyaricilar
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Karbonhidrat
Alfa-glukozidaz Akarboz,
o emilimini %0,5-0,8 Notr
inhibitorleri Miglitol
geciktirir
Insiilin
Tiazolidindionlar o duyarliligmi artirir
Pioglitazon %0,5-1,4 Kilo alimi
(TZD) (kas ve yag
dokuda)
Sitagliptin, Inkretin
DPP-4 Vildagliptin, hormonlarimi 1 %0,5-0,8
inhibitorleri Saxagliptin glukagonu | Notr
SGLT-2 Dapagliflozin, | Bobrekten glukoz
o Kilo kayb1
inhibitorleri Empagliflozin atilimin artirir %0,7-1,2
Semaglutid, Inkretin etkisi;
GLP-1 reseptor Liraglutid insiilin salinimai 1, %1,0-1,5
Kilo kayb1
agonistleri glukagon |, mide
bosalmasi |
2.1.7.2.2. Insiilin

1909'da Belgikal1 bilim adami J. de Meyer, pankreasin kan sekerini diizenleyebildigi
diisiiniilen salgisin1 tanimlamak igin “insiilin” terimini kullanmustir. Insiilin ilk olarak 1921
yilinda Toronto Universitesi’nde fizyoloji profesérii olan J.J.R. Macleod tarafindan képek
pankreasindan cerrahi ligasyon yontemi ile izole edilmis ve diyabet tedavisinde kullanmasi
amaglamistir (51).

Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan en énemli anabolik hormondur ve
peptit yapidadir. Periferik dokular tizerindeki etkileri farklidir. En 6nemli etkisi glikoz
mekanizmasi {lizerine olanidir. Glukoneogenezi ve glikojen sentezini arttirarak kan seker
regiilasyonunu saglar. Ayni zamanda kas ve yag dokularinda glukoz kullanimin1 artirarak,
hiicrelerin enerji ihtiyaci saglamaktir (52).

Insiilin tip 1 diyabet hastalarinda birincil tedavi olmakla birlikte bazi tip 2 diyabet
hastalarinda da kullanilmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinda kullanim alanlari; hamilelik,
cerrahi, pankreas rezervinin yetersiz olmasi, glikoz toksisitesi, oral antidiyabetiklerin
kontrendike oldugu durumlar, oral tedaviye ragmen regiile olmayan diyabet hastalari, vb

(53).
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2.1.7.2.2.1. Bazal Insiilin

Bazal insiilinin temel fizyolojik etkisi, karacigerde endojen glukoz iiretimini
baskilayarak 6zellikle gece boyunca ve 6glinler aras1 donemde ortaya ¢ikan hiperglisemiyi
kontrol altina almaktir. Bazal insiilinin baglangi¢c dozu hastanin viicut agirligina (yaklasik
0,1-0,2 TU/kg/giin) ve kan seker diizeylerine gore ayarlanir. Bu dozlar, klinik yanit ve
glisemik hedefler dogrultusunda titre edilir (50).

Tablo 2.6 de bazal insiilinlerin etki profilleri ve siireleri verilmistir.

Tablo 2.6. Bazal Etkili insiilinler ve Etki Profilleri

. Etki Pik
Insiilin Tiirii Etki Siiresi | Aciklama
Baslangic1 | Etkisi
NPH (Neutral Orta etkili; genellikle
Protamine 1-3 saat 4-10 saat | 12—18 saat giinde 2 kez verilir
Hagedorn)
Insiilin glargin Pik Uzun etkili, giinde 1
1-2 saat 20-24 saat
(U100) yapmaz kez verilir
) Minimal 1224 saat Uzun etkili, giinde 1—
Insiilin detemir 1-2 saat )
pik (doza bagli) | 2 kez uygulanabilir
. Daha uzun siireli
Insiilin glargin Pik
6 saat >30 saat etki, sabit plazma
(U300) yapmaz .
diizeyi
. Ultra uzun etkili, doz
. Pik
Insiilin degludek 1-2 saat >42 saat zamani esnekligi
yapmaz
saglar
2.1.7.2.2.2. Prandiyal Insiilin

Postprandiyal glisemik kontroliin saglanmasinda temel rol oynayan bolus insiilin
preparatlari, fizyolojik insiilin sekresyonunu taklit etmek amaciyla gelistirilmis kisa ve hizli
etkili insiilin analoglarini igermektedir. Bolus insiilinler, 6giinlerle iligkili glisemik artiglari
kontrol altina almak amaciyla genellikle ana 6giinlerden hemen once subkutan olarak
uygulanmaktadir. Doz belirlenirken bireysel insiilin duyarliligi, karbonhidrat alimi, viicut

agirhgy, fiziksel aktivite diizeyi ve eslik eden insiilin tedavi rejimi gibi ¢ok sayida faktor
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dikkate alinir. Klinik uygulamada genellikle toplam giinliik insiilin dozunun %40-50’si
bolus insiilin olarak planlanir ve {i¢ ana Ogline bdliinerek verilir. Alternatif olarak
karbonhidrat sayimi yoOntemine gore, alman karbonhidrat miktarina karsilik gelen
insiilin/karbonhidrat oranina goére doz titrasyonu yapilabilir. Ayrica hedeflenen
postprandiyal glisemik diizeylere ulagsmak amaciyla diizeltme faktorii de dikkate alinarak
insiilin dozlar1 bireysellestirilir. Uygun doz ayarlamalari, hipoglisemi riskinin azaltilmasi ve
glisemik degiskenligin kontrolii agisindan kritik 6neme sahiptir (13).

Tablo 2.7’ de bolus insiilinlerin etki profilleri ve siireleri verilmistir.

Tablo 2.7. Bolus Etkili insiilinler ve Etki Profilleri

. Etki Etki
Insiilin Tiirii ! Pik Zamam . ! ] Aciklama
Baslangici Siiresi

Insiilin lispro 10-20 dakika | 30-90 dakika | 3—5 saat Hizl etkili

Insiilin aspart | 10-20 dakika | 40-50 dakika | 3-5 saat Hizl etkili
Insiilin glulisin | 10-20 dakika | 30-90 dakika | 3—4 saat Hizl etkili

Kisa etkili;
; kl
Regiiler insiilin | 30-60 dakika | 2—4 saat 5-8 saat zgr_n:s (Tlid;rrllce
uygulanmali
2.1.7.2.2.3. Hazir Karisim Insiilin

Hazir karisim insiilin preparatlari, bazal ve prandiyal insiilin gereksinimlerini tek
enjeksiyonla karsilayabilmeleri sayesinde, 6zellikle sabit 6giin diizenine sahip tip 2 diyabetli
bireylerde pratik bir tedavi secenegi olarak genis klinik kullanim alani bulmustur (54).

Tablo 2.8’ de hazir karisim insiilinlerin etki profilleri ve siireleri verilmistir.

Tablo 2.8. Hazir Karisim Insiilinler ve Etki Profilleri

i Etki
Insiilin Preparati ! Pik Zamam | Etki Siiresi

Baslangici
Insiilin lispro .

10-20 dakik 1- t 12—
protamin/lispro (Mix 75/25) 0-20 dakika 6 saa 16 saat
Insiilin aspart .

10-20 dakik 1-4 saat _
protamin/aspart 70/30 0-20 dakika Saa 12-16 saat
Insiilin NPH/Regiiler 70,30 | 30 dakika 24 saat 14-24 saat
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2.1.7.2.2.4. Ko-formiilasyon Insiilin

Ko-formiilasyonlar, farmakolojik olarak farkl iki insiilin analogunun tek bir preparat
icerisinde birlestirilmesiyle olusturulan kombinasyonlardir. Tiirkiye’de mevcut olan ko-
formiilasyon insiilin, %70 oraninda bazal insiilin olan insiilin degludek ve %30 oraninda

hizli etkili insiilin olan insiilin aspart igermektedir (55).

2.2. Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit (ALA), 1937 yilinda Warburg ve arkadaslari tarafindan ilk kez patates
Ozlerinden elde edilmis ve biiylime faktorii olarak tanimlanmistir. 1951 yilinda ise
biyokimyaci Lester Reed tarafindan karaciger dokusu iizerinde yaptig1 ¢caligmalarla aktif bir
koenzim olarak izole edilmistir. Takip eden yillarda alfa lipoik asidin kimyasal yapis1 detayli
olarak karakterize edilmis ve bilesik, bir 1,2 ditiyolan-3 pentanoik asit ya da tiyoktik asit
olarak tanimlanmistir (56). Koenzim olarak bilinmesinin yaninda 1980°1i yillardan itibaren
giiclii bir antioksidan Ozelligi tasidigi kesfedildikten sonra bir¢ok hastalik iizerinde
calisilmaya baslanmistir (5).

Alfa lipoik asit (CsH140:S2), molekiil agirligi 206.35 g/mol olan sekiz karbonlu ve
distilfid halkas1 bulunan organik bir bilesiktir (Sekil 2.1). Dihidrolipoik asit (DHLA), alfa
lipoik asidin rediikte formudur (Sekil 2.2). Yapisinda tiyol grubu iceren dihidrolipoik asit,
beyin ve diger dokularda antioksidan savunma sisteminin temel biyolojik antioksidanlari
arasinda yer almaktadir (57). Alfa lipoik asit ve dihidrolipoik asit hem suda hem de yagda
cozlinebilme oOzellikleri nedeniyle “evrensel antioksidan” olarak nitelendirilirler. Ayni

zamanda stres durumlarinda diger antioksidanlarla sinerjik etki gosterirler (58,59).

OH
g—9S

Sekil 2.4. Alfa Lipoit Asitin Kimyasal Yapis1
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Sekil 2.5. Dihidrolipoik Asitin (DHLA) Kimyasal Yapisi (45)

Iki adet optik izomeri mevcuttur. Bunlar; saga doniislii ALA (R-ALA, +ALA) ve
sola doniiglit ALA (L-ALA, -ALA)’ dir (58). Viicutta kofaktor olarak gorev yapan dogal
formu R-ALA’dir ve biyolojik aktivitesi digerine kiyasla daha fazladir. Disaridan alinan
takviye formundaki alfa lipoik asit iki izomerin karigimi ve proteine bagli olmayan formudur
(60). Baslica sentez yeri karaciger olan lipoik asit, mitokondride bir siilfiir kaynag1 ve

oktanoik asitten sentezlenir. Diyet yoluyla hayvansal ve bitkisel gidalardan da alinir (61).

2.2.1. Metabolik AKtivitesi

Alfa lipoik asit, antioksidan, anti-inflamatuar, hiicresel enerji metabolizmasinda
koenzim gorevi, detoksifikasyon ve inflamatuar yolaklarin modiilasyonu gibi birgcok

metabolik aktivitesi bulunan biyoaktif bir bilesiktir (5,62).
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Sekil 2.6. Alfa Lipoik Asitin Metabolik Etkileri

Alfa lipoik asit ve rediikte formu olan dihidrolipoik asit (DHLA), inflamatuar
yolaklarin diizenlenmesinde onemli bir rol iistlenmektedir. En temel etkisini, baslica
inflamatuar transkripsiyon faktorlerinden biri olan niikleer faktor kappa B (NF-kB) olmak
iizere birgok biyokimyasal yolagi baskilayarak gosterir. NF-kB, oksidatif stresle ve ¢esitli
uyaranlarla aktive hale gelerek bir¢ok sitokin, kemokin ve bunlara ait reseptorlerin gen
ekspresyonunu regiile etmektedir. ALA, NF-xB aktivitesini baskilayarak sitokin {iretimini
azaltir ve inflamatuar yanit1 baskilar (62).

Bir diger anti-inflamatuar 6zelligi inflamatuar siirecte 6nemli olan IL-18, IL-6, IL-
17, IL-18, IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri azaltarak yanitin siddetini azaltir.
Ozellikle IL-1B diizeylerinde diisiise bagli bazi hastaliklarda terapétik ozellik tasidigi
gosterilmistir (63).

ALA’nin her iki formu en 6nemli antioksidan 6zelliklerini siiperoksit, hidroksil ve
peroksil gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) uzaklastirarak gosterir. Vitamin C, vitamin E,
glutatyon ve koenzim Q10 gibi antioksidan bilesiklerin rejenerasyonunu saglayarak hiicresel
redoks dengesinin korunmasina katkida bulunur. Glutatyon ve dehidroaskorbik asitin
antioksidan 6zelligini gosterebilecegi rediikte formlarina doniistimiine aracilik eder (5).

Endojen form olarak sentezlenen R-Alfa lipoik asit, mitokondride bir¢ok enzim

komplekslerinin kofaktorii gorevi goriir. Bu enzim kompleksleri, piriivat dehidrojenaz
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enzim kompleksi, a-ketoglutarat dehidrojenaz enzim kompleksi, a-ketoasit dehidrojenaz
enzim kompleksi ve 2-oksoadipat dehidrojenaz enzim kompleksidir. Boylelikle
mitokondriyal enerji metabolizmasina katkida bulunur (64).

Pek cok enzimin kofaktorii olarak goérev yapan demir, bakir, ¢inko gibi metal
iyonlarinin selasyonunu saglayarak biyolojik olarak daha stabil ve daha az reaktif hale

getirmektedir (5,65).

2.2.2. Alfa Lipoik Asit ve Diyabet

Alfa-lipoik asidin antioksidan 6zelliklerinin ortaya konmasinin ardindan, oksidatif
stresin patogenezde rol oynadig1 ndrodejeneratif hastaliklar, karaciger hastaliklar1 ve diyabet
gibi bir¢ok hastalikta bu bilesigin terapdtik potansiyeli arastirilmistir (5,58).

Diyabet komplikasyonlarinin temel patofizyolojik mekanizmalarinda, kronik
hipergliseminin etkileri ile artmis oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, AGE (ileri
glikasyon son {irlinleri) birikimi gibi siiregler yer almaktadir (4).

ALA ile yapilan randomize klinik ¢aligmalarda O6zellikle diyabetik ndropatide
periferik sinirlerdeki oksidatif stresi azaltarak sinir iletimini iyilestirdigi, AGE olusumunu
engelleyerek miyelin biitiinliigiinii korudugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda semptomatik
iyilestirme saglamasi nedeni ile diyabetik ndropatide bir tedavi se¢enegi olmustur (66,67).

ALA’nin antioksidan etkisi yalnizca noropatide degil, ayni zamanda retinal
mikrovaskiiler yapilarin korunmasi acisindan da degerlidir. Diyabetik retinopati
patogenezinde yer alan oksidatif stres, retinal ganglion hiicrelerinde apoptoza neden olarak
gorme kaybini tetiklemektedir. ALA'nin retina ganglion hiicrelerinde oksidatif stresi
azalttig1 ve hiicre biitiinliigiinii koruyarak incelmeye karsi koruyucu oldugu yéniinde hayvan
modellerinde elde edilen veriler, bu etkisinin retinal ndrodejenerasyonu yavaslatabilecegini
gostermektedir (68). Retinal yapilar tlizerinde bir diger etkisi santral retinal kalinlik
(CRT) iizerinedir. Ozellikle diyabetik makiila 6demi ile karakterize santral kalinlik artis1,
ALA tedavisiyle bazi calismalarda anlamli sekilde azalmis; bu, ALA'nin retinal damar
gecirgenligi lizerinde diizenleyici bir etkisi olabilecegini diisindiirmiistiir (66,68,69).
Diyabetik bireylerde sik¢a goriilen kuru goz hastaliginda da ALA’nin koruyucu etkileri
gosterilmistir. Kornea epitel hiicrelerinde MMP-9 ekspresyonunu baskilayarak ve goz
yiizeyinin antioksidan durumunu gii¢clendirerek korneal erozyonlar1 dnleyebilecegi one

siiriilmektedir (70). Gorsel islevin 6nemli bir bileseni olan kontrast duyarliligi {izerine
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yapilan bir ¢calismada, 300 mg/giin ALA takviyesi alan tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda, 3
aylik stirede kontrast duyarliliginin sabit kaldig1 veya iyilestigi gézlemlenmistir. Bu, retinal
hiicre fonksiyonlariin korunmasina ALA’nin katki saglayabilecegini gostermektedir (71).
Alfa-lipoik asit (ALA), yalnizca gii¢lii bir antioksidan degil, ayn1 zamanda insiilin
duyarliligini artirict 6zellikleri nedeniyle glukoz metabolizmasinda da 6nemli bir biyolojik
rol  istlenmektedir. ALA, hiicresel diizeyde AMPK (AMP-activated protein
kinase) aktivasyonunu artirarak glukoz alimini destekler. Bu etki Ozellikle iskelet kasi
hiicrelerinde GLUT4 translokasyonunun kolaylastirilmas1 yoluyla gerceklesir ve insiilin

sinyallemesinin etkinligini artirir (72).

2.3. Norotropik Vitaminler

B vitaminleri grubu, kimyasal olarak farkli yapida olmalarina ragmen, insan
fizyolojisinde ortak birgok islev gormektedir. Temel olarak viicutta birgok enzimatik
reaksiyonlarda koenzim olarak gorev alirlar. Bu sekiz vitaminin, Bl (tiamin), B2
(riboflavin), B3 (niasin), B5 (pantotenik asit), B6 (piridoksin), B7 (biyotin), B9 (folat) ve
B12 (kobalamin), biyolojik olarak aktif formlari, ¢esitli enzimlere baglanarak enzim
kompleksleri olusturur ve hiicresel siireclere katki saglarlar (73).

Suda  ¢Oziinebilen bu  vitaminler dogada  birgok  bitki  tarafindan
sentezlenebilmektedir. Bir istisna olarak vitamin B12 (kobalamin) insanlarin ve bazi
hayvanlarin kolon bakterileri tarafindan da tiretilebilir. Bakteriler tarafindan tiretilen bu B12
vitamini viicuda alim i¢in uygun degildir ve bu nedenle digardan alim gereklidir. Bu
vitaminler bitkilerden elde edilse de daha ¢ok et, yumurta ve siit {irlinleri gibi hayvansal
gidalarda bulunmaktadir (73,74).

Bu vitaminlerin bir¢ogu, sistemik metabolik siireclerde yer almakla beraber ayni
zamanda sinir sistemi iizerinde dogrudan etkili olan spesifik islevlerde de rol oynar.
Ozellikle “nérotropik vitaminler” olarak adlandirilan B1, B6 ve BI12 vitaminleri,
ndrotransmiter sentezi, miyelin biitlinligliniin korunmasi gibi temel roller {istlenerek hem
santral sinir sistemi hem de periferik sinir sisteminin korunmasi agisindan kritik bir role
sahiptir. Periferik sinir sisteminde hasar ve rejenerasyon siiregleri bir denge halindedir.
Travma, cerrahi gibi akut siire¢ler ya da daha cok metabolik(diyabet), inflamasyon,
kemoterapi gibi kronik siireclerle bu rejenerasyon yetenegi bozulur. Diyabetik periferik

ndropati (DPN) hastalarin yagam kalitesini dnemli 6l¢iide etkileyen, periferik ndropatinin en
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yaygin halidir. Etiyolojik nedenler arasinda basta B1 (tiamin), B6 (piridoksin) ve B12
(kobalamin) vitamin eksiklikleri, ila¢ yan etkileri, obezite, kalitsal nérolojik bozukluklar,
neoplastik hastaliklar, inflamatuar ve enfeksiyoz siirecler, toksik maddelere maruziyet ve
alkol gibi nedenler bulunur. Norotropik vitaminlerin bu rejenerasyon siirecini nasil
destekledikleri tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte yapilan birgok ¢alismada iyilesme
sagladig1 gosterilmistir. Bu sonuglar periferik noropati tedavisinde ndrotropik vitaminleri
onemli hale getirmistir (64,66).

Viicutta hiicre i¢i glikoz metabolizmasinda temel bir koenzim goérevi goren Bl
(tiamin) vitamini, hiperglisemik ortamda glikozun yan firiinleri olan ileri glikasyon son
iirtinlerinin (AGESs) sinir hasarini1 engelleyerek nérodejeneratif siiregleri yavaslatabilir (75).
Tiaminin antioksidan mekanizmalarda temel bir koenzim olma &zelligi sayesinde bu
diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlarinda da ¢alisilmasini saglamistir. Diyabetik
retinopatinin mikro ¢evresi taklit edilerek in vitro yapilan bir caligmada tiaminin,
hipergliseminin kronik etkilerinden retinal hiicreleri korudugu gosterilmistir (76). Ayrica
tiamin ve lipofilik tiirevi benfotiaminle, diyabetik hayvanlarda yapilan caligmalarda
retinopati ve nefropatinin ilerlemesini azalttigi ortaya koyulmustur (77,78).

Aminotransferaz reaksiyonlarinda koenzim gorevi iistlenen B6 (piridoksin) sinaptik
iletimden sorumludur. Kobalamin (B12) ise metilasyon dongiisiinde gorev alarak néronlarin
miyelinizasyonunu saglar ve homosistein seviyelerini diisiirerek oksidatif stresi azaltir
(28,75).

Bireysel etkilerine ek olarak ¢ok sayida klinik ve deneysel calismada ndrotropik
vitamin kombinasyonlarinin nosiseptif yanitlar, ndropatik agri, motor kontrol ve genel sinir
rejenerasyonu gibi durumlarda sinerjistik etki gosterdigi saptanmistir. Ozellikle diyabete
sekonder ortaya ¢ikan periferik noropatide bu kombinasyon tedavisi ¢alisilmis olup bu
hastalarda agri, parestezi gibi bulgularda belirgin iyilesme ve semptomlarda hafifleme
sagladigr saptanmistir. Bu olumlu etkilerin norotropik vitaminlerin antienflamatuvar ve
noroprotektif 6zelliklerine bagli olabilecegi bildirilmistir (79). B1, B6 ve B12 vitaminleri
ile yapilan bagka bir ¢alismada kombinasyon tedavisinin monoterapiye kiyasla terapotik
avantaj sagladig1 gosterilmis olup sinerjistik etkinin giiciinii desteklemektedir (80).

Niifusun 6nemli bir kisminda bu ndrotropik vitaminlerden birinin ya da birkaginin
eksikligi ya da yetersiz alimi saptanmistir. Bu eksiklikler, Wernicke ensefalopatisi, subakut

kombine dejenerasyon, periferik ndropati, depresyon, ndbet ve beriberi gibi ¢esitli norolojik
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tablolarla dogrudan iliskili bulunmustur. Ancak dikkat ¢ekici bicimde, bu vitaminlerin
faydasi yalnizca eksikliklerin diizeltilmesi ile sinirh degildir. Eksiklik kanit1 olmaksizin da
belirli nérolojik bozukluklarin klinik seyrinde B1, B6 ve B12 vitaminlerinin kombine
kullaniminin semptomatik iyilesmeler sagladig: bildirilmistir (6,81).

Sonug olarak, ndrotropik vitaminler yalnizca eksikliklerin giderilmesinde degil, ayn1
zamanda noropatinin patofizyolojik siire¢lerine dogrudan miidahale eden, antienflamatuvar
ve antioksidan etki gosteren ajanlar olarak da degerlendirilmelidir. Bu 6zellikleri sayesinde,
diyabetik néropati basta olmak tizere ¢esitli periferal sinir hastaliklarinda tamamlayici tedavi

olarak 6nemli bir potansiyele sahiptir (75).

27



3. YONTEM

3.1. Calisma ve Gruplarin Secimi

Bu c¢aligma retrospektif olarak planlanmis olup, Alanya Egitim ve Arastirma

Hastanesi ‘nde 01.012024 — 31.05.2025 tarihleri arasinda diizenli olarak Dahiliye ve Goz

Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran hastalar dahil edilmistir. Hastane bilgi islem

sistemindeki kayitlar1 taranmistir. Calisma; Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.12.2024 tarihli 27-10 numarali karar ile

yirilitiilmiistir. Dahiliye ve G6z Hastaliklar1 polikliniklere bagvuran 1150 hasta taranmus,

caligma kriterlerine uyan 79 hasta secilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar:

Grup 1: Alfa lipoik asit ve norotropik vitamin (B1, B6, B12) kombinasyonu
kullananlar,

Grup 2: Alfa lipoik asit kullananlar,

Grup 3: Kontrol grubu/ ALA ve ndrotropik vitamin tlirevi kullanmayanlar olarak

3 gruba ayrilmstir.

Grup 1’ de 27 kisi, grup 2’de 26 kisi, grup 3’te 26 kisi olmak {izere totalde 79 hasta

kaydedilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

18 yas ve istii hastalar

Tip 2 diyabet hastalar1

Diyabet ve komplikasyonlar1 bakimindan takiplerinin yapilmis olmasi ve hasta
dosyalarinda yeterli kayitlarin olmasi (HbA lc, Aglik kan sekeri, mikroalbumintiri,
lipid parametreleri vs.)

Alfa lipoik asit ve/veya sabit doz kombinasyon tedavilerinin diizenli kullanilmig
olmasi

Tek hekim tarafindan diizenli muayenesi yapilan hastalar

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

Dosya verileri yeterli olmayanlar

Tip 1 diyabetli hastalar
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Ileri evre proliferatif diyabetik retinopatisi olanlar

= Retinopati i¢in herhangi bir tedavi alan hastalar

Alfa lipoik asit ve/veya sabit doz kombinasyon tedavilerini birakmis olan hastalar

Retinopati disinda farkli bir géz hastaligi olanlar

3.2. Testler ve Yontemler

Calisma gruplarinda boy uzunlugu 6l¢limlerinin, bireylerin Frankfort diizleminde,
ayaklar birlesik, kollar serbest ve dik pozisyonda boy Olgiim cetveline yaslanarak
gerceklestirildigi belirlendi. Viicut agirligi dlgiimlerinin ise katilimcilarin miimkiin olan en
ince kiyafetlerle ve ciplak ayakla, TANITA Body Composition Analyzer TBF-300
(Japonya) cihaz1 kullanilarak yapildigi kaydedildi. Boy ve agirlik verileri dogrultusunda,
katilimeilarin viicut kitle indekslerinin (VKI), VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?) formiiliiyle
hesaplandig1 tespit edildi. Olciimler &ncesinde tiim bireylere uygulama hakkinda
bilgilendirme yapildig: ifade edildi.

Tiim muayenelerin, tek bir géz hastaliklar1 uzmam tarafindan standart klinik
protokole uygun sekilde gergeklestirildigi belirlendi. Fundus degerlendirmesi oncesinde,
maksimum midriyazisin saglanmasi amaciyla %]1’lik tropikamid soliisyonu ile pupilla
dilatasyonu uygulandigr kaydedildi. Retinal degerlendirme ise dogrudan cift mercekli
biyomikroskop ve OCT cihazi kullanilarak detayl sekilde yapildig: tespit edildi.

DRP evrelemesi su kriterlere gore siniflandirildi:

» Evre 0- Yok: Retinopati bulgusu saptanmadi

= Evre 1- Hafif-Orta NPDRP (Non-proliferatif diyabetik retinopati)

= Evre 2- Siddetli NPDRP

= Evre 3- Erken PDRP

= Evre 4- Yiiksek riskli PDRP: Caligmaya alinmadi.

Katilimcilara ait biyokimyasal, hematolojik veriler ve retinal degerlendirmeler, hasta
dosyalarindan kaydedilmistir. Bu kapsamda incelenen parametreler sunlardir: aclik kan
glukozu, HbA Ic, iire, kreatinin, eGFR, mikroalbuminiiri, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, total kolesterol, DRP evresi, ganglion hiicre tabakasi (GCL) (OD/OS) ve Santral
retinal kalinlik (CRT) (OD/OS).

Bu calismanin yapildigi donemde oOl¢iimler hastanemizde asagidaki yontem ve

cihazlarla yapilmaktaydi:
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* Aclik kan sekeri: Mindray BS-2000 (Cin), glukoz oksidaz yontemi

= HbAIlc: Goldsite GSH-60 (Cin), yiiksek performansli likit kromatografi (HPLC)

= Ure: Mindray BS-2000, iireaz yéntemi

» Kreatinin: Mindray BS-2000, alkalin pikrat yontemi

* eGFR: Mindray BS-2000, CKD-EPI formiilii

» Trigliserit: Mindray BS-2000, enzimatik yontem

= HDL ve LDL kolesterol: Mindray BS-2000, direkt enzimatik kolorimetrik yontem

= Total kolesterol: Mindray BS-2000, kolesterol oksidaz yontemi

* @Ganglion hiicre tabakasi ve Santral retinal kalinlik: Spektral-domain Optik
Koherens Tomografi (SD-OCT)

Ayrica tiim katilimcilarin sigara kullanimu, hipertansiyon varligi ve kag yildir diyabet

hastas1 oldugu sistem {izerinde kaydedilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in MedCalc v23.2.6 yazilim programi (MedCalc Belgika)
kullanild1. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Kantitatif dl¢timler ortalama
+ standart sapma olarak kaydedildi. Kantitatif 6l¢iimlerin normal dagilimini test etmek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Demografik veriler ile gruplar arasindaki oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. iki gruba ait siirekli degiskenlerin normal
dagilim gdsterip gostermemesine gére bagimsiz gruplar t testi veya Mann-Whitney U testi,
ayni grubun farkli zaman noktalarindaki dlglimlerini karsilastirmak amaciyla ise paired t
testi veya Wilcoxon testi kullanildi.

Ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda dagilim durumlarina gére Anova ya
da Kruskal Wallis, aym1 gruplarin kendi i¢indeki karsilastirilmasinda ise Friedman ya
da Repeated Measures Analyses of Variance testleri uygulandi.

Tiim testlerde p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplara gore bireylerin tanimlayici 6zellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara Gére Tammlayic1 Ozelliklerin Degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Parametre (n=27) (n=26) (n=26) degeri
Yas (y1l) 57,5+84 57,4+9,0 56,6 +9,5 0,356
Cinsiyet (Kadin) 15 (%55,6) 16 (%61,5) 14 (%53,8) | 0,904
Viicut Kitle Indeksi 31,5+6.6 30,9 +4,2 32,1+4,8 | 0,119
(kg/m?)
Sigara kullanimi 9 (%33,3) 8 (%30,8) 5(%19,2) 0,478
(Evet)
Hipertansiyon 15 (%55,6) 13 (%50,0) 19 (%73,1) | 0,208
varhgi (Evet)
Diyabet siiresi (yil) 10,4+ 5,4 8,054 7,0+6,1 0,09

Grup 1’de yer alan bireylerin yas ortalamasi 57,5 + 8,4, grup 2’de yer alan bireylerin
yas ortalamas1 57,4 + 9,0 iken Grup 3’te yer alan bireylerin yas ortalamasi 56,6 + 9,5 idi.
Gruplara gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,356) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Gruplarin Yasa Gore Dagilim
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Tiim gruplarda kadin orani fazla olup, gruplara goére kadin cinsiyet dagilimlar

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=0,904) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Grup 1’de yer alan bireylerin viicut kitle indeksi 31,5 + 6,6, grup 2’de yer alan
bireylerin viicut kitle indeksi 30,9 + 4,2 iken grup 3’te yer alan bireylerin viicut kitle indeksi
32,1 £ 4,8 idi. Gruplara gore viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,119) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Gruplarin Viicut Kitle Indeksine Gére Dagilimi

Grup 1°de yer alan bireylerin diyabet siire ortalamalar1 10,4+ 5,4, grup 2’de yer alan
bireylerin diyabet siire ortalamalar1 8,0 + 5,4 iken grup 3’te yer alan bireylerin diyabet siire
ortalamalar1 7,0 + 6,1 idi. Gruplara gore diyabet siire ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,09) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplarin Diyabet Siire Ortalamalarina Gore Dagilim
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Grup 1°de yer alan sigara kullanan bireylerin sayist 9 (%33,3), grup 2’de yer alan
sigara kullanan bireylerin sayis1 8 (%30,8) iken grup 3’te yer alan sigara kullanan bireylerin
sayist 5 (%19,2) idi. Gruplara gore sigara kullanan bireylerin sayisinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,478) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplarin Sigara Kullanimlarima Gore Dagilimi
Gruplara gore laboratuvar degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplar ve Zamana Gore Laboratuvar Degerlendirmesi

Grup 3
Grup 1 Grup 2 p-
Parametre Zaman (Ort. £
(Ort. £SS) (Ort. £SS) Degeri
SS)
166,8 + 1752 +
AKS (mg/dL) 0. Ay 159,2 + 61,6 0,882
73,5 80,9
168,0 + 166,9 +
3. Ay 160,9 + 50,9 0,918
74,9 69,7
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1453 + 148,5 +
. Ay 160,7 £ 56,3 0,462
54,5 65,5
HbA1lc (%) . Ay 7,8 +1,7 82+1,6 8,3+22 0,590
. Ay 7,4+ 1,6 7,7+ 1,5 7,9+ 1,8 0,647
. Ay 73+14 7,4+12 7.5+1.6 0,446
Ure (mg/dL) LAy 36,1+173  351+103 348+94 0,08
Kreatinin . Ay 0,86 +£0,31 0,78+0,22 0,79+ 0,322
(mg/dL) 0,20
GFR . Ay 87,7+21,3 942+17,5 88,8+ 0,731
(mL/dk/1,73 m?) 22,3
LDL (mg/dL) . Ay 115,9+45,0 1364+ 1244 + 0,893
43,9 43,8
HDL (mg/dL) Ay 493+8,6 49,4+ 13,1 50,2+ 0,578
20,4
Total Kolesterol 0. Ay 199.3+46,2 2164+ 2024 + 0,754
(mg/dL) 49,0 42,1
Trigliserit . Ay 176,1 £78,4 180,8 + 215,8 + 0,861
(mg/dL) 99,3 143,1
Mikroalbuminiiri 0. Ay 752+189,7 189+24,1 51,0+ 0,332
(mg/g) 111,3
. Ay 73,8 +199,2 20,2+37,5 49,2+ 0,950
158,8
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6. Ay 72,0+207,8 14,7+31,0 424+ 0,548
156,5

Calismaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda 6l¢iilen ortalama aglik
kan sekeri (AKS) degerleri incelendiginde, zaman icinde tiim gruplarda gozlenen
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gortilmiistiir.

Baslangicta (0. ay), grup 1'de yer alan bireylerin AKS ortalamasi 159,2 + 61,6, grup
2'de 166,8 + 73,5, grup 3'te ise 175,2 + 80,9 olarak belirlenmistir. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p = 0,882) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplarin Baslangicta Ortalama Achk Kan Sekerine Gore Dagilim

Uciincii ayda ise AKS ortalamalar1 sirastyla grup 1°de 160,9 + 50,9, grup 2’de 168,0
+ 74,9, grup 3’te ise 166,9 £ 69,7 olarak oOl¢iilmiis olup, gruplar arasi fark yine anlamli

bulunmamustir (p = 0,918) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Gruplarin 3. Ayda Ortalama Ac¢hk Kan Sekerine Gore Dagilim

Altinct ayda grup 1’in AKS ortalamasi 160,7 £ 56,3, grup 2’nin 145,0 + 54,5 ve grup
3’lin 148,5 + 65,5 olarak ol¢iilmiistiir. Bu donemde de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,462) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Gruplarin 6. Ayda Ortalama A¢hk Kan Sekerine Gore Dagilim
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Sonug olarak, her ii¢ grubun zaman i¢indeki AKS diizeyleri arasinda hem grup ici
hem de grup arasi1 karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Calismaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda 6l¢iilen ortalama HbA 1c
degerleri incelendiginde, zaman i¢inde tiim gruplarda gozlenen degisimlerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Baslangicta (0. ay), grup 1'de yer alan bireylerin ortalama HbAlc degeri 7,8 = 1,7,
grup 2'de 8,2 £ 1,6, grup 3'te ise 8,3 + 2,2 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,590) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Gruplarin Baslangicta HbA1lc Degerlerine Gore Dagilimi

Ucgiincii ayda, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama HbAlc degeri 7,4 + 1,6, grup 2'
de 7,7+ 1,5, grup 3'te ise 7,9 + 1,8 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamuistir (p = 0,647) (Sekil 4.10).
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Gruplarin 3. Ayda HbAlc Degerlerine Gore Dagilim

Altinct ayda, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama HbAlc degeri 7,3 + 1,4, grup 2'

de 7,4+ 1,2, grup 3'teise 5

,2 % 0,2 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p = 0,446) (Sekil 4.11).
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Gruplarin 6. Ayda HbAlc Degerlerine Gore Dagilimi
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Sonu¢ olarak, her ii¢c grubun zaman icindeki HbAlc diizeyleri arasinda
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Caligmaya katilan bireylerin gruplarina gore 6l¢iilen ortalama iire ve kreatinin
degerleri incelendiginde, grup 1'de yer alan bireylerin sirasiyla iire-kreatinin degerleri 36,1
+ 17,3 ve 0,86 £ 0,31, grup 2'de 35,1 = 10,3 ve 0,78 + 0,22, grup 3'te ise 34,8+ 9,4 ve 0,79
+ 0,20 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi sirastyla iire, kreatinin ve GFR degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p = 0,08, p = 0,322 ve p=0,731) (Sekil
4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14).
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Sekil 4.12. Gruplarin Ure Degerlerine Gore Dagihm
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Sekil 4.13. Gruplarin Kreatinin Degerlerine Gore Dagilimi
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Sekil 4.14. Gruplarin GFH Degerlerine Gore Dagilimi
Calismaya katilan bireylerin gruplarina gore olgiilen ortalama LDL degerleri
incelendiginde, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama LDL degerleri 115,9 + 45,0, grup 2'de

136,4 £43,9, grup 3'te ise 124,4 + 43,8 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,893) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Gruplarin LDL Degerlerine Gore Dagilimi

Calismaya katilan bireylerin gruplarina gore Olgiilen ortalama HDL degerleri
incelendiginde, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama HDL degerleri 49,3 + 8,6, grup 2'de
49,4 + 13,1, grup 3'te ise 50,2 + 20,4 olarak belirlenmistir. Gruplar aras1 fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,578) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Gruplarin HDL Degerlerine Gore Dagilimi
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Caligmaya katilan bireylerin gruplarma gore olgiilen ortalama trigliserit degerleri
incelendiginde, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama trigliserit degerleri 176,1 + 78,4, grup
2'de 180,8 + 99,3, grup 3'te ise 215,8 + 143,1 olarak belirlenmistir. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,861) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Gruplarin Trigliserit Degerlerine Gore Dagilim

Calismaya katilan bireylerin gruplarma gore 0., 3. ve 6. ayda Olgililen ortalama
mikroalbuminiiri degerleri incelendiginde, zaman icinde tim gruplarda gdzlenen
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Baslangicta (0. ay), grup 1'de yer alan bireylerin ortalama mikroalbuminiiri 75,2 +
189,7, grup 2'de 18,9 + 24,1, grup 3'te ise 51,0 £ 111,3 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,332) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Gruplarin Baslangicta Mikroalbuminiiri Degerlerine Gore Dagilimi

Uciincii ayda, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama mikroalbuminiiri 73,8 + 199,2,

grup 2'de 20,2 £+ 37,5, grup 3'te ise 49,2 + 158,8 olarak belirlenmistir. Gruplar aras1 fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p = 0,950) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Gruplarin 3. Ayda Mikroalbuminiiri Degerlerine Gore Dagilimi
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Altinc1 ayda, grup 1'de yer alan bireylerin ortalama mikroalbumintiri 72,0 + 207,8,
grup 2'de 14,7 + 31,0, grup 3'te ise 42,4 + 156,5 olarak belirlenmistir. Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p = 0,548) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Gruplarin 6. Ayda Mikroalbuminiiri Degerlerine Gore Dagilimi

Calismaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda ol¢iilen DRP evreleri
incelendiginde, zaman iginde tiim gruplarda gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4.3, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Baslangicta Gruplara Gore DRP Evrelerinin Dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Evre 0 16 (%59,3) 20 (%76,9) 23 (%88,5) 0,534
Evrel 5(%]18.5) 4 (%15,4) 2 (%7,7) 0,529
Evre2 3 (%l11,1) 0 (0) 1 (%3.,8) 0,317
Evre3 3 (%l1,1) 2 (%7,7) 0(0) 0,654
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Tablo 4.4. Ugiincii Ayda Gruplara Gére DRP Evrelerinin Dagihm

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Evre 0 14 (%51,9) 19 (%73,1) 23 (%88.,5) 0,336
Evre 1 6 (%22,2) 5(%19,2) 2 (%7,7) 0,367
Evre 2 4 (%14,8) 0 (0) 1 (%3,8) 0,179
Evre 3 3 (%l11,1) 2 (%7,7) 0 (0) 0,654

Tablo 4.5. Altinc1 Ayda Gruplara Gore DRP Evrelerinin Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Evre 0 14 (%51,9) 19 (%73,1) 23 (%88,5) 0,336
Evrel  6(%22,2) 5(%19,2) 1 (%3,8) 0,173
Evre2 4 (%14,8) 0 (0) 1 (%3,8) 0,179
Evre3 3 (%I11,1) 2 (%7,7) 1 (%3,8) 0,606

Tablo 4.6. Gruplarin Zamana Gore OS-GCL Dagilimi

Grup 0S-GCL o OS-GCL 3 OS-GCL ¢ p-degeri
(Ort. + SS) (Ort. + SS) (Ort. = SS)

Grup 1 99,4+ 6,0 100,1 + 7,8 101,2+ 74 <0,001

Grup 2 954+7,9 96,2 + 8,1 97,4+17,7 0,007

Grup 3 100,9 + 8,6 99,7+9,0 100,5+ 11,0 0,222

Caligmaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda olgiilen ortalama OS-
GCL (sol goz- ganglion hiicre tabakasi) degerleri incelendiginde, zaman i¢inde grup 1(alfa
lipoik asit ve B1, B6, B12 vitamin) ve grup 2 (izole alfa lipoik asit)’ de yer alan bireylerde
fark istatiksel olarak anlamliyken, grup 3 (tedavi almayan)’ deki bireylerde fark istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.6).

Grup 1'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OS-GCL (sol gbz- ganglion
hiicre tabakasi) degeri 99,4 + 6,0, liciincii ayda 100,1 + 7,8, altinc1 ayda ise 101,2 & 7,4 olarak
belirlenmistir. Grup 1’ de zaman i¢inde OS-GCL degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p <0,001) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Grup 1’in Ortalama OS-GCL Degerleri

Grup 2'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OS-GCL (sol gbz- ganglion
hiicre tabakas1) degeri 95,4 + 7,9, {igiincii ayda 96,2 + 8,1, altinc1 ayda ise 97,4 + 7,7 olarak
belirlenmistir. Grup 2’ de zaman i¢inde OS-GCL degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p =0,007) (Sekil 4.22).

Grup 1’de zaman igerisinde istatistiksel olarak yiliksek diizeyde anlamli bir artis
saptanmistir (p<0,001). Grup 2’de bu artis daha sinirli diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
olsa da (p=0,007), grup 1'e kiyasla daha diisiik etki biiyiikligii géstermistir (Tablo 4.6).

47



101
100
99
08
97
96
95
94
93
92
91 | | |

OS GCLO OS_GCL3  OS GCL 6

GRUP=2

Sekil 4.22. Grup 2’nin Ortalama OS-GCL Degerleri

Grup 3'te yer alan bireylerin baslangigta (0. ay) ortalama OS-GCL (sol géz- ganglion
hiicre tabakasi) degeri 100,9 + 8,6, {i¢iincii ayda 99,7 £+ 9,0, altinct ayda ise 100,5 £ 11,0
olarak belirlenmistir. Grup 3’te zaman i¢cinde OS-GCL degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p =0,222) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Grup 3’iin Ortalama OS-GCL Degerleri

Gruplar aras1 karsilagtirmay1 degerlendirmek amaciyla yapilan ek analizde, 0. ayda
OS-GCL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,060)
(Tablo 4.7). Altinci ay sonunda yapilan degerlendirmede de gruplar arasinda OS-GCL
diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,210) (Tablo 4.7). Bu durum,
gruplarin baglangi¢ ve 6.ay seviyelerinin benzer oldugunu gostermektedir. Bu nedenle grup
I’in kendi i¢inde zamana bagli anlamli1 artis géstermesi, baslangicta benzer degerlere sahip
olan gruplar arasinda bu gruptaki tedavi yanitinin daha belirgin oldugunu ortaya koymakta

ve tedavi etkinligini desteklemektedir.

Tablo 4.7. Gruplarin 0. Ay ve 6. Aya Gore OS-GCL Dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
OS-GCL 99,4+ 6,0 95,4+79 100,9 + 8,6 0,06
OS-GCL ¢ 101,24+ 7,4 97,4+7,7 100,5+ 11,0 0,210

Caligmaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda 0Olciilen ortalama OD-

GCL (sag goz- ganglion hiicre tabakasi) degerleri incelendiginde, zaman i¢inde grup 1(alfa

lipoik asit ve B1, B6, B12 vitamin) ve grup 2 (izole alfa lipoik asit)’ de yer alan bireylerde
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fark istatiksel olarak anlamliyken, grup 3 (tedavi almayan)’ deki bireylerde fark istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Gruplarin Zamana Gore OD-GCL Dagilim

Grup OD-GCL o OD-GCL ; OD-GCL ¢ p-degeri
(Ort. = SS) (Ort. + SS) (Ort. + SS)

Grup 1 105,2+£22,0 105,0 £21,8 106,2 +£20,4 0,0007

Grup 2 96,0 £ 9,6 96,6 £ 9,0 98,0+£9,2 0,036

Grup 3 101,6 + 10,8 100,8 £10,6 102,1 £9,6 0,762

Grup 1'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OD-GCL (sag goz-

ganglion hiicre tabakasi) degeri 105,2 + 22,0, {igiincii ayda 105,0 + 21,8, altinc1 ayda

ise 106,2 + 20,4 olarak belirlenmistir. Grup 1’ de zaman icinde OD-GCL degerlerindeki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,0007) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Grup 1’in Ortalama OD-GCL Degerleri

Grup 2'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OD-GCL (sag goz-

ganglion hiicre tabakasi) degeri 96,0 + 9,6, liclincili ayda 96,6 + 9,0, altinci ayda ise 98,0 +
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9,2 olarak belirlenmistir. Grup 1’ de zaman i¢inde OD-GCL degerlerindeki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p =0,036) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Grup 2’nin Ortalama OD-GCL Degerleri

Grup 3’te yer alan bireylerin baslangigta (0. ay) ortalama OD-GCL (sag goz-
ganglion hiicre tabakasi) degeri 101,6 + 10,8, {igiincii ayda 100,8 £10,6, altinc1 ayda
ise 102,1 + 9,6 olarak belirlenmistir. Grup 3’te zaman i¢cinde OD-GCL degerlerindeki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p =0,762) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Grup 3’iin Ortalama OD-GCL Degerleri

Gruplar aras1 karsilagtirmay1 degerlendirmek amaciyla yapilan ek analizde, 0. ayda
OD-GCL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,137)
(Tablo 4.9). Altinc1 ay sonunda yapilan degerlendirmede de gruplar arasinda OD-GCL
diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,446) (Tablo 4.9). Bu durum,
gruplarin baglangi¢ ve 6.ay seviyelerinin benzer oldugunu gostermektedir. Bu nedenle grup
I’in kendi i¢inde zamana bagli anlamli1 artis gostermesi, baslangicta benzer degerlere sahip
olan gruplar arasinda bu gruptaki tedavi yanitinin daha belirgin oldugunu ortaya koymakta

ve tedavi etkinligini desteklemektedir.

Tablo 4.9. Gruplarin 0. Ay ve 6. Aya Gore OD-GCL Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
OD-GCL o 105, 22,0 96,0 £ 9,6 101,6 + 10,8 0,137
OD-GCL ¢ 106,2 + 20,4 98,0+£9,2 100,1 +£9,6 0,446

Caligmaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda olgiilen ortalama OS-
CRT (sol goz- santral retinal kalinlik) degerleri incelendiginde, zaman iginde grup 1(alfa

lipoik asit ve B1, B6, B12 vitamin) ve grup 2 (izole alfa lipoik asit)’ de yer alan bireylerde

52



fark istatiksel olarak anlamliyken, grup 3 (tedavi almayan)’ deki bireylerde fark istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Gruplarin Zamana Gore OS-CRT Dagilim

Grup OS-CRT OS-CRT ; OS-CRT ¢ p-degeri
(Ort. = SS) (Ort. + SS) (Ort. + SS)

Grup 1 251,8 + 25,5 253,6 + 25,7 254,8 + 26,1 0,001

Grup 2 249,3+£21,9 250,3 £ 21,0 254,0+229 0,04

Grup 3 248,1 + 18,6 247,4 £18,3 248,4+19,3 0,967

Grup 1'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OS-CRT (sol goz- santral
retinal kalinlik) degeri 251,8 & 25,5, {igiincii ayda 253,6 + 25,7, altinci ayda ise 254,8 + 26,1

olarak belirlenmistir. Grup 1’ de zaman i¢inde OS-CRT degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p =0,001) (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Grup 1’in Ortalama OS-CRT Degerleri

Grup 2'de yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OS-CRT (sol goz- santral
retinal kalinlik) degeri 249,3 + 21,9, {igiincii ayda 250,3 + 21,0, altinc1 ayda ise 254,0 £ 22,9
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olarak belirlenmistir. Grup 2’ de zaman i¢inde OS-CRT degerlerindeki fark istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (p =0,04) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Grup 2’nin Ortalama OS-CRT Degerleri

Grup 3’te yer alan bireylerin baslangicta (0. ay) ortalama OS-CRT (sol goz- santral
retinal kalinlik) degeri 248,1 £ 18,6, {igiincii ayda 247,4 £18,3, altinc1 ayda ise 248,4 £ 19,3
olarak belirlenmistir. Grup 3’te zaman i¢inde OS-CRT degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p =0,967) (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. Grup 3’iin Ortalama OS-CRT Degerleri

Gruplar aras1 karsilagtirmay1 degerlendirmek amaciyla yapilan ek analizde, 0. ayda
OS-CRT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,834)
(Tablo 4.11). Bu durum, gruplarin baslangigta seviyelerinin benzer oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle grup 1’in kendi i¢cinde zamana bagli anlamli artis géstermesi,
baslangicta benzer degerlere sahip olan gruplar arasinda bu gruptaki tedavi yanitinin daha

belirgin oldugunu ortaya koymakta ve tedavi etkinligini desteklemektedir.

Tablo 4.11. Baslangicta Gruplara Gore OS-CRT Dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
OS-CRT 251,8 +25,5 249,3+21,9 | 248,1+18,6 0,834

Caligmaya katilan bireylerin gruplarina gore 0., 3. ve 6. ayda 0Olciilen ortalama OD-
CRT (sag goz- santral retinal kalinlik) degerleri incelendiginde, zaman i¢inde grup 1(alfa
lipoik asit ve B1, B6, B12 vitamin) yer alan bireylerde fark istatiksel olarak anlamliyken,
grup 2 (izole alfa lipoik asit) ve grup 3 (tedavi almayan)’ deki bireylerde fark istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Gruplarin Zamana Gore OD-CRT Dagilim

Grup OD-CRT ¢ OD-CRT 3 OD-CRT ¢ p-degeri
(Ort. = SS) (Ort. + SS) (Ort. + SS)

Grup 1 257,2+20,4 258,1 £20,4 260,6 + 21,0 0,047

Grup 2 248,1 + 18,1 2482+ 18,3 250,0 +21,3 0,331

Grup 3 2434+ 18,0 245,6 18,0 246,1 £17,8 0,051

Grup 1°de yer alan bireylerin baglangicta (0. ay) ortalama OD-CRT (sag goz-santral
retinal kalinlik) degeri 257,2 + 20,4, {iglincii ayda 258,1 + 20,4, altinc1 ayda ise 260,6 + 21,0

olarak belirlenmistir. Grup 1’de zaman i¢ginde OD-CRT degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p =0,047) (Sekil 4.30).
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Sekil 4.30. Grup 1’in Ortalama OD-CRT Degerleri

]
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]
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Grup 3’te yer alan bireylerin baglangigta (0. ay) ortalama OD-CRT (sag goz-santral
retinal kalinlik) degeri 243,4 + 18,0, {igiincii ayda 245,6 18,0, altinc1 ayda ise 246,1 + 17,8

olarak belirlenmistir. Grup 3’te zaman iginde OD-CRT degerlerindeki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p =0,051) (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. Grup 3’iin Ortalama OD-CRT Degerleri

Gruplar aras1 karsilastirmay1 degerlendirmek amaciyla yapilan ek analizde, 0. ayda
OD-CRT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,03)
(Tablo 4.13). Bu durum, gruplarin baslangicta seviyelerinin benzer oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle grup 1’in kendi icinde zamana bagli anlamli artis gdstermesi,
baslangigta benzer degerlere sahip olan gruplar arasinda bu gruptaki tedavi yanitinin daha

belirgin oldugunu ortaya koymakta ve tedavi etkinligini desteklemektedir.

Tablo 4.13. Baslangi¢ta Gruplara Gore OD-CRT Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
OD-CRT 257,2+20,4 248,1 £ 18,1 2434+ 18,0 0,03
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TARTISMA

Bu calismada tip 2 diyabetik noropatili hastalarda alfa lipoik asit (ALA) ve
norotropik vitamin kombinasyonunun retina yapilari lizerindeki etkileri retrospektif olarak
incelendi. Alt1 aylik siirecte hem sabit doz kombinasyon hem de izole alfa lipoik asit
kullanan gruplarda tedavinin ganglion hiicre tabakasi (GCL) ve santral retinal kalinlikta
(CRT) anlamli koruma sagladigi gosterildi. Literatiir taramasi1 yapildiginda, ALA ve
ndrotropik vitaminlerin retinal hiicreler iizerindeki koruyucu etkilerini gosteren sinirli
deneysel ve klinik ¢alisma oldugu goriilmiistiir.

Diyabetik retinopati (DR), kronik hiperglisemiye bagli mikrovaskiiler hasarla iligkili
bir komplikasyondur. Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, VEGF artis1 ve perisit kaybi1
temel patofizyolojik mekanizmalari olusturur (38). Bu siiregler yalnizca vaskiiler degil, ayni
zamanda retinal noral yapilarda da hasara yol agar. Ozellikle ganglion hiicre tabakasi (GCL),
diyabetik norodejenerasyonun erken hedeflerinden biridir (40). Santral retinal kalinlik
(CRT) ise artan vaskiiler gecirgenlige bagli olarak etkilenmektedir. Sohn ve ark. (37),
diyabetik retinopatisi bulunmayan bireylerde OCT ile 6lgiilen GCL kalinliginda anlamli
azalma saptamigstir. Bu bulgu, retinal nérodejenerasyonun mikrovaskiiler degisikliklerden
once baslayabilecegini ve DR’nin erken, bagimsiz bir bileseni olabilecegini gostermistir.
Benzer sekilde, Boned-Murillo ve ark. (40), GCL incelmesini diyabetik retinopatinin
ilerleyisiyle iligkili nérodejeneratif bir belirte¢ olarak tanimlamistir. Bu sonuglar gz oniinde
bulunduruldugunda GCL’nin korunmasi klinik agidan 6énemli bir hedef haline gelmektedir.
Calismamizda hem sabit doz kombinasyon hem de izole alfa lipoik asit kullanan grupta her
iki gozde GCL degerlerinde anlamli artig saptandi. Literatiirde de ALA’nin oksidatif stresi
azaltarak retinal yapinin biitiinliigiinii korudugu gdosterilmistir. Lin ve ark. (82), ALA’nin
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve ileri glikasyon son tirlinlerini (AGE) baskilayarak perisit
kaybin1 azalttigini gostermistir. Kan ve ark. (68)’nin yaptig1 hayvansal ¢alismada ALA’nin
diyabetik ortamda retinal ganglion hiicrelerini korudugu, retinal kalinlik kaybini 6nledigi ve
VEGEF ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir. Kan ve arkadaslart bu etkinin, ALA’nin
oksidatif stres ve serbest radikal olusumunu azaltici etkisine bagli olabilecegini ifade
etmistir. Kowluru ve ark. (83)’nin c¢alismasinda ALA'nin retina ganglion hiicrelerinde
oksidatif stresi azalttifi, mitokondriyal fonksiyonu korudugu ve ganglion hiicre
tabakasindaki incelmeyi dnledigi deneysel modellerde gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda

da ganglion hiicre tabakasinin anlamli diizeyde korunmasi yalnizca ALA’nin serbest
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radikalleri nétralize eden antioksidan etkisiyle degil, ayn1 zamanda hiicresel ortamlarda
genis etki alanina sahip olmasi, mitokondriyal enerji metabolizmasina katilarak noronal
fonksiyonu desteklemesi ve endojen antioksidanlarin rejenerasyonunu tesvik etmesiyle
iliskili olabilir.

Calisgmamizda GCL diizeylerinde elde edilen etki, alfa lipoik asit ve ndrotropik
vitamin kullanan grupta istatistiksel olarak daha anlamliydi. Bu durum, kombinasyon
tedavinin retinal yapilar lizerindeki sinerjik etkisini ortaya koymaktadir. Norotropik
vitaminler igerisinde bulunan B1 (tiamin), B6 (piridoksin) ve B12 (kobalamin)
vitaminlerinin néroprotektif etkileri bulunmaktadir (6). Tiamin, hiperglisemiye bagli gelisen
ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGEs) birikimini azaltir. Ayn1 zamanda hiicresel diizeyde
oksidatif stresi sinirlandirmaktadir (73). Yapilan calismalar, tiamin eksikligi durumunda
retinal hiicre yapisinin bozuldugunu ve bu durumun nérovaskiiler biitiinliigii olumsuz
etkiledigini ortaya koymustur. Beltramo ve ark. (76)’nin yaptig1 in vitro ¢alismada, yiiksek
glikoz ortaminda tiamin tastyicis1t THTR2 ekspresyonunun azaldigi ve bunun perisitlerde
tiamin alimin1 bozarak oksidatif hasar1 artirdig1 saptanmistir. Cinici ve ark (84)’nin diyabetik
farelerde tiamin uygulamasimin endojen oksidanlar1 azaltarak diyabetik retinopatide
koruyucu olabilecegi bulunmustur. Bu bulgular, Bl vitamininin retinal biitliinliiglin
korunmasinda Onemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Vitamin B6, homosistein
metabolizmasindaki diizenleyici rolii ve antioksidan/antienflamatuvar etkileriyle diyabetik
retinopatide dolayli koruyucu potansiyel tasimaktadir (85). Kobalaminin homosistein
seviyelerini diistirerek oksidatif stresi azalttig1 ve myelinizasyonda gore aldig1 bilinmektedir.
Tip 2 DM hastalarinda yapilan bir meta-analizde, diyabetik retinopatili bireylerde serum B12
seviyelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (86). Diisiik B12 seviyelerinin ayni1 zamanda
inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirarak retinal pigment epitelyal hiicrelerde apopitoza
yol actig1 gosterilmistir (87). Bu bulgular dogrultusunda, diisiik serum B12 diizeyinin
diyabetik retinopati gelisimiyle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. B1, B6 ve B12
vitaminleri ile yapilan baska bir ¢alismada kombinasyon tedavisinin monoterapiye kiyasla
terapotik avantaj sagladigi gosterilmis olup sinerjistik etkinin giiclinii desteklemektedir (80).

Calismamizda sol goz CRT degerlerinde hem sabit doz kombinasyon hem de izole
alfa lipoik asit kullanan grupta anlamli artis saptandi. GCL degerlerinde oldugu gibi elde
edilen artis, kombinasyon tedavisi uygulanan grupta istatistiksel olarak daha belirgin

bulunmustur. Bu bulgular, alfa lipoik asidin retinal kalinlik iizerindeki koruyucu etkisine
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isaret etmektedir. Andres-Blasco ve ark. (38)’nin yaptig1 gézlemsel bir ¢alismada CRT artist
ile sistemik oksidatif stres belirtecleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Artan
oksidatif stres, retinal bariyer bozulmasi ve damar gecirgenliginde artisa neden olmakta; bu
da oksidatif stresin CRT’deki artisin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegini gostermektedir.
Kan ve ark. (68)’nin tarafindan yapilan deneysel bir ¢calismada da alfa lipoik asit tedavisinin
diyabetik fare retinasinda retina tabaka kalinliklarin1 muhafaza ettigi ve VEGF diizeylerini
anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumlu
olup kombinasyon tedavisinin etkinligini desteklemektedir.

Caligmamizda, sag goz izole alfa lipoik asit kullanan grupta CRT degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmamistir. Ancak veriler incelendiginde 3. aydan
sonra artig egiliminin belirginlestigi gozlemlenmistir. Bu durum, tedavi siiresinin daha uzun
olmas1 halinde s6z konusu farkin istatistiksel olarak anlamli hale gelebilecegini
diistiindiirmektedir.

Calismamizda, HbAlc diizeylerinde zamanla her iki grupta da diisiis
gozlemlenmigtir. Bu bulgu, CRT ve GCL ol¢iimlerinde saptanan anlamli iyilesmelerde
glisemik kontroliin olas1 bir katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak gruplar arasinda
yapilan istatistiksel analizde HbAlc diizeylerindeki diisiis anlamli bulunmamistir. Bu
durum, retinal parametrelerdeki iyilesmenin biiyiik Olclide uygulanan tedaviye bagh
oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda birtakim kisithliklar da bulunmaktadir. Orneklem biiyiikliigiiniin ve
takip siirelerinin daha fazla olmasi ¢aligmamizi daha da gii¢lendirebilirdi. Her ne kadar
hastalarin aclik kan sekeri ve HbA 1c diizeylerinin dagilimi benzerlik gosterse de uygulanan
antidiyabetik tedaviler standart degildi. Ayrica, hastalar diyabetik komplikasyonlar

acisindan homojen bir dagilim gostermemekteydi.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, alfa lipoik asit ve norotropik B vitaminlerinin kombinasyon halinde
kullaniminin, diyabetik noropatili tip 2 diyabet hastalarinda retinal ganglion hiicre tabakasi
(GCL) ve santral retinal kalinlik (CRT) fizerinde yapisal koruyuculuk sagladig:
gosterilmistir. Elde edilen bulgular, bu kombinasyonun diyabetik retinopati gelisimini
yavaglatabilecegini diisiindiirmektedir. Alfa lipoik asit ve B1, B6, B12 vitaminleri birlikte
degerlendirilmeli; Ozellikle retinal yapmin korunmasmin hedeflendigi olgularda
tamamlayic1 tedavi segenegi olarak gdz Oniinde bulundurulmalidir. Bulgularimizin daha

giiclii sekilde desteklenmesi igin genis 6rneklemli ve prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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