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Glukoz metabolizma bozukluklarinda subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi
Assestment of subclinical atherosclerosis in glucose metabolism disorders
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Oz

Amag: Diyabet (D) ve prediyabette (PD) vaskiler yapilarin ve goziin etkilenmesi bilinen bir komplikasyondur.
Calismamizda PD ve D hastalarinda damarsal yapilardaki degisiklikleri karotis intima-media kalinhgi (KIMK) ve
epikardiyal yag kalinhidi (EYK) olcerek ateroskleroz gelisim riski agisindan, gbzde ise optik koherens tomografi
anjiografi (OKTA) kullanarak retinal ve koroidal vaskuler degisiklikler agisindan sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Mayis 2017- Haziran 2017 tarih araliindaki laboratuar verilerine gore prediyabet
ve diyabet tanisi alan hastalarda KIMK, EYK 0Olgiimu ile ateroskleroz riski ve OKTA teknigi ile retinal ve koroidal
vaskuler degisiklikler; 19 prediyabetik, 12 diyabetik olguda, hastalarin yasi ve cinsiyeti benzer olan 31 normal kan
sekeri seviyesine sahip bilinen koroner arter hastaligi olmayan kontrol (K) grubu ile kargilastirilarak kaydedildi.

Bulgular: Diyabetik 12 hasta (7 kadin, 5 erkek, ortalama yas 54.2+6.2), PD 19 hasta (ortalama yas 51+8.6, 11 kadin,
8 erkek) ve 31 K grubu (ortalama yas 50,9+11.2, 18 kadin, 13 erkek) calismaya dahil edilmistir. KIMK en yiksek
diyabetli hastalarda, daha sonra PD ve en az miktarda kontrol hastalarinda bulunmustur. EYK'de gruplar arasi
farklilik ayirtedilmedi. OKTA verilerine gore en sik bulgu non-perfliizyon, FAZ (foveal avaskuler zon) erozyonu ve
vendz gollenme olup en fazla diyabetli hastalarda, sonra PD ve en az K grubunda izlenmistir.

Sonug: Subklinik aterosklerozun belirtegleri olan KIMK ve EFT’'ye ek olarak retinal vaskiler hastaliklarin OKTA ile
girisimsel olmayan yontemlerle degderlendirmesinde glukoz metabolizmasi bozuklugu olan hastalarin risk
degerlendiriimesinde katki saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Prediyabet, diyabet, ateroskleroz, karotis intima media kalinlidi, epikardiyal yag kalinlidi, optik
koherens tomografi anjiografi.

Abstract

Aim: It is a well-known complication that diabetes (DM) and prediabetes (PD) affectsvascular structures and eye. In
our study we aim to find out the atherosclerotic changes in patients with PD and DM by using carotis intima-media
thickness (CIMT), epicardial fat thickness (EFT) and rusing optical coherence tomography angiography (OCTA).

Materials and Methods: Between May 2017- June 2017 consecutive 19 patients with PD and 12 patients with D
were enrolled into the study. They compared with age sex matched control (C) group consisted of 31 individuals who
have normal blood glucose levels. Patients with coronary artery disease was excluded. Measurements of CIMT, EFT
and retinal and choroidal vascular changes by using OCTA technique obtained from our study group were recorded
and compared with each other.
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Results: Twelve patients with D (5 male,7 female, mean age 54.2+6.2), 19 patients with PD (8 male, 11 female,
mean age 51+8.6) and 31 C group (13 male, 18 female, mean age 50.9+11.2) were included in the study. The
highest value of CIMT was found in patients wih D following by patients with PD and control group had the lowest
values. There was no difference between groups in EFT. The most common findings in OCTA were non-perfussion,
FAZ (foveal avascular zone) erosion and venous pooling. Similarly these findings were more frequent in patient DM

following by patients with PD.

Conclusion: Non invasive measurement of CIMT, EFT and retinal vascular changes detected by OCTA are useful
and feasible tools for the assessment of subclinical atheroscleoris in patients with glucose metabolism disorders.

Keywords: Prediabetes, diabetes mellitus, atherosclerosis, carotis intima media thickness, epicardial fat thickness,

optical coherence tomography angiography.

Girig

Diyabet ve prediyabette vaskuler yapilarin etkilenmesi
bilinen bir komplikasyondur. Subklinik ateroskleroz gerek
kardiyovaskuler hastaliklar gerekse serebrovaskdiler
hastaliklarin semptom vermesinden yillar dncesinde
gelismeye baslar (1). Karotis intima-media kalinligi
(KIMK) ve epikardiyal yag kalinhgi (EYK) 6lcimu erken
aterosklerozu gosteren belirteglerdir (2-4).

Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) ise yeni
geligtirilen non-invaziv, yiuksek rezolusyonlu retinal kan
damarlarina ydnelik bir incelemedir. Prediyabet ve
diyabet hastalarinda g6z en ¢ok etkilenen organlardan
birisidir. OKTA teknigi ile retinal ve koroidal dolagim non-
invaziv bicimde saptanabilmektedir (5-7).

Biz calismamizda prediyabet ve diyabet hastalarinda
damarsal yapilardaki aterosklerotik degisiklikleri KIMK ve
EYK olcerek, gbézde ise OKTA kullanarak retinal ve
koroidal vaskuler degisiklikleri arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza hastanemizde Mayis 2017-Haziran 2017
tarih araliginda prediyabet ve diyabet tanisi alan 19
prediyabetik, 12 diyabetik olgu ve bu hastalara cinsiyet
yas acisindan benzer 31 normal kan sekeri seviyesine
sahip hastalar dahil edildi. Koroner arter hastaligi ve es
degeri vaskiler hastaligi olan hastalar diglandi.
Calismaya alinan tim bireylere KIMK, EYK 6l¢imu yapildi
ve OKTA teknigi ile retinanin superfisiyal ve derin vaskuler
pleksuslar ve koroidal vaskiler pleksustaki degisiklikler
degerlendirildi. Kaydedilen veriler kontrol grubu ile
karsilastirildi.

EYK Olguimi transtorasik ekokardiyografi (TTE); Vivid S5
e (GE Healthcare, Horten, Norveg) 3S-RS band
araliginda; ile sad ventrikil serbest duvar
komsulugundan, parasternal uzun ve kisa akstan
yapilmistir. Olciimler sag ventrikiil duvarina dik olarak,
diyastol sonunda gerceklestirildi (Sekil-1).

Her olgunun karotis intima media kalnhg, B-mod
ultrasonografi cihazi ile (Arietta-70, Tokyo, Japonya) 9
Mhz prob ile, her iki ana karotis arterin yaklasik 1-1.5
cm’lik distal boliminden, yalnizca posterior duvardan,
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dorder kez Olguldu, olgllen degerlerin ortalamasi alinip
kaydedildi (Sekil-2).

OKTA bulgular, (Optovue, Fremont, Amerika Birlesik
Devletleri), her bir géz igin yiizeyel retinal kapiller pleksusu,
derin retinal kapiller pleksus ve koroidokapiller yatak igin
mikroanevrizma, retinal neovaskilarizasyon, vaskiler lup,
non-perfiizyon, FAZ (foveal avaskuler zon) erozyonu,
vendz goéllenme, multipl kapiller yataklar varigi agisindan
degerlendirildi (Sekil-3).

Elde edilen veriler, istatistik paket programi SPPS 20 (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak analiz
edildi. Calismada kategorik ve surekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca
deger, minimum, maksimum, sayi ve yuzdelik dilim) verildi.
Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin
homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Normallik
varsayimina ise Shapiro-Wilk testi ile bakildi. ki grup
arasindaki  farkliliklar ~ degerlendirimek istendiginde
parametrik test 6n sartlarini sagladigi durumda Student’s ¢
test; saglamadiginda ise Mann Whitney-U test kullanildi. Ug
ve daha fazla grup karsilastirmasi icin Tek Yonlu Varyans
Analizi ve ¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD testi
ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve c¢oklu
karsilastirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanildi.
Surekli iki degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon
Katsayisi ile parametrik test 6n sartlarini saglamadigi
durumda ise Spearman Korelasyon Katsayisi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler
Fisher's Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edildi.
Beklenen frekanslarin %20’den kiglk oldugu durumlarda
bu frekanslarin analize dahil edilmesi icin Monte Carlo
Simulasyon Yéntemi ile de@erlendirme yapildi. p<0.05 ve
p<0.01 diizeyi istatistik olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Laboratuvar verilerine gore diyabet tanisi konan 12 hasta
(ortalama yas 54.2+6.2; 7 kadin, 5 erkek), prediyabetik 19
hasta (ortalama yas 5148.6; 11 kadin, 8 erkek) ve kan
sekeri normal sinirlarda bulunmus 31 kontrol grubu
(ortalama yas 50.9+11.2; 18 kadin, 13 erkek) calismaya
dahil edilmdi.

Ege Tip Dergisi



OKTA verilerine gore yizeyel retinal pleksusda en sik bulgu
non-perflizyon ve vendz goéllenme olup en fazla diyabetli
hastalarda, sonra prediyabet ve en az kontrol grubunda
izlendi. Derin retinal kapillerlerde en sik bulgu non-
perfuzyon ve FAZ erozyonu olarak gozlenmigtir, en sik
diyabetik hastalarda ve prediyabetlilerde saptandi.

Tablo-1. OKTA Bulgularinin Hastalara Gére Dagilimi.

Koriokapiller diizeyde nonperfiizyon ve FAZ erozyonu en
sik gorilen bulgu olup diyabetlilerde en fazla bulunmustur
(Tablo-1). KIMK en yuksek diyabetli hastalarda, daha sonra
prediyabette ve en az miktarda kontrol hastalarinda
bulunmustur (Tablo-2). EYK'de gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamaktadir (Tablo-2).

Grup Toplam
Kontrol Prediyabet Diyabet P P
n 0 2 1 3
SRAL2
% 0,0 66,7 33,3
n 1 2 3 6
SRAL SRAL3
% 16,7 33,3 50,0 0,02*¢
n 1 1 4 6
SRAL5
% 16,7 16,7 66,7
Toplam n 2 4 5 11
n 0 0 1 1
SRAR1
% 0,0 0,0 100,0
n 1 2 1 4
SRAR2
SRAR % 25,0 50,0 25,0
SRAR3 n 2 2 2 6 0,049*
% 33,3 33,3 33,3
n 0 0 4 4
SRAR5
% 0,0 0,0 100,0
Toplam n 3 4 5 12
n 0 1 2 3
DRAL1
% 0,0 33,3 66,7
n 0 0 1 1
DRAL2
DRAL % 0,0 0,0 100,0
DRAL3 n 1 3 3 7 0,001*+
% 14,3 42,9 42,9
n 4 9 9 22
DRAL5
% 18,2 40,9 40,9
Toplam n 5 11 10 26
n 0 0 2 2
DRAR1
% 0,0 0,0 100,0
n 2 2 3 7
DRAR DRAR3
% 28,6 28,6 42,9 0,03*
n 3 5 7 15
DRAR5
% 20,0 33,3 46,7
Toplam n 5 7 8 20
KKL3 n 7 8 6 21
KKL % 33,3 38,1 28,6
KKL5 n 0 0 1 1 0,001**
% 0,0 0,0 100,0
Toplam n 7 8 6 21
n 5 7 5 17
KKR3
KKR % 29,4 41,2 29,4
KKR5S n 0 0 1 1 0,001*+
% 0,0 0,0 100,0
Toplam n 5 7 5 17

SRAL:Sol superfisial retinal kapiller plexus, SRAR: Sag superfisial retinal plexus, DRAL: Sol derin retinal plexus, DRAR: Sag derin
retinal plexus, KKL: koriokapiller pleuxs sol, KKR: koriokapiller plexus sag.

Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) Bulgulari: 1-mikroanevrizma, 2-vaskdler lup, 3-non-perfiizyon, 4-
neovaskilarizasyon, 5-faz erozyon, 6-ventz géllenme, 7-multipl kapiller yataklar

*p<0,05
**p<0,01
£Ki Kare testi (Monte Carlo Exact Yéntem)

Grup ile SRAL, SRAR, DRAL, DRAR, KKL ve KKR degiskenleri arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki vardir (p<0,05; p<0,01).
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Tablo-2. Karotis Intima Media Kalnhgi ve Epikardiyal Yag

Yastikgigi.
Grup
Kontrol Prediyabet Diyabet p
KIMKL 0.67+0.15%¢ | 0.75+0.21°¢ 0.86+0.16 0.006**%
KIMKR 0.7£0.17 0.79+0.34 0.85+0.2 0.137%
EYK 0.63+0.25 0.72+0.2 0.76+0.19 0.201%
LA 3.41+0.53 3.58+0.5 3.53+0.28 0.446%
RA 3.29+0.65 3.3+0.41 3.28+0.24 0.991%
LVS 2.97+0.36 3.13+0.38 3.07+0.31 0.309%
LVD 4.6+0.39 4.73+0.39 4.73+0.24 0.375%
IVS 1.21£0.1 1.240.12 1.1240.13 0.051%
PW 1.15+0.08 1.15+0.09 1.08+0.12 0.067%
EF 57.9+4.26 ™ 58.05+3.54 61.58+4.5 0.059*
Tartisma

insiilin salgilanmasinin bozulmasi veya insuline karsi
direng gelismesi sonucunda glukoz metabolizmasi
bozukluklari meydana gelmektedir. Hastalarin bir
kisminda Tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisirken, bir
kisminda da prediyabetik durumlar oldugu dislnulen
bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz
toleransi  (BGT) meydana gelmektedir.  Cesitli
kilavuzlarda, prediyabetik durumlar olarak ele alinan
BAG ve BGT; metabolik sendrom, Tip 2 DM ve
kardiyovaskuler hastalik gelisimi igin bagimsiz risk
faktorleri olarak kabul gérmektedir (1). ADA (American
Diabetes Association) kriterlerine gore; aclk plazma
glukozu 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda Olgilen
hastalar BAG, oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.
saat plazma glukoz dizeyi 140-199 mg/dL Olgllen
hastalar ise BGT olarak belirlenmistir (8). Bu grup
hastalarda klinik DM hentiz ortaya ¢cikmamistir ve ¢cogu
gunlik yasamlarinda dglisemiktir. HbA1c degerleri
genellikle normal seviyelerde olmasina ragmen
HbA1c'den bagimsiz artmig kardiyovaskiler  risk
bulunmaktadir (9).

Calismamizda diyabetik ve prediyabetik hastalarda
kontrol grubuna gére subklinik aterosklerozu gdsteren
KIMK’nin yiiksek ¢ikmasi bu sonucu desteklemektedir.

KIMK; aterosklerotik damar hastaliklarinin  subklinik
donemde taninmasi ve takibinde kullanilan, kolay
ulasilabilir, basit, ucuz, girisimsel olmayan ve objektif
degerlendirme saglayan bir yontemdir (10-12). Yapilan
klinik calismalarda KIMK’'nin metabolik sendromlu
hastalarda subklinik aterosklerozun énemli bir gdstergesi
oldugu bulunmustur (13).

Koroner arter hastaligi, miyokard infaktlisi ve inme igin
bagimsiz bir belirte¢ olan KIMK’in 6nemi son kilavuzlarda
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vurgulanmig, KIMK>09 mm olmasinin vaskuler hasarin bir
gOstergesi oldugu kabul edilmigtir (13-15).

Epikardiyal yag dokusu (EYD); epikardiyum Uzerinde
mezodermden koken alan bir yag dokusudur. Koroner
arterlerin Gzerini saran EYD en fazla sag ventrikil serbest
duvari gevresinde bulunmaktadir (16,17). EYD visseral
yag dokusu ile koreledir ve metabolik sendrom risk
faktorleri ile yakindan iligkilidir. Yapilan calismalarda
EYD’nin genel toplam yag dokusu miktarindan ziyade
visseral yaglanma ile iligkisi oldugu kanitlanmistir (16-
19,20). Kardiyovaskiler hastalik gelisiminin de genel
toplam yag dokusu miktarindan cok visseral yaglanma
ile iligkili oldugu bilinmektedir (19-22). EYD yeni 6nerilen
bir metabolik sendrom kriteri olup insilin rezistansi,
hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkisi gosterilmigtir
(21,23). EYD, KAH gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktoridur (24). EYD vaskdler, inflamatuar ve enerji
metabolizmasi Uzerinde etkili sitokin benzeri birgok
biyoaktif molekdillerin kaynagidir.

EYD’nin bazi biyoaktif molekulleri (interlokin-6, TNF-a)
¢ok daha ylksek oranda Urettigi gosterilmistir ve bu
durumun da artmis inflamasyon, insulin rezistansi ve
ateroskleroz ile iliskili oldugu dusunilmektedir (25).

EYD olcimi transtorasik ekokardiyografi (TTE),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
gibi birgok gériintiileme yéntemi ile yapilabilmektedir. iki
boyutlu goérinti saglamasi ve akustik pencereye
bagimlilik gibi cesitli kisitlamalara ragmen TTE, EYD
6lcim icin altin standart kabul edilen MR ile iyi korelasyon
gosteren, vyeterli, tekrarlanabilir, basit ve ucuz bir
gorintileme metodudur (19,26,27). EYD o6lgimi genel
olarak TTE ile sag ventrikil serbest duvar komsulugundan,
parasternal uzun ve kisa akstan yapilmigtir. Yapilan
galismalardan gikan sonuca gore, Olglimlerin sag ventrikil
duvarina dik olarak, diyastol sonunda yapilmasi
onerilmektedir (19,28).

KIMK=1 mm olan hastalarda vaskiler hasarin basladidi
kabul edilmekte ve tedavi rejimi ona gére diizenlenmektedir
(10,11). Calismamizda EYK ve KIMK degerleri en fazla
diyabetik hastalarda ikinci siklikta prediyabetiklerde ve en
az olarak kontrol grubunda izlenmektedir.

Diyabet tum diinyada en 6nemli korlik nedenlerinden birisi
olarak gosterilmektedir. Diyabet hastaligi uzun dénemde
katarakt, glokom, gorme keskinliginde degisimler ve
diyabetik retinopati gibi géz saghdi sorunlarina neden
olmaktadir. Glikoz metabolizma bozukluklarinda retina ve
koroid tabakasinin degerlendirilmesine iligkin ¢galisma daha
once yapiimamistir. OKTA son yillarda geligtirilen ve retina
ve koroid tabakasinin kontrast madde veriimeden
gosteriimesini saglayan bir tekniktir (29). Gerek diyabet
gerekse glikoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda
retina ve koroid etkilenmesi OKTA ile non-invaziv sekilde
gosterilebilecektir.
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Diyabetik retinopati gelismeden de glukoz metabolizma
bozuklugu olan hastalarda erken dénemde retinal vaskuler
degisiklikler gorilebilmektedir (5-7). OKTA'da superfisiyal
retinal kapiller pleksus, derin retinal kapiller pleksus ve
koriokapiller kapiller pleksus incelenmektedir. Diyabet ve
prediyabet olgularinda arterlerdeki baglica degisiklikler;
mikroanevrizma, vaskiler lup, non-perfiizyon,
neovaskularizasyon, faz erozyon, vendz gollenme, multipl
kapiller yataklar seklindedir. Calismamizda beklenildigi
Uzere retinal vaskiler yapilarda ve koriokapiller dizeyde
degisiklikler diyabet ve prediyabetlilerde kontrol grubuna
nazaran fazladir.

Sekil-2. Karotis intima-media 8lgimu.

Sekil-1. Ekokardiyografide epikardiyal yag yastik¢igi 6lgimu.

Sonug

Subklinik aterosklerozun belirtecleri olan KIMK ve
EYK’'na ek olarak retinal vaskiler hastaliklarin OKTA ile
girisimsel olmayan yéntemlerle degerlendirmesi, glukoz
metabolizmasi  bozuklugu olan hastalarin  risk
degerlendiriimesine katki saglayacaktir.

Sekil-3. OKTA'da foveal avaskiler zonda genisleme ve
gentiklenme.
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