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Diyabetik Hastalarda Goriilen Retinal Norodejenerasyon
Insiilin Direnci Evresinde mi Baslamaktadir?

Does Retinal Neurodegeneration Seen in Diabetic Patients
Begin in the Insulin Resistance Stage?
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Oz
Amag: Diyabetik hastalarda, diyabetik retinal vaskiilopati bulgularinin varligindan 6nce bagladigi gosterilmis olan retinal
ndrodejenerasyon ve kontrast duyarliliktaki (KD) bozuklugun insiilin direnci déneminde de olusup olusmadigini aragtirmakeir.
Gere¢ ve Yontem: Retinal nérodejenerasyonunun varligini degerlendirmek igin, optik koherens tomografi kullanilarak 6l¢tilmiis
olan gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabakanin (GHIPT) averaj, minimum ve sektéryel (inferior, superior, inferonazal, superonazal,
inferotemporal ve superotemporal) kalinliklar: insiilin direnci olan grup ile kontrol grubu arasinda kiyaslandi. Bunun yani sira, her
iki grubun KD fonksiyonel keskinlik kontrast testi (FKKT) kullanilarak fotopik 1sikta, 1,5, 3, 6, 12 ve 18 dongii/derecelik uzaysal
frekanslarda 6l¢iilmiig logaritmik degerlerine gore kiyasland:.
Bulgular: Insiilin direnci olan 25 hastanin 25 gozii (insiilin direngli grup) ve saglikli olan 25 bireyin 25 gozii (kontrol grup) bu
caligmaya dahil edildi. Her iki grup arasinda FKKT nin tiim uzaysal frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, insiilin direngli grupta GHIPT nin ortalama averaj kalinligi ve GHIPT nin inferotemporal kisminin
ortalama kalinlig1 anlamli olarak daha azdi {(GHIPT nin ortalama averaj kalinlig1 insiilin direngli grup ve kontrol grubunda sirasiyla
83,6+4,7 ve 86,7+3,7 pm idi, p=0,011, (GHIPT nin inferotemporal bolgesinin ortalama kalinlig insiilin direncli grup ve kontrol
grubunda sirasiyla 83+6,0 ve 86,7+4,6 pm idi, p=0,02)1.
Sonug: KD kaybi gibi gérme giiciinde fonksiyonel bozukluga yol agmamis olsa bile, diyabetik hastalarda goriilen retinal nérodejenerasyon
insiilin direnci evresinde de baglayabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Insiilin direnci, retinal gangliyon hiicre tabakasi, kontrast duyarlilik

Summary

Objectives: To investigate whether retinal neurodegeneration and impairment in contrast sensitivity (CS), which have been demonstrated
to begin in diabetic patients before the presence of signs of diabetic retinal vasculopathy, also occur in the stage of insulin resistance.
Materials and Methods: The average, minimum and sectoral (inferior, superior, inferonasal, superonasal, inferotemporal and
superotemporal) thicknesses of ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL) measured using optical coherence tomography were compared
between an insulin-resistant group and control group in order to evaluate the presence of retinal neurodegeneration. The CS of the two
groups was also compared according to the logarithmic values measured at spatial frequencies of 1.5, 3, 6, 12 and 18 cycles per degree in
photopic light using functional acuity contrast test (FACT).

Results: Twenty-five eyes of 25 patients with insulin resistance (insulin resistant group) and 25 eyes of 25 healthy subjects (control
group) were included in this study. There were no statistically significant differences between two groups in any of the spatial frequencies
in the FACT. The mean average GCIPL thickness and mean GCIPL thickness in the inferotemporal sector were significantly less in the
insulin-resistant group when compared with the control group (mean average GCIPL thicknesses in the insulin-resistant and control
groups were 83.6+4.7 pm and 86.7+3.7 pm respectively, p=0.01; mean inferotemporal GCIPL thicknesses in the insulin-resistant and
control groups were 83+6.0 pm and 86.7 +4.6 pm respectively, p=0.02).

Conclusion: Although it may not lead to functional impairment in vision such as CS loss, the retinal neurodegeneration seen in diabetic
patients may also occur in the insulin resistance stage.
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Giris

Diabetes mellitus, retinopati, nefropati ve néropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar: ile yagam kalitesini bozan
onemli bir halk saglig: sorunu olmaya devam etmektedir. Bu
hastaliZin prevalans: her giin artmaktadir. 2000 yilinda toplam
hasta sayist 171 milyon olarak bulunmugken bu sayinin 2030
yilinda 366 milyona ulagmasi beklenmektedir.! Bu nedenle,
diyabet hastaliginin gelisimden ve komplikasyonlarindan
sorumlu faktorlerin aragtirilmasi ve tedavisi bu artan
oranin Onlenmesi i¢in o6zellikle 6nemli duruma gelmistir.
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlart Caligmasi (Diabetes
Control and Complications Trial) ve EURODIAB Prospektif
Komplikasyonlar Caligmasinin (EURODIAB Prospective
Complications Study) da aralarinda bulundugu bir¢ok klinik
aragtirmada insiilin direncinin diyabet ve diyabetik retinopati
(DR) gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmigtir.24 DR patogenezinde rol oynamasinin yani sira
insiilin direncinin ayrica diyabette kargilagilan mikrovaskiiler
komplikasyonlarin vaskiiler endotel hasari aracili1 ile ortaya
¢ikmasinda 6nemli bir faktor oldugu bulunmustur.’

Diyabetteki primer kusur olan insiilin etkisi bozuklugunun
retinay1 dogrudan etkiledigi ve retinal disfonksiyonu baglatti31
one siiriilmiigtiir.® DR olmayan diyabet hastalarinda retinal
fonksiyonlarin aragtirildigs cesitli klinik caligmalar DR’nin
norodejeneratif bilegeninin, diyabetin retinal vaskiilopatik
belirtileri ortaya ¢ikmadan dnce bagladigint gostermigtir.”# Bu
goriis histopatolojik incelemeler ile desteklenmistir. Wolter'
yaptif1 bir caligmada erken diyabet olgularinda retinada
gangliyon hiicrelerinde atrofi ve i¢ niikleer katmanda dejenerasyon
oldugunu gostermis ve diyabetik hastalarin retinasinda meydana
gelen noronal dejenerasyonun vaskiiler degisikliklere yol acan
primer patoloji olabilecegini one siirmiistiir. Gastinger ve
ark.! farelerde diyabet geligimden sonra ilk 3 ay icinde retinal
gangliyon hiicrelerinde (RGH) kayip oldugunu bildirmigtir.
Abu-El-Asrar ve ark.!? diyabetik retinada meydana gelen artmig
apoptozise en duyarli hiicrelerin RGH oldugunu ileri stirmuistiir.

Histopatolojik caligmalarin  diginda, optik koherens
tomografi (OKT) ile minimal retinopatisi olan veya retinopatisi
olmayan hem tip 1, hem tip 2 diyabet hastalarinda RGH
tabakasinin kalinliginin azaldig: klinik olarak gosterilmistir.!>!4
Insiilinin retinal sinirler iizerinde néroprotektif etkisi dnceki
caligmalarda bildirilmis olmasina ragmen, insiilin direnci
olan hastalarda nérodejenerasyonun aragtirddigi bir caligma
bulunmamaktadir.’>!¢ Oftalmoloji kliniginde, ézellikle spektral
domain-OKT (SD-OKT) retina katmanlarinda meydana
gelen yapisal degigikliklerin erken saptanmast ve hastalik
progresyonunun takibi icin yaygin bicimde kullanilan bir
aractir.'” Diger SD-OKT cihazlarindan farkli olarak yiiksek
¢oziiniirliikli (HD) OKT, retina sinir lifi tabakast (RSLT) ve
gangliyon hiicre-ig pleksiform tabakanin (GHIPT) kalinliklarinin
ayri ayri degerlendirmesine olanak saglar.’® Bunun yaninda,
kontrast duyarlilik (KD) testinin gorme keskinligi iyi olan
erken evre glokom hastalarinda fonksiyonel degisikliklerin
saptanmasinda yararli oldugu gosterilmistir.'?

Tim bu bilgiler 1s18inda, OKT ve KD testi ile yapisal ve
fonksiyonel degerlendirme yapilarak insiilin direnci kaynakli
olas1 erken retinal nérodejenerasyonun degerlendirilmesi uygun
bir yaklagimdir. Bu nedenle bu ¢aligmada bozulmus insiilin
duyarliliZinin retina tizerindeki yapisal ve fonksiyonel etkilerini
aragtirmak icin insiilin direnci olan hastalar ile saglikli bireyler
arasinda RSLT ve GHIPT kalinliklarini ve KD testi sonuglarini
kargilagtirmay1 amacgladik.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif ve kargilagtirmali ¢aligma, Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim
Dali’'nda  gergeklestirilmigtir. Caligma boyunca Helsinki
Bildirgesi'nde belirtilen etik standartlara uyuldu ve yerel etik
kuruldan onay alindi. Saglikli goniilliiler ve insiilin direnci
nedeniyle Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Anabilim Dali’'nda takip edilen hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Caligmaya katilmay: goniillii olarak kabul eden
tiim saglikli olgular ve insiilin direnci olan hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alindi. Caligmaya dahil edilen tiim
olgulara diizeltilmis en yiiksek gorme keskinligi ve goz ici
basinct 6lgiimleri, biyomikroskop muayenesi ve fundoskopik
muayaneyi iceren detayli oftalmolojik muayene yapild.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri sunlar olarak belirlendi:
Gegirilmig okiiler cerrahi veya goz travmas: Oykiisii, kontakt
lens kullanimi, kornea ve konjonktiva hastaliklari, okiiler
enflamatuvar hastaliklar, kuru g6z hastaligi, glokom tanist
veya goz tansiyonu (goz i¢i basinci >22 mmHg), vaskiiler veya
dejeneratif retina hastaliklari, retina veya optik sinir hasarina
neden olabilecek sistemik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet,
multipl skleroz, vs.), katarakt tanisi, 0 logMAR dan daha diisiik
diizeltilmig en yiiksek gorme keskinligi, sferik esdeger (SE) olarak
+2,0’'dan yiiksek kirma kusuru. Insiilin direncinin homeostaz
modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) degeri [aglik insiilin (pU/
mL)xa¢lik glukoz (mmol)/22,5)} 22,7 olan hastalarda insiilin
direnci oldugu kabul edildi. HOMA-IR degerinin digina tiim
olgularin plazma insiilin seviyesi ve viicut kitle indeksi (VKI)
degerleri degerlendirildi. Caligma dahil edilme kriterlerini
kargilayan tiim olgulara sirasiyla fonksiyonel keskinlik kontrast
testi (FKKT) (OPTEC 6500 Stereo Optical Co., Chicago, IL,
ABD) ve OKT (Cirrus HD-OCT 4000, Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA, ABD) yapild:.

Kontrast Duyarlilik Testi

Tiim olgularin binokiiler KD, FKKT nin siniizoidal 1zgara
gortintiileri kullanilarak uzak goriigli fotopik kosullarda (85
kandela/m?), bes spasyal frekansta ve kamagma modu kapali
olarak degerlendirildi. Spasyal frekanslar sirasiyla 1,5 dongii/
derece (cpd) (esik deger araligi 0,045-2,00), 3 cpd (esik deger
aralig1 0,70-2,20), 6 cpd (esik deger araligs 0,78-2,26), 12 cpd
(esik deger aralig1 0,60-2,08) ve 18 cpd (esik deger araligi 0,30-
1,81) idi. Her spasyal frekansta giderek artan bulaniklikta dokuz
1zgara bulunmaktadir. KD test edilirken, olgulardan her satirda
bulunan ve bir spasyal frekansa karsilik gelen dokuz i1zgaranin
konumunu (sag, yukari, sol) sdylemeleri istendi. Hasta tarafindan
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dogru olarak taninan son 1zgara konumu test edilen spasyal
frekansin KD puani olarak kabul edildi. Daha sonra, her spasyal
frekansin KD puani logaritmik degere cevrildi.

Optik Koherens Tomografi Goriintiileme

Cirrus HD-OKT cihazinin 512x128 makiiler kiip ve
200x200 optik disk kiipii protokolleri kullanilarak makiila
ve optik sinir bagt tarand: ve merkezi fovea kalinligi (MFK),
GHIPT kalinligi ve RSLT kalinlig: olgiildii. Her olgu icin
GHIPT nin ortalama, minimum ve sektérel (superotemporal,
iist, superonazal, inferonazal, alt, inferotemporal) kalinliklart
gangliyon hiicre analizi algoritmas: ile ol¢iildii. Ayrica, her
olgunun peripapiller RSLT icin ortalama ve sektorel (iist, alt,
nazal ve temporal) kalinliklar 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazlimi siiriim 15 kullanilarak
yapilds. Tiim degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi
gorsel (histogram, olasilik egrileri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk  testi) kullanilarak
degerlendirildi. Tiim degiskenler i¢cin betimsel analizler ortalama
ve standart deviasyon olarak gosterildi. Olgulardan olgiilen
ortalama, minimum ve sektrel GHIPT kalinliklari, ortalama
ve sektorel RSLT kalinliklar: ve SE degerlerinin normal dagilim
gosterdigi bulundu. Bu nedenle bu parametrelerin insiilin
direngli grup ve kontrol grubu arasindaki kargilastirmalari
yapilirken Student ¢ testi kullanildi. Diger taraftan, olgulardan
her spasyal frekans icin elde edilen KD degerleri, plazma
insiilin seviyesi, VKI ve HOMA-IR degerlerinin normal dagilim
gostermedigi bulundu. Bu parametrelerin insiilin direngli grup
ve kontrol grubu arasindaki kargilastirmalarinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Ek olarak, ortalama GHIPT kalinlig1 ve
plazma insiilin diizeyi, aglik plazma glikoz diizeyi (APGD),
VKI ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliski Spearman testi
kullanilarak degerlendirildi. P degerinin 0,05 ten kiiciik olmast
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Insiilin direnci olan 25 hastanin 25 gozii (insiilin direngli
grup) ve saglikli olan 25 bireyin 25 gozii (kontrol grubu)
bu caligmaya dahil edildi. Yas, cinsiyet ve SE degerleri
agisindan insiilin direngli grup ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Ancak, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda insiilin direngli grupta plazma insiilin
diizeyi, ortalama AGS, ortalama VKI ve ortalama HOMA-
IR degerleri anlamli seviyede yiiksekti (Tablo 1). Ortalama
degerler ve ortalama, minimum ve sektoryel GHIPT kalinliklar:
degerlerinin gruplar arasindaki istatistiksel kargilastirmasi Tablo
2'de gosterilmektedir. Insiilin direngli grupta ortalama GHIPT
kalinlig1 kontrol grubundan anlamli diizeyde ince bulundu
[(insiilin direngli grup: 83,6+4,7 pm; kontrol grubu 86,7+3,7
pm), p=0,011. Ayrica, bolgesel GHIPT kalinliklari arasinda
sadece inferotemporal bolgenin insiilin direncli grupta anlamli
diizeyde ince oldugu izlendi {(insiilin direncli grup: 83,0+6,0
pm; kontrol grubu 86,7+4,6 um), p=0,02]. Ortalama MFK
insiilin direngli grup ve kontrol grubundan sirasiyla 243+19
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pm ve 249+16 pm olarak 6lciildii ve iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0,4). Spearman korelasyon testi ile ortalama
GHIPT kalinlig1 ile plazma insiilin diizeyi, VKI ve HOMA-IR
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu bulundu (Tablo 3).
Her spasyal frekans i¢in ortalama logaritmik FKKT degerleri
insiilin direngli grup ve kontrol grubu igin sirasiyla 1,5 cpd
icin 1,51+0,19 ve 1,45+0,16 (p=0,2); 3 cpd icin 1,67+0,25
ve 1,62+0,20, (p=0.4); 6 cpd icin 1,66+0,26 ve 1,63+0,18,
(p=0,5); 12 cpd i¢in 1,32+0,25 ve 1,25+0,16, (p=0,2) ve 18 cpd
icin 0,95+0,33 ve 0,82=0,29, (p=0,1) olarak vl¢tildii. Sekil 1°de
de goriildiigii tizere, KD testi sonuglarinda instilin direngli grup
ve kontrol grubu arasinda 1,5 cpd gibi diisiik spasyal frekansta,
3 cpd ve 6 cpd gibi orta spasyal frekanslarda ve 12 cpd ile 18 cpd
gibi yiiksek spasyal frekanslarda istatistiksel anlamli fark yoktu.
Ortalama ve bolgesel RSLT kalinliklari iki grupta da benzer
degerlerde bulundu (Sekil 2).

Tartisma

Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan retinal nérodejenerasyonun
kesin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir, ancak hayvan
caligmalarindan elde edilen veriler diyabet hastalarinda retinal
hiicre oliimiinde apoptozisin 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir. Histopatolojik incelemede, anlamli sayida RGH
apoptozisinin yani sira retina i¢ pleksiform ve i¢ niikleer

Tablo 1. Insiilin direncli grup ve kontrol grubunun demografik
verileri

Parametreler Insiilin direncli | Kontrol grubu | p degeri
grup (=25) | (n=25)
Ortalama + SD | Ortalama + SD
Yas (y1l) 342+11,6 37,3+11,5 0,36
Cinsiyet (Erkek:kadin) | 4:21 5:20 0,5
Plazma insiilin diizeyi | 17,3+5,9 6,7+2,5 <0,0001%*
APGD 95,9+5,5 90,6+5,5 0,02
VKI degeri 33,11+6,2 26,78+4,3 <0,0001*
HOMA-IR degeri 4,05+1,3 1,52+0,6 <0,0001%*
SE 0,25+0,69 0,20+1,1 0,8
DEIGK (logMAR) 0 0

APGD: Aclik plazma glikoz diizeyi, VKI: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Insiilin
direncinin homeostaz modeli degerlendirme indeksi, SE: Sferik egdeger, DEIGK: Diizeltilmis
en iyi gorme keskinligi, SD: Standart deviasyon

Tablo 2. Ortalama degerler ve ortalama, minimum ve bolgesel
gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabaka kalinliklarmm gruplar
arasinda istatistiksel karsilastirmasi
GHIPT Insiilin direncli Kontrol grubu P
kahinlig: grup (n=25) (n=25) degeri
Ortalama pm + SD | Ortalama pm + SD
Ortalama 83,6+4,7 86,7+3,7 0,01%*
Use 86,4+6,8 89,0+4,5 0,1
Ale 82,0+8,1 85,5£6,5 0,08
Inferonazal 83,4+5,5 85,6+8,0 0,07
Inferotemporal | 83,0+6,0 86,7+4,6 0,02%
Siiperonazal 85,5+6,0 86,8+5,0 0,4
Siiperotemporal | 83,4+1,3 86,1+0,6 0,09
Minimum 78,3122 79,4+9,9 0,5
GHIPT: Gangliyon hiicre i¢ pleksiform tabaka
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tabakalarinda kalinligin 6nemli derecede azaldig: streptozotosin
ile indiiklenen sican diyabet modelinde gosterilmistir.?® Diyabette
RGH’lerinin apoptozise duyarliliinin arttig1, streptozotosin ile
indiiklenen fare diyabet modelinde RGH tabakasinda TUNEL
pozitif ve kaspaz-3 pozitif hiicrelerin sayisinda artis oldugu
gosterilerek desteklenmigtir.?! Hayvan caligmalarinin yani sira,
¢ok sayida postmortem insan ¢aligmasinda diyabette RGH kayb1
oldugu gosterilmistir.?

Diyabetik hastalarda RGH’lerinde artan apoptotik hasar
fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3-K) sinyal yolag: iizerinden
caligan retinal insiilin reseptorii sinyal yolaginda meydana gelen
fonksiyon bozukluguna bagli olabilir. Insiilin ve insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (IGF-1) PI3-K/Akt sinyal yolag: aracilig: ile

Tablo 3. Ortalama gangliyon hiicre i¢ pleksiform tabaka
kalinlhig ile insiilin direnci parametreleri ve sferik esdeger
degeri arasinda Spearman’imn sira korelasyon katsayisi

Parametreler Ortalama GHIPT kalinhg: | p degeri
Spearman’in rho katsayis1

Plazma insiilin diizeyi -0,310 0,03*

VKI degeri 0,413 0,03%*

HOMA-IR degeri -0,327 0,02%

Aglik plazma glikoz diizeyi | -0,143 0,3

SE 0,135 0,3

VKI: Viicur kitle indeksi, HOMA-IR: Insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendirme
indeksi, SE: Sferik egdeger, GHIPT: Gangliyon hiicre i¢ pleksiform tabaka
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Sekil 1. Insiilin direngli grup ve kontrol grubunda tiim spasyal frekanslarda
ortalama fonksiyonel keskinlik kontrast testi degerlerinin logaritmik kargiliklar
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Sekil 2. Insiilin direngli grup ve kontrol grubunda ortalama ve bélgesel (temporal,
nazal, iist ve alt) peripapiller retina sinir lifi tabakast kalinliklar:
PRSLT: Peripapiller retina sinir lifi tabakas:

RGH dahil retinal noéronlarda sagkalimi destekleyen trofik
fakeorler olarak etki gosterebilir.?>** Insiilin ile uyarildiktan
sonra retinal insiilin reseptorlerinde konformasyonel bir
degisiklik meydana gelir. Bu degisikligin bir dizi fosforilasyona
neden oldugu ve olusan fosforile PI3-K'nin Akt'yi aktive
ectifi digtiniilmektedir. Fosforile Akt daha sonra kaspaz-9'u
fosforilleyerek apoptozisi inhibe eder. Kaspaz-9 proteolitik
kaskadin en {ist basamaginda bulunmaktadir.” Diger taraftan,
insiilin ve IGF-1’in PI3-K/Akt sinyal yolagina sagkalim sinyalini
diizgiin sekilde aktarabilmek igin insiilin reseptor substratina
(IRS) ihtiyaci oldugu bilinmektedir.?® IRS-2 yetersizliginin
farelerde Akt aktivasyonunun baskilanmasi ve kaspaz-3
aktivasyonunun artigt aracilii ile RGH ve fotoreseptor kaybini
tetikledigi gosterilmistir.”’ Bu nedenle, retinal insiilin/IGF
reseptorii sinyal yolaginda meydana gelecek bozulma veya IRS
gibi aract bilegenlerin yetersizligi norodejenerasyon ve retinopati
ile iligkili bulunmugtur.®®

Diyabet ve retinal hiicrelerin apoptozu arasindaki iliski
ve diyabetik retinal nérodejenerasyonun baglangic zamani iyi
bilinmekle birlikte, insiilin direnci siiresinde ayni zamanda
RGH kaybi olup olmadigi iyi bilinmemektedir. Diger bir
degisle RGH kaybinin diyabet gelisiminden 6nce ortaya ¢ikip
cikmadig1 bilinmemektedir. Insiilin direncinin patogenezinde,
sitokin sinyal siipresorii 1 (SOCS-1) ve SOCS-3'iin karacigerde
IRS-1 ve IRS-2’nin aktivitesini baskilayarak insiilin sinyal
yolaginda bozulmaya neden oldugu one siiriilmiigtiir.” Bunun
yani sira, sicanlarda SCOS-3'tin siirekli ekspresyonunun retinal
instilin direnci gelisiminde IRS-2 aktivitesini azaltarak etkili
oldugu diisiiniilmiistiir.’* Tim bu bilgiler 1g1ginda insiilin
direnci olan hastalarda azalan RGH sayisinin bir sonucu olarak
gormede bozulma olabilecegi diigiiniilebilir. Dosso ve ark.’!
instilin direnci olan obez hastalarda ve retinopatisi olmayan
diyabetik hastalarda KD’nin bozuldugunu géstermis ve bu
bulgunun olasilikla RGH'lerin tutulumu nedeniyle ortaya
¢ikabilecegini diisiinmiistiir.

Diyabetik hastalarda RGH hasarini ortaya koyan bircok
¢aligma olmasina ragmen, bildigimiz kadar: ile, insiilin direnci
olan hastalarda RGH durumunu inceleyen hi¢ calisma yoktur.
RGH tabakasi ve RSLT kalinliklarinin artan apopitoz nedeni ile
azaldig: gosterilmistir.’? Bu ¢aligmada saglikli olgular ve insiilin
direnci olan hastalardan dlciilen GHIPT ve RSLT kalinliklarint
karsilastirdik. Insiilin direnci olan hastalarda ortalama GHIPT
kalinliginin saglikli bireylerden anlamli diizeyde az oldugunu
gosterdik. Retinada, ozellikle i¢ pleksiform tabakada insiilin
ve reseptorlerinin bol miktarda bulundugu gosterildigi igin,
insiilin direnci olan hastalarda ortalama GHIPT kalinliginda
goriilen azalma olasilikla RGH'de artan apopitoz ile iligkili
olabilir.** Daha o6nce yapian caligmalarda tip 1 ve tip 2
diyabet hastalarinda RGH tabakasinin kalinlifinin azaldig:
gosterilmistir.'> Ancak RGH tabakasi kalinlig1 ve diyabetin
tipine gore degisiklik giosteren plazma insiilin diizeyi arasindaki
korelasyon bu ¢aligmalarin higbirinde aragtirilmamistir.

Galismamizda, ortalama GHIPT kalinlig: ile insiilin
direnci parametreleri olan plazma insiilin diizeyi, VKI ve
HOMA-IR degerleri arasindaki korelasyonu degerlendirdik.
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Ortalama GHIPT kalinlig ile tiim insiilin direnci parametreleri
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu bulduk. Ancak,
bu parametreler arasinda VKI'nin ortalama GHIPT iizerine
etkisinin plazma insiilin diizeyi ve HOMA-IR degerinden daha
belirgin oldugu goriildii. Bu bulgunun nedeni RGH’lerinin
yetersiz perfiizyonu olabilir ¢iinkii artan VKI ile birlikee
perfiizyon bozukluguna neden olan vazokonstriktér molekiillerin
(endotelin 1 ve anjiyotensin 2) seviyesi artmaktadir.*** Ustelik
VKI'nin yiiksek oldugu hastalarda retinal arteriyollerin
daralmasi i¢ retinal tabakalarda mikrovaskiiler dolagimin
olasilikla bozuldugunu gésterebilir.*® Ortalama APGD her iki
grupta da normal sinirlar igindeydi ancak instilin direnci olan
hastalarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bununla beraber,
ortalama APGD ve GHIPT kalinlig1 arasinda korelasyon yoktu.
Diyabetik fare modelinde yapilan ¢aligmalarda hem hiperglisemi
hem bozulmus insiilin yanitinin retinada apoptotik hiicre
oliimiinde etkili oldugu gosterilmistir.’’” Bu korelasyonun
degerlendirilmesi ile yiiksek kan glikoz diizeyinin RGH’lerinin
apoptotik 6liimiine etkisi diglanarak retinal nérodejenerasyonda
bozulmus insiilin yanitinin 6nemli etkisi gosterilebilir.

Bazi RGH’lerinin yiiksek kontrast ve yiiksek spasyal
¢oziiniirlitkte gorev alan parvoselliiler (P hiicreleri) sistemde rol
oynadig1, diger bazt RGH lerin ise diigiik spasyal kontrastta gorev
alan magnoselliiler (M hiicreleri) sistemde rol oynadiZ1 daha 6nce
ileri siirtilmisgtiir.’® Bu nedenle calismamizda M ve P hiicre
islevlerinin test edilmesi i¢gin, diger bir deyisle RGH iglevlerini
degerlendirmek icin, diisiik (1,5 cpd), orta (3 ve 6 cpd) ve yiiksek
(12 ve 18 cpd) spasyal frekanslarda KD testi yapildi. Insiilin
direncli grup ve kontrol grubunda tiim spasyal frekanslarda KD
testinde benzer sonuglar elde edildi. Insiilin direngli hastalarda
KD islevinin korunmasi RGH kaybinin hafif diizeyde olmasina
bagli olabilir ¢linkii Zhang ve ark.’nin® ¢aligmasinin sonuglari
g6z ontinde tutulursa ¢alismamizda iki grup arasindaki makiiler
RGH’ler arasindaki farkin %4 oldugu hesaplanabilir. Ancak,
fonksiyonel gorme kaybinin RGH’lerinde %20 ile %40 hasar
oldugu durumlarda ortaya ¢ikeigs bildirilmistir.*

Calismanin Kisitliliklar:

Goziin aksiyel uzunlugu (AU) ile GHIPT kalinlig: arasinda
bir iliski oldugunu 6ne siiren ¢aligmalara karsgin, kliniZimizde
optik biyometri cihazi bulunmadig: igin ¢alismamiza katilan
olgulardan AU degerlendirilememistir.* Ancak benzer ve diisiik
SE olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesine 6zen gosterilmistir.
Ornek saysinin kiiciik olmast ve AU slctimlerinin yapilamamis
olmasi ¢aligmamizin dnemli eksikleridir.

Sonug

Ozetle, sonuglarimiz her ne kadar insiilin direnci olan
hastalarda ortalama ve bolgesel (inferotemporal) GHIPT
kalinliklarinda meydana gelen azalmanin KD iglev kaybina neden
oldugunu gostermese de retinal nérodejenerasyonun olasilikla
insiilin direnci agamasindan bagladigina igaret etmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Caligma icin Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir, Hasta Onayt1:
Hasta onay1 alinmustur.
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