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OZET

DIYABETIK RETINOPATISI OLAN HASTALARDA TOTAL
ANTIOKSIDANT STATUS VE TOTAL OKSIDANT STATUS DUZEYLERININ
INCELENMESI

Amag: Diyabetik retinopati, diyabetin en yaygin gorilen mikrovaskdler
komplikasyonudur.  Retinopatinin  patogenezinde birgok mekanizma
tanimlanmistir. Oksidatif stres diyabetik retinopati gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir. Bu calismada oksidatif stresin belirtegleri olarak total
antioksidant status (TAS), total oksidant status (TOS) ve oksidatif stres
indexi (OSi) dizeylerinin diyabetik retinopati patogenezindeki roliind,

retinopati erken tani ve tedavisindeki yerini arastirmayl amagladik.

Gereg ve Yontem: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
ve GOz Hastaliklar poliklinigine Mayis 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda
basvuran 18-75 yas arasi diyabetik retinopatisi olan 30 hasta, diyabetik olup
retinopatisi olmayan 34 hasta ve bilinen kronik hastalik tanisi olmayan
saglikli 32 kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin demografik verileri muayene
sirasinda kaydedildi. Katihmcilar goz hastaliklari polikliniginde Optik Koherens
Tomografi (OCT) kullanilarak tarandi. Hemogram ve biyokimyasal
parametreler icin yazili ya da elektronik kayitlara gecen hastalarnn rutin
poliklinik kontrollerindeki sonuglarindan yararlanildi. TAS, TOS o&l¢imleri
MINDRAY-BS400 marka cihazda RelAssay Diagnonostics marka ticari kitlere
kalibrasyon-kontrol iglemlerinden sonra kolorimetrik yontemle analiz edildi.
Sonugclar TAS mmol/L, TOS pmol/L cinsinden verildi. TOS/TAS orani ile OSI
degeri hesaplandi. Elde edilen tiim veriler SPSS 26.0 istatistik paket programi

kullanilarak degerlendirildi.



Bulgular: Calismaya toplam 96 hasta kabul edilmistir. Gruplar arasinda
cinsiyet dagihmi, medeni durum, viicut kitle indexi, bel ve kalca cevresi benzer
izlendi. Diyabet siresi, HbA1C, acglhk kan sekeri, proteiniri ve trigliserid
dizeyleri diyabetik retinopatisi olan grupta yiksek saptandi. TOS dl¢imleri,
retinopatisi olan grupta ortalama 8.11 + 2.87 pmol/L, retinopatisi olmayan
grupta pymol/L 5.72 +1.44 ve kontrol grubunda 4.69 + 1.40 pmol/L ile en
dislk kontrol grubunda saptanirken retinopatili hasta grubunda istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p:0.000). TAS, kontrol grubunda 1.26 = 0.20
mmol/L ile anlaml yiksek, diyabetik hasta grubunda diisik saptandi.
Retinopatisi olan grupta 1.09 + 0.171 mmol/L, retinopatisi olmayan grupta
1.16 +. 0.18 mmol/L olarak diisik bulundu ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p:0.139). OSIi degeri DRP'li grupta 0.76 + 0.29 bulundu ve TOS
degeri ile uyumlu olup yiiksek saptandi (p:0.000). TOS ve OSi diizeyleriyle
Aclik kan sekeri, HbA1C, TSH, trigliserid arasinda pozitif yonde korelasyon
izlendi. Diyabetik retinopatiyi dngormek igin yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde diyabet siresi, toplam insilin dozu ve dilretik
kullaniminin olmasi, TOS ve OSi diizeylerinin yiiksek olmasi diyabetik

retinopati i¢in bagimsiz bir risk olarak saptamistir.

Sonu¢: Calismamizda diyabetik vakalar ve saglikh kontrol gruplarinin
karsilastirilmasiyla; TAS seviyelerindeki disukligin diyabetin kendisi ile
yakin iligkili oldugu ancak retinopatiyi gdstermede yetersiz kaldigini
gosterilmistir. TOS ve O0Si dlciimleri diyabetik retinopati gelisimini 6n
gormede yiuksek duyarlihk ve o6zgillige sahiptir. Oksidan ve antioksidan
arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stresin diyabetik retinopati
etyopatogenezinde onemli bir rol oynadi§ gosterilmisti. TOS ve OSI
dizeylerinin kalorimetrik olgtimleri diyabetik retinopati erkan tanisi, tedavisi
ve takibine katki saglayabilir. Ancak bu alanda daha buyik caph prospektif

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: diyabetik retinopati, oksidatif stres, TAS, TOS, OSi






ABSTRACT

INVESTIGATION OF TOTAL ANTIOXIDANT STATUS AND TOTAL OXIDANT
STATUS LEVELS IN PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY

Purpose: DRP is the most common microvascular complication of diabetes.
Many mechanisms have been described in the pathogenesis of retinopathy.
Oxidative stress plays an important role in the development of DRP. In this
study, we aimed to investigate the role of TAS, TOS and OSI levels, as
markers of oxidative stress, in the pathogenesis of diabetic retinopathy and

their role in the early diagnosis and treatment of retinopathy.

Materials and Methods: Thirty patients with diabetic retinopathy between the
ages of 18-75, 34 patients with diabetes but no retinopathy, and 32 healthy
control groups without a known chronic disease were included, who applied
to the Internal Medicine and Ophthalmology outpatient clinic of Dizce
University Faculty of Medicine between May 2021 and December 2021.
Demographic data of the patients were recorded during the examination. All
patients and healthy controls were screened for retinopathy using Optical
Coherence Tomography (OCT) in the Ophthalmology Outpatient Clinic. For
hemogram and biochemical parameters, the results of the patients who were
recorded in written or electronic records in their routine outpatient clinic
controls were used. TAS and TOS measurements were analyzed by
colorimetric method after calibration-control procedures on RelAssay
Diagnostics brand commercial kits in MINDRAY-BS400 brand device. Results
are given in TAS mmol/L, TOS pmol/L. TOS/TAS ratio and OSI value were
calculated. All obtained data were evaluated using SPSS 26.0 statistical

package program.

Results: A total of 96 patients were included in the study. Gender distribution,
marital status, BMI, waist and hip circumferences were similar between the

groups. DM duration, HbA1C, FPS, Proteinuria and TG levels were found to be



higher in the group with DRP. While TOS measurements were found to be the
lowest in the control group with a mean of 8.11 £ 2.87 ymol/L in the group
with DRP, pmol/L 5.72 +1.44 in the group without DRP, and 4.69 + 1.40
pumol/L in the control group, it was statistically significant in the patient group
with DRP. found high. TAS was found to be significantly higher with 1.26 +
0.20 mmol/L in the control group and low in the diabetic patient group. 1.09 +
0.171 mmol/L in the group with retinopathy, 1.16 t in the group with DM
without retinopathy. It was found to be low as 0.18 mmol/L, but it was not
found to be statistically significant. The OSI value was found to be 0.76 +
0.29 in the group with DRP and was found to be high, consistent with the TOS
value. A positive correlation was observed between TOS and OSI levels and
FPS, HbA1C, TSH, and TG. In the multivariate logistic regression analysis
performed to predict DRP, total insulin dose, use of bolus insulin and
diuretics, and high TOS and OSI levels were determined as an independent

risk for diabetic retinopathy.

Conclusion: In our study, by comparing diabetic cases and healthy control
groups; It has been shown that low TAS levels are closely related to diabetes
itself, but it is insufficient to show retinopathy. TOS and OSI measurements
have high sensitivity and specificity in predicting the development of diabetic
retinopathy. Disruption of the balance between oxidant and antioxidant,
oxidative stress has been shown to play an important role in the
etiopathogenesis of diabetic retinopathy. Calorimetric measurements of TOS
and OSl levels may contribute to the early diagnosis, treatment and follow-up
of diabetic retinopathy. However, further prospective studies are needed in

this area.

Key words: diabetic retinopathy, oxidative stress, TAS, TOS, OSi
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1.GIRIS VE AMAG

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) insiilin hormon sekresyonunun ve etkisinin
mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yagd
metabolizmasinda bozukluklara yol acgan kronik hiperglisemik bir grup
metabolizma hastaligidir (1). Ozellikle son yillarda DM prevelansinda artis
gorulmektedir. Bu durum DM'nin kiresel bir halk saghg: yiki oldugunu
kanitlamaktadir. DM'li hastalarda diger metabolik anormalliklerle siner;ji
halinde olan kronik hiperglisemi, gesitli organ sistemlerinde hasara yol agarak,
sakat birakan ve yasami tehdit eden saglik komplikasyonlarinin gelismesine

yol agabilir (2).

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopati (DRP)
hastalarin yaklasik Ugcte birinde gorilebilmekte ve her 10 kisiden birinde
korlige kadar ilerlemesi beklenmektedir. DRP; diyabetin geri donlist olmayan
retina hasarini tetikleyen ilerleyici ve c¢ogunlukla asemptomatik bir
komplikasyondur (3). Etkilenen hastalar igin 6limciil bir hastalik olmamasina
ragmen duygusal sikintilar, gtinlik islevselliklerinde azalmayla birlikte yagsam
kalitesinde diisme meydana getirir. Hem hastalar hem de saglik hizmetleri

acgisindan ekonomik yiikii de fazladir (3).

DRP ‘de fizyopatolojiden sorumlu olan temelde mikroanjiopatidir. Uzun stiren
hiperglisemik fazda ileri glikolizasyon riinleri (AGE) ve oksidatif stres
sonucu olusan serbest radikaller kapiller yatakta degisikliklere yol acar.
Gelisen retinal iskemi inflamatuvar mediatorleri arttirirken, artmig olan damar
permeabilitesi neticesinde goérme keskinligini azaltan diyabetik makular
odem gelisir (4). Retinal iskeminin devami hélinde sekonder neovaskiiler
dokularin gelisimi ile DRP proliferatif faza girer. Fibroblastik aktivite sonucu
gelisen preretinal proliferatif fibrotik membranlar neovaskiiler membranlar ile
beraber traksiyonel retina dekolmanina ve son evre olan burn-out evreye
ilerler, gorme duyusu kaybedilir. Retinopati tedavisinde kullanilan

uygulamalarla goérme kaybi ©nlenebilir ancak goérme keskinligi geri



dondirilemez. Bu nedenle retinopatinin erken saptanmasi son derece

onemlidir (5).

Viicutta tiiketilen oksijenin yan uriinleri olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROS)
uretilir. ROS dretimi metabolizmada antioksidan molekdillerle denge
halindedir, dengenin oksidan tarafa kaymasi oksidatif stresi olusturur.
Oksidatif strese maruz kalan retina hiicrelerinde asir ROS birikimine bagl
mitekondriyal hasar, inflamasyon, lipit peroksidasyonu, hicresel apoptozis
tetiklenir. Sonug olarak retina hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
meydana gelir (6). Viicutta gorev alan antioksidan ve oksidan molekadiller
birbirleri ile sinerjik etki gostermektedir. Olgiimlerin total olarak yapilmasi tek

tek ol¢lilmesinden daha degerlidir.

Biz bu calismamizda diyabetik retinopatisi olan ve olmayan diyabetik hasta
grubu ile non-diyabetik kontrol grubunda Total antioksidant status (TAS),
total oksidant status (TOS) diizeylerini karsilastirarak, bu biyobelirteclerin
diyabetik retinopati etyopatogenezindeki roliini ve ileride diyabetik retinopati
tedavisi, erken tani yontemi olarak kullanabilmesi igin bir ¢alisma ortaya

koymayi amacglamaktayiz.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi ve tarihgesi

Diyabetes Mellitus, instilin hormonunun plazma seviyesinde ya da etkisinde
meydana gelen bozukluklar sonucu kronik hiperglisemi ile seyreden
metabolik bir hastaliktir (1). Kronik hiperglisemi tedavi edilmediginde

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara sebep olabilmektedir (2).

Diyabetin tarihcesi antik caglara kadar uzanmaktadir. ilk olarak M.O.
16.ylzyilda Eski Misir'da Ebers papiruslerinde ¢ok idrara ¢ikan, asir susuzluk
ceken ve bitki dzleriyle tedavi edilen hastalar anlatilmistir. M.O. 5. Yiizyilda
ise Hintli bilim adamlar ‘bal gibi idrar’ terimini kullanmis ve hastaligin zengin
kastlari etkiledigini piring, tahil ve tath yiyeceklerle iliskili oldugunu ifade
etmiglerdir (7). M.S. 2. yiizyilda Kapadokyali Araetus tarafindan “eski
Yunanca ‘da “sifon” ¢ok miktarda idrar yapimi anlamina gelen ‘Diabetes’ adi
kullanilmistir. 18.ylizyilda ise “Diabetes”s6zcligline tatli, balli anlami tagiyan
“Mellitus” terimi William Cullen tarafindan eklenmigtir (8). On dokuzuncu
ylzyilda hastaligin gelisiminin karacigerden oldugu disinilse de Mering ve
Minkowski 1889 da yaptiklari deneylerle pankeratektomi sonrasi kopeklerde
diyabet gelistigini gostermis ve pankreasin diyabet gelisimde esas organ
oldugunu belirtmislerdir. 1921’ de Banting ve MacLeod tarafindan insiilin
kesfedilmis ve 1955 yilinda ilk oral diyabetik olarak Tolbutamid kullaniimistir.

Gunumuzde gelisen teknoloji ile insan fizyolojisine en yakin etkiyi gosteren



insilinler Gretilmektedir (9) .

2.1.2. Epidemiyolojisi

Diyabet prevalansi glinimiizde artarak devam etmekte ve kiresel bir sorun
olusturmaktadir. DM 2017 ‘de diinya niifusunun %8,8 ini etkilerken bu oranin
2045 yilinda %9,9a ylkselmesi beklenmektedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) Diyabet Atlasi'nin ilk yayinlandigi 2000 yilinda diyabetli
hasta sayisi 151 milyon olarak aciklanirken, 2009'da 285 milyona ve 2013'te
382 milyona yiikselmigtir (10). IDF 2021 verilerine gore diinyada 537 milyon
diyabetik hasta bulunurken bu rakamin 2030'da 643 milyon ve 2045’ te 783
milyona ulasacadi tahmin edilmektedir. Diyabet tanili yetigkinlerin blylk
¢ogunlugu orta ve disuk gelirli tlkelerde yasarken, 2021 yilinda diyabet ve
diyabete bagh sebeplerden 6,5 milyondan fazla 6lim gergeklesmistir (2).

Ulkemizde Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP) 1997-1998
yillari arasinda yaptigi ¢alismada diyabet sikhdini %7,2 olarak bulmustur.
2010 yihnda yapilan TURDEP-II ¢alismasinda bu oran %13,7 e yukselmistir
(11,12) . 2021 IDF verilerine gore ise Tirkiye'de diyabet prevalansi %14,7 iken
bu oranin 2045 yilinda %17 ‘ye ¢ikmasi ve Turkiye’'nin 2045 yilinda en ¢ok
diyabetik hasta sayisina sahip ilk 10 llkeden biri olmasi beklenmektedir (2) .

2.1.3 DM semptomlari ve tani kriterleri

DM'nin en yaygin semptomlari olarak poliuri, polidipsi, noktdri, istahsizlik veya
polifaji, yorgunluk, bulanik gorme, kilo kaybi, yara iyilesmesinde gecikmeler,
impotans, kasinti ve inatgi, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari gosterilebilir
(13). Hizli ilerleyen ve yiiksek glikoz diizeyi ile seyreden Tip 1 DM

hastalarinda bu semptomlar siklikla gozlenirken, Tip 2 DM hastalarinda ise



semptomlarin gorilmesi yillar siirebilir (14) .

DM tanisi klasik semptom ve komplikasyonlar varhidinda kolaylikla
konulabilmektedir. DM tani kriterleri asikar DM olarak Tablo.1" de
gosterilmistir. Aglik kan sekeri (AKS), OGTT (oral glikoz tolerans testi),
HbA1C (glikozillenmis hemoglobin A1C) ve rastgele plazma glikozu (PG)
olcim yontemleri kullanilmaktadir.  Diyabet tanisi koymak icin dort
yontemden biri kullanilabilir. ilk dlgimden sonra acil hiperglisemik ya da
diyabetik durumlar diginda ayni ya da farkli bir ydontemle dogrulanmasi gerekir.
Eger baslangigta iki farkl test yapilmis ve test sonuglari birbiriyle uymuyor ise
sonucu sinir degerin Ustiinde gikan test tekrarlanir ve sonug yine ayni sekilde

diyagnostik ise diyabet tanisi konulur (15).

Tablo 1. DM tani kriterleri

Asikar DM izole BAG | izole BG BAG+BGT
Glikolize >%6,5 (=48
hemoglobin mmol/mol)
AKS (=8 st | 2126 mg/d| 100-125 <100 mg/dl 100-125
aglikta) mg/dl mg/dl
OGTT 2.st PG | =200 mg/dl <140 mg/dI 140-199 140-199
(75 g glikoz) mg/d| mg/d|
Rastgele PG >200 mg/dl +

Diyabet

semptomlari
DM: Diyabetes Mellitus, AKS: Aclik kan sekeri, 2.st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral glikoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1c, BAG: Bozulmus aglik glikozu, BGT: Bozulmus
glikoz toleransi
**Standardize metotlarla 6lgiilmelidir

DM tani ve takibinde baslica laboratuvar testi plazma glikoz ol¢ctimudiir, tani
kriteri olarak referans yontem venoz plazmada glikoz oksidaz veya
hekzokinaz yontemi ile yapilan olgumleri baz almaktadir. APG igin en az 8

saat aclik gerekir. Rastgele plazma glikozu ise gida alimina bagl olmaksizin



guinin herhangi bir saatinde olgulebilir. Rastgele olgimde 200mg/dl ve
uzerindeki degerler, diyabet semptomlari da eglik ediyorsa DM tanisi
koydurur (16) . Diger yontemler ile asikar diyabet tanisi alamamis hastalarda
8 saatlik aclik sonrasi 75 gr glikoz ile standart OGTT yapilir. OGTT hem
diyabet hem de prediyabet taramasinda onemli role sahiptir. DM tanisi igin
kullanilan bir diger tani yontemi HbA1c'dir. Mindr hemoglobin bileseni olan
HbA1c; glikoz ve HbA' nin etkilesimi ile olusan spesifik bir glikolize
hemoglobindir. Eritrositlerin maruz kaldigi glikoz konsantrasyonu ile sirekli
olarak olusturulur. Bu nedenle HbA1c onceki 120 glnlik kan glikoz
dizeylerinin agirlikli ortalamasini vererek DM tanisi ve tedavisinde kullanilan
onemli bir parametredir (17). HbA1c testi, Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi tarafindan onaylanmis ve Diyabet Kontroli ve
Komplikasyonlari Denemesi referans testiyle standardize edilmis veya
izlenebilir bir yontem kullanilarak gerceklestirilmelidir. Eritrosit omrind
degistiren durumlarda (6rnegin; eritropoetin kullanimi, hemolitik anemiler,
hemoglobinopatiler), demir eksikligi anemisi, yakin donemde yapilan kan
transfiizyonu veya gebelikte tahlil metodolojisinden bagimsiz olarak HbA1c

sonuglan etkilendigi icin tanida diger yontemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir

(18) .

2.1.4 Siniflandirma

Diyabetes Mellitus baslica dort grupta incelenir. Tip 1 Diyabetes Mellitus, tip 2
Diyabetes Mellitus ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) primer; spesifik

diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlarndir.

Tip 1 DM: Hastalarda mutlak instlin eksikligine sebep olan B-hiicre yikimi
vardir. Otoimmin T1DM ve idiyopatik T1DM olarak tiplendiriimektedir.
Otoimmiin T1DM onceleri “insiline bagiml diyabet” veya “juvenil diyabet”

olarak adlandiriimigtir ve bu form diyabetin %5-10' unu olusturmaktadir.



Pankreas B-hiicreleri hicresel aracil otoimmuiinite ile
yikilmaktadir. Otoimmin belirtecler arasinda adacik hiicresi otoantikorlari,
insilin otoantikorlari, glutamik asid dekarboksilaz otoantikorlar, anti-tirozin
fosfataz, anti-fogrin otoantikorlar ve cinko taslyiciya kargi otoantikorlar
bulunur. B hiicre harabiyetinde birden fazla genetik faktor ve heniiz tam
olarak tanimlanamayan ¢evresel etmenler bulunmaktadir. B-hiicre yikim hizi
cocuklarda hizli seyrederken yetiskinlikte daha yavas seyirlidir. idiyopatik
T1DM’ de ise B hiicre yikimina sebep olacak otoimmiin yikimi gosteren bir
kanit yoktur. Kalici insiilin eksikligi bulunan hastalarda diyabetik ketoasidoza
(DKA) yatkinlk vardir (19,20) .

Tip 2 DM: “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “yetigkin baslangicl
diyabet” olarak adlandinlan bu tip diyabetin yaygin formudur ve tim
diyabetlilerin %90-95 ‘ini olusturmaktadir. Hastalik goreceli olarak insilin
salgisinda azalma ve periferik insilin direnci nedeniyle insilinin beklenenden
daha az etki gostermesiyle ortaya cikar, B hucrelerinin otoimmiin yikimi
gozlenmez. Giigli genetik yatkinlik gosteren bu formda ailede genetik
yogunluk arttikca risk de artar (21). Hiperglisemi yavas seyirlidir, bu durum
hiperglisemi semptomlarinin uzun dénemde ortaya ¢ikmasina ve hastalarin
ge¢ tani almasina sebep olabilmektedir. Hastalarin biyik bir kismi fazla
kilolu ya da obez olarak goriiliirken, normal viicut kitle indeksine (VKi) sahip
kisilerde ise abdominal yaglanma artisi gozlenmektedir (22). T2DM gelisme
riski yas, obezite ve dislik fiziksel aktivite ile artmaktadir. Gestasyonel DM,
polikistik over sendromu, hipertansiyon veya hiperlipidemisi olan hastalarda

gorilme sikh@ daha yiiksektir (23).

Gestasyonel DM: GDM, ilk kez gebeligin ikinci ve Gglinci trimesterinde tespit
edilen ve degisken siddette hiperglisemi ile sonuglanan glikoz intolerans tiiri
olarak tanimlanmaktadir (24). Normal bir gebelikte plasentadan salgilanan
bazi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle instlin direnci, hiperinsilinemi ve
hafif postprandial hiperglisemi ile seyretmektedir. Gebelikte fizyolojik olarak

meydana gelen pankreatik B-hlcre hiperplazisinin, artan insilin ihtiyacini



karsilayacak yeterlilikte olmamasi durumunda GDM gelismektedir. Gebeligin

sonlanmasi ile diizelmesi beklenir (25).

Diger Spesifik Diyabet Tirleri: Bu diyabet formlari arasinda B-hiicre
fonksiyonunun genetik kusurlari (6rn; MODY), endokrinopatiler (6rn; Cushing
sendromu, akromegali, feokromasitoma), ekzokrin pankreas hastaliklar (6rn;
pankreatit, travma, cerrahi, timorler, kistik fibrozis), ilag veya kimyasal
kaynakli, insiilin sekresyonunda ve insiilin etkisindeki (6rn. lipoatrofik diyabet)
genetik kusurlar, diyabet iligkili genetik sendromlar (6rn. Down, Klinefelter,
Turner sendromlari), enfeksiyonlar (6rn; konjenital kizamikgik, cmv ) ve
otoimmiin aracili diyabetin nadir formlarn (6rn. sert adam sendromu)
gosterilebilir (26).

2.1.5 Tip 2 DM patofizyolojisi

Tip 2 DM baslica karaciger, kas ve yag hiicreleri gibi insulin hedef dokularinda
pankreas B -hiicre disfonksiyonu ve insilin direncinin kombinasyonu ile
iliskilidir. Pankreastan insiilin salgilanmasi normal olarak karaciger tarafindan
glikoz cikisini azaltir, iskelet kaslarina glikoz alimini arttinr ve yag dokudan
yag asidi salinimini baskilar. insiilin direnci (IR), insiilinin hedef hiicrelerdeki
metabolik yanitinin azalmasini ifade eder. insiiline karsi duyarliligin ve verilen
yanitin azalmasiyla bozulmus glikoz ve lipit metabolizmasina sebep olur. IR
olusumunda insilin reseptor kaybi, genetik mutasyonlar, iskelet kasinda
mitekondriyal disfonksiyonlar, serbest yag asitleri, timor nekroz faktorleri,

leptin, resistin ve adiponektin gibi sitokinlerin rol aldi§i diigtiniilmektedir (27).

insilin yag dokuda trigliseridlerin yag asidi ve gliserole ayrismasini saglayan
hormona duyarli lipaz aktivitesini inhibe eder. IR durumunda bu hormon
baskilanamadidi igin serbest dolasan yag asidi miktari artar (28). Artmis
serbest yag asitleri ve hiperglisemi ylksek miktarda reaktif oksijen tirleri

(ROS) ve reaktif nitrojen tirleri (RNS) olusumunu uyararak oksidatif strese



neden olur. Oksidatif stres durumunda pankreas B-hiicre hiicrelerinde, insilin
geninin promotor aktivitesi (PDX-1 gen aktivitesi) ve mRNA ekspresyonun
azaldigi boylelikle instlin gen ekspresyonunun inhibe edildigi gosterilmistir
(sekil 1). Ayrica oksidatif stres; insiilin salgi ve sekresyon yolaklarinin
inhibitor mekanizmalarinda apoptozise neden olur, insulin reseptorinin ve
insilin reseptor substratinin fosforilasyonunu, fosfatidilinositol 3-kinazin
aktivasyonunu ve glikoz transport protein 4'in (GLUT4) plazma zarina
translokasyonuna transportunu inhibe ederek IR gelisimine katki saglar
(29,30).

Sekil 1. Kronik hiperglisemi patogenezi (30)

\ Chronic hyperglycemia \

Oxidative stress
(ROS) Glucose

Pancreatic p-cell

g
' Glucokinase activity ‘

|PDX-1 activity | .
Insulin secretion |

\ Insulin biosynthesis |

Normal pankreas B-hicreleri insilin etkisinde azalma oldugunda, instlin
sekresyonunu veya B-hiicre kutlesini artirarak yanit vermeye calisir. § hiicre
disfonksiyonu T2DM'nin patogenezinde onemli bir bilesendir. Bozulmus
adacik hiicre fonksiyonu, adacik a ve B hicreleri ile iliskilidir. T2DM
hastalarinda adacik B hicrelerinin sayisi 6nemli dlgtide azalir ve a/B orani
artar. Ayrica a hicrelerinin glikoz duyarhhidi azalir ve glukagon seviyelerini
artirarak karacigerden glikoz salinimina da neden olur (31). Glikoz toksisitesi
ve lipotoksisite dahil olmak lzere bozulmus B hiicre fonksiyonundan ¢esitli
mekanizmalarin sorumlu oldugu ve potansiyel olarak beta hiicre kaybina
katkida bulundugu distnilmektedir. Fizyolojik olarak pankreas

hiicrelerinden insiilin ile birlikte amilin hormonu da salgilanmaktadir. insiilin



direnci durumunda insiilin sekresyonu ile birlikte amilin sekresyonu da
artarak adacik hiicrelerinde birikime ve zamanla B hicre disfonksiyonu ile
diyabete sebep olmaktadir (32). intestinal enteroendokrin hiicrelerden
salgilanarak, glikoz bagiml pankreastan insilin salinimini stimile eden
inkretinlere karsi gelisen diren¢ durumunda da B hicre sekresyonunun

bozuldugu disiinilmektedir (33).

T2DM kompleks bir metabolik hastalik olup gelisiminde rol oynayan g¢ok
sayida cevresel ve genetik faktor bulunmaktadir. Aday gen ve genom boyu
iligkili calismalarda yatkinlik gosteren cok sayida gen tanimlanmigtir (6rn;
pankreas hiicrelerinde INS, PDX1, PPARGC1A, GLP1R, NR4A3, PARK2, PID1)
(34).

2.1.6 Tip 2 DM tedavisi

T2DM tanisi konuldugunda ilk yapilmasi gereken tim hastalara ve uygun
olduklarinda hasta yakinlarina, uzman bir saglik¢i tarafindan hedef kitleye
uygun Ozel bir egitim verilmelidir. Tedavinin temelini yasam tarzi degisikligi
olusturmaktadir. Tibbi beslenme egitiminde amag¢ kan glikoz ve lipit
diizeylerinin disiriilmesi ve diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesidir (35).
Hastanin onceki beslenme rutini goz oOnine alinarak dengeli bir diyet
uygulanmalidir. Fiziksel olarak aktif bir yasam insulin duyarhligini artirarak
kan glikozunu normal seviyede tutar, viicut yagini ve kan basincini azaltir.
Diyabetli bireylere haftada en az 3 giine yayllmis olarak 150 dakika ya da
daha fazla orta agirlikta egzersiz yapilmasi ADA tarafindan onerilmektedir.
Kaliteli bir diyet ve egzersizin yaninda, alkol tiketimi, sigara ve uyku
aliskanlklan gibi diger onemli yasam tarzi degisiklikleri de onerilmektedir
(36).

Diyabet tedavisinde farmakolojik ilag seg¢imi hastanin durumu, vyasi,

komorbiditeleri, hastalik siresi, diyabet komplikasyonlari ve hepsinden
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onemlisi kisisel tercihlerine goére yapilmalidir. ilag segiminde HBATc igin
hedef araligin %6,5 ila %7,5 (48-58 mmol/mol) olarak ayarlanmasi
durumunda komplikasyonlarin en iyi sekilde o6nlendigi genel olarak kabul
edilmektedir (37). Baslica oral antidiyabetikler; insilin sekresyonunu
arttiranlar (sulfonillreler, glinidler), insilin duyarliligini arttiranlar (biguanidler,
tiyazolidinedionlar), glikoz emilimini inhibe edenler (alfa-glikozidaz enzim
inhibitorleri), inkretin bazli tedaviler (dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri,
GLP-1 analoglar) ve SGLT-2 (Sodyum Glikoz Transporter) inhibitorleridir.
insiilinler etki profiline gére; kisa/hizli/gok hizl etkili, orta etkili ve uzun/¢ok
uzun etkili olarak ¢ gruba ayrilir. Kisa ve hizli etkili insilinler 6gin 6ncesi
bolus insilin olarak, orta-uzun ve ultra uzun etkili insilinler ise bazal insulin
olarak kullanilirlar (38) . Birinci basamak tedavide ¢ogunlukla yasam tarzi
degisikligi ile biguanid grubu olan metforminler tercih edilir. Baslangi¢ ya da
glisemik hedefe ulasilamamis hastalarda diger grup antidiyabetikler ilaglarla
kombinasyon tedavisi verilir. Siddetli hiperglisemi, kilo kaybi, ketozis gibi
katabolik stireclerin eslik ettigi, hiperglisemik aciller, akut miyokart enfarktiisu,
akut karaciger ve bobrek yetmezligi, gebelik ve major cerrahi durumlarda

insilin tedavisi tercih edilmelidir (39).

2.1.7 Diyabetes mellitus komplikasyonlari
Diyabetes Mellitus komplikasyonlari akut ve kronik olmak lizere ikiye ayrilir.

Uzun sdreli kronik hipergliseminin yol actigi ¢oklu organ disfonksiyonlari ve

akut hiperglisemik aciller ile morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir.

2.1.7.1 Akut komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar, Diyabetik Ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar
Hiperglisemik Durum (HHD), Laktik Asidoz (LA), hipoglisemiden olugmaktadir.

Hipoglisemik durum hastalarin yaralanma ve 6lim riskini artirir. Hipoglisemi,
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plazmada disik glikoz seviyesi, bu seviyeyle uyumlu semptomlar ve glikoz
konsantrasyonu  yikseldiginde  semptomlarin  kaybolmasi  olarak
tanimlanmistir. American Diabetes Association (ADA) diyabetik hastalarda
hipoglisemi sinirnni PG<70 mg/dl olarak kabul edilmistir. Hastalarda ¢arpinti,
titreme, soguk terleme gibi otonomik semptomlar ve diglinme gulgliugd,
davranis degisikligi, bas donmesi, ndbet, koma ve hatta olime ilerleyen
noroglikopenik belirtiler gorilmektedir (40). Hipogliseminin ana nedeni
mutlak veya goreceli insilin fazlah§idir. Uygulanan insiilin dozunun fazlahgi,
insulin uygulama hatalari, oral antidiyabetik ilag dozunun fazla alinmasi, asiri
ve agir yapilan egzersiz, yetersiz karbonhidrat alimi gibi birgok faktor
etkilemektedir. Akut tedavide klinigin siddetine gore oral veya iv karbonhidrat
verilmelidir. Hastalarda hipogliseminin onlenmesi icin glisemik tedavinin

gozden gegcirilmesi, risk faktorlerinin degerlendirilmesi onerilmektedir (41).

Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperosmolar durum (HHD) diyabetin
hizli tanima, teshis ve tedavi gerektiren ciddi komplikasyonlaridir. DKA ve
HHD, insilinopeni ve siddetli hiperglisemi ile karakterizedir; klinik olarak bu iki
durum dehidratasyon derecesi, ketozis ve metabolik asidozun siddeti ile
farkhhk gosterir (42). Dolagimdaki insilinin azalmis etkisi ile anti-insuliner
hormonlarin (glukagon, kortizol, katekolaminler vb.) aktive olmasi sonucu
glukoneogenez ve lipoliz meydana gelir. Dolagimdaki serbest yag asitleri
karacigerde keton cisimcigine donistr. Ketonemi sonucunda bikarbonat
kaybi olur ve yiksek anyon acikli metabolik asidozdan olusur. Glikoztrinin
neden oldugu osmotik dilirez hastalarda dehidratasyon ve elektrolit
anormallikleriyle sonuglanir. HHD da ise dolagimdaki az miktardaki insulinle,

ketogenez ve metabolik asidoz 6nlenmis olur (43).

DKA'll hastalar yorgunluk, polilri, polidipsi, kilo kaybi gibi hipergliseminin
klasik bulgulan, bulanti, kusma, karin agrisi, ¢arpinti gibi semptomlarla
basvurur. PG> 250 mg/dL, bikarbonat seviyesi <15 mEq/L, arteriyel pH <7.3,
idrar veya kanda yuiksek ketonlar ve artmis anyon acikli metabolik asidoz ile

tanisi  konulur. HHD'li hastalarda hipotansiyon, tasikardi, deri ve
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mukozalardaki kuruluk, suur bulanikligi ve serebrovaskiiler olaylar nedeni ile
norolojik bulgular gorilebilmektedir. PG>600 mg/dl ve serum ozmolaritesi
>320 mOsm/kg olmasi ile tani alir. DKA ve HHD hem T1DM hem deT2DM'’ de
gorulebilir, ancak DKA tip 1 diyabetli gen¢ insanlarda daha sik gorilirken
HHD, Tip 2 diyabetli yetigkin ve yasl hastalarda daha sik rapor edilmistir.
HHD %5-16 oraninda 6limle DKA' dan daha yiiksek mortaliteye sahiptir. Hem
DKA hem de HHD' de tedavisinde sivi ve elektrolit replasmani, instilin tedavisi

ve altta yatan nedenlerin giderilmesidir (44,45) .

Laktik asidoz; altta yatan ciddi bir hastalik durumunda dokulardaki yeterli
oksijenasyonun saglanamamasi sebebiyle meydana gelen metabolik asidoz
durumudur. Kan laktat dizeyi >5 mmol/l, pH<7,30 bulunur. Ciddi kalp
yetmezligi, hipovolemik sok, sepsis, karaciger ve bobrek yetmezlikleri,
kanserler, enfeksiyonlar, metformin ve kokain gibi ila¢ kullanimi ile ortaya
cikabilir. Laktik asidoza yatkin altta yatan tetikleyici faktorleri olan hastalarda

riskli ilag kullanimlarindan kagilmasi 6nerilmektedir (46).

2.1.7.2 Kronik komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlari baslica noropati, retinopati, nefropatiyi
iceren mikrovaskiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiler hastalik,
serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) ve periferik arter hastaligindan (PAH)
olusur. Bu iki gruba dahil olmayan gastroparezi, enfeksiyonlar karsi direncin
azalmasi, cinsel iglevsel bozukluklar, diyabetik kadinlarda dogum

komplikasyonlari gibi komplikasyonlar da gézlenebilir (47).

2.1.7.2.1 Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet ile iligkili makrovaskiiler hastaliklar igin diyabetin badimsiz risk
faktorl olmasi yaninda, diyabette siklikla izlenen hipertansiyon, dislipidemi ve

insilin direnci de bulunmaktadir.
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Diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2-6 kat armis aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme orani artmistir (48). Diyabette kan artmis
lipolize sekonder trigliserit ve aterojenik kii¢iik, dens LDL (low density
lipoprotein) kolestrol diizeyleri artmaktadir. Kiigiik LDL partikiilleri arteriyel
damar duvarina penetre olup oksidatif hasara neden olur, immin sistem
tarafindan yabanci gorilip lokosit goglini baslatir. Bu durumda endotel ve
diz kas hiicrelerinde proliferasyon meydana gelir. Hiperglisemik durumlar
dogrudan arter duvarinda nitrik oksit salinmasini engelleyerek vaskdler
yapilarda trombosit aktivasyonu ve inflamasyon olusturarak tromboza zemin
hazirlar. Otonom noropatiye bagll mikrovaskiiler yatakta dolasan kan
akiminin azalmasi da ani kardiyak olimlere sebep olabilir (49). Diyabetli
kisilerde, korunmus ya da azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
gorilme sikhd da diyabetik olmayan kigilere gore artmistir (50).
Hipertansiyon, obezite, dislipidemi, sigara kullanimi, ailede erken yasta
koroner arter hastaligi oykusu, kronik bobrek yetmezligi ve albimindri gibi
kardiovaskiiler risk faktorleri yoniinden tim diyabetik hastalar yilda bir kez

sistematik olarak degerlendirilmelidir (51).

Serebrovaskiler hastalik riski geleneksel faktorlerden badimsiz olarak
diyabetik hastalarda iki kat fazla gorilir. Artmis kan glikoz diizeyi ve yiksek
HbA1C diizeyi ile hastalik riskinin arttigi ve iyilesme siirecinin uzadigi
gosterilmigtir. Diyabet hem hemorajik hem de iskemik inme riskinin artirirken,
diyabetin tromboza yatkinlik olusturmasi sebebiyle iskemik olaylardaki etkisi
daha fazladir (52).

Periferik arter hastalidi riski diyabetin siresi, hastanin yasi ve noropati varlig
ile korele izlenir. Diyabetik olmayan alt ekstremite ampditasyonlarinin en sik
nedenidir. Hiperglisemi ve dislipidemiye bagli ateroskleroz ve otonom
noropatiye bagl anhidroz ve vaskiler kan akiginin saglanamamasina sebep
olur. Hastalarda progresif daralmaya bagl intermittan klaudikasyo, istirahatte

agri ve llserasyon goriilebilmektedir (53).
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2.1.7.2.2 Mikrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati gelismis ulkelerde kronik bobrek yetmezligi ve son donem
boébrek yetmezliginin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati yaklasik olarak
T1DM'li hastalarin %30'unu T2DM'li hastalarin %40'in1 etkilemektedir (54).
Diyabetik nefropati glomeriler hiperfiltrasyon ile baslayip, mikroalbuminiiri,
mikroalbumindiri, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) diisme ve son dénem
bobrek yetmezligi olarak ilerler. T1DM tanili hastalar tani anindan 5 yil sonra,
T2DM'li hastalar ise tani anindan itibaren yillik olarak nefropati agisindan
taranmalidir (55). Mikroalbuminiri hastaligin seyri ve kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili en karakteristik bulgusudur (idrarda albiimin/kreatinin
oraninin>30 mg/gr). Hiperglisemi protein kinaz C aktivasyonu ile kan akisinda
anormalliklere, vaskiler ve kapiller tikanikliga; endotelin-1, TGF-B1,
anjiotensin, plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi faktorlerin salinmasina
neden olur. Bu durum anjiogenezis ve oksidatif strese yol agarak nefropati
gelisimine yol acgar (56). Diyabetik nefropatinin énlenmesinde iyi glisemik ve
tansiyon kontroli saglanmasi onemlidir. Diyabetik hastalarda anjiotensin
donustiricl enzim inhibitorleri ve anijotensin reseptor blokord, antidiyabetik
GLP-1A (Glucagon like peptid reseptor agonists) ve SGLT-2 (Sodyum glukoz
ko-transporter 2) inhibitorlerinin  hem nefropati gelisimini hem de

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi gosterilmigtir (57) .

Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati kompleks bir patofizyolojisi olan, sinir sisteminin hem
otonom hem somotik komponentini etkileyen heterojen bir hastaliktir.
Diyabet tanisi konuldugunda hastalarin %10'nunda néropati saptanirken 20
yilin sonunda bu oran %50 ye yilikselmektedir. Diyabetik noropatinin en yaygin
sekli hastalarin yaklasik %90'ini olusturan distal simetrik sensorimotor ve
otonomik noropatidir (56). Periferik sinir hasari olusumunda hiperglisemi ile

tetiklenen oksidatif stres, sorbitol birikimi, gelismis glikolizasyon son Grtinleri
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ile protein kinaz ¢ ve polimeraz yollarinin aktivasyonu sucglanmaktadir.
Diyabetin siresi, sigara, obezite, ileri yas, dislipidemi ve hipertansiyon
durumunda risk artar (58). Distal simetrik polindropatili hastalar ‘eldiven
corap’ tarzinda degdisen derecelerde uyusma, yanma, karincalanma ve yanma
sikayetleri ile bagvururlar. Otonomik noropatik tutuluma bagh ortostatik
tasikardi ve bradikardi, senkop, gastroparezi, 6zefagus disfonkiyonu ve
mesane disfonksiyonu da gorilebilir. Diyabetik noropatinin ilerlemesini
yavaslatmak glisemik kontrol saglanmali, hastalara noéropatik agr igin
pregabalin, duloksetin veya gabapentin gibi farmokolojik tedaviler
verilebilmektedir (59).

2.2 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati diyabetin yaygin gorilen, diyabetin siiresi ve kot
glisemik kontrolle yakin iligkili nérovaskiiler bir komplikasyondur. Calisma
¢agi nufusunda gorilen 6nlenebilir gorme kaybinin en sik nedenidir. Diyabetli
hastalarin yaklasik lgte birinde DRP gorilebilmekte ve her 10 kisiden birinde
korlige kadar ilerlemesi beklenmektedir. DRP diyabetin, geri donlisti olmayan
retina hasarini tetikleyen ilerleyici ve c¢ogunlukla asemptomatik bir
komplikasyondur. Klinigin sessiz seyretmesi sebebiyle gorme kaybi fark
edildiginde 6nemli dl¢ide patolojik bir durum olugmustur. DRP olimcidl bir
hastallk olmamasina ragmen hastalarda duygusal sikintilar, gunlik
islevselliklerinde azalmayla birlikte yagsam kalitesinde diisme meydana getirir.
Hem hastalar hem de saglik hizmetleri agisindan ekonomik olarak da yiikii
fazladir (3).

Diyabetik  retinopati hem  mikrovaskiler hem de mikrovaskiler
komplikasyonlarin bagimsiz bir belirleyicisidir. Diyabetik hastada retinopati

olmasi nefropati gelisme riskini de artinr, glomeriler filtrasyon hizindaki
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diists ile baglantih oldugu gosterilmistir (60). Periferik vaskiler noropati ve
kardiyovaskiiler otonom noéropati ile iligkili oldugu gosterilmis ve serebral
enfarkt, ateroskleroz, koroner kalp hastaliklari icin risk olusturdugu
belirtilmigtir (61).

2.2.1 Epidemiyoloji

Diyabetik retinopatiden ilk olarak 19.yy. ortalarinda Appolinaire Bouchart
tarafindan diyabetik hastalarda gérme kaybina yol agan, gézde 6n segmentte
meydana gelen degisiklikler olarak bahsedilmistir. Eduard Jager diyabette
retina tutulumunu in vivo olarak gostermis ve Stephen Mackenzie ve Edward
Nettleship 1877'de diyabetle iliskili degisikliklerin ilk histopatolojik kanitini
sunarak, makula dejenarasyonunu tanimlamislardir. DRP tanisi ve siniflamasi
icin en iyi geligmeler 1961'de fundus floresein anjiyografinin (FFA) ortaya

¢ikmasiyla meydana gelmistir (62).

Nifus artisi, toplumlarda yash popilasyonda artis, kentlesme, fiziksel
atkivitede azalma, diyet aligkanliklarinin degismesi ile diyabet sikhginin
artmasi, diyabetin komplikasyonlarinin da artmasina sebep olmaktadir. IDF
tarafindan 2015-2018 yillari arasinda yapilan meta-analiz ¢alismasinda;
kiiresel prevelans %27,0 olarak acgiklanirken, en diigsiik DRP prevelansi Avrupa’
da %20,6 ve en ylksek prevelans ise Afrika bodlgesinde %33,8 olarak
saptanmistir. T1DM li hastalardaki retinopati sikhgi tim bdlgelerde T2DM
den yiiksek bulunmustur (63). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan
calismada 40 yas Ustl diyabetik yaklasik 10 milyon hasta taranmig, DRP

kaba prevelans %40,3, gorme kaybi %8,2 olarak bulunmustur (64).

Turkiye'de 2000 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada, 30 yas alti TIDM'li
hastalarda %31,2 T2DM’li hastalarda %27,7 diyabetik retinopati saptanirken,
30 yas ve Ustl grupta sirasiyla %50,5 ve %22,7 olarak bulunmustur. 30 yas ve

Ustd yeni diyabet tanisi alan hastalarda, tani aninda diyabetik retinopati
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prevalansi %9,8 iken proliferatif DRP ye ilerlemis hastalar %0,7 olarak
gosterilmistir(65). 2012 yilinda yapilan bir diger calismada ise diyabetik
hastalarin  %15,3'inde diyabetik makila 6demi ve %32'sinde DRP

saptanmistir (66).

2.2.2 DRP patogenezi

Diyabetik retinopati, kan retina bariyer gecirgenliginin bozulmasi, endotelyal
hiicre ve perisitlerin kaybi, vaskiler bazal membranlarda kalinlagsma, retinal,
noronal ve glial anormallikler gibi tim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri
icerir. DRP gelisimi i¢in tanimlanan mekanizmalar arasinda sorbitol ve AGE
birikimi, oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu, inflamasyon ve renin-
anjiyotensin sisteminin ve vaskiiler endotel blylime faktorinin up

regiilasyonu bulunur (67).

Sekil 2. Diyabetik retinopati patogenezi
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Kronik hiperglisemi durumunda glikoz molekiilleri lizin molekillerinin amino
grubuna baglanarak ‘amodori triind’ adi verilen bir ara uriin olustururlar. Bu
glikolize proteinler ¢apraz baglar yaparak AGE'leri’ meydana getirir. AGE’ ler,
katildigi metabolik olaylarda ©nemli degisikliklere neden olur; retina
islevselligini etkileyen makrofajlar vaskiler endotelyal ve diiz hiicreler gibi
farkh hiicre tiplerinde reseptorlerine baglanarak protein kinaz aktivasyonu,
serbest radikal olusumunu artirarak etki gosterirler. Reaktif oksijen radikalleri
proteinlerin aminoasit dizilimlerinde modifikasyonlara yol acar. Protein ve

lipit oksidasyonu, hastalarda DNA hasari meydana getirmektedir (4).

Glikoz alimi insiilinden bagimsiz olan dokularda (lens, endotel, noéron gibi)
glikoz sorbitole donistiiriilerek eneriji icin kullanilabildiginden polyol (sorbitol)
yolunun aktivitesi artar. Sorbitol yolu; aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimlerinin rol aldiyi biyokimyasal bir yoldur. Glikoz aldoz rediktaz ile
sorbitole cevrilir ve daha sonra sorbitol fruktoza okside olur. Lens, kornea ve
retina gibi hiicrelerde bulunan indirgenmis glutatyon protein disi tiyol ve dogal
antioksidandir. Glutatayon antioksidan gorevinin yani sira DNA sentezi ve
hiicre proliferasyonunda da goérev alir. Glutayonu indirgenmis formda tutmak
icin nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) ihtiyac vardir. Sorbitol
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uretimi sirasinda NADPH kullaniminin artmasi sonucunda hiicrelerde
antioksidan mekanizmada bozulma meydana gelmis olur. Bir diger
mekanizma olarak sorbitol gugld bir hidrofilik alkoldiir ve hiicre zarlarindan
diffize olma yetenegi ¢ok azdir, retinal kilcal damarlarda ozmotik hasara ve

hiicre 6liimiine neden olur (68).

Diyabetin erken donem ozelliklerinden biri de insulin etkisini bozan yag
dokudan sitokin salinimini tetkileyen inflamayon durumudur. inflamasyon,
retina sisteminin inflamatuar yaniti, hiperglisemi, AGE'ler ve reaktif oksijen
tirleri (ROS) gibi farkli ve heterojen faktorler tarafindan tetiklenebilir.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), TNF-q, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS), siklooksijenaz-2 (COX2), insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-
1) sitokinler, anjiyotensin II, renin-anjiyotensin sistemi ve lipidler gibi
proinflamatuar mediatorlerin artmasina sebep olurken, bu durumun makuler
odem, iskemi ve neovaskiilarizasyona yol agabilecegini gosterilmigtir. iNOS,
IL-1,IL-6, IL-12 ve timor nekrozis faktor (TNF-a) gibi proinflamatuar
sitokinlerin aktivasyonu retinada mikroglialar hiicreler tarafindan apoptoz

tetkiklenir ve hiicre 6limleri meydana gelir (69).

Anijogenezis kapillerlerden yeni damar olusumunu ifade etmektedir. VEGF,
platelet kaynakh blyime faktor, transforme edici faktor (TGF)ve anjiotensin
tarafindan uyarilirken; interferon alfa, anjiostatin ve endostatin tarafindan
baskilanmaktadir. VEGF'nin retina perisit ve endotel hiicrelerinde spesifik
baglanma reseptorleri olmasi sebebiyle diyabette retina perfiizyon
bozukluguna katkida bulunmaktadir (70).

2.2.2 DRP siniflamasi

Diyabetik retinopati retinal iskemi, neovaskiilarizasyon, makula 6demine yol

acan ilerleyici bir durumdur. Uygun tedavi secimleri ile gorme kaybinin %90
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Indan fazlasi onlenebilir. Bu nedenle DRP’yi evrelendirip uygun tedavi
secilmesi son derece onemlidir. Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma
Grubu’'nun (ETDRS) siniflamasina gore Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
(NPDRP) ve Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP) olmak (izere iki grupta
incelenir. Mikroanevrizmalar, retina igine kanama, sert eksuda, yumusak
eksuda, arterioler tikanma, intraretinal mikrovaskiler anormallik (IRMA),
venoz bozukluklar olmak Uzere tanimlanan lezyonlara dayali siniflandirma
yapilir. NPDR devresinde lezyonlar sadece retina iginde sinirh iken, PDRP
devresinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus igine dogru ilerleme sé6z
konusudur (4,71).

1.Nonproliferatif Diyabetik Retinopati:

NPDRP diyabetik retinopatinin proliferatif sirecinin henliz baslamadigi,
hastalarin genellikle asemptomatik oldugu sessiz evresidir (sekil A) Bu
evrede eger makila 6demi gelismemis ise hastalarin gorme keskinligi
cogunlukla korunmaktadir. Bu donem baslica 4 evreye siniflandiriimaktadir.
Bunlar hafif, orta, ileri ve siddetli NPDR evreleridir (72).

a) Hafif NPDR: retinopati baslangi¢ evresidir. Seyrek mikroanevrizmalar ve az

saylida kicuk retinal hemorajiler goralir.

b) Orta NPDR: Mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayisi artmis, dort
retinal kadranin en az birinde yaygin sekilde mevcuttur. Yumusak eksudalar,

ven6z bogumlanmalar ve IRMA gériilmeye baglamistir.

c) ileri NPDR: Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendz degisiklikler, iIRMA
tabloya hakimdir. Yumusak eksudalar da saptanir. Hemorajiler ve
mikroanevrizmalar tim retinal kadranlarda, vendz kalibrasyon degisiklikleri
en az iki retinal kadranda, IRMA en az bir retinal kadranda saptanabilir
diizeydedir. Bir yil icinde PDR gelisme riski %52, 5 yil icinde yiksek riskli PDR
gelisme riski %60 tir.
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d) Siddetli NPDR: Agir NPDR' nin daha yaygin ve daha yogun seklidir. Yaygin
arterioler tikanikliklar, yumusak eksudalar, vendz degisiklikler ve o6zellikle
IRMA yogunlugu ve genisliginde artis goriliir. Bir yil icinde PDR gelisme riski
%75 tir. 4-2-1 kuralina gore saptanabilir. Dort kadranda ciddi retina
kanamalari veya 2 kadranda vendz boncuklanma veya en az 1 kadranda orta

derece IRMA izlenmesi, ciddi NPDR evresine gelindiginin géstergesidir.

Sekil 3. Proliferatif ve Nonproliferatif DRP goriintileri

A.Nonproliferatif DRP B.Proliferatif DRP

2- Proliferatif Diyabetik Retinopati:

NPDRP bulgularina ek olarak retina ve optik disk lizerinede gelisen
fibrovaskiiler  proliferasyonlar, iris ve iridokorneal agida olusan
neovaskiilarizasyonlar vardir (sekil B) Bunlara bagh komplikasyonlarla g6z

kaybedilebilir. Erken PDR ve yiiksek riskli PDR olmak tzere iki grupta incelenir.

a) Erken PDR: Retinal neovaskiilarizasyonlar ve minimal fibr6z doku

proliferasyonu ile karakterizedir.

b) Yiiksek Riskli PDR: Neovaskiilarizasyonlar vitreusa dogru ilerlemis ve

beraberindeki fibr6z doku belirginlegmistir. Bunlara preretinal ve vitre igi
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hemorajiler eslik eder.

2.2.3 DRP takip ve tedavisi

DRP gelisen hastalarin ¢gogunda makula 6édemi veya PDRP ortaya c¢ikana
kadar semptom gozlenmez. Retinopati tedavisinde kullanilan uygulamalarla
gorme kaybi onlenebilir ancak goérme keskinligi geri dondirilemez. Bu
nedenle retinopatinin tedavisi Oncelikli olarak hastalarin uygun aralklarla
oftalmolojik agidan taranmasini gerektirmektedir. Uluslararasi Oftalmoloji
Konseyi ve Amerikan Diyabet Dernedi tarafindan diyabetik retinopati
taramasina yonelik giincel kilavuzlara gére tarama muayenelerinin yapilmasi

onerilmektedir (5).

Tablo 2. ADA Oftalmolojik muayene programi(5)

Hasta Grubu Onerilen ilk Muayene Minimum Rutin Takip

Tip 1 Diyabet Diyabet baslangicindan DRP** varsa yilda 1 kez
sonraki 5 yil icinde DRP yoksa 2 yilda bir

Tip 2 Diyabet Diyabet teshisi DRP** varsa yilda 1 kez
sirasinda DRP yoksa 2 yilda bir

Onceden diyabeti olan Gebelik éncesi veya ilk Retinopati  derecesine

gebe veya gebelik plani trimesterda gore her trimesterda ve

olan hastalar *DRP gelisme riski ve  dogum sonrasi 1 yil
ilerlemesi hakkinda boyunca

danismanlik verilmesi

**anormal bulgular varliginda daha sik takip gerekebilir

DRP: diyabetik retinopati

GOz imminolojik olarak hem ici hem dis kan-retina bariyeri tarafindan
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korunmaktadir. Topikal tedavilerle nadiren terapotik etki elde edilebilmesi
sebebiyle tedavisi oldukga gugtir. Kan sekeri, kan basinci ve serum
kolesterol seviyesinin optimal tibbi kontroliine ek olarak, cesitli g6z ici
tedavileri diyabetik retinopati i¢in standart tedaviler haline gelmistir (73).
Mevcut okiler tedaviler arasinda intravitreal kortikosteroidler, intravitreal anti-
VEGF ajanlari, lazer fotokoagilasyon ve cerrahi miidahaleler, ayrica
genigleyen sistemik tedaviler yelpazesi bulunmaktadir. Diyabetik makule
odemli hastalarda bevacizumab, aflibercept, ranibizumab gibi anti-VEGF
ajanlan  kullanilirken  DPR’si  olan hastalarda  panretinal lazer
fotokoagiilasyonun gorme kaybi riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmigtir
(74).

2.3 Oksidatif Stres

Organizmada oksijen kullanimi sonucu ortaya cikan reaktif oksijen tiirevleri
ve bu molekdllerin zararl etkilerini engelleyen antioksidan molekiller denge
halindedir. Oksidatif stres terimi ilk olarak Helmut Sies tarafindan 1985
yiinda ‘oksidanlar ve antioksidanlar arasinda, oksidanlar lehine olusan
dengesizlik ‘olarak tanimlanmistir (75). Yapilan cgaligmalarda bu oksijen
turevlerinin sadece zararl etkilerinin olmadigi, metabolizmada diizenleyici

gorevlerde yer aldigini gosterilmigtir.

ROS'larin (reaktif oksijen tiirevleri) yari 6mri kisadir, depolanmazlar. Yapim
ve yikim strecleri dinamik olarak sirdurilmektedir. Son gelismelerle birlikte
oksidatif stres, kararli durumdaki ROS diizeylerinin akut veya kronik artisinin
hiicrenin metabolik ve sinyal yolaklarinin bozulmasina, hiicrede oksidatif

modifikasyonlara yol agan bir durum olarak tanimlanmistir (76).
Serbest oksijen tirlerinin olusumu antioksidan sistemlerin kapasitesini

astiginda, protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitlerle kolayca reaksiyona

girerek geri donusimstiz fonksiyonel degisikliklere veya hiicre o6limiine
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sebep olabilir. Meydana gelen oksidatif stres kanser, hipertansiyon, diyabet,
inflamatuvar bagirsak hastaliklar, kardiyovaskiiler ve norovaskiiler hastaliklar

gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (77).

Diyabette glikoz oksidasyonu, proteinlerin glikozilasyonu sonrasi oksidatif
hasarlanmasi ile serbest radikal olugumu artar. Bu durum antioksidan
savunmalarin azalmasina, hiicrede organel ve enzimlerin zarar gérmesine,
artan lipid peroksidasyonuna ve insiilin direnci gelisime sebep olur (6) .
Oksidatif stres diyabetik vaskiiler komplikasyonlarinin olusumunu da
tetiklemektedir. Hiperglisemik durumla tetiklenen NAPH oksidaz yolagi ile
protein kinaz C tarafindan serbest radikaller olusturulur ve vaskiiler endotel

hiicrelerinde apoptoz ve nekroz tetiklenir (78).

2.3.1 Serbest radikaller

Serbest radikal, dis orbitalinde bir ya da daha ¢ok eslesmemis elektron i¢eren
reaktif, yliiksek enerjili atom veya molekiillere verilen isimdir. Sahip olduklari
eslenememis elektronlar nedeniyle reaktif yapiya sahip olup baska
molekullerle kolayca etkilesime girebilirler ve karsidaki molekillerin
yapilarinin bozulmasina neden olabilirler (79) . Elektronlarini gifter halde
bulunduran kararli yapida olup daha zayif sekilde reaksiyona giren
molekiillere ise non-radikaller denir. Serbest radikaller daha c¢ok oksijen

kaynakli olabildigi gibi nitrojen kaynakli da olabilirler (80).

ROS ve RNS'ler etki mekanizmalari dikkate alindiginda pro-oksidan ya da
oksidan olarak tanimlanir. ROS; serbest radikal ve non-radikal tirevlerini
kapsar. Bu iki grup yeni oksijen turevleri olusturmak icin birbirleri ile
reaksiyona girebilirler; iki superoksit anyonu non-radikal hidrojen peroksiti
olusturabilirken, hidrojen peroksit gegis metallerini kullanarak hidroksil

radikali olusturmak icin pargalanabilir (81).
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Tablo 3. Reaktif Oksijen Tirleri (79)

Radikaller Non-Radikaller

Siiperoksit (0 2-) Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil (OH-) Lipit hidroperoksitler (LOOH)
Alkoksil (LO-) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksit (LOO") Ozon (03)

Hidroperoksit (HO2) Singlet Oksijen (1 0 2

Lipid peroksit (LOO)

ROS, endojen ve ekzojen kaynaklardan Uretilebilir. Hava ve su kirliligi, sigara
dumani, alkol, ultraviyole 1sinlar, pisirme sirasinda organik yiyeceklerin
yakilmasi, asbet ve benzen gibi hava kirleticileri, ilaglar (siklosporin, bleomisin,
takrolimus vb.) ve demir, bakir civa gibi metal iyonlar ekzojen olarak alinir ve

organizmada serbest radikallere ayristirilir (82,83).

Fizyolojik kosullarda ¢cok sayida enzim (ksantin oksidaz, nitrik oksit sentetaz,
p450 sitokromlar) tarafindan ve mitokondri, sitoplazma, endoplazmik
retikulum, peroksizom gibi gesitli hiicre bélimlerinde metabolik metabolik
yan Uriin olarak ROS (retilir. Mitekondride oksidatif fosforilasyonun yan Grtind
olarak meydana gelen reaktifler ROS un ¢ogunlugunu olusturur (84). ROS
diger onemli kayna@i Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
enzim kompleksdir. Memeliler, gesitli uyaranlara yanit olarak sitoplazmada
ROS (reten yedi NADPH oksidaza (NOX1-5 ve DUOX1-2) sahiptir. Fagositik
hicrelerde NOX aktivasyonu ile bakterisidal etkili slperoksit yapimi
saglanirken; immin olmayan hicrelerde hicreler arasi haberlesme,
migrasyon, hiicre adezyonu, biyime faktorlerin salinimi, apoptoz, gen
ekspresyonu gibi cesitli yolaklarda gorev alir. ROS diizeyinin korunmasi
hiicresel yapilarin olgunlagsmasi ve konak savunmasi gibi mekanizmalar igin

cok onemlidir (85).
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2.3.2 Antioksidanlar

Antioksidan terimi, dogrudan reaktif oksijen drlnlerini ortadan kaldiran,
biyomolekiillerin oksidasyonunu engelleyerek yeni ROS olusumu engelleyen
ya da serbest radikallerin hasarini ortadan kaldiran molekdillerin tiimine
verilen isimdir (86). Antioksidan mekanizmalar birbirleriyle sinerjik halde
calisan enzimatik ve enzimatik olmayan sistemlerden olugmaktadir.
Antioksidanlar endojen kaynakli olabilecegi gibi diyet takviyesi ile ekzojen
olarak da elde edilebilir (87).

insanlarda enzimatik antioksidanlar ROS'u yok edebilme becerileri nedeniyle
yogun ve aktif oksidatif saldirilara karsi koruyucu olup; birincil ve ikincil
savunma olarak ayrilir. Birincil antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinden olusur (88). SOD retimi
oksidatif stres altinda hizla indiklenir, siperoksiti oksijen ve hidrojen
peroksite donustirerek serbest radikallere karsi konak¢l savunmasinda
gorev alir (89). Glutatyon peroksidaz enzim ailesi, hidrojen peroksit ve
organik hidroperoksitlerin indirgenmesinde rol oynayarak hicre iginde
bulundugu yere gore hiicre membran stabilizasyonu, insilin salinimi, hicre
cogalmasi, spermatogenez gibi cesitli gorevlerde yer alir (90). ikincil
enzimatik antioksidanlar ise glutatyon rediiktaz ve glikoz-6- fosfat
dehidrogenaz dan olusurlar, radikalleri dogrudan nétralize etmezler, diger
endojen antioksidanlari destekleyici gorev alirlar(90). Enzimatik olmayan
baslica antioksidanlar ise glutatyon, Urik asit, bilirubin, melatonin, koenzim Q,
ferritin, seruplazmin gibi molekdillerden olusur (91).

Endojen antioksidan sistemi, bircok indirgeyici Ozellikleri olan ekzojen
antioksidanlarla sinerjik olarak ¢alisir. C vitamini, E vitamini, B-karotenler, eser
elementler (selenyum, ¢inko, manganez, kiikiirt), polifenol bilesikleri diyetle
alinan baslica antioksidanlardir. A ve E vitamini lipitlerin peroksidasyonunu

onlerken, ¢inko hem SOD’ un yapisina katilarak hem de serbest radikal
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tretiminde inhibitor rol oynamaktadir (6,92).

2.3.3 Total antioksidant status (TAS)

Viicutta oksidatif stresin zararl etkilerini yok edebilmek i¢in enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan molekillerden olusan karmasik bir sistem
bulunmaktadir. ROS dengesini saglayabilmek igin hiicre, hiicre zari ve hicre
disi sivilardaki antioksidanlarin miktari artirilir, yeniden diizenlenir.
Antioksidan molekdllerin blylk ¢ogunlugu plazmada dolasim halinde
bulunmaktadir (93).

Farkli antioksidanlar arasi is birligi, ROS'lara karsl tek basina yaptiklar
etkilerden daha fazladir. Birincil antioksidan olarak gorev alan C vitaminin
ayni zamanda a-tokoferol radikaline elektron tasiyarak E vitamini olusumunu
indiiklemesi farkli antioksidanlar arasindaki sinerjik duruma ornektir (94). Bu
nedenle toplam antioksidan kapasitesisinin 6lgiimd, tek tek antioksidanlarin
olcimuinden daha degerlidir. Farkli antioksidanlarin plazmada ayri dlgtimleri
pahal, zaman alici ve karmasik teknikler igerir. Plazma TAS seviyelerinin
olctimleri icin gelistirilmis yontemler bulunmaktadir. Genelde bir tir serbest
radikal dretilip, bu radikale karsi olusan antioksidan seviyesi olc¢ilir. En
yaygin olarak 2,2-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (ABTS) bazli

kolorimetrik yontemler kullanilir (95).

2.3.4 Total oksidant status (TOS)

Oksidan molekiller endojen Uuretildigi gibi ekzojen olarak da alinabilir
Organizmadaki farkli oksidan tirevleri plazmada tek tel olgilebilir ancak
pratik degildir ve oldukga zahmetlidir. Oksidan molekiillerin birbirleri ile aditif
etki gostermesi nedeniyle total oksidan durumunun belirlenmesi daha
uygundur. ROS olgimleri igin kolorimetrik, floresan, kemiliminesans gibi

yontemler kullanilabilmektedir (96) .
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Oksidatif Stres indeksi (0SI)

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dinamik bir denge ile
saglanmaktadir. Toplam oksidan ve antioksidan miktarinin oranlamasi ile,
oksidatif stres belirteci olan OSi hesaplanmis olur. OSi ne kadar diisiikse,

oksidatif strese maruziyet de o kadar disuktiir (97).

TOS (umol H202 Equiv. / L.)

Oksidatif stres indexi (OS) = TAS (mmol trolox Equiv./L.)x100

3. GEREG VE YONTEM

3.1 Galigma Grubu

Calismamiz Diizce Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 24.05.2021
tarihli, 2021/128 karar numarali izni alinarak ve Diizce Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri tarafindan desteklenerek, Dinya Tip Birliginin Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak hazirlanmis prospektif, kesitsel, vaka kontrol
calismasi olarak tasarlanmistir. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢

Hastaliklari ve G6z Hastaliklar poliklinigine Mayis 2021-Aralik 2021 tarihleri
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arasinda basvuran 18-75 yas arasi diyabetik retinopatisi olan 30 hasta,
diyabetik olup retinopatisi olmayan 34 hasta ve bilinen kronik hastalik tanisi
olmayan saglikli 32 kontrol grubundan yazili onamlarn alinarak c¢alismaya

dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e DM tanisiolanlar

e 18-75yas ve arasi olanlar

e (Calismaya katilmak icin gonullu olanlar

Diglama kriterleri:
¢ 18 yasindan kii¢lik 75 yasindan biyik olanlar

o Gebeler

e Aktif enfeksiyonu olanlar

e Malignitesi olanlar

e Aktif vaskdler hastaligi olanlar

e DRP diginda retinopatisi olanlar

e Son Donem Bobrek yetmezligi olanlar
e Kronik Karaciger Hastaligi olanlar

e B12 veya Folat eksikligi olanlar

e Demir eksikligi anemisi olanlar

3.2 Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplama

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun poliklinik basvurular sirasinda
medeni durum, yas, diyabet siresi, kullanilan ilaglar, eslik eden hastalik varligi,
sigara kullanimi sorgulanarak not edildi. Sistemik fizik muayeneleri yapilarak
boy, kilo, bel ve kalga gevresi olglimleri kaydedildi. Boy ve kilo bilgilerinden

viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplandi. Tanita BC 601 marka viicut
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kompozisyon cihazi ile Fat mass olgimiu vyapildi. Go6z hastaliklari
polikliniinde Optik Koherens Tomografi (OCT) kullanilarak retinopati
acisindan tarandi. Secilen hastalarin rutin kontrollerinde ¢alsilan hemogram,
acglik kan sekeri, HbA1C, LDL, HDL (high density lipoprotein), TG (trigliserit),
kreatinin, Ure, spot idrarda protein/ kreatinin orani, C Peptit, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), GGT (gama glumatil
transferaz), LDH (laktat dehidrogenaz), CK (kreatinin kinaz), TSH (tiroid
stimilan hormon), vitamin B12, folat, ferritin degerlendirildi. Hemogram ve
biyokimyasal parametreler igin yazili ya da elektronik kayitlara gegen
hastalarin  rutin  poliklinik kontrollerindeki sonuglarindan yararlanildi.
Hastalardan uygun kosullarda 8 saatlik ach@ takiben rutin vendz kan
ornekleri jelli biyokimya tiplerine alinmig 5000 devirde 10 dakika santrifdij
edilip elde edilen serum 1,5 ml'lik eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de
saklanmistir. TAS, TOS dl¢umleri icin ¢alisma giini-80°C de bekletilen serum
ornekleri oda isisinda ¢ézdurildi. MINDRAY-BS400 marka cihazda RelAssay
Diagnonostics marka ticari kitlere kalibrasyon-kontrol iglemlerinden sonra
kolorometrik yontemle analiz edildi. Sonuglar TAS mmol/L, TOS pmol/L

cinsinden verildi. TOS/TAS orani ile 0Si degeri hesaplandi.

3.3 Istatiksel Analiz

Calismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhgin tespit
edilebilmesi igin gerekli minimum orneklem genisligi %80 gii¢ ve %5 I. tip
hata kosullar altinda, TAS (etki biyikligi=0,367) icin 25 TOS (etki
biyiikligii=0,414) icin 20 olarak hesaplanmistir. Gli¢ analizi PASS v.15 demo
surimu ile yapilmistir. Tim veriler SPSS 26.0 istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Stirekli verilerden normal dagdihima uyanlar
Ortalama + Standart Sapma; uymayanlar ortanca deger (minimum-
maksimum) olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi.
Verilerin normal dagihma uygunlugu icin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.

Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin

31



karsilagtirlmasinda Mann Whitney-U testi; normal dagilm gosteren verilerde
iki ayri grubun belli bir degiskene ait olgimlerini karsilastirmak icin de
Student-t testi, ¢oklu gruplarin degerlendiriimesinde one way ANOVA testi
kullanildi. Kategorik verilerin siklik dagihmlari verilerek gruplar arasinda, Ki
kare testi kullanildi. Degiskenler arasi korelasyonlarin incelenmesinde
Pearson ve Spearman korelasyon analizinden yararlaniimistir. Bagimsiz
prediktorlerini bulmak i¢in Univariate ve Multivariate logistik regresyon analizi
yapildi.TAS, TOS, OSi diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarini ayirmadaki
giicini hesaplamak icin ROC (receiver operating characteristic) analizi
yapllmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

4.BULGULAR

Galismaya 30 retinopatisi olan, 34 retinopatisi olmayan diyabetik hasta ve 32

32



saglikh kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin demografik ve Kklinik
ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir. Retinopatisi olan grubun yas ortalamasi
58+12 yil, retinopatisi olmayanlar 618 yil ve kontrol grubunda 49+13 yil
saptanmig, gruplarnin yas ortalamasi istatiksel olarak farkli bulunmustur
(p:0.000). Gruplar arasi cinsiyet, medeni durum, sigara kullanimi agisindan
anlamh fark yoktu (p>0.05). Vakalarin antropometrik parametre olg¢imleri
yapildi; VKi, fat mass, bel cevresi ve kalca cevresi ortalamalarina gore

istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0.050).

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Retinopatisi Retinopatisi Kontrol
olan olmayan N:32 P
N:30 N:34
Yas, ortalama yil+ SD 58112 6118 49413 0.000**
Cinsiyet
Kadin, n (%) 17 (%56.6) 20 (%58.8) 18 (%56.2) 0.975
Erkek, n (%) 13 (% 43.4) 14 (%41.2) 14 (%42.8)
Medeni Durum
Evli, n (%) 26 (%86.2) 27 (%79.4) 24 (%75) 0.498
Bekar, n (%) 4 (%13.4) 7 (%20.6) 8 (%25)
Sigara kullanimi 1(%3.3) 4 (%11.7) 5(%15.6) 0.440
Aktif, n (%)
Beden kitle indeksi, 31.7+9.0 29.349.6 29.345.7 0.437
ortalama = SD
Fat Mass, ortalama 29.6 £11.6 32.519.4 29.149.9 0.354
SD
Bel gevresi, ortalama 94+23 96+8 94+12 0.337
+SD
Kalga gevresi, 103+17 10349 10349 0.509
ortalama = SD

Retinopatisi olan ve olmayan hastalar eslik eden hastaliklar agisindan
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karsilastirlmis sonuglar Tablo 5'te verilmistir. Retinopatisi olan gruptakilerin
diyabet siiresi 16(4-28) yil, retinopatisi olmayan grupta 10(2-20) yil saptanmis,
istatiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p:0.000). Diyabetin diger
mikrovaskiler komplikasyonlari yoninden degerlendirildiginde her iki grup
arasinda diyabetik nefropati yoninden fark yoktu (p:0.111). DRP’si olan
grubun 24’tinde (%80), DRP’si olmayan gruptakilerin 17°'unda (%50) diyabetik
noropati saptanmis ve anlamh fark bulunmustur (p:0.013). Eslik eden SVH
(Serebrovaskiiler Hastaliklar) acisindan DRP’li grupta anlaml yiikseklik
bulundu (p:0.028). Hastalar arasinda hipertansiyon, dislipidemi, KAH (Koroner
Arter Hastaligi), PAH (Periferik Arter Hastali§i), KY (Kalp Yetmezligi) ve
hipotiroidi acgisindan istatiksel fark yoktu (p>0.050).

Tablo 5. Retinopatisi Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarda Eslik Eden

Hastaliklar

Retinopatisi Retinopatisi

olan olmayan p

N:30 N:34
DM Siresi, ortanca yil (min- | 16 (4-28) 10 (2-20) 0.000**
max)
Diyabetik nefropati, n (%) 24 (%80) 21 (%61.7) 0.111
Diyabetik ndropati, n (%) 24 (%80) 17 (%50) 0.013**
Hipertansiyon , n (%) 20 (%66) 20 (%58.8) 0.518
Dislipidemi, n (%) 14 (%46.6) 16 (%47) 0.765
Koroner arter hastaligi, n (%) 7 (%23) 6 (%17) 0.573
Serebrovaskiiler hastalik, n (%) | 4 (%13.3) 0 0.028**
Periferik arter hastaligi, n (%) | 3 (%10) 2 (%5.8) 0.540
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Kalp Yetmezligi, n (%) 1(%3.3) 0 0.283

Hipotiroidi, n (%) 7 (%23.3) 8 (%23.5) 0.985

Diyabetik hasta gruplarinda antidiyabetik tedavi ve ek ilag kullanimi
karsilastirmasi Tablo 6'da gosterilmistir. Retinopatisi olanlarin  %23,3'(,
retinopatisi olmayanlarin %76,4 ‘i sadece oral antidiyabetik ila¢ kullanmakta
idi (p:0.000). OAD (oral antidiyabetik ilaglar) ve insiilin birlikte kullanim orani,
retinopatili grupta %56,6, retinopatisi olmayan grupta %23,6 olarak saptandi
(p:0.007). Sadece insiilin tedavisi alanlar retinopatisi olan grupta %20 iken,

retinopatisi olamayan grupta sadece insiilin kullanan hasta yoktu(p:0.006).

Hasta gruplari OAD kullanimi agisindan degerlendirildiginde retinopatisi
olanlarin 20’si (%66,6), retinopatisi olamayanlarin 33’4 (%97) metformin
kullanmaktaydi ve istatiksel olarak fark saptandi (p:0.01). Gruplar arasinda
diger oral antidiyabetikler (Siilfoniliire, Pioglitazon, Akarboz, GLP-1 A, DPP 4-i,
SGLT-2 i) kullanimi agisindan farkliik saptanmadi (p>0.050). Uzun etkili
insulin  kullanimi  agisindan karsilastinldiginda gruplar arasi detemir
kullaniminda fark yoktu (p:0.825). Glargin kullanimi DRP’li grupta istatiksel
olarak yiiksek bulundu(p:0.003). Bolus insiilin kullanimi retinopatili grupta 13
(%43,3) retinopati olmayan grupta 2 (%5,8) olarak anlamli farkli bulundu
(p:0.000). Karisim insilin kullaniminin retinopatisi olan grupta (%26,6)
olmayan gruba (%2,9) gore daha yiiksek oldugu saptanmis, istatiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p:0.006).

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan hasta gruplar arasinda dilretik
kullanimi DRP’si olan grupta 13 (%43,3), DRP olamayan grupta 7 (%20,5)
olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0.050). Dider ek ilaglardan asetilsalisilik
asit, antihipertansif ilaglar (ACE-i/ARB (Anjiotensin doniistiriici enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri), kalsiyum kanal blokeri,
bloker, a bloker) ve statin kullanimi yoniinden degerlendirildiginde istatiksel
olarak farklilik yoktur (p>0.050).
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Tablo 6. DRP'si Olan ve Olmayan Hastalarda Antidiyabetik ve Ek ilag

Kullanimi
Retinopatisi olan Retinopatisi p
N:30 olmayan N:34

Sadece OAD, n (%) * 7 (%23,3) 26 (%76,4) 0.000
OAD+Insiilin, n (%) * 17 (%56,6) 8 (%23,6) 0.007
Sadece insiilin, n (%) 6 (%20) 0 0.006
Stilfonilire, n (%) 7 (%23,3) 7 (%20,5) 0.985
Metformin, n (%) 20 (%66,6) 33 (%97) 0.01
Pioglitazon, n (%) 4 (%13,3) 5(%14,7) 0.875
Akarboz, n (%) 1 (%3,3) 1(%2,9) 0.928
GLP-1 A, n (%) * 2 (%6,6) 0 0.418
DPP4, n (%) * 13 (%43,3) 20 (%58,8) 0.372
SGLT-21, n (%) * 8 (%26,6) 8 (%23,5) 0.772
Glarjin, n (%) 12 (%40) 3 (%8,8) 0.003
Detemir, n (%) 3 (%10) 4(%11,7) 0.825
Bolus insiilin, n (%) 13 (%43,3) 2 (%5,8) 0.000
Karisim instilin, n (%) 8 (%26,6) 1(%2,9) 0.006
Asetil salisilik asit, n (%) 8 (%26.6) 8 (%23.5) 0.772
ACE-I/ARB, n (%) 14 (%46.6) 18 (%52.9) 0.616
Ditiretik, n (%) 13 (%43.3) 7 (%20.5) 0.050
Kalsiyum kanal blokeri, n 13(%43.3) 11 (%32.3) 0.365
(%)

36



B bloker, n (%) 7 (%23.3) 3 (%8.8) 0.111

a bloker, n (%) 0 2 (%5.8) 0.117

Statin, n (%) 9(%30) 10 (%29.4) 0.959

*0AD:oral antidiyabetik, *GLP-1 A: glucagon-like peptide-1analoglar, *DPP 4-i: Dipeptidil peptidaz-
4 inhibitorleri,* SGLT-2 i: Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri, ACE-i/ARB: Anjiotensin donistirici

enzim (ACE)) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)

Diyabetik retinopatisi olan, retinopatisi olmayan ve kontrol gruplarinin

laboratuvar sonuclarinin  kargilastirlmasi Tablo 8 de gosterilmistir.
Hemogram tetkikleri degerlendirilen hastalarin hemogram parametreleri
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.050). Anemi paneli tetkiklerinde vitamin B12
degerleri retinopatili grupta 377(143-1925) pg/mL, retinopatisi olmayan
grupta 293(143-808) pg/mL ve kontrol grubunda 297(53-658) pg/mL olarak
istatiksel farklilik saptandi (p=0.010). Calisma gruplari arasinda ferritin, folat,
TSH ve CRP acisindan istatiksel farkhlk yoktu (p>0.050).

Gruplar arasi acglik kan sekeri; retinopatili grupta ortalama 198+81mg/dl,
retinopatisi olmayanlarda 150+55 mg/dl ve kontrol grubunda 91+10 mg/dl
bulundu, retinopatili grupta diger iki gruba gore yiiksek derecede anlamli
yiksek saptandi (p:0.000). HbA1c diizeyleri, aghk kan sekeri ile uyumly,
retinopatili grupta %8,5+1.8, retinopatisi olmayanlarda %7,3+1.4 ve kontrol
grubunda %5,4+0,3 olarak istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0.000).
Gruplar arasi C-peptit ve kreatinin agisindan fark yoktu (p>0.050). Spot idrar
proteinuri miktari, retinopatili grupta ortanca 220mg, retinopatisi olmayan
grupta 68,5 mg, kontrol grubunda 54 mg olarak anlamli fark saptandi
(p:0.003).

Karaciger fonksiyon testleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
AST, ALT, GGT agisindan istatiksel agidan anlamh farkhlik yoktu(p>0.050).
Lipid paneli karsilastirmasinda HDL ve total kolesterol arasinda farklilik
yoktur(p>0.050). Trigliserid diizeyi, retinopatisi olan grupta ortanca 148 mg/d|,
retinopatisi olmayan grupta 134 mg/dl ve kontrol grubunda 109 mg/d! idi
(p:0.012). LDL karsilastirmasi ise; retinopatisi olan grupta ortalama 89mg/d|,
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retinopatisi olmayan grupta 99 mg/dl ve kontrol grubunda 113 mg/dl| olarak
fark saptandi (p:0.017).

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Laboratuvar Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Retinopatisi Retinopatisi Kontrol P
olan olmayan N:32
N:30 N:34

WBC (10*3/mm3) 7.4£3.1 6.7t1.7 6.316.1 0.15
4

Hemoglobin, 12.841.3 12.5£1.2 13.311.6 0.06
1

Platelet(10*3/mm3) 254.8171.7 257.8465.5 257.8165.5 0.97
2

CRP (mg/dL) * 0.3(0.06-2.6) 0.31(0.05-4.6) 0.1(0.0-4.5) | 0.74
2

Vitamin B12(pg/mL) * | 377 (143-1925) | 293(143-808) | 297(53-658) | 0.01
0

Folat(ng/mL) * 7.5(3.5-20) 8.0(3.7-20) 6.4(1.5-19) 0.11
7

Ferritin(ng/mL) * 38(10.6-189) 35.5(9.5-399) | 54.3(6.2-336) | 0.41
7

TSH (ulu/mL) * 1.3 (0.6-355) 1.9(0.5-7.7) 1.5(0.1-6.7) 0.33
6

Aclik kan 198181 150+55 91110 0.00
sekeri(mg/dL), 0

HbA1C (%) 8.511.8 7.311.4 5.440.3 0.00
0

C-peptit (ng/ml) * 1.4 (0.0-6.4) 2.3 (0.6-10.5) 2.1(0.7-12.0) | 0.20
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Kreatinin (mg/dL) 0.7+0.2 0.8+0.2 0.7+0.1 0.36
2
Proteiniri(mg)) * 220(8-8246) 68.5(4-6262) 54(6-334) 0.00
3
AST, (IU/L) 1716 1846 1947 0.37
7
ALT, (IU/L) 1816 1846 2013 0.43
3
GGT(IU/L) * 19 (9-118) 18(9-92) 16(6-56) 0.18
7
HDL (mg/dL) 47.8+16.1 50.5+12.3 50.1£12.6 0.71
2
Kolestrol(mg/dl) * 180147 181130 188138 0.66
6
Trigliserid (mg/dL* 148(52-740) 134(50-374) 109(31-301) | 0.01
2
LDL (mg/dL), 89+39 99+29 113431 0.01
7
Sonucglar ortalama # SD( standart sapma) olarak verilmigtir. *CRP, B12, folat, ferritin, TSH,
C-peptit, proteiniiri kolestrol, trigliserid degerleri normal dagilmamasi sebebiyle
ortanca( min-max)) ile ifade edilmigtir. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
TG: Trigliserid, TSH: Tiroid stimdilan hormon, B12: B 12 vitamini

Calisma gruplari arasinda TAS, TOS ve 0Si parametrelerinin karsilastiriimasi
Tablo 9'da verilmistir. Retinopatisi olan diyabetik hasta grubunda ortalama
TAS dizeyi 1.09£0.17 mmol/L, retinopatisi olamayan diyabetik grupta
1.16+0.18 mmol/L, kontrol grubunda ise 1.26+0.20 mmol/L idi (p:0.003).
Retinopatisi olan diyabetik hasta grubunda TAS degeri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak daha diigiik saptanmistir (p:0.001), ancak diyabetik hasta
grubunda retinopatisi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamh farkhlik
bulunmadi (p:0.139). TOS olgiimleri, DRP’si olan grupta ortalama 8.11+2.87
pumol/L, DRP’si olmayan grupta pmol/L 5.72+1.44 ve kontrol grubunda
4.6911.40 pmol/L saptanmis olup, DRP’si olan grupta diger iki kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur (P:0.000). OSI
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degeri karsilastirmasi, DRP’li grupta ortalama 0.7610.29, DRP'si olmayan
grupta 0.5010.16 ve kontrol grubunda 0.37£0.12 idi, TOS dederi ile uyumlu

olup DRP’li olan grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0.000).

Tablo 8. Gruplar Arasi Calisma Parametrelerinin Dederlendirilmesi

+SD

Retinopatis | Retinopatisi Kontrol P
i olan olmayan N:32
N:30 N:34
TAS mmol/L, 1.09 £ 1.16+.0.18 | 1.26+0.20 0.003
TOS pmol/L, 8.11+287 | 572+1.44 4.69 +1.40 0.000
OSI (AU), ortalama | 0.76 £0.29 | 0.50+0.16 | 0.37+0.12 0.000

TAS: Total antioksidant status, TOS: Total oksidant status, OSI: oksidatif stres indexi

Sekil 4. Calisma gruplari arasinda TAS diizeylerinin karsilastirildigi box-plot

grafigi
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Sekil 5. Calisma gruplari arasinda TOS diizeylerinin karsilastirildigi box-plot
grafigi
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Diyabetik retinopatisi olan hasta grubunun, proliferatif DRP ve nonproliferatif

DRP alt gruplarina gore parametrelerin karsilastirilmasi Tablo 10'da
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gosterilmigtir. Proliferatif DRP tanili hastalarin ortalama TOS: 9.6+3.4 pmol/L
degeri, nonproliferatif DRP’li grupta TOS: 7.1 2,03 degerine gore istatiksel
olarak anlaml yiiksektir (p:0.019). Her iki grup arasinda TAS ve OSi agisindan
istatiksel fark yoktur (p>0.050).

Tablo 9. Proliferatif DRP ve Nonproliferatif DRP’li hastalarda parametrelerin

degerlendiriimesi

Proliferatif DRP Nonproliferatif DRP P
N:11 N:19
TAS mmol/L, ortalama * 1.10+0.13 1.08 £0.19 0.749
TOS pmol/L, ortalama * 96+34 7.19+2.03 0.079**
08, ortalama * SD 87+27 6.9+28 0.094

Calismamizdaki diyabetik hastalar nefropati ve noropatisine gore
gruplandirilip TAS, TOS parametreleri agisindan karsilastirldi (Tablo 11).
Noropatisi olan grupta TAS 1.09+0.16 ve noropatisi olmayan grupta
1.1940.19 goriilmis olup istatiksel olarak anlamh diisiik saptandi (p:0.048).
TOS degeri noropatisi olan grupta 7.32+2.6 mmol/L saptandi, néropatisiz
gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p:0.030). Gruplar arasi
OSI; noropatili grupta ortalama 6.83+2,6 olarak goriildii, ndropatisi olmayan
gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0.022). Diyabetik
nefropati acisindan degerlendirildiginde, gruplar arasi TAS, TOS ve OSI
agisindan anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo 10. DM’li hastalarin nefropati ve néropati durumuna gore parametrelerin
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degerlendirilmesi

TAS pmol/L TOS umol/L osi
Noropatisi olan 1.0910.16 7.3212.6 6.8312.6
N:41
Noropatisi 1.1940.19 5.912.05 5.27+2.3
olmayan
N:23
P p:0.048 p:0.030 p:0.022
Nefropatisi olan 1.14+0.18 7.15+2.6 6.49+2.81
N:45
Nefropatisi 7.1542.6 6.0842.01 5.74+2.17
olmayan
N:19
P p:0.331 p:0.121 p: 0.303

Calismamizda TAS dizeyleri ile diger parametrelerin korelasyon analizi
yapildi. TAS ile TOS, OSI, diyabet siiresi, aclik kan sekeri ve HbA1C arasinda
negatif yonde istatiksel olarak anlamli korelasyon izlendi (sirasiyla; p:0.019 r:-
0.239, p:0.000 r:-0.544, p:0.001 r:-326, p:0.000 r:-353 ). insiilin kullanimi
(glarjin, detemir, bolus insiilin) ile pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi
(p:0.0331:0.216, p:0.001 r:0.288).
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Sekil 6. Kontrol ve hasta gruplarinda TAS ve Aglik kan sekeri sagilim ve

korelasyon grafigi

Aghk Kan Sekeri

2 Linear = 0,108

800

1,600

2,000

Sekil 7. Diyabetik retinopati grubunda TAS ROC egrisi analizi

i TAS
R
o2 2 ll
0.0 0,2 U.4Spe5iﬁtetlﬁ (e8] 1,0
AUC Cut-Off [ Duyarllik [ Ozgiillik |p
TAS 0.665 1.13 %63.3 %60.6 0.0710**

Caligmamizda TAS parametresi, ROC analizinde AUC (egri alti alan):0.665
tespit edilmis, cut-off:1.13 degerinde %63,3 duyarlilik ve %60,6 6zgullik ile
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retinopati varligini tespit etmede anlamli bulunmustur (p:0.010, AUC:0.665)
Calismamizda TOS diizeyleri ile diger parametrelerin korelasyon analizinde
0SI, diyabet siiresi, aclik kan sekeri, HbA1C, TSH, (re, kreatinin, GGT ve
trigliserid arasinda pozitif korelasyon izlenirken (p<0.005); TAS, GFR
(glomeruler filtrasyon hizi) ve diliretik kullanimi ile negatif yonde korelasyon
izlendi (p<0.05).

Sekil 8. Kontrol ve hasta gruplarinda TOS ve GFR sagilim ve korelasyon
grafigi

72 Linear = 0,044
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Sekil 9. Kontrol ve hasta gruplarinda TAS ve HbA1C sacilim ve korelasyon
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grafigi

HbA1C
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Sekil 10. Diyabetik retinopati grubunda TOS ROC egrisi analizi

o TOS
| | | Spesiﬁtel | |
AUC Cut-Off | %Duyarllik | %0zgiillik | p
TOS 0.834 6.51 %76.7 %75.8 0.000**
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Calismamizda DRP igin yaptigimiz ROC analizinde; TOS, 6.51 cut-off
degerinde %76,7 duyarllik ve %75,8 6zgillik ile retinopati varligini tespit
etmede anlamli bulunmustur (p=0.000, AUC:0.834)

0Si diizeyleri ile korelasyon analizi yapildiginda; metformin, akarboz, DDP4-i,
SGLT-2 i ve insulin kullanimi arasinda istatiksel anlamli negatif korelasyon
izlendi (p<0.005)

Sekil 11. Diyabetik retinopati grubunda OSi ROC egrisi analizi

osi
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AUC

Cut-Off

%Duyarlihk

%0zgiilliik

p

osi

0.840

5.28

%80

%80.3

0.000**

Diyabetik retinopati icin yaptigimiz ROC analizinde; OSi cut-off:5.28 degerinde

%80 duyarlilik ve %80,3 6zglillik orani ile retinopati varhgini tespit etmekte
anlaml oldugu gorilmistir (p:0.000 AUC:0.965)

Tablo 11. DRP’ yi 6ngérmek igin bakilan laboratuvar degerleri ve karakteristik

ozelliklerin tekli ve ¢goklu degiskenli lojistik regresyon analizi

Univariate Multivariate
Parametrele B Std. P B Std. P
r Error Error
DM siiresi | 0.170 0.077 0.027* 0.165 0.075 0.028*
Toplam 0.028 0.013 0.037* 0.047 0.028 0.013*
insulin
dozu
LDL -0.028 0.014 0.039* | -0.028 0.013 0.029*
Proteindri 0.000 0.000 0.094 0.000 0.000 0.049*
TOS 0.635 0.277 0.022* 0.648 0.274 0.018*
Diuretik -1.308 0.862 0.129
kullanimi
TAS 2.386 2.083 0.252
OSi 0.673 0.211 0.001*

DM: diyabetes mellitus, TOS:total oxidant status TAS:total antioxidant status OSl:oksidatif

stres indexi, LDL: low density lipoproteins
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Calismamizda, diyabetik retinopatinin bagimsiz prediktorlerini bulmak igin
yaptigimiz Univariate logistik regresyon analizinde; DM siiresi (Beta (B), 0.170;
p:0.027), toplam insiilin dozu (Beta (B), 0.028; p:0.039), LDL (Beta (B), -0.028;
p:0.039) TOS (Beta (B), 0.637; p:0.022) ve OSi (Beta (B), 0.673; p:0.001)

degerlerinin DRP’yi bagimsiz olarak istatistiksel anlamli 6ngordigu saptandi.

Multivariate logistik regresyon analizinde ise DM siiresi (Beta (B), 0.165;
p:0.028) toplam insiilin dozu (Beta (B), 0.047; p: 0.013), proteindiri (Beta (B),
0.000; p: 0.049), LDL (Beta (B),-0.028; p:0.029) TOS (Beta (B),0.497; p: 0.020)
ile birlikte DRP ‘i 6ngordigi saptandi.

5.TARTISMA

Diyabetes Mellitus yaygin gorilen kronik seyirli, yliksek kan sekeri seviyesi ile
karakterize, tedavi edilmedigi takdirde yagsam kalitesini bozan, ¢oklu sistem
ve organlari etkileyen, diyabetin komplikasyonlarina bagh mortalite ve
morbidite oranini artiran bir hastaliktir (98) . 2021 IDF verilerine gore diinyada
537 milyon diyabetik hasta bulunmaktadir ve bu sayinin artmasi
beklenmektedir (2) . Cin’de yapilan kohort ¢alismasinda 15.000 hasta izlemis,
on yillik takip sonunda tim nedenlere bagli 6lim oranlarinin diyabeti olan
hasta grubunda %10 daha fazla oldugu gosterilmistir (99) . DM’ ye bagh is
glcl kaybi, diyabetin dogrudan ve sebep oldugu komplikasyonlarin maliyeti
hem bireysel hem de ulusal bazda ylksek maliyet yikiine sebep olmaktadir
(100).

Diyabetin en yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan biri olan retinopati,
gcalisma caginda edinilmis korligiin en sik sebebidir (67) . Avrupa'da
yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinda Tip 2 DM bireylerin %25,7" sinde
diyabetik retinopati saptanirken Tip 1 DM ‘de bu oran %50 ye ulagmaktadir

(101). DRP'nin diyabetik hastalarda serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
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hastalik, diyabetik nefropati gibi diger komplikasyonlarin gelisimi ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (102,103) . K6ti glisemik kontrol, hipertansiyon, obezite,
dislipidemi, oksidatif stres baslica risk faktori olarak gosterilmektedir. DRP
cogunlukla asemptomatik seyreder, gorme kaybini azaltmaya yonelik
tedaviler ciddi komplikasyonlar olusmadan verildiginde etkilidir (104). Biz de
bu calismamizda diyabetik retinopatinin patogenezinde bulunan oksidatif
stres belirteclerinin rutin laboratuvar tetkikleri ile birlikte degerlendirerek, TAS
ve TOS dizeylerinin erken tani ve tedavi segenekleri acgisindan

degerlendiriimesini ¢calismayi hedefledik.

DRP gelisimde katkisi olan demografik risk faktorleri ile ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir. Hasta yasinin retinopati Gzerine etkisini inceleyen Ahmed ve ark.
15 yil siire ile izledikleri 977 hastada ileri yasin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermiglerdir (105). Singapur'da yapilan 742 hastalik bir kohort
calismasinda ise DRP’li hastalarin daha gen¢ yas grubunda oldugunu
saptarken, Pekin’ de yapilan 10 yillik insidans ¢alismasinda ise hasta yasi ile
retinopati arasinda anlamh iligki bulunamamistir (106,107). Bizim
calismamizda diyabetik hasta gruplan arasinda yasin oksidatif stres etkisini
en aza indirmek icin benzer yas gruplar dahil edilmistir ancak kontrol
grubuna ek hastaligi olmayan saglkli kontroller dahil edildiginden yas
ortalamasi hasta grubuna gore disuk saptanmistir. DRP'de cinsiyet faktori
uzerine Amerika'da yapilan 40 yas uzeri 6700 hastali biyik c¢apl bir
calismada erkeklerin %38'inin kadinlarin %27,1 ‘nin diyabetik retinopatiye
sahip oldugu gosterilmigtir (108) . Kajiwara ve ark. tarafindan yiritilen bir
retrospektif galismada ise DRP'nin kadinlarda %21,0 ile erkek cinsiyete gore
(%12,2) daha yiiksek bir prevalans gosterdigi bildirilmistir (109). Yapilan bazi
calismalarda ise diyabetik retinopati ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
bulunamamistir (110-112) . Calismamizda gruplar arasinda kadin ve erkek

orani benzer olup, cinsiyet agisindan farklilik bulunmadi.

Sigara dumani, ROS ve RNS dahil olmak (izere gesitli kimyasal bilesiklerden

olugsmaktadir. Sigaranin oksidatif stresi tetikledigi ve diyabetik hastalarda

50



retinopati gelisiminde risk teskil edebilecedi 6n gorilmistir (113). Cin'de
yapilan 10 yillik bir galismada aktif ve pasif sigara igiciliginin DRP geligsiminde
bagimsiz risk faktori oldugunu savunulmustur(114). Bu ¢alismanin aksine
sigara icmenin DRP gelisiminde koruyucu etkisi olabilecedini gosteren bir
calisma da mevcuttur (115). Bizim c¢alisma gruplarimizda sigara igiciligi

acgisindan anlamli fark bulunmamistir.

Obezite diyabetik hastalarda hipergliseminin tetikledigi mitekondriyal hasar,
epigenetik degisiklikler ve endotel hasariyla birlikte retinopati riskini artirr
(116). Obezite VKI, bel cevresi, bel kalca orani ile tanimlanabilir. Zhu ve ark.
yayinladidi bir meta-analiz ¢calismasinda proliferatif olmayan DRP icin obezite
yiiksek riskli olarak bulunmustur (117). Hoorn'un calismasinda da VKi ile
retinopati gelisimi arasinda benzer pozitif iligki saptanmigtir (118). Diger
yandan Adam ve ark tarafindan yapilan galismada ise VKi'nin diyabetik
retinopati gelisimi Gzerine koruyucu etkisi saptanirken bel/kalga oranin DRP
gelisimi icin risk oldugu gosterilmistir (119). Chen ve ark yapti§i calismada
diisiik VKI ve yiiksek bel/kalca oranina sahip bireylerde DRP gelisiminin bel
cevresi ile iliskili oldugu gosterilmistir (120) . Obezite ile ilgili farkl ¢alismalar
mevcut olup bizim ¢alismamizda gruplar arasinda VKi, bel ve kalca gevresi,

bel/kalga orani ve fat-mass oranlar agisindan benzer bulundu.

Diyabet stiresi retinopati icin, degistirilemeyen risk faktorlerinden biridir.
ingiltere’de yapilan 17 yillik bir kohort calismasinda; baslangicta retinopatisi
olmayan hastalarin 5 yil sonra %36'sinda non-proliferatif DRP gelisirken
%0,68'sinde proliferatif DRP gelismis. Hastalarin 10 yillik takipleri sonrasi
sirasiyla %66 ve %1,5'inde retinopati gelistigi, 17 yillik takip sonunda ise %67
sinde proliferatif DRP gelistigi izlenmistir. Yine bir diger LALES c¢alismasi
diyabet siiresi ile retinopati gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermis, diyabetik her yil icin retinopati riskinde %8'lik bir artis oldugunu
gostermistir (110, 121) . Tirkiye’de yapilan bir c¢alisma da bu savi
desteklemektedir; 0-5 yillik diyabeti olan hastalarda %4,8 oraninda proliferatif

DRP gelisirken, 16 yildan fazla diyabeti olan hastalarda bu oran %40,8 ‘e
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ylikselmektedir (122) . Bizim ¢alismamizda da DRP si olan grupta ortalama
diyabet suresi 16 vyl iken, retinopatisi olmayan grupta 10 yil olarak
saptanmistir ve diyabet siresinin DRP gelisiminde risk faktori oldugunu

desteklemistir.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari birbirleri ile iligki i¢cindedir. Saini ve
ark. tarafindan ydritilen bir galismada diyabet siiresi 5 yildan uzun olan
hastalarin %25,6 ‘sinda DRP ve %20,5 inde mikroalbiimintri saptanirken, 15
yi asan diyabetlilerin %90'Inda mikroalbiminiri ve %100 ‘Gnde DRP
saptanmis (123). Manaviat ve Butt tarafindan yapilan calismalarda da
retinopati ve nefropati arasinda pozitif yonde korelasyon g0Osterilmistir
(124,125). Rasheed ve ark. yapti§i bir calismada; ortalama diyabet siiresi
14.1 yil olan 500 hastada %48 DRP ve %71.8 diyabetik nefropati saptamis.
Yine Ahmed ve ark. yaptigi bir calismada diyabetik nefropati ve retinopati
iliskisi incelenmis, retinopatili hastalarin %36 ‘sina nefropatinin de eslik ettigi
gosterilmistir(126). DRP’li hastalarin %86 ‘sinda, proliferatif DRP alt grubunun
ise %100 ‘linde noropati saptanmis. Diger yandan néropatisi olan hastalarin
%57'sinde DRP varken, siddetli noropatisi olanlarin %67,3'inde DRP
saptanmis (127) . Diger calismalarda da diyabetik retinopati ve noropati
birlikteligi gosterilmis, aralarinda anlamli iligki bulunmustur (128, 129) . Bizim
calismamizda diyabetik hastalarin %70,3 ‘lnde nefropati ve %64 ‘linde
noropati saptandi. DRP'si olan hastalarin %80 ininde diyabetik noéropati
saptanmig olup, retinopati ile noéropati arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Gruplar arasindaki nefropati sikliginda ise anlaml farkhlk goridlmemistir.

Diyabetik retinopati gelisiminde hipertansiyon ve dislipidemi etkisi Gzerine
yapilmis birgok c¢alisma bulunmaktadir. Hipertansiyonu olan diyabetik
hastalarda, normal kan basincina sahip olanlara gore 10 yillik donemde
retinopati gelistirme riski iki kat yliksek bulunmustur (130). UKPDS-69
calismasinda siki tansiyon kontroliinin retinopati gelisim riskini azalttigini
gostermistir (131). HT tedavisinde kullanilan ACE inhibitorlerinin ve dilretik

kullaniminin fareler Uizerinde yapilan c¢alismalarda antioksidan o6zellik
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gosterdigi bildirilmis, tansiyon regilasyonun kullanilan tedavinin de etkisiyle
oksidatif hasari onlemede faydali olabilecedi savunulmustur (132, 133).
Dislipidemi ve DRP arasindaki ¢alismalar farkh sonuclar gostermistir. 1732
T2DM tanili hasta ile yapilan CURES c¢alismasinda serum trigliserit
yuksekliginin DRP igin risk faktori oldugunu gosterirken, Wong ve ark. yaptigi
calismada toplam ylksek kolesterol seviyelerinin retinopati i¢in koruyucu
oldugunu gostermistir (134). Diger yandan ACCORD calisma grubunda
dislipidemi tedavisinde fenofibrat kullaniminin plaseboya gore DRP ilerleme
hizini azalttigini gostermistir (136). Calismamizda gruplar arasi hipertansiyon
ve dislipidemi agisindan farklilik bulunmamistir ancak DRP’si olan grupta
trigliserit seviyeleri anlamli olarak yiliksek saptanirken LDL diizeyi disuk
saptandi. Bu da trigliserit yuksekliginin retinopati icin risk olusturabilecegini

desteklemektedir.

DM tedavisinde insilin kullaniminin retinopati gelisiminde risk faktori
oldugunu gosteren cok sayida calisma bulunmaktadir. insiilin kullaniminin
endojen insdlin eksikligini, kot glisemik kontroli yansittigi ve ekzojen insiilin
tedavisinin  VEGF  sekresyonunun artirarak retinopatiyi tetikledigini
savunmugslardir (137, 121, 138) . Thomas ve ark. yaklasik elli bin hasta
uzerinde yaptiklari epidemiyolojik bir c¢alismada insilin tedavisi alan
hastalarda retinopati gelisme riskinin almayanlara gore iki kat fazla oldugu
bildirilmistir (139). Diger yandan zit bir goriis olarak Cin'de yapilan randomize
kontroli bir calismada sadece OAD kullanan hastalar ile OAD ve bazal insdlin
kullanan hastalarin 12 aylk takibi sonunda, insilin kullanan grupta daha az
retinopati gelistigi bildirilmistir (140) . Calismamizda yiiksek aks ve HbA1C
diizeyine sahip olan DRP’li grubun glisemik kontroliiniin saglanabilmesi igin
insilin tedavisi aldiginin, bu nedenle bazal ve bozul insilin kullaniminin daha

fazla oldugu gorilmiustdr.

Diyabetik hayvan deneylerinde metformin kullaniminin retinopati Uzerine
etkisi incelenmis; metforminin kalitsal retina dejenerasyonun geciktirdidi,

fotoreseptorleri akut 11k hasarina kargi korudugu ve retina epitel hicrelerini
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oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir (141). Metforminin retinopati
icin koruyucu etkisi diger hayvan galigmalari ile de desteklenmistir (142,143).
Fan ve ark. tarafindan yayinlanan bir kohort ¢alismasinda metformin tedavisi
alan T2DM'li hastalarda retinopati gelisme riskinin %24 azaldigi izlenmistir
(144). Ramos ve ark. diyabetik fareler lizerinde yapti§i calismada plasebo ile
bir DDP-i olan sitagliptin etkisini karsilastirildiginda, glisemik kontrolden
bagimsiz olarak noroprotektif etki gostererek retinada inflamasyonu
azalttigini ve apoptozu 6nledigini gdstermistir (145). SGLT2-i ve retinopati
iliskisini arastiran sinirh klinik veriler mevcuttur; farelerle yapilan bir deneyde
dapagliflozinin retinal apoptozu azalttigi gosterilmistir (146). Bizim
calismamizda da retinopatisi olmayan grupta metformin kullanim orani DRP’li
hasta grubuna gdre anlaml yiiksek bulundu, metformin ve OSi arasinda
negatif korelasyon saptanmis olup metformin kullaniminin oksidatif stres ve

retinopati gelisiminden koruyucu olabilecegini desteklemistir.

Glisemik kontrol, diyabetik retinopati insidansinda ve ilerlemesinde énemli bir
faktordir. UKPDS 33 galismasinda, 10 yil boyunca izlenen T2DM li hastalarda
HbA1C'deki %11’ lik bir diiglis, %24 oraninda mikrovaskiler komplikasyon
riskini azaltmis ve DRP nedenli lazer koagulasyon tedavisi gereksinimi olan
hastalarda %29 oraninda azalma gorilmiustir (147). Yine DCCT c¢alismasinda
da yogun glisemik kontrol saglanan hastalarda 4 yillik takip sonunda
retinopati gelisme riski %76 oraninda azalirken, mevcut retinopatili hastalarda
%54 oraninda hastalik ilerlemesinde azalma izlenmistir (148). Matsushita ve
ark. yaptigi bir calismada HbA1C=%6,8 oldugunda retinopati riskinin artiginin,
aclik kan sekeri ve HbA1C ‘nin retinopatiyi saptamada birbirlerine Gstinlikleri
gosterilmemistir (149). Hsieh tarafindan yayinlanan 8 yillik bir kohort
calismasinda glisemik dalgalanmalarin HbA1C ‘den bagimsiz olarak
retinopati ile iliskili oldugunu gostermistir (150). Tayvan'’da 2600 hasta
lizerinde yapilan ¢alismada glisemik dalgalanmalarin (>45 mg/dl) retinopati
riskini artirdi§i, ayrica negatif glisemik dalgalanmanin retinopati ile daha
giclid iligkili olup hipogliseminin DRP (izerine olumsuz etkileri oldugu

gosterilmistir (151). Brooks tarafindan bildirilen bir galismada proliferatif DRP
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ve makiila édemi olan hastalarda 4 aylik GLP1-i ile tedavi sonunda; HbA1C
‘de %11,9'dan %4,8'e diisus gozlenirken, bu hastalarda retinopatinin ilerledigi
gosterilmistir (152). Varadhan ve ark. yaptigi retrospektif ¢alismada ise siki
glisemik kontrol ile retinopati gelisiminin arttigi, var olan durumda kaétdlestigi
ancak devam eden tedavi ile %80 oraninda diizelmenin izlendigi gortlmustr
(153). Erken glisemik kontroliin saglanamamasi, glikoz hedef hiicrelerindeki
‘metabolik hafiza’ olusumu sebebiyle, hiicrelerde olusmus olan inflamatuvar
etkinin devam etmesine sebep olur (154). DCCT calismasinda hastalar
konvansiyonel ve yogunlastirilmis glisemik tedavilerle 6,5 yil izlenmis ve
yogunlastinlmis grupta diyabetin mikro komplikasyonlarinin énemli oranda
azaldigi gorilmis ve konvansiyonel grupta da yogunlastinimis tedaviye
gecilmis. EDIC calismasi ile hastalarin devam eden 4 yillik takiplerinde;
baslangicta konvansiyonel tedavi alan hastalarda retinopati gelisme riski,
yogun tedavi goren gruba gore yiiksek bulunmustur (155). Bizim
calismamizda da retinopatisi olan grupta HbA1C %8,5t1.8 ve AKS:
198+81mg/dl olarak saptanmis ve kotli glisemik kontroliin retinopati

gelisiminde risk faktori oldugunu desteklemistir.

Hiperglisemi reaktif oksijen tirevlerinin sentezini indikleyerek lipit
peroksidasyonunun artmasina ve antioksidanlarin tikenmesine yol agarak
oksidatif stresi olusturur. Pankreas B-hiicreleri antioksidan kapasitesinin
daha disilk olmasi sebebiyle oksidatif strese karsi daha savunmasizdir. Bu
durum oksidatif stresin diyabetin patogenezinde rol oynayan énemli bir faktor
oldugunu gostermektedir (156). Literatiirde DM ‘de antioksidan diizeyinin
artabilecegi, azalabilece@i ya da degismedigini gosteren celiskili calismalar
mevcuttur. Rani ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada; T2DM ve saglkli
kontrol grubu arasinda TAS ve lipit peroksidasyonunu gosteren MDA
(malondealdehit) seviyeleri karsilastiriimis; diyabetik grupta MDA diizeyi
artarken, TAS seviyesinin anlamli diisiik oldugu saptanmistir (157). Piem ve
ark. ‘nin yaptigi bir calismada ise; diyabetli hastalar komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz olarak 2 gruba ayrilmis ve benzer yas, cinsiyette saglkli

kontrol grubu ile karsilagtirimis. Hastalarda NO, MDA oksidan olarak; SOD,
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katalaz, indirgenmis glutatyon (GSH) enzimatik antioksidan ve TAS olarak
olcim yapilmis. NO ve MDA komplikasyonu olan diyabetik grupta anlamli
yliksek bulunmus ve AKS ile pozitif korelasyon gostermis. SOD
komplikasyonlari olan grupta daha az saptanirken katalaz ve GSH seviyesinin
yikseldigi gorilmis. TAS seviyesi kontrol grubunda yiksek iken diyabetik
gruplar arasinda disiik ancak anlamli fark bulunmamis (158). Antioksidan
kapasitenin ol¢imu, olgllebilir antioksidanlarin toplamindan ziyade tim
antioksidanlarin kiimiulatif 6l¢imind ve bunlarin sinerjik etkisini gosterdigi
icin daha duyarlidir. Toplam antioksidan durumu, toplam oksidan durumu ve
OSI dizeyleri ile diyabetli hastalarda yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Verma ve ark. diyabetik nefropati Uzerine oksidatif stres belirteglerinin
etkisini gostermek igin yaptiklari ¢alismada; diyabetik nefropatili ve son
dénem bdbrek yetmezlIigi tanisi almis DM ‘li hastalarda TOS ve OSi degerleri,
komplikasyonu olmayan diyabetik hastalar ve saglikh kontrol grubunda
ylksek saptanirken, TAS degerinde anlamh disuklik bulunmus. Aclik kan
sekeri ve kreatinin degerli ile TOS ve OSi arasinda pozitif korelasyon
saptanmis (159). Tirkiye'de yapilan bir calismada ise; diyabetik hastalar idrar
protein/kreatinin oranina gore normal, makroalbumindrik, makroalbuminirik
olarak ayrilmis ve saglikh kontrol grubu ile karsilagtinlmis. Diyabetik
hastalarda diger caligmalardan farkli olarak TAS, TOS, OSi kontrol grubuna
gore yuksek saptanmig fakat makroalbumindrik hasta grubundaki TAS artisi,
oksidan gruptaki artisa yeterli yaniti olusturamadigini ve oksidatif stres
indexinde artis oldugunu dengenin oksidasyon yoniine kaydigini gostermistir
(160). DM'un diger bir komplikasyonu olan, néropatisi olan hastalar
noropatisi olmayan diyabetik grupla karsilastinldiinda ise NO ve MDA
seviyeleri yikselirken, TAS seviyesi anlamh disiik bulunmus (161). Bu
calismalardan farkli olarak Uzar ve ark. diyabetik noropatisi olan grupla
noropatisi olmayan grup arasinda TAS, TOS ve OSi diizeylerinde anlamli
farkhhk saptanmamis (162). Yine Tirkiye'de yapilan bir diger diyabetik
noropatisi olan hastalarla yapilan calismada da benzer antioksidan ve
oksidan seviyelerinde artis saptanmis ancak dengenin oksidan seviyesine

kaydigi gosterilmistir (163) .
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Klinik ve deneysel calismalarda ROS artisina yeterli antioksidan yaniti
olusturulamadiginda retina hiicrelerinde membran lipitlerinde peroksidasyon
ve DNA hasari olustudu ve retinopati patogenezinde oksidatif stresin 6nemi
gosterilmistir (4) . Mbenza ve ark. oksidatif stresin etkisini incelemek igin
diyabetik retinopatisi olan ve olmayan hastalari saglikh kontrol gruplari ile
bircok oksidan ve antioksidan molekil karsilagtirmis. DRP’li grupta TAS, C-D-
E vitamin seviyeleri diisiik saptanirken DNA oksidasyon (riinii (8-OHdG) ve
lipit peroksidasyon (riinleri (8-izoprostan, TBARS), okside LDL yiiksek
bulunmus (164). Reddy ve ark. yapti§i benzer bir calismada da DRP ‘li hasta
grubunda antioksidan seviyelerinde belirgin disls gozlenmis; DRP ‘siddeti
oksidatif stresi, AKS, HbA1C ve diyabet siiresi ile uyumlu bulunmus (165).
Beyazyildiz ve ark. yaptidi calismada bu kez g6z 6n kamarasinda oksidatif
stres markerlan ile ¢alismiglar. TAS seviyesi proliferatif DRP grubunda en
disuk, saglikh kontrol grubunda ylksek bulunmus. TOS dizeyi ile retinopati
siddetli ile dogrusal bir iliski oldugu gosterilmis ve proliferatif DRP i
hastalarda yliksek saptanmis (166) . Tirk ve ark.’min 150 hasta grubu ile
farkl evrelerdeki DRP li hastalarda oksidan ve antioksidan dengesini
incelemigler. TAS, TOS, 0Si ve MDA diizeylerinde saglikli kontrol grubu ile
diyabetik hastalar arasinda anlamli farklihk bulunmus. Saglkli kontrol grubu
ve proliferatif DRP li grupta TAS seviyesi diisiik saptanirken, en yiksek TOS
retinopatisi olmayan DM’li grupta ol¢ilmis. Retinopatisi olmayan ve non
proliferatif hasta grubunda OSi ve MDA yiiksekliginin ileri retinopati
evrelerinde dismesini, henliz retinopati gelismeden oksidasyonun daha
yliksek olmasina ve ileri retinopatili hastalarin farkindaliklarinin artmasi

nedeniyle tedavi rejimlerinde degisikligin neden oldugu savunulmus (167).

Biz de c¢alismamizda oksidatif stres belirtegleri ile diyabetik retinopati
arasindaki iligkiyi arastirdik. TOS ve OSi degerleri en disiik kontrol grubunda
saptanirken DRP’li hasta grubunda istatiksel olarak anlamli yliksek bulundu.
TAS, kontrol grubunda 1.26 + 0.20 mmol/L ile anlamli ylksek, diyabetik hasta
grubunda dusik saptandi. Retinopatisi olan grupta 1.09 + 0.171 mmol/L,
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retinopatisi olmayan DM ‘li grupta 1.16 +. 0.18 mmol/L olarak dusuk bulundu
ancak bu fark istatiksel olarak anlamh degildi. TAS diizeyi ile ¢ peptit
arasinda pozitif, AKS, HbA1TC ve diyabet siiresi ile negatif korelasyon
saptandi. TOS diizeyi ile TAS ve GFR arasinda negatif korelasyon; AKS,
HbA1C, OSi, TG ile istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.
Retinopati siddeti ile karsilastinldiginda proliferatif hasta grubunda TOS
dizeyinde anlaml ylkseklik saptandi. OSI ve TAS seviyesi proliferatif DRP ‘li
grupta yuksek saptandi ancak anlamh fark bulunmadi. Gruplar arasinda TOS
ve OSi diizeylerinin, diyabet ve komplikasyonlari ile artis godstermesi
literattirdeki diger ¢calismalari desteklemektedir. TAS seviyelerinin retinopatisi
olan ve olmayan grupta benzer saptanmasinin; diyabetik komplikasyon
gelisen hastalarda artan oksidatif duruma adaptasyon icin kismi bir artis
gozlenmesiyle agiklanabilir. Calisma grubumuzdaki retinopatisi olan hasta
grubunda insdlin kullanimi ve ditretik kullanimi retinopatisi olmayan gruba
gdre anlamli yiiksek bulunmustur. insiilin ve ditiretik kullaniminin antioksidan
mekanizmalarini artirmasi da TAS seviyelerinin iki grup arasinda benzer
olmasina katki saglamis olabilir.

DRP’ nin bagimsiz prediktorlerini bulmak igin yaptigimiz Multivariate logistik
regresyon analizinde; DM siiresinin, yiksek doz insdilin kullaniminin,
proteiniri varhiginin, TOS ve OSi diizeylerindeki yiiksekligin retinopati riskini

ongorebilecegi saptanmistir.

Calismamiza katilan hasta ve kontrol grubundaki katilimci sayisinin sinirli
olusu, DRP tedavisi alan hastalarinin tedavi ve takiplerinin farkli merkezlerde
yapllmasi nedeniyle tedavilerine yodnelik vyeterli veri toplanamamasi

calismamizin kisithklarini olusturmaktadir.
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6.SONUG

Caligmamiza diyabetik retinopatisi olan (n:30) ve olmayan (n:34) diyabetik

hastalar ile saglkli kontroller (n:32) 3 gruba ayrilarak dahil edildi. Gruplar

arasinda TAS, TOS ve OSIi diizeylerini karsilastirilarak bu parametrelerin

diyabetik retinopati komplikasyonu ve diger biyokimyasal parametrelerle

iliskisini arastirmayi amagcladik.

Sonug olarak:

Diyabetik hasta grubundaki hastalarin yas ortalamasi, kontrol
grubundakilere gore istatiksel olarak yliksek bulundu. Gruplar arasinda
kadin/erkek dagiimi, medeni durum, VKI, bel ve kalga cevresi benzer
izlendi.

DRP’si olan grupta, retinopatisi olmayan gruba gore diyabet siresi
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

DRP’si olan hastalarda diyabetik noropati ve SVH birlikteligi daha sik
gozlendi.

insiilin ve diiiretik kullaniminin da retinopatili grupta daha yiiksek
oldugu gosterildi.

Calismamizda HbA1C, AKS, Proteiniri ve TG duzeyleri DRP’si olan
grupta istatiksel olarak anlaml yiiksek bulundu.

TAS, TOS ve OSI diizeyleri her tic grup arasinda karsilastirildiginda
anlamli farkliliklar izlendi. TAS seviyesi DRP’si olan diyabetik hasta
grubunda retinopatisi olmayan gruptakilere gore diglik saptandi ancak
istatiksel olarak fark bulunmadi. Kontrol grubundaki hastalarin TAS
seviyesi hem DRP’li hem de DRP’siz diyabetik hastalara gore yiiksek
saptandi.

TAS dizeyi ile AKS, HbA1C ve TOS arasindan negatif yonde
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korelasyon tespit edilirken; insilin kullanimi (glarjin, detemir, bolus
insiilin) ile pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Yapilan ROC
analizinde TAS parametresi cut-off:1.13 dederinde %63,3 duyarhlik ve
%60,6 ozgullik ile retinopati varligini tespit etmede anlamli
bulunmustur.

e (Calismamizda TOS diizeyi en ylksek DRP ‘si olan grupta izlenirken,
saglikh kontrol grubunda en diisiik olarak izlendi (p<0.05).

e Pearson korelasyon analizinde TOS diizeyleri AKS, HbA1C, TSH, Ure,
kreatinin, GGT ve TG ile pozitif yonde; GFR ve dilretik kullanimi ile
negatif yonde korele oldugu saptandi. TOS ile yapilan ROC analizinde
6.51 cut-off degerinde %76,7 duyarlilik ve %75,8 6zglllik ile retinopati
varligini tespit etmede anlamli bulunmustur.

e Oksidatif stres indexi olarak kullanilan OSi degeri TOS/TAS In birbirine
oranlanmasiyla elde edilmis ve DRP ‘si olan hasta grubunda diger
gruplara kiyasla istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.

e AKS, HbA1C, TSH, TG diizeyleri ile OSi arasinda pozitif yénde
korelasyon saptanirken; metformin, akarboz, DDP4-i, SGLT-2 ve insulin
kullanimi ile negatif korelasyon izlendi.

e DRP’ si olan hasta grubu kendi icinde proliferatif ve nonproliferatif
olarak iki gruba aynldiginda TOS duzeyleri proliferatif grupta daha

yiiksek iken; TAS ve OSi arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Calismamizda diyabetik vakalar ve saglikli  kontrol  gruplarinin
karsilagtirilmasiyla; TAS seviyelerindeki dusuklugin diyabetin kendisi ile
yakin iligkili oldugu ancak retinopatiyi gdstermede yetersiz kaldigini
gosterilmistir. TOS ve O0Si dlgiimleri diyabetik retinopati gelisimini 6n
gormede yiksek duyarlilik ve 6zgillige sahiptir. Oksidan ve antioksidan
arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stresin diyabetik retinopati
etyopatogenezinde onemli bir rol oynadi§ gosterilmisti. TOS ve OSI
dizeylerinin kalorimetrik olgiimleri diyabetik retinopati erkan tanisi, tedavisi

ve takibine katki saglayabilir. Ancak bu alanda daha buyuk caph prospektif
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calismalara ihtiyag vardir.
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