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ÖZET

DİYABETİKRETİNOPATİSİOLANHASTALARDATOTAL

ANTİOKSİDANTSTATUSVETOTALOKSİDANTSTATUSDÜZEYLERİNİN

İNCELENMESİ

Amaç:Diyabetik retinopati,diyabetin en yaygın görülen mikrovasküler

komplikasyonudur. Retinopatinin patogenezinde birçok mekanizma

tanımlanmıştır.Oksidatifstresdiyabetikretinopatigelişimindeönemlibirrol

oynamaktadır.Bu çalışmada oksidatif stresin belirteçleriolarak total

antioksidantstatus(TAS),totaloksidantstatus(TOS)veoksidatifstres

indexi (OSİ) düzeylerinin diyabetik retinopati patogenezindeki rolünü,

retinopatierkentanıvetedavisindekiyeriniaraştırmayıamaçladık.

GereçveYöntem:DüzceÜniversitesiTıpFakültesiHastanesiİçHastalıkları

veGözHastalıklarıpolikliniğineMayıs2021-Aralık2021tarihleriarasında

başvuran18-75yaşarasıdiyabetikretinopatisiolan30hasta,diyabetikolup

retinopatisiolmayan 34 hasta ve bilinen kronik hastalık tanısıolmayan

sağlıklı32kontrolgrubudahiledildi.Hastalarındemografikverilerimuayene

sırasındakaydedildi.KatılımcılargözhastalıklarıpolikliniğindeOptikKoherens

Tomografi (OCT) kullanılarak tarandı. Hemogram ve biyokimyasal

parametreleriçin yazılıya da elektronik kayıtlara geçen hastaların rutin

poliklinik kontrollerindekisonuçlarından yararlanıldı.TAS,TOS ölçümleri

MINDRAY-BS400markacihazdaRelAssayDiagnonosticsmarkaticarikitlere

kalibrasyon-kontrolişlemlerindensonrakolorimetrikyöntemleanalizedildi.

SonuçlarTASmmol/L,TOSµmol/Lcinsindenverildi.TOS/TASoranıileOSİ

değerihesaplandı.Eldeedilentüm verilerSPSS26.0istatistikpaketprogramı

kullanılarakdeğerlendirildi.
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Bulgular:Çalışmaya toplam 96 hasta kabuledilmiştir.Gruplararasında

cinsiyetdağılımı,medenidurum,vücutkitleindexi,belvekalçaçevresibenzer

izlendi.Diyabetsüresi,HbA1C,açlık kan şekeri,proteinürive trigliserid

düzeyleridiyabetikretinopatisiolangruptayükseksaptandı.TOSölçümleri,

retinopatisiolangruptaortalama8.11±2.87µmol/L,retinopatisiolmayan

gruptaµmol/L5.72±1.44vekontrolgrubunda4.69±1.40µmol/Lileen

düşükkontrolgrubundasaptanırkenretinopatilihastagrubundaistatiksel

olarakanlamlıyüksekbulundu(p:0.000).TAS,kontrolgrubunda1.26±0.20

mmol/L ile anlamlıyüksek,diyabetik hasta grubunda düşük saptandı.

Retinopatisiolangrupta1.09±0.171mmol/L,retinopatisiolmayangrupta

1.16±.0.18mmol/Lolarakdüşükbulunduancakistatikselolarakanlamlı

bulunmadı(p:0.139).OSİdeğeriDRP’ligrupta0.76±0.29bulunduveTOS

değeriileuyumluolupyükseksaptandı(p:0.000).TOSveOSİdüzeyleriyle

Açlıkkanşekeri,HbA1C,TSH,trigliseridarasındapozitifyöndekorelasyon

izlendi.Diyabetik retinopatiyiöngörmek için yapılan multivariate logistik

regresyon analizinde diyabet süresi,toplam insülin dozu ve diüretik

kullanımının olması,TOS ve OSİdüzeylerinin yüksek olmasıdiyabetik

retinopatiiçinbağımsızbirriskolaraksaptamıştır.

Sonuç:Çalışmamızda diyabetik vakalar ve sağlıklıkontrolgruplarının

karşılaştırılmasıyla;TAS seviyelerindekidüşüklüğün diyabetin kendisiile

yakın ilişkili olduğu ancak retinopatiyi göstermede yetersiz kaldığını

gösterilmiştir.TOS ve OSİölçümleridiyabetik retinopatigelişiminiön

görmedeyüksekduyarlılıkveözgüllüğesahiptir.Oksidan veantioksidan

arasındaki dengenin bozulması, oksidatif stresin diyabetik retinopati

etyopatogenezinde önemlibirroloynadığıgösterilmiştir. TOS ve OSİ

düzeylerininkalorimetrikölçümleridiyabetikretinopatierkantanısı,tedavisi

vetakibinekatkısağlayabilir.Ancakbualandadahabüyükçaplıprospektif

çalışmalaraihtiyaçvardır.

Anahtarkelimeler:diyabetikretinopati,oksidatifstres,TAS,TOS,OSİ



iv



v

ABSTRACT

INVESTIGATIONOFTOTALANTIOXIDANTSTATUSANDTOTALOXIDANT

STATUSLEVELSINPATIENTSWITHDIABETICRETINOPATHY

Purpose:DRPisthemostcommonmicrovascularcomplicationofdiabetes.

Manymechanismshavebeendescribedinthepathogenesisofretinopathy.

OxidativestressplaysanimportantroleinthedevelopmentofDRP.Inthis

study,weaimedtoinvestigatetheroleofTAS,TOS andOSIlevels,as

markersofoxidativestress,inthepathogenesisofdiabeticretinopathyand

theirroleintheearlydiagnosisandtreatmentofretinopathy.

MaterialsandMethods:Thirtypatientswithdiabeticretinopathybetweenthe

agesof18-75,34patientswithdiabetesbutnoretinopathy,and32healthy

controlgroupswithoutaknownchronicdiseasewereincluded,whoapplied

to the InternalMedicine and Ophthalmologyoutpatientclinic ofDüzce

UniversityFacultyofMedicinebetween May2021 and December2021.

Demographicdataofthepatientswererecordedduringtheexamination.All

patientsandhealthycontrolswerescreenedforretinopathyusingOptical

CoherenceTomography(OCT)intheOphthalmologyOutpatientClinic.For

hemogram andbiochemicalparameters,theresultsofthepatientswhowere

recordedinwrittenorelectronicrecordsintheirroutineoutpatientclinic

controls were used.TAS and TOS measurements were analyzed by

colorimetric method after calibration-controlprocedures on RelAssay

DiagnosticsbrandcommercialkitsinMINDRAY-BS400branddevice.Results

aregiveninTASmmol/L,TOSµmol/L.TOS/TASratioandOSIvaluewere

calculated.AllobtaineddatawereevaluatedusingSPSS 26.0statistical

packageprogram.

Results:Atotalof96patientswereincludedinthestudy.Genderdistribution,

maritalstatus,BMI,waistandhipcircumferencesweresimilarbetweenthe

groups.DM duration,HbA1C,FPS,ProteinuriaandTGlevelswerefoundtobe
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higherinthegroupwithDRP.WhileTOSmeasurementswerefoundtobethe

lowestinthecontrolgroupwithameanof8.11±2.87µmol/Linthegroup

withDRP,µmol/L5.72±1.44inthegroupwithoutDRP,and4.69±1.40

µmol/Linthecontrolgroup,itwasstatisticallysignificantinthepatientgroup

withDRP.foundhigh.TASwasfoundtobesignificantlyhigherwith1.26±

0.20mmol/Linthecontrolgroupandlowinthediabeticpatientgroup.1.09±

0.171mmol/Linthegroupwithretinopathy,1.16±inthegroupwithDM

withoutretinopathy.Itwasfoundtobelow as0.18mmol/L,butitwasnot

foundtobestatisticallysignificant.TheOSIvaluewasfoundtobe0.76±

0.29inthegroupwithDRPandwasfoundtobehigh,consistentwiththeTOS

value.ApositivecorrelationwasobservedbetweenTOSandOSIlevelsand

FPS,HbA1C,TSH,andTG.Inthemultivariatelogisticregressionanalysis

performed to predictDRP,totalinsulin dose,use ofbolus insulin and

diuretics,andhighTOSandOSIlevelsweredeterminedasanindependent

riskfordiabeticretinopathy.

Conclusion:Inourstudy,bycomparingdiabeticcasesandhealthycontrol

groups;IthasbeenshownthatlowTASlevelsarecloselyrelatedtodiabetes

itself,butitisinsufficienttoshowretinopathy.TOSandOSImeasurements

havehighsensitivityandspecificityinpredictingthedevelopmentofdiabetic

retinopathy.Disruption ofthe balance between oxidantand antioxidant,

oxidative stress has been shown to play an important role in the

etiopathogenesisofdiabeticretinopathy.CalorimetricmeasurementsofTOS

andOSIlevelsmaycontributetotheearlydiagnosis,treatmentandfollow-up

ofdiabeticretinopathy.However,furtherprospectivestudiesareneededin

thisarea.

Keywords:diabeticretinopathy,oxidativestress,TAS,TOS,OSİ
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Tip2DiyabetesMellitus(T2DM)insülinhormonsekresyonununveetkisinin

mutlak veya göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ

metabolizmasında bozukluklara yolaçan kronik hiperglisemik birgrup

metabolizmahastalığıdır(1).ÖzelliklesonyıllardaDM prevelansındaartış

görülmektedir.Bu durum DM’nin küreselbirhalk sağlığıyükü olduğunu

kanıtlamaktadır.DM’lihastalarda diğermetabolik anormalliklerle sinerji

halindeolankronikhiperglisemi,çeşitliorgansistemlerindehasarayolaçarak,

sakatbırakanveyaşamıtehditedensağlıkkomplikasyonlarınıngelişmesine

yolaçabilir(2).

Diyabetin kronik komplikasyonlarından olan diyabetik retinopati(DRP)

hastalarınyaklaşıküçtebirindegörülebilmekteveher10 kişidenbirinde

körlüğekadarilerlemesibeklenmektedir.DRP;diyabetingeridönüşüolmayan

retina hasarını tetikleyen ilerleyici ve çoğunlukla asemptomatik bir

komplikasyondur(3).Etkilenenhastalariçinölümcülbirhastalıkolmamasına

rağmenduygusalsıkıntılar,günlükişlevselliklerindeazalmaylabirlikteyaşam

kalitesindedüşmemeydanagetirir.Hem hastalarhem desağlıkhizmetleri

açısındanekonomikyüküdefazladır(3).

DRP‘defizyopatolojidensorumluolantemeldemikroanjiopatidir.Uzunsüren

hiperglisemik fazda ileriglikolizasyon ürünleri(AGE)ve oksidatifstres

sonucu oluşan serbestradikallerkapilleryatakta değişikliklere yolaçar.

Gelişenretinaliskemiinflamatuvarmediatörleriarttırırken,artmışolandamar

permeabilitesineticesinde görme keskinliğiniazaltan diyabetik makular

ödem gelişir(4).Retinaliskeminindevamıhâlindesekonderneovasküler

dokularıngelişimiileDRPproliferatiffazagirer.Fibroblastikaktivitesonucu

gelişenpreretinalproliferatiffibrotikmembranlarneovaskülermembranlarile

berabertraksiyonelretinadekolmanınavesonevreolanburn-outevreye

ilerler, görme duyusu kaybedilir. Retinopati tedavisinde kullanılan

uygulamalarla görme kaybı önlenebilir ancak görme keskinliği geri
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döndürülemez.Bu nedenle retinopatinin erken saptanmasıson derece

önemlidir(5).

Vücuttatüketilenoksijeninyanürünleriolarakreaktifoksijentürevleri(ROS)

üretilir. ROS üretimi metabolizmada antioksidan moleküllerle denge

halindedir,dengenin oksidan tarafa kaymasıoksidatifstresioluşturur.

OksidatifstresemaruzkalanretinahücrelerindeaşırıROSbirikiminebağlı

mitekondriyalhasar,inflamasyon,lipitperoksidasyonu,hücreselapoptozis

tetiklenir.Sonuçolarakretinahücrelerindeyapısalvefonksiyoneldeğişiklikler

meydanagelir(6).Vücuttagörevalanantioksidanveoksidanmoleküller

birbirleriilesinerjiketkigöstermektedir.Ölçümlerintotalolarakyapılmasıtek

tekölçülmesindendahadeğerlidir.

Bizbuçalışmamızdadiyabetikretinopatisiolanveolmayandiyabetikhasta

grubuilenon-diyabetikkontrolgrubundaTotalantioksidantstatus(TAS),

totaloksidantstatus(TOS)düzeylerinikarşılaştırarak,bubiyobelirteçlerin

diyabetikretinopatietyopatogenezindekirolünüveileridediyabetikretinopati

tedavisi,erkentanıyöntemiolarakkullanabilmesiiçinbirçalışmaortaya

koymayıamaçlamaktayız.
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2.GENELBİLGİLER 

2.1DiyabetesMellitus 

2.1.1.Tanımıvetarihçesi

DiyabetesMellitus,insülinhormonununplazmaseviyesindeyadaetkisinde

meydana gelen bozukluklar sonucu kronik hiperglisemi ile seyreden

metabolik bir hastalıktır (1).Kronik hiperglisemitedaviedilmediğinde

makrovaskülervemikrovaskülerkomplikasyonlarasebepolabilmektedir(2).

Diyabetin tarihçesiantik çağlara kadar uzanmaktadır.İlk olarak M.Ö.

16.yüzyıldaEskiMısır’daEberspapirüslerindeçokidraraçıkan,aşırısusuzluk

çekenvebitkiözleriyletedaviedilenhastalaranlatılmıştır.M.Ö.5.Yüzyılda

iseHintlibilim adamları‘balgibiidrar’teriminikullanmışvehastalığınzengin

kastlarıetkilediğinipirinç,tahılvetatlıyiyeceklerleilişkiliolduğunuifade

etmişlerdir(7).M.S.2.yüzyılda KapadokyalıAraetus tarafından ‘’eski

Yunanca’da‘’sifon’’çokmiktardaidraryapımıanlamınagelen‘Diabetes’adı

kullanılmıştır.18.yüzyıldaise“Diabetes’’sözcüğünetatlı,ballıanlamıtaşıyan

‘’Mellitus’’terimiWilliam Cullentarafındaneklenmiştir(8).Ondokuzuncu

yüzyıldahastalığıngelişimininkaraciğerdenolduğudüşünülsedeMeringve

Minkowski1889dayaptıklarıdeneylerlepankeratektomisonrasıköpeklerde

diyabetgeliştiğinigöstermişvepankreasındiyabetgelişimdeesasorgan

olduğunubelirtmişlerdir.1921’deBantingveMacLeodtarafındaninsülin

keşfedilmişve1955yılındailkoraldiyabetikolarakTolbutamidkullanılmıştır.

Günümüzdegelişenteknolojiileinsanfizyolojisineenyakınetkiyigösteren
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insülinlerüretilmektedir(9).

2.1.2.Epidemiyolojisi

Diyabetprevalansıgünümüzdeartarakdevam etmekteveküreselbirsorun

oluşturmaktadır.DM 2017‘dedünyanüfusunun%8,8inietkilerkenbuoranın

2045 yılında %9,9’a yükselmesi beklenmektedir. Uluslararası Diyabet

Federasyonu’nun(IDF)DiyabetAtlası'nınilkyayınlandığı2000yılındadiyabetli

hastasayısı151milyonolarakaçıklanırken,2009'da285milyonave2013'te

382milyonayükselmiştir(10).IDF2021verilerinegöredünyada537milyon

diyabetikhastabulunurkenburakamın2030‘da643milyonve2045’te783

milyona ulaşacağıtahmin edilmektedir.Diyabettanılıyetişkinlerin büyük

çoğunluğuortavedüşükgelirliülkelerdeyaşarken,2021yılındadiyabetve

diyabetebağlısebeplerden6,5milyondanfazlaölüm gerçekleşmiştir(2).

Ülkemizde Türkiye DiyabetEpidemiyolojiÇalışması(TURDEP)1997-1998

yıllarıarasındayaptığıçalışmadadiyabetsıklığını%7,2olarakbulmuştur.

2010yılındayapılanTURDEP-IIçalışmasındabuoran%13,7eyükselmiştir

(11,12).2021IDFverilerinegöreiseTürkiye’dediyabetprevalansı%14,7iken

buoranın2045yılında%17‘yeçıkmasıveTürkiye’nin2045yılındaençok

diyabetikhastasayısınasahipilk10ülkedenbiriolmasıbeklenmektedir(2).

2.1.3DM semptomlarıvetanıkriterleri

DM’ninenyaygınsemptomlarıolarakpoliüri,polidipsi,noktüri,iştahsızlıkveya

polifaji,yorgunluk,bulanıkgörme,kilokaybı,yaraiyileşmesindegecikmeler,

impotans,kaşıntıveinatçı,tekrarlayanmantarenfeksiyonlarıgösterilebilir

(13).Hızlıilerleyen ve yüksek glikoz düzeyiile seyreden Tip 1 DM

hastalarındabusemptomlarsıklıklagözlenirken,Tip2DM hastalarındaise
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semptomlarıngörülmesiyıllarsürebilir(14).

DM tanısı klasik semptom ve komplikasyonlar varlığında kolaylıkla

konulabilmektedir. DM tanı kriterleri aşikar DM olarak Tablo.1’ de

gösterilmiştir.Açlık kan şekeri(AKŞ),OGTT (oralglikoz tolerans testi),

HbA1C (glikozillenmişhemoglobinA1C)verastgeleplazmaglikozu(PG)

ölçüm yöntemlerikullanılmaktadır. Diyabet tanısı koymak için dört

yöntemdenbirikullanılabilir.İlkölçümdensonraacilhiperglisemikyada

diyabetikdurumlardışındaaynıyadafarklıbiryöntemledoğrulanmasıgerekir.

Eğerbaşlangıçtaikifarklıtestyapılmışvetestsonuçlarıbirbiriyleuymuyorise

sonucusınırdeğerinüstündeçıkantesttekrarlanırvesonuçyineaynışekilde

diyagnostikisediyabettanısıkonulur(15).

Tablo1.DM tanıkriterleri

AşikârDM İzoleBAG İzoleBG BAG+BGT

Glikolize

hemoglobin

(HbA1c)**

≥%6,5 (≥48

mmol/mol)

AKŞ (≥8 st

açlıkta)

≥126mg/dl 100-125

mg/dl

<100mg/dl 100-125

mg/dl

OGTT 2.st PG

(75gglikoz)

≥200mg/dl <140mg/dl 140-199

mg/dl

140-199

mg/dl

RastgelePG ≥200 mg/dl +

Diyabet

semptomları

DM:DiyabetesMellitus,AKŞ:Açlıkkanşekeri,2.stPG:2.saatplazmaglikozu,OGTT:Oralglikoz

toleranstesti,A1C:GlikozillenmişhemoglobinA1c,BAG:Bozulmuşaçlıkglikozu,BGT:Bozulmuş

glikoztoleransı

**Standardizemetotlarlaölçülmelidir

DM tanıvetakibindebaşlıcalaboratuvartestiplazmaglikozölçümüdür,tanı

kriteriolarak referans yöntem venöz plazmada glikoz oksidaz veya

hekzokinazyöntemiileyapılanölçümleribazalmaktadır.APGiçinenaz8

saataçlıkgerekir.Rastgeleplazmaglikozuisegıdaalımınabağlıolmaksızın
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günün herhangibirsaatinde ölçülebilir.Rastgele ölçümde 200mg/dlve

üzerindekideğerler,diyabetsemptomlarıda eşlik ediyorsa DM tanısı

koydurur(16).Diğeryöntemlerileaşikardiyabettanısıalamamışhastalarda

8saatlikaçlıksonrası75grglikozilestandartOGTTyapılır.OGTThem

diyabethem deprediyabettaramasındaönemlirolesahiptir.DM tanısıiçin

kullanılanbirdiğertanıyöntemiHbA1c’dir.Minörhemoglobinbileşeniolan

HbA1c;glikoz ve HbA’nın etkileşimiile oluşan spesifik birglikolize

hemoglobindir.Eritrositlerinmaruzkaldığıglikozkonsantrasyonuilesürekli

olarak oluşturulur.Bu nedenle HbA1c önceki120 günlük kan glikoz

düzeylerininağırlıklıortalamasınıvererekDM tanısıvetedavisindekullanılan

önemli bir parametredir (17). HbA1c testi, Ulusal Glikohemoglobin

Standardizasyon Programıtarafından onaylanmışveDiyabetKontrolü ve

KomplikasyonlarıDenemesireferans testiyle standardize edilmiş veya

izlenebilir bir yöntem kullanılarak gerçekleştirilmelidir.Eritrositömrünü

değiştiren durumlarda(örneğin;eritropoetin kullanımı,hemolitikanemiler,

hemoglobinopatiler),demireksikliğianemisi,yakın dönemdeyapılan kan

transfüzyonuveyagebelikte tahlilmetodolojisindenbağımsızolarakHbA1c

sonuçlarıetkilendiğiiçintanıdadiğeryöntemlerinkullanılmasıönerilmektedir

(18).

2.1.4Sınıflandırma

DiyabetesMellitusbaşlıcadörtgruptaincelenir.Tip1DiyabetesMellitus,tip2

DiyabetesMellitusvegestasyoneldiyabetesmellitus(GDM)primer;spesifik

diyabettipleriisesekonderdiyabetformlarıdır.

Tip1DM:Hastalardamutlakinsülineksikliğinesebepolanβ-hücreyıkımı

vardır.Otoimmün T1DM ve idiyopatik T1DM olarak tiplendirilmektedir.

OtoimmünT1DM önceleri“insülinebağımlıdiyabet”veya“juvenildiyabet”

olarak adlandırılmıştırve bu form diyabetin %5-10'unu oluşturmaktadır.
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Pankreas β-hücreleri hücresel aracılı otoimmünite ile

yıkılmaktadır. Otoimmün belirteçlerarasında adacıkhücresiotoantikorları,

insülinotoantikorları,glutamikasiddekarboksilazotoantikorlar,anti-tirozin

fosfataz,anti-fogrin otoantikorlarve çinko taşıyıcıya karşıotoantikorlar

bulunur.β hücreharabiyetindebirdenfazlagenetikfaktörvehenüztam

olaraktanımlanamayançevreseletmenlerbulunmaktadır.β-hücreyıkım hızı

çocuklardahızlıseyrederken yetişkinliktedahayavaşseyirlidir.İdiyopatik

T1DM’deiseβhücreyıkımınasebepolacakotoimmünyıkımıgösterenbir

kanıtyoktur.Kalıcıinsülineksikliğibulunanhastalardadiyabetikketoasidoza

(DKA)yatkınlıkvardır(19,20).

Tip 2 DM:“İnsüline bağımlıolmayan diyabet”veya “yetişkin başlangıçlı

diyabet” olarak adlandırılan bu tip diyabetin yaygın formudurve tüm

diyabetlilerin %90-95 ‘inioluşturmaktadır.Hastalıkgöreceliolarakinsülin

salgısındaazalmaveperiferikinsülindirencinedeniyleinsülininbeklenenden

dahaazetkigöstermesiyleortayaçıkar,β hücrelerinin otoimmün yıkımı

gözlenmez.Güçlü genetik yatkınlık gösteren bu formda ailede genetik

yoğunlukarttıkçariskdeartar(21).Hiperglisemiyavaşseyirlidir,budurum

hiperglisemisemptomlarınınuzundönemdeortayaçıkmasınavehastaların

geçtanıalmasınasebepolabilmektedir.Hastalarınbüyükbirkısmıfazla

kiloluyadaobezolarakgörülürken,normalvücutkitleindeksine(VKİ)sahip

kişilerdeiseabdominalyağlanmaartışıgözlenmektedir(22).T2DM gelişme

riskiyaş,obezitevedüşükfizikselaktiviteileartmaktadır.GestasyonelDM,

polikistikoversendromu,hipertansiyonveyahiperlipidemisiolanhastalarda

görülmesıklığıdahayüksektir(23).

GestasyonelDM:GDM,ilkkezgebeliğinikinciveüçüncütrimesterindetespit

edilenvedeğişkenşiddettehiperglisemiilesonuçlananglikozintoleranstürü

olaraktanımlanmaktadır(24).Normalbirgebelikteplasentadansalgılanan

bazıdiyabetojenikhormonlarınetkisiyleinsülindirenci,hiperinsülinemive

hafifpostprandialhiperglisemiileseyretmektedir.Gebeliktefizyolojikolarak

meydana gelen pankreatikβ-hücre hiperplazisinin,artan insülin ihtiyacını
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karşılayacakyeterlilikteolmamasıdurumundaGDM gelişmektedir.Gebeliğin

sonlanmasıiledüzelmesibeklenir(25).

Diğer Spesifik Diyabet Türleri:Bu diyabet formları arasında β-hücre

fonksiyonunungenetikkusurları(örn;MODY),endokrinopatiler(örn;Cushing

sendromu,akromegali,feokromasitoma),ekzokrinpankreashastalıkları(örn;

pankreatit,travma,cerrahi,tümörler,kistik fibrozis),ilaç veya kimyasal

kaynaklı,insülinsekresyonundaveinsülinetkisindeki(örn.lipoatrofikdiyabet)

genetikkusurlar,diyabetilişkiligenetiksendromlar(örn.Down,Klinefelter,

Turnersendromları),enfeksiyonlar(örn;konjenitalkızamıkçık,cmv )ve

otoimmün aracılıdiyabetin nadirformları(örn.sertadam sendromu)

gösterilebilir(26).

2.1.5Tip2DM patofizyolojisi

Tip2DM başlıcakaraciğer,kasveyağhücrelerigibiinsülinhedefdokularında

pankreas β -hücre disfonksiyonu ve insülin direncinin kombinasyonu ile

ilişkilidir.Pankreastaninsülinsalgılanmasınormalolarakkaraciğertarafından

glikozçıkışınıazaltır,iskeletkaslarınaglikozalımınıarttırırveyağdokudan

yağasidisalınımınıbaskılar.İnsülindirenci(IR),insülininhedefhücrelerdeki

metabolikyanıtınınazalmasınıifadeeder.İnsülinekarşıduyarlılığınveverilen

yanıtınazalmasıylabozulmuşglikozvelipitmetabolizmasınasebepolur.IR

oluşumunda insülin reseptörkaybı,genetik mutasyonlar,iskeletkasında

mitekondriyaldisfonksiyonlar,serbestyağasitleri,tümörnekrozfaktörleri,

leptin,resistinveadiponektingibisitokinlerinrolaldığıdüşünülmektedir(27).

İnsülinyağdokudatrigliseridlerinyağasidivegliseroleayrışmasınısağlayan

hormonaduyarlılipazaktivitesiniinhibeeder.IR durumundabu hormon

baskılanamadığıiçinserbestdolaşanyağ asidimiktarıartar (28).Artmış

serbestyağasitlerivehiperglisemiyüksekmiktardareaktifoksijentürleri

(ROS)vereaktifnitrojentürleri(RNS)oluşumunuuyararakoksidatifstrese
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nedenolur.Oksidatifstresdurumundapankreasβ-hücrehücrelerinde,insülin

genininpromotöraktivitesi(PDX-1genaktivitesi)vemRNA ekspresyonun

azaldığıböylelikleinsülingenekspresyonununinhibeedildiğigösterilmiştir

(şekil1).Ayrıca oksidatifstres;insülin salgıve sekresyon yolaklarının

inhibitörmekanizmalarındaapoptozisenedenolur,insülinreseptörününve

insülin reseptörsubstratının fosforilasyonunu,fosfatidilinositol3-kinazın

aktivasyonunu ve glikoz transportprotein 4'ün (GLUT4)plazma zarına

translokasyonuna transportunu inhibe ederek IR gelişimine katkısağlar

(29,30).

Şekil1.Kronikhiperglisemipatogenezi(30)

Normalpankreas β-hücreleriinsülin etkisinde azalma olduğunda,insülin

sekresyonunuveyaβ-hücrekütlesiniartırarakyanıtvermeyeçalışır.βhücre

disfonksiyonu T2DM’nin patogenezinde önemlibirbileşendir.Bozulmuş

adacık hücre fonksiyonu,adacık a ve β hücreleriile ilişkilidir. T2DM

hastalarındaadacıkβhücrelerininsayısıönemliölçüdeazalırveα/βoranı

artar.Ayrıcaαhücrelerininglikozduyarlılığıazalırveglukagonseviyelerini

artırarakkaraciğerdenglikozsalınımınadanedenolur(31).Glikoztoksisitesi

velipotoksisitedahilolmaküzerebozulmuşβhücrefonksiyonundançeşitli

mekanizmalarınsorumluolduğuvepotansiyelolarakbetahücrekaybına

katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Fizyolojik olarak pankreas β

hücrelerindeninsülinilebirlikteamilinhormonudasalgılanmaktadır.İnsülin
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direncidurumunda insülin sekresyonu ile birlikte amilin sekresyonu da

artarakadacıkhücrelerindebirikimevezamanlaβhücredisfonksiyonuile

diyabete sebep olmaktadır (32).İntestinalenteroendokrin hücrelerden

salgılanarak,glikoz bağımlıpankreastan insülin salınımınıstimüle eden

inkretinlere karşıgelişen direnç durumunda da β hücre sekresyonunun

bozulduğudüşünülmektedir(33).

T2DM kompleksbirmetabolikhastalıkolupgelişiminderoloynayançok

sayıdaçevreselvegenetikfaktörbulunmaktadır.Adaygenvegenom boyu

ilişkiliçalışmalardayatkınlıkgösterençoksayıdagentanımlanmıştır(örn;

pankreashücrelerindeINS,PDX1,PPARGC1A,GLP1R,NR4A3,PARK2,PID1)

(34).

2.1.6Tip2DM tedavisi

T2DM tanısıkonulduğundailkyapılmasıgerekentüm hastalaraveuygun

olduklarındahastayakınlarına,uzmanbirsağlıkçıtarafındanhedefkitleye

uygunözelbireğitim verilmelidir.Tedavinintemeliniyaşam tarzıdeğişikliği

oluşturmaktadır.Tıbbibeslenme eğitiminde amaç kan glikoz ve lipit

düzeylerinindüşürülmesivediyabetkomplikasyonlarınınönlenmesidir(35).

Hastanın öncekibeslenme rutinigöz önüne alınarak dengelibirdiyet

uygulanmalıdır.Fizikselolarakaktifbiryaşam insülinduyarlılığınıartırarak

kanglikozununormalseviyedetutar,vücutyağınıvekanbasıncınıazaltır.

Diyabetlibireylerehaftadaenaz3güneyayılmışolarak150dakikayada

dahafazlaortaağırlıktaegzersizyapılmasıADAtarafındanönerilmektedir.

Kalitelibirdiyetve egzersizin yanında,alkoltüketimi,sigara ve uyku

alışkanlıklarıgibidiğerönemliyaşam tarzıdeğişikliklerideönerilmektedir

(36).

Diyabet tedavisinde farmakolojik ilaç seçimi hastanın durumu, yaşı,

komorbiditeleri,hastalık süresi,diyabetkomplikasyonlarıve hepsinden
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önemlisikişiseltercihlerine göre yapılmalıdır. İlaç seçiminde HBA1c için

hedef aralığın %6,5 ila %7,5 (48-58 mmol/mol) olarak ayarlanması

durumundakomplikasyonlarıneniyişekildeönlendiğigenelolarakkabul

edilmektedir (37). Başlıca oral antidiyabetikler; İnsülin sekresyonunu

arttıranlar(sulfonilüreler,glinidler),insülinduyarlılığınıarttıranlar(biguanidler,

tiyazolidinedionlar),glikozemiliminiinhibe edenler(alfa-glikozidazenzim

inhibitörleri),inkretinbazlıtedaviler(dipeptidilpeptidaz-4(DPP-4)inhibitörleri,

GLP-1 analogları)veSGLT-2 (Sodyum GlikozTransporter)inhibitörleridir.

İnsülinleretkiprofilinegöre;kısa/hızlı/çokhızlıetkili,ortaetkiliveuzun/çok

uzunetkiliolaraküçgrubaayrılır.Kısavehızlıetkiliinsülinleröğünöncesi

bolusinsülinolarak,orta-uzunveultrauzunetkiliinsülinlerisebazalinsülin

olarakkullanılırlar(38).Birincibasamaktedavideçoğunluklayaşam tarzı

değişikliğiilebiguanidgrubuolanmetforminlertercihedilir.Başlangıçyada

glisemikhedefeulaşılamamışhastalardadiğergrupantidiyabetiklerilaçlarla

kombinasyontedavisiverilir.Şiddetlihiperglisemi,kilo kaybı,ketozisgibi

kataboliksüreçlerineşlikettiği,hiperglisemikaciller,akutmiyokartenfarktüsü,

akutkaraciğerveböbrekyetmezliği,gebelikvemajörcerrahidurumlarda

insülintedavisitercihedilmelidir(39).

2.1.7Diyabetesmellituskomplikasyonları

DiyabetesMellituskomplikasyonlarıakutvekronikolmaküzereikiyeayrılır.

Uzunsürelikronikhiperglisemininyolaçtığıçokluorgandisfonksiyonlarıve

akuthiperglisemikacillerilemorbiditevemortaliteriskiniartırmaktadır.

2.1.7.1Akutkomplikasyonlar

Akut komplikasyonlar, Diyabetik Ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar

HiperglisemikDurum (HHD),LaktikAsidoz(LA),hipoglisemidenoluşmaktadır.

Hipoglisemikdurum hastalarınyaralanmaveölüm riskiniartırır.Hipoglisemi,
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plazmadadüşükglikozseviyesi,buseviyeyleuyumlusemptomlarveglikoz

konsantrasyonu yükseldiğinde semptomların kaybolması olarak

tanımlanmıştır.AmericanDiabetesAssociation(ADA)diyabetikhastalarda

hipoglisemisınırınıPG<70mg/dlolarakkabuledilmiştir.Hastalardaçarpıntı,

titreme,soğukterleme gibiotonomiksemptomlarve düşünme güçlüğü,

davranışdeğişikliği,başdönmesi,nöbet,koma ve hatta ölüme ilerleyen

nöroglikopenik belirtiler görülmektedir (40).Hipogliseminin ana nedeni

mutlakveyagöreceliinsülinfazlalığıdır.Uygulananinsülindozununfazlalığı,

insülinuygulamahataları,oralantidiyabetikilaçdozununfazlaalınması,aşırı

ve ağıryapılan egzersiz,yetersiz karbonhidratalımıgibibirçok faktör

etkilemektedir.Akuttedavidekliniğinşiddetinegöreoralveyaivkarbonhidrat

verilmelidir.Hastalarda hipogliseminin önlenmesiiçin glisemik tedavinin

gözdengeçirilmesi,riskfaktörlerinindeğerlendirilmesiönerilmektedir(41).

Diyabetikketoasidozvehiperglisemikhiperosmolardurum (HHD)diyabetin

hızlıtanıma,teşhisvetedavigerektirenciddikomplikasyonlarıdır. DKA ve

HHD,insülinopeniveşiddetlihiperglisemiilekarakterizedir; klinikolarakbuiki

durum dehidratasyon derecesi,ketozisvemetabolikasidozun şiddetiile

farklılıkgösterir(42).Dolaşımdakiinsülininazalmışetkisiileanti-insuliner

hormonların(glukagon,kortizol,katekolaminlervb.)aktiveolmasısonucu

glukoneogenezvelipolizmeydanagelir.Dolaşımdakiserbestyağasitleri

karaciğerde keton cisimciğine dönüşür.Ketonemisonucunda bikarbonat

kaybıolurveyüksekanyonaçıklımetabolikasidozdanoluşur.Glikozürinin

neden olduğu osmotik diürez hastalarda dehidratasyon ve elektrolit

anormallikleriylesonuçlanır.HHDdaisedolaşımdakiazmiktardakiinsulinle,

ketogenezvemetabolikasidozönlenmişolur(43).

DKA’lıhastalaryorgunluk,poliüri,polidipsi,kilo kaybıgibihipergliseminin

klasik bulguları,bulantı,kusma,karın ağrısı,çarpıntıgibisemptomlarla

başvurur.PG>250mg/dL,bikarbonatseviyesi<15mEq/L,arteriyelpH<7.3,

idrarveyakandayüksekketonlarveartmışanyonaçıklımetabolikasidozile

tanısı konulur. HHD‘li hastalarda hipotansiyon, taşikardi, deri ve
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mukozalardakikuruluk,şuurbulanıklığıveserebrovaskülerolaylarnedeniile

nörolojikbulgulargörülebilmektedir.PG>600mg/dlveserum ozmolaritesi

>320mOsm/kgolmasıiletanıalır.DKAveHHDhem T1DM hem deT2DM’de

görülebilir,ancakDKA tip1diyabetligençinsanlardadahasıkgörülürken

HHD,Tip2diyabetliyetişkinveyaşlıhastalardadahasıkraporedilmiştir.

HHD%5-16oranındaölümleDKA'dandahayüksekmortaliteyesahiptir.Hem

DKAhem deHHD'detedavisindesıvıveelektrolitreplasmanı,insülintedavisi

vealttayatannedenleringiderilmesidir(44,45).

Laktikasidoz;alttayatanciddibirhastalıkdurumundadokulardakiyeterli

oksijenasyonunsağlanamamasısebebiylemeydanagelenmetabolikasidoz

durumudur.Kan laktatdüzeyi>5 mmol/l,pH<7,30 bulunur.Ciddikalp

yetmezliği,hipovolemik şok,sepsis,karaciğerve böbrek yetmezlikleri,

kanserler,enfeksiyonlar,metforminvekokaingibiilaçkullanımıileortaya

çıkabilir.Laktikasidozayatkınalttayatantetikleyicifaktörleriolanhastalarda

riskliilaçkullanımlarındankaçılmasıönerilmektedir(46).

2.1.7.2Kronikkomplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlarıbaşlıca nöropati,retinopati,nefropatiyi

içeren mikrovasküler komplikasyonlar ve kardiyovasküler hastalık,

serebrovaskülerhastalıklar(SVH)ve periferik arterhastalığından (PAH)

oluşur.Buikigrubadahilolmayangastroparezi,enfeksiyonlarkarşıdirencin

azalması, cinsel işlevsel bozukluklar, diyabetik kadınlarda doğum

komplikasyonlarıgibikomplikasyonlardagözlenebilir(47).

2.1.7.2.1Makrovaskülerkomplikasyonlar

Diyabetile ilişkilimakrovaskülerhastalıklariçin diyabetin bağımsız risk

faktörüolmasıyanında,diyabettesıklıklaizlenenhipertansiyon,dislipidemive

insülindirencidebulunmaktadır.



14

Diyabetikhastalarda,diyabetikolmayanlaragöre2-6katarmışaterosklerotik

kardiyovaskülerhastalıkgelişmeoranıartmıştır(48).Diyabettekanartmış

lipolize sekondertrigliseritve aterojenik küçük,dens LDL (low density

lipoprotein)kolestroldüzeyleriartmaktadır.KüçükLDLpartikülleriarteriyel

damarduvarınapenetreolupoksidatifhasaranedenolur,immünsistem

tarafındanyabancıgörülüplökositgöçünübaşlatır.Budurumdaendotelve

düzkashücrelerindeproliferasyonmeydanagelir.Hiperglisemikdurumlar

doğrudan arterduvarında nitrik oksitsalınmasınıengelleyerek vasküler

yapılardatrombositaktivasyonuveinflamasyonoluşturaraktrombozazemin

hazırlar.Otonom nöropatiye bağlımikrovasküler yatakta dolaşan kan

akımınınazalmasıdaanikardiyakölümleresebepolabilir(49).Diyabetli

kişilerde,korunmuş ya da azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği

görülme sıklığı da diyabetik olmayan kişilere göre artmıştır (50).

Hipertansiyon,obezite,dislipidemi,sigara kullanımı,ailede erken yaşta

koronerarterhastalığıöyküsü,kronikböbrekyetmezliğivealbüminürigibi

kardiovaskülerriskfaktörleriyönündentüm diyabetikhastalaryıldabirkez

sistematikolarakdeğerlendirilmelidir(51).

Serebrovasküler hastalık riskigelenekselfaktörlerden bağımsız olarak

diyabetikhastalardaikikatfazlagörülür.Artmışkanglikozdüzeyiveyüksek

HbA1C düzeyiile hastalık riskinin arttığıve iyileşme sürecinin uzadığı

gösterilmiştir.Diyabethem hemorajikhem deiskemikinmeriskininartırırken,

diyabetintrombozayatkınlıkoluşturmasısebebiyleiskemikolaylardakietkisi

dahafazladır(52).

Periferikarterhastalığıriskidiyabetinsüresi,hastanınyaşıvenöropativarlığı

ilekoreleizlenir.Diyabetikolmayanaltekstremiteampütasyonlarınınensık

nedenidir.Hiperglisemive dislipidemiye bağlıateroskleroz ve otonom

nöropatiyebağlıanhidrozvevaskülerkanakışınınsağlanamamasınasebep

olur.Hastalardaprogresifdaralmayabağlıintermittanklaudikasyo,istirahatte

ağrıveülserasyongörülebilmektedir(53).
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2.1.7.2.2Mikrovaskülerkomplikasyonları

DiyabetikNefropati

Diyabetiknefropatigelişmişülkelerdekronikböbrekyetmezliğivesondönem

böbrekyetmezliğininensıknedenidir.Diyabetiknefropatiyaklaşıkolarak

T1DM’lihastaların%30’unuT2DM’lihastaların%40’ınıetkilemektedir(54).

Diyabetiknefropatiglomerülerhiperfiltrasyonilebaşlayıp,mikroalbuminüri,

mikroalbuminüri,glomerülerfiltrasyonhızında(GFR)düşmevesondönem

böbrekyetmezliğiolarakilerler.T1DM tanılıhastalartanıanından5yılsonra,

T2DM’lihastalarisetanıanındanitibarenyıllıkolaraknefropatiaçısından

taranmalıdır (55). Mikroalbuminüri hastalığın seyri ve kardiyovasküler

olaylarla ilişkili en karakteristik bulgusudur (idrarda albümin/kreatinin

oranının>30mg/gr).HiperglisemiproteinkinazCaktivasyonuilekanakışında

anormalliklere, vasküler ve kapiller tıkanıklığa; endotelin-1, TGF-β1,

anjiotensin,plazminojen aktivatörinhibitör-1 gibifaktörlerin salınmasına

nedenolur.Budurum anjiogenezisveoksidatifstreseyolaçaraknefropati

gelişimineyolaçar(56).Diyabetiknefropatininönlenmesindeiyiglisemikve

tansiyon kontrolü sağlanmasıönemlidir.Diyabetik hastalarda anjiotensin

dönüştürücüenzim inhibitörleriveanijotensinreseptörblokörü,antidiyabetik

GLP-1A(Glucagonlikepeptidreseptöragonists)veSGLT-2(Sodyum glukoz

ko-transporter 2) inhibitörlerinin hem nefropati gelişimini hem de

kardiyovaskülerhastalıkriskiniazalttığıgösterilmiştir(57).

DiyabetikNöropati

Diyabetiknöropatikompleksbirpatofizyolojisiolan,sinirsistemininhem

otonom hem somotik komponentinietkileyen heterojen birhastalıktır.

Diyabettanısıkonulduğundahastaların%10’nundanöropatisaptanırken20

yılınsonundabuoran%50yeyükselmektedir.Diyabetiknöropatininenyaygın

şeklihastalarınyaklaşık%90'ınıoluşturandistalsimetriksensorimotorve

otonomiknöropatidir(56).Periferiksinirhasarıoluşumundahiperglisemiile

tetiklenenoksidatifstres,sorbitolbirikimi,gelişmişglikolizasyonsonürünleri
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ile protein kinaz c ve polimeraz yollarının aktivasyonu suçlanmaktadır.

Diyabetin süresi,sigara,obezite,ileriyaş,dislipidemive hipertansiyon

durumunda riskartar(58).Distalsimetrikpolinöropatilihastalar‘eldiven

çorap’tarzındadeğişenderecelerdeuyuşma,yanma,karıncalanmaveyanma

şikayetleriile başvururlar.Otonomik nöropatik tutuluma bağlıortostatik

taşikardive bradikardi,senkop,gastroparezi,özefagus disfonkiyonu ve

mesane disfonksiyonu da görülebilir.Diyabetik nöropatinin ilerlemesini

yavaşlatmak glisemik kontrolsağlanmalı,hastalara nöropatik ağrıiçin

pregabalin, duloksetin veya gabapentin gibi farmokolojik tedaviler

verilebilmektedir(59).

2.2DiyabetikRetinopati

Diyabetik retinopatidiyabetin yaygın görülen,diyabetin süresive kötü

glisemikkontrolleyakınilişkilinörovaskülerbirkomplikasyondur.Çalışma

çağınüfusundagörülenönlenebilirgörmekaybınınensıknedenidir.Diyabetli

hastalarınyaklaşıküçtebirindeDRPgörülebilmekteveher10kişidenbirinde

körlüğekadarilerlemesibeklenmektedir.DRPdiyabetin,geridönüşüolmayan

retina hasarını tetikleyen ilerleyici ve çoğunlukla asemptomatik bir

komplikasyondur.Kliniğin sessiz seyretmesisebebiyle görme kaybıfark

edildiğindeönemliölçüdepatolojikbirdurum oluşmuştur.DRPölümcülbir

hastalık olmamasına rağmen hastalarda duygusal sıkıntılar, günlük

işlevselliklerindeazalmaylabirlikteyaşam kalitesindedüşmemeydanagetirir.

Hem hastalarhem desağlıkhizmetleriaçısındanekonomikolarakdayükü

fazladır(3).

Diyabetik retinopati hem mikrovasküler hem de mikrovasküler

komplikasyonlarınbağımsızbirbelirleyicisidir.Diyabetikhastadaretinopati

olmasınefropatigelişmeriskinideartırır,glomerülerfiltrasyon hızındaki
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düşüşilebağlantılıolduğugösterilmiştir(60).Periferikvaskülernöropative

kardiyovaskülerotonom nöropatiileilişkiliolduğugösterilmişveserebral

enfarkt, ateroskleroz, koroner kalp hastalıkları için risk oluşturduğu

belirtilmiştir(61).

2.2.1Epidemiyoloji

Diyabetikretinopatiden ilkolarak19.yy.ortalarında Appolinaire Bouchart

tarafındandiyabetikhastalardagörmekaybınayolaçan,gözdeönsegmentte

meydanagelendeğişikliklerolarakbahsedilmiştir.EduardJägerdiyabette

retinatutulumunuinvivoolarakgöstermişveStephenMackenzieveEdward

Nettleship1877'dediyabetleilişkilideğişikliklerinilkhistopatolojikkanıtını

sunarak,makuladejenarasyonunutanımlamışlardır.DRPtanısıvesınıflaması

içineniyigelişmeler1961’defundusfloreseinanjiyografinin(FFA)ortaya

çıkmasıylameydanagelmiştir(62).

Nüfus artışı,toplumlarda yaşlıpopülasyonda artış,kentleşme,fiziksel

atkivitede azalma,diyetalışkanlıklarının değişmesiile diyabetsıklığının

artması,diyabetinkomplikasyonlarınındaartmasınasebepolmaktadır.IDF

tarafından 2015-2018 yıllarıarasında yapılan meta-analiz çalışmasında;

küreselprevelans%27,0olarakaçıklanırken,endüşükDRPprevelansıAvrupa’

da %20,6 ve en yüksek prevelans ise Afrika bölgesinde %33,8 olarak

saptanmıştır.T1DM lihastalardakiretinopatisıklığıtüm bölgelerdeT2DM

den yüksek bulunmuştur (63).Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan

çalışmada40yaşüstüdiyabetikyaklaşık10milyonhastataranmış,DRP

kabaprevelans%40,3,görmekaybı%8,2olarakbulunmuştur(64).

Türkiye’de2000yılındayapılançokmerkezlibirçalışmada,30yaşaltıT1DM’li

hastalarda%31,2T2DM’lihastalarda%27,7diyabetikretinopatisaptanırken,

30yaşveüstügruptasırasıyla%50,5ve%22,7olarakbulunmuştur.30yaşve

üstü yenidiyabettanısıalan hastalarda,tanıanında diyabetikretinopati
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prevalansı%9,8 iken proliferatifDRP ye ilerlemiş hastalar%0,7 olarak

gösterilmiştir(65).2012 yılında yapılan birdiğerçalışmada ise diyabetik

hastaların %15,3'ünde diyabetik maküla ödemi ve %32'sinde DRP

saptanmıştır(66).

2.2.2DRPpatogenezi

Diyabetikretinopati,kanretinabariyergeçirgenliğininbozulması,endotelyal

hücreveperisitlerinkaybı,vaskülerbazalmembranlardakalınlaşma,retinal,

nöronalveglialanormalliklergibitüm fonksiyonelveyapısaldeğişiklikleri

içerir.DRPgelişimiiçintanımlananmekanizmalararasındasorbitolveAGE

birikimi,oksidatifstres,proteinkinazCaktivasyonu,inflamasyonverenin-

anjiyotensin sisteminin ve vasküler endotel büyüme faktörünün up

regülasyonubulunur(67).

Şekil2.Diyabetikretinopatipatogenezi
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Kronikhiperglisemidurumundaglikozmoleküllerilizinmoleküllerininamino

grubunabağlanarak‘amodoriürünü’adıverilenbiraraürünoluştururlar.Bu

glikolizeproteinlerçaprazbağlaryaparakAGE'leri’meydanagetirir.AGE’ler,

katıldığı metabolik olaylarda önemli değişikliklere neden olur; retina

işlevselliğinietkileyenmakrofajlarvaskülerendotelyalvedüzhücrelergibi

farklıhücretiplerindereseptörlerinebağlanarakproteinkinazaktivasyonu,

serbestradikaloluşumunuartıraraketkigösterirler.Reaktifoksijenradikalleri

proteinlerinaminoasitdizilimlerindemodifikasyonlarayolaçar.Proteinve

lipitoksidasyonu,hastalardaDNAhasarımeydanagetirmektedir(4).

Glikozalımıinsülindenbağımsızolandokularda(lens,endotel,nörongibi)

glikozsorbitoledönüştürülerekenerjiiçinkullanılabildiğindenpolyol(sorbitol)

yolununaktivitesiartar.Sorbitolyolu;aldozredüktazvesorbitoldehidrogenaz

enzimlerinin rolaldığıbiyokimyasalbiryoldur.Glikozaldozredüktazile

sorbitoleçevrilirvedahasonrasorbitolfruktozaoksideolur.Lens,korneave

retinagibihücrelerdebulunanindirgenmişglutatyonproteindışıtiyolvedoğal

antioksidandır.GlutatayonantioksidangörevininyanısıraDNA sentezive

hücreproliferasyonundadagörevalır.Glutayonuindirgenmişformdatutmak

içinnikotinamidadenindinükleotitfosfat(NADPH)ihtiyaçvardır.Sorbitol
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üretimi sırasında NADPH kullanımının artması sonucunda hücrelerde

antioksidan mekanizmada bozulma meydana gelmiş olur. Bir diğer

mekanizmaolaraksorbitolgüçlübirhidrofilikalkoldürvehücrezarlarından

diffüzeolmayeteneğiçokazdır,retinalkılcaldamarlardaozmotikhasarave

hücreölümünenedenolur(68).

Diyabetin erken dönem özelliklerinden biride insülin etkisinibozan yağ

dokudansitokinsalınımınıtetkileyeninflamayondurumudur.İnflamasyon,

retinasisteminininflamatuaryanıtı,hiperglisemi,AGE'lervereaktifoksijen

türleri(ROS) gibifarklıve heterojen faktörlertarafından tetiklenebilir.

 Vaskülerendotelyalbüyümefaktörü(VEGF),TNF-α,indüklenebilirnitrikoksit

sentaz(iNOS),siklooksijenaz-2(COX2),insülinbenzeribüyümefaktörü(IGF-

1) sitokinler,anjiyotensin II,renin-anjiyotensin sistemi ve lipidler gibi

proinflamatuarmediatörlerinartmasınasebepolurken,budurumunmakuler

ödem,iskemiveneovaskülarizasyonayolaçabileceğinigösterilmiştir.iNOS,

IL-1, IL-6 ,IL-12 ve tümör nekrozis faktör (TNF-a) gibiproinflamatuar

sitokinlerin aktivasyonu retinada mikroglialarhücrelertarafından apoptoz

tetkiklenirvehücreölümlerimeydanagelir(69).

Anijogeneziskapillerlerdenyenidamaroluşumunuifadeetmektedir.VEGF,

plateletkaynaklıbüyümefaktör,transformeedicifaktör(TGF)veanjiotensin

tarafındanuyarılırken;interferonalfa,anjiostatinveendostatintarafından

baskılanmaktadır.VEGF'ninretinaperisitveendotelhücrelerindespesifik

bağlanma reseptörleri olması sebebiyle diyabette retina perfüzyon

bozukluğunakatkıdabulunmaktadır(70).

2.2.2DRPsınıflaması

Diyabetikretinopatiretinaliskemi,neovaskülarizasyon,makulaödemineyol

açanilerleyicibirdurumdur.Uyguntedaviseçimleriilegörmekaybının%90
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ından fazlasıönlenebilir.Bu nedenle DRP’yievrelendirip uygun tedavi

seçilmesisondereceönemlidir.DiyabetikRetinopatiErkenTedaviÇalışma

Grubu’nun(ETDRS)sınıflamasınagöreNonproliferatifDiyabetikRetinopati

(NPDRP)veProliferatifDiyabetikRetinopati(PDRP)olmaküzereikigrupta

incelenir.Mikroanevrizmalar,retina içine kanama,serteksuda,yumuşak

eksuda,arteriolertıkanma,intraretinalmikrovasküleranormallik (IRMA),

venözbozukluklarolmaküzeretanımlananlezyonlaradayalısınıflandırma

yapılır.NPDR devresindelezyonlarsadeceretinaiçindesınırlıiken,PDRP

devresinde retinallezyonlara ek olarak vitreus içine doğru ilerleme söz

konusudur(4,71).

1.NonproliferatifDiyabetikRetinopati:

NPDRP diyabetik retinopatinin proliferatifsürecinin henüz başlamadığı,

hastaların genellikle asemptomatik olduğu sessiz evresidir(şekilA)Bu

evrede eğermaküla ödemigelişmemiş ise hastaların görme keskinliği

çoğunluklakorunmaktadır.Budönem başlıca4evreyesınıflandırılmaktadır.

Bunlarhafif,orta,ileriveşiddetliNPDRevreleridir(72).

a)HafifNPDR:retinopatibaşlangıçevresidir.Seyrekmikroanevrizmalarveaz

sayıdaküçükretinalhemorajilergörülür.

b)OrtaNPDR:Mikroanevrizmalarve/veyaretinalhemorajisayısıartmış,dört

retinalkadranınenazbirindeyaygınşekildemevcuttur.Yumuşakeksudalar,

venözboğumlanmalarveİRMAgörülmeyebaşlamıştır.

c)İleriNPDR:Mikroanevrizmalar,hemorajiler,venöz değişiklikler,İRMA

tabloya hakimdir. Yumuşak eksudalar da saptanır. Hemorajiler ve

mikroanevrizmalartüm retinalkadranlarda,venözkalibrasyondeğişiklikleri

en azikiretinalkadranda,İRMA en azbirretinalkadranda saptanabilir

düzeydedir.BiryıliçindePDRgelişmeriski%52,5yıliçindeyüksekriskliPDR

gelişmeriski%60'tır.
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d)ŞiddetliNPDR:AğırNPDR'nindahayaygınvedahayoğunşeklidir.Yaygın

arteriolertıkanıklıklar,yumuşakeksudalar,venözdeğişikliklerveözellikle

İRMAyoğunluğuvegenişliğindeartışgörülür.BiryıliçindePDRgelişmeriski

%75'tir.4-2-1 kuralına göre saptanabilir. Dört kadranda ciddiretina

kanamalarıveya2kadrandavenözboncuklanmaveyaenaz1kadrandaorta

dereceİRMAizlenmesi,ciddiNPDRevresinegelindiğiningöstergesidir.

Şekil3.ProliferatifveNonproliferatifDRPgörüntüleri

2-ProliferatifDiyabetikRetinopati:

NPDRPbulgularınaekolarakretinaveoptikdisküzerinedegelişen

fibrovasküler proliferasyonlar, iris ve iridokorneal açıda oluşan

neovaskülarizasyonlarvardır(şekilB)Bunlarabağlıkomplikasyonlarlagöz

kaybedilebilir.ErkenPDRveyüksekriskliPDRolmaküzereikigruptaincelenir.

a) Erken PDR:Retinalneovaskülarizasyonlar ve minimalfibröz doku

proliferasyonuilekarakterizedir.

b)YüksekRiskliPDR:Neovaskülarizasyonlarvitreusadoğru ilerlemişve

beraberindekifibrözdoku belirginleşmiştir.Bunlara preretinalvevitreiçi

A.NonproliferatifDRP B.ProliferatifDRP
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hemorajilereşlikeder.

2.2.3DRPtakipvetedavisi

DRP gelişenhastalarınçoğundamakulaödemiveyaPDRP ortayaçıkana

kadarsemptom gözlenmez.Retinopatitedavisindekullanılanuygulamalarla

görme kaybıönlenebilirancak görme keskinliğigeridöndürülemez.Bu

nedenleretinopatinin tedavisiöncelikliolarakhastaların uygun aralıklarla

oftalmolojik açıdan taranmasınıgerektirmektedir.UluslararasıOftalmoloji

Konseyive Amerikan Diyabet Derneğitarafından diyabetik retinopati

taramasınayönelikgüncelkılavuzlaragöretaramamuayenelerininyapılması

önerilmektedir(5).

Tablo2.ADAOftalmolojikmuayeneprogramı(5)

HastaGrubu ÖnerilenİlkMuayene Minimum RutinTakip

Tip1Diyabet Diyabetbaşlangıcından

sonraki5yıliçinde

DRP**varsayılda1kez

DRPyoksa2yıldabir

Tip2Diyabet Diyabet teşhisi

sırasında

DRP**varsayılda1kez

DRPyoksa2yıldabir

Öncedendiyabetiolan

gebeveyagebelikplanı

olanhastalar

Gebeliköncesiveyailk

trimesterda

*DRP gelişmeriskive

ilerlemesi hakkında

danışmanlıkverilmesi

Retinopati derecesine

görehertrimesterdave

doğum sonrası 1 yıl

boyunca

**anormalbulgularvarlığındadahasıktakipgerekebilir

DRP:diyabetikretinopati

Göz immünolojik olarak hem içihem dış kan-retina bariyeritarafından
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korunmaktadır.Topikaltedavilerlenadirenterapötiketkieldeedilebilmesi

sebebiyle tedavisioldukça güçtür.Kan şekeri,kan basıncıve serum

kolesterolseviyesinin optimaltıbbikontrolüne ek olarak,çeşitligöz içi

tedavileridiyabetikretinopatiiçinstandarttedavilerhalinegelmiştir(73).

Mevcutokülertedavilerarasındaintravitrealkortikosteroidler,intravitrealanti-

VEGF ajanları, lazer fotokoagülasyon ve cerrahi müdahaleler, ayrıca

genişleyen sistemik tedavileryelpazesibulunmaktadır.Diyabetik makule

ödemlihastalarda bevacizumab,aflibercept,ranibizumab gibianti-VEGF

ajanları kullanılırken DPR’si olan hastalarda panretinal lazer

fotokoagülasyonungörmekaybıriskiniazaltmadaetkiliolduğugösterilmiştir

(74).

2.3OksidatifStres

Organizmadaoksijenkullanımısonucuortayaçıkanreaktifoksijentürevleri

vebumoleküllerinzararlıetkileriniengelleyenantioksidanmoleküllerdenge

halindedir.OksidatifstresterimiilkolarakHelmutSiestarafından 1985

yılında ‘oksidanlarve antioksidanlararasında,oksidanlarlehine oluşan

dengesizlik ‘olarak tanımlanmıştır(75).Yapılan çalışmalarda bu oksijen

türevlerininsadecezararlıetkilerininolmadığı,metabolizmadadüzenleyici

görevlerdeyeraldığınıgösterilmiştir.

ROS’ların(reaktifoksijentürevleri)yarıömrükısadır,depolanmazlar.Yapım

veyıkım süreçleridinamikolaraksürdürülmektedir.Songelişmelerlebirlikte

oksidatifstres,kararlıdurumdakiROSdüzeylerininakutveyakronikartışının

hücrenin metabolikve sinyalyolaklarının bozulmasına,hücrede oksidatif

modifikasyonlarayolaçanbirdurum olaraktanımlanmıştır(76).

Serbestoksijen türlerinin oluşumu antioksidan sistemlerin kapasitesini

aştığında,protein,lipid,karbonhidratvenükleikasitlerlekolaycareaksiyona

girerek geridönüşümsüz fonksiyoneldeğişikliklere veya hücre ölümüne
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sebepolabilir.Meydanagelenoksidatifstreskanser,hipertansiyon,diyabet,

inflamatuvarbağırsakhastalıkları,kardiyovaskülervenörovaskülerhastalıklar

gibikronikvedejeneratifhastalıklarıngelişimindeönemlibirroloynar(77).

Diyabetteglikozoksidasyonu,proteinleringlikozilasyonusonrasıoksidatif

hasarlanmasıile serbestradikaloluşumu artar.Bu durum antioksidan

savunmalarınazalmasına,hücredeorganelveenzimlerinzarargörmesine,

artanlipid peroksidasyonunaveinsülindirencigelişimesebep olur(6).

Oksidatif stres diyabetik vasküler komplikasyonlarının oluşumunu da

tetiklemektedir.HiperglisemikdurumlatetiklenenNAPH oksidazyolağıile

proteinkinazCtarafındanserbestradikalleroluşturulurvevaskülerendotel

hücrelerindeapoptozvenekroztetiklenir(78).

2.3.1Serbestradikaller

Serbestradikal,dışorbitalindebiryadadahaçokeşleşmemişelektroniçeren

reaktif,yüksekenerjiliatom veyamoleküllereverilenisimdir.Sahipoldukları

eşlenememiş elektronlar nedeniyle reaktif yapıya sahip olup başka

moleküllerle kolayca etkileşime girebilirler ve karşıdaki moleküllerin

yapılarının bozulmasına neden olabilirler(79).Elektronlarınıçifterhalde

bulunduran kararlı yapıda olup daha zayıf şekilde reaksiyona giren

moleküllereisenon-radikallerdenir. Serbestradikallerdahaçokoksijen

kaynaklıolabildiğigibinitrojenkaynaklıdaolabilirler(80).

ROSveRNS’leretkimekanizmalarıdikkatealındığındapro-oksidanyada

oksidan olaraktanımlanır.ROS;serbestradikalvenon-radikaltürevlerini

kapsar.Bu ikigrup yenioksijen türevlerioluşturmak için birbirleriile

reaksiyonagirebilirler;ikisüperoksitanyonunon-radikalhidrojenperoksiti

oluşturabilirken,hidrojen peroksit geçiş metallerinikullanarak hidroksil

radikalioluşturmakiçinparçalanabilir(81).
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Tablo3.ReaktifOksijenTürleri(79)

Radikaller Non-Radikaller

Süperoksit(O2-) Hidrojenperoksit(H2O2)

Hidroksil(OH-) Lipithidroperoksitler(LOOH)

Alkoksil(LO-) Hipoklorikasit(HOCl)

Peroksit(LOȮ) Ozon(O3)

Hidroperoksit(HO2) SingletOksijen(1 O 2 

Lipidperoksit(LOO)

ROS,endojenveekzojenkaynaklardanüretilebilir.Havavesukirliliği,sigara

dumanı,alkol,ultraviyole ışınlar,pişirme sırasında organik yiyeceklerin

yakılması,asbetvebenzengibihavakirleticileri,ilaçlar(siklosporin,bleomisin,

takrolimusvb.)vedemir,bakırcivagibimetaliyonlarıekzojenolarakalınırve

organizmadaserbestradikallereayrıştırılır(82,83).

Fizyolojikkoşullardaçoksayıdaenzim (ksantinoksidaz,nitrikoksitsentetaz,

p450 sitokromlar) tarafından ve mitokondri,sitoplazma,endoplazmik

retikulum,peroksizom gibiçeşitlihücrebölümlerindemetabolikmetabolik

yanürünolarakROSüretilir.Mitekondrideoksidatiffosforilasyonunyanürünü

olarakmeydanagelenreaktiflerROSunçoğunluğunuoluşturur(84).ROS

diğerönemlikaynağıNikotinamidadenindinükleotidfosfat(NADPH)oksidaz

enzim kompleksdir.Memeliler,çeşitliuyaranlarayanıtolaraksitoplazmada

ROSüretenyediNADPHoksidaza(NOX1–5veDUOX1–2)sahiptir.Fagositik

hücrelerde NOX aktivasyonu ile bakterisidal etkili süperoksit yapımı

sağlanırken; immün olmayan hücrelerde hücreler arası haberleşme,

migrasyon,hücre adezyonu,büyüme faktörlerin salınımı,apoptoz,gen

ekspresyonu gibiçeşitliyolaklarda görevalır.ROS düzeyinin korunması

hücreselyapılarınolgunlaşmasıvekonaksavunmasıgibimekanizmalariçin

çokönemlidir(85).
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2.3.2Antioksidanlar

Antioksidan terimi,doğrudan reaktifoksijen ürünleriniortadan kaldıran,

biyomoleküllerinoksidasyonunuengelleyerekyeniROSoluşumuengelleyen

ya da serbestradikallerin hasarınıortadan kaldıran moleküllerin tümüne

verilen isimdir(86).Antioksidan mekanizmalarbirbirleriyle sinerjik halde

çalışan enzimatik ve enzimatik olmayan sistemlerden oluşmaktadır.

Antioksidanlarendojenkaynaklıolabileceğigibidiyettakviyesiileekzojen

olarakdaeldeedilebilir(87).

İnsanlardaenzimatikantioksidanlarROS’uyokedebilmebecerilerinedeniyle

yoğunveaktifoksidatifsaldırılarakarşıkoruyucuolup;birincilveikincil

savunmaolarakayrılır.Birincilantioksidanlarsüperoksitdismutaz(SOD),

katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinden oluşur(88).SOD üretimi

oksidatifstres altında hızla indüklenir,süperoksitioksijen ve hidrojen

peroksite dönüştürerek serbestradikallere karşıkonakçısavunmasında

görev alır(89).Glutatyon peroksidaz enzim ailesi,hidrojen peroksitve

organik hidroperoksitlerin indirgenmesinde roloynayarak hücre içinde

bulunduğuyeregörehücremembranstabilizasyonu,insülinsalınımı,hücre

çoğalması,spermatogenez gibiçeşitligörevlerde yer alır (90).İkincil

enzimatik antioksidanlar ise glutatyon redüktaz ve glikoz-6- fosfat

dehidrogenazdanoluşurlar,radikalleridoğrudannötralizeetmezler,diğer

endojen antioksidanlarıdestekleyicigörev alırlar(90).Enzimatik olmayan

başlıcaantioksidanlariseglutatyon,ürikasit,bilirubin,melatonin,koenzim Q,

ferritin,seruplazmingibimoleküllerdenoluşur(91).

Endojen antioksidan sistemi,birçok indirgeyiciözellikleriolan ekzojen

antioksidanlarlasinerjikolarakçalışır.Cvitamini,Evitamini,β-karotenler,eser

elementler(selenyum,çinko,manganez,kükürt),polifenolbileşikleridiyetle

alınanbaşlıcaantioksidanlardır.AveEvitaminilipitlerinperoksidasyonunu

önlerken,çinko hem SOD’un yapısına katılarakhem de serbestradikal
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üretimindeinhibitörroloynamaktadır(6,92).

2.3.3Totalantioksidantstatus(TAS)

Vücuttaoksidatifstresinzararlıetkileriniyokedebilmekiçinenzimatikve

enzimatikolmayanantioksidanmoleküllerdenoluşankarmaşıkbirsistem

bulunmaktadır.ROSdengesinisağlayabilmekiçinhücre,hücrezarıvehücre

dışı sıvılardaki antioksidanların miktarı artırılır, yeniden düzenlenir.

Antioksidan moleküllerin büyük çoğunluğu plazmada dolaşım halinde

bulunmaktadır(93).

Farklıantioksidanlararasıiş birliği,ROS’lara karşıtek başına yaptıkları

etkilerdendahafazladır.BirincilantioksidanolarakgörevalanC vitaminin

aynızamandaα-tokoferolradikalineelektrontaşıyarakEvitaminioluşumunu

indüklemesifarklıantioksidanlararasındakisinerjikdurumaörnektir(94).Bu

nedenletoplam antioksidankapasitesisininölçümü,tektekantioksidanların

ölçümündendahadeğerlidir.Farklıantioksidanlarınplazmadaayrıölçümleri

pahalı,zamanalıcıvekarmaşıkteknikleriçerir.PlazmaTASseviyelerinin

ölçümleriiçingeliştirilmişyöntemlerbulunmaktadır.Geneldebirtürserbest

radikalüretilip,bu radikale karşıoluşan antioksidan seviyesiölçülür.En

yaygın olarak 2,2′-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonat) (ABTS) bazlı

kolorimetrikyöntemlerkullanılır(95).

2.3.4Totaloksidantstatus(TOS)

Oksidan moleküllerendojen üretildiğigibiekzojen olarak da alınabilir

Organizmadakifarklıoksidan türevleriplazmadatektelölçülebilirancak

pratikdeğildirveoldukçazahmetlidir.Oksidanmoleküllerinbirbirleriileaditif

etkigöstermesinedeniyle totaloksidan durumunun belirlenmesidaha

uygundur.ROS ölçümleriiçin kolorimetrik,floresan,kemilüminesansgibi

yöntemlerkullanılabilmektedir(96).



29

OksidatifStresİndeksi(OSİ)

Oksidatifstres,oksidanveantioksidanlararasındakidinamikbirdengeile

sağlanmaktadır.Toplam oksidanveantioksidanmiktarınınoranlamasıile,

oksidatifstresbelirteciolanOSİhesaplanmışolur.OSİnekadardüşükse,

oksidatifstresemaruziyetdeokadardüşüktür(97).

Oksidatifstresindexi(OSİ)=
TOS(µmolH2O2Equiv./L.)

TAS x100(mmoltroloxEquiv./L.)

3.GEREÇVEYÖNTEM

3.1ÇalışmaGrubu

ÇalışmamızDüzceÜniversitesiKlinikAraştırmalarEtikKurulunun24.05.2021

tarihli,2021/128kararnumaralıiznialınarakveDüzceÜniversitesiBilimsel

AraştırmaProjeleritarafındandesteklenerek,DünyaTıpBirliğininHelsinki

Deklarasyonu’nauygunolarakhazırlanmışprospektif,kesitsel,vakakontrol

çalışmasıolaraktasarlanmıştır.DüzceÜniversitesiTıpFakültesiHastanesiİç

HastalıklarıveGözHastalıklarıpolikliniğineMayıs2021-Aralık2021tarihleri
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arasında başvuran 18-75 yaş arasıdiyabetik retinopatisiolan 30 hasta,

diyabetikolupretinopatisiolmayan34hastavebilinenkronikhastalıktanısı

olmayansağlıklı32kontrolgrubundanyazılıonamlarıalınarakçalışmaya

dahiledilmiştir.

Çalışmayadahiledilmekriterleri:
 DM tanısıolanlar

 18-75yaşvearasıolanlar

 Çalışmayakatılmakiçingönüllüolanlar

Dışlamakriterleri:
 18yaşındanküçük75yaşındanbüyükolanlar

 Gebeler

 Aktifenfeksiyonuolanlar

 Malignitesiolanlar

 Aktifvaskülerhastalığıolanlar

 DRPdışındaretinopatisiolanlar

 SonDönem Böbrekyetmezliğiolanlar

 KronikKaraciğerHastalığıolanlar

 B12veyaFolateksikliğiolanlar

 Demireksikliğianemisiolanlar

3.2KlinikDeğerlendirmeveÖrnekToplama

Çalışmamızda hasta ve kontrolgrubunun poliklinik başvurularısırasında

medenidurum,yaş,diyabetsüresi,kullanılanilaçlar,eşlikedenhastalıkvarlığı,

sigarakullanımısorgulanaraknotedildi.Sistemikfizikmuayeneleriyapılarak

boy,kilo,belvekalçaçevresiölçümlerikaydedildi.Boyvekilobilgilerinden

vücut kitle indeksleri(VKİ) hesaplandı.Tanita BC 601 marka vücut
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kompozisyon cihazı ile Fat mass ölçümü yapıldı. Göz hastalıkları

polikliniğinde Optik Koherens Tomografi (OCT) kullanılarak retinopati

açısındantarandı.Seçilenhastalarınrutinkontrollerindeçalışılanhemogram,

açlıkkanşekeri,HbA1C,LDL,HDL(highdensitylipoprotein),TG(trigliserit),

kreatinin,üre,spotidrardaprotein/kreatininoranı,C Peptit,ALT (alanin

aminotransferaz),AST (aspartataminotransferaz),GGT (gama glumatil

transferaz),LDH (laktatdehidrogenaz),CK (kreatinin kinaz),TSH (tiroid

stimülanhormon),vitaminB12,folat,ferritindeğerlendirildi.Hemogram ve

biyokimyasalparametreleriçin yazılıya da elektronik kayıtlara geçen

hastaların rutin poliklinik kontrollerindeki sonuçlarından yararlanıldı.

Hastalardan uygun koşullarda 8 saatlik açlığıtakiben rutin venöz kan

örneklerijellibiyokimyatüplerinealınmış5000devirde10dakikasantrifüj

edilipeldeedilenserum 1,5ml’likeppendorftüplerinekoyularak-80°C’de

saklanmıştır.TAS,TOSölçümleriiçinçalışmagünü-80°Cdebekletilenserum

örnekleriodaısısındaçözdürüldü.MINDRAY-BS400markacihazdaRelAssay

Diagnonosticsmarkaticarikitlerekalibrasyon-kontrolişlemlerindensonra

kolorometrikyöntemle analizedildi.SonuçlarTAS mmol/L,TOS µmol/L

cinsindenverildi.TOS/TASoranıileOSİdeğerihesaplandı.

3.3İstatikselAnaliz

Çalışmada gruplararasında istatistikselolarak anlamlıfarklılığın tespit

edilebilmesiiçingerekliminimum örneklem genişliği%80güçve%5I.tip

hata koşullarıaltında,TAS (etkibüyüklüğü=0,367) için 25,TOS (etki

büyüklüğü=0,414)için20olarakhesaplanmıştır.GüçanaliziPASSv.15demo

sürümü ile yapılmıştır.Tüm verilerSPSS 26.0 istatistik paketprogramı

kullanılarak değerlendirildi. Sürekliverilerden normaldağılıma uyanlar

Ortalama ± Standart Sapma; uymayanlar ortanca değer (minimum-

maksimum)olarak verildi.Kategorik verilerise yüzde (%)olarak verildi.

VerilerinnormaldağılımauygunluğuiçinKolmogorovSmirnovtestikullanıldı.

Bağımsız gruplararasında normaldağılıma uymayan ikigrup verilerinin
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karşılaştırılmasındaMannWhitney-Utesti;normaldağılım gösterenverilerde

ikiayrıgrubun bellibirdeğişkene aitölçümlerinikarşılaştırmak için de

Student-ttesti,çoklugruplarındeğerlendirilmesindeonewayANOVA testi

kullanıldı.Kategorikverilerinsıklıkdağılımlarıverilerekgruplararasında,Ki

kare testikullanıldı.Değişkenler arasıkorelasyonların incelenmesinde

Pearson ve Spearman korelasyon analizinden yararlanılmıştır.Bağımsız

prediktörlerinibulmakiçinUnivariateveMultivariatelogistikregresyonanalizi

yapıldı.TAS,TOS,OSİdüzeylerinin hastavekontrolgruplarınıayırmadaki

gücünü hesaplamak için ROC (receiveroperating characteristic)analizi

yapılmıştır.İstatistikselanlamlılıkdüzeyi0,05alınmışvep≤0,05istatistiksel

olarakanlamlıkabuledilmiştir.

4.BULGULAR

Çalışmaya30retinopatisiolan,34retinopatisiolmayandiyabetikhastave32



33

sağlıklıkontrolgrubu dahiledilmiştir.Hastaların demografik ve klinik

özellikleriTablo4’tegösterilmiştir.Retinopatisiolangrubunyaşortalaması

58±12yıl,retinopatisiolmayanlar61±8yılvekontrolgrubunda49±13yıl

saptanmış,grupların yaş ortalamasıistatikselolarak farklıbulunmuştur

(p:0.000).Gruplararasıcinsiyet,medenidurum,sigarakullanımıaçısından

anlamlıfarkyoktu(p>0.05).Vakalarınantropometrikparametreölçümleri

yapıldı;VKİ,fatmass,belçevresive kalça çevresiortalamalarına göre

istatikselolarakfarksaptanmadı(p>0.050).

Tablo4.Hastalarındemografikvekliniközellikleri

Retinopatisi

olan

N:30

Retinopatisi

olmayan

N:34

Kontrol

N:32 p

Yaş,ortalamayıl±SD 58±12 61±8 49±13 0.000**

Cinsiyet

Kadın,n(%)

Erkek,n(%)

17(%56.6)

13(%43.4)

20(%58.8)

14(%41.2)

18(%56.2)

14(%42.8)

0.975

MedeniDurum

Evli,n(%)

Bekar,n(%)

26(%86.2)

4(%13.4)

27(%79.4)

7(%20.6)

24(%75)

8(%25)

0.498

Sigarakullanımı

Aktif,n(%)

1(%3.3) 4(%11.7) 5(%15.6) 0.440

Bedenkitleindeksi,

ortalama±SD

31.7±9.0 29.3±9.6 29.3±5.7 0.437

FatMass,ortalama±

SD

29.6±11.6 32.5±9.4 29.1±9.9 0.354

Belçevresi,ortalama

±SD

94±23 96±8 94±12 0.337

Kalçaçevresi,

ortalama±SD

103±17 103±9 103±9 0.509

Retinopatisiolan ve olmayan hastalareşlik eden hastalıklaraçısından
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karşılaştırılmışsonuçlarTablo5’teverilmiştir.Retinopatisiolangruptakilerin

diyabetsüresi16(4-28)yıl,retinopatisiolmayangrupta10(2-20)yılsaptanmış,

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p:0.000). Diyabetin diğer

mikrovaskülerkomplikasyonlarıyönündendeğerlendirildiğindeherikigrup

arasında diyabetik nefropatiyönünden fark yoktu (p:0.111).DRP’siolan

grubun24’ünde(%80),DRP’siolmayangruptakilerin17’unda(%50)diyabetik

nöropatisaptanmışveanlamlıfarkbulunmuştur(p:0.013).EşlikedenSVH

(SerebrovaskülerHastalıklar) açısından DRP’ligrupta anlamlıyükseklik

bulundu(p:0.028).Hastalararasındahipertansiyon,dislipidemi,KAH(Koroner

ArterHastalığı),PAH (PeriferikArterHastalığı),KY (Kalp Yetmezliği)ve

hipotiroidiaçısındanistatikselfarkyoktu(p>0.050).

Tablo 5.RetinopatisiOlan ve Olmayan Diyabetik Hastalarda Eşlik Eden

Hastalıklar

Retinopatisi

olan

N:30

Retinopatisi

olmayan

N:34

p

DM Süresi,ortanca yıl(min-

max)

16(4-28) 10(2-20) 0.000**

Diyabetiknefropati,n(%) 24(%80) 21(%61.7) 0.111

Diyabetiknöropati,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

Koronerarterhastalığı,n(%) 7(%23) 6(%17) 0.573

Serebrovaskülerhastalık,n(%) 4(%13.3) 0 0.028**

Periferikarterhastalığı,n(%) 3(%10) 2(%5.8) 0.540
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KalpYetmezliği,n(%) 1(%3.3) 0 0.283

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

Diyabetik hasta gruplarında antidiyabetik tedavive ek ilaç kullanımı

karşılaştırmasıTablo 6’da gösterilmiştir.Retinopatisiolanların %23,3’ü,

retinopatisiolmayanların%76,4‘üsadeceoralantidiyabetikilaçkullanmakta

idi(p:0.000).OAD(oralantidiyabetikilaçlar)veinsülinbirliktekullanım oranı,

retinopatiligrupta%56,6,retinopatisiolmayangrupta%23,6olaraksaptandı

(p:0.007).Sadeceinsülintedavisialanlarretinopatisiolangrupta%20iken,

retinopatisiolamayangruptasadeceinsülinkullananhastayoktu(p:0.006).

Hasta gruplarıOAD kullanımıaçısından değerlendirildiğinde retinopatisi

olanların 20’si(%66,6),retinopatisiolamayanların 33’ü (%97)metformin

kullanmaktaydıveistatikselolarakfarksaptandı(p:0.01).Gruplararasında

diğeroralantidiyabetikler(Sülfonilüre,Pioglitazon,Akarboz,GLP-1A,DPP4-İ,

SGLT-2 i)kullanımıaçısından farklılıksaptanmadı(p>0.050).Uzun etkili

insülin kullanımı açısından karşılaştırıldığında gruplar arası detemir

kullanımındafarkyoktu(p:0.825).GlarginkullanımıDRP’ligruptaistatiksel

olarakyüksekbulundu(p:0.003).Bolusinsülinkullanımıretinopatiligrupta13

(%43,3)retinopatiolmayangrupta2 (%5,8)olarakanlamlıfarklıbulundu

(p:0.000).Karışım insülin kullanımının retinopatisiolan grupta (%26,6)

olmayangruba(%2,9)göredahayüksekolduğusaptanmış,istatikselolarak

anlamlıfarkbulunmuştur(p:0.006).

Diyabetik retinopatisiolan ve olmayan hasta gruplarıarasında diüretik

kullanımıDRP’siolangrupta13(%43,3),DRP olamayangrupta7(%20,5)

olarakanlamlıyükseksaptandı(p:0.050).Diğerekilaçlardanasetilsalisilik

asit,antihipertansif ilaçlar (ACE-İ/ARB (Anjiotensin dönüştürücü enzim

inhibitörleriveanjiyotensin reseptörblokerleri),kalsiyum kanalblokeri,β

bloker,αbloker)vestatinkullanımıyönündendeğerlendirildiğindeistatiksel

olarakfarklılıkyoktur(p>0.050).
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Tablo 6.DRP’siOlan ve Olmayan Hastalarda Antidiyabetik ve Ek ilaç

Kullanımı

Retinopatisiolan

N:30

Retinopatisi

olmayanN:34

p

SadeceOAD,n(%)* 7(%23,3) 26(%76,4) 0.000

OAD+İnsülin,n(%)* 17(%56,6) 8(%23,6) 0.007

Sadeceİnsülin,n(%) 6(%20) 0 0.006

Sülfonilüre,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-1A,n(%)* 2(%6,6) 0 0.418

DPP4-İ,n(%)* 13(%43,3) 20(%58,8) 0.372

SGLT-2İ,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

Bolusinsülin,n(%) 13(%43,3) 2(%5,8) 0.000

Karışım insülin,n(%) 8(%26,6) 1(%2,9) 0.006

Asetilsalisilikasit,n(%) 8(%26.6) 8(%23.5) 0.772

ACE-İ/ARB,n(%) 14(%46.6) 18(%52.9) 0.616

Diüretik,n(%) 13(%43.3) 7(%20.5) 0.050

Kalsiyum kanalblokeri,n

(%)

13(%43.3) 11(%32.3) 0.365
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βbloker,n(%) 7(%23.3) 3(%8.8) 0.111

αbloker,n(%) 0 2(%5.8) 0.117

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

*OAD:oral antidiyabetik, *GLP-1 A: glucagon-like peptide-1 analogları, *DPP 4-İ: Dipeptidil peptidaz-

4 inhibitörleri,*SGLT-2 i:Sodyum glikozko-transporter-2 inhibitörleri,ACE-i/ARB:Anjiotensin dönüştürücü

enzim (ACE))inhibitörleriveanjiyotensinreseptörblokerleri(ARB)

Diyabetik retinopatisiolan,retinopatisiolmayan ve kontrolgruplarının

laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması Tablo 8’ de gösterilmiştir.

Hemogram tetkiklerideğerlendirilen hastaların hemogram parametreleri

arasındaanlamlıfarkyoktu(p>0.050).AnemipanelitetkiklerindevitaminB12

değerleriretinopatiligrupta 377(143-1925)pg/mL,retinopatisiolmayan

grupta293(143-808)pg/mLvekontrolgrubunda297(53-658)pg/mLolarak

istatikselfarklılıksaptandı(p=0.010).Çalışmagruplarıarasındaferritin,folat,

TSHveCRPaçısındanistatikselfarklılıkyoktu(p>0.050).

Gruplararasıaçlıkkan şekeri;retinopatiligruptaortalama198±81mg/dl,

retinopatisiolmayanlarda150±55mg/dlvekontrolgrubunda91±10mg/dl

bulundu,retinopatiligruptadiğerikigrubagöreyüksekderecedeanlamlı

yükseksaptandı(p:0.000).HbA1cdüzeyleri,açlıkkan şekeriileuyumlu,

retinopatiligrupta%8,5±1.8,retinopatisiolmayanlarda%7,3±1.4vekontrol

grubunda%5,4±0,3olarakistatikselolarakanlamlıfarksaptanmıştır(p:0.000).

GruplararasıC-peptitvekreatininaçısındanfarkyoktu(p>0.050).Spotidrar

proteinürimiktarı,retinopatiligruptaortanca220mg,retinopatisiolmayan

grupta 68,5 mg,kontrolgrubunda 54 mg olarak anlamlıfark saptandı

(p:0.003).

Karaciğerfonksiyontestleriaçısındankarşılaştırıldığındagruplararasında

AST,ALT,GGTaçısındanistatikselaçıdananlamlıfarklılıkyoktu(p>0.050).

Lipid panelikarşılaştırmasında HDL ve totalkolesterolarasında farklılık

yoktur(p>0.050).Trigliseriddüzeyi,retinopatisiolangruptaortanca148mg/dl,

retinopatisiolmayangrupta134mg/dlvekontrolgrubunda109mg/dlidi

(p:0.012).LDLkarşılaştırmasıise;retinopatisiolangruptaortalama89mg/dl,
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retinopatisiolmayangrupta99mg/dlvekontrolgrubunda113mg/dlolarak

farksaptandı(p:0.017).

Tablo7.ÇalışmaGruplarınınLaboratuvarSonuçlarınınKarşılaştırılması

Retinopatisi

olan

N:30

Retinopatisi

olmayan

N:34

Kontrol

N:32

P

WBC(10̂3/mm3) 7.4±3.1 6.7±1.7 6.3±6.1 0.15

4

Hemoglobin, 12.8±1.3 12.5±1.2 13.3±1.6 0.06

1

Platelet(10̂3/mm3) 254.8±71.7 257.8±65.5 257.8±65.5 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

VitaminB12(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

Açlık kan

şekeri(mg/dL),

198±81 150±55 91±10 0.00

0

HbA1C(%) 8.5±1.8 7.3±1.4 5.4±0.3 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

1
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Kreatinin(mg/dL) 0.7±0.2 0.8±0.2 0.7±0.1 0.36

2

Proteinüri(mg))* 220(8-8246) 68.5(4-6262) 54(6-334) 0.00

3

AST,(IU/L) 17±6 18±6 19±7 0.37

7

ALT,(IU/L) 18±6 18±6 20±13 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)* 180±47 181±30 188±38 0.66

6

Trigliserid(mg/dL* 148(52-740) 134(50-374) 109(31-301) 0.01

2

LDL(mg/dL), 89±39 99±29 113±31 0.01

7

Sonuçlarortalama±SD(standartsapma)olarakverilmiştir.*CRP,B12,folat,ferritin,TSH,

C-peptit,proteinüri,kolestrol,trigliserid değerleri normal dağılmaması sebebiyle

ortanca(min-max))ile ifade edilmiştir.ALT:Alanin aminotransferaz,AST:Aspartat

aminotransferaz,LDL:Düşükyoğunluklulipoprotein,HDL:Yüksekyoğunluklulipoprotein,

TG:Trigliserid,TSH:Tiroidstimülanhormon,B12:B12vitamini

ÇalışmagruplarıarasındaTAS,TOSveOSİparametrelerininkarşılaştırılması

Tablo9’daverilmiştir.Retinopatisiolandiyabetikhastagrubundaortalama

TAS düzeyi1.09±0.17 mmol/L,retinopatisiolamayan diyabetik grupta

1.16±0.18mmol/L,kontrolgrubundaise1.26±0.20mmol/Lidi(p:0.003).

RetinopatisiolandiyabetikhastagrubundaTASdeğerikontrolgrubunagöre

istatikselolarakdahadüşüksaptanmıştır(p:0.001),ancakdiyabetikhasta

grubunda retinopatisiolan ve olmayan gruplararasında anlamlıfarklılık

bulunmadı(p:0.139).TOSölçümleri,DRP’siolangruptaortalama8.11±2.87

µmol/L,DRP’siolmayan grupta µmol/L 5.72±1.44 ve kontrolgrubunda

4.69±1.40 µmol/L saptanmış olup,DRP’siolan grupta diğerikikontrol

grubunagöreistatikselolarakanlamlıyüksekbulunmuştur(P:0.000).OSİ
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değerikarşılaştırması,DRP’ligrupta ortalama 0.76±0.29,DRP’siolmayan

grupta0.50±0.16vekontrolgrubunda0.37±0.12idi,TOSdeğeriileuyumlu

olupDRP’liolangruptaistatikselolarakanlamlıyükseksaptandı(p:0.000).

Tablo8.GruplarArasıÇalışmaParametrelerininDeğerlendirilmesi

Retinopatis

iolan

N:30

Retinopatisi

olmayan

N:34

Kontrol

N:32

P

TASmmol/L,

ortalama±SD

1.09±

0.171

1.16±.0.18 1.26±0.20 0.003

TOSµmol/L,

ortalama±SD

8.11±2.87 5.72±1.44 4.69±1.40 0.000

OSI(AU),ortalama

±SD

0.76±0.29 0.50±0.16 0.37±0.12 0.000

TAS:Totalantioksidantstatus,TOS:Totaloksidantstatus,OSI:oksidatifstresindexi

Şekil4.ÇalışmagruplarıarasındaTASdüzeylerininkarşılaştırıldığıbox-plot

grafiği
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Şekil5.ÇalışmagruplarıarasındaTOSdüzeylerininkarşılaştırıldığıbox-plot

grafiği

Diyabetikretinopatisiolanhastagrubunun,proliferatifDRPvenonproliferatif

DRP alt gruplarına göre parametrelerin karşılaştırılması Tablo 10’da

p:0.139
p:0.44*

p:0.001*

p:0.000*

p:0.000*

p:0.005*
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gösterilmiştir.ProliferatifDRPtanılıhastalarınortalamaTOS:9.6±3.4µmol/L

değeri,nonproliferatifDRP’ligruptaTOS:7.1±2,03değerinegöreistatiksel

olarakanlamlıyüksektir(p:0.019).HerikigruparasındaTASveOSİaçısından

istatikselfarkyoktur(p>0.050).

Tablo9.ProliferatifDRPveNonproliferatifDRP’lihastalardaparametrelerin

değerlendirilmesi

ProliferatifDRP

N:11

NonproliferatifDRP

N:19
P

TASmmol/L,ortalama±

SD

1.10±0.13 1.08±0.19 0.749

TOS µmol/L,ortalama ±

SD

9.6±3.4 7.19±2.03 0.019**

OSI,ortalama±SD 8.7±2.7 6.9±2.8 0.094

Çalışmamızdaki diyabetik hastalar nefropati ve nöropatisine göre

gruplandırılıp TAS,TOS parametreleriaçısından karşılaştırıldı(Tablo 11).

Nöropatisiolan grupta TAS 1.09±0.16 ve nöropatisiolmayan grupta

1.19±0.19görülmüşolupistatikselolarakanlamlıdüşüksaptandı(p:0.048).

TOSdeğerinöropatisiolangrupta7.32±2.6mmol/Lsaptandı,nöropatisiz

grubagöreistatikselolarakanlamlıyüksekbulundu(p:0.030).Gruplararası

OSİ;nöropatiligruptaortalama6.83±2,6olarakgörüldü,nöropatisiolmayan

grubagöreistatikselolarakanlamlıyükseksaptandı(p:0.022).Diyabetik

nefropatiaçısından değerlendirildiğinde,gruplararasıTAS,TOS ve OSİ

açısındananlamlıfarkyoktu(p>0.05).

Tablo10.DM’lihastalarınnefropativenöropatidurumunagöreparametrelerin
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değerlendirilmesi

TASµmol/L TOSµmol/L OSİ

Nöropatisiolan

N:41

1.09±0.16 7.32±2.6 6.83±2.6

Nöropatisi

olmayan

N:23

1.19±0.19 5.9±2.05 5.27±2.3

p p:0.048 p:0.030 p:0.022

Nefropatisiolan

N:45

1.14±0.18 7.15±2.6 6.49±2.81

Nefropatisi

olmayan

N:19

7.15±2.6 6.08±2.01 5.74±2.17

p p:0.331 p:0.121 p:0.303

ÇalışmamızdaTASdüzeyleriilediğerparametrelerinkorelasyonanalizi

yapıldı.TASileTOS,OSİ,diyabetsüresi,açlıkkanşekeriveHbA1Carasında

negatifyöndeistatikselolarakanlamlıkorelasyonizlendi(sırasıyla;p:0.019r:-

0.239,p:0.000r:-0.544,p:0.001r:-326,p:0.000r:-353).İnsülinkullanımı

(glarjin,detemir,bolusinsülin)ilepozitifyöndeanlamlıkorelasyonsaptandı

(p:0.033r:0.216,p:0.001r:0.288).
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Şekil6.KontrolvehastagruplarındaTASveAçlıkkanşekerisaçılım ve

korelasyongrafiği

Şekil7.DiyabetikretinopatigrubundaTASROCeğrisianalizi

AUC Cut-Off Duyarlılık Özgüllük p

TAS 0.665 1.13 %63.3 %60.6 0.010**

ÇalışmamızdaTASparametresi,ROC analizindeAUC (eğrialtıalan):0.665

tespitedilmiş,cut-off:1.13değerinde%63,3duyarlılıkve%60,6özgüllükile
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retinopativarlığınıtespitetmedeanlamlıbulunmuştur(p:0.010,AUC:0.665)

ÇalışmamızdaTOSdüzeyleriilediğerparametrelerinkorelasyonanalizinde

OSİ,diyabetsüresi,açlıkkanşekeri,HbA1C,TSH,üre,kreatinin,GGT ve

trigliserid arasında pozitif korelasyon izlenirken (p<0.005);TAS,GFR

(glomerulerfiltrasyonhızı)vediüretikkullanımıilenegatifyöndekorelasyon

izlendi(p<0.05).

Şekil8.KontrolvehastagruplarındaTOSveGFRsaçılım vekorelasyon
grafiği

Şekil9.KontrolvehastagruplarındaTASveHbA1Csaçılım vekorelasyon
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grafiği

Şekil10.DiyabetikretinopatigrubundaTOSROCeğrisianalizi

AUC Cut-Off %Duyarlılık %Özgüllük p

TOS 0.834 6.51 %76.7 %75.8 0.000**
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Çalışmamızda DRP için yaptığımız ROC analizinde;TOS,6.51 cut-off

değerinde%76,7duyarlılıkve%75,8özgüllükileretinopativarlığınıtespit

etmedeanlamlıbulunmuştur(p=0.000,AUC:0.834)

OSİdüzeyleriilekorelasyonanaliziyapıldığında;metformin,akarboz,DDP4-İ,

SGLT-2İveinsulinkullanımıarasındaistatikselanlamlınegatifkorelasyon

izlendi(p<0.005)

Şekil11.DiyabetikretinopatigrubundaOSİROCeğrisianalizi
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AUC Cut-Off %Duyarlılık %Özgüllük p

OSİ 0.840 5.28 %80 %80.3 0.000**

DiyabetikretinopatiiçinyaptığımızROCanalizinde;OSİcut-off:5.28değerinde

%80duyarlılıkve%80,3özgüllükoranıileretinopativarlığınıtespitetmekte

anlamlıolduğugörülmüştür(p:0.000AUC:0.965)

Tablo11.DRP’yiöngörmekiçinbakılanlaboratuvardeğerlerivekarakteristik

özelliklerintekliveçokludeğişkenlilojistikregresyonanalizi

Univariate Multivariate

Parametrele

r

B Std.

Error

p B Std.

Error

p

DM süresi 0.170 0.077 0.027* 0.165 0.075 0.028*

Toplam

insülin

dozu

0.028 0.013 0.037* 0.047 0.028 0.013*

LDL -0.028 0.014 0.039* -0.028 0.013 0.029*

Proteinüri 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*

Diüretik

kullanımı

-1.308 0.862 0.129

TAS 2.386 2.083 0.252

OSİ 0.673 0.211 0.001*

DM:diyabetesmellitus,TOS:totaloxidantstatusTAS:totalantioxidantstatusOSİ:oksidatif

stresindexi,LDL:lowdensitylipoproteins
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Çalışmamızda,diyabetikretinopatininbağımsızprediktörlerinibulmakiçin

yaptığımızUnivariatelogistikregresyonanalizinde;DM süresi(Beta(B),0.170;

p:0.027),toplam insülindozu(Beta(B),0.028;p:0.039),LDL(Beta(B),-0.028;

p:0.039)TOS (Beta(B),0.637;p:0.022)veOSİ(Beta(B),0.673;p:0.001)

değerlerininDRP’yibağımsızolarakistatistikselanlamlıöngördüğüsaptandı.

MultivariatelogistikregresyonanalizindeiseDM süresi(Beta(B),0.165;

p:0.028)toplam insülindozu(Beta(B),0.047;p:0.013),proteinüri(Beta(B),

0.000;p:0.049),LDL(Beta(B),-0.028;p:0.029)TOS(Beta(B),0.497;p:0.020)

ilebirlikteDRP‘iöngördüğüsaptandı.

5.TARTIŞMA

DiyabetesMellitusyaygıngörülenkronikseyirli,yüksekkanşekeriseviyesiile

karakterize,tedaviedilmediğitakdirdeyaşam kalitesinibozan,çoklusistem

ve organlarıetkileyen,diyabetin komplikasyonlarına bağlımortalite ve

morbiditeoranınıartıranbirhastalıktır(98).2021IDFverilerinegöredünyada

537 milyon diyabetik hasta bulunmaktadır ve bu sayının artması

beklenmektedir(2).Çin’deyapılankohortçalışmasında15.000hastaizlemiş,

onyıllıktakipsonundatüm nedenlerebağlıölüm oranlarınındiyabetiolan

hastagrubunda%10dahafazlaolduğugösterilmiştir(99).DM’yebağlıiş

gücükaybı,diyabetindoğrudanvesebepolduğukomplikasyonlarınmaliyeti

hem bireyselhem deulusalbazdayüksekmaliyetyükünesebepolmaktadır

(100).

Diyabetin en yaygın ve ciddikomplikasyonlarından biriolan retinopati,

çalışma çağında edinilmiş körlüğün en sık sebebidir(67).Avrupa’da

yayınlananbirmeta-analizçalışmasındaTip2DM bireylerin%25,7’sinde

diyabetikretinopatisaptanırkenTip1DM ‘debuoran%50yeulaşmaktadır

(101).DRP’nin diyabetik hastalarda serebrovaskülerve kardiyovasküler
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hastalık,diyabetiknefropatigibidiğerkomplikasyonlarıngelişimiiledeilişkili

olduğugösterilmiştir(102,103).Kötüglisemikkontrol,hipertansiyon,obezite,

dislipidemi,oksidatifstresbaşlıcariskfaktörüolarakgösterilmektedir.DRP

çoğunlukla asemptomatik seyreder,görme kaybını azaltmaya yönelik

tedavilerciddikomplikasyonlaroluşmadanverildiğindeetkilidir(104).Bizde

bu çalışmamızda diyabetikretinopatinin patogenezindebulunan oksidatif

stresbelirteçlerininrutinlaboratuvartetkikleriilebirliktedeğerlendirerek,TAS

ve TOS düzeylerinin erken tanı ve tedavi seçenekleri açısından

değerlendirilmesiniçalışmayıhedefledik.

DRPgelişimdekatkısıolandemografikriskfaktörleriileilgilibirçokçalışma

yapılmıştır.HastayaşınınretinopatiüzerineetkisiniinceleyenAhmedveark.

15yılsüreileizledikleri977hastadaileriyaşınbağımsızbirriskfaktörü

olduğunugöstermişlerdir(105).Singapur’dayapılan742hastalıkbirkohort

çalışmasında ise DRP’lihastaların daha genç yaş grubunda olduğunu

saptarken,Pekin’deyapılan10yıllıkinsidansçalışmasındaisehastayaşıile

retinopati arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır (106,107). Bizim

çalışmamızdadiyabetikhastagruplarıarasındayaşınoksidatifstresetkisini

en aza indirmek için benzeryaş gruplarıdahiledilmiştirancak kontrol

grubuna ek hastalığıolmayan sağlıklıkontrollerdahiledildiğinden yaş

ortalamasıhastagrubunagöredüşüksaptanmıştır.DRP’decinsiyetfaktörü

üzerine Amerika’da yapılan 40 yaş üzeri6700 hastalıbüyük çaplıbir

çalışmada erkeklerin %38’inin kadınların %27,1 ‘nin diyabetikretinopatiye

sahipolduğugösterilmiştir(108).Kajiwaraveark.tarafındanyürütülenbir

retrospektifçalışmadaiseDRP’ninkadınlarda%21,0ileerkekcinsiyetegöre

(%12,2)dahayüksekbirprevalansgösterdiğibildirilmiştir(109).Yapılanbazı

çalışmalarda ise diyabetik retinopatiile cinsiyetarasında anlamlıilişki

bulunamamıştır(110–112).Çalışmamızdagruplararasındakadınveerkek

oranıbenzerolup,cinsiyetaçısındanfarklılıkbulunmadı.

Sigaradumanı,ROSveRNSdahilolmaküzereçeşitlikimyasalbileşiklerden

oluşmaktadır.Sigaranınoksidatifstresitetiklediğivediyabetikhastalarda
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retinopatigelişiminderiskteşkiledebileceğiöngörülmüştür(113).Çin’de

yapılan10yıllıkbirçalışmadaaktifvepasifsigaraiçiciliğininDRPgelişiminde

bağımsızriskfaktörüolduğunusavunulmuştur(114).Buçalışmanınaksine

sigaraiçmeninDRP gelişimindekoruyucuetkisiolabileceğinigösterenbir

çalışma da mevcuttur(115).Bizim çalışma gruplarımızda sigara içiciliği

açısındananlamlıfarkbulunmamıştır.

Obezitediyabetikhastalardahipergliseminintetiklediğimitekondriyalhasar,

epigenetikdeğişikliklerveendotelhasarıylabirlikteretinopatiriskiniartırır

(116).ObeziteVKİ,belçevresi,belkalçaoranıiletanımlanabilir.Zhuveark.

yayınladığıbirmeta-analizçalışmasındaproliferatifolmayanDRPiçinobezite

yüksekriskliolarakbulunmuştur(117).Hoorn’unçalışmasındadaVKİile

retinopatigelişimiarasındabenzerpozitifilişkisaptanmıştır(118).Diğer

yandan Adam ve ark tarafından yapılan çalışmada ise VKİ’nin diyabetik

retinopatigelişimiüzerinekoruyucuetkisisaptanırkenbel/kalçaoranınDRP

gelişimiiçinriskolduğugösterilmiştir(119).Chenvearkyaptığıçalışmada

düşükVKİveyüksekbel/kalçaoranınasahipbireylerdeDRPgelişimininbel

çevresiileilişkiliolduğugösterilmiştir(120).Obeziteileilgilifarklıçalışmalar

mevcutolupbizim çalışmamızdagruplararasındaVKİ,belvekalçaçevresi,

bel/kalçaoranıvefat-massoranlarıaçısındanbenzerbulundu.

Diyabetsüresiretinopatiiçin,değiştirilemeyen risk faktörlerinden biridir.

İngiltere’deyapılan17yıllıkbirkohortçalışmasında;başlangıçtaretinopatisi

olmayan hastaların 5 yılsonra %36‘sında non-proliferatifDRP gelişirken

%0,68’sindeproliferatifDRPgelişmiş.Hastaların10yıllıktakiplerisonrası

sırasıyla%66ve%1,5‘inderetinopatigeliştiği,17yıllıktakipsonundaise%67

sindeproliferatifDRP geliştiğiizlenmiştir.YinebirdiğerLALESçalışması

diyabetsüresiileretinopatigelişimiarasındapozitifbirkorelasyonolduğunu

göstermiş,diyabetikheryıliçinretinopatiriskinde%8’likbirartışolduğunu

göstermiştir (110,121).Türkiye’de yapılan bir çalışma da bu savı

desteklemektedir;0-5yıllıkdiyabetiolanhastalarda%4,8oranındaproliferatif

DRP gelişirken,16yıldanfazladiyabetiolanhastalardabuoran%40,8‘e
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yükselmektedir(122).Bizim çalışmamızdadaDRPsiolangruptaortalama

diyabetsüresi16 yıliken,retinopatisiolmayan grupta 10 yılolarak

saptanmıştırvediyabetsüresininDRP gelişiminderiskfaktörüolduğunu

desteklemiştir.

Diyabetinmikrovaskülerkomplikasyonlarıbirbirleriileilişkiiçindedir.Sainive

ark.tarafındanyürütülenbirçalışmadadiyabetsüresi5yıldanuzunolan

hastaların%25,6‘sındaDRPve%20,5indemikroalbüminürisaptanırken,15

yılıaşan diyabetlilerin %90’ında mikroalbüminürive %100 ‘ünde DRP

saptanmış (123).Manaviatve Butttarafından yapılan çalışmalarda da

retinopative nefropatiarasında pozitifyönde korelasyon gösterilmiştir

(124,125).Rasheedveark.yaptığıbirçalışmada;ortalamadiyabetsüresi

14.1yılolan500hastada%48DRPve%71.8diyabetiknefropatisaptamış.

YineAhmedveark.yaptığıbirçalışmadadiyabetiknefropativeretinopati

ilişkisiincelenmiş,retinopatilihastaların%36‘sınanefropatinindeeşlikettiği

gösterilmiştir(126).DRP’lihastaların%86‘sında,proliferatifDRPaltgrubunun

ise%100‘ündenöropatisaptanmış.Diğeryandannöropatisiolanhastaların

%57’sinde DRP varken,şiddetli nöropatisi olanların %67,3’ünde DRP

saptanmış(127).Diğerçalışmalardadadiyabetikretinopativenöropati

birlikteliğigösterilmiş,aralarındaanlamlıilişkibulunmuştur(128,129).Bizim

çalışmamızda diyabetik hastaların %70,3 ‘ünde nefropative %64 ‘ünde

nöropatisaptandı.DRP’siolan hastaların %80 ininde diyabetik nöropati

saptanmışolup,retinopatiilenöropatiarasındaanlamlıilişkibulunmuştur.

Gruplararasındakinefropatisıklığındaiseanlamlıfarklılıkgörülmemiştir.

Diyabetikretinopatigelişimindehipertansiyonvedislipidemietkisiüzerine

yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır.Hipertansiyonu olan diyabetik

hastalarda,normalkan basıncına sahip olanlara göre10 yıllıkdönemde

retinopatigeliştirme riskiikikatyüksek bulunmuştur(130).UKPDS-69

çalışmasındasıkıtansiyonkontrolününretinopatigelişim riskiniazalttığını

göstermiştir(131).HTtedavisindekullanılanACEinhibitörlerininvediüretik

kullanımının fareler üzerinde yapılan çalışmalarda antioksidan özellik
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gösterdiğibildirilmiş,tansiyonregülasyonunkullanılantedavinindeetkisiyle

oksidatifhasarıönlemede faydalıolabileceğisavunulmuştur(132,133).

DislipidemiveDRParasındakiçalışmalarfarklısonuçlargöstermiştir.1732

T2DM tanılı hasta ile yapılan CURES çalışmasında serum trigliserit

yüksekliğininDRPiçinriskfaktörüolduğunugösterirken,Wongveark.yaptığı

çalışmadatoplam yüksekkolesterolseviyelerininretinopatiiçinkoruyucu

olduğunu göstermiştir(134).Diğeryandan ACCORD çalışma grubunda

dislipidemitedavisindefenofibratkullanımınınplaseboyagöreDRPilerleme

hızınıazalttığınıgöstermiştir(136).Çalışmamızdagruplararasıhipertansiyon

vedislipidemiaçısındanfarklılıkbulunmamıştırancakDRP’siolangrupta

trigliseritseviyelerianlamlıolarakyükseksaptanırken LDL düzeyidüşük

saptandı.Budatrigliserityüksekliğininretinopatiiçinriskoluşturabileceğini

desteklemektedir.

DM tedavisinde insülin kullanımının retinopatigelişiminde risk faktörü

olduğunugösterençoksayıdaçalışmabulunmaktadır.İnsülinkullanımının

endojeninsülineksikliğini,kötüglisemikkontrolüyansıttığıveekzojeninsülin

tedavisinin VEGF sekresyonunun artırarak retinopatiyi tetiklediğini

savunmuşlardır (137,121,138).Thomasveark.yaklaşıkellibinhasta

üzerinde yaptıkları epidemiyolojik bir çalışmada insülin tedavisi alan

hastalardaretinopatigelişmeriskininalmayanlaragöreikikatfazlaolduğu

bildirilmiştir(139).DiğeryandanzıtbirgörüşolarakÇin’deyapılanrandomize

kontrolübirçalışmadasadeceOADkullananhastalarileOADvebazalinsülin

kullananhastaların12aylıktakibisonunda,insülinkullanangruptadahaaz

retinopatigeliştiğibildirilmiştir(140).ÇalışmamızdayüksekakşveHbA1C

düzeyinesahipolanDRP’ligrubunglisemikkontrolününsağlanabilmesiiçin

insülintedavisialdığının,bunedenlebazalvebozulinsülinkullanımınındaha

fazlaolduğugörülmüştür.

Diyabetik hayvan deneylerinde metformin kullanımının retinopatiüzerine

etkisiincelenmiş;metforminin kalıtsalretina dejenerasyonun geciktirdiği,

fotoreseptörleriakutışıkhasarınakarşıkoruduğuveretinaepitelhücrelerini
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oksidatifhasarakarşıkoruduğugösterilmiştir(141).Metformininretinopati

içinkoruyucuetkisidiğerhayvançalışmalarıilededesteklenmiştir(142,143).

Fanveark.tarafındanyayınlananbirkohortçalışmasındametformintedavisi

alanT2DM’lihastalardaretinopatigelişmeriskinin%24azaldığıizlenmiştir

(144).Ramosveark.diyabetikfarelerüzerindeyaptığıçalışmadaplaseboile

birDDP-İolan sitagliptin etkisinikarşılaştırıldığında,glisemik kontrolden

bağımsız olarak nöroprotektif etki göstererek retinada inflamasyonu

azalttığınıveapoptozuönlediğinigöstermiştir(145).SGLT2-İveretinopati

ilişkisiniaraştıransınırlıklinikverilermevcuttur;farelerleyapılanbirdeneyde

dapagliflozinin retinal apoptozu azalttığı gösterilmiştir (146). Bizim

çalışmamızdadaretinopatisiolmayangruptametforminkullanım oranıDRP’li

hastagrubunagöreanlamlıyüksekbulundu,metforminveOSİarasında

negatifkorelasyonsaptanmışolupmetforminkullanımınınoksidatifstresve

retinopatigelişimindenkoruyucuolabileceğinidesteklemiştir.

Glisemikkontrol,diyabetikretinopatiinsidansındaveilerlemesindeönemlibir

faktördür.UKPDS33çalışmasında,10yılboyuncaizlenenT2DM lihastalarda

HbA1C’deki%11’likbirdüşüş,%24oranındamikrovaskülerkomplikasyon

riskiniazaltmışveDRPnedenlilazerkoagulasyontedavisigereksinimiolan

hastalarda%29oranındaazalmagörülmüştür(147).YineDCCTçalışmasında

da yoğun glisemik kontrolsağlanan hastalarda 4 yıllık takip sonunda

retinopatigelişmeriski%76oranındaazalırken,mevcutretinopatilihastalarda

%54oranındahastalıkilerlemesindeazalmaizlenmiştir(148).Matsushitave

ark.yaptığıbirçalışmadaHbA1C≥%6,8olduğundaretinopatiriskininartığının,

açlıkkanşekeriveHbA1C‘ninretinopatiyisaptamadabirbirlerineüstünlükleri

gösterilmemiştir(149).Hsieh tarafından yayınlanan 8 yıllık birkohort

çalışmasında glisemik dalgalanmaların HbA1C ‘den bağımsız olarak

retinopatiile ilişkiliolduğunu göstermiştir(150).Tayvan’da 2600 hasta

üzerindeyapılançalışmadaglisemikdalgalanmaların(>45mg/dl)retinopati

riskiniartırdığı,ayrıca negatifglisemikdalgalanmanın retinopatiiledaha

güçlü ilişkiliolup hipogliseminin DRP üzerine olumsuz etkileriolduğu

gösterilmiştir(151).BrookstarafındanbildirilenbirçalışmadaproliferatifDRP
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vemakülaödemiolanhastalarda4aylıkGLP1-İiletedavisonunda;HbA1C

‘de%11,9'dan%4,8'edüşüşgözlenirken,buhastalardaretinopatininilerlediği

gösterilmiştir(152).Varadhanveark.yaptığıretrospektifçalışmadaisesıkı

glisemikkontrolileretinopatigelişimininarttığı,varolandurumdakötüleştiği

ancakdevam edentedaviile%80oranındadüzelmeninizlendiğigörülmüştür

(153).Erkenglisemikkontrolünsağlanamaması,glikozhedefhücrelerindeki

‘metabolikhafıza’oluşumusebebiyle,hücrelerdeoluşmuşolaninflamatuvar

etkinin devam etmesine sebep olur(154).DCCT çalışmasında hastalar

konvansiyonelveyoğunlaştırılmışglisemiktedavilerle6,5 yılizlenmişve

yoğunlaştırılmışgruptadiyabetinmikrokomplikasyonlarınınönemlioranda

azaldığıgörülmüş ve konvansiyonelgrupta da yoğunlaştırılmış tedaviye

geçilmiş.EDIC çalışmasıile hastaların devam eden 4 yıllık takiplerinde;

başlangıçtakonvansiyoneltedavialanhastalardaretinopatigelişmeriski,

yoğun tedavi gören gruba göre yüksek bulunmuştur (155). Bizim

çalışmamızda da retinopatisi olan grupta HbA1C %8,5±1.8 ve AKŞ:

198±81mg/dlolarak saptanmış ve kötü glisemik kontrolün retinopati

gelişiminderiskfaktörüolduğunudesteklemiştir.

Hiperglisemi reaktif oksijen türevlerinin sentezini indükleyerek lipit

peroksidasyonununartmasınaveantioksidanlarıntükenmesineyolaçarak

oksidatifstresioluşturur.Pankreas β-hücreleriantioksidan kapasitesinin

dahadüşükolmasısebebiyleoksidatifstresekarşıdahasavunmasızdır.Bu

durum oksidatifstresindiyabetinpatogenezinderoloynayanönemlibirfaktör

olduğunugöstermektedir(156).LiteratürdeDM ‘deantioksidandüzeyinin

artabileceği,azalabileceğiyadadeğişmediğinigösterençelişkiliçalışmalar

mevcuttur.Ranive ark.tarafından yapılan çalışmada;T2DM ve sağlıklı

kontrolgrubu arasında TAS ve lipitperoksidasyonunu gösteren MDA

(malondealdehit)seviyelerikarşılaştırılmış;diyabetik grupta MDA düzeyi

artarken,TASseviyesininanlamlıdüşükolduğusaptanmıştır(157).Piem ve

ark.‘nın yaptığıbirçalışmada ise;diyabetlihastalarkomplikasyonlu ve

komplikasyonsuzolarak2grubaayrılmışvebenzeryaş,cinsiyettesağlıklı

kontrolgrubuilekarşılaştırılmış.HastalardaNO,MDAoksidanolarak;SOD,
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katalaz,indirgenmişglutatyon(GSH)enzimatikantioksidanveTASolarak

ölçüm yapılmış.NO veMDA komplikasyonuolandiyabetikgruptaanlamlı

yüksek bulunmuş ve AKŞ ile pozitif korelasyon göstermiş. SOD

komplikasyonlarıolangruptadahaazsaptanırkenkatalazveGSHseviyesinin

yükseldiğigörülmüş.TASseviyesikontrolgrubundayüksekikendiyabetik

gruplararasındadüşükancakanlamlıfarkbulunmamış(158).Antioksidan

kapasitenin ölçümü,ölçülebilirantioksidanların toplamından ziyade tüm

antioksidanlarınkümülatifölçümünüvebunlarınsinerjiketkisinigösterdiği

içindahaduyarlıdır.Toplam antioksidandurumu,toplam oksidandurumuve

OSIdüzeyleriile diyabetlihastalarda yapılmışbirçokçalışma mevcuttur.

Verma ve ark.diyabetik nefropatiüzerine oksidatifstres belirteçlerinin

etkisinigöstermek için yaptıklarıçalışmada;diyabetik nefropatilive son

dönem böbrekyetmezliğitanısıalmışDM ‘lihastalardaTOSveOSİdeğerleri,

komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarve sağlıklıkontrolgrubunda

yükseksaptanırken,TASdeğerindeanlamlıdüşüklükbulunmuş.Açlıkkan

şekerive kreatinin değerliile TOS ve OSİarasında pozitifkorelasyon

saptanmış(159).Türkiye’deyapılanbirçalışmadaise;diyabetikhastalaridrar

protein/kreatininoranınagörenormal,makroalbuminürik,makroalbuminürik

olarak ayrılmış ve sağlıklıkontrolgrubu ile karşılaştırılmış.Diyabetik

hastalardadiğerçalışmalardanfarklıolarakTAS,TOS,OSİkontrolgrubuna

göreyükseksaptanmışfakatmakroalbuminürikhastagrubundakiTASartışı,

oksidan gruptakiartışa yeterliyanıtıoluşturamadığınıve oksidatifstres

indexindeartışolduğunudengeninoksidasyonyönünekaydığınıgöstermiştir

(160).DM’un diğer bir komplikasyonu olan,nöropatisiolan hastalar

nöropatisiolmayan diyabetik grupla karşılaştırıldığında ise NO ve MDA

seviyeleriyükselirken,TAS seviyesianlamlıdüşük bulunmuş (161).Bu

çalışmalardan farklıolarakUzarve ark.diyabetiknöropatisiolan grupla

nöropatisiolmayangruparasındaTAS,TOS veOSİdüzeylerindeanlamlı

farklılık saptanmamış (162).Yine Türkiye’de yapılan birdiğerdiyabetik

nöropatisiolan hastalarla yapılan çalışmada da benzerantioksidan ve

oksidanseviyelerindeartışsaptanmışancakdengeninoksidanseviyesine

kaydığıgösterilmiştir(163).
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Klinik ve deneyselçalışmalarda ROS artışına yeterliantioksidan yanıtı

oluşturulamadığındaretinahücrelerindemembranlipitlerindeperoksidasyon

veDNAhasarıoluştuğuveretinopatipatogenezindeoksidatifstresinönemi

gösterilmiştir(4).Mbenzaveark.oksidatifstresinetkisiniincelemekiçin

diyabetikretinopatisiolanveolmayanhastalarısağlıklıkontrolgruplarıile

birçokoksidanveantioksidanmolekülkarşılaştırmış.DRP’ligruptaTAS,C-D-

EvitaminseviyeleridüşüksaptanırkenDNAoksidasyonürünü(8-OHdG)ve

lipitperoksidasyon ürünleri(8-izoprostan,TBARS),okside LDL yüksek

bulunmuş(164).Reddyveark.yaptığıbenzerbirçalışmadadaDRP‘lihasta

grubundaantioksidanseviyelerindebelirgindüşüşgözlenmiş;DRP‘şiddeti

oksidatifstresi,AKŞ,HbA1Cvediyabetsüresiileuyumlubulunmuş(165).

Beyazyıldızveark.yaptığıçalışmadabukezgözönkamarasındaoksidatif

stresmarkerlarıileçalışmışlar.TASseviyesiproliferatifDRPgrubundaen

düşük,sağlıklıkontrolgrubundayüksekbulunmuş.TOSdüzeyiileretinopati

şiddetliile doğrusalbirilişkiolduğu gösterilmiş ve proliferatifDRP li

hastalardayükseksaptanmış(166).Türkveark.’nın150hastagrubuile

farklıevrelerdekiDRP lihastalarda oksidan ve antioksidan dengesini

incelemişler.TAS,TOS,OSİveMDAdüzeylerindesağlıklıkontrolgrubuile

diyabetikhastalararasındaanlamlıfarklılıkbulunmuş.Sağlıklıkontrolgrubu

veproliferatifDRPligruptaTASseviyesidüşüksaptanırken,enyüksekTOS

retinopatisiolmayanDM’ligruptaölçülmüş.Retinopatisiolmayanvenon

proliferatif hasta grubunda OSİve MDA yüksekliğinin ileriretinopati

evrelerinde düşmesini,henüz retinopatigelişmeden oksidasyonun daha

yüksek olmasına ve ileriretinopatilihastaların farkındalıklarının artması

nedeniyletedavirejimlerindedeğişikliğinnedenolduğusavunulmuş(167).

Biz de çalışmamızda oksidatifstres belirteçleriile diyabetik retinopati

arasındakiilişkiyiaraştırdık.TOSveOSİdeğerleriendüşükkontrolgrubunda

saptanırkenDRP’lihastagrubundaistatikselolarakanlamlıyüksekbulundu.

TAS,kontrolgrubunda1.26±0.20mmol/Lileanlamlıyüksek,diyabetikhasta

grubundadüşüksaptandı.Retinopatisiolangrupta1.09±0.171mmol/L,
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retinopatisiolmayanDM ‘ligrupta1.16±.0.18mmol/Lolarakdüşükbulundu

ancak bu fark istatikselolarak anlamlıdeğildi.TAS düzeyiile c peptit

arasında pozitif,AKŞ,HbA1C ve diyabetsüresiile negatifkorelasyon

saptandı.TOS düzeyiileTAS veGFR arasındanegatifkorelasyon;AKŞ,

HbA1C,OSİ,TG ileistatikselolarakanlamlıpozitifkorelasyon saptandı.

Retinopatişiddetiile karşılaştırıldığında proliferatifhasta grubunda TOS

düzeyindeanlamlıyüksekliksaptandı.OSIveTASseviyesiproliferatifDRP‘li

gruptayükseksaptandıancakanlamlıfarkbulunmadı.GruplararasındaTOS

ve OSİdüzeylerinin,diyabet ve komplikasyonlarıile artış göstermesi

literatürdekidiğerçalışmalarıdesteklemektedir.TASseviyelerininretinopatisi

olan ve olmayan grupta benzersaptanmasının;diyabetik komplikasyon

gelişenhastalardaartanoksidatifdurumaadaptasyoniçinkısmibirartış

gözlenmesiyleaçıklanabilir.Çalışmagrubumuzdakiretinopatisiolanhasta

grubundainsülinkullanımıvediüretikkullanımıretinopatisiolmayangruba

göreanlamlıyüksekbulunmuştur.İnsülinvediüretikkullanımınınantioksidan

mekanizmalarınıartırmasıda TAS seviyelerinin ikigrup arasında benzer

olmasınakatkısağlamışolabilir.

DRP’ninbağımsızprediktörlerinibulmakiçinyaptığımızMultivariatelogistik

regresyon analizinde;DM süresinin,yüksek doz insülin kullanımının,

proteinürivarlığının,TOSveOSİdüzeylerindekiyüksekliğinretinopatiriskini

öngörebileceğisaptanmıştır.

Çalışmamızakatılanhastavekontrolgrubundakikatılımcısayısınınsınırlı

oluşu,DRPtedavisialanhastalarınıntedavivetakiplerininfarklımerkezlerde

yapılması nedeniyle tedavilerine yönelik yeterli veri toplanamaması

çalışmamızınkısıtlıklarınıoluşturmaktadır.
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6.SONUÇ

Çalışmamızadiyabetikretinopatisiolan(n:30)veolmayan(n:34)diyabetik

hastalarilesağlıklıkontroller(n:32)3grubaayrılarakdahiledildi.Gruplar

arasında TAS,TOS ve OSİdüzeylerinikarşılaştırılarak bu parametrelerin

diyabetik retinopatikomplikasyonu ve diğerbiyokimyasalparametrelerle

ilişkisiniaraştırmayıamaçladık.

Sonuçolarak:

 Diyabetik hasta grubundaki hastaların yaş ortalaması, kontrol

grubundakileregöreistatikselolarakyüksekbulundu.Gruplararasında

kadın/erkekdağılımı,medenidurum,VKİ,belvekalçaçevresibenzer

izlendi.

 DRP’siolangrupta,retinopatisiolmayangrubagörediyabetsüresi

istatikselolarakanlamlıyüksekbulundu.

 DRP’siolanhastalardadiyabetiknöropativeSVHbirlikteliğidahasık

gözlendi.

 İnsülinvediüretikkullanımınındaretinopatiligruptadahayüksek

olduğugösterildi.

 ÇalışmamızdaHbA1C,AKŞ,ProteinüriveTG düzeyleriDRP’siolan

gruptaistatikselolarakanlamlıyüksekbulundu.

 TAS,TOSveOSİdüzeyleriherüçgruparasındakarşılaştırıldığında

anlamlıfarklılıklarizlendi.TASseviyesiDRP’siolandiyabetikhasta

grubundaretinopatisiolmayangruptakileregöredüşüksaptandıancak

istatikselolarakfarkbulunmadı.KontrolgrubundakihastalarınTAS

seviyesihem DRP’lihem deDRP’sizdiyabetikhastalaragöreyüksek

saptandı.

 TAS düzeyiile AKŞ,HbA1C ve TOS arasından negatif yönde
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korelasyontespitedilirken;insülinkullanımı(glarjin,detemir,bolus

insülin)ilepozitifyöndeanlamlıkorelasyonsaptandı.YapılanROC

analizindeTASparametresicut-off:1.13değerinde%63,3duyarlılıkve

%60,6 özgüllük ile retinopati varlığını tespit etmede anlamlı

bulunmuştur.

 ÇalışmamızdaTOSdüzeyienyüksekDRP‘siolangruptaizlenirken,

sağlıklıkontrolgrubundaendüşükolarakizlendi(p<0.05).

 PearsonkorelasyonanalizindeTOSdüzeyleriAKŞ,HbA1C,TSH,üre,

kreatinin,GGTveTG ilepozitifyönde;GFRvediüretikkullanımıile

negatifyöndekoreleolduğusaptandı.TOSileyapılanROCanalizinde

6.51cut-offdeğerinde%76,7duyarlılıkve%75,8özgüllükileretinopati

varlığınıtespitetmedeanlamlıbulunmuştur.

 OksidatifstresindexiolarakkullanılanOSİdeğeriTOS/TASınbirbirine

oranlanmasıylaeldeedilmişveDRP ‘siolanhastagrubundadiğer

gruplarakıyaslaistatikselolarakanlamlıyüksekbulunmuştur.

 AKŞ,HbA1C,TSH,TG düzeyleriile OSİarasında pozitifyönde

korelasyonsaptanırken;metformin,akarboz,DDP4-İ,SGLT-2veinsulin

kullanımıilenegatifkorelasyonizlendi.

 DRP’siolanhastagrubukendiiçindeproliferatifvenonproliferatif

olarakikigrubaayrıldığındaTOS düzeyleriproliferatifgruptadaha

yüksekiken;TASveOSİarasındaanlamlıfarklılıkizlenmedi.

Çalışmamızda diyabetik vakalar ve sağlıklı kontrol gruplarının

karşılaştırılmasıyla;TAS seviyelerindekidüşüklüğün diyabetin kendisiile

yakın ilişkili olduğu ancak retinopatiyi göstermede yetersiz kaldığını

gösterilmiştir.TOS ve OSİölçümleridiyabetik retinopatigelişiminiön

görmedeyüksekduyarlılıkveözgüllüğesahiptir.Oksidan veantioksidan

arasındaki dengenin bozulması, oksidatif stresin diyabetik retinopati

etyopatogenezinde önemlibirroloynadığıgösterilmiştir. TOS ve OSİ

düzeylerininkalorimetrikölçümleridiyabetikretinopatierkantanısı,tedavisi

vetakibinekatkısağlayabilir.Ancakbualandadahabüyükçaplıprospektif
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çalışmalaraihtiyaçvardır.
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