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Yuksek Lisans Tezi

TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA AFAMIN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Meltem KARTAL
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Diabetes Mellitus (DM) yiiksek morbidite ve mortalite hizi, yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kaybi
nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolayr diyabet 6nemli bir saglik sorunudur.
Diyabetik retinopati oftalmolojinin tiim alt dallarin1 ve cesitli yas gruplarindaki insiiline bagimli ya da bagimsiz
tim hastalart ilgilendirmektedir Cesitli biyokimyasal mekanizmalar glukoz metabolizmasini degistirerek
diyabetik retinopatinin gelismesi ve ilerlemesine sebep olmaktadir. Calismamizda afamin ve bazi biyokimyasal
parametre dlzeylerinin diyabetik hastalarda retinopati varlig: ile arasindaki iliskiler arastirildi. Calismada serum
afamin diizeyi, sandvi¢ immunoassay (enzim bagli immiinosorbent Sl¢iim/ELISA) yontemi ile 6l¢ildi. Serum
glukoz, yliksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (low-density
lipoprotein (LDL) ve total kolesterol, trigliserit ve fruktozamin seviyeleri; spektrofotometrik yontemle enzimatik
olarak belirlendi. HbA;C ise tam otomatik yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile belirlendi.
Glukoz, fruktozamin ve HbA;C diizeyleri DM grubunda kontrol grubuna gére anlamlh yiiksekti. Calismamizda,
serum afamin diizeyleri DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p<0.05). DM
hastalari, proliferatif, nonproliferatif ve retinopatisi olmayan hastalar olarak gruplara ayrildiginda, yas, hastalik
stiresi, serum glukoz ve afamin diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).
Serum glukoz ve afamin diizeylerinin hem proliferatif hem de nonproliferatifretinopati gruplarinda retinopatisi
olmayan DM hastalarina gore yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Serum afamin diizeyleri agisindan, proliferatif ile
nonproliferatif retinopatisi olan DM hasta gruplar1 arasinda ve retinopatisi olmayan DM hasta ile kontrol grubu
arasnda anlamli fark bulunmamaktadir. Serum fruktozamin dizeyleri agismmdan tim katilimcilar
degerlendirildiginde, proliferatif, nonproliferatif ve retinopatisi olmayan DM hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore anlaml artig saptanirken, DM hasta gruplari retinopati varligi ve tipine gére gruplara ayrildiginda anlaml
farkin olmadig1 gozlendi. Diyabet grubundaki tiim hastalar iizerine yapilan analizde, serum afamin diizeyleri ile
serum glukoz (p=0.007, r=0.365), yas (p=0.001, r=0.454) ve hastalik siiresi (p=0.001, r=0.469) arasinda anlaml
korelasyon saptandi. Ayrica serum fruktozamin, lipid profili ve HbA:C yiizdeleri agisindan DM hastalarinda
retinopati varlig1 ve tipine gore yapilan gruplarda énemli fark bulunmamuistir.

Anahtar sozciikler: Afamin; Diabetes mellitus; Retinopati.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry
Medical Biochemistry
Master Thesis

INVESTIGATION OF AFAMIN LEVELS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

Meltem KARTAL

Konya-2023

Diabetes Mellitus (DM) is an important health problem due to its high morbidity and mortality rate,
high treatment expenditures, and a important burden to both the patient and the society due to loss of workforce.
Diabetic retinopathy included all sub-branches of ophthalmology and all insulin-dependent or independent
patients in various age groups. Various biochemical mechanisms may cause the development and progression of
diabetic retinopathy by changing glucose metabolism. In our study, the relationship between afamin and some
biochemical parameter levels and the presence of retinopathy in diabetic patients was investigated. In the study,
serum afamin level was measured by sandwich immunoassay (enzyme-linked immunosorbent assay/ELISA)
method. Serum glucose, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) and total cholesterol,
triglyceride and fructosamine levels were determined by spectrophotometric method with enzymatic method.
HbAL1C was determined by fully automatic high performance liquid chromatography (HPLC). Glucose,
fructosamine and HbALC levels were significantly higher in the DM group than in the control group. Serum
afamin levels were found to be significantly higher in the DM group than the control group (p<0.05).When DM
patients were divided into groups as proliferative, nonproliferative and patients without retinopathy, it was
observed that there was a significant difference between the groups in terms of age, disease duration, serum
glucose and aphamine levels (p<0.05) Serum glucose and aphamine levels were found to be higher in both
proliferative and nonproliferative retinopathy groups compared to DM patients without retinopathy (p<0.05). In
terms of serum aphamine levels, there was no significant difference between DM patient groups with
proliferative and nonproliferative retinopathy, and between DM patients without retinopathy and the control
group. When all participants were evaluated in terms of serum fructosamine levels, a significant increase was
found in the proliferative, nonproliferative and non-retinopathy DM patient groups compared to the control
group, while there was no significant difference when the DM patient groups were divided into groups according
to the presence and type of retinopathy. In the analysis performed on all patients in the diabetes group, a
significant correlation was found between serum aphamine levels and serum glucose (p= 0.007, r= 0.365), age
(p= 0.001, r= 0.454), and disease duration (p= 0.001, r= 0.469). In addition, there was no significant difference
in serum fructosamine, lipid profile and HbA;C (%) between the groups according to the presence and type of
retinopathy in DM patients.

Keywords: Afamin; Diabetes mellitus; Retinopathy.
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1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM) tim populasyonlarda ve yas gruplarinda yaygin
olarak gorulen insulin eksikligi ya da insuline karsi diren¢ nedeniyle olusan ve
hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir. Bir yandan yiksek
morbidite ve mortalite hizi, diger yandan yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kayb1
nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolay1 diyabet

onemli bir saglik sorunudur.

Diabetes mellitus, bitun wklarda ve toplumlarda gorilen bir hastaliktir.
Diinyada ve iilkemizde yayginligi giderek artan diyabet hastaliinin prevalansi; rk,
yas, diyabet ile ilgili pozitif aile Oykiisiiniin varlig1 ve beslenme aligkanliklar1 gibi

etkenlere bagli olarak toplum gruplarinda farklilik géstermektedir.

Diabetes mellitus Tip 1 diyabet ve Tip 2 diyabet olarak siniflandirilir. Tip 1
diyabet, pankreasta bulunan beta hiicrelerinin otoimmin bir siire¢ sonunda harabiyeti
ile gelisir. Bu hastalar genellikle 6miir boyu insiilin kullanmalidirlar. Tip 1 DM
genellikle 40 yasin altindakilerde gorilmektedir. Tip 2 diyabet ise siklikla
eriskinlerde ve obez kisilerde goriilmektedir. Bu hastalarda instilin salgilanmasidaki
bozukluk ya da dokulardaki instlin almaglarindaki direng sonucunda glikoz

metabolizmasi bozulmaktadir.

Diyabetin akut komplikasyonlar1 ile uzun dénemde mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ~ mevcuttur.  Diyabetin  makrovaskiiller — komplikasyonlari,
aterosklerozla olusan Kkardiyovaskiiler degisikliklerin aynist olup hiperglisemi
varliginda daha ivmelenmis ve erken olarak ortaya ¢ikmaktadirlar. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar ise, diyabete 0zgii degisiklikler olup, organsal hasar, sinir sistemi,
bobrek ve retinada daha belirgin olarak mevcut oldugundan, sirasiyla; diyabetik

noropati, nefropati ve retinopati olarak adlandirilir.

Caliymamiz, 30-81 yaslar1 arasinda toplam 53 Tip 2 DM hastasi ile 26-68
yaslar1 arasinda hicbir sikayeti ve bulgusu olmayan toplam 27 kontrol (zerinde
gerceklestirildi. Bu ¢alismada temel olarak serum glukoz, fruktozamin, trigliserit ve

afamin diizeyleri ile HbA:1C ylzdeleri DM hasta grubundaki durumuna bakilmastir.






2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitusun Tarihgesi

Tarihte, Diabetes Mellitus hakkindaki ilk tanimlamalara M.O. 1500 yillarinda
Misir Uygarligina ait Ebers papiriislerinde rastlanmistir. Yunanca ‘dakidiabeinein’
sOzciigiinden tiiretilen diabetesin kelime anlami, hastalarin ¢ok su igmesi ve idrara

¢ikmasi vurgulanarak erime hastaligi olarak anlatilmistir.

M.O. 600 yilinda Eski Hint Uygarligindaki ‘Charaksamhira’ adli tip
kitabinda, diyabetin yeri iiriner hastaliklar arasinda yer almaktadir. Medhumeh adi
verilen ¢ok susama ve agiz kokusuyla birlikte ‘balli idrar’ ile seyreden bir hastalik
olarak gecmektedir. Bu hastaligi olan kisilerin genellikle sisman oldugu, kuruyarak
ve agizlar1 kokarak oldiikleri belirtilmistir. M.O. 150 yilinda Kapadokya“da Areteus,
ilk kez ‘diabetes’ admi kullanmistir (Hatemi 1998, Yilmaz 1997). Dort ciltlik
kitabinda diyabeti ‘hastalik, nemli viicut ve uzuvlardan olusur. Salgilar, bobrek ve
mesane araciligl ile disar1 atilir. Hastalardaki su yapimi asla kesilmez. Ancak su
kayb1 bir bendin ag¢ilmis kapagi gibi siirer gider. Bir siire sonra zayiflama en sonunda
da o6liim gelir’ diyerek diyabetle ilgili ilk 6nemli belgeyi sunmustur. M.S. 9. yiizyilda
Islam hekimi Razi ve 10-11. yiizyilda ibn-i Sina, bu hastalarm idrarlarinin tath

oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir.

18. ylizyilda William Cullen, ‘Diabetes’ kelimesinin yanina balli veya tath
anlamma gelen ‘Mellitus’ kelimesini de ekledi. Idrardaki bu sekerin ‘glikoz’
oldugunu ise Chevreul 1815” te acikladi. Diabetes Mellitusdan sorumlu organin
pankreas oldugunu ise Oskar Minkowski 1889 da yaptig1 deneyler ile kanitladi.
Insiilini Banting ve Best 1921 yilinda kesfettiler. 1955’ te diyabet tedavisinde agiz
yoluyla antidiyabetik ilaglar kullanima girdi (tolbutamid). 1973 te Danimarka’ da
Nova ve Leo firmalari, saflagtirilmis ve antikor olusturmayan insulin tiplerini
gelistirdiler. Giiniimiizde ‘Recombinant DNA’ teknolojisi yoluyla tamamen sentez
iiriinii olan insan insiilini tiretilmistir (The Expert Committee on the Diagnosis and

Classification of Diabetes Mellitus 1998).



2.2. Diabetes Mellitusun Tanim

Diabetes mellitus, insiilin hormon salmiminmn veya insilin etkisinin mutlak
veya goreceli azlig1 sonucu olusur (Altuntas 2001). insiilin eksikliginin yan1 sira
instiline kars1 gelisen direng DM gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bununla
birlikte karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara neden agan
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (Halifeoglu ve ark 2005).

Diabetes mellitus klinik olarak politri (sik idrara ¢ikma), polidipsi (cok
susama), polifaji (cok yeme), kasmnt1 ve agirlik kaybi gibi genel semptomlar verebilir.
Hastaliga 6zel ndropati, nefropati, retinopati gibi yan etkilerle siiphe edilebilir veya
taninabilir (Saglam 2009). Diyabetin birden fazla degisik tipi vardir. Bu tiplerin
olugsmasinda genetik yapinin, ¢evresel faktorlerin ve yasam tarzimin 6nemli etkileri
vardir. Diyabete baglh olarak; instlin salimminda azalma, plazma glikoz
kullaninminda azalma ve glikoz yapiminda artma gibi etmenler hiperglisemiye yol

acar.

Diabetes mellitus hastaliginin degisik toplumlarda goriilme sikliginin % 1-2
oraninda oldugu bildirilmektedir (The Diabetic Retinopati Study Research Group
1976, 1978). Diinya niifusunun % 6’ sinda DM hastalig1 bulunmakta olup diinya
Uzerinde 150 milyondan fazla diyabet hastasi bulunmaktadir (Meetoo 2007).
Oniimiizdeki on yil igerisinde bunun iki katina cikabilecegi hesaplanmaktadir. Bu
artig, Ozellikle Tip 2 DM yaygmliginin artisina baghdir. Gelismis Ulkelerde son
donem bobrek hastaliginin ve eriskinlerde korliigiin basta gelen nedenidir. Giderek
artmasiyla diinya genelinde basta gelen hasta etme ve 6lim nedeni olmaya aday

goriinmektedir.

Ulkemizde Tip 2 DM yayginhgini 6lgmek amaciyla yapilan TURDEP
caligmasinda oranm % 7,2 oldugu ve 2000 yilindaki niifus sayisina gore 4,9 milyon
diyabetli hasta oldugu belirlenmistir. Ulkemizde Bozulmus Glikoz Tolerans: (IGT)
oran1 % 6,7 oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye“de 2,6 milyon diyabetli ve 1,6 milyon
prediyabetli (gizli seker) birey vardir. Yani hastalarm 1/3” i diyabetli olduklarinin
bilincinde degildir (Satman ve ark 2002; Reaven ve Strom 2003; Imamoglu 2005).
Diyabet yayginlig1 60 yas tzerinde % 20’ yi gegmektedir.



Avrupa’da yapilan son ¢aligmalarda ise Tip 2 Diabetes Mellitus’ tan dnce
gelen Bozulmus A¢lik Sekeri (IFG) ve Bozulmus Glikoz Toleransi (IGT)’ nin giderek
arttigim gostermistir. Ozellikle yasin ilerlemesiyle daha fazla goriildiigiine isaret
edilmektedir. 20-44 yas araligindaki grupta % 3-5 olan Bozulmus Glikoz Toleransi
siklig1 65-74 yas araligindaki grupta % 20-30° a yilikselmektedir (The DECODE
Study Group 1999).

Diyabetin nedeni ve patogenezinin gittikce daha iyi anlagilmasiyla hastaligin
smiflamas1 da surekli guncellenmektedir. DM’ un bitin tiplerinde ana 06zellik,
hiperglisemidir. Ancak buna neden olan fizyopatolojik mekanizma birbirinden
ayridir. DM’ un bazi tiplerinde insulin eksikligi ya da insilin salgilanmasinda
bozukluga neden olan genetik bir kusur vardir. Bazi tiplerinde ise temel 6zellik

instline kars1 diren¢ olmasidir.
2.3. Diabetes Mellitusun Nedenleri

Diabetes mellitus, Tip 1 (insuline bagimli) ve Tip 2 (insuline bagmml
olmayan) olarak iki gruba ayrilir. Cok cesitli etmenler bu gruplarin birbirlerinden
ayrilmasinda rol oynar. Baslangic tablolari, ¢evresel etmenler, kalitimla ilgileri, yas,
Klinik gelisimleri, HLA gen yapilar1 bu ayirimin yapilmasinda 6nemlidir. Tip 1
diyabetin en 6nemli sorun beta (B) hicre yikimidir. Bu yikimin sonunda insulin
azlig1 veya yoklugu gorilirken insilin reseptorlerinde de inslline karst normal

olmayan yanitlar gbze carpar.

Tip 2 diyabette en 6nemli sorun insiilin etkinligine karsi hiicrelerde direng
olusumudur. Bu olusan direng insiilin reseptdrleri veya post insiilin reseptor kusuruna
bagli olabilir. Tip 2 diyabetin bir diger 6zelligi de genellikle B hiicrelerinde insiilin
salimmimda ve insulinin yapisinda bir bozukluk olmamasidir. Bu tipte insulin
azalmasi veya yoklugu hastaligin ileri devrelerinde immun cevresel etmenlerle

pankreas dokularinin azalmasina baglanabilir.

Diabetes mellitus tiplerinin 6zellikleri kesin smirlarla ayrilmis degildir. Bazi
olgularda insulin direnci gelismis Tip 1 diyabet ve insilin salgi azalmasi veya
yoklugu gosteren Tip 2 diabetes mellitus goriilmesi de miimkiindiir. Tip 1 diabetes
mellituslu hastalarda adacik toplulugunda belirgin olarak f hiicresi yikimi ve insiilin

azlhig1 vardir.



Bu hastalarda adacik hicrelerinden glukagon salgilayan A ve somatostatin
salgilayan D hiicreleri korunmus durumdadir. B hiicre yikiminin iki nedeni oldugu
diisiiniilebilir. Bunlardan birincisi viriisler ikincisi ise immiin komplekslerdir. Cesitli
virsler beta hicresi yikimmdan sorumlu kabul edilmislerdir. Diyabetik duruma
getirilmis farelerde etiyolojik olarak kullanilan g¢esitli viriisler, hayvanlarin adacik ve
pankreas dokularinda tespit edilmistir. Tip 1 diyabetli hastalarin, hastaliklarinin her
doneminde hatta balay1 devresinde dahi kanda ¢esitli antikorlarin tespiti, immun
kompleksin etyolojik diger bir neden oldugunu g0sterir. Bu antikorlar beta
hiicrelerine karsi selektif etkili oldugu gibi beta hiicrelerine kars1 sitotoksik etkiye
sahip olabilir. Antijen, antikor kompleksinin olusunun en 6nemli nedenlerinden biri

virtis enfeksiyonlar1 sonucu olabilmesidir.

ADA 1997 raporuna gore DM etiyolojik simflamasi (Labovitz 1998, Tuzin ve
ark. 2004, Imamoglu 2005)

I. Tip 1 Diabetes Mellitus

- 1.Immun nedenli

-2.Idiyopatik

Il. Tip 2 Diabetes Mellitus

= 1.Periferik instlin direnci 6n planda

-2. Insiilin sekresyonu yetmezligi 6nplanda
I11. Diger spesifik tipler

1. Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
= Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)

= Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)

= Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3)

= Insiilin promoter faktor (IPF -1) (MODY 4)
» HNF 1 beta (MODY 5)

* Neuro D/Beta 2 (MODY 6)

= Proinsulin veya instlin doniisiim kusuru

= Mitokondrial DNA

2. Insiilin fonksiyonundaki genetik kusurlar

= Tip A insilin direnci

= Lipoatrofik diyabet

= Leprechaunism

= Rabson-Mendenhall Sendromu



= Digerleri

3.Ekzokrin pankreas hastaliklar1
= Pankreatitler

= Kistik fibroz

= Travmal pankreatektomi
= Hemakromatoz

= Neoplaziler

= Fibrokalkiiloz pankreatopati
= Digerleri
4.Endokrinopatiler

= Akromegali

= Glukogonoma

= Cushing Sendromu

= Feokromositoma

= Hipertiroidi

= Aldosternoma

= Somatostatinoma

* Digerleri

5.1lac ve kimyasal sebepler
= Tiroit hormonlar1

= VVakor (bdcek olduricu ilag)
= Nikotinik asit

= Pentamidin

= Glukokortikoidler

= Diazoksit

= Fenitoin

= Beta adrenerjik agonistler
= Proteaz inhibitorleri

= Tiazidler

= Dilantin

= Alfa interferon

= Klozapin

= Beta blokdrler

6. Enfeksiyonlar



= Koksaki virtisu

= Konjenital rubella

= Sitomegalovirus enfeksiyonu

7. Otoimmun diyabetin ender gorulen formlar
= Anti-instilin reseptor antikorlari
= Stiff-man Sendromu

= Digerleri

8. Diger genetik hastaliklar

= Turner sendromu

= Down Sendromu

= Klinifelter Sendromu

= Friedreich ataksisi

= Huntington koresi

= Porfiri

= Laurence-Moon-Biedl Sendromu
= Prader Willi sendromu

= Wolfram Sendromu

= Myotonik distorfi

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Diabetes mellitusun giinimuz siiflamasinda bazi farkliliklar yer almaktadir.
Insiilin bagimli Diabetes Mellitus (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan Diabetes
Mellitus (NIDDM) sozciiklerinin kullanimi artik uygun goriilmemektedir. Ciinkii bu
terimler Tip 1 diyabetli (IDDM) hastalarda mutlak insulin gerekliligi olmasina
ragmen Tip 2 diyabetli hastalarda (NIDDM) insiiline gerek olmayisi esasi temel
alinarak kullanilmaktaydi. Bir¢ok diyabetli hastada glisemiyi kontrol altinda tutmak
icin belirli bir evreden sonra insulin kullanilmasi gerektiginden instline bagiml
olmayan terimi sorun tegkil etmektedir. Tip 1 DM her ne kadar 30 yas altinda ortaya
c¢iksa da otoimmun P hiicre yikimi herhangi bir yasta goriilebilmektedir buna karsin
Tip 2 DM ise genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak 6zellikle obezlerde

olmak tzere ¢ocukluk doneminde de goriilebilmektedir (Saglam 2009).



ADA 2007 kriterlerine gore diyabet tani Olgutleri:
A) Diyabetin bilinen belirtilerinin varligi durumunda rastgele yapilan lgiimde kan
sekeri degerinin 200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi. Rastgele ile anlatilmak istenen son
yenilen yemegin zamanma bakilmadan gun i¢i herhangi bir saatte &lgim
yapilmasidir. Diyabetin bilinen belirtileriyse poliiiri, polidipsi ve beklenmeyen kilo
kaybidir. Aglik plazma glikozunun 126 mg/dl (7 mmol/L) den yiiksek olmas1 (Aglik
ile kastedilen en az son 8 saatte kalori aliminin olmamasidir). OGGT’ de 2. saat
plazma glikozunun (75 gr anhidrdz sekerin ¢6ziinmiis seklinin i¢ilmesi ile yapilir).
B) Kan sekeri dlizeyine gore diyabet 2 ana gruba ayrilabilir:
1- Prediyabet: Kan sekeri 6lciimiine gore ikiye ayrilir:

a) Bozulmus aglik kan sekeri: AKS 100-125 mg/d| arasindadir.

b) Bozulmus glikoz toleransi: OGTT yapilan hastada plazma kan sekeri élciimi
2. saatte 140-199 mg/d| arasindadir.

Bu iki kavram her ne kadar kiside diyabet olmadigina isaret etse bile hastada
diyabet ve kardiovaskiiler hastalik gelismesi riskine karsi dnleyici ya da geciktirici
tedbirlerin alinmasi i¢in uyaricidir.
2-Diyabet: Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), diyabet tanisi i¢in ¢ farkli yol
oldugunu kabul eder. Bununla birlikte AKS 6lcimini 6nermektedir. Diyabet
tanisinda HbALlc odlcliminidn kullanilmas: bugln igin dnerilmemektedir. Ancak
tedavi basarisinin takibi agisindan 6nemli olabilir.

C) Diyabet taramasi: Tiim 45 yas ve tzeri kisilerde 6zellikle vicut kitle indeksi
(VKI): 25kg/m?

ADA 2007 6nerilerine gére DM klinik olarak ise 4 farkh grupta incelenir:

1. Tip 1 DM: Insiilin eksikligine neden olan pankreas beta hiicrelerinin harabiyeti
sonucunda gelisir.

2. Tip 2 DM: Insiilin direncinin varhiginda, insilin salinmasinda azalma olmasi
sonucu gelisir.

3. Diger 6zel tip DM: Ekzokrin pankreas hastaliklari, beta hiicre genetik hastaliklari,
insiilin hedef organlarindaki genetik hastaliklari, ilaglar vs. gibi nedenlerden ortaya
¢ikan DM.

4. Gestasyonel DM: Hamilelikte ortaya ¢ikan DM tipidir.



2.4. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreastan salgilanan endojen insiilin hormonu yokluguna veya eksikligine bagl
olarak gelisir. Bu nedenle tedavide insulin kesinlikle olmalidir. Otoimmun (Tip 1A)
B hicre yikimi hastalarm % 90’ inda gOrdlir. Hastalarm % 10’ unda da
nonotoimmidin (Tip 1B) beta hiicre yikimi gorulmektedir.

Tip 1 A diyabet: Genetik yatkinligi bulunan kisilerde, gevresel tetikleyici etkiler
(virGsler, toksinler, duygusal stres gibi) ile otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici 3
hiicre hasar1 olusur. Hiicre kaynagi % 10-20’ lere indiginde klinik belirtiler ortaya
cikar. Baslangigta adacik otoantikorlar1 pozitiftir.

Tip 1 B diyabet: Otoimmiinite dis1 nedenlere bagh olarak mutlak insiilin eksikligi
sonucunda gelisir ve kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz. Her yasta goriilebilir ve
hastalarm g¢oguna 30 yas oOncesinde tani1 konulmaktadir. Okul éncesinde (6 yas
dolaymda), pubertede (13 yas dolayinda) ve ge¢ ergenlik dénemde (20 vyas
dolaymda) ii¢ pik gorulir. LADA ise daha ileri yas grubunda goriilen formudur
(Mogensen 1976).

En cok rastlanan pankreas beta hucrelerinin idiopatik yani nedensiz
otoimmiin yikimidir. Bu duruma Tip 1 DM denilmektedir. Hastalik ansizin bas
gosterir. Immunolojik acidan beta hiicrelerinin % 90’ 1 harap olduktan sonra klinik
tablo birden olusur. Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 yakinmalar1 veya ketoasidoz komasi
ilk bulgu olabilir. Hastaligin tanisi ilk defa konuldugunda hasta zayiftir ayn1 zamanda
kural olarak komplikasyon olusumu goériilmemektedir (Warran ve ark 1994; Yilmaz
1996). Diyabet yeni basladiginda insiilinle yogun bir tedavi baglar. Bu yogun tedavi
sonrast metabolik asidoz, ketoz ve hipergliseminin diizeltilmesiyle bir yi1l veya daha
fazla sireli, instlin gereksiniminin olmadig: bir donem olusur ve bu doneme honey-
moon (balay1) donemi denir. Ama bir siire sonra tekrar insiiline gereksinim olusur ve
hasta insiiline bagimli duruma gelir. Daha sonra ise beta hiicre deposu giderek azalir.
Klinik baglangictan 10 yi1l sonra, baslangi¢ yasina bakmaksizin beta hiicre yikimi

tamamlanir.

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik rastlanilan diyabet tipidir. Tip 2 diyabetteki hiperglisemi
genetik kusurlardan kaynaklanmaktadir. Aile oykiisii hemen hepsinde mevcuttur.

Fakat cevresel etmenlerin de etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Ik yakmmalar
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genellikle 45 yas lizerinde baslar, sinsi gidislidir ve kronik seyirlidir. Hastalarin
hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi, poliuri ve polifaji gibi yakinmalardan
ziyade gOrme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi
gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar olabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda
obezite mevcuttur (Cecil Textbook of Medicine 2000). Hiperglisemiye ragmen
idrarda ve kanda keton cisimleri yoktur veya azdir. Cogunlukla insilin tedavisi
gerekli degildir. Ketoasidoz dogal olarak gelismez. Yalnizca asir1 hiperglisemi ve
hiperozmolarite durumlarinda nadiren ketoasidoz komas1 gelisebilir. Bu hastalarda
daha sik gorllebilen koma ise yeterli sivi alinmamasina bagli olarak gelisen
hiperglisemik hiperosmolar nonketotik komadwr. Diyabetik hipergliseminin
patogenezinde li¢c 6nemli etkenin rol oynadig1 bilinmektedir. Bunlar, $ hiicre insiilin
salgisiin bozulmasi, insiilin direnci ve karacigerde glikoz tiretiminin artisidir. Hem
insiilin direnci hem de bozulmus insiilin sekresyonu Tip 2 diyabetin patogenezinde
genetik olarak kontrol edilen etkenler olup bunlardan hangisinin birincil agirlikta rol
oynadig1 heniiz kesin degildir. Tip 2 diyabetin ¢ogu formlar1 genetik yatkinlik ve
yaygin olarak obezite ile ¢ok yakm iliskilidir. Obezite insiilin direncini artirarak
hiperglisemiyi agirlastirirken obezite olmadan da DM gelisebilir. Bu yiizden obez ve
nonobez DM ayirimi nedensel bir farklilik olusturur. Buna gére obez DM de insilin
direnci daha 6nemlidir (Golay ve ark 1988). Nonobez DM* de insulin salgi

bozuklugu 6n plana gegmektedir (Reaven ve ark 1989).

Reaven ve arkadaslar1 tarafindan yakin zamanda insiilin direnci sendromu
diger adi ile ‘Sendrom X’ tanimlanmustir. Periferik insilin direnci, insilin direnci
sendromundaki onciil bozukluktur. Periferik insiilin direnci, diger bulgulardan 6nce
ortaya ¢ikar. Sonrasini obezite, aterosklerozis, hiperlipidemi ve hipertansiyon izler.
Hiperinsilinizmin ézellikle trunkal obezite ile iliskisi vardir. ileri siiriilen hipotezde,
hiperinsulinizmin bir blylime etkeni gibi rol oynayarak arteriyel duvardaki
proliferasyonu uyarir. Makrovaskiler hastaligi baglatabilecegi ~ sodyumun
renaltibiler geri emilimini hizlandirarak ve sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirarak hipertansiyonun gelismesine neden olabilecegi ve son olarak karacigerden
¢cok disik yogunluklu lipoproteinlerin  sentezini  hizlandirip  ortamdan
uzaklastirilmamalarin1 yavaglatabilecegi varsayilmaktadir. Koroner arter hastaligi ve
serebrovaskiiler olaylar bu hastalarda arterioskleroz gelismesi sonucunda sik olarak

goruldr. Fakat bu durumlar, DM’ li hastalarin hepsinde sik olarak gorilen
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komplikasyonlar nedeni ile Sendrom X’ in kesin yontemlerle ayirici tanismin

yapilabilmesi bugiin i¢in miimkiin degildir.

Insiilin direnci sendromundaki énciil bozukluk, periferik insiilin direncidir ve
bu diger bulgulardan dnce ortaya ¢ikar. Bunu obezite, aterosklerozis, hiperlipidemi
ve hipertansiyon takip eder. Hiperinstlinizmin 6zellikle trunkal obezite ile iliskisi
vardrr. Ileri siiriilen hipotezde, hiperinsiilinizmin bir biiyiime etkeni gibi davrandig
arteriyel duvardaki proliferasyonu stimile edip makrovaskiler hastaligi
baglatabilecegi, sodyumun renal tibuler geri emilimini hizlandirarak ve sempatik
sinir sistemi etkinligini arttirarak hipertansiyonun gelismesine neden olabilecegi
varsayillmaktadir. Son olarak karacigerden ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin
sentezini hizlandirip ortamdan uzaklagtirilmalarmi yavaslatabilecegi

varsayilmaktadir.

2.5.1. Tip 2 diabetes mellitus patogenezi

Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre galisma bozuklugu, insulin direnci,
hepatik glikoz iiretimi artis1 gibi ii¢ temel metabolik bozukluk sorumludur. Onciil
kusur olarak insulin direnci veya insulin eksikligi hatta ikisi birlikte asil nedendir
(Biiyiikdevrim ve ark 1996, Bagriacik 1997, King ve ark 1998). Bunda yas, etnik
farkliliklar, obezite ve diyabet heterojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu
ileri stirilmektedir. Son yillarda, onciil kusurun hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin

direncinin buna bagli olarak olustugu hipotezi ortaya atilmistir (WHO 1985).

Tip 1 diyabeti, Tip 2 diyabetten ayiran belirleyici 6zellikler vardir. Bunlar;

1- Onemli hiperglisemik belirtilerin ani baslangic dyKkiist

2- Son zamanlarda belirgin kilo kayb1 g6zlenmesidir. Tip 2 diyabette belirgin kilo
kayb1 daha az goriiliir ve kilo kaybi1 ise daha yavastir. Baz1 Tip 1 diyabetikler, hizl
kilo kaybindan hemen 6nceki donemde tani konuldugunda obez olabilirken buna
karsin baz1 Tip 2 diyabetikler de zayif olabilirler. Fenotip agisindan insiilin direnci
olan Tip 2 diyabete benzeyen kilolu hatta obez kisilerde goriilen Dual/Duble diyabet
ya da Tip 3 diyabet olarak adlandirilan Tip 1 ¢esidi de tanimlanmustir.

3- Kendiliginden gelisen ketoniiri veya ketozis mevcuttur. Uzamis aglik hali veya
araya giren ciddi hastaliklar, Tip 2 diyabetiklerde ketozise yol acabilir. Bunun

disinda ++ veya +++ ketonlri durumu biyik bir olasilikla Tip 1 diyabeti diisiindiirtir.
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4- Glukagon ile uyarilmis C- peptit yamt1 Tip 1 diyabetiklerde yetersizdir. 1 mg iV
glukagon sonras1 C-peptit diizeyi 0,6 nmol/L’ den diisiik olup bu durum disaridan
insulin tedavisini gerektirir.

5- GAD antikorlari, ICA, insiilin antikorlar1 gibi Otoimmun belirtecler ve Tip 1
diyabete egilim olusturan belirli HLA gruplar1 gosterilebilir.

Insiiline bagimli DM tipi, hastalarin aile fertlerinin % 15° inde goriiliir. Tek
yumurta ikizlerindeki goriilme olasiligi, ¢ift yumurta ikizlerinden daha yiiksektir. Tip
1 diyabetin de Tip 2 diyabet gibi ailesel gegis oraninin yiiksek oldugu belirlemistir.
HLA antijenleri bu hastaliga yatkinlig1 belirler ve ayrica diyabete yatkilik olusturan
14 gen saptanmistir. DQB1 grubunda 57. pozisyonda aspartik asit bulundugunda
diyabet nadiren gelisirken 57. pozisyonda aspartik asit yerine bagka bir aminoasit

(valin) bulundugunda diyabetin gelisme olasilig: artar.

Insiiline bagimli DM’ ye yatkinlik saglayan antijenin tipi ¢esitli rklarda
degisiklik gosterir. Beyaz irk icin HLA B 8, HLA B15, HLA DR 4 ve HLA DR 9,
zenci rk i¢in HLA DR 7, Japonlarda HLA DR 9 diyabete yakinliga neden olan

antijenlerdir.

2.6. Beta Huicre Fonksiyon Bozuklugu

Aclik glikoz seviyesi 80 mg/dI“den 140 mg/dl’ ye dogru yiikseldiginde instlin
seviyesi saglikli bireylere oranla 2-2,5 kat artar. 140 mg/dI’ yi gegtigi durumda beta
hiicre insiilin salgis1 daha fazla artamaz. Ac¢lik hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgis1
da dereceli olarak azalmaya baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik, hepatik
glikoz iiretimi artmaya baslar ve aglik glisemisinin artmasina sebep olur. 250-300
mg/dl arasindaki aglik glisemi seviyesinde, insulin salgist 6nemli Olclide azalir
(Bagriagik 1997).

Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol agan etkenler:

1) Insiilin salgilanmasindaki kantitatif (nicel) bozukluklar: Normale gore daha
fazla insilin salinarak preklinik evrede var olan insilin direncinin asilmaya

caligilmasidir. Normal glikoz toleransi1 devam ettirilir (Bagriagik 1997).
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2) Insiilin salgilanmasinda kalitatif (nitel) bozukluklar:

a- Birinci faz insilin salgisinda bozulma: Damar igine glikoz verilmesi ile birlikte ilk
10 dakikada insiilin salgisinda hizli artis olur ve 2-4 dakikada en {ist degerlere ulasir.
Hizin1 kaybetmeye ise 6. dakikadan itibaren baslar. Glukagonun hepatik
glukoneogenezi arttirict etkisi, birinci faz insulin salgisinin  kaybolmasi ile
belirginlesir. Ikinci faz insiilin salinmasmda da gecikme vardir. Bu da hepatik glikoz

uretimi Gzerindeki baskilayici etkisini azaltir.

b- Pulsatil (dalgalanmali) instlin salgilanmasinda bozukluk: Insiilin normalde her 5-
15 dakikada bir belirli araliklarla salgilanir. Bu dalgalanmali salgilanma, hedef
dokularda insiilin almaglarmin down regiilasyonunu (duyarsizligini) onler ve insiilin
duyarliligmnin normal sinirlarda kalmasini saglar. Dalgalanmali olmayan strekli
salgilanma ise almaclarda Down regildsyona (duyarsizliga) yol acarak insulin
direncine neden olur. Tip 2 diyabetliler ve birinci derece yakinlarinda, kisa siireli ve
hizl1 dalgalanmalar yerine, daha kisa siireli ve diizensiz dalgalanmalar olugmaktadir.
Bu durum Tip 2 diyabetli ve obez hastalarda metabolik kontrol ve kilo verilmesi ile

blyik oranda duzelmektedir ancak butiinliyle normallesmemektedir.

3) Proinsulin salgilanmasinda anormalikler: Insiilinin yalnizca % 5’ i kadar
biyolojik etkinlige sahip olan proinsulin, instlin etkisinin normal kisilerde % 2-4" n
olustururken Tip 2 diyabetlilerde % 8-10" unu olusturur. Kronik hiperglisemi ve
instlin direnci sonucunda, beta hicreleri sirekli uyarilir ve proinsulinin dizeyi
yuksek bulunur. Fakat bu hiperinsiilinemi gergek degildir ve artmus proinsiilin/insiilin

g6z 6nline alindiginda insulinopenidir.

4) Glikoz toksisitesi: Hiperglisemi beta hucrelerini  etkileyerek insilin
salgilanmasmi baskilar. Ayn1 zamanda periferik dokularda instlin kullanilmasini
azaltir. Ayrica yiiksek glikozla siirekli karsi karsiya kalan beta hiicresinde, instlin
gen yazilimmin bozuldugu bunun da insulinin sentez ve sekresyonunu azalttigi

gosterilmistir.

2.7. insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal yogunluktaki insiilinin beklenenden daha az biyolojik
cevap olusturmas1 ya da insiilinin glikoz kullanimini artirma etkisinin azalmasidir.

Insiilin aslinda karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi onler ve hepatik glikoz
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Uretimini baskilar. Ayrica, glikozu yag ve kas gibi periferik dokulara tasir ve
glikozun ya glikojen olarak depolanmasina ya da enerji Uretmek Uzere okside
olmasma neden olur. Insiilin direnci olusumuyla bu dengeler bozulur. Sonugta beta
hiicreleri normal islevini devam ettirmek i¢in insiilin salgisin1 arttirmaya baglar ve
sonugta normal glisemi saglanir ancak insiilin diizeyi 1,5-2 kat artmig olur (Patel ve
ark 1995). Bu surecte beta hucresinde, ilk basta bir bozukluk yoktur. Fakat islev
kaybi bagladiginda insulin salgis1 giderek azalmakta ve diyabet olugmaktadir.

Insiilin nedenli olan glikoz kullanimindaki kusur ya da insiilin direnci yag
dokusu, karaciger ve iskeket kas1 baslica olmak iizere ii¢c dokuda olusur. Normalde
insiilin yag ve kas dokuda glikozun alimini, depolanmasini ve kullanilmasini uyarir.
Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasina neden olarak glukoneogenezi
ve glukojenolizi engeller ve glikoz Uretiminin azalmasina yol agar. Normalde
hiperglisemi durumunda hepatik glikoz iiretimi baskilanir. Ancak insiilin direnci olan

hastalarda bu mekanizma bozulmustur (Franklin ve ark 1999).

2.8. Bozulmus Glikoz Tolerans:1 Ve Bozulmus A¢hk Glikozu

1960-70 li yillarda, ¢cok hafif derecede glikoz intoleransi olan hastalar,
diyabetli hasta olarak degerlendiriliyordu. Fakat daha sonra bozulmus glikoz
toleransinin ve yeni olarak da bozulmus aglik glikozunun belirlenmesi sonucu,
bunlarin normal glikoz toleransi ile diyabet arasindaki ara metabolik bozukluklar
oldugu gosterilmistir (The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus). Bozulmus glikoz toleransinda aglik plazma glikoz diizeyi 100
mg/dl altindadir. Ancak oral glikoz tolerans testi uygulandiginda 2. saat plazma
glisemi dizeyi 140-199 mg/dl arasindadir. Bozulmus ac¢lik glikozunda ise aglik
plazma glikoz 100 ile 126 mg/dl arasinda bulunur. Her iki durumda da normal veya
normalin {ist sinirinda glikozile hemoglobin seviyelerine rastlanir. Bozulmus glikoz
tolerans1 ve bozulmus aglik glikozu, insiilin direnci ile yakin iligki gosterirler. Bu
yizden Tip 2 diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklar igin risk olustururlar. Bozulmus
oral glikoz toleransi saptanan hastalarin bir kismina ilerdeki yillarda DM tanisi

konulur.
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2.9. Diabetes Mellitusun ve Bozulmus Glukoz Toleransin Tanisi

Daha 0Once yapilan calismalarda, diyabetin kendine has ve en yaygm
komplikasyonlarindan olan retinopati olusumunun, glikoz yiikklemesinden sonraki 2.
saatteki 200 mg/dI’ ye esit ya da biiyiik olmasi plazma glikoz diizeyi ile yakin iliskili
oldugu, bu degerin de 140 mg/dl aglik plazma glikozuna karsilik buldugu
bildirilmisti (National Diabetes Data Group 1979). Ancak bu konuda yapilan yeni
calismalarda, bu karsiligim dogru olmadigini, retinopati gelisme agisindan gercekte
120 ve 126 mg/dl arasindaki aglik plazma glikoz diizeylerinin glikoz yiiklemesinden
sonraki 2. saatteki degerin 200 mg/dl’ ye esit veya biiyiik plazma glikoz diizeyleri ile
iliskili oldugu ileri siiriilmiistir (Labovitz 1998, The Expert Committee on the
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus 1998).

Amerikan Diyabet Dernegine (ADA) gére DM nin en kolay tanisi, aglik kan
sekerinin en az iki kez art arda olcimde 126 mg/dl veya daha ylksek olmasi
durumunda konur. Ayrica giiniin herhangi bir saatinde, tokluk ve a¢lik durumuna
bakilmadan rastgele kan sekerinin 200 mg/dl’ in (zerinde olmasi, zayiflama,
polidipsi, polifaji, polilri gibi diyabetik belirtilerin olusuyla da tan1 konulabilir.
Herhangi birisinin varhiginda kiside DM ile ilgili belirtiler yoksa kesin DM tanisi

koyabilmek 6lctimlerle bir baska guin, sonucun desteklenmesi gerekmektedir.

1. Diyabet belirtileri ve > 200 mg/dl rastgele plazma glikoz diizeyi:

(Ginan herhangi bir saatinde 6lctilen plazma glisemi degeri)

«Poliuri

«Polidipsi

«Aciklanamayan agirlik kaybi

2. Aglik plazma glikoz diizeyi >126 mg/dl. (En az 8 saatlik tam aglik sonrasi)

3. 75 Gram Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saat plazma glikoz dlzeyi
>200 mg/dl

Tablo 1: Diabetes Mellitus‘‘un tan1 kriterleri

1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), DM tani Kriterlerinde
dizeltme yapmis ve en son seklini ise 2003 yilinda vermisti. DM tanisi
koyulamayan ancak hiperglisemi tespit edilen kisilere bozulmus a¢lik glikozu (IFG)
veya bozulmus glikoz toleransi (IGT) tanist konulmalidir. 2003 yilinda yapilan
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diizeltme kriterleri icinde yalnizca IFG tanisinda degisiklik yapilmistir. Alt smir1 110
mg/dl olan aclik plazma glikozu 100 mg/dI’ ye diistirilmiistiir.

Aclik plazma glikozu

*Normal < 100 mg/dl

*Bozulmus aglik glikozu >100 mg/dl ve < 126 mg/dI
+Diyabet > 126 mg/dI

OGTT sirasinda 2. Saat plazma glikozu

«Normal < 140 mg/dl

*Bozulmus glikoz tolerans1 > 140 ve < 200 mg/dI
+Diyabet > 200 mg/dl

Tablo 2 : Glikoz Toleransinin Siniflamasi (ADA 2003)

Tip 2 DM taramasi i¢in aglik plazma glikozu veya 75 gr glikoz ile OGTT 2.
saat plazma glikozu 6lciimu yeterlidir. OGTT ile IGT hastalar1 teshis edilebilecegi
icin DM ve kardiovaskiler hastalik agisindan risk tasiyan daha ¢ok hasta tespit
edilebilmis olur (ADA 2005).

2.10. Obezite ile Insulin Direnci Tip 2 DM ve Metabolik Sendrom Arasindaki
Tiski

Tip 2 DM hastalig1 i¢in obezite, dnemli bir 6n belirleyicidir. Biitiin obezlerde
Tip 2 DM gorilmese de Tip 2 DM® lu hastalarin blyilk ¢ogunlugunda obezite
gorilmektedir. Obezlerde var olan insuline karsi duyarsizhik da kisiden kisiye
degisiklik sergilemektedir. Ayrica insulin direnci ile obezite arasinda hangisinin
digerinin sonucunda olustugu konusunda da kesin bir bilgi yoktur. Bilinenler ise
Ozellikle karin bolgesi obezitesi ile insulin direnci arasinda siki bir baglanti

oldugudur (Kopelman ve Dunizt 2003).

Obezitede, aglik plazma insiilin diizeyi ve oral glikoz tolerans testine insiilin
cevabi yiikselmistir. Portal plazma insulin dizeyleri (insulin sekresyonu indeksi
olarak) abdominal ve alt beden obeziteleri arasinda ayirim olmadigini1 gostermistir.
Yalniz hem bazal hem de intravendz ve oral glikoz ile uyarilmis hepatik insiilin
ekstraksiyonu abdominal obezlerde diisik kalmustir. Kilo artis1 hepatik instlin

duyarliliginda diismesiyle ayirt edilmistir (Kopelman ve Dunizt 2003). Hipertrofik
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yag hiicreleri insiiline direnclidir. Kilo kaybiyla birlikte yag hiicrelerinin boyutlar1
kiigiiliir ve insiilin baglanmas artar. Insiilin reseptdr sinyali diizelir bununla birlikte
yemek sonrasi insiilin aracili glikoz transportu artar. Obezlerde bozulmus olan aglik

hepatik glikoz ¢iktisi diizelir (Smith 1996).

Insiilin direncinin ve obezitenin Tip 2 DM’ a nasil doniistiigii tam olarak belli
degildir. Beta hicre yetersizligi, kronik hiperinsiulinemiden yillar sonra
gorulmektedir. Belirgin hiperglisemi i¢in yag dokusunun insiline karsi direnci
onemli bir basamak olabilir. Calismalar obezitede insiilin salgilanma Oriintiisiiniin
degistigini gdstermistir. Insiilin salmimindaki degisiklikler yalnizca instlinin
metabolik hormon yonuni etkilemez. Ayni zamanda mitojenik faaliyetlerine de
potansiyel aracilik yapar. Hizli insiilin salinimi, obezitede Tip 2 DM gelismeden

once de bozuktur.

Obezitede insiilin direncinin olasi aracilarindan biri de artmis serbest yag
asitleridir. Obezitede serbest yag asidi diizeyleri artmmstir. Serbest yag asidi instlinin
uyardigi kaslardaki glikoz kullanimini inhibe eder, hepatik glikoz ¢iktisini arttirr ve
insiilinin hepatik atimini inhibe eder. Karin boslugunda bulunan (intra-abdominal)
adipositlerde cilt alt1 yag dokusuna gore lipolitik aktivitenin daha belirgin olmasi
“intra-abdominal obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskinin olas1 nedeni serbest

yag asitleridir” goriisiinii destekler.

Obezlerde insiilin direncinin bir bagka sebebi ise insiilin reseptor etkinligi ile
sayisinin azalmasi ve postreseptor bozukluklardir. Yag hiicrelerinde GLUT glikoz
tastyicilarmin say1 ve etkinligindeki bozukluk insilinin uyardigi kastaki glikoz
transportunda gozlenen sorunlardan biridir. Bozulmus glikojen sentezi, insilin
direncinin glikojen sentetazi inhibe etmesine bagl olarak gelisebilir. Obezlerin
adipositlerinde artan TNF-alfa (TUmor nekrozis faktor-alfa) insulin direncindeki
ara¢larimdan bir digeridir (Smith 1996).

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glikoz alimma direng,
glikoz intolerans, hiperinsiilinemi, azalmis HDL kolesterol, artmis VLDL kolesterol
diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, birlikteliginde iskemik kalp hastali: riskinin
yiikseldigi bulgular biitiiniine ‘Sendrom X’ olarak adlandirmistir. O dénemde bu

tablo icine sismanlik ve sismanlik tiirleri alimmamustir (Ozbey ve Orhan 2003).
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2.11. Diabetes Mellitusun Etkileri

DM’ nin komplikasyonlari, akut ve kronik olarak siniflandirilmstir:
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
«Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolar nonketotik koma
«Laktik asidoz komasi
-Hipoglisemi komasi
B) Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlari:
I. Mikrovaskuler
= Nefropati
» GOz hastaliklar1
Retinopati (proliferatif/nonproliferatif)
Makuler Odem
«No6ropati
Duyusal ve motor (mono ve polinéropati)
Otonomik
Il. Makrovaskdler
-Koroner arter hastaligi
=Serebrovaskdler hastalik
lll. Digerleri
« Gastrointestinal (diare, gastroparezi)
= Genitolriner (Uropati/ sekstel disfonksiyon)
« Dermatolojik bulgular
« Enfeksiyon
» Glokom
- Katarakt

-Periferik damar hastalig

Diabetes mellituslu hastalarin, dokularinda ve organlarinda islevsel,
biyokimyasal ve morfolojik birtakim degisiklikler olusur. Akut donemde meydana
gelen metabolik etkiler, yasami tehdit edecek diizeyde hatta 6ldiiriicli olabilir. Fakat
bugiin i¢in en dnemli sorun, daha 6nce bahsedildigi iizere, uzun siirede olusan biiyiik

ve kiglk damarlarin hastaligidir ki buna ‘kronik vaskuler sendrom’ da
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denilmektedir. Diyabetik mikroanjiopatik degisiklikler, diyabetik metabolik
bozukluklarla hizlanmig ateroskleroz tablosudur demek yanlis degildir. Buna karsilik
diyabetik mikroanjiopatik degisimler, genelde diyabete 6zgiidiir. Tespit edildiginde
diyabetin varligin1 akla getiren patolojik damar bozukluklaridir (The DECODE
Study Group 1999, Tiizlin ve ark 2004).

GO0z

1. Diyabetik retinopati (vazo proliferatif ve makulopatik)
2. Vitreus kanamasi

3. Okiiler kas felci

4. Rubeozisiritis

5. Katarakt

6. Glokom

Bobrek

1. Interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)
2. Kronik bébrek yetersizligi

3. Kronik pyelonefritis

4. Renal papiller nekroz

5.Renovaskdiler hastaliklar ve hipertansiyon
Periferik sinir ve merkezi sinir sistemi

1. Somatik Diyabetik ndropati

2. Diyabetik inmeler

3. Otonom Diyabetik néropatisi
Kardiovaskuler

1. Diyabetik kardiyomiyopati

2. Iskemik kalp hastaliklar

3. Diyabetik periferik arter hastaligi

4. Diyabetik arterial organ beslenme bozuklugu
Deri ve bag dokusu

1. Granulomaannulare

2. Necrobiosislipoidicadiabeticorum

3. Xantomadiabeticorum

4. Fronkuloz ve mikotik enfeksiyonlar1
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Gebelik

1. iri bebek gelisimi insidansinda artis

2. Gebelikte miad gecikmesi

3. Konjenital defekt (bebekte)

4. Neonatal 61im degerlerinde artis ve neonatal hipoglisemi (Yenigiin 2001)

2.12. Makrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari, Tip 2 DM i¢in bozulmus glikoz
toleranst (IGT) doneminde baslar. IGT doneminde makrovaskiiler komplikasyonlar
gorulmemekle birlikte koroner kalp hastaligi igin 6nemli risk faktorleri olan
hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmasi sik
goriilmektedir. Iste bu nedenlerle makrovaskiiler komplikasyonlar olusabilmektedir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar1 acgisindan ise erkek kadin ayrimi yoktur (Hatemi

1988, ADA 1989, Erdogan 1997, Yenigiin 1997).

2.13. Kardiyovaskuler Hastalklar

Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktoridiir. Tip 2 diyabette mortalite nedeni, basta koroner arter
hastaligi olmak iizere (KAH) kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diyabetik kadinlarda
KAH riski yikselmekte, non-diyabetik erkeklere yaklagsmaktadir (Swislockive ark
1989, Kaplan ve Weidmann 1993, Bagriagik 1997).

2.14. Serebrovaskuler Hastahklar

Serebrovaskiiler hastaliklar, diyabetli hastalarda normal popiilasyona oranla
daha sik gozlenir, daha yaygin lezyonlar olusturur ve daha agir seyreder. Diyabette
trombosit agregasyon yani trombosit kiimelesmesi yetenegi artmustir. Fibrinojenin
yart omrii diyabetli hastalarda kisalmistir. Fakat fibrinojen diizeyinin yiiksektir. Bu
durum karacigerde fibrinojen iliretiminin artist ile agiklanabilir. Ancak nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Yiksek fibrinojen diizeyleri trombozun artmasina Sebep
olabilir, plazma viskozitesini yiikseltir, eritrositlerin kiimelesmesini arttirarak kiiclik
dolasim1 giiglestirebilir. Bazen diyabetik hastanin gegici iskemik ataklari, diyabetik

hipoglisemi semptomlari ile karisabilir. Bu ylzden kontrollerde serebrovaskuler
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olaylar da sorgulanmaldir. Iyi metabolik kontrol ve risk faktorlerinin ortadan

kaldirilmast gerekmektedir. Tedavide kiimelesme karsit1 aracilardan faydalanilabilir

(Bagriagik 1997, Heller ve ark 1998).

2.15. Periferik Damar Hastahig:

Arteroskleroz, biylk ve orta ¢apl arterlerin i¢ tabakasmi tutarak Iimen
daraltan makrovaskiiler bir hastaliktir (Yenigiin 1997). Siklig1 yasla orantili olarak
artmaktadir. Makroanjiopatinin ortaya ¢ikisini diyabet hastali§i daha da hizlandirir.
Normalde erkeklerde arteroskleroz kadinlara oranla daha ilerleyicidir ve sik olarak
goriilmektedir. Ancak diyabet hastalarinda her iki cinste de ayni siklikta goriiliir.
Orta ve biiylik arterleri tutan arterioskleroz yaninda, diyabetik hastalarda ikinci bir
arter hastalig1 daha goriiliir ki bu hastalik diyabete hastir, orta ve kii¢iik arterleri tutar,
endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden tikayici bir arterittir. Kiiclik arterleri

tuttugu i¢in lokal kangrenlere yol agabilir.

Diyabetin sebep oldugu veya olusumunu hizlandirdig:r periferik arter
hastaliginin, klinikte en sik karsilasilan sekli diyabetik ayaktir. Bu olay ortopedi
Kliniklerinde nontravmatik alt Gyelerin kesilmesinin yaklasik % 50’ i nedenidir
(Bagriagik 1997).

2.16. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetin siresi uzadik¢a 0©zellikle genetik yatkinligi olas1 kisilerde
kapillerpermeabilite artigi, kapiller bazal membran kalinlagsmasi, kan vizkositesinde
ve akiginda artig, trombosit fonksiyonlarinda ise bozulma gdzlemlenmektedir. Bu
degisimlerin sonucunda Kkapiller protein sizintis1 (mikroalbuminiri), dokularda
iskemik hasar ve mikro trombosit olusumu goriilebilir. Yiiksek HbAlc diizeyleri ve
kronik hiperglisemi bu tip lezyonlarin olusmasinda énemli rol oynar. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar, diyabetik noropati, nefropati ve retinopatidir (Deckert 1992,
Bagriagik 1997). Diinyada yaklasik 151 milyon Diabetes Mellitus (DM) hastasi
vardir. Bunlarin yaklagik % 97’ si Tip 2 DM’ dir (USRDS 2000).
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2.17.1. Diyabetik nefropati

En az bes yil diyabeti olan hastalarda, arteriyel hipertansiyon ve bobrek
yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin yani idrarda protein varligi, bagka bir
nedene de bagl degilse, diyabetik nefropati olarak degerlendirilmektedir (Mogensen
1996). Diyabetik nefropati (DN), diger bobrek hastaliklar1 olmadan diyabetli bir
hastada stirekli idrar alblimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg fazla
alblimin atilimidir. DN, artan sayida hastada son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
gelistirmesinden dolay1 6nemli bir saglik sorunudur. ABD’ de son donem bdbrek
yetmezliklerinin (SDBY) % 40’ i1 DN olusturmaktadir (Foggensteiner ve ark 2000).
Tip 1 ve Tip 2 DM’ da bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer olmakla birlikte Tip 1
DM*“da nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1 biiyiiktiir.
Genellikle hipertansiyon (HT) ve kardiovaskiiler hastaliklar (KVH), nefropati
gelistikten sonra olusur (Mogensen ve Cristenson 1983). Basarili bir pankreas nakli
sonrasinda Tip 1 DM' li hastalarda kan glikozu normal seviyeye getirildikten 10-15
yil sonra nefropati durumunun geriledigi gortlmiistir. Tip 2 DM' de ise
hipergliseminin yaninda HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivator inhibitori
(PAI)' niin artmas1 6nemlidir. Dalla ve arkadaslari, mikroalbiiminiirili tip 2 diyabet
hastalarmin 1/3 tinde karakteristik glomerilopati bulunurken 1/3 inde normal bobrek

yapis1 bulundugunu ifade etmektedirler (Dalla ve ark 2000).

Dakikada 24 Saatte
Normoalbumindri <20 mikogram <30miligram
Mikroalbumindri 20-200mikogram 30-300miligram
Makroalbumindri >200mikogram >300miligram

Tablo 3 : Idrarda Albumin Atimt

Nefropati gelisimi 5 agsamada olur;

1.Glomertler hiperfiltrasyon evresi

2. Sessiz evre (albiiminin normal oldugu evre)
3.Nefropati baslangig evresi (mikroalbliminiri evresi)
4. Klinik nefropati (makroalblimindri evresi)

5. Son dénem bobrek yetmezligi evresi (SDBY)
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Diyabetin erken tanisinda mikroalblimintri testi kullanilir. 3 yontemle
mikroalblminuri degerlendirilebilir;

1. 3-4 saatlik idrar biriktirilerek albtimin 6l¢tlebilir,

2. 24 saatlik idrar toplanir ve kreatinin ile birlikte degerlendirilir veya

3. Giliniin herhangi bir zamanindaki spot idrarda albiimin/kreatinin orani

hesaplanir.

2.17.2. Diyabetik noropati

Diyabetin stresi ve hiperglisemi ile yakin iligki igindedir. Diyabetik
noropatiler i¢cin farkl 6zellikleri dikkate alnarak farkli smiflamalar yapilmistir. En

sik kabul goren siniflama;

1. Simetrik polinéropati
2. Fokal ve multifokal ndropati

3. Mikst ndropati seklindedir.

En sik gorilen noropati, periferik simetrik sensoryel polinéropatidir.
Ozellikle alt ekstremiteleri etkiler ve ¢ogunlukla gorilen belirtiler uyusma,

karincalanma, 0zellikle geceleri artan yanmalardir.

Hipergliseminin sonucunda sorbitol yolu daha fazla isler ve hicre icinde
sorbitol birikmesine neden olur. Bu sorbitol gibi poliol olan myoinositoliin ise sinir
hlcresinin disina ¢ikar. Membran Na-K/ATPaz etkinligi azalir ve sinir iletimi
yavaglamaya baslar. Bunun yaninda akson igindeki ndrotransmitter, enzim gibi
maddelerin de tasinimi yavaglar. Noropatinin baslangic evresinde metabolik etmenler
on plandayken diyabetin siresi uzadik¢a vaskuler-iskemik bozukluk da devreye

girmektedir.

2.17.3. Diyabetik retinopati

Diyabetin gozdeki etkisi diyabetik retinopatinin ilk defa 1855 yilinda Jaeger
tarafindan tanimlanmasi ile baslar (Davidson 1991). Diyabet, gézyas1 yapiminda ve
kornea hassasiyetinde azalma, epitelial keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, katarakt,
kornea endotelial degisiklikleri gibi komplikasyonlarin yani sira, makula 6demi ve
iskemisinden, vitre hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanan
degisik patolojilere yol acabilmektedir, insiline bagimli diyabetik annelerin

cocuklarinda optik atrofi de gézlemlenmistir (Davidson 1991). Dolayisiyla, diyabetik
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g0z hastalig1 oftalmolojinin tiim alt dallarin1 ve c¢esitli yas gruplarindaki insiiline
bagimli ya da bagimsiz tim hastalar: ilgilendirmektedir. Diyabet gbzde; g0z
kapaklari, konjonktiva, kornea, ekstraokiiler kaslar, iris, lens ve retina olmak iizere
hemen tim  okiler yapilarinda komplikasyonlara neden  olmaktadir.
Komplikasyonlarinin % 84’ U retina ile ilgilidir. Diyabetik retinopati gelismis
ulkelerde halen 20-74 yas arasinda Onde gelen korluk sebeplerindendir. Diinya
nifusunun resmi olarak % 1,5-2 sinde diyabet vardir. Tiirkiye' de tahmini rakam 2
milyon kisidir. Bu nifusun % 25 inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur.
Wisconsin diyabetik retinopati epidemiyoloji ¢alismasina gore baslangicta
retinopatisi olmayan Tip 1 Diyabeti olan hastalarin ondért yillik takipleri sonunda
%96’ sinda retinopati gelistigi saptanmistir (Klein ve ark 1998). Bir baska ¢alismada
ise ilk kontrollerinde retinopatisi olmayan tip 2 DM’ 1i hastalarin 6 yillik takipleri
sonunda % 41’ inde retinopati gelistigi saptanmustir (Stratton ve ark 2001).

Cesitli biyokimyasal mekanizmalar glukoz metabolizmasini degistirerek
diyabetik retinopatinin gelismesi ve ilerlemesine sebep olmaktadir. Uzun suren
hiperglisemi varhginda retinadaki aldoz redliktaz enzimatik (sorbitol yolu) veya
proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu metabolik anomaliler olugsmaktadir

(Robert 1991).
2.18. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopatinin patogenezinin temelinde yatan olay mikroanjiopatidir.
Oncelikli olarak arterioller, kapiller ve venillerde tutulum goriiliir ancak hastalik
ilerledikce daha buyik damarlarda da tutulum olabilir. Retinopati tablosunda hem
mikrovaskuler tikanikliga hem de mikrovaskiiler sizintiya ait bulgular gozlenir.
Mikrovaskiiler tikaniklikta; kapiller endotelyal bazal membran kalinlagsmasi, kapiller
endotel ve perisit hicre hasar1 ile endotelyal proliferasyon, azalmis oksijen
transportu, trombosit yapiskanlig1 ve kiimelenmesinde artis gibi siiregler sorumludur.
Diyabet hastaliginda DR gelisiminde rolii oldugu bilinen bazi metabolik yolaklar
mevcuttur. Bu yolaklar artmis oksidatif stres, protein kinaz-C aktivasyonu, enzimatik
olmayan glikolizasyon, poliyol yolu ve artmis nitrik oksit seviyesidir (Aiello 2002,
Jakus ve Rietbrock 2004).
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Aldoz reduktaz polyol yolundaki anahtar enzimdir. Aldoz rediiktaz adli enzim
hicre icinde biriken yiksek konsantrasyondaki glikoz molekillerini alkol
molekiillerine gevirir (sorbitol, galaktilol). Bu molekdiller osmotik etki ile hiicrede su
toplanmasina ve hiicre hasarma neden olurlar. DM’ de retinal perisitler ve Schwann
hicrelerinde aldoz rediiktazin yiksek konsantrasyonlarda oldugunun gdosterilmesi
DR ve noropati gelisiminde aldoz redilktaza bagli hasarin sorumlu olabilecegini
diisiindiirmiistiir (Levent ve Ozay 2002). Nonenzimatik glikozilasyonda ise seker
molekiilleri reaktif molekillere kovalent sekilde baglanip proteinlerin, ntkleik
asitlerin ve makrofaj gibi hiicrelerin fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir

(Levent ve Ozay 2002).

Oksidatif stres ile azalmis oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi de
kapiller endotelyal hasar yaratan diger bir faktordir (Levent ve Ozay 2002).
Hiperglisemi bazal membran kalinlagsmasini, yeni damar olusumunu kolaylastirir
(Antonetti ve ark 2006).

Kapillerleri cevreleyen ve damar duvarmnin yapisal bltlinligiinii saglayan
perisit hicrelerinin hiperglisemi durumunda fonksiyonlar1 bozulur. Damar duvar
biitlinliigiiniin bozulmas1 ve kapiller dilatasyon mikroanevrizma olusumuna neden
olur. Hiperglisemi bazal membran kalinlagsmasini, endotelyal hiicre proliferasyonunu

yani yeni damar olusumunu kolaylastirir (Antonetti ve ark 2006).

Mikrovaskiiler tikanma sonucu olusan retinal hipoksi ve iskemi sonucu yeterli
beslenemeyen retina, beslenemeyen bdlgeleri kanlandirabilmek icin normalde
mevcut olmayan yeni damarlar (neovaskdilarizasyon) olusturur.
Neovaskiilarizasyonun baglamasi ile proliferatif evreye ge¢ilmis olur (Antonetti ve
ark 2006). DM, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin bozulmasimna,
retinada damar hasarlanmasma ve i¢ kan retina bariyerinin bozulmasma yol acar.
Bunun sonucunda iskemi gelisir ve vaskiiler gecirgenlik artar. DR temel olarak retina
metabolizmas1 ve vaskiiler destek arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar. Kan
icerigi retinaya yonelerek retinal 6dem, sert eksuda, ylzeyel ve/veya intraretinal

hemoraji seklinde bulgular1 olusturmaktadir (Ciulla ve ark 2003).
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2.18.1. Nonproliferatif diyabetik retinopatide patogenez

Hipergliseminin DR gelisimi ve ilerlemesi igin ana risk faktori oldugu
belirlenmistir. Retina, glukozun hiicre i¢ine tasinmasi i¢in insiiline gerek duyulmayan
az sayidaki birkac dokudan biridir. Insiilin yerine, glukozun retina hiicrelerine
girmesini  glucose-transporter-1 ~ (GLUT-1) molekuli  kolaylastirmaktadir.
Hiperglisemi, sorbitol yolagi, protein kinaz-C aktivasyonu, serbest radikal
formasyonu (oksidatif stress) ve NADH eksilmesi yoluyla hiicre icinde yuksek
glukoz duzeylerine yol acar. NADH eksikligi hiicre iginde bir ‘yalanci hipoksi’
durumuna yol agmaktadir (Ciulla ve ark 2003).

Hipergliseminin bir diger etkisi ise, proteinlerin non-enzimatik glikasyonu
sonucunda ileri glikolizasyon son fiirtinlerinin olusumudur. Diyabetik retinada ileri
glikolizasyon son drinlerinin arttigi tespit edilmistir. Bu driinler artmig oksidatif
strese ve hiicre 6liimiine yol agarlar. Baslangic DR’ nin erken donemlerinde dejenere
olduklar1 bilinen perisitler, ileri glikolizasyon son uriin reseptorleri salinimini
arttirirlar. Bu nedenle ileri glikolizasyon son {iriinlerinin olumsuz ve zararh etkilerine

kars1 daha duyarlh olabilirler (Ciulla ve ark 2003).

Nonproliferatif diyabetik retinopati, oftalmoskopik olarak mikroanevrizmalar,
intraretinalnemoraji ve vazodilatasyon gibi vaskiler lezyonlarin gorilmesiyle
degerlendirilir ve derecelendirilir (Antonetti ve ark 2006). Kapiller tikaniklik
ilerleyici NPDR’ nin karakteristik elementi olabilir. Histopatolojik ¢calismalar DR’ de
glial hicrelerin damar duvarma dogru go¢ ederek limeni tikadigmi ortaya

koymaktadir (Campochiaro ve Hackett 2003).
2.18.2. Proliferatif diyabetik retinopatide patogenez

Proliferatif diyabetik retinopati, siddetli NPDR’ de goriilen kapiller tikaniklik
ve retinadaki hipoksiyi diizeltmek etmek i¢in ortaya ¢iktig1 diisiiniilen optik diskin,
retinanin ve/veya irisin neovaskdlarizasyonudur (Campochiaro ve Hackett 2003,
Fong ve ark 2004).
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2.19. NonProliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)

Lezyonlarin agirhigina gore hafif, orta, agir ve siddetli olmak iizere klinik

olarak dort alt baslik i¢inde degerlendirilir.

a- Hafif NPDR

Retinopatinin baslangi¢ evresidir. Mikroanevrizmalarin goriildiigii donemdir.
Diyabetik hastalarda perisit hiicrelerindeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu

damar duvarinda zayifliklar olusur ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir (Ashton

1963, Lobo ve ark 2004).
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Sekil 2: Mikroanevrizmalar

b- Orta NPDR

Mikroanevrizmalar ve retinalnemoraji sayisi artmistir. Yumusak yangisal
odem s1vis1, vendz bogumlanmalar ve intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)

gorulmeye baslamistir.
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c- Agir NPDR

Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendz degisiklikler, IRMA tabloya
hakimdir. Yumusak yangisal ©Odem sivilar1 da saptanir. Hemorajiler ve

mikroanevrizmalar tiim retinal alanda saptanabilir seviyededir.
d- Siddetli NPDR

Agir NPDR' nin daha yaygin ve daha yogun seklidir. Yaygin arterioler
tikanikliklar, yumusak yangisal ddem sivisi, vendz degisiklikler ve dzellikle IRMA

yogunlugu ve genisliginde artig goraldr.
2.20. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Retina yiizeyinde yeni damar olusumu gozlenir. Bununla birlikte fibr6z doku
proliferasyonu gorulmesi ile belirgindir. PDR tanis1 koyabilmek igin retina
yuzeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni damar olusumunun ve fibroz doku

proliferasyonunun olmasi sarttir.

a- Erken PDR

Retinal yeni damarlanmalar ve minimal fibr6z doku proliferasyonu ile
0zdeslesmistir.

b- Yiksek Riskli PDR

Yeni damarlanmalar vitreusa dogru ilerlemistir. Beraberindeki fibréz doku

belirginlesmistir. Bunlara preretinal ve vitre ici kanamalar eslik eder.

Nonproliferatif Evre

1. Perisit hlicresi degisimleri — mikroanevrizmalar

2. Bazal membran kalinlasmas1 — gegirgenlik artigi

3. Arteriyolerhyalinozis — arteriyol limeninde daralma

4. Vendilerdilatasyon ve tortliozite degisimleri

5. Retina komplikasyonlar1 — sert eksudalar, mikrohemoraji
6. Makula degisimleri — makiila 6demi, iskemikmakiilopati

7. Vaskuler degisimler — kapiller tikanma

8. Retina komplikasyonlar1 — yumusak eksudalar

29



9. Intraretinalmikrovaskiiler anormallikler IRMA)

Proliferatif Evre

1. Vaskuler degisimler — neovaskdilarizasyon
2. Hemorajiler — preretinal, intravitreal

3. Retina dekolmani (traksiyona bagli)

Tablo 4 :Diyabetik retinopatide evrelere gore olusan degisiklikler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamiz, 30-81 yaslar1 arasinda toplam 53 Tip 2 DM hastas1 ile 26-68
yaglar1 arasinda higbir sikayeti ve bulgusu olmayan toplam 27 kontrol Uzerinde
gerceklestirildi. Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Dekanligi“nin 07.03.2014 tarih ve 2014-618 sayili karar1 ile Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karar1 alind1.

Hasta grubu Meram Tip Fakiltesi Endokronoloji ve G0z Hastaliklar:
poliklinigine, rutin kontroline gelen, sozli ve yazili onami alinan gonulli
hastalardan olusturuldu. DM tanis1 Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine
gore konuldu (aghk kan glukozu > 126mg/dL, HbA1C > %6.5, OGTT 2. saatinde
veya randomize plazma glukozu >200mg/dL). DR simniflamas1 ve derecelendirilmesi

ise ETDRS kriterlerine gore yapild (lit).

Hastanin kontrol igin poliklinige geldigi giin acil renal sorun, kardiyovaskdler
olaylar, inme, kontrolsiiz hipertansiyon, herhangi bir enfeksiyoz hastalig1 diistindiiriir
sikayetlerinin ve muayene bulgularmim bulunmasi, acil tibbi (interstisyel hastaliga
bagli solunum yetmezligi gibi) durum bulunmasi halinde hasta ¢caligmaya alinmada.
Hastalarda dahil edilmeme kriterleri, koroner arter hastaligi varligi, periferel vaskiiler
hastalik, mevcut enfeksiyon hastaligi, tromboembolik olay, goze ait diger durumlar
(glokom, retinal vendz oklizyon gibi) olarak belirlendi. DM hastalarinda, asikar
proteiniirisi olan vakalar (proteiniiri, >300 mg/giin) ¢alismaya alinmadi. Hastalarin,
klinik ve demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi, sigara
ahiskanligi, Kkilo, boy gibi) kaydedildi. Vicut Kitle indeksi (VKI), kg/m? olarak
hesaplandi (Tablo 5.).

Kontrol grubu olarak ¢esitli nedenlerle (ailede diyabet varligi, gérme kusuru
gibi) Meram Tip Fakiiltesi Endokronoloji ve Goz hastaliklar1 poliklinigine basvuran
ve fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmayan vakalar dahil
edildi.
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Diyabet Grubu Kontrol Grubu P degeri

(n=53) (n=27)
Yas 55.5+10.9 45.6+11.6 <0.05
Cinsiyet (E/K) 26/27 16/11 >0.05
VKI (kg/m?) 29.7+45.2 25.8+3.2 <0.05
Sigara (+/-) 8/45 2125 >0.05
Hastalik stiresi (y1l) 15.5+8.2 -
Insiilin kullanimi (+/-) 41/12 -
Retinopati (+/-) 36/17 -

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubuna ait Demografik Ozellikler

3.1.1. Kullamilan cihazlar, kitler ve kimyasallar

« Santrifuj (Hettich Rotofix 32)

* VVortex (Welp)

« Ayarlanabilir otomatik pipetler

* Shaker (DPC marka)

» -80°C derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)

« Etliv (Nlve marka)

 Otomatik ELISA okuyucusu ve yikayicist (Biotek, ELx50 marka)

« Afamin kiti (CloudClone Corp. Houston, TX USA, katolog no: Sec284-Hu)

3.2. Yontem
3.2.1. Kan drneklerinin alinmasi

Diabetes mellitus hastalarinda rutin poliklinik kontrollerinde glukoz, HbA1C,
hemogram, hsCRP, sedimentasyon, lipid paneli gibi tetkikler istenmektedir. Kontrol
grubu ise; Endokronoloji ve G6z hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkik
ve muayenesinde bir patoloji saptanamayan ve sabah laboratuvar istemi olan
vakalardan olusturuldu. Vaka ve kontrol grubundan galisma amaciyla ilave kan
alinmadi. Bir gece aghgi takiben sabah a¢ karnmna kan oOrnekleri antikoagllan
icermeyen biyokimya tuplerine alindi ve pihtilasma tamamlandiktan sonra 4000
rpm®“de 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rneklerinden rutin poliklinik istemi
olan parametreler ayn1 giin igerisinde ¢alisildi. Serum afamin diizeyleri i¢in ayrilan

ornekler -80° C de ¢alisma giintine kadar saklanda.
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3.2.2. Afamin c¢ahsilmasi

Serum afamin dizeyi, sandvi¢ immunassay (enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile ¢alisan kit kullanilarak 6lgiildii. Testin ¢calisma sekli ve
prensibi kisaca su sekildedir; konsantrasyonu 200 ng/mL stok standarttan dillisyon
ile diger standartlar hazirlandi (100; 50; 25; 12.5; 6.25; 3.2 ng/mL). Serum
numunelerine, 1000 kat dilisyon uyguland: (6nce 1:10 sonra 1:100 diliisyon).
Human afamin antikoru ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum érneklerinden
100“er puL konulduktan sonra Gzeri kapatilarak 37° C’ de 2 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin tamamindaki sivi  yikama yapilmadan
uzaklastirildi. Sonrasinda her bir kuyucuga 100’ er pL Detection reagent A eklendi.
Uzeri kapatilarak 37° C* de 1 saat boyunca inkiibasyona almdi. Tiim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicisi kullanilarak 3’er kez yikandiktan sonra 100’er
pL Detection reagent B eklenip, iizeri kapatilarak karanlik ortamda ve 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 5’er kez yikama islemi uygulandi. 90 uL
substrat soliisyonu eklendikten 20 dakika sonra, her bir kuyucuga 50’er pL asidik
soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1
rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olcildi. Absorbanslar afamin konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Calismada standart diliienti kor olarak kullanildi. Kor absorbansindan tiim
standart ve numune absorbanslar1 ¢ikartildi. Standart afamin konsantrasyonlarina
karsilik gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart
egrisi kullanilarak numunelerin afamin konsantrasyonlar1 ng/mL cinsinden
hesaplandi. Kit foyiinde belirtilen 6l¢iim araligr 3.2-200 ng/mL idi. Calisma sonunda
tiim katilimcilara ait serum afamin konsantrasyonlarmin 6l¢iim araligi i¢inde oldugu

gorulda.
3.2.3. Rutin biyokimyasal parametrelerin ¢alisitlmasi

Serum glukoz, yuksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (low-density lipoprotein (LDL) ve total kolesterol,
trigliserit ve fruktozamin seviyeleri; spektrofotometrik yontemle enzimatik metot ile
Olcim yapan ticari kitler kullanilarak Abbot Architect 16000 cihazinda kantitatif
olarak Olgildi. HbA:C, tam otomatik yuksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) Tosoh HLC-723 G8 (Tosoh Corp., Tokyo, Japonya) cihazinda belirlendi.
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3.2.4. istastiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi (SPSS
15.0). Calisma gruplarina ait verilerin normal dagilima uygunluk analizleri
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapildi. Calismamizda gruplara ait
normal dagilima uyan sonuglar X+SD olarak, uymayanlar ise median (minimum-
maksimum) olarak verildi. Normal dagilim gdsteren parametreler i¢in bagimsiz t testi
yapildi. Normal dagilim gdstermeyen parametreler igin ise non-parametrik testlerden
Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasi korelasyon igin Pearson ve
Spearman korelasyon testleri kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, her iki gruba ait yas ve VKI agisindan gruplar arasinda fark

tespit edilirken (<0.05), cinsiyet ve sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda fark

tespit edilmemistir (>0.05) (Tablo 5). DM hasta grubunda yeni tan1 alan hasta

bulunmamaktadir. Bu hastalara ait hastalik siiresi, insiilin kullanimi ve retinopati

varligina ait bilgiler Tablo 5  te gosterilmistir. Calismamizda, DM ve Kkontrol

grubuna ait elde edilen biyokimyasal parametre sonuglar1 Tablo 6” da verilmistir.

DM Grubu Kontrol Grubu P degeri

(n=53) (n=27)
Glukoz (mg/dL) 208.4+94.0 102.9+13.3 <0.05
Fruktozamin (umol/L) 298.1+64.2 206.1+19.1 <0.05
HbA:C (%) 9.6+2.5 5.5+0.5 <0.05
Trigliserit (mg/dL) 151.9455.9 112.2+46.7 <0.05
Total kolesterol (mg/dL) 193.3+38.7 186.9+29.1 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 116.5+30.9 114.6+29.2 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 43.0£9.9 45.6+£11.6 >0.05
LDL/HDL orant 2.9+1.0 2.6%0.9 >0.05
Afamin (ng/mL) 128.3+42.4 75.5£33.4 <0.05

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarma ait Serum Orneklerinde Biyokimyasal Analiz Sonuglar1 Yiiksek

ve Diisiik Dansiteli Lipoprotein (high and low-density lipoprotein (HDL, LDL)
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Tablo 6 da gorildugi gibi serum glukoz, fruktozamin, trigliserit, total
kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ve afamin duzeyleri ile HbA1C ylzdeleri normal
dagilima uymaktadir. Glukoz, fruktozamin ve HbA:C duzeyleri DM grubunda
beklenildigi gibi kontrol grubuna gore anlamli yuksektir (<0.05). Ayrica, DM
grubunda serum lipid parametrelerinden yalnizca trigliserit diizeyleri anlamli yiiksek
bulunurken (<0.05), diger parametreler agisindan fark saptanmadi (>0.05).
Calismamizda, serum afamin diizeyleri DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli
yiksek olarak bulundu (<0.05). Tablo 5" te belirtildigi gibi DM ve kontrol grubu
arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. Yapilan logistik
regresyon analizinde, DM grubunda istatistiksel agidan anlamli ylksek olarak
bulunan serum glukoz, fruktozamin ve afamin dizeyleri ile HbA:C yizdelerinin

yastan bagimsiz oldugu goriildii (p>0.05).

Calismamiza dahil edilen 53 DM hastasinin, Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) yani erken tedavi diyabetik retinopati ¢alisma grubu
Kriterlerine gore 36 tanesinde retinopati varligi tespit edildi (Tablo 5). Retinopatisi
olan hastalarin var olan patolojilerine ait retinopati tipine gore incelendiginde 19
tanesinin proliferatif ve 17 tanesinin ise nonproliferatif retinopatiye sahip oldugu
gorildi. Bu hastalardaki biyokimyasal ve klinik degerlendirmelere ait sonuglar

Tablo 7 de gosterilmistir.
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PDR (n=19) NPDR (n=17) DR olmayan DM (n=17) P degeri
Yas (y1l) 58.6+5.6° 60.419.3¢ 47.5+12.6 <0.05
Hastalik siire (yil) 20.4+6.5"¢ 15.5+4.4¢ 9.2+8.3 <0.05
Cinsiyet (E/K) 11/8 8/9 7/10 >0.05
Glukoz (mg/dL) 238.2+100.0° 229.1+93.9¢ 154.3+63.6 <0.05
Fruktozamin (umol/L) 321.1+77.8 292.6+38.0 278.0+63.8 >0.05
HbAlc (%) 9.7£2.7 9.5+2.1 9.6£2.7 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 135.5+62.9 159.7451.7 168.7+44.9 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 193.5+46.9 195.5+33.6 190.2+32.8 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 118.9+36.4 116.9+24.9 112.2+31.5 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 42.7£9.8 42.449.1 44.4+11.8 >0.05
LDL/HDL orani 2.9+1.0 2.9+0.8 2.8£1.2 >0.05
Afamin (ng/mL) 155.1421.2°¢ 146.9+25.3¢ 79.5+£30.5 <0.05

Tablo 7: Proliferatif, Nonproliferatif Retinopatisi Olan, Retinopatisi Olmayan DM hastalar1 ile Kontrol Grubu Hastalarma Ait Biyokimyasal Sonuclar
p? ; gruplar arasindaki pdegeri

b; PDR ve NPDR arasindaki fark p<0.05,
¢; Grup PDR ve DR olmayan DM arasindaki fark p<0.05,
d; NPDR ve DR olmayan DM arasindaki fark p<0.05

Diabetes mellitus (DM), Diabetik retinopati (DR), Proliferatif retinopatisi olan DM (PDR), Nonproliferatif retinopatisi olan DM (NPDR), Viicut kitle indeksi (VKI), Yiiksek
ve diisiik dansiteli lipoprotein (High and low-density lipoprotein (HDL, LDL)
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Tablo 7" de goriildiigii gibi DM hastalari, proliferatif, nonproliferatif ve retinopatisi
olmayan hastalar olarak gruplara ayrildiginda, yas, hastalik siiresi, serum glukoz ve afamin
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Ayrica, cinsiyet, serum
fruktozamin ve lipid profili bakimindan karsilastirilan ¢ grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Serum glukoz ve afamin duzeylerinin  hem proliferatif hem de
nonproliferatifretinopati gruplarinda retinopatisi olmayan DM hastalarina gore istatistiksel
acidan anlamli yiliksek oldugu gorildi (p<0.05). Yapilan tek yonli kovaryans analizinde
(ANCOVA), serum afamin diizey farkliliklarmin yastan ve hastalik siresinden bagimsiz
oldugu goriildii (p>0.05). Serum afamin diizeyleri agisindan, proliferatif ile nonproliferatif
retinopatisi olan DM hasta gruplar1 arasinda ve retinopatisi olmayan DM hasta ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Figur 1).
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Figlr 1: Tum gruplarda serum afamin dlizeyleri. Diabetes mellitus (DM), Diabetik retinopati (DR), Proliferatif
retinopatisi olan DM (PDR), Nonproliferatif retinopatisi olan DM (NPDR).

Serum fruktozamin duzeyleri agisindan tlm katilimeilar degerlendirildiginde,
proliferatif, nonproliferatif ve retinopatisi olmayan DM hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli artig saptanirken, DM hasta gruplar1 retinopati varli§1 ve tipine gore gruplara

ayrildiginda anlaml farkin olmadigi gozlendi (Figur 2). Yapilan tek yonli kovaryans
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analizinde, serum fruktozamin diizey farkliliklarinin yas ve hastalik siresinden bagimsiz
oldugu gorildi (p>0.05).
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Figlr 2: Tum gruplarda serum fruktozamin duzeyleri. Diabetes mellitus (DM), Diabetik retinopati (DR),
Proliferatif retinopatisi olan DM (PDR), Nonproliferatif retinopatisi olan DM (NPDR).

Calismamiza dahil edilen tim katilimcilar HbA:C  yuzdeleri agismdan
degerlendirildiginde, proliferatif, nonproliferatif ve retinopatisi olmayan DM hasta
gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli artis saptanirken, DM hasta gruplar1 retinopati
varligi ve tipine gore gruplara ayrildiginda anlamli farkin olmadigi gdézlendi (Figlr 3).
Yapilan tek yonli kovaryans analizinde, HbA;C diizey farkliliklarinin yastan ve hastalik
siresinden bagimsiz oldugu goriildi (p>0.05).
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Figur 3: Tim gruplarda HbAlc yizdeleri. Diabetes mellitus (DM), Diabetik retinopati (DR), Proliferatif
retinopatisi olan DM (PDR), Nonproliferatif retinopatisi olan DM (NPDR).

Diyabet grubundaki tim hastalar dahil edildiginde, yapilan korelasyon analizinde,
serum afamin duzeyleri ile serum glukoz (p= 0.007, r= 0.365) (Figiir 4), yas (p= 0.001, r=
0.454) ve hastalik siiresi (p= 0.001, = 0.469) arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ayrica
serum fruktozamin seviyeleri ile HbA:C (p= 0.015, r= 0.340), serum glukoz (p= 0.000, r=
0.501) ve hastalik stiresi (p= 0.023, r= 0.321) arasinda anlamli korelasyonlar saptandi. Yalniz
proliferatif retinopatisi olan DM hastalar1 dahil edildiginde; serum afamin ve glukoz
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulundu (p= 0.008, r= 0.590) (Figiir 5). Ayrica, serum

fruktozamin ve glukoz seviyeleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (p= 0.014, r=0.551).

Yalnizca nonproliferatif retinopatisi olan DM hastalar1 dahil edildiginde; serum
fruktozamin ve glukoz seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulundu (p= 0.005, r= 0.653).
Yalnizca, retinopatisi olmayan DM hastalar1 dahil edildiginde ise; serum afamin ile HDL
kolesterol (p= 0.028, r= -0.630) arasinda negatif ve LDL/HDL oran (p= 0.015, r= 0.682)
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica, ayni grupta serum fruktozamin ile HbA1C (p=
0.004, r=0.655) ve LDL/HDL oran (p= 0.049, r=0.577) arasinda korelasyon bulundu.

Kontrol grubunda ise serum fruktozamin ve glukoz arasinda (p= 0.002, r= 0.564)

anlamli pozitif korelasyon saptandi.
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Figur 4: Diabetes mellitus grubunda (n= 53) serum afamin ve glukoz degerleri arasindaki korelasyon (p= 0.007,
r=0.365).
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Figur 5: Proliferatif retinopatisi olan diabetes mellitus grubunda (n=19) serum afamin ve glukoz degerleri
arasmdaki korelasyon (p= 0.008, r=0.590).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, serum glukoz, fruktozamin, trigliserit ve afamin diizeyleri ile HbA1C
yiizdeleri DM hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. DM hasta grubunda retinopati
varlig1 ve tipi agisindan bakildiginda; serum afamin ve glukoz seviyelerinin proliferatif ve
nonproliferatif retinopatisi olan DM hastalarinda retinopatisi olmayan DM hastalarina ve
kontrol grubuna gore anlamli ylksek olarak bulundu. Ancak, serum glukoz ve afamin
seviyeleri agisindan proliferatif ve nonproliferaitf retinopatisi olan DM hasta gruplar1 arasinda
fark bulunmadi. Ayrica serum fruktozamin, lipid profili ve HbA1C yiizdeleri agismdan DM

hastalarinda retinopati varligi ve tipine gore yapilan gruplarda fark bulunmadi.

GOz arkasinda lokalize olan 1sik duyarli sinir tabakasi olan retina, ince kan
damarlarinda besin ve oksijen ihtiyacini karsilayarak canliligini korumaktadir. Hem Tip 1
hem de Tip 2 DM seyri sirasinda vakalarin yaklasik dortte birinde retinopati gelisebilmektedir
(vanReyk ve ark 2003). DR, hastalarda gorme keskinliginde azalma ve hatta korlige yol
acabilen bir durumdur. DR patogenezinde, yuksek kan glukoz seviyeleri retinal kapillerleri
zayiflatarak damardan cevre dokulara sizintiya yol ag¢tigi bilinmektedir. Damar disina
gerceklesen kanamalar retina fizyolojisini bozan skar olusumuna neden olur. Kan retinal
bariyerin bozulmasina neden olan hiperglisemi sonucunda kan proteinlerinin damar disina
sizintisi, makulanin sismesine Ve kalinlasmasina yol acan makular 6deme de neden
olmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin ayrintili molekiiler siireci ve tanisal belirtegleri tam

anlasilamamustir (Stiti 2010, Ehrlich ve ark 2010, Crawford ve ark 2009).

Diyabetik retinopati iliskili plazma proteinlerinin arastirildigi bir ¢alismada, tanidan
sonraki bes yil i¢inde retinopati gelisimi olan DM hastalari ile tanidan sonraki on yil i¢cinde
retinopati gelisimi gerceklesmeyen DM hastalar1 dahil edilmistir. Proteomik analizle plazma
proteinlerinin ifadeleri degerlendirildiginde; inflamatuvar cevap ve koagiilasyon ile iliskili

proteinlerde ifade degisimi saptanmustir (Lu ve ark 2013).

Bu calismada diyabetik retinopati ile iliskili bulunan proteinlerden bir kismna ait
literatiir bilgisi bulunmaktadir. Ornegin; fibrinojen izoformlari, antitrombin-111, haptoglobin,
serum amiloid P komponenti, apolipoprotein A-1, fibronektin, laminin, vitronektin, a-2
makroglobulin gibi belirtegler ile DR arasinda iliskinin gosterildigi literatur bilgileri
mevcuttur. Afamin baslica, karacigerde sentez edilen albuminin aksine ileri derecede

glikozillenen 75 kDa agirliginda bir glikoproteindir (Jerkovic ve ark. 2005, Kratzer ve ark.
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2009). Afamin 6zellikle a ve y tokoferol olmak iizere vitamin E formunu invitro ve invivo
ortamlarda baglamaktadir. Ayrica bu iki formun izomerleri iginde baglama bdlgeleri
icermektedir (Kratzer ve ark. 2009, Voegele ve ark. 2002).

Bununla birlikte; l6sinden zengin a-2 glikoprotein, afamin, D vitamin baglayan
protein, gelsolin, sitokeratin 8, protein arjinin N-metil transferaz belirtecleri ile diyabetik
retinopati iligkisi ilk kez Lu ve ark (2013) tarafindan ortaya konmustur. Vitamin E baglayict
protein olan afaminin diyabetik retinopatili hastalarda azalan plazma konsantrasyonlar1 ile
ROS un uzaklastirma kabiliyeti arasinda negatif iliski patogenezde onemli olabilecegi

sonucuna vartmistir (Lu ve ark. 2013).

44



6. SONUC VE ONERILER

Serum afamin seviyelerinin DM hastalarinda kontrol gruba gore anlamli olarak
belirlendigi calismada, elde edilen veriler dogrultusunda afamin diizeylerinin belirlenmesinin
DM’ in diyagnoz, prognoz ve hastalik yonetimi gibi uygulamalara katki saglayabilecegi
ongorilmektedir. Ayrica diyabetik retinopatinin  degerlendirilmesinde farkli gruplar
(proliferatif, nonproliferatif retinopatisi olan, retinopatisi olmayan DM hastalar1) ile ilgili
klinik ipuglar1 verebilecegi diisiiniilmektedir. Afaminin diabetes mellitus ve diyabetik
retinopati tanisindaki rolii, bu hastalarin takibi kapsamindaki katkisimni belirlemek i¢in daha

fazla ve genis kapsamli ileri arastirmalar onerilir.
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