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OZET
Diabetes Mellitus (DM) insiilin salgisinin eksikligi yada insiilinin biyolojik etkisinin
azalmasima veya her ikisine de bagli olusan hipergliseminin neden oldugu bir metabolik
bozukluk tablosudur. Kronik donemde kalp, bobrek, sinir sistemi ve vaskuler sistemi
etkileyerek komplikasyonlara neden olur. Gozde ise diabetik retinopati basta olmak uzere
bircok patolojiden sorumludur. Diabetin etyolojisinde bir enerji deposu olmasinin yaninda
aktif bir endokrin organ olan yag dokusunun da yer aldigi gosterilmistir. Metabolik olarak
aktif hlicrelerden olusan yag dokusunun {irettigi ¢ok sayida hormondan biri olan adiponektinin

diabet gelisimi ve komplikasyonlari ile iligkisi arastirilan konular arasindadir.

AMAGC: Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda serum ve g6z ici adiponektin dizeylerinin
tespiti ve diabetik retinopati gelisimi Uzerine muhtemel etkilerinin arastirilmasi

amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM : Calismaya klinik olarak Tip 2 DM tanis1 almis ve katarakta
bagli gorme azlig1 tanisiyla katarakt cerrahisi planlanan 22 hasta ve kontrol grubunda ayni
endikasyon ile katarakt cerrahisi planlanan 23 hasta dahil edilmistir. Katarakt operasyonu
sirasinda alman akdz himoér ve serum Ornekleri uygun ortamlarda saklanarak alinan

orneklerden ELISA yontemi ile adiponektin diizeyleri tespit edildi.

BULGULAR: 22 Tip 2 DM’li hastanin yas ortalamasi 67.14+8.28 yil olup kontrol grubunu
olusturan 23 hastanin yas ortalamasi 67.61+10.47 yil idi.Hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet ve vucut Kitle indeksi degerleri agisindan anlamli fark yoktu.

Diabetik hasta grubunda 8.96 ng/ml olan serum adiponektin diizeyi kontrol grubunda

saptanan 10.09 ng/ml diizeyine gore diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
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degil idi (p=0.176). Ayni sekilde hiimor akdz APN diizeyleri arasinda da anlamli fark
saptanmadi.(p=0.868)(Hasta grubunda 0.22 ng/ml, kontrol grubunda 0.15 ng/ml)

Diabetik hastalar retinopati olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirildiginde
retinopatisi olmayan grupta serum adiponektin dizeyi (16.56 ng/ml) retinopati olan gruba
gore (6.727ng/ml) yuksek olarak bulundu (p<0.05). Humoér akdzde ise retinopatili grup
(0.23ng/ml) ile olmayan grup(0.20 ng/ml) arasinda anlamli fark yoktu.(p>0.05).

Serum ve himor akdz adiponektin diizeyleri ile yas, cinsiyet, HbAlc ve aclik kan

sekeri dlizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

SONUGC: Literatirde mevcut olan sinirli sayidaki calismanin goéstermis oldugu sekilde
calismamizda diabetik retinopati gelisimi diisiik adiponektin diizeyleri ile iliskili bulunmustur.
Diabetik hastalarda retinopati gelisimi ve progresyonunda etkili faktorlerden biri serum
adiponektin diizeyindeki diisiikliik olabilir. Ancak adiponektinin gozi¢i diizeylerinin retinopati
patogenezi ile iligkisi gosterilememistir. Bu bulgular 1s18inda diabette serum adiponektin
diizeyinin retinopatiyi ongdrmekte bir parametre olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak bu calisma oOzellikle diabetik retinopatinin lokal tedavisinde adiponektinin hedef

molekiil olarak kullaniminin su an i¢in diisiik bir ihtimal oldugunu gdstermistir.
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ABSTRACT

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder that results from the insufficiency of insulin
secretion or reduced biological effect of insulin or both of them which causes hyperglycemia.
It causes complications by effecting heart, kidney, vascular and system in chronic term. It is
responsible for diabetic retinopathy as well as other ocular pathologies. It has been shown that
fat tissue takes place in the etiology of diabetes as an active endocrine organ moreover its
being an energy reservoir. The relation between progression and complications of diabetes
mellitus and adiponectin - one of the hormones secreted from fat tissue which is composed of
metabolically active cells - is under investigation.

Purpose

It is aimed to determine the intraocular and serum levels of adiponectin in the patients with
type 2 diabetes mellitus and search the possible effects on diabetic retinopathy.

Patients and Method

This study included 22 patients with the diagnosis of type 2 DM those were planned cataract
surgery due to low vision and 23 patients also planned cataract surgery with the same
indication as control group. Humour aquous samples which were obtained during cataract
surgery and serum samples were collected and stored in suitable environment and the
adiponectin levels were detected with ELISA.

Results

The mean age of the 22 patients with type 2 DM was 67.14+ 8.28 and the mean age of 23
patients of control group was 67.61+10.47 years. There were no difference between the
patients and the control group in view of age, sex and body mass index.

Although serum adiponectin levels in diabetic patient group (8.96 ng/ml) is found to be lower
than the control group (10.09 ng/ml) this difference were not statically significant (p=0.176).
There was also no significiant difference between the humour aqueous APN levels.
(p=0.868)(Diabetic patient group 0.22 ng/ml, control group 0.15 ng/ml).

When the diabetic patients were assessed as individuals with or without retinopathy, serum
adiponectin level of the group without retinopathy (16.56 ng/ml) is lower than the group with
retinopathy (6.727 ng/ml) (p<0.05). But there were no significant difference in the humour
aqueous between the groups of with and without retinopathy (0.23 ng/ml and 0.20 ng/ml) (p>
0.05).
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We didn’t determine a correlation between the serum and humour aqueus adiponectin levels
and age, sex, HbAlc, fasting blood glucose.

Conclusion

Our study showed a relation between diabetic retinopathy development and low adiponectin
levels as indicated by the limited studies in the literature. Decreased levels of serum
adiponectin may be an important factor in the development and progression of retinopathy in
diabetic patients. However relation of intraocular adiponectin levels and retinopathy
pathogenesis were not demonstrated. In the view of these findings we propose that
adiponectin levels could be used as an parameter to predict the retinopathy. Nevertheless this
study showed that the possibility of adiponectin as a target molecule in local management of
diabetic retinopathy has been reduced for the moment.
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KISALTMALAR

APN : Adiponektin

ADA : Amerikan Diyabet Birligi

AMPK : Aktive Protein Kinaz
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ILM : i¢ Limitan Membran

IL-6 : interlokin-6

IRMA : intraretinal Mikrovaskiiler Anomali
LMW : Diisiik Molekiiler Agirlikli Trimer
MMW : Orta Molekiiler Agirlikli Hekzamer
NEG : Non Enzimatik Glikolizasyon

NIH : Diyabet Veri Grubu

NPDR : Noproliferatif Diabetik Retinopati
NV : Neovaskiilarizasyon

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI : Plazminojen Aktivatdr Inhibitor

PDR : Proliferatif Diabetik Retinopati

PEPCK : Gen Ekspresyonu ve Fosfoenolpiriivat Karboksikinaz
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VEGF : Vaskuler Endoteliyal Buyume Faktorleri
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), endojen insiilinin olmayist veya etkisinin azalmasina bagl
olarak gelisen hiperglisemiyle karakterize sistemik bir hastaliktir. Beta hiicre yetersizligine
bagli insiilin salgisinda bozulma ve hedef dokularda insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan Tip 2
DM siklig1 diinyada giderek artmaktadir. Hastalik ilk yillarinda genellikle asemptomatik
oldugundan bilinen diabetlilerin bilinmeyen diabetlilere oran1 2/1 dir.(1) Tiirkiye’de yapilan
Tirkiye Diabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP ) calismasinda 20 yas {istii DM siklig1 %
7.2 olarak bulunmustur.

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 DM patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu
ve insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Tip 2 DM’nin ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile
seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan (2) veya insiilin direncinden (3,4) hangisinin
primer olarak sorumlu oldugu ise giincel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda beta hiicre
fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her
ikisinin de patogenezde birlikte rol aldigi da ileri siiriilmektedir (5). Ayrica yapilan prospektif
kohort caligmalar kadinlarin % 61’inde asir1 kilo ve obesitenin tip 2 DM gelisiminde etken
olabilecegini ve viicut kitle indeksindeki yavas yiikelisin tip 2 DM riskini arttirdigin
gostermistir.(6) .

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlarindaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasi, baska bir anlatimla glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangigta azalmis insiilin salgilanmasina sekonder
olarak gelisen bir hiperinsiilinemiye bagl da olabilir.

Insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin, eger mutlak bir insiilin eksikligi varsa
Tip 2 DM kaginilmazdir. Insulin direnci arttiginda pankreas beta hiicreleri tarafindan insulin

sekresyonu artar fakat bu adaptasyon mekanizmasi1 DM hastalarinda yeterli degildir.



Adiponektin(APN) beyaz yag dokusundan salgilanan bir stokindir ve Adiponektin yag
hiicresinden salgilanan diger hormonlarin aksine insulin direncini azaltir. APN verildiginde
insulin direncinde, lipid duzeyinde ve ateroskleroz progresyonunda azalma olur (7-9). Saglikli
bir kiside glukoz tolerans bozuklugu veya diabet gelistiginde APN diizeylerinde diisme olur. Bu diisiis
diabet gelisme riski agisindan artmus risk yoniinde tahmine yarayabilir. (10).

Son 20 yil iginde hicre kiltir ¢aligmalart ve mikroanaliz yontemleri ile yag hicresi
fonksiyonlarinin molekiiler mekanizmalari yavas yavas aydmlatilmigtir.(11). Yag hiicresi ve dokusu
pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ olarak gorev yapar. Yag hiicresine
hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresinde bu
sinyaller ile trigliserit depolama veya depolanmig Olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi saglanir
ve hucreden hormonlar, bir kisim blyume faktorleri ve sitokinler salgilanir (13,14). Yag dokusundan
uretilen sitokinler (adipositokinler) arasindaki dengenin korunmasi glikoz ve lipid metabolizmalarinin
homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Yag hiicresinden adiponektin, apelin, leptin, rezistin,
visfatin, timor nekrozis faktor-o (TNFa), adipsin, interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1), transforming biyume faktorl o (TGFa), anjiotensinojen, asilasyon stimile edici protein
(ASP), insulin benzeri blyume faktori-1 (IGF-1), prostaglandin gibi ¢ok sayida madde
salgilanmaktadir.

Yag dokusu kokenli bir stokin olan APN, esas olarak farklilasmis adipositlerde Uretilip
dolasima verilir. Insan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve tip 2
diabetlede iligkili bulunmustur(82) . Saglikli insanlarda serum adiponektin diizeyi normal sartlarda 5 —
30 pg/ml araligindadir (16,17) ve total plazma proteinlerinin % 0,01°i kadardir (18).

Digiik serum Adiponektin diizeyi ile artmis serum leptin ve TNF-alfa gibi
adipositokin seviyeleri diabette artmis risk ile iliskilendirilebilir ve tahminen bu iliski sadece
insulin duyarlilig1 iizerine olan etkileri ile degil ayn1 zamanda beta hiicrelerinin azalmasina
yol acan pankreastaki etkileriyle de iliskilidir (6,83,84).

DM, birgok organ ve sistemle beraber gozi de etkilemektedir. Gozde 6zellikle retinal

kapillerlerin, veniillerin ve arteriollerin tutuldugu spesifik bir mikroanjiopati olarak karsimiza
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cikmakta ve 20-65 yaslar1 arasindaki bireylerde ortaya ¢ikan yasal korliikklerin en 6nemli
sebebini olusturmaktadir (19,20). 20 yi1l kadar siiren hastaliktan sonra Tip 1 DM’li olgularin
hemen hepsinde, Tip 2 DM’li olgularinin ise % 60’dan fazlasinda retinopati gelisir. Tip 2
DM’de hastaligin ilk 5 yilinda retinopati nadirdir. Fakat 10 y1l gectikten sonra hastalarin %
60’1inda retinopati saptanmaktadir. Retina veya optik sinir iizerinde yeni damarlarin
olusumuyla karakterize olan Proliferatif diabetik retinopati (PDR), 20 yil hastalik siiresinden
sonra Tip 1 DM olgularin %40-50’sinde gozlenmektedir. 40 yilin sonuna kadar da PDR
insidans1 % 60’1 bulmaktadir. Cok geng¢ yasta baglayan Tip 1 DM ta piiberte sonuna kadar
onemli g6z hasar1 gozlenmez. Tip 2 DM olgularmin % 20’sinde, hasta ilk diabet tanisi
kondugu sirada retinopati mevcuttur. Hastalik siiresince retinopati gézlenen olgularin toplam
orani ise Tip 1 DM’de oldugundan daha diisiiktiir (% 60-80). Olgularin ancak % 10-20’ sinde
PDR gelisir (21).

Bilinen adipostokinler arasinda gerek diabetin, gerekse diabetik retinopatinin
patogenezinin ve Ongoriilebilirliginin anlagilmasinda bir parametre olarak arastirilan
adiponektinin, goz i¢i diizeylerinin c¢alisilmasi ile bu arastirmalara katkida bulunmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS
DM, yasam boyu izlem ve tedavi gerektiren, komplikasyonlart nedeniyle hastanin
yasam kalitesini oldukga azaltan kronik bir metabolik hastaliktir (23). Hedef dokularda insulin
eksikligi veya etkisindeki anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agmaktadir (23).
Diabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi belirtiler ile

seyreder ve retinopati, ndropati, nefropati gibi spesifik komplikasyonlari bulunmaktadir.

2.1.1.Tam ;

Diabet tanmi kriterleri 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi(ADA) tarafindan yeniden
diizenlenmis ve ardindan Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan kabul edilmistir
(Tablo 1) (22).

Amerikan Diabet Birligine (ADA) gore Diabetes Mellitus’un en basit tanisi aglik kan
sekerinin vendz plazmada en az iki ardisik dl¢gtimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile
konur. Giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz
plazmadaki glukoz diizeyinin 200 mg/dl’in iizerinde olmasi ve polidipsi, poliliri, polifaji,

zayiflama  gibi  diabetik  semptomlarin  olusu ile de tam1  konulabilir.

Tablo 1. Diabetes Mellitus’un Tani Kriterleri (ADA)

1- Diabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl randomize plazma glukoz dizeyi:
e Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin dlgiilen plazma glukoz degeri.
e Poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan agirlik kayb1

2- Aglik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl;



e En az § saatlik aglik sonrasi.
3- Oral glukoz tolerans testinde :

e 2.saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl

Aglik plazma glukoz dizeyi 110 mg/dl altinda olan ve diabet agisindan yiiksek risk
tastyan bireylerde unutulmamasi gereken 6nemli bir konuda belirli araliklarla oral glukoz
tolerans testinin  (OGTT) yapilarak bozulmus glukoz toleranst1 veya diabetin
atlanilmamasidir (24).

Aclik kan glukoz dizeyi tek basina tani kriterlerini karsiliyorsa OGTT’ye gerek
yoktur. Bozulmus glukoz toleransi tanisi varsa OGTT gerekir. Amerikan Diabet Birligi, aglik
plazma glukoz diizeyi 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler i¢in bozulmus aglik

glukozu admi verdigi yeni bir tanimlama onermistir (Tablo 2).

Tablo 2. Glukoz Toleransinin siniflamasi (ADA 1997)
1. A¢lik Plazma Glukozu
e Normal < 110 mg/dl
e Bozulmus a¢lik glukozu (IFG) > 110 mg/dl ve < 126 mg/dl
e Diabet > 126 mg/dl
2. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu
e Normal < 140 mg/dl
e Bozulmus aclik glukozu > 140 mg/dl ve <200 mg/dl

e Diabet > 200 mg/dl



2.1.2 Smiflama :

Diabet, ge¢miste tarihsel olarak semptomlarin basladigi hasta yasina gore (jiivenil
veya ileri yas) siniflanirken 1979°da NIH(Diabet Veri Grubu) diabetin ; Insiiline bagimli olan
ve olmayan olarak iki ana grupta siniflandirilmasint dnermistir. Ancak bu sinflamanin da
yetersiz gorulmesi Uzerine 1997 de diabetologlardan olusan bir komite, diabet siniflamasinda
Amerikan Diabet Dernegi ve Diinya Saglhik Teskilatinin da onayladigi bazi degisiklikler

Onermistir.

Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Simiflandirilmasi (25-27)

I- Tip 1 Diabetes Mellitus

A- Immiinolojik
B- Idiyopatik

I1- Tip 2 Diabetes Mellitus

Belirgin insilin direncine eslik eden relatifinsiilin yetersizliginden, belirgin sekresyon
defektine eslik eden insiilin direncine kadar degisen bir yelpaze

111- Diger Spesifik Tipler

A- B Hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk

B- Insiilin etkisinde genetik bozukluk

C- Egzokrin pankreas hastaliklari

D- Endokrinopati

E- ilag ya da kimyasallara bagl

F- Enfeksiyonlar

G- Immun diabetin nadir formlar:

H- Diabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)




2.1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetin % 90 ‘indan fazlasi otoimmiiniteye bagliyken % 10’ undan azi
idiopatik olarak ortaya ¢ikar. Dolasimdaki insiilinin tamamen yok oldugu, plazma
glukagonunun arttig1 ve pankreatik P hiicresinin tiim insiilinojenik uyarilara cevapsiz kaldig:
katabolik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilecegi gibi okul oncesi ¢ocuklarda ve piiberte
doneminde pik insidansa ulasir.

Etyolojisi ve dogal seyri tam olarak bilinmemekle birlikte, tip 1 diabetin ortaya
cikmasinda genetik ve cevresel faktorlerin ortak etkisi oldugu bilinmektedir. Etiyolojisinde
HLA genetigi biiyiik rol oynasa da diger genlerinde etkisi vardir ve kalitimsal gegis sekli
hentiz aydinlanmamistir. Cevresel faktorler (viriisler, toksinler veya bazi besinler) genetik
zeminde beta hiicrelerinin hasarin1 ve diabetin ortaya ¢ikmasini baslatir veya siireci tetikler
(28). Dyabet igin yatkinlik yaratan HLA ve insiilin gen lokiisleri igin sirasiyla
IDDM1 ve IDDM2 seklinde iki terim kullanilmasi 6nerilmistir. Daha zayifda olsa tip 1
diabetle iligkili oldugu saptanan 16 farkli gen bolgesi tizerindeki ¢alismalar devam
etmektedir.

Klinik semptomlar, saglam beta hiicre oran1 % 20 civarina indikten sonra baglar.
Baslangicta polidipsi, politiri, kilo kayb1 yakinmalari, bitkinlik veya ketoasidoz ilk bulgu
olabilir.

Hastaligin tanist ilk konuldugunda kronik komplikasyonlar yoktur. Baslangigta
instlinle tedavisi sonrasi1 hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketozun diizeltilmesiyle 1 yil veya
daha fazla instlline gereksinim olmayan donem olusur. Fakat ilerleyen donemlerde beta hiicre
rezervi giderek azalir ve klinik baslangigtan 10 yil sonra beta hiicre harabiyeti tamamlanir

(29).



2.1.4.Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha o6nceden insiiline bagimli olmayan diabet olarak isimlendirilen tip 2 diabet
hastalarinda; insilin direnci mevcut olup, insiilinin tam yoklugundan ziyade, relatif eksikligi
s0z konusudur. ABD ° deki diabet hastalariin % 80-90’ 1 tip 2 diabettir. Bunlar genellikle 40
yas Ustii obez kisilerdir. Genellikle instilline ihtiya¢ duymazlarken zamanla insulin salgilama
kapasiteleri bozulur ve insiilin replasmanina ihtiyag gosterirler. Ketozis tablosu nadiren altta
yatan ciddi bir enfeksiyon veya travmatik bir stres s6z konusu oldugunda gozlenebilir.

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte kilo artisina bagli olarak ortaya ¢ikan

instline kars1 doku duyarsizligi tanimlanmis ve bu bir¢ok nedenle iliskilendirilmistir.

Tablo 3.insiilin duyarliigim azaltan faktorler
1. Prereseptor inhibitorler
e Insiilin antikorlart
2. Reseptor inhibitorleri
e Insiilin reseptdr otoantikorlart
e Hiperinsiilinizm tarafindan reseptorlerin down regiilasyonu
3. Postreseptor etkiler
e Hedef organlarin zayif cevabi: obezite, karaciger hastaligi, kas inaktivitesi
e Hormonal fazlalik: Glukokortikoidler, biiyiime hormonu, progesteron, tiroksin,

katekolaminler, insan koryonik somatomammotropini.

Etyolojide, ileri yasinda rolii vardir. Tip 2 diabette, pankreatik [ hiicresinin glukoza
instlin yanit1 bozulmustur ve bu durum ilerleyen yasla birlikte adacik hiicrelerinde amiloid
birikimi ile B hiicrelerinin kaybina yol agarak hiperglisemiyi giderek siddetlendirebilir. Hem

doku direnci hemde B hiire cevabindaki anormallik, hiperglisemi ile daha da kétiilesebilir.
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Hipergliseminin tedevisi ile insiilin rezistansinda ve glukoz ile uyarilan insiilin
saliniminda diizelme gorullr.

Tip 2 Diabet tanisinin konulmasi uzun yillar alir, ¢linkii hiperglisemi yavas gelisir ve
genellikle asemptomatiktir. Hafif durumlarda dahi makrovaskiler ve mikrovaskiler
komplikasyon riski artmistir.

Hastalarda artmis bir genetik yatkinlik s6z konusu olmakla birlikte, tip 2 diabetin
genetigi komplekstir ve yeterince aydinlatilamamistir. Bunun sebebi hastaligin heterojen
tabiati, insiilinin etkinligi ve glisemik kontrolii degistirilebilen kazanilmis ¢evresel
faktorlerdir.

2.1.5 Klinik Bulgular

Susuzluk, poliuri, tekrarlayan gorme bulanikliklari, paresteziler, halsizlik, bitkinlik,
hiperglisemi ve osmotik diiireze bagli klasik semptomlar olup her iki diyabet tipi igin ortaktir.
Ancak tip 2 diabette hastalarin biiyiikk gogunlugu sessiz baslangigli ve asemptomatiktir.

Diabet degerlendirmesinde bazal ve glukoz yiikleme sonrasi plazma glukoz diizeyleri
en oOnemli verilerdir. Glikozile hemoglobin(HbAlc) tedavi etkinliginin degerlendirmesi
amaciyla kullanilir.

Tip 2 Diabetes Mellitus 4 blyik metabolik anormallikle karakterizedir: obezite,
bozulmus insiilin etkisi, inslilin salgilanma bozuklugu ve artmis hepatik glukoz c¢ikisi
(30).
2.1.4.1 Tip 2 Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir (31). Insiilin direnci,
normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi, glukoz
kullanimin1 uyarma etkisinin azalmasidir. in vivo ortamda, plazma insiilini belirli kan sekeri
diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok Gzerinde (hiperinsiilinemi) ise insilin

direncinden bahsedilir. Metabolik agidan ise insilin direnci, insulinin hiicre duzeyindeki



metabolik olaylara etkisinin veya insuline karsi hiicre diizeyindeki normaldeki duyarliligin
azalmasi olarak ifade edilebilir. Klinik agidan insiilin direnci, kisinin giinlik metabolik
faaliyetlerini optimal diizeyde siirdiirebilmesi i¢in pankreas adacik sisteminin salgilamak
zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin iiretiminin oldugu durum olarak ifade
edilebilir (32).

Normalde instlin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
bu dokularda glikojen olarak depolanmasini ya da enerji lretmek iizere okside olmasini
saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi
direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi
ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve
dolayistyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgist artisi ile metabolik durum
kompanse edilir.

Diabet acgisindan genetik yiikliilik ve de sismanlik gibi yuksek risk grubunda olan
bireylerde periferik insiilin direncini asmak i¢in pankreas beta hiicreleri tizerinde olusan asiri
yuk zamanla beta hiicrelerinde bitkinlige ve insiilin salgisinda azalmaya neden olur ve sonucta
glukoz intoleransi ve sonrasinda kompansasyon mekanizmasinin giderek bozulmasiyla klinik
diabet donemi ortaya ¢ikar.

Insiilinin glukoz metabolizmas1 {izerinde etki gdsterebilmesi igin oncelikle hedef
dokularda reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan sonra reseptorlerdeki tirozin kinaz
aktive olur ve bu esnada olusan ikinci haberciler fosforilasyon — defosforilasyon olaylarini
baslatarak hiicre i¢i glukoz metabolizmasinin uyarilmasina yol acar. Insiilin direnci hiicresel
olarak prereseptor, reseptor ve postreseptor olmak Uzere (i¢ yerde goriiliir. Insiilin direncinin
olusmasinda reseptor Ozellikle post reseptor dizeyindeki defektler daha 6nemli olup

prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar (Tablo 3).



Tip 2 diabetin olusumunda diger bir anomali ise insiilin salgilanmasindaki
bozukluktur. Pankreasin beta hiicrelerinin fonksiyonunda cesitli faktorlere bagli olarak ortaya
¢ikan bu tablo diabet gelisimini tetiklemektedir.

Tip 2 diabetin sebepleri igerisinde karacigerde glukoz Uretim artisinin primer bozukluk
oldugunu gosteren bulgular azdir. Asil nedeni ise insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci
olusturur.

Fakat tip 2 DM'nin ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan (33) veya insulin direncinden (34,35) hangisinin primer olarak sorumlu
oldugu giincel bir tartisma konusudur.

Tedavide oral antidiyabetikler ve gerektiginde insiilin replasmani ile hastanin yasam

kalitesinin arttirtlmasi ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi amagtir.

3.ADIPOSTOKINLER
Adiposit kokenli tokluk faktort olan leptinin kesfedilmesi, adipoz dokunun aktif bir
endokrin organ olarak gittikce daha ¢ok taninmasini saglamistir (37,38). Yag dokusu
fizyolojik olarak aktif, sitokinler ile benzer 06zellikleri tasiyan ve bundan dolay1
“adipositokin’’ olarak adlandirilan ¢ok sayida peptid salgilar (Tablo 4)(29). Bu maddelerin
vicut dengesinde, immiin cevapta, kan dolasiminda ve steroid metabolizmasinda rol oynadigi
bilinmektedir. Bilinen adipositokinler arasinda leptin, timor nekrozis faktor-a, interlokin—6,
plazminojen aktivator inhibitor (PAI)-1, adipsin, rezistin ve adiponektin yer almaktadir. Son
zamanlarda visseral adipoz doku tarafindan Uretilen visfatin ve retinol binding protein — 4
(RBP — 4) bu gruba dahil olmustur (40).
Bu salgi triinleri obezitede tip 2 diabet patogenezinin belirlenmesinde énemli faktorler

olarak gorev yaparlar.



Tablo 4. Beyaz yag dokusu tarafindan firetilen ve salgilanan protein ve protein olmayan

faktorler (41)

SALGI URUNLERI BIYOLOJIK ETKILERI
Leptin Vicudun enerji stoklar1 hakkinda santral sinir sistemini bilgilendirir
Adiponektin Insiiline duyarhilig1 artirir, antiinflamatuardir ve atheroskleroz progresyonunu
hafifletir
Rezistin Insiilin rezistansini artirir
TNF - a Lipolitik aktivite gosterir, enerji harcamini artirir ve insiilin duyarliligini azaltir

interlokin — 6

Proinflamatuar, lipolitik etkiye sahiptir ve insiilin duyarliligini azaltir

Adipsin

Alternatif kompleman metabolik yollarini aktive eder

Asilasyon Stimulating

Protein

Beyaz yag dokusunda triagilgliserol sentezini stimiile eder

Anjitensinojen

Anjiotensin - II’ nin prekiirsoriidiir, arteriyel kan basincinin diizenlenmesini

saglar.

Plazminojen Aktivasyon

Inhibitor - 1 (PAIL

Plazminojen aktivasyonunu durdurur, fibrinolizi bloke eder

Visfatin

Oncelikli olarak visseral yag dokusundan iiretilerek instlinin etkilerini takliteder

Doku Faktori

Koagiilasyon kaskadin1 baglatir

VEGF

Beyaz adipoz dokuda vaskuler proliferasyonu stimule eder

Apelin

Biyolojik etkisi acik degil ancak enerji depolanmasi iizerinde kontrol 6zelligi

vardir.

Monobutirin*

Vazodilator ve yeniden vaskiiler yapilanmaya indiikleyici etki eder

Transforming Growth

Factor — p

B Preadiposit proliferasyonu ve farklilagmasi, adiposit apoptozu gibi prosesleri

dizenler

Insulin Like GrowthFactor 1

Yag hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagmasinin uyarir

HGF (Hepatocyte growth

factor)

Yag hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasinin uyarir




MIF (Macrophage Parakrin etki yoluyla immunite diizenleyici etki gosterir
migration inhibitory

factor)

LLP (Lipoprotein Lipaz)t | Lipoprotein triacilgliserollerinde hidroliz etkili enzimatik aktivite gosterir

CETP(Cholesterol ester Lipoproteinler arasinda kolesterol esterlerini transfer eder

transfer protein)t

Apo-E t Lipoproteinlerin protein komponenti
Prostaglandinler* Birgok hiicresel islemi diizenlerler (kan pihtilagsmasi, gastrik asit salgilanmasi vb)
Ostrojenler* Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda dstrojenin birincil kaynagidir

* Protein olmayan salgi iirtinleri T Hormonal etkileri olmayan proteinler

3.1 ADIPONEKTIN

Insan adiponektini 1kb lik ADIPOQ geni tarafindan kodlamrr ve bu gen 3¢27
kromozomu (zerinde lokalize olmustur (15,42). 3927 kromozomu tip 2 diabet ve metabolik
sendrom agisindan da duyarlilik tagiyan gen bolgesi olarak tanimlanmistir (43,44). Serum
adiponektin diizeyi normal sartlarda 5-30 pg/ml araligindadir (16,17) ve total plazma
proteinlerinin % 0,01°i kadardir (18). Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan
daha diisiiktiir. insan plazmasinda adiponektin kollojen kisminm araciligiyla olusturdugu 3
major oligomerik form seklinde bulunur (45): diisiikk molekiiler agirlikli (LMW) trimer, orta
molekdler agirlikli (MMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler agirlikli oligomer(4—6trimer)form
(HMW) (46,47). Adiponektinin, bu multimerik formlar arasinda rolatif dagilimi insiilin
sensivitesiyle iliskili olabilir (48,49).

Birkag¢ y1l 6nce adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki farkli reseptor
izoformu klonlanmistir (51,52,53) ve her iki izoform da adipositler dahil bir¢ok hicre tipinde
eksprese edilir (54,55). Insan dokular icerisinde AdipoR1 &ncelikle iskelet kasinda, AdipoR2

agirlikli olarak karacigerde eksprese edilir. Yapilan calismalar Adiponektin’in, her iki
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reseptoriin baglanmasiyla PPARy ve AMP — aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesinde artisa
sebep oldugunu gostermektedir (50). AdipoR2, ¢ogunlukla yag asidi oksidasyonunu artirip
inflamasyon ve oksidatif stresi inhibe ederek enerji dagilimini uyaran PPARa metabolik
yolunun aktivasyonuyla baglantili iken, AdipoR1, AMPK metabolik yolunun aktivasyonu ile
sik1 bir sekilde baglantili olup artmis yag asidi oksidasyonu ile birlikte hepatik glukoz
dretiminin inhibisyonunu diizenler (56).

Son yillarda kardiyomiyositlerde de adiponektin reseptorleri bulunmus ve adiponektin
tedavisinin kardiyomiyositlerde glukoz ve yag asidi alimmi 6nemli derecede artirdigi
belirtilmistir. (88). Adiponektin eksikligi insiilin direnci, glukoz metabolizmasi bozuklugu ve
daha sonraki kalp yetmezliginin siddeti ile iliskilidir. Ayn1 zamanda adiponektinin globular
kismu ile tedavi, kalpte yag asidi oksidasyonunu, AMPK aktivasyonundan bagimsiz olarak,
onemli derecede artirir.

Adiponektin reseptorii AdipoR2’nin eksprese edildigi karaciger, adiponektinin hedef
organlarindan birisidir (50). Birgok calisma adiponektinin hepatik karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi diizenledigini gostermektedir. Uzun siireli adiponektin tedavisi karacigerde
instlin duyarliligini artirir ve trigliserit icerigini azaltir(91,92). Adiponektin, glikoz-6-fosfataz
(G6Paz) gen ekspresyonu ve fosfoenolpirlivat karboksikinazin (PEPCK) aktivitesini azaltarak
hepatik glikoz tretimini baskilar ve bu sekilde plazma glikoz diizeyini diisiiriir (57-59).
Adiponektinin glukoneogenez tizerindeki baskilayici etkisinde AMPK fosforilasyonu aracilik
eder. Karacigerde PEPCK ve G6Paz gen ekspresyonu ve glukoz tretiminin inhibisyonu igin
AMPK aktivasyonu gereklidir(59). Adiponektinin, karacigerde glikoliz, glikojen icerigi ve
sentezi Uzerinde etkisi yoktur (57,58).

Adiponektin  diizeyleri aglik plazma insiilin konsantrasyonu, aglik glukoz
konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve

diastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari, trigliserit ve irik asit



dizeyleriyle negatif, insilin duyarliligi ve HDL- kolesterol diizeyiyle pozitif korelasyon
gOsterir (61,62). Diisiik adiponektin duzeyleri obezite, tip 2 diabet, koroner kalp hastaligini
predikte eder (63).

Adiponektinin zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Cunk
adiponektin vaskdler intimada kollojen I, III ve V’e 6zgiin olarak baglanir, 6zellikle hasara
ugramis damar duvarinda birikir. Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit
Uretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir. Bu etkilerine aracilik eden ise insiilin reseptorlerinin
fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagl artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer faktor
kappa B yolaginin modiilasyodur.

Sonug olarak adiponektin yag dokusunda uretilen antidiabetik, antiinflamatuar ve anti

aterojenik, antiapopitotik bir hormondur (Sekil 1) (64).

|PDGF-BB
| Makrofaj kokenli 1FGE } TNE-alfa
monositlerde lipit 1 Glukoz
birikimi | HB EGF 1 kullanirm
| Kopik s
hicrelerinde TYag_ asidi
makrofaj oksidasyonu
transformasyonu
iGopet ADIPONEKTIN t Insnlin
reseptor = sinyali
| Stiperoksid 1 Glukoz
alimi
JVICAM-1
{ICAM-1 4+ TIMP-1 FNO | Glukoneogenez
JE-Selektin
Anti aterojenik etkisi Insiilin duyarlilig: etkisi

Sekil 1.Adiponektinin insilin duyarlilig1 ve ateroskleroz uizerine etkisi (65)
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4 DIABETIK RETINOPATI

Diabetin kronik komplikasyonlarindan olan DR, retinadaki prekapiller arteriyoller,
kapillerler ve vendlleri etkileyen bir mikroanjiopatidir. DR, goriilme siklig1 diabetin tipine ve
baslangi¢ yasina bagli olarak degismektedir. Tip 1 DM ’ de baslangic yasi ilerledik¢e DR
gelisme hizi da artmakta iken Tip 2 DM’da yetmis yas tstiinde retinopati gelisme olasiligi
oldukca diisiiktiir (66). Hastaligin siresi, hipertansiyon, kan glukoz duzeyinin kotu kontrold,
bobrek hastaligr varligi, gebelik, hiperlipidemi, glokom ve miyopi DR bulgularinin ortaya
¢ikisini ve progresyonunu arttiran faktorlerdir (66).

4.1.1 Diabetik Retinopati Patogenezi;

DR’de hem mikrovaskiller okliizyona hemde sizintiya bagl degisiklikler
goriilmektedir. DR’de gozlenen patolojilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan biyokimyasal
mekanizmalar (¢ temel baslik altinda agiklanmaktadir (67).
1-Non enzimatik glikolizasyon
2-Oksidatif stres

3-Sorbitol yolu

1-Non enzimatik glikolizasyon (NEG)

Uzun sdreli hiperglisemide glukoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bunun
en 1yi Ornegi glikolize hemoglobindir. Ketamin ve amodori iirlinleri adim1 verdigimiz bu
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikolizasyon(AGE) drinlerinin ortaya
¢ikmasina neden olur. Pargalanmaya direngli AGE iiriinleri ise bazal membranda alblimin ve
IgG birikimine ortam yaratirlar. Non enzimatik glikolizasyon hipergliseminin siresine ve

siddetine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ug tip NEG reaksiyonu vardir



Tip 1 NEG reaksiyonu:

A. Plazma proteinleri (CDL, Alb, Hb) glikolize olur.

B. Glikolize CDL kollajen kompleksi geligir.

C. Proteoglikanlar glikolize olur.

D. AGE drunleri artar, bu da bazal membran kalinlasmalarina yol agar.

E. Vaskdler hicrelerde sinyal iletimi bozulur.

Tip 2 NEG reaksiyonu:

A. AGE iiriinleri makrofajlara baglanir.
B. INF, K-1 ve diger sitokinler salinir.
C. Vaskiler permeabilite bozulur.

D. Endotelde koagiilasyon artar.

E. Bazal membranda albimin ve 1gG birikir.

Tip 3 NEG reaksiyonu:
A. DNA onarim azalir.
B. Mutasyon siklig1 artar

C. Gen ekspresyonu degisiklige ugrar.

NEG bir yandan pargcalanmaya dayaniklt proteinlere Ote yandan da glikoz
otooksidasyonu ile birlikte serbest radikallerin olusmasina yol agar. Serbest radikaller ise
parcalanmaya dayanikli protein olusumunu artirirken ayni zamanda da vaskiiler duvarlari
olusturan proteoglikanlarin yapisinda degisime neden olur. Kapiller bazal membranda major
elemanlar heparin, sulfat, laminin ve fibronektindir. DM’de bu yapilar bozulur ve major
proteoglikanlarin yerini disakkarit molekiilleri alir. Ayrica dogal yapt maddesi olan tip 4 -
kollajen yerini tip 2 ve tip 5 kollajene birakir. Gerek pargalanmaya dayanikli proteinler gerek

disakkarit molekiilleri kapiller bazal membrani kalinlastirarak ©once endotel hiicre
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fonksiyonlarinda bozulmaya sonra endotel hiicre tahribatina neden olur. Endotel hiicre

tahribati ise proteoglikanlarin yapisindaki degisimi hizlandirir ve bir kisir dongii ortaya ¢ikar.

2-Oksidatif Stres

Oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller, proteinlerin capraz baglantilarini
etkileyerek farkli aminoasit kalintilarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Proteinlerin
nonenzimatik glikolizasyonlar1 artmis serbest radikal hassasiyetiyle birlesince protein
davraniglarinda farkliliklar olusur. Bunlar sonu¢ olarak kanin sekilli elemanlarinin
aglltinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana getirerek mikrotromboz gelisimlerine yol
acar. Serbest radikallerin hiicrelerdeki zararl etkileri; plazma lipoproteinleri, hiicre membrani
lipoproteinleri ve kollajen, laminin gibi proteinlerin oksidasyona ugramasidir. Serbest radikal

diizeyinde artma, antioksidanlarin kan ve doku diizeyinde ise diisme meydana gelir.

3-Sorbitol Yolu

Vicutta glukoz, aldoz rediiktaz enzimi yardimiyla sorbitole doniisiir. Sorbitol ise
sorbitol dehidrogenaz enzimi yardimi ile fruktoza doniisiir ve enerji kaynagi olarak kullanilir.
Islemin birinci kisminda glukoz sorbitole déniisiirken NADPH tiiketilir ve myoinositol ortaya
cikar. Myoinositol ise vaskuler disfonksiyona neden olur. Fazla glukoz varliginda NADPH
fazla miktarda tuketilir ve myoinositol ile sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’1n asir1 tiiketimi ve
sorbitol birikimi sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve
fruktoza doniisiim engellenir. Bunlarin sonucunda, sorbitol ve myoinositol birikiminin giderek
artmas1 ve NADPH tlketimi yaygin vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir.

Polyol yolu ve redoks siklusu ise bir yandan sorbitol birikimiyle endotel harabiyeti ve
hipoksiye hizmet ederken 6te yandan da trombosit reaktivitesinde artis ile birlikte hareket

ederek tromboksan (TXA2) diizeyinde artisa prostasiklin (PGI2) diizeyinde ise diisiise neden



olur. Tromboksan gucllt bir vazopressor prostosiklin ise gicli bir vazodiladatérdir. Bu
maddelerin diizeylerindeki degisim vaskiiler yapilarda spazma ve trombosit agregasyonunda
artisa neden olur. Faktor-VIII diizeyindeki artis endotel hiicre harabiyetini artirirken hiicre
harabiyetide karsilikli olarak Faktor-VIII dizeyini yikseltir. Yukselen Faktor-VIII dizeyi
vazopresyonla birlikte trombosit agregasyonunu artirir. Sonugta daralmig vaskiiler yapilarda

mikrotromboz gelisir ve iskemik retina alanlar1 ortaya ¢ikar.
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Sekil 2.Mikroanjiopati gelisiminde biyokimyasal mekanizmalarin rolii

4.1.2 Diabetik Retinopatide Histopatolojik Degisimler
4.1.2.1. Nonproliferatif Evre
a.Perisit hiicresi degisimleri ve sonuclari: Ilk degisimlerden biri retina kapiller perisit

dejenerasyonudur ve elektron mikroskobisinde hiicre nekrozu izlenir. Diger dokularda da



vaskiiler perisit kaybt s6z konusu olmakla birlikte higbir yerde retinadaki kadar belirgin
degildir (optik sinir dahil). Bu kayipta hiperglisemi onemlidir. Cunki retina arteriyolleri
tizerindeki perisitler kan sekeri yiikselmelerine karst zayiftir. Ancak lokal faktorlerin etkili
olmas1 da miimkiindiir, ¢linkii DM olmayan kisilerde de lokalize perisit kayb1 ortaya ¢ikabilir.
Perisit hiicreleri retina diginda SSS, glomertiller ve aort kavsinde de bulunur ancak higbir
yerde retinadaki kadar sik degildir. Retina damar sisteminde perisit/endotel orani 1/1 dir. En
yakin orana sahip olan SSS’de bile bu rakam 1/10 dur. Retinopatinin diger diabet
komplikasyonlarindan daha sik goriilmesi perisit hiicrelerinin kronik hiperglisemiye kars1 asiri
hassasiyetleri ile agiklanabilir. Perisit hiicrelerinin sayica azalmasi,endotel hcreleri
uzerindeki inhibe edici etkisinin azalmasina, dolayisiyla endotel hiicre proliferasyonuna ve

mikroanevrizma olusumuna yol agar.

b. Bazal membran kalinlagsmasi: Vaskiiler bazal membraninin endotel proliferasyonunun
kontrolu, gegirgenligin ayarlanmasi ve iskelet fonksiyonunun saglanmasi gibi gorevleri vardir.
Bazal membran kalinlagsmasi diger organlardaki bazal membran kalinlagmalar1 gibi olup
perivaskdler retikulin sentezinin artmasi ile ilgilidir. Ayrica bazal membran kalinlagmasi
laminin artigina baglh da olabilir. Kalinlik arttik¢a proteoglikan igerigi azalir bu da elektriksel
bariyerin diismesine ve permeabilite artisina neden olur. Gegirgenligin artmasi anormal
sizintilara bu da sonug olarak retinal 6dem, hemoraji ve sert ekstidalara neden olur. iskelet

fonksiyon bozuklugu ise venoz dilatasyon ve kivrim artisiyla sonuglanir.

c. Arteriyoler hiyalinozis: Arteriyol duvarinda hiyalen kalinlasmasi, yaslanma ve
hipertansiyon bulgusudur ve diabette de goriiliir. Diiz kas lifleri fibr6z doku ile yer degistirir.
Terminal retinal arteriyol liimeninde daralma ve duvarinda kalinlasma kan akiminin

engellenmesine katkida bulunur.



d. Veniiler dilatasyon ve tortiiozite degisimleri: Bu durum normogliseminin bozulmasina
verilen fonksiyonel bir degisim reaksiyonudur.

e. Retina komplikasyonlari: Sert eksudalar plazma sizintist ile ilgilidir. Baslangicta dis
plexiform tabakaya sivi sizar ve birikinti olusur. Lipoproteinlerin fotoreseptorler tabakasina
dogru yayilmalar1 prognozu kotii etkiler.

f. Makiila degisimleri: Makiilada geliserek gérmeyi tehdit eden degisimin doku 6demiyle
iliskili oldugu goriisii agirlikhidir. Histolojik muayeneler kistoid araliklarin ozellikle dis
plexiform (Henle tabakasi) tabakada yer aldigini gostermistir. Perifoveal kapillerlerden
kaynaklanan sizinti ancak katkida bulunan bir mekanizmadir ve calismalar esas primer
degisimin intraseliiler oldugunu ortaya koymustur. Miiller hiicreleri 6zellikle sivi depolar ve
sivi ancak ge¢ donemde extraseliiler kompanente yayilir. Makula 6deminde vitreusun da rol

oynadigi diisiinilmektedir (67).

2-Preproliferatif Evre

a.Vaskiiler Degisimler: Kapiller oklizyon noproliferatif diabetik retinopatinin(NPDR)
bulgusudur. Zaman gegtikge perfiizyona kapali alanlarda artis goriiliir. Fonksiyonu bozulan
arteriyoller aselliiler tiiplere doniisiirler.

b.Yumusak Eksuda: Yumusak eksiidalar atilmis pamuk goriinimiindedir. Akut iskemiye
yanit olarak prekapiller arteriyollerdeki okliizyon sonucu meydana gelirler ve histolojik olarak
sinir lifi tabakasinda kistoid cisimcikler ve akson uclarinda biilloz sisme ile uyumlu kistler
meydana gelir.

c.inraretinal Mikrovaskiiler Anomali (IRMA):Hipoksi belirtisidir. Tikanmis arteriyooler
ile veniiller arasindaki genislemis, telenjiektazik kanallardir. Bazen mevcut kapillerlerin sekil
degistirmesi sonucu bazende yeni vaskiiler yapilardan olusurlar. FFA da sizinti ¢ok azdir

ancak zamanla degisime ugrayabilirler.



d.Ven6z Boncuklanma:Ven duvarinda incelmeyle birlikte ortaya c¢ikan fokal vendz
dilatasyon alanlaridir.Kapiller nonperfiizyon ve retina iskemisi ile baglantili ve proliferatif

retinopati ile ilgilidir (67).

4.1.2.2. Proliferatif Evre

Iskemiye yamit olarak vitreus icine salgilanan vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorlerinin(VEGF) sebep oldugu retina ya da optik sinir {izerinde yeni damarlarin olusumu
ile giden evredir (67).

a. Vaskiiler degisimler: Neovaskilarizasyonlar(NV) PDR’den sorumludur. NV, en sik orta
periferik kapiller nonperflizyon bolgesi ile baglantilidir. Retinadaki kii¢iik capli iskemik
alanlarin varliginda, bu alanlarin merkeze yakin kisimlarinda retinal NV’ler gelisirken,
midperiferde genis iskemik alanlarin varliginda optik diskte, periferik genis iskemik alanlarin
varliginda ise iriste (rubeozis iridis) NV’lerin gelistigi diistiniiliir. NV’ler Kapiller yatagin
vendz yakasindan kaynaklanir, i¢ limitan membrani(ILM) delerek preretinal araliga yayilir ve
ILM ile arka hyaloid arasinda prolifere olur bu dzellikleri ile IRMA’dan ayrilirlar (67).

b. Hemorajiler: Vitreus i¢ine yayilan neovaskilarizasyonlardan kaynaklanabilir. Yeni olusan
damarlara fibroglial doku eslik eder ve bu doku vitre ile beraber kontrakte olarak yeni olusan
damarlarin gerilmesine bagli hemorajiye sebep olabilir.

¢. Retina dekolmani: NV’lerin traksiyonu sonucu olusabilir. Bu fibrozisin nedeni ¢ogunlukla
fibroblastlardir; daha sonra gliyal hiicreler, miiller hiicreleri, hatta RPE’den tiireyen hucreler

bile fibrozise katkida bulunabilir (67).



4.1.2.3. Diabetik Makulopati
Makdilopati DR evrelerinin herhangi birinde gorilebilir ve diabetik hastalardaki gorme
azligmin en 6nde gelen sebebini olusturur (68).
Diabetik makulopati 5 gruba ayrilir (69):
1-Fokal makila 6demi
2-Diffuz makula 6demi
3-Iskemik makiilopati
4-Diffiz 6dem ile iskeminin birarada oldugu mikst makulopati
5-Klinik anlam1 olan makiila 6demi(CSME)
ETDRS(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) CSME yi asagidaki kriterlerin birisinin
olmasi seklinde tanimlamistir.(68)
e Makila merkezinde veya 500 um iginde retinal kalinlagma olmas1
e Makila merkezine 500 um uzaklik iginde veya smirinda, komsulugunda retinal
kalinlagsmanin oldugu sert eksudalar
e Biiyiikliigi bir disk ¢apindan biiyiik olan retinal kalinlasmanin makiila merkezine bir

disk cap1 uzaklik i¢cinde olmast



Tablo 5. Diabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi (96)

Siddeti

Lezyonlar

Nonproliferatif

Hafif NPDR En azindan bir mikroanevrizma
Orta NPDR Sert ve yumusak eksiida, mikrohemoraji,venoz boncuklanma, IRMA
Siddetli NPDR 3 Kriterden herhangi birisi mevcuttur:
-Retinanin dort kadranindada hemoraji ve mikroanevrizma
-Iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma
-En az bir kadranda IRMA
Cok SiddetliNPDR | Yukaridaki 3 kriterden herhangi ikisi veya hepsi
Proliferatif
Erken PDR NV ve/veya fibroz proliferasyon mevcuttur

Yiksek riskli PDR

Asagidaki li¢ kriterden herhangi birisi

-NVD’nin 1/3-1/2 optik disk alan1 veya daha fazla alanda olmasi
-NVD’ye vitreus i¢i veya preretinal hemorajinin eslik etmesi

-NVE’nin 1/2 optik disk veya daha fazla alanda olup beraberinde

vitreus ici veya preretinal hemorajinin eslik etmesi

4.1.3 DIABETIK RETINOPATI TEDAVISI:

1-Sistemik faktorlerin kontrol(

2-Antioksidanlar

3-Aldoz Rediiktaz Inhibitorleri

4-leri Glikolizasyon son uriin inhibitorleri

5-Protein Kinaz C-beta inhibitorleri

6- VEGF inhibitorleri




7-Intravitreal implantlar
8-Vitrektomi

9-Laser fotokoagulasyon

1.Sistemik faktorlerin kontroli

a.Hipergliseminin Kontrol: Diabet kontroli ve komplikasyonlari ¢alismasina gore yogun
tedavi ile glisemi kontrolii konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup retinopati sikligini
ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir (70).

b.Kan Basinci Kontrolii: Hipertansiyon DR progresyonu ve diabetik makula 6demi
insidansinda artig ile ilgilidir. Sistolik hipertansiyon varliginda hem tip 1 hem tip 2
diabetiklerde makula 6dem riski 3-5 kat artarken diastolik hipertansiyonda ise yalniz tip 1
diabetiklerde 3 kat risk artig1 bildirilmistir (71).

c.Hiperlipidemi Kontroli: ETDRS’ye gore, total kolesterol seviyesi 240 mg/dl Gzerinde
olan hastalarda sert eksiida goriilme riski, 200 mg/dl nin altinda olan hastalara gore 2 kat daha
yuksektir (72).

Diabette hiperglisemiyle reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon son Grunlerinin
artmastyla protein kinaz-C ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aktif olmaktadir.
Bu da glikozun aldoz rediiktaz ile sorbitole doniisiimiinii artirmaktadir. Farmakolojik tedavide

amac bu biyokimyasal ve molekiiler basamaklarin durdurulmasidir.

Tibbi Tedavi:

2-Antioksidanlar: Hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
mikrovaskiler hasara neden olur. Antioksidanlar bu radikallerin olusumunu engeller. Yapilan
bir ¢alismada streptozotosin ile indiiklenmis diabeti olan hayvan modellerine 4 ay sireyle %2
taurin, %5 taurin 200 IU vitamin E+8 mg selenyum/kg, 5001U vitamin E +8 mg selenyum/kg

diyeti verilerek takip edilmistir. Zayif glisemik kontroliine karsin taurinin lipid
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hidroperoksitlerini azaltmada daha etkin ve %5 taurinin daha uzun siire etkili oldugu tespit

edilmistir (89).

3-Aldoz Rediiktaz Inhibitorleri: Hiperglisemi aldoz rediiktaz aktivitesi ve dolayisiyla hiicre
ici sorbitol konsantrasyonu artisina sebep olur. Sorbitolun osmotik etkisiyle hiicre hasari
olusur. Sorbinil, aldoz reduktaz enzimi inhibitorudir. Sorbinil kullanan olgularda

mikroanevrizma gelisiminin anlamli olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir (73).

4-Ileri Glikolizasyon Son Uriin inhibitérleri: Aminoguanidin ileri glikolizasyon driinlerinin
olusmasint engeller. Deneysel c¢alismalarda perisit kaybt ve mikroanevrizma olusumunu
engelledigi gosterilmistir (74,75). Insanlarda yapilan calismalarda retinopati ilerleyisini

yavaglattigi ancak anemiye neden oldugu saptanmistir (76).

5-Protein Kinaz C-beta Inhibitérleri: Protein kinaz-C (PKC) nin, diabetik retinopati
patogenezinden beta izoformu sorumludur. Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine
selektif inhibisyon yapan bir ajandir. Diabete bagli retinal kan akimi bozukluklari, NV ve
permeabilite lizerinde ortaya ¢ikan VEGF aracili etkiler gibi vaskiiler komplikasyonlari
engelledigi saptanmustir.(77,78). Faz 3 klinik ¢aligmalari tanimlanan RBX FDA onayiyla

diabetik retinopati tedavisinde kullanilmas1 amag¢lanmaktadir.
6-VEGF inhibitorleri

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin  VEGF gen ekspresyonunu inhibe ettikleri
gosterilmistir. Ayrica Kortikosteroidler; arasidonik asit yolu blokaji ile prostaglandinlerin
azalmasim1 ve dolayisiyla damar gegirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak kan-retina
bariyerini stabilize etmektedir. Bu amagla kullanilan Triamsinolon Asetonid (TA)
enjeksiyonlar1 subtenon 20-40 mg ve intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir.

Intravitreal TA diabetik makula 6deminde belirgin etkinlige sahip olmakla birlikte etkisi



yaklagik alt1 ay stirmektedir. G6z ici basing artis1 ve katarakt gibi yan etkileri bulunmaktadi
(94). Arka subtenon enjeksiyonun diabetik makula 6deminde lazer tedavisine yardimci olarak
uygulanabilecegi belirtilmistir, bu sayede gorme keskinligi ve kontrast sensitivitede anlamli

artig saptanmustir (79).

Anti VEGF Ajanlar: Vaskuler endotelyal blytime faktoru; retina pigment epitel hicreleri,
gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve in
vivo anjiyogenezisi saglayan 6nemli bir faktordiir. DOrt ana izoformu mevcuttur: VEGF 121,
VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206. DR patogenezinde predominant form VEGF 165’dir.
Yapilan ¢aligmalarda deneysel diabette ve diabetik retinopatili gozlerde vitreus ve hiimor
akozde VEGF 165 yiiksek olarak saptanmistir. Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab
(Avastin), Pegaptanib Sodyum (Macugen), Ranibizumab (Lucentis), Anekortav asetat
(Retaane) kullanilmaktadir (90). Bevacizumab insan anti VEGF monoklonal antikorudur ve
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde FDA onayi almis ilk antianjiojenik ajandir.
Ranibizumab, Bevacizumabdan daha kiigiik molekiil agirliklidir. Bu 6zellik, retinanin tiim
tabakalarindan penetre olmasi ve tedavi potansiyelinin daha fazla olmasi gibi avantajlar saglar
(95). Bu ajanlar diabetik makula 6deminin ve NV lerin geriletilmesinde cerrahi Oncesi

kullanilmaktadir.

7-Intravitreal Implantlar: Gilinimizde vitreusta daha uzun sire Kortikosteroid
konsantrasyonu saglayacak implantlar lizerinde ¢alisilmaktadir. Kronik noninfeksiyz arka
segment Uveitlerinde intravitreal flusinolon asetat implantlart 3 yila kadar etkili ve FDA

onayl olarak uygulanmaktadir (80,81).

8-Vitrektomi: Vitrektomi cerrahisinin vitreus hemorajisi, traksiyonel dekolmanlar ve aktif

progresif PDR tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.



9-Laser Fotokoagulasyon: Fotokoagulasyon oftalmolojide 6nemli tedavi segeneklerindendir.
Retinal vaskiler hastaliklarda iskemik alanlarda yanik olusturarak NV’leri azaltmak,
glokomda intraokiler basmcii diisiirmek amaci ile geleneksel argon laser tedavileri

uygulanmaktadir.



5. GEREC ve YONTEM

Eylul 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Anabilim Dali’nda gorme azligi nedeniyle yapilan muayenelerinde katarakt
teshisi konulup katarakt cerrahisi uygulanan 45 hasta ¢alisma kapsamina alinip prospektif
olarak degerlendirildi. Calismamizda Tip 2 DM’li hastalarda serum ve hiimor akozdeki
adiponektin diizeyinin DRP ile korelasyonunu saptamay1 amacladik. Olgulardan 22 tanesi Tip
2 DM tanisi alan, diabetik retinopatisi olan veya olmayan hastalar olup calisma grubunu
olusturmaktaydi. Yas, cinsiyet ve vucut Kitle indeksi uyumlu sistemik bir hastaligi olmayan
23 hasta ise kontrol grubunu olusturdu. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirilip
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi ve ¢aligma kapsamina dahil edildi. Calisma Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 24.08.2009-2009/196 tarih ve sayili karar1
ile onaylandi.

Tum olgularin gorme keskinligi, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, biyomikroskopi
ve dilate fundus muayeneleri yapildi. G6z i¢i basing Ol¢iimleri Goldmann aplanasyon
tonometrisi ile gerceklestirildi. Diabetik hastalardan olusan ¢alisma grubuna diabetik
retinopatinin varlig1 ve siddetinin ortaya konmasi amaciyla fundus floresein anjiyografi tetkiki
yapildi.

5.1 Fundus floresein anjiyografi

FFA retina hastaliklarinin incelenmesinde vazgecilmez bir muayene yoOntemidir.
Calismamizda Tip 2 DM’li hastalara 6n kol veninden floresein verildikten sonra 5-25
saniyeler arasindaki ve 5.dakikadaki fundus goriintiileri ¢ekilerek kaydedildi ve hastalar FFA
daki mevcut bulgularina dayanilarak;

1-Diabetik patolojisi olmayanlar

2-Non DRP’si bulunanlar

3-Proliferatif DRP’si bulunanlar olmak {izere 3 gruba ayrildu.



Calisma grubunu olusturan diabetik hastalardan cerrahi dncesi alinan kan 6rneklerinden aglik
kan sekeri ve hemoglobin Alc diizeyleri tespit edildi. Tiim hastalardan alinan serum 6rnekleri
serum adiponektin dizeyinin ileride calisilmasi amaciyla -20 santigrad derecede saklandi.
Yine tiim hastalardan asagida belirtilen yontemle yapilan katarakt cerrahisi Oncesi tarif
edildigi sekilde alinan akoz sivi ornekleri adiponektin diizeylerinin calisilmasi amactyla
apendorf tiplerine konularak -80 santigrad derecede saklandi.

5.2 Fakoemilsifikasyon ile katarakt cerrahisi

Himor akozleri alirken uyguladigimiz fakoemiilsifikasyon teknigi; lokal anestezi ve steril
kosullar altinda saat 10,12 ve 2 den viskoelastik madde esliginde 6n kamaraya girildi. Kontin(
kapsitiloreksis ve hidrodiseksiyon sonrasi niikleus fakoemiilsifiye edildi. Kalan korkeks
bakiyeleri irrigasyon aspirasyon yontemi ile temizlendikten sonra katlanabilir gz igi lensi
arka kamaraya yerlestirildi. Calismamizda 6n kamara sivisi ssat 10 veya 2’deki korneal yan
giris yerlerinden, hentiz 6n kamaraya viskoelastik madde verilmeden 6nce 6n kamara kanull
ile yaklasik 0,1 cc olacak sekilde alinmustir.

Tim serum ve akdz sivi Ornekleri toplandiktan sonra Ornekler ayni anda
cozindurilerek asagida belirtilen yontem ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal1 Laboratuarlarinda adiponektin diizeyleri tespit edildi.

5.3 Adiponektin duzeyi tespit yontemi
APN diizeyleri RAYBIO Human APN-ACRP 30 marka ELISA kit ile ELISA yontemi ile

degerlendirildi.



6. ISTATIKSEL ANALIZ
Tip 2 DM ve kontrol grubundaki cinsiyet oranlarinin karsilagtirilmas: Yates Ki-kare
test ile, Tip 2 DM ve kontrol grubunda yas ve diger parametrelerin karsilagtirilmasi Person
korelasyon testi ile, Tip 2 DM ve kontrol grubunda serum ve himor akoézdeki APN
diizeylerinin karsilagtirilmas: Student t test ile degerlendirildi. Ayrica hasta grubunda
retinopatinin alt gruplarinda serum ve homor akdzdeki APN diizeylerinin karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis test uygulandi. Tiim istatistiksel testlerde istatistiksel anlamlilig1 belirtmek

icin p degeri kullanilip p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.



7.BULGULAR
7.1 Demografik veriler
Calismaya katarakti bulunan 22’si Tip 2 DM hastasi, 23’1 ise kontrol grubunu olusturan
diabetik ve hipertansif olmayan kisilerden olmak tizere toplam 45 hasta dahil edildi. 22 Tip 2
DM’li hastanin 10’u erkek (%45.45), 12’si kadin (%54.55), yas ortalamas1 67.14£8.28 yil ve
kontrol grubunu olusturan 23 hastanin 13’ii erkek (%56.5), 10’u kadin(%43.5) yas ortalamasi
67.61+10.47 il idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi

degerleri agisindan anlamli fark yoktu.

Cinsiyet

Erkek Kadin Toplam

Hasta 10 12 22
Kontrol 13 10 23
Toplam 18 27 45

Tablo 6. Diabetik hasta grubu ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

7.2 Serum ve hiimor akézdeki adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi

Diabetik hasta grubunda serum APN duzeyleri 8.96+6.62 ng/ml olup kontrol grubundaki
degere (10.094£5.77 ng/ml) gore diisiik olarak bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.176) (Sekil 3).

Diabetik hasta grubunda hiimor ak6zde APN dizeyi ortalamasi 0.22+0.19 ng/ml iken kontrol
grubunda humor akdz APN dizeyi 0.15+0.16 ng/ml olarak saptandi. Bu iki deger arasinda da
istatistiksel olrak anlamli bir fark yok idi (p=0.868) (Sekil 4).

Serum ve humor akdzde saptanan APN degerlerinin 6zeti tablo 7°de sunulmustur.



Diabetik grup Kontrol grubu
Standart Standart p=

Ortalama Sapma Minimum | Maksimum Ortalama sapma Minimum Maksimum
Yas 67.14 8.28 52.00 84.00 67.61 10.47 48.00 83.00 0.546
Serum

8.96 6.62 1.43 22.80 10.09 5.77 .00 20.70
APN 0.176
H.akoz

0.22 0.19 0.01 0.80 0.15 0.16 0.01 0.55
APN 0.868

Tablo 7. Diabetik ve kontrol gruplarinda serum ve akéz hiimérde APN diizeylerinin

karsilastirilmasi

(JwyBu) 1A6znp ujsuodipe wniss
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Sekil 3. Diabetik hastalarda ve kontrol grubunda serum adiponektin diizeyleri (p=0.176).
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Sekil 4. Diabetik hasta grubunda ve kontrol grubunda hiimor akdzdeki adiponektin diizeyleri

(p=0.868).

7.3 Diabetik retinopatinin ciddiyetine gore alt gruplarda serum ve homor akdzde APN
diizeylerinin karsilastirilmasi

Tip 2 DM hastalar: diabetik retinopati (DRP) olan ve olmayan olarak Kruskal Wallis testi ile
karsilagtirildiginda DRP olmayan grupta serum APN dizeyi ortalama 16.56 ng/ml, DRP olan
grupta ortalama 6.727 ng/ml olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0.05). DRP olan grupta hiimor akdzde ortalama APN dlzeyi 0.23 ng/ml,

retinopatisiz grupta 0.20 ng/ml idi (p>0.05).



RETINOPATI

DRP YOK DRP VAR
Ortalama Standart | Min. Max. Ortanca | p Ortalama | Standart | Min. Max. Ortanca | p
sapma sapma

Serum
APN

16.56 8.90 1.43 22.80 20.13 0.014 | 6.727 3.78 1.82 14.19 5.72 <0.05
Akodz
APN

0.20 0.19 0.01 0.49 0.15 0.081 | 0.230 0.189 0.01 0.80 0.21 >0.05

Tablo 8. Diabetik retinopatisi olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalarda

akozde APN duzeyleri.

serum ve himor

Diabetik hastalar retinopatisi olmayanlar, non PDR’si olanlar ve PDR’si olanlar olmak Uzere

uc grupta incelendiklerinde retinopati olustuk¢a ve siddeti arttikga serum APN dizeylerinin

belirgin azaldig1 izlendi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olmasa da p degeri anlamliya

yakin bir degerde idi (p=0.07). HUmOr akoz APN diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel

olarak anlamli fark ¢ikmadi (p=0.7) (Tablo 9).

RETINOPATI
DRP YOK NON PROLIFERATIF DRP PROLIFERATIF DRP
Standart Standart Standart
Ortalama sapma Min. Max. Ortanca Ortalama sapma Min. Max. Ortanca Ortalama sapma Min. Max. Ortanca p
Serum
16.56 8.90 1.43 22.80 20.13 7.93 4.05 1.82 14.19 7.83 4.86 2.01 2.74 7.71 4.43 0.07
Adiponektin
Humor Akdz
.20 .19 .01 .49 .15 21 A1 .04 .36 21 A7 A7 0.01 0.41 0.10 0.70
Adiponektin

Tablo 9. Tip 2 DM’li hasta grubunda retinopati dereceleri ile serum ve hiimor akoz APN

diizeylerinin karsilastirilmast




7.4.Diger Parametreler
Tip 2 DM’li grupta ve Kontrol grubunda yas, HbAlc ve aglik kan sekerinin serum ve himor
akozdeki APN diizeyi ile korelasyonunu degerlendirmek icin uygulanan Pearson korelasyon

testinde hem hasta hem Kkontrol grubunda higbiri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.



8. TARTISMA

Adiponektin (APN) beyaz yag dokusundan salgilanan bir stokin olup yag hiicresinden
salgilanan diger hormonlarin aksine insulin direncini azaltir. Plazmaya salgilanan
adiponektinin 1-40 pg/ml (86) ile 5-30 pg/ml (16,17) araligindaki konsantrasyonlarda
dolasimda saptanabildigi bildirilmistir. Disaridan verilen APN’nin etkisi ile insulin
direncinde, lipid diizeyinde (serbest yag asiti oksidasyonunu artirarak) ve ateroskleroz
progresyonunda (endotel hiicre fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi ile) azalma oldugu
gosterilmistir (7-9). Yapilan arastirmalar sonucu adiponektinin endetelyal inflamatuar cevabi
module ettigi yoniinde bulgular da elde edilmistir (87). Endotelyal fonksiyon bozuklugunun
da diabetik mikroanjiopati gelisiminde énemli bir rolii oldugu diisiiniildiigiinde adiponektinin
diabetteki dnemi ortaya ¢ikmaktadir. Saglikli bir kiside glukoz tolerans bozuklugu veya diabet
gelistiginde APN diizeylerinde diisme olur. Bu disiis diabet gelisme riski agisindan artmis
risk yoninde tahmine yarayabilir (10).

Diabetik komplikasyonlarin 6nlenmesinde glisemik kontrol ¢ok 6nemli olsa da klinik
pratikte glisemik kontrolii ¢ok iyi olan kisilerde dahi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu
gbzlem kan glukoz diizeyinin yani sira diger faktorlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmekte
adiponektin de bunlardan biri olabilecegini giindeme getirmektedir.

Her ne kadar Tip 2 DM’de serum APN diizeylerinin diisik oldugu belirtilse de
diabetik retinopati agisindan degerlendirildiginde farkli ¢alismalarda farkli APN sonuglar
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada serum APN diizeyleri Tip 2 DM’li hastalarda
saglikli bireylere gore disiik saptanmis olup diabetik hasta grubu DRP agisindan
degerlendirildiginde retinopatisi olmayan grupta PDR’si olan gruba gore daha yiiksek APN
dizeyleri saptanmistir (85). Diger bir ¢alsmada ise 6ncekinin aksine APN’nin retinopatinin

ciddiyeti ile korele olarak serumda artmis olarak saptandigi bildirilmistir (86).



Biz ise galismamizda Onceki galismalar ile uyumlu olarak diabetik hasta grubunda
serum APN diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
diistik saptadik. Caligmadaki denek sayisinin sinirli olmasi bu farkin anlamli olmamasinin bir
nedeni olabilir. Diisiik APN diizeyleri kisilerde insiilin direncini artirmig ve bunun sonucunda
asikdr DM ortaya ¢ikmig olabilir. Diabetik hasta grubu retinopati alt gruplarina gore ayrilip
kendi aralarinda degerlendirildiginde APN’nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 onleyici
etkisi de On plana ¢ikmaktadir. Retinopati olmayan grupta APN diizeyi yliksek (16.56 ng/ml)
iken Non-PDR grubunda anlamli bir diisiis (7.93 ng/ml) goriillmekte PDR grubunda ise bu
diisiis cok daha belirgin hale gelmektedir (4.86 ng/ml). Retinopati olmayan grup ile retinopati
olan grup karsilastirildiginda serum APN diizeyi retinopati olan grupta daha disiik
bulunmustur (p<0.05). Bu bulgu ise Yilmaz ve ark.’in 2004 yilinda yayinladiklar1 sonuglar ile
uyumlu goériinmektedir. Buna gore elde ettigimiz sonuglari; retinopati gelisiminin yiiksek
serum APN tarafindan inhibe edildigi ve lipid dokunun APN sekrete etme kapasitesi
azaldik¢a retinopati ortaya cikma riskini ve retinopatinin ciddiyetini arttirdigi seklinde
yorumlayabiliriz.

Kenichi Kato ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada DRP olan grupta DRP
olmayan gruba goére APN diizeyini bizden farkli olarak yuksek bulmuslardir. Bu durumu
retinopatiye neden olan mikrovaskiiler hasari tamir etmeye yonelik kompansatuar bir artig
olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Ancak Tip 2 DM hastalarinda APN’yi artirma
kapasitesi olsaydi diabet ilerlemez ve diabetik komplikasyonlarin da ¢ikmasi boylece
onlenebilirdi gibi bir antitezi gindeme getirebiliriz. Buna gore DRP mevcudiyetinde ylksek
APN diizeylerinin baska sekilde aciklanmasi gerekebilir.

APN sistemik dolagimda iken damar endoteli iizerine etki etmekte ve diabette
mikroanjiyopati gelisimi iizerine etkisini gdstermektedir. Ancak retinopati gelisiminin g6z ici

APN diizeyleri ile iligkili olup olmadigi heniiz arastirilmamis bir konu olup retinopatinin



tedavisinde muhtemel lokal bir hedef molekil olup olmasi agisindan bu konu (zerinde
durulmasi faydali olabilir. APN’nin g6z i¢i diizeyleri farkli mekanizmalar ile retinopatiyi
etkiliyor olabilir;

1.Direkt antiinflamatuar etki ile

2.VEGEF {izerinden yaptig1 dolayl etki ile.

VEGF DRP gelisimide yiksek goz i¢i duzeyleri ile rol alan temel faktorlerden biridir. VEGF
kan retina bariyerini bozarak ve damar gecirgenligni artirarak reetinal 6deme, endotel hiicre
blylUmesini uyararak ta yeni damar olusumuna neden olmaktadir. APN’nin koroner arter
endotelinin VEGF’in indiikledigi migrasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (87). Iskemik
retinadan  salgilanan yiksek VEGF diizeylerinin PDR  gelistirmesini engelleyen
mekanizmalardan biri de APN’nin VEGF’i inhibe etmesi olabilir. APN’nin g6z i¢i sivilarina
gecisi hakkinda heniiz yapilmig tek bir calisma vardir. 5 hasta iizerinde yapilan bu tek
caligmada alinan vitreus 6rneklerinden ortalama 20,9 ng/ml diizeyinde APN saptanmistir ve
bu degerin serum APN degerinin yaklasik 1/1000’i oldugu belirtilmistir (86).

APN’nin g6z i¢i sivilarindaki diizeyinin tespiti APN’nin sadece intravaskiiler olarak
m1 etki gosterdigi yoksa gbz i¢i sivilarinda da bulunup lokal etki yapip yapmadiginin
saptanmasi agisindan énemlidir.

Bizim ¢aligmamiz g6z i¢i APN diizeylerinin diabetik hastalarda calisildigi ve normal
populasyonla Kkarsilastirildignt genis kapsamli ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.
Calismamizda diabetik hastalarda g6z ici APN dlzeyi (0.22+0.19 ng/ml) ile kontrol grubu
(0.15£0.16 ng/ml) arasinda anlamli bir fark saptamadik (p=0.868). Ancak APN’nin serumdaki
ortalama degerin (Diabetik grupta 8.96+6.62 ng/ml, kontrol grubunda 10.09+5.77) yaklasik
1/50 oraninda hiimér akdze gegtigini saptamis olduk. Daha 6nce vitreusta saptanan degerden
daha yiiksek oranda hiimor akdzde saptanmasinin da arastirilmasi gereken bagka bir konu

oldugunu diisiinmekteyiz.



Adiponektin diizeyinin arastirildigi ekstravaskiiler sivi kompartmanlarindan biri de
beyin omurilik sivisidir (BOS). Beyinde adiponektin mRNA’s1 eksperese olmadigindan
BOS’ta saptanilan adiponektinin sadece serumdan BOS’a gecen molekiiller oldugu
bilinmektedir. Daha 06nce kobaylarda yapilan arastirma sonucu BOS adiponektini
serumdakinin %1°1 diizeyinde saptanmis olmasina karsilik insanda bu oran %0.1 olarak
bulunmustur. BOS seviyesinin bu kadar diisiik olmasini ya adiponektinin BOS’ta hizla
degrade olmasina ya da yiiksek molekiil agirlikli adiponektinin kan beyin bariyerini
gecememesine baglamiglardir. Bizim ¢alismamizin sonucunda adiponektinin himdar akdzdeki
diizeyinin serumdakinin yaklasik ellide biri olmast kan ak6z bariyerinin kan beyin
bariyerinden farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir (93).

Diabetik hastalarda APN diizeylerinin belirgin farklilik gostermemesi APN’nin goz ici
stvilant filtrasyonunda bagka faktorlerin de etkili oldugunu ve etkisini intraokiiler APN
tarafindan degil de intravaskiiler diizeyi ile gosterdigini diisiindiirmektedir. Diabetik grubun
kendi icindeki alt gruplarinda da APN goz i¢i diizeyleri farklilik gostermemekteydi.
Calismamizda APN’nin g6z ici diizeylerinin diisiik oranda saptanmasi ve retinopatinin alt
gruplarinda farklilik olmamasi diabetik retinopatinin lokal tedavisinde APN’nin hedef
molekiil olmasi ihtimalini zayiflatmistir. Ancak yapilacak arastirmalarda APN’nin goz i¢inde
hangi yapilar iizerinde hangi mekanizmalarla etkili oldugunun gosterilmesi ile hedef molekiil

olup olmayacagi daha kesin olarak saptanmalidir.
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