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                                                                    ÖZET 

Diabetes Mellitus (DM) insülin salgısının eksikliği yada insülinin biyolojik etkisinin 

azalmasına  veya her ikisine de bağlı oluĢan hipergliseminin neden olduğu bir metabolik 

bozukluk tablosudur. Kronik dönemde kalp, böbrek, sinir sistemi ve vasküler sistemi 

etkileyerek komplikasyonlara neden olur. Gözde ise diabetik retinopati baĢta olmak üzere 

birçok patolojiden sorumludur. Diabetin etyolojisinde bir enerji deposu olmasının yanında 

aktif bir endokrin organ olan yağ dokusunun da yer aldığı gösterilmiĢtir. Metabolik olarak 

aktif hücrelerden oluĢan yağ dokusunun ürettiği çok sayıda hormondan biri olan adiponektinin 

diabet geliĢimi ve komplikasyonları ile iliĢkisi araĢtırılan konular arasındadır.  

 

AMAÇ: Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda serum ve göz içi adiponektin düzeylerinin 

tespiti ve diabetik retinopati geliĢimi üzerine muhtemel etkilerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

 

HASTALAR VE YÖNTEM : ÇalıĢmaya klinik olarak Tip 2 DM tanısı almıĢ ve katarakta 

bağlı görme azlığı tanısıyla katarakt cerrahisi planlanan 22 hasta ve kontrol grubunda aynı 

endikasyon ile katarakt cerrahisi planlanan 23 hasta dahil edilmiĢtir. Katarakt operasyonu 

sırasında alınan  aköz hümör ve serum örnekleri uygun ortamlarda saklanarak alınan 

örneklerden ELĠSA yöntemi ile adiponektin düzeyleri tespit edildi.  

 

BULGULAR: 22 Tip 2 DM’li hastanın yaĢ ortalaması 67.14±8.28 yıl olup kontrol grubunu 

oluĢturan 23 hastanın yaĢ ortalaması 67.61±10.47 yıl idi.Hasta ve kontrol grubu arasında yaĢ, 

cinsiyet ve vucut kitle indeksi değerleri açısından anlamlı fark yoktu.  

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

saptanan 10.09 ng/ml düzeyine göre düĢük olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
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değil idi (p=0.176). Aynı Ģekilde hümör aköz APN düzeyleri arasında da anlamlı fark 

saptanmadı.(p=0.868)(Hasta grubunda 0.22 ng/ml, kontrol grubunda 0.15 ng/ml) 

        Diabetik hastalar retinopati olanlar ve olmayanlar olarak değerlendirildiğinde 

retinopatisi olmayan grupta serum adiponektin düzeyi (16.56 ng/ml) retinopati olan gruba 

göre (6.727ng/ml) yüksek olarak bulundu (p<0.05). Hümör aközde ise retinopatili grup 

(0.23ng/ml) ile olmayan grup(0.20 ng/ml) arasında anlamlı fark yoktu.(p>0.05).  

Serum ve hümör aköz adiponektin düzeyleri ile yaĢ, cinsiyet, HbA1c ve açlık kan 

Ģekeri düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı. 

 

SONUÇ: Literatürde mevcut olan sınırlı sayıdaki çalıĢmanın göstermiĢ olduğu Ģekilde 

çalıĢmamızda diabetik retinopati geliĢimi düĢük adiponektin düzeyleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Diabetik hastalarda retinopati geliĢimi ve progresyonunda etkili faktörlerden biri serum 

adiponektin düzeyindeki düĢüklük olabilir. Ancak adiponektinin göziçi düzeylerinin retinopati 

patogenezi ile iliĢkisi gösterilememiĢtir. Bu bulgular ıĢığında diabette serum adiponektin 

düzeyinin retinopatiyi öngörmekte bir parametre olarak kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 

Ancak bu çalıĢma özellikle diabetik retinopatinin lokal tedavisinde adiponektinin hedef 

molekül olarak kullanımının Ģu an için düĢük bir ihtimal olduğunu göstermiĢtir. 
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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, HbA1c, 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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                                                                   1. GĠRĠġ 

Diabetes Mellitus (DM), endojen insülinin olmayıĢı veya etkisinin azalmasına bağlı 

olarak geliĢen hiperglisemiyle karakterize sistemik bir hastalıktır. Beta hücre yetersizliğine 

bağlı insülin salgısında bozulma ve hedef dokularda insülin direnci sonucu ortaya çıkan Tip 2 

DM sıklığı dünyada giderek artmaktadır. Hastalık ilk yıllarında genellikle asemptomatik 

olduğundan bilinen diabetlilerin bilinmeyen diabetlilere oranı 2/1 dir.(1) Türkiye’de yapılan 

Türkiye Diabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP ) çalıĢmasında 20 yaĢ üstü DM sıklığı % 

7.2 olarak bulunmuĢtur.  

  Heterojen bir hastalık olan Tip 2 DM patogenezinden beta hücre fonksiyon bozukluğu 

ve insülin direnci sorumlu tutulmaktadır. Tip 2 DM’nin ortaya çıkıĢında insülin eksikliği ile 

seyreden beta hücre fonksiyon bozukluğundan (2) veya insülin direncinden  (3,4) hangisinin 

primer olarak sorumlu olduğu ise güncel bir tartıĢma konusudur. Bunun yanında beta hücre 

fonksiyon bozukluğu ve insülin direnci arasında karĢılıklı bir etkileĢimin olduğu ve her 

ikisinin de patogenezde birlikte rol aldığı da ileri sürülmektedir (5). Ayrıca yapılan prospektif 

kohort çalıĢmalar kadınların % 61’inde aĢırı kilo ve obesitenin tip 2 DM geliĢiminde etken 

olabileceğini ve vücut kitle indeksindeki yavaĢ yükeliĢin tip 2 DM riskini arttırdığını 

göstermiĢtir.(6) .  

Ġnsülin direnci, normal konsantrasyonlarındaki insülinin normalden daha az biyolojik 

yanıt oluĢturması, baĢka bir anlatımla glukoz kullanımını uyarma etkisinin azalmasıdır. 

Ġnsülin direnci primer olabileceği gibi baĢlangıçta azalmıĢ insülin salgılanmasına sekonder 

olarak geliĢen bir hiperinsülinemiye bağlı da olabilir.  

Ġnsülin direnci ile birlikte olsun veya olmasın, eğer mutlak bir insülin eksikliği varsa 

Tip 2 DM kaçınılmazdır. Ġnsulin direnci arttığında pankreas beta hücreleri tarafından insulin 

sekresyonu artar fakat bu adaptasyon mekanizması DM hastalarında yeterli değildir. 
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Adiponektin(APN) beyaz yağ dokusundan salgılanan bir stokindir ve Adiponektin yağ 

hücresinden salgılanan diğer hormonların aksine insulin direncini azaltır. APN verildiğinde 

insulin direncinde, lipid düzeyinde ve ateroskleroz progresyonunda azalma olur (7-9). Sağlıklı 

bir kiĢide glukoz tolerans bozukluğu veya diabet geliĢtiğinde APN düzeylerinde düĢme olur. Bu düĢüĢ 

diabet geliĢme riski açısından artmıĢ risk yönünde tahmine yarayabilir. (10). 

Son 20 yıl içinde hücre kültür çalıĢmaları ve mikroanaliz yöntemleri ile yağ hücresi 

fonksiyonlarının moleküler mekanizmaları yavaĢ yavaĢ aydınlatılmıĢtır.(11). Yağ hücresi ve dokusu 

pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ olarak görev yapar. Yağ hücresine 

hormonlar ve sitokinler aracılığı ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yağ hücresinde bu 

sinyaller ile trigliserit depolama veya depolanmıĢ olan yağın yağ asidi Ģeklinde kana verilmesi sağlanır 

ve hücreden hormonlar, bir kısım büyüme faktörleri ve sitokinler salgılanır (13,14). Yağ dokusundan 

üretilen sitokinler (adipositokinler) arasındaki dengenin korunması glikoz ve lipid metabolizmalarının 

homeostazı açısından önemli rol oynamaktadır. Yağ hücresinden adiponektin, apelin, leptin, rezistin, 

visfatin, tümör nekrozis faktör-α (TNFα), adipsin, interlökin-6 (IL-6), plazminojen aktivatör inhibitör-

1 (PAI–1), transforming büyüme faktörü α (TGFα), anjiotensinojen, asilasyon stimüle edici protein 

(ASP), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), prostaglandin gibi çok sayıda madde 

salgılanmaktadır. 

          Yağ dokusu kökenli bir stokin olan APN, esas olarak farklılaĢmıĢ adipositlerde üretilip 

dolaĢıma verilir. Ġnsan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve tip 2 

diabetlede iliĢkili bulunmuĢtur(82) . Sağlıklı insanlarda serum adiponektin düzeyi normal Ģartlarda 5 – 

30 μg/ml aralığındadır (16,17) ve total plazma proteinlerinin % 0,01’i kadardır (18). 

       DüĢük serum Adiponektin düzeyi ile artmıĢ serum leptin ve TNF-alfa gibi 

adipositokin seviyeleri diabette artmıĢ risk ile iliĢkilendirilebilir ve tahminen bu iliĢki sadece 

insulin duyarlılığı üzerine olan etkileri ile değil aynı zamanda beta hücrelerinin azalmasına 

yol açan pankreastaki etkileriyle de iliĢkilidir (6,83,84).  

DM, birçok organ ve sistemle beraber gözü de etkilemektedir. Gözde özellikle retinal 

kapillerlerin, venüllerin ve arteriollerin tutulduğu spesifik bir mikroanjiopati olarak karĢımıza 



16 

 

çıkmakta ve 20-65 yaĢları arasındaki bireylerde ortaya çıkan yasal körlüklerin en önemli 

sebebini oluĢturmaktadır (19,20). 20 yıl kadar süren hastalıktan sonra Tip 1 DM’li olguların 

hemen hepsinde, Tip 2 DM’li olgularının ise % 60’dan fazlasında retinopati geliĢir. Tip 2 

DM’de hastalığın ilk 5 yılında retinopati nadirdir. Fakat 10 yıl geçtikten sonra hastaların % 

60’ında retinopati saptanmaktadır. Retina veya optik sinir üzerinde yeni damarların 

oluĢumuyla karakterize olan Proliferatif diabetik retinopati (PDR), 20 yıl hastalık süresinden 

sonra Tip 1 DM olguların %40-50’sinde gözlenmektedir. 40 yılın sonuna kadar da PDR 

insidansı % 60’ı bulmaktadır. Çok genç yaĢta baĢlayan Tip 1 DM ta püberte sonuna kadar 

önemli göz hasarı gözlenmez. Tip 2 DM olgularının % 20’sinde, hasta ilk diabet tanısı 

konduğu sırada retinopati mevcuttur. Hastalık süresince retinopati gözlenen olguların toplam 

oranı ise Tip 1 DM’de olduğundan daha düĢüktür (% 60-80). Olguların ancak % 10-20’ sinde 

PDR geliĢir (21). 

Bilinen adipostokinler arasında gerek diabetin, gerekse diabetik retinopatinin 

patogenezinin ve öngörülebilirliğinin anlaĢılmasında bir parametre olarak araĢtırılan 

adiponektinin, göz içi düzeylerinin çalıĢılması ile bu araĢtırmalara katkıda bulunması 

amaçlanmıĢtır. 
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                                                 2.GENEL BĠLGĠLER 

            2.1. DĠABETES MELLĠTUS 

      DM, yaĢam boyu izlem ve tedavi gerektiren, komplikasyonları nedeniyle hastanın 

yaĢam kalitesini oldukça azaltan kronik bir metabolik hastalıktır (23). Hedef dokularda insülin 

eksikliği veya etkisindeki anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasında 

bozukluklara yol açmaktadır (23). 

      Diabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliüri, polifaji, kilo kaybı gibi belirtiler ile 

seyreder ve retinopati, nöropati, nefropati gibi spesifik komplikasyonları bulunmaktadır. 

 

2.1.1.Tanı ; 

Diabet tanı kriterleri 1997 yılında Amerikan Diyabet Birliği(ADA) tarafından yeniden 

düzenlenmiĢ ve ardından Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul edilmiĢtir 

(Tablo 1) (22).    

Amerikan Diabet Birliğine (ADA) göre Diabetes Mellitus’un en basit tanısı açlık kan  

Ģekerinin venöz plazmada en az iki ardıĢık ölçümde 126 mg/dl veya daha yüksek olması ile  

konur. Günün herhangi bir saatinde açlık ve tokluk durumuna bakılmaksızın randomize venöz 

plazmadaki glukoz düzeyinin 200 mg/dl’in üzerinde olması ve polidipsi, poliüri, polifaji,  

zayıflama gibi diabetik semptomların oluĢu ile de tanı konulabilir. 

  

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

 

  1- Diabet semptomları ve ≥ 200 mg/dl randomize plazma glukoz düzeyi: 

 Günün herhangi bir saatinde öğüne bakılmaksızın ölçülen plazma glukoz değeri. 

 Poliüri, polidipsi, polifaji, açıklanamayan ağırlık kaybı 

2- Açlık plazma glukoz düzeyi ≥ 126 mg/dl; 
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 En az 8 saatlik açlık sonrası.  

 3- Oral glukoz tolerans testinde : 

 2. saat plazma glukoz düzeyi ≥ 200 mg/dl 

      

        Açlık plazma glukoz düzeyi 110 mg/dl altında olan ve diabet açısından yüksek risk  

taĢıyan bireylerde unutulmaması gereken önemli bir konuda belirli aralıklarla oral glukoz  

tolerans testinin (OGTT) yapılarak bozulmuĢ glukoz toleransı veya diabetin  

atlanılmamasıdır (24).  

       Açlık kan glukoz düzeyi tek baĢına tanı kriterlerini karĢılıyorsa OGTT’ye gerek 

yoktur. BozulmuĢ glukoz toleransı tanısı varsa OGTT gerekir. Amerikan Diabet Birliği, açlık  

plazma glukoz düzeyi 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasındaki değerler için bozulmuĢ açlık 

glukozu adını verdiği yeni bir tanımlama önermiĢtir (Tablo 2). 

      

Tablo 2. Glukoz Toleransının sınıflaması (ADA 1997) 

1. Açlık Plazma Glukozu 

 Normal < 110 mg/dl 

 BozulmuĢ açlık glukozu (IFG) ≥ 110 mg/dl ve < 126 mg/dl 

 Diabet ≥ 126 mg/dl 

2. OGTT sırasında 2. saat plazma glukozu 

 Normal < 140 mg/dl 

 BozulmuĢ açlık glukozu ≥ 140 mg/dl ve < 200 mg/dl 

 Diabet ≥ 200 mg/dl 
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2.1.2  Sınıflama : 

    Diabet, geçmiĢte tarihsel olarak semptomların baĢladığı hasta yaĢına göre (jüvenil 

veya ileri yaĢ) sınıflanırken 1979’da NIH(Diabet Veri Grubu) diabetin ; Ġnsüline bağımlı olan 

ve olmayan olarak iki ana grupta sınıflandırılmasını önermiĢtir. Ancak bu sınflamanın da 

yetersiz görülmesi üzerine 1997 de diabetologlardan oluĢan bir  komite, diabet sınıflamasında 

Amerikan Diabet Derneği ve Dünya Sağlık TeĢkilatının da onayladığı bazı değiĢiklikler 

önermiĢtir. 

 

Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Sınıflandırılması (25-27) 

I- Tip 1 Diabetes Mellitus 

    A- Ġmmünolojik 

    B- Ġdiyopatik 

II- Tip 2 Diabetes Mellitus 

      Belirgin insülin direncine eĢlik eden relatifinsülin yetersizliğinden, belirgin sekresyon  

defektine eĢlik eden insülin direncine kadar değiĢen bir yelpaze 

III- Diğer Spesifik Tipler 

    A- β Hücre fonksiyonunda genetik bozukluk 

    B- Ġnsülin etkisinde genetik bozukluk 

    C- Egzokrin pankreas hastalıkları 

    D- Endokrinopati 

    E- Ġlaç ya da kimyasallara bağlı 

    F- Enfeksiyonlar 

    G- Ġmmün diabetin nadir formları 

    H- Diabetle bazen birlikteliği olan genetik sendromlar 

  IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 
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2.1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus 

          Tip 1 Diabetin % 90 ‘ından fazlası otoimmüniteye bağlıyken  % 10’ undan azı 

idiopatik olarak ortaya çıkar. DolaĢımdaki insülinin tamamen yok olduğu, plazma 

glukagonunun arttığı ve pankreatik  β hücresinin tüm insülinojenik uyarılara cevapsız kaldığı 

katabolik bir hastalıktır. Her yaĢta görülebileceği gibi okul öncesi çocuklarda ve püberte 

döneminde pik insidansa ulaĢır. 

       Etyolojisi ve doğal seyri tam olarak bilinmemekle birlikte, tip 1 diabetin ortaya  

çıkmasında genetik ve çevresel faktörlerin ortak etkisi olduğu bilinmektedir. Etiyolojisinde  

HLA genetiği büyük rol oynasa da diğer genlerinde etkisi vardır ve kalıtımsal geçiĢ Ģekli  

henüz aydınlanmamıĢtır. Çevresel faktörler (virüsler, toksinler veya bazı besinler) genetik  

zeminde beta hücrelerinin hasarını ve diabetin ortaya çıkmasını baĢlatır veya süreci tetikler  

(28). Dyabet için yatkınlık yaratan HLA ve insülin gen loküsleri için sırasıyla   

IDDM1 ve IDDM2 Ģeklinde iki terim kullanılması önerilmiĢtir. Daha zayıfda olsa tip 1  

diabetle iliĢkili olduğu saptanan 16 farklı gen bölgesi üzerindeki çalıĢmalar devam  

etmektedir. 

          Klinik semptomlar, sağlam beta hücre oranı  % 20 civarına indikten sonra baĢlar. 

BaĢlangıçta polidipsi, poliüri, kilo kaybı yakınmaları, bitkinlik veya ketoasidoz ilk bulgu 

olabilir.  

         Hastalığın tanısı ilk konulduğunda kronik komplikasyonlar yoktur. BaĢlangıçta 

insülinle tedavisi sonrası hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketozun düzeltilmesiyle 1 yıl veya 

daha fazla insüline gereksinim olmayan dönem oluĢur. Fakat ilerleyen dönemlerde beta hücre 

rezervi giderek azalır ve klinik baĢlangıçtan 10 yıl sonra beta hücre harabiyeti tamamlanır 

(29). 
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2.1.4.Tip 2 Diabetes Mellitus 

       Daha önceden insüline bağımlı olmayan diabet olarak isimlendirilen tip 2 diabet 

hastalarında; insülin direnci mevcut olup, insülinin tam yokluğundan ziyade, relatif eksikliği 

söz konusudur. ABD ‘ deki diabet hastalarının % 80-90’ ı tip 2 diabettir. Bunlar genellikle 40 

yaĢ üstü obez kiĢilerdir. Genellikle insüline ihtiyaç duymazlarken zamanla insülin salgılama 

kapasiteleri bozulur ve insülin replasmanına ihtiyaç gösterirler. Ketozis tablosu nadiren altta 

yatan ciddi bir enfeksiyon veya travmatik bir stres söz konusu olduğunda gözlenebilir. 

        Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte kilo artıĢına bağlı olarak ortaya çıkan 

insüline karĢı doku duyarsızlığı tanımlanmıĢ ve bu birçok nedenle iliĢkilendirilmiĢtir. 

 

Tablo 3.Ġnsülin duyarlılığını azaltan faktörler  

1. Prereseptör inhibitörler  

 Ġnsülin antikorları 

2. Reseptör inhibitörleri  

 Ġnsülin reseptör otoantikorları 

 Hiperinsülinizm tarafından reseptörlerin down regülasyonu 

3. Postreseptör etkiler 

 Hedef organların zayıf cevabı: obezite, karaciğer hastalığı, kas inaktivitesi 

 Hormonal fazlalık: Glukokortikoidler, büyüme hormonu, progesteron, tiroksin,  

katekolaminler, insan koryonik somatomammotropini. 

       

       Etyolojide, ileri yaĢında rolü vardır. Tip 2 diabette, pankreatik  β hücresinin glukoza 

insülin yanıtı bozulmuĢtur ve bu durum ilerleyen yaĢla birlikte adacık hücrelerinde amiloid 

birikimi ile β hücrelerinin kaybına yol açarak hiperglisemiyi giderek Ģiddetlendirebilir. Hem 

doku direnci hemde β hüre cevabındaki anormallik, hiperglisemi ile daha da kötüleĢebilir. 
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       Hipergliseminin tedevisi ile insülin rezistansında ve glukoz ile uyarılan insülin 

salınımında düzelme görülür. 

     Tip 2 Diabet tanısının konulması uzun yıllar alır, çünkü hiperglisemi yavaĢ geliĢir ve 

genellikle asemptomatiktir. Hafif durumlarda dahi makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyon riski artmıĢtır. 

        Hastalarda artmıĢ bir genetik yatkınlık söz konusu olmakla birlikte, tip 2 diabetin 

genetiği komplekstir ve yeterince aydınlatılamamıĢtır. Bunun sebebi hastalığın heterojen 

tabiatı, insülinin etkinliği ve glisemik kontrolü değiĢtirilebilen kazanılmıĢ çevresel 

faktörlerdir. 

2.1.5 Klinik Bulgular 

      Susuzluk, poliüri, tekrarlayan görme bulanıklıkları, paresteziler, halsizlik, bitkinlik, 

hiperglisemi ve osmotik diüreze bağlı klasik semptomlar olup her iki diyabet tipi için ortaktır. 

Ancak tip 2 diabette hastaların büyük çoğunluğu sessiz baĢlangıçlı ve asemptomatiktir. 

      Diabet değerlendirmesinde bazal ve glukoz yükleme sonrası plazma glukoz düzeyleri 

en önemli verilerdir. Glikozile hemoglobin(HbA1c) tedavi etkinliğinin değerlendirmesi 

amacıyla kullanılır. 

      Tip 2 Diabetes Mellitus 4 büyük metabolik anormallikle karakterizedir: obezite, 

bozulmuĢ insülin etkisi, insülin salgılanma bozukluğu ve artmıĢ hepatik glukoz çıkıĢı 

(30). 

2.1.4.1 Tip 2 Diabetes Mellitus ve Ġnsülin Direnci  

     Ġnsülin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir (31). Ġnsülin direnci, 

normal konsantrasyondaki insülinin normalden daha az biyolojik yanıt oluĢturması, glukoz 

kullanımını uyarma etkisinin azalmasıdır. Ġn vivo ortamda, plazma insülini belirli kan Ģekeri 

düzeyine göre bulunması gereken konsantrasyonun çok üzerinde (hiperinsülinemi) ise insülin 

direncinden bahsedilir. Metabolik açıdan ise insülin direnci, insülinin hücre düzeyindeki 
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metabolik olaylara etkisinin veya insüline karĢı hücre düzeyindeki normaldeki duyarlılığın 

azalması olarak ifade edilebilir. Klinik açıdan insülin direnci, kiĢinin günlük metabolik 

faaliyetlerini optimal düzeyde sürdürebilmesi için pankreas adacık sisteminin salgılamak 

zorunda olduğu insülin miktarını aĢan düzeyde insülin üretiminin olduğu durum olarak ifade 

edilebilir (32). 

        Normalde insülin karaciğerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik 

glukoz üretimini baskılar. Ayrıca glukozu kas ve yağ dokusu gibi periferik dokulara taĢıyarak 

bu dokularda glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını 

sağlar. Ġnsülin direncinde insülinin karaciğer, kas ve yağ dokusundaki bu etkilerine karĢı 

direnç oluĢarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yağ dokusunda da insülin aracılığı 

ile olan glukoz kullanımı azalır. Bu durumda oluĢan insülin direncini karĢılayacak ve 

dolayısıyla normal biyolojik yanıtı sağlayacak kadar insülin salgısı artıĢı ile metabolik durum 

kompanse edilir. 

       Diabet açısından genetik yüklülük ve de ĢiĢmanlık gibi yüksek risk grubunda olan 

bireylerde periferik insülin direncini aĢmak için pankreas beta hücreleri üzerinde oluĢan aĢırı 

yük zamanla beta hücrelerinde bitkinliğe ve insülin salgısında azalmaya neden olur ve sonuçta  

glukoz intoleransı ve sonrasında kompansasyon mekanizmasının giderek bozulmasıyla klinik 

diabet dönemi ortaya çıkar.  

       Ġnsülinin glukoz metabolizması üzerinde etki gösterebilmesi için öncelikle hedef 

dokularda reseptörlerine bağlanması gerekir. Bağlanmadan sonra reseptörlerdeki tirozin kinaz 

aktive olur ve bu esnada oluĢan ikinci haberciler fosforilasyon – defosforilasyon olaylarını 

baĢlatarak hücre içi glukoz metabolizmasının uyarılmasına yol açar. Ġnsülin direnci hücresel 

olarak prereseptör, reseptör ve postreseptör olmak üzere üç yerde görülür. Ġnsülin direncinin 

oluĢmasında reseptör özellikle post reseptör düzeyindeki defektler daha önemli olup 

prereseptör düzeyindeki defektler daha az rol oynar (Tablo 3). 
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       Tip 2 diabetin oluĢumunda diğer bir anomali ise insülin salgılanmasındaki 

bozukluktur. Pankreasın beta hücrelerinin fonksiyonunda çeĢitli faktörlere bağlı olarak ortaya 

çıkan bu tablo diabet geliĢimini tetiklemektedir.  

      Tip 2 diabetin sebepleri içerisinde karaciğerde glukoz üretim artıĢının primer bozukluk 

olduğunu gösteren bulgular azdır. Asıl nedeni ise insülin eksikliği ve/veya insülin direnci 

oluĢturur. 

      Fakat tip 2 DM'nin ortaya çıkıĢında insülin eksikliği ile seyreden beta hücre fonksiyon 

bozukluğundan (33) veya insülin direncinden (34,35) hangisinin primer olarak sorumlu 

olduğu güncel bir tartıĢma konusudur. 

      Tedavide oral antidiyabetikler ve gerektiğinde insülin replasmanı ile hastanın yaĢam 

kalitesinin arttırılması ve kronik komplikasyonların önlenmesi amaçtır. 

         

3.ADĠPOSTOKĠNLER 

        Adiposit kökenli tokluk faktörü olan leptinin keĢfedilmesi, adipoz dokunun aktif bir 

endokrin organ olarak gittikçe daha çok tanınmasını sağlamıĢtır (37,38). Yağ dokusu 

fizyolojik olarak aktif, sitokinler ile benzer özellikleri taĢıyan ve bundan dolayı 

―adipositokin’’ olarak adlandırılan çok sayıda peptid salgılar (Tablo 4)(29). Bu maddelerin 

vücut dengesinde, immün cevapta, kan dolaĢımında ve steroid metabolizmasında rol oynadığı 

bilinmektedir. Bilinen adipositokinler arasında leptin, tümör nekrozis faktör-α, interlökin–6, 

plazminojen aktivatör inhibitör (PAI)-1, adipsin, rezistin ve adiponektin yer almaktadır. Son 

zamanlarda visseral adipoz doku tarafından üretilen visfatin ve retinol binding protein – 4 

(RBP – 4) bu gruba dahil olmuĢtur (40). 

      Bu salgı ürünleri obezitede tip 2 diabet patogenezinin belirlenmesinde önemli faktörler 

olarak görev yaparlar. 
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Tablo 4. Beyaz yağ dokusu tarafından üretilen ve salgılanan protein ve protein olmayan 

faktörler (41) 

Salgı Ürünleri Biyolojik Etkileri 

SALGI ÜRÜNLERĠ                                           BĠYOLOJĠK ETKĠLERĠ 

Leptin   Vücudun enerji stokları hakkında santral sinir sistemini bilgilendirir 

Adiponektin    Ġnsüline duyarlılığı artırır, antiinflamatuardır ve atheroskleroz progresyonunu 

hafifletir 

Rezistin                                        Ġnsülin rezistansını artırır 

TNF - α                                        Lipolitik aktivite gösterir, enerji harcamını artırır ve insülin duyarlılığını azaltır 

Ġnterlökin – 6                                     Proinflamatuar, lipolitik etkiye sahiptir ve insülin duyarlılığını azaltır 

Adipsin                                                             Alternatif kompleman metabolik yollarını aktive eder 

Asilasyon Stimulating 

Protein                          

Beyaz yağ dokusunda triaçilgliserol sentezini stimüle eder 

Anjitensinojen   Anjiotensin - II’ nin prekürsörüdür, arteriyel kan basıncının düzenlenmesini 

sağlar. 

Plazminojen Aktivasyon 

Ġnhibitör - 1 (PAI1 

Plazminojen aktivasyonunu durdurur, fibrinolizi bloke eder 

Visfatin Öncelikli olarak visseral yağ dokusundan üretilerek insülinin etkilerini takliteder 

Doku Faktörü Koagülasyon kaskadını baĢlatır 

VEGF Beyaz adipoz dokuda vasküler proliferasyonu stimüle eder 

Apelin   Biyolojik etkisi açık değil ancak enerji depolanması üzerinde kontrol özelliği 

vardır. 

Monobutirin* Vazodilatör ve yeniden vasküler yapılanmaya indükleyici etki eder 

Transforming Growth 

Factor – β 

β Preadiposit proliferasyonu ve farklılaĢması, adiposit apoptozu gibi prosesleri 

düzenler 

Insulin Like GrowthFactor 1  

 

Yağ hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaĢmasının uyarır 

HGF (Hepatocyte growth 

factor) 

Yağ hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaĢmasının uyarır 
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Salgı Ürünleri Biyolojik Etkileri 

MIF (Macrophage 

migration inhibitory 

factor)  

Parakrin etki yoluyla immünite düzenleyici etki gösterir 

 

LLP (Lipoprotein Lipaz)†  Lipoprotein triaçilgliserollerinde hidroliz etkili enzimatik aktivite gösterir 

CETP(Cholesterol ester 

transfer protein)†  

Lipoproteinler arasında kolesterol esterlerini transfer eder 

Apo - E † Lipoproteinlerin protein komponenti 

Prostaglandinler* Birçok hücresel iĢlemi düzenlerler (kan pıhtılaĢması, gastrik asit salgılanması vb) 

Östrojenler* Erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda östrojenin birincil kaynağıdır 

* Protein olmayan salgı ürünleri † Hormonal etkileri olmayan proteinler 

 

3.1  ADĠPONEKTĠN 

Ġnsan adiponektini 1kb lik ADIPOQ geni tarafından kodlanır ve bu gen 3q27 

kromozomu üzerinde lokalize olmuĢtur (15,42). 3q27 kromozomu tip 2 diabet ve metabolik 

sendrom açısından da duyarlılık taĢıyan gen bölgesi olarak tanımlanmıĢtır (43,44). Serum 

adiponektin düzeyi normal Ģartlarda 5–30 μg/ml aralığındadır (16,17) ve total plazma 

proteinlerinin % 0,01’i kadardır (18). Plazma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan 

daha düĢüktür. Ġnsan plazmasında adiponektin kollojen kısmının aracılığıyla oluĢturduğu 3 

majör oligomerik form Ģeklinde bulunur (45): düĢük moleküler ağırlıklı (LMW) trimer, orta 

moleküler ağırlıklı (MMW) hekzamer ve yüksek moleküler ağırlıklı oligomer(4–6trimer)form 

(HMW)  (46,47). Adiponektinin, bu multimerik formlar arasında rölatif dağılımı insülin 

sensivitesiyle iliĢkili olabilir (48,49). 

    Birkaç yıl önce adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak üzere iki farklı reseptör 

izoformu klonlanmıĢtır (51,52,53) ve her iki izoform da adipositler dahil birçok hücre tipinde 

eksprese edilir (54,55). Ġnsan dokuları içerisinde AdipoR1 öncelikle iskelet kasında, AdipoR2 

ağırlıklı olarak karaciğerde eksprese edilir. Yapılan çalıĢmalar Adiponektin’in, her iki 
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reseptörün bağlanmasıyla PPARγ ve AMP – aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesinde artıĢa 

sebep olduğunu göstermektedir (50). AdipoR2, çoğunlukla yağ asidi oksidasyonunu artırıp 

inflamasyon ve oksidatif stresi inhibe ederek enerji dağılımını uyaran PPARα metabolik 

yolunun aktivasyonuyla bağlantılı iken, AdipoR1, AMPK metabolik yolunun aktivasyonu ile 

sıkı bir Ģekilde bağlantılı olup artmıĢ yağ asidi oksidasyonu ile birlikte hepatik glukoz 

üretiminin inhibisyonunu düzenler (56). 

     Son yıllarda kardiyomiyositlerde de adiponektin reseptörleri bulunmuĢ ve adiponektin 

tedavisinin kardiyomiyositlerde glukoz ve yağ asidi alımını önemli derecede artırdığı 

belirtilmiĢtir. (88). Adiponektin eksikliği insülin direnci, glukoz metabolizması bozukluğu ve 

daha sonraki kalp yetmezliğinin Ģiddeti ile iliĢkilidir. Aynı zamanda adiponektinin globular 

kısmı ile tedavi, kalpte yağ asidi oksidasyonunu, AMPK aktivasyonundan bağımsız olarak, 

önemli derecede artırır. 

     Adiponektin reseptörü AdipoR2’nin eksprese edildiği karaciğer, adiponektinin hedef 

organlarından birisidir (50). Birçok çalıĢma adiponektinin hepatik karbonhidrat ve lipit 

metabolizmasını düzenlediğini göstermektedir. Uzun süreli adiponektin tedavisi karaciğerde 

insülin duyarlılığını artırır ve trigliserit içeriğini azaltır(91,92). Adiponektin, glikoz-6-fosfataz 

(G6Paz) gen ekspresyonu ve fosfoenolpirüvat karboksikinazın (PEPCK) aktivitesini azaltarak 

hepatik glikoz üretimini baskılar ve bu Ģekilde plazma glikoz düzeyini düĢürür (57-59). 

Adiponektinin glukoneogenez üzerindeki baskılayıcı etkisinde AMPK fosforilasyonu aracılık 

eder. Karaciğerde PEPCK ve G6Paz gen ekspresyonu ve glukoz üretiminin inhibisyonu için 

AMPK aktivasyonu gereklidir(59). Adiponektinin, karaciğerde glikoliz, glikojen içeriği ve 

sentezi üzerinde etkisi yoktur (57,58). 

    Adiponektin düzeyleri açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık glukoz 

konsantrasyonu, glukoz  tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve 

diastolik kan basıncı, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonları, trigliserit ve ürik asit 
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düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve HDL- kolesterol düzeyiyle pozitif korelasyon 

gösterir (61,62). DüĢük adiponektin düzeyleri obezite, tip 2 diabet, koroner kalp hastalığını 

predikte eder (63). 

    Adiponektinin zedelenmiĢ damarın tamiri sürecinde rol aldığı düĢünülmektedir. Çünkü 

adiponektin vasküler intimada kollojen I, III ve V’e özgün olarak bağlanır, özellikle hasara 

uğramıĢ damar duvarında birikir. Ayrıca adiponektin endotel hücrelerinde nitrik oksit 

üretimini arttırır ve anjiyogenezi uyarır. Bu etkilerine aracılık eden ise insülin reseptörlerinin 

fosforilasyonunda artıĢ, AMP’ye bağlı artan protein kinazların aktive oluĢu ve nükleer faktör 

kappa B yolağının modülasyodur. 

        Sonuç olarak adiponektin yağ dokusunda üretilen antidiabetik, antiinflamatuar ve anti 

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

 

ġekil 1.Adiponektinin insülin duyarlılığı ve ateroskleroz üzerine etkisi (65) 
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            4.DĠABETĠK RETĠNOPATĠ 

Diabetin kronik komplikasyonlarından olan DR, retinadaki prekapiller arteriyoller, 

kapillerler ve venülleri etkileyen bir mikroanjiopatidir. DR, görülme sıklığı diabetin tipine ve 

baĢlangıç yaĢına bağlı olarak değiĢmektedir. Tip 1 DM ’ de baĢlangıç yaĢı ilerledikçe DR 

geliĢme hızı da artmakta iken Tip 2 DM’da yetmiĢ yaĢ üstünde retinopati geliĢme olasılığı 

oldukça düĢüktür  (66). Hastalığın süresi, hipertansiyon, kan glukoz düzeyinin kötü kontrolü, 

böbrek hastalığı varlığı, gebelik, hiperlipidemi, glokom ve miyopi DR bulgularının ortaya 

çıkıĢını ve progresyonunu arttıran faktörlerdir (66). 

4.1.1 Diabetik Retinopati Patogenezi; 

DR’de hem mikrovasküler oklüzyona hemde sızıntıya bağlı değiĢiklikler 

görülmektedir. DR’de gözlenen patolojilerin ortaya çıkmasında rol oynayan biyokimyasal 

mekanizmalar üç temel baĢlık altında açıklanmaktadır (67). 

1-Non enzimatik glikolizasyon 

2-Oksidatif stres 

3-Sorbitol yolu                              

 

1-Non enzimatik glikolizasyon (NEG) 

             Uzun süreli hiperglisemide glukoz, proteinlere kimyasal bakımdan nonenzimatik 

olarak yapıĢır ve bozulmaya dayanıklı bir takım maddelerin ortaya çıkmasına yol açar. Bunun 

en iyi örneği glikolize hemoglobindir. Ketamin ve amodori ürünleri adını verdiğimiz bu 

proteinler, bir dizi reaksiyona uğrayarak ileri glikolizasyon(AGE) ürünlerinin ortaya 

çıkmasına neden olur. Parçalanmaya dirençli AGE ürünleri ise bazal membranda albümin ve 

IgG birikimine ortam yaratırlar. Non enzimatik glikolizasyon hipergliseminin süresine ve 

Ģiddetine bağlı olarak geliĢen yavaĢ bir reaksiyondur. Üç tip NEG reaksiyonu vardır 
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Tip 1 NEG reaksiyonu:  

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

B. Glikolize CDL kollajen kompleksi geliĢir. 

C. Proteoglikanlar glikolize olur.  

D. AGE ürünleri artar, bu da bazal membran kalınlaĢmalarına yol açar. 

E. Vasküler hücrelerde sinyal iletimi bozulur. 

Tip 2 NEG reaksiyonu:  

A. AGE ürünleri makrofajlara bağlanır. 

B. INF, K–1 ve diğer sitokinler salınır. 

C. Vasküler permeabilite bozulur. 

D. Endotelde koagülasyon artar. 

E. Bazal membranda albümin ve IgG birikir. 

Tip 3 NEG reaksiyonu:  

A. DNA onarımı azalır. 

B. Mutasyon sıklığı artar 

C. Gen ekspresyonu değiĢikliğe uğrar. 

 

 NEG bir yandan parçalanmaya dayanıklı proteinlere öte yandan da glikoz 

otooksidasyonu ile birlikte serbest radikallerin oluĢmasına yol açar. Serbest radikaller ise 

parçalanmaya dayanıklı protein oluĢumunu artırırken aynı zamanda da vasküler duvarları 

oluĢturan proteoglikanların yapısında değiĢime neden olur. Kapiller bazal membranda majör 

elemanlar heparin, sülfat, laminin ve fibronektindir. DM’de bu yapılar bozulur ve majör 

proteoglikanların yerini disakkarit molekülleri alır. Ayrıca doğal yapı maddesi olan tip 4 - 

kollajen yerini tip 2 ve tip 5 kollajene bırakır. Gerek parçalanmaya dayanıklı proteinler gerek 

disakkarit molekülleri kapiller bazal membranı kalınlaĢtırarak önce endotel hücre 
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fonksiyonlarında bozulmaya sonra endotel hücre tahribatına neden olur. Endotel hücre 

tahribatı ise proteoglikanların yapısındaki değiĢimi hızlandırır ve bir kısır döngü ortaya çıkar. 

 

2-Oksidatif Stres 

 Oksidatif stres sonucu oluĢan serbest radikaller, proteinlerin çapraz bağlantılarını 

etkileyerek farklı aminoasit kalıntıların ortaya çıkmasına neden olur. Proteinlerin 

nonenzimatik glikolizasyonları artmıĢ serbest radikal hassasiyetiyle birleĢince protein 

davranıĢlarında farklılıklar oluĢur. Bunlar sonuç olarak kanın Ģekilli elemanlarının 

aglütinasyon ve agregasyonlarında artıĢ meydana getirerek mikrotromboz geliĢimlerine yol 

açar. Serbest radikallerin hücrelerdeki zararlı etkileri; plazma lipoproteinleri, hücre membranı 

lipoproteinleri ve kollajen, laminin gibi proteinlerin oksidasyona uğramasıdır. Serbest radikal 

düzeyinde artma, antioksidanların kan ve doku düzeyinde ise düĢme meydana gelir. 

 

3-Sorbitol Yolu 

    Vücutta glukoz, aldoz redüktaz enzimi yardımıyla sorbitole dönüĢür. Sorbitol ise 

sorbitol dehidrogenaz enzimi yardımı ile fruktoza dönüĢür ve enerji kaynağı olarak kullanılır. 

ĠĢlemin birinci kısmında glukoz sorbitole dönüĢürken NADPH tüketilir ve myoinositol ortaya 

çıkar. Myoinositol ise vasküler disfonksiyona neden olur. Fazla glukoz varlığında NADPH 

fazla miktarda tüketilir ve myoinositol ile sorbitol ortaya çıkar. NADPH’ın aĢırı tüketimi ve 

sorbitol birikimi sorbitol dehidrogenazı etkisizleĢtirerek iĢlemin ikinci kısmını bloke eder ve 

fruktoza dönüĢüm engellenir. Bunların sonucunda, sorbitol ve myoinositol birikiminin giderek 

artması ve NADPH tüketimi yaygın vasküler disfonksiyonla sonuçlanır. 

     Polyol yolu ve redoks siklusu ise bir yandan sorbitol birikimiyle endotel harabiyeti ve 

hipoksiye hizmet ederken öte yandan da trombosit reaktivitesinde artıĢ ile birlikte hareket 

ederek tromboksan (TXA2) düzeyinde artıĢa prostasiklin (PGI2) düzeyinde ise düĢüĢe neden 
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olur. Tromboksan güçlü bir vazopressör prostosiklin ise güçlü bir vazodiladatördür. Bu 

maddelerin düzeylerindeki değiĢim vasküler yapılarda spazma ve trombosit agregasyonunda 

artıĢa neden olur. Faktör-VIII düzeyindeki artıĢ endotel hücre harabiyetini artırırken hücre 

harabiyetide karĢılıklı olarak Faktör-VIII düzeyini yükseltir. Yükselen Faktör-VIII düzeyi 

vazopresyonla birlikte trombosit agregasyonunu artırır. Sonuçta daralmıĢ vasküler yapılarda 

mikrotromboz geliĢir ve iskemik retina alanları ortaya çıkar. 

 

 

ġekil 2.Mikroanjiopati geliĢiminde biyokimyasal mekanizmaların rolü 

 

4.1.2 Diabetik Retinopatide Histopatolojik DeğiĢimler  

4.1.2.1. Nonproliferatif Evre  

a.Perisit hücresi değiĢimleri ve sonuçları: Ġlk değiĢimlerden biri retina kapiller perisit 

dejenerasyonudur ve elektron mikroskobisinde hücre nekrozu izlenir. Diğer dokularda da 
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vasküler perisit kaybı söz konusu olmakla birlikte hiçbir yerde retinadaki kadar belirgin 

değildir (optik sinir dahil). Bu kayıpta hiperglisemi önemlidir. Çünkü retina arteriyolleri 

üzerindeki perisitler kan Ģekeri yükselmelerine karĢı zayıftır. Ancak lokal faktörlerin etkili 

olması da mümkündür, çünkü DM olmayan kiĢilerde de lokalize perisit kaybı ortaya çıkabilir. 

Perisit hücreleri retina dıĢında SSS, glomerüller ve aort kavsinde de bulunur ancak hiçbir 

yerde retinadaki kadar sık değildir. Retina damar sisteminde perisit/endotel oranı 1/1 dir. En 

yakın orana sahip olan SSS’de bile bu rakam 1/10 dur. Retinopatinin diğer diabet 

komplikasyonlarından daha sık görülmesi perisit hücrelerinin kronik hiperglisemiye karĢı aĢırı 

hassasiyetleri ile açıklanabilir. Perisit hücrelerinin sayıca azalması,endotel hücreleri 

üzerindeki inhibe edici etkisinin azalmasına, dolayısıyla endotel hücre proliferasyonuna ve 

mikroanevrizma oluĢumuna yol açar. 

 

b. Bazal membran kalınlaĢması: Vasküler bazal membranının endotel proliferasyonunun 

kontrolü, geçirgenliğin ayarlanması ve iskelet fonksiyonunun sağlanması gibi görevleri vardır.  

Bazal membran kalınlaĢması diğer organlardaki bazal membran kalınlaĢmaları gibi olup 

perivasküler retikülin sentezinin artması ile ilgilidir. Ayrıca bazal membran kalınlaĢması 

laminin artıĢına bağlı da olabilir. Kalınlık arttıkça proteoglikan içeriği azalır bu da elektriksel 

bariyerin düĢmesine ve permeabilite artıĢına neden olur. Geçirgenliğin artması anormal 

sızıntılara bu da sonuç olarak retinal ödem, hemoraji ve sert eksüdalara neden olur. Ġskelet 

fonksiyon bozukluğu ise venöz dilatasyon ve kıvrım artıĢıyla sonuçlanır.  

 

c. Arteriyoler hiyalinozis: Arteriyol duvarında hiyalen kalınlaĢması, yaĢlanma ve 

hipertansiyon bulgusudur ve diabette de görülür. Düz kas lifleri fibröz doku ile yer değiĢtirir. 

Terminal retinal arteriyol lümeninde daralma ve duvarında kalınlaĢma kan akımının 

engellenmesine katkıda bulunur. 
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d. Venüler dilatasyon ve tortüozite değiĢimleri: Bu durum normogliseminin bozulmasına 

verilen fonksiyonel bir değiĢim reaksiyonudur. 

e. Retina komplikasyonları: Sert eksudalar plazma sızıntısı ile ilgilidir. BaĢlangıçta dıĢ 

plexiform tabakaya sıvı sızar ve birikinti oluĢur. Lipoproteinlerin fotoreseptörler tabakasına 

doğru yayılmaları prognozu kötü etkiler. 

f. Maküla değiĢimleri:  Makülada geliĢerek görmeyi tehdit eden değiĢimin doku ödemiyle 

iliĢkili olduğu görüĢü ağırlıklıdır. Histolojik muayeneler kistoid aralıkların özellikle dıĢ 

plexiform (Henle tabakası) tabakada yer aldığını göstermiĢtir. Perifoveal kapillerlerden 

kaynaklanan sızıntı ancak katkıda bulunan bir mekanizmadır ve çalıĢmalar esas primer 

değiĢimin intraselüler olduğunu ortaya koymuĢtur. Müller hücreleri özellikle sıvı depolar ve 

sıvı ancak geç dönemde extraselüler kompanente yayılır. Makula ödeminde vitreusun da rol 

oynadığı düĢünülmektedir (67). 

 

2-Preproliferatif Evre 

a.Vasküler DeğiĢimler: Kapiller oklüzyon noproliferatif diabetik retinopatinin(NPDR) 

bulgusudur. Zaman geçtikçe perfüzyona kapalı alanlarda artıĢ görülür. Fonksiyonu bozulan 

arteriyoller asellüler tüplere dönüĢürler. 

b.YumuĢak Eksuda: YumuĢak eksüdalar atılmıĢ pamuk görünümündedir. Akut iskemiye 

yanıt olarak prekapiller arteriyollerdeki oklüzyon sonucu meydana gelirler ve histolojik olarak 

sinir lifi tabakasında kistoid cisimcikler ve akson uçlarında büllöz ĢiĢme ile uyumlu kistler 

meydana gelir. 

c.Ġnraretinal Mikrovasküler Anomali (ĠRMA):Hipoksi belirtisidir. TıkanmıĢ arteriyooler 

ile venüller arasındaki geniĢlemiĢ, telenjiektazik kanallardır. Bazen mevcut kapillerlerin Ģekil 

değiĢtirmesi sonucu bazende yeni vasküler yapılardan oluĢurlar. FFA da sızıntı çok azdır 

ancak zamanla değiĢime uğrayabilirler. 
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d.Venöz Boncuklanma:Ven duvarında incelmeyle birlikte ortaya çıkan fokal venöz 

dilatasyon alanlarıdır.Kapiller nonperfüzyon ve retina iskemisi ile bağlantılı ve proliferatif 

retinopati ile ilgilidir (67). 

 

4.1.2.2. Proliferatif Evre 

Ġskemiye yanıt olarak vitreus içine salgılanan vasküler endoteliyal büyüme 

faktörlerinin(VEGF) sebep olduğu retina ya da optik sinir üzerinde yeni damarların oluĢumu 

ile giden evredir (67). 

a. Vasküler değiĢimler: Neovaskülarizasyonlar(NV) PDR’den sorumludur. NV, en sık orta 

periferik kapiller nonperfüzyon bölgesi ile bağlantılıdır. Retinadaki küçük çaplı iskemik 

alanların varlığında, bu alanların merkeze yakın kısımlarında retinal NV’ler geliĢirken, 

midperiferde geniĢ iskemik alanların varlığında optik diskte, periferik geniĢ iskemik alanların 

varlığında ise iriste (rubeozis iridis) NV’lerin geliĢtiği düĢünülür. NV’ler kapiller yatağın 

venöz yakasından kaynaklanır, iç limitan membranı(ĠLM) delerek preretinal aralığa yayılır ve 

ĠLM ile arka hyaloid arasında prolifere olur bu özellikleri ile ĠRMA’dan ayrılırlar (67). 

b. Hemorajiler: Vitreus içine yayılan neovaskülarizasyonlardan kaynaklanabilir. Yeni oluĢan 

damarlara fibroglial doku eĢlik eder ve bu doku vitre ile beraber kontrakte olarak yeni oluĢan 

damarların gerilmesine bağlı hemorajiye sebep olabilir. 

c. Retina dekolmanı: NV’lerin traksiyonu sonucu oluĢabilir. Bu fibrozisin nedeni çoğunlukla 

fibroblastlardır; daha sonra gliyal hücreler, müller hücreleri, hatta RPE’den türeyen hücreler 

bile fibrozise katkıda bulunabilir (67).  
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4.1.2.3. Diabetik Makülopati 

Makülopati DR evrelerinin herhangi birinde görülebilir ve diabetik hastalardaki görme 

azlığının en önde gelen sebebini oluĢturur (68). 

Diabetik makülopati 5 gruba ayrılır (69): 

1-Fokal maküla ödemi 

2-Diffüz maküla ödemi 

3-Ġskemik makülopati 

4-Diffüz ödem ile iskeminin birarada olduğu mikst makulopati 

5-Klinik anlamı olan maküla ödemi(CSME) 

ETDRS(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) CSME yi aĢağıdaki kriterlerin birisinin 

olması Ģeklinde tanımlamıĢtır.(68) 

 Maküla merkezinde veya 500 μm içinde retinal kalınlaĢma olması 

 Maküla merkezine 500 μm uzaklık içinde veya sınırında, komĢuluğunda retinal 

kalınlaĢmanın olduğu sert eksudalar 

 Büyüklüğü bir disk çapından büyük olan retinal kalınlaĢmanın maküla merkezine bir 

disk çapı uzaklık içinde olması 
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Tablo 5. Diabetik Retinopatinin Sınıflandırılması (96) 

ġiddeti Lezyonlar 

Nonproliferatif  

Hafif NPDR En azından bir mikroanevrizma 

Orta NPDR Sert ve yumuĢak eksüda, mikrohemoraji,venöz boncuklanma, ĠRMA 

ġiddetli NPDR 3 Kriterden herhangi birisi mevcuttur: 

-Retinanın dört kadranındada hemoraji ve mikroanevrizma 

-Ġki veya daha fazla kadranda venöz boncuklanma 

-En az bir kadranda ĠRMA 

Çok ġiddetliNPDR Yukarıdaki 3 kriterden herhangi ikisi veya hepsi 

Proliferatif  

Erken PDR  NV ve/veya fibröz proliferasyon mevcuttur 

Yüksek riskli PDR AĢağıdaki üç kriterden herhangi birisi 

-NVD’nin 1/3-1/2 optik disk alanı veya daha fazla alanda olması 

-NVD’ye vitreus içi veya preretinal hemorajinin eĢlik etmesi 

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

vitreus içi veya preretinal hemorajinin eĢlik etmesi 

 

4.1.3 DĠABETĠK RETĠNOPATĠ TEDAVĠSĠ: 

1-Sistemik faktörlerin kontrolü 

2-Antioksidanlar 

3-Aldoz Redüktaz Ġnhibitörleri 

4-Ġleri Glikolizasyon son ürün inhibitörleri 

5-Protein Kinaz C-beta inhibitörleri 

6- VEGF inhibitörleri 
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7-Ġntravitreal implantlar 

8-Vitrektomi 

9-Laser fotokoagulasyon 

 

1.Sistemik faktörlerin kontrolü 

a.Hipergliseminin Kontrolü: Diabet kontrolü ve komplikasyonları çalıĢmasına göre yoğun 

tedavi ile glisemi kontrolü konvansiyonel tedaviye göre daha baĢarılı olup retinopati sıklığını 

ve Ģiddetini olumlu yönde etkilemektedir (70).   

b.Kan Basıncı Kontrolü: Hipertansiyon DR progresyonu ve diabetik makula ödemi 

insidansında artıĢ ile ilgilidir. Sistolik hipertansiyon varlığında hem tip 1 hem tip 2 

diabetiklerde makula ödem riski 3-5 kat artarken diastolik hipertansiyonda ise yalnız tip 1 

diabetiklerde 3 kat risk artıĢı bildirilmiĢtir (71). 

c.Hiperlipidemi Kontrolü: ETDRS’ye göre, total kolesterol seviyesi 240 mg/dl üzerinde 

olan hastalarda sert eksüda görülme riski, 200 mg/dl nin altında olan hastalara göre 2 kat daha 

yüksektir (72). 

Diabette hiperglisemiyle reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon son ürünlerinin 

artmasıyla protein kinaz-C ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) aktif olmaktadır. 

Bu da glikozun aldoz redüktaz ile sorbitole dönüĢümünü artırmaktadır. Farmakolojik tedavide 

amaç bu biyokimyasal ve moleküler basamakların durdurulmasıdır.  

Tıbbi Tedavi: 

2-Antioksidanlar: Hiperglisemi sonucu ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri 

mikrovasküler hasara neden olur. Antioksidanlar bu radikallerin oluĢumunu engeller. Yapılan 

bir çalıĢmada streptozotosin ile indüklenmiĢ diabeti olan hayvan modellerine 4 ay süreyle %2 

taurin, %5 taurin 200 IU vitamin E+8 mg selenyum/kg, 500IU vitamin E +8 mg selenyum/kg 

diyeti verilerek takip edilmiĢtir. Zayıf glisemik kontrolüne karĢın taurinin lipid 
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hidroperoksitlerini azaltmada daha etkin ve %5 taurinin daha uzun süre etkili olduğu tespit 

edilmiĢtir (89). 

3-Aldoz Redüktaz Ġnhibitörleri: Hiperglisemi aldoz redüktaz aktivitesi ve dolayısıyla hücre 

içi sorbitol konsantrasyonu artıĢına sebep olur. Sorbitolun osmotik etkisiyle hücre hasarı 

oluĢur. Sorbinil, aldoz redüktaz enzimi inhibitörüdür. Sorbinil kullanan olgularda 

mikroanevrizma geliĢiminin anlamlı olarak daha yavaĢ ilerlediği tespit edilmiĢtir (73). 

4-Ġleri Glikolizasyon Son Ürün Ġnhibitörleri: Aminoguanidin ileri glikolizasyon ürünlerinin 

oluĢmasını engeller. Deneysel çalıĢmalarda perisit kaybı ve mikroanevrizma oluĢumunu 

engellediği gösterilmiĢtir (74,75). Ġnsanlarda yapılan çalıĢmalarda retinopati ilerleyiĢini 

yavaĢlattığı ancak anemiye neden olduğu saptanmıĢtır (76). 

5-Protein Kinaz C-beta Ġnhibitörleri: Protein kinaz-C (PKC) nin, diabetik retinopati 

patogenezinden beta izoformu sorumludur. Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine 

selektif inhibisyon yapan bir ajandır. Diabete bağlı retinal kan akımı bozuklukları, NV ve 

permeabilite üzerinde ortaya çıkan  VEGF aracılı etkiler gibi vasküler komplikasyonları 

engellediği saptanmıĢtır.(77,78). Faz 3 klinik çalıĢmaları tanımlanan RBX  FDA onayıyla 

diabetik retinopati tedavisinde kullanılması amaçlanmaktadır. 

6-VEGF inhibitörleri 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin VEGF gen ekspresyonunu inhibe ettikleri 

gösterilmiĢtir. Ayrıca kortikosteroidler; araĢidonik asit yolu blokajı ile prostaglandinlerin 

azalmasını ve dolayısıyla damar geçirgenlik faktörünün azalmasını sağlayarak kan-retina 

bariyerini stabilize etmektedir. Bu amaçla kullanılan Triamsinolon Asetonid (TA) 

enjeksiyonları subtenon 20-40 mg ve intravitreal 4-25 mg dozlarında uygulanmaktadır. 

Ġntravitreal TA diabetik makula ödeminde belirgin etkinliğe sahip olmakla birlikte etkisi 
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yaklaĢık altı ay sürmektedir. Göz içi basınç artıĢı ve katarakt gibi yan etkileri bulunmaktadı 

(94). Arka subtenon enjeksiyonun diabetik makula ödeminde lazer tedavisine yardımcı olarak 

uygulanabileceği belirtilmiĢtir, bu sayede görme keskinliği ve kontrast sensitivitede anlamlı 

artıĢ saptanmıĢtır (79).  

Anti VEGF Ajanlar: Vasküler endotelyal büyüme faktörü; retina pigment epitel hücreleri, 

gangliyon hücreleri, retinal vasküler yataktaki endotel hücreleri tarafından salgılanan ve in 

vivo anjiyogenezisi sağlayan önemli bir faktördür. Dört ana izoformu mevcuttur: VEGF 121, 

VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206. DR patogenezinde predominant form VEGF 165’dir. 

Yapılan çalıĢmalarda deneysel diabette ve diabetik retinopatili gözlerde vitreus ve hümör 

aközde VEGF 165 yüksek olarak saptanmıĢtır. Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab 

(Avastin), Pegaptanib Sodyum (Macugen), Ranibizumab (Lucentis), Anekortav asetat 

(Retaane) kullanılmaktadır (90). Bevacizumab insan anti VEGF monoklonal antikorudur ve 

metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde FDA onayı almıĢ ilk antianjiojenik ajandır. 

Ranibizumab, Bevacizumabdan daha küçük molekül ağırlıklıdır. Bu özellik, retinanın tüm 

tabakalarından penetre olması ve tedavi potansiyelinin daha fazla olması gibi avantajlar sağlar 

(95). Bu ajanlar diabetik makula ödeminin ve NV lerin geriletilmesinde cerrahi öncesi 

kullanılmaktadır. 

7-Ġntravitreal Ġmplantlar: Günümüzde vitreusta daha uzun süre kortikosteroid 

konsantrasyonu sağlayacak implantlar üzerinde çalıĢılmaktadır. Kronik noninfeksiyöz arka 

segment üveitlerinde intravitreal flusinolon asetat implantları 3 yıla kadar etkili ve FDA 

onaylı olarak uygulanmaktadır (80,81). 

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

progresif PDR tedavisinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. 
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9-Laser Fotokoagülasyon: Fotokoagülasyon oftalmolojide önemli tedavi seçeneklerindendir. 

Retinal vasküler hastalıklarda iskemik alanlarda yanık oluĢturarak NV’leri azaltmak, 

glokomda intraoküler basıncını düĢürmek amacı ile geleneksel argon laser tedavileri 

uygulanmaktadır. 
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                                              5. GEREÇ ve YÖNTEM 

     Eylül 2009 – Haziran 2010 tarihleri arasında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda görme azlığı nedeniyle yapılan muayenelerinde katarakt 

teĢhisi konulup katarakt cerrahisi uygulanan 45 hasta çalıĢma kapsamına alınıp prospektif 

olarak değerlendirildi. ÇalıĢmamızda Tip 2 DM’li hastalarda serum ve hümör aközdeki 

adiponektin düzeyinin DRP ile korelasyonunu saptamayı amaçladık. Olgulardan 22 tanesi Tip 

2 DM tanısı alan, diabetik retinopatisi olan veya olmayan hastalar olup çalıĢma grubunu 

oluĢturmaktaydı. YaĢ, cinsiyet ve vucut kitle indeksi uyumlu sistemik bir hastalığı olmayan 

23 hasta ise kontrol grubunu oluĢturdu. Hastalar çalıĢma hakkında bilgilendirilip 

bilgilendirilmiĢ onam formu imzalatıldı ve çalıĢma kapsamına dahil edildi. ÇalıĢma Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 24.08.2009-2009/196 tarih ve sayılı kararı 

ile onaylandı.    

     Tüm olguların görme keskinliği, en iyi düzeltilmiĢ görme keskinliği, biyomikroskopi 

ve dilate fundus muayeneleri yapıldı. Göz içi basınç ölçümleri Goldmann aplanasyon 

tonometrisi ile gerçekleĢtirildi. Diabetik hastalardan oluĢan çalıĢma grubuna diabetik 

retinopatinin varlığı ve Ģiddetinin ortaya konması amacıyla fundus flöresein anjiyografi tetkiki 

yapıldı.  

5.1 Fundus flöresein anjiyografi 

FFA retina hastalıklarının incelenmesinde vazgeçilmez bir muayene yöntemidir. 

ÇalıĢmamızda Tip 2 DM’li hastalara ön kol veninden floresein verildikten sonra 5-25 

saniyeler arasındaki ve 5.dakikadaki fundus görüntüleri çekilerek kaydedildi ve hastalar FFA 

daki mevcut bulgularına dayanılarak; 

1-Diabetik patolojisi olmayanlar 

2-Non DRP’si bulunanlar 

3-Proliferatif DRP’si bulunanlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  
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ÇalıĢma grubunu oluĢturan diabetik hastalardan cerrahi öncesi alınan kan örneklerinden açlık 

kan Ģekeri ve hemoglobin A1c düzeyleri tespit edildi. Tüm hastalardan alınan serum örnekleri 

serum adiponektin düzeyinin ileride çalıĢılması amacıyla -20 santigrad derecede saklandı. 

Yine tüm hastalardan aĢağıda belirtilen yöntemle yapılan katarakt cerrahisi öncesi tarif 

edildiği Ģekilde alınan aköz sıvı örnekleri adiponektin düzeylerinin çalıĢılması amacıyla 

apendorf tüplerine konularak -80 santigrad derecede saklandı.  

5.2 Fakoemülsifikasyon ile katarakt cerrahisi 

Hümör aközleri alırken uyguladığımız fakoemülsifikasyon tekniği; lokal anestezi ve steril 

koĢullar altında saat 10,12 ve 2 den viskoelastik madde eĢliğinde ön kamaraya girildi. Kontinü 

kapsüloreksis ve hidrodiseksiyon sonrası nükleus fakoemülsifiye edildi. Kalan korkeks 

bakiyeleri irrigasyon aspirasyon yöntemi ile temizlendikten sonra katlanabilir göz içi lensi 

arka kamaraya yerleĢtirildi. ÇalıĢmamızda ön kamara sıvısı ssat 10 veya 2’deki korneal yan 

giriĢ yerlerinden, henüz ön kamaraya viskoelastik madde verilmeden önce ön kamara kanülü 

ile yaklaĢık 0,1 cc olacak Ģekilde alınmıĢtır.  

        Tüm serum ve aköz sıvı örnekleri toplandıktan sonra örnekler aynı anda 

çözündürülerek aĢağıda belirtilen yöntem ile Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuarlarında adiponektin düzeyleri tespit edildi.  

 5.3 Adiponektin düzeyi tespit yöntemi 

APN düzeyleri RAYBĠO Human APN-ACRP 30 marka ELĠSA kit ile ELĠSA yöntemi ile 

değerlendirildi. 
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                                              6. ĠSTATĠKSEL ANALĠZ 

        Tip 2 DM ve kontrol grubundaki cinsiyet oranlarının karĢılaĢtırılması Yates Ki-kare 

test ile, Tip 2 DM ve kontrol grubunda yaĢ ve diğer parametrelerin karĢılaĢtırılması Person 

korelasyon testi ile, Tip 2 DM ve kontrol grubunda serum ve hümör aközdeki APN 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması Student t test ile değerlendirildi. Ayrıca hasta grubunda 

retinopatinin alt gruplarında serum ve hömör aközdeki APN düzeylerinin karĢılaĢtırılmasında 

Kruskal Wallis test uygulandı. Tüm istatistiksel testlerde istatistiksel anlamlılığı belirtmek 

için p değeri kullanılıp p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edilmiĢtir.   
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                                                   7.BULGULAR 

7.1 Demografik veriler 

ÇalıĢmaya kataraktı bulunan 22’si Tip 2 DM hastası, 23’ü ise kontrol grubunu oluĢturan 

diabetik ve hipertansif olmayan kiĢilerden olmak üzere toplam 45 hasta dahil edildi. 22 Tip 2 

DM’li hastanın 10’u erkek (%45.45), 12’si kadın (%54.55), yaĢ ortalaması 67.14±8.28 yıl ve 

kontrol grubunu oluĢturan 23 hastanın 13’ü erkek (%56.5), 10’u kadın(%43.5) yaĢ ortalaması 

67.61±10.47 yıl idi. Hasta ve kontrol grubu arasında yaĢ, cinsiyet ve vücut kitle indeksi 

değerleri açısından anlamlı fark yoktu.  

 

 Cinsiyet  

  Erkek Kadın Toplam 

Hasta 10 12 22 

Kontrol 13 10 23 

Toplam 18 27 45 

 

Tablo 6. Diabetik hasta grubu ve kontrol grubunda cinsiyet dağılımı 

 

7.2 Serum ve hümör aközdeki adiponektin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

Diabetik hasta grubunda serum APN düzeyleri 8.96±6.62 ng/ml olup kontrol grubundaki 

değere (10.09±5.77 ng/ml) göre düĢük olarak bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0.176) (ġekil 3). 

Diabetik hasta grubunda hümör aközde APN düzeyi ortalaması 0.22±0.19 ng/ml iken kontrol 

grubunda hümör aköz APN düzeyi 0.15±0.16 ng/ml olarak saptandı. Bu iki değer arasında da 

istatistiksel olrak anlamlı bir fark yok idi (p=0.868) (ġekil 4). 

Serum ve hümör aközde saptanan APN değerlerinin özeti tablo 7’de sunulmuĢtur.  
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 Diabetik grup Kontrol grubu  
 

  Ortalama 

Standart  

Sapma Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 

sapma Minimum Maksimum 

p= 

Yaş 67.14 8.28 52.00 84.00 67.61 10.47 48.00 83.00 0.546 

Serum 

APN 
8.96 6.62 1.43 22.80 10.09 5.77 .00 20.70 

         

0.176 

H.aköz 

APN 
0.22 0.19 0.01 0.80 0.15 0.16 0.01 0.55 

         

0.868 

 

Tablo 7. Diabetik ve kontrol gruplarında serum ve aköz hümörde APN düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması          

        

 

                                

 

 

ġekil 3. Diabetik hastalarda ve kontrol grubunda serum adiponektin düzeyleri (p=0.176). 
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ġekil 4. Diabetik hasta grubunda ve kontrol grubunda hümör aközdeki adiponektin düzeyleri 

(p=0.868). 

 

7.3 Diabetik retinopatinin ciddiyetine göre alt gruplarda serum ve hömör aközde APN 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

Tip 2 DM hastaları diabetik retinopati (DRP) olan ve olmayan olarak Kruskal Wallis testi  ile 

karĢılaĢtırıldığında DRP olmayan grupta serum APN düzeyi ortalama 16.56 ng/ml, DRP olan 

grupta ortalama 6.727 ng/ml olarak bulundu ve  iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardı (p<0.05). DRP olan grupta hümör aközde ortalama APN düzeyi 0.23 ng/ml, 

retinopatisiz grupta 0.20 ng/ml idi (p>0.05). 
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Tablo 8. Diabetik retinopatisi olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalarda serum ve hümör 

aközde APN düzeyleri. 

 

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

üç grupta incelendiklerinde retinopati oluĢtukça ve Ģiddeti arttıkça serum APN düzeylerinin 

belirgin azaldığı izlendi. Bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı olmasa da p değeri anlamlıya 

yakın bir değerde idi (p=0.07). Hümör aköz APN düzeyleri karĢılaĢtırıldığında ise istatistiksel 

olarak anlamlı fark çıkmadı (p=0.7) (Tablo 9).  

 

 

RETİNOPATİ 

DRP YOK NON PROLİFERATİF DRP PROLİFERATİF DRP 

 Ortalama 

Standart 

sapma Min. Max. Ortanca Ortalama 

Standart 

sapma Min. Max. Ortanca Ortalama 

Standart 

sapma Min. Max. Ortanca p 

Serum    

Adiponektin 
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 

Hümör Aköz 

Adiponektin 
.20 .19 .01 .49 .15 .21 .11 .04 .36 .21 .17 .17 0.01 0.41 0.10 0.70 

 

 

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

düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

 

RETĠNOPATĠ 

 

 

Serum 

APN 

Aköz 

APN 

                             DRP YOK                                        DRP VAR 

Ortalama Standart 

sapma 

Min. Max. Ortanca  p Ortalama Standart 

sapma 

Min. Max. Ortanca p  

 

16.56 

 

0.20 

 

8.90 

 

0.19 

 

1.43 

 

0.01 

 

22.80 

 

0.49 

 

20.13 

 

0.15 

 

0.014 

 

0.081 

 

6.727 

 

0.230 

 

3.78 

 

0.189 

 

1.82 

 

0.01 

 

14.19 

 

0.80 

 

5.72 

 

0.21 

 

<0.05 

 

>0.05 



49 

 

7.4.Diğer Parametreler 

Tip 2 DM’li grupta ve kontrol grubunda yaĢ, HbA1c ve açlık kan Ģekerinin serum ve hümör 

aközdeki APN düzeyi ile korelasyonunu değerlendirmek için uygulanan Pearson korelasyon 

testinde hem hasta hem kontrol grubunda hiçbiri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        

         



50 

 

                                                                 8. TARTIġMA                                                            

  Adiponektin (APN)  beyaz yağ dokusundan salgılanan bir stokin olup yağ hücresinden 

salgılanan diğer hormonların aksine insulin direncini azaltır. Plazmaya salgılanan 

adiponektinin 1-40 µg/ml (86) ile 5-30 µg/ml (16,17) aralığındaki konsantrasyonlarda 

dolaĢımda saptanabildiği bildirilmiĢtir. DıĢarıdan verilen APN’nin etkisi ile insulin 

direncinde, lipid düzeyinde (serbest yağ asiti oksidasyonunu artırarak) ve ateroskleroz 

progresyonunda (endotel hücre fonksiyonları üzerindeki etkisi ile) azalma olduğu 

gösterilmiĢtir (7-9). Yapılan araĢtırmalar sonucu adiponektinin endetelyal inflamatuar cevabı 

module ettiği yönünde bulgular da elde edilmiĢtir (87). Endotelyal fonksiyon bozukluğunun 

da diabetik mikroanjiopati geliĢiminde önemli bir rolü olduğu düĢünüldüğünde adiponektinin 

diabetteki önemi ortaya çıkmaktadır. Sağlıklı bir kiĢide glukoz tolerans bozukluğu veya diabet 

geliĢtiğinde APN düzeylerinde düĢme olur. Bu düĢüĢ diabet geliĢme riski açısından artmıĢ 

risk yönünde tahmine yarayabilir (10).  

Diabetik komplikasyonların önlenmesinde glisemik kontrol çok önemli olsa da klinik 

pratikte glisemik kontrolü çok iyi olan kiĢilerde dahi komplikasyonlar geliĢebilmektedir. Bu 

gözlem kan glukoz düzeyinin yanı sıra diğer faktörlerin de etkili olabileceğini düĢündürmekte 

adiponektin de bunlardan biri olabileceğini gündeme getirmektedir.  

Her ne kadar Tip 2 DM’de serum APN düzeylerinin düĢük olduğu belirtilse de 

diabetik retinopati açısından değerlendirildiğinde farklı çalıĢmalarda farklı APN sonuçları 

bildirilmiĢtir. Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada serum APN düzeyleri Tip 2 DM’li hastalarda 

sağlıklı bireylere göre düĢük saptanmıĢ olup diabetik hasta grubu DRP açısından 

değerlendirildiğinde retinopatisi olmayan grupta PDR’si olan gruba göre daha yüksek APN 

düzeyleri saptanmıĢtır (85). Diğer bir çalĢmada ise öncekinin aksine APN’nin retinopatinin 

ciddiyeti ile korele olarak serumda artmıĢ olarak saptandığı bildirilmiĢtir (86).   
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Biz ise çalıĢmamızda önceki çalıĢmalar ile uyumlu olarak diabetik hasta grubunda 

serum APN düzeylerini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber 

düĢük saptadık. ÇalıĢmadaki denek sayısının sınırlı olması bu farkın anlamlı olmamasının bir 

nedeni olabilir. DüĢük APN düzeyleri kiĢilerde insülin direncini artırmıĢ ve bunun sonucunda 

aĢikâr DM ortaya çıkmıĢ olabilir. Diabetik hasta grubu retinopati alt gruplarına göre ayrılıp 

kendi aralarında değerlendirildiğinde APN’nin mikrovasküler komplikasyonları önleyici 

etkisi de ön plana çıkmaktadır. Retinopati olmayan grupta APN düzeyi yüksek (16.56 ng/ml) 

iken Non-PDR grubunda anlamlı bir düĢüĢ (7.93 ng/ml) görülmekte PDR grubunda ise bu 

düĢüĢ çok daha belirgin hale gelmektedir (4.86 ng/ml). Retinopati olmayan grup ile retinopati 

olan grup karĢılaĢtırıldığında serum APN düzeyi retinopati olan grupta daha düĢük 

bulunmuĢtur (p<0.05). Bu bulgu ise Yılmaz ve ark.’ın 2004 yılında yayınladıkları sonuçlar ile 

uyumlu görünmektedir. Buna göre elde ettiğimiz sonuçları; retinopati geliĢiminin yüksek 

serum APN tarafından inhibe edildiği ve lipid dokunun APN sekrete etme kapasitesi 

azaldıkça retinopati ortaya çıkma riskini ve retinopatinin ciddiyetini arttırdığı seklinde 

yorumlayabiliriz.  

Kenichi Kato ve ark. 2008 yılında yaptıkları bir çalıĢmada DRP olan grupta DRP 

olmayan gruba göre APN düzeyini bizden farklı olarak yüksek bulmuĢlardır. Bu durumu 

retinopatiye neden olan mikrovasküler hasarı tamir etmeye yönelik kompansatuar bir artıĢ 

olabileceği Ģeklinde yorumlamıĢlardır. Ancak Tip 2 DM hastalarında APN’yi artırma 

kapasitesi olsaydı diabet ilerlemez ve diabetik komplikasyonların da çıkması böylece 

önlenebilirdi gibi bir antitezi gündeme getirebiliriz. Buna göre DRP mevcudiyetinde yüksek 

APN düzeylerinin baĢka Ģekilde açıklanması gerekebilir.  

APN sistemik dolaĢımda iken damar endoteli üzerine etki etmekte ve diabette 

mikroanjiyopati geliĢimi üzerine etkisini göstermektedir. Ancak retinopati geliĢiminin göz içi 

APN düzeyleri ile iliĢkili olup olmadığı henüz araĢtırılmamıĢ bir konu olup retinopatinin 
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tedavisinde muhtemel lokal bir hedef molekül olup olması açısından bu konu üzerinde 

durulması faydalı olabilir. APN’nin göz içi düzeyleri farklı mekanizmalar ile retinopatiyi 

etkiliyor olabilir; 

1.Direkt antiinflamatuar etki ile 

2.VEGF üzerinden yaptığı dolaylı etki ile. 

VEGF DRP geliĢimide yüksek göz içi düzeyleri ile rol alan temel faktörlerden biridir. VEGF 

kan retina bariyerini bozarak ve damar geçirgenliğni artırarak reetinal ödeme, endotel hücre 

büyümesini uyararak ta yeni damar oluĢumuna neden olmaktadır. APN’nin koroner arter 

endotelinin VEGF’in indüklediği migrasyonu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (87). Ġskemik 

retinadan salgılanan yüksek VEGF düzeylerinin PDR geliĢtirmesini engelleyen 

mekanizmalardan biri de APN’nin VEGF’i inhibe etmesi olabilir. APN’nin göz içi sıvılarına 

geçiĢi hakkında henüz yapılmıĢ tek bir çalıĢma vardır. 5 hasta üzerinde yapılan bu tek 

çalıĢmada alınan vitreus örneklerinden ortalama 20,9 ng/ml düzeyinde APN saptanmıĢtır ve 

bu değerin serum APN değerinin yaklaĢık 1/1000’i olduğu belirtilmiĢtir (86). 

APN’nin göz içi sıvılarındaki düzeyinin tespiti APN’nin sadece intravasküler olarak 

mı etki gösterdiği yoksa göz içi sıvılarında da bulunup lokal etki yapıp yapmadığının 

saptanması açısından önemlidir. 

Bizim çalıĢmamız göz içi APN düzeylerinin diabetik hastalarda çalıĢıldığı ve normal 

populasyonla karĢılaĢtırıldığı geniĢ kapsamlı ilk çalıĢma olması açısından önemlidir. 

ÇalıĢmamızda diabetik hastalarda göz içi APN düzeyi (0.22±0.19 ng/ml) ile kontrol grubu 

(0.15±0.16 ng/ml) arasında anlamlı bir fark saptamadık (p=0.868). Ancak APN’nin serumdaki 

ortalama değerin (Diabetik grupta 8.96±6.62 ng/ml, kontrol grubunda 10.09±5.77) yaklaĢık 

1/50 oranında hümör aköze geçtiğini saptamıĢ olduk. Daha önce vitreusta saptanan değerden 

daha yüksek oranda hümör aközde saptanmasının da araĢtırılması gereken baĢka bir konu 

olduğunu düĢünmekteyiz.  
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    Adiponektin düzeyinin araĢtırıldığı ekstravasküler sıvı kompartmanlarından biri de 

beyin omurilik sıvısıdır (BOS). Beyinde adiponektin mRNA’sı eksperese olmadığından 

BOS’ta saptanılan adiponektinin sadece serumdan BOS’a geçen moleküller olduğu 

bilinmektedir. Daha önce kobaylarda yapılan araĢtırma sonucu BOS adiponektini 

serumdakinin %1’i düzeyinde saptanmıĢ olmasına karĢılık insanda bu oran %0.1 olarak 

bulunmuĢtur. BOS seviyesinin bu kadar düĢük olmasını ya adiponektinin BOS’ta hızla 

degrade olmasına ya da yüksek molekül ağırlıklı adiponektinin kan beyin bariyerini 

geçememesine bağlamıĢlardır.  Bizim çalıĢmamızın sonucunda adiponektinin hümür aközdeki 

düzeyinin serumdakinin yaklaĢık ellide biri olması kan aköz bariyerinin kan beyin 

bariyerinden farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir (93). 

   Diabetik hastalarda APN düzeylerinin belirgin farklılık göstermemesi APN’nin göz içi 

sıvıları filtrasyonunda baĢka faktörlerin de etkili olduğunu ve etkisini intraoküler APN 

tarafından değil de intravasküler düzeyi ile gösterdiğini düĢündürmektedir. Diabetik grubun 

kendi içindeki alt gruplarında da APN göz içi düzeyleri farklılık göstermemekteydi. 

ÇalıĢmamızda APN’nin göz içi düzeylerinin düĢük oranda saptanması ve retinopatinin alt 

gruplarında farklılık olmaması diabetik retinopatinin lokal tedavisinde APN’nin hedef 

molekül olması ihtimalini zayıflatmıĢtır. Ancak yapılacak araĢtırmalarda APN’nin göz içinde 

hangi yapılar üzerinde hangi mekanizmalarla etkili olduğunun gösterilmesi ile hedef molekül 

olup olmayacağı daha kesin olarak saptanmalıdır.  
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