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VIII. OZET

DIYABETIK RETINOPATIDE LRG1, KALLISTATIN, VEGF, TGFp
DUZEYLERININ KLiNiK BULGULARLA ILiSKiSi

Amag: DR diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonudur. Hastaligin
patogenezinde suglanan faktorler olmasma ragmen kesin nedeni bilinmemektedir,
kalict tedavisi yoktur. Angiyogenez ile yeni damar olusumu hastaligin
patofizyolojisinde etkili mekanizmalardan biridir. Calismamizin amaci diyabetin
yaygin komplikasyonu olan DR’de daha oOnce beraber galisilmamis anjiyogenez
gostergeleri olabilecek LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFp diizeylerinin retinopati
evreleri ile iliskisini incelemektir.

Gerec¢ ve yontem: DR gelismemis 30 diyabetli, 30 NPDR gelismis diyabetli,
30 PDR gelismis diyabetli ve 30 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu olmak
tizere 120 kisi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan tim hasta ve saglikli
goniillelerin serumunda LRG1, Kallistatin, VEGF, TGF diizeyleri 6l¢iildi. Elde
edilen veriler SPSS 21 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Diyabetik hastalar ve kontrol grubu arasinda LRG1, Kallistatin,
VEGF, TGFp diizeylerinde farklilik bulundu (p=0,001). LRGI ortalamasi PDR
grubunda 470,22 + 18,92 ng/ml, NPDR grubunda 438,74 + 33,5 ng/ml, DR Olmayan
diyabetiklerde 408,9 + 39,44 ng/ml ve kontrol grubunda 359,9 + 89,78 ng/ml idi.
LRG1 diizeyleri PDR grubunda en yiiksek, kontrol grubunda en diisiik bulundu. Alt
grup analizlerinde LRG1 diizeylerinde; PDR-NPDR arasinda (p=0,001), PDR-DR
Olmayan diyabetikler arasinda (p=0,001), PDR-Kontrol arasinda (p=0,001), NPDR-
Kontrol arasinda (p=0,001), NPDR-DR Olmayan diyabetikler arasinda (p=0,002)
farklilik saptandi. Kallistatin ortalamast PDR grubunda 608,64 + 352,45 ng/ml,
NPDR grubunda 272,21 + 240,13 ng/ml, DR Olmayan diyabetiklerde 284,4 + 222,63
ng/ml ve kontrol grubunda 186,0 + 217,71 ng/ml idi. Kallistatin diizeylerinde PDR
grubu ile kontrol, DR Olmayan diyabetikler ve NPDR gruplari arasinda farklilik
saptand1 (p=0,001). VEGF ortalamas1 PDR grubunda 378,54 + 163,63 pg/ml, NPDR
grubunda 247,43 + 95,62 pg/ml, DR Olmayan diyabetiklerde 252,7 + 80,06 pg/ml ve
kontrol grubunda 204,4 + 79,83 pg/ml idi. PDR grubunda VEGF degeri diger tim
gruplardan yiiksekti: PDR-DR Olmayan p=0,003, PDR-NPDR p=0,003, PDR-
Kontrol p=0,001. TGFB ortalamasit PDR grubunda 35,28 + 14,9 ng/ml, NPDR
grubunda 28,84 + 5,7 ng/ml, DR Olmayan diyabetiklerde 24,66 + 9,69 ng/ml ve
kontrol grubunda 22,24 + 5,4 ng/ml idi. TGFp diizeyleri PDR grubunda, DR
Olmayan diyabetikler ve Kontrol grubuna gore anlaml yiiksekti (p=0,012, p=0,001).
NPDR-Kontrol grubu arasinda da farklilik saptandi (p=0,001).

Sonug¢: Angiyogenezde rol aldigi disiiniilen biyomarkerlarin; LRGI,
Kallistatin, VEGF, TGFp; PDR’de plazma seviyelerinde yiikselme goriildii. DR nin
erken teshisinde ve evrelemesinde bu markerlar non-invaziv ve ucuz belirtecler
olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: DR, PDR, LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFf



IX. ABSTRACT

LRG1, KALLISTATIN, VEGF, TGFp IN DIABETIC RETINOPATHY
THE RELATIONSHIP OF THE LEVELS WITH CLINICAL FINDINGS

Purpose: DR is the most common microvascular complication of diabetes.
Although there are accused factors in the pathogenesis of the disease, the exact cause
IS unknown and there is no permanent treatment. New vessel formation with
angiogenesis is one of the effective mechanisms in the pathophysiology of the
disease. The aim of our study is to examine the relationship between the levels of
LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFp, which may be indicators of angiogenesis that have
not been studied before in DR, which is a common complication of diabetes, with
retinopathy stages.

Materials and Methods: 120 people were included in the study, including
DR undeveloped 30 diabetic patients, 30 diabetic patients with NPDR, 30 diabetic
patients with PDR and control group of 30 healthy volunteers. LRG1, Kallistatin,
VEGF, TGFp levels were measured in the serum of all patients and healthy
volunteers participating in the study. The data obtained were analyzed using SPSS 21
package program.

Results: There was a difference in LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFp levels
between diabetic patients and control group (p=0.001). LRG1 mean was 470.22 +
18.92 ng/ml in the PDR group, 438.74 + 33.5 ng / ml in the NPDR group, 408.9 +
39.44 ng / ml in the Non-DR diabetics and 359,9 + 89.78 ng/ml in the control group.
LRG1 levels were highest in the PDR group and lowest in the control group. In
subgroup analysis, there was a difference between LRG1 levels; between PDR-
NPDR (p=0.001), between PDR-Non DR diabetics (p=0.001), between PDR-Control
(p=0.001), between NPDR-Control (p=0.001), NPDR-Non DR diabetics (p=0.002).
Kallistatin mean was 608.64 + 352.45 ng/ml in the PDR group, 272.21 + 240.13
ng/ml in the NPDR group, 284.4 +222.63 ng/ml in the Non-DR diabetics, and 186,0
+ 217,71 ng/ml in the control group. There was a difference in kallistatin levels
between PDR group and control, Non-DR diabetics and NPDR groups (p=0.001).
VEGF mean was 378,54+163,63 pg/ml in PDR group, 247,43+95,62 pg/ml in NPDR
group, 252,7+80,06 pg/ml in Non-DR diabetics and 204,4+79.83 pg/ml in control
group. In the PDR group, VEGF value was higher than all other groups: PDR- Non
DR p=0.003, PDR-NPDR p=0.003, PDR-Control p=0.001. Mean TGFB was 35.28 +
14,9 ng/ml in PDR group, 28.84 + 5,7 ng/ml in NPDR group, 24.66 + 9,69 ng/ml in
Non-DR diabetics and 22.24 + 5,4 ng/ml in control group. TGFB levels were
significantly higher in the PDR group than in the Non-DR diabetics and control
group (p=0.012, p=0.001). There was also a difference between NPDR-control group
(p=0.001).

Conclusion: Biomarkers thought to play a role in angiogenesis; LRGI,
Kallistatin, VEGF, TGFp; An increase in plasma levels was observed in PDR. These
markers can be used as non-invasive and cheap markers in early diagnosis and
staging of DR.

Key words: DR, PDR, LRG1, Kallistatin, VEGF, TGF
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM); insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik
grubudur (1). Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM),
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ve spesifik diyabet tipleri olmak tizere dort
ana grupta siniflandirilir. Eriskinde en sik goriilen T2DM’dir (2).

DM diinya genelinde 6nemli ve yaygin bir saglik sorunudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2017 yilinda, diinya genelinde diyabetli
451 milyon (18-99 yas) insan oldugu tahmin edilmektedir ve bu rakamlarin 2045
yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (3). Hastaligin sebep oldugu akut
ve kronik (mikrovaskiiler, makrovaskiiler) komplikasyonlar hastalar1 uzun dénemde
etkiler; saglik masraflarin1 arttirir, yasam kalitesini azaltir, mortaliteyi arttirir.

DR, diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur (4).

Hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet siiresi, etnik koken
(Ispanyol, Giiney Asya), gebelik, ergenlik, katarakt ameliyati Oykiisi DR
gelisimindeki risk faktorleridir. Nefropati , obezite, alkol tiiketimi, anemi, hipotiroid
ve endotel disfonksiyonu gibi faktorlerin de DR agisindan risk olusturdugu
diistintilmektedir. Hiperglisemi, retinal vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agan bir
dizi olayr basglatir. Sonugta ortaya ¢ikan retinal iskemive artmis vaskiiler

gecirgenlik vizyonu tehdit eden DR gelisiminin altinda yatan iki ana ortak yoldur (5).

Retinopatinin patogenezini anlamak i¢in, hiicresel metabolizma , sinyallesme
ve biiylime faktorleri izerindeki etkilerle ¢esitli biyokimyasal mekanizmalar
Onerilmistir. Bu mekanizmalar arasinda sorbitol ve ileri glikolizasyon son iiriinleri
(AGE) birikimi, oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu, inflamasyon ve renin-
anjiyotensin sisteminin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) artmis

regiilasyonu bulunur. Hipoksiye cevap olarak, retinal endotel hiicreleri, perisitler ve


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/diabetic-retinopathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nephropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperglycemia
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retina-ischemia
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pigment epitel hiicreleri VEGF'yi eksprese eder, anjiyogenezi uyarir
(neovaskiilarizasyon) ve kapiler gegirgenligini arttirir  (retina  6demi) (5).
Anjiyogenez ile yeni kan damarlarinin olusumu, yasa bagli makiiler dejenerasyon,
proliferatif diyabetik retinopati (PDR), ateroskleroz, romatoid artrit ve kanser dahil

olmak iizere bir dizi hastaligin anahtar 6zelligidir (6).

Losinden zengin o - 2 glikoprotein 1 (LRG1), serum proteini olarak
tanimlanmistir. Notrofiller, makrofajlar, hepatositler ve intestinal epitel hiicreleri
tarafindan  dretilir. LRG1'in hiicre proliferasyonu, hiicre apoptozisi ve
neovaskiilarizasyonda rol oynadigi bildirilmistir. Vaskiiler patoloji sergileyen ve
retinal hastaliga sahip fare modellerinden izole edilen retinal mikrodamarlarin
transkriptomu arastirllmis ve LRG 1’in proanjiogenik etkisi ortaya cikarilmistir,

patojenik retinal damarlarda asir1 eksprese edildigi gosterilmistir (6).

Transforme edici biiytime faktorii B (TGFB) sinyallemesi; hem gelismede,
hem de vaskiiler patolojide endotel hiicre fonksiyonunun belirlenmesinde 6nemli bir
role sahiptir. TGFB aktivitesi, gen ekspresyonundan hiicre dis1 biyoyararlanimin
kontroliine kadar cesitli seviyelerde diizenlenir. TGFB varliginda, LRG1'in

endotelyal hiicrelere mitojenik oldugu ve anjiyogenezi destekledigi gosterilmistir (6).

Kallistatin insan plazmasinda bir doku kallikrein baglayici protein ve serin
proteinaz inhibitorii (serpin) olarak tanimlanmistir. Heparin baglanma alam
vasitasiyla Kallistatin, hiicre ylizeyinde heparan siilfat proteoglikanlarina baglanir,
VEGF kaynakli anjiyogenez ve vaskiiler gegirgenligi antagonize eder (7). Kallistatin
karacigerde eksprese edilir. Kalp, bobrek ve kan damarlar1 dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler fonksiyonlarla ilgili dokularda yaygin olarak dagitilir. Dolagimdaki
kallistatin diizeyleri, hem hastalarda, hem de hayvan modellerinde hipertansiyon,
karaciger hastaligi, sepsis, kalp ve bobrek hasari, siddetli pndmoni obezite ve

kanserde belirgin sekilde azalir (7).

VEGF, endotel hiicresinde proliferasyon, migrasyonun ve differensiasyon
saglar. Hem gelisim sirasinda, hem de yetiskinde anjiyogenezde rol oynar. Ozellikle
damar olusumunda kritik gorev alir (8). VEGF, diyabetik retinada vaskiiler sizintinin

baslanmasinda rol oynar (9).



DR’nin erken teshisi ve tedavi edilmesi iilke ekonomilerine biiylik katki
saglayacakir. Ayrica hastalarin yasam kalitesini ve verimliligini arttiracaktir. DR’de
giincel tedavilerde bir takim kisithliklar mevcuttur. Hastaligin patogenezi tam
anlasilamamis olup bu nedenle verilen tedaviler de kisa siireli etki etmektedir.

Anjiyogenez hastaligin patofizyolojisinde etkili mekanizmalardan bir tanesidir.

Calismamizda DR evrelerinde ve DR heniiz gelismemis diyabetik hastalarda
daha once beraber c¢alisilmamis anjiyogenez gostergeleri olan kallistatin, LRG1,
TGFB, VEGF diizeylerinin Olciilmesi ve klinik bulgularla iliskisinin arastirilmasi
amaclanmistir. LRG1 ve Kallistatin yeni biyomarkerlar olup gorevlerinin anlasilmasi
icin daha fazla klinik calismalara ihtiya¢ vardir, ¢calismamiz bu nedenle 6nem arz
etmektedir. Anti-VEGF ilaglar hastaligin tedavisinde kullanilmakta olup bu yeni
markerlarla VEGF iligkisinin arastirilmast bilime katki saglayacaktir. Calismadan

cikacak sonuglar yeni tedavilerin gelisimi konusunda yol gosterici olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus (DM); insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik grubudur

).

2.1.2. Tam Kriterleri

DM ’nin giincel tani kriterleri (2)

- Plazma aglik glukozunun (APG) >126 mg/dl
- Random plazma glukozu >200 mg/dl

- HbA1C = %6.5 olmasi

- Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi 2. Saat

plazma glukoz seviyesi >200 mg/dl olmas1

Buna gore, diyabet tanist dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir.

2.1.3. Siniflama

DM siniflamast dort genel kategoriye ayrilarak yapilabilir. Tip 1 diabetes
mellitus (T1DM), tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) primer, spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlaridir. Tablo 1’de

Ozetlenmistir (2).



Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi (2)

I. Tip 1 diabetes mellitus

Il. Tip 2 diabetes mellitus

I11. Gestasyonel diabetes mellitus

IV. Diger spesfik diyabet tipleri

A. B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

D. Endokrinopatiler

HNF-4a (MODY1)

Akromegali

Glukokinaz (MODY 2)

Aldosteronoma

HNF-1a (MODY3)

Cushing sendromu

IPF-1 (MODY 4) Hipertiroidi
HNF-18 (MODY 5) Somatostatinoma
Neuro D1 (MODY 6) Digerleri

KLF 11 (MODY 7)

E. Ilag veya kimyasal ajanlar

Digerleri

Atipik antipsikotikler

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Antiviral ilaglar

Leprechaunism

B adrenerjik agonistler

Lipoatrofik diyabet

Diazoksid, fenitoin, pentamidin

Rabson- Mendenhall Sendromu

Glukokortikoidler, statinler

Digerleri

Tiyazid grubu ditiretikler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

Tiroid hormonu ve digerleri

Fibrokalkul6z pankreatopati

F. Immiin aracilikli nadir diyabet
formlari

Hemokromatoz Anti insiilin reseptor antikorlar1
Kistik fibroz Digerleri

Neoplazi G. Infeksiyonlar

Pankreatit CMV, konjenital rubella
Travma Koksaki B

Digerleri Digerleri

2.1.4. Tip 1 Diabetes Mellitus

T1DM, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ve mutlak insiilin
eksikligi ile karakterize heterojen bir hastaliktir. En sik ¢ocuklarda ve addlesanlarda
teshis edilir. Genellikle semptomatik hiperglisemi mevcuttur, eksojen insiilin
replasmanina derhal ihtiya¢ duyulur (10). T1IDM yetiskinlerde diyabetin yaklasik
yiizde 5 ila 10'unu olusturur. Diyabetik ketoasidoz (DKA), TIDM’li eriskinlerin

yaklagik yiizde 25'inde ilk tan1 alma seklidir (11).



Pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikiminin gostergeleri arasinda adacik
hiicresi otoantikorlari, insiiline otoantikorlar, glutamik asid dekarboksilaza (GAD)
otoantikorlar (GADG65) ve anti-tirozin fosfataz (IA-2) ve anti-fogrin (1A-2p)
otoantikorlar bulunur. Bu otoantikorlardan biri ve daha fazlasi, baslangigta aglik

hiperglisemisi tespit edildiginde, bireylerin % 85-90'immda bulunur (12).

2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

T2DM, hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda nispi bozulma
ile karakterizedir. Daha d6nceden insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya
erigkin baslangigli diyabet olarak adlandirilmistir. Diyabetli hastalarin ~% 90-95'ini
olusturur. Insiilin direncine sahip olan ve genellikle akrabalarinda insiilin
eksikligi/direnci olan bireyleri kapsar. Bu bireylerin en azindan tani aninda ve
siklikla yasamlar1 boyunca hayatta kalmak igin insiilin tedavisine ihtiyaglari
yoktur. Muhtemelen bu diyabet formunun bir¢ok farkli nedeni vardir. Spesifik
etiyolojiler bilinmemekle birlikte, B hiicrelerinin otoimmiin yikimi meydana gelmez
(12). T2DM artmis obezite dereceleri ile belirgin sekilde artis gosteren ve sik goriilen
bir hastaliktir (13). T2DM hastalarinin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi bir
dereceye kadar insiilin direncine neden olur. Obez olmayan hastalarda da genellikle

abdominal yaglanmada artis vardir (12).

T2DM siklikla yillarca teshis edilmez, ¢iinkii hiperglisemi asamali olarak
geligir. Hiperglisemi erken asamalarda hastanin klasik diyabet semptomlarindan
herhangi birini fark etmesi igin yeterince siddetli degildir. Bununla birlikte, bu
hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon gelistirme riski
altindadir. Bu kisiler normal veya yiiksek insiilin seviyelerine sahip olabilir. Kan
sekeri seviyelerinin yiiksek olmasi, B hiicre fonksiyonlart normalken daha yiiksek
insiilin salimimina neden olur. Insiilin sekresyonu bu hastalarda kusurludur ve insiilin
direncini telafi etmek igin yetersizdir. Insiilin direnci, kilo verme ve/veya
hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir ancak nadiren normale doner.
Ileri yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte T2DM gelisme riski artar
(12).



Tip 2 DM’de major risk faktorleri (14)

- Fazla kilolu olmak (BMI >25 kg/m?)

- Irk/etnik koken (Afro-Amerikan, Latin Amerikali, Native Amerikali, Asya-
Amerikal1, Pasifik Adalari’ndan olanlar)

- Daha 6nceden tanimlanmis IFG veya IGT

- Fiziksel inaktivite

- Hipertansiyon (>140/90 mmHg erigkinlerde)

- HDL kolesterol <35 mg/dL veya Trigliserid >250 mg/dL

- Gestasyonel diyabet 6ykiisii veya iri bebek (4,1 kg) 6ykiisii

- Polikistik over sendromu

2.1.6. Gestasyonel Diabetes Mellitus

GDM, gebelik 6ncesinde asikar diyabeti olmayan gebede ikinci ya da tigiincii
trimesterde ortaya c¢ikan karbonhidrat intoleransidir. Diyabet sikligmin yiiksek
oldugu toplumlarda daha sik olmakla birlikte, genel olarak tiim gebelerin % 2-4’iinde
saptanir. Gebelik sirasinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi mevcuttur. Insiilin
direnci maternal hormonal degisiklikler ile birlikte plasentadan salgilanan bazi
hormonlardan kaynaklanir. Yatkinlig1 olan bazi kadinlarda, gebelik sirasinda olusan
insiilin direncini diizeltmek igin pankreas fonksiyonlari yeterli olmadiginda GDM

ortaya ¢ikar (15).

2.1.7. Spesifik Diyabet Tipleri

Spesifik nedenlerle ortaya ¢ikan baslica diyabet formlar1 hakkinda kisaca

bilgi verilmistir.

Genglerde Goriilen Eriskin Tip Diyabet (MODY)

Genglerde goriilen ve eriskin baslangicli diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet (maturity onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar



genellikle geng (diyabet baslangi¢ yas1 <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta
diyabetli birey olan (otozomal dominant gegisli), normal kiloda, insiilin direnci
olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz
regiilasyonu i¢in insiilin tedavisi gerekmez veya diisilk doz insiilinle regiilasyon
saglanir. Geng yasta baslamis, insiilin direnci saptanmayan, sulfoniliire (SU) grubu

ilaglara asir1 yanitli hastalarda MODY akla gelmelidir (2).

Ekzokrin Pankreas Hastaliklari

Pankreasin yaygin sekilde zedelenmesine neden olan herhangi bir islem
diyabete neden olabilir. Kazanilmis siirecler arasinda pankreatit, travma, enfeksiyon,
pankreatektomi ve pankreas karsinomu bulunur. Kanserin neden oldugu durumlar
disinda, diyabetin meydana gelmesi i¢in pankreas hasar1 yaygin olmalidir. Bunu
yaninda pankreasin sadece kiigiik bir kismini i¢eren adrenokarsinomlar bile diyabete

neden olabilir (12).

Endokrinopatiler

Anti-insiiliner hormonlarin (bliyiime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin)
fazlahigr (6rnegin akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma, feokromositoma)
diyabete neden olabilir. Bu durum genellikle insiilin sekresyonunda 6nceden mevcut
kusurlart olan kisilerde ortaya ¢ikar ve hiperglisemi, hormon agimi diizeldiginde

genellikle diizelir (12).

2.1.8. Semptomlar (16)

- Agiz kurulugu, kilo kaybi, yorgunluk
- Poliuri, polidipsi, polifaji
- Bulanik gérme

- Ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, ciltte kuruma



- Idrar yolu enfeksiyonlari, vulvovajinit, mantar enfeksiyonlari, kasinti

2.1.9. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1980 yilinda DM ile yasayan 108 milyon insan
oldugunu tahmin etmistir ve bu saymin 2014 yilinda dort kat artacagi tahmin
edilmistir (17). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore kiiresel DM
yaygmliginin; 2000 yilinda 151 milyon, 2003 yilinda 194 milyon, 2006 yilinda 246
milyon, 2009 yilinda 285 milyon, 2011 yilinda 366 milyon, 2013 yilinda 382
milyon ve 2015 yilinda 415 milyon oldugu tahmin edilmistir. 2017 yilinda, diinya
genelinde DM’li 451 milyon (18-99 yas) insan oldugu tahmin edilmistir ve bu
rakamlarin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (3). TURDEP-
II’ye gore Tiirk eriskin toplumunda DM siklig1 %13.7 olarak saptanmistir (18).

2.1.10. Patogenez

Diyabet gelisiminde birkag patojenik siire¢ s6z konusudur. Bunlar;
pankreastaki [ hiicrelerinin otoimmiin yikimindan baslar, insiilin eksikligi ve instlin
etkisine direng ile sonuglanan anormalliklere kadar uzanir. Diyabetteki karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin hedef dokular
tizerindeki yetersiz etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonu
velveya hormon aktivitesinin karmagik yolaklarindaki bir veya daha fazla noktada
insiiline verilen azalmis doku yanitindan kaynaklanir. Insiilin sekresyonunun
bozulmas1 ve insiilin etkisindeki defektler ayn1 hastada siklikla birlikte goriiliir ve

genellikle hipergliseminin birincil nedeni olan anormallik belirsizdir (1).

Normal pankreas hiicresi insiilin etkisindeki degisikliklere adapte olabilir;
yani insiilin etkisindeki bir artma veya azalmaya, insiilin sekresyonunun
diizenlenmesi eslik eder. B hiicre disfonksiyonu T2DM’nin patogenezinde kritik bir
bilesendir. Insiilin etkisi azaldiginda (artan obezitede oldugu gibi), sistem genellikle

B hiicre fonksiyonunu artirarak telafi etmeye ¢alisir (19).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/upregulation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis

Insiilin direnci, hem iskelet kasindan glukoz atilmasi, hem de esas olarak
karacigerde endojen glukoz {iiretiminin baskilanmasi i¢in insiilinin biyolojik etkileri
beklenenden az oldugunda sdylenir. Pankreastan insiilin salgilanmasi normal olarak
karaciger tarafindan glukoz ¢ikisini azaltir, iskelet kaslarina glukoz alimin1 arttirir ve
yag dokusundan yag asidi salinimini baskilar. T2DM’nin patogenezine katkida
bulunan ¢esitli faktorler hem insiilin sekresyonunu, hem de insiilinin etkisini etkiler.
Azalmis insiilin sekresyonu hedef dokularda insiilin sinyalini azaltacaktir. Insiilin
direnci yolaklar1 hedef dokularin her birinde insiilin aktivasyonunu etkileyerek
dolagimdaki yag asitlerinin artmasina ve diyabetteki hiperglisemisiye neden olur.
Buna karsilik, dolasimdaki artmis glukoz ve yag asitleri konsantrasyonlari, hem

insiilin sekresyonunu, hem de insiilin direncini kétiilestirmek igin geri beslenecektir

(19).

Diabet genlen

Adipokinler
B hiscre Inflamasyon
feoancecceccaccases ) s 4| Hiperglisemi
disfonksiyorm Serbest yagasitleni
Diger faktorler

Pankreas

| Karaciger
e ~. X} Kas
Yagasitleni Kan glukozu

Sekil 1. T2DM’de Hipergliseminin Patofizyolojisi ve Dolasimda Artmig Yag Asitleri (19
no’lu kaynaktan Tirkgelestirilmistir.)

Insiilin direnci, obezite ve fiziksel hareketsizlik ile giiclii bir sekilde iliskilidir
ve bu etkilesime aracilik eden birka¢ mekanizma tanimlanmistir. Dolasimdaki bir
takim hormonlar, sitokinler ve metabolik yakitlar (non-ester serbest yag asitleri;
NEFA gibi) adipositlerden kaynaklanir ve insiilin etkisini diizenler. Ozellikle visseral

veya derin subkutan adipoz dokuda depolanan trigliserit kiitlesinin artmasi,
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insiilinin lipolizi baskilayabilme kabiliyetine direngli olan biiyiik adipositlere yol
acar. Bu durum iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncini artiran, NEFA ve gliserol

seviyelerinin artmasina neden olur (19).

Genisletilmis  visseral adipoz ~ dokudan salinan NEFA  ve inflamatuar
sitokinlerin ~ (6rn. Tiimér  nekroz  faktorii o ve interlokin  6)  artmis
konsantrasyonlari insiilin sinyal kaskatin1 olumsuz yonde etkiler. NEFA, iskelet kas1
icindeki insiilinle uyarilmis glukoz metabolizmasini inhibe eder ve karacigerde
glukoneogenezi uyarir. TNFa, NEFA'y1 daha da arttiran adiposit lipolizini arttirir ve
ayrica insiilin sinyalizasyon yollar1 lizerindeki kendi dogrudan negatif etkilerini

ortaya ¢ikarir (19).

Adiponektin, adiposit tiirevi bir sitokindir. Adiponektin diizeyleri yiiksek
konsantrasyonlarda dolasimdadir ve obezite, 6zellikle santral obezite, hiperlipidemi
ve insiilin direnci ile ters iligkilidir. Kanda serbest yag asidi (FFA) seviyelerini azaltir
ve diyabetik hastalarda gelismis lipid profilleri (yiikksek HDL), daha iyi glisemik
kontrol ve disiik inflamasyonla iliskilendirilmistir (20). Adiponektin, diyabetik
olmayan populasyonda diyabet riski ile de ters orantilidir (21).

Retinol baglayic1 protein 4 (RBP4), adipositlerden salinan bir bagka
proteindir. Obezite, bozulmus glukoz toleransi veya T2DM’li hastalarda ve gii¢li bir
T2DM aile Oykiisii olan obez olmayan deneklerde insiilin direncinin derecesi ile

koreledir (22).

Adacik amiloid polipeptidi (amilin) pankreas beta hiicrelerinde insiilin
salgilayic graniillerde depolanir. Insiilin ile ko-sekrete edilir, insiilinin yaklasik onda
biri serum konsantrasyonunda bulunur ve T2DM’li birgok hastanin pankreasinda
artan miktarlarda saptanir (23). Yiiksek amilin konsantrasyonlari glukoz alimini
azaltir ve endojen insiilin sekresyonunu inhibe eder, bu da amilinin T2DM

patogenezinde dogrudan rol oynayabilecegini disiindiiriir (24).

T2DM’nin biiylik olasilikla bir¢ok genetik ve c¢evresel faktdr arasinda
karmasik bir etkilesimi vardir. T2DM’nin monogenik nedenleri, vakalarin sadece
kiiciik bir kismini temsil eder ve yaygin olarak kalitsal polimorfizmler, bireysel

olarak diyabet i¢in sadece kiigiik dereceli risk olusturur. T2DM ig¢in genetik riskin
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cogu, karmasik poligenik risk faktorlerinden kaynaklanmaktadir. T2DM ile iliskili 17

genetik lokus tanimlanmistir (25).
T2DM’nin gelisiminde genetik etki gosteren gdzlemler sunlari igerir:

- T2DM prevalansi, ayn1 ortamda yasayan etnik gruplar arasinda dikkate deger
Ol¢iide degismektedir (26). T2DM, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Afrika
kokenli Amerikalilar, Amerikan Yerlileri, Pima vyerlileri ve Hispanik
Amerikalilar i¢in beyazlardan iki ila alt1 kat daha yaygindir (27).

- T2DM’li hastalarin yiizde otuz dokuzunda hasta olan en az bir ebeveyn
vardir (28).

- Monozigotik ikiz ¢iftleri arasinda T2DM olan birisi varsa diger ikiz

kardeslerin yaklasik yiizde 90’1nda ilerleyen yillarda hastalik gelisir (29).

DM ’nin patogenezinde bir¢ok farkli ve karmasik mekanizma rol almakta olup

heniiz hepsi tam olarak aydinlatilamamastir.

2.1.11. Komplikasyonlar

DM’nin komplikasyonlar1 akut komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar

olmak tizere iki ana baslik altinda incelenir.

2.1.12. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz ( DKA)

DKA siklikla TIDM’li hastalarda goriilmektedir. T2DM’li hastalar da
katabolik stres yaratan akut hastalik durumlarinda risk altindadir. Infeksiyonlar, yeni
baglayan TIDM (%20-25 vakada), diyet sirasinda yapilan hatalar, insiilin
tedavisindeki hatalar, serebrovaskiiler olaylar, alkol, pankreatit, miyokard infarktiisii

(MI), travma, yanik, ilaclar (kortikosteroidler, tiyazid grubu diiiretikler, adrenerjik
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agonistler), yeme bozukluklari, akromegali, hipertiroidi, feokromositoma, DKA ‘ya

yol acan baslica hazirlayici faktorlerdir (30).

Tablo 2. Diyabetik Ketoasidozun Belirti ve Bulgular1 (30)

Semptomlar Fizik Muayene Bulgulari

Halsizlik Muk6z membranlarda kuruluk, turgorda
azalma

Istahsizlik, bulant, kusma Sicak ve kuru cilt

Agi1z kurulugu Dehidratasyon, hiptansiyon, tasikardi

Karin agris1, kramp Batinda hassasiyet

Kilo kayb1 Takipne, kussmual solunum

Dispne Agizda keton kokusu

Poliiiri, polidipsi Letarji, zihinsel kiintlesme, koma

Laboratuvar bulgulari (30):

- Plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl)

- Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+

- Kan pH <7.30

- Serum bikarbonat diizeyi <15 mEq/1

- Anyon agig1 artmistir (genellikle >12)

- DKA veya HHD hastalarinin pek ¢ogunda dehidratasyon ve asidoza bagl
olarak hafifya da orta derecede 16kositoz gozlenir.

- Serum ozmolalitesi biraz yiikselmis olmakla birlikte, yine de diisiiktiir

(<320 mOsm/l).

DKA’da ortalama 5-7 litre sivi acig1 vardir. DKA’da tedavinin temelini uygun
stv1 replasmani ve insiilin inflizyonu olusturur. Elektrolit imbalansina dikkat etmek
gerekir. DKA’nin basarili bir sekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi
ile miimkiindiir. Tedavi sirasinda klinik ve laboratuvar bulgularinin sik araliklarla

izlenmesi gerekir (30).
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Hiperozmolar Hiperglisemik Durum ( HHD)

Genelde 50 yas iizerinde kisilerde goriilen; infeksiyonlar, MI, merkezi sinir
sistemi hastaliklar1, gastrointestinal sorunlar, bobrek yetmezligi, 6z bakim eksikligi,
diyabet ilaglarini uygulamadaki hatalar sonucu ortaya c¢ikan ve metabolik

dekompansasyona neden olan tabloya denir (30).

Poliiiri, polidipsi, tagikardi, hipertansiyon, konflizyon, fokal/jeneralize motor
atak, hemiparezi, koma gibi semptom ve bulgular goriiliir. Plazma veya idrarda keton
bilesenleri yoktur. Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dl ve ozmolarite >320
mOsm/kg olmasi tani i¢in yeterlidir. Mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir.
Tedavi prensipleri ssmptomlara yoneliktir ve ana hatlar1 ile DKA’daki gibidir (30).

Laktik Asidoz ( LA)

Laktik asidoz (LA), kanda laktat konsantrasyonunun arttigi durumlarda
goriilen anyon ag¢ikli bir asidoz durumudur. Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi
bulunanlarda goriilen, dokulara oksijen dagilimi ve dokularda oksijen kullaniminin
yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir. Kan laktat diizeyi
>5 mmol/l, pH <7.30 bulunur. Biguanid kullanan diyabetlilerde LA, nadir goriilen
bir komplikasyondur. Tedavide altta yatan neden ortadan kaldiriimalidir (30).

Hipoglisemi

DM hastalar1 i¢in hipoglisemi st PG <70 mg/dl’dir. Akut hipoglisemi

semptomlar1 adrenerjik ve ndroglikopenik olmak iizere iki ana gruba ayrilir:

- Adrenerjik belirti ve bulgular; titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti,
carpinti, acitkma, uyusma
- Noroglikopenik belirti ve bulgular; bas donmesi, bas agrisi,

konsantrasyon bozuklugu, konugmada giicliik, halsizlik, konfiizyon
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Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya goreceli insiilin fazlaligidir. Yiiksek
doz insiilin ya da sekretogog ilag alimi, insiilin biyoyararliliginda artis, 6glin atlama
ve yetersiz karbonhidrat alimi, alkol alimi, asir1 egzersiz gibi durumlarda hipoglisemi

goriilebilir (30).

Tablo 3. Hipoglisemi Siniflamasi (30)

Diizey Glisemi kriteri Tanim

1.Yiksek hipoglisemi <70 mg/dL Hizl karbonhidrat alimi

riski ve doz ayarlamasi
gerektiren diisiik kan
glukozu

2. Klinik 6nemli <54 mg/dL Ciddi ve klinik olarak

hipoglisemi onemli diistik kan
glukozu

3. Ciddi hipoglisemmi Spesifik esik yok Disardan yardim

alinmasini gerektirecek
kadar ciddi kognitif
bozukluk yapan diisiik
kan glukoz

2.1.13. Kronik Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Hastahik (Hizlanmis Ateroskleroz)

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. T2DM’de, 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH) riski diyabetik
olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler
olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya
cikar, multisegmenter tutulumludur, yaygin seyreder. Akut koroner sendrom (AKS),
MI ©6ykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel
revaskiilarizasyon, inme, gegici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik (PAH),
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) olarak kabul edilmektedir.
ASKVH diyabetik hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabeti olan tim hastalar
kardiyovaskiiler (KV) risk faktorleri agisindan (hipertansiyon (HT), dislipidemi,
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sigara, ailede erken KAH oykiisic ve albuminiiri varligi) yilda bir kez

degerlendirilmeli ve gerekiyorsa tedavi edilmelidir (30).
KAH agisindan yiiksek riskli diyabetik hastalar (30);

1. Yasi >45 olan erkek ve yas1 >50 olan kadin diyabetikler
2. Ayrica, yast <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetiklerde asagidaki
sorunlardan en azbirinin bulunmasi:

- Makrovaskiiler hastalik

- Mikrovaskiiler hastalik

- KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktorii bulunmasi
(ailevi erken koroner olay veya birinci derece
akrabalarda serebrovaskiiler olay)

- Tek bir risk faktoriiniin baskin olmasi (6rnegin LDL-
kolesterol >200 mg/dl veya sistolik kan basinci (KB)
>180 mmHQ)

- Diyabet siiresi uzun (>15 yil) olan 40 yas {izeri

diyabetikler

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

DR, nefropati ve noropati diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlaridir.

Retinopati ileride ayr1 bir boliim olarak detayli anlatilacaktir.

Nefropati

Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya ¢apinda kronik bobrek
hastaligi (KBH) ve son donem bobrek hastaligimin (SDBH) 6nde gelen nedenidir.
Diyabetik nefropati, T2DM'li hastalarin yaklasik %25'ini etkiler. Diyabetik
nefropatili hastalar ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler riske sahiptir. Statinler, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri ile tedavi

bobrek hastaliginin ilerlemesini geciktirmekte ve bu hastalarda kardiyovaskiiler
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morbiditeyi azaltmaktadir. Antidiyabetik tedavi diyabetik nefropatiyi Onler ve

diyabetik nefropatinin ilerlemesini geciktirir (31).

Risk faktorleri:

Artmig idrar albumin atilimi, DM hastalarinda diyabetik nefropatinin
ilerlemesi i¢in major bir risk faktoriidiir. Cogu hastada, diyabetik nefropatinin
ilk belirtisi orta derecede artmis idrar albumin atilimidir, yani bir spot idrar
numunesindeki 30-300 mg/g kreatinindir (mikroalbumintiri). Ciddi bir
sekilde artmis albuminiiri, yani bir spot idrar 6rneginde >300 mg/g kreatinin
(makroalbumintiri) gelisen hastalar, bobrek fonksiyonlarinda bir diisiis
gelisimi igin 6zellikle yiiksek risk altindadir. Bununla birlikte, orta dereceli
albuminiiri hastalarinin énemli bir kism1 (% 40'a kadar) normoalbuminiiriye
geri doner. TIDM veya T2DM'li hastalarin %50'sine kadar, sadece orta
derecede albiiminiiri veya hatta normoalbuminiiri olmasina ragmen,
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) bir diisiis goriiliir. Bu sebeple
nefropatinin degerlendirilmesinde albuminiiri tek basina yeterli degildir,

beraberinde GFR degerlendirmesi de yapilmalidir (31).

Yetersiz glisemik kontrol, diyabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesi i¢in
cok Onemli bir risk faktoriidiir. Yiiksek HbAlc seviyeleri nefropati riskini
arttirir (31). DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)’ye gore siki
glisemik kontrol orta dereceli albuminiiriden agir albuminiiri veya SDBH'ye
ilerleme riskini azaltmistir (32).

Daha uzun diyabet siiresi olan hastalar, nefropatinin gelisimi i¢in daha yiiksek
risk tagir (31).

Yiiksek kan basinct nefropati icin bir diger 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir.
DCCT/EDIC c¢alismasinda, diisiik kan basinci, orta albuminiiriden siddetli
albuminiiri veya SDBH'ye ilerleme riskinde azalma ile iliskili
bulunmustur (32). Renin-anjiyotensin sistemi inhibitérlerinin, diyabetik
nefropatinin ilerlemesini diger antihipertansif ajan smiflarindan daha fazla
geciktirdigi, kan basincindaki azalmanin benzer oldugu goriilmektedir.
Obezite, diyabetik nefropati riskinin artmasi ile iligkilidir. DCCT'de, bel

cevresi ile degerlendirilen abdominal obezite, daha yiiksek bir albliminiiri
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insidansi ile iligkiliydi, ancak GFR'de bir diisiis ongdérmemisti. Diger yandan,
kilo kaybi idrar albiimin atilimini azaltir ve GFR'deki diisiisii 6nler (31).

- Sigara igmek diyabetik hastalarda artmis albuminiiri ve GFR'de azalma ile
iliskilidir (31).

- 1leri yas DM de nefropati riskini arttirmaktadir. Bu iliski diyabet siiresinden
bagimsiz goziikmektedir (31).

Diyabetik bobrek hastaligi gelisimi, bobrek yapisindaki bircok degisiklik ile
iligkilidir. En erken degisim glomeriiler bazal membranin kalinlagsmasidir. Diger
glomertiler degisiklikler, endotel fenestrasyonlarinin kaybi, mesanjiyal matriks
geniglemesi ve podositlerin kaybmi igerir. Segmental mesanjiyoliz, diyabetin
ilerlemesiyle gozlenir ve siklikla birlikte ortaya ¢ikan Kimmelstiel-Wilson nodiilleri
ve mikroanevrizmalarin gelisimi ile iliskili oldugu distiniiliir. Eksudatif lezyonlar,
subendotelyal plazma proteinlerinin birikmesinden kaynaklanir. Bu birikintiler
hiyalin arteriyoskleroza neden olabilir. Diyabetin ilerleyen asamalarinda, interstisyel

degisiklikler ve glomeruler skleroz gelisir (33).
Evreleme (34):

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m? ise normal/yiiksek GFR ile birlikte bobrek

hasar1 vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile

birlikte bobrek hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem

bobrek yetersizligi vardir.
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Noropati

Noropati veya periferik sinir sistemi néronlariin hasari, zayiflatici, yaygin ve
karmasik bir durumdur. Diyabetik periferal noropati yaygin, engelleyici bir
hastaliktir. Noropatinin en yaygin sebebi diyabettir. Diyabetli hastalarda noéropati
prevalanst yaklasik %30'dur ve hastalarin %50'sinde hastaligin seyri boyunca
noropati gelisir. DM periferik sinir sistemine gesitli sekillerde zarar verebilir ancak
DM’de en sik goriilen noropati tipi distal simetrik polindropatidir (DSP). Diger
yaralanma sekilleri arasinda kiiciik lif baskin noropati, radikiilopleksopati ve

otonomik noéropati bulunur (35).

DSP'li hastalar tipik olarak uyusma, karincalanma, agri veya zayiflik
semptomlarindan bir veya daha fazlasina sahiptir. Bu semptomlar ayaklarda baslar ve
proksimale dogru ekstremite boyunca yayilir (eldiven-gorap modeli). Motor
tutulumdan daha on planda simetrik duyusal semptomlar vardir. N6ropatili birgok
hasta ¢oraplarinin battigini1 veya ayakkabilarinin dogru sekilde oturmadigini hisseder.
Birgok ciddi DSP'li hasta iilserasyon Ve alt ekstremite amputasyonlari agisindan risk

altindadir (35).

Diger noropatik agrilara benzer sekilde, diyabetik néropatik agri uyusma veya
uyusma olmadan yanma, elektrik ¢carpmasi ve bigaklanma hissi ile karakterizedir.
Hastalarda allodini (zararsiz uyaranlara agrili hisler) ve hiperaljezi (agrili uyaranlara
karsi artan hassasiyet) sik gelisir. Diyabetli hastalarda diger periferik sinir
hasar tiirleri arasinda  kiicik ~ 1if ~ baskin ~ ndropati, otonomik  néropati,
radikiilopleksopati (diyabetik amiyotrofi), radikiilopati , mononoéritis multipleks,
monondropati ve tedaviye bagli néropati bulunur. Otonom noéropati (bir tiir kiiciik
lifli n6ropati) diyabetli hastalarda yaygindir. Belirtileri gastroparezi, kabizlik, idrar
retansiyonu,  erektil  disfonksiyon  ve kardiyak  aritmilerdir.  Diyabetik
radikiilopleksopati, lumbosakral (daha yaygm) veya servikal pleksusu
etkileyebilir. Hastalar etkilenen pleksusun dagiliminda agri ve kilo kaybi ile

bagvururlar (35).
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Sekil 2. Diyabetik Noropatide Sinir Hasar1 Paternleri (35)

A) Distal simetrik polinéropati (DSP), kiigiik lifli baskin noropati ve tedaviye

bagli néropati
B) Radikiilopleksopati ve radikiilopati
C) Mononoropati ve monondritis multipleks
D) Otonom ndropati ve tedaviye bagl ndropati

Hiperglisemi diyabetik noropatinin altinda ~ yatan  anahtar  faktordiir.

Dislipidemi ve instilin sinyallesmesindeki degisiklikler de 6nemli rol oynar (35).

Noropatik agrinin tedavisi hastanin yagsam kalitesini yiikseltir. Nonspesifik
analjeziklerle tedaviye baslanmali, yanit vermeyen vakalarda spesifik agri tedavisi
uygulanmalidir. Trisiklik antidepresan ilaglar, 5-hidroksitriptamin ve norepinefrin re-
uptake inhibitorleri, antikonviilzif ilaglar, opioidler, alfa-lipoik asit grubu ilaglar tek
basina ya da kombine sekilde kullanilabilir (34).

2.1.14. Tedavi

Diyabet tedavisinde tiim donemlerde vazgegilmez tedavi bileseni yasam tarzi
degisikligidir. Yasam tarzi degisiklikleri yalniz kan glukozu iizerine degil, tiim risk
faktorleri tizerine de olumlu etki gosterir. Yasam tarzi degisikligi ile 6 ayda %5-10

agirlik kaybi saglanmasi hedeflenmelidir (36).
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Tablo 4. Glisemik Kontrol Hedefleri (37)

Hedef Gebelikte
HbAlc <%7 %6-6.5
APG ve 6giin 6ncesi PG~ 80-130 mg/dI 70-100 mg/di
1. Saat PPG - <140 mg/dl
(tercihen <120 mg/dl)
1. Saat PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

HbAlc hedef degeri, erigkin diyabetiklerde < %7, yaslt ve kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan ve hastalarda ise %7.5-8 arasinda degismektedir. Erken
glisemik kontroliin saglanmasi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
azaltir. Hipoglisemi ve glisemik dalgalanmalar ozellikle kardiyovaskiiler hastalik
riski yliksek hastalarda mortaliteyi artirabilir. Hipoglisemi ve glisemik

dalgalanmalardan kaginmak ana hedef olmalidir (36).

T2DM tedavisinde iki ana farmakolojik ilag grubu bulunmaktadir: oral
antidiyabetikler (OAD) ve instilinler.

2.1.15. Oral Antidiyabetikler (OAD)

Ulkemizde bulunan baslica antihiperglisemik ilag gruplari; biguanidler,
instilin salgilaticilar (sekretogoglar), tiazolidindionlar, insiilinmimetikler (inkretin-
bazli ilaglar), alfa glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz ko-transporter 2

inhibitdrleri (glukoretikler; gliflozinler)’dir.

Biguanid grubu ilaglar

Biguanid grubundaki tek ilag olan metformin, uzun yillardir T2DM’nin
tedavisinde kullanilmaktadir. T2DM’de, karacigerde artmis olan glukoneogenezi
inhibe eder, mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I’in gecici inhibisyonu yoluyla

lipid ve kolesterol biyosentezini baskilar. Barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir ve
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istah1 kismen baskilar. Metformin genis klinik deneyime sahiptir. Hipoglisemi
riskinin diigiik olmas1 ve kilo acgisindan nétr olmasi ya da hafif kilo kaybi etkisinin

olmasi ile avantaj saglar (38).

Insiilin salgilaticilar (sekretogoglar)

Bu grupta, pankreas B hiicrelerinden insiilin salinimin1 artiran SU ve etki
mekanizmas: benzer ancak etki siiresi daha kisa olan glinid (GLN; meglitinid) alt
gruplar1 yer alir. B hiicresi plazma membranmi Tlizerindeki KATP kanallarmi,
glukozdan bagimsiz sekilde kapatarak insiilin sekresyonunu arttirirlar. Giincel
kullanimdaki SU grubu ilaglarin etkileri, ilk iiretilenlere kiyasla daha kisa siireli ve
daha stabildir. Bununla beraber etkinlikleri ¢ok uzun siireli degildir. GLN grubu
ilaglarin, etki siireleri kisadir ve APG iizerindeki etkileri zayif olup postprandiyal

glukozu diistirmekte daha etkindir (38).

I. Kusak SU grubu ilaglar: tolbutamid, asetohekzamid, tolazamid,
klorpropamid

II. Kusak SU grubu ilaglar: glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid

Glinid grubu ilaglar: repaglinid, nateglinid

Tiazolidindionlar

Bu grup ilaglar, insiilin etkisini artirmak suretiyle periferik dokularda glukoz
outputunu artirir, hepatik glukoz iiretimini ise bir miktar diisiiriirler. Bu etkilerini,
hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-Y" (peroxisome proliferator-
activated receptor-Y')’y1 aktive ederek gosterirler (PPAR-Y agonisti). Boylece kas,
karaciger ve yag dokusunda insiilin direncini azaltir, kismen insiiline duyarlilig1

artirirlar. Pioglitazon bu grupta yer alir (38).
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Insiilinomimetikler (inkretin-bazh ilaglar)

T2DM’de 6nemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP)
diizeyi ve/veya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe
edilememesidir. Bu grupta yer alan, inkretinmimetik glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonistleri (GLP-1A) inkretin hormonlar1 taklit ederek, inkretin etkisini
artiran dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-I) ise inkretinlerin degredasyonunu
inhibe ederek etki eder. Monoterapide hipoglisemiye yol agmazlar. Sekretogoglara

veya insiiline ilave olarak kullanildiklarinda hipoglisemi goriilebilir (38).

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1A)

Bu grup ilaglar, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas B hiicrelerinin
glukoza duyarliligini artirir, a hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik
bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirirlar. Insiilin sekresyonunu glukoza
bagimli olarak artirdiklari ig¢in hipoglisemi riski diistiktiir. Ayrica bir miktar kilo
kayb1 saglar. Eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid, dulaglutid, semaglutid bu
grupta yer alan ilaglardir (38).

Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-)

Inkretin artirict ilaglar, endojen inkretinlerin yemek sonrasi yikimini, DPP-
4’ii inhibe ederek geciktirir, endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini yiikseltir, insiilin
sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir. Postprandiyal glukoz diizeyini ilimh
miktarda diiglirir ve glukagon sekresyonunu baskilarlar. Sitagliptin, vildagliptin,

saksagliptin, linagliptin ve alogliptin bu grupta yer alir (38).

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitdrleri, intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak inhibe

eder, karbonhidratlarin sindirimini yavaglatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Baglica
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avantajlari; tokluk kan glukozunu diistirmesi, hipoglisemi riskinin diisiik olmast, kilo
acisindan notr olmasi ve sistemik etkilerinin bulunmamasidir. Akarboz ve miglitol bu

grupta yer alir (38).

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri

"Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I), renal proksimal tubulusda SGLT?2
inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile
glukoz atilimini artirirlar. Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden
metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilirler. Baslica
avantajlari; bir miktar kilo kaybi (ortalama 2 kg kadar) saglamasi, hipoglisemi
riskinin diisiik olmast ve kan basincint (2-4 mmHg), serum f{irik asit diizeyini ve
albumintiriyi diistirmesidir. Kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin bu grupta
yer alir (38).

2.1.16. insiilinler

Insiilinin 1922 yilinda kesfi ve tedavide yer almasi, TLDM basta olmak {izere

diyabetlilerin yasam siiresini ve yasam kalitesini biiyiik oranda arttirmistir.

Insiilin endikasyonlar1 (38)

- T1DM ve yetiskinde ortaya ¢ikan, baslangicta yavas seyirli otoimmun diyabet
(latent autoimmune diabetes in adult; LADA) hastalari
- Asagidaki durumlarda T2DM tanist olan hastalarda insiilin tedavisine
gecilmesi Onerilir:
e OAD’ler ile hedeflenen glisemik kontroliin saglanamamasi
e Insiilin eksikligi diisiindiiren bulgular (asir1 kilo kaybi, asikar
hipertrigliseridemi, ketozis)

e Agir hiperglisemik semptomlar (poliiiri, polidipsi)
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Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)

Akut miyokard infarktiisii

Akut, atesli ve sistemik hastaliklar

Major cerrahi operasyonlar

Gebelik ve laktasyon

Agir karaciger ve bobrek yetersizligi

Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglara alerji ve agir yan etkiler
Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi

Uzun siireli yliksek doz kortikosteroid kullanimi1

- Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

Insiilinin etki mekanizmasi

T1DM’de replasman tedavisi olarak kullanilan insiilin, T2DM’de bozulmus

insiilin  sekresyonunun diizeltilmesi, glukotoksisitenin kirilmas: ve glisemik

kontroliin saglanmasi i¢in gereklidir.

Insiilinin metabolik etkileri (39):

- Iskelet kasinda glukozun hiicre igine girisini arttirir, glikojen sentezini ve

depolanmasini arttirir.

- Hepatik glukoz ¢ikisini baskilar, glikojen sentezini aktive eder, glikojen

yikimini baskilar, lipogenezi arttirir.

- Periferik ve hepatik insiilin duyarliligin1 artirir.

- Yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder.

Insiilin preparatlan

Insiilinler etki profiline gore;

- kisa/hizli/gok hizl etkili

- orta etkili

- uzun/cok uzun etkili olarak {i¢ gruba ayrilir.
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Insiilin tedavisi, prandiyal (kisa/hizli/gok hizli etkili) ve bazal (orta/uzun/gok

uzun etkili) insiilin gereksinimini karsilamak {izere planlanir. Sadece bazal insiilin ile

kontrol edilemeyen fakat bazal bolus insiilin tedavisini uygulamanin da zor oldugu

hastalarda insiilin tedavisini kolaylastirmak amaciyla karisim insilinler

gelistirilmistir. Tablo 5°te insiilin tipleri ve etki profilleri gosterilmistir (38).

Tablo 5. insiilin Tipleri ve Etki Profilleri (32)

Insiilin tipi Etki baslangici Pik etkKi EtKki siiresi
Kisa/hizh etkili

Regiiler U100 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
Lispro U100& U200 <15 dk 30-90 dk 3-5st
Aspart <15 dk 1-3 st 3-5st
Glulisin 15-30 dk 30-60 dk 4 st
Orta etkili

Regiiler U500 30 dk 2-4 st <24 st
NPH 1-2 st 4-10 st >14 st
Uzun etkili

Detemir 3-4 st 6-8 st (~piksiz) 20-24 st
Glargin U100 90 dk piksiz 24 st
Glargin U300 90 dk piksiz 26 st
Degludec U100& U200 30-60 dk piksiz >30 st
Karisim

NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4 st 14-24 st
NPA/Asp 70/30 6-12 dk 1-4 st 18-24 st
NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 st
NPL/Lis 50/50 NPA/Asp

50/50 15-30 dk 30-180 dk 14-24 st
NPA/Asp 30/70 10-20 dk 1.6-3.2 st 14-24 st
Deg/Asp 70/30 14-72 dk 2-3 st >24 st

2.2. Diyabetik Retinopati

2.2.1. Tanim

DR, kronik hiperglisemiye bagli olarak gelisen, ilerleyici, retinada hem

yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere yol agan norovaskiiler bir hastaliktir (40).
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2.2.2. Epidemiyoloji

DR, eriskinlerde gorme kaybinin dnde gelen nedenidir (5). Diyabetin en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur (4). Yirmi yillik hastaliktan sonra; TIDM
hastalarinin hemen hemen hepsinde, instilin ile tedavi edilen T2DM hastalarinin
%80'inden fazlas1 ve insiilin  gerektirmeyenlerin  %50'sinde  bir dereceye

kadar retinopati gelisecektir (41,42).

Diinya ¢apinda, 2010 yilinda diyabet hastas1 olan yaklasik 285 milyon insanin
ticte birinden fazlasinda DR belirtileri vardi; bunlarmn iicte biri gormeyi tehdit eden
diyabetik retinopati (VTDR) olarak tanimlanan siddetli non-proliferatif DR (NPDR)
veya proliferatif DR (PDR) veya diyabetik makiila 6demi (DME) varligindan
etkilenmigtir (43). Diinyada DM prevalansi artmaya devam ettikge, DR bir¢ok
gelismis tilkede 6nde gelen gorme kaybi nedeni olmaya devam edecektir (44,45).
DM gozii birgok yonden etkilese de DR en yaygin ve ciddi okiiler komplikasyondur
(5). DR varligi, gérme iizerindeki etkilerinin yani sira, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, yasami tehdit eden sistemik vaskiiler

komplikasyonlarin (inme, KAH, kalp yetmezligi) riskini arttirmaktadir (46).

Diinya ¢apinda 1980'den 2008'e kadar yapilan 35 ¢alismayr kapsayan meta-
analizde, diyabet hastalar1 arasinda herhangi bir DR ve PDR'nin genel prevalansinin
sirastyla %35.4 ve %7.5 oldugu tahmin edilmistir (4). Herhangi bir DR ve PDR
prevalansi, TIDM’de, T2DM olanlara gore daha yiiksekti (herhangi bir DR i¢in
%77.3'e karst %25.2, PDR igin %32.4'e, %3.0). Dogu'da (Asya ve Orta Dogu),
prevalans calismalari, bu popiilasyonlarda T1DM prevalansinin diisiik olmasindan
dolay1, yalmizca T2DM’de DR'ye odaklanmistir. Bu nedenle, Dogu ve Bati
arasindaki DR prevalansinin karsilastirilmasi sadece T2DM ile siirhdir. ABD'de
calismalar, T2DM’li hastalarin %28,5-40,3"liniin DR, %4,4-8,2'sinin VTDR'ye sahip
oldugunu tahmin etmektedir (44,44). Buna karsilik, ¢ogu Asya iilkesinde DR
prevalanst %12.1-23.0 arasinda ve VTDR prevalansi %4.3-4.6 arasindadir (49-52).
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2.2.3. Risk faktorleri (5)

- Hiperglisemi: HbAlc’deki %1 azalma kabaca retinopati riskini %40,
VTDR’ye ilerleme riskini %25, lazer tedavisi ihtiyacin1 %25 ve korligi
%15 azaltmaktadir.

- Hipertansiyon: Sistolik kan basincinda 10 mm Hg azalma kabaca retinopati
ilerleme riskini %35, lazer tedavisi ihtiyactm1 %35 ve gérme
kaybin1 %50 azaltir.

- Dislipidemi

- DM siiresi

- Etnik Koken (Ispanyol, Giiney Asya)

- Gebelik ve ergenlik TIDM’de iyi bilinen bir risk faktoriidiir.

- Katarakt ameliyati

- Nefropati , obezite, alkol tiiketimi, anemi, hipotiroidi, inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu gibi faktorlerin de DR ag¢isindan risk faktorii olabilecegi

distiniilmektedir.

2.2.4. Patogenez

Hiperglisemi ve diger risk faktorlerine kronik maruziyetin, sonucta
mikrovaskiiler hasar ve retina fonksiyon bozukluguna yol aga bir dizi biyokimyasal

ve fizyolojik kaskad1 baslattigina inanilir (sekil 3) (5).

Hiperglisemi, retinal vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agan bir dizi olayi
baslatir. Sonugta ortaya ¢ikan retinal iskemi ve artmis vaskiiler gegirgenlik,
hipertansiyon ile artar, vizyonu tehdit eden diyabetik retinopati gelisiminin altinda
yatan iki ana ortak yoldur. Hiicresel metabolizma, sinyallesme ve biiyiime
faktorleri tizerindeki etkilerle retinopatinin patogenezini modiile etmek igin gesitli
biyokimyasal mekanizmalar 6nerilmistir. Bu mekanizmalar arasinda sorbitol ve ileri
glikolizasyon son fiirlinleri (AGE) birikimi, oksidatif stres, protein kinaz C
aktivasyonu, inflamasyon ve renin-anjiyotensin sisteminin ve vaskiiler endotel

biiyiime faktoriiniin up regiilasyonu bulunur (5).
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Hiperglisemi

A" i e & e
Oksidatif stres AGE PKC aktivasyonu inflamasyon Sorbitol RAS
Vaskiiler endoteliyal disfonksiyon
A
Retinal iskemi ). ______________________ Hipertansiyon
v
> CA »  Vaskiiler gegirgenlik Diyabetik makiila 5demi
Y
> VEGF
> GH-IGF :|
v
L | Eritropoietin »| Retinal neovaskiilarizasyon PDR komplikasyonlar

Sekil 3. Diyabetik Retinopati Patofizyolojisi (5 no’lu kaynaktan Tiirkgelestirimistir)

Hipoksiye cevap olarak, retinal endotel hiicreleri, perisitler ve pigment epitel
hiicreleri VEGF'yi eksprese eder, anjiyogenezi uyarir (neovaskiilarizasyon) ve
kapiler gegirgenligini arttirir (retina 6demi). Diyabet, retinal endotelyal ve noral
hiicrelerde maladaptif kronik inflamatuar tepkiye yol acar. Bu da, VEGF iiretimi ve
inflamatuar mediatorlerin alimiyla sonuglanir, artmig vaskiiler gegirgenlige, kapiller
non-perfiizyona (endotel hiicrelerinin apoptozu), nérodejenerasyona (noral hiicrelerin
apoptosisi) ve neovaskiilarizasyona neden olur. Goz i¢i renin-anjiyotensin sisteminde
DM’de upregiilasyon olabilir ve anjiyotensin II, retinal wvaskiiler endotelyal
hiicrelerde VEGF ekspresyonunu uyarabilir. Retinal iskemiye ve diger goz igi
faktorlere (yliksek glukoz seviyeleri, oksidatif stres, inflamasyon ve bazi sitokinler)
cevaben eksprese edilen eritropoietin, ndroprotektif etkilere sahip olabilir ve retinal
vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF bagimsiz anjiyogenik aktiviteyi tesvik edebilir.

Ekstraselliiler karbonik anhidraz, pH"1 artirarak retinal vaskiiler gecirgenligi arttirir,

Kininin kallikrein aracili proteolitik aktivasyonuna yol acar (5).
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Hiperglisemi, reaktif oksijen tiirlerinin (serbest radikallerin) tiretimini arttirir,
protein kinaz C'nin aktivasyonuna, AGE olusumuna, poliol yolunun aktivasyonuna
ve VEGEF fiiretimine yol agar. Protein-kinaz C'nin aktivasyonu matriks proteinlerinin
ve vazoaktif mediatorlerin ekspresyonunun artmasina, yapisal (perisit apoptozu,
bazal membran kalinlagsmasi), fonksiyonel (artmis retinal vaskiiler gecirgenlik ve

retinal kan akimi1) ve retinal vaskiiler degisikliklere neden olur (5).

Biiyime hormonu ve IGF, retinal endoteliyal prekiirsor hiicrelerin
fonksiyonunu diizenler ve hipoksiye cevap olarak retinal anjiyogenezi stimiile
eder. IGF-1 ayrica kan-retina bariyerini bozabilir ve retinal vaskiiler gecirgenligi
arttirabilir (5).

DR’nin tamamen mikrovaskiiler hasarin bir belirtisi oldugu seklindeki
geleneksel diistince eksiktir. Nororetinal bozulma mikrovaskiiler degisikliklerin
baglamasindan once gelisebilir. Bu olay, diyabetin retinadaki insiilin reseptor
sinyalini azaltarak norodejenerasyona yol agabilecegi teorisi ile baglantilidir.
Deneysel ¢alismalarin  sonuglari, diabetin, hizlandirilmis néronal apoptoz ve
nororetinal destekleyici hiicrelerin aktivasyonu veya degistirilmis metabolizmasiyla
birlikte norosensoriyal retinanin tamamini olumsuz etkiledigini gostermistir. Bu
bulgular diyabetik retinopatinin, periferik diyabetik noropatiye benzer sekilde retinal

parankimi etkileyen duyusal bir néropati olabilecegini diigiindiirmektedir (53).

Genetik etkiler, retinopatinin ciddiyetini etkiler. Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlari Calismasi’nda 372 hastada (DCCT; 467’si diyabetik birinci
dereceden akrabaya sahip olan) ciddi retinopati sikligi; retinopati pozitif akrabalari
olanlarda retinopati negatif akrabalar1 olanlara gore ti¢ kat daha sikt1 (54).

Genetik  faktorlerin  retinopati  gelisimini  nasil  etkileyebilecegi 1iyi
anlagilmamistir. Baz1 arastirmalarda bazi etnik gruplarda retinopati prevalansinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Dort yil boyunca takip edilen T2DM’li 105
hastanin ¢alismasinda retinopati siyahlar arasinda beyazlardan daha sik meydana
gelmistir (ylizde 50'ye kars1 yiizde 19); bu farklilik HbAlc degerleri, sistolik kan
basinct veya cinsiyet gibi diger faktorlerle agiklanamamistir (55). Veterans Affairs
Diabetes Trial’e (VADT) gore, orta ila siddetli DR prevalansinin Hispanik ve Afrika
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kokenli Amerikalilar i¢in Hispanik olmayan beyazlardan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (sirasiyla %36, 29 ve %22) (56).

2.2.5. Simiflandirma

DR, erken tedavi ¢alisma grubu’nun (ETDRS) siniflamasina gore, retinadan
¢ikan anormal yeni kan damarlarinin varlig1 veya yoklugunu esas alarak, NPDR ve

PDR olmak iizere iki ana forma ayrilir. DME, NPDR ya da PDR’ye eslik edebilir.

1-Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (57)

a) Hafif NPDR: Seyrek mikroanevrizma (MA)

b) Orta Evre NPDR: Yaygin retinal hemorajiler ve/veya MA, iki kadrandan
az vendz boncuklanma (VB), yumusak eksuda, hafif intraretinal mikrovaskiiler

anomaliler IRMA)

c) Agir NPDR: 4-2-1 kuralina gore asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin

olmasidr.
* 4 kadrandan yogun retinal hemoraji
* 2 veya daha fazla kadranda VB
« 1 veya daha fazla kadranda IRMA

d)Cok Agir NPDR: Agir NPDR ozelliklerinden iki veya daha fazlasinin

olmasi.
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Resim 1. Non Proliferatif Diyabetik Retinopati (58)

Diyabetik retinada NPDR lezyonlari; hastanin sol goziinden elde edilen renkli
fundus fotograflar1 (solda), FFA (sagda). Retina kanamalari , mikroanevrizmalar ve
sert eksiidasyon goriiliir (solda). Mikroanevrizmalar, iskemi alanlarinin da tespit
edildigi FFA’da daha belirgindir (beyaz ok) (58).

2- Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) (57)

a) Erken PDR: Retinal neovaskiilarizasyon (NV) veya 1/4-1/3 disk ¢apindan
kiigiik veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu (ODNV)

b) Yiiksek riskli PDR: Asagidaki 6zelliklerden herhangi birisinin olmast
* 1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiik ODNV

* 1/4-1/3 disk ¢apindan kiigiik veya esit ODNV ile birlikte preretinal hemoraji

veya intravitreal hemoraji (IVH)

« Retinal NV ile birlikte preretinal hemoraji veya IVH

Resim 2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (58)
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PDR'li bir hastanin sol géziinden elde edilen renkli fundus fotograflari (solda)
ve FFA (sagda). Fundus muayenesinde biiyiik bir pre-retinal hemoraji (sol, siyah ok)
ve retinada yeni damar alanlar1 (sol) tespit edilmis. FFA’da (sagda) retina iskemisi
(beyaz oklar, solda) ve retinal yeni damarlardan (beyaz ok baslar1) sizint1 goriilmiis
(58).

2.2.6. Tedavi

DR tedavisinin amaci; vizyonda iyilesme, vizyonun korunmasi ve retinopati,
vitreus kanamasi ve makiila O6deminin ilerlemesinde ve sikliginda azalma

saglamaktir.

Non Proliferatif Diyabetik Retinopati Tedavisi

Siddetli NPDR ve FFA’da 6nemli retinal nonperfiizyon alanlarinin oldugu
hastalarda panretinal lazer fotokoagiilasyonu PDR’ye progresyon riskini azaltabilir
(59,60). Bununla birlikte, genel olarak, NPDR’li hastalarin ¢ogu, DME eslik

etmedigi siirece tedavi edilmez, DME'nin tedavisi dnceliklidir.

Proliferatif Diyabetik Retinopati Tedavisi

Kombinasyon tedavisi modalitesi: PDR tedavisinde panretinal fotokoagiilasyon ve
anti-VEGF ajanlarin kombinasyonu kullanilabilir. Anti-VEGF ajanlar kisa vadede
daha etkili olmasina ragmen, tedavideki gecikmeler hastaligin belirgin sekilde
ilerlemesine neden olabilir. Panretinal fotokoagiilasyon, siddetli gérme kaybini

onlemek i¢in anti-VEGF ajanlardan daha dayanikli bir tedavidir (61).

Panretinal fotokoagiilason: Vizyonu tehdit eden DR igin oftalmik tedavinin
temelini  olusturur. Zamaninda ve wuygun bir sekilde yapildiginda gorsel

kaybin 6nlenmesinde etkilidir (5).
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Anti-VEGF ajanlar: Ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept, PDR’yi tedavi

etmek i¢in kullanilan anti-vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) ajanlaridir (5).

Vitrektomi: ilerlemis retinopatinin iki koér edici komplikasyonu olan

inatg1 vitreus kanamasi ve traksiyonel retina dekolmani igin ana tedavidir (5).

2.3. Losinden Zengin Alfa 2 Glikoproteinl ( LRG1)

Losinden zengin o - 2 glikoprotein 1 (LRG1), 1977'de serum proteini olarak
tamimland1 (62). Her biri 24 amino asit rezidiisiinden olusan sekiz kez tekrar eden
konsensiis sekanslar1 igeren bir glikoproteindir (63). Notrofiller, makrofajlar,
hepatositler ve intestinal epitel hiicreleri tarafindan iretilir. LRG1'in immiin yanit,

hiicre proliferasyonu, hiicre gogii, hiicre apoptozisi ve neovaskiilarizasyonda rol

oynadigi bildirilmistir (6,64-66).

Anjiyogenez ile yeni kan damarlarinin olusumu, yasa bagli makiiler
dejenerasyon, PDR, ateroskleroz, romatoid artrit ve kanser dahil olmak iizere bir dizi
hastaligin anahtar 6zelligidir. Vaskiiler patoloji sergileyen ve retinal hastaliga sahip
fare modellerinden izole edilen retinal mikrodamarlarin transkriptomu arastirilmis ve
onceden bilinmeyen bir fonksiyona sahip, LRG 1’in proanjiogenik etkisi ortaya
cikarilmigtir. Patojenik retinal damarlarda LRG1’in asir1  eksprese edildigi
gosterilmistir (6). Ayrica LRGI antikor blokajinin, fare modellerinde koroid

neovaskiilarizasyon lezyonunun boyutlarini azalttigi gosterilmistir (6).

TGF B sinyallemesi; hem gelismede, hem de vaskiiler patolojide endotel
hiicre fonksiyonunun belirlenmesinde onemli bir role sahiptir. TGF 3 aktivitesi, gen
ekspresyonundan hiicre dig1 biyoyararlanimin kontroliine kadar cesitli seviyelerde
diizenlenir (6). LRGLl'in yiiksek endotelyal veniillerde TGFB1'e baglandigi
gosterilmistir (67). Hasarli retinadaki vaskiiler remodelling mediatorleri aranirken,
TGFp sinyallesmesi yeni bir diizenleyici olarak bulunmustur (67). Wang ve
arkadaglarinin yaptigr ¢aligmada TGF B varliginda, LRG1'in endotelyal hiicrelere

mitojenik oldugu ve anjiyogenezi destekledigi gosterilmistir (6).
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Cesitli malignite hastalarinin plazma ve idrarinda LRG1 ekspresyonunda artis
gozlenmistir. LRG1’in anjiyogenezi tesvik ederek tiimor biiylimesine katkida
bulundugu disiiniilmektedir (68). Losinden zengin alfa-2 glikoprotein (LRG),
romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliklar1 i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak
tanimlanmistir, yapilan bir ¢alismada inflamatuar barsak hastaliklarinda serum LRG
diizeyleri anlamli derecede artmis ve iilseratif kolitli hastalarda klinik ve endoskopik
aktivitelerle iligkili bulunmustur. Ayrica kalp yetmeliginde de LRG’de artis
goriilmiistir (69-71). LRG'nin IL-6'dan bagimsiz olarak IL-22, TNFa ve IL-1pB

tarafindan indiiklendigini gosterilmistir (69).

Endotel disfonksiyonunun artmis arteriyel sertlik ile iliskili oldugu
varsayllmaktadir. Proanjiyogenik 6zellik gosteren LRG1’in plazmada artmis olmasi
arteriyel sertlik, endotelyal disfonksiyonu ve PAD i¢in 6nemli bir belirleyici olarak

gorilmistiir (72).

Diyabetik fare modellerinde yapilan bir calismada, diyabetik bobrek
hastaliginin patogenezinde endotel TGFB/ALK1 sinyalizasyonunun giiclendirilmesi
yoluyla LRG1’in anjiyogenigenezi tetikledigi gosterilmistir. LRG1’in agirlikli olarak
glomeriiler endotel hiicrelerine lokalize oldugu ve diyabetik bobreklerde
ekspresyonunu artigi gosterilmistir. LRG1, diyabetik glomeriiler neoanjiyogenezin
potansiyel bir belirleyicisi ve diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesinde bir risk

faktorii olarak tanimlanmustir (68).

LRG'nin graniilositik farklilagma belirteci olabilecegi gosterilmistir ve LRG
ekspresyonunun nétrofil farklilasmasi sirasinda upregiile oldugu gorilmistiir (73).
LRG, bagisiklik tepkisinde rol oynar ve LRG ekspresyonu, bir inflamatuar protein

olarak akut faz yanit1 olarak hepatositlerde artar (74).

2.4. Kallistatin

Kallistatin insan plazmasinda bir doku kallikrein baglayici protein (KBP) ve serin
proteinaz inhibitorii (serpin) olarak tanimlanmistir (75). Daha sonra kallistatinin,
doku Kkallikrein ile etkilesiminden bagimsiz olarak genis bir biyolojik aktivite

spektrumu sergiledigi gozlemlenmistir (76). Kallistatin, yapisal elemanlar1 olan bir
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aktif bolge ve bir heparin baglama bdlgesi sayesinde diferansiyel sinyal yollarini ve

biyolojik fonksiyonlarini diizenler (7).
Kallistatin'in aktif bolgesi sayesinde:

(1) Doku kallikreinin enzimatik aktivitesinin ve biyoyararlaniminin inhibisyonu

(2) Endotel hiicrelerinde ve endotel progenitor hiicrelerinde (EPC) endotel nitrik
oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunun ve aktivasyonunun uyarilmasi

(3) Endotel hiicreleri ve makrofajlarda sirtuin 1 (SIRT1) ve sitokin sinyallesme 3
supresorii (SOCS3) ekspresyonunun arttirilmast

(4) miR-34a'nin uyarilmas1 ve meme kanseri hiicrelerinde miR-21 ve miR-203
sentezinin inhibisyonu

(5) Hiicre yiizeyi tirozin kinazi ile etkilesime girilmesi saglanir (7).

Kallistatin heparin baglanma alan1 sayesinde, hiicre ylizeyindeki heparan siilfat
proteoglikanlarina baglanir, boylece asagidakilerin biyolojik etkilerini antagonize
eder (7):

(1) VEGF kaynakli anjiyogenez ve vaskiiler gegirgenligi

(2) TNF a kaynakli inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozu

(3) Yiiksek mobilite grubu kutusu 1 (HMGB1) kaynakl1 inflamasyonu

(4) TGFp aracil: fibrozisi ve endoteliyal-mezenkimal transizyonu

(5) Wnt aracil1 kanser hiicresi ¢gogalmasi, invazyonu ve otofajisi

(6) Epidermal biiytime faktorii (EGF) kaynakli kanser hiicre migrasyonu ve

invazyonu

Bu nedenle, kallistatin pleiotropik aktiviteleri cesitli hastaliklarda ¢ok sayida etki
gosterir (7).

Kallistatin karacigerde eksprese edilir. Kalp, bobrek ve kan damarlari dahil
olmak iizere kardiyovaskiiler fonksiyonlarla ilgili dokularda yaygin olarak
dagilir. Dolasimdaki kallistatin diizeyleri, hem hastalarda, hem de hayvan
modellerinde hipertansiyon, karaciger hastaligi, sepsis, kalp ve bobrek hasari,
siddetli pndmoni obezite ve kanserde belirgin sekilde azalir (7). Kallistatini agir

eksprese eden transgenik farelerin kontrol farelerine kiyasla daha diisiik kan
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basincina sahip oldugu gosterilmis ayrica lipopolisakarit kaynakli inflamasyon ve
mortaliteye karsi daha direngli olduklar: tespit edilmistir (77,78). Kemirgenlerde
kallistatin geni veya proteini verilmesi; hipertansiyon, vaskiiler, kalp ve bobrek
hasar1, timor biiyliimesi ve metastazi, karaciger fibrozu, bakteriyel veya viral

enfeksiyonu ve septik sokun patolojik kosullarini hafiflettigi gosterilmistir (77-

91).

Heparin baglanma bolgesi ]

Aktif bolge

[

=
(icnlistcill—' PllK
eNOS Akt

TNF-0. —— VEGF \‘ ‘/\‘ ,

P-eNOS GSK-33
NO VEGF
v
Anjiyogenez Anjiyogenez
Timor biiylimesi Vaskiiler onarim

Sekil 4. Kallistatinin  Angiyogenezde Cift Tarfli Roli (7 no’lu kaynaktan
Tiirkgelestirilmistir)

EPCl'ler, endotel hasarina yanit olarak neovaskiilarizasyonu artirarak hasarli kan
damarlar1 igin stirekli bir yenileme kaynagidir. Hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, KAH, diyabet, romatoid artrit ve sepsis hastalarinda dolagimda az sayida
EPC goriilmiistiir. Azalan EPC sayilari, kusurlu mobilite ve proliferasyona veya
hizlandirilmis apoptoz ve yaslanmaya baglanabilir. Endojen EPC'lerin kemik
iliginden artmis mobilizasyonu, anjiyogenez ve vaskiiler onarimi tesvik etmek igin
alternatif ve etkili bir yoldur. Kallistatinin aktif bolgesi, Akt-eNOS sinyalini aktive
ederek ve VEGF seviyelerini artirarak, EPC'lerin proliferasyonunu, migrasyonunu,
adezyonunu ve tiip olusumunu uyarir. Boylece aktif bolgesi sayesinde kallistatin,
EPC'lerin mobilitesini ve fonksiyonunu uyararak anjiyogenez ve vaskiiler onarimi

uyarir (7).
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Anjiyogenez, kanser gelisiminde onemli bir siirectir. Kallistatin uygulamasi,
hayvan modellerinde tiimorle iliskili anjiyogenezi inhibe ederek meme, kolon, mide,
akciger ve karaciger karsinomlarinin biiylimesini ve metastazin1 geciktirir (7).
Farelerde dnceden belirlenmis meme kanseri ksenograftlarina kallistatin geninin tek
bir intramural enjeksiyonu, tiimdr biiylimesinin 6nemli Ol¢lide baskilanmasi ve
mikrodamar yogunlugunun azalmasi ile sonuglanmistir (80). Ayni sekilde, kallistatin
tedavisi, farelerde mide ve karaciger kanseri ksenogreftlerinde tiimoér biiyiimesini,

anjiyogenezi ve VEGF sentezini bastirmistir (8,81).

VEGF, yeni kan damarlariin gelismesinde ve tiimor biiylimesinde 6nemli bir
diizenleyicidir. Heparin baglanma bdlgesi yoluyla Kallistatin, kiiltiirlenmis endotel
hiicrelerinde vaskiiler gecirgenliginin yani sira VEGF ile indiiklenen proliferasyon,
migrasyon ve kapiller tiip formasyonu olusumunu antagonize etmistir
(80,85). Ayrica, kallistatin, kanser hiicrelerinde Wnt ve endotel hiicrelerinde TNF-a
ile indiiklenen VEGF ekspresyonunun engellemistir ( 86,92 ). Bu nedenle, heparin
baglama bolgesi boyunca kallistatin, VEGF ekspresyonunu inhibe ederek VEGF

aracili vaskiilarizasyonu engeller, anjiyogenezi inhibe eder (7).

2.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ( VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), 6zellikle endotel hiicreleri i¢in
Ozgiil etkilere sahip multifonksiyonel bir biliylime faktorii ailesidir. Endotel
hiicresinde proliferasyon, migrasyonun ve differensiyasyon saglar. VEGF, hem
gelisim sirasinda, hem de yetiskinde anjiyogenezde rol oynar. Ozellikle damar
olusumunda kritik gorev alir, endotel hiicrelerinin yaptigi bircok fonksiyonda da
gereklidir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timdr biiyiimesi, miyokardial
iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar

hastaliklar1 da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir (93).

VEGF vaskiillogenez ve anjiyogenezde vaskiiler gelisimin  6nemli
diizenleyicisidir (94). Hipoksi, VEGF'nin neden oldugu okiiler neovaskiilarizasyonun

ana diizenleyicisidir (9). VEGF ve anjiyogenik inhibitorler arasindaki denge, DR’de
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anjiyogenezin proliferasyonunu belirler (95). VEGF, diyabette retinada vaskiiler

sizintinin baglanmasinda rol oynar (96).

Retina, organizmanin oksijen seviyesindeki degisikliklere karsi son derece hassas
olan, en metabolik aktif dokularindan biridir. Bununla birlikte retina hiicreleri, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) hem dis ortamdan (ultraviyole radyasyon, metaller veya
sigara dumani), hem de endojen metabolizmadan (solunum, mitokondriyal veya viral
enfeksiyonlarda degisiklikler) siirekli olarak ROS etkilerine maruz kalmaktadir.
VEGF'nin retina pigment epiteli tarafindan salinimi koryokapillerin dogru gelisimi
icin ve yetiskin bireylerde dogru retina islevselliginin korunmasinda Kritik rol
oynamaktadir. DR gelisimi sirasinda retinal hipoksi, yiiksek diizeylerde VEGF ve
diger nedenlerle ile iligkili olan patolojik anjiyogenez gelisiminde yaygin bir
faktordiir. Farkli uyaranlar VEGF {iretimini arttirabilse de, oksidatif stres, biiyiime
faktorii seviyelerini arttirir, DR’ nin patolojik ileri evrelere ge¢isini uyarmada anahtar
rol oynar. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin ROS iiretimi ile farkli VEGF

izoformlarinin ekspresyonunu modiile ettigini gosterilmistir (97).

VEGF ailesinin tiyesi VEGF-B, T2DM'nin kemirgen modellerinde insiilin
duyarliligint bozar. VEGF-B sinyalinin tiikenmesi glukoz toleransini artirir,
pankreatik adactk mimarisini korur, B hiicre fonksiyonunu iyilestirir ve dislipidemiyi
diizeltir. Bu nedenlerden dolayr T2DM tedavisi igin VEGF-B sinyal inhibisyonu

Onerilmistir (98).

Gilinlimiizde, retina hipoperfiizyonu hayvan modellerinde ve hastalarda erken
DR'de gozlenen ilk degisikliklerden biri olarak gdsterilmistir. Bu etki sadece kilcal
hiicrelerin apoptozunun hizlanmasina, VEGF {iretimi ile mikroanevrizma olusumuna
ve kirillgan neovaskularizasyona degil, ayn1 zamanda vaskiiler elektrotonik kontrol

kaybina da baghdir (97).

Kronik inflamasyon patolojik anjiyogeneze neden olur. Inflamatuar mediatdrlere
yanit olarak endotel hiicreleri anjiyogenezi tesvik eder. DR, uzun siireli periton
diyalizi, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve kanser gelisimi kronik inflamasyon
sirasinda gelisen patolojik anjiyogenezin drnekleridir. VEGF patolojik anjiyogenezi

tesvik eder (99). Hipoksi, tiimor anjiyogenezinde baska bir kritik oyuncudur. Kanser
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gelisimi sirasinda cesitli faktorler hipoksi olusumuna ve sonugta VEGF salinimina

katkida bulunur (99).

Antianjiogenik tedavinin, patojenik anjiyogenezde ortaya ¢ikan kivrimli kan
damarlarinin normallesmesine neden oldugu bildirilmistir. Anti-VEGF monoklonal
antikoru olan Bevacizumab solid tiimorlerin antianjiyogenik tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Bevacizumab'in kemoterapi ile kombinasyon
halinde, ilerlemesiz sagkalimi ve genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (99).
Benzer sekilde ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept, DR’yi tedavi etmek igin
kullanilan anti-VEGF ajanlaridir (5).

2.6. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGFp)

TGFp, doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve embriyonik gelisimin kontroliinde
onemli rolleri olan sitokin ailesinin {iyesidir. Bircok hiicre tarafindan sentezlenen
TGFP proliferasyon, farklilasma, adhezyon, morfogenez, ekstraseliiler matriks
olusumu ve apoptozis gibi gesitli hiicresel siireclerin kontroliinii saglamaktadir. Bu
biiylime faktoriinlin sinyalizasyon yolu bir¢ok farkli yollar ile etkileserek hiicrenin
homeostazin1 saglar. Yara iyilesmesine katkida bulunur (100). Hiperglisemide
endotel hiicrelerinde TGFB daha fazla salimir ve T2DM hastalarinda plazma
seviyeleri yliksektir. Ekstraseliiler matrikste metalloproteinaz-9 ekspresyonunu

arttirarak retinal vaskiiler permeabiliteyi arttirir (101).

Yapilan bir meta analizde PDR hastalarinin  vitreusunda TGFP yiiksek
bulunmustur. Bu meta analize gére TGFp, PDR igin olasi bir terapotik hedef olarak
kabul edilmistir (102). TGFp, retinada kan retina bariyerini ve vaskiiler gegirgenligi
diizenler, inflamatuar ve immiin yanitin giiclii bir mediatoriidiir. Mikrovaskiiler
homeostazi korumak i¢in yeterli seviyelerde TGFp gereklidir. Artan TGFf seviyeleri
PDR'de goriildiigii gibi kan retina bariyerinin yikilmasinda ve mikrovaskiiler
disfonksiyonda onemli bir rol oynayabilir (102). Diyabetik hastalarin kok hiicreleri
kullanarak yapilan son testlerde, TGFB blokajinin damar onarimimi gelistirdigi

gozlenmistir (103).
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TGFB, diyabetik bobrek hastaliginin erken déneminde glomeriiler hipertrofi ile
sonuglanan, hiicre proliferasyonu da dahil olmak {izere endotel fonksiyonlarinin
birgok yoniinii diizenler. Aynmi zamanda mikrovaskiiler endoteliyal hiicrelerde

apoptozu indiikler (68).

TGFp, anjiyogenezi ve kondrogenezi artiran mezenkimal hiicre bdliinmesini
uyarir. T ve B lenfositlerinin, NK hiicrelerinin proliferasyonunu ve smif II MHC
partikiillerinin ekspresyonunu ve sitotoksik T-lenfositlerin olusumunu inhibe eder.
Ayrica fibroblastlarda protein, kollajen, fibronektin ve integrin iiretimini artirarak
travma sonrasi rejeneratif siiregleri uyarir (104). TGFB heparinaz ve kollajenaz
proteinlerinin  bozunmasina  katilan  enzimleri inhibe edebilir.  Ayrica
metaloproteinazlarin  doku inhibitorlerinin iiretimini arttirtr.  DR’nin  yanisira
idiyopatik pulmoner fibrozis ve glokomda da TGFp diizeylerinde artis saptanmigtir
(104).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Calismamiza Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma, Go6z Hastaliklar1 ve I¢ Hastaliklar1 Béliimii'ne
basvuran 18-75 yas aras1 diyabetik hastalar dahil edildi. Hastalara ayn1 uzman hekim
tarafindan tam oftalmolojik muayene yapildi. Biyomikroskop ile géz dibi muayene
edilerek DR tanis1 konuldu. DM olup DR olmayan 30 hasta, NPDR olan 30 hasta,
PDR olan 30 hasta ve bunlarla yas ve cinsiyet uyumlu, inflamatuar ve romatolojik bir
hastaligi bulunmayan, kronik bir hastaligt olmayan, enfeksiyon bulgular

gostermeyen 30 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi.

Hastalarin ve kontol grubunun yas, cinsiyet gibi demografik verileri
kaydedildi ve Viicut Kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Ayrica hastalardan LANSS
agr1 skalasi ile diyabetik ndropati sorgulandi; <12 puan néropatik agr1 yok, >12 puan

noropatik agr1 var olarak degerlendirildi.

3.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Hastalardan rutin hemogram ve biyokimya parametrelerine ek olarak
calismamiz ic¢in sar1 kapakli jelli biyokimya tiiptine 8 ml kan alindi. Kanin
pihtilagmasi i¢in 20 dakika bekletildi ve sonrasinda 4000 devirde 10 dakika siireyle
santrifiij edilerek serum ependorf tiiplere ayrildi. Calisma giiniine kadar -80 derecede

muhafaza edildi.
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3.3. Rutin Biyokimyasal Analizler

Hemogram parametreleri (WBC, Hb, PLT) Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’'nda bulunan Mindray BC6800 marka
hemogram cihazinda, biyokimya parametreleri (Glukoz, BUN, Kreatinin, AST,
ALT, GGT, ALP, Albiimin, Total protein, Trigliserit, LDL, HDL, Total kolesterol ve
spot idrarda mikroprotein) Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan Siemens Advia 1800 marka otoanalizérde, CRP diizeyi
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan
Siemens BNII Nefelometre cihazinda, sedim diizeyi Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Vision-C ESR cihazinda,
HbAlc diizeyi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’'nda  bulunan BioRad Variant II HbAlc cihazinda ticari Kkitler

kullanilarak ol¢iildii.

3.4. ELiSA Olciimleri

Serum LRG1, Kallistatin, TGF B1 ve VEGF diizeyleri Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD ELISA Laboratuvari’nda ¢alisildi.

3.4.1. TGF 1 Olciimii

TGF P1 dl¢iimii igin sandvi¢ ELISA yéntemi ile galisan (Elabscience katalog
no: E-EL-HO0110,USA) ticari kit kullamldi. Olgiim i¢in Thermo Scientific/
MultiscanGo UV cihaz1 kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml
olarak ifade edildi. Analiz araligi 31.25-2000 pg/ml ve hassasiyet 18.75 pg/ml’dir.
Presizyon, intra-assay CV <6.7 % inter-assay CV<5.1%’dir.
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3.4.2. Kallistatin Ol¢iimii

Kallistatin 6l¢iimii igin sandvi¢ ELISA yéntemi ile ¢alisan (Elabscience
katalog no: E-EL-H5550, USA) ticari kit kullanildi. Ol¢iim i¢in Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi. Analiz aralig1 15.63-1000 ng/ml ve hassasiyet 9.38 ng/ml dir.
Presizyon, intra-assay CV <5.30 % inter-assay CV<6.04 %’dir.

3.4.3. VEGF Ol¢iimii

VEGEF 6l¢iimii i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience katalog
no: E-EL-H0061, USA) kit kullanildi. Ol¢iim i¢in Thermo Scientific/ MultiscanGo
UV cihazt kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak degerlendirildi.
Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak ifade
edildi. Analiz araligi 7.81-500 pg/ml ve hassasiyet 4.69 pg/ml’dir. Presizyon, intra-
assay CV <5.38 % inter-assay CV<6.16 %’dir.

3.4.4. LRG1 Ol¢iimii

LRG1 6l¢iimii icin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience katalog
no: E-EL-H6067, USA) ticari kit kullanildi. Olgiim i¢in Thermo
Scientific/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.63-40 ng/ml ve hassasiyet 0.38 ng/ml’dir.
Presizyon, intra-assay CV <5.41 % inter-assay CV<5.40 %’dir.

3.5. Istatistik Analizleri

Calismamizda veriler % 95 gilivenle SPSS 21 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Parametreler icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve

maximum istatistik 6l¢iileri tanimlayici olarak kullanildi. Her bir parametre i¢in hem
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genel, hem de gruplara gore Shapiro Wilk testi ile normallik degerlendirilmesi
yapildi. Veri setindeki ¢ok asirt degerler box-plot grafigi kullanilarak (her bir grupta
her bir parametre i¢in minimum sifir, maksimum 3 deger) analiz disinda birakild1. Ug
ve daha fazla grup kiyasi i¢in tek yonli ANOVA ve Kruskal Wallis testleri
kullanildi. ikili kiyaslar icin homojen gruplarda LSD test homojen olmayan
gruplarda Tamhane's T2 testi kullanildi. Non-parametrik testin ikili kiyast igin
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesinden
sonra li¢ grup i¢in p=0,0163, dort grup i¢in p=0,008 olarak kabul edilerek analizler
gerceklestirildi.

3.6. Etik ve Hasta Onay1

Calisma 6ncesi Mustafa Kemal Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind
(Arastirma protokol kodu: 2019/32). Calismaya katilan tiim hastalara ve saglikli

kontrollere bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak onam alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza DM olup retinopatisi olmayan 30 hasta, NPDR olan 30 hasta,
PDR olan 30 hasta ve 30 saglikli olmakla birlikte toplam 120 géniilli katildi. Hasta
grubunun yag ortalamasi 56,91 + 8,46 ve kontrol grubunun yas ortalamasi1 57,73 +
7,57 yil olarak tespit edildi (p=0,638). Katilimcilarimizin yas ortalamasi hasta ve

kontrol grubu i¢in homojendi.

Calismamiza katilan hastalarin  %50’si kadin, %50’si erkekti. Kontrol
grubunun %53,31i kadin, %46,7’si erkekti (p=0,752). Katilimcilarimizin cinsiyet

dagilimi hasta ve kontrol grubu i¢in homojendi.

Tablo 6°da gruplardaki VKI ortalamalari gosterildi. Gruplar genel olarak
fazla kilolu bireylerden olusmakla birlikte gruplar arasindaki farklilik kontrol-
NPDR’den kaynaklanmaktaydi (p=0,009).

Tablo 6. Gruplarin VKI Ortalamasi

VKIi
Grup Ort£SS Min- Max p
Kontrol 26,38+2,36 22,77-31,60
DR Olmayan 29.88+6,52 21,46-45,70
NPDR 29,35+5,23 20,76-40,75 0,009
PDR 26,87+4,02 21,45-35,49

Hasta gruplar arasinda hipertansiyon, DM dis1 ek hastalik (KAH, gecirilmis
serebro vaskiiler olay, depresyon, bipolar bozukluk, osteoporoz, hipotiroidi) ve
diyabetik noéropati agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,097;
0,427; 0,51) (Tablo 7).

46



Tablo 7. Hasta Gruplarda Hipertansiyon, Ek Hastalik, Makula Odemi, Diyabetik Noropati

DR
Olmayan NPDR PDR p
N 21 13 15
. . Yok o 700 33 50,0
Hipertansiyon N 9 17 15 0,097
var —g 30,0 56,7 50,0
N 16 14 19
Yok —;
Y% 53,3 46,7 63,3
Ek Hastahk Var N 14 16 11 0,427
% 46,7 53,3 36,7
N 30 18 14
Yok
.. ] % 100,0 60,0 46,7
Makula Odemi Vr N 0 10 16 0,001
% 0,0 40,0 53,3
Yok N 23 19 20
Diyabetik % 76,7 63,3 66,7 051
Noropati Var N 7 11 10 ’
% 23,3 36,7 33,3

Diyabetik makiila ddemi NPDR ve PDR hastalarina eslik edebilmektedir, DR
olmayan grupta makiila 6demi de yoktur. NPDR grubunda 12 hastada, PDR
grubunda 16 hastada makiila 6demi de eslik etmekteydi. Ancak bu iki grup arasinda
istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p=0,438)

Uc hasta grubu arasinda yas ve DM siireleri istatistiksel anlamda farkli

saptand1 (p=0,001, p=0,001) (tablo 8).

Tablo 8. Hasta Gruplarinda Yas, DM Siiresi

DR Olmayan NPDR PDR

Ort+SS Min-Max Ort+SS Min-Max Ort+SS Min-Max p

Yas 51,60+6,5 41 -65 59,10+8,1 41-75 60,03+8,1 42-73 0,001

DM Siiresi  5,84+5,7 0-25 11,71£7,4 1-30 16,56+9,3 3-35 0,001

DM siiresi ikili gruplarda kiyaslandiginda; DR Olmayan-NPDR ve DR
Olmayan-PDR arasinda farklilik bulundu. DM siiresi DR Olmayan grupta 5,84+5,71
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ile en az ortalamaya sahipti; fark bu gruptan kaynaklanmaktadir. Tablo 9°da

gosterildi.

Tablo 9. DM Siiresinin Gruplar Arasi Iliskisi

Grup Grup (i-}) p
NPDR 0,004
DR Olmayan
PDR 0,001
DR Olmayan 0,004
NPDR
PDR 0,091
DR Olmayan 0,001
PDR
NPDR 0,091

Gruplar arasindaki yas farkliigt DR olmayan DM grubundan
kaynaklanmaktadir. Bu grup NPDR ve PDR’ye goére daha geng¢ hastalardan

olusmustur. Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Yas Ortalamasinin Gruplar Arast liskisi

Grup Grup (i-)) p
NPDR 0,001
DR Olmayan PDR 0,001
DR Olmayan 0,001
NPDR PDR 0,637
DR Olmayan 0,001
PDR NPDR 0,637
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Tablo 11. Gruplarda Laboratuvar Parametreleri

Grup DR Olmayan NPDR PDR Kontrol
Lab. parameterleri
Ort+SS Ort=SS Ort+SS Ort+SS P
(normal degerler)
Glukoz *
Garosmgay 189639521 201037909 200,6+8470  87,8+6,71 0,001
BUN
(620 gl 14,23+3,12 19,34+6,41 19.43+5,66  13.69+2,82  0,001*
CRE
05-11 ma/d) 0,76+0,18 0,93+0,26 10174033 0,75£0,15  0,001*
AST
(5-31 UIL) 22.25+7.94 17.44+4,63 1696+4.85  20.68+487 0.001*
ALT
(1049 UIL) 2636+12,66  16,96:6,60 1716525  21,.83£9.94 0,001**
(g_ng/L) 30,08£27.33  23.70£16,84  24.03+2339  24.86:14,04 0,749%*
ALP
o, 63,544275  7825+29.89 672442180  70,13+252  0,190%
ALB
.50 4314033 4.20+0.33 4.13£0.43 438£024  0043*
T.PROT *
70290 7.02+0,64 7124051 7.13+0.48 6,97+0,54 0761
HbAlc
ot 9,7242.61 9,55+2.30 9.1+1,73 5.74+029  0,001*
cRl 6.45+5.44 4.9443 27 7.2410,06 3412080  0,199%*
(0-5 mg/l)
ESR
(0-30 mmh) 114247,66  22.48+18,04  21.06£1586  11,52+842 0,007**
LDL 115,03428,93  109,73£23,73  94.46+28.75  125,6+24.89 0.001*
(0-100 mg/dl)
TG 192+110,08 2412318174 233,16£101,79 14821£77.07 0,025**
(0-150 mg/dl)
HDL
sssmgay | A3OSEIANT 418151105 38,03+7,64  44,64+753 0,068**
T.KOL 190,95+43.69  193,96+3026  178.74+38.13 195,07+28,49 0,379*
(0-200 mg/dl)
WBC
(410 205 8,36+1,93 8,62+1,19 8,5742.86  9,51+12,18 0,052**
HB
(1115 g 12,85+1,60 12,95+1.86 12465182  1421£130 0,001*
PLT
(oo 10wy 2771658444 275556507 2760656756 231435788 0,003+
Spot idrar
125.14£96,45 995.20+1548,68 1051,8+1464,.88 47.12+21,77 0,001%*

(0-150 mg/gri/c)

*. One Way ANOVA, **: Kruskal Wallis

Tablo 11°de gruplarin laboratuvar parametreleri gosterildi. Glukoz, BUN,
kreatinin, AST, ALT, albiimin, HbAlc, ESR, LDL, trigliserid, hemoglobin ve

platelet degerlerinde farklilik saptandi. Diger parametrelerde farklilik saptanmadi.
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Alt grup analizlerinde glukozdaki fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir
(her biri i¢cin p=0,001). Diyabetik gruplar arasinda glukoz agisindan fark tespit
edilmedi. BUN ve kreatinin diizeyleri ikili kiyaslandiginda DR Olmayan-NPDR (p
BUN=0,003, p kreatinin=0,027) ve DR Olmayan-PDR gruplar1 arasinda (p
BUN=0,001, p kreatinin=0,003) ve Kontrol-NPDR ve Kontrol-PDR arasinda (p
BUN=0,001, p kreatinin=0,002) anlamli farkli bulundu.

AST diizeyleri PDR ile DR Olmayan ve Kontrol gruplari arasinda farkli
bulundu (p degerleri sirasiyla 0,027 ve 0.028). Alkalen fosfataz, DR Olmayan-NPDR
arasinda farkli bulundu (p=0,039). HbAlc, kontrol grubu ile diger tiim gruplardan
farklt bulundu (her biri i¢in p=0,001). Kontrol grubunda HbAlc degerleri normal
aralikta oldugu i¢in bu farklilik beklenen bir durumdu. ALT diizeylerindeki farklilik
DR Olmayan-NPDR ve DR Olmayan-PDR gruplarindan kaynaklandi (p=0,006).
Hemoglobin diizeyleri kontrol grubunda diger {i¢ gruba gore anlamli fakli bulundu
(p=0,002; 0,004; 0,001). LDL diizeyleri PDR grubunda diger tiim gruplardan farkli
bulundu (p=0,004; 0,03; 0,001). Ayrica NPDR-Kontrol gruplari arasinda da LDL
farklilig1 saptandi (p=0,043). Trigliserid diizeyindeki farklilik Kontrol-PDR arasinda
saptandi  (p=0,017). Sedimentasyondaki farklihk DR Olmayan-NPDR’den
kaynaklandi (p=0,042). Platelet diizeylerindeki farklilik kontrol grubundan
kaynaklandi (p=0,032; 0,006; 0,022). Albiimin, total protein, total kolesteroliin ikili
kiyaslanmasi sonucu gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Spot idrarda
mikroprotein agisindan farklilik kontrol-NPDR ve kontrol-PDR grubundan ve DR
Olmayan-PDR grubundan kaynaklandi.

Diyabetik hastalar (DR Olmayan, NPDR, PDR) ve kontrol grubunda LRG1,
Kallistatin, VEGF, TGFp diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(Tablo 12).
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Tablo 12. Diyabetik Hastalar ve Kontrol Grubunda LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFf

Diizeyleri
DR Olmayan NPDR PDR Kontrol
Ortx Min- Ortx Min- Ort+ Min- Ortx Min-
p
SS Max SS Max SS Max SS Max
141,09
LRG1 408,9+ 297,95- 438,74+ 328,0- 470,22+ 417,12- 359,9+ 0,001*
(ng/ml) 39,44 473,13 33,50 492,87 18,92 495,10 89,78 *
481,50

Kallistatin ~ 284,4+ 6,17- 272,21+ 2,63- 608,64+ 77- 186,0+ 12,96- 0,001*
(ng/ml) 222,63 81691 240,13 898,98 352,45 13496 217,71 760,45 *

VEGF 252,7+ 100,97- 247,43+ 103,4- 378,54+ 113,36- 2044+ 102,5-

0,001*
(pg/ml) 80,06 412,36 95,62 13,87 163,63 849,77 79,83 380,77

TGFp 24,66+ 6,32- 28,84+  17,06- 35,28+ 6,07- 22,24+  14,25-

0,001*
(ng/ml) 9,69 53,05 5,70 39,67 14,90 71,90 5,40 33,28

*: One Way ANOVA, **: Kruskal Wallis

Gruplar arasinda farklili§in hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin
her bir grup kendi arasinda ikili kiyaslandi. LRG1 ve Kallistatin’de Bonferroni
diizeltmesi kullanildi ve p=0,008’in alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
VEGF ve TGFB’da p=0,0051n alt1 anlaml1 kabul edildi.

LRGI1 diizeyleri PDR grubunda 470,22+18,92 ng/ml, NPDR grubunda
438,74+33,50 ng/ml, DR Olmayan diyabetiklerde 408,9+39,44 ng/ml ve kontrol
grubunda 359,9489,78 ng/ml ortalama degere sahipti. Alt grup analizlerinde LRG1
diizeylerinde; DR Olmayan ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,017), diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Tablo 13’te p degerleri ile beraber gosterildi.
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Tablo 13. LRGI1 diizeylerinin ikili gruplarla karsilagtiriimasi

Grup p
NPDR 0,002
DR Olmayan PDR 0,001
Kontrol 0,017
DR Olmayan 0,002
NPDR PDR 0,001
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,001
PDR NPDR 0,001
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,017
Kontrol NPDR 0,001
PDR 0,001

LRG1 diizeyleri kontrol grubunda en diisiik 6lgiildii (359,9+89,78 ng/ml). DR
olmayan gruptan PDR grubuna ilerledikce istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
LRG1 diizeylerinde artis oldu. En yiiksek degerler PDR grubunda (470,22+18,92
ng/ml) dl¢iildii. LRG1, DR’nin erken evrelerinden itibaren artmaya basladi.

LRG1

PDR

NPDR

DR Olmayan

Kontrol

e

0,00 40.00 80.00120.00160,00200.0(240,00280.,00820,00860.00400.,00440.00480.00

m Median mMean

Sekil 5. LRG1 Diizeylerinin Gruplara Gére Median ve Ortalama Degerleri
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Kallistatin ortalamasi PDR grubunda 608,64+352,45 ng/ml, kontrol grubunda
186,0£217,71 ng/ml idi. Kallistatin PDR grubunda en yiiksek seviyede olgildii.
Kallistatin diizeylerinin ikili kiyaslamasi tablo 14’te gosterildi. Calismamizda PDR
grubu ile kontrol, DR Olmayan ve NPDR gruplari arasinda farklilik bulundu (herbiri
icin p=0,001). Kallistatinde farklilik PDR grubudan kaynaklanmaktadir (p=0,001).

Tablo 14. Kallistatin Diizeylerinin ikili Gruplarla Kiyaslanmasi

Grup p
NPDR 0,574
DR Olmayan PDR 0,001
Kontrol 0,011
DR Olmayan 0,574
NPDR PDR 0,001
Kontrol 0,04
DR Olmayan 0,001
PDR NPDR 0,001
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,011
Kontrol NPDR 0,04
PDR 0,001
Kallistatin

PDR

NPDR

DR OLMAYAN

KONTROL

\ N ~ TS
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00 700,00

B Median B Mean

Sekil 6. Kallistatin Diizeylerinin Gruplara Gore Median ve Ortalama Degerleri
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Tablo 15’te VEGF diizeylerinin ikili gruplarla iliskisi gosterildi. PDR
grubunda VEGF degeri NPRD, DR Olmayan, Kontrol gruplarindan anlamli olarak
yiiksek ol¢iildi (p degerleri sirasiyla; 0,003; 0,003; 0,001).

Tablo 15. VEGF Diizeylerinin ikili Gruplarla iliskisi

Grup p
NPDR 1,000
DR Olmayan PDR 0,003
Kontrol 0,142
DR Olmayan 1,000
NPDR PDR 0,003
Kontrol 0,373
DR Olmayan 0,003
PDR NPDR 0,003
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,142
Kontrol NPDR 0,373
PDR 0,001
VEGF

PDR

NPDR

DR OLMAYAN

KONTROL

N R e

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00 400,00

B Median EMean

Sekil 7. VEGF Diizeylerinin Gruplara Gére Median ve Ortalama Degerleri
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TGFB ortalamasi PDR grubunda 35,28+14,9 ng/ml, NPDR grubunda
28,8445,7 ng/ml, DR Olmayan diyabetiklerde 24,66+9,69 ng/ml ve kontrol grubunda
22,24+5,4 ng/ml idi. Alt grup analizlerinde; NPDR-kontrol (p=0,001), PDR-DR
Olmayan diyabetikler (p=0,012), PDR-kontrol grubu arasinda (p=0,001) farklilik
saptandi. TGFP diizeyleri kontrol grubunda en diisilk, PDR grubunda en yiiksek
olgtldi.

Tablo 16. TGFp Diizeylerinin ikili Gruplarla iliskisi

Grup p
NPDR 0,258
DR Olmayan PDR 0,012
Kontrol 0,815
DR Olmayan 0,258
NPDR PDR 0,185
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,012
PDR NPDR 0,185
Kontrol 0,001
DR Olmayan 0,815
Kontrol NPDR 0,001
PDR 0,001

TGFB

PDR

NPDR

DR OLMAYAN

KONTROL
>3 .
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500 30,00 3500 40,00

B Median B Mean

Sekil 8. TGFp Diizeylerinin Gruplara Gére Median ve Ortalama Degerleri
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Ayrica LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFp diizeyleri ile yas, DM siiresi, HbAlc,
kreatinin, spot idrarda mikroprotein, CRP ve sedimentasyon arasinda korelasyon

saptanmadai.

Kallistatin diizeylerinde DR Olmayan hastalarda ek hastalik (KAH, gecirilmis
serebro vaskiiler olay, depresyon, bipolar bozukluk, osteoporoz, hipotiroidi) olan
hastalarla olmayan hastalar arasinda istatistiksel anlamda farklilik tespit edildi
(p=0,014). Akut enfeksiyon durumlari, romatolojik hastaliklar ve malignite Oykiisii
ek hastalik diglama kriterlerimiz oldugu i¢in bu grup hastaliklara sahip kisiler
calismaya dahil edilmedi. Ek hastaligi olan hastalarda kallistatin diizeyleri daha
yiiksekti (tablo 17). Aynmi karsilastirma PDR ve NPDR hastalarinda da yapild1 fakat
istatistiksel farklilik saptanmadi. LRG1, VEGF, TGFf diizeylerinin ek hastalikla

iligkisi saptanmadi.

Tablo 17. DR Olmayan Hastalarda Ek Hastalik ile Anjiyogenik Markerlarin Karsilatirilmasi

Ek hastalik yok Ek hastalik var
Grup

Ort£SS Min-Max Ort£SS Min-Max p

LRG1 406,56+41,72  297,95-473,13  411,75+38,03 358,19-471,81  0,726*

Kallistatin  206,75+200,76  6,17-816,91 373,29+219,39  116,09-770,31  0,014**

VEGF 248,84+75,94  134,47-412,36  257,59+87.,75 100,97-409,67  0,776*

TGFpB 22,96+11,52 6,32-53,05 26,60+6,98 16,34-40,81 0,314*

*: Student-t Testi, **: Mann Whitney U testi

Hipertansiyon olan ve olmayan PDR hastalarinda LRG1 diizeyleri
karsilastirildiginda; hipertansiyon olan hastalarda LRGI1 ortalamas1 463,16+20,59
ng/ml, hipertansiyon olmayan hastalarda LRG1 ortalamasi 477,79+13,96 ng/ml idi.
Iki grup arasinda istatistiksel farkliik saptand1 (p=0,035) (tablo 18). Aym
karsilastirma DR Olmayan ve NPDR hastalarinda da yapildi fakat farklilik

saptanmadi.
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Tablo 18. PDR Grubunda Hipertansiyon ile Anjiyogenik Markerlarin Karsilatirilmasi

Hipertansiyon Yok Hipertansiyon Var

Ort£SS Min-Max Ort£SS Min-Max p

LRG1 477,79+13,96  444,61-495,10 463,16+20,59  417,12-485,31  0,035*

Kallistatin  623,60+408,67 77-1349,69 593,69+299,70  188,93-1193,64 0,821*

VEGF 391,35£199,91  113,36-849,77 365,73+123,05  127,6-616,58  0,676*

TGFp 36,46+16,46 12,61-71,90 34,11£13,63 6,07-64,63 0,674*

*: Student-t Testi, **: Mann Whitney U testi

NPDR hastalarinda Diyabetik noropati olan hastalarda TGFP ortalamasi
32,34+4,66 ng/ml, diyabetik noropati olmayan hastalarda 27+5,42 ng/ml olup
diyabetik noropati olanlarda daha yiiksekti (p=0,014) (tablo 19). LRG1, kallistatin ve
VEGEF’de diyabetik noropati acisindan farklilik saptanmadi. Ayrica noropati ile
LRGI1, Kallistatin, VEGF, TGFp diizeylerinin karsilagtirilmasi DR Olmayanlarda ve
PDR olanlarda da yapild1 ancak istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.

Tablo 19. NPDR Grubunda Diyabetik Noropati ile Anjiyogenik Markerlarin Karsilatirilmasi

Noropati Yok Noropati Var

Ort£SS Min-Max Ort£SS Min-Max p

LRG1 430,21£35,04  328,05-492,87  453,48+25,83 395,19-483,88  0,066*

Kallistatin ~ 268,56+260,88  2,63-898,98 278,53+£211,29 47,07-613 0,780**

VEGF 219,98+85,57 103,45-417,18  294,09+97,74 183-513,87 0,050*

TGFpB 2745,42 17,06-34,63 32,34+4,66 24,44-39,67 0,014*

*: Student-t Testi, **: Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

DR, diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur (4). Eriskin
yaslardaki gérme kaybmin onde gelen nedenidir (5). Yirmi yillik hastaliktan sonra;
T1DM hastalarinin hemen hemen hepsinde, insiilin ile tedavi edilen T2DM
hastalarin %80'inden fazlasi ve insiilin gerektirmeyenlerin %50'sinde bir dereceye
kadar retinopati gelismesi beklenir (41,42). Diinyada DM prevalansi artmaya devam
ettikge, diyabetik retinopati bir¢cok gelismis iilkede 6nde gelen gorme kaybi nedeni
olmaya devam edecektir (44,45).

DM gozii birgok yonden etkilese de, DR en yaygin ve ciddi okiiler
komplikasyondur (5). DR wvarligi, gorme iizerindeki etkilerinin yani sira,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak, yasami tehdit eden sistemik
vaskiiler komplikasyonlarin (inme, KAH, kalp yetmezligi) riskini arttirmaktadir (46).
DR patogenezinde birgok faktér suglansa da sebebi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Hiperglisemi, retinal vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agan bir
dizi olay1 baslatir, retinal iskemi meydana gelir, hipoksi gelisir ve bu hipoksiye cevap
olarak VEGF ekspresyonu artar, anjiyogenez uyarilir (neovaskiilarizasyon), kapiler
gecirgenlik artar ve retina 6demi meydana gelir. Anjiyogenez ile yeni damarlarin
olusumu DR patogenezinde yer alan o6nemli bir basamaktir. Giincel tedavide
anjiyogenezi azaltmaya yonelik anti-VEGF ajanlar ve lazer fotokoagiilason
kullanilmaktadir. Ancak bu tedaviler kalici degildir. Hastalifin erken teshisinde
kullanilabilecek ve ilerleyen yillarda yeni tedavilerin gelismesine olanak saglayacak

yeni biyokimyasal markerlara ihtiyag vardir.

LRG1, bir serum glikoproteinidir. Notrofiller, makrofajlar, hepatositler ve
intestinal epitel hiicreleri tarafindan {iretilir. LRG1'in immiin yanit, hiicre
proliferasyonu, hiicre gocii, hiicre apoptozisi ve neovaskiilarizasyonda rol oynadigi

bildirilmistir (6). Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; TGFB1 varliginda,
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LRG1'in endotelyal hiicrelere mitojenik oldugu ve anjiyojenezi destekledigi
gosterilmistir (6). Patojenik anjiyogenezin yeni regiilatorlerini tanimlamak igin
yapilan bu caligmada retina damarlarinda belirgin remolling sergileyen ii¢ fare
mutantindan  faydalanilmistir. Katlanma degisikligine gore siralandiginda,
LRG1’i kodlayan gen, en belirgin sekilde diizenlenmis olarak ortaya c¢ikmustir.
Retina hastalig1 olan ii¢ fare modelinde de LRG1’in upregiile oldugu goriilmiistiir.
LRG1’in sadece retinada degil koryokapillerde de eksprese edildigi goriilmiistiir.
Farelerle tutarli olarak saglikli yetiskin insan retina damarlarinda da az miktarda
LRG1 ekspresyonu gozlemlenmis olup LRG1 ekspresyonunun sadece retina ile
siirlt olmadigt; deri, meme, bagirsak gibi organlarda da diisiik miktarda eksprese
edildigi  izlenmistir.  Yine bu ¢alismada kontrol farelerinde  koroid
neovaskiilarizasyonu indiiklenmis ve 1 hafta sonra retina ve retina pigment
epiteli/koroidde LRG1 seviyelerinde belirgin artis izlenmis olup LRG1'in patolojik
anjiyogenezde fizyolojik anjiyogeneze gore daha baskin rol oynayabilecegi

gosterilmistir.

LRG1'in yiiksek endotelyal veniillerde TGFB1'e baglandigi gosterilmistir
(67). Hasarli retinadaki vaskiiler remodelling mediatorleri aranirken, TGFp
sinyallesmesi yeni bir diizenleyici olarak bulunmustur. TGFf sinyali hem gelismede,
hem de vaskiiler patolojide endotel hiicre fonksiyonunun belirlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. TGFP aktivitesi gen ekspresyonundan hiicre disi biyoyararlanimin
kontroliine kadar bir¢ok seviyede diizenlenir. Burada sunulan veriler LRGI in,
TGFB’y1 anjiyogenik ddniisiim igin aktive ettigi ve TGFB1 varliginda TIRII-ALK1-
Smadl/5/8 yolu ftizerinden sinyallesmeyi tesvik ettigini desteklemistir. Wang ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda PDR'li insan deneklerin vitréz 6rneklerinde hem LRG1,
hem de TGFBl'in onemli 6lgiide arttigi gosterilmistir (6). LRG1’in anjiogenik
etkilesinin retina ile siirli olmadigi, TGFB1 sinyalizasyonundaki diizenleyici
etkisiyle neoplaziler ve immiin yanit dahil pek ¢ok hastalikta yer alabilecegi

gosterilmistir.

Bizim calismamizda da Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile benzer
sekilde LRG1 ve TGFp’nin plazma diizeyleri PDR grubunda anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0,001, p=0,001). LRG1 diizeyi kontrol grubunda en diisiik ortalamaya
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sahipti (359,90+89,78 ng/ml). Kontrol grubundan proliferatif retinopatiye ilerledikce
LRG1 seviyelerinde artis dikkati ¢ekmis olup hastalar arasinda LRGI1 artist
istatistiksel olarak anlamli bulundu. TGFf diizeyleri de kontrol grubunda en diisiik
(ortalama 22,24+5,40 ng/ml) seviyelerde saptandi. TGFpB o6lgiimlerinde en yiiksek
degerler PDR grubunda elde edildi; DR Olmayan (p=0,012) ve kontrol grubuna
(p=0,001) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak

LRG1’in retinopati gostergesi oldugu sdylenebilir.

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 (105) hasta popiilasyonu ve gruplamasi bizim
calismamizla benzer Ozellik gosteren ¢alismada ayaktan hastalar; diyabetik olup
retinopatisi olmayan (n: 22), NPDR olan (n:20), PDR olan (n:22) seklinde
gruplandirilmis ve 22 kisilik kontrol grubu ile karsilastirilmis. Yatan hastalar PDR
(n:22) ve kontrol (n:11) olarak gruplanmis. Ayaktan hastalarda plazma LRG1, yatan
hastalarda vitr6z LRG1 bakilmis. Ayaktan DM hastalarinin yas ortalamas1 57.3+£10.3
yil olup bizim caligmamizla (56,91+£8,46 yil) benzer yas ortalamasina sahipti.
Hastalarin VKI ortalamas1 24.63+3.57 kg/m? &lgiilmiis normal kilolu hastalardan
olusurken, bizim c¢alismamizda VKI ortalamas1 28,70+5,46 kg/m? idi, fazla kilolu
hastalardi. Chen ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada plazma LRG1, T2DM
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli derecede artmis olarak tespit edilmis
(p=0,009). Alt grup analizi yapildiginda plazma LRG1 diizeylerinin PDR grubunda;
kontrol, DR olmayan T2DM ve NPDR gruplarina gore anlamli 0Olgiide arttig
goriilmiistiir. Ancak kontrol, DR olmayan T2DM ve NPDR gruplari arasinda anlamli
farklilik goriilmemistir. Vitr6z LRG1 diizeyleri PDR hastalarinda kontrol grubunun
yaklagik 4.3 kati tespit edilmis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,000).

Bizim calismamizda da LRGI1 diizeyleri en yiiksek PDR grubunda saptandi
ve bu yiikseklik diger ii¢ gruba gore istatistiksel anlamda farkli bulundu. Ikili
gruplarimiz arasinda da; DR Olmayan-NPDR arasinda (p=0,002), NPDR-Kontrol
arasinda (p=0,001) anlamli farklilik tespit edildi. Sadece DR olmayan hastalarimiz
ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,017) (Bonferroni
diizeltmesine gore p:0,008’in altt anlamli kabul edildi). Chen ve arkadaslarinin

calismasiyla sonuglarimiz PDR ac¢isindan benzerdir. Vitréz orneklem yapilmasi
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invaziv islem gerektirip smirli sayida hastada uygulanabileceginden pratik bir
yaklagim degildir. Plazma LRGI1 o6l¢timii non-invazivdir, diyabetik hastalarda
retinopati tespitinde tarama araci olarak kullanilabilir. Calismamiz "retinopati varligi

ve derecesi arttikga LRG1 diizeyi de artmaktadir™ hipotezimizi desteklemektedir.

Yakin zamanda yapilan 1206 tip 2 diyabet hastasinin alindig1 ve ortalama 3,2
yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada bazal LRG1 seviyeleri ile DR arasindaki
iliski ve LRGI1 ile santral arterial sertlik arasindaki iliski incelenmistir (106).
Hastalarin 396’sinda DR tespit edilmis. DR hastalarinda DR olmayan hastalara gore;
T2DM siiresi daha uzun, HbAlc, sistolik kan basinci, nabiz dalga sayis1 ve PEDF
(pigment epitelium derivated factor) diizeyi daha yiiksek, bobrek fonksiyonu ve
endotel fonksiyonunun daha kotii oldugu goriilmiis. LRG1 seviyeleri DR olan grupta
DR olmayan gruba goére anlamli olarak yiiksek bulunmus (p<0,001). DR hastalarinin
270’1 NPDR, 107’si PDR imis. LRG1 diizeyleri PDR grubunda NPDR’ye ve DR
olmayanlara goére anlamli olglide yiiksek ¢ikmis (p<0,001, p<0,001). NPDR
hastalarinda DR olmayanlara gore LRG1 seviyeleri marjinal yiiksek ¢ikmis (p=0,05).
Bu calismada ayrica bir anjiyogenik inhibitdr olan PEDF seviyeleri de PDR ve
NPDR hastalarinda DR olmayanlara gore yiiksek bulunmus (p < 0.001, p < 0.001).
PEDF yiiksekliginin, LRG1 gibi anjiyogenik stimulasyonu arttiran etkiye sekonder
yanit olarak yiikseldigi diisiiniilmiis. Bizim ¢alismamizda da bu calisma ile benzer
sekilde antianjiyogenik bir protein olan Kallistatin seviyeleri PDR grubunda en
yiiksek degerlerde saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
PDR’de kallistatinin artmis olmas1 bu yolak {izerinden calisan bir kontraregiilatuar
sistem olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bizim c¢alismamizda diger
anjiyogenetik faktorler olan VEGF ve TGFP da birlikte ¢alisilmis olup bu
parametreler de PDR grubunda en yiiksek degerlerde olgiildii. VEGF istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,003). Calismamiz, DR hastalarinda hastaligi ve
derecesini  belirleyebilecek yeni parametreler olan LRG1, Kallistatin ve
anjiyogenezde rol olan VEGF, TGFp’nin bir arada g¢alisildigi ilk ¢alismadir. Bu

acidan 6nem arz etmektedir.

DM, Amerika Birlesik Devletlerinde ve diinya c¢apinda kronik bobrek

hastaligi ve son donem bobrek hastaliginin onde gelen nedenidir. Diyabetik
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nefropati, T2DM'li hastalarin yaklasik %25'ini etkiler (31). DR’de oldugu gibi
diyabetik bobrek hastalifinin patofizyolojisinde de glomeriiler neoanjiyogenez rol
almaktadir (107). Yakin doénemde yayimlanan (2019) bir c¢alismada, LRG1’in
agirlikli olarak glomertiler endotel hiicrelerine lokalize oldugu, diyabetik bobreklerde
ekspresyonunu artigi ve anjiyogenigenezi tetikledigi gosterilmistir. Bu bulgular
1s18inda, LRG1 diyabetik glomeriiler neoanjiyogenezin potansiyel bir belirleyicisi ve
diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesinde bir risk faktorii olarak tanimlanmustir.
LRG1’in TGFB’y1 etkileyerek anjiyogenezi arttirdigi bu ¢alismada da gosterilmistir
(68). Bizim galismamizda da NPDR ve PDR hastalarinda spot idrarda mikroprotein
atilim1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0,001). Ayrica hem LRG1, hem TGFf
diizeyleri NPDR ve PDR hastalarimizda saglikli goniillillere gore daha yiiksek

saptandi.

T2DM’li hastalarda plazma LRGL1 seviyelerinin arteriyel sertlik, endotel
disfonksiyonu ve periferik arter hastaligit (PAD) ile iliskisinin incelendigi bir
calismada PAD'I1 hastalarin, LRG1 seviyeleri borderline PAD olan ve PAD olmayan
hastalardan anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu c¢alismada yiiksek LRGI1
seviyelerinin PAD, arteriyel sertlik ve endoteliyal fonksiyonu igin 6nemli bir
prediktor oldugu saptanmistir (72). Ayrica yapilan bagka ¢alimalarda iskemik sigan
beyninde endotel ve astrosit hiicrelerinde (108) ve kolorektal kanserli hastalarda
(109) plazma LRGI1 diizeyinde artis gosterilmistir. Bu c¢aligmalar LRGI’in

anjiyogenik 6zelliginin gosterildigi diger ¢alismalardandir.

Kallistatin, insan plazmasinda, bir doku kallikrein baglayic1 protein ve bir
serin proteinaz inhibitorii olarak tanimlanmustir (75). Kallistatin karacigerde eksprese
edilir. Kalp, bobrek ve kan damarlart dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
fonksiyonlarla ilgili dokularda yaygin olarak dagilir. Dolasimdaki kallistatin
diizeyleri, hem hastalarda, hem de hayvan modellerinde hipertansiyon, karaciger
hastalig1, sepsis, kalp ve bobrek hasari, siddetli pndmoni obezite ve kanserde belirgin

sekilde azalir. Kallistatin endojen bir Wnt antagonistidir (7).

Ma ve arkadaslar1 kallistatin ekspresyonunu, hiicresel lokalizasyonunu
ve gozdeki potansiyel fonksiyonunu belirlemek amaciyla bir ¢alisma yapmustir (110).

Bu ¢alismada vitroz doku ornekleri kullanilmistir. Kornea, siliyer cisim, sklera,
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koroid, optik sinir, retina, vitre ve vitroz sivilarda aktif kallistatin belirlenmistir.
Diyabetik retinopatili 18 hasta ve diyabetik olmayan 17 hastanin vitrdz sivilarinda
kallistatin diizeyleri karsilatirilmis. Sonuglar, diyabetik dencklerin, diyabetik
olmayan deneklere kiyasla Kallistatin seviyelerinin  daha diisik oldugunu
gostermistir. Bizim g¢alismamizda ise plazma kallistatin seviyeleri 90 diyabetik
hastada, kontrol grubuna goére anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptandi (p=0,001). Alt
grup analizleri yapildiginda bu farkliligin proliferatif retinopatisi olan hastalardan
kaynaklandigi tespit edildi (p=0,001). Calismamizda kallistatinin PDR’de yiiksek
tespit edilmesi Ma ve arkadaslarinin c¢aligmasiyla uyumlu degildir. Bizim
calismamiz, bu ¢alismadan daha genis hasta popiilasyonuna sahiptir. Ancak Ma ve
arkadaglar1 vitroz doku orneklerinde kallistatin diizeylerini 6lgmiis olup bizim
calismamizda kallistatin plazmada 6l¢iildii. Bu bulgular kallistatinin bir proliferasyon
gostergesi olabilecegini ya da daha dnce belirttigimiz gibi bir kontraregiilatuar sistem

olabilecegini akla getirmektedir.

Whnt yolunun inflamatuar tepkilere aracilik ettigi, gelisim sirasinda ve hastalik
kosullar1 altinda anjiyogenezi modiile ettigi gosterilmistir (111,112). Anormal
neovaskiilarizasyon ile iliskili baz1 patolojik durumlarda Wnt sinyallesmesinin rolleri
bildirilmigtir. Wnt sinyal yolunun bilesenlerindeki mutasyonlarin, ¢esitli kalitsal
vaskiiler bozukluklara ve kusurlu retinal vaskiiler gelisime neden oldugu
bilinmektedir (113,114). Ayrica, Wnt sinyali, bir dizi anjiyogenik ve inflamatuar
faktoriin ekspresyonunu diizenler. Wnt sinyalinin asir1 ¢ogalmasmin diyabetik

mikrovaskiiler komplikasyonlarda patojenik rol oynadigini gostermistir (115).

Kallistatinin Wnt yolu ile etkileserek antianjiyogenik ve antiinflamatuvar
etkisi arastirilildigi bir ¢alismada (116); P18'de vitreusta oksijenin indikledigi
retinopati (OIR)'li kallistatin-TG farelerinin, OIR olan WT farelerine kiyasla anlaml
sekilde daha az neovaskiiler hiicre gelistirdigini gdstermistir. Onceki ¢alismalar,
retinal noéroinflamatasyonun, OIR ve insan DR'sinin 6nemli bir 6zelligi oldugunu
gostermistir. Bu ¢alisada retina noroinflamasyonunun muayenesinde, retinal VEGF
ve ICAM-1 seviyeleri dlgiilmiis. Sonuglar, VEGF ve ICAM-1'in retinal diizeylerinin,
P18'de OIR’li kallistatin-TG farelerinde OIR olan WT farelerine kiyasla anlamli

derecede diisiik oldugunu gostermistir. Kallistatinin asir1 ekspresyonunun OIR
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tarafindan indiiklenen retinal noéroinflamasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica bu
caligmada kallistatinin asir1 ekspresyonu, tip 1 diyabetin genetik modelinde retinal
noroinflamasyonu ve vaskiiler sizintiyr inhibe ettigi gosterilmistir. Kallistatinin,
diyabetin neden oldugu retina Wnt sinyalini inhibe ettigi yine bu c¢alismada
gosterilmistir. Kallistatin, Wnt sinyalini bloke eder ve kiiltiirlenmis retina
hiicrelerinde yiiksek glukoz ve Wnt ligandinin neden oldugu Wnt hedef genlerini
azaltir (116). Bu c¢alisma transgenik farelerde endojen Kkallistatinin asiri
ekspresyonunun OIR'de retina neovaskiilarizasyonunu iyilestirdigini gostermektedir.
Yiiksek kallistatin seviyeleri, OIR retinasinda VEGF'nin asir1 ekspresyonunu da
hafifletmistir. Bu  bulgular endojen olarak eksprese edilen Kallistatinin,
proanjiyogenik faktorler ve antianjiyogenik faktorler arasindaki dengeyi yeniden
saglayarak retinada antianjiyogenik aktivite sagladigina dair kamit sagladigi
distintilmiistiir. Bizim ¢alisgmamizda PDR grubunda hem VEGF, hem de kallistatinin
plazma diizeyleri diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek olgiildii. VEGF artisi
DR’de bekledigimiz bir durumdu. Kallistatin heparin baglama bolgesi sayesinde
VEGEF’yi inhibe etmesi beklenir (7). PDR’de VEGF inhibisyonu saglanamadigi i¢in

kallistatin seviyelerinde artis beklenebilir.

TIDM’li hastalarda kallistatin seviyelerinin vaskiiler komplikasyonlara
etkisinin arastirildigi 116 hastayr igeren bir ¢alismada (117), diyabetik hastalarda
kallistatin diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigi gosterilmis ve komplikasyonlu
diyabetik hastalar, komplikasyonsuz hastalar ve kontroller arasinda da farklilik
saptanmig. Buna gore Kkallistatin diizeyleri komplikasyonlu diyabetik hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Serum kallistatin diizeylerinin Tip 1
diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlu ve hipertansiyonlu hastalarda
arttigr gosterilmis, bobrek ve damar disfonksiyonu ile korele bulunmus. Ayrica
proliferatif retinopatiyi iceren vaskiiler komplikasyonlar1 olan Tip 1 diyabetik
hastalarda da serum kallistatin diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da 30 PDR hastasinda; NPDR, DR Olmayan hastalar ve kontrol
grubuna gore plazmada artmis kallistatin seviyeleri tespit edildi. Hastalarimiz
T2DM’li hastalardi. Bu ¢alisma ile bizim bulgularimiz Grtigsmektedir ve
¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Burdan yola ¢ikilarak kallistatinin ayn1 zamanda

komplikasyon gostergesi olabilecegi de sdylenebilir.
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T1DM’li ¢ocuk ve ergenlerde yapilan bir calismada Kallistatin diizeylerinin
karotis intima media kalinligi (CIMT) ile iliskisi incelenmistir (118). Kallistatin
mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in bir risk faktori olarak belirlenmis.
T1DM’li altmis hasta, mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligmna gore iki gruba
ayrilmis  ve 30 saglikli  kontrol ile karsilastirilmig.  Kallistatin diizeyleri,
mikrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda ve komplikasyonu olmayanlarda, saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0.001). Kallistatin,
mikroalbuminiiri hastalarinda normoalbiiminiirik grupla karsilastirildiginda artmistir
(p<0.001). Kallistatin ile hastalik siiresi, ac¢lik kan glukozu, HbAlc, trigliseritler,
total kolesterol, hs-CRP, idrar albumin kreatinin oran1 ve CIMT arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (p<0.05). Bizim g¢alismamizda da, bu galismayla benzer
sekilde PDR olan grupta kallistatin seviyeleri NPDR, DR Olmayanlar ve kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,001). Ancak kallistatin ile HbALlc,
kreatinin, CRP, sedimentasyon, DM siiresi ve yas arasinda korelasyon saptanmadi.
Bu calismadan farkli olarak bizim hasta grubumuz tip 2 diyabetlilerden olusmaktaydi
ve beklenildigi gibi yas ortalamasi daha yiiksekti.

Normal glukoz toleransi olan obez bireyler ile prediyabetli obez
bireylerde kallistatin seviyelerinin arastirildigi bir calismada (119), prediyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek kallistatin diizeyleri
tespit edilmis. Metabolik sendromu olanlarda olmayanlara gore kallistatin seviyeleri
yiiksek saptanmis ancak insiilin direnci olan ve olmayan hastalarda farklilik
saptanmamis. Bu calismaya gore kallistatin artigindaki ana faktoriin, insiilin
duyarlhilig1 degil, hiperglisemi olabilecegi gosterilmistir. Bizim verilerimize gore ise
kallistatin seviyesindeki artis icin sadece hipergliseminin yeterli olmadigi,
komplikasyon gelismesi gerektigi gosterildi. DR Olmayan hastalar ile kontrol grubu
arasinda kallistatin agisindan fark bulunmamis olup (p=0,011), PDR hastalarimizla
NPDR, DR Olmayanlar ve kontrol grubu arasinda fark bulundu (her biri i¢in
p=0,001). Bu sonugla birlikte kallistatin yiiksekliginin komplikasyon varliginin bir

gostergesi olarak kullanilmasina yonelik genis ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

VEGF vaskiilogenez ve anjiyogenezde vaskiiler gelisimin  Onemli

diizenleyicisidir (94). Hipoksi, VEGF'nin neden oldugu okiiler neovaskiilarizasyonun
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ana diizenleyicisidir (9). VEGF ve anjiyojenik inhibitorler arasindaki denge,
diyabetik retinopatide anjiyogenezin proliferasyonunu belirler (95). VEGF, diyabette
retinada vaskiiler sizintinin baslanmasinda rol oynar (96). Wang ve arkadaslarinin
calismasinda PDR hastalarinda vitreus ve plazma VEGF seviyeleri arastirilmas,
VEGF nin primer vitrektomi sonrasi hastalik prognozunu tahmin edip etmedigine
bakilmistir (120). Vitreus ve plazma VEGF seviyeleri progresif PDR hastalarinda,
stabil PDR hastalar1 ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus.
Ay calismada PDR hastalarinda vitreus VEGF diizeyi ile plazma VEGF diizeyi
pozitif korole bulunmustur. Diger bir ¢alismada PDR hastalarinda anjiyopoietin
benzeri protein 8 (ANGPTL-8) ve VEGF’nin vitreus ve plazma seviyelerini
arastirtlmig  (121). PDR'li  hastalarin  vitr6z ve serumlarindaki ANGPTL-8
ve VEGF diizeyleri, idiyopatik makiiler delikli hastalardan anlamli olarak daha
yiikksek saptanmis. Yine bagka bir ¢alismada PDR hastalarinin goézleri ile kontrol
grubu kiyaslanmis ve VEGF diizeyleri kontrollere gore yiiksek bulunmus (122).
Bizim ¢aligmamizda da VEGF diizeyleri PDR grubunda; kontrol grubu, DR olmayan
DM hastalar1 ve NPDR hastalarina gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p
degerleri sirasiyla; 0,001; 0,003; 0,003). Sonuglarimiz bu ¢alismalarla VEGF

agisindan benzerdir.

TGFB doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve embriyonik gelisimin kontroliinde
onemli rolleri olan sitokin ailesinin lyesidir. Bircok hiicre tarafindan sentezlenen
TGFP proliferasyon, farklilasmasi, adhezyon, morfogenez, ekstraseliiler matriks
olusumu ve apoptozis gibi ¢esitli hiicresel siireclerin kontroliinii saglamaktadir. Bu
bliylime faktoriiniin sinyalizasyon yolu bir¢ok farkli yollar ile etkileserek hiicrenin
homeostazin1 saglar. Yara iyilesmesine katkida bulunur (100). Hiperglisemide
endotel hiicrelerinde TGFB daha fazla salimir ve T2DM hastalarinda plazma
seviyeleri yliksektir. Ekstraseliiler matrikste metalloproteinaz-9 ekspresyonunu

arttirarak retinal vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir (101).

Yapilan bir ¢alismada NPDR hastalarinda akdéz hiimordeki anjiyogenik
sitokinlerin total retina kan akimi ile korelasyonu incelenmistir (123). Calismaya 17
kontrol ve 16 NPDR hastasi alinmig. Katarakt ameliyati baslangicinda 14

anjiyogenik sitokinin konsantrasyonunu degerlendirmek igin akéz hiimor 6rnekleri
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toplanmig. NPDR’de TGF-1, TGF-B2 diizeylerinin arttigi gosterilmis (p<0.003).
Total retina kan akiminin NPDR grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
azaldig1 tespit edilmis (p=0.002). Coklu regresyon analizinde, HbAlc'nin akéz
TGFB1’in 6nemli bir belirleyicisi oldugu bulunmus. Bizim ¢alismamizda plazmada
Olgiilen TGFP diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p:0,001). Alt grup analizlerinde TGFp diizeyleri PDR grubunda DR
olmayan DM hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptandi (p=0,012 ve
p=0,001). NPDR grubunda kontrol grubuna goére anlaml Olc¢lide yiiksek saptandi
(p=0,001). PDR ve NPDR arasinda TGFp diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi  (p=0,185). Calismamizda HbAlc ile TGFp arasinda korelasyon

saptanmada.

Klinik ¢alismalar, siki glukoz kontrolii ile diyabetik retinopatinin insidansi ve
ciddiyetinde bir azalma arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermistir. TGF,
endotel  hiicre  ¢ogalmasmnin, adezyonun ve  hiicre dist  matrisin
birikmesinin kontroliinde rol oynar. Yapilan bir c¢alismada ¢esitli glukoz
konsantrasyonlarinda insan retina endotel hiicrelerinde TGFf ve reseptorlerinin (tip |
ve 11) diizenlenmesi arastirilmistir (124). Insan retinal endotel hiicreleri cesitli glukoz
konsantrasyonlarina (0-25 mmol/1) maruz birakilmig, TGFp ve mRNA seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Sonuglar glukozun insan retinal endotel hiicrelerinde TGFB, mRNA ve

protein trilinlerini, ayrica TGFp reseptor ekspresyonunu diizenledigini gostermistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda diyabetik retinopati gelismemis diyabetik hastalar (n:30),
nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar (n:30) ve proliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalarda (n:30) ve saglikli kontrollerde (n:30)
anjiyogenezin yeni gostergeleri olan LRGI1, Kallistatin ve iyi bilinen
anjiyogenik faktorler olan VEGF ve TGFp diizeyleri degerlendirildi.

LRG1, Kallistatin, VEGF, TGFp anjiyogenezde rol alan markerlar olup
diyabetik retinopatide ilk defa bir arada ¢alisildi. Calismamiz bu yoniiyle bir
ilk teskil etmektedir.

. LRGVI’in diyabetik retinopati evrelerinde anlamli olarak yiikseldigini gosteren
calismamiz literatiirdeki birka¢ calismadan birisidir, bu yoniiyle 6nem
arzetmektedir.

. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi literatiir ile uyumludur ve cinsiyet
olarak kadin/erkek esit dagilmistir.

. Calismamizda LRG1 diizeyleri, NPDR ve PDR grubunda DM olup DR
olmayan hastalar ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu. Benzer
sekilde TGFP diizeyleri de hem PDR, hem NPDR de yiiksek saptandi.

. LRGI retinopatiyi belirlemede ucuz ve kolay bir yontem olabilir.

. Ilerleyen zamanlarda anti-LRG1 ajanlar DR tedavisinde tedavi alternatifi
olabilir.

. Kallistatin diizeyleri PDR grubunda; NPDR, DM olup DR olmayan hastalar
ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu. Literatiirde bu konuda
yapilan az sayida calisma olmakla birlikte bu calismalarda vitroz sivida
kallistatin diizeyleri g¢alisilmis ve diisik bulunmustur. Her ne kadar DR
hastalarinin vitreusunda kallistatin diizeyi diisiik olsa da, kallistatinin
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugu belirgindir. Caligmamiz DR
hastalarinda plazma kallistatin diizeylerine bakilan ilk ¢alismadir.

. Calismamizda anjiyogeneze etki eden dort parametreme de PDR grubunda

anlamli yiliksek bulundu.
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8. OZGECMIS

13 Mart 1990 yilinda Adana’nin Seyhan ilgesinde diinyaya geldim. Ilkokulu
Ertugrul Gazi Ilkdgretim Okulu'nda okudum. Orta okulu Ozel Perihan Ucgiil
[Ikdgretim Okulu’nda okudum. Lise egitimimi 2004-2007 yillarinda Ozel Baskent
Fen Lisesinde aldim, buradan 2. likle mezun oldum. 2008 Yilinda Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi’nde tip egitimime basladim. Tip
fakiiltesinden 2015 yilinda, Onur Belgesi alarak, 6. likla mezun oldum. 20 Ocak
2016 yilinda Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaya bagladim. Hala

burada gorevime devam etmekteyim.
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9. EK-1

Grup DR Olmayan NPDR PDR Kontrol
Lab. parameterleri Ort+SS Min- Ort£SS Min- Ort+SS Min- Ort+SS Min- p
(normal degerler) Max Max Max Max
Glukoz 189,63+95,21 91-461 201,03-79,09 98-376 200,6+84,70 67-363 87,8+6,71 75-105 0,001*
(74-106 mg/dl)
BUN 14,23+3,12 8,5-20 19,34+6,41 8,00-31 19,43+5,66 9,5-33 13,69+2,82 8,1- 0,001*
(6-20 mg/dl) 19,6
CRE 0,76+0,18 0,45- 0,93+0,26 0,52- 1,017+0,33 0,5- 0,75+0,15 0,45- 0,001*
(0,5-1,1 mg/dl) 1,25 1,44 1,76 1,08
AST 22,25+7,94 11-44 17,44+4,63 10-33 16,96+4,85 6,0-28 20,68+4,87 10-30 0,001*
(5-34 U/L)
ALT 26,36+12,66 10-64 16,96+6,60 3,0-35 17,16+5,25 9,0-30 21,83+9,94 11-63 0,001**
(10-49 U/L)
GGT 30,08+27,33 7-103 23,70+16,84 8,0-89 24,03+23,39 8,0-134  24,86+14,04 6,0-66 0,749**
(9-36 U/L)
ALP 63,54+2,75 20-110 78,25+29,89 12-135 67,24+21,80 16-111 70,13+£25,2 10-107 0,190*
(40-150 U/L)
ALB 4,31+0,33 3,73- 4,20+0,33 3,57- 4,13+0,43 2,88- 4,38+0,24 4,0-5,2 0,043*
(3,5-5 g/dl) 4,90 4,80 4,87
T.PROT 7,02+0,64 5,99- 7,124+0,51 6,25- 7,13£0,48 6,3-8,2 6,97+0,54 6,08- 0,761*
(5,7-8,2 g/dI) 8,00 8,14 7,75
HbAlc 9,72+2,61 6-15,2 9,55+2,30 5,3-15 9,1+1,73 6,4- 5,74+0,29 4,9-6,3 0,001*
(4,3-6,1 %) 13,8
CRP 6,45+5,44 3,0-20 4,94+327 3,0-14 7,2+10,06 3,0-45 3,41+0,80 3,0-6,0 0,199**
(0-5 mg/l)
ESR 11,42+7,66 2,0-24 22,48+18,04 3,00-75 21,06+15,86 2,0-71 11,52+8,42 2,0-34 0,007**
(0-30 mm/h)
LDL 115,03+28,93 55-183 109,73+£23,73 69-156 94,46+28,75 27-163 125,6424,89  81-163 0,001*
(0-100 mg/dl)
TG 192+110,08 65-532 241,23+181,7 66-868 233,16+101,79 69-539  148,21+77,0 68-389  0,025**
(0-150 mg/dl) 4 7
HDL 43,95+14,17 24-86 41,81+11,95 24-69 38,03+7,64 26-62 44,64+7,53 34-60 0,068**
(35-55 mg/dl)
T.KOL 190,95+43,69 109- 193,96+30,26 139-257 178,74+38,13 119- 195,07£28,4 141- 0,379*
(0-200 mg/dl) 309 275 9 233
WBC 8,36+1,93 5,47- 8,62+1,19 5,72- 8,57£2,86 4,24~ 9,51£12,18 4,63- 0,052**
(4-10 103/ 12,74 10,87 19,84 7,34
HB 12,85+1,60 10- 12,95+1,86 9,3-17,3 12,46+1,82 8,9- 14,21+1,30 11,9- 0,001*
(11-15 g/dl) 16,80 16,10 16,4
PLT 277,16+84,44 143- 275,5+65,07 136-424 276,06+67,56 186- 231,434£57,8 149- 0,003**
(150-450 10"3/1T) 591 457 8 410
Spot idrar 125,14+96,45 13,17- 995,20+£1548, 13,37- 1051,8+1464,8 6,9- 47,12+21,77 16-82 0,001**
(0-150 mg/gr/c) 408,58 68 6030 8 5970

*: One Way ANOVA, **: Kruskal Wallis
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