T.C. SAGLIK BiLiIMLERI UNIVERSITESI iSTANBUL SAGLIK
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

IC HASTALIKLARI KLIiNiGi

DIYABETIK RETINOPATISI OLAN TiP 2 DIYABETIKLERDE
RETINOL BINDING PROTEIN-4 DUZEYININ RETINOPATI
PROGRESYONU VE VARLIGI ILISKiSININ INCELENMESI

Dr. Enes OZSOY

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZi

ISTANBUL 2021






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI iISTANBUL SAGLIK
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

IC HASTALIKLARI KLIiNiGi

DIYABETIK RETINOPATISI OLAN TiP 2 DIYABETIKLERDE
RETINOL BINDING PROTEIN-4 DUZEYININ RETINOPATI
PROGRESYONU VE VARLIGI ILiSKiSiNiN INCELENMESIi

Dr. Enes OZSOY

Tez Danismanai:

Prof. Dr. Esma Giildal ALTUNOGLU

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZi

ISTANBUL 2021



TESEKKUR

Asistanliga bagsladigim ilk giinden bu yana, hi¢cbir konuda destegini
esirgemeyen, karsilastigim her sorunda yanmimda olan, bilgisi, deneyimleri ve sevgisi
ile her daim yoluma 151k tutan, her birimizi bir anne sevkati ile kucaklayan sayin

hocam Prof. Dr. Esma Giildal ALTUNOGLU ’na :

Asistanlik egitim siirecimin baslarinda tamidigim, bilgi ve deneyimlerinden
istifade ettigim, her daim arastirma ve 6grenme konusundaki istegi ile bizlere ornek
olan emekli egitim gorevlimiz Dog. Dr. Fiisun ERDENEN ‘e [.Dahiliye egitim
sorumlusu Dog. Dr. Feray AKBAS ’a, 2. Dahiliye egitim sorumlusu Uzm. Dr. Hayri
POLAT ‘a, 6.Dahiliye egitim sorumlusu Fettah SAMETOGLU 'na, I¢ hastaliklar:
egitim sorumlusu Do¢. Dr. Hanife USTA ATMACA ‘ya, I¢ hastaliklar idari
sorumlusu Uzm. Dr. Mehmet Emin PISKINPASA ’ya ;

Hastanemiz ve egitimimize katkilarindan dolayr saym Prof. Dr. Ozgiir

Yigit'e;

Beraber ¢alismaktan biiyiik keyif aldigim her daim yamimda olan; Dr. Serhat
KARDESLER, Dr. Goncagiil AKDAG UCAR, Dr. Sena HEKIMOGLU, Dr. Dogan
Can CELIK, Dr. Vahit Can CAVDAR, Dr. Yalcin GOKMEN e, Dr. Veysel Bilgehan
BEZIRHAN, es kidemim Dr. Efe Yavuz ADEM’e ve dort yil boyunca birlikte

calistigim tiim asistan arkadaslarima;

Sadece bu siirecte degil her daim yanmimda olan yol arkadasim, esim Diren’e,
her zaman her kosulda ve her kararimda yamimda olan, beni ve hekimlik meslegini

her daim el iistiinde tutan annem, babam ve kardesime tiim kalbimle tesekkiir ederim.

Dr. Enes OZSOY

Istanbul 2021



ICINDEKILER

) Sayfa No:
TESEKKUR ..ot ee ettt i
ICINDEKILER ..........oooviiiiieeeeeee ettt i
KISALTMALAR .ottt bbbt 1\
TABLOLAR LISTESI ......coooiiiiiiiii s vii
SEKILLER LISTESI........c.oooiiiiiiieieeeeeeeeeee e, viii
OZET ... IX
SUMMARY .ottt bbbttt sttt ettt bbb reanes Xi
LGIRISVE AMACG ..ottt ettt n st 1
2. GENEL BILGILER ........ccocoiiiiiiiiiissse s 2

2.1. DIABETES MELLITUS......cotiuiiiiiniiriininisieesiseeseissessssssesse e sseeessessensenss 2
2.1.1. Tanim- TariiCe.....ccocviiii i e 2

A R = o1 (=T 1110 o USSR 2
2.1.3. Semptomlari ve Tant Kriterleri.......ccoovvvviriiiiiiiiieiec e 3
2.1.4. SINITIandITmA......ccooiiiiie e 5
2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus............cooveieiiiiice e 7
2.1.5.1. Tip 2 DM’ un Genel OzelliKIeri.........ccevrviveirirereiiresicieeeeeseie s 7
2.1.5.2. Tip 2 DM’ un FizyopatolojiSi .....ccvereviirieneiiienee e 7
2.1.5.3. Tip 2 DM Igin Risk FaKtOIIEri ......ccvvviviverereiiiecieiesiseeeieieeseseaeas 8
2.1.5.4. Tip 2 DM’ un Komplikasyonlari ..........cccoccervviviiininiinciiciecn, 9

2.2. KRONIK KOMPLIKASYONLAR .....cooviiiiierieineinsinsisensseseseneieenesseees 11
2.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar............cccccooiiniiiiniicnce 11
2.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ............cccoeriiiiiniienic e 13
2.2.2. 1. NETIOPALT c.veeivviiiiccie et s 13
2.2.2.2. NOTOPALL .ottt 14
2.2.2.3. REIINOPALT ...vcevveeiieciesie e 15
2.2.2.3.1 Diyabetik Retinopatide Tarama .........cccooevererenenenineseeeenn, 15
2.2.2.3.2 Diyabetik Retinopatide Klinik Degerlendirme ...............cccoeevee. 15
2.2.2.3.3 Diyabetik Retinopatide Korunma ve TedaVi........c.cccocevvveiveennnnn 16

2.3 RETINOL BINDING PROTEIN-4 ......ocoiiiiicecceee e 16



2.4 RETINOL BINDING PROTEIN-4, INSULIN DIRENCI VE DIYABETES

MELLITUS ..ottt sttt en st n st s s et 18
3. GEREC VE YONTEM ........cooooiieiieieeieeieseeese s e sesesses s s sssssesse s 21

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER.........ccccocsvieiinreisresieeesesesesesessesissee s, 22
A, BULGULAR ....o.oovieeeeee e ee sttt an st enss s ssn st s st s 23
5. TARTISMA ..ot en st n sttt n sttt s e 32
6. SONUC .......ooiiieietereieee et ee st s ettt s st s et s 36
7. KAYNAKLAR ..ottt sns st ses s s aanen s 37



KISALTMALAR

ACE-I : Angiotensin Converting Enzyme Inhibitrii
ADA : American Diabetes Association

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST . Aspartat Transaminaz

APG . Aclik Plazma Glikozu

ARB : Angiotensin Reseptor Blokeri

BAG : Bozulmus Aclik Glikozu

BGT : Bozulmus Glikoz Toleransi

BKI : Beden Kitle indeksi

BT : Bilgisayarli Tomografi

CD14 : Cluster of Differentiation 14

CRP : C-Reaktif Protein

DCCT : Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
DM : Diyabetes Mellitus

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

EASD : European Association for the Study of Diabetes
ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
EMG . Elektromiyografi

FDA : Food and Drug Administration

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GER : Gastrodzofageal Reflii

GIS : Gastrointestinal Sistem

HbAlc : Glikolize Hemoglobin

HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HGB : Hemoglobin

HPLC : Yiiksek Performansh Likid Kromatografi

IDF . International Diabetes Federation

IFCC . International Federation of Clinical Chemistry
IFN-B : Interferon-p



IKK - Inhibitor of Kappa Kinases

IL-6 : Interlokin-6

IRF-3 : Interferon Regulatory Factor 3

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KB : Kan Basinci

KBH : Kronik Bobrek Hastalig1

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LAL : Limulus Amebosyte Lysate

LBP : Lipopolisakkarid Baglayici Protein
LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LES : Lower Eusophageal Sphincter

LPS : Lipopolisakkarid

LTA : Lipoteikoik Asit

MAL : MyD88 Adapter-Like

MD-2 : Miyeloid Farklilagsma Faktorii-2

MlI : Miyokard Enfarktiisii

MR : Manyetik Rezonans

MyD88 : Myeloid Differentiation Primary Response Gene 88
NAYKH : Non Alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi
NFK-B : Niikleer Faktor Kappa-f3

NGSP : Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
OGTT : Oral Glikoz Tolerans Testi

PAH : Periferik Arter Hastalig1

PKOS : Polikistik Over Sendromu

PLT : Platelet

PURE : Prospective Urban and Rural Epidemiological Study
RAAS : Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
SVO : Serebrovaskiiler Olay

Ti1DM : Tip 1 Diyabetes Mellitus

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

TIR : Toll Like/interlokin-1 Reseptor

TLR : Toll Like Reseptor



TNF-a
TRAM
TRIF
TURDEP

USG
WBC
5HT3
RBP-4

: Tiimor Nekroz Faktor -a
: TRIF-Related Adapter Molecule
: TIR-Domain-Containing Adapter-inducing interferon-p

: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi

: Ultrasonografi

: White Blood Cell

: 5-Hydroxytryptamine 3

: Retinol Binding Protein-4

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Sayfa No:

Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

L] =T I 0 T U USURSTRPSURRPR 5
Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamast (10) ........ccccoeviiiiiiiiiiniiiieien, 6
Tablo 3. Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri..........c.ccooeovvniininiiiinnnenen, 25

Tablo 4. Vaka kontrol gruplarinin cinsiyet, OAD kullanimi, insiilin kullanimi, ek

hastalik varligi ve HT varligt dagilimi.........cccoooiiiiiiiiiii e 26
Tablo 5. Hastalarin retinopati varligi ve evresi ile biyokimyasal ve demografik

verilerinin K1yaslanmast .........c.oooveiiiiiiiiiiii e 27
Tablo 6. Diyabetik retinopati varligi/yoklugu ile RBP-4 diizeyi iliskisi................... 28
Tablo 7. Diyabetik retinopati evresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iligki................... 29
Tablo 8. Diyabet siiresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki ilisKi..........ccoccovcvrriviienrninnnnn. 30

vii



SEKILLER LISTESI

Sayfa No:
Sekil 1. Retinol Binding Protein-4 ve retinol etkisi (64) .........cccoccevveveiieieeiecen, 17
Sekil 2. Non-retinopatik grupta RBP-4 diizeyi ile yas iliskiSi.........cccoovriieiiverriinnnnnn, 27
Sekil 3. Agir retinopati grubunda RBP-4 diizeyi ile mikroalbumin / kreatinin orani
11T S USROS 28
Sekil 4. Diyabetik retinopati varligi/yoklugu ile RBP-4 diizeyi iliskisi .................... 29
Sekil 5. Diyabetik retinopati evresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iliski...........c........ 30
Sekil 6. Diyabet siiresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iliski ..........cccoooeviniiiiiiininnn. 31

viii



OZET

Amag: Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tanili hastalarda retinopati gelisimi ile
retinol binding protein 4 (RBP-4) diizeyleri arasinda iligki oldugunu goéstermek
amaclanmistir. Bu sayede retinopati komplikasyonu gelismeden komplikasyon

riskini 6n gormek amaglanmustir.

Gereg ve yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine bagvuran 25-80 yas
arasi, ¢aligma i¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, Tip 2
diyabet tanil1 82 hasta dahil edildi. 82 kisilik bu hasta grubundan ilave olarak alinan
kan ornekleri santrifiij edildi ve bu orneklerden uygun kit temin edildikten sonra
retinol binding protein-4 (RBP-4) diizeyleri c¢alisildi. Gebe, akut enfeksiyon, akut
vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar, ileri evre bobrek yetmezligi olanlar, ileri
kalp yetmezligi Oykiisii olan , akut koroner sendrom Oykiilii hastalar , karaciger
sirozu Oykiisii olan hastalar , kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya retinopatisi olmayan gruptan 12 kadin, 11 erkek, hafif
retinopati grubundan 16 kadin 13 erkek ve agir retinopati grubundan ise 18 kadin, 12
erkek olmak flizere c¢alismaya toplam 82 hasta katilmistir.Caligmaya katilan
retinopatisi olmayan hastalarin yas ortalamasi 56,13+9,16, hafif retinopati grubunun
yas ortalamast 61,76+7,03 ve agir retinopati grubunun yas ortalamasi ise
58,5049,24 tiir Retinopatisi olmayan grubun RBP-4 degeri ortalamasi 0,468+0,15
ng/ml, hafif retinopati grubunun RBP-4 degeri ortalamasi 0,547+0,16 ng/ml ve agir
retinopati grubunun RBP-4 degeri ortalamasi ise 0,591+0,18 ng/ml’dir.
Calismamizda plazma RBP-4 diizeyi ile WBC, NEU, HGB, PLT, HbAlc, LDL,
trigliserid, GGT, CRP, iirik asit arasinda anlaml iliski olmadig1 goriildii.Retinopatisi
olmayan grupta plazma RBP-4 diizeyi ile hastalarin yasi1 arasinda, agir retinopati
grubunda ise plazma RBP-4 diizeyi ile mikroalbumin/kreatinin orani arasinda
anlaml istatistiksel fark saptandi. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda, diyabetik
retinopatisi olmayan gruba gore plazma RBP-4 diizeylerinin anlaml olarak yiiksek

oldugunu saptadik.



Sonug¢: Calismamiz sonucunda plazma RBP-4 diizeyinin diyabetik retinopati
varlig1 ve evresi ile anlamli iliskisinin oldugu saptanmistir. Buna ek olarak her ne
kadar ileri kronik renal hasarli hastalar1 ¢alismaya dahil etmemis olsakta agir
retinopati grubunda plazma RBP-4 diizeylerinin mikroalbumin/kreatinin orani ile
istatistiksel anlamli iliskide oldugunu gordiik. Bu da bize plazma RBP-4 diizeyinin
sadece diyabetik retinopati tan1 ve taramasinda degil diyabetik nefropati gibi hayati
tehdit eden diger diyabet komplikasyonlarinin tarama ve erken tanisinda
kullanilabilecegini diisiindiirmekte. Ancak bu yontemin pratikte kullanilabilmesi igin

cok sayida kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimelere: RBP-4, diyabetik retinopati



SUMMARY

Aim: Our aim is to show there is a relation between RBP-4 levels and
development of retinopathy in patients diagnosed with type-2 DM. In this way we

predict the risk of retinopathy complication before its progression

Materials and Methods: The sample was drown from the patients aged 25-
80 years recorded as having type-2 DM and orientated, coopereted. Their consents
were token. Additional blood samples token from the patients were configured and
RBP-4 levels were studied. Pregnants, those having a histoy of malignancy, end
stages kidney disease, advanced heart failure, acute coronary syndrome, liver
cirrhosis and those with poor cooperation and orientation were excluded from this

study.

Findings: The sample was drown from 12 women, 11 men, from non-
retinopathic group; 16 women, 13 men from mild retinopathic gropu; 18 women, 12
men from severe retopathic group. A total of 82 patients were included in this study.
The overage age of patients with no retinopathy is 56.134+9,the overage of mild
retinopathy 58.50+9.26, the overage mild retinopathy is 61.76+7.03.The overage
RBP-4 volue of patients with no retinopathy is 0.468+0.15 ng/ml, patients with mild
retinopathy is 0.547+0.16ng/ml, patients with severe retinopathy is 0.591+0.18
ng/ml. There was no significant difference between the plasma level of RBP-4 and
WBC, NEU, HGB, PLT, HbAlc, triglycerides, GGT, CRP and uric acid. There was
statistically significent difference between the plasma level of RBP-4 and
microalbumine/creatinine rate patients withouty retinopathy. It was also found that
plasma RBP-4 level of patients with diabetic retinopathy were significently higher

than patients with no retinopathy.

Result: We found that there is a correlation between the plasma levels of
RBP-4 and diabetic retinopathy. Additionally, despite the fact that patients with
chronic renal failure were not studied on, there was significant correlation between
the plasma RBP-4 levels and microalbumine/creatinine rate of patients with severe

diabetic retinopathy. This shows that RBP-4 levels is not only used for the scaning

Xi



and diagnosis of diabetic retinopathy, but also used for major complications of DM
like diabetic nephropathy which can be life threatining. Nevertheless, more

researches should be done on this method to use it pratically.

Keywords: RBP-4, diabetic retinopathy
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1.GIRISVE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin dokular tizerindeki
etkisi ve/veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile

karakterize bir metabolik hastaliktir (1).

Diabetes mellitus, tiim diinyada siklig1 gittik¢e artan kronik bir hastaliktir. Tip
1 ve Tip 2 DM’nin siklig1 diinya c¢apinda artmakla birlikte, obezitenin gittikce
yayginlasmasi ile birlikte Tip 2 DM’ nin daha hizli artmasi beklenmektedir (2). Tip 2
diyabet, tiim diyabet vakalarinin %80-90’1n1 olusturur. Genellikle orta, ileri yasta
goriilmekle birlikte son yillarda geng yaslarda da tip 2 diyabet vakalar1 goriilmeye
baslanmigtir (3-5). Tip 2 diyabet hastalarinda kan glikoz seviyelerindeki
dalgalanmalarin mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, ndropati, retinopati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter
hastaligi, hipertansiyon) komplikasyonlar1 arttirdigi yapilan cesitli ¢aligmalarla

gosterilmistir (3-5).

Diabetes mellitus ve komplikasyonlar1 diinya genelinde ciddi bir saglik
sorunudur. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasinin yani sira iilke
ekonomileri igin de ciddi bir yiikk olusturmaktadir. Diyabetin progresyonu ve bunun
sonucunda olusan komplikasyonlarin gelisimini, heniiz bu komplikasyonlar ortaya

cikmadan gosterecek belirteclere olan ihtiyag giin gectikge artmaktadir.

Retinol binding protein-4 (RBP-4), periferik dolasimda retinol (vitamin A)
transportunu saglayan proteindir.Sentezi karacigerde gergeklesen bu protein periferik
dolasimda retinole bagli olarak transtretin kompleks igerisinde yer almaktadir.
Transtretin kompleks igerisinde periferik dokulara retinol transportunu sagladiktan
sonra RBP-4 iin atilim1 glomeriil filtrasyonu sonrasi renal yollager¢ceklesmektedir.
(6-8) RBP-4 diizeyi ile Tip-2 diyabetin kardiyovaskuler ve renal komplikasyonlari
arasinda iligkinin oldugunu kanitlar ¢alismalar mevcuttur. (9) Calismamizdaki amag
Tip-2 diyabetin retinopati komplikasyonu olan hastalar ile retinopatisi olmayan
hastalar arasindaki RBP-4 diizeyi farkini gostermektir. Sonuglara gore ileriki
donemlerde Tip-2 diyabetin retinopati komplikasyonunu daha erken donemde

Oongormeyi saglayacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim- Tarihce

Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (10). Diyabet kronik bir
hastalik olmakla birlikte iyi tedavi edilmedigi zaman hastalifa makrovaskiiler
(koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler
olay) ve mikrovaskiiler (nefropati, ndropati, retinopati) komplikasyonlarin eklenme

ihtimali artmaktadir (11).

Diyabetin tarihgesi milattan &nceki yillara dayanir. Ilk olarak Misir
uygarliginda, milattan 6nce 1500 yilina ait Ebers papiruslerinde fazla idrar yapilan,
idrar yolu ile seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmustir. ‘‘Diabetes” terimi
ise ilk kez Kapadokya’da Areteus tarafindan milattan 150 yil 6nce tanimlanmistir
(12,13). 18. yiizyi1lda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli
anlamina gelen “Mellitus™u eklemistir. 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin
“glikoz” oldugunu, 19. ylizyillda Claude-Bernard ise glikozun karacigerde glikojen
olarak depolandigini tespit etmistir (14). 1869°da Paul Langerhans pankreastaki
adacik hiicrelerini tanimlamis, 1889°da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes
mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu gostermistir.1921 yilinda Banting ve
Best tarafindan instilin kesfedilmistir. Bunu takiben 1955 yilinda oral antidiyabetik
ilaglar, ilk olarak Tolbutamid kullanima girmistir. 1973 *de saflastirilmis ve antikor
olusturmayan insiilin tipleri gelistirilmistir. Glinlimiizde tamamen sentez iiriinii olan

insan insiilini “Rekombinant DNA” teknolojisi iiretilebilmektedir (12,15).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet prevalansi diinya genelinde dogrusal olarak artmaktadir. Diyabetik
hasta sayis1, 1985 yilinda 30 milyon iken, 2000 yilinda 171 milyona ulagsmistir (16).
Subat2020’de yenilenen Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore; bu

tarih itibariyle DM tanisina sahip 463 milyon eriskin oldugu bildirilmistir (17). 2045



yilindaki olast beklenti prevalansin 700 milyon olacagidir (17). Tip 1 ve Tip 2 DM
prevalansi diinya genelinde yiikselmesine karsin, sanayilesme ile beraber fiziksel
aktivitenin azalmasi, obezitenin artmasina bagli olarak, tip 2 DM prevalansindaki

artis belirgin seviyede daha hizlidir (16).

Tirkiye’de diyabet prevalansini saptamak amaciyla, toplum geneli
poplilasyonu yansitacak sekilde planlanmis ve uluslararasi standartlarda yapilmis ilk
calisma 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-I)’dir. Bu ¢alismaya gore
tip 2 diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) prevalansi ise %6,7
olarak bulunmustur (19). 2010 yilinda yayinlanan TURDEP-II ¢aligmasina gore ise
tip 2 diyabet prevalanst %13,7 bulunmustur (20). 2014 yilinda yaymlanan PURE
calismasinin sonuglarina gore ise Tiirkiye’de diyabet prevalansi %15,5° e ulagsmistir

(22).
2.1.3. Semptomlari ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlar1 poliliri, polidipsi, polifaji, noktiiri,
istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, agiklanamayan kilo kayb1 iken, daha az goriilen
semptomlar1 agiz kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasintt ve bulanik
gorme seklinde siralanabilir (10,22). Tip 1 diyabette semptomlar ¢ogunlukla birkag
hafta icinde geliserek hizla ilerlerken, tip 2 diyabetli bireylerin 6nemli bir kisminda

baslangigta semptom yoktur veya yakinmalar ¢ok siliktir (23).

Son giincellemelere gére DM tan1 kriterleri agikar DM olarak Tablo-1" de
gosterilmistir. Buna gore tani igin bu kriterlerden bir tanesinin olmasi yeterlidir. DM
semptomlarinin agir seyretmedigi durumlarda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger baslangigta iki
farkl test yapilmis ve test sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan

test tekrarlanmali ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir (10).

Tan1 icin 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmasi, aclik plazma glukoz (APG)’ ye gore daha sensitif ve spesifik olmakla
birlikte, bu testin aymi kiside giinden giine degiskenliginin yiliksek olmasi, yogun

emek gerektirmesi ve maliyetli olmasi rutin kullanimmi giiglestirmektedir. Diger



taraftan, APG’ nin kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini
arttirmaktadir. Hastaligin agikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanis1 igin

cogu kez OGTT yapilmasi gerekmez (10).

HbA Ic (Glikolize Hemoglobin) i¢in ise Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc¢ 6l¢iim yontemlerinin Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligmasinda (DCCT) kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen Yiiksek Performansli Likid Kromatografi (HPLC)
yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. Uluslararas1 Klinik Kimyacilar
ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC) ile birlikte Amerikan diyabet birligi
(ADA), Avrupa diyabet ¢alisma birligi (EASD) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008
yilinda DM tanist i¢cin HbAlc kesim noktasin1 %6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlemistir. TURDEP-II ¢aligmasinda, HbAlc’ye gore ‘Diyabet Riski Yiiksek’
(HbAlc: %b5,7-6,4) kategorisinde tanimlanmis grubun metabolik risk profili,
‘Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu’ (Bozulmus aclik glukozu ve Bozulmus
glukoz toleranst1 (BAG + BGT) ) saptanmis grubun risk profiline yakin oOlgiide
bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z Oniine alindiginda, testin tan1 amach
kullanilmasiin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi
edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin onlenmesi veya geciktirilmesi agisindan da

yarar saglayacagi agiktir (1,10, 24-26).



Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri (10)

Asikar DM Izole BAG Izole BGT BAG+BGT DM riski
yiiksek
APG (>8 saat | >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
aclikta) mg/dI
OGTT 2. Saat | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 mg/dI -
PG (75 g oral mg/dI
glukoz )
Rastgele PG >200 mg/dl + - - - -
Semptomlar

Glikolize > %6,5 (>48 - - - %5,7 - 6,4
hemoglobin mmol/mol) (39-46
(HbALc)*** mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak dl¢iiliir. “Asikar DM” tanisi
icin dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG+BGT” igin
her iki kriterin bulunmas sarttir.** 2006 y1lt WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin
110 mg/dl ve BAG: 110- 125 mg/dl olarak korunmas: benimsenmistir.*** Standardize metotlarla
Olcilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO:
Diinya Saglk Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

2.1.4. Smiflandirma

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan gl (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digerleri (spesifik diyabet
tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (10) (Tablo-2).



Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (10)

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A.Immun aracilikli
B.1diyopatik

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlarr)

« 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

« 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom, CEL (MODY?S)

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

¢ 11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY'11)

» Mitokondriyal DNA

¢ 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

* Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

+ Rabson-Mendenhall sendromu

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahiklar:
* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler

* Akromegali

« Aldosteronoma

* Cushing sendromu

* Feokromositoma

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma

* Digerleri

E. flac veya kimyasal ajanlar

* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* b-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

* a -interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu diiiretikler

* Tiroid hormonu

* Vacor

* Statinler

* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlar
* Anti insiilin-reseptor antikorlari

« “Stiff-man” sendromu

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrom sendromu

* Down sendromu

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Klinefelter sendromu

+ Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendromu

* Turner sendromu

* Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

H. infeksiyonlar

* Konjenital rubella

* Sitomegalovirus

* Koksaki B

* Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan Tip 2 DM, prevalansinin artmasi
ile giderek daha 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Etiyolojide bir¢ok faktor
rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iliskilidir
(27).Merkezinde insiilin rezistans1 ve sekresyon kusuru olan Tip 2 DM’de primer
defekt tam bilinmese de bir¢ok g¢alisma insiilin direncinin, sekresyon kusurundan

once var oldugunu desteklemektedir.
2.1.5.1. Tip 2 DM’ un Genel Ozellikleri

Tip 2 Diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tip 2 DM normal miktarlardaki
insiilinin beklenenden az sekilde etki gdstermesi olarak tanimlanan insiilin direnci ve
insiilin salintmindaki kusurun birlikteligiyle olusur. Tip 2 DM insiilin eksikliginden
ziyade insiilin fazlaligi ve insiilin direnci goriliir. Tip 2 DM gelisme riski yas,
obezite ve fiziksel inaktivite ile birlikte artig gosterir (28). Cogunlukla 30 yas sonrasi
ortaya cikar, ancakobezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk
veya adolesan c¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalari giderek artmaya
baslamistir. Genetik yatkinlik olduk¢a onemlidir ve aile Oykiisii arttikga sonraki
nesillerde diyabet riski artar.Bunlara bagli olarak hastalik daha erken yaslara ¢ekilir.
Siklikla sinsi baslangi¢li olup ¢ogunlukla kilolu ve obez profildeki popiilasyonu
etkiler (29).

2.1.5.2. Tip 2 DM’ un Fizyopatolojisi

Tip 2 DM insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma, inkretin hormon

yetersizligi seklinde ii¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir (30).
1.Insiilin Direnci

Hastaligin  baslangicinda, temel patofizyolojik mekanizma periferik
dokulardaki insiilin direncidir. Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde)
bagli olarak organizmanin irettigi insiilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz ve hiicre ici
hipoglisemi vardir.Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin

etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.



Adiponektin, TNF alfa, protein 4 gibi proteinlerin periferik dokularda insiilin

direncine neden oldugu saptanmistir (10,30).
2.Insiilin Sekresyonunda Azalma

Diabetes mellitusta insiilin sekresyonu baslangicta normal glukoz toleransini
devam ettirmek i¢in insiilin direncine cevap olarak artar. Ancak sonrasinda goriilen
bu salimim azalmasinin nedeni belirsizdir ve insiilin direnci lizerine eklenen bir
genetik degisikligin beta hiicre yetersizligine neden oldugu gosterilmistir.
Hipergliseminin ve yag asidinin toksisitesinin insiilin salinimindaki azalmadan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok hastada yillar i¢inde insiilin

gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (30).
3.Inkretin hormon yetersizligi

Inkretinler gida alimina cevap olarak gastrointestinal sistemdeki o6zel
hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. Inkretin
etkisi gida alimindan sonraki toplam insiilin saliniminin yaklasik %60’1ndan
sorumludur. Inkretin hormon yetersizliginin tip 2 diyabet etyopatogenezinde

nedensel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. (28,29)
2.1.5.3. Tip 2 DM l¢in Risk Faktorleri

Cogunlukla kilolu ve obez popiilasyon etkilense de tiim yetiskinler
demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk faktorleri acisindan

degerlendirilmelidir (10). Diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu
i¢in kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet

taramasi yapilmalidir.

2. BKI >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan
birine mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin

yilda bir kez) diyabet yoniinden arastirilmalari gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler



e Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya iizerinde olan) bebek doguran veya

daha 6nce GDM tanist almis kadinlar
¢ Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)
e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl )
e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans)

bulunan kisiler
e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
e Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler
e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklar

olanlar
e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler
e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

eUzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ilag kullanan hastalar

3. Daha once prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda
bir kez diyabet taramasi yapilmalidir. (YRG: HbAlc %S5,7 ile 6,4 aras1 grup)

4. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda {i¢ yilda bir diyabet taramasi
yaptlmalidir (10).

2.1.5.4. Tip 2 DM’ un Komplikasyonlar:

TIP 2 DM komplikasyonlarinin gelismesinde en 6nemli risk faktorii diyabet
yilidir. Erken tanist oldukca 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlart mortal
seyredebilen diyabetin komplikasyonlar1 da hastaligin kendisi gibi yakin takip
gerektirir. Takibi ve tedavisi diizglin yapilan diyabetiklerde komplikasyon goriilme
siklig1 belirgin bir sekilde azalmistir. Ancak yine de son donem bobrek yetmezligi ve

korliigiin en sik nedeni diyabettir (27). Tan1 aninda hastalarin %20’sinde diyabetik



retinopati ve mikroalbuminiiri, %30’unda hipertansiyon, yarisindan ¢ogunda
dislipidemi ve tamamina yakininda damar hasar1 goriilmektedir. Tip 2 DM’nin

komplikasyonlar1 iki grupta incelenmektedir (30):
A. Akut (metabolik) komplikasyonlar

* Hiperosmolar non-ketotik durum

« Diyabetik ketoasidoz

* Laktik asidoz

* Hipoglisemi

B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

* Koroner arter hastaligi (KAH)

* Periferik damar hastaligi

» Serebrovaskiiler hastalik

3. Diger kronik komplikasyonlar

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitoiiriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
* Dermatolojik

* Enfeksiy6z

« Katarakt

* Glokom
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2.2. KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol
oynamakla birlikte, hangi mekanizma ile hiicre ve organ disfonksiyonuna neden
oldugu net bilinmemektedir (30). Bircok organ ve sistemi etkileyen bu

komplikasyonlar temel olarak iki ana grupta incelenir.
2.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaligi ve

kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere 3 tip makrovaskiiler komplikasyon izlenir

(42).
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Diyabette goriillen kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda;
hipertansiyon, miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi (KAH), Kkalp
yetmezligi,kardiyomiyopati gelir. Tip 2 diyabetlilerde KAH riski diyabetik
olmayanlara gore 2- 4 kat daha yiiksektir. Diyabetiklerde kalp yetmezliginin
prognozu diyabetik olmayanlara gore daha kotiidiir (42).

Diyabetli hastalarda trombosit adezyon ve agregasyonu artar, fibrinoliz
aktivitesi azalir, kan vizkozitesi artar. Ayrica diyabetli hastada kontrolsiiz
hiperglisemiye bagl insiilin yoklugunda arter ¢ceperinden mukopolisakkarit sentezi
artar ve aterojenik lipid profili olusur. Sonu¢ olarak diyabetli hastalarda tromboza

egilim olusur (44).

Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir (42). Asagidaki
ozelliklere sahip diyabetik bireyler KAH acisindan yiiksek riskli kabul edilmelidir
(45):

-Yas > 45 erkek, yas >50 kadin

-Yas <45 erkek, yas<50 kadm olup asagidaki durumlardan en az birinin

olmasi
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.Makrovaskiiler hastalik (sessiz M1, sessiz iskemi, periferik arter hastaligi,
SVO)

.Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle retinopati ve nefropati)

.KAH a¢isindan ¢ok sayida ilave risk faktoriiniin olmasi (ailede erken koroner
olay, birinci derece akrabada SVO)

.Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmas1 (LDL>200 mg/dl, KB>180
mmHg)

.Diyabet siiresi uzun(>15 yil) ve 40 yas listii diyabetikler

Diyabetik hastalarda, KAH i¢in tarama istirahat elektrokardiyografisi ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklar1 olan kisilerde stres testi
yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya ¢ikan hastalar

kardiyologa sevk edilmelidir (46,47).
Periferik arter hastahig:

Diyabetli hastalarda periferik arter hastaligt (PAH) nondiyabetiklere gore
daha erken yasta baslar ve daha koti seyirlidir. PAH olan semptomatik hastalarin
%20’sinde diyabet hastaligit mevcuttur. Semptomatik olmayan periferik arter
hastaligina sahip hastalar da eklenince bu oran ¢ok daha fazladir (48). PAH olma
riskini kolaylastiran diyabet diginda sebepler; ileri yas, eslik eden hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara kullanimidir (49).

PAH da en belirgin semptom agridir. Bu agr1 hareket ile artarken istirahatte
azalir (kladikasyo intermitant). Periferik arter hastaliginda bir diger semptom da
kramplardir. Fizik muayenede deride incelme, soluk ve parlak cilt goriilebilir.

Arteryel nabizlar zayiflayabilir ya da hi¢ alinmayabilir (42).

Tan1 Doppler ultrasonografi (USG) ile konabilirse de tikanikligin yeri ve
derecesi i¢in en iyi yontem arteriografidir. Tedavide medikal tedavinin rolii yoktur,

stent ve greft uygulamalari tercih edilir (42).

12



Serebrovaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastaliklar diyabetlilerde normal populasyona gore daha sik
goriiliir ve daha agir seyreder. Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklarda
daha fazla sekel kalir. Diyabetlilerde trombosit adezyon ve agregasyonu artar,
fibrinojen diizeyi yiikselir ve kan vizkozitesi artar. Bu durum diyabetlilerde tromboza
egilim yaratir. Diyabetli hastalarda trombotik inme riski 2-6 kat artmigtir. Kanama
tipinde inmeler diyabetli hastalarda nadiren goriiliir. Diyabetik hastalarin %25 ‘i
serebrovaskiiler hastaliklardan &lmektedir. ileri yas, ateroskleroz, hiperlipidemi,

kardiyak hastalik varlig1 serebrovaskiiler hastalik riskini artirabilir (50).
2.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.2.2.1. Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden
biridir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son dénem bobrek yetmezligidir. Gelismis
iilkelerdeki son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebi diyabetik
nefropatidir(31).Nefropatide ilk bulgu mikroalbiiminiiridir. 3-6 ay ara ile yapilan iki
Olciimde 24 saatlik idrarda albiimin atilimimin 30- 299 miligram olmasi ile tam
konmaktadir  (32).Diyabetik nefropatide komplikasyonlar hiperglisemi ile
iligkilendirilse de mekanizmalar net ortaya konamamaistir. Yine de biiylime faktord,
nitrik  oksit, anjiyotensin-2, endotelin gibi faktorlerin  etkilesimi, renal
mikrosirkiilasyondaki degisiklikler, glomeriillerdeki yapisal degisiklikler, bazal
membran kalinlagmas1 ve mezengial genisleme gibi faktorlerle ilgili oldugu
gdsterilmistir. Tlk bulgu hiperglisemi ilebirlikte glomeriiler kapiller plazma akim hiz1

ve sistolik basincin artmasi sonucu hiperfiltrasyongelisimidir. (30).

Diyabetik nefropati klinigi hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bdbrek
yetersizligi ile karakterizedir. Korunma ve tedavide glisemi kontrolii, optimal kan
basinct kontrolii 6nemlidir. Mikroalbiiminiirisi olmayan ve kan basinci normal
hastada nefropatiden primer korunma amaci ile ACE-I (Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitérii) veya ARB (Angiotensin Reseptér Blokoril) kullaniimasi
onerilmemektedir. Albiimin/kreatinin oran1 > 300 mg/g ise ACE-I veya ARB
verilmelidir (33).
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2.2.2.2. Noropati

Diyabetik noropati diyabetli hastalarin yasam kalitesini azaltan 6nemli bir
komplikasyondur. Yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Noropati gelisiminde
etkili faktorler: diyabet stiresi, HbAlc diizeyi, sigara ve erkek cinsiyetidir. Diyabetik
noropati proksimal-distal sinirlerin, duyu, motor ve otonom sinirlerin farkl sekillerde
etkilenmesi ile heterojen bir klinik tablo olusturur (40,41). Tip 2 diyabette en
sikgoriilen noropati Ozellikle alt ekstremiteleri etkileyen, periferik, simetrik,
sensoryel polindropatidir. En sik goriilen semptomlar, karincalanma, uyusma,

ozellikle geceleri artan yanmalardir.

Noropati gelisimine lipotoksisite ve yiiksek kan sekeri toksisitesinin neden
oldugu distiniilmektedir. Periferik vaskiiler hastaligin da periferik noropati
patofizyolojisinde 6nemli bir etken oldugu bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon,
noropati  gelisimini hizlandirabilmektedir (30). Diyabet komplikasyonlarinin
olusumunda rol alan faktérler néropatinin olusumunda da etkili olup artmis poliyol
yolag aktivitesi, glikolizasyon iiriinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir.

Oksidatif stresin de etkili bir faktor oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (42).

Diyabetik periferik noéropati, kafa cifti tutulumu ya da periferal sinir
tutulumunu sonucu diplopi, Bell paralizisi, distal duyu kaybi, motor kayip, dizestesi,
radikiiler agr1 seklinde ortaya cikabilmektedir. Otonom noropati ise kardiyovaskiiler,
intestinal sistem, {riner sistem, sudomotor sistem ile ilgili semptomlara neden
olabilmektedir. Tasikardi, ortostatik hipotansiyon, mesane bosalmasinda gecikme,
impotans, digkilama aliskanliginda degisiklik, gastrik bosalma zamaninin uzamasi ve
hiperhidroz sik goriilen otonomik noropati semptomlaridir. Otonom noropati,
hipoglisemi gelisim semptomlarin1 maskeleyebilir. Bu, otonom noéropati gelisen
hastalarda hipoglisemiye yanit olarak yetersiz glukagon ve adrenerjik desarj olmasi

nedeniyledir (30).

ADA, noropati icin Tip 2 DM tanili hastalarin yillik olarak taranmasini
onermektedir. Noropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g basi yapan

monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir (43).
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2.2.2.3. Retinopati
Diyabetik retinopati erigkin yastaki gorme kaybinin en sik sebebidir. (34)
2.2.2.3.1 Diyabetik Retinopatide Tarama

Tip 1 diyabetli hastalarda retinopati taramasi, tanidan 5 yil sonra baslayarak
yilda bir yapilmalidir. Erigkin donem Oncesi baslayan vakalarda ise puberteden ya da

15 yasindan sonra yilda bir retinopati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. (51)

Tip 2 diyabetiklerde, tan1 aninda retinopati taramasi yapilmali; baslangigta
retinopatisi olmayan ya da erken evre hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6
ayda bir kontrol yapilmalidir. Tan1 esnasinda muayene bulgulari normalse, 1 yil
sonra tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular bu muayenede de normal saptanirsa takip

sikligr iki yila ¢ikarilabilir. (51-52)

Gebelerde veya gebelik planlayan diyabetli kadinlarda, ayrintili bir gérme
ve gbdz dibi muayenesi yapilmalidir. Muayene her trimesterde tekrarlanmali ve

retinopatinin derecesine gore dogum sonrasi en az bir yil takip edilmelidir. (51-52)
2.2.2.3.2 Diyabetik Retinopatide Klinik Degerlendirme

Dilate edilmis pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.

Diyabetik retinopati klinik olarak 2 evrede incelenir.

Non-proliferatif retinopati (evre I-11): Mikroanevrizmalar, sert eksiidalar,

kanamalar, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler(51-57)

Proliferatif retinopati (evre 111-1V): Patolojik preretinal neovaskiilarizasyon
ile karakterizedir. Retina daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil
kan damarlar1 alir. Yeni damar olusumlarinin gelisim siirecinde hemoraji ve retina

dekolmann riski yiiksektir. (51-57)

Diyabetik retinopatinin 6nemli bir klinik bulgusu da makiila 6demidir.
Makiila 6demi kan-retina bariyerinde bozulma nedeni ile makiilada diffiiz veya fokal

vaskiiler sizma goriilmesidir. Sivinin noral retinaya sizmasi anormal retinal kalinlik

15



ve cogunlukla makiilada 6deme neden olur. Diyabetik retinopatinin herhangi bir

evresinde goriilebilir ve gorme keskinliginde azalmaya yol agar. (51-57)

Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskiiler glokom diyabetik retinopatide en énemli gérme kaybi nedenidir. (51-57)
2.2.2.3.3 Diyabetik Retinopatide Korunma ve Tedavi

Optimal glisemik kontrol, diyabetik retinopati riskini azaltir veya retinopati
gelisimini yavaglatirYine retinopati riskini azaltmak veya retinopati gelisimini
yavaglatmak i¢in optimal kan basinci kontrolii saglanmalidir.Bunlara ek olarak lipid
profilinin bozuk olmasi da retinopati varligi ve gelisimi {izerine yliksek risk teskil
eder.PPAR-alfa agonisti olan fenofibratin retinopatili hastalarda progresyonu

yavaglattigr gosterilmistir.Bu nedenle retinopatisi olan dsyabetli hastalarda statin

tedavisine ek olarak fenofibrat kullanilabilir.(58-61)

Gereginde lazer fotokoagulasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (anti-VEGF) ile diger farmakolojik tedaviler uygulanmalidir.
Diyabetik makiiler 6demin tedavisinde, anti-VEGF ile daha iyi sonuglar elde
edilmektedir. Bu sebeple, makiiler 6demi olan diyabetik hastalarda, monoterapi ya da
lazer ile birlikte kombine tedavide anti-VEGF kullanilmasi standart tedavi olarak
onerilmektedir. (58-61)

2.3 RETINOL BINDING PROTEIN-4

Retinol binding protein-4, 2005 yilinda Harvard Universitesi’nde kesfedilen
21-kDa biiytikligiinde bir adipokindir. Plazma konsantrasyonu viseral adipoz doku
kiitlesini yansitan bu adipokinin sentezi hepatoselliiler hiicreler ve adipositler
tarafindan saglanmaktadir. RBP-4’lin ana gorevi periferik dolagimda retinol’e
(vitamin A) baglanarak ¢oziinebilir kompleks olusturmak, retinolii oksidasyondan
korumak ve bunlara ek olarak retinoliin de periferik dokulara toksik etkilerini

azaltmaktir. (62)

RBP-4’iin ; retinolil karacigerden periferik dokulara tasiyan plazma-RBP-4 ,
retinol ve metabolitlerinin bir retinoik asit ve retinil seklinde depolanmasini saglayan

hiicresel-RBP-4 (CRBP-4) ve retinoik asidin niikleer reserptorlere baglanabilirligini
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diizenleyen hiicresel retinoik asit baglayict protein(CRABP) olmak iizere 3 ana tipi
vardir.(63) Retinoik asit 6’nin yiizey reseptorii, RBP-4’ten retinoik asit alimina
aracilik eder. Ayrica hiicre i¢i retinoik asit konsantrasyonu, CRBP reseptorleri ve
sitoplazmik retinoik asit RBP (CRABP’ler) reseptorleri tarafindan diizenlenir.
CRABP1 ve CRABP2 olan iki CRABP izoformuna kiyasla CRBP1, CRBP2, CRBP3
ve CRBP4 olmak tizere dort tip CRBP reseptorii vardir. Spesifik olarak, CRBP’ler
retinolii baglarken, CRABP’ler retinoik asidi baglar. Ayrica retinoidler ; retinoik asit
reseptorleri ve retinoid X reseptorleri (RXR2’ler) olan 6zel niikleer reseptdrleri

aktive eder.(sekil-1)(64)

Viseral yag dokusu; RBP-4 seviyesi, viicut kitle indeksi ve yag doku ile
iligkili oldugundan RBP-4"1in ikinci 6nemli kaynagi olarak kabul edilir. (65) Ayrica
RBP-4, insiilin direnci, Tip 2 diyabetes mellitus, inme ve diger kardiyometabolik
bozukluklar gibi farkli metabolik bozukluklara katkida bulunan proinflamatuar bir
araci olarak kabul edilmektedir(66)

Plazma RBP-4 seviyeleri; kronik karaciger hastaligi olan hastalarda diisiik,
kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda yiiksek saptanmistir. Bu bulgular, RBP-4’iin

sentezinin hepatik , katabolizmasinin ise renal yolla oldugunu gostermektedir.(67)
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Sekil 1. Retinol Binding Protein-4 ve retinol etkisi (64)
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2.4 RETINOL BINDING PROTEIN-4, INSULIN DIRENCI
VE DIYABETES MELLITUS

Artmis viseral yag dokusu, insiilin direnci (IR) ve T2DM gelisimi ile
baglantilidir. (68) Viseral adipositlerden gelen RBP-4; adipoz doku, karaciger ve
kaslarda glukoz tasiyici-4’ti (GLUT-4) down-regule eder, IR ve T2DM gelisimine
katkida bulunur. (69) Bozulmus glukoz toleransi olan normoglisemik deneklerde
RBP-4 serum diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. RBP-4 serum seviyeleri, IR ve BKI
ile pozitif iliskilidir. Obez kisilerde RBP-4 yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve
instilin duyarlilig1 ile negatif olarak iliskilidir. Benzer sekilde, dolasimdaki RBP-4
serum seviyeleri, aclik kan sekeri ve HbAlc ile pozitif korelasyonludur . RBP-4;
glikoz atilim hizi, insiilin duyarlilig, beta hiicre fonksiyonu ve hepatik

glukoneogenez ile negatif iliskilidir.(70)

Tip 2 DM tanili ve/veya obez hastalarin daha ¢ok viseral yag dokularinda
olmakla birlikte tiim yag dokudaki RBP-4 mRNA diizeyleri ile serum RBP-4
diizeyleri korele bulunmustur. Bunun yani sira insiilin direnci olan hastalardaki
yiiksek serum RBP-4 diizeylerinin, yliksek portal RBP-4 diizeyi ve hepatik insiilin

rezistansi ile iliskili oldugu gosterilmistir. (71)

Insiilin direnci, periferik ve adipoz dokulardaki inflamatuar degisikliklerin
indiiksiyonu yolu ile RBP-4’1i yiikseltebilir. Yag dokusu makrofajlari, bir kisir dongii
ile insiilin direncine neden olanRBP-4 iiretebilir. Ek olarak, yiiksek RBP-4 diizeyleri
yag dokudaki inflamasyon ve makrofaj aktivasyonu ile iliskilidir. RBP-4, JAK2 /
STATS sinyal yolagi araciligi ile makrofajlardan TNF-alfa, IL-1, IL-2 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini aktive eder. Ayrica RBP-4, insiilin
salgilanmasinda araci olan ve ayn1 zamanda inflamasyonun negatif diizenlenmesinde

etkili olan PPAR ekspresyonunu inhibe eder. (72,73)

Tiim. Bu nedenlerle, RBP-4 inflamatuar yolaklarin aktivasyonu yolu ile
dogrudan veya dolayl1 olarak insiilin direncine yol acar. RBP-4 plazmada iki bigimde
bulunur: holo-RBP-4 (retinole bagli) ve apo-RBP-4(serbest olan). Apo-RBP-4,
makrofajlardan pro-inflamatuar sitokin salgilanmasinin indiiksiyonunda holo-RBP-

4’ten yaklasik 10-100 kat daha daha etkilidir. Insulin direnci, toplam RBP-4 serum
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seviyesinden daha ¢ok yiiksek apo-RBP-4 diizeyleri ile iliskilidir. Sonug olarak RBP-
4 (esas olarak apo-RBP-4), genetik olarak yatkin kisilerde viseral obezite, insiilin
direnci ve Tip 2 DM riskinin taranmasinda yeni bir biyolojik belirte¢ olarak kabul
edilir. (74)

RBP-4, kaslarda insiilin ile uyarilan fosfoinozitid-3-kinaz aktivitesinin ve
tirozin fosforilasyonunun inhbisyonunu saglar. Ayrica hepatik glukoneojenik enzim
fosfoenolpiruvat kinazin uyarilmasi, protein kinaz fosforilasyonu ve mitojenle aktve
edilmis protein kinazin (MAPK) baskilanmasi gibi farkli yollarla insiilin drencine yol
acar. (75)

Viseral yag dokuda bozulmus GLUT-4, kas glukoz aliminda bozulmaya ve
hepatik glukoneojenez indiiksiyonuna neden olarak insiilin direnci ve hiperglisemiye
neden olan RBP-4’iin, etkilenen adipositlerden salinmasina neden olur. Bu nedenle
RBP-4; obezite insiilin direnci ve Tip 2 DM’yi birbirine baglayan diyabetojenik bir
faktor olarak kabul edilir. (76)

Hipertrigliseridemi, Tip 2 DM ve insiilin direnci olan bireylerde yaygin bir
lipid anormalligidir. Bunun nedeni ise bu bireylerde insiilin aktivitesinin azalmasi,
lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma ve hepatik trigliserid {iretiminde artis
olmasidir. Bununla birlikte deney hayvanlarina RBP-4 uygulanmasi hepatik
trigliserit iiretimini ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) seksresyonunu
uyardig1 goézlemlenmistir. (77) Bu nedenle, RBP-4 ile indiiklenen hipertrigliseridemi
dogrudan veya dolayli olarak insiilin direnci ve/veya Tip 2 DM’yi indiikleyebilir.
Ayrica, RBP-4 hiicresel apolipoprotein B’nin (ApoB) transkripsiyonunu ve
sekresyonunu aktive eder. Hem hiicre i¢ci ApoB hem de mikrozomal trigliserit
transfer proteini (MTP) lipidleri ApoB’ye aktarir. Yiiksek RBP-4, trigliserit salinimi1
icin MTP’yi aktive eder ve preproteinin aktivasyonu yolu ile LDL reseptorlerinin
regresyonu subtilin kinaz-9 ekspresyonunu doniistiiriir. (78) RBP-4’{in palzmal
seviyeleri, dolasimdaki RBP-4 ile negatif korelasyon gosterdiginden serum lipid
profili ile iliskilidir, ancak LDL-kolesterol, toplam kolesterol, trigliserit, ApoB ve
kiiglik-yogun LDL (sdLDL) ile pozitif korelasyon vardir. (79) RBP-4, RBP-4 ve
ApoB iceren lipopotein arasindaki lipoprotein benzerliginden dolayr diyetle

indiiklenen ApoB ve sdLDL degisikliklerinin prediktorii olarak kabul edilir. Ayrica
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RBP-4, ApoB igeren lipoprotein metabolizmasindan sorumlu olan metabolik yollar1
da etkiler. (80) RBP-4, hepatik lipaz aktivitesinin uyarilmasi ve trigliseritten zengin
ApoB lipoproteninin  salgilanmast sonucu LDL ve VLDL’yi arttirarak
hipertrigliseridemiye neden olur (80) Bu nedenle RBP-4, hepatik ve ekstrahepatik

yollarin serum triglserit diizeylerini yiikseltebilir.

RBP-4’iin vaskiiler ve adipoz dokularda inflamatuar ve immiinolojik
degisikliklerin ~ indiiksiyonu  ve  baglatilmast  yoluyla  kardiyometabolik
komplikasyonlarda rol oynadigi one siiriilmiistiir. (81) Dolasimdaki yiiksek RBP-4
seviyeleri; karidyomiyopati, koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, karotis
darlig1 ve ateroskleroz dahil olmak {iizere bir c¢ok kardiyovaskiiler bozuklugun

gelisimi ve ilerlemesi ile baglantilidir.(82,83)

Inme, fokal norolojik defisit olarak tanimlanir ve en yaygm ndrolojik
bozukluktur. Tiim inmelerin %85’inin iskemik %15 inin ise hemoraik oldugu
bilinmektedir (84) RBP-4, retinolii karacigerden periferik dokulara ve beyne iletir; bu
durum nérogenez ve noroplastisite yoluyla beyin gelisimi i¢in énemlidir. EK olarak
RBP-4 ve retinol, iskemik inme sirasinda noroinflamasyonu diizenler. (85)
Dolasimdaki yiiksek RBP-4 seviyelerinin iskemik inme ile iligkili oldugu ve iskemik

inme i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini destekler ¢alismalar mevcuttur
(86)

Metabolik  sendrom; santral obezite, hiperglisemi.dislipidemi ve
hipertansiyonu biinyesinde barindiran bir metabolik bozukluktur. Metabolik sendrom
genellikle kardiyovaskiiler bozukluk ve Tip 2 DM ile iliskilidir.(87) Hayvan
deneylerinde RBP-4’{in farelerde hepatik fosfoenolpiruvat kinazin aktvasyonu ve kas
GLUT-4’tiniin downregulasyonu yoluyla insiilin direncini ve metabolik sendromun
diger bilesenlerini indiikledigi gosterilmistir.(88) Yiiksek RBP-4 diizeylerinin;
cografi ve antropometrik faktorler ,yasam tarzi ve aile 0ykiisiinden bagimsiz olarak
hipertansiyon, insiilin direnci ve diger metabolik sendrom bilesenlerinin siddeti ile

iligkili oldugu gosterilmistir. (89)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01.10.2020 — 15.02.2021 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet ve Genel Dahiliye polikliniklerine basvuran, 25-85 yas
arasi, ¢alisma i¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, son 3
ayda APG, HbAlc, mikroalbliiminiiri, CRP ve lipid profili bakilmis Tip 2 diyabet
tanilt 82 hasta dahil edildi. Hastalardan 5 cc kan alinip stiratle oda 1sisinda 3000
devirde santrifiij edildi. Serum 6rnekleri calisilincaya kadar hastanemiz biyokimya

laboratuvarinda -80 derecede muhafaza edildi.

Calismamiza 25 yasindan biiyiik, ¢alisma i¢in onami bulunan, c¢aligmaya
gbniillii olan, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli Tip 2 diyabet tanisi olan hastalar
dahil edildi. Gebe, akut enfeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar,
ileri evre bobrek yetmezligi olanlarkaraciger yetmezligi olanlar,kalp yetmezligi
tanist olan hastalar, kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alisma disi

birakaldi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonunun
16.10.2020 tarih ve 2558 numarali etik kurul onay1 ile ¢alisgmaya baslanmis olup,
hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri,ek hastlaliklari, insiilin ve/veya OAD kullaniminin
varligi, DM siiresi , WBC, HGB, PLT, HbAlc, GGT,irik asit , GFR, CRP, lipid
profili ve spot idrarda mikroalblimin diizeyi Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde
edildi. Diyabetik retinopati varlig1 ve evresi hastanemiz goz kliniginde her biri ayni

hekim tarafindan degerlendirilmek iizere fundoskopik muayene ile belirlendi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmis
kan sonugclar1 veri olarak degerlendirmeye alindi. Biyokimya sonuglar1 en az 8 saatlik
gece acligindan sonra sabah alinan kan Orneklerine aitti. Hastanemiz Biyokimya
Laboratuvarinda muhafaza edilen serum Ornekleri ile wuygun kit temin
edildiginderetinol binding protein-4 diizeyi calisildi. Numuneler yarigmali enzim
bagli immiin Ol¢ciim yontemi ile c¢alisildi (abbexa, Cambridge, CB+0EY, UK).
Retinol binding protein-4 spesifik antikor bagli 96 kuyucuga numuneler pipetlendi.
Biotin bagl retinol binding protein-4 ile bagli olmayan arasinda yarigmali baglanma

gerceklesti. Baglanmayanlar yikandi. Avidin ile bagli horseradish peroksidaz
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eklendi. Inkiibasyondan sonra substrat eklendi. Olusan renk 450 nm de mikroplak

okuyucu tarafindan fotometrik olarak okundu.

Retinol binding protein-4 diizeyini belirtmede kullanilan birimimiz ng/ml’
dir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayicit analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, medyan degerleri kullanilmigtir. Normal dagilim
gostermeyenler (nonparametrik) gruplar degerlendirilirken Mann Whitney U Testi
kullanilmistir.  Olgiimsel verilerin birbiri ile analizinde Spearman Korelasyon
Testinden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya retinopatisi olmayan gruptan 12 kadin, 11 erkek, hafif retinopati
grubundan 16 kadin 13 erkek ve agir retinopati grubundan ise 18 kadin, 12 erkek
olmak iizere caligmaya toplam 82 hasta katilmistir. Retinopatisi olmayan grupta 23
kiside OAD kullanimi, hafif retinopati grubunda 24 kiside OAD kullanim1 ve agir
retinopati grubunda 27 kiside OAD kullanim1 mevcuttur. Retinopati olmayan grupta
7 kiside insiilin kullanimi, hafif retinopati grubunda 18 kiside insiilin kullanim1 ve
agir retinopati grubunda ise 24 kiside insiilin kullanim1 vardir. Retinopatisi olmayan
grupta 7 kiside ek hastalik varken, hafif retinopati grubunda 19 kiside ve agir
retinopati grubunda ise 15 kiside ek hastalik vardir. Retinopatisi olmayan grupta 6
kiside hipertansiyon varken, hafif retinopati grubunda 16 kiside ve agir retinopati
grubunda ise 12 kiside hipertansiyon vardir. Calismaya katilan retinopatisi olmayan
hastalarin yas ortalamasi 56,13+9,16, hafif retinopati grubunun yas ortalamasi
61,76£7,03 ve agir retinopati grubunun yas ortalamasi ise 58,50+9,24’tiir.
Retinopatisi olmayan grubun DM siiresi ortalamasi 8,35+4,75 yil, hafif retinopati
grubunun DM siiresi ortalamasi 15,31+6,43 yil ve agir retinopati grubunun DM
stiresi ortalamasi ise 16,87+8,03 yildir. Retinopatisi olmayan grubun WBC degeri
ortalamas1 7577,83+1249,50 ul/ml hafif retinopati grubunun WBC degeri ortalamasi
7554,10£2062,88 ul/ml  ve agir retinopati grubu WBC ortalamasi ise
8202,33+£2564,80 pl/ml‘dir. Retinopatisi olmayan grubun nétrofil degeri ortalamasi
4253,91+1048,75 ul/ml, hafif retinopati grubunun nétrofil degeri ortalamasi
4418,34+1651,37 ul/ml ve agir retinopati grubu ndtrofil degeri ortalamasi ise
4974,33+1919,51 ul/ml

“dir. Retinopati olmayan grubun hemoglobin degeri ortalamasi1 14,20+1,88
g/dl hafif retinopati grubunun hemoglobin degeri ortalamasi 13,68+1,46 g/dl ve agir
retinopati grubu hemoglobin degeri ortalamasi ise 13,35+1,55 g/dI’dir. Retinopatisi
olmayan grubun PLT/1000 degeri ortalamasi 269,91+62,30 mm? hafif retinopati
grubunun PLT/1000 degeri ortalamasi 258,83+60,35 mm® ve agir retinopati
grubunun PLT/1000 mm? degeri ortalamasi ise 262,33+78,44 mm®’tiir. Retinopatisi
olmayan grubun GFR degeri ortalamasi1 92,44+17,34 ml/dk/1.73m? hafif retinopati
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grubunun GFR degeri ortalamasi 88,75+16,40 ml/dk/1.73m? ve agir retinopati grubu
GFR degeri ortalamast ise 88,04+22,54 ml/dk/1.73m?

tlir. Retinopatisi olmayan grubun GGT degeri ortalamasi 23,09+11,34 U/L,
hafif retinopatisi olan grubun GGT degeri ortalamas1 28,28+17,77 U/L ve agir
retinopatisi olan grubun GGT degeri ortalamasi 24,83+12,47 U/L’dir. Retinopatisi
olmayan grubun TG ortalamasi1 151,03+£74,42 mg/dl, hafif retinopati grubunun TG
ortalamast 182,754+87,74 mg/dl ve agir retinopatisi olan grubun TG ortalamasi ise
240,48+209,90 mg/dl’dir. Retinopati olmayan grubun LDL degeri ortalamasi
102,17+428,20 mg/dl, hafif retinopati grubunun LDL degeri ortalamas1 105,24+33,38
mg/dl ve agir retinopati grubu LDL degeri ortalamasi ise 123,97+47,20 mg/dl’dir.
Retinopatisi olmayan grubun iirik asit degeri ortalamasit 4,70+1,31mg/dl, hafif
retinopati grubunun trik asit degeri ortalamasi 4,46+1,08 mg/dl ve agir retinopati

grubunun tirik asit degeri ortalamasi ise 4,98+1,68 mg/dl’dir.

Retinopatisi olmayan grubun CRP degeri ortalamasi 3,55+3,04 mg/L, hafif
retinopati grubunun CRP degeri ortalamasi 3,88+3,88 mg/L ve agir retinopati
grubunun CRP degeri ortalamasi 6,53+8,74 mg/L’dir. Retinopatisi olmayan grubun
HbA1C degeri ortalamasi1 7,80+1,60, hafif retinopati grubunun HbA1C degeri
ortalamas1 8,52+1,74 ve agir retinopati grubunun HbA1C degeri ortalamasi ise
9,06+2,32°dir. Retinopatisi olmayan grubun mikroalbumin / kreatinin orani
ortalamasi 43,43+98,76, hafif retinopati grubunun mikroalbumin / kreatinin orani
degeri ortalamasi 89,00+£118,79 ve agir retinopati grubunun mikroalbumin / kreatinin
orani degeri ortalamasi ise 166,17+268,46’dir. Retinopatisi olmayan grubun RBP-4
degeri ortalamasi 0,468+0,15 ng/ml, hafif retinopati grubunun RBP-4 degeri
ortalamas1 0,547+0,16 ng/ml ve agir retinopati grubunun RBP-4 degeri ortalamasi ise

0,591+0,18 ng/ml’dir
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Tablo 3. Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri

Retinopati yok Hafif Retinopati Agir Retinopati
n % n % n %
Cinsiyet Kadin| 12 (52,17) 16 (55,17) 18 (60,00)
Erkek 11 (47,83) 13 (44,83) 12 (40,00)
OAD Yok 0 (0,00) 5 (17,24) 3 (10,00)
Var 23 (100,00) 24 (82,76) 27 (90,00)
— Yok 16 (69,57) 11 (37,93) 6 (20,00)
Var 7 (30,43) 18 (62,07) 24 (80,00)
Ek Yok 16 (69,57) 10 (34,48) 15 (50,00)
Hastalik \Var 7 (30,43) 19 (65,52) 15 (50,00)
- Yok 17 (73,91) 13 (44,83) 17 (58,62)
Var 6 (26,09) 16 (55,17) 12 (41,38)
'Yas 56,134£9,16 57,00 61,76+7,03 62,00 58,5049,24 57,50
IDM siiresi 8,35+4,75 7,00 15,31+6,43 15,00 16,87+8,03 20,00
WBC 7577,83+1249,50,7380,00{7554,10+£2062,88[7440,008202,33+2564,808010,00
NEU 4253,91+£1048,75(4170,004418,34+1651,374300,004974,33+1919,51/4710,00
HB 14,20+1,88 13,70 13,68+1,46 13,70 13,35+1,55 13,25
PLT/1000 269,91+£62,30 |269,00| 258,83+60,35 [258,00| 262,33+78,44 |266,50
GFR 92,44+17,34 | 96,26 | 88,75£16,40 | 93,90 | 88,04+22,54 | 93,91
GGT 23,09+11,34 | 19,00 | 28,28+17,77 | 24,00 | 24,83+12,47 | 22,50
TG 151,03+74,42 | 135,00 | 182,75+87,74 |158,00| 240,48+209,90 | 164,20
LDL 102,17428,20 |100,00| 105,24+33,38 (101,00 123,97+47,20 |113,50
Urik Asit 4,70+1,31 4,50 4,46+1,08 4,30 4,98+1,68 4,75
CRP 3,55+3,04 2,64 3,88+3,88 1,47 6,53+8,74 2,35
HBALC 7,80£1,60 7,40 8,52+1,74 8,10 9,06£2,32 8,85
IAlbuminiiri 43,43+98,76 8,00 | 89,00£118,79 | 35,00 | 166,17+268,46 | 26,50
RBP-4 0,468+0,15 0,423 0,547+0,16 0,499 0,591+0,18 0,567

*n yerine ort+s.s., % yerine medyan verilmistir.

Retinopati olmayan, hafif retinopatisi olan ve agir retinopatisi olan gruplarda

cinsiyet, OAD kullanimi , insiilin kullanim1 , ek hastalik ve hipertansiyon ile RBP-4

diizeyi oranlari karsilagtirilmistir ve herhangi bir anlamlilik saptanmamustir.
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Tablo 4. Vaka kontrol gruplarinin cinsiyet, OAD kullanimi, insiilin kullanimi, ek
hastalik varligi ve HT varlig1 dagilimi

RBP-4

Ort. S.S. Medyan P
oy o[ oes [ stiie Loim [,
._24% OAD ¥gL O,ATGS io,.146 O,ATZ3 xk
g s Yo o4 |01 | oms | O
E e m ot e oo
HT Yo | 0478 | 01er | oaz0 | 0%
R e A R
E Yo 0ss o001 | oarr | 0
I R
T =
HT Yo | 0505 |02 | oars | 0%
oy et os Lo Lo [,
e peain [ ouse oo
L Y
B Mo oS [0 ot o
HT Yo 086 0157 | omi | 01

Mann Whitney U Testi

Retinopatisi olmayan, hafif retinopatisi olan ve agir retinopatisi olan
gruplarda RBP-4 diizeyleri ile yas, DM siiresi, WBC, NEU, HB, PLT/1000, GFR,
GGT, TG, LDL, Urik Asit, CRP, HbA1C ve mikroalbumin / kreatin orani degerleri
arasindaki iliski incelenmistir. Retinopatisi olmayan grupta yas ile RBP-4 diizeyi
arasinda ters yonli iligki vardir. Agir retinopati grubunda ise mikroalbumin /

kreatinin orani ile RBP-4 diizeyi arasinda ayn1 yonlii iliski vardir.
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Tablo 5. Hastalarin retinopati varligi ve evresi ile biyokimyasal ve demografik
verilerinin kiyaslanmasi

Retinopati yok Hafif Retinopati Agir Retinopati
RBP-4 RBP-4 RBP-4

r p r p r p
Yas -0,433 0,039 0,114 0,557 -0,113 0,552
DM siiresi -0,300 0,164 -0,071 0,713 -0,135 0,478
WBC 0,019 0,932 0,225 0,241 0,122 0,522
NEU -0,047 0,830 0,115 0,554 0,027 0,888
HB 0,147 0,504 0,192 0,319 -0,186 0,326
PLT/1000 -0,124 0,573 0,004 0,983 0,093 0,624
GFR 0,051 0,816 -0,182 0,345 -0,235 0,212
GGT 0,121 0,583 -0,081 0,675 -0,150 0,430
TG 0,260 0,231 0,153 0,427 0,282 0,131
LDL -0,036 0,872 -0,034 0,861 0,236 0,210
Urik Asit 0,044 0,844 0,140 0,468 0,287 0,124
CRP 0,126 0,565 -0,117 0,545 0,162 0,392
HBA1C -0,204 0,352 0,129 0,506 -0,218 0,246
Albumintiri -0,021 0,925 0,252 0,188 0,433 0,017

Spearman Korelasyon Testi

Grup: Retinopati yok
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Sekil 2. Non-retinopatik grupta RBP-4 diizeyi ile yas iliskisi
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Grup: Agir Retinopati
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Sekil 3. Agir retinopati grubunda RBP-4 diizeyi ile mikroalbumin / kreatinin orant

iliskisi

Retinopati varligi ile RBP-4 degerleri karsilastirilmistir ve anlamli iligki
bulunmustur. Retinopati olan grupta RBP-4 degerleri Retinopati olmayan gruba gore

daha yiiksektir.

Tablo 6. Diyabetik retinopati varligi/yoklugu ile RBP-4 diizeyi iligkisi

Retinopati
Var Yok p
Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan
RBP-4 0,569 | +0,169 0,551 0,468 | +0,146 0,423 0,009

Mann Whitney U Testi
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Sekil 4. Diyabetik retinopati varligi/yoklugu ile RBP-4 diizeyi iliskisi

Retinopati diizeyleri ile RBP-4 diizeyleri arasindaki iligki incelenmistir.

Retinopati diizeyi ile RBP-4 diizeyi arasinda ayni yonlii iligki saptanmustir.

Tablo 7. Diyabetik retinopati evresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iliski

Retinopati Evresi-RBP-4 0,298 0,007

Spearman Korelasyon Testi
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Sekil 5. Diyabetik retinopati evresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iligki

Diyabet siiresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iliski incelenmistir ve herhangi bir
anlamlilik saptanmamustir.

Tablo 8. Diyabet siiresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iliski

RBP-4

DM siiresi 0,021 0,851

Spearman Korelasyon Testi
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Sekil 6. Diyabet siiresi ile RBP-4 diizeyi arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik, ciddi komplikasyonlarla seyreden, erigkin morbidite
ve mortalitenin giiniimiizde 6nde gelen sebeplerinden birisidir. Insiilin sekresyon
bozuklugu ya da rezistansi ile giden ve persistan hiperglisemi ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Anormal glukoz metabolizmasinin sonucu olan
glikozilasyon ve hiperlipidemiye ek olarak, persistan hiperglisemik bu durum
retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ile KAH gibi

makrovaskiiler komplikasyonlara; bunlar da artmis mortalite ve morbiditeye sebep

olmaktadir (90-91)

Diyabetik retinopati eriskin yastaki gérme kaybmin en sik sebebidir. (34)
Artan diyabet prevelansi ile birlikte diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavisi
giderek 6nem kazanmakta ve erken tani i¢in yeni teknik ve testlerin 6nemi giderek

artmaktadir.

Bu calismamizda plazma RBP-4 diizeyi ile diyabetin diyabetik retinopati
komplikasyonu ile ve hastalarin biyokimyasal parametreleri ile iliskisini aragtirmay1

amagladik.
Calismamizdaki baslica bulgular;

-Diyabetik retinopati saptanan vaka grubunun plazma RBP-4 diizeyleri ile bu
komplikasyonun olmadigi kontrol grubunun plazma RBP-4 diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon oldugu

-Plazma RBP-4 diizeyleri ile diyabetik retinopati evresi arasinda anlamli

korelasyon oldugu

-Plazma RBP-4 diizeyleri ile WBC, HGB, PLT, HbAlc, LDL, GGT,

Trigliserid, CRP, Urik asit degerleri arasinda anlaml1 korelasyon olmadig:

-Diyabetik retinopatisi saptanmayan kontrol grubunda plazma RBP-4

diizeyleri ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu
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-Agir diyabetik retinopati saptanan grupta plazma RBP-4 diizeyleri ile

mikroalbumin/kreatinin orani arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu

-Tip 2 Diyabetes mellitus tan1 alma siiresi ile RBP-4 diizeyleri arasinda

anlamsiz da olsa pozitif korelasyon oldugu

-Hastalarin cinsiyeti, yasi, hipertansiyon tanist varligi/yoklugu, insiilin
ve/veya OAD kullanimi ile plazma RBP-4 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

olmadigiydi.

Calismamizda Tip 2 diyabetik bireylerde plazma RBP-4 diizeyi 0,468+0,15
ng/ml olarak saptandi. Literatiir ile karsilastirildiginda plazma RBP-4 0l¢lim
yontemleri arasinda fark olmadigi benzer ¢alismalarda da bizim ¢alistigimiz sekilde
ELISA y6ntemi kullanildig1 goriildii. Chunmei Zhang ve arkadaslarmin galismasinda
diyabetik hastalarin plazma RBP-4 diizeyi ortalamasi 0.46 ng/ml, Z-Z Li ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise serum RBP-4 diizeyi ortalamasi 19.73 ng/ml
saptanmis.Z-Z Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda RBP-4 diizeyi ortalamasinin farkli

¢ikmasi , plazma yerine serumda ¢alisilmasindan kaynaklaniyor olabilir.(96-97)

Serum RBP-4 konsantrasyon diizeyinin; obez bireylerde , insiilin direnci
mevcut bireylerde , bozulmus glukoz toleranst olan bireylerde ve normoglisemik
ancak hiperglisemik aile Oykiisii olan bireylerde yiiksek oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir.(92-93) Ayrica serum RBP-4 diizeyinin viseral yaglanma

ve metabolik sendromla ilgili oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.(94-95)

Xingchun Wangs ve arkadaslarinin obez bireylerde yapmis oldugu calismada,
laparoskopik sleeve gastrektomi oncesinde hastalarmn HbAlc, BKi, serum RBP-4
diizeyleri Ol¢iilmiis. Operasyon sonrast 3. ve 6.ayda bu parametreler tekrar
degerlendirilmis ve hem 3 hem de 6. Ayda HbAlc, BKi ve RBP-4 seviyelerinde
anlaml diistis saptanmis. (98) Bu da bize RBP-4 diizeylerinin insiilin direncini
degerlendirme  konusunda yardimct olabilecegini  gdstermektedir.  Bizim
calismamizda HbAlc diizeyi ile plazma RBP-4 diizeyi arasinda anlamli olmasa da

pozitif korelasyon tespit ettik.

33



Aleksandra Klisic ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada serum RBP-
4 diizeyleri ile tiriner albliminiiri arasindaki iliski incelenmis ve hastalar GFR 60
ml/dk/1.73m? alti ve iizeri olarak gruplandirilmis. iki grup arasinda hem idrar
albuminiiri hem de serum RBP-4 diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmig ancak serum RBP-4 diizeyleri arasindaki korelasyonun albuminiiriden
daha anlamli oldugu goriilmiis. Bununla birlikte renal hasarin tespitinde serum RBP-
4 diizeylerinin tiriner albuminiiriden daha sensitif olabilecegi sonucuna varilmis (99).
Bizim calismamizda da agir retinopati grubunda plazma RBP-4 diizeyleri ile
mikroalbumin/kreatinin oranlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandigi

gorilmistir.

Kohzo Takebayashi ve arkadaslarinin non-diyabetik ve diyabetik hastalardan
olusan 102 hastalik ¢calismasinda diyabetik hastalarin RBP-4 diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptanmis. Buna ek olarak RBP-4 ile trigliserid diizeyleri arasinda da
istatistiksel anlamli fark saptanmis. (100) Bizim g¢alismamizda ise plazma RBP-4
diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda anlamli olmasa da pozitif korelasyon
saptanmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasilamamasmin sebebi Kohzo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kontrol grubu olarak non- diyabetik hastalarin bizim
orneklem grubumuzun ise tamamen diyabetik hastalardan olugmasi olabilir. Bu bize
RBP-4 diizeylerinin insiilin direnci ve metabolik sendromun da belirteglerinden biri

olabilecegini hatta patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmekte.

Qin Yang ve arkadaslarmin deney ratlar1 iizerinde yapmis oldugu bir
caligmada, insiilin direnci saptanan deneklere PPAR-gamma duyarlilastirict ajan
rosiglitazon verilmis.Oncesi ve 3 hafta sonrast RBP-4 diizeyleri &lciilerek
kiyaslanmis. 3 haftanin sonunda ratlarin RBP-4 diizeyleri istatistiksel anlamli
diizeyde diisiik saptanmis.(101) Bu durum bize RBP-4 diizeylerinin hem metabolik
sendrom patogenezinde yer alabilecegini hem de tedavi takibinde kullanilabilecegini
disiindiirmekle birlikte Qin Yang ve arkadaslarinin c¢alismasinin deney ratlar
tizerinde yapilmasi, hali hazirda kullanimi1 kisitlanmis rosiglitazonla yapilmis olmasi
caligmanin negatif yonleri gibi goriinse de RBP-4 ile ilgili yeni ¢aligmalar i¢in yol

gosterici olabilecegi de bir gercektir.
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Ulastigimiz tim bu verilere ek olarak c¢alismamizin bazi eksiklikleri
mevcuttu.Bunlar; hasta sayimizin kisith olusu, hastalarin uzun siireli takiplerinin
yapilamamasi, plazma RBP-4 seviyelerinin bir kez bakilabilmesi, kullanilan ilaglar
gibi plazma RBP-4 diizeyini etkileyebilecek parametrelerin géz Oniine alinamamis
olmast ve diyabetik retinopati tani ve evrelemesinin retinal BT-anjio yerine
fundoskopik muayene ile degerlendirilmesi olarak sayilabilir. Bununla birlikte
calismamizda diyabetin diyabetik retinopati komplikasyonu/evresi ile plazma RBP-4
seviyesi arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit ettik. Bu sonugla, ¢alismamizin
RBP-4’tin diyabetik retinopatinin tarama ve tanisindaki yerini ve Onemini

vurgulamak adina 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Diyabet biitiin diinyay1 ilgilendiren éncemli bir saglik sorunudur.IDF’in son
verilerine gore diinyada 463 milyon diyabet hastas1 vardir. Bu say1 her gegen yil
artmaktadir.Ulkemizde ise 2014 yilinda yaymlanan PURE calismasimin sonuglarina
gore diyabet prevalansi %15,5” e ulasmistir.Diyabet sebeb oldugu mirovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla mortalite ve morbitideyi etkilemekte ve saglik

harcamalarinda artisa neden olmaktadir.

Hepatoseliiler hiicreler ve adiposit kaynakli bir adipokin olan RBP-4’iin
instilin  direnci ve metabolik sendromun patogenezinde rol alabilecegi
diistiniilmektedir.Diyabetik hasta gruplarinda plazma RBP-4 seviyesinin saglikli
bireylere gore anlaml olarak yiiksek saptandigi bircok calismada gosterilmistir.Biz
bu calismamizda Tip-2 diyabetik hastalar icerisinde diyabetik retinopati
komplikasyonu hafif olan , orta-agir olan ve diyabetik retinopatisi olmayan gruplari
karsilagtirdik. Plazma RBP-4 diizeylerinin retinopati mevcut hastalarda retinopati
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gordiik. Ayrica RBP-4
diizeylerinin retinopati evresi ilerledikge arttigin gordiik. Ilerleyen dénemlerde RBP-
4’lin diyabetik retinopati tarama,erken tani ve evrelemesinde kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.Bununla birlikte daha fazla hasta sayisi ile dizayn edilmis, ¢alismaya
alman gruplarin yas, cinsiyet, diyabet regiilasyon durumu gibi parametrelerinin
esitlendigi, diyabetin tan1 aninda ve hastaligin seyrinde tekrarlayan olgiimlerin yer
aldigr c¢aligmalar yapilmali ve RBP-4’lin diyabet patogenezi ve mikrovaskiiler
komplikasyonlardaki yerinin belirlenmesi i¢in daha fazla ve daha genis hasta

gruplarinda aragtirma yapilmalidir.
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