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OZET

Diyabetik hastalarda akut faz yaniti proteinleriyle birlikte interlokin 1
(IL-1), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8) ve tumdr nekrozis faktor alfa (TNF-
a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin dizeylerinin artmis oldugu ve bunlarin
diyabetik  mikroanjiopatinin  patogenezinde  6nemli rol  oynadigi
dusundlmektedir. Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda retinopati geligimi
ile iligkili risk faktorlerini tespit etmeyi ve farkl retinopati evrelerinde eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), serum C-reaktif protein (CRP), yluksek duyarlilikh
CRP (high sensitivity CRP hs-CRP) ve TNF-a duzeylerini karsilastirmayi

amagcladik.

Calismamiza tip 2 diabetes mellitus (DM) tanisiyla takip edilen 64
hasta (29 erkek, 35 kadin) ile 25 sagdlikli bireyden olusan (16 kadin,9 erkek)
kontrol gurubu olmak Uzere toplam 89 olgu alindi.CRP ve sitokin dizeylerini
etkileyebilecek hastaligi olanlar veya ila¢ kullanimi dykusu olanlar galigmaya
alinmadilar. Diyabetik hastalar retinopatinin evresine goére ¢ guruba
ayrildilar: Retinopatisi olmayanlar gurup 1 ( NDR n=26), non-proliferatif
retinopatisi olanlar gurup 2 (NPDR n=19) ve proliferatif retinopatisi olanlar
gurup 3 (PDR n=19).

Calismamiza alinan diyabetik hastalarda retinopati gelisimi ile hastalik
suresi arasinda yakin bir iliski saptadik. Diyabetik retinopatisi (DR) olan
hastalar arasinda yas dagilimi agisindan anlamli fark olmamasina ragmen,
hastalik sureleri agisindan anlamli farklihk vardi. Gurup 1 hastalarinin
hastalik sureleri 6,9 £ 6,5 yil, gurup 2 hastalarinin 10,3 + 5,4 yil ve gurup 3
hastalarinin ise 12,7 + 5,1yil idi (p>0,001). Ayrica guruplar arasinda cinsiyet
dagiimi agisindan da istatistiksel olarak farklihk saptadik (p<0,05).
Proliferatif retinopatisi olan hastalar arasinda erkek hastalar gogunlukta iken,
retinopatisi olmayan hasta gurubunda ise metabolik kontrolu kotu olan obez
bayanlar cogunluktaydi. Ayrica proliferatif retinopatisi olan hasta gurubunda
albuminUri ve insuilin tedavisi alma orani diger guruplara gére daha yuksekti.
ESH, CRP, hs-CRP ve TNF-a duzeyleri acgisindan, farkli retinopati

evrelerinde diyabetik hastalar ile kontrol gurubu arasinda belirgin bir farkllik



yoktu. Hastalar BKi ve almakta olduklari tedaviye gére guruplara ayrildiginda
da inflamasyon gdstergeleri ile sitokin dizeyleri arasinda anlamh fark
olmadigini saptadik. Ancak CRP ve hs-CRP ile tokluk kan glukozu (TKG)
arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon vardi (p<0,001 ve rho=0,621).
Ayrica hs-CRP ile CRP ve ESH arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu
(p<0,005).

Hastalik suresi ve metabolik kontrol retinopati gelisimi agisindan en
onemli risk faktorleridir. Bu bulgulara ek olarak inflamasyon gostergeleri ile
TKG'u arasinda pozitif korelasyon olmasi, postprandiyal hipergliseminin

onemini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, inflamasyon, CRP, TNF-a,TKG



COMPARISON OF CONVENTIONAL INFLAMATORY PARAMETERS
WITH LEVELS OF INFLAMMATORY CYTOKINES IN DIABETIC
RETINOPATHY

SUMMARY

Serum levels of acute-phase proteins and inflammatory cytokines such
as interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) and tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) are increased in diabetic subjects and
considered to play an important role in the pathogenesis of diabetic
microangiopathy. In our study we aimed to evalute the risk factors which are
related to progression of diabetic retinopathy and to compare erythrocyte
sedimentation rate (ESR), serum C-reactive protein (CRP), higly sensitive
CRP (hs-CRP) and TNF-a levels between the different stages of diabetic
retinopathy.

Subjects who had history of acute disease and had used drugs which
can affect the levels of the CRP and cytokine were exculuded. A total of 79
cases including 64 patients (35 women, 29 men) with type 2 diabetes mellitus
and 25 healty individuals (16 women, 9 men ) as control group were enrolled
into the study. Patients with diabetes were classified into three groups
according to the stage of diabetic retinopathy (DR): group 1 having no-DR (
NDR n=26), group 2 nonproliferative DR ( NPDR n=19) and group 3
proliferative retinopathy ( PDR n=19).

We established a close relation between duration of diabetes and
grade of the retinopathy in diabetic patients who had been taken part in our
study. Although, there was no difference between the age groups, there was
statistically significant difference between duration of disaese in type 2
diabetic patients with retinopathy. The mean duaration of the disease was 6,9
+ 6,5 year in group 1, 10,3 £ 5,4 year in group 2 and, 12,7 + 5,1 year in group
3 (p<0,001). The patients who had proliferative retinopathy were mostly
men,and on the other hand no diabetic retinopathy group consisted of obese
women that had worse metabolic control. In addition patients with
proliferative retinopathy had a greater ratio of albuminuria and insulin

treatment compared to the other groups. There was no difference between



diabetic and control groups when we compared the ESR, serum CRP, hs-
CRP and TNF-a values in both groups. We found out that there was no
statistically significant difference between patients when we grouped those
according to the BMI and treatment modalities. But between these groups
there was a statistically significant correlation between CRP and hs-CRP with
2-hour plasma glucose (2-h PG) (p<0,001 and rho=0,621).Also we found out
a positive correlation between serum hs-CRP with CRP and ESR.

The positive correlation between 2-h PG levels and the inflammation
and microvascular complications, point out the need of control of 2-h PG to

be priorly targeted.

Key words: Diabetic retinopathy, inflammation, CRP, TNFa, 2-h PG



GiRiS

Dunyamiz global bir diyabet epidemisi ile kargi karsiya bulunmaktadir.
Diyabetli hasta sayisinin 2030 yilinda 300 milyondan fazla olacag: ve
Ozellikle tip 2 diyabetik hasta sayisinin daha fazla artis gdsterecegi
ongorilmektedir. Bu artistan, obezite ve sedanter yasam biciminin hizla
yayginlagsmasi sorumlu tutulmaktadir. Diyabetik hasta sayisinin artigi,
diyabete bagh olarak gelisen komplikasyonlardan daha fazla sayida insanin
etkilenmesini de beraberinde getirmektedir. Diyabetin seyrinde 6nemli rolu
olan kronik komplikasyonlarin olusabilmesi i¢cin daha uzun bir sire
gerekmektedir. Beklenen yasam slrelerinde uzama ve tedavide saglanan
gelismeler sonucunda, diyabetik hastalarda kronik komplikasyonlarin ortaya
ctkma sikh@r artmaktadir. Diyabet yasina paralel olarak seyreden kronik
komplikasyonlar, mortalite ve morbidite artisina yol acan en énemli faktorler
olarak kabul edilmektedir. Bu komplikasyonlar genel olarak diyabetle iligkili
veya iliskili olmayan seklinde ikiye ayrilmaktadir. Ateroskleroza yatkinlik ve
bunun sonucu gelisen komplikasyonlar “diyabetin  makrovaskiler
komplikasyonlari” olarak adlandiriimaktadir. Retinopati, nefropati ve néropati
ise genellikle diyabete 06zgu komplikasyonlar olup, patolojik endotel
degisikleri ile karekterizedir ve “diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarr”
olarak adlandiriimaktadir (1-2). Diyabetik retinopatinin, gerek tanisi, gerekse
izlemi ve ortaya cikardigi maliyetleri acisindan, toplumsal taramalarda

oncelikli olarak degerlendirilmesi gerektidi ileri strtlmektedir(1-6).

Diyabette endotel fonksiyonlari ve retinopati patogenezi

Vaskuler endotelin; vaskiler tonusun saglanmasi, kanin sirkiilasyonu
ve akiskanhginin sdrddrtlmesi, koagulasyonun olusumu ve inflamatuvar
yaniti da iceren, oldukga onemli fonksiyonlari bulunan, aktif ve dinamik bir
doku oldugu bilinmektedir (7). Endotel fonksiyonlarindaki degisimlerin
sonucunda mikro veya makrovaskuler komplikasyonlarin  gelisimi

baslamaktadir. Birgok risk faktor bu fonksiyonlardan ¢odunu etkilemekte ise



de, kronik hiperglisemi sonucu endotel fonksiyonlarinin bozulmasi diyabetik
mikro ve makro vaskuler komplikasyon gelisiminde patolojik sdrecin ilk
basamagidir(8). Saglikli endotelde vazodilator ve vazokonstriktor maddelerin
salgilanmasi bir denge halinde tutulmaktadir. Kronik hiperglisemi bu dengeyi
vazokonstriksiyon ve  koagillasyon yéninde bozmaktadir. invitro
hiperglisemik ortamda, saglikh endotelde diyabet seyrinde ortaya ¢ikan
patolojilere benzer degisiklikler gorulebilmektedir. Diyabetlilerde ise
normogliseminin saglanmasi sonrasinda diyabetik endotelin yapi ve
fonksiyonlarinda dizelme izlenebilmektedir. Bu bulgular saglikli bir endotel
icin glisemik kontroliin 6nemini gdstermektedir (7-10). Hiperglisemik ortamda
ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonunun birgok mekanizma ile olustugu kabul

edilmektedir (5-10). Bu mekanizmalar kisaca soyle 6zetlenebilir:

Kronik hipergliseminin endotel lizerine etkileri

A-Fonksiyonel Degisiklikler
intraselller sinyal iletisiminde degisiklikler
Aldoz reduktaz aktivitesinde artis
Nitrik oksit dengesinde degisiklik
Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu ve ileri glikozilasyon son
artnleri artigi [Advanced glucosylation end products (AGE’s)]
Vazokonstriktor ajanlarin artisi
Anjiotensin Il (AT II)
Endotelin -1 (ET-1)
**Trombojenik ve inflamatuvar ajanlar
interselltler adezyon molekilii-1 (ICAM-1)
Vaskuler hucre adezyon molekulu-1 (VCAM-1)
Fibrinojen (Fib)
von Willebrand faktor (vW f)
interlékin-6 (iL-6)
TUmor Nekrozis Faktor- alfa (TNF-a )

Oksidatif stres artisi



Na-K ATP’az aktivitesinde azalma

Vaskuler endotel blylime faktora (VEGF) artisi

Pigment epiteli derive edici faktor (PEDF) inhibisyonu

Blyume hormonu sekresyonunda artis[(Growth hormon GH)]

insiilin benzeri bilyiime faktérii-1 [(Insulin Like Growth Factor IGF-1 )]
B-Morfolojik degisiklikler

Retinal perisitlerin apopitotik 6limu

AsellUler kapillerler

Retinal mikroanevrizmalar

Retinal kapillerler cevresinde mezengimal geniglemeler

**Trombojenik ve inflamatuvar ajanlarin endotel fonksiyonlari ve

anjiogenesis uzerindeki etkileri

ICAM-1 ve VCAM-1 dlzeylerinin diyabetik hastalarda arttigi ve bu
artisin inflamasyonda rol alan hucrelerin hasarli endotel bdlgesine daha hizla
migrasyonuna yol actigi tespit edilmistir (11,12). Inflamasyon ve prokoagulan
durumu gdsteren von-Willebrand faktérl, fibrinojen ve TNF-a dizeyi de
diyabetiklerde saglikh kisilere gére anlamli dizeyde ylksek bulunmustur. Bu
bulgular diyabetik endotelyal disfonksiyona ve bu disfonksiyonun
patogenezinde inflamasyonunun roline isaret etmektedir. Prokoagulasyon ve
vazokonstriksiyon nedeniyle fonksiyonu degisen endotelde, inflamatuvar
sitokinlerin etkileri daha erken olugsmakta, bu durum damar duvarina
inflamatuvar hdcrelerin - migrasyonu ile birlikte, serbest radikallerin
konsantrasyonunun hizla artmasini saglayarak koagulasyonu
baslatabilmektedir (7,8,13,14). Damar duvarinda inflamasyonun baslamasi
ve devaminda ortaya cikan diger bir sonug yeniden sekillenme (remodelling)
ve yeni damar olusumudur. Saglikli damarin hiperglisemi, diger buylime
faktorleri, ileri glikozillenme Urunleri, oksidatif stres ve iskemiye maruz
kalmasi anjiogenik buyume faktorlerinin ekspresyonunu artirmaktadir

(5,7,8,10,15). Sekil-1’de tim slre¢ sematik olarak gdosterilmektedir.
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Bazi mikrovaskuler dokularda bu sure¢ patolojik neovaskularizasyon
ve kollateral olusumu ile sonuglanmakta ve bu degisiklikler diyabetik
proliferatif retinopatinin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (5-10,). Son
yillarda VEGF’'Un diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin geligsiminde
onemli rol oynadi§i gosterilmistir (15). Diyabetik retinopati agisindan diger
onemli faktor ise lokal olarak konsantrasyonlari dizenlenen PEDF’dir (16).
VEGF ile PEDF arasindaki dengenin bozulmasinin retinopati gelisimini
hizlandirdigi ve Ozellikle proliferatif retinopati olusumuna zemin hazirladigi
saptanmigtir (15,16).

Tip 1 diyabetlilerde puberte doneminde diyabetik retinopatinin
ilerlemesi ve panhipopitlitarizm gelisen olgularda proliferatif retinopatide
spontan gerileme goézlenmesi dikkatleri GH, IGF-1, diger hipofiz hormonlari
ve buyume faktorleri Uzerine yogunlastirmistir (5,6,15,17). Gercekten de
oktreotid ve diger somatostatin analoglari ile planlanan ve surmekte olan
caligsmalarin ilk sonuglarl, bu ajanlarla retinopatinin progresyonunun
Onlenebilecegi yonundedir (15). Bu bulgulara ilaveten Feldmann ve
arkadaslarinin diyabetik retinopati varliginda serum IGF-1 ve IGF-1 baglayici
protein artisini  goOsterdikleri c¢alisma, daha fazla kanit gerektigini

gOstermektedir (17).

Tumor Nekrozis Faktor Alfa ve solubl TNF-a reseptorleri (sTNF-R)

TNF-a endojen anjiojenik faktdrlerden biridir. ilk olarak endotoksinle
indUklenen ve timor dokularini nekroze eden bir serum faktoru olarak tespit
edilmistir. Daha sonra malign hastaliklar suresince kilo kaybina yol acan
kasektin ile idantik yapida oldugu gosteriimis, guUnumuzde ise
multifonksiyonel regulatuvar bir sitokin oldugu tespit edilmistir. 26 kDa
agirhginda ve plazma membranina bagh bir faktor olarak sentez edilmektedir.
TNF-a donusturtcu enzim tarafindan serbestlestirildigi ve 17 kDa agirhginda
solubl forma donustugu ortaya cikariimigtir. Molekdl agirhgr ve lokalizasyon
farkina ragmen her iki tip sitokinin de aktif oldugu tespit edilmistir (18-20).



TNF-a ‘nin biyolojik aktivitesinin TNF-Reseptorleri ile dizenlendigi
invitro olarak gosterilmistir. TNF-R | ve TNF-R Il olmak Uzere iki tip reseptor
tanimlanmigtir. TNF-R | 55 kDa, TNF-R Il ise 75 kDa molekul agirhgindadir.
Bu reseptorler, proteolitik sure¢ boyunca TNF-a sentezleyen hucrelerden
salgilanmaktadir. Saglikli bireylerde solubl forma doénlismuis reseptorlerin
plazma  dlzeyi Olgulebilmekte ve hastallk  aktivitesi boyunca
konsantrasyonlar artig gostermektedir (21-24). Sepsis , malignite, otoimmun
hastaliklar, atesli durumlar, kronik lenfositik 16semi ve obezite gibi ¢esitli
patolojik durumlarda, sirkllasyondaki solubl reseptér dizeyi artmis olarak
bulunmaktadir (25). Sagilikli bireylerde bu reseptorlerin vitreus iginde dusuk
oranlarda bulundugu, proliferatif retinopatide konsantrasyonlarinda artis
oldugu yapilan caligmalar ile goésterilmistir (26). Ozellikle mikrovaskiler
komplikasyon varliginda ve sigara igenlerde bu dizeylerin daha da arttigi
One suUrulmektedir. Ayrica bu reseptorlerin dizeyindeki artisa paralel olarak
kardiyovaskuler hastalik riskinin ve kalp yetmezligi insidansinin arttigi
bildirilmistir (27).

Obezite, adipoz doku, insiilin rezistansi ve TNF-a

Tip 2 diabetes mellitus; glukoz ve serbest yag asitlerinin (SYA) plazma
duzeylerindeki artisin yani sira, hiperinstlinemi, santral obezite, dislipidemi,
vaskuler anormallikler, kronik subklinik inflamasyon, yetersiz fibrinoliz ve
hipertansiyon ile iligkili kompleks bir sendromdur. Tum bu patolojilerin birlikte
bulundugu duruma Metabolik Sendrom veya insilin Rezistansi Sendromu
adi verilmektedir. Metabolik sendromun, kardiyovaskuler ve serebrovaskuler
hastalik riskini belirgin olarak artirdigi ¢ok sayida calisma ile gosterilmigtir.
(18).

Son yillarda yapilan galismalar ile adipoz dokunun sadece basit bir
yag deposu olmadigi, multifonksiyonel kapasitesi olan buydk bir endokrin
organ oldugu gésterilmistir. SYA, TNF-q, leptin, IL-6, interlékin-1Reta (iL-1R)

adiposit kompleman bagimh protein (Acrp30, adiponektin), resistin,



metalloproteinazlar, PAI-1, VCAM-1, anjiotensinojen ve kompleman
sisteminin birgok elamanin adipoz doku tarafindan sentezlenebildigi ortaya

cikarilmigtir. Bu faktorlerin hep birlikte vicut enerji dengesi, endotel
fonksiyonlari, immun ve inflamatuvar yanitin olusturulmasi, koagulasyon
sisteminin dengede tutulmasi ve adiposit farklilasmasinda énemli roller

ustlendikleri digunudlmektedir (18).

TNF-a yag dokusunda ylksek oranda eksprese olan parakrin/otokrin
bir faktordir. Yag dokusu TNF-a m-RNA seviyelerinin; vicut yagd miktari,
beden kitle indeksi ve hiperinsitlineminin derecesi ile dogru orantili olarak
arttig bilinmektedir (18,20,24). Son yillarda TNF-a’nin, obezite iliskili insilin
rezistansinda onemli bir mediyator oldugu ortaya konulmustur (24,25,28).
TNF-a’nin, obez deney hayvanlarinda ve diyabetik bireylerde, insulin
reseptorlerindeki tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek insulin rezistansina
yol actigi ortaya cikarilmigtir. Bu reseptorlerin tirozin kinaz tarafindan
fosforilasyonu insulinin baglanmasinda anahtar rol oynamaktadir. Birgok
invitro calismada TNF-a‘nin GLUT-4 gen ekspresyonunu azaltarak, insulinle
uyariimis glukoz transportunu bozdugu gdsterilmistir (29). Obezitenin diyet
veya ilagla tedavisi sonrasinda insulin duyarhliginin artmasi ve TNF-a
dizeylerin azalmasi bu bulgulari desteklemektedir (30). Diyabetik ve non
diyabetik kas hucresi kulturlerinde glukoz alimi Gzerine TNF-a’'nin etkisi
karsilastinimis ve diyabetik hicre kalturlerinde bu emilimin TNF-a ile
baskilanabildigi gosterilmistir. BOylece glukoz metabolizmasinda onemli yeri
olan kas dokusunda ortaya c¢ikan insulin rezistansi, bu mekanizmalarla
aciklanabilmektedir (31,32). Ayrica TNF-a’nin adipoz dokuda lipoprotein lipaz
aktivitesini inhibe ederek dislipidemi ve insllin rezistansina katkida
bulundugu, obez bireylerde plazma leptin konsantrasyonlarini regule ettigi ve
adiponektin  sekresyonun dlizenlenmesi ile yakin iligskisinin oldugu
dusundlmektedir (20,33,34). Adiponektin ekspresyonundaki azalmanin TNF-
a duzeyleri ile ters orantili oldugu ve bu durumun obezite gelisimi ile iligkili
oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (34).



TNF-a, otoimmiinite, inflammasyon ve hiperkoagiilabilite

Nonobez diyabetik farelerde, TNF-a mRNA eksprese eden hicrelerin,
hastaligin baslangicinda Langerhans adaciklari yakinlarinda yogun olarak
bulunmasi, yeni dogmus nonobez farelere TNF-a injeksiyonunun diyabet
gelisimini hizlandirmasi ve tip 1 diyabetik hastalardan alinan Idkositlerin
invitro ortamda TNF-a Uretiminde artis gostermesi, tip 1 diabetes mellitus
gelisiminde de TNF-a ‘nin rolu olabilecegi konusunda dikkatleri ¢ekmigtir
(23,35-37). Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda TNF-a’nin endotel hucre
morfolojisi ve davranisi Uzerinde degisikliklere yol actigi, sitokin sentezini
arttirdigi, monosit ve fibroblastlarin  kemotaksisine aracilik ettigi,
ekstraselliler  matriks  proteinlerinin  sentezini  arttirdigi, ICAM-1

ekspresyonunda artiga neden oldugu one surulmektedir (23,30).

Obez bireylerde hem dolasimda bulunan, hem de adipoz dokularda
eksprese edilen PAI-1 duzeylerinin arttigi ve bunun TNF-a artisi ile parelel
oldugu saptanmistir. TNF-a ekspresyonunun pentoksifilin ile azaltilmasi ile
birlikte prokoagullan bir faktor olan PAI-1 ekspresyonu da azalmaktadir. Bu
durum TNF-a 'nin hiperkoagulabilite ve kardiyovaskuler risk artisina, PAI-1

artis1 Uzerinden de etki edebilecegini gostermektedir (25).

C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinlerinin prototipidir. Pndmokoklarin kapsul antijenine
baglandigi igin C-reaktif protein adini almistir. Pentraksinler olarak bilinen
protein ailesindendir. Normal insan serumunda 0,5 ng/dl dizeylerindedir.
inflamasyonun ortaya cikisindan 6 saat kadar sonra serum diizeyi
yukselmeye baslamaktadir. En ylksek dizeyde bile katabolizmasi sabit
kaldigi icin, serum CRP dizeyini belirleyen faktorin hepatositlerden sentez
hizi oldugu dusunulmektedir. Bu sentezi kontrol eden temel sitokin ise
inflamasyonun diger asamalarinda da énemli rolG olan IL-6’dir. Yari émri

kisa oldugundan inflamasyon sonlaninca hizla normale donmektedir (38,39).



Son yillarda yapilan c¢alismalarin ¢odu kardiyovaskuller hastalik
gelisimi ile CRP dlzeyi arasinda yakin bir iligki oldugunu ortaya koymustur
(40-43).

hs-CRP

Klasik yontemlerle 0,3-0,5 mg/dl’ den daha dusiuk CRP dizeyleri
Olcilememektedir. Gerek diyabetik, gerekse nondiyabetik bireylerde
kardiyovaskuler risk artisina yol agan durumun subklinik kronik bir
inflamasyon oldugu ve bu durumda 0,3-0,5 mg/dl’ den daha disuk dizeylerin
tespit edilmesinin gerektigi belirtiimektedir (44-47). Yeni geligtirilen tekniklerle
0,01-0,05 mg/dl diuzeyinde bile, yuksek duyarliikla CRP olgumleri
yapilabilmektedir (44,45).

inflamasyon, ateroskleroz, insiilin rezistansi ve DM

inflamasyonun aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde 6nemli  rol
oynadidi bildirilmistir (43-46). Ayni zamanda insulin rezistansi sendromunun
cesitli komponentleri ile inflamasyon gdstergeleri arasinda kuvvetli bir iligki
oldugu gosterilmistir (43). “The Insulin Resistance Atherosclerosis Study “
(IRAS) calismasinda inflamasyon, insulin rezistansi, kardiyovaskuler risk
faktorleri ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iliski etnik guruplarda ve
glukoz metabolizmasi bozuklugunun degisik evrelerinde arastiriimigtir.
Subklinik inflamasyonun gdstergeleri olarak CRP, fibrinojen, 16kosit sayisi ve
PAI-1 duzeyleri incelenmistir. Calisma sonucunda her U¢ inflamasyon
belirteci ile obezite, sistolik kan basinci, HDL kolesterol, acglik glukozu, aclk
insulini, ve insulin duyarliigi arasinda yakin korelasyon tespit edilmigtir.
Ortalama 5,2 yil izlenen baslangigta nondiyabetik 1047 olgudan diyabet
gelisen 144 hastada, bazal ve ara degerlendirmede yapilan CRP, fibrinojen
ve PAI-1 aktivitesi dlgimlerinin diyabet gelismeyenlere gore anlamh olarak
daha yuksek oldugu gosterilmistir (43,48). Takip eden bir¢cok g¢alismada da

benzer sonuglar elde edilmistir (49-55).



Arastirmacilar kronik subklinik inflamasyonun insulin rezistansinin
baslangicinda tetigi ceken faktor olabilecegini bildirmektedir. Buna gdre asiri
beslenme gibi bir faktorin, genetik ve metabolik olarak yatkinlik bulunan
bireylerde, sitokin Uretiminde artisa yol acabilecedi ve basta IL-1, IL-6 ve
TNF-a olmak Uzere artmis bulunan sitokinlerin karacigerden akut faz
proteinlerinin Uretimini artirabilecegini 6ne slUrmektedirler. Ayrica insulin
sekresyonundaki artigsla birlikte, obez bireylerde adipoz dokudan
kaynaklanan sitokin duzeylerindeki artisin da, basta akut faz proteinleri olmak
uzere, diger proteinlerin hepatik sentez hizini artirabilecegi dusunulmektedir
(48). Obez hastalar arasinda gerek sitokin, gerekse akut faz proteinlerinin

dizeyinin arttigini gosteren galismalar bu mekanizmayi desteklemektedir.

Cok sayida calisma, CRP ile aterosklerotik lezyonlarin baglangi¢ ve
progresyonu arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu ortaya koymustur(7,41,42).
Akut faz proteinlerindeki artisin kardiyovaskuller hastalik riskindeki artigla
birlikte olmasini ise arastirmacilar su olasi mekanizmalar ile

aciklayabilmektedirler:

I.  CRP makrofajlardan doku faktora dretiminin kuvvetli bir uyaranidir.
ii. CRP kompleman sistemini aktive edebilmektedir.
iii. Kompleman bilesenlerini ve makrofajlari erken aterosklerotik
lezyon bolgesine toplamaktadir
iv. ~LDL ve VLDL gibi lipoproteinlere baglanmakta, agregasyonlarini

artirmakta ve okside olmalarini hizlandirmaktadir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi ( ESH )

0,4 cc sitrat ile 1,6 cc kanin karistirilmasi ve bu karigimdaki eritrositlerin bir
saat icinde Westergen tupundeki ¢okme miktarinin saptanmasidir.
Erkeklerde 15 mm’ye kadar, kadinlarda da saatte 20 mm’ye kadar olan
degerler normal olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte ESH vyasla

artmaktadir. Fibrinojen, a-2 makroglobulin ve immunoglobilin gibi ¢egitli



proteinlerin kan duzeyinin artmasi veya eritrosit sayisinin  azaldigi
durumlarda ESH artis gostermektedir. Plazma fibrinojen dizeyine bagdimli
olmasi ve diyabetik hastalarda fibrinojen duzeyinin arttigini gosteren
calismalarin 1s1Qinda, iyi secilmis olgularda inflamasyonun varhgini

gOsterebilecedi belirtiimektedir (56).

DiYABETIK RETINOPATI (DR)

Gelismis Ulkelerde 20-74 yas arasi ¢alisan yas gurubunda goérulen en
onemli korluk nedeninin diyabetik retinopati oldugu bilinmektedir(1-4,6).
Diyabetik retinopatide gorulen iki temel degisiklik; retina damarlarindaki
tikaniklik ve damar duvar gegcirgenliginin artmasidir. Bu degisikliklerin
yayginhgir ve agirligi klinik tabloyu belirlemektedir. Diyabetik retinopatide
yuksek risk tasiyan lezyonlarin bile asemptomatik olmalari nedeniyle,
diyabetik hastalarin rutin g6z muayeneleri ¢ok buylk 6nem tasimaktadir (6).
Blyuk epidemiyolojik ¢alismalarda riskli hastalarin etkin bir sekilde taninmasi
ve tedavi edilmesinin korlugu onleyebildiginin gosteriimesinin yaninda olayin
maliyeti de oldukg¢a onemlidir. Tarama c¢alismalariyla birlikte tedavi girisimleri
icin yapilacak harcamalarin, korluk ortaya c¢iktiktan sonra yapilacak
harcamalarin yedide biri oraninda oldugu hesaplanmigtir (3). Retinopati

gelisiminde belirleyici olan cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. (1-4,6).

Bu risk faktorleri sunlardir:
I. Hastalik suresi
ii. Kronik hiperglisemi
iii. Diyabetin tipi
iv. Eslik eden hipertansiyon
v. Hiperlipidemi varligi
vi. Nefropatinin varhgi
vii. Gebelik
viii. Genetik predispozisyon

ix. Puberte



Risk faktorleri agisindan dikkatli incelenen ve zamaninda muidahale
edilen olgularda oldukga ciddi sonuglari olan komplikasyonlardan korunmak
mumkun olabilmektedir. Bu veriler ve diyabetik retinopati ile ilgili gelismeler
¢cok sayida merkez ve hasta Uzerinde yapilan kapsamli c¢alismalarin
sonuglarindan elde edilmistir. Bu c¢alismalar “Wisconsin Epidemiologic
Diabetic Retinopathy Study” (WEDRS), “Diabetic Retinopathy Study” (DRS),
“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS), “Diabetic
Retinopathy Vitrectomy Study” (DRVS), “Diabetes Control and Complications
Trial” (DCCT), “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS) dir

(4).

Rutin tarama ve takip programlari diyabetik retinopatinin siddetinin
saptanmasi ve uygun tedavi bi¢iminin tespit edilmesi agisindan buyuk onem
tasimaktadir. Diyabetik hastalar igin retinopati gelisimi ve progresyonu

yonunden takip semasi asagidaki sekilde dnerilmektedir (1,2,4).

Tablo-1 Diyabetik retinopati takip semasi

Diyabetin tipi Baslangi¢ degerlendirme Rutin takip
Tip-1 DM Tanidan 5 yil sonra veya Yilhk
puberte suresince

Tip-2 DM Tani aninda Yilhk

Diyabetik hastanin Gebeligin baglangicinda Erken olarak ilk

gebelidi slresince trimestrde
Her trimestrde
yeniden

Postpartum 6 hafta

sonra

Diyabet sonucunda goz dibinde gorulen kanamalar, eksudalar ve diger
lezyonlar ayri ayri degil, bir butin halinde diyabetik retinopatinin evresi olarak
ifade edilmektedirler. Diyabetik retinopati ile ilgili farkli evrelendirmeler olsa
da, temelde nonproliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olarak
siniflandinimaktadir.  Diyabetik makulopati ise her iki evrede de



gorulebilmektedir. Diyabetik retinopati evreleri ile ilgili son siniflandirma

asagidaki gibi yapiimigtir (4) .

DIYABETIK RETINOPATI SINIFLANDIRMASI

Nonproliferatif divabetik retinopati (NPDR)

A-Hafif NPDR
Sadece bir mikroanevrizma vardir
B-llimli NPDR

Mikroanevrizma ve kanama sayisinda artis goraltr
Yumusak eksuda, vendz degisiklikler, intraretinal mikrovaskuler
anormallikler (IRMA) saptanabilir

C- Ciddi NPDR
Yaygin arteriyoler ttkanma, yumusak eksuda, kanama, venoz
degisiklik ve IRMA bulunur

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

A-Erken PDR
Yeni damar olugsumu

B-Ylksek riskli PDR

* Neovaskularizasyonun disk alaninin 1/3 -1/4’G olmasi ve

= Neovaskularizasyon ile birlikte vitreus veya preretinal
hemoraji olmasi veya
» Herhangi bir alanda neovaskularizasyonun disk alaninin
Y%’ sinden fazla olmasi
C — Ciddi PDR
Posterior fundusu 6rten preretinal veya vitreus hemorajisi
Makula merkezinin ayrilmasi
Asikar klinik makiiler 6dem (MO)
A- Fokal 6dem
B-Diffuz 6dem
C-Mikst tip 6dem




Diyabetik retinopatide yuksek risk tasiyan lezyonlarin bile
asemptomatik olmasi, bu lezyonlarin g6z hekimleri tarafindan farkl
degerlendiriimesi ve yorumlanmasinin ortaya cikardigi guclukler nedeniyle,
fundoskopik inceleme diginda, alternatif inceleme yontemleri ile yuksek riskli
hastalarin tespit edilmesi yonunde, yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu one
surtlmektedir. Jane ve arkadaslari renkli doppler ultrasonografik (USG)
inceleme ile riskli lezyonlari bulunan hastalarda santral retinal arterde
azalmis kan akim hizi tespit etmislerdir. Bu degisikligin lezyondaki risk duzeyi
artisi ile ters orantili olarak azaldigini gdstererek doppler USG incelemenin
riskli hastalarin takibinde rutin takip yontemleri arasinda bulunmasi
gerektigini 6nermektedirler (55,56). Usher ve ark. ise non-midriyatik dijital
kameralar kullanilarak elde edilen seri dijital retinal goruntulerin otomatik
olarak tarandigi bir bilgisayar programi ile yuksek duyarlilikta sonuglar elde
ettiklerini bildirmektedirler. Bu yontemle ilgili gesitli eksikliklerin giderilmesiyle
daha iyi standardize edilmis tanimlamalarin ve ginumuz teknolojisine uygun

degerlendirmelerin yapilabilecegini 6ne sirmektedirler (57).

Diyabetik retinopatinin medikal tedavisinde en 6nemli adimin hastalik
kontroli oldugu iyi bilinmektedir. Gergekten de bu alanda yapilimis buytk
toplum calismalar ile de desteklendigi gibi, metabolik kontrol retinopati
gelisimi ve progresyonunu oOnlemekte temel yaklasim olmalidir (1-4,9,58).
Kan glukoz regulasyonu iyi saglanan hastalar veya risk faktorleri gelisimi
acisindan yeterli ve zamaninda izlem yapilabilen hastalarda yuksek risk
faktorleri gelisene kadar ilave bir mudahaleye gerek olmadigi
dusunulmektedir (1-4,9,58). Diyabetik Retinopati Calisma Gurubu 2 yillik
takip sonunda agir gérme kaybina (5 /200’den kuguk gérme keskinligi) yol
acan ve tedavi segeneklerinin gozden gecirilmesini gerektiren 4 yuksek risk

faktoru belirlemistir. Bu risk faktorleri su sekilde tanimlanmistir:

I. Retinada yeni damar gelisiminin bulunmasi
II. Yeni damarin diskin cevresinde, disk capi mesafesi icinde ve

Uzerinde olmasi



[ll. Yeni damarin orta ve siddetli boyutta olmasi

IVV. Vitreus veya preretinal hemoraji bulunmasi

Yuksek risk faktorleri bulunan olgularda, retinopati evresinde degisiklik
saptandiginda, oOncelikle panretinal lazer fotokoagllasyon tedavisi
onerilmektedir (6,58). Bu tedavi ile mevcut lezyonlar geriletilebilmekte ve
diyabetik retinopatinin ilerlemesi dnlenebilmektedir (58). Proliferatif retinopati
gelismis hastalarda da en dnemli tedavi segenegi lazer fotokoagulasyondur.
Ancak komplikasyon gelismis hastalarda vitreoretinal cerrahi girigsimlerin
uygulanmasi kaginilmaz olabilmektedir (1-4,9,58). Tek basina vitrektomi
uygulanmasi veya lazer fotokoagulasyon ile kombine olarak kullaniimasi en

onemli tedavi yontemleri olarak yerini korumaktadirlar.



AMAGC

Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda retinopati gelisimi ile iligkili
risk faktorlerini tespit etmeyi ve degisik retinopati evrelerinde ESH, CRP, hs-
CRP gibi geleneksel akut faz yaniti géstergeleri ile bir proinflamatuvar sitokin
olan TNF-a duzeylerini karsilastirmayr amacladik. Ayni parametrelerin
saghkh kontrol gurubu ile diyabetik hastalardaki duzeylerini kargilagtirarak,
beden kitle indeksi ve antidiyabetik tedavi bigimi ile bu parametrelerin iligkisini
ortaya cikarmayi, bodylece diyabetik retinopati takibinde rutin fundoskopik
muayene disinda, mikrovaskuler komplikasyonun varligini veya siddetini

gOsterebilecek yeni veriler elde etmeyi amacladik.



GEREG VE YONTEM

Calismaya alinacak olgular Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal kliniginde yatirilarak takip edilen
diyabetik hastalar ile i¢ Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerinde ayaktan
tetkik edilen saglikh gonullilerden secildiler. Tip 2 diabetes mellituslu hastalar

icin ¢calismaya alinma ve galismadan diglanma kriterleri sunlardi.

Calismaya alinma kriterleri

1. Tip 2 diabetes mellitus tanisi olmasi
2. Diabetes mellitus disinda lipid ve karbonhidrat metabolizmasini

etkileyebilecek ilave bir hastaligin bulunmamasi

Calismadan diglanma kriterleri

Eslik eden malign hastaligi olanlar

Sistemik veya lokal enfeksiyon bulgusu olanlar

Diyabetik ayak lezyonu olanlar

immiin yetmezligi olanlar veya immiinsupresif tedavi alanlar
Travmatik kas iskelet sistemi hastaligi olanlar

Non-steroid antiinflamatuvar ila¢ kullanan hastalar
Kortikosteroid ila¢ tedavisi alanlar

Anemi veya lokopenisi olanlar

© © N o g > w D P

Kronik karaciger hastaligi olanlar

10.Son dénem bobrek yetmezligi olanlar

11. Sigara kullanimini surdtrenler

12.Kadin hastalar igin gebelik durumunun bulunmasi

13. Trigliserid dizeyi 400 mg /dI'nin Gzerinde olanlar

Kontrol gurubu ise ¢alismaya alinan hastalar ile benzer yas ve cinsiyet
oranlarina sahip bireyler arasindan segcildi. Kontrol gurubunun c¢alismaya

alinma kriterleri sunlardi:



1. Anamnez, fizik muayene veya laboratuvar tetkikleri ile saptanmis
herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi

2. Calismaya dahil edilen hasta guruplari ile benzer demografik
verilere sahip olmasi

3. Steroid veya NSAID ilag kullanimi éykiisii olmamasi

Calismaya bu kriterlere uygun 64’0 tip 2 diyabetik ve 25’i kontrol
gurubu olmak Uzere toplam 89 kisi alindi. Calisma oOncesi tum olgular
calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili olurlari alindi. Calisma éncesinde

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik komitesinden onay alindi.

Calisma protokolii

Baslangicta tum diyabetik hastalar degerlendirilerek ¢alismaya alinma
kriterlerine uygun hastalar belirlendi. Tum olgularin ¢alisma déncesi yas ve
cinsiyet gibi demografik verileri kaydedilerek diyabetik olgularin diyabet yasi,
almakta olduklari antidiyabetik tedavileri ve 6nceki antidiyabetik tedavi tipleri
kaydedildi. Calismadan digslamayi gerektirecek ilag kullanimi konusunda
ayrintii anamnezleri alindi. Boy ve kilo dlgimleri yapilarak kg/boy? (kg/m?)
formiliiyle beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi.Tim hastalarin ayrintili
fizik muayeneleri vyapilarak, dislanmayi gerektirecek bulgulari olanlar

degerlendirmeye alinmadilar.

Daha sonra hastalar Goz Hastaliklari Anabilim dal polikliniginde ayni
hekim tarafindan muayene edildiler. Muayene 6ncesi % 1 tropikamid ile 20
dakika sureyle yeterli midriyazis saglanan hastalarin biyomikroskop ile
funduskopik muayeneleri yapilarak DRS ve ETDRS sonuglarina gore
hazirlanmis olan derecelendirme semasina gore guruplara ayrildilar.
Background ve preproliferatif lezyonlari olan hastalar nonproliferatif retinopati
gurubuna alinirken, neovaskularizsayon, preretinal hemoraji, vitreus
hemoraijisi, panretinal fotokoagllasyon skari ve vitrektomi &ykisl olan

hastalar proliferatif retinopati gurubuna alindilar. Muayene sirasinda makdula



o0demi saptanan hastalar calismaya alinmadilar. Daha o6ncesinde laser

fotokoagulasyon yapilmis olan hastalar ayrica kaydedildi.

e Kontrol gurubu: (n=25) Diabetes mellitus veya baska herhangi bir
sistemik hastaligi olmayan saglikh kigiler

e Gurup 1: (n=26) Tip 2 diabetes mellitus tanisi olan ancak retinopatisi
olmayan hastalar

e Gurup 2: (n=19) Nonproliferatif retinopatisi olan diyabetik hastalar

e Gurup 3: (n=19) Proliferatif retinopatisi olan diyabetik hastalar

Ortalama 8-10 saat acglik sonrasi ven6z kan ornekleri alindi. Hastalardan
kahvaltiyi takiben 120. dakikada tokluk kan glukozu dlgumleri yapildi. Alinan
kan oOrneginden asagida belirtilen biyokimyasal ve immunolojik olgumler

yapildi.

e Serum aglik glukozu (AKG)

e Serum tokluk glukozu (TKG)

e Hemoglobulin Alc (Alc)

e Serum Total kol., HDL kol., LDL kol.,VLDL kol. ve trigliserid

e Eritrosit sedimentasyon hizi

e CRP

e hs-CRP ve TNF-a élgumu icin ayrica kanlari alindi. Alinan érnekler
santrifije edilerek, elde edilen serumlar -20 °C derecede ¢alisma
gunune kadar saklandilar.

e Tum olgulardan 24 saatlik idrar ornekleri toplanarak gunluk idrar

albumin atilimi 6lgulda.
Laboratuvar yontemleri
Alinan kan orneklerinden aclik ve tokluk kan glukozu, total kolesterol

(Tot-kol), trigliserid (TG) ve HDL-kolesterol (HDL-kol), otoanalizoér (Aeroset
System Operations Manual, Abbot Laboratories. illinois, ABD), A1c diizeyleri



high performance liquid chromotography (HPLC BIO RAD Diagnostic Group,
California, ABD) 24 saatlik idrar albumin miktari chemiluminassay (Immulite
2000 Analyzer, California, ABD) ile Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Merkez

Laboratuvari’nda galisildi.

VLDL kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri Friedewald formuline goére

hesaplandi.
VLDL-kolesterol  =Trigliserid /5
LDL-kolesterol =Total kolesterol-[(Trigliserid / 5)+HDL kolesterol]

Eritrosit Sedimentasyon &lgimd i¢cin  uygun bicimde alinan kan
orneklerinin Westergen tuplerinde 1. saat sonunda izlenen ¢okme hizlari

tespit edilerek 1 saatlik ESH mm/h olarak kaydedildi.

CRP, high sensitivity CRP, TNF-a ol¢gumleri Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali immmiinoloji ve Seroloji laboratuvarlarinda
calisildi. CRP ve hs-CRP olcumleri High sensitivity CRP reagent
immunonephelometry metodu kullanilarak Dade Behring BNII (Dade Behring

Inc. Marburg, Germany), cihazi ile yapildi.

TNF-a olcumleri ise Human TNF-a Elisa Kit (PIERCE ENDOGEN IL
/USA) kullanilarak enzyme-linked immunoabsorbent assay yontemiyle
kantitatif olarak ol¢uldl. TNF-a icin Olgllebilir alt sinir 2 pg/ml, intra-assay ve

inter-assay varyasyon katsayilari sirasiyla % 4,2 ve % 4,5 idi.



istatistiksel yéntemler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows statistics
(Version 10.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar programi ile
degerlendirildi. Analizde surekli degiskenler ortalama (xstandart sapma),
gerektiginde ortanca deger olarak ve kategorik degiskenler siklik (n,%) olarak
sunuldu. Guruplarin  karsilastirmasinda bagimsiz ikiden fazla gurup
ortalamasinin karsilastiriimasi amaciyla normal dagilimi bulunan degiskenler
icin parametrik testlerden Tek Yonlu Varyans Analizi (One Way ANOVA),
parametrik test varsayimlarinin kargilanmadigi durumlarda ise non-
parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi ile
anlamli olarak saptanan parametrelerin ikili gurup karsilastirilmalarinda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Alt gurup analizi olarak retinopatisi olan ve
olmayan hastalar, obez ve non-obez guruplar ve hastalarin almakta olduklari
tedavi bicimine goére olusturulan guruplarin karsilagtiriimasi i¢cin Mann-
Whitney U testi ile paired ve unpaired Student’s t testi kullanildi. Serum CRP,
hs-CRP ve TNF-a duzeyi ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski Pearson
ve Spearman’in korelasyon Kkatsayilari ile degerlendirildi. Sikliklarin
karsilastirimasinda Pearson ki-kare ve Kolmogorov-Smirnov testleri

kullanildi. Tum testlerde anlamlilik siniri p <0.05 olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya tip 2 diabetes mellitus tanisi olan 64 hasta (35 kadin, 29

erkek) ile kontrol gurubu olarak 15 saghkh gonullu (10 kadin, 5 erkek) dahil

edildi. Diyabetik hastalar

retinopatinin

varligina ve evresine gore

siniflandinidiklarinda; gurup 1 diyabetik olup retinopatisi olmayanlar 26

hasta, gurup 2 diyabetik olup nonproliferatif retinopatisi olan 19 hasta ve

gurup 3 proliferatif retinopatisi olan 19 hastadan olusmaktaydi (Tablo-2).

Tablo 2. Calismaya alinan diyabetik hastalarin ve kontrol gurubunun

karakteristikleri ve laboratuvar degerleri

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3 Kontrol
gurubu

Hasta sayisi (n) 26 19 19 25
Cinsiyet ( K/E) 19/7 10/9 6/13 16/9
Yas (yil) 54,6 + 11,5 59,7 +10,3 58,8 +7,8 50,4 +9,3
Diyabet yasi (yil) 6,9 +6,5 10,354 12,751
BKi (Kg/m?) 274+%53 28,0 £ 4,51 28,3+47 28,6 £5,7
AKG (mg/dl) 238,4 +83,3 203,1+79,7 2129+67,7 98,8 + 14,1
TKG (mg/dl) 306,3+114,9 253,2+959 264,5+94,6 122,6 +19,8
Alc % 10,2+1,9 9,47 +1,8 9,23+1,8 5,34+ 0,6
Total kolesterol (mg/dl) 200,0 + 34,4 190,0+44,9 187,3+4238 189,1+29,3
HDL kolesterol (mg/dl) 52,6 + 11,2 451+9.3 46,3+ 11,7 53,0+ 10,9
LDL kolesterol (mg/dl) 109,7 + 31,9 108,7+ 35,3 104,7 +37,4 123,2+32,3
VLDL kolesterol (mg/dl) 36,7 + 15,8 34,1+16,3 27,5%+12,2 21,8+91
Trigliserid (mg/dl) 184,7 + 80,5 170,7+81,6 147,6 +63,3 109 + 45,5
Mikroalbuminiiri (mcg/dk) 33,3 £ 75,1 22,5+10,1 118,9£233,8 4,79+3,0
ESH (mm/saat) 10,4+8,6 15,4 + 11,1 21,7+229 14,9 + 11,4
CRP (mg/dl) 0,54 + 1,29 0,32+ 0,71 0,31 + 0,65 0,38 £ 0,95
hs-CRP (mg/dl) 0,73 1,17 0,33 £ 0,50 0,47 + 0,62 0,49 + 0,92
TNF-a ( pg/ml) 3,52+ 13,7 3,20+7,2 2,78 +121 217 +8,4




Tablo 3. Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarin ve kontrol gurubunun gesitli

Ozellikleri ve laboratuvar degerlerinin istatistiksel agidan karsilastiriimasi

Diyabetik hasta Kontrol p
gurubu gurubu
n=64 n=25

Yag 57,7+9,8 50,41+9,3 0,043 2
BKi (kg/m?) 27,8+4,8 28,6 5,7 0,656
AKG (mg/dl) 220,3 + 78,2 98,8 £ 14,1 0,000 ?
TKG (mg/dl) 278,1 £104,9 122,6 £ 19,8 0,000?
Alc % 9,72 1,93 5,34 £ 0,63 0,000 ?
Total kolesterol (mg/dl) 193,2 £ 40,7 189,1 £ 29,3 0,707
HDL kolesterol (mg/dl) 48,5 + 11,2 53+10,9 0,163
LDL kolesterol (mg/dl) 107,7 £ 34,8 123,2 £ 32,3 0,118
VLDL kolesterol (mg/dl) 33,2+15,3 21,8%+9,1 0,005?
Trigliserid (mg/dl) 164,6 £ 76,5 109,7 £ 45,1 0,003%
Mikroalbuminiiri (mcg/dk) 55,5 * 140,6 4,79 * 3,04 0,000 ?
ESH (mm/saat) 15,2154 149+t11,4 0,754
CRP (mg/dl) 0,41 5,72 0,38+0,95 0,935
hs-CRP (mg/dl) 0,53 £ 0,86 0,49 £ 0,92 0,626
TNF-a ( pg/ml) 3,21 11,51 217 £ 8,43 0,556

4 — Unpaired Student’s-t test

Tablo-3 de diyabetik hastalar ile kontrol gurubunun verilerinin
karsilastirimasi gértulmektedir. Calismaya alinan diyabetik hastalarin yas
ortalamasi 57,7+ 9,8 yil, kontrol gurubunun 50,4 + 9,3 yil olarak bulundu
(p=0,053). Diyabetik hastalar arasinda kadin/erkek orani 35/29 iken kontrol
gurubunda 10/5 idi (p=0,399). Diyabetik gurupta BKi 27,8 + 4,8 kg/m? kontrol
gurubunda ise 28 £ 5,7 kg/m? olarak bulundu (p=0,656). Guruplar arasinda

yas, cinsiyet dagilimi ve BKi agisindan anlamli fark yoktu.



AKG, TKG, A1lc, VLDL kolesterol, trigliserid ve mikroalbumindri
degerleri diyabetik hasta gurubunda belirgin olarak yuUksekti ve guruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliik saptandi. AKG, TKG, A1c ve
mikroalbuminuri igin p<0,001, VLDL kolesterol ve trigliserid i¢in p<0,01 olarak
bulundu. Total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri
diyabetik ve nondiyabetik guruplarda benzer ortalamalara sahipti ve
istatistiksel agidan anlamli farkhlik bulunamadi (p > 0,05). ESH diyabetik
gurupta 15,2 + 15,4 mm/h (ortanca=12,0) iken kontrol gurubunda 14,9 + 11,2
mm/h (ortanca=10,5) olclldi ve ESH acisindan da anlamh farkhlik
bulunamadi (p=0,754). CRP o&lgumleri icin merkezimizde kullanilan yontemle
Olcllebilir alt sinir 0,5 mg/dl idi ve bu degerin altindaki dl¢gimler (-) olarak
rapor edilmekteydi. Bu yontemle diyabetik gurupta 17 hastada = 0,5 mg/dl
Olculurken, 47 hastada < 0,5 mg/dl, yani (-) dl¢uldu. Kontrol gurubunda ise 4
olguda = 0,5 mg/dl iken 11 olguda <0,5 mg/dl bulundu. Diyabetik gurupta
ortalama CRP 0,41+ 0,88 mg/dI olurken, kontrol gurubunda 0,38 £ 0,65 mg/dI
olarak bulundu (p= 0,935). Tum hastalardan kantitatif veri almak ve
kargilastirmay! yeniden yapmak Uzere hs-CRP olgumu yapildiginda, bu
yontemle CRP o6lgim sonuglan diyabetik gurupta 0,53 + 0,76 mg/dl kontrol
gurubunda 0,49 + 0,92 mg/dl idi (p=0,626). TNF-a diyabetik gurupta 3,21t
11,51 pg/ml, kontrol gurubunda ise 2,17 + 8,43 pg/ml (p=0,556) idi. CRP, hs-
CRP ve TNF-a degerleri agisindan diyabetik hastalar ile kontrol gurubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Tablo-4’te inflamasyon gostergeleri ile bazi demografik verilerin ve
metabolik parametrelerin korelasyon analizine ait sonuglar goriimektedir.
CRP ve hs-CRP degerleri arasinda orta derecede, pozitif ve anlaml bir
korelasyon saptandi (p < 0,001 ve rho = 0,626 ). Tokluk kan glukozu
dizeyleri ile CRP ve hs-CRP arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0,05
ve sirasiyla r = 0,278 ve r = 0,231). TKG ile CRP ve hs-CRP arasindaki
korelasyon dagilis grafigi Sekil-2 ve Sekil-3'de goriimektedir. Ayrica ESH ile
hs-CRP arasinda da pozitif korelasyon saptandi (p<0,05 ve rho=0,264). TNF-

a dizeyleri ile diger metabolik parametreler arasinda ise herhangi bir



korelasyon saptanamadi. inflamasyon durumu agisindan bakildiginda TNF-a
ile ESH, CRP veya hs-CRP arasinda Pearson korelasyon katsayilari
sirastyla r = - 0,049, r = 0,157 ve r = 0,153 idi ve herhangi bir farkhlik yoktu.
(Tablo-4).

Tablo-4 CRP, hs-CRP, TNF-a’'nin birbirleriyle, yas, hastalik suresi, BKi ve

diger laboratuvar verileri ile korelasyon analizi

CRP hs-CRP TNF-a
N=89 p Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon
katsayisi katsayisi katsayisi
YAS 0,147 0,165 0,131 0,172 0,647 -0,052

HASTALIK 0,595 -0,068 0,558 -0,075 0,980 -0,003
SURESI

BKi 0,064 0,210 0,061 0,212 0,632 -0,055
AKG 0,187 0,150 0,295 0,119 0,190 0,144
TKG 0,013 0,278 0,041 0,231 0,206 0,144
Alc 0,108 0,182 0,208 0,143 0,695 0,045
T.KOL 0,878 -0,018 0,707 0,043 0,519 0,074
LDL-K 0,487 -0,079 0,440 -0,088 0,824 -0,025

HDL-K 0,609 0,058** 0,077 0,200 0,337 0,109
VLDL-K 0,257 0,129** 0,281 0,123 0,190 0,149
TRG 0,115 0,179** 0,300 0,118 0,147 0,165
MIK.ALB 0,242 0,133** 0,701 -0,044 0,556 -0,067

ESH 0,201 0,145** 0,019 0,264** 0,667 -0,049
CRP 0,000 0,626** 0,078 0,200**
hs-CRP 0,000 0,626** 0,178 0,153

TNF-a 0,168 0,157 0,184 0,151**

**=Spearman’in korelasyon katsayisi
Diger korelasyon analizleri Pearson katsayisi olarak verilmigtir.
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Sekil-2. hs-CRP ve TKG korelasyon icin dagilis grafigi.
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Sekil-3. CRP ve TKG arasindaki korelasyon icin dagilis grafigi.



Tablo 5. Diyabetik hastalarin karakteristikleri ve metabolik kontrol agisindan

karsilastiriimasi

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3 p-degeri
(n 26) (n 19) (n 19)
Cinsiyet ( K/E) 19/7 10/9 6/13 0,022 2
Yas 546 £11,5 59,7 + 10,3 58,8+7,8 0,185°
Diyabet yasi (yil) 6,9+6,5 10,3+54 12,7+51 0,001°
Sistolik kan basinci 133118 143120 145117 0,089
Diastolik kan basinci 8110 84110 8419 0,675
BKi (kg/m?) 274+53 28,0 + 4,51 28,3+4,7 0,586 "
AKG (mg/dl) 238,4 £ 83,3 203,1+79,7 2129+67,7 0,299°
TKG (mg/dl) 306,3 +114,9 253,2+959 264,5+94,6 0,193°¢
Alc % 10,2+1,9 9,47 £1,8 9,23+1,8 0,082 °
Total kolesterol (mg/dl) 200,0+ 344 190,0 +44,9 187,3+42,8 0,276 °
HDL kolesterol (mg/dI) 52,6 + 11,2 451+9,3 46,3+ 11,7 0,077°
LDL kolesterol (mg/dl) 109,7 £ 31,9 108,7 + 35,3 104,7 £ 37,4 0,635°
VLDL kolesterol (mg/dl) 36,7 £ 15,8 34,1+16,3 27,5+12,2 0,117 ¢
Trigliserid (mg/dl) 184,7 £ 80,5 170,7 £ 81,6 147,6 £ 63,3 0,277 ¢
Mikroalbuminiiri (mcg/dk) 33,3 £75,1 22,5+10,1 118,9 £ 233,8 96%%22 ¢
"~ Makroalbuminiirik hastalar c¢ikarildiginda elde edilen p degeri
& _Pearson ki-kare testi
® _Tek yonlii varyans analizi
¢ —Kruskal Wallis testi
Tablo.5’te  diyabetik hastalarin  metabolik  kontrol agisindan

karsilastiriimasi ile ilgili veriler gértlmektedir. Guruplar arasinda yas, beden
kitle indeksi, AKG, TKG ve lipid parametreleri agisindan herhangi bir fark
yoktu. Ancak cinsiyet dagihimi ve diyabet yasi i¢in guruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark mevcuttu. Gurup 1’ de ortalama diyabet yasi
6,9 £ 6,5 yiIl (ortanca=4,5 yil), gurup 2 ‘de 10,3 + 5,4 yil (ortanca=9,0 yil) ve
gurup 3’ te 12,7 £ 5,1 yil (ortanca=12,0 yil) idi (p =0,001).



Farki ortaya c¢ikaran durum Grup1’in diyabet yasinin diger iki gruba

go6re anlaml olarak daha kuglk olmasiydi

s0
40 -
30 -
|
20 1 |
o : I r CINS
i | ; CIERKEK
o —il 2| 4 L CCIWADIN
GURUP

Sekil-4 Guruplar arasinda cinsiyet dagilimi grafigi

Sekil-4’te guruplardaki hastalarin cinsiyet dagiimi gorulmektedir.
Retinopatisi olmayan hastalar arasinda K/E orani 19/7 iken, proliferatif

retinopatisi olan hastalar arasinda bu oran 6/13 idi.

Tablo-6 Guruplar arasinda ESH, CRP, hs-CRP, TNF-a duzeylerinin

karsilastiriimasi

Gurup 1 Gurup 2 Gurup 3 Kontrol *Pp

n =26 n =19 n=19 n=25
ESH 10,418,6 154+111 21,7+£229 149+114 0,114
CRP 054+1,29 032+0,71 0,31+0,65 0,38+0,95 0,966
hs-CRP 0,73+1,17 0,33+0,50 0,47+0,62 0,49+0,92 0,230
TNF-a 3,52+13,7 3,20+7,2 278+121 217 +8,4 0,488

*p-Kruskal Wallis test p degerleri.



Tablo-6'te inflamasyon durumu agisindan diyabetik hasta guruplarinin
birbirleriyle ve kontrol gurubu ile karsilastiriimasi goérilmektedir. Diyabetik
hastalar arasinda metabolik kontrol agisindan en kétu durumda olan gurup
1'de CRP, hs-CRP ve TNF-a diger guruplara gore daha yuksekti, ancak her
u¢ parametre agisindan da anlamli fark yoktu (p > 0,05 ). ESH ise gurup 3'te
daha yuksek olarak bulunmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli fark
g6rulmedi (p =0,114).

Hastalar ve kontrol gurubu hastalarinin tamami beden kitle indeksine
gore (<30 kg/m?) olanlar nonobez ve (>30 kg/m? olanlar obez olarak
ayrildiginda, 1. gurupta nonobez / obez orani 18/8 iken, 2.gurupta 16/3,
3.gurupta 15 / 4 ve kontrol gurubunda 11 / 4 kisi idi. Ancak BKi dagilimi
agisindan guruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktaydi
(p=0,984).

Tablo-7. Beden kitle indeksine gore CRP, hs-CRP ve TNF-a duzeyleri

<30 kg/m? >30 kg/m? *p
n=:60 n =29
CRP 0,34 £ 0,96 0,60 = 0,96 0,063
hs-CRP 0,47 + 0,87 0,70+ 0,88 0,055
TNF-a 3,23+12,1 2,32+59 0,547

*p-Mann-Whitney U testi

Tablo-7'de ise BKine gdére inflamasyon  gdstergelerinin
karsilastiriimasi yapilmistir. CRP ve hs-CRP, obez gurupta nonobez guruba
gore daha yuksekti. Ancak sinira yakin bir istatistiksel anlamsizlik vardi ve
sirasiyla p= 0,055 ve 0,063 bulundu. TNF-a ise nonobez gurupta daha
yuksek 3,23 + 12,1 pcg/ml iken, obez hastalar arasinda 2,32 £ 5,9 pcg/ml
olarak bulundu (p >0,05).
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Sekil-5: Diyabetik hasta guruplarinda antidiyabetik tedavi bigimi dagilimi

Guruplar arasinda hastalarin almakta olduklari tedavilerin dagilimi
Sekil-5 te gorilmektedir. istatistiksel agidan anlamli fark bulunmasa da
3.Gurupta insulin alan hastalarin,1. gurupta ise oral antidiyabetik (OAD)
tedavi alan hastalarin daha fazla oldugu ve nonproliferatif retinopati
gurubunda ise her iki tedavi bicimini de kullanan hastalarin birbirlerine benzer

oranda olduklar dikkati cekmektedir.

Tablo—8. Diyabetik hastalar almakta olduklar tedavi seceneklerine gore
siniflandinidiklarinda inflamasyon parametreleri ve sitokin duzeylerinin

karsilastiriimasi

OAD Insiilin (*OAD) *p
n=31 n=33
ESH 15,8 £ 15,7 14,79 + 15,36 0,647
CRP 0,35+ 0,66 0,46 + 1,10 0,853
hs-CRP 0,42 + 0,49 0,63+ 1,09 0,772
TNF-a 6,09 + 16,1 0,66 +2,8 0,075

*Mann-W hitney testi



Tablo-8.’de diyabetik hastalarda inflamasyon sureci Uzerine hastalarin
almakta olduklari tedavilerin etkileri gorilmektedir. OAD tedavinin ya da
insulin tedavisinin (veya kombine tedavi) bu surece herhangi bir etkisinin
olmadigi gorulmektedir. ESH, CRP, hs-CRP igin elde edilen degerler tedavi
bicimi acgisindan istatistiksel agidan oldukga farkli iken, TNF-a igin sinira

yakin bir anlamsizlik tasiyordu (p=0,070).



TARTISMA

Diyabetik retinopatinin 20-64 yaslari arasinda en sik olarak goértlen ve
Onlenebilir bir korluk nedeni olmasi, erken tani konulmasini, yakin takip
yapilmasini ve zamaninda tedaviyi zorunlu hale getirmektedir (1-4). DRS bu
yolla diyabete bagh korligun %98 oraninda azaltilabilecegini gostermistir (3).
Erken tani ve takibin en énemli agsamasi ise risk faktorlerinin belirlenmesidir.
Diyabetin tipi ve hastalik suresi bu risk faktorleri arasinda oncelikli olarak
degerlendiriimesi gereken faktorlerdir. Diyabetik retinopati prevalansi
diyabetin suresi ile dogru orantili olarak artmaktadir (1-4,6). Wisconsin
epidemiyolojik ¢alismasinda; 30 yas alti baslangic¢h tip 1 diyabetik hastalarda
retinopati gelisme riski 4 yilda %59, 10 yilda % 74, 20 yilda % 97 oraninda
saptanmigstir. 30 yas Ustl baslangigh hastalarda ise 4 yillik izlemde retinopati
gelisme riski % 47 oraninda saptanirken, 10 yil sonunda retinopatinin
ilerleme orani ise % 34 olarak bildirilmigtir. Yine ayni ¢alismada 30 yasin
altinda tani konulan ve hastalik slresi 3 yildan daha az olanlarda proliferatif
retinopati saptanmazken, diyabet suresi 35 yildan fazla olanlarda % 67
oraninda tespit edilmigtir. 30 yas ve Uzerinde tani konulan ve hastalik suresi
5 yildan az olanlarda proliferatif retinopati sikhgr %2, 15 yil ve uUzerinde
olanlarda ise %15,5 olarak saptanmistir (1-4,6). Tip 2 diyabetik hastalarin
yaklasik %25’inde daha tani asamasinda bir derece retinopatinin olabilecegi
ve 20 yil sonunda hastalarin yaklasik %60’inda retinopati gelisebilecegi
bilinmektedir (1,2,6). Tip 1 diyabetik hastalar ile karsilagtinidiginda bu oran
distk goérinmekle birlikte tip 2 diyabetik hastalarin sayisinin daha fazla
olmasi onemli bir dezavantaj yaratmaktadir. Bizim caligmamizda tip 2
diabetes mellitus tanisi olan, ancak retinopatisi olmayan, gurup 1’de
hastalarin ortalama yasi 54,69 £11,58 yil iken hastalik siresi ortalama 6,96 *
6,58 yil idi. Oysa nonproliferatif retinopati gurubunda yas ortalamasi 59,79 +
10,36 yil, hastalik suresi ise 10,31 = 5,45 yil, proliferatif retinopatisi olan
gurup 3’te ise yas ortalamasi 58,84 + 7,89 yil ve hastalik suresi 12,78 + 5,1
yil idi. Burada guruplar arasinda yas icin istatistiksel acidan anlamh fark
olmamasina ragmen hastalik suresi agisindan anlamli farkhlik vardi (p=0,04).
Bizim calismamizda da; hastalik suresinin retinopati gelisiminde hasta

yasindan daha énemli bir faktér oldugu ortaya ¢ikti.



Wisconsin epidemiyolojik calismasinda tedavi ile iligkili olarak gesitli
farkhliklar bulunmaktaydi. Bu ¢alismada insulin tedavisi almakta olan 30 yas
ustl hastalarda proliferatif retinopati sikhdi % 10 iken, insllin disi tedavi
uygulanan gurupta bu oran % 3 bulunmustu (4,6). Bizim ¢alismamizda
proliferatif retinopati tespit edilen hastalarin insulin kullanma orani % 68,4
iken, bu oran nonproliferatif retinopati gurubunda %52, retinopati olmayan
gurupta %42 oraninda idi. Kullanilan tedavi bigimi agisindan guruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamh fark yoktu. Bunun nedeni, aslinda oral
antidiyabetik tedavi alan hastalarin kan sekeri regllasyonu amaciyla
hastaneye yatiriimalari ve insulin tedavisinin ilk kez uygulaniyor olmasiydi.
Yani retinopatisi olmayan hastalar ile nonproliferatif retinopatisi olan hastalar
insulin tedavisine gogunlukla yeni baslanmis hastalardan olusmaktaydi. Bu
da tedavi bigcimi agisindan istatistiksel acidan anlamli fark olmamasini

aciklamaktaydi.

Cahismamizda proliferatif retinopati olan gurup ile diger guruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel acidan anlamli fark vardi
(p=0,034). Epidemiyolojik calismalarda bu konuda herhangi bir oran
bildirimemesine ragmen, bizim ¢alisma guruplarimizda Kadin/Erkek orani
gurup 1 i¢in 19/7 iken, gurup 2 i¢in 10/9 ve gurup 3 igin 6/13 idi. Az sayida
hastaya dayali olmakla birlikte calismamizdaki erkek hastalar proliferatif
retinopati acisindan daha riskli olarak gorilmekteydi. Gurup 1’de ise
kadinlarin daha fazla oldugu ve bu kadinlar arasinda obezitenin daha yaygin

oldugunu tespit ettik.

Retinopati varligini ve progresyonunu belirleyen diger énemli faktor
glisemik kontroldir. Cok merkezli ve uzun sureli olarak yapilan “Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)” ve “United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)” caligmalarinin sonuglari glisemik kontrolin
onemini ortaya cikarmistir (1-4,6,60). DCCT tip 1 diyabetlilerde metabolik
kontrol ile retinopati, nefropati, noéropati iliskisini ve tedavi bicimleri ile bu
komplikasyonlarda ortaya c¢ikabilecek degisimleri tespit etmeyi amaglayan

randomize, ¢ok merkezli ve prospektif bir galismadir. Bu amagla klasik insulin



tedavisi alan hastalar ile yogun insulin tedavisi alan hasta guruplari
karsilastiriimistir. Yaklasik 6,5 yillik takip suresince klasik tedavi alan gurupta
Alc % 9,1, yogun tedavi gurubunda ise % 7,2 olarak saglanabilmigtir.
Sonugta; yogun tedavi gurubu klasik tedavi gurubu ile karsilastirildiginda,
baslangigta retinopati olmayan gurupta, retinopati gelisme riskinin % 76
oraninda azaltilabildigi gdsterilmistir (Primer koruma gurubu). Baslangicta
nonproliferatif retinopatisi bulunan gurupta ise retinopatinin ilerleme riski %
54, ciddi NPDR veya PDR ‘e ilerleme riski ise % 47 oraninda azaltilabilmistir
(Sekonder koruma ) (1-4,6,60).

UKPDS ise tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolin 6nemini
ortaya koyan, randomize, ¢cok merkezli ve prospektif olarak planlanmis ¢ok
onemli bir caligsmadir. Bu g¢alismaya yeni tani konulmus 3867 hasta alinarak
yogun veya klasik tedavi verilmesi planlanan guruplara ayrilmiglardir. 10 yilhk
takip suresinde A1c’nin yogun tedavi gurubunda ortalama %7, klasik tedavi
gurubunda ise ortalama %7,9 oldugu gorualmustar. Klasik gurupla
kargilastinldiginda yogun tedavi alan gurupta diyabetle iligkili herhangi bir
komplikasyon riski % 12, mikrovaskuler komplikasyon riski ise %25 oraninda
daha duslk olarak saptanmistir. UKPDS A1c ‘deki her % 1’lik disltsun
diyabetle iligkili herhangi bir komplikasyon riskinin %21, mikrovaskuler
komplikasyon riskinin ise % 37 oraninda azaltilabileceg@ini gostermistir (1-
4,6). Daha kuguk hasta guruplar ile yapilmasina karsin “Kumamoto”
calismasi klasik ve yogun tedavi bigimleri ile mikrovaskuler komplikasyonlarin
gelisimi ve ilerlemesini inceleyen 6nemli bir ¢alismadir (61). Bu calisma
sonunda yogun tedavi uygulanan gurupta retinopatinin gelisimi %68,
ilerlemesi ise %50 oraninda azaltilabilirken, nefropati gelisimi %74, ilerlemesi
ise %60 oraninda azaltilabilmigtir. Ozellikle makroalbuminirisi olan hasta
sayisi yodun tedavi alan gurupta %100 oraninda daha az gorulmusgtir.
Sonugta yogun tedavi uygulanan gurupta hem primer korunma, hem de

sekonder korunma agisindan oldukga iyi sonuglar elde edilmistir(61).

Bizim g¢alisma guruplarimiz ilk kez karsilastigimiz hastalardan
olusmaktaydi ve bu vizit sirasinda yapilan fizik muayene bulgulariyla, bu

sirada alinan kan orneklerinden elde edilen laboratuvar verilerinin kullanildigi



kesitsel bir ¢calismaydi. Ciddi komplikasyonlarin varhgi, inflamasyon durumu
yaratabilecek diger hastaliklar ve inflamasyon goéstergelerini etkileyebilecek
ila¢ kullanimi olmasi diglama kriteri oldugundan, ¢alismaya sadece kan seker
regulasyonu amaciyla hastaneye yatirilan hastalar alinabildi. Bu hastalarda
yapilan A1c oOlgimlerine dayanarak ancak son 3-4 aylik zaman dilimindeki
hastalik kontroli degerlendirilebilirdi. Bu agidan bakildiginda; retinopatisi
olmayan hasta gurubunda hastalik sureleri daha kisa olan, ¢gogunlukla obez
bayanlar vardi ve bunlarda ortalama A1c degerleri diger guruplara gore daha
yuksekti. Diger iki gurupta da metabolik kontrol kotu olmasina ragmen A1c
dizeyleri daha dusuktu. Buna ragmen her Ug¢ gurupta da kontrol gurubuna
gbre anlamli olarak yukseklik gosteren metabolik veriler elde ettik. Alc
Olgimlerinin ortalamasi sirasiyla gurup 1 ‘de % 10,27+1,99, gurup 2'de %
9,47+1,84 ve gurup 3'te % 9,23 £ 1,86 kontrol gurubunda ise 5,23 + 0,32 idi.
Ortalama hastalik surelerinin retinopati olan hastalarda daha uzun
olmasindan dolayi, kan seker regulasyonu konusunda bu hastalarin daha
fazla deneyim kazanmis olmasi ve bu guruplardaki hastalarin insilin tedavisi
alma oraninin diger guruplara gére daha yuksek olmasi, komplikasyon
gelisen hastalarimizda diger guruplara gore A1c duzeylerinin daha dusuk
olmasini agiklayabilir. Bu nedenle hastalarin uzun zaman diliminde takip
edilmeleri, elde edilecek ¢ok sayida veriye dayal hastalik kontrolu
profillerinin  gikarilmasi ve komplikasyon gelisimi ile bu verilerin
karsilastiriimasi  gerekmektedir.  Ozellikle retinopatisi olmayan ve
nonproliferatif retinopatisi olan diyabetik hastalarin izlem ve tedavilerinin
UKPDS, DCCT, Kumamoto ve benzeri ¢ok sayida calismanin 1siginda
yapilmasi buyudk onem tagimaktadir. Proliferatif retinopati veya yuksek riskli
nonproliferatif retinopatisi olan hastalarin takibi ve tedavi alternatifleri
acisindan ise DRS, ETDRS, DRVS gibi diger bluytk ¢alismalar yol gdsterici
olabilir. Bu galismalarda; yuksek risk tasiyan lezyonlar belirlenip, bu lezyonlar
goruldigunde uygulanacak tedavi segenekleri konusunda énemli veriler elde
edilerek, lazer fotokoagulasyon ve vitrektomi uygulamalari agisindan pratik
algoritmalar dénerilmistir (1-4,6,61) .

Diyabetik retinopati ile birliktelik gdsteren bir diger risk faktoru
nefropatinin varligidir. Retinopati gelisimdeki tim slreg¢ nefropati gelisimi igin

de benzer sekilde islemektedir (62). Diyabetik nefropati, son donem bobrek



yetmezIiginin en sik rastlanan nedeni olup, morbidite ve mortalitede onemli
derecede artisa neden olan mikrovaskuler komplikasyonlardan birisidir
(1,2,63,64). Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda mikroalbuminirinin
saptanmasi asikar diyabetik nefropati geligimi icin en guvenilir prediktor faktor
olarak kabul edilmektedir. Evre 3 nefropati gunlik albumin atiliminin 30-300
mg/gun arasinda saptandigi doneme, Evre 4 nefropati ise gunluk idrar
albumin atiminin 300 mg’1 astigi makroalbuminlrik doneme denilmektedir.
Evre 5 nefropati donemi ise son donem bobrek yetmezliginin gozlendigi
donemdir. Bu evrelerde diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlari daha sik olarak goriilmektedir (1,2,6,63,64). Ozellikle asikar
nefropati tespit edilen hastalarda degisik evrelerde diyabetik retinopati sikhigi
belirgin olarak artmaktadir (1-4,6,62). Bizim c¢alismamizda mikroalbumindri
dizeyi her U¢ diyabetik hasta gurubunda da kontrol gurubundan belirgin
olarak yuUksekti ve istatistiksel acidan anlamli fark géstermekteydi (p<0,001)
Proliferatif retinopati gurubunda ise makroalbuminuri saptanan hasta sayisi

ve albumin atihm miktar1 diger guruplara gore daha yuksekti.

Retinopati acisindan iyi tanimlanmis bir diger risk faktori de
dislipidemidir (1-4,6,63). “The Hoorn Study” calismasinda normal glukoz
metabolizmasi bulunan hastalarda % 9 oraninda retinopati bulunmasi ve bu
hastalarda cesitli lipid parametrelerinde artis saptanmasi dislipideminin de
retinopati acisindan risk faktéri oldugunu goéstermistir (65). WEDRS
calismasinda ise retinopati derecesi ile kolesterol duzeyleri arasinda belirgin
bir korelasyon izlenmemistir. Ancak hem WEDRS, hem de ETDRS
calismalarinda siddetli eksudatif makula 6demi olan olgularda belirgin TG
yuksekligi olmasi, etkin tedavi acgisindan dislipideminin Odnemini ortaya
cikarmistir (6,65). Diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonu acgisindan
metabolik kontrolin saglanmasinda o6nemli bir asama da dislipideminin
onlenmesi ve tedavisidir. Bizim calismamizda diyabetik guruplar arasinda
lipid parametreleri acisindan istatistiksel agidan anlamli fark olmamasina
ragmen (p>0,05) kontrol gurubu ile belirgin farklihk mevcuttu (p<0,001) Bu
fark dzellikle TG ve VLDL-Kol agisindan daha belirgin idi.



Calismamizda retinopati varligi ve risk faktorleri ile iliskisi disinda
inceledigimiz diger parametre; tip 2 diyabetiklerde inflamasyon durumu ve
degisik retinopati evrelerinde inflamasyon gostergeleri ile sitokin duzeylerinin
kargilastiriimasiydi. Morbidite ve mortalite artigina yol agan mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlarin sik gorulmesi, diyabetin tek basina
bagimsiz bir kardiyovaskdler risk faktort olarak kabul edilmesine yol agmistir
(41-43). Kardiyovaskuler patolojilerin sikliginin ve siddetinin arttigi hastalarda
one cikan diger bir 6nemli faktor, inflamasyon gostergelerindeki yani akut faz
yanitindaki artistir. Bu degisiklik prospektif ve retrospektif cok sayida ¢alisma
ile hem diyabetik, hem de nondiyabetik hastalarda acgikga ortaya
konulmustur(41-43). inflamasyon gdstergelerinin asikar diyabet disinda, diger
glukoz metabolizmasi bozuklugu durumlarinda da artmasi, hipergliseminin
anahtar rolu oynadigini dugsundurmektedir (66,67). Hiperglisemiye eslik eden
kronik subklinik inflamasyon, aterojenez nedeniyle ortaya ¢ikan inflamasyon
sureci ile ortusmekte, bu da morbidite ve mortalite gelismesi riskini daha da
arttirmaktadir Festa ve ark. “San Antonio Heart Study” calismasinda
prediyabetik durumlarda, aterojenik degisikliklerin azalmis insulin
sekresyonundan ziyade, artmis insulin rezistansi ile iligkili oldugunu,
inflamasyon gostergeleri agisindan bakildiginda da insulin rezistansi bulunan
olgularin daha anlamli prediktivite gosterdigini tespit etmiglerdir. Buradan
hareketle kardiyovaskuller risk azaltiminda hedefin 6n planda insdlin

rezistansi olan olgular olmasi gerektigini vurgulamaktadirlar (52,54).

Eritrosit sedimentasyon hizi yasa bagh artis gdstermekle birlikte
Fibrinojen, a-2 makroglobulin ve immunoglobulin gibi ¢esitli proteinlerin kan
duzeyinin artmasi veya eritrosit sayisinin azaldigi durumlarda artmaktadir.
Eriksen ve ark. yaptiklari calismada ESH olgumleri ile ateroskleroz ve
koroner Kkalp hastaligi insidansi artisi arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir. Bu hastalar arasinda mortalite artisi saptadiklarini ve ESH
artisinin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan kuvvetli bir prediktor faktor
oldugunu 6ne surmektedirler (68). Ford S.E. NHANES-I ¢alisma gurubuna
alinan 8352 hasta arasinda takip suresince tip 2 diabetes mellitus gelisen
878 hastayi incelediginde bu hastalarda belirgin olarak daha yuksek |6kosit

sayisi, fibrinojen diuzeyi ve daha az oranda olmakla birlikte yuksek ESH



duzeyi oldugunu belirtmektedirler. Bu calismada diyabetik populasyonda
ESH ortalama 16,2 mm/saat iken, nondiyabetik populasyonda 13,8 mm/saat
olarak tespit edilmigtir (56). Schimidt ve arkadaslarinin 12330 hasta Uzerinde
7 yillik takip suresince elde ettikleri bulgular akut faz reaktanlarinin
duzeylerinde anlamli yukseklik saptanan olgularin daha yuksek diyabet
gelisimine maruz kaldiklari yonundedir (55). Bizim calismamizda diyabetik
hastalarda ESH 15,2+15,4 mm/saat iken kontrol gurubunda 14,9+11,48
mm/saat olarak olguldu ve bu istatistiksel agidan anlamli fark gostermiyordu.
Ancak NHANES calismalarina alinan hasta sayisi ile bizim c¢alisma
gurubumuz arasinda oldukga buylk farklihk bulunmaktadir. Retinopati
guruplari agisindan bakildiginda da guruplar arasinda ESH duzeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. ESH dlgim sonuglarinin ¢ok
yuksek standart sapma degerleri gostermesinin istatistiksel acgidan

anlamsizh@i yaratan énemli bir faktor oldugunu disundyoruz.

D.Aranson ve ark.’nin 1000 hastayi igeren ve aclik plazma glukozu ile
CRP arasindaki iligkiyi gosteren calismalarinda, normal glukoz duzeyi,
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet varliginda artan CRP konsantrasyonu
oldugunu saptamiglardir. Bu artigin sigara kullanimi, postmenopozal hormon
tedavisi, BKI, AKG, TKG, plazma TG dlizeyi, Urik asit diizeyi ve hipertansiyon
ile pozitif, HDL-kol ve fiziksel aktivite ile negatif korelasyon gosterdigini
belirtmektedirler (50). Benzer bir ¢calismada Romero ve ark. bozulmus farkl
glukoz metabolizmasi bozuklugu bulunan 1050 hastayi iceren galismalarinda
metabolik sendrom bulgulari olan ve olmayan ikili guruplar olugturarak, bu
guruplar arasinda kargilastirma yapmiglardir. Her gurupta metabolik sendrom
komponentleri ile CRP dlzeyinin paralel olarak arttigini géstermislerdir. Ayni
calismada mikroalbuminurinin derecesi ile CRP duzeyleri arasinda da pozitif
korelasyon saptamiglardir(66). Haffner ve ark. metabolik sendrom bulgulari
ile CRP dlzeyleri arasinda benzer iligkiler tanimlamiglardir (41,42). Moran ve
ark. ise kotu kontrol edilmis diyabetik hastalarda serum glukoz duzeyi ile
CRP arasinda paralel bir artis oldugunu gostermiglerdir (49). Tip 2 diyabetik
hastalar i¢in tanimlanan kardiyovaskuller risk faktorlerinin tip 1 diyabetik
hastalarda da benzerlik gosterdigi ¢alismalarla gosterilmistir (69). Gomes ve

ark. mikrovaskuler veya makrovaskuler komplikasyonlari bulunmayan tip 1



diyabetik hastalarda CRP, fibrinojen ve a-1 asit glikoprotein
konsantrasyonlarini kontrol gurubuna goére yuksek bulmuslardir. Bundan
dolayr subklinik kronik inflamasyonun mikrovaskiler veya makrovaskuler
komplikasyonlar gelismeden de ortaya cikabilecegini bildirmektedirler (70).
King ve ark. NHANES-IIl galigmasinda diyabetik hastalarda A1c ‘deki her %
1’lik artisin CRP’ yi % 20 arttirdigini tespit etmiglerdir (53,71). Yine Manaous
ve ark. NHANES-IlIl calismasina dahil edilen hastalarda artmis CRP
konsantrasyonlar ile LDL-kolesterol ve ferritin konsantrasyonlari arasinda
paralel bir artis tespit ederek, ferritin artigsinin oldugu ve HDL dusUklGgu tespit
edilen hastalarda da ayni risk artisini géstermislerdir (72). Calismamizda tim
hastalarin CRP dlgumuU bagslangigta nefelometrik olarak yapildi. Bu yontemle
Olculebilir dizeyin alt siniri 0,5 mg/dl idi. Diyabetik hasta guruplari ile kontrol
gurubu arasinda istatistiksel acidan anlaml fark yoktu (p=0,965). Ancak bu
yontemle sadece 19 hastada 0,5 mg/dl ve Uzeri deger elde edilirken, 60
hastada sonu¢ 0,5 alti yani negatif olarak tespit edildi. Diyabetik hasta
guruplari birbirleri ile kargilastirildiginda da anlamli fark gorulmedi. Diyabetik
hastalarimizin tamaminin kan sekeri regulasyonu amaciyla hastaneye
yatirilan hastalar arasindan secilmis olmasi ve guruplar arasinda metabolik
kontrol agisindan da herhangi bir fark yoktu. Bu nedenle istatistiksel agidan

anlamli fark saptayamadik.

Yeni bir metot olan hs-CRP d&lgimi ¢ok daha hassas bir
incelemedir. Schillinger ve ark. 454 hastayi iceren calismalarinda; ortalama
21 aylk takip sUresince major adverse kardiyovaskuler olay meydana gelen
hastalarda herhangi bir olayla karsilasmayan hastalara gore anlamli olarak
daha yuksek hs-CRP ve A1c dizeyleri oldugunu goéstermislerdir (51).
Stehowuer ve ark. ortalama yasi 54 yil, ortalama diyabet yasi 6 yil olan 328
tip 2 diyabetik hasta da 9 yillik takip suresince; albuminiri dizeyi, endotelyal
disfonksiyon bulgulari ve kronik dusuk dereceli inflamasyon varligi ile
mortalite iligkisini incelemislerdir (64). 9 yil sonunda mortalite gézlenen 113
(%34) hastanin % 571’inde kardiyovaskuler sebeplerle, % 9unda ise son
dénem bobrek yetmezligi nedeniyle 6lim tespit etmislerdir. Bu hastalarin
ayrintili incelenmesinde; yas, erkek cinsiyet ve hastalik slresi diginda |,

sistolik kan basinci, lipid parametreleri, A1c, serum kreatinin dizeyi, albumin



athminda ve retinopati sikhiginda artis saptamislardir. inflamasyon
parametreleri agisindan bakildiginda ise, major olay meydana gelen gurupta
von Willebrand faktor (vWf), PAI-1, VCAM-1 ve hs-CRP duzeylerini daha
yuksek bulmuslardir (64)

Calisma baslangicinda hastalardan alinarak -20 ° C’ de sakladigimiz
serum Orneklerinden hs-CRP duzeyleri Olgerek degerlendirmeyi yeniden
yaptik. Bizim kullandigimiz yontemle tespit edilebilir alt sinir 0,015 mg/dl idi.
Tim hastalarda kantitatif veriler elde etmemize ragmen, gerek kontrol
gurubunda, gerekse diyabetik hasta guruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir farklilik saptayamadik. Bizim ¢alismamizda yukarida belirtilen risk
faktorlerinin  timdndn  varligina ragmen, hs-CRP duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Bilindigi gibi CRP duzeyi
inflamasyonun ortaya c¢ikisindan 6 saat kadar sonra ylkselmeye
baslamaktadir. Yari é6mru kisa oldugundan dolayi inflamasyon sonlaninca
hizla normale donmektedir. Gerek insulin, gerekse tioglitazonlar basta olmak
uzere diger oral antidiyabetiklerin, dislipidemi nedeniyle kullanilan statinlerin
ve bircok antihipertansif ajanin diyabette meydana gelen kronik subklinik
inflamasyonu gerilettigine dair ¢cok sayida ¢alisma vardir (43,48,54,60,73 ).
Bizim hastalarimiz 6ncesinde bu ilaglarin bir ¢ogunu kullanmaktayken
hastaneye yatiglarini takiben yogun bir antidiyabetik tedavi (oral antidiyabetik
veya insilin tedavisi) baslanan hastalardan olusmaktaydi. inflamasyon
gOstergelerinin dizeylerinde farklilik saptayamamis olmamiz bu sebeplere

bagli olabilir.

Calismamizdaki diyabetik hastalar arasinda ESH, CRP ve hs-CRP
duzeyleri birbirlerine paralellik gostermekteydi ve bu parametreler agisindan
guruplar arasinda herhangi bir uyumsuzluk yoktu. Korelasyon analizi
yapildiginda en cok dikkati ¢eken bulgu ise TKG ile CRP ve hs-CRP
arasinda pozitif korelasyon varhgiydi. Yuksek AKG ve kotu metabolik kontrol
bulgularina ragmen bizim c¢alismamizda kronik subklinik inflamasyon
durumunun tim guruplarda TKG ile pozitif korelasyon gostermesi oldukga
onemli bir bulgudur. Kardiyovaskuler risk azathmi igin TKG’nun kontrolinun

onemini ortaya koyan “Diabetes Epidemiyology: Collaborative analysis Of



Diagnostic criteria in Europe” (DECODE) gibi buylk bir ¢alismanin sonuglari
bunu dogrulamaktadir (74). Bu c¢alismada 2.saat tokluk kan sekeri
dizeylerinin tim sebeplere bagli kardiyovaskuler dlumler igin daha dnemli bir
prediktor oldugu tespit edilmistir. Her iki cinste ve tim yas guruplari arasinda
BGT ve ylksek TKG duzeyleri bulunan hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar
nedeniyle 6lum orani yiksek AKG ve BAG olan bireylere gore daha yuksek
oranda saptanmistir. Bu calismada AKG duzeylerine gore diyabetik kabul
edilmeyen, ancak 2.saat plazma glukoz duzeyleri yuksek saptanan hastalar
arasinda da normoglisemik olanlara goére kardiyovaskuler hastaliklar
nedeniyle 0olum orani %50 daha fazla bulunmustur. Postprandiyal
hipergliseminin diyabete bagli komplikasyonlarla yakin iligkisinin ortaya
cikarildigr galismalardan sonra hem tani kriterleri hem de tedavi hedefleri bu

yonde degistirilmistir (74).

Benzer olarak “Diabetes Intervention Study “ (DIS), “Stop-NIDDM” ve
“Kumamoto Study” gibi diger buyuk ¢alismalarinin sonuglari da postprandiyal
hipergliseminin 6nemi Uzerine odaklanmistir. “Risk Factors in IGT and Type 2
Diabetes “ (RIAD) calismasinda Hanefeld ve ark intima-media kahnhgini
Olcerek, aglk plazma glukoz duzeylerinin aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde TKG kadar belirleyici bir faktor olmadigini saptamislardir (75,76).
Bu hastalar arasinda 2. saat tokluk kan glukoz duzeyindeki artig ile karotis
intima-media kalinh@r arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon oldugu
morfolojik olarak ortaya konulmustur (75,76). Aterosklerotik lezyonlarin varhgi
ve komplike olusu ile inflamasyon durumu arasindaki iliski dusunuldiginde

TKG glukoz duzeyleri daha da 6nem kazanmaktadir.

TNF-a hem normal, hem de patofizyolojik bir cok metabolik yanitla ilgili
pleotropik bir sitokin olup yag dokusunda ylksek oranda eksprese olan
parakrin/otokrin bir faktordur. Son yillarda TNF-a’nin obezite iligkili insulin
rezistansinda 6nemli bir mediyatér oldugu ortaya konulmustur (24,25).
Bundan dolayr hem bu hastaliklarin gelisiminde, hem de seyri sirasinda
ortaya ¢ikan komplikasyonlari ile ilgili gok sayida ¢alismada TNF-a ‘nin rolu
arastinimistir. Obez tip 2 diyabetik olgularda insulin rezistansi ile birlikte

TNF-a dizeyinin arttigi birgok calismada gosterilmistir (29,77). Winkler ve



arkadaslari serum TNF-a konsantrasyonlarindaki artisin android tip obezitesi
olanlarda gynoid tip obezitesi olanlara gore belirgin olarak ylksek oldugunu
One surmektedirler (78). Lechleitner ve ark. 65 yas ustlu toplam 52 tip 2
diyabetik hastayi 2 yilik bir izlem slresince 3 aylik aralarla takip ederek, A1c
artisina paralel TNF-a artisi oldugunu gdstermislerdir (79). Bir baska
calismada Nilson ve arkadaslari ortalama yasglari 70,8 olan 40 tip 2 diyabetik
hastayr 1limh ve ciddi insllin rezistansi olan olgular olarak guruplara
ayirmiglar; 1limh insulin rezistansi olan olgularin % 23’Unde, ciddi insulin
rezistansi olan olgularin ise % 51’inde (p<0,001) TNF-a artisi saptamiglardir.
BKi, TKG, bazal insiilin, serum kolesterol ve trigliserid diizeyi artisi ile pozitif,
HDL-kol dizeyi ile negatif korelasyon bulmuslardir. Ancak kan basinci
Olgumleri ve plazma serbest yag asitlerinin duzeyi ile herhangi bir korelasyon
bulamamiglardir (21). Ersoy C. ise obez tip 2 diyabetik ve hipertansif
hastalarda, bir antihipertansif ajan olan amlodipin tedavisi sonrasi,
baslangicta yuksek olan TNF-a dlzeylerinin, kan basinci dislusune paralel
olarak azaldigini gostermiglerdir (77). Demirbas ve ark ise esansiyel
hipertansiyonu bulunan ancak diyabetik olmayan hastalarda, serum insdlin,
trigliserid ve TNF-a duzeylerini yuksek olarak tespit etmislerdir (80).
Lechleitner ve ark. CRP ve I6kosit sayisinin normal oldugu ve inflamasyon
yaratacak herhangi bir patolojisi olmayan tip 1 diyabetik 44 hastada saglikli
kontrol gurubuna gore anlamli olarak yuksek TNF-a dizeyi gostermislerdir.
Bu artisin A1c ve Fruktozamin dlzeyi ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif
korelasyon gdsterdigini tespit etmislerdir. Ayni calismada oksidatif stresin bir
gOstergesi olarak tiyobarbitlrik asit dizeylerini élgmusler ve anlamli olarak
yuksek saptamiglardir. Gerek glisemik kontrol gerekse oksidatif stres
acisindan pozitif korelasyon saptanan hastalarda hastalik slresi ile bu

parametreler arasinda anlamli iliski saptayamamiglardir (36).

Hem tip 2, hem de tip 1 diyabetik hastalarda TNF-a artisin gosteren ve
bunun metabolik kontrol ile iligkisini ortaya koyan bu calismalarin aksine
bizim c¢alismamizda diyabetik hastalar ile kontrol gurubu arasinda TNF-a
dizeyleri agisindan herhangi bir farklilik gérilmedi (Tablo.1-2). Hastalarimizi
beden kitle indeksi agisindan guruplara ayirarak baktigimizda da istatistiksel

acidan anlamh fark yoktu (Tablo.5). Bilindigi gibi TNF-a’nin biyolojik aktivitesi



serumda bulunan sTNF-RI ve sTNF-RIl olarak adlandirilan reseptorleri
tarafindan diizenlenmektedir. Bu solubl reseptorlerin artisi TNF-a aktivitesini
etkileyerek plazma serbest ve aktif sitokin duzeyini degistirebilmektedir
(12,22,23,27). Ayrica ¢ok sayida ilacin da TNF-a dretimini ve aktivitesini
etkileyebildigi gosterilmistir. Ornegin glitazonlar TNF-a aktivitesini inhibe
ederken, gliklazide ise TNF-a dretimini inhibe etmektedirler. Diger bir
antidiyabetik ajan olan glibenklamidin ise ne sitokin Uretimini ne de
aktivitesini etkilemedigi tespit edilmigtir (81,82). Bizim hastalarimizin insulin,
oral antidiyabetik veya kombine tedavi aldiklari dusunuldigunde anlamli
farklihk olmamasi agiklanabilmektedir. Hastalarimizi almakta olduklar tedavi
bicimlerine goére karsilastirdigimizda da TNF-a duzeyleri agisindan
istatistiksel anlamh fark olmadigini gorduk. Ayrica solubl reseptor duzeylerini
Olgmemis olmamiz bu konuda daha fazla yorum yapabilmemizi

engellemektedir.

Sadece diyabetin varligi degil, diyabetin mikrovaskiler ve
makrovaskuler komplikasyonlar agisindan bakildiginda da literaturde TNF-a
ile iligkili cok sayida yayin dikkati cekmektedir. Claussel ve ark. aterosklerotik
lezyonlar nedeniyle alt ekstremite amputasyonu yapilan 20 diyabetik ve 16
nondiyabetik hastadan alinan vaskuler doku orneklerinde diyabetik gurupta
histolojik olarak artmis TNF-a ekspresyonu tespit etmiglerdir (19). Retinopati
ve nefropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlarin siddeti ile serum NO, TNF-
a, IL-1B, IL-2, IL-6 ve IL-8 duzeylerini ve bunlarin metabolik kontrol ile
iliskisini ortaya koyan c¢ok sayida calisma bulunmaktadir (12,19, 23,26,
37,82, 83).

Zoppini ve ark. gen¢ tip 1 diyabetik hastalarda mikrovaskuler
komplikasyonlarin varligina ve sigara igimine goére yaptiklari guruplandirma
sonrasl soluble TNF-a reseptorleri duzeyini dlgmusler; mikrovaskuler
komplikasyonlari olanlar ve sigara igenler arasinda yuksek reseptor duzeyi
saptamislar ancak bu hastalarda retinopati ile iligkisini gosterememiglerdir
(27). Limb ve arkadaslari diyabetik retinopatisi olan ve olmayan diyabetik
hastalarda solubl TNF-a reseptorleri, TNF-a duzeyleri ile birlikte ayni

hastalardan alinan hucre kulturlerinde lipopolisakkarid ile uyariimig TNF-a



aktivitesini karsilastirmislardir. Mikrovaskuler komplikasyon geligen olgularda
artmig sitokin Uretiminin reseptér duzeylerinde de artisa yol agtigini ve bu
nedenle sitokin duzeyini 6lgmenin guglugune deginmektedirler (22,23). Bir
baska calismada ise proliferatif retinopatisi olan olgularda vitreus sivisinda
da soluble reseptorlerin konsantrasyonlarinin artmig oldugunu gostermiglerdir
(22). TNF-a polimorfizmini gosteren galigsmalar farkh sitokin tipleri oldugunu
ortaya c¢ikarmistir (84,85).Hem serumda, hem de cesitli dokularda TNF-a
polimorfizmi oldugu ve komplikasyonlarla iligkili farkh sitokin tiplerinin varhgi
gosterilmistir. Bu nedenle  komplikasyonlarin  gelisiminde  genetik

predispozisyonun da énemli bir faktor olabilecegi 6ne surtlmektedir (84,85).

Bizim calismamizda diyabetik retinopati evrelerine gore ayrilmis hasta
guruplar arasinda TNF-a duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik yoktu.



SONUG

Retinopati gerek tip 2, gerekse tip 1 diabetes mellitus seyrinde ortaya
citkan mikrovaskuler komplikasyonlar igerisinde ©Onemli bir morbidite
sebebidir. Retinopati icin tanimlanmis olan risk faktorlerinin yakin takibi ve
hastalarin rutin fundoskopik incelemelerinin zamaninda yapilmasi primer ve
sekonder korunma acisindan dnemini korumaktadir. Bizim calismamizda;
diyabetik retinopatisi olan hastalar arasinda, daha 6nceden tanimlanmisg risk
faktorlerinden, hastalik slresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk
vardi. Bilinen risk faktorleri digsinda erkek cinsiyet ile proliferatif retinopati
arasinda pozitif bir iliski oldugu gériilmekteydi. istatistiksel olarak fark
olmamasina ragmen proliferatif ~ retinopati hastalari arasinda

makroalbuminurik hastalar daha fazla sayida idi.

Elde ettigimiz en dnemli bulgu, tokluk kan sekeri ile CRP ve hs-CRP
arasinda pozitif korelasyon olmasiydi. Kotu metabolik kontrol ve yuksek AKG
dizeylerine ragmen inflamasyon durumu ile TKG duzeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptadik. Klasik inflamasyon gdstergeleri olarak ESH, CRP, hs-
CRP dlzeyleri ve proinflamatuvar sitokin olarak TNF-a duzeyleri
karsilastirildiginda; diyabetik hastalar ile saglikli kontrol gurubu arasinda
anlamli farklihk yoktu. Ayrica degisik retinopati evrelerinde hastalar, obez ve
nonobez hastalar, oral antidiyabetik ya da insulin tedavisi almakta olan
hastalar arasinda da bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptayamadik. Literatirin aksine bodyle bir sonug¢ elde edilmesinin
hastalarin almakta olduklari antidiyabetik tedavilere ve TNF-a agisindan
solubl reseptor duzeylerinin  Olgulememis olmasina bagh oldugunu
dusunuyoruz. Bu tipte calismalarin daha genis hasta guruplariyla
planlanmasi ve prospektif olarak ¢ok sayida vizitte elde edilecek verilere

dayandirilmasi gerektigine inaniyoruz.



KAYNAKLAR

. Aiello LM, Cavellareno JD, Ocular Complications of Diabetes Mellitus.
In: Kahn CR, Weir GC. (eds) Joslin’s Diabetes Mellitus 13. Edition Lea
& Febiger; 2003 771-91

. Brownie M, Aiello LP, Friedman E, Vinik Al. Complications of Diabetes
Mellitus In Wilson JD, Foster D, Larsen PR, Kronenberg H, (eds)
Williams Texbook of Endocrinology 10.Edition W.B. Saunders
Company ; 2003 1522-1534

. Onder F. Diabetik Retinopati, In:Yenigiin M, Altuntas Y. (eds) Her
Yoénuyle Diabetes Mellitus 2.Baski Nobel Tip Kitabevleri Ltd.Sti; 2001:
403-10

. Aiello LM, Perspectives on Diabetic Retinopathy Am J Of Ophtalmol
2003; 136 (1): 122-35

. Cai J, Boulton M, The pathogenesis of diabetic retinopathy: old
consepts and new questions Eye 2002; (16): 242-60

. Aiello LP, Cahill MT, Wong JS, Systemic considerations in the
management of diabetic retinopathy. Perpective: Am J Ophthalmol.
2001 Nov; 132(5): 760-76.

. Gonzalez MA, Selwyn AP, Endothelial Function, Inflammation, and
Prognosis in Cardiovascular Disease Am J Med. 2003; 115 (8A): 99-
106

. Cooper ME, Bonnet F, Oldfield M, Dahm KJ, Mechanism of Diabetic
Vasculopathy: An Overview Am J Hypertens. 2001; 14 (5 pt 1) 475-
486

. Duh E, Aiello LP. Perspectives in Diabetes Vascular Endothelial
Growth Factor and Diabetes The Agonist Versus Antgonist Paradox
Diabetes 1999; (48): 1899-1906

10.Chakrabarti S, Cukiernik M, Hileeto D, Evans T, Chen S, Role of

vasoactive factors in the pathogenesis of early changes in diabetic
retinopathy Diabetes Metab Res Rev. 2000; 16 (6): 393-407



11.Matsumoto K, Sera Y, Ueki Y, Inukai G, Niiro E, Miyake S,
Comparison of serum concentrations of soluble adhesion molecules in
diabetic microangiopathy and macroangiopathy Diab.Med. 2002; 19
(10): 822-6

12.Ali MV, Armstrong L, Clarke D, Bolton CH, Pinkney JH, Evidence for
the regulation of levels of plasma adhesion molecules by
proinflammatory cytokines and their soluble receptors in type 1
diabetes J Intern Med. 2001; 250 (5): 415-421

13.Baraouch FC, Miyamoto K, Allport JR, Fujita Keniji, Bursell S-E, Aiello
LP, Luscinscas FW, Adamis AP, Integrin—Mediated Neuthrophil
Adhesion and Retinal Leukostasis in Diabetes Invest Ophtalmol Vis
Sci. 2000; 41 (5): 1153-1158

14.Gerl VB, Bohl |,Pitz S, Stoffelns B, Pfeiffer N, Bhakdi S, Extensive
Deposits of Complement C3d and C5b-9 in the Choriocapillaris of
Eyes of Patients with Diabetic Retinopathy Invest Ophtalmol Vis Sci.
2002; 43 (4): 1104-1108

15.Frank RN, Diabetic Retinopathy N Engl J Med. 2004; 350 (1): 48-58

16.King GL, Suzuma K, Pigment-Epithelium-Derived Factor —A Key
Coordinator of retinal and neuronal vascular functions N Engl J Med
2000; 342 (5): 349-351

17.Feldmann B, Jehle PM, Mohan S, Lang GE, Lang GK, Brueckel J,
Boehm BO, Diabetic retinopathy is associated with decreased serum
levels of free IGF-1 and changes of IGF-binding proteins Growth Horm
IGF Res. 2000; 10 (1): 53-9

18.Ruan H, Lodish FH, Insulin resistance in adipose tissue: direct and
indirect effects of tumor necrosis factor- a Cytokine Growth Factor
Rev. 2003;14 (5): 447-55

19.Claussel N, Kalil P, Biolo A, Molossi S, Azevedo M, Increased Levels
of Tumor Necrosis Factor- a in Diabetic Macrovasculopathy
Cardiovasc Pathology 1999; 8 (3): 145-51



20.Moller DE, Potential Role of TNF-a in the Pathogenesis of Insulin
Resistance and Type 2 Diabetes Trends Endocrinol Metab.2000;
11(6): 212-17

21.Nilsson Jan, Stefan Jovinge, Audrey Niemann, Reneland R, Lithell H,
Relation Between Plasma Tumor Necrosis Factor- a and Insulin
Sensitivity in Elderly Men With Non-Insulin-Dependent-Diabetes
Mellitus Arterioscl Thromb Vasc Biol. 1998; 18: 1199-202

22.Limb GA, Hollifield RD, Webster L, Charteris DG, Chignell HA, Soluble
TNF Receptors in Vitreoretinal Proliferative Disaese Invest Ophtalm
Vis Sci. 2001; 42(4) :1586-91

23.Limb GA, Soombro H, Janikoun S, Hollifield RD, Shilling J, Evidence
for control of tumour necrosis factor —alpha (TNF-a) activity by TNF
receptors in patients with proliferative diabetic retinopathy Clin Exp
Immunol. 1999; 115:409-14

24.Hotamishgil GS, The Role of TNF-a and TNF receptors in obesity and
insulin resistance J Intern Med.1999; 245(6): 621-625

25.Sethi JK, Hotamighgil GS, The Role of TNF-a in adipocyte metabolism
Semin Cell Dev Biol. 1999;10(1):19-29

26.Yuuki T, Kanda T, Kimura Y, Ktajima N, Tamura J, Kobayashi I, Kishi
S, Inflammatory cytokine in vitreus fluid and serum of the patients with
diabetic vitreoretinopathy, J Diabetes Complications. 2001;15(5):57-9.

27. Zoppini G, Faccini G, Muggeo M, Zenari L, Falezza G, Targher G,
Elevated Plasma levels of Soluble Recptors of TNF-a and Their
Association with Smoking and Microvascular Complications in Young
Adults with Type 1 Diabetes The J Clin Endocrinol Metab. 2001;
186(8): 3805-3808

28.Wellen KE, Hotamigligil GS, Obesity induced inflammatory changes in
adipose tissue The J Clin Invest. 2003; 112 (12):1785 - 1788

29.Mishima Y, Kuyama A, Tada A, Takahashi K, Ishioka T, Kibata M,
Relationship between serum tumor necrosis factor- a and insulin
resistance in obese men with Type 2 diabetes mellitus Diabetes Res
Clinl Pract. 2001; (52): 119-23



30.Bilsborough W, O’Driscoll G, Stanton K, Weerasooriya R, Lawrence
D, Taylor R, Green D, Effect of lowering Tumor Necrosis Factor- a on
vascular endothelial function in Type Il diabetes Clin Sci (Lond). 2002;
103 (2): 163-9

31.Ciaraldi TP,Carter L, Mudalliar S, Kern PA, Henry RR, Effects of
Tumor Necrosis Factor- a on Glucose Metabolism in Cultured Human
Muscle Cell from Nondiabetic and Type 2 Diabetic Subjects
Endocrinology 1998; 139 (12): 4793-800

32.Febbraio M.A, Steensberg A, Starkie R.L, McConell G.K, Kingwell
B.A, Skeletal Muscle Interleukin-6 and tumor necrosis factor- «
Release in Healty Subjects and Patients With Type 2 Diabetes at
Rest and During Exercise Metabolism 2003; 52 (7): 939-944

33.Kern PA, Gregorio BD, Lu T, Rassouli N, and Ranganathan G,
Adiponectin Expression from Human Adipose Tissue Relation to
Obesity, Insulin Resistance and Tumor Necrosis Factor- a Expression
Diabetes 2003; 52: 1779-1785

34.Mantzoros CS, Moschos S, Avramopoulos |, Kaklamani V, Liolios A,
Doulgerakis DE, Grevias |, Katsilambros N, Flier JS, Leptin
Concentrations in Relation to Body Mass Index and the Tumor
Necrosis Factor- a Systems in Humans J Clin Endocrin Metab. 1997;
82(10): 3408-3413

35.Pankewycz OG, Guan J-X Benedict JF, Cytokines as mediators of
Autoimmune Diabetes and Diabetic Complications Endocr Rev 1995;
16 (2): 164-176

36.Lechleitner M, Koch T, Herold M, Dzien A, Hoppichler F, Tumor
Necrosis Factor-a plasma level in patients with type 1 diabetes
mellitus and its association with glycaemic control and cardiovascular
risk factors J Intern Med. 2000; 248: 67-76

37.Limb GA, Webster L, Soombro H, Janikoun S, Shilling J, Platelet
expression of tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), TNF receptors
and intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in patients with
proliferative diabetic retinopathy Clin Exp Immunol. 1999; 118: 213-
218



38.Szalai JA, The biological functions of C-reactive protein Vascul
Pharmacol. 2002; 39(3): 105-107

39.Volanakis JE, Human C-reactive protein: expression, structure, and
function Mol Immunol. 2001; 38(2,3):189-197

40.Lorca J, Quiros MG, Sampedro |, Unzueta MTG, Berrazueta JR,
Reproducibility of C-Reactive Protein Analyses Rev Esp Cardiol 2002;
55(10): 1101-4

41.Nissen Hans W.M, Hack C.E, C-Reactive Protein and Risk of
Cardiovascular Mortality Am J Med. 2003; 114: 241-242

42.Tice JA, Browner W, Tracy RP, Cummings SR, The Relation of C-
Reactive Protein Levels to Total and Cardiovascular Mortality in Older
U.S. Women Am J Med. 2003; 114: 199-205

43.Haffner SM, Pre-diabetes, insulin resistance, inflammation and CVD
risk Diabetes Res Clin Pract. 2003; 66(suppl 1): S9-S18

44.Roberts WL, Sedrick R, Moulton L, Spencer A, Rifai N, Evaluation of
Four Automated High-Sensitivity C-Reactive Protein Methods
Implications for Clinical and Epidemiological Applications Clin Chem.
2000; 46 (4): 461-468

45.Rifar N, Tracy RP, Ridker PM, Clinical Efficacy of an Automated High-
Sensitivity C-Reactive Protein Assay Clin Chem.1999; 45 (12): 2136-
2141

46.0ckene IS, Maththews CE, Rifai PM, Reed G, Stanek E, Variability
and Classification Accuracy of Serial High-Sensitivity C-Reactive
Protein Measurement in Healty Adults Clin Chem 2001; 47 (3): 444-
450

47.Khuseyinova N, Imhof A, Trischler G, Rothenbacher D, Hutchinson
W.L, Pepys M.B, Koenig W, Determination of C-Reactive Protein:
Comparasion of Three High-Sensitivity Immunoassays Clin
Chem.2003; 49 (10) 1691-1695



48.Festa A, Agostino RD, Howard G, Mykanen L, Tracy RP, Haffner SM,
Chronic Subclinical Inflammation as Part of the Insulin Resistance
Syndrome Circulation. 2000; 102: 42-47

49.Rodrigeguez-Moran M, Guerrero-Romero F, Increased Levels of C-
Reactive Protein in Noncontrolled Type |l Diabetic Subjects Jl
Diabetes Complications. 1999; 13(4): 211-5

50.Aranson D,Bartha P, Zindert O, Kerner A, Shitman E, Markiewicz W,
Brook GJ, Levy Y, Association between fasting glucose and C-
Reactive Protein in middle-aged subjects Diabet Med. 2004; 21: 39-44

51. Schillinger M, Exner M, Amighi J, Mlekusch W, Sabeti S, Rumpold H,
Wagner O, Minar E, Joint Effects of C-Reactive Protein Glycated
Hemoglobin in Predicting Future Cardiovascular Events of Patients
With Advanced Atherosclerosis Circulation 2003; 108: 2323-2328

52.Festa A, Hanley AJG, Tracy RP, D’Agostino R, Haffner SM,
Inflammation in the Prediabetic State Is Related to Increasad Insulin
Resistance Rather Than Decreased Insulin Secretion Circulation
2003; 108: 1822-1830

53.King DE., Mainous Ill AG, Buchanan TA, Pearson WS, C-Reactive
Protein and Glycemic Control in Adults With Diabetes Diabetes Care
May 2003 ;26 ( 5): 1535-1539

54.Haffner SM, Insulin Resistance, Inflammation, and the Prediabetic
State Am J Cardiol. 2003; 92: 18-26

55.Schmidt MI, Duncan BB, Sharrett AR, Lindberg G, Savage PJ,
Offenbacher S, Azambuja MI, Tracy RP, Heiss G, Markers of
inflammation and prediction of diabetes mellitus in adults (
Atherosclerosis Risk in Communities study ): a cohort study
The Lancet 1999; 353: 1649-1952

56.Ford SE, Leukocyte Count, Erythrocyte Sedimentation Rate, and
Diabetes incidance in a National Sample of US Adults Am J Epidemiol
2002; 155 (1): 57-64



57.MacKinnon JR, McKillop G, O'Brien C, Swa K, Butt Z, Nelson P,
Colour Doppler imaging of the ocular circulation in diabetic retinopathy
Acta Ophtalmol Scand. 2000; 78: 386-389

58. Dimitrova G, Kato S, Yamashita H, Tamaki Y, Nagahara M,
Fukushima H, Kitano S, Relation between retrobulbar circulation and
progression of diabetic retinopathy Br J Ophthalmol. 2003 May; 87(5):
622-5

59.Usher D, Dumskyj M, Williamson TH, Nussey S, Boyce J, Automated
detection of diabetic retinopathy in digital retinopathy in digital retinal
images: a tool for diabetic retinopathy screening Diabet Med. 2004,
21: 84-90

60. Ferris LFIll, Davis DM, Aiello LM, Treatment of Diabetic Retinopathy
N Engl J Med. 341; (9): 667-678

61. Schichiri M, Kishikawa H, Ohkubo Y, Wake N, Long-Trem Result of
the Kumamoto Study on Optimal Diabetes Control in Type 2 Diabetic
Patients Diabetes Care 2000; 23 ( supp. 2): B21-B34

62.Ritz E, Albouminuria and Vascular Damage —The Vicious Twins
N Engl. J Med 2003; 348 (23): 2349-2352

63.Navarro JF, Mora C, Macia M, Garcia J, Inflamatory Parameters Are
Independently Associated With Urinary Albumin in Type 2 Diabetes
Mellitus Am J Kidney Dis. 2003; 42 (1): 53-61

64. Stehouwer Coen DA, Gall MA, Twisk Jos WR, Knudsen E, Emeis JJ,
Parving HH, Increased Urinary Albumin Excretion, Endothelial
Dysfunction, and Chronic Low-Grade Inflammation in Type 2 Diabetes
:Progressive, Interrelated, and Independetly Associated With Risk of
Death Diabetes 2002; 51(4): 1157-1165

65.Van Leiden HA, Dekker JM, Moll AC, Nijpels G, Heine RJ, Bouter LM,
Stehouwer CD, Polak BC. Blood pressure, lipids, and obesity are
associated with retinopathy: The Hoorn Study. Diabetes Care. 2002
Aug; 25(8): 1320-5

66.Romero FG, Moran MR, Relation of C-Reactive Protein to features of

the metabolic syndrome in normal glucose tolerant, impaired glucose



tolerant, and newly diagnosed type 2 diabetic subjects Diabetes
Metab. 2003; 29: 65-71

67.Barzilay JI, Abraham L, Heckbert SR, Cushman M, Kuller LH, Resnick
HE, Tracy RP, The Relation of Markers of Inflammation to the
development of Glucose Disorders in the Elderly The Cardiovascular
Health Study Diabetes 2001; 50: 2384-2389

68.Erikssen G, Liestol K, Bjornholt JV, Stormorken H, Thaulow E,
Erikssen J, Erythrocyte sedimentation rate: a possible marker of
atherosclerosis and a strong predictor of coronary heart disease
mortality. Eur Heart J. 2000 Oct; 21(19): 1614-20.

69.Kilpatrick ES, Keevil BG, Jagger C, Spooner RJ, Small M,
Determinants of raised C-Reactive Protein concentration in type 1
diabetes Q J Medicine 2000; 93: 231-236

70.Gomes MB, Piccirillo LJ, Nogueira VG, Matos HJ, Acute-phase
proteins among patients with type 1 diabetes Diabetes Metab. 2003;
29: 405-11

71.King DA, Mainous AG 3rd, Pearson WS, C-Reactive Protein,
Diabetes, and Attendance at Religous Services Diabetes Care 2002;
25 (7): 1172-1176

72.Mainous AG 3rd, Wells BJ, Evertt CJ, Gill MJ, King DE, Association of
Ferritin and Lipids With C-Reactive Protein Am J Cardiol 2004; 93:
559-562

73.Cummings DM, King DE, Mainous AG 3rd. C-reactive protein,
antiinflammatory drugs, and quality of life in diabetes. Ann
Pharmacother. 2003 Nov; 37 (11): 1593-7.

74.The DECODE Study Group, on behalf of the European Diabetes
Epidemiyology Group Glucose Tolerance and Cardiovascular Mortality
Comparison of Fasting and 2-Hour Daignostic Criteria Arch Intern
Med. 2001; 161:397-404

75.Hanefeld M, Temelkova-KT, Schaper F, Henkel E, Siegert G, Koehler
C. Impaired fasting glucose is not a risk factor for atherosclerosis.
Diabet Med. 1999 Mar; 16(3): 212-8.



76.Henkel E, Kohler C, Temelkova-Kurktschiev T, Hanefeld M.
[Predictors of abnormal glucose tolerance in persons at risk of type 2
diabetes: the RIAD study] Dtsch Med Wochenschr. 2002; 127 (18):
953-7.

77.Ersoy C: Hipertansif obez tip 2 diyabetes mellitus‘lu hastalarda
kalsiyum kanal blokeri amlodipin tedavisinin arteriyel kan basinci,
insulin direnci, glukoz ve lipid metabolizmasi, serum tUmor nekrozis
faktor- alfa ve leptin dizeylerine etkisi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Yan Dal Tezi, Bursa, 2002

78.Winkler G, Lakatos P, Salamon F, Nagy Z, Speer G, Kovacs M,
Harmos G, Dworak O, Cseh K, Elevated serum TNF-a level as a link
between endothelial dysfunction and insulin resistance in
normotensive obese patients Diabet Med. 1999; (16): 207-211

79.Lechleitner M, Herold M, Bischinger CD, Hoppichler F, Dzien A,
Tumor Necrosis Factor- alpha plasma levels in elderly patients with
Type 2 diabetes mellitus — observations over 2 years Diabet Med.
2002; 19: 949-953

80.Demirbas B, Guler S, Cakir B, Culha C, Aral Y, Plasma Tumor
Necrosis Factor-Alpha Levels and Insulin Resistance in Nondiabetic
Hypertensive Subjects Horm Res. 2002; 58: 283-286

81.Desfaits A-C, Serri O, Renier G, Normalization of plasma Lipid
Peroxides, Monocyte Adhesion, and Tumor Necrosis Factor-a
Production in NIDDM Patients After Gliclazide Treatment Diabetes
Care 1998; 21(4): 487-493

82.Joussen AM, Poulaki V, Mitsiades N, Kirchhof B, Koizumi K, Déhmen
S, Adamis A.P, Non steroidal anti-inflammatory drugs prevent early
diabetic retinopathy via TNF- a suppresssion The FASEB J. 2002;
(16): 438-440

83.Doganay S, Evereklioglu C, Er H, Turkdz Y, Seving A, Mehmet N,
Savli H, Comparasion of serum NO, TNF-a, IL-1B, sIL-2R, IL-6, and
IL-8 levels with grades of retinopathy in patients with diabetes mellitus
Eye 2002; (16): 163-170



84. Kumaramanickavel G, Sripriya S, Vellanki RN, Upadyay NK, Badrinath
SS, Arokiasamy T, Sukumar B, Vidhya A, Joseph B, Sharma T, Gopal
L. Tumor necrosis factor allelic polymorphism with diabetic retinopathy
in India. Diabetes Res Clin Pract. 2001 Nov; 54(2): 89-94.

85.Hawrami K, Hitman GA, Rema M, Snehalatha C, Viswanathan M,
Ramachandran A, Moha V, An Association in Non-Insulin —Dependent
Diabetes Mellitus Subjects Between Suspectibility to Retinopathy and

Tumor Necrosis Factor Polymorphism Hum Immunol.1996; 46: 49-54



TESEKKUR

ihtisas dénemim boyunca yakin ilgilerini ve yardimlarini esirgemeyen
sayin hocalarim Prof. Dr. Sazi imamoglu’na, Prof. Dr Erding Ertiirk’e, ayrica
tezimin olugsmasinda degerli yardimlarini ve katkilarini esirgemeyen tez
danigsmanim Prof. Dr. Ercan Tuncel’e, anlayis ve destekleri i¢in Yrd. Dog. Dr.
Canan Ersoy’a en igten tesekkurlerimi sunarim. Asistanlik donemim boyunca
yetismemde katkisi olan, bilgi ve tecrubelerinden yararlandigim, birlikte
calismaktan mutluluk duydugum, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’ndaki tim
degerli hocalarima, tezimin olusmasinda katkisi olan G6z Hastaliklari Ana
Bilim Dalindan Uzm. Dr. Berkant Kaderli'ye, UUTF Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim Uyesi Dog. Dr. Barbaros Oral
ve Uzm. Biyolog Raziye Ulker'e, Biyoistatistik Ana Bilim Dali 6gretim Uyesi
Uzm. Dr. Semra Akgoz'e tesekkur ederim. Buatun bir yil boyunca
calismalarimiz siresince, minik yavrumuz Erdem’in bakimini buylk
fedakarlik ve sabirla slrdurerek, hayatimizi kolaylastiran kardesim Vesile

GuclU’'ye ve sevgili esim Dr. Sevil GlglU’ye sonsuz tesekkurlerimi sunarim.



OZGEGMISIM

1970 yilinda Sanliurfa'nin Birecik ilcesinde dogdum. ilk 6grenimimi
ayni ilgede, orta 6grenimimi ise Gaziantep Nizip Lisesinde tamamladim. 1987
yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpagsa Tip Fakdiltesine girdim ve 1993
ylinda mezun oldum. 1993 vyilinda Kayseri Tomarza S$ihbarak Saglik
Ocagr'nda pratisyen hekim olarak galismaya basladim ve daha sonra ayni
ilcede c¢esitli idarecilik gorevlerinde bulundum.1996 yilinda basladigim
askerlik hizmetimi Bolu 2.Komando Tugay: ile birlikte zor ve cetin kosgullar
altinda Guneydogu Anadolu Bodlgesi ve Kuzey Irak Topraklar’nda
tamamladim. Askerlik hizmeti sonrasi 1998 yilindan itibaren Gaziantep’te
pratisyen hekim olarak ¢alismaya basladim. 6 Yil aradan sonra 1999 yilinda
uzmanlik sinavini kazanarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar
Anabilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak c¢alismaya basladim. Evliyim,

Erdem isminde bir erkek cocugu babasiyim ve ingilizce bilmekteyim.



