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ÖZET 

Arslan, S., Diyabetik Makula Ödemi Olan Bireylerde Serum İleri Glikasyon Son 

Ürünleri (AGEs) İle Beslenme Durumları Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi, 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Programı 

Doktora Tezi, Ankara, 2020. Diyabetik makula ödemi (DMÖ), diyabetik retinopatinin 

tüm evrelerinde görülebilen, görme bozukluklarına ve körlüğe sebep olan bir hastalıktır. 

Kötü yönetilen diyabetin retinopatiye yol açma olasılığı daha yüksektir ve beslenme 

tedavisiyle glisemik kontrolü iyileştirmenin, diyabetik retinopatinin önlenmesinde etkili 

olduğu belirtilmiştir. Kötü glisemik kontrollü hastalarda endojen AGEs üretimi 

gerçekleştiği gibi dışarıdan besinlerle diyet AGE (dAGE) alımı da gerçekleşmektedir. Bu 

çalışma, diyabetik bireylerde serum AGEs, çözünebilir AGE reseptörü (sRAGE) ve 

bireylerin dAGE alımları ile DMÖ arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla, Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda takip edilen DMÖ tanısı 

almamış 40 diyabetli birey (14 erkek, 26 kadın) ve DMÖ tanısı almış 50 birey (20 erkek, 

30 kadın) olmak üzere toplam 90 tip-2 diyabetik birey ile yapılmıştır. Optik koherens 

tomografi (OKT) ile santral foveal kalınlık (SFK) muayenesi yapılan bireylere 

sosyodemografik özellikleri, beslenme alışkanlıkları, besin tüketim miktarlarını ve 

sıklıklarını değerlendirmeye yönelik anket formu uygulanarak diyet toplam antioksidan 

kapasitesi ve glisemik indeks ile yükü hesaplanmış, antropometrik ölçümleri (bel, kalça, 

boyun, ağırlık, boy) ve fiziksel aktivite kayıtları alınmıştır. Bireylerden alınan serum 

örneklerinde AGEs (karboksimetil lizin (CML)), sRAGE düzeyleri ELISA yöntemiyle 

analiz edilmiştir. DMÖ grubunun yaş ortalaması 62,6±8,4 yıl ve kontrol grubunun yaş 

ortalaması 58,7±7,8 yıl olarak belirlenmiştir. DMÖ grubunun AGEs düzeyleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). Lojistik 

regresyon analizi sonuçlarına göre AGEs düzeylerindeki bir birimlik artış DMÖ riskini 

1,22 kat arttırmaktadır (p<0,05). sRAGE düzeyleri DMÖ grubunda daha yüksek 

bulunmuştur ancak gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). Diyetle AGEs alımı DMÖ grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). dAGE alımındaki bir birimlik artışın DMÖ riskini 1,24 kat 

arttırdığı saptanmıştır (p<0,05). Vaka grubunda diyet glisemik indeksi ile dAGE arasında 

önemli bir ilişki bulunmazken (p>0,05) diyet glisemik yük (GY) ile dAGE arasında düşük 

orta derecede pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0,333 p=0,018). DMÖ grubunun boyun 

çevresi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş ve (p<0,05). Boyun çevresi (OR:1,24, 

GA:1,08-1,41; p<0,001)ve bel çevresindeki (OR:1,06, p<0,05) artışların DMÖ riskini 

arttırdığı saptanmıştır. Diyetin yüksek total antioksidan kapasitesinin olması DMÖ riskini 

2,38 kat azalttığı bulunmuştur (p<0,001). Bu çalışmada, DMÖ ile AGEs, dAGE, boyun 

çevresi ve bel çevresi arasında pozitif ilişki bulunurken sRAGE düzeyleri ile DMÖ 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Özellikle diyabetli bireylerde dAGE alımının 

sınırlanması diyabet komplikasyonlarının gelişimini ve DMÖ’yü önlemek açısından etkili 

olabilir. Bu sonuçların geçerliliği için kontrollü beslenme müdahalelerini içeren 

çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula ödemi, ileri glikasyon son ürünleri, beslenme, 

çözünebilir ileri glikasyon son ürünleri reseptörleri, total oksidan 

seviye  
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ABSTRACT 

Arslan, S., Evaluation of The Relationship Between Serum Advanced Glycation End 

Products (AGEs) And Nutritional Status In Individuals With Diabetic Macular 

Edema, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Department of 

Nutrition and Dietetics, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2020. Diabetic macular 

edema (DME) is a disease that can be seen at all stages of diabetic retinopathy, causing 

visual impairment and blindness. Uncontrolled (or poorly controlled) diabetes is more 

likely to cause retinopathy, and improving glycemic control with nutritional intake has 

been reported to be effective in preventing diabetic retinopathy. In patients with poor 

glycemic control, endogenous AGEs are produced. Also, dietary intake of exogenous 

AGE (dAGE) takes place along with nutrients. Therefore, this study was carried out with 

90 type-2 diabetic individuals, 40 (14 male, 26 female) of whom were not diagnosed with 

DME and 50 (20 male, 30 female) individuals who were diagnosed with DME, followed 

up at the Department of Ophthalmology, Hacettepe University Faculty of Medicine to 

examine the relationship between serum AGEs, sRAGE and dAGE intake of individuals 

and DME disease. The individuals who underwent central foveal thickness (SFK) 

examination with optical coherence tomography (OCT) were administered a questionnaire 

to evaluate their sociodemographic characteristics, nutritional habits, dietary glycemic 

index, glycemic load and dietary total antioxidant capacity were calculated with food 

consumption records and food frequency questionnaire. Anthropometric measurements 

(waist, hips, height, weight, height) and physical activity records were taken. In serum 

samples from individuals, AGEs (carboxymethyl lysine (CML)), sRAGE levels were 

analyzed by ELISA method.The mean age of the DME group was 62.6 ± 8.4, and the mean 

age of the control group was 58.7 ± 7.8. AGEs levels of the DME group were found to be 

statistically significantly higher than the control group (p <0.05). According to the logistic 

regression analysis results of our study, one unit increase in AGEs levels increases the risk 

of DME 1.22 times (p <0.05). sRAGE levels were higher in the DME group, but there was 

no statistically significant difference between the groups (p> 0.05). Dietary intake of 

AGEs intake was statistically significantly higher in the DME group (p <0.05). It was 

found that one unit increase in dAGE intake increased the risk of DME by 1.24 times (p 

<0.05). While there was no significant relationship between diet glycemic index and 

dAGE in the case group (p> 0.05), a low moderately positive correlation was found 

between dietary glycemic load (GL) and dAGE (r = 0.333 p = 0.018).Increases in the neck 

circumference (OR: 1.24, CI: 1,08-1,41; p <0.001) and around the waist (OR: 1.06, p 

<0.05) were found to increase the risk of DME disease. High total antioxidant capacity of 

the diet has been found to reduce the risk of DME by 2.38 times (p <0.001). In this study, 

a positive correlation was found between DME and AGEs, dAGE, neck circumference, 

and waist circumference. In particular, limiting the intake of DAGE in individuals with 

diabetes may be effective in preventing the development of diabetes complications and 

DME. There was no significant relationship between sRAGE levels and DME. For the 

validity of these results, studies including controlled nutrition interventions are needed. 

 

Key Words: Diabetic macular edema, advanced glycation end products, nutrition, soluble 

advanced glycation end products receptors, total oxidant status 

  



ix 

İÇİNDEKİLER 

ONAY SAYFASI iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI iv 

ETİK BEYAN v 

TEŞEKKÜR vi 

ÖZET vii 

ABSTRACT viii 

İÇİNDEKİLER ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR xii 

ŞEKİLLER xiv 

TABLOLAR xv 

1. GİRİŞ 1 

1.1 Kuramsal Yaklaşımlar 1 

1.2. Amaç ve Varsayımlar 3 

2. GENEL BİLGİLER 5 

2.1. Diabestes Mellitus 5 

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanımı ve Epidemiyolojisi 5 

2.1.2. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 6 

2.1.3. Diabetes Mellitus Sınıflandırması 7 

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 7 

2.2. Diyabetik Retinopati 8 

2.2.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi 8 

2.2.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktörleri 9 

2.2.3. Diyabetik Retinopati Sınıflandırılması 10 

2.3. Diyabetik Makula Ödemi 11 

2.3.1. Diyabetik Makula Ödemi Epidemiyolojisi 11 

2.3.2. Diyabetik Makula Ödemi Risk Faktörleri 13 

2.3.3. Diyabetik Makula Ödemi Sınıflandırması 14 

2.3.4. Diyabetik Makula Ödemi Patogenezi 14 

2.3.5. Diyabetik Retinopati ve Klinik Anlamlı Makula Ödeminin İnsidansı       

ve Progresyonuna Etki Eden Faktörler 16 

2.4. Diyabetik Retinopati ve Makula Ödeminin Patogenezi 20 



x 

2.4.1. Diyabetik Retinopati ve Makula Ödemi Patogenezinde Anatomik 

Lezyonlar 20 

2.4.2. Diyabetik Retinopati ve Makula Ödemi Patogenezinde Biyokimyasal 

Mekanizmalar 21 

2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücrelere ve Dokulara Olumsuz  

Etkileri 24 

2.4.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Retina Üzerine Etkileri 25 

2.4.5. Oksidatif Stres Belirteçleri 26 

2.4.6. Total Oksidatif Seviye (TOS) 26 

2.4.7. Total Antioksidan Seviye (TAS) 27 

2.4.8. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 27 

2.4.9. Antioksidanlar ve Diyabet 27 

2.4.10. Antioksidanlar ve Retina 27 

2.5. AGEs, sRAGE, Diyet AGE ve Sağlık Üzerine Etkileri 28 

2.5.1. İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGEs) 28 

2.5.2. Diyet AGE ve Vücutta AGE Birikimini Önlemede Diyetin Rolü 34 

2.5.3. Serum RAGE (sRAGE) 40 

3. BİREYLER VE YÖNTEM 45 

3.1. Araştırma Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 45 

3.2. Araştırmanın Genel Planı 46 

3.3. Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 47 

3.3.1. DMÖ Muayenesi 47 

3.3.2. Anket Formu 47 

3.3.3. Antropometrik Ölçümler 48 

3.3.4. Besin Tüketim Durumunun Saptanması 48 

3.3.5. Örneklerin Toplanması, Saklanması ve Analizi 50 

3.3.6 Verilerin İstatistiksel Açıdan Değerlendirilmesi 52 

4. BULGULAR 53 

4.1. Bireylere Ait Genel Özelliklerin Değerlendirilmesi 53 

4.2. Bireylerin Beslenme Alışkanlıkları 58 

4.3. Bireylerin Antropometrik Ölçümleri ve Fiziksel Aktivite Durumları 61 

4.4 Bireylerin Biyokimyasal Bulgularının Değerlendirilmesi 67 



xi 

4.5. Bireylerin Beslenme Durumlarının Değerlendirilmesi 69 

4.5.1. Besin Tüketim Sıklıklarının Değerlendirilmesi 69 

4.5.2. Besin Tüketim Kayıtlarının Değerlendirilmesi 77 

5. TARTIŞMA 92 

5.1. Bireylerin Genel Özelliklerinin Değerlendirilmesi 92 

5.2. Bireylerin Beslenme Alışkanlıklarının Değerlendirilmesi 95 

5.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite ve Antropometrik Ölçümlerinin      

Değerlendirilmesi 95 

5.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularının Değerlendirilmesi 97 

5.5. AGEs, sRAGE ve dAGE ile DMÖ Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 98 

5.6. Antioksidan Düzeyleri ve Alımları ile DMÖ Arasındaki İlişkinin 

Değerlendirilmesi 101 

5.7. Beslenme ve DMÖ Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 104 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 109 

6.1. Öneriler 114 

7. KAYNAKLAR 115 

8. EKLER  

EK 1. Etik Kurul Onayı 

EK 2. Araştırma Amaçlı Çalışma İçin Aydınlatılmış Onam Formu 

EK 3. Anket Formu  

EK 4. Orjinallik Ekran Çıktısı  

EK 5. Dijital Makbuz  

9. ÖZGEÇMİŞ  

 

  



xii 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

ABD Amerika Birleşik Devletleri 

AGEs İleri Glikasyon Son Ürünleri 

APG Açlık Kan Glikozu 

BKİ Beden Kütle İndeksi 

CML Nε-(Carboxylmethyl)-L-Lysine 

DAG Diaçilgliserol 

dAGE Diyetle Alınan İleri Glikasyon Son Ürünleri 

DCCT Diyabeti Kontrol Ve Komplikasyonları Çalışması 

DM Diabetes Mellitus 

DMÖ Diyabetik Makula Ödemi 

DR Diyabetik Retinopati 

DYA Doymuş Yağ Asitleri 

ELISA Enzim Bağlı İmmünosorbent Analizi 

esRAGE Endojen Salgılanan Rage 

ETDRS Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Çalışması 

GDM Gestasyonel Diabetes Mellitus 

Gİ Glisemik İndeks 

GY Glisemik Yük 

HDL Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

IDF Uluslararası Diyabet Federasyonu 

KBY Kronik Böbrek Yetmezliği 

KRB Kan-Retina Bariyeri 

LDL Düşük Dansiteli Lipoprotein 

MDA Malondialdehit 

MESA Çok-Etnikli Ateroskleroz Çalışması 

MUFA Tekli Doymamış Yağ Asitleri 

NGSP Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı 

NO Nitrik Oksit 

NPDR Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati 

OAD Oral Anti Diyabetik 



xiii 

OGTT Oral Glikoz Tolerans Testi 

OKT Optik Koherens Tomografi 

OSİ Oksidatif Stres İndeksi 

PDR Proliferatif Diyabetik Retinopati 

PG Plazma Glikozu 

PKC Protein Kinaz C 

PUFA Çoklu Doymamış Yağ Asitleri 

RAGE İleri Glikasyon Son Ürünleri İçin Reseptörler 

ROS Reaktif Oksijen Türleri 

RPE Retinal Pigment Epitel 

SDH Sorbitol Dehidrojenaz 

SFK Santral Foveal Kalınlık 

SiMES Singapur Malay Gözü Çalışması 

sRAGE Çözünebilir İleri Glikasyon Son Ürünleri Reseptörü 

T1DM Tip 1 Diyabet 

T2DM Tip 2 Diyabet 

TAS Total Antioksidan Seviye 

TOS Total Oksidatif Seviye 

TURDEP-I 

Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite Ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans Çalışması I 

UKPDS Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması 

VEGF Vasküler Endotel Büyüme Faktörü 

WESDR Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Çalışması 

WHO Dünya Sağlık Örgütü 

 

  



xiv 

ŞEKİLLER 

Şekil  Sayfa 

2.1.  RPE ve intraretinal sıvı üzerinde biriken subretinal sıvı (SRS) varlığı 15 

2.2.  DMÖ oluşum mekanizması 16 

2.3.  Yüksek glukoz ve aldoz redüktaz ilişkili reaksiyonlar 22 

2.4.  PKC yolu ve etkileri 23 

2.5.  Serbest oksijen radikallerinin etkileri 25 

2.6.  AGE oluşumundaki farklı yolaklar. 29 

2.7.  Maillard reaksiyonu ve gıdalarda bulunan AGE'ler                                           

(CEL: karboksietil lizin CML: karboksimetil lizin MG-H1: Nδ-                         

(5-hidro-5-metil-4-imidazolon-2-il) -L- ornitin. 35 

 

  



xv 

TABLOLAR 

Tablo Sayfa 

2.1.  DM tanı kriterleri  6 

2.2.  Diyabetin etiyolojik olarak sınıflandırılması 7 

2.3.  Diyabetik retinopati için risk faktörleri 10 

2.4.  Diyabetik retinopatinin sınıflandırılması 11 

2.5.  Düşük ve yüksek AGE içeriğine sahip farklı pişirme yöntemleriyle      

pişirilmiş yiyecekler 38 

2.6.  AGE-kısıtlı diyetle ilgili klinik çalışmalar 39 

4.1.  Bireylerin genel özelliklerine göre dağılımı 55 

4.2.  Bireylerin sigara kullanma durumlarına göre dağılımı 56 

4.3.  Bireylerin OAD ve insülin kullanma durumu 57 

4.4.  Bireylerin ailede diyabet öyküsü duruma göre dağılımı 58 

4.5.  Bireylerin ana ve ara öğün tüketim ve öğün atlama durumuna göre     

dağılımı 60 

4.6.  Bireylerin fiziksel aktivite ve spor yapma durumlarına göre dağılımı 62 

4.7.  Bireylerin antropometrik ölçümlerinin ortalama dağılımları X±SD (alt-üst) 64 

4.8.  Bireylerin antropometrik ölçümlerinin değerlendirilmesi 66 

4.9.  Bireylerin Biyokimyasal Bulguları X±SD 67 

4.10.  Bireylerin serum AGE, sRAGE ve diyet AGE alım değerleri (alt-üst)  

Medyan (iqr) 68 

4.11.  Bireylerin serum TAS, TOS, OSİ ve diyet total antioksidan                

kapasitelerinin değerlendirilmesi alt-üst, Medyan (iqr) 69 

4.12.  Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı 71 

4.13.  Bireylerin günlük enerji ve besin ögeleri alımlarının ortalama, standart  

sapma, alt-üst değerleri X±SD (alt-üst) 78 

4.14.  Bireylerin enerji ve besin ögeleri alımlarının gereksinmeyi karşılama 

yüzdelerinin ortalama, standart sapma, alt-üst değerleri X±SD (alt-üst) 82 

4.15. Bireylerin diyet glisemik indeks ve glisemik yük sınıflamasına göre         

dağılımı ve ortalama değerleri 85 

4.16.  Bireylerin dAGE alımlarına göre bulgularının değerlendirilmesi                     

(<10000 - ≥10000) X±SD (alt-üst) 87 

4.17.  Diyet glisemik indeks ve glisemik yük değerleri ile antropometrik           

ölçümler ve AGE, sRAGE, dAGE arasındaki ilişki 88 

4.18.  AGE, sRAGE ve dAGE ile bazı parametreler arasındaki ilişki 89 

4.19.  Bazı risk faktörleri ve DMÖ oluşum riski regresyon analizi 91



1 

1. GİRİŞ 

1.1 Kuramsal Yaklaşımlar 

Diabetes Mellitus (DM), insülin salınımında, dokuların insüline olan cevabında 

ya da bu faktörlerin ikisinde birden bozukluk yaşanması sonucunda ortaya çıkan 

kronik seyirli metabolik bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2014 yılında 

küresel olarak 422 milyon diyabet hastası yetişkinin bulunduğunu tahmin etmektedir 

(1). DM, oftalmolojinin tüm dallarını ilgilendirir. Diyabetik retinopati (DR) ilk defa 

1855 yılında Jaeger tarafından tanımlanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 

yapılan Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Çalışması (Wisconsin 

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR) tip 1 DM ve tip 2 DM 

hastalarında DR prevalansını sırasıyla %71 ve %47 olarak bildirmiştir (2, 3). DR, 

başlıca nonproliferatif DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) olarak iki alt sınıfa 

ayrılır. Diyabetik makula ödemi (DMÖ), diyabetik retinopatinin tüm evrelerinde 

görülebilir. WESDR’de, 25 yıl içinde tip 1 diyabetli olguların 25 yıl içinde %29'luk 

bir kısmında DMÖ geliştiği; aynı ekibin bir diğer çalışmasında insülin kullanmakta 

olan tip 2 diyabet olgularının %25,4’ünde, kullanmayanların %13,9’unda DMÖ 

geliştiği bildirilmiştir (2, 3). 

Early Treatment Diabetic Retinopathy Çalışması (ETDRS) tarafından klinik 

olarak anlamlı makula ödemi tanımı yapılmıştır. Buna göre; makula merkezinde veya 

merkezin 500 ϻm çevresinde retinal kalınlaşma, makula merkezinde veya merkezin 

500 ϻm çevresinde, retinal kalınlaşma ile birlikte olan sert eksüdalar, herhangi bir 

bölümü makulaya bir disk çapı (1500 ϻm) mesafede bulunan, bir disk çapı veya daha 

büyük olan retinal kalınlaşma alanı klinik olarak anlamlı makula ödemi olarak 

tanımlanmıştır (4). 

DMÖ'nün patogenezi karmaşık ve çok faktörlüdür ve esas olarak kan-retina 

bariyerin (KRB) bozulmasının sonucudur, bu da hücreler arası alanda sıvı ve serum 

makromoleküllerinin birikmesine yol açmaktadır. Perisitler ve endotelyal hücrelerin 

hızlanmış apoptozisi, hücresiz kılcal damarlar, bazal membran kalınlaşması ve kapiler 

tıkanıklıkların tümü, endotel hasara ve KRB'nin bozulmasına katkıda bulunur (5). 

Kötü yönetilen diyabetin retinopatiye yol açması daha olasıdır ve beslenme 

tedavisi ile glisemik kontrolü iyileştirmenin diyabetik retinopatinin önlenmesinde 
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yararlı olabileceği belirtilmiştir. Çalışmalar, hiperglisemi ve diyabet süresinin 

retinopatinin en güçlü belirteci olduğunu göstermişlerdir (6-8). 

Hiperglisemi, polyol yolu, enzimatik olmayan protein glikasyonu, protein 

kinaz C'nin aktivasyonu, heksozamin yolağının aktivasyonu, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumu ve hipoksi İndüklenebilir faktörün indüksiyonu gibi birçok yoldan 

etkileyerek retinopatinin gelişmesine neden olabilmektedir (6-8). Bu 

mekanizmalardan biri; enzimatik olmayan protein glikasyonu, ileri glikasyon son 

ürünlerinin (AGEs) hızlanmış birikimi; retinal kılcal perisitlerin kaybıyla 

sonuçlanmasının yanı sıra inflamasyona, oksidatif strese ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörünün (VEGF) aktivasyonuna da yol açmaktadır (6-8). 

AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya nükleik asitlerde bulunan azotlu 

grupların, indirgeyici şekerlerin karbonil grupları ile non-enzimatik glikasyonu sonucu 

oluşan heterojen bileşiklerdir. Protein glikasyonu, şekerin karbonil grubu ile proteinin 

serbest amino grubunun Schiff bazı oluşturmasıyla başlamakta ve sonraki dönemlerde 

Amadori ürünlerine dönüşmekte amadori ürünleri ise daha sonra dikarbonil 

bileşiklerin ve sonrasında da haftalar içerisinde AGE’lere dönüşmektedir. AGE 

oluşumunda diğer bir mekanizma ise diyabette artmış olan oksidatif strese bağlı olarak 

şeker veya lipitlerin oksidasyonu sonucunda ara ürün olarak reaktivitesi yüksek 

dikarbonil bileşiklerinin (3-deoksiglukozon, glyoxal, metilglyoxal gibi) oluşumudur. 

Dikarbonil bileşikler genel olarak glikoliz ara ürünlerinden, glikasyona uğramış 

proteinlerin degradasyonundan ve lipitlerin peroksidasyonundan oluşabilmektedir. Bu 

yollara ilave olarak metilglyoxal, keton cisimlerinin metabolizması ve treonin 

katabolizması yolları ile de az miktarda oluşabilmektedir. Dikarbonil bileşikler yüksek 

kimyasal aktiviteye sahiptir ve çok küçük yoğunluklarda bile direkt olarak proteinlerin 

terminal aminoasit rezidüsüyle reaksiyona girerek AGE oluşumuna yol 

açabilmektedir. AGE oluşumunda önemli diğer bir mekanizma ise polyol yolağıdır. 

Diyabete bağlı olarak ortaya çıkan yüksek miktarda glikozun bir kısmı önce sorbitole, 

sonrasında ise bir AGE ara urunu olan 3-deoksi- glukozon’a dönüşüp AGE oluşumuna 

katılmaktadır (9, 10). 

AGE’ler DM komplikasyonlarında iki farklı yol ile rol oynamaktadır. Birincisi; 

ekstrasellüler matriksin yapısında bulunan proteinler arasında çapraz bağlar oluşturup 

matriksin yapısını ve fonksiyonlarını bozarak, ikincisi; AGE’lerin hücrelerde mevcut 
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reseptörlerine bağlanmasıyla bazı sinyal yolaklarını aktive ederek çeşitli 

transkripsiyon faktörlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salınımasına yol açarak birçok 

metabolik değişikliklere sebep olmasıdır. AGE’ler başlıca; ileri glikasyon son ürünleri 

için reseptörler (receptor for advanced glycation endproducts, RAGE), çöpçü 

reseptörler (Class A, CD36, class B tip1, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), AGE-R1 

(oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, AGE-R3 (Galektin-3) isimli reseptörlere 

bağlanmaktadır. En aktif olan RAGE, başlıca mono nükleer fagositler, endotel hücresi, 

düz kas hücresi ve astrositlerde bulunmakla birlikte normal damar ve dokularda da çok 

az eksprese edilmektedirler. RAGE, AGE’ler dışında inflamatuvar sitokinler, 

amfoterin, amiloid-β ve diğer fibriler proteinler ile uyarılabilmektedir. RAGE 

ekspresyonu diyabet ve inflamasyonda artmaktadır (11). 

Günümüzde gıdanın lezzetini, raf ömrünü artırmak ve gıda kaynaklı 

hastalıkları önlemek üzere gıdalara ısıl işlem uygulanması kaçınılmaz olmaktadır. 

Gıdalarda yüksek miktarda bulunan karbonhidratlar ve proteinler arasında gelişen 

reaksiyonlar (Maillard reaksiyonları) sonucu ileri glikasyon son ürünleri (AGE) 

oluşmaktadır. Diyetle alınan AGE’ler, birçok kronik hastalığın başlamasında ve 

ilerlemesinde etkili olabilen patojenik bileşiklerdir. İnsanlar ve deney hayvanlarında 

yapılan son çalışmalar diyet AGE’lerinin emildiğini ve vücut AGE havuzuna büyük 

ölçüde katkı sağladığını göstermektedir. Yüksek sıcaklık ve düşük nem dereceleride 

diyet AGE oluşumunu tetiklemektedir (12-14). 

1.2. Amaç ve Varsayımlar 

Bu çalışma, diyabetik bireylerde oksidatif hasarın ve komplikasyonlarının 

oluşumunda AGE’lerin önemli rolü göz önüne alındığında, DMÖ olan hastaların 

serum ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) ve RAGEs düzeyleri ile diyet AGEs alımı 

arasındaki ilişkinin belirlenmesi ve bu parametrelerin DMÖ gelişimine ve şiddetine 

etkisini belirlenmesi amacıyla planlanmış ve yürütülmüştür. Ayrıca yapılan güncel 

literatür taramasında bu yönde çok fazla çalışmaya rastlanılmadığından bu alana ışık 

tutmak bu çalışmanın diğer amaçlarından biridir.  
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Hipotezler 

1. Diyabetik makula ödemi (DMÖ) olan hastaların serum AGE ve sRAGE 

düzeyleri diyabetik makula ödemi olmayan bireylere göre yüksektir. 

2. Diyabetik makula ödemi olan hastaların diyetle AGE alım miktarları 

DMÖ’i olmayan bireylere göre yüksektir. 

3. Diyabetik makula ödemi olan hastaların diyet glisemik indeks ve 

glisemik yükü DMÖ’i olmayan bireylere göre yüksektir. 

4. Diyet AGE alımı ve diyet glisemik indeksi/glisemik yükü ile serum 

AGE ve sRAGE düzeyleri arasında ilişki vardır. 

5. Bireylerin antropometrik ölçümleri ( ağırlık, bel çevresi, boyun çevresi, 

vb.) ve beden kütle indeksleri (BKİ) ile serum AGE ve sRAGE 

düzeyleri ve diyet AGE alım miktarları arasında ilişki vardır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Diabetes mellitus (DM) insülin salgısında ve/veya insülinin aktivitesinde 

bozukluk nedeniyle gelişen, hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir hastalıktır. 

Diyabete bağlı ortaya çıkan kronik hiperglisemi farklı organların, özellikle gözlerin, 

böbreklerin, sinirlerin, kalbin ve kan damarlarının hasarlanmasına neden olmaktadır. 

Çeşitli patolojik süreçler diyabetin gelişiminde rol oynamaktadır. Bunlar, insülin 

eksikliğine neden olan pankreas beta hücrelerinin otoimmün olarak yıkımından, 

insülin aktivitesine karşı gelişen dirence kadar uzanmaktadır. Diyabetik hastalarda 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki anormalliklerin temel nedeni, 

insülinin hedef dokulardaki etkisinin yetersizliğidir. Hastalarda, insülin sekresyonunda 

yetersizlik ve insülinin hedef dokulardaki aktivitesinde bozukluk çoğunlukla aynı anda 

görülmektedir. Hiperglisemiye neden olan birincil bozukluk genellikle tam olarak 

belirlenememektedir (15) 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), 2015 yılında diyabete bağlı oluşan 

komplikasyonlardan dolayı dünyada her 6 saniyede 1 kişinin, toplamda 5 milyon 

kişinin hayatını kaybettiğini, yaklaşık yarısının ise hastalığının farkında olmadığını 

bildirmektedir. IDF 2017 raporunda ise, tüm dünyada her yıl 20-79 yaş arası 4 milyon 

erişkinin, diyabete bağlı nedenlerden dolayı hayatını kaybettiği, bu yaş grubundaki 

bütün ölüm nedenleri arasında %10,7 gibi bir orana sahip olduğu, gerekli önlemler 

alınmazsa diyabetin her geçen gün daha fazla insanın sağlığını etkileyeceği 

bildirilmektedir (16). 

Dünya geneline bakıldığında 20-79 yaş arası erişkinlerin %8,8’inin diyabetik 

olduğu tahmin edilmektedir. Gelişmiş ülkeler değerlendirildiğinde DM tanılı hastaların 

%87-91’i Tip 2 DM, %7-12’si Tip 1 DM, %1-3’ü ise diğer nedenlere bağlı DM tanısı 

almıştır (16). Çeşitli ülkeler ya da toplumlar arasında da diyabetin görülme sıklığı 

farklılık göstermektedir. IDF 2017’ye göre en fazla diyabetli bireyin yaşadığı ülkeler 

içinde 114 milyon diyabetli birey ile Çin birinci sıradadır. Ardından 73 milyon 

diyabetli birey ile Hindistan ve 30 milyon diyabetli birey ile Amerika Birleşik 
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Devletleri (ABD) gelmekte olup 2045 yılı içinde en fazla diyabetlinin yaşadığı ilk üç 

ülke olacakları öngörülmektedir (16).  

Türkiye’de de durum dünya verileri ile benzerlik göstermekte, diyabet 

prevalansı ve hasta sayısı hızla artmaktadır. Ülkemizde yapılan en büyük saha 

çalışması olan, Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması (TURDEP-I) sonucuna göre Türkiye’de 1998-2010 yılları 

arasında %7,2 olan diyabet görülme oranı, TURDEP-II sonucuna göre 2013 yılında % 

13,7’ye (kaba oran %16,5) yükselmiştir. Uluslararası Diyabet Federasyonu’na göre, 

Avrupa Bölgesinde Türkiye’nin %12,8 prevalansa sahip olduğu, Rusya ve 

Almanya’dan sonra en fazla diyabetlinin yaşadığı üçüncü ülke olduğu, 2045 yılında 

dünya genelinde en fazla diyabetlinin yaşayacağı ilk 10 ülkeden biri ve prevalansının 

%16,5 olacağı öngörülmektedir (16, 17). 

2.1.2. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

“American Diabetes Association” tarafından yayınlanan “Standarts of Medical 

Care in Diabetes-2018” kılavuzuna göre tanı kriterleri belirtilmiştir (15). 

Tablo 2.1’de belirtilen dört kriterden herhangi birisi ile DM tanısı konulabilir. 

Tablo 2.1. DM tanı kriterleri (15) 

APG ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L) 

(Açlık son 8 saat içinde kalori alımı olmaması şeklinde 

tanımlanmıştır) 

OGTT sırasında 2. saat PG ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

 (75g anhidroz glukoz su içinde çözündürülerek WHO tarafından tanımlanan 

şekilde OGTT yapılmalıdır) 

HbA1C ≥6.5%(48 mmol/mol) 

 (Test NGSP sertifikalı bir laboratuvarda ve DCCT ölçüm strandartlarına göre 

yapılmalıdır) 

Klasik hiperglisemi semptomları mevcut olan veya hiperglisemik krizdeki hastada 

rastgele bakılan PG ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L).  

APG: açlık plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: oral glukoz tolerans testi, WHO: Dünya 

Sağlık Örgütü, NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, DCCT: Diabetes Control 

and Complications Trial  
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2.1.3. Diabetes Mellitus Sınıflandırması 

DM etiyolojik olarak Tip1 DM, Tip2 DM, diğer spesifik diyabet türleri ve 

gestasyonel diabetes mellitus (GDM) şeklinde 4 temel grupta incelenmektedir (Tablo 

2.2.) (15). 

Tablo 2.2. Diyabetin etiyolojik olarak sınıflandırılması (15) 

1. Tip 1 diyabet (otoimmün β-hücre yıkımı nedeniyle, genel olarak mutlak insülin 

eksikliğine yol açmaktadır.) 

2. Tip 2 diyabet (insülin direncinin arka planında genellikle ilerleyici β-hücrelerinin 

insülin sekresyonu kaybı vardır.) 

3. Gestasyonel diyabet (gebelikten önce açıkça belirgin olmayan, gebelikte ikinci 

veya üçüncü trimesterde teşhis edilmekte olan diyabet.) 

4. - Monojenik diyabet sendromları gibi diğer nedenlerden kaynaklanan spesifik 

diyabet tipleri (Yenidoğan diyabeti ve gençlerin erişkin tipi diyabeti [MODY] 

gibi),  

- Ekzokrin pankreas hastalıkları (kistik fibroz ve pankreatit gibi) 

             - İlaç veya kimyasal kaynaklı diyabet (örneğin, HIV / AIDS tedavisi veya  

               organ nakli sonrası glukokortikoid kullanımı gibi) 

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 

Diyabetik hastalarda gelişebilecek komplikasyonlar akut komplikasyonlar ve 

kronik komplikasyonlar olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır (18). 

• Akut Metabolik Komplikasyonlar  

1. Diyabetik ketoasidoz  

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom  

3. Laktik asidoz  

4. Hipoglisemi  

• Kronik Vasküler Komplikasyonlar  

A. Mikrovasküler komplikasyonlar  

1. Diyabetik retinopati  

2. Diyabetik nefropati  

3. Diyabetik nöropati  

B. Makrovasküler komplikasyonlar  
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1. Koroner arter hastalığı  

2. Serebrovasküler hastalık  

3. Periferik vasküler hastalık  

Tip 2 DM hastalarında, diyabete bağlı komplikasyonlar oldukça sık 

görülmektedir. Asya, Afrika, Güney Amerika ve Avrupa’da 28 ülkenin 

değerlendirildiği bir çalışmada Tip 2 DM tanılı hastaların yarısında mikrovasküler 

komplikasyonların ve %27'sinde makrovasküler komplikasyonların görüldüğü 

belirlenmiştir (19). 

2.2. Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin spesifik bir mikrovasküler 

komplikasyonudur ve yetişkin çalışma nüfusu ve yaşlılar dahil olmak üzere birçok 

ülkede genel popülasyonda görme kaybının önde gelen nedenidir (20-23). Şiddetli DR 

derecesinde olan hastaların; yaşam kaliteleri düşük, fiziksel, sosyal ve duygusal 

refahları azalmıştır (24). 

Tedavi olmadığında DR ilerleyicidir, anormal yeni retinal kan damarlarının 

ortaya çıkmasından önce non-proliferatif DR orta ve daha sonra şiddetli non-

proliferatif DR’ye geçiş yaparak ilerlemektedir. Eş zamanlı olarak, retinopatinin 

herhangi bir aşamasında, makulada (retinanın merkezfokal noktası) sızıntı ve ödem ile 

hastalar da diyabetik maküler ödem (DMÖ) gelişebilir. DR’ye bağlı görme kaybı 

makula ödemine, maküler iskemiye, yeni damarlarlardan gelişen hemorajiye, 

traksiyonel retina dekolmanına, diyabetik optik nöropatiye veya neovasküler glokoma 

bağlı olarak gelişebilir (25, 26). 

Diyabetli bireylerin yaklaşık % 30'unda DR mevcut olsa da, bunların sadece % 

5-10’u görme için tehdit edici aşama olan proliferatif DR ve diyabetik makula ödemi 

(DMÖ) aşamalarında bulunmaktadırlar. Bununla birlikte, bireysel yaşam boyu DR 

görülme riski, tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda % 50-60 ve tip 1 diyabetli (T1DM) 

olanlarda yaklaşık olarak % 90 olarak bildirilmiştir (27, 28). 

2.2.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi 

Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Çalışması (WESDR) gibi 

oftalmoloji alanındaki klasik epidemiyolojik çalışmalar, T1DM veya T2DM'li 
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popülasyonlarda, DR, DMÖ ve proliferatif DR prevalansı hakkında uzun süreli 

uzunlamasına veriler sağlamıştır (27-30). WESDR, diyabetli kişilerin yaklaşık % 

75'inin tanıdan 10 yıl sonra DR geliştirdiğini ve başlangıçta DR olanlarda yaklaşık 

üçte ikisinin DR'nin daha şiddetli evreleri geliştirdiğini bildirmiş, bunların % 20’sinin 

ise proliferatif DR veya DMÖ geliştirdiği bildirilmiştir (31). Benzer şekilde, diğer 

ülkelerde, özellikle Avrupa ve Asya'da % 20 ila% 50 arasındaki yaygınlık tahminleri 

bildirilmiştir (32-38). 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, zaman içinde DMÖ'nün prevalansının 

arttığını göstermiştir. Sonuç olarak, DMÖ, T2DM'deki en yaygın görme bozukluğu 

nedeni olarak proliferatif DR'yi geride bırakmıştır. Son ABD Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Muayenesi Anketi'nde DMÖ, diyabet hastaları arasında proliferatif DR'nin 

iki katı daha fazla tespit edilmiştir. Bu durumun diyabet tedavisindeki gelişmeler 

nedeniyle DR’nin gerilemesi nedeniyle de oluşmuş olabileceği söylenmiştir (26). 

2.2.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktörleri 

DR gelişimi için en tutarlı risk faktörleri uzun süreli diyabet, hiperglisemi ve 

hipertansiyondur (Tablo 2.3.) (27-29, 39). 

Dislipideminin bir risk faktörü olduğunu gösteren güçlü patofizyolojik 

nedenler olmasına rağmen (40), geleneksel lipit ölçümleri (toplam kolesterol ve 

trigliserit) kullanılarak ölçülen dislipidemi ile DR arasındaki ilişki çalışmalarda tutarlı 

olarak belgelenmemiştir (41, 42). Bununla birlikte, artan kanıtlar geleneksel olmayan 

lipit ölçümlerinin (örneğin, apolipoprotein A ve B) total kolesterol ve trigliserit 

düzeylerine göre daha güçlü DR risk markerları olduğu fikrini desteklemektedir (43, 

44). 

DR için diğer sistemik risk faktörleri arasında diyabetik nefropati (45), obezite 

(46), anemi (47) ve sistemik inflamasyon belirteçleri ve endotel disfonksiyonu 

mevcuttur (44-48). 
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Tablo 2.3. Diyabetik retinopati için risk faktörleri (49) 

Ortak ve belirlenmiş risk faktörleri 

-Hiperglisemi: Glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) serum seviyelerinde % 1 azalma, diyabetik 

retinopati (DR) gelişimi riskinde yaklaşık % 35 azalma, DR ilerlemesinde % 15–25 azalma, görmeyi 

tehdit edici DR'de % 25 azalma ve körlükte % 15 azalma ile ilişkilidir. 

-Hipertansiyon: Sistolik kan basıncındaki 10 mm Hg'lik bir azalma, DR ilerlemesinde yaklaşık% 

40-50'lik bir azalma, lazer tedavisi ihtiyacı ve görme kaybındaki azalma ile ilişkilidir. 

-Diyabet süresi:  ≥20 yıl diyabet süresi, hastaların% 50-90'ında DR gelişimi ile ilişkilidir. 

-Katarakt ameliyatı: Katarakt ameliyatı, DR ilerlemesi ve DMÖ gelişimi riskinde artış ile ilişkilidir. 

-Yaşam evreleri: Hamilelik ve ergenlik artmış DR ilerlemesi riski ile ilişkilidir. 

-Nefropati: diyabetik nefropati, DR ile yakından ilişkilidir. 

Daha az yaygın veya daha az belirlenmiş risk faktörleri 

Dislipidemi: biyolojik olarak makul ancak dislipidemi ile DR arasındaki ilişkilerin farklı 

çalışmalarda tutarsız olduğu görülmektedir. Bazı çalışmalar DR riskinin artan trigliserit düzeyleriyle 

ilişkili olduğunu bildirsede diyabetik maküler ödem riskinin düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

artışı ve azalmış yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 

Obezite: Artmış bel / kalça oranı ve beden kütle indeksi (BKİ) DR riski ile ilişkilidir. 

Anemi: anemi ve DR riski arasında güçlü fakat nadir bir ilişki olduğu bildirilmiştir. 

Inflamatuar belirteçler: tutarsız ilişkiler bildirilmiştir. 

Irk: Hispanik ve Güney Asya popülasyonları tutarsız sonuçlar bildirilmiştir. 

Genetik faktörler: Çok az sayıda genetik risk belirteci tanımlanmıştır. 

2.2.3. Diyabetik Retinopati Sınıflandırılması 

DR, dilate oftalmolojik muayene bulgularına ve retinada anormal olarak 

gelişen kan damarlarının varlığına göre iki gruba ayrılmaktadır (Tablo 2.4.) (50).  

I. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)  

II. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)  
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Tablo 2.4. Diyabetik retinopatinin sınıflandırılması (49) 

Durum Klinik Bulguları 

DR yok Anormallik yok 

Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar 

Orta evre NPDR Aşağıdakilerden herhangi biri varsa; 

Mikroanevrizmalar 

Retinal leke veya nokta hemorajileri 

Sert sızıntılar, yün lekeleri 

Ağır NPDR  

Dört kadranda retinal hemoraji ve/veya  

Mikroanevrizma ve/veya  

En az 2 kadranda venöz boncuklanma 

ve/veya  

Proliferatif DR Neovaskülarizasyon ve/veya 

Vitröz ve/veya 

Ön retinal kanama ve/veya 

2.3. Diyabetik Makula Ödemi 

Diyabetik makula ödemi (DMÖ), 2010 yılında dünya genelinde yaklaşık 21 

milyon kişiyi etkileyen, diyabetik hastalarda görme kaybının önde gelen nedeni ve 

diyabetik hastalarda en sık görülen görme kaybı nedenidir (51, 52). DMÖ tipik olarak 

çalışma çağındaki yetişkinleri etkilemektedir ve bu nedenle sağlık sistemine sadece 

doğrudan maliyetler sağlamakla kalmaz, aynı zamanda verim kaybı nedeniyle ortaya 

çıkan dolaylı maliyetlere de sebep olmaktadır (51, 53). 

2.3.1. Diyabetik Makula Ödemi Epidemiyolojisi 

DMÖ prevalansı diyabetik popülasyon arasında değişmekte olup, tip 1 

diyabetlilerde %14.3 ve tip 2 diyabetlilerde % 5.6 olarak bildirilmiştir. Diyabet süresi 

DMÖ için bir risk faktörüdür, 10 yıldan az süredir diyabetli olanların % 3.2'sini, 20 

yıldan uzun bir süredir diyabetli olanların ise % 20.0'ını etkilemektedir (52).  

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında 1980-2008 arası ABD, Avustralya, 

Avrupa ve Asya’da yapılan 35 ayrı çalışmanın birleştirilmiş sonuçlarına göre global 
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prevalans 20-79 yaş arasında DR için %34.6, proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 

için %7.0 ve DMÖ için %6.8 bulunmuştur. Tüm prevalans bulguları diyabet 

süresinden bağımsız şekilde T1DM’da T2DM’dan daha yüksek bulunmuştur. Bu 

çalışmada bir diğer hesaplama ile 2010 dünya nüfusu göz önüne alındığında dünyada 

93 milyon DR ve 21 milyon DMÖ olduğu belirtilmiştir. DR ve DMÖ prevalansları 

erkek ve kadınlarda benzer, çeşitli etnik gruplar arasında ise farklı bulunmuştur. En 

sık Afrika kökenli Amerikalılarda en az ise Asyalılarda ortaya çıktığı gösterilmiştir. 

DMÖ prevalansı Asyalılarda %5, beyaz ırkta %8.4, Afrika kökenli Amerikalılarda ise 

%10.4 olarak hesaplanmıştır. Prevalanstaki etnik farklılıklar alt popülasyonların tıbbi 

olanaklara ulaşımı, risk faktörlerine olan duyarlılıkları veya genetik farklılıkları 

nedeniyle olabileceği belirtilmiştir. Bu olgulardaki görme kaybının ne kadarından 

DMÖ’nün sorumlu olduğu tam olarak belirlenmemiş olsa da diyabetik nüfusta ciddi 

bir sorun olduğu kesin olarak belirtilmiştir (52). 

DMÖ prevalansında rol oynayan etkenler olarak diyabetin tipi, süresi, tanı 

sırasındaki yaşı ve insülin tedavisi önemlidir. DMÖ T1DM’de daha yüksek oranda, 

yaklaşık %14, T2DM’de ise yaklaşık %6 görülür. Ancak T2DM sıklığının çok daha 

fazla olması nedeniyle DMÖ nedeniyle karşımıza gelen olguların büyük çoğunluğu 

T2DM olgularıdır. DMÖ T2DM olgularında ve tüm diyabetik popülasyonda ilk 

sıradaki görme kaybı nedenidir. Görme üzerindeki etkilerinin yanı sıra DR ve DMÖ 

birlikte bulunan diğer diyabetik organ komplikasyonlarının da işaretleridir (39). 

Birçok ülkede DR sadece çalışan yaş grubunda (20-65) değil daha ileri yaşlarda 

da sık görme kaybı nedenidir. ABD’de erişkin diyabetiklerin yaklaşık %29’unda DR 

ve %3’ünde DMÖ bulunur. Toplumda, 40-64 yaş ve 65 yaş üzerinde de prevalans 

oranları benzerdir. Türkiye’de ise 2014 nüfusu göz önüne alınırsa 20 yaş üzerinde 

%13.7 prevalansı ile 6.620.000 diyabetik olduğu hesaplanabilir. DMÖ prevalansı ise 

Asyalılardaki prevalans ve global prevalans değerleri alınırsa (%5.0-6.8) 330-450.000 

arası bir yada iki gözünde DMÖ olan olgu olduğu tahmini yapılabilir (26). 

Az sayıda popülasyon tabanlı çalışmada DR ve DMÖ’nün insidansı ve 

ilerlemesi ile ilgili bilgi vardır. Bunlar arasında en önemli yeri olan ‘The Wisconsin 

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy’ (WESDR) 15 yıllık diyabetiklerde 10 

yıllık takip süresinde DMÖ insidansının T1DM’de %20, insülin kullanan 
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(insülin+)T2DM’da %25, insülin kullanmayan (insülin-) T2DM’da ise %14 olarak 

bildirilmiştir (31). 

WESDR’de 25 yıllık takipte ise T1DM’da hemen tüm olgularda DR gelişmiş 

(%97), bunların %42’sinde PDR, %29’unda DMÖ ve%17’sinde ise klinik olarak 

önemli diyabetik makula ödemi (KÖDMÖ) gelişmiştir (2). DMÖ’de ilerleme, 

hastalığın süresi, kötü glisemik kontrol ve T2DM’de insülin gereksinimi ile ilişkilidir. 

İnsülin tedavisi, süre ve kötü kontrolden daha belirleyicidir (54, 55). 

Daha yakın zamanda tanı konulan T1DM’da PDR ve DMÖ prevalans ve 

insidanslarının düştüğüne dair bulgular vardır. WESDR’de DMÖ ve PDR insidansı 

son 13 yılda (1994-2007) ilk 12 yıldan (1980-1992) daha düşüktür (56).  

‘Blue Mountains Eye Study’ ise Avustralya’da 1992-94 arasında DR 

prevalansı T2DM’de %29 ve 1997-2000 arasında ise %33 iken daha yakın zamanda 

görülen olgularda orta ve ileri DR ve PDR prevalansı daha düşük bildirilmiştir (57). 

Danimarka’da DMÖ insidansı tanıdan 15 yıl sonra 1965-1969 ve 1970-1974 arası tanı 

konulanlarda sırasıyla %11, %12, 1975-1979 arası tanı konulanlarda ise %5 

bulunmuştur (58). Wong 2009 yılında T1DM ve T2DM olgularında değişik zaman 

dönemlerinde DR’ye ilerlemeyi incelemiş, 1985’ten bu yana PDR’ye ciddi görme 

kaybına ilerlemede azalma saptamıştır. Bu retinopati risk faktörlerinin daha iyi 

anlaşılmasına, retinopatinin daha erken farkına varılmasına, gerekli tedavinin daha 

erken verilmesine, hiperglisemi, hipertansiyon ve serum lipitlerinin daha iyi 

yönetilmesine bağlanabilir (59). Ancak tüm çalışmalar bu azalmayı göstermemektedir. 

İspanya’da 1993 ve 2006 yılında iki diyabetik grubu inceleyen bir araştırmada T1DM 

ve T2DM’da iki ayrı zaman süresinde prevalanslar benzer bulunmuştur (60).  

2.3.2. Diyabetik Makula Ödemi Risk Faktörleri 

DMÖ kısmen önlenebilen önemli bir toplum sağlığı sorunudur. Bu nedenle risk 

faktörlerinin iyi bilinmesi gerekir. DR ve DMÖ için risk faktörleri değiştirilebilen ve 

değiştirilemeyen olarak ikiye ayrılmaktadır (61). 

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

- Süre 

- Yaş 

- Genetik 
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- Etnik özellikler 

- Gebelik 

- Puberte 

-Değiştirilebilen Risk Faktörleri 

- Beslenme 

- Hiperglisemi 

- Hipertansiyon 

- Dislipidemi 

- Sigara 

- Nefropati 

2.3.3. Diyabetik Makula Ödemi Sınıflandırması 

ETDRS tarafından klinik olarak anlamlı makula ödemi tanımı yapılmıştır.  

Buna göre; 

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mikron retinal kalınlaşma, 

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mikronda, retinal kalınlaşma ile 

birlikte olan sert eksüdalar, 

- Herhangi bir bölüm makulaya bir disk alanı (1500 )m) merkezde bulunan, bir 

disk bölümü veya daha büyük olan retinal kalınlaşma alanı klinik olarak anlamlı 

makula ödemi tanımlanmıştır (62). 

2.3.4. Diyabetik Makula Ödemi Patogenezi 

DMÖ'nün patofizyolojisi, hipergliseminin tetiklediği mekanik ve biyokimyasal 

yolakları içeren çok faktörlü ve karmaşık bir durumdur. DMÖ'de makula ödemine ve 

diğer eksudatif retina koşullarına yol açan en yaygın yol kan-retina bariyerinin (KRB) 

parçalanmasıdır (63). KRB nöral dokunun homeostazını korumak üzere var olan iç 

KRB ve dış KRB’den oluşur. İç KRB, retinal endotel hücreleri, etrafındaki bazal 

lamina, perisitler, astrositler ve mikroglia arasındaki sıkı bağlantılarla oluşturulmuştur. 

Dış KRB, retinal pigment epitel (RPE) hücreleri arasındaki sıkı bağlantılardan 

oluşmaktadır. KRB'nin bütünlüğünün bozulmasıyla, plazmada çözünmüş maddelerin 

interstisyel boşluklara sızmasına neden olarak ozmotik basıncın artmasıyla ödem 
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oluşmasına neden olmaktadır. Daha sonra bu sıvı retinanın altındaki ve içindeki çeşitli 

boşluklarda birikmektedir (Şekil 2.1.) (63-65). 

 

 

Şekil 2.1. RPE ve intraretinal sıvı (IRS) üzerinde biriken subretinal sıvı (SRS) varlığı 

(66) 

 

Diyabetik retinopatide  KRB’nin bozulması; kronik hiperglisemi nedeniyle 

inflamatuar sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınımının bir sonucudur. 

Hiperglisemi aracılı tanımlanmış çeşitli biyokimyasal yolaklar bu faktörlerin 

oluşumunu teşvik etmektedir. Bu mekanizmalar; polyol yolu üzerinden artan akış, 

aktif protein kinaz C (PKC) ve ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) oluşumudur (67). 

Aldoz redüktaz aşırı glikozu polyol yolunda sorbitole çevirerek azaltmak için 

NADPH kullanır. Sorbitolün bir kısmı NAD + kullanımıyla sorbitol dehidrojenaz 

tarafından fruktoza oksitlenirken, büyük bir kısmı değişmeden kalmaktadır. Bu yolda 

NADPH tüketimi, glutatyon ve diğer serbest radikal temizleyicilerin yenilenmesini 

önleyerek hücre üzerindeki oksidatif stresi arttırmaktadır. Hiperglisemik durumlarda 

diasilgliserol artar ve retinada yüksek konsantrasyonda β isoformu bulunan PKC’yi 

aktive eder. Aktive PKC- β, hipoksiye yol açan retina vasküler geçirgenliğine aracılık 

eder ve VEGF sinyal yollarını yükselterek daha sonraları KRB bozulmasına öncülük 

etmektedir (68, 69).  

Hiperglisemi ayrıca, plazma proteinlerinin ve bazal laminanın enzimatik 

olmayan glikasyonuna neden olur ve bu da AGE'lerin üretimine neden olmaktadır. 

AGE'lerin vitrözde birikmesi, kollajenin çapraz bağlanmasına neden olarak anormal 

bir derecede yapışık vitreoretinal arayüze yol açmaktadır (70). 

Bu mekanik güçler DMÖ oluşumuna katkıda bulunmaktadır. AGE’ler ayrıca 

Müller hücrelerinde bulunan reseptörlere bağlanarak, inflamatuar sitokinlerin ve 
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vasküler endotel büyüme faktörünün (VEGF) transkripsiyonunu arttıran nükleer 

faktör-kB’nin up-regülasyonuna neden olur (10). KRB fonksiyonu, integrinler gibi 

transmembran proteinlerinin AGE aracılı değişimlerinden doğrudan 

etkilenebilmektedir (63). DMÖ’nün patofizyolojisi şematik olarak Şekil 2.2.’da 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.2. DMÖ oluşum mekanizması (71) 

 

2.3.5. Diyabetik Retinopati ve Klinik Anlamlı Makula Ödeminin 

İnsidansı ve Progresyonuna Etki Eden Faktörler 

DMÖ insidansı, DR’nin şiddeti, yüksek HbA1c düzeyi ve diyabetin süresi ile 

doğrudan ilişkilidir. DR’de progresyon ile birlikte makula ödemi insidansı artmaktadır 

(31). DMÖ gelişimine ve progresyonuna etkili faktörler, DMÖ’nün DR ile doğrudan 

ilişkisi nedeni ile ortak olarak değerlendirilmektedir (31, 72). 
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Genetik Faktörler: Diyabetik tek yumurta ikizlerinde, DR’nin ortaya çıkma 

yaşı ve progresyon özelliklerinin benzer olduğu gösterilmiştir ancak DR ile güçlü 

ilişkisi olan spesfik bir gen tespit edilememiştir (73). 

Cinsiyet: Tip 1 DM tanılı hastalarda, tanı sonrası 4., 10. ve 14. yıllarda 

değerlendirme yapıldığında DR insidansı ve progresyonu açısından cinsiyetler arası 

anlamlı fark görülmemiştir (27, 74, 75). Tip 1 DM tanılı erkeklerde, kadınlara göre 

proliferatif DR sıklığı daha yüksek bulunmuştur (27). Tip 2 DM tanılı hastalar 

prevalans, 10 yıllık insidans ve proliferatif DR progresyonu açısından 

değerlendirildiğinde her iki cinsiyet arası anlamlı fark saptanmamıştır (74, 76). 

Yaş: 30 yaş altında tanı almış tip 1 diyabetiklerde yapılan bir çalışmada DMÖ 

prevalansı, 10-14 yaşlar arasında %0,15-19 yaşlar arasında %2,0, 20-29 yaşlar 

arasında %12,8 ve 30-44 yaşlar arasında %14,8 olarak değerlendirilmiştir. Aynı 

çalışmada Tip 2 diyabetiklerde 30-44, 45-59, 60-74 ve 75 üstü yaşlardaki gruplar 

değerlendirilmiş ve prevalans sırası ile %0, %1,7, %3,7 ve %6,5 olarak bulunmuştur. 

Hep tip 1 hem de Tip 2 diyabetik hastalarda yaş arttıkça DR görülme sıklığı ile birlikte 

DMÖ görülme sıklığı artmaktadır (29). 

Diyabetin Süresi: Diyabetik komplikasyonlar ve risk faktörleri 

değerlendirildiğinde, en tutarlı ilişki diyabet süresi ile DR ve DMÖ prevalansı ve 

şiddeti arasında bulunmuştur (27). 

Tanı Yaşı: WESDR çalışmasında DR insidansı ve progresyonu ile hastanın 

tanı yaşı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (27, 77). Buna karşın, sadece Tip 2 

DM tanılı ve diğer risk faktörleri benzer olan hastaları değerlendirilerek yapılmış 

başka bir çalışmada, ileri yaşta tanı almış hastaların, genç yaşta tanı almış hastalara 

göre DR ve DMÖ riskinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (78). 

Glisemik Kontrol: Plazma glikoz düzeyinin yüksek olması, birçok metabolik 

yolu aktive veya inhibe ederek DR oluşumunu başlatan en önemli faktör olarak kabul 

edilmektedir. Tip 1 DM hastaları değerlendirildiğinde; 4 yıl takipte HbA1c düzeyleri 

%12’nin üzerinde olan hastlarda, HbA1c düzeyleri %12’nin altında olanlara göre 3,2 

kat daha fazla DR görüldüğü bildirilmiştir (79). 
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Diyabet Kontrol ve Komplikasyonları Çalışması (DCCT)  

Tip 1 DM tanılı 1441 hasta 6.5 yıl takip edilmiştir. Yoğun kan glikoz düzeyi 

kontrolü ile konvansiyonel kan glikoz düzeyi kontrolü yapılan hastalar erken vasküler 

ve nörolojik komplikasyonların gelişimi açısından karşılaştırılmıştır. Hastalar 

başlangıçta DR olup olmamasına göre de iki gruba ayrılmıştır. Yoğun kan glikoz 

düzeyi kontrolü yapılan, DR’si olmayan hastalarda DR gelişim riskinin konvansiyonel 

gruba göre %76 azaldığı ve DR’si olan hastalarda ise progresyon riskinin %54 azaldığı 

gösterilmiştir. Diyabetin erken döneminde yoğun kan glikoz düzeyi kontrolü ile DR 

insidansı ve progresyonu anlamlı olarak azalırken, geç tedavi uygulananlarda aynı etki 

gözlenmemiştir (80). 

Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması (UKPDS):  

Yeni tanı alan 3867 T2DM’li 12 yıl boyunca takip edilmiştir. İnsülin veya 

sülfonilüre ile sıkı plazma glikoz düzeyi regülasyonu yapılan hastalar ile 

konvansiyonel plazma glikoz düzeyi regülasyonu yapılan hastalar, diyabetin 

komplikasyonları açısından değerlendirilmiştir. Sıkı plazma glikoz düzeyi 

regülasyonu yapılan grupta DR’nin progresyon riskinin %21 azaldığı ve DR 

tedavisinde lazer fotokoagülasyon uygulama ihtiyacının %29 azaldığı görülmüştür 

(81). 

Hipertansiyon: Hipertansiyonun DR progresyonu üzerinde olumsuz etkileri 

bulunmaktadır ve etkisini oksidatif stres ve inflamasyonu arttırarak yapmaktadır (82). 

T1DM hastalarında tanı anında diyastolik kan basıncının yüksek olmasının, 

kan şekeri düzenlenmesinden ayrı olarak DR ilerlemesine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir ve tanı anında normal diastolik kan basıncına sahip olan, 4 yıl sonra ilk 

ölçülen değerlerine kıyasla artış görülen hastalarda da DR progresyonunun kötüye 

gittiği görülmüştür. Tip 2 DM tanılı, sistolik kan basıncı 125 mm Hg üzerinde olan 

hastalarda, sistolik kan basıncı 125 mm Hg altında olan hastalara göre 3 kat daha fazla 

DR görüldüğü tespit edilmiştir ve hipertansif hastalarda ortalama sistolik kan 

basıncının her 10 mm Hg azaltılmasının diyabete bağlı herhangi bir komplikasyon 

oranını %12, DR gibi mikrovasküler komplikasyon oranın ise %13 azalttığı 

saptanmıştır (81). 
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Proteinüri ve Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropatinin prevalansı ile 

DR’nin ortaya çıkışı arasında yakın ilişki olduğu ve KBY nedeni ile diyaliz tedavisi 

almakta olan veya böbrek transplantasyonu yapılmış olan bireylerde makula ödeminin 

daha ciddi seyrettiği gösterilmiştir (27, 76). Bazı çalışmalarda ise böbrek 

transplantasyonu sonrasında DR bulgularında gerileme veya stabilizasyon olduğu 

belirlenmiştir (83, 84). Tip 1 diyabetlilerde, başlangıçta proteinürisi olanlarda dört yıl 

boyunca proliferatif retinopati gelişme riskinin, başlangıçta proteinürisi olmayanlara 

kıyasla 2.32 kat fazla olduğu saptanmıştır (85). DR varlığı, hem Tip 1, hem de Tip 2 

DM hastalarında, diyabetik nefropati riskinin yüksek olduğunu göstermektedir (86).  

Hiperlipidemi: Makula ödemi, diyabetik hastalarda görme kaybının önemli 

bir nedenidir ve retinada lipoprotein birikimi olan sert eksudaların görülmesi, makula 

ödemi ile ilişkilidir. Artmış plazma lipitlerinin, retinada görülen sert eksüdalar ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (87). ETDRS sonuçlarına göre, başlangıçtaki yüksek 

serum lipit düzeyleri (trigliserit, düşük ve çok düşük dansiteli lipoprotein), makulada 

sert eksudaların görülme sıklığının artışı ve görme keskinliğinin azalması ile ilişkilidir 

(88).  

Sigara: Sigara kullanımı, diyabete bağlı mikrovasküler komplikasyon görülme 

sıklığını, diyabetik nefropati gelişim riskini artırmakta ve progresyonunu olumsuz 

etkilemektedir (89). Fakat sigara kullanımının DR üzerine etkisi net olarak 

bilinmemektedir. On yıllık DR insidansı, DR’nin progresyonu veya makula ödemi 

gelişimi ile sigara kullanımı arasında anlamlı ilişkili bulunmamıştır (90). 

Beden Kütle İndeksi (BKİ): BKİ, insülin kullanmayan T2DM’li hastalarda, 

DR görülmesi veya şiddeti ile ters ilişkilidir. Başlangıçta obez olan Tip 2 DM 

hastalarında (erkekler için BKİ> 31.0 kg/m2 ve kadınlar için BKİ> 32,1 kg/m2), BKİ 

normal olanlara göre DR’nin progresyon riskinin %35 fazla olduğu ve proliferatif DR 

gelişme olasılığının %41 daha yüksek olduğu görülse de istatistiksel anlamda önemli 

bulunmamıştır (91). 
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2.4. Diyabetik Retinopati ve Makula Ödeminin Patogenezi   

2.4.1. Diyabetik Retinopati ve Makula Ödemi Patogenezinde Anatomik 

Lezyonlar 

Perisit Kaybı 

Perisitler, mikrovasküler otoregülasyonda önemli rol oynayan kontraktil 

hücrelerdir. Perisitlerin kaybı, DR’nin en erken ve en spesifik bulgularından biridir. 

Perisitlerin kaybı, vasküler hücrelerin arasındaki temasın kaybına ve iç kan-retina 

bariyerinin bozulmasına yol açmaktadır (92). Bu durum, klinik olarak görülebilen 

venöz genişleme ve venöz boncuklanma oluşumuyla sonuçlanmaktadır. Vasküler 

hücrelerin arasındaki temas kaybı da, klinik olarak görülebilen mikroanevrizmaların 

gelişmesiyle sonuçlanmaktadır (93). 

Kapiller Bazal Membranda Kalınlaşma 

Kapiler bazal membranda kalınlaşma, DR’de görülmektedir ve elektron 

mikroskobu ile saptanabilmektedir. Bazal membranda kalınlaşmaya yol açan 

biyokimyasal mekanizma halen bilinmemektedir ancak aldoz redüktaz ve sorbitol 

yolağının rolü olduğu gösterilmiştir (94, 95). 

Mikroanevrizmalar 

DR’nin en erken klinik bulgusu mikroanevrizmadır ve ışık mikroskobu ile 

retina kılcal damarlarının üzüm benzeri veya iğsi şekilli dilatasyonları olarak 

görülmektedir (96). Perisit kaybı, kapiller duvarın zayıflamasına neden olarak, zayıf 

noktalardan mikroanevrizmaların oluşumuna zemin hazırlamaktadır (97). 

Kan-Retina Bariyerinde Bozulma 

Vasküler endotelyal hücreler arası sıkı bağlantıların (zonula occludens) 

hasarlanması, kan-retina bariyerinde bozulmaya ve vasküler geçirgenlik artışına neden 

olmaktadır. Bu durum diyabetik hastalarda görme kaybının önde gelen nedeni olan 

makula ödemi gelişimine yol açmaktadır (98). Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), iç kan-retina bariyerinin bozulmasına yol açan önemli mediyatörlerdendir. 
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Sıçanlarda intravitreal VEGF enjeksiyonu ile, serbest radikal olan NO üretiminde artış 

ve vasküler endotelyal hücreler arasındaki sıkı bağlantılarda bozulma olduğu 

gösterilmiştir (99). Retina vasküler geçirgenliğini etkileyen bir diğer önemli 

mekanizma kallikrein-kinin sistemini içermektedir. Kemirgenlerde, plazma 

kallikreininin vitreusta aktive olması sonucunda retinal vasküler geçirgenliğin arttığı 

saptanmıştır ve benzer şekilde kallikrein-kinin sisteminin inhibisyonu ile retinal 

vasküler sızıntıda azalma olduğu görülmüştür (100). 

2.4.2. Diyabetik Retinopati Ve Makula Ödemi Patogenezinde 

Biyokimyasal Mekanizmalar 

Kronik hipergliseminin DR dahil olmak üzere diyabetin tüm mikrovasküler 

komplikasyonlarına yol açan başlıca etiyolojik faktör olduğu bilinmektedir fakat etki 

ettiği biyokimyasal mekanizmalar halen araştırılmaktadır. Diyabetik sıçanların 

retinalarında, inflamatuar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin artışı ile birlikte 

lökosit aktivasyonunun arttığı gözlenmiştir. Retinadaki kapiller duvarlara lökosit 

adezyonunun artması ile birlikte kapiller staz gelişmekte ve sonuç olarak hipoksik 

ortam oluşmaktadır (101). 

Aldoz Redüktaz 

Hücre içi glikoz seviyesinde yükselme, aldoz redüktaz yolunda aktivasyona 

neden olur (Şekil 2.3.). Aldoz redüktaz enzimi glukoz gibi aldoz şekerlerini, sorbitol 

gibi şeker alkollerine indirger ve kofaktör olarak nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfatın (NADPH) indirgenmiş formunu kullanır. Glikoz sorbitol'e indirgendikten 

sonra sorbitol dehidrojenaz (SDH) ile fruktoza dönüştürülür. SDH reaksiyonu yavaştır 

ve hücre içinde biriken sorbitol plazma membranından hücre dışı alana kolayca 

geçemez. Normoglisemik ortamda, glikoz, aldoz redüktaz enzimine zayıf bir 

substrattır ve bu yol inaktiftir. Hiperglisemik ortamda ise glukoz metabolizmasının 

diğer enzimatik yollarının doyması ile birlikte aldoz redüktaz yolu aktive olmaya 

başlamaktadır. Lens epitel hücreleri yüksek düzeyde aldoz redüktaz eksprese 

etmektedir ve hiperglisemik ortamda sorbitol birikiminin, diyabetik hastalarda 

katarakt gelişimine yol açtığı düşünülmektedir (102). Hiperglisemik ortamda aldoz 

redüktaz aktivitesindeki artış ile hücre içi NADPH azalır. NADPH, Nitrik Oksit (NO) 
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sentezinde kullanılmaktadır. NADPH’ın azalması ile hücre içi redoks dengesi değişir 

ve endotel hücrelerinden güçlü bir vazodilatatör olan NO üretimi azalır. NO’in 

azalması sonucunda kan akımında azalma meydana gelir. İskemik ve hipoksik ortam 

oluşur. Benzer şekilde, SDH aktivitesindeki artışa bağlı olarak NADH/NAD+ oranı 

artmaktadır. Bu durum oksidatif stres artışına ve hücresel hasara yol açmaktadır (103). 

 

 

Şekil 2.3. Yüksek glukoz ve aldoz redüktaz ilişkili reaksiyonlar (104) 

 

Protein Kinaz C (PKC) Yolu 

PKC, aldoz redüktaz yolundan bağımsız olarak diyabet komplikasyonlarının 

bir çoğunun gelişiminde rol oynayan bir enzimdir. Fosfolipaz C'nin aktivasyonu 

sonucunda hücre içi Ca+2 ve diaçilgliserol (DAG) 'da bir artış olur ve bu da PKC’nin 

aktivasyonu ile sonuçlanır. Hiperglisemik ortamda PKC patolojik olarak active olur 

(Şekil 2.4.). Yüksek glukoz seviyelerinde glikolitik yol aktive olur ve hücre içi 

gliseraldehit-3 fosfat seviyesi artar. Gliseraldehit-3-fosfat, gliserol-3-fosfat yolu ile 

DAG'ın de novo sentezini arttırabilir (105). Artan DAG, PKC'yi aktive eder. PKC'nin 

aktivasyonu ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) ve serbest oksijen radikallerinin etkisi 

ile de oluşabilir (106).  
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Vasküler hasara neden olan PKC aktivasyonunun patolojik etkileri, vasküler 

geçirgenliğin artması, NO regülasyonunun bozulması, damar duvarlarına lökosit 

adezyonunun artması ve kan akımında değişiklere neden olması olarak sıralanabilir 

(107, 108). PKC'nin aşırı aktivasyonu, retinal damarlarda değişikliklere neden olan 

VEGF'in aşırı üretimine de yol açabilir bununla birlikte MAP kinaz (mitojen 

tarafından aktive edilmiş protein kinaz) veya NF-κB (nükleer faktör - kappa B) gibi 

farklı sinyal yolaklarını da etkileyebilmektedir (109). PKC; TGFβ (tümör büyüme 

faktörü – beta), PAI-1 (plazminojen aktivatör inhibitor-1), VEGF gibi bir çok 

proinflamatuar mediatör ve büyüme faktörünün ekspresyonuna ve kollajen, 

fibronektin gibi proteinlerin üretimine neden olmaktadır (110, 111). 

 

 

Şekil 2.4. PKC yolu ve etkileri (104) 

 

İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGEs) 

AGE'ler kendilerine özel reseptörlerine bağlanarak da serbest radikallerin 

artışına neden olur ve oksidatif stresi arttırır. Bunun yanı sıra serbest radikal artışı da 

hücre içi AGE oluşumunu arttırmaktadır. AGE'lerin, retina pigment epitel hücrelerinin 

apoptozunu aktive ettiği ve mitokondriyal disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir 

(112). AGE’ler ayrı başlıkta daha detaylı olarak açıklanmıştır. 
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Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres 

Hiperglisemik ortamda artan serbest oksijen radikalleri; lipit, protein ve 

nükleik asit gibi ögelerle etkileşime girerek membranın bütünlüğünde kayıplara, 

proteinlerde yapısal veya fonksiyonel değişikliklere, genetik mutasyonlara yol 

açmaktadır. Organizmanın serbest oksjen radikallerinin olumsuz etkilerini 

önleyebilmek amacıyla bu radikalleri ortadan kaldıran bazı enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Serbest oksijen radikallerinin 

oluşumunda bir artış veya temizlenmesinde/uzaklaştırılmasında bir azalma vücuttaki 

dengeyi bozar ve bu durum “oksidatif stres” olarak adlandırılmaktadır. Diyabet, artmış 

bir oksidatif stres durumudur.  

Serbest oksijen radikalleri, dış orbitalarında bir ya da daha fazla sayıda 

eşlenmemiş elektron içeren moleküller yapılardır. Oksijenden tek elektron 

indirgenmesi sonucunda oluşmaktadırlar (113). 

2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücrelere ve Dokulara Olumsuz 

Etkileri 

Serbest oksijen radikalleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA, RNA 

gibi moleküller ile reaksiyona girerek, hücre ve doku hasarına neden olmaktadır (Şekil 

2.5.). Hücre membranlarında bulunan çoklu doymamış yağ asitleri, serbest oksijen 

radikalleri ile reaksiyona girerek peroksidasyona uğramaktadırlar. Gelişen lipit 

peroksidasyonu hücre membranının hem akışkanlığını hem de geçirgenliğini bozarak 

hücre ve hücre içi organellerin membranlarında geri dönüşümsüz olarak hasara neden 

olmaktadır, bu durum hücre içi iyon dengesizliği ile sonuçlanmaktadır. Ayrıca, serbest 

oksijen radikalleri proteinleri, DNA ve RNA gibi molekülleri modifiye ederek birçok 

patolojik sürece ve sinyal iletiminde bozulmaya neden olabilmektedir (114). 
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Şekil 2.5. Serbest oksijen radikallerinin etkileri (114) 

 

2.4.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Retina Üzerine Etkileri 

Retina özellikle yüksek oksijen tüketimi ve yüksek oranda çoklu doymamış 

yağ asitleri içermesi nedeni ile oksidatif strese karşı oldukça hassastır. Retina pigment 

epitelinde yüksek ışık maruziyeti ve fagositoz retinanın oksidatif yüküne katkıda 

bulunmaktadır. Fotoreseptörlerin devir hızı yüksektir, dış segment disklerinin yaklaşık 

%10'u her gün yenilenmektedir. Fotoreseptör dış segment disk membranları, özellikle 

zengin çoklu doymamış yağ asitleri içeriği nedeni ile serbest oksijen radikalleri 

tarafından peroksidasyona uğramaktadır ve yapıları bozulmaktadır. Bu etkilenme 

yüksek düzeyde metabolik aktivitenin olduğu merkezi retinada, özellikle makulada ve 

ışık maruziyetinin arttığı durumlarda daha fazladır (115).  

Maküler pigmentler olan lutein ve zeaksantin, retinayı serbest oksijen 

radikallerine karşı korumaktadır. Lutein ve zeaksantin, reaktif olan singlet oksijen 

molekülünü etkisiz hale getirir ve fotoreseptörlere etkili olan, yüksek oranda hasara 

neden olabilen mavi ışığı, optik bir filtre gibi davranarak engelleyebilir (116). 
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2.4.5. Oksidatif Stres Belirteçleri 

Oksidatif stres belirteçleri, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek 

yapısı değişen moleküller ve artmış oksidatif stres sonucunda miktarı değişen 

antioksidan moleküller olarak iki grupta değerlendirilebilir. Bu belirteçler serumda, 

plazmada, idrarda, ekzokrin salgı bezlerinden üretilen gözyaşı, tükürük gibi salgılarda 

çeşitli kimyasal yöntemler kullanılarak ölçülebilmektedir. Ölçüm için genellikle sıvı 

veya gaz kromatografisi - kütle spektrometresi, enzim bağlı immüno assay (ELISA) 

ve immünokimyasal teknikler kullanılmaktadır (117).  

DM’de sıklıkla kullanılan oksidatif stres belirteçleri (118);  

Reaktif oksijen ve nitrojen türleri: Hidrojen peroksit, NO, peroksitler, 

hipokloröz, peroksinitrit, singlet oksijen  

Lipit peroksidasyon ürünleri: MDA, hidroperoksitler, konjuge dienler, 

izoprostanlar, tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS)  

DNA oksidasyon ürünleri: Modifiye bazlar, 8-oxo-2’deoksiguanozin  

Primer protein oksidasyon ürünleri: Dihidroksifenilalanin, o-tirozin, 3-

klorotirozin, 3-nitrotirozin, disülfitler, metiyonin sülfoksit, Valin, Lösin  

Sekonder protein oksidasyon ürünleri: AGEs, pentosidine, piroller, iskemi 

modifiye albumin (İMA)  

Enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar: Bakır, çinko, SOD, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon redüktaz, katalaz, protein tiyol disülfit oksidoredüktaz, vitamin 

E, vitamin C. 

2.4.6. Total Oksidatif Seviye (TOS) 

Serumda veya diğer vücut sıvılarında farklı oksidan moleküllerin düzeyleri ayrı 

ayrı ölçülebilmektedir. Fakat oksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçülmesi pratik değildir. 

Ayrı ayrı ölçüm yapmak yerine total ölçüm yapmanın daha pratik ve yararlı olabileceği 

düşünülmüştür (119). TOS ölçümü için birçok metot geliştirilmiştir. İn vitro TOS 

ölçümü için kolorimetrik, spektrofotometrik, florometrik metotlar yaygın olarak 

kullanılmaktadır (119). 
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2.4.7. Total Antioksidan Seviye (TAS) 

Farklı antioksidan moleküllerin düzeyleri serum veya diğer vücut sıvılarında 

ayrı ayrı ölçülebilmektedir. Fakat antioksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçülmesi pratik 

değildir ve ayrı ayrı ölçüm yapıldığında antioksidan moleküllerin aditif etkisi de 

değerlendirilememektedir (120). Total antioksidan kapasite (TAS) ölçümü için birçok 

metot geliştirilmiştir. İn vitro TAS ölçümü için kolorimetrik, spektrofotometrik, 

florometrik metotlar yaygın olarak kullanılmaktadır (121). 

2.4.8. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

OSİ, TOS düzeylerinin TAS düzeylerine oranı şeklinde tanımlanmıştır ve 

oksidatif stres derecesinin bir göstergesidir. Genellikle karşılaştırmalar için 

kullanılmaktadır. OSİ düzeyi için standart bir değer yoktur (122). 

2.4.9. Antioksidanlar ve Diyabet 

Diyabetik hastalar için diyet önerileri öncelikli olarak normal kan şekerinin 

korunmasına yöneliktir. Genellikle karbonhidratların, doymuş yağların, tuz alımının 

azaltılması ve düşük glisemik indeksli, lifli besinlerin alımının arttırılması 

önerilmektedir. Diyet ile antioksidan alımı ve glikoz metabolizması arasındaki ilişki 

hala tartışmalı olmak ile birlikte serbest oksijen radikallerinin glikoz 

metabolizmasında rol oynadığı bilinmektedir (123). 

2.4.10. Antioksidanlar ve Retina 

Besinlerde doğal olarak bulunan bazı bileşikler retina hastalıklarına karşı 

koruyucu olabilmektedir. Pek çok sebzenin bileşiminde bulunan bir izotiyosiyanat 

olan sülforafanın nöroprotektif etkileri olduğu bilinmektedir. Sülforafanın 

tiyoredoksin indüksiyonuna neden olarak fotoreseptör hücrelerinde H2O2 kaynaklı 

hasarı önlediği belirlenmiştir (124). Bir baharat olan zerdeçalın NF-κB yolunu inhibe 

ettiği ve inflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (125). 

Zerdeçalın ayrıca antioksidan enzimlerin ekspresyonunu da arttırdığı belirtilmiştir 

(126) ve diyet ile zerdeçal suplementasyonunun ratlarda ışık kaynaklı retinal hasarı 

önlediği saptanmıştır (127). Diyabetik ratlarda zerdeçal suplementasyon tedavisinin 
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retinada Müller hücre kaybına karşı koruyucu olduğu belirlenmiştir (128). Bitki 

kaynaklı polifenol ailesinin bir başka üyesinin, kırmızı şarapta bir bileşik olan 

resveratrolün, oksidatif hasarı ve RPE (retina pigment epiteli) proliferasyonunu in 

vitro olarak azalttığı gösterilmiştir (129). 

2.5. AGEs, sRAGE, Diyet AGE ve Sağlık Üzerine Etkileri 

2.5.1. İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGEs) 

AGE'ler, amino asitlerdeki indirgen şekerler ile serbest amino grupları 

arasındaki rastgele reaksiyondan kaynaklanan geniş ve heterojen bir bileşik grubudur. 

Aslında bu klasik "Maillard reaksiyonudur", ancak artık AGE'lerin proteinlere (Şekil 

2.9.) kovalent olarak bağlanan reaktif aldehitler oluşturmak amacıyla şekerlerin, 

lipitlerin ve amino asitlerin oksidasyonu dahil olmak üzere çeşitli diğer reaksiyonlarla 

üretilebildiği bilinmektedir. Genellikle ölçülen ve iyi tanımlanmış iki AGE, 

karboksimetillysin ve metilglikoksal türevleridir (130). 

AGE'ler klinik bilimde önemlidir çünkü bunlar oksidatif stres (OS) ve 

inflamasyon, kardiyovasküler hastalık, diyabet, kronik böbrek hastalığı (KBY) ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi çoğu kronik hastalığa neden olan süreçlerle ilişkilidir. 

AGE'ler oksidatif strese neden olur, ancak oksidatif stres de aynı zamanda AGE 

oluşumuna neden olmaktadır (130). 

AGE’ler ilk defa diyabet hastalığında hiperglisemi nedeniyle fazla miktarda 

oluşan endojen bileşikler olarak tanımlanmıştır (131). Artık hiperglisemi olmasa dahi 

artmış oksidatif stres durumunda üretilebildikleri net bir şekilde bilinmektedir. Dahası 

ekzojen AGE’lerle (çoğunlukla besinlerden ve tütünden üretilen) ilgili giderek artan 

kanıtlar, ekzojen AGE’lerin hem yapı hem fonksiyon olarak endojen AGE’lerden ayırt 

edilemez hale geldikleri vücudun AGE havuzuna önemli miktarda katkıda 

bulunduğunu göstermektedir (132). 

Protein glikasyonu; şekerdeki karbonil grupları ile proteindeki serbest amino 

gruplarının birleşerek Schiff bazı oluşturması ile başlar. Schiff bazı saatler içinde 

gerçekleşir sonra da günler içerisin de Amadori ürünlerine dönüşmektedir. Amadori 

ürünleri ise dikarbonil bileşiklerine daha sonra haftalar içinde de AGE’lere 

dönüşmektedir (Şekil 2.6.) (133). Amadori ürünleri oluşana kadar ki kısım geri 

dönüşümlüdür ancak ileri aşamaların geri dönüşümü yoktur. Glikasyon, genellikle 
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erken dönemlerde konsantrasyona bağlıdır, o yüzdendir ki diyabette yapımı 

artmaktadır. AGE oluşumundaki diğer mekanizmada ise diyabette artan oksidatif stres 

nedeniyle şeker veya lipitlerin oksidasyonuyla, ara ürün olarak reaktivitesi yüksek 3-

deoksiglukozon, glyoxal ve metilglyoxal gibi düşük molekül ağırlıklı dikarbonil 

bileşiklerinin oluşumudur. Dikarbonil bileşikler genellikle glikoliz ara ürünlerinden, 

glikasyona uğramış proteinlerin degradasyonundan ve lipitlerin peroksidasyonundan 

oluşabilmektedir (133). 

Besinlerde AGE oluşum hızını belirleyen başlıca faktörler; besin 

kompozisyonu (protein> yağ> karbonhidrat), sıcaklık uygulanma süresi, nem, pH ve 

eser metallerin varlığıdır (134, 135). Bu yüzden farklı pişirme yöntemleri, besin 

kompozisyonunu değiştirmeye ihtiyaç duymaksızın besinin AGE içeriğini önemli 

ölçüde etkileyebilmektedir. Örneğin, aynı miktarda tavuk eti, aynı süre boyunca ancak 

farklı pişirme yöntemleriyle işleme tabi tutulduğunda, çok farklı AGE içeriği 

üretilecektir. Genel olarak, yüksek ısıda, uzun süre ve kuru koşullar altında pişirilen 

hayvandan elde edilen besinlerin en yüksek AGE içeriğine sahip olacakları 

bildirilmiştir (134, 135). 

 

Şekil 2.6. AGE oluşumundaki farklı yolaklar (133). 
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AGE’lerin Moleküler Farmakolojisi 

AGE'ler patolojiyi 2 ana mekanizma ile indüklemektedir (130). Birincisi, daha 

önce değinildiği gibi AGE'ler proteinleri çapraz bağlar ve doğrudan yapısını ve 

dolayısıyla özelliklerini ve işlevlerini değiştirmektedir. İkincisi, AGE'ler, birçok 

reseptör ve reseptör aracılı mekanizmalar yoluyla hücre içi sinyalleri aktive ederek, 

reaktif oksijen türlerinin ve inflamatuar sitokinlerin üretiminin artmasına yol 

açmaktadır. En iyi çalışılmış AGE reseptörlerinden biri RAGE'dir (136, 137). 

AGE'ler enzimatik parçalanma ve reseptörler vasıtasıyla vücutta parçalanır ve 

böbrekler tarafından atılmaktadır. Vücutta büyük yıkımlarda görev alan enzimler 

glioksalaz I ve II sistemlerini içermektedirler. İleri glikasyon son ürün reseptörü 1 

(AGER1), AGE'leri bağlayan, içselleştiren ve parçalayan bir AGE reseptörüdür (138). 

AGE’leri tanımasının yanı sıra, RAGE S100/calgranulin ailesi proinflamatuar 

sitokin-benzeri aracılarını da içeren çok sayıda farklı ligandları bağlar ve vitamininin 

hücre nekrozu üzerine salınan bir nükleer protein olan yüksek mobilite grubu B1 

vitamini hücre dışı olduğunda proinflamatuar aktiviteler gösterebilmektedir (136, 

137). 

Bu nedenle RAGE, ismine rağmen, inflamatuar süreçlerde önemli rol oynayan 

çoklu ligand bir reseptör olduğu düşünülmektedir. RAGE, sağlıklı dokularda bazal 

seviyelerde ifade edilmesine rağmen, NF-kB'nin sürekli aktivasyonu yoluyla klasik bir 

amplifikasyon halkası ile ekspresyonunun belirgin şekilde arttırıldığı ve patolojik 

durumlarda bulunan artmış ligand konsantrasyonlarının tetiklediği gösterilmiştir 

(139). 

Birçok RAGE ligandı patojenle ilişkili moleküler modeller veya tehlike ile 

ilişkili moleküler modeller olarak sınıflandırılmıştır. RAGE'nin doğuştan gelen 

bağışıklıkta önemli bir role sahip olduğunu gösterilmektedir (140). 

AGEs ve Nörodejeneratif Hastalıklar 

Son zamanlarda yapılan araştırmalar incelendiğinde (141, 142), Alzheimer, 

Parkinson ve Pick, Prionopatiler ve amiyotropik lateral skleroz hastalığı gibi diğer 

daha az yaygın hastalıklar da dahil olmak üzere birçok nörodejeneratif hastalıkta 

bireylerin merkezi sinir sisteminin beyin ve diğer organlarında yaşla ilişkili bir 

biçimde birikmekte olduğu görülmüştür (143). 
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AGE'ler belirgin patoloji bulunan bölgelerde hedef dokuda birikmektedir (örn. 

Alzheimer'deki hipokampal bölgeler, Parkinson'daki substantia nigra ve ventral 

omurga, Amyotrofik lateral sklerozda kordon). Mümkün olduğunda bu AGE'lerin hem 

immünolojik hem de kimyasal yöntemlerle (ör. MS kanıtları) kanıtlanması ve ayrıca 

proteomik yaklaşımlarla tamamlanması gerekir. Örneğin, arjirofillik tahıl demansında, 

toplam proteinler değerlendirildiğinde karboksimetillysin birikimi anlamlı bir artış 

göstermemektedir. Bu nedenle, total AGE tutarlarının yanı sıra, spesifik AGE proteom 

hotspot'ları ile ilgili bilgiler de önemlidir (144). 

Değerlendirilen nörodejeneratif süreçlerin çoğunda, AGE 

konsantrasyonundaki değişiklikler yalnızca hedef bölgelerde değil aynı zamanda 

anatomik olarak uzak bölgelerde de görülmüştür. Örneğin, Pick demans veya 

Parkinson hastalığında patolojik olarak korunan bölgeler (oksipital korteks ya da 

oksijen korteksi gibi) de artan glikoksidatif hasar göstermektedir. Bu, AGE oluşumuna 

yol açan biyokimyasal anormalliklerin merkezi sinir sistemindeki birçok farklı doku 

ve lokasyonda mevcut olduğunu düşündürmektedir (145). 

Hangi ürünlerin üretiminde Maillard reaksiyonu kullanıldığına ilişkin 

niteliksel bilgi edinmek de oluşmakta olan AGE'lerin kaynağını anlamaya yardımcı 

olabilir. Bir glioksal türev veya karboksietilisin olarak bir karboksimetillysin, bir 

metilglikoksal türev olarak ölçmek, bu AGE öncüllerinin nörodejenerasyon 

progresyonuna göreceli katkısını değerlendirmek için önemlidir. Önemli olarak, 

metilglikoksal ve türevleri, örneğin karboksietilisin, glikolizin yan ürünleridir. Bu 

nedenle, Alzheimer ve diğer hastalıklarda mevcut olanlar gibi düşük glikoliz akısı 

seviyeleri, metilglikoksalın daha düşük değerlerine ve potansiyel olarak, 

metilglikoksalge bağlı AGE'lerin kararlı durum konsantrasyonlarının daha düşük 

olmasına yol açabilmektedir (146). 

Birçok çalışma, nörodejenerasyonda, ekzojen (beslenme) kökenli olan 

metilglikoksal ve glioksalın potansiyel etkileri üzerine odaklanmıştır (147). Kuhla ve 

ark. Alzheimer hastaları ve demans hastalarının beyin omurilik sıvılarını karşılaştırmış 

ve  bu AGE öncüleri arasında büyük farklılıklar gözlememişlerdir. Bununla birlikte, 

fare modellerindeki deneysel bir kanıt, glioksalaz I'in P301L transgenik farelerin 

temporal korteks piramidal nöronlarında aşırı eksprese edildiğini ortaya koymaktadır 

(148). Bu, hem endojen hem de ekzojen AGE öncüllerinin nöronlara ve glial hücrelere 
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ulaştıklarını, bunun potansiyel olarak zararlı etkilerini gösterdiklerini ileri 

sürmektedir. İlginç olarak, yeni veriler, diyetten biyolojik olarak temin edilebilen 

metilglikoksalın, insan beyin endotel hücrelerinin katenin ve claudin-5 hücre altı 

dağılımı üzerindeki etkisiyle geçirgenliğinde bir artışa neden olabileceğini 

göstermektedir. Bu nedenle, diyetteki AGE'ler veya öncülleri kan-beyin bariyerinin 

seçici geçirgenliğini kaybetmeye neden olabilir. Netekim, son veriler bu yeni hipotezi 

desteklemektedir (142). Metilglikoksal’dan zengin bir diyete maruz kalan hayvan 

modellerinin değerlendirilmesi ve yaşlı bireylerde bilişin uzunlamasına 

değerlendirilmesi, glikotoksinlerin biliş kaybına katkıda bulunabileceğini kuvvetle 

ileri sürmektedir. Bu deneylerde, yazarlar, diyetsel AGE'lerin etkilerini, alzheimer 

hastalığının fare modelinde bir disintegrin ve metaloproteaz-domain içeren protein 10 

yoluyla b-amiloid ve plakların üretimini arttırdığı gösterilen azaltılmış sirtuin 1 ifadesi 

vasıtasıyla etkileyebilir sonucundan hareketle metilglikoksalın sirtuin 1 mRNA 

seviyeleri ile ters ilişkili olduğunu göstermişlerdir (149). 

Diyetsel AGE'lerin ya da AGE öncüllerinin nörodejenerasyonda rolünü ayırt 

etmek için açık olarak, daha fazla çalışma gerekmektedir, ancak mevcut veriler, 

nöronal işlev bozukluğundaki sonuçlarının hipotezini desteklemektedir. Metabolik 

faktörlerin (ör. insülin direnci) nörodejenerasyonda artık önemli olduğu gerçeği, bu 

ilişkiyi güçlendirmeye katkıda bulunmaktadır (150).  

AGEs ve Kronik Böbrek Hastalığı 

AGE düzeyleri, KBY ilerledikçe artar, böbrek AGE atımında önemli bir rol 

oynamaktadır (151); Renal proksimal tübül hücreleri AGE'leri emmekte ve bunları 

katabolize etmektedir (152). AGE birikimine sadece temizliğin azalması değil, aynı 

zamanda endojen AGE oluşumu ya da diyetle AGE alımı da sebep olabilmektedir. 

AGE oluşumu, nemli ısı ile pişirme, pişirme sürelerini azaltarak, daha düşük 

sıcaklıklarda pişirme ve limon suyu veya sirke gibi asidik maddeler kullanarak 

azaltılabilmektedir (135). AGE’ler böbrekte dahil olmak üzere canlı organlara zarar 

veren stabil bileşiklerdir.  Bir başka deyişle, AGE'ler üremik toksinler olarak işlev 

görürler (153). Vlassara ve diğ. AGE ile zenginleştirilmiş edilmiş sıçan albümininin 

intravenöz yolla verilmesinin albüminüri ve glomerüloskleroz ile sonuçlandığını 

bildirmiştir (130). AGE'lerin vasküler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyonuna neden 
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olduğu da bilinmektedir (154, 155). İmmunhistokimyasal çalışmalar, AGE'lerin 

mezangiyal bölgede, glomerüler kılcal duvarlarda ve arteryal duvarlarda sağlıklı 

böbreklere kıyasla diyabetik nefropati de daha fazla biriktiğini ortaya koymuştur (156, 

157). AGE'lerin oluşumu sadece kan şekeri seviyeleri tarafından değil, aynı zamanda 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu oksidatif stresle de düzenlenmektedir 

(158, 159). Kronik böbrek hastalarında oksidatif stres arttıkça, AGE birikimi daha 

fazla olur. AGE reseptörünün (RAGE) uyarılması, oksidatif stres düzeylerini arttıran 

NAPDH oksidaz ve mitokondriyal yolakların aktivasyonu yoluyla ROS düzeylerini de 

arttırmaktadır (160-162). Liu ve ark., AGE-RAGE sisteminin, diyabetik nefropatide 

endoplazmik retikulum (ER) strese bağlı p21 sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla 

proksimal tübüler epitel hücrelerinin erken yaşlanmasına neden olduğunu bildirmiştir 

(163). 

AGEs ve Diyabet 

DM, ilerleyen evrelerinde mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar 

ile seyreden metabolik bir hastalıktır. Yüksek glikoz düzeylerinde dolaşımda ya da 

dokularda proteinler ile enzimatik olmayan glikasyon ile AGEs oluşumu gerçekleştiği 

bilinmektedir. AGEs, hücrelerin yapılarını, fonksiyonlarının değiştirerek, sitokinler ve 

büyüme faktörlerinin sentez ve salınmasına neden olmaktadır. Böylece AGEs DM’de 

hem mikrovasküler hem de makrovasküler komplikasyon gelişimine sebep 

olmaktadır. İleri glikasyon inhibisyonunun nefropati, retinopati ve nöropati gibi 

diyabet komplikasyonlarını azaltıcı etkileri saptanmıştır. İleri glikasyonun 

azaltılmasının diyabette görülen nöropati, retinopati ve nefropati gibi 

komplikasyonları azalttığı bildirilmiştir (133). 

Diyabetik retinopati körlüğün en yayın sebebi olmakla birlikte bu hastalıkta 

görülmekte olan ilk patolojik değişim perisit kayıplarıdır. AGE’ler ise AGE reseptörü 

taşıyan perisitlere toksiktir. Perisitlerin kaybı yaşandığı zaman, bazal membran 

kalınlaşır, endotel hücreler zedelenir anjiogeneze ve trombogeneze eğilim gösterirler. 

Yapılan bir çalışma perisit ve vasküler endotel hücrelerinde RAGE mRNA 

seviyelerinin up-regüle olduğunu göstermektedir (164). Retinal hücrelerin AGE’ye 

maruz kalması kuvvetli mitojen olan vasküler endoteliyal büyüme faktörün (vascular 

endothelial growth factor, VEGF) gen ekspresyonunu arttırmaktadır. Artan VEGF 
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seviyeleri anjiyogenez ve neovaskülerizasyonu uyarmaktadır. Yapılmış in vitro 

çalışmalar AGE’lerin VEGF aracılığıyla hücre içi hücre adezyon molekulu-1’in 

salınımına neden olarak retinal mikrovasküler endotel hücrelerine lökosit adezyonunu 

arttırdığı bildirilmiştir. AGEs bildirilen etkilerine ek olarak insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1) ve platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi sitokinlerin 

salınımını da arttırmaktadır. Bu sitokinler monosit ve makrofajların migrasyonunu 

arttırmak dışında düz kas hücre proliferasyonunu da arttırarak plak oluşumunu 

hızlandırmaktadır. Bunlar dışında AGE’nin T lenfositler üzerindeki RAGE 

reseptörüne bağlanması γ-interferon yapımını uyararak doku hasarına yol açmaktadır 

(164). 

Fiziksel Aktivitenin AGE’ler Üzerindeki Rolü 

Fiziksel aktivitenin yararlı metabolik değişiklikleri indükleyerek yararlı 

etkilerinin olacağı bildirilmiştir. Birçok araştırmacı, serebral vasküler hastalığın 

sekonder önlenmesinde egzersizin farmasötiklere göre daha yararlı olduğunu ve 

diyabet gelişimini önlemede ilaçlar kadar etkili olduğunu, ayrıca egzersizin ilaçlarla 

karşılaştırıldığında çok ucuz olduğunu belirttiğini göstermiştir (165, 166). Aerobik 

egzersizin çocuklarda, ergenlerde ve yetişkinlerde insülin direncini geliştirdiğini açık 

bir şekilde gösterilmiştir (167). 6 aydan uzun fiziksel aktivite içeren müdahale 

çalışmasında, iyi glikoz kontrolü ve düşük serum lipitleri ile antropometrik ölçümlerde 

önemli gelişme ve önemli sağlık yararları göstermiştir. Egzersizin dolaşımdaki 

AGE'lerin yoğunlaşmalarını azalttığı da gösterilmiştir. Tai chai programını 12 ay 

boyunca haftada iki defa uygulayan sağlıklı kilolu yetişkin bireylerde serum AGE 

konsantrasyonlarını azalttığı gösterilmiştir (168). 

2.5.2. Diyet AGE ve Vücutta AGE Birikimini Önlemede Diyetin Rolü 

Termal işleme yöntemi gıda üretiminde yaygın bir yöntem olarak 

kullanılmaktadır. Yüksek sıcaklıkta işleme teknikleriyle, bazı gıda ürünlerinde lezzet 

verici ve renk değişimi sağlayan arzu edilen maddeler oluşmaktadır: kahve, kakao ve 

tahılların kavrulması, keklerin ve ekmeğin pişirilmesi bu yiyeceklerin ‘kalitesini’ 

arttırmaktadır. Oluşumlarının altında yatan mekanizma, bir indirgeyici şekerin 

karbonil grubu ile bir proteinin bir serbest amino grubu arasındaki reaksiyonla 
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başlayan bir dizi enzimatik olmayan reaksiyonun terimi olan Maillard reaksiyonu 

olarak adlandırılır (169). Bu reaksiyon ve gıdalarda bulunan AGE’ler Şekil 2.7.’de 

gösterilmiştir. 

Maillard reaksiyon ürünlerinin (MRPs) oluşumu ve gıda depolanmasından 

kaynaklanan renk oluşumu, süt ve beyaz çikolata gibi bazı gıdalar için amaçlanan bir 

etki değildir. Aromaların ve renklendiricilerin oluşumuna ek olarak, Maillard 

reaksiyonu, muhtemelen kanserojen akrilamid ve mutajenik heterosiklik 

aromatikaminlerin oluşumuna da neden olmaktadır. Ayrıca Maillard reaksiyonu, 

yüksek derecede reaktif aldehitlerin oluşumuna neden olan reaksiyonları başlatır (örn. 

Strecker aldehidleri ve dikarbonilleri). Bunlar da biyomoleküller ile reaksiyona 

girerek; Nε-(carboxylmethyl)-L-lysine (CML), Nε-(carboxylethyl)-L-lysine (CEL), 

pirolin veya metilglisokal türevli Nδ-(5-hydro-5-methyl-4-imidazolon-2-yl)-L-

ornithine (MG-H1) gibi hidroimidiazolon’ların üretimine neden olmaktadır. Bu 

ürünler, gelişmiş glikasyon son ürünleri (AGE'ler) grubuna aittir (170). 

 

Şekil 2.7. Maillard reaksiyonu ve gıdalarda bulunan AGE'ler (171) CEL: karboksietil 

lizin CML: karboksimetil lizin MG-H1: Nδ- (5-hidro-5-metil-4-

imidazolon-2-il) -L- ornitin. 

  



36 

Diyetteki glikasyonun gıda özelliklerine bağlı olduğu gösterilmiştir. Protein 

glikasyonu, köpük kalitesini, jelleşme veya emülsifiye edici özellikleri 

etkileyebilmektedir (172). Bununla birlikte, aminoasitlerin ve proteinlerin 

modifikasyonları da biyoyararlanımlarını sınırlamaktadır. Çoğunlukla glikasyon, 

serbest lizin veya arginin tortuları üzerinde gerçekleşir, ancak sistein, triptofan ve 

histidin tortuları da, uygun glikasyon hedefi olabilmektedir (173). Lizin ve triptofan 

esansiyel amino asitler olduğundan, bu, gıda ürününün besleyici değerini 

düşürebilmektedir. 1981'de Maillard reaksiyonunun gıda işleme ve depolama sırasında 

değil, aynı zamanda insan vücudunda da meydana geldiği gösterilmiştir (174). in vivo 

olarak Maillard reaksiyonu, AGE'lerin oluşumuna yol açan tek mekanizmadır. 

Yaşlanmayla birlikte AGE düzeylerinin arttığı gösterilse de bu durum daha çok yüksek 

kan şekeri düzeylerine sahip diyabet hastalarında gösterilmiştir (175, 176). AGE'lerin 

oluştuğu ve AGE ile modifiye edilmiş proteinlerin in vivo biriktiği keşfedildikten 

sonra, AGE'lerin biyolojik etkileri, bu ürünlerin sadece birikmesinin değil, aynı 

zamanda varlığının da  zararlı potansiyele sahip olduğunu göstermiştir. AGE'lerin, 

bazı mekanizmalar aracılığıyla yaşa bağlı değişimlere ve diyabetik komplikasyonlara 

katkıda bulunduğu tartışılmaktadır: Bir yandan, glikasyon, proteinlerin yapısını ve 

işlevini doğrudan değiştirirken, bazı ürünler de çeşitli hücre sinyal yollarını aktive 

eden hücresel reseptörler için ligand görevi görmektedir. Daha sonraları da, diyetteki 

AGE'lerin ayrıca insanın AGE havuzuna katkıda bulunup bulunmadığı ve bunun insan 

sağlığı üzerinde herhangi bir etkisi olup olmadığı soruları ortaya çıkmıştır (171). 

Diyet AGE Veritabanları 

AGE'lerin oluşumunun gıdalarda meydana geldiği keşfedildikten sonra, AGE 

tespiti için analitik yöntemler oluşturulmuş ve AGE'ler çok çeşitli gıda ürünlerinde 

analiz edilmiştir. Gıdalar ve bunların CML içeriğini gösteren ilk veri tabanı 2004 

yılında CML'ye karşı bir monoklonal antikor kullanılarak ELISA yöntemiyle CML 

ölçümüne dayanılarak yayınlanmıştır (134). Bu veri tabanı 250 gıdanın CML içeriğini 

içermektedir ve yüksek CML içeren gıda ürünlerinin protein ve yağ bakımından 

zengin olduğu, düşük CML seviyesine sahip gıdaların ise karbonhidrat açısından 

zengin ürünleri kapsadığı gösterilmiştir. CML gibi AGE'ler karbonhidratlardan 

oluştuğu için bu beklenmedik bir durum olarak ortaya çıkmıştır. CML veri tabanı, 
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pişirme yöntemlerinin etkisi de dahil olmak üzere 2010 yılında 549 gıdaya 

genişletilmiştir (135). 2012 yılında, 257 gıdanın CML içeriğinin UPLC-MS / MS 

tarafından tespit edildiği başka bir besin maddesi listesi yayınlanmıştır (177). Bu 

analitik yönteme dayanarak, tahıllar en yüksek CML içeriğine ve meyve ve sebzeler 

de en düşük CML içeriğine sahip olduğu gösterilmiştir. Son zamanlarda, besinlerin 

CML, CEL ve MG-H1'in içeriğini içeren bir veri tabanı da mevcuttur. 190 gıda 

maddesinin protein fraksiyonu UPLC-MS / MS metodu ile analiz edilmiştir ve bu da 

CML, CEL ve MG-H1'in tek seferde saptanmasını mümkün kılmıştır. Bu veri tabanına 

göre, yüksek sıcaklıklarda işlenmiş konserve etler ve fındık veya tahıl ürünleri en 

yüksek ve tereyağı, kahve, meyve ve sebzeler en düşük AGE içeriğine sahip olduğu 

gösterilmiştir (178). 

Tüm veri tabanlarında, meyve ve sebze AGE içeriğinin ihmal edilebilir 

düzeyde olduğu görülmektedir. Bununla birlikte, bazı gıdaların CML içeriğiyle ilgili 

güçlü farklılıklar bulunmaktadır. Örneğin, tereyağı gibi yüksek yağlı ürünlerde CML 

içeriği değişmiştir: UPLC-MS / MS yöntemiyle hiçbir CML saptanmazken (178), 

ELISA yöntemiyle çok yüksek CML seviyeleri ölçülmüştür (134, 135). Ancak 

karbonhidrat açısından zengin gıdalarda da farklılıklar gözlenmiştir: tahıllar, 

bisküviler için kurabiyeler yüksek CML içeriği UPLC-MS / MS metodu ile ölçülürken 

(177, 178) ELISA ölçümlerinde bu ürünlerde nispeten düşük CML seviyeleri 

saptanmıştır (134, 135). 

İki analitik yöntem arasındaki tutarsızlık, Niquet-Léridon ve arkadaşlarının 

çalışmalarında, seçilen 24 gıdada LC-MS / MS ve ELISA yöntemleriyle CML 

seviyelerini analiz ederek değerlendirdiklerinde bir kez daha doğrulanmıştır. Yine 

yüksek yağlı ürünlerin CML seviyelerinin ELISA yöntemiyle daha yüksek, 

karbonhidrattan zengin ürünlerin CML seviyelerinin ise daha düşük bulunduğu 

gösterilmiştir (179). 

Son zamanlarda, 20 gıda maddesinin CML seviyeleri 3 farklı ELISA yöntemi 

ve HPLC-ITMS / MS ile tespit edilmiştir. En yüksek CML konsantrasyonları et 

ürünlerinde tespit edilmiştir. Buna karşılık, süt ve tahıl ürünlerinin yanı sıra sebze ve 

meyvelerde düşük CML konsantrasyonları tespit edilmiştir (180). 

Şu anda, Goldberg ve ark. / Uribarri ve ark. hazırlamış oldukları veri tabanları 

diyet AGE alımını hesaplamak için en sık kullanılan veri tabanlarıdır (171). 
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Vurgulandığı gibi, bazı gıdalar için AGE içeriğinin fazla veya az tahmin edilmesi söz 

konusudur, bu nedenle diyetin AGE içeriğini sadece bir temel olarak belirlemek 

gerekmektedir (171). 

Son zamanlarda Dresden Teknik Üniversitesi Kimya ve Gıda Kimyası 

Bölümü, AGE'lerin teorik oluşumu ve diyet alımı hakkında daha fazla bilgi sağlamak 

için analitik veriler toplamaya başlamıştır. Üniversitenin ana sayfasındaki AGE veri 

tabanı (https://lemchem.file3.wcms.tu-dresden.de), ana gıda gruplarına ayrılan 

gıdalardaki farklı AGE konsantrasyonlarının sağlandığı bir platformdur. Üniversite, 

araştırmacıları, kimyasal analiz verileriyle veri tabanını genişletmesi için davet 

edilmektedir (171). 

Besinlerdeki AGE Miktarlarını Belirleyen Faktörler 

Gıdalarda AGE miktarını belirleyen, besin pişirme yöntemleri gibi faktörler 

hakkında bilgi birikimine sahip olmak, tüketilen gıdaların türünü ve miktarını 

değiştirmeden besin AGE içeriğini azaltacak mutfak tekniklerini kullanmamızı 

sağlamaktadır (Tablo 2.5) (135). 

Tablo 2.5. Düşük ve yüksek AGE içeriğine sahip farklı pişirme yöntemleriyle 

pişirilmiş yiyecekler (181) 

Yüksek AGE (kU) Düşük AGE (kU) 

Yiyecek türü AGEs Yiyecek türü AGEs 

Sığır eti (kızarmış) 9522 Sığır eti (haşlanmış) 2443 

Tavuk eti (kavrulmuş) 5975 Tavuk eti (haşlanmış)) 2232 

Sığır eti (ızgara) 10143 Sığır eti (haşlanmış) 6736 

Kuzu eti (ızgara) 2188 Kuzu eti (haşlanmış) 1096 

Somon (ızgara) 3012 Somon (buğulama) 2063 

Patates (kızarmış) 694 Patates (haşlanmış)) 17 

 

Düşük bir AGE diyeti tasarlarken/sunarken esas alınması gereken kavram, 

AGE içeriğini belirleyen, gıdanın besin kompozisyonu değil pişirme tarzı olmalıdır. 

Örneğin, pişirme esnasında yiyecek nemini muhafaza eden buğulanma veya buharda 

pişirme, kızartma veya ızgaradan çok daha az AGE üretmektedir. Marinasyon, aynı 
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zamanda gıdanın yerel pH'ını düşürerek (limon veya sirkenin pH etkisiyle) AGE 

azaltıcı bir etkiye sahiptir (181). 

Değişik dönemlerde farklı ülkelerdeki farklı popülasyonlara, yukarıda tarif 

edildiği gibi düşük AGE diyetinin getirilmesinin etkilerini tanımlayan yayınlanmış 

verilerin sonuçları Tablo 2.6.'da özetlenmiştir. Diyabetli ancak KBY olmayan hastalar 

da dahil olmak üzere genç ve yaşlı sağlıklı bireyler, diyabetli olmayan ancak KBB 

hastaları müdahaleyle birlikte dolaşımdaki AGE konsantrasyonlarında önemli bir 

düşüş göstermişlerdir. Bir çalışma (182) dışında, serum AGE konsantrasyonlarındaki 

bu azalma, inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyon belirteçlerinde de 

eşzamanlı bir azalmaya eşlik etmiştir. Dahası, insülin direnci olan hastalarda, düşük 

AGE diyeti aslında HOMA tarafından değerlendirilen insülin duyarlılığını 

geliştirmiştir (183, 184). 

Tablo 2.6. AGE-kısıtlı diyetle ilgili klinik çalışmalar 

Yazar, Yıl Popülasyon Çalışma dizaynı Sonuçlar 

Vlassara et al., 

2002 (185) 

Diyabetli (ABD) 2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs’lerde düşüş ve 

oksidatif stres ile inflamasyon 

markerlarında azalma 

Uribarri et al., 2003 

(186) 

SDBY, Diyabet 

yok (ABD) 

2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs’lerde düşüş ve 

inflamasyon markerlarında 

azalma 

Vlassara et al., 

2009 (187) 

Sağlıklı ve KBY, 

diyabet yok 

(ABD) 

2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs’lerde düşüş ve 

oksidatif stres ile inflamasyon 

markerlarında azalma 

Uribarri et al., 2010 

(135) 

Diyabetli (ABD) 2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs, OS, inflamasyon ve 

HOMA’da düşüş 

Birlouez-Aragon, et 

al. 

2010 (188) 

Sağlıklı (Fransa) 2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs ve HOMA’da düşüş 

Luevano-Contreras 

et al. 2013 (189) 

Tip 2 DM 

(Meksika) 

2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs ve ağırlıkta düşüş 

Semba et al., 2014 

(182) 

Sağlıklı (ABD) 2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

sAGEs’te düşüş var. 

inflamasyon ve endotelyal 

disfonksiyonda değişme yok 

Mark et al., 2014 

(184) 

Kilolu kadınlar 

(Danimarka) 

2 paralel grup (yüksek 

ve düşük AGE) 

Üriner AGEs ve HOMA da 

düşüş 

Macias-Cervantes 

et al. 2015 (190) 

Kilolu ve obez 

erkekler 

(Meksika) 

3 paralel grup (diet + 

egzersiz) 

sAGEs ve ağırlıkta düşüş 

 

Şu anda, ELISA ile ölçülen gıda karboksimetillysin içeriği ile en yaygın 

kullanılan veri tabanı New York'ta yaratılmıştır. Bu veri tabanının kullanımı ile, New 

York City bölgesinden sağlıklı yetişkinlerden oluşan bir grupta ortalama diyetsel AGE 

alımının 14.700 ± 6.680 kilo ünite/g AGE olduğu tespit edilmiştir (135). Bu bilginin 
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üzerine, yüksek veya düşük AGE diyetinin geçici bir tanımı, günlük ortalama AGE 

alımının 15.000 AGE kilo üniteden önemli ölçüde daha fazla veya daha az olup 

olmadığına bağlı olacaktır. 

Besin tüketim sıklığı ile diyet AGE alımının tahmin edilebilmesi ileride 

yapılacak klinik çalışmaları kolaylaştıracaktır. Diyetle AGE alımını hesaplamanın 

ekstra zorluğu ise diyetteki AGE'lerin genellikle geleneksel besin tüketim kayıtlarında 

tanımlanmayan pişirme yöntemlerine bağımlı olmasıdır. Diyet alımını ölçmek için 

çeşitli araçlar bulunur. Ağırlık ölçümü ile birlikte 7 günlük besin tüketim kaydı, gerçek 

alım miktarlarının hesaplanmasında oldukça makul bir yöntem sağlar, ancak 

katılımcılar için çok zaman alıcıdır (191). Besin tüketim sıklığı anketleri, besin tüketim 

kaydına iyi bir alternatiftir, çünkü katılımcının zaman yükünü azaltır ve belirli bir diyet 

bileşenini ölçerken çok yararlıdır. AGE'lere özgü bir besin tüketim sıklığı anketinin 

tasarlanması ve geçerliliğinin yapılması zaman alıcı olabilir. Ancak güvenilir ve 

geçerli bir besin tüketim sıklığı anketine sahip olmak, diyetsel AGE'ler ve diyabet ya 

da diğer ilgili sağlık sorunları arasındaki bağlantıların doğruluğunu artıracak, 

çalışmalar sırasında katılımcının yükünü azaltacak ve besin tüketim kayıtlarının 

analiziyle harcanan süreyi azaltacaktır. Dolayısıyla, besin tüketim sıklığı diyetle AGE 

alımını hesaplamaya yardımcı olarak, beslenme bozukluklarının zamanında ve 

masrafsız bir şekilde değerlendirilmesine yardımcı olabilir (191). 

Luevano-Contreras ve ark. (189) diyetteki AGE'lere özgü bir besin tüketim 

sıklığı anketi tasarlamış ve güvenilirliğini ve geçerliliğini değerlendirmiştir. Tasarım 

için, 30 denekten alınan normal alım verileri kullanılmıştır. Nihai araç 90 gıda maddesi 

içermekte ve son bir yıldaki alımı ölçmektedir. Güvenilirlik ve geçerliliği 

değerlendirmek için, tip 2 diyabetli 20 katılımcı, besin tüketim sıklığı ile 7 günlük 

besin tüketim kayıtlarını iki kez doldurmuşlardır. Bu besin tüketim sıklığı iyi 

güvenilirlik göstermiş olup yaş ortalaması 56,6 olan tip 2 diyabetlilerde 

oluşturulmuştur. Farklı popülasyonlarda kullanılabilmesi için daha fazla validasyona 

ihtiyaç vardır. 

2.5.3. Serum RAGE (sRAGE)  

İleri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE), hücre yüzeyi moleküllerinin 

immünoglobulin süper ailesinin çok bantlı bir sinyal transdüksiyon reseptörüdür. 
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RAGE ilk olarak enzimatik olmayan yollar ile glikasyondan ve protein, lipit ve DNA 

amino gruplarının oksidasyonundan üretilen heterojen bir ürün grubu olan AGEs için 

bir reseptör olarak tanımlanmıştır (192). Makrofajlar, nötrofiller ve T hücreleri de 

dahil birçok bağışıklık hücresi tarafından üretilir ve birkaç ligand sınıfı ile etkileşimde 

bulunur (193, 194). Mevcut durumda bilinen RAGE ligandları; yüksek hareketlilik 

grubu kutu-1 (HMGB1), İlerlemiş glikasyon son ürünleri (AGE'ler) ve S100 / 

calgranulin ailesinin üyelerini kapsamaktadır. 

AGE'ler normal metabolik yaşlanma sırasında organik olarak birikmektedir 

ancak oluşumları hiperglisemi, oksidan stres ve iltihaplanma ortamında 

hızlanmaktadır (195). AGE ile ilişkili hücresel bozulmalara aracılık edebilen bir 

reseptör olarak ilk tanımlanmasından bu yana, RAGE’nin sadece uzun süreli diyabetik 

komplikasyonlarda değil, aynı zamanda nörodejeneratif hastalıklar, akut ve kronik 

inflamatuar bozukluklar ve kanserde de rol oynamakta olduğu bildirilmiştir (162). 

Gözlemler RAGE'nin inflamasyon ve amiloidozlarla ilişkili AGE-dışı ligandları 

bağladığı gözlemleri ve inflamatuar mekanizmaların komplikasyonların kritik 

bileşenleri olması sebebiyle diyabet ve koplikasyonlarının varlığının glikozun zararlı 

etkilerinden çok daha fazlasını içerdiği görüşüyle tutarlı bir durum sergilemektedir. 

Daha fazla araştırma, retina komplikasyonlarını görsel olarak tehdit eden altta yatan 

inflamasyonla ilişkilendirdiğinden RAGE'nin retinadaki AGE ve AGE dışı ligand 

birikiminin sonuçlarını kışkırtabileceği veya çoğaltabileceği kavramı RAGE aracılı 

retina pertürbasyon mekanizmalarını incelemek ve RAGE antagonizmini ilgili retinal 

bozukluklar için olası bir tedavi olarak araştırmak için gerekçe oluşturmuştur (192). 

RAGE, vasküler endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, makrofajlar ve 

lenfositler dahil olmak üzere çok sayıda hücrenin zarlarında düşük seviyelerde temel 

düzeyde bulunur (162). Göze özgü olarak, RAGE, kornea endotel hücreleri, nöral 

retinanın birkaç hücresi ancak özellikle Müller hücreleri, vasküler endotel hücreleri ve 

RPE hücreleri içinde tanımlanmıştır (196-200). Embriyonik gelişimde ve diabetes 

mellitus, inflamatuar bozukluklar, vasküler hasar ve nörodejenerasyon gibi biyolojik 

hastalıklarda, RAGE'nin lokal hücresel ekspresyonu, ligandları hücresel aktivasyonu 

daha da sürdürmek için reseptörün ekspresyonunu hızla çoğaltırken dramatik bir 

şekilde artmaktadır. İmmünoglobulin süper familyasının bir üyesi olan RAGE, hücre 

dışı bir ligand bağlayıcı V-C-C alanı, bir transmembran yayılma alanı ve RAGE aracılı 
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sinyal transdüksiyonu için gerekli olan oldukça negatif yüklü bir sitoplazmik 

kuyruktan oluşmaktadır. RAGE'nin biyolojik etkisi, hücre içi transdüksiyon yollarını 

aktive etme kabiliyeti ile doğrudan ilişkilidir ve ligand / RAGE aktivasyonunda çok 

sayıda çeşitli sinyalleme kaskadları tanımlanmıştır (162). Hücre yüzeyi reseptörünün 

hücre dışı alanını içeren RAGE'nin çözünür izoformları da dolaşımda ve gözün vitreus 

boşluğu dahil diğer organ sistemlerinde bulunmaktadır. RAGE'nin hücre dışı ligand 

bağlanma alanı ile çözünür RAGE (sRAGE), RAGE ligandları için deneysel tuzak 

görevi görmek, RAGE antagonizminin etkilerini incelemek için bir bakulovirüs 

ekspresyon sisteminde üretilmiştir (201). 

AGEs çözünebilir reseptörlerinin (sRAGE) düşük seviyelerde olması, hastalık 

durumunun göstergesi olabileceği öne sürülmektedir. Ancak bazı hastalık 

durumlarında sRAGE düzeyleri artmaktadır. Bu çelişkili sonuçlar, düşmüş sRAGE 

düzeylerinin hastalıklarda bir belirteç olarak kullanılması konusunda şüphe 

uyandırmaktadır. 

AGE'lerin RAGE ile bağlanması DR'de endotel disfonksiyonuna ve kan-retina 

bariyeri BRB’nin bozulmasına yol açar. Bir RAGE transgenik fare modelinde,  AGEs 

/ RAGE etkileşiminin lökostazı ve BRB yıkımını indüklediği gösterilmiştir (202). 

AGEs / RAGE etkileşiminin oksidatif stresi (203), pro-enflamatuar sitokinlerin 

salınmasını (204) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü-A VEGF-A'nın artan 

ekspresyonunu (205) tetiklediğine ve retinada daha fazla diyabetik BRB yıkımına ve 

nöronal dejenerasyona yol açtığına inanılmaktadır. İn vitro olarak, AGE'lerin ve 

hipergliseminin neden olduğu retina nöronal hücre ölümünün zamana ve doza bağlı 

bir şekilde meydana geldiği ve ROS aktivasyonu yoluyla aracılık ettiği gösterilmiştir, 

bu da oksidatif stresin AGE / RAGE etkileşiminin bir sonucu olduğunu 

düşündürmektedir. Hem AGE'lerin hem de ROS'un muhtemelen PI3 kinaza bağımlı 

yolların aracılık ettiği retinal ganglion hücre dejenerasyonunu indüklediği 

gösterilmiştir (206). 

sRAGE Düzeylerinin Arttığı Hastalıklar/Durumlar 

Koroner arter hastalığı veya aterosklerotik problemi olan T2DM’lilerde serum 

sRAGE seviyeleri yüksek bulunmuştur (207, 208). T2DM’de sRAGE seviyeleri 

kontrol grubundakilere kıyasla yüksek bulunmuştur (209). Öte yandan T2DM’li 
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hastalarda kontrol grubundakilere göre daha düşük sRAGE seviyeleri görüldüğü rapor 

edilmiştir (210). Challier ve ark (211), sRAGE seviyelerinin diyabet hastası olmayan 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman T1DM’de daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. T1DM’lilerde daha yüksek sRAGE düzeylerinin, fatal ve non-fatal 

kardiyovasküler kırk hastalıkla alakalı olduğu bildirilmiştir (212). Yüksek sRAGE 

seviyeleri, böbrek fonksiyon bozukluğunda, özellikle de son dönem böbrek yetmezliği 

olan hastalarda raporlanmıştır (213, 214). T1DM’de sRAGE plazma seviyeleriyle 

makro ve mikrovasküler komplikasyonlar ve renal disfonksiyon arasında pozitif 

korelasyon bulunmaktadır (215). Azalmış renal fonksiyonlu hastalarda artmış sRAGE 

düzeyleri raporlanmıştır. Son dönem böbrek hastalığı ile alakalı renal fonksiyon 

bozukluğu, serum sRAGE seviyelerini etkilemektedir (216). Bu veriler T1DM ve 

T2DM’lilerde sRAGE düzeylerinin artmış olduğunu bildirmektedir. 

sRAGE Düzeylerinin Azaldığı Hastalıklar/Durumlar 

Birçok çalışma, DM olmayan erkek bireylerde KAH ve aterosklerotik hastalığı 

bulunanlarda sRAGE seviyelerinin daha düşük olduğunu bildirmiştir (217-222). KAH 

ve ateroskleroza ek olarak hiperkolesterolemi, esansiyel hipertansiyon ve Alzheimer 

hastalığı ile vasküler demansta da düşük sRAGE seviyeleri raporlanmıştır (222-225). 

sRAGE seviyeleri, KOAH hastalarında belirgin olarak daha düşük bulunmuştur (226, 

227). Bu veriler, diyabetik olmayan hastalarda sRAGE düzeylerinin azaldığını 

göstermektedir. 

Hastalık Durumunda Dolaşımdaki AGEs Düzeylerinin Değişimi 

KAH hastalarında AGEs serum seviyelerinin yüksek olduğu bildirilmiştir 

(221, 228, 229). T1DM hastalarında AGEs düzeyleri %20 ila %30 daha yüksek 

bulunmuştur ve KAH ya da mikroalbuminürinin eşlik ettiği T2DM hastalarında %40-

100 daha yüksek olduğu saptanmıştır (230, 231). Kilhovd ve ark (231), diyabeti 

bulunmayan kontrol gruplarıyla karşılaştırılan T2DM’lilerde serum AGEs 

seviyelerinin artmış olduğunu ve koroner kalp hastalığı (KKH) olan T2DM’lilerde, 

KKH olmayan gruba görea yine serum AGEs seviyelerinin arttığını raporlamışlardır. 

AGEs seviyelerinin KAH veya böbrek fonksiyon bozukluğuna sahip hastalarda, 

diyabetin varlığından bağımsız olarak arttığını bildirilmiştir (232, 233). Hemodiyaliz 
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alan DM hastalarının AGEs seviyelerinin, normoalbuminüri ve mikroalbüminürisi 

olan hastalara göre 6 kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (234). AGEs düzeyleri, son 

dönem böbrek hastalığı olan hastalarda, kontrol grubuna göre 5 ila 100 kat daha yüksek 

bulunmuştur (235-237). Endojen AGEs miktarları, AGEs oluşumu (hiperglisemi ve 

oksidatif stres) ve AGEs renal atılım düzeyine göre belirlenmektedir. AGE'lerin 

oluşumu ve birikimi, diyabetin hızlandırılmış formlarında görülmektedir. Diyabetik 

nefropatide serum AGEs seviyelerinin artması, diyabetle endojen AGEs oluşumunun 

artmasından ziyade böbrekle atımın azalması nedeniyle gerçekleştiği bildirilmiştir 

(234). Böbrek fonksiyon bozukluğu, DM ve DM olmayan olgularda AGEs klirensini 

azaltmaktadır (238). 

AGE-RAGE Aksı ile İlişkili Hastalıklar için Önerilen Biyomarkerlar 

sRAGE tek başına bir hastalığın evrensel biyobelirteci olmayabilir, çünkü 

serum seviyeleri bazılarında yükselirken diğerlerinde azalabilmektedir. AGE – RAGE 

ekseni üç bileşeni içerir: AGE'ler, hücresel reseptörleri RAGE’ler, dolaşımdaki 

reseptörü sRAGE. İnsanlarda, hücre reseptörü RAGE'yi ölçmek mümkün değildir. 

Bununla birlikte, AGE'ler, sRAGE ve serumda ölçülebilir. sRAGE ve haricindeki 

diğer aktörler AGE-RAGE sistemi ile ilişkili hastalıklar için evrensel biyobelirteç 

denkleminde önemsenmelidir. Sadece düşük sRAGE bir hastalık biyo-belirteci olarak 

kabul edilirse, diyabet ve böbrek fonksiyon bozukluğu durumlarında, serumda arttığı 

için biyobelirteç özelliğini kaybeder (239).  

Artan sRAGE seviyelerine rağmen, diyabetlilerde komplikasyonlar meydana 

gelmektedir. Bu, serum AGEs artışının sRAGE artışından daha fazla olması nedeniyle 

gerçekleşmektedir. Hastalık biyobelirteci oluşturmak için hem AGEs hem de 

dolaşımdaki RAGE’leri kullanarak evrensel bir formül oluşturmanın, bilimsel açıdan 

daha doğru olacağı düşünülmektedir. Hastalığın biyobelirteçleri için birleşik formül, 

AGES / sRAGE olmalıdır. Bu formülün, AGE-RAGE ekseni ile ilişkili hastalıklar için 

biyobelirteç olarak, tek başına sRAGE veya AGEs’den daha iyi olacağı 

düşünülmektedir. Sağlıklı bireylerde serum sRAGE seviyeleri endojen salgılanan 

esRAGE'den 5 kat daha fazla olması sebebiyle, AGEs/sRAGE oranını kullanmanın 

AGEs/ esRAGE oranına göre çok daha iyi bir biyobelirteç olabileceği bildirilmiştir 

(240). 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

3.1. Araştırma Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Bu araştırma, vaka ve kontrol gruplarını içeren tanımlayıcı ve kesitsel bir 

çalışma olarak planlanmış olup, Temmuz 2018-Şubat 2019 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniği’nde 

yürütülmüştür. Çalışmanın oftalmolojik muayene, tanı, anket uygulama ve antropometrik 

ölçümler kısmı Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF) Göz Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda, serum AGE ve RAGE analizleri ise özel bir laboratuvarda yapılmıştır. 

Araştırma GO 18/562 proje no. ve GO 18/562-20 karar no. ile Hacettepe 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

12.06.2018 tarihinde değerlendirilmiş ve etik açıdan uygun bulunmuştur (EK-1). 

Araştırmanın örneklem büyüklüğü, daha önceden yapılan çalışmaların 

sonuçlarından yararlanılarak tip 1 hata düzeyi α=0.05 ve tip 2 hata düzeyi β=0.20 

olmak üzere testin gücü 1-β=0.80 olarak alınıp istatistiksel olarak güç analizi NCCS 

PAS 11 programı ile hesaplanmıştır. Buna göre, DMÖ tanısı almış (vaka grubu, n=50 

kişi (20 erkek, 30 kadın)) ve DMÖ tanısı almamış (kontrol grubu, n=40 kişi (14 erkek, 

26 kadın)) toplam 90 gönüllü diyabetik birey çalışmaya dahil edilmiştir. 

Vaka grubunun çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

1. 18 yaşından büyük olmak  

2. Özel beslenme durumu olmamak 

3. Tip 2 DM tanısının olması ve en az bir anti-diyabetik ajan kullanıyor olmak 

4. Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon dışında başka bir ek hastalığın olmaması 

ve hipertansiyonu olan hastalar için hipertansiyonun regüle olması (sistolik kan 

basıncının <140 mm Hg ve diyastolik kan basıncının <85 mm Hg olması)  

5. HÜTF Göz Hastalıkları Retina Birimi’nde DMÖ tanısı almış olmak 

6. Çalışma günü çekilen OKT tetkikine göre en az bir göz için SFK değerinin  

≥300 μm olması  

7. Retinayı etkileyebilecek DR ve/veya DMÖ dışında herhangi bir hastalığın 

olmaması  



46 

Kontrol grubunun çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

1. 18 yaşından büyük olmak  

2. Özel beslenme durumu olmamak 

3. Tip 2 DM tanısının olması ve en az bir anti-diyabetik ajan kullanıyor olmak 

4. Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon dışında başka bir ek hastalığın olmaması 

ve hipertansiyonu olan hastalar için hipertansiyonun regüle olması (sistolik 

kan basıncının <140 mm Hg ve diyastolik kan basıncının <85 mm Hg olması) 

5. DMÖ ve/veya DR öyküsünün olmaması ve bireyin çalışmaya dahil edildiği 

gün yapılan muayenesinde DMÖ ve/veya DR bulgusunun olmaması 

6. Retinayı etkileyebilecek herhangi bir hastalığın olmaması 

7. OKT çekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta opasifikasyon 

olmaması olarak belirlenmiştir.  

Çalışmadan dışlama kriterleri; 

Tip 2 DM tanısının olmaması, 18 yaşından küçük olmak, Tip 2 DM tanısı olup 

herhangi bir anti-diyabetik ajan kullanmadan sadece diyet ile kan glukozu regülasyonu 

yapılıyor olması, vaka grubu için DMÖ ve/veya DR dışında retinayı etkileyebilecek 

herhangi bir hastalığın olması, kontrol grubu için retinayı etkileyebilecek herhangi bir 

hastalığın olması, OKT çekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta 

opasifikasyon olması, DM ve/veya hipertansiyon dışında herhangi bir sistemik 

hastalığın olması, göz cerrahisi öyküsü, gözünde körlük olması, gözünde enfeksiyon 

bulunması, yeni diyabet tanısı almış (<1 yıl) bireyler ve özel beslenme durumu olan 

bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.2. Araştırmanın Genel Planı 

Araştırmaya dahil edilecek bireylere çalışmanın kapsamıyla ilgili bilgiler 

verilmesinin ardından katılımcıların çalışmaya dahil olacaklarına dair “Araştırma 

Amaçlı Çalışma için Aydınlatılmış Onam Formu” aracılığıyla beyanı alınmıştır (EK-

2). 

Araştırmaya dahil edilen bireylerin optik koherens tomografi (OKT) çekimleri 

ve santral foveal kalınlıkları (SFT) değerlendirmeleri doktor tarafından yapılarak 



47 

diyetisyene (araştırmacı) yönlendirilmiştir. Sosyodemografik özelliklerini, beslenme 

alışkanlıklarını belirlemek için hazırlanmış olan anket formu (EK-3) katılımcılara 

yüzyüze görüşme tekniğiyle araştırmacı tarafından uygulanmış olup bazı 

antropometrik ölçümler de yine araştırmacı tarafından ölçülmüştür. Katılımcıların 

hastalık türü, aşaması ve tanı süreleri hastane hasta bilgi sistemindeki dosyalarından 

alınmıştır. 

3.3. Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi  

3.3.1. DMÖ Muayenesi 

Doktor tarafından tüm katılımcılardan detaylı sistemik ve oftalmolojik öykü 

alındıktan sonra, ETDRS eşeli ile en iyi düzeltilmiş görme keskinliği düzeyi 

ölçülmüştür. Biyomikroskop ile ön segment muayenesi ile pupil dilatasyonu sonrası 

90 D lens ile fundus muayenesi yapılmıştır. SFK değerlendirilmesi için spektral 

domain OKT (Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) çekimi 

uygulanmıştır. Minimum sekiz saat açlıktan sonra, saat 8.00 ile 10.00 aralığında tüm 

katılımcılardan HÜTF Göz Hastalıkları Polikliniği’nde antekübital bölgeden yaklaşık 

5 ml periferik venöz kan EDTA’lı hemogram tüpe alınmıştır. 

3.3.2. Anket Formu 

Bireylere uygulanan anket formu altı bölümden oluşmaktadır: 

1. Bölüm: Anketin 1. kısmında bireylerin çeşitli sosyodemografik özellikleri, 

OAD ve insülin kullanım ile sigara kullanma alışkanlıkları sorgulanmıştır.  

2. Bölüm: Anketin 2. kısmında bireylerin beslenmeyle ilgili alışkanlıkları (ana-

ara öğün tüketme durumları, besin pişirme yöntemleri) sorgulanmıştır.  

3. Bölüm: Anketin 3. kısmında fiziksel aktiviteleri sorgulanmış olup 24 saatlik 

fiziksel aktivite kayıtları alınmıştır.  

4. Bölüm: Anketin 4. Kısmında bireylerin birtakım antropometrik ölçümleri 

(boy uzunluğu, ağırlık, bel ve kalça çevresi, boyun çevresi) gibi ölçümler kayıt altına 

alınmıştır. 

5. Bölüm: Anketin 5. kısmında dAGE ve dTAK alımını saptamak amacıyla 

“miktarlı besin tüketim sıklığı” formu kullanılmıştır. 
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6. Bölüm: Anketin 6. Kısmında katılımcıların besin tüketimlerini 

saptayabilmek amacıyla “üç günlük besin tüketim kayıt formu” (2 günü hafta içi, 1 

günü hafta sonu olacak şekilde) yer almaktadır. 

3.3.3. Antropometrik Ölçümler 

Katılımcıların vücut ağırlıkları 100 grama hassas tartıyla katılımcılar karnı aç 

iken, hafif giysilerle ve ayakkabısız ölçülerek kaydedilmiştir. Katılımcıların boy 

uzunlukları; araştırmacının temin etmiş olduğu duvara monte boy ölçer aracılığıyla 

katılımcı dikey pozisyonunda Frankfurt düzleminde durmakta iken (kulak kanalı ile 

orbita alt sınırı aynı hizada, bakışlar yere paralel iken) ölçülmüştür (241). BKİ, vüvut 

ağırlığının boy metrekaresine bölünmesi formülüyle hesap edilmiştir. BKİ’nin 

değerlendirilmesi DSÖ’nün geliştirmiş olduğu BKİ sınıflandırması temelinde 

değerlendirilmiştir. Bu sınıflandırma BKİ<18.50 kg/m2 zayıf, 18.5-24.99 kg/m2 

arasındakiler normal, 25.0-29.99 kg/m2 arasındakiler hafif şişman ve 30 kg/m2 ve 

üzerindekilerse şişman olarak tanımlanmıştır (242).  

Katılımcıların bel çevreleri, en alttaki kaburga kemiğiyle kristailiak arası 

bulunup, orta noktasından geçmekte olan kısım mezür aracılığıyla ölçülmüştür. Bel 

çevresi ve kronik hastalık ilişkisinde; kadınlarda bel çevresinin 88 cm ve daha üzerinde 

olması, erkeklerde ise 102 cm ve daha üzerinde olması yüksek risk sınıfı olarak 

belirlenmiştir. Bireylerin kalça çevresi, katılımcının sol yan tarafından en yüksek 

noktasından esnemeyen mezür aracılığıyla ölçülmüştür. Bel-kalça oranı, kadınlar için 

0.85 üzerinde olduğunda, erkekler içinse 0.90 üzerinde olduğunda kronik hastalık 

görülme oranı artmaktadır (241). 

Katılımcıların boyun çevreleri hasta uyanık ve ayakta iken krikotiroid 

membranın superior kenarı hizasından ölçülerek saptanmıştır. 

Araştırmaya katılan bireylerden 24 saatlik fiziksel aktivite kayıtları alınmıştır. 

Fiziksel aktivite türleri için belirlenmiş olan fiziksel aktivite değerleri bireylerin 

kaydettiği aktivite süreleri ile çarpılmıştır.  

3.3.4. Besin Tüketim Durumunun Saptanması 

Besin tüketim sıklığı, günlük enerji ve besin ögeleri tüketimini saptamaya 

yönelik biri hafta sonuna gelecek şekilde ve arka arkaya 3 günlük besin tüketim kaydı 
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alınıp Yemek ve Besin Fotoğraf Kataloğu (243) ve standart yemek tarifleri (244) 

kullanılarak tüketilen besinlerin porsiyon ve miktarları belirlenmiştir. Bireylerin 

diyetle aldıkları günlük ortalama enerji ve besin ögeleri miktarı Hohenhim 

Üniversitesi, Stuttgart, Almanya’da geliştirilmiş Beslenme Bilgi Sistemi (BeBİS) 7.1 

bilgisayar paket programı ile hesaplanmıştır (245). Bireylerin yaşa ve cinsiyete göre 

enerji ve besin ögelerini karşılama durumları Türkiye’ye Özgü Beslenme Rehberi esas 

alınarak hesaplanmış ve gereksinmeyi karşılama yüzdelerinin ortalaması alınmıştır 

(246). Geriye dönük son 1 ay içerisindeki besin tüketim sıklığını hesaplamak amacıyla 

besin tüketim sıklığı formu araştırmacı tarafından uygulanmıştır (247). 

Diyetin toplam AGE miktarı, besin tüketim sıklığı sonuçları kullanılarak 

Uribarri, Jaime ve diğ. (135)’nin 549 adet temel besinin toplam AGE içeriğini 

saptayarak veritabanı oluşturmak amacı ile yapmış oldukları geniş bir çalışmanın 

verileri kullanılarak tahmini olarak belirlenmeye çalışılmıştır. Bahsi geçen kaynakta 

her bir besin için verilen 100 gram besinin içerdiği AGE miktarları çalışmamızda 

günlük diyetle alınan AGE miktarı olarak kullanılmış, yaklaşık diyet toplam AGE 

miktarları hesap edilmiştir. 

Diyetin toplam antioksidan kapasitesi katılımcılara uygulanan ve geçmişe 

dönük olarak son bir ay içindeki besin tüketim sıklığı durumunu değerlendiren 

“miktarlı besin tüketim sıklığı anketinin” (EK-3) sonuçları değerlendirilerek 

hesaplanmıştır. Hesaplama için Carlsen ve ark. (248)’nın demir iyonu indirgeyici 

antioksidan güç (FRAP) yöntemiyle 2010 yılında oluşturdukları 3000’den fazla 

besinin değerlendirildiği ve her besin için değerlendirilen 100 g besinin içerdiği 

antioksidan miktarının belirlenmiş olduğu çalışmanın verileri kullanılmıştır. 

Bireylerin miktarlı besin tüketim sıklığı anketinde gruplandırılan besinlerin tüketim 

miktarlarından yaklaşık antioksidan aktivite değerleri mmol/gün olarak 

hesaplanmıştır. 

Diyetin glisemik indeksi ve glisemik yükü besin tüketim kaydından 

yararlanılarak hesaplama yolu ile değerlendirilmiştir. Her bir besinin glisemik indeks 

ve glisemik yük değeri için, Atkinson ve diğ. (249), Uluslararası Besinlerin Glisemik 

İndeksleri ve Yükleri çalışmasında yer alan tablodan beyaz ekmek referans olmak 

üzere ortalama değerler kullanılmıştır. Öğün glisemik indeksi, karbonhidrat içeren her 

besinin Gİ değeri ile besinin karbonhidrat içeriğinin öğündeki toplam karbonhidrat 



50 

miktarına bölünmesi ile elde edilen toplam karbonhidrat oranı ile çarpılarak 

hesaplanmıştır. Ortalama günlük Gİ değeri ise ara ve ana öğünlerdeki glisemik indeks 

değerlerinin toplanarak tüketilen öğün sayısına bölünmesi ile elde edilmiştir. Diyetin 

glisemik indeksi değerlendirilirken Gİ<70 ise düşük ve orta, ≥70 ise yüksek olarak 

kabul edilmiştir (250). 

Glisemik indeks (karışık öğün) = (Gİ1) (TKO1)+(Gİ2) (TKO2)+(Gİ3) (TKO3) 

1, 2, 3: Karbonhidrat içeren besinler 

Gİ1, Gİ2 ve Gİ3: Karbonhidrat içeren her besinin Gİ 

C1, C2 ve C3: Karbonhidrat içerikleri (g) 

C1+C2+C3: Öğünün toplam karbonhidrat miktarı (TKM) (g) 

C1/TKM (g) , C2/TKM (g) , C3/TKM (g): Her besinin içerdiği karbonhidratın 

toplam karbonhidrata oranı (TKO). 

Ortalama Günlük Gİ = (Gİ sabah + Gİ kuşluk + Gİ öğle + Gİ ikindi + Gİ 

akşam + Gİ gece) / 6 şeklinde hesaplanmıştır. 

Günlük toplam alınan GY miktarları tüketilen hem ara hem ana öğünlerde 

hesaplanmış olan glisemik yük miktarlarının toplamıyla elde edilmiştir. GY<120 

olması düşük ve orta,  ≥120 olması yüksek olarak sınıfandırılmıştır (250, 251). 

Glisemik Yük: 

Glisemik Yük (GY)1 (Karışık öğün) = (Gİ1)x(C1)/100 

Glisemik Yük (GY)2 (Karışık öğün) = (Gİ2)x(C2)/100 

Glisemik Yük (GY)3 (Karışık öğün) = (Gİ3)x(C3)/100 

Günlük Toplam GY Miktarı = GY sabah + GY kuşluk + GY öğle + GY ikindi 

+ GY akşam + GY gece şeklinde hesaplanmıştır. 

Besin1 Gİ x (besin1 CHO içeriği / toplam CHO miktarı) + Besin2 Gİ x (besin2 

CHO içeriği / toplam CHO miktarı) +………..= diyet Gİ 

Glisemik Yük = Diyet Gİ x Karbonhidrat Miktarı (g)/100 şeklinde hesaplanmıştır. 

3.3.5. Örneklerin Toplanması, Saklanması ve Analizi 

Bireylerden düz tüpe alınmış olan kanlar, 30 dakika bekletildikten sonra serum 

AGE (karboksimetil lizin) ve serum RAGE, TAS ve TOS ölçümleri için 1000 rpm’de 
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15 dakika santrifüj edilmiştir. Örneklerin serum kısmı ayrılmıştır ve örnekler 

ependorflara konularak çalışma gününe kadar Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Laboratuvarı’nda bulunan -800 C derin dondurucuda saklanmıştır. 

Araştırma sürecinde toplanan serum örnekleri soğuk zincir korunarak 

DiaGen Biyoteknolojik Sistemler Sağlık Hizmetleri ve Otomasyonu şirketine 

ulaştırılarak, şirketin biyologları ile birlikte Biotek 800TS cihazında enzim işaretli 

immün yöntem “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay  (ELISA) testi yapılmıştır. 

Örneklerin analizi yapılırken serum AGE için Human CML Elisa Kit 96 test 

ve serum RAGE için Human RAGE Elisa Kit 96 test kitleri kullanılmıştır. İnsan da en 

kolay saptanabilen ve en çok miktarda bulunan AGE çeşidi olduğu için AGE 

parametresi olarak karboksimetil lizin (CML) bakılmıştır. İnsan CML'sinin 

saptanabilir minimum dozu tipik olarak 15.6 pg / ml'den azdır. 

Sandviç ELISA prensibine dayalı metotta serum örneklerinde belirlenmek 

istenen proteinler antijen olarak kabul edilmekte ve söz konusu proteine karşı üretilen 

antikorlar plakadaki kuyucukların dibine kovalent olarak bağlanmaktadır. Böylelikle 

serum örnekleri ilave edildiğinde antijen (protein) antikorlara bağlanmaktadır. 

Ardından, proteine bağlanacak enzim işaretli sekonder antikor ilave edilmektedir ve 

antikor-antijenantikor’dan oluşan sandviç kompleks oluşturulmaktadır. Bağlanmayan 

antikorlar yıkama ile uzaklaştırılır ve enzim substratı ilave edilir. Örnek içindeki 

antijen ile orantılı olarak renkli ürün oluşumu gerçekleşir ve renk yoğunluğuna göre 

antijen (protein) konsantrasyonu hesaplanır (252). 

Serum TAS düzeyi Erel tarafından geliştirilen bir yöntem kullanılarak 

belirlenmiştir (253). Ölçüm için Relassay marka ticari kit kullanılmıştır (Relassay, 

Türkiye). Serum örneklerindeki antioksidanlar koyu mavi-yeşil renkli olan 2,2’-azino-

bis3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit (ABTS) radikalini, renksiz ABTS formuna 

çevirmektedir. 660nm absorbansda oluşan değişim TAS düzeyi ilişkilidir. Serum 

örneklerinde bulunan antioksidanların miktarı ile ilişkili olan renk şiddeti 

spektrofotometrik olarak, otomatik analizörde ölçülmüştür. Kitin kalibrasyonu, E 

vitamini analoğu olan “trolox equivalent (eqv.)” adı verilen stabil antioksidan standart 

solüsyonu ile yapılmış olup sonuçlar mmol trolox eqv./litre (L) olarak ölçülmüştür. 

Serum TOS düzeyi Erel tarafından geliştirilen bir yöntem kullanılarak 

belirlenmiştir (254). Ölçüm için Relassay marka ticari kit kullanılmıştır (Relassay, 
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Türkiye). Serum örneklerinde bulunan oksidanlar, ferröz iyon-odianisidin kompleksini 

ferrik iyona okside etmektedir. Bu iyonların asidik ortamda ksilenol oranj ile 

oluşturduğu renk yoğunluğu TOS düzeyi ile ilişkilidir. Serum örneklerinde bulunan 

oksidanların miktarı ile ilişkili olan renk şiddeti spektrofotometrik olarak, otomatik 

analizörde ölçülmüştür. Ölçülen TOS değerleri hidrojen peroksit ile kalibre edilmiş ve 

sonuçlar μmol H2O2 Eqv./L olarak değerlendirilmiştir. 

Oksidatif stresin bir göstergesi olan OSİ, TAS değeri μmol/L’ye çevrildikten 

sonra, TOS’un TAS’a bölünmesi ile hesaplanmıştır (255).  

OSİ (arbitrary unit) = TOS (μmol H2O2 Eq/L) / TAS (μmol Trolox Eqv./L) 

3.3.6 Verilerin İstatistiksel Açıdan Değerlendirilmesi 

Çalışma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak değerlendirilirken 

SPSS (Statistical Package for Social Science) 23.0 istatistik program uygulamasından 

faydalanılmıştır. Çalışmamızın katılımcılarından alınan ölçümlerden belirlenen veriler 

için ortalama, standart sapma, alt-üst değerleri hesaplanmıştır. Sayılarla belirlenen 

verilerin, sayı yüzde tabloları ile dağılımları verilmiştir. Sürekli veriler 

değerlendirilirken öncelikle Kolmogorov Smirnow testi ile normal dağılım gösterip 

göstermediği tespit edilmiştir. Katılımcıların normal dağılan veri grupları parametrik 

olan testlerle, normal dağılmayan veri grupları non-parametrik istatistiksel testler 

aracılığıyla analiz edilmiştir. DMÖ tanısına sahip vaka grubuyla DMÖ tanısı almamış 

diyabetli bireylerden oluşan kontrol grubu arasındaki farklar parametrik olan ve 

sürekli veriler için bağımsız iki örneklem t testi, non-parametrik veriler için ise Mann 

Whitney U testi kullanılarak analiz edilmiştir. Ölçümler ile saptanan sayısal verilerin 

sunumunda tanımlayıcı istatistik olarak ortalama ± standart sapma kullanılmıştır. 

Sayısal veriler arasında korelasyon belirlenirken, iki değişken de normal dağılıyorsa 

Pearson korelasyon katsayısı, iki değişkenden en az biri normal dağılmıyorsa 

Spearman korelasyon katsayısından faydalanılmıştır. Yaşa göre düzeltilmiş, DMÖ 

oluşumuyla bazı bileşenler arasındaki OR (Odds Ratio) hesaplamasında bağımlı 

değişken 2 kategori içeriyorsa ikili lojistik regresyon (Binary lojistik regresyon 

analizi) kullanılmıştır. Elde edilen katsayıların işareti pozitif ise değişkenin riski 

arttırdığı, negatif ise değişkenin riski azalttığı şeklinde yorumlanmıştır. Sonuçlar %95 

güven aralığı, anlamlılık p˂0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir (256). 
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4. BULGULAR 

4.1. Bireylere Ait Genel Özelliklerin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı 

Polikliniği’ne başvuran 50 (20 erkek, 30 kadın) DMÖ tanısı almış birey (vaka) ve 40 

(14 erkek, 26 kadın) DMÖ tanısı almamış tip-2 diyabetli birey (kontrol) olmak üzere 

toplam 90 birey katılmıştır. Bireylerin genel özelliklerine göre dağılımları Tablo 

4.1.’de gösterilmiştir. 

Bireylerin cinsiyet dağılımları incelendiğinde, çalışmaya katılanların 

%62.2’sinin kadın, %37.8’inin erkek olduğu görülmektedir. Çalışmaya katılan 

bireylerden vaka grubundakilerin %60,0’ı kadın, %40,0’ı erkek iken, kontrol 

grubundaki bireylerin %65,0’i kadın ve %35,0’i erkektir ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

Bireylerin yaş dağılımları incelendiğinde %22.2’si 55 yaşından küçük, 

%20,0’si 55-60 yaş, %26,7’si 60-65 yaş ve %31,1’i ≥65 yaş grubunda yer almaktadır 

ve yaş grupları açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05). Çalışmaya katılan bireylerden vaka grubunun yaş ortalaması 

62,6±8,4 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 58,7±7,8 yıl olarak bulunmuştur ve 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p<0,05). 

Bireylerin medeni durumlarına göre dağılımlarına bakıldığında; vaka 

grubundaki bireylerin %96,0’sı evli, %2,0’si bekar ve %2,0’si boşanış/dul iken, 

kontrol grubundaki bireylerin %92,5’i evli, %2,5’i bekâr, %5,0’i boşanmış/dul olarak 

belirlenmiştir. Bireylerin medeni durumları açısından iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin eğitim durumları incelendiğinde; vaka grubundaki bireylerin %8,0’i 

okur-yazar değil, %10,0’u okur-yazar, %34,0’ü ilkokul mezunu, %8,0’i ortaokul 

mezunu, %30,0’u lise mezunu ve %10,0’u yüksekokul mezunu iken, kontrol 

grubundaki bireylerin %5,0’i okur-yazar değil, %5,0’i okur-yazar, %45,0’i ilkokul 

mezunu, %12,5’i ortaokul mezunu, %25,0’i lise mezunu ve %7,5’inin yüksekokul 

mezunu olduğu saptanmıştır. Bireylerin eğitim durumları açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0,05). Aynı şekilde bireylerin 
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eğitim süreleri ortalamaları arasında da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 Bireylerin mesleklerine göre dağılımlarına bakıldığında; vaka grubundaki 

bireylerin %46,0’sı ev hanımı, %44,0’ü emekli, %2,0’si serbest meslek, %6,0’sı 

memur ve %2,0’si işçi iken, kontrol grubundaki bireylerin %55,0’i ev hanımı, %25,0’i 

emekli, %17,5’i memur ve %2,5’inin işçi olduğu saptanmıştır. Bireylerin meslekleri 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

Bireylerin diyabet süreleri arasındaki fark incelendiğinde; vaka grubunun 

diyabet süresi ortalaması kontrol grubuna göre yüksektir ve aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01). 
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Tablo 4.1. Bireylerin genel özelliklerine göre dağılımı 

 

Genel Özellikler 

Vaka  

(n=50) 

Kontrol  

(n=40) 

Toplam 

(n=90) 

P  

S % S % S %  

Cinsiyet        

Kadın 30 60,0 26 65,0 56 62,2 0,627a 

Erkek 20 40,0 14 35,0 34 37,8  

Yaş Grupları (yıl)        

<55 9 18,0 11 27,5 20 22,2  

55-60 5 10,0 13 32,5 18 20,0 0,010a 

60-65 15 30,0 9 22,5 24 26,7  

>65 21 42,0 7 17,5 28 31,1  

Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0  

Yaş ortalaması (x̄±S) (alt-

üst) 

62,6±8,4 

(36,0-82,0) 

58,7±7,8 

(44,0-82,0) 

60,9±8,4 

(36,0-82,0) 

0,024c 

Medeni durum        

Evli 48 96,0 37 92,5 85 94,5  

Bekâr 1 2,0 1 2,5 2 2,2 0,791b 

Boşanmış/Dul 1 2,0 2 5,0 3 3,3  

Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0  

Eğitim durumu        

Okur-yazar değil 4 8,0 2 5,0 6 6,7  

Okur-yazar 5 10,0 2 5,0 7 7,8  

İlkokul 17 34,0 18 45,0 35 38,9  

Ortaokul 4 8,0 5 12,5 9 10,0 0,807b 

Lise 15 30,0 10 25,0 25 27,8  

Yüksekokul 5 10,0 3 7,5 8 8,8  

Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0  

Toplam eğitim süresi (alt-

üst) Medyan (iqr) 

(0-15) 

5 (6) 

(0-13) 

5 (6) 

0-15 

5 (6) 

0,852d 

Meslek        

İşçi 1 2,0 1 2,5 2 2,2  

Memur 3 6,0 7 17,5 10 11,1  

Serbest meslek 1 2,0 0 0,0 1 1,1 0,132b 

Emekli 22 44,0 10 25,0 32 35,6  

Ev Hanımı 23 46,0 22 55,0 45 50,0  

Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0  

Diyabet Süresi (alt-üst) 

medyan (iqr) 

(3-40) 

15 (10,8) 

(2-23) 

9 (8,8) 

2-40 

12 (11,3) 

<0,001d 

aPearson ki-kare testi, bFisher’s exact test, cBağımsız örneklem t testi, dMann Whitney U testi (p<0,05), iqr; çeyrekler arası açıklık 

Bireylerin sigara kullanma durumlarına göre dağılımları Tablo 4.2.’de 

verilmiştir. Vaka grubundaki bireyler sigara kullanma durumlarına göre 

değerlendirildiğinde %54,0’ü sigara kullanmıyor, %10,0’u sigara kullanıyor ve 

%36,0’sı ise daha önce sigara kullanıp bırakmış iken, kontrol grubundaki bireylerin 

ise %70,0’i sigara kullanmayan, %7,5’i sigara kullanan ve %22,5’i daha önce sigara 

kullanıp bırakmış bireylerden oluştuğu saptanmıştır. İki grup arasında sigara kullanım 

durumlarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

Çalışmaya katılan gruplardan vaka grubunda sigara kullanmış kişilerin sigara içme 

süresi ortalaması 25,4±10,8 yıl, kontrol grubunun sigara içme süresi ortalaması 
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26,1±13,9 yıl olarak belirlenmiş olup sigara içme süresi açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin sigara içme süreleri değerlendirildiği zaman vaka grubundaki sigara 

kullanan bireylerin %62,0’sinin 10 yıl ve daha az süre, %8,0’inin 11-20 yıl, %6,0’sının 

21-30 yıl, %24,0’ünün 30 yıldan fazla süre sigara kullandığı, kontrol grubundaki sigara 

kullanan bireylerin ise %75,0’inin 10 yıl ve daha az süre, %10,0’unun 11-20 yıl, 

%15,0’inin 30 yıldan fazla süreyle sigara kullandığı saptanmıştır (p>0,05). Bireylerin 

alkol tüketim durumları da sorgulanmıştır ancak çalışmaya katılan bireylerin hiçbirinin 

alkol tüketmediği saptanmıştır. 

Tablo 4.2. Bireylerin sigara kullanma durumlarına göre dağılımı  

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

Sigara kullanım 

durumu 

  

Kullanan birey 5 10,0 3 7,5 8 8,9  

Kullanmayan birey 27 54,0 28 70,0 55 61,1 0,314b 

Bırakmış birey 18 36,0 9 22,5 27 30,0  

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Sigara İçme Süresi 

(yıl) (x̄±S) 

25,4±10,8 26,1±13,9 25,7±11,7 0,879c 

<10 31 62,0 30 75,0 61 67,8  

11-20 4 8,0 4 10,0 8 8,9  

21-30 3 6,0 - - 3 3,3 0,323b 

>30 12 24,0 6 15,0 18 20,0  

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

aFisher’s Exact test, bBağımsız iki örneklem t testi (p<0,05) 

 

Tablo 4.3.’te verilen bireylerin oral anti diyabetik (OAD) ve insülin kullanım 

durumları değerlendirildiğinde; vaka grubundaki bireylerin %58,0’inin OAD 

kullandığı ve %42,0’sinin kullanmadığı tespit edilirken, kontrol grubundaki bireylerin 

%90,0’ının OAD kullandığı ve %10,0’unun kullanmadığı saptanmıştır. OAD 

kullanma durumu kontrol grubunda vaka grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Bireylerin insülin kullanım durumları değerlendirildiği zaman; vaka 

grubundaki bireylerin %74,0’ünün insülin kullandığı ve %26,0’sının kullanmadığı 

görülürken, kontrol grubundaki bireylerin 27,5’inin insülin kullandığı ve %72,5’inin 

kullanmadığı saptamıştır. İki grubun insülin kullanım durumları açısından istatistiksel 
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olarak anlamlı bir fark saptanmıştır ve vaka grubunun insülin kullanma durumu 

kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Bireylerin insülin kullanma süreleri değerlendirildiği zaman, vaka grubunun 

insülin kullanma medyanı 12,0 yıl ve çeyrekler açıklığı (iqr) 9,0 yıl iken kontrol 

grubunun insülin kullanma medyanı 5,5 yıl ve çeyrekler açıklığı 6,5 yıl olarak 

bulunmuştur ve vaka grubunun insülin kullanma süresi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

İnsülin kullanım dozları açısından bireyler değerlendirildiğinde; vaka 

grubunun kullandıkları insülin dozu medyanı 50,0 ünite ve çeyrekler açıklığı 33,0 iken 

kontrol grubunda kullanılan insülin medyanı 20,0 ünite ve çeyrekler açıklığı 9,0 olarak 

bulunmuş olup vaka grubunun kullanmış olduğu insülin dozu kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Tablo 4.3. Bireylerin OAD ve insülin kullanma durumu 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

OAD kullanım durumu   

Kullanıyor 29 58,0 36 90,0 65 72,2  

Kullanmıyor 21 42,0 4 10,0 25 27,8 0,001a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

İnsülin kullanım durumu   

Kullanıyor 37 74,0 11 27,5 48 53,3  

Kullanmıyor 13 26,0 29 72,5 42 46,7 <0,001a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

İnsülin kullanım süresi 

(yıl) (alt-üst) medyan 

(iqr) 

3,0-31,0 

12,0 (9,0) 

2,0-23,0 

5,5 (6,5) 

2,0-31,0 

10,0 (9,0) 

0,021b 

İnsülin kullanım dozu 

(ünite) (alt-üst) medyan 

(iqr) 

13,0-184,0 

50,0 (33,0) 

14,0-112,0 

20,0 (9,0) 

13,0-184,0 

36,0 (39,0) 

0,005b 

aPearson ki-kare testi, bMann Whitney U testi (p<0,05) 

Bireylerin ailede diyabet öyküsü olma durumlarına göre dağılımı Tablo 4.4.’te 

gösterilmiştir. Vaka grubundaki bireylerin %86,0’sının ailesinde diyabet öyküsü 

bulunurken kontrol grubunun %72,5’inin ailesinde diyabet öyküsü bulunmaktadır. İki 

grubun ailesinde diyabet öyküsü bulunma durumu değerlendirildiğinde vaka grubunun 

ailesinde diyabet öyküsü bulunma oranı kontrol grubuna göre klinik olarak anlamlı 

derecede yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p<0,05). 

Bireylerin ailesindeki diyabetli bireyler yakınlık açısından değerlendirildiğinde 

iki grupta da ailedeki diyabetli yakının vaka grubunda %41,9 ve kontrol grubunda 



58 

%51,7 ile anne olduğu saptanmıştır ve iki grubun ailesinde sahip oldukları diyabetli 

yakınlarının oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Çalışmaya katılan bireylerin hepsinin aynı zamanda hipertansiyon hastası 

olduğu saptanmıştır.   

Tablo 4.4. Bireylerin ailede diyabet öyküsü duruma göre dağılımı 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

Ailede diyabetli birey 

var olma durumu 

  

Var 43 86,0 29 72,5 72 80,0  

Yok 7 14,0 11 27,5 18 20,0 0,098a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Diyabetli birey yakınlığı   

Anne 18 41,9 15 51,7 33 45,8  

Baba 7 16,3 3 10,3 10 13,9  

Kardeş 13 30,1 7 24,1 20 27,8  

Amca - 0,0 1 3,5 1 1,4 0,852b 

Teyze 1 2,3 - - 1 1,4  

Hala 2 4,7 2 6,9 4 5,6  

Dede 2 4,7 1 3,5 3 4,2  

Toplam 43 100,0 29 100,0 72 100,0  

aPearson ki-kare testi, bFisher’s exact test 

4.2. Bireylerin Beslenme Alışkanlıkları 

Bireylerin ana ve ara öğün tüketim durumları ve öğün atlama durumlarına ait 

bilgiler Tablo 4.5.’de verilmiştir. Vaka grubundaki bireylerin %66,0’sı 3 ana öğün, 

%34,0’ü 2 ana öğün tüketmekte iken, kontrol grubundaki bireylerin %67,5’i 3 ana 

öğün, %32,5’i 2 ana öğün tüketmektedir. Bireylerin ana öğün tüketme durumlarına 

göre iki grup arasında istatistiksel bir fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin ara öğün tüketim durumlarına göre inceleme yapıldığında; vaka 

grubundaki bireylerin %48,0’inin hiç ara öğün tüketmediği, %20,0’sinin 1 ara öğün 

tükettiği, %20,0’sinin 2 ara öğün tükettiği, %12,0’sinin 2’den fazla ara öğün tükettiği 

görülürken kontrol grubunda ise bireylerin %50,0’sinin ara öğün tüketmediği, 

%32,5’inin 1 ara öğün tükettiği, %7,5’inin 2 ara öğün tükettiği ve %10,0’unun 2’den 

fazla ara öğün tükettiği belirlenmiştir. İki grubun ara öğün tüketim durumları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Vaka grubundaki bireylerin % 60,0’ının, kontrol grubundaki bireylerin ise 

%52,5’inin hiç öğün atlamadığı görülmektedir. Öğün atlama durumu açısından iki 
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grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiştir (p>0,05). En çok 

atlanan öğün ise vaka grubunda %85,0 ile kontrol grubunda ise %100,0 ile öğle öğünü 

olarak saptanmıştır. Atlanan öğün grubu değerlendirildiğinde iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.5. Bireylerin ana ve ara öğün tüketim ve öğün atlama durumuna göre dağılımı 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

Ana öğün sayısı   

2 17 34,0 13 32,5 30 33,3  

3 33 66,0 27 67,5 60 66,7 0,881a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Ara öğün   

Hiç 24 48,0 20 50,0 44 48,9  

1 10 20,0 13 32,5 23 25,6  

2 10 20,0 3 7,5 13 14,4 0,273a 

>2 6 12,0 4 10,0 10 11,1  

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Öğün atlama durumu   

Evet 17 34,0 13 32,5 31 34,4  

Bazen 3 6,0 6 15,0 8 8,9 0,566b 

Hayır 30 60,0 21 52,5 51 56,7  

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Hangi öğünü atlarsınız        

Sabah 2 10,0 - - 2 5,1  

Öğle 17 85,0 19 100,0 36 92,3 0,356b 

Akşam 1 5,0 - - 1 2,6  

Toplam 20 100,0 19 100,0 39 100,0  

aPearson ki-kare testi, bFisher’s exact test 
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4.3. Bireylerin Antropometrik Ölçümleri ve Fiziksel Aktivite Durumları 

Çalışmaya katılan bireylerin fiziksel aktivite durumları ve fiziksel aktivite 

kayıtlarına göre dağılımı Tablo 4.6. da gösterilmiştir. Vaka grubundaki bireylerin 

sadece %14,0’ünün spor/egzersiz yaptığı belirlenirken kontrol grubundaki bireylerin 

%42,5’inin spor/egzersiz yaptığı saptanmıştır. Bireylerin spor/egzersiz yapma 

durumları incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuş olup kontrol 

grubunun spor/egzersiz yapma oranı vaka grubuna oranla yüksek bulunmuştur 

(p<0,05). 

Bireylerin ortalama spor/egzersiz süreleri incelendiğinde vaka grubunun 

ortalama spor yapma medyanı 30 dakika/gün, kontrol grubunun ortalama spor yapma 

medyanı 45 dakika/gün olarak bulunmuştur. İki grubun spor yapma süreleri 

karşılaştırıldığında kontrol grubundaki bireylerin vaka grubundaki bireylere göre spor 

yapma sürelerinin fazla olduğu, klinik olarak anlamlı olsa da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadığı saptanmıştır (p>0,05). 

Bütün gruplar içinde bireylerin en çok enerjiyi oturarak yapılan aktiviteler 

grubunda harcadığı görülmektedir. Sadece ayakta ofis işleri grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıştır. Kontrol grubunun ayakta ofis işleri grubunda 

harcadığı enerji vaka grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). 

Bireylerin fiziksel aktivite kaydına göre günlük toplam harcadıkları enerji 

değerlendirildiğinde vaka grubunun toplam fiziksel aktivite harcaması ortalama 

1794,4±141,9 kkal ve kontrol grubunun toplam fiziksel aktivite harcaması ortalama 

1827,8±117,6 kkal olarak bulunmuştur ve iki grubun toplam fiziksel aktivite 

harcaması ortalamaları arasından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo 4.6. Bireylerin fiziksel aktivite ve spor yapma durumlarına göre dağılımı 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

Spor/Egzersiz yapma durumu     

Hayır 43 86,0 23 57,5 66 73,3  

Evet 7 14,0 17 42,5 24 26,7 0,002a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Ortalama Spor süresi (dk) (alt-

üst) medyan 

30,0-60,0 

30,0 

30,0-60,0 

45,0 

30,0-60,0 

35,0 

0,075b 

Spor/Egzersiz türü  

Yürüyüş 7 100,0 17 100,0 24 100,0  

Fiziksel Aktivite Kaydı 

(kkal/gün) (alt-üst) medyan 

    

Uyku, uzanarak dinlenme  120,0-780,0 

(540,0) 

300,0-840,0 

(480,0) 

120,0-840,0 

(480,0) 

0,159 b 

Oturarak yapılan aktiviteler  576,0-1440,0 

(864,0) 

432,0-1296,0 

(792,0) 

432,0-1440,0 

(792,0) 

0,174 b 

Ayakta ofis işleri 0,0-96,0 

(0,0) 

0,0-768,0 

(0,0) 

0,0-768,0 

(0,0) 

<0,001 b 

Ayakta ev işleri 0,0-1260,0 

(378,0) 

0,0-1008,0 

(252,0) 

0,0-1260,0 

(378,0) 

0,650 b 

Yavaş yürüme 0,0-132,0 

(0,0) 

0,0-132,0 

(0,0) 

0,0-132,0 

(0,0) 

0,709 b 

Toplam Enerji Harcaması 1794,4±141,9 1827,8±117,6 1809,0±13,9 0,235c 

aPearson ki-kare testi, bMann Whitney U testi, cBağımsız örneklem t testi, (p<0,05)
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Çalışmaya katılan bireylerin vücut ağırlığı ortalamaları incelendiğinde vaka 

grubunun vücut ağırlığı ortalaması 85,5±17,0 kg iken kontrol grubunda 81,5±14,4 kg 

olarak Tablo 4.7.’de gösterilmiştir. İki grubun vücut ağırlıkları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Bireyler BKİ ortalamalarına göre 

değerlendirildiğinde; vaka grubunun BKİ ortalaması 33,1±7,2 kg/m2 ve kontrol 

grubunun BKİ ortalaması 31,6±5,8 kg/m2 olarak bulunmuştur. Kontrol grubunun BKİ 

ortalaması vaka grubuna göre düşük bulunmuştur ancak istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p>0,05). Grupların boy uzunluğu ortalamaları arasında da 

istatistiksel anlamda önemli bir fark belirlenmemiştir (p>0,05). İki grubun bel çevresi, 

kalça çevresi ve bel-kalça oranı ortalamaları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Boyun çevresi ortalamaları incelendiğinde; 

vaka grubunun boyun çevresi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p<0,001). Vaka grubunun boyun çevresi ortalaması 41,7±4,1 cm 

ve kontrol grubunun boyun çevresi ortalaması 38,4±3,8 cm olarak saptanmıştır. 
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Tablo 4.7. Bireylerin antropometrik ölçümlerinin ortalama dağılımları (alt-üst) 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) p1 p2 

Antropometrik Ölçümler Erkek (n=20) Kadın (n=30) Erkek (n=14) Kadın (n=26) 

Vücut ağırlığı (kg) (x̄±S) 82,7±15,3 

(60,0-120,0) 

87,4±18,1 

(57,0-118,0) 

82,7±15,3 

(65,0-96,0) 

80,8±16,5 

(57,0-111,0) 

0,726 0,186 

Boy uzunluğu (cm)  167,8±7,1 

(150,0-179,0) 

157,0±6,3 

(148,0-171,0) 

168,4±5,8 

(158,0-180,0) 

156,5±6,4 

(145,0-170,0) 

0,861 0,863 

BKI (kg/m2)  29,4±5,0 

(20,8-39,6) 

35,5±7,5 

(22,6-50,4) 

29,2±3,5 

(22,2-32,6) 

33,0±6,4 

(23,3-46,8) 

0,793 0,257 

Boyun çevresi (cm)  40,6±3,9 

(34,0-48,0) 

42,4±4,0 

(35,0-51,0) 

38,4±3,4 

(35,0-46,0) 

38,3±4,1 

(32,0-48,0) 

0,070 <0,001 

Bel çevresi (cm) 99,4±8,5 

(82,0-114,0) 

110,6±13,0 

(89,0-135,0) 

100,2±6,4 

(88,0-112,0) 

106,5±7,9 

(89,0-120,0) 

0,674 0,263 

Kalça çevresi (cm)  102,9±7,0 

(93,0-115,0) 

115,8±13,4 

(94,0-143,0) 

104,9±6,1 

(94,0-115,0) 

114,3±10,8 

(99,0-135,0) 

0,261 0,711 

Bel/Kalça oranı  0,97±0,1 

(0,84-1,1) 

0,96±0,1 

(0,89-1,1) 

0,96±0,3 

(0,91-1,0) 

0,93±0,1 

(0,84-1,1) 

0,585 0,204 

Mann Whitney U testi (p<0,05), BKI: Beden kütle indeksi, p1Vaka grubu ve kontrol erkek gruplar arası p değeri, p2 Vaka grubu ve kontrol grubu kadın gruplar arası 

p değeri 
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Bireylerin WHO beden kütle indeksi sınıflandırmasına göre, bel çevresi 

ölçümleri ve bel/kalça oranlarına göre dağılımları Tablo 4.8.’de verilmiştir. Vaka 

grubundaki bireylerin %12,0’si normal, %24,0’ü hafif şişman, %30,0’u I. derece obez, 

%16,0’sı II. derece obez, ve %18,0’i III. derece obez olarak tespit edilirken vaka 

grubundaki bireylerin %15,0’i normal, %17,5’i hafif şişman, %47,5’i I. derece obez, 

%10,0’u II. derece obez ve %10,0’u III. derece obez olarak bulunmuştur. BKİ 

sınıflandırmaları değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin bel çevresine göre dağılımlarına bakıldığında vaka grubundaki 

bireylerin %76,0’sının, kontrol grubundaki bireylerin %80’inin riskli grupta olduğu ve 

gruplar arasındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptanmıştır (p>0,05). 

Vaka grubundaki bireyler bel/kalça oranına göre değerlendirildiğinde %68,0’inin 

riskli grupta olduğu görülürken bu oran kontrol grubunda %62,5’dir ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.8. Bireylerin antropometrik ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Antropometrik Ölçümler Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

S % S % S %  

Beden kütle indeksi (kg/m2)        

18,5-24,9 6 12,0 6 15,0 12 13,3  

25-29,9 12 24,0 7 17,5 19 21,2  

30-34,9 15 30,0 19 47,5 34 37,8 0,409a 

35-39,9 8 16,0 4 10,0 12 13,3  

>40 9 18,0 4 10,0 13 14,4  

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Bel Çevresi (cm)        

Normal (kadınlar <88, 

erkekler<102) 

12 24,0 8 20,0 20 22,2  

Riskli (kadınlar ≥88, 

erkekler≥102) 

38 76,0 32 80,0 70 77,8 0,650a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Bel/Kalça        

Normal (kadınlar<0,85, 

erkekler<1,00) 

16 32,0 15 37,5 31 34,4 0,298a 

Riskli (kadınlar≥0,85, 

erkekler≥1,00) 

34 68,0 25 62,5 59 65,6 0,211b 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0 0,658b 

Boyun Çevresi (cm)        

Normal (kadınlar <37, erkekler 

<40) 

10 20,0 19 47,5 29 32,2  

Riskli (kadınlar ≥37, erkekler 

≥40) 

40 80,0 21 52,5 61 67,8 0,005a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

aPearson ki-kare testi, bFisher’s exact test 
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4.4 Bireylerin Biyokimyasal Bulgularının Değerlendirilmesi 

Bireylerin biyokimyasal bulgularına ilişkin dağılımları Tablo 4.9.’da 

verilmiştir. Vaka grubundaki bireylerin açlık kan şekeri ortalamaları 158,1±66,1 

mg/dL olarak bulunmuş olup kontrol grubunun 150,0±43,3 mg/dL olan 

ortalamasından yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). HbA1c düzeyleri karşılaştırıldığında vaka grubunun 7,4±1,0 mmol/mol olan 

HbA1c ortalaması, kontrol grubunun 7,0±0,9 olan ortalamasına göre yüksek 

bulunmuştur (p<0,05).  

Bireylerin total kolesterol düzeyleri incelendiğinde vaka grubunun total 

kolesterol ortalaması 180,3±30,4 ve kontrol grubunun total kolesterol ortalaması 

183,4±29,9 mg/dL olarak bulunmuştur. İki grubun total kolesterol ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Yine iki grubun 

HDL ve LDL ortalamaları değerlendirildiğinde vaka grubunun HDL ortalaması 

44,6±11,2, LDL ortalaması 151,6±70,1 iken kontrol grubunun HDL ortalaması 

46,5±11,6, LDL ortalaması 117,1±34,8 olarak saptanmış olup iki grubun HDL ve LDL 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Serum kalsiyum düzeyleri karşılaştırıldığında iki grubun serum kalsiyum 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). 

Tablo 4.9. Bireylerin Biyokimyasal Bulguları (x̄±S) 

Biyokimyasal Bulgular Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 158,1±66,1 150,0±43,3 154,5±56,9 0,484a 

HbA1c (mmol/mol) 7,4±1,0 7,0±0,9 7,2±1,0 0,042a 

Total kolesterol (mg/dL) 180,3±30,4 183,4±29,9 181,7±30,1 0,628a 

HDL kolesterol (mg/dL) 44,6±11,2 46,5±11,6 45,5±11,4 0,429a 

LDL kolesterol (mg/dL) 116,8±26,3 117,1±34,8 116,9±30,2 0,968a 

Trigliserit (mg/dL) 151,6±70,1 146,6±75,4 149,3±72,1 0,746a 

Serum kalsiyum (mg/dL) 

alt-üst Medyan (iqr) 

7,8-10,6 

9,6 (0,9) 

8,0-10,4 

9,6 (0,5) 

7,8-10,6 

9,6 (0,7) 

 

0,312b 

aBağımsız iki örneklem t testi, bMann Whitney U testi (p<0,05) 

 

Bireylerin serum AGE, sRAGE ve Diyet AGE alımları Tablo 4.10.’da 

gösterilmiştir. Bireylerin serum AGE değerleri değerlendirildiğinde; vaka grubundaki 

bireylerin serum AGE medyanı 451,7 ng/mL ve çeyrekler açıklığı 425,0 ng/mL iken 
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kontrol grubundaki bireylerin serum AGE medyanı 422,5 ve çeyrekler açıklığı 120,0 

ng/mL olarak bulunmuştur. Vaka grubundaki bireylerin serum AGE değerleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

sRAGE düzeyleri değerlendirildiğinde vaka grubunun sRAGE medyanı 186,2 

pg/mL ve çeyrekler açıklığı 111,0 pg/mL olarak bulunurken kontrol grubunun sRAGE 

medyanı 159,7 pg/mL ve çeyrekler açıklığı 62,6 pg/mL olduğu saptanmıştır ve iki 

grubun sRAGE değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

Bireylerin besinlerle ekzojen olarak tükettikleri diyet AGE miktarları 

karşılaştırıldığında vaka grubunun diyet AGE tüketiminin medyanı 11,465 kU/g ve 

çeyrekler açıklığı 6392,0 kU/g olarak bulunurken kontrol grubunda diyet AGE 

tüketimi medyanı 8074,0 kU/g ve çeyrekler açıklığı 4619,0 kU/g olarak saptanmıştır. 

İki grubun diyet AGE tüketimleri incelendiğinde vaka grubunun diyet AGE tüketimi 

vaka grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

AGE/sRAGE oranına bakıldığında ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.10. Bireylerin serum AGE, sRAGE ve diyet AGE alım değerleri (alt-üst) 

Medyan (iqr) 

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

AGE (ng/mL) (cml) 162,4-1565,0 

451,7 (425,0) 

150,0-1474,1 

422,5 (120,0) 

150-1565 

425,4 

0,023a 

sRAGE (pg/mL) 79,6-743,2 

186,2 (111,0) 

67,2-727,9 

159,7 (62,6) 

67,2-743,2 

176,5 

0,169a 

Diyet Toplam AGE 

(kU/g) (cml) 

4575,0-18041,0 

11465,0 (6392,0) 

3597,0-15984,0 

8074,0 (4619,0) 

3597,0-18041,0 

9167,0 

0,005a 

AGE/sRAGE 0,51-9,52 

2,69 (3,77) 

0,83-13,18 

2,42 (1,33) 

0,51-13,18 

2,53 

0,342a 

aMann Whitney U testi (p<0,05) 

 

Bireylerin serum antioksidan ve diyet toplam antioksidan alım değerleri Tablo 

4.11.’de gösterilmiştir. İki grubun total antioksidan seviyeleri (TAS) ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Gruplar arasında 

total oksidan seviyesine (TOS) bakıldığında vaka grubunun TOS medyanı 4,7 µmmol 

H2O2 Equiv/L ve çeyrekler açıklığı 2,9 µmmol H2O2 Equiv/L iken kontrol grubunun 

TOS medyanı 3,6 µmmol H2O2 Equiv/L ve çeyrekler açıklığı 1,7 µmmol H2O2 
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Equiv/L olarak tespit edilmiş olup vaka grubunun TOS değerleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Bireylerin oksidatif stres indeksi (OSİ) ortalamaları değerlendirildiğinde vaka 

grubunun OSİ değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

Diyet total antioksidan alımları değerlendirildiğinde vaka grubunun total 

antioksidan alım medyanı 2,3 mmol/gün ve çeyrekler açıklığı 0,7 mmol/gün olarak 

bulunurken kontrol grubunun total antioksidan alım medyanı 3,6 mmol/gün ve 

çeyrekler açıklığı 0,6 mmol/gün olarak saptanmıştır. Kontrol grubunun diyet total 

antioksidan alım miktarı vaka grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Tablo 4.11. Bireylerin serum TAS, TOS, OSİ ve diyet total antioksidan 

kapasitelerinin değerlendirilmesi alt-üst, Medyan (iqr) 

Antioksidan 

Değerleri 

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

TAS (mmol Trolox 

Equiv/L) 

1,1-1,8 

1,5 (0,3) 

1,1-1,9 

1,5 (0,3) 

1,1-1,9 

1,5 

0,226 

TOS (µmmol H2O2 

Equiv/L) 

2,5-16,3 

4,7 (2,9) 

1,3-9,0 

3,6 (1,7) 

1,3-16,3 

3,9 

0,001 

OSİ (Arbitrary 

Unit) 

0,2-1,2 

0,3 (0,2) 

0,1-0,5 

0,2 (0,1) 

0,1-1,2 

0,3 

<0,001 

Diyet Total 

Antioksidan 

(mmol/gün) 

0,7-4,6 

2,3 (0,7) 

2,5-5,6 

3,6 (0,6) 

0,7-5,6 

2,7 

<0,001 

Mann Whitney U testi 

 

4.5. Bireylerin Beslenme Durumlarının Değerlendirilmesi 

4.5.1. Besin Tüketim Sıklıklarının Değerlendirilmesi 

Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımları Tablo 4.12.’de verilmiştir. 

Vaka grubundaki bireylerin %40,0’ının hiç süt tüketmediği görülürken kontrol 

grubunda hiç süt tüketmeyenlerin oranı %52,5 olarak bulunmuştur. Çalışmaya katılan 

bireylerin tamamı değerlendirildiğinde %45,6’sının hiç süt tüketmediği saptanmıştır. 

Yoğurt tüketimlerine bakıldığında, vaka grubundaki bireylerin %50,0’sinin her gün, 
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%24,0’ünün haftada 3-4 gün yoğurt tükettiği, kontrol grubundaki bireylerin ise 

%50,0’sinin her gün ve %20,0’sinin haftada 3-4 gün yoğurt tükettiği saptanmıştır. 

Vaka grubundaki bireylerin %6,0’sı hiç kırmızı et tüketmezken kontrol 

grubunda bu oran %10,0 olarak bulunmuş olup vaka grubunun %36,0’sı haftada 1-2 

gün kırmızı et tüketirken kontrol grubunun %42,5’i haftada 1-2 gün kırmızı et tükettiği 

belirlenmiştir. Kümes hayvanları ile balık ve su ürünleri tüketimleri iki grupta da 

benzer oranlarda dağılmaktadır. Vaka grubunda sakatat tüketme sıklığı daha yüksek 

olmakla birlikte vaka grubunda hiç sakatat tüketmeyenlerin oranı %76,0 ve kontrol 

grubunda bu oran %85,0 olarak saptanmıştır. Hazır et ürünleri tüketimi ve yumurta 

tüketimleri de yine iki grupta benzer olarak dağılmakla birlikte vaka grubunda hiç 

yumurta tüketmeyenlerin oranı %6,0 iken kontrol grubunda yumurta tüketmeyen birey 

bulunmamaktadır. Taze baklagiller tüketimi iki grupta benzer olmakla birlikte 

kurubaklagil tüketimi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubunda haftada 1-2 gün 

kurubaklagil tüketenlerin oranı %42,5 ve vaka grubunda haftada 1-2 gün kurubaklagil 

tüketenlerin oranı %34,0 olarak kontrol grubundan düşük bulunmuştur.  

Vaka grubundaki bireylerin yumuşak çekirdekli meyveleri her gün tüketme 

oranı %38,0 iken kontrol grubunda bu oran %57,5 ile daha yüksek bulunmuştur. Yine 

turunçgil tüketimlerine bakıldığı zaman vaka grubundaki bireylerin %68,0’inin hiç 

turunçgil tüketmediği buna karşın bu oranın kontrol grubunda %17,5 olduğu 

saptanmıştır. Yeşil yapraklı sebze tüketimi incelendiğinde vaka grubunun %36,0’sının 

hiç tüketmediği görülürken bu oranın kontrol grubunda 12,5 olduğu saptanmıştır. Çay 

tüketimleri incelendiği zaman kontrol grubundaki bireylerin %97,5’inin vaka 

grubundaki bireylerin ise %84,0’ünün her gün tükettiği belirlenmiştir. 
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı 

 Hergün Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 kez Ayda 1 kez Hiç tüketmiyor 
Besinler S % S % S % S % S % S % S       % 

Süt               

                     Vaka 9 18,0 - - 4 8,0 6 12,0 5 10,0 6 12,0 20 40,0 

Kontrol 4 10,0 1 2,5 2 5,0 7 17,5 3 7,5 2 5,0 21 52,5 

Toplam 13 14,4 1 1,1 6 6,7 13 14,4 8 8,9 8 8,9 41 45,6 

Yoğurt               

                     Vaka 25 50,0 2 4,0 12 24,0 7 14,0 1 2,0 2 4,0 1 2,0 

Kontrol 20 50,0 4 10,0 8 20,0 6 15,0 1 2,5 1 2,5 - - 

Toplam 45 50,0 6 6,7 20 22,2 13 14,4 2 2,2 3 3,3 1 1,1 

Peynir               

                     Vaka 47 94,0 1 2,0 1 2,0 1 2,0 - - - - - - 

Kontrol 36 90,0 1 2,5 1 2,5 1 2,5 1 2,5 - - - - 

Toplam 83 92,2 2 2,2 2 2,2 2 2,2 1 1,1 - - - - 

Kırmızı Et               

                         Vaka 2 4,0 - - 14 28,0 18 36,0 10 20,0 3 6,0 3 6,0 

Kontrol 5 12,5 1 2,5 5 12,5 17 42,5 5 12,5 3 7,5 4 10,0 

Toplam 7 7,8 1 1,1 19 21,1 35 38,9 15 16,7 6 6,7 7 7,8 

Kümes Hayvanları               

                     Vaka 1 2,0 5 10,0 13 26,0 15 30,0 8 16,0 2 4,0 6 12,0 

Kontrol 4 10,0 2 5,0 4 10,0 14 35,0 6 15,0 6 15,0 4 10,0 

Toplam 5 5,6 7 7,8 17 18,9 29 32,2 14 15,6 8 8,9 10 11,1 

Balık ve Su Ürünleri               
                     Vaka - - - - 1 2,0 4 8,0 4 8,0 8 16,0 33 66,0 

Kontrol - - - - 1 2,5 2 5,0 3 7,5 6 15,0 28 70,0 
Toplam - - - - 2 2,2 6 6,7 7 7,8 14 15,6 61 67,8 

 

  



72 

Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı (devamı) 

 Hergün Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 

kez 

Ayda 1 kez Hiç 

tüketmiyor 

Besinler S % S % S % S % S % S % S       % 

Sakatatlar               

                     Vaka - - - - - - 1 2,0 4 8,0 7 14,0 38 76,0 

Kontrol - - - - - - 3 7,5 1 2,5 2 5,0 34 85,0 

Toplam - - - - - - 4 4,4 5 5,6 9 10,0 72 80,0 

Hazır et ürünleri               

                    Vaka 1 2,0 - - - - 2 4,0 2 4,0 4 8,0 41 82,0 

Kontrol -  - - - 1 2,5 1 2,5 2 5,0 3 7,5 33 82,5 

Toplam 1 1,1 - - 1 1,1 3 3,3 4 4,4 7 7,8 74 82,2 

Yumurta               

                    Vaka 16 32,0 2 4,0 18 36,0 8 16,0 2 4,0 1 2,0 3 6,0 

Kontrol 14 35,0 3 7,5 15 37,5 8 20,0 - - - - - - 
Toplam 30 33,0 5 5,6 33 36,7 16 17,8 2 2,2 1 1,1 3 3,3 

Taze baklagiller               

                         Vaka - - 2 4,0 12 24,0 23 46,0 12 24,0 1 2,0 - - 
Kontrol - - - - 12 30,0 14 35,0 10 25,0 4 10,0 - - 
Toplam - - 2 2,2 24 26,7 37 41,1 22 24,4 5 5,6 - - 

Kurubaklagiller               

                     Vaka - - - - 14 28,0 17 34,0 16 32,0 3 6,0 - - 
Kontrol - - - - 11 27,5 17 42,5 10 25,0 2 5,0 - - 
Toplam - - - - 25 27,8 34 37,8 26 28,9 5 5,6 - - 

Yumuşak Çekirdekli 

meyveler 

              

             Vaka 19 38,0 7 14,0 10 20,0 4 8,0 5 10,0 2 4,0 3 6,0 

Kontrol 23 57,5 3 7,5 10 25,0 4 10,0 - - - - - - 
Toplam 42 46,7 10 11,1 20 22,2 8 8,9 5 5,6 2 2,2 3 3,3 



73 

Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı (devamı) 

 Hergün Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 kez Ayda 1 kez Hiç tüketmiyor 

Besinler S % S % S % S % S % S % S % 

Sert çekirdekli meyveler               

                          Vaka 1 2,0 2 4,0 - - 1 2,0 1 2,0 2 4,0 43 86,0 

Kontrol 1 2,5 - - 2 5,0 - - 2 5,0 - - 35 87,5 

Toplam 2 2,2 2 2,2 2 2,2 1 1,1 3 3,3 2 2,2 78 86,7 

Üzümsü meyveler               

                          Vaka - - - - - - - - - - - - 50 100,0 

Kontrol - - 1 2,5 - - 1 2,5 1 2,5 - - 37 92,5 

Toplam - - 1 1,1 - - 1 1,1 1 1,1 - - 87 96,7 

Tropikal meyveler               

                          Vaka - - - - - - - - - - - - 50 100,0 

Kontrol 1 2,5 - - - - 1 2,5 4 10,0 4 10,0 30 75,0 

Toplam 1 1,1 - - - - 1 1,1 4 4,4 4 4,4 80 88,9 

Turunçgiller               

                               Vaka - - 1 2,0 4 8,0 6 12,0 3 6,0 2 4,0 34 68,0 

Kontrol 3 7,5 6 15,0 14 35,0 8 20,0 2 5,0 - - 7 17,5 

Toplam 3 3,3 7 7,8 18 20,0 14 15,6 5 5,6 2 2,2 41 45,6 

Zeytin               

                          Vaka 33 66,0 3 6,0 2 4,0 1 2,0 2 4,0 2 4,0 7 14,0 

Kontrol 27 67,5 2 5,0 4 10,0 6 15,0 - - - - 1 2,5 

Toplam 60 66,7 5 5,6 6 6,7 7 7,8 2 2,2 2 2,2 8 8,9 

Sert kabuklu meyveler               

                 Vaka 4 8,0 1 2,0 3 6,0 5 10,0 12 24,0 15 30,0 10 20,0 

                 Kontrol 3 7,5 - - 1 2,5 12 30,0 9 22,5 9 22,5 6 15,0 

                 Toplam 7 7,8 1 1,1 4 4,4 17 18,9 21 23,3 24 26,7 16 17,8 
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı (devamı) 

 Hergün Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 kez Ayda 1 kez Hiç tüketmiyor 

Besinler S % S % S % S % S % S % S % 

Yeşil yapraklı sebzeler               

                                      Vaka 1 2,0 - - - - 1 2,0 6 12,0 24 48,0 18 36,0 

                 Kontrol - - - - 4 10,0 6 15,0 17 42,5 8 20,0 5 12,5 

                 Toplam 1 1,1 0 0,0 4 4,4 7 7,8 23 25,6 32 35,6 23 25,6 

Turpgiller               

                                      Vaka - - - - - - 2 4,0 7 14,0 16 32,0 25 50,0 

                 Kontrol - - - - - - 2 5,0 3 7,5 7 17,5 28 70,0 

                 Toplam - - - - - - 4 4,4 10 11,1 23 25,6 53 58,9 

Meyvesi yenen sebzeler               

                                      Vaka 28 56,0 9 18,0 8 16,0 1 2,0 - - 1 2,0 3 6,0 

                 Kontrol 23 57,5 9 22,5 7 17,5 - - - - - - 1 2,5 

                 Toplam 51 56,7 18 20,0 15 16,7 1 1,1 - - 1 1,1 4 4,4 

Soğanlı sebzeler               

                                      Vaka 2 4,0 3 6,0 14 28,0 16 32,0 9 18,0 5 10,0 1 2,0 

                 Kontrol 2 5,0 5 12,5 9 22,5 13 32,5 6 15,0 2 5,0 3 7,5 

                 Toplam 4 4,4 8 8,9 23 25,6 29 32,2 15 16,7 7 7,8 4 4,4 

Yumru sebzeler (patates 

hariç) 

              

                                       Vaka - - - - 5 10,0 6 12,0 8 16,0 23 46,0 8 16,0 

                 Kontrol - - 1 2,5 3 7,5 10 25,0 1 2,5 13 32,5 12 30,0 

                 Toplam - - 1 1,1 8 8,9 16 17,8 9 10,0 36 40,0 20 22,2 

Patates ve ürünleri               

                 Vaka 1 2,0 1 2,0 11 22,0 24 48,0 10 20,0 2 4,0 1 2,0 

                 Kontrol 1 2,5 10 25,0 20 50,0 6 15,0 3 7,5 - - - - 
                 Toplam 2 2,2 11 12,2 31 34,4 30 33,3 13 14,4 2 2,2 1 1,1 
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı (devamı) 

 Hergün Haftada 5-

6 

Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 

kez 

Ayda 1 kez Hiç 

tüketmiyor 

Besinler S % S % S % S % S % S % S % 

Beyaz ekmek               

                 Vaka 26 52,0 - - 7 14,0 1 2,0 - - - - 16 32,0 

                 Kontrol 29 72,5 - - 2 5,0 - - - - - - 9 22,5 

                 Toplam 55 61,1 - - 9 10,0 1 1,1 - - - - 25 27,8 

Tam tahıllı/kepekli 

ekmek 

              

                 Vaka 17 34,0 - - 5 10,0 2 4,0 - - - - 26 52,0 

                 Kontrol 12 30,0 - - 2 5,0 - - - - - - 26 65,0 

                 Toplam 29 32,2 - - 7 7,8 2 2,2 - - - - 52 57,8 

Tahıllar               

                 Vaka - - 9 18,0 12 24,0 22 44,0 6 12,0 - - 1 2,0 

                 Kontrol 3 7,5 8 20,0 21 52,5 8 20,0 - - - - - - 

                 Toplam 3 3,3 17 18,9 33 36,7 30 33,3 6 6,7 - - 1 1,1 

Diğer tahıllar               

                      Vaka - - - - - - 1 2,0 1 2,0 2 4,0 46 92,0 

                 Kontrol 1 2,5 - - - - 2 5,0 2 5,0 2 5,0 33 82,5 

                 Toplam 1 1,1 - - - - 3 3,3 3 3,3 4 4,4 79 87,8 

Kek pasta bisküvi               

                 Vaka 1 2,0 1 2,0 2 4,0 - - 2 4,0 2 4,0 42 84,0 

                 Kontrol - - - - 3 7,5 7 17,5 2 5,0 3 7,5 25 62,5 

                 Toplam 1 1,1 1 1,1 5 5,6 7 7,8 4 4,4 5 5,6 67 74,4 

Meyve suyu               

                 Vaka - - - - - - - - - - 2 4,0 48 96,0 

                 Kontrol 1 2,5 - - - - - - - - - - 39 97,5 

                 Toplam 1 1,1 - - - - - - - - 2 2,2 87 96,7 
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tüketim sıklığına göre dağılımı (devamı) 

 Hergün Haftada 5-

6 

Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 günde 1 

kez 

Ayda 1 kez Hiç 

tüketmiyor 

Besinler S % S % S % S % S % S % S % 

Kahve               

                 Vaka 11 22,0 - - 4 8,0 8 16,0 2 4,0 2 4,0 23 46,0 

                 Kontrol 10 25,0 - - 6 15,0 5 12,5 1 2,5 3 7,5 15 37,5 

                 Toplam 21 23,3 - - 10 11,1 13 14,4 3 3,3 5 5,6 38 42,2 

Siyah Çay               

                 Vaka 42 84,0 - - - - 3 6,0 - - 1 2,0 4 8,0 

                 Kontrol 39 97,5 - - - - - - - - - - 1 2,5 

                 Toplam 81 90,0 - - - - 3 3,3 - - 1 1,1 5 5,6 

Bitkisel Sıvı Yağ               

                      Vaka 49 98,0 - - - - - - - - - - 1 2,0 

                 Kontrol 40 100,0 - - - - - - - - - - - - 

                 Toplam 89 98,9 - - - - - - - - - - 1 1,1 

Margarin               

                 Vaka 6 12,0 - - - - - - 1 2,0 3 6,0 40 80,0 

                 Kontrol 2 5,0 - - - - 2 5,0 3 7,5 2 5,0 31 77,5 

                 Toplam 8 8,9 - - - - 2 2,2 4 4,4 5 5,6 71 78,9 

Tereyağı               

Vaka 27 54,0 1 2,0 2 4,0 7 14,0 1 2,0 2 4,0 10 20,0 

                 Kontrol 23 57,5 - - 4 10,0 6 15,0 1 2,5 1 2,5 5 12,5 

                 Toplam 50 55,6 1 1,1 6 6,7 13 14,4 2 2,2 3 3,3 15 16,7 

Şeker bal reçel               

                 Vaka 3 6,0 - - 1 2,0 1 2,0 - - 1 2,0 44 88,0 

                 Kontrol 3 7,5 - - 3 7,5 - - - - 1 2,5 33 82,5 

                 Toplam 6 6,7 - - 4 4,4 1 1,1 - - 2 2,2 77 85,6 
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4.5.2. Besin Tüketim Kayıtlarının Değerlendirilmesi 

Bireylerin günlük enerji ve besin ögeleri alımlarının ortalama, standart sapma 

ve alt-üst değerleri Tablo 4.13.’de verilmiştir. Enerji, Protein (g), CHO (g), CHO (% 

E), tekli doymamış yağ asitleri (MUFA), çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA), omega-

3, omega-6, kolesterol, A vitamini, E vitamini, B1 vitamini, sodyum, magnezyum, 

fosfor, demir, çinko ve bakır alımı ortalamaları bakımından vaka ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Kontrol grubunun enerjinin proteinden gelen yüzdesi değeri vaka grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). Vaka grubunun yağ (g) alım 

ortalaması ve enerjinin yağdan gelen yüzdesi yağ (% E) kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). Doymuş yağ asidi 

alımları değerlendirildiğinde vaka grubunun doymuş yağ asidi alım ortalamalarının 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Lutein + Zeaksantin alımları değerlendirildiğinde vaka grubunun alım düzeyi 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). 

Vitamin alımları değerlendirildiğinde C vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini, folik asit 

alımı ortalamaları bakımından vaka grubunun alım düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p<0.05). Kontrol grubunun 

kalsiyum alım düzeyi vaka grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0,05). 

Posa, B12 vitamini ve karoten alımları değerlendirildiğinde kontrol grubunun 

posa alım ortalaması vaka grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da klinik 

olarak anlamlı bulunmuştur (p>0,05). 

 

 



78 

Tablo 4.13. Bireylerin günlük enerji ve besin ögeleri alımlarının ortalama, standart sapma, alt-üst değerleri X±SD (alt-üst) 

Enerji ve Besin Ögeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

Enerji (kkal) 1472±467,4 

(701,3-2700,5) 

1405±384,7 

(750,0-2651,0) 

1442,8±431,6 

(701,3-2700,5) 

0,500* 

Protein (g) 62,6±26,0 

(24,1-135,1) 

68,6±29,2 

(30,3-179,6) 

65,3±27,5 

(24,1-179,6) 

0,249* 

Protein(% E) 16,6±5,0 

(3,0-32,0) 

19,0±5,4 

(4,0-28,0) 

17,7±5,3 

(3,0-32,0) 

0,011 

CHO (g) 159,5±61,8 

(64,3-371,1) 

156,9±42,9 

(69,5-257,9) 

158,3±53,9 

(64,3-371,1) 

0,609* 

CHO (% E) 42,2±11,2 

(12,0-66,0) 

44,9±11,1 

(9,0-62,0) 

43,4±11,2 

(9,0-66,0) 

0,124 

Yağ (g) 63,4±24,2 

(17,8-137,6) 

53,8±19,3 

(20,9-107,4) 

59,1±22,5 

(17,8-137,6) 

0,042* 

Yağ (% E) 36,9±10,0 

(8,0-53,0) 

32,4±8,5 

(11,0-48,0) 

34,9±9,6 

(8,0-53,0) 

0,011* 

Doymuş yağ asidi(g) 21,4±8,8 

(5,9-47,2) 

14,9±6,7 

(6,3-40,1) 

18,5±8,6 

(5,9-47,2) 

<0,001* 

MUFA(g) 19,6±8,6 

(4,4-49,8) 

17,7±7,5 

(5,2-36,3) 

18,8±8,1 

(4,4-49,8) 

0,247* 

PUFA(g) 16,7±8,2 

(4,3-43,3) 

16,0±6,7 

(5,2-30,2) 

16,4±7,6 

(4,3-43,3) 

0,658 

Omega 3 (g) 1,0±0,7 

(0,3-3,6) 

1,2±0,9 

(0,5-4,5) 

1,1±0,8 

(0,3-4,5) 

0,376* 

Omega 6 (g) 15,5±7,8 

(3,2-39,3) 

14,8±6,2 

(4,5-28,3) 

15,2±7,1 

(3,2-39,3) 

0,628 

Kolesterol (mg) 265,4±194,1 

(17,2-821,4) 

241,5±158,9 

(14,7-789,4) 

254,8±178,8 

(14,7-821,4) 

0,523* 

Posa (g) 20,3±107 

(6,7-61,6) 

22,6±8,4 

(9,4-41,3) 

21,3±9,8 

(6,7-61,6) 

0,069* 
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Tablo 4.13. Bireylerin günlük enerji ve besin ögeleri alımlarının ortalama, standart sapma, alt-üst değerleri  X±SD (alt-üst) (devamı) 

Enerji ve Besin Ögeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

A vitamini(mcg) 1015,3±967,7 

(192,2-5516,4) 

1070,8±946,5 

(297,9-5202,7) 

1039,9±953,4 

(192,2-5516,4) 

0,751* 

Karoten(mcg) 4,2±5,7 

(0,3-31,1) 

5,2±5,8 

(0,7-31,1) 

4,7±5,7 

(0,3-31,1) 

0,063* 

Lutein + Zeaksantin* - 5,5±14,0 

(0,0-48,0) 

2,5±9,7 

(0,0-48,0) 

0,005* 

E vitamini(mg) 17,2±8,9 

(2,6-41,5) 

17,8±7,5 

(6,4-34,5) 

17,5±8,3 

(2,6-41,5) 

0,543* 

C vitamini(mg) 106,5±78,7 

(4,3-376,9) 

144,2±71,2 

(59,1-323,5) 

123,2±77,4 

(4,3-376,9) 

0,003* 

B1 vitamini(mg) 0,8±0,3 

(0,3-1,6) 

0,9±0,3 

(0,4-1,7) 

0,8±0,3 

(0,3-1,7) 

0,252* 

B2 vitamini(mg) 1,1±0,4 

(0,4-2,2) 

1,4±0,4 

(0,6-3,0) 

1,2±0,4 

(0,4-3,0) 

0,001 

B6 vitamini(mg) 1,2±0,4 

(0,3-2,3) 

1,5±0,5 

(0,9-3,1) 

1,3±0,5 

(0,3-3,1) 

0,006 

B12 vitamini(mcg) 4,0±3,6 

(0,2-19,9) 

5,6±4,7 

(0,6-19,1) 

4,7±4,2 

(0,2-19,9) 

0,079* 

Folik asit(mcg) 299,1±118,8 

(93,9-700,0) 

405,3±132,1 

(194,2-686,6) 

346,3±135,1 

(93,9-700,0) 

<0,001 

Sodyum(mg)** 1799,0±703,3 

(657,2-3441,8) 

1765,0±919,0 

(668,0-6430,5) 

1783,9±801,7 

(657,2-6430,5) 

0,609* 

Kalsiyum (mg) 573,1±211,9 

(300,0-1114,4) 

733,4±261,1 

(385,9-1640,7) 

644,4±247,0 

(300,0-1640,7) 

0,002 

Magnezyum(mg) 247,5±94,1 

(88,0-491,5) 

264,2±84,2 

(121,8-471,2) 

254,9±89,7 

(88,0-491,5) 

0,299* 

Bağımsız iki örneklem t testi (p<0,05), **Sonradan eklenen tuz hariç 
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Tablo 4.13. Bireylerin günlük enerji ve besin ögeleri alımlarının ortalama, standart sapma, alt-üst değerleri  X±SD (alt-üst) (devamı) 

Enerji ve Besin Ögeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

Fosfor(mg) 936,8±342,9 

(373,9-1803,4) 

1004,7±371,8 

(448,4-2480,2) 

966,9±355,6 

(373,9-2480,2) 

0,394 

Demir(mg) 9,9±3,9 

(4,1-18,9) 

10,3±3,8 

(4,1-19,4) 

10,1±3,9 

(4,1-19,4) 

0,673* 

Çinko(mg) 9,4±4,5 

(3,3-23,1) 

10,1±4,6 

(4,6-22,8) 

9,7±4,5 

(3,3-23,1) 

0,433* 

Bakır (mg) 1,3±0,5 

(0,7-2,4) 

1,4±0,6 

(0,6-4,3) 

1,3±0,6 

(0,6-4,3) 

0,166* 

D vitamini (µg) 4,4±1,5 

(0,0-5,5) 

1,5±1,3 

(0,0-6,4) 

 0,839 

Niasin (mg) 26,3±11,9 

(10,6-57,6) 

23,1±11,0 

(6,3-52,6) 

 0,179 

Selenyum (µg) 0,05±0,3 

(0,0-1,8) 

0,04±0,3 

(0,0-2,2) 

 0,886 

Bağımsız iki örneklem t testi, *Mann Whitney U testi (p<0,05) 
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Tablo 4.14.’de bireylerin enerji ve besin ögelerini karşılama yüzdeleri 

karşılaştırılmıştır. Vaka grubundaki bireylerin enerji karşılama yüzdesi 72,6±20,6 iken 

kontrol grubundaki bireylerin 69,1±16,9 olarak saptanmıştır ve iki grubun enerji 

karşılama yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). Protein alımları değerlendirildiğinde vaka grubunun protein karşılama 

yüzdesi 100,6±40, kontrol grubunun protein karşılama yüzdesi 111,3±44,8 olarak 

bulunmuştur ancak iki grubun protein karşılama yüzdeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin A vitamini, D vitamini, E vitamini, B1 vitamini, niasin, fosfor, 

magnezyum, demir, çinko, n-3 yağ asidi, n-6 yağ asidi karşılama yüzdeleri 

değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Kontrol grubunun C vitamini karşılama yüzdesi (160,2±79,1) ve B2 vitamini 

karşılama yüzdesi (117,8±38,0) iken vaka grubunda C vitamini (118,3±87,4) ve B2 

vitamini (92,6±31,7) olarak saptanmış olup kontrol grubunun karşılama yüzdeleri vaka 

grubunun karşılama yüzdelerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Yine kontrol grubunun B6 vitamini, folik asit, kalsiyum alım 

düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). 

Vaka grubunun posa alımı karşılama yüzdesi, B12 vitamini alımı karşılama 

yüzdesi değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da klinik olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.14. Bireylerin enerji ve besin ögeleri alımlarının gereksinmeyi karşılama yüzdelerinin ortalama, standart sapma, alt-üst 

değerleri (x̄±S) (alt-üst) 

Enerji ve Besin Ögeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam  (n=90) p 

Enerji  72,6±20,6 

(36,6-129,4) 

69,1±16,9 

(39,1-114,8) 

71,1±19,0 

(36,6-129,4) 

0,475 

Protein 100,6±40,4 

(41,3-200,1) 

111,3±44,8 

(51,7-266,1) 

105,3±42,5 

(41,3-266,1) 

0,200 

Posa 83,9±43,3 

(32,0-271,6) 

96,3±39,8 

(39,4-196,9) 

89,4±42,0 

(32,0-271,6) 

0,084 

A vitamini 129,2±111,8 

(27,5-612,9) 

139,9±127,3 

(33,1-743,3) 

134,0±118,3 

(27,5-743,3) 

0,586 

D vitamini 15,1±13,2 

(0,2-63,7) 

14,7±12,7 

(0,0-50,5) 

14,9±12,9 

(0,0-63,7) 

0,776 

E vitamini 114,5±59,2 

(17,2-276,7) 

118,8±50,0 

(42,8-230,3) 

116,4±55,1 

(17,2-276,7) 

0,543 

C vitamini 118,3±87,4 

(4,8-418,8) 

160,2±79,1 

(65,7-359,4) 

136,9±85,9 

(4,8-418,8) 

0,003 

B1 vitamini 69,8±25,1 

(26,4-144,6) 

76,1±23,8 

(40,0-145,0) 

72,6±24,6 

(26,4-145,0) 

0,219 

B2 vitamini 92,6±31,7 

(36,9-169,1) 

117,8±38,0 

(57,3-274,6) 

103,8±36,6 

(36,9-274,6) 

0,001 

Niasin  155,2±72,5 

(44,9-347,4) 

178,9±79,5 

(75,5-402,4) 

165,7±76,4 

(44,9-402,4) 

0,108 
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Tablo 4.14. Bireylerin enerji ve besin ögeleri alımlarının gereksinmeyi karşılama yüzdelerinin ortalama, standart sapma, alt-üst 

değerleri (devamı) 

Enerji ve Besin Ögeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam  (n=90) p 

B6 vitamini  78,9±28,7 

(24,6-136,2) 

101,9±35,3 

(53,5-238,5) 

89,1±33,7 

(24,6-238,5) 

0,002 

B12 vitamini 165,2±149,6 

(7,5-827,1) 

231,2±195,9 

(25,0-795,8) 

194,5±173,9 

(7,5-827,1) 

0,079 

Folik asit 74,8±29,7 

(23,5-175,0) 

101,3±33,0 

(48,6-171,7) 

86,6±33,8 

(23,5-175,0) 

<0,001 

Kalsiyum  48,5±18,8 

(25,0-110,0) 

62,2±23,0 

(32,2-136,7) 

54,6±21,8 

(25,0-136,7) 

0,002 

Fosfor 133,8±49,0 

(53,4-257,6) 

143,5±53,1 

(64,1-354,3) 

138,1±50,8 

(53,4-354,3) 

0,394 

Magnezyum  69,2±26,2 

(27,5-149,4) 

75,3±24,6 

(38,1-124,2) 

71,9±25,5 

(27,5-149,4) 

0,194 

Demir  96,6±38,0 

(41,4-189,4) 

100,5±39,2 

(40,5-193,9) 

98,3±38,4 

(40,5-193,9) 

0,715 

Çinko  89,4±41,5 

(32,8-209,8) 

97,1±41,7 

(45,7-207,6) 

92,9±41,6 

(32,8-209,8) 

0,355 

Omega 3 yağ asidi 80,7±50,6 

(26,4-321,8) 

96,6±74,2 

(33,1-411,8) 

87,8±62,3 

(26,4-411,8) 

0,670 

Omega 6 yağ asidi 127,1±64,0 

(22,7-338,0) 

123,1±53,2 

(39,4-233,2) 

125,3±59,2 

(22,7-338,0) 

0,884 

Mann Whitney U testi (p<0,05) 
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Grupların diyet glisemik indeks (Gİ), glisemik yük (GY) değerleri ortalamaları 

ile glisemik indeks ve yük dağılımları Tablo 4.15.’de verilmiştir. Vaka grubunun diyet 

glisemik indeks değerinin 65,6±12,3 ve kontrol grubunun glisemik indeks 

ortalamasının 61,8±12,9 olduğu belirlenmiştir ve iki grubun Gİ değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Vaka grubundaki 

bireylerin %44,0’ünün kontrol grubundaki bireylerin ise %25,0’inin glisemik indeks 

ortalaması ≥70 grubundadır ve glisemik indeksleri yüksek olarak ifade edilmektedir 

ve bu aradaki fark vaka grubunda istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,061). 

Vaka grubunun glisemik yük değerinin 101,0±49,2 ve kontrol grubunun 

glisemik yük ortalamasının ise 94,3±36,2 olduğu saptanmıştır. Vaka grubunun 

glisemik yük ortalaması kontrol grubuna göre yüksek bulunsa da istatistiksel olarak bu 

fark anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Vaka grubundaki bireylerin %20’sinin glisemik 

yükü yüksek olarak tanımlanan 120 değerinin altında bulunurken bu oran kontrol 

grubunda %27,5 olarak saptanmıştır ve iki grubun glisemik yük sınıflandırmaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.15. Bireylerin diyet glisemik indeks ve glisemik yük sınıflamasına göre dağılımı ve ortalama değerleri  

 Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p 

 S % S % S %  

Glisemik İndeks        

Düşük ve Orta (<70) 28 56,0 30 75,0 58 64,4  

Yüksek (≥70) 22 44,0 10 25,0 32 35,6 0,061a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Ortalama Glisemik İndeks (x̄±S) 65,6±12,3 61,8±12,9 63,9±12,6 0,158b 

Glisemik Yük        

Düşük ve Orta (<120) 40 80,0 29 72,5 69 76,7  

Yüksek (≥120) 10 20,0 11 27,5 21 23,3 0,403a 

Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0  

Ortalama Glisemik Yük (x̄±S) 101,0±49,2 94,3±36,2 98,0±43,8 0,730c 

aPearson ki-kare  testi,  bBağımsız iki örneklem t testi, cMann Whitney U testi (p<0,05)
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Bireylerin dAGE alımlarına (<10000 kU ve ≥10000 kU) göre bulgularının 

değerlendirmesi Tablo 4.16.’da gösterilmiştir. Bireyler günlük dAGE alım 

miktarlarına göre 10000 kesim noktasından ayrıldığında yaş, BKİ, TAS, TOS, diyet 

toplam antioksidan kapasite, HbA1c, açlık kan glikozu (AKŞ), AGE, sRAGE, diyabet 

süresi, HDL, total kolesterol, trigliserit, boyun çevresi ve serum kalsiyum değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). LDL seviyeleri 

değerlendirildiğinde 15000 kU’den daha az dAGE alımı olan grupta LDL’nin 10000 

kU ve daha fazla dAGE alımı olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Boyun çevresi tüm bireyler arasında 

değerlendirildiğinde dAGE alımı 10000 ve üzerinde olanların <10000 olanlara göre 

boyun çevreleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Kontrol grubundaki bireyler dAGE alımlarına göre incelendiğinde 10000 kU 

ve daha fazla diyet AGE alımı olan bireylerin diyet toplam antioksidan kapasitelerinin 

10000 kU’den az dAGE tüketimi olan bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubunda dAGE alımı 

10000 ve üstünde olan bireylerin boyun çevresi 41,1±4,8 cm olarak tespit edilmiş olup 

dAGE alımı 10000 altında olanların ki ise 37,4±3,0 cm olarak bulunmuştur. Kontrol 

grubunda dAGE alımı 10000 altı olan bireylerin boyun çevresi 10000 üstü olan 

bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Vaka grubundaki bireyler dAGE alımlarına göre incelendiğinde dAGE alım 

miktarlarına göre hiçbir bulguda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). 

 

 

 



87 

Tablo 4.16. Bireylerin dAGE alımlarına göre bulgularının değerlendirilmesi (<10000 - ≥10000) (x̄±S) (alt-üst) 

Klinik 

özellikler 

Vaka Kontrol Toplam p1 p2 p3 

 <10000 (n=23) ≥10000 (n=27) <10000 (n=30) ≥10000 (n=10) <10000 (n=53) ≥10000 (n=37)    

Yaş (yıl) 59,5±7,5 56,0±8,6 63,1±6,7 62,3±9,7 61,1±7,3 60,6±9,7 0,938 0,091 0,039 

BKİ 

(kg/m2) 
30,9±5,0 33,9±7,6 34,4±8,0 31,9±6,4 32,4±6,6 32,5±6,7 0,886 0,267 0,886 

TAS 1,5±0,2 1,6±0,3 1,5±0,2 1,5±0,2 1,5±0,2 1,5±0,2 0,866 0,522 0,389 

TOS 3,9±1,5 3,3±1,3 4,9±1,7 5,4±2,9 4,3±1,6 4,8±2,7 0,403 0,435 0,292 

Diyet 

TAK 
3,4±0,6 4,0±0,6 2,2±0,7 2,4±0,6 2,9±0,9 2,8±1,0 0,494 0,012 0,255 

HbA1c 7,4±1,1 6,9±0,7 7,1±1,0 7,2±0,9 7,3±1,0 7,1±0,9 0,501 0,145 0,675 

APG 163,9±45,6 157,2±63,9 148,0±49,6 148,5±71,5 157,0±47,6 150,9±68,7 0,249 0,574 0,838 

Serum 

AGE 
454,7±231,5 471,5±274,1 708,2±436,9 575,4±376,2 564,7±356,0 547,3±351,0 0,468 0,673 0,110 

sRAGE 190,3±84,9 179,9±65,6 179,5±54,6 272,6±190,6 185,6±72,9 247,6±170,5 0,225 0,888 0,155 

Diyet 

AGE 
7159,8±1724,3 13024,6±1380,3 7472,2±1475,2 13977,2±2166,8 7295,4±1613,5 13719,7±2012,7 0,001 0,001 0,001 

Diyabet 

süresi 
9,7±6,2 8,6±4,4 17,5±9,5 14,8±8,6 13,1±8,6 13,1±8,1 0,912 0,766 0,274 

Total 

kolesterol 
197,8±29,9 181,8±32,5 171,0±20,2 172,9±30,1 186,2±29,2 175,3±30,5 0,089 0,206 0,876 

HDL 43,5±11,0 42,7±8,9 46,7±10,9 47,6±12,9 44,9±11,0 46,3±12,0 0,646 0,839 0,733 

LDL 139,0±31,8 115,9±32,0 105,1±18,7 102,7±21,1 124,3±31,6 106,3±24,8 0,004 0,061 0,661 

Trigliserit 166,0±84,8 145,9±55,4 139,0±58,8 140,9±72,8 154,3±75,2 142,3±67,8 0,520 0,731 0,838 

Serum 

kalsiyum 
9,6±0,8 9,4±0,7 9,4±0,5 9,6±0,6 9,5±0,7 9,5±0,6 0,980 0,502 0,325 

Boyun 

çevresi 
41,6±4,1 41,8±4,1 37,4±3,0 41,1±4,8 39,2±4,1 41,6±4,2 0,011 0,035 0,799 

p1Toplam gruplar arası p değeri, p2Kontrol grubunun <10000 ve ≥10000 gruplar arası p değeri, p3Vaka grubunun <10000 ve ≥10000 gruplar arası p değeri , Mann 

Whitney  U testi (p<0,05)
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Tablo 4.17.’de Gİ ve GY değerleri ile bireylerin antropometrik ve AGE, 

sRAGE ve dAGE değerleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Vaka grubunun diyet 

GY’si ile diyet AGE arasında pozitif ve “düşük orta derecede korelasyon” 

bulunmuştur (p<0,05). Yine vaka grubunun diyet GY’si ile BKİ ve bel çevresi arasında 

negatif ve “düşük orta derecede korelasyon” bulunmuştur p<0,05). Diyet glisemik 

indeksi ve BKİ, bel çevresi, bel/kalça oranı, AGE, sRAGE ve dAGE arasında bir ilişki 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.17. Diyet glisemik indeks ve glisemik yük değerleri ile antropometrik 

ölçümler ve AGE, sRAGE, dAGE arasındaki ilişki 

 Glisemik indeks Glisemik Yük 

Vaka Kontrol Vaka Kontrol 

r p r p r p r p 

BKİ (kg/m2) 0,114 0,430a -0,170 0,294a -0,333 0,018a -0,051 0,757a 

Bel çevresi 0,123 0,394b -0,080 0,626b -0,338 0,016b 0,018 0,910b 

Bel/Kalça 

oranı 

0,103 0,478a 0,041 0,802a 0,076 0,599a 0,056 0,732a 

Serum AGE 0,117 0,419a 0,100 0,539a -0,061 0,673a -0,218 0,176a 

Diyet AGE 0,187 0,194b 0,022 0,895b 0,333 0,018b 0,246 0,126b 

Serum 

RAGE 

-0,243 0,089a 0,201 0,215a -0,023 0,873a -0,232 0,149a 

aSpearman korelasyon katsayısı, bPearson korelasyon katsayısı 

 

Tablo 4.18.’de Serum AGE, sRAGE ve dAGE ile boyun çevresi, bel/kalça 

oranı, TOS, OSİ ve sRAGE arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Vaka grubunda AGE 

ve TOS arasında negatif  “düşük orta derecede korelasyon” bulunmuştur (p<0,05). 

Vaka grubunda AGE ve OSİ arasında da negatif  “düşük veya önemsiz korelasyon” 

bulunmuştur (p<0,05). Vaka grubundaki bireylerin AGE ve sRAGE düzeyleri 

incelendiğinde bu iki parametre arasında pozitif “orta derecede korelasyon” 

bulunmuştur (p<0,001). 

Vaka grubunda sRAGE ile bel/kalça oranı arasında pozitif, TOS, OSİ arasında 

negatif “düşük orta derecede korelasyon“  saptanmıştır (p<0,05). Vaka grubunda 

dAGE ve parametreler arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 

Kontrol grubunda AGE ve sRAGE arasında pozitif “orta derecede korelasyon” 

bulunmuştur (p<0,001). Yine kontrol grubunda dAGE ve boyun çevresi arasında da 

pozitif “düşük orta derecede korelasyon“ saptanmıştır (p<0,05). 
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 Tablo 4.18. AGE, sRAGE ve dAGE ile bazı parametreler arasındaki ilişki 

 Serum AGE Serum RAGE Diyet AGE 

Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol 

r p r p r p r p r p r p 

Boyun Çevresi -0,192 0,181 -0,086 0,596 -0,031 0,831 -0,334 0,035 0,003 0,982 0,361 0,022 

Bel/Kalça 

oranı 

0,203 0,157 0,036 0,827 0,392 0,005 0,006 0,972 0,043 0,765 0,059 0,716 

TOS -0,315 0,026 -0,046 0,780 -0,332 0,018 -0,056 0,733 0,002 0,987 -0,025 0,877 

OSİ -0,291 0,040 -0,048 0,769 -0,311 0,028 -0,089 0,585 0,040 0,783 -0,113 0,488 

Serum RAGE 0,578 <0,001 0,530 <0,001 1,000 - 1,000 - -0,126 0,383 0,027 0,866 

BKİ -0,029 0,840 0,052 0,749 -0,198 0,168 -0,155 0,339 -0,080 0,582 0,179 0,268 

Bel Çevresi -0,138 0,340 0,154 0,344 -0,173 0,229 -0,071 0,662 -0,121 0,401 0,120 0,460 

Spearman korelasyon katsayısı, Boyun çevresi (cm), TOS (µmmol H2O2 Equiv/L), OSİ (Arbitrary Unit), Serum RAGE (pg/mL)
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Tablo 4.19.’da yaşa göre düzeltilmiş olarak istatistiksel lojistik regresyon 

analizi yöntemiyle bazı risk faktörleri vaka ve kontrol grupları arasında 

değerlendirilmiş ve DMÖ oluşum riskine ait sonuçları gösterilmiştir. Buna göre, serum 

kalsiyum ve TAS parametreleri ve hastalığa yakalanma riski arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

İnsülin kullanım süresi (OR:1,15, p= 0,063) ve glisemik indeksin (OR:1,03, 

p=0,088) DMÖ’ye yakalanma riskini arttırdığına dair istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da klinik olarak anlamlı sonuç elde edilmiştir.  

DMÖ riskini arttıran parametreler incelendiği zaman; diyabet süresinin 

artmasının hastalık riskini 1,12 kat (p<0,05) arttırdığı, boyun çevresi uzunluğunun bir 

santim artmasının hastalık riskini 1,24 (p<0,001) kat arttırdığı, diyet AGE alımının her 

birimlik artışının hastalık riskini 1,24 kat (p<0,05) arttırdığı, TOS düzeylerinin yüksek 

olmasının hastalık riskini 1,63 kat (p<0,05) arttırdığı, OSİ’deki bir birimlik artışın 

hastalık riskini 1,11 kat (p<0,001) arttırdığı, diyet yağ alım yüzdesinin enerjiden gelen 

oranının yüksek olmasının hastalık riskini arttırdığı (OR:1,05, p<0,05), doymuş yağ 

asidi alımındaki her birimlik artışın hastalık riskini 1,13 kat (p< 0,001) arttırdığı, kısa 

zincirli yağ asitleri tüketimindeki artışın hastalık riskini 3,70 kat (p<0,05) arttırdığı, 

orta zincirli yağ asitleri tüketimindeki artışın hastalık riskini 5,43 kat (p<0,05) 

arttırdığı saptanmıştır. Bel çevresi uzunluğunun artmasının da hastalık riskini arttırdığı 

(OR:1,06, p<0,05) saptanmıştır.  

Serum AGE düzeylerindeki bir birimlik artışın hastalık riskini 1,22 kat 

arttırdığı saptanmış olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (p<0,05). sRAGE 

düzeylerindeki artışın da hastalık riskini 1,16 kat arttıracağı saptansa da bu sonuç 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Hastalık riskini azaltan parametreler incelendiğinde; düzenli spor yapmanın 

hastalık riskini 3,83 kat azalttığı saptanmıştır (OR:0,26, p<0,05). Diyet total 

antioksidan kapasitesinin yüksek olmasının hastalık riskini 2,38 kat azalttığı 

bulunmuştur (OR:0,42, p<0,001). K vitamini, folat, C vitamini ve kalsiyum alımı 

arttıkça hastalık riskinin %1 azaldığı saptanmıştır (p<0,05).  B2 vitamini alımının 

artmasının hastalık riskini 6,25 kat, B6 vitamini alımının hastalık riskini 4,76 kat 

azalttığı saptanmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.19. Bazı risk faktörleri ve DMÖ oluşum riski regresyon analizi 

 OR %95GA p 

Düzenli spor yapma 0,26 0,02-1,83 0,011 

Diyabet Süre (yıl) 1,12 1,0-1,2 0,002 

İnsülin kullanım süre (yıl) 1,15 0,99-1,33 0,063 

Boyun çevresi (cm) 1,24 1,08-1,41 0,001 

Diyet AGE (kU/gün) 1,24 1,08-1,42 0,03 

Serum kalsiyum (mg/dL) 0,54 0,20-1,48 0,23 

Diyet total AOX (mmol/gün) 0,42 0,11-0,15 <0,001 

TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,29 0,03-2,59 0,267 

TOS (µmmol H2O2 Equiv/L) 1,63 1,18-2,26 0,003 

OSİ (Arbitrary Unit) 1,11 1,04-1,17 0,001 

Glisemik indeks 1,03 0,99-1,07 0,088 

Yağ (%) 1,05 1,00-1,10 0,037 

K vitamini (mg) 0,99 0,99-1,0 0,029 

B2 vitamini (mg) 0,16 0,04-0,57 0,005 

B6 vitamini (mg) 0,21 0,07-0,65 0,007 

Folat (mg) (mcg) 0,99 0,99-1,0 <0,001 

C vitamini (mg) 0,99 0,99-1,0 0,013 

Kalsiyum (mg) 0,99 0,99-1,0 0,003 

Doymuş yağ asidi (g) 1,13 1,06-1,21 <0,001 

Kısa zincirli yağ asitleri (g) 3,70 1,41-9,74 0,008 

Orta zincirli yağ asitleri (g) 5,43 1,58-18,63 0,007 

Serum AGE (ng/mL) 1,22 1,03-1,43 0,021 

Serum RAGE (pg/mL) 1,16 0,81-1,67 0,424 

Bel Çevresi (cm) 1,06 1,01-1,13 0,027 

*Lojistik Regresyon Analizi 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Bireylerin Genel Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Diabetes mellitus (DM), kronik metabolik bir hastalıktır. Dünya genelinde 

yaklaşık 451 milyon kişiyi etkilemektedir ve 2045 yılında etkilenenlerin sayısının 693 

milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (257). TURDEP-I (Türkiye Diyabet, 

Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması – I) 

sonuçlarında Türkiye’de 2002 yılında DM’nin yaklaşık %7 oranında görüldüğü 

belirlenmiştir (258). TURDEP-II’nin, DM prevalansını değerlendirdikleri ve 2013 

yılında yayınlanan sonuçlarına göre, Türkiye’de DM prevalansı %16,5’e yükselmiştir 

(17). Bu sonuçlara göre DM ve komplikasyonları tüm dünya ülkelerinde olduğu gibi 

bizim ülkemizde de önemli bir sağlık sorunudur. Diyabetik retinopati (DR) ve 

diyabetik maküler ödem (DMÖ), diyabetli hastalarda yaygın mikrovasküler 

komplikasyonlardandır ve görme keskinliği (GK) üzerinde ani ve zayıflatıcı bir etkiye 

sahip olarak sonunda körlüğe yol açabilmektedir (259). 

Hastalar ne kadar uzun süre diyabet hastasıysa, DR prevalansının da o kadar 

yüksek olduğu görülmektedir (260). Diyabet, ortalama yaşam süresini ortalama 8 yıl 

azaltmakta ve diyabetli hastaların %50'si froma kardiyovasküler olaylardan ölmektedir 

(261). Bu hastalarda DMÖ, kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 2 kat 

arttırmaktadır (262). 

Diabetes mellituslu hastalarda kan glukoz konsantrasyonlarının ortalama artışı 

ve dejeneratif mikrovasküler değişikliklerin gelişmesi ilişkili bulunmuştur (263, 264). 

Diyabetik retinopatide olduğu gibi kronik hiperglisemiyi doku hasarı ile ilişkilendiren 

bir mekanizma, gelişmiş glikasyon son ürünlerinin (AGE'ler) oluşumu ve birikmesidir 

(265). Bu nedenle, ileri glikasyon son ürünleri (AGE'ler) diyabette gözlenen hızlanmış 

mikro ve makrovaskülopatiye katkıda bulunabilmektedir (266). 

Diyabetiklerde glisemik kontrolün belirleyicilerden biri olan ve 3 aylık 

ortalama plazma glikozu seviyelerini temsil eden HbA1c düzeylerinin yüksek olması, 

artmış DMÖ riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (267). DMÖ gelişiminde risk 

faktörlerini belirlemeye yönelik yapılan, 40 yaş ve üzerinde 1038 diyabetik hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada cinsiyet ve yaşın DMÖ prevalansı ile ilişkili olmadığı 

saptanmıştır. Aynı çalışmada diyabet süresinin daha uzun olması ve HbA1c değerinin 
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yüksek olması DMÖ gelişimi için risk faktörü olarak belirlenmiştir (268). Bu 

çalışmada DMÖ tanılı ve DMÖ tanısı almamış hastalar kıyaslandığında cinsiyet 

dağılımları arasında literatürle uyumlu olarak istatistiksel bir fark bulunmazken 

(p>0,05), literatürden farklı olarak yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur. DMÖ grubunun yaş ortalaması kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Bu bulgu, yaşlanmayla birlikte meydana gelen dejeneratif 

değişiklikler ve yaş ortalaması daha fazla olan hasta grubunun diyabet süresinin de 

fazla olması ile açıklanabilir. Yine Varma ve diğ. yaptığı çalışmada eğitim durumunun 

DMÖ’ye sahip olma durumu ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada da 

benzer şekilde grupların medeni durum, eğitim durumu ve meslek dağılımları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). (Tablo 4.1.) 

Klein ve diğ. (27) ile Varma ve diğ. (268) yaptığı iki çalışma da daha uzun 

diyabet süresi ile DMÖ arasında pozitif ilişki göstermişlerdir. Bu çalışmada da benzer 

şekilde uzamış diyabet süresi DMÖ için bir risk faktörü olarak bulunmuştur (p<0,001). 

Ayrıca lojistik regresyon analizi sonucuna göre çalışmamızda diyabet süresindeki bir 

birimlik artışın hastalık riskini 1,12 kat arttırdığı saptanmıştır (p<0,05). 

Sigara içmenin oksidatif stresi arttırdığı ve sigarayı bırakmanın oksidatif 

durum üzerindeki olumlu etkisi bilinmektedir. Sigara kullanımı olan sağlıklı 

popülasyonda yapılan bir çalışmada, serum MDA düzeyleri ölçülmüş ve sigara 

bıraktıktan 4 hafta sonra MDA düzeylerinin anlamlı olarak düştüğü saptanmıştır (269) 

(p<0,001). Sigaranın serumda lipit peroksidayon ürünü olan MDA artışına neden 

olduğu görülmüştür. Bir başka çalışmada sigara kullanımının serumdaki antioksidan 

mikronutrientleri azalttığı gösterilmiştir (270). Ayrıca Varma ve diğ. yaptığı çalışmada 

da sigara içmenin DMÖ için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (268). Ancak DMÖ 

ve sigara arasındaki ilişki hala net olarak anlaşılamamıştır. Bazı çalışmalar sigara ve 

DMÖ arasında bir ilişki olduğunu bildirirken (271-273), diğer çalışmalar (90, 274, 

275) anlamlı bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Wisconsin Diyabetik Retinopati 

Epidemiyolojik Çalışması'ndan (WESDR) verilerin analizi, sigara içme durumunun 

DR'nin insidansı ve 4 yıl içinde ilerlemesi ile ilişkili olmadığını bildirmiştir (275). 

Benzer şekilde WESDR'nin 25 yıllık verilerinin daha yeni bir analizi, diyabet 

tanısından sonra 15 yıldan fazla sigara içen diyabetik kişilerde makula ödemi 

insidansının daha yüksek oranda ilişkisini bulmuştur ancak bu ilişkinin çok değişkenli 
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analizlerde anlamlı olmadığı bulunmuştur (2). Bu çalışmada da sigara ve DMÖ ilişkisi 

olmadığını bildiren çalışmalarla örtüşen şekilde; sigara ve DMÖ arasında bir ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 İnsülin tedavisi hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette glisemik kontrolün önemli bir 

parçası olabilir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar, insülin uygulamasının bazı hastalarda 

diyabetik retinopati ve DMÖ riskini artırabildiğini göstermiştir (276-278). Poulaki ve diğ. 

(277) yaptığı bir hayvan çalışmasında, diyabetik sıçanlarda akut, yoğun insülin tedavisi, 

artan VEGF ekspresyonu yoluyla BRB bozulmasına neden olma konusunda en büyük 

etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Henricsson ve diğ. (276) 333 insülinle tedavi edilen 

hastada oral ilaçlara kıyasla insülin tedavisi ile % 100 artmış DMÖ (bağıl risk 2.0) riski 

bulmuştur.  Benzer şekilde Zapata ve diğ. (278) kontrollere göre, insülin tedavisi alan Tip 

2 diyabetlilerde makula kalınlığında artış olduğu bulunmuştur (p = 0.036, OR 1.4). 

Çalışmamızda da literatürle örtüşen şekilde insülin kullanan bireylerde DMÖ görülme 

sıklığının daha fazla olduğu saptanmıştır (p<0,001). Yine aynı şekilde insülin kullanma 

süreleri ve insülin kullanım dozu açısından değerlendirildiği zaman da vaka grubunun 

insülin kullanma süresinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca bu çalışmada insülin kullanım süresinin 

artmasının DMÖ riskini 1,15 kat arttırdığı klinik olarak anlamlı bulunsa da istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,063). Literatürle uyumlu şekilde çalışmamızda oral 

anti-diyabetiklere (OAD) kıyasla insülin tedavisi almanın DMÖ ile pozitif ilişkili olduğu 

saptanmıştır (p<0,001). Olası etki mekanizmaları arasında artan VEGF ekspresyonu veya 

insülinin vazoreaktif etkileri ve zaten hasar görmüş bir BRB'yi daha da tehlikeye atan 

glisemik kontrolde ani iyileşme olarak yer almaktadır. Bu nedenle, insülin uygulaması 

diyabet tedavisinde önemli olmakla birlikte, oküler yan etkilerini ve DMÖ'deki potansiyel 

rolünü dikkate almak önemlidir. 

Kanada’da DMÖ üzerine 18 yaşından büyük 8368 diyabet hastasıyla yapılan 

kohort bir çalışmada, ailede diyabet öyküsü ve DMÖ gelişimi arasında pozitif bir ilişki 

bulunmuştur (279). Bu çalışmada ise aksine ailede diyabet öyküsü ve DMÖ arasında klinik 

olarak anlamlı sayılabilecek ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki 

saptanmıştır (p>0,05). 
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5.2. Bireylerin Beslenme Alışkanlıklarının Değerlendirilmesi 

Düzenli yeme alışkanlıklarının kan şekeri kontrolünde önemli bir rol oynadığı 

ve özellikle kahvaltıyı atlayan düzensiz beslenme alışkanlıklarının tip 2 diabetes 

mellitus (T2DM) gelişme riskini artırdığı bildirilmiştir (280). Literatürde öğün atlama 

ve DMÖ gelişimi arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Yapılan 

bu çalışmada bireylerin ana öğün atlayıp atlamadıkları, hangi öğünü atladıkları 

araştırılmış olup, öğün atlama ve DMÖ arasında bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0,05). 

5.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite ve Antropometrik Ölçümlerinin 

Değerlendirilmesi 

Fiziksel aktivitenin kan basıncını, trigliseritler dahil serum lipitlerini azalttığı 

ve glisemik kontrolü geliştirdiği iyi bilinmektedir (281). Umpierre ve diğ. (282) daha 

iyi yapılandırılmış egzersiz eğitiminin, Amerikan Diyabet Derneği’nin (ADA) 

yönergelerini (haftada ≥150 dakika) karşılamanın ve yalnızca fiziksel aktivite (FA) 

tavsiyesi almanın T2DM hastalarında daha fazla HbA1c düşüşü ile ilişkili olduğu 

sonucuna varmıştır. Boniol ve diğ. (283) benzer bir sonuca ulaşarak FA'nın glisemik 

kontrolü geliştirerek DR üzerindeki etkisinin olası bir mekanizmasını 

düşündürmektedir. DMÖ ve fiziksel aktivite ilişkisi üzerine spesifik bir çalışma 

literatürde bulunmamakla birlikte bu çalışmada egzersiz yapma durumu ile DMÖ 

arasında negatif bir ilişki saptanmıştır (p=0,002). Bu çalışmada düzenli fiziksel 

aktivitenin DMÖ riskini 3,83 kat azalttığı saptanmıştır (p<0,05). 

Yüksek beden kütle indeksi (BKİ) ile artmış DR riski arasındaki ilişkiyi 

destekleyen kanıtlar sonuçsuzdur. Örneğin, WESDR, obezite ile progresyon ve DR'nin 

şiddeti arasında anlamlı bir ilişki olmadığını rapor etmiştir. Aksine, Singapur Malay 

Gözü Çalışması (SiMES), yüksek BKİ’ye (25 kg/m2) sahip olanların DR veya klinik 

olarak anlamlı DMÖ olma olasılığının daha düşük olduğunu bulmuştur. Avustralya’da 

492 bireyle yapılan bir çalışmada yüksek BKİ ve artmış DR riski arasında ilişki 

bulunmuştur (OR=1,06, p=0,02). Bu çalışmada DMÖ tanısı almış ve almamış gruplar 

arasında BKİ açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Bu farklılıklar, 

konsensüs eksikliği, metodolojik farklılıklar, çalışma katılımcılarındaki farklılıklar, 

kapsamlı antropometrik ölçümlerin eksikliği ve yetersiz klinik örneklem büyüklüğü 

ile açıklanabilir. 
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Üst vücut subkutan yağ dokusu, genel ve abdominal obezitenin ötesinde 

metabolik bozukluklar için ek risk teşkil edebilmektedir (284). Boyun çevresi, üst 

vücut subkutan yağ dağılımının muadil göstergesidir ve çeşitli metabolik risk 

faktörleri ile yakından ilişkilidir (285). Finlandiya’da yapılan ve 21 çalışmanın 

sistematik derlemesini ve meta-analizini yayınlayan bir çalışmanın sonucuna göre 

boyun çevresinin doğrusal olarak açlık kan şekeri (AKŞ) ile marjinal olarak ilişkili 

olduğunu göstermiştir (β = 0.008, P = 0.09); ancak serum açlık insülin seviyesinin 

HOMA-IR ve HbA1c ile ilişkili olmadığını göstermişlerdir (286). Bu bilgilerden yola 

çıkılarak DR’ye sahip ve DR olmayan hastalarla yapılan bir çalışmada boyun çevresi 

ve DR ilişkisi araştırılmıştır ve boyun çevresinin (OR, 1.05;% 95 CI, 1.00 –1.10; p= 

0.03) herhangi bir DR ile anlamlı derecede ilişkili olduğunu ayrıca boyun çevresinin 

(OR, 1.04 95% CI, 1.01-1.08; P 0.04) artan DR şiddet seviyeleri ile pozitif olarak 

ilişkili bulunmuştur (287). Bu çalışmada da DMÖ ve boyun çevresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki bulunmuştur (p<0,001). Ayrıca çalışmaya 

katılan bütün bireyler dAGE alımlarına göre değerlendirildiğinde tüm bireylerde ve 

kontrol alt grubunda  ≥10000 dAGE alımı olan bireylerin boyun çevresi <10000 dAGE 

alımı olan bireylerinkinden yüksek bulunmuştur (p<0,05). Boyun çevresi ölçümü 

DMÖ tanı ve tedavisinde bir tahmin parametresi olarak kullanılabilir. Yine 

çalışmamızda dAGE alımı ve boyun çevresi arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve 

kontrol grubunda dAGE ile boyun çevresi arasında düşük orta derecede pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r= 0,361 p=0,022). Bu bulgu dAGE alımı yüksek olan 

bireylerin boyun çevresinin yüksek olabileceğini ve diyabet komplikasyonlarına 

yakalanma risklerinin arttığını gösteren başka bir bulgu olarak önemlidir. Ayrıca 

lojistik regresyon analizi sonuçlarımıza göre çalışmamızda boyun çevresindeki bir 

santimlik artışın hastalık riskini 1,24 kat arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,001). 

Bel çevresi ve bel/kalça oranı visseral adipoz doku için iyi markerlardır. 

Diyabetik retinopati de visseral adipozite ile ilişkilidir (288). Yapılan iki çalışmada bel 

çevresi ve bel/kalça oranı ile DR/DMÖ arasında ilişki incelenmiştir ve erkeklerde bir 

ilişki bulunmaz iken kadınlarda bel çevresi ve bel/kalça oranı ile DMÖ gelişimi 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (OR, 3.49 [% 95 CI, 1.50-8.10] ve OR, 2.68 [% 95 

CI, 1.28-5.62]) (288, 289). Bu çalışmada bireylerin bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça 

oranı dağılımları ve DMÖ arasında bir ilişki hem total gruplarda hem de cinsiyet alt 
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gruplarında tespit edilmemiştir (p>0,05). Ancak lojistik regresyon analizinin 

sonuçlarına göre bel çevresi uzunluğunun artması DMÖ riskini arttırmaktadır (OR: 

1,06 [% 95 CI, 1,01-1,13] p<0,05). 

5.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularının Değerlendirilmesi 

Diyabetiklerde glisemik kontrolün belirleyicilerden biri olan ve 3 aylık 

ortalama plazma glikozu seviyelerini temsil eden HbA1c düzeylerinin yüksek olması, 

artmış DMÖ riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (267). DMÖ gelişiminde risk 

faktörlerini belirlemeye yönelik yapılan, 40 yaş ve üzerinde 1038 diyabetik hastanın 

değerlendirildiği çalışmada HbA1c değerinin yüksek olması DMÖ gelişimi için risk 

faktörü olarak belirlenmiştir (268). Yine Ankara’da 54 hasta ile yapılan bir çalışmada 

DMÖ grubunda HbA1c düzeyleri DMÖ olmayan gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (290). Çalışmamızda HbA1c düzeyi DMÖ olmayan grupta en düşük 

değerde, DMÖ olan grupta ise en yüksek değerde saptanmıştır. Gruplar arasında 

HbA1c düzeyleri değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p= 0,042). Aynı şekilde açlık plazma glikozu (APG) düzeyinin kontrol grubundaki 

hastalarda, DMÖ grubundaki hastalara göre daha düşük olduğu görülmüştür fakat 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde bu fark anlamlı bulunmamıştır (p= 0,484). 

Dislipidemi DR ile ilişkilendirilmiştir, ancak proliferatif DR formuna 

ilerlemeyle ilişkili değildir. Aslında, serum lipitlerinin retina mikrovaskülerindeki 

geçirgenlik değişiklikleriyle lipoprotein yataklarının ekstravasküler birikimine yol 

açtığını düşündürdüğünden, DR ve DMÖ için bir risk faktörü olduğu bildirilse de 

DMÖ ve DR patogenezindeki kesin rolü tartışmalıdır. Ayrıca, yakın zamanda yapılan 

bir meta-analiz, toplam kolesterol, trigliseritler (TG) ve düşük yoğunluklu lipoprotein 

(LDL) kolesterolün, DMÖ’lülerde DMÖ olmayanlara kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek olduğunu göstermiştir (291). Serum lipitlerinin diyabetik retinopati (88) ve 

maküler ödem (292) lezyonlarının insidansı ve ilerlemesi ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur, ancak bazı çalışmalarda, bu ilişki önemli ortak değişkenler için 

ayarlandıktan sonra bu ilişki gözlenmemiştir (293). 

Bu çalışmada serum lipit profili ve DMÖ arasında bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). Yapılan bu çalışmada serum lipitlerinin DMÖ varlığıyla ilişkisinin 

olmaması, total, LDL ve HDL kolesterol dahil olmak üzere serum lipitleri ve DR 
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arasında bir ilişki göstermeyen daha önce yapılmış multi-etnik ateroskleroz 

çalışmasının (MESA) (25) ve Avustralya Diyabet, Obezite ve Yaşam Tarzı Çalışması 

(AusDiab) (294) verileriyle uyumludur. Ancak çalışmamızın lojistik regresyon analizi 

sonuçlarına göre diyet yağ alım yüzdesinin yükselmesi DMÖ riskini 1,05 kat, doymuş 

yağ asidi alımının artması DMÖ riskini 1,13 kat, kısa zincirli yağ asitleri alımının 

artması DMÖ riskini 3,7 kat, orta zincirli yağ asitlerinin alımının artması DMÖ riskini 

5,43 kat arttırmaktadır (p<0,05) 

Diyet AGE'lerinin zenginleştirilmiş plazma AGE havuzunun önce lipoprotein 

metabolizmasını bozması ve bu hastalarda daha fazla LDL-kolesterol üretimine yol 

açması mümkündür (295). Tayvan’da 118 bireyle yapılan, yüksek dAGE alımı ve 

yükselmiş LDL düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulan bir çalışmadan (295) farklı 

olarak çalışmamızda tüm bireyler günlük dAGE alımlarına göre  ≥10000 kU/gün ve 

<10000 kU/gün olarak ayrılıp değerlendirildiklerinde düşük dAGE grubunun LDL 

düzeyleri yüksek dAGE alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Bu beklenmeyen durum örneklem sayısının küçük olması 

nedeniyle gerçeklemiş olabilir, bu konuda daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç 

vardır. 

5.5. AGEs, sRAGE ve dAGE ile DMÖ Arasındaki İlişkinin 

Değerlendirilmesi 

Diyabet ve diğer kronik hastalıkların mevcut salgınlarının, diyette ve diğer 

yaşam tarzı davranışlarında değişiklik yaratan çevresel ve toplumsal dinamiklerle 

ilişkili olduğundan endişe duyulmaktadır (296, 297). Bu tür değişikliklerin diyabete 

nasıl yol açtığı çok güncel bir sorundur. Bu bağlamda, ileri glikasyon son ürünleri ve 

dolaşımdaki AGE düzeyleri bakımından zengin gıdaların artan üretim ve tüketimi 

giderek daha fazla ilgi görmektedir (298). Diyabetli hastalarda çeşitli AGE 

moleküllerinin serum seviyeleri yükselir ve bu düzeyler komplikasyonları ve 

mortaliteyi öngörebilir (151, 299). 

Yüksek seviyelerde ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) DR'de nedensel bir 

rol oynadığına inanılmaktadır (300). Hiperglisemde AGE düzeyleri yükselir ve 

diyabetik hastaların ve deneysel diyabetik sıçanların retinalarında immünoreaktif 

AGE'ler tespit edilir ve tip 1 diyabetik hastalarda AGE ile modifiye olmuş kollajen 
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seviyeleri, HbA1c seviyelerinin ayarlanmasından sonra bile DR'nin uzun süreli 

ilerlemesini muhtemel hale getirmektedir (301-303). Yapılan vaka-bazlı bir çalışma, 

serumdaki AGE düzeylerinin diyabetik retinopatinin klinik ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur (304). Birçok rapor bir dizi hastalıkla tanımlanmış AGE 

molekülünü ölçmüş olsa da, diğerleri KML, pentosidin veya hidroimidazolon için 

eklenmiş özgü antikorlar veya kimyasal analizler kullanmışlar ve diyabetik retinopati 

ile serum AGE arasında ilişki bulmuştur (305-307). Bazı çalışmaların diyabetik 

hastalarda AGE düzeyleri ile retinopati arasında herhangi bir korelasyon göstermediği 

de kabul edilmelidir ancak bu eşitsizlik hasta popülasyonlarındaki farklılıklar, 

nefropati varlığı ve / veya AGE miktarının tayini için tekdüze olmayan yöntemler 

kullanılmasıyla ilişkili olabilir (305, 308). Bu çalışmada da ELISA yöntemiyle 

serumda CML analizi yapılmıştır ve DMÖ grubunun AGE düzeyleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,023). 

Çalışmamızın lojistik regresyon analizi sonuçlarına göre AGE düzeylerindeki bir 

birimlik artış DMÖ riskini 1,22 kat arttırmaktadır (p<0,05). 

Gelişmiş glikasyon ürünleri (AGEs) ve bunların reseptörü (RAGE), diyabette 

komplikasyonların gelişiminde önemli rol almaktadır (201, 309, 310). RAGE’nin 

dolaşımdaki çözünür formu sRAGE, bu reseptörün etkinliğini ters olarak yansıtmakta 

olduğu düşünülmektedir. sRAGE kanda AGE’lerin zararlı etkisini nötralize ederek 

hastalıklara karşı bir koruyucu molekül olduğu düşünülmektedir (311). Bu da RAGE 

araçlı patogenezlerde, sRAGE’nin önemli bir biyobelirteç olduğunu göstermektedir 

(312). 

Tip 2 diyabet hastalarında, sRAGE düzeylerini inceleyen çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar vardır. Çalışmaların çoğunda, tip 2 diyabet hastalarında, sRAGE düzeyleri 

düşük olarak saptanırken, bazılarında da yüksek olarak saptanmaktadır (207, 217, 313, 

314). Falcone C ve diğ.’nin (315) çalışmasında, sRAGE düzeyi, diyabet hastalarında, 

diyabet olmayanlara göre düşük olarak saptanmıştır. Katakami N ve diğ.’nin (316) 

çalışmasında, Tip 1 diyabet hastalarında, DM olmayanlara göre sRAGE düzeyi 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Koyama H ve diğ.’nin (317) çalışmasında, sRAGE 

düzeyi, DM hastalarında diyabet olmayanlara göre daha düşük olarak saptanmıştır. Bir 

çalışma, sRAGE’nin DR’ye duyarlılıkta bireysel varyasyonları belirtmek için yararlı 

bir biyobelirteç olabileceğini göstermektedir (305). Bu çalışmada sRAGE DMÖ 
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grubunda daha yüksek bulundu ancak gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). Çalışmamız da sRAGE düzeylerindeki bir birimlik 

artışın DMÖ riskini 1,16 kat arttıracağı saptansa da bu bulgu istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Hayvansal kaynaklı gıdaların aşırı pişirilmesinden kaynaklanan dAGE'lerin 

toksik etkileri, kronik böbrek hastalığı ve yaşlanma sırasında farklı patolojik 

koşullarda zaten bildirilmiştir. Ayrıca, hayvan modelleri üzerinde yapılan daha önceki 

bir çalışma, kronik bir dAGE alımı, arteriyel sertlik, endotel disfonksiyonu ve RAGE 

bağımlı bir yaşlanma arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmiştir (10, 318). Bu 

ilişki, tip 2 diyabetli hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada Negrean ve arkadaşları 

tarafından da desteklenmiştir: yazarlar, yüksek dAGE içeren bir öğünden sonra 

makrovasküler fonksiyonda (brakiyal arter akışına bağlı dilatasyon) akut bir bozulma 

gözlemlemiş olup bu bozulma, mikrovasküler fonksiyon bozukluğu (cilt 

mikrovasküler hiperemik kan akımı değişikliği) ve serum AGE konsantrasyonunun 

artması ve endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres belirteçleri ile paralel bulunmuştur. 

Yazarlar, kronik yüksek dAGE diyetinin zamanla kalıcı bir endotelyal disfonksiyona 

yol açabileceğini ve bu nedenle diyabetin mikro ve makrovasküler komplikasyonunun 

gelişmesine katkıda bulunabileceğini ileri sürmüşlerdir (319). 

Diyetteki AGE'lerin diyabetin kronik komplikasyonlarının gelişimindeki rolü 

tartışmalıdır ancak yakın zamanda yapılan çalışmalar, ısıl işlemle artmış dAGE'lerin 

uzun süreli azaltılmasının insülin direncini azalttığını, yara iyileşmesinin bozulmasını 

iyileştirdiğini ve diyabeti ve ilgili vasküler ve böbrek komplikasyonları gelişimini 

hayvan modellerinde engellediğini bildirmiştir (320, 321). Bu çalışmada literatürle 

uyumlu olarak dAGE alımı DMÖ grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p=0,005). Ayrıca lojistik regresyon analizi sonuçlarımıza göre 

dAGE alımındaki artışın DMÖ riskini 1,24 kat arttırdığı saptanmıştır (p<0,05). 

Günlük diyet AGE alımı, farklı yaştaki sağlıklı insanlar ve metabolik sendrom 

ve diabetes mellitus ve böbrek hastalığı gibi kronik hastalıklara sahip insanlar için 

hesaplanmıştır. Çalışma popülasyonunun sağlık durumu göz önüne alındığında, 

günlük diyet AGE'lerinin alımı 4000 ila 24.000 kU/gün arasında değişmektedir. 

Sağlıklı insanlar için günlük yaklaşık 9000-23.000 kU/gün AGE alımı belirlenmiştir 

(130, 158, 186). Değerler arasındaki yüksek tutarsızlığın bir nedeni, farklı diyet kayıt 
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yöntemlerinin kullanılmasıdır. Bu çalışmada DMÖ grubunun dAGE alım medyanı 

11.465 kU/gün, kontrol grubunun medyanı ise 8074 kU/gün olarak saptanmıştır. 

Tutarlı bir şekilde, birkaç çalışma AGE/sRAGE oranının ateroskleroz [14], 

endotel disfonksiyonu [15], hipertiroidizm [16] ve son evre böbrek hastalığı [17] gibi 

yaşa bağlı hastalıklarla ilişkili tek başına AGE ölçümlerinden daha güçlü olduğunu 

düşündürmektedir. Böylece, AGE/sRAGE oranının azalmasının tek başına diğer tüm 

bileşenlerden daha eğilimli olduğu ileri sürülmüştür [18]. Bununla birlikte, literatür 

taramasına göre, DMÖ hastaları için de geçerli olup olmadığını araştıran bir çalışma 

henüz yapılmamıştır. Çalışmamızda DMÖ ve DMÖ tanısı almamış hastaların 

AGE/sRAGE oranlarını değerlendirilmiştir ve AGE/sRAGE ile DMÖ arasında önemli 

bir istatistiksel ilişki saptanmamıştır (p=0,342). 

5.6. Antioksidan Düzeyleri ve Alımları ile DMÖ Arasındaki İlişkinin 

Değerlendirilmesi 

DR ve DMÖ patogenezinde birçok kompleks mekanizma rol oynamaktadır. 

Diyabetin diğer kronik mikrovasküler komplikasyonlarında olduğu gibi DR 

patogenezinde de oksidatif stres artışının önemli rol oynadığı bilinmektedir ve birçok 

çalışmada gösterilmiştir (322, 323). Fakat patogenez henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır ve patogenezi belirlemeye yönelik çalışmalar devam etmektedir. 

Hiperglisemik ortamda oksidatif stresin artışı, protein kinaz C (PKC)’nin 

aktivasyonunu arttırmaktadır (324). Bu durum diğer dokularda olduğu gibi retinada da 

görülmektedir. Retinal PKC’nin aktivasyonu neovaskülarizasyonun uyarılması, 

endotel proliferasyonu, vasküler geçirgenlik artışı ve apopitozun uyarılması gibi 

DR’de gözlenen retinal değişikliklerin oluşumuna neden olmaktadır (69, 325). 

Diyabetik ratların DR’ye bağlı lezyonlarının bulunduğu bölgedeki retina 

kapillerlerinde PKC aktivitesinin, sağlıklı ratların retina kapillerlerine göre neredeyse 

2 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır (326). Naseem ve ark. (327) yaptığı çalışmada 

diyabetik ratlarda, kontroller ile kıyaslandığında retina damarlarında perisit sayısının 

daha az olduğu, endotel hücrelerinin perisitlere oranının arttığı gösterilmiştir. Bununla 

birlikte trolox verilen diyabetik ratlarda ise perisit kaybının anlamlı olarak daha az 

olduğu ve diyabetik ratlardaki perisit kaybının antioksidan etkili trolox ile 

önlenebileceği belirtilmiştir. Diyabetik retinada, kontrollere göre SOD, glutatyon 



102 

redüktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim düzeylerinin azaldığı 

belirlenmiştir. DR’si olan Tip 2 diyabetikler ve sağlıklı kontrollerin değerlendirildiği 

bir çalışmada serumda antioksidan etkileri olan SOD ve glutatyon peroksidaz 

enzimleri ile E vitamini düzeylerinin, DR’si olan Tip 2 diyabetiklerde sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük olduğu görülmüştür. Aynı çalışmada serumda oksidatif 

stres belirteci olarak değerlendirilen Malondialdehit (MDA) sonuçları ise DR’si olan 

grupta daha yüksek saptanmıştır (328). 

Bu çalışmada, DMÖ olan ve SFK ölçümü 300 μm’nin üzerinde olan hastalar 

ile daha önce DMÖ öyküsü olan ancak son 6 ayda DMÖ saptanmamış ve herhangi bir 

intravitreal ilaç enjeksiyonu yapılmamış, SFK ölçümü 300 μm’nin altında olan 

hastaların serumunda oksidatif stres belirteçleri olan TAS ve TOS düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubu olarak ise DR veya DMÖ saptanmamış ve SFK 

ölçümleri 300 μm’nin altında olan diyabetik hastalar değerlendirilmiştir. TOS’un 

DMÖ grupta, DMÖ olmayan gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0,001). Hastaların serum TAS düzeyleri değerlendirildiğinde SFK ölçümü 300 

μm’nin üzerinde olan DMÖ grubunda TAS düzeyinin daha düşük olduğu gözlenmiş 

ancak DMÖ olmayan grupla karşılaştırıldığında bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülmüştür (p= 0,226). Ayrıca çalışmamızda TOS düzeyindeki artışın DMÖ 

riskini 1,63 kat arttırdığı saptanmıştır (p<0,05). 

İleri glikasyon son ürünleri (AGEs), SOD’u inaktive etmektedir ve antioksidan 

savunma sistemini bozmaktadır (329). Bu çalışmamıza benzer olarak Yokoi ve 

ark.’nın (330) vitreusta oksidatif stresi değerlendirdikleri çalışmalarında, DMÖ olan 

hastaların vitreusunda sağlıklı kontrollere göre oksidastif stres artışının bir göstergesi 

olan AGEs düzeylerinin daha yüksek olduğunu gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

vitreusta TAS’ın DR’si olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğu ve 

vitreus AGEs düzeylerinin TAS düzeyi ile ters korele olduğu gösterilmiştir (330). Bu 

çalışmamızın tersine, artmış SOD ve antioksidan kapasite değerlerinin DR ile ilşkili 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (331). Bu fark belkide DR’de retinadaki 

redoks dengesinin varyasyonu ile ilişkili olabilir. Oksidatif stres arttıkça, antioksidan 

kapasite başlangıçta kompansatuar olarak artıyor olabilir. Ancak ilerleyen dönemde 

koruyucu antioksidan mekanizmalar yoğun kullanıma bağlı olarak tükeniyor olabilir.  
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OSİ, oksidatif stresin bir göstergesidir ve TOS’un TAS’a bölünmesi ile 

hesaplanmaktadır. Çalışmamızda DMÖ olan grupta OSİ’nin, DMÖ olmayan gruba ve 

kontrollere göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,001). Ayrıca 

OSİ’nin bir birimlik artışının hastalık riskini 1,11 kat arttırdığı saptanmıştır (p<0,001). 

Antioksidan kaynağı olan meyve ve sebze ağırlıklı beslenmenin vücudu 

oksidatif hasara ve insülin direncine karşı koruduğu bilinmektedir (123). Diyet ile E 

vitamini ve C vitamini gibi antioksidan alımının, insülin duyarlılığını arttırdığı, açlık 

ve toklukta plazma glikozunu ve HbA1c seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir (332, 

333). Literatürde antioksidanların diyet veya suplementasyon ile alımının diyabetik 

komplikasyonlara etkisini değerlendiren pek çok çalışma bulunmaktadır. N-

asetilsistein ve a-lipoik asit gibi antioksidanların diyabet komplikasyonlarını azalttığı 

belirlenmiştir (334, 335). Doğal olarak besinlerde bulunan bu antioksidanların diyet 

ile alınmasının faydalı olabileceği düşünülmektedir. Diyet ile bir antioksidan olan 

glutatyon alımının, diyabetik ratlarda yapılan bir çalışmada diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonları olan nefropati ve nöropati gelişimine karşı koruyucu etkileri olduğu 

görülmüştür (336). 

Diyabetik hastalarda E vitamini suplementasyonunun retinal kan akımını 

arttırdığı ve hemodinamik bozuklukları düzelttiği saptanmıştır (118). Ancak Mayer-

Davis ve diğ (337), Tip 2 diyabetiklerde yaptıkları bir çalışmada hem diyet hem de 

suplementasyon ile vitamin E, vitamin C ve beta-karoten alımının DR gelişimine karşı 

koruyucu bir etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. Benzer olarak bir başka çalışmada 

da diyet ve suplementasyon ile vitamin C ve vitamin E alımının DR prevalansı ile 

ilişkili olmadığı görülmüştür (338). Çalışmamızda bireylerin diyetle toplam 

antioksidan alımları değerlendirildiğinde; DMÖ grubunun diyetle toplam antioksidan 

alımının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu saptanmıştır (p<0,001). 

Yine çalışmamızda kontrol grubunda yüksek dAGE alımı ve düşük dAGE alımı olan 

bireyler kıyaslandığında düşük dAGE alımı olan bireylerin diyet total antioksidan 

kapasiteleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Lojistik regresyon analizimize göre diyet total antioksidan alımı yüksek olan bireylerin 

DMÖ olma riski 2,38 kat daha az bulunmuştur (OR: 0,42, p<0,001). 
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5.7. Beslenme ve DMÖ Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 

Akdeniz diyeti meyve, sebze, kepekli tahıllar, bitki proteinleri, balık ve az yağlı 

süt ürünleri bakımından zengin bir diyettir ve tip 2 diyabet riskinin azaltılması ve tip 

2 diyabetli insanlarda glisemik kontrol, vücut ağırlığı kontrolü ile ilişkilendirilmiştir 

(339, 340). Diyabetik retinopati gelişimi ile ilişkili olarak, glisemik kontrol en önemli 

faktör olduğundan Akdeniz diyetinin glisemik kontrol üzerindeki yararlı etkileri (7, 

341, 342) veya belki de lipit profilleri üzerindeki etkileri yoluyla retinopatinin 

önlenmesinde avantajlı olması mümkün görünmektedir. 

Diyet makrobesin ögeleri ve DR ilişkisi üzerine birçok çalışma yapılmıştır. 

Hem toplam yağ (343, 344), trans yağ (344), toplam doymuş yağ (DYA) (343, 344), 

hem de bireysel DYA alımları (344), bir çalışma dışında, retinopati ile ilişkili 

bulunmamıştır. Sasaki ve diğ. (343), MUFA'nın retinopatiyle etkilerini 

gözlemlemezken, Alcubierre ve diğ. (344) MUFA ve oleik asidin retinopati ile ters 

ilişkili olduğunu gözlemlemişlerdir. Bazı kanıtlar PUFA alımının retinopatiyi 

önlemede yararlı olduğunu düşündürmektedir (343, 345, 346), ancak bir çalışmada 

herhangi bir ilişki görülmemiştir (344). N-3 PUFA takviyesinin, diyabetik hayvan 

modellerinin retinasında diyabet ve inflamatuar belirteçlerle ilişkili retinal hücresel 

kılcal damarların sayısını azalttığı gösterilmiştir (347, 348) ancak PUFA'ların 

etkilerini ayrı ayrı incelemenin gerekli olabileceğini, etkilerinin grup içinde ve hatta 

alt gruplar içinde farklılık gösterebileceğini söyleyen bir çalışmada bulunmaktadır 

(349). Bu çalışmada DMÖ grubunda toplam yağ, doymuş yağ asidi tüketimi ile diyet 

enerjisinin yağdan gelen yüzdesi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur ve 

istatistiksel olarak bu fark anlamlıdır (p<0,05). MUFA, PUFA ve omega-6 yağ asidi 

ile toplam kolesterol tüketimi değerlendirildiğinde yine DMÖ grubunda yüksek 

bulunsa da kontrol grubunun tüketimi ile istatistiksel açıdan önemli bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). N-3 yağ asidi tüketimi değerlendirildiğinde ise kontrol 

grubunun n-3 yağ asidi tüketimi DMÖ grubuna göre yüksek bulunmuştur ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). 

Posa tüketimi ile ilgili olarak, iki çalışma retinopati ile bir ilişki bulamamıştır 

ancak Hindistan’da yapılan bir çalışma ters bir ilişki gözlemlenmiştir (344, 350, 351). 

Gözlenen farklılıklar, popülasyonlardaki kültürel ve etnik farklılıklardan 

kaynaklanıyor olabilir. Posa alımının, tip 2 diyabetli Japonlar da dahil olmak üzere tip 
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2 diyabetli kişilerde glisemik kontrolü geliştirdiği gösterilmiştir. Bu çalışmada kontrol 

grubunun posa tüketimi DMÖ grubuna göre yüksek ve klinik olarak anlamlı bulunsa 

da istatistiksel olarak değerlendirildiğinde bir fark saptanmamıştır (p=0,069). 

Yüksek C vitamini alımı prospektif bir çalışmada azalmış retinopati riski ile 

ilişkili bulunmuştur (350); ancak bu negatif ilişki iki kesitsel çalışmada 

bildirilmemiştir (337, 338). Ulusal Sağlık ve Beslenme Muayene Çalışması (NHANES 

III) katılımcıları arasında yapılan kesitsel bir çalışmada, istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da ve sadece C vitamini takviyesi kullanıcılarının hariç tutulmasından sonra 

serum C vitamini ve retinopati arasında ters bir ilişki olduğu gözlemlenmiştir (352). 

Bu çalışmada kontrol grubunun C vitamini tüketimi (144,2±71,2 mg), DMÖ grubunun 

C vitamini tüketiminden (106,5±78,7 mg) yüksek bulunmuştur ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,003). 

Genel olarak, çalışmalar E vitamini ve retinopati arasında bir ilişki 

bulamamıştır (337, 338, 350). Yine de, E vitamini, insülin ile tedavi edilmeyen 

insanlarda (337), oral hipoglisemik ajanlar alan kişilerde (338) ve kesitsel bir 

çalışmada glikoz kontrolü zayıf olanlarda (353) retinopati olasılığı ile pozitif ilişkiler 

göstermiştir ancak bir kohort çalışmasında ilişki bulunmamıştır (350). Sistematik bir 

derleme, iki çalışmanın diyabetli kişilerde E vitamini düzeyleri ile retinopati 

olmayanlara göre bir ilişki göstermediğini ancak bir çalışma retinopatili diyabetli 

kişilerde retinopatisi olmayan diyabetli insanlara göre daha yüksek E vitamini 

düzeyleri olduğunu bildirmiştir (354). Bu çalışmada günlük E vitamini tüketimleri 

incelendiğinde DMÖ grubunun E vitamini tüketiminin kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğu saptanmıştır ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p=0,543). 

Kesitsel bir çalışmada ne D vitamini alımı ne de D vitamini veya balık yağı 

takviyeleri retinopati ile ilişkili bulunmamıştır (355). Bununla birlikte, D vitamini 

eksikliği olanların aynı çalışmada % 61 daha yüksek retinopati olasılığına (355) ve 

diğer 14 gözlemsel çalışmanın meta-analizinde de % 27 daha yüksek retinopati 

oranlarına sahip olduğu bildirilmiştir (356). Çalışmamızda günlük D vitamini 

karşılama yüzdeleri açısından iki grup arasında önemli bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Karotenoidler ile ilgili olarak, lutein alımı retinopati ile anlamlı derecede 

ilişkili değildir (357). Ancak, prospektif bir çalışmada luteinin serum 

konsantrasyonları, proliferatif olmayan diyabetik retinopatisi olan diyabetli kişilerde, 

retinopatisi olmayan diyabetlilerden daha düşük olarak saptanmıştır (358). Ayrıca 

kesitsel bir çalışma, yüksek kombine lutein / zeaksantin ve likopen plazma 

konsantrasyonunun diyabetik retinopati riskine karşı yararlı etkileri olduğunu öne 

sürmüştür (359). Çeşitli çalışmalarda karoten ile ilgili olarak, daha yüksek β-karoten 

alımı hem azalmış risk ile ilişkilendirilmiştir hem de retinopati ile ilişkili olmadığı 

bildirilmiştir (337, 350). Çalışmamızda bireylerin karoten alımları ve 

Lutein+Zeaksantin alımları da değerlendirilmiş olup; karoten alımı kontrol grubunda 

daha yüksek bulunmuştur ve aradaki fark klinik olarak anlamlı olsa da istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,063). DMÖ grubunda Lutein+Zeasantin tüketimi 

kontrol grubuna göre düşüktür ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,005). 

Çalışmamızda yapılan lojistik regresyon analizine göre K vitamini, folat, C 

vitamini ve kalsiyum alımı arttıkça DMÖ riskinin %1 azaldığı saptanmıştır (p<0,05). 

Ayrıca literatürde bulunmayan ancak çalışmamızda araştırdığımız bazı vitamin 

ve mineraller değerlendirildiğinde; B2, B6 ve folik asit alımlar kontrol grubunda DMÖ 

grubuna göre daha yüksektir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). B1, 

B12, sodyum, magnezyum, demir, çinko, bakır ve fosfor tüketimleri açısından DMÖ 

ve kontrol grubu arasında bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Kalsiyum tüketimi DMÖ 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p<0,05). Türkiye 

Besin ve Beslenme Rehberi’ne göre değerlendirdiğimizde DMÖ grubunun B2, B6 ve 

folik asit tüketimlerinin günlük önerilen alım miktarlarını karşılamadığı saptanmıştır 

(p<0,05). Ayrıca lojistik regresyon analizine göre çalışmamızda B2 ve B6 

vitaminlerinin tüketimlerinin artmasının DMÖ riskini sırasıyla 6,25 kat ve 4,76 kat 

azalttığı saptanmıştır (p<0,05). 

Kan şekeri konsantrasyonu homeostatik bir düzenleyici sistem tarafından sıkı 

bir şekilde düzenlenir. Glikoz metabolizması için bu belirleyiciler arasında, diyet 

kaynaklı glisemi en büyük günlük varyasyonu teşkil eder. Bu nedenle, karbonhidrat 

içeren gıdaların postprandiyal glisemik potansiyele göre sınıflandırılması için 

fizyolojik bir ölçü olan glisemik indeksin (Gİ) diyabet ve kardiyovasküler hastalık 

(CVD) gibi birçok hastalıkla ilişkili olması şaşırtıcı değildir (7). Retina, çift kan 
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kaynakları ve hızlı glikoz ve oksijen tüketimi ile insan vücudundaki en metabolik 

olarak aktif dokudur. Retinadaki glikoz homeostazisinin retina sağlığı ve hastalığında 

önemli bir rol oynaması şaşırtıcı değildir. Diyabetli kişilerde, kan şekerini 

düzenlemede başarısızlık, hücrelerde ve dokularda biyokimyasal anormalliklere yol 

açmaktadır (360). Dünya çapında 28 laboratuvarı kapsayan iki laboratuvarlar-arası 

çalışma, Gİ'yi ölçmek için mevcut yöntemin, düşük Gİ gıdalarını (Gİ 55 ve altı) yüksek 

Gİ gıdalarından (Gİ 70 ve üstü) ayırt edebilecek kadar güvenilir olduğunu göstermiştir 

(361, 362). Bu çalışmada Gİ 70 altı olanlar düşük ve orta glisemik indeks kategorisine, 

Gİ 70 ve üstü olanlar yüksek glisemik indeks kategorisine alınmıştır. Literatürde 

DMÖ’lü hastaların diyetlerinin Gİ ve GL düzeyleri üzerine yapılan bir çalışma 

bulunmamıştır. Bu çalışmada DMÖ grubunda yüksek Gİ diyet tüketenlerin oranı 

(%44) kontrol grubuna (%25) göre daha fazla ve klinik olarak anlamlıydı ancak 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,061). Yine çalışmamızda 

grupların diyet GY’si değerlendirildiğinde anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Çalışmamızda lojistik regresyon analizine göre yüksek glisemik indeksin DMÖ riskini 

arttırdığına dair klinik olarak anlamlı ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

sonuç elde edilmiştir (OR:1,03, p=0,088). 

Çalışmamızda diyet Gİ ve GY değerleri ile bireylerin antropometrik ve AGE, 

sRAGE ve dAGE değerleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Vaka grubunda diyet 

GY ile dAGE arasında düşük orta derecede pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0,333 

p=0,018). Yine vaka grubunun GY düzeyleri ile BKİ (r= -0,333 p=0,018) ve bel 

çevreleri (r=-0,338 p=0,016) arasında düşük orta derece negatif korelasyon 

bulunmuştur. Glisemik indeks ve BKİ, bel çevresi, bel/kalça oranı, AGE, sRAGE ve 

dAGE arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Çalışmamıza katılan bireyler genelde geleneksel pişirme yöntemlerini 

kullanmasına ve dışardan hazır ürünler çok tüketmemesine rağmen yüksek dAGE 

alımı DMÖ grubunda daha yaygın olarak bulunmuştur. Mevcut çalışmada yüksek 

dAGE alımının bir nedeni, bu gıda maddelerinde yüksek sıcaklıklarda dAGE 

üretebilecek zaten ticari olarak işlenmiş bazı gıda bileşenleri bulunması olabilir. Bu 

gıdalara örnek olarak ticari olarak hidrojenle doyurulmuş yağlar (363, 364), şeker 

(365) ile buğday ve yüksek sıcaklıkta öğütülmüş ve / veya işlenmiş mısır unu olabilir 
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(363, 364). Bu gıda maddeleri, toplumumuzun temel beslenme düzeninin ana 

bileşenleridir. 

Genel olarak çalışmamızda DMÖ grubunun dAGE alımı 10,985±3768 kU/gün 

ve kontrol grubunun dAGE alımı 8626±3044 kU/gün (toplam aralık: 3597-18,041 

kU/gün) olarak bulunmuştur ve bu sonuç daha önce yapılmış bazı çalışmalardaki (189, 

190) günlük alım miktarlarına (4000-24,000 kU/gün) yakın olsa da biraz daha düşük 

miktarlarda saptanmıştır. Macías-Cervantes ve diğ. (190) Meksika’lı bireylerde (30-

55 yaş) ortalama 14.311 kU / gün alımı bildirilmiştir. Benzer şekilde, başka bir 

çalışmacı (158) sağlıklı New York’luların 14.700 kU / gün dAGE alımına sahip 

olduklarını bildirmiştir. Bununla birlikte, çalışmamızdaki bireylerin dAGE alımları, 

İranlılar (9,686 kU / gün) (365) ve Meksikalılar için başka bir çalışmada (366) (10,240 

kU / gün) rapor edilenlere daha benzer dAGE alımlarına sahipti. Çalışmamızdaki 

bireylerin dAGE alımının literatürdeki çoğu çalışmanın altında olmasının bir sebebi 

çalışmamızdaki bireylerin yaş ortalamasının daha yüksek olması ve diyabet hastası 

olmasından kaynaklanmaktadır. Literatürde dAGE alımını inceleyen geniş 

çalışmaların çoğu toplumda sağlıklı insanlar üzerinde ve orta yaş üzerinde yapılmış 

çalışmalardır. İlerleyen yaş ve hastalıklar nedeniyle besin alımındaki azalma dAGE 

alımının azalmasına da yol açıyor olabilir. 

Çalışmamızda vaka ve kontrol grubu arasında yaş farkının istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklı olması ve yine iki grubun diyabet süreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunması bu çalışmanın limitasyonlarıdır. 

Çalışmamızda ayrıca AGE, sRAGE, dAGE ile boyun çevresi, bel/kalça oranı, 

TOS, OSİ ve sRAGE arasındaki ilişki de değerlendirilmiştir. Vaka grubunda AGE ve 

TOS arasında düşük orta derecede negatif korelasyon bulunmuştur (r= -0,315 

p=0,026). Yine vaka grubunda AGE ve sRAGE arasında orta derecede pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r= 0,578 p<0,001). Vaka grubunda sRAGE ve bel/kalça oranı 

arasında pozitif (r= 0,392 p=0,005) korelasyon görülürken sRAGE ile TOS (r= -0,332 

p=0,018) ve OSİ (r= -0,311 p=0,028) arasında negatif düşük orta derecede korelasyon 

saptanmıştır. Kontrol grubunda AGE ve sRAGE arasında orta derece pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r= 0,530 p<0,001). Bu korelasyonlar serum AGE düzeyi 

arttıkça sRAGE düzeylerinin de arttığını teorik bilgiyle uyumlu olarak göstermektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, DMÖ tanısı almış 50 hasta ve DMÖ tanısı almamış 40 diyabetli 

hasta yer almıştır. DMÖ ile beslenme, diyet glisemik indeksi ve yükü, diyet AGE 

alımı, serum AGE ve sRAGE, antioksidanlar, antropometrik ölçümler arasındaki olası 

ilişki değerlendirilerek şu sonuçlara ulaşılmıştır: 

 

1. Çalışmaya katılan bireylerin ağırlık ortalamaları incelendiğinde vaka 

grubunun vücut ağırlığı ortalaması 85,5±17,0 kg iken kontrol grubunda 

81,5±14,4 kg idir. İki grubun vücut ağırlıkları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

2. Bireyler BKİ ortalamalarına göre değerlendirildiğinde; vaka grubunun BKİ 

ortalaması 33,1±7,2 kg/m2 ve kontrol grubunun BKİ ortalaması 31,6±5,8 

kg/m2 idir. Kontrol grubunun BKİ ortalaması vaka grubuna göre düşük 

bulunmuştur ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05). 

3. İki grubun boy ortalamaları arasında da istatistiksel anlamda önemli bir 

fark belirlenmemiştir (p>0,05). 

4. İki grubun bel çevresi, kalça çevresi ve bel/kalça oranı ortalamaları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

5. Vaka grubunun boyun çevresi ortalaması 41,7±4,1 cm ve kontrol grubunun 

boyun çevresi ortalaması 38,4±3,8 cm idir. Boyun çevresi ortalamaları 

incelendiğinde; vaka grubunun boyun çevresi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

6. Vaka grubundaki bireylerin %12,0’si normal, %24,0’ü hafif şişman, 

%30,0’u I. derece obez, %16,0’sı II. derece obez, ve %18,0’i III. derece 

obez olarak tespit edilirken vaka grubundaki bireylerin %15,0’i normal, 

%17,5’i hafif şişman, %47,5’i I. derece obez, %10,0’u II. derece obez ve 

%10,0’u III. derece obez olarak bulunmuştur. BKİ sınıflandırmaları 

değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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7. Bireylerin bel çevresine göre dağılımlarına bakıldığında vaka grubundaki 

bireylerin %76,0’sının, kontrol grubundaki bireylerin %80’inin riskli 

grupta olduğu ve gruplar arasındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı saptanmıştır (p>0,05). 

8. Vaka grubundaki bireyler bel/kalça oranına göre değerlendirildiğinde 

%68,0’inin riskli grupta olduğu görülürken bu oran kontrol grubunda 

%62,5’dir ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

9. Vaka grubundaki bireylerin açlık kan şekeri ortalamaları 158,1±66,1 

mg/dL olarak bulunmuş olup kontrol grubunun 150,0±43,3 mg/dL olan 

ortalamasından yüksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

10. HbA1c düzeyleri karşılaştırıldığında vaka grubunun 7,4±1,0 mmol/mol 

olan HbA1c ortalaması, kontrol grubunun 7,0±0,9 olan ortalamasına göre 

yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

11. Bireylerin serum AGE değerleri değerlendirildiğinde; vaka grubundaki 

bireylerin serum AGE medyanı 451,7 ng/mL ve çeyrekler açıklığı 425,0 

ng/mL iken kontrol grubundaki bireylerin serum AGE medyanı 422,5 ve 

çeyrekler açıklığı 120,0 ng/mL olarak bulunmuştur. Vaka grubundaki 

bireylerin serum AGE değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

12. sRAGE düzeyleri değerlendirildiğinde vaka grubunun sRAGE medyanı 

186,2 pg/mL ve çeyrekler açıklığı 111,0 pg/mL olarak bulunurken kontrol 

grubunun sRAGE medyanı 159,7 pg/mL ve çeyrekler açıklığı 62,6 pg/mL 

olduğu saptanmıştır ve iki grubun sRAGE değerleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

13. Bireylerin besinlerle ekzojen olarak tükettikleri diyet AGE miktarları 

karşılaştırıldığında vaka grubunun diyet AGE tüketiminin medyanı 11,465 

kU/g ve çeyrekler açıklığı 6392,0 kU/g olarak bulunurken kontrol 

grubunda diyet AGE tüketimi medyanı 8074,0 kU/g ve çeyrekler açıklığı 

4619,0 kU/g olarak saptanmıştır. İki grubun diyet AGE tüketimleri 
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incelendiğinde vaka grubunun diyet AGE tüketimi vaka grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

14. AGE/sRAGE oranına bakıldığında ise iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

15. İki grubun total antioksidan seviyeleri (TAS) ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

16. Gruplar arasında total oksidan seviyesine (TOS) bakıldığında vaka 

grubunun TOS medyanı 4,7 µmmol H2O2 Equiv/L ve çeyrekler açıklığı 

2,9 µmmol H2O2 Equiv/L iken kontrol grubunun TOS medyanı 3,6 µmmol 

H2O2 Equiv/L ve çeyrekler açıklığı 1,7 µmmol H2O2 Equiv/L idir. Vaka 

grubunun TOS değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

17. Bireylerin oksidatif stres indeksi (OSİ) ortalamaları değerlendirildiğinde 

vaka grubunun OSİ değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

18. Diyet total antioksidan alımları değerlendirildiğinde vaka grubunun total 

antioksidan alım medyanı 2,3 mmol/gün ve çeyrekler açıklığı 0,7 

mmol/gün olarak bulunurken kontrol grubunun total antioksidan alım 

medyanı 3,6 mmol/gün ve çeyrekler açıklığı 0,6 mmol/gün olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunun diyet total antioksidan alım miktarı vaka 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur 

(p<0,001). 

19. Vaka grubunun diyet glisemik indeks değerinin 65,6±12,3 ve kontrol 

grubunun glisemik indeks ortalamasının 61,8±12,9 olduğu belirlenmiştir 

ve iki grubun Gİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

20. Vaka grubundaki bireylerin %44,0’ünün kontrol grubundaki bireylerin ise 

%25,0’inin glisemik indeks ortalaması ≥70 grubundadır ve glisemik 

indeksleri yüksek olarak ifade edilmektedir ve bu aradaki fark vaka 

grubunda istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,061). 
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21. Vaka grubunun glisemik yük değerinin 101,0±49,2 ve kontrol grubunun 

glisemik yük ortalamasının ise 94,3±36,2 olduğu saptanmıştır. Vaka 

grubunun glisemik yük ortalaması kontrol grubuna göre yüksek bulunsa da 

istatistiksel olarak bu fark anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

22. Vaka grubundaki bireylerin %20’sinin glisemik yükü yüksek olarak 

tanımlanan 120 değerinin altında bulunurken bu oran kontrol grubunda 

%27,5 olarak saptanmıştır ve iki grubun glisemik yük sınıflandırmaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

23. Bireyler günlük dAGE alım miktarlarına göre 15000 kesim noktasından 

ayrıldığında yaş, BKİ, TAS, TOS, diyet toplam antioksidan kapasite, 

HbA1c, açlık kan glikozu (AKŞ), AGE, sRAGE, diyabet süresi, HDL, 

LDL, trigliserit ve serum kalsiyum değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

24. Bireyler günlük dAGE alım miktarlarına göre 10000 kesim noktasından 

ayrıldığında yaş, BKİ, TAS, TOS, diyet toplam antioksidan kapasite, 

HbA1c, açlık kan glikozu (AKŞ), AGE, sRAGE, diyabet süresi, HDL, total 

kolesterol, trigliserit, boyun çevresi ve serum kalsiyum değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

25. Boyun çevresi tüm bireyler arasında değerlendirildiğinde dAGE alımı 

10000 ve üzerinde olanların <10000 olanlara göre boyun çevreleri 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

26. Vaka grubunun diyet GY’si ile diyet AGE arasında pozitif ve “düşük orta 

derecede korelasyon” bulunmuştur (p<0,05). 

27. Yine vaka grubunun diyet GY’si ile BKİ ve bel çevresi arasında negatif ve 

“düşük orta derecede korelasyon” bulunmuştur p<0,05). 

28. Diyet glisemik indeksi ve BKİ, bel çevresi, bel/kalça oranı, AGE, sRAGE 

ve dAGE arasında bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 

29. Vaka grubunda AGE ve TOS arasında negatif  “düşük orta derecede 

korelasyon” bulunmuştur (p<0,05). 

30. Vaka grubunda AGE ve OSİ arasında da negatif  “düşük veya önemsiz 

korelasyon” bulunmuştur (p<0,05). 
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31. Vaka grubundaki bireylerin AGE ve sRAGE düzeyleri incelendiğinde bu 

iki parametre arasında pozitif “orta derecede korelasyon” bulunmuştur 

(p<0,001). 

32. Vaka grubunda sRAGE ile bel/kalça oranı arasında pozitif, TOS, OSİ 

arasında negatif “düşük orta derecede korelasyon“  saptanmıştır (p<0,05). 

33. Vaka grubunda dAGE ve parametreler arasında herhangi bir ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). 

34. Kontrol grubunda AGE ve sRAGE arasında pozitif “orta derecede 

korelasyon” bulunmuştur (p<0,001). 

35. Yine kontrol grubunda dAGE ve boyun çevresi arasında da pozitif “düşük 

orta derecede korelasyon“ saptanmıştır (p<0,05). 

36. Boyun çevresi uzunluğunun bir santim artması hastalık riskini 1,24 

(p<0,001) kat arttırmaktadır. 

37.  Diyet AGE alımının her birimlik artışı hastalık riskini 1,24 kat (p<0,05) 

arttırmaktadır. 

38.  TOS düzeylerinin yüksek olması hastalık riskini 1,63 kat (p<0,05) 

arttırmaktadır. 

39.  OSİ düzeyindeki birimlik artışı hastalık riskini 1,11 kat (p<0,001) 

arttırmaktadır.  

40. Bel çevresi uzunluğunun artmasının da hastalık riskini arttırdığı (OR:1,06, 

p<0,05) saptanmıştır. 

41. Serum AGE düzeylerindeki bir birimlik artışın hastalık riskini 1,22 kat 

arttırdığı saptanmış olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). 

42. sRAGE düzeylerindeki artışın da hastalık riskini 1,16 kat arttıracağı 

saptansa da bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 
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6.1. ÖNERİLER 

Toplumda diyabet ve komplikasyonlarının insan sağlığına etkileri yapılan 

birçok çalışma ile vurgulanmaktadır. Ayrıca kötü glisemik kontrolün ve dengesiz 

beslenmenin hem hiperglisemi hem AGEs aracılığıyla diyabetin komplikasyonlarına 

aracılık ettiği bilinmektedir. Bu araştırma, diyabetli hastalarda beslenmenin, diyet 

glisemik indeks ve yükünün, diyet total antioksidan alımının, yaşam tarzının, 

antropometrik ölçümlerin, AGEs ve sRAGE’lerin DMÖ gelişimi üzerine olan 

etkilerini hep birlikte ele alan uluslararası düzeyde yapılan ilk çalışma olarak yer 

almaktadır. Literatürde yer alan diğer çalışmalar genel olarak diyabetik retinopati ve 

AGEs ilişkisini ya da diyabetli bireylerde dAGE alımını ayrı olarak incelemektedir. 

Bu çalışmanın en önemli farkı ise DMÖ hastaları ile yapılan kontrollü bir çalışma 

olması ve serum AGEs, sRAGE, diyet AGE, glisemik indeks, glisemik yük ve 

antioksidanların birlikte değerlendirmesi bakımından gelecekte planlanacak 

çalışmalara örnek oluşturacak nitelikte olmasıdır. Bu çalışma ile diyabetli hastalarda 

dAGE alım miktarlarına yönelik beslenme önerileri geliştirilmesine yüksek düzeyde 

katkı vermesi beklenmektedir. Ayrıca AGEs ve sRAGE düzeylerinin DR ve DMÖ gibi 

diyabet komplikasyonlarını tahmin etmek için bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılmayacağına dair bilgilere katkıda bulunmaktadır. Yine boyun çevresi gibi bazı 

antropometrik ölçümlerin diyabet hastalarında etkin kullanılmasının DMÖ hastalığını 

tahmin edip önleyebilmek açısından önemli olduğuna dair kanıtlar sunmaktadır. 

Bunlara bağlı olarak, diyabetli bireylerin hastalığı kontrol altında tutabilmesi için 

doğru beslenme planı ile glisemik kontrolünün istenen hedefler arasında tutulmasına 

katkı sağlamak amacıyla bireye özgü beslenme programlarının alanında uzman 

diyetisyenler tarafından yapılması önem taşımaktadır. Besin seçiminin dikkatli bir 

şekilde yapılması ve pişirme şeklinin değiştirilmesi ile diyette AGE’lerin düzeyi 

azaltılabilir. Genel olarak, yağ, kırmızı et, ayakta atıştırmalık besinler ve işlenmiş 

besin içeriğinin azaltıldığı, sebze ve meyve, tam tahıl, yağsız et ve balık gibi besinlerin 

artırıldığı bir diyet dAGE alımını günlük alınması gereken maksimum miktarın altında 

tutacaktır. Aynı zamanda bu tarz bir diyet diyabet komplikasyonlarına karşı da 

koruyucu etki sağlayabilir. Bu çalışmanın sonuçlarının genel olarak geçerli bilgi 

düzeyine ulaştırılması için daha geniş örneklemlerde kontrollü çalışmalarla 

tekrarlanmasına gereksinim duyulmaktadır.  
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