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OZET

Arslan, S., Diyabetik Makula Odemi Olan Bireylerde Serum ileri Glikasyon Son
Uriinleri (AGEs) ile Beslenme Durumlar1 Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Program
Doktora Tezi, Ankara, 2020. Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopatinin
tiim evrelerinde goriilebilen, gorme bozukluklarina ve korliige sebep olan bir hastaliktir.
Kotii yonetilen diyabetin retinopatiye yol agma olasiligi daha yiiksektir ve beslenme
tedavisiyle glisemik kontrolii iyilestirmenin, diyabetik retinopatinin 6nlenmesinde etkili
oldugu belirtilmistir. Kotii glisemik kontrollii hastalarda endojen AGEs iiretimi
gergeklestigi gibi disaridan besinlerle diyet AGE (dAGE) alimi da gergeklesmektedir. Bu
caligma, diyabetik bireylerde serum AGEs, ¢6ziinebilir AGE reseptorii (SRAGE) ve
bireylerin dAGE alimlar1 ile DMO arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip edilen DMO tanis
almamis 40 diyabetli birey (14 erkek, 26 kadin) ve DMO tanis1 almis 50 birey (20 erkek,
30 kadin) olmak ftizere toplam 90 tip-2 diyabetik birey ile yapilmistir. Optik koherens
tomografi (OKT) ile santral foveal kalinlik (SFK) muayenesi yapilan bireylere
sosyodemografik ozellikleri, beslenme aligkanliklari, besin tiiketim miktarlarin1 ve
sikliklarin1 degerlendirmeye yonelik anket formu uygulanarak diyet toplam antioksidan
kapasitesi ve glisemik indeks ile yiikii hesaplanmis, antropometrik dlgtimleri (bel, kalga,
boyun, agirlik, boy) ve fiziksel aktivite kayitlar1 alinmistir. Bireylerden alinan serum
orneklerinde AGEs (karboksimetil lizin (CML)), sSRAGE diizeyleri ELISA yontemiyle
analiz edilmistir. DMO grubunun yas ortalamasi 62,6+8,4 yil ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 58,7+7,8 yil olarak belirlenmistir. DMO grubunun AGEs diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Lojistik
regresyon analizi sonuglarina gére AGEs diizeylerindeki bir birimlik artis DMO riskini
1,22 kat arttirmaktadir (p<0,05). sRAGE diizeyleri DMO grubunda daha yiiksek
bulunmustur ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Diyetle AGEs alim1 DMO grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). dAGE alimindaki bir birimlik artisin DMO riskini 1,24 kat
arttirdig1 saptanmustir (p<0,05). Vaka grubunda diyet glisemik indeksi ile JAGE arasinda
onemli bir iligki bulunmazken (p>0,05) diyet glisemik yiik (GY) ile dAGE arasinda diisiik
orta derecede pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,333 p=0,018). DMO grubunun boyun
cevresi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve (p<0,05). Boyun g¢evresi (OR:1,24,
GA:1,08-1,41; p<0,001)ve bel gevresindeki (OR:1,06, p<0,05) artislarin DMO riskini
arttird1g1 saptanmistir. Diyetin yiiksek total antioksidan kapasitesinin olmast DMO riskini
2,38 kat azalttigi bulunmustur (p<0,001). Bu ¢alismada, DMO ile AGEs, dAGE, boyun
cevresi ve bel gevresi arasinda pozitif iliski bulunurken sRAGE diizeyleri ile DMO
arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir. Ozellikle diyabetli bireylerde dAGE aliminin
simirlanmast diyabet komplikasyonlarinin gelisimini ve DMO’yii dnlemek acisindan etkili
olabilir. Bu sonuglarin gecerliligi igin kontrollii beslenme miidahalelerini igeren
calismalara gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula 6demi, ileri glikasyon son firlinleri, beslenme,
¢oziinebilir ileri glikasyon son triinleri reseptorleri, 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 sSRAGE 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
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1. GIRIS
1.1 Kuramsal Yaklasimlar

Diabetes Mellitus (DM), insiilin saliniminda, dokularin insiiline olan cevabinda
ya da bu faktorlerin ikisinde birden bozukluk yasanmasi sonucunda ortaya g¢ikan
kronik seyirli metabolik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2014 yilinda
kiiresel olarak 422 milyon diyabet hastas1 yetigkinin bulundugunu tahmin etmektedir
(1). DM, oftalmolojinin tiim dallarini ilgilendirir. Diyabetik retinopati (DR) ilk defa
1855 yilinda Jaeger tarafindan tanimlanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yapilan Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Calismast (Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR) tip 1 DM ve tip 2 DM
hastalarinda DR prevalansini sirasiyla %71 ve %47 olarak bildirmistir (2, 3). DR,
baslica nonproliferatif DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) olarak iki alt sinifa
ayrilir. Diyabetik makula édemi (DMO), diyabetik retinopatinin tiim evrelerinde
goriilebilir. WESDR’de, 25 yil iginde tip 1 diyabetli olgularin 25 yil i¢inde %29'luk
bir kisminda DMO gelistigi; aym ekibin bir diger ¢aligmasinda insiilin kullanmakta
olan tip 2 diyabet olgularmin %25,4’{inde, kullanmayanlarin %13,9°unda DMO
gelistigi bildirilmistir (2, 3).

Early Treatment Diabetic Retinopathy Calismasi (ETDRS) tarafindan klinik
olarak anlamli makula 6demi tanimi1 yapilmistir. Buna goére; makula merkezinde veya
merkezin 500 Mm ¢evresinde retinal kalinlagma, makula merkezinde veya merkezin
500 mm cevresinde, retinal kalinlasma ile birlikte olan sert eksiidalar, herhangi bir
boliimii makulaya bir disk cap1 (1500 mm) mesafede bulunan, bir disk ¢ap1 veya daha
bliylik olan retinal kalinlagma alani klinik olarak anlamli makula 6demi olarak
tanimlanmustir (4).

DMO'niin patogenezi karmasik ve cok faktorliidiir ve esas olarak kan-retina
bariyerin (KRB) bozulmasinin sonucudur, bu da hiicreler arasi alanda sivi ve serum
makromolekiillerinin birikmesine yol agmaktadir. Perisitler ve endotelyal hiicrelerin
hizlanmis apoptozisi, hiicresiz kilcal damarlar, bazal membran kalinlagmasi ve kapiler
tikanikliklarin tiimii, endotel hasara ve KRB'nin bozulmasina katkida bulunur (5).

Kotii yonetilen diyabetin retinopatiye yol agmasi daha olasidir ve beslenme

tedavisi ile glisemik kontrolii iyilestirmenin diyabetik retinopatinin 6nlenmesinde



yararlt olabilecegi belirtilmistir. Caligsmalar, hiperglisemi ve diyabet siiresinin
retinopatinin en gii¢lii belirteci oldugunu gostermislerdir (6-8).

Hiperglisemi, polyol yolu, enzimatik olmayan protein glikasyonu, protein
kinaz C'nin aktivasyonu, heksozamin yolaginin aktivasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumu ve hipoksi Indiiklenebilir faktériin indiiksiyonu gibi bircok yoldan
etkileyerek  retinopatinin  gelismesine  neden  olabilmektedir  (6-8). Bu
mekanizmalardan biri; enzimatik olmayan protein glikasyonu, ileri glikasyon son
triinlerinin  (AGES) hizlanmig Dbirikimi; retinal kilcal perisitlerin  kaybiyla
sonu¢lanmasmin yani sira inflamasyona, oksidatif strese ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriiniin (VEGF) aktivasyonuna da yol agmaktadir (6-8).

AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya niikleik asitlerde bulunan azotlu
gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile non-enzimatik glikasyonu sonucu
olusan heterojen bilesiklerdir. Protein glikasyonu, sekerin karbonil grubu ile proteinin
serbest amino grubunun Schiff bazi olusturmasiyla baslamakta ve sonraki donemlerde
Amadori Triinlerine doniismekte amadori triinleri ise daha sonra dikarbonil
bilesiklerin ve sonrasinda da haftalar igerisinde AGE’lere doniismektedir. AGE
olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif strese bagli olarak
seker veya lipitlerin oksidasyonu sonucunda ara iiriin olarak reaktivitesi yiiksek
dikarbonil bilesiklerinin (3-deoksiglukozon, glyoxal, metilglyoxal gibi) olusumudur.
Dikarbonil bilesikler genel olarak glikoliz ara {irlinlerinden, glikasyona ugramis
proteinlerin degradasyonundan ve lipitlerin peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu
yollara ilave olarak metilglyoxal, keton cisimlerinin metabolizmasi ve treonin
katabolizmasi yollar1 ile de az miktarda olugsabilmektedir. Dikarbonil bilesikler yiiksek
kimyasal aktiviteye sahiptir ve ¢ok kii¢iik yogunluklarda bile direkt olarak proteinlerin
terminal aminoasit rezidiisiiyle reaksiyona girerek AGE olusumuna yol
acabilmektedir. AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizma ise polyol yolagidir.
Diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan yiiksek miktarda glikozun bir kismi 6nce sorbitole,
sonrasinda ise bir AGE ara urunu olan 3-deoksi- glukozon’a doniisiip AGE olusumuna
katilmaktadir (9, 10).

AGE’ler DM komplikasyonlarinda iki farkli yol ile rol oynamaktadir. Birincisi;
ekstraselliiler matriksin yapisinda bulunan proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturup

matriksin yapisini ve fonksiyonlarini bozarak, ikincisi; AGE’lerin hiicrelerde mevcut



reseptorlerine baglanmasiyla bazi sinyal yolaklarin1 aktive ederek ¢esitli
transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salinimasina yol agarak bir¢ok
metabolik degisikliklere sebep olmasidir. AGE’ler baslica; ileri glikasyon son iirlinleri
icin reseptorler (receptor for advanced glycation endproducts, RAGE), c¢opcii
reseptorler (Class A, CD36, class B tipl, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), AGE-R1
(oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, AGE-R3 (Galektin-3) isimli reseptorlere
baglanmaktadir. En aktif olan RAGE, baslica mono niikleer fagositler, endotel hiicresi,
diiz kas hiicresi ve astrositlerde bulunmakla birlikte normal damar ve dokularda da ¢ok
az eksprese edilmektedirler. RAGE, AGE’ler disinda inflamatuvar sitokinler,
amfoterin, amiloid-B ve diger fibriler proteinler ile uyarilabilmektedir. RAGE
ekspresyonu diyabet ve inflamasyonda artmaktadir (11).

Giliniimiizde gidanin lezzetini, raf Omriinii artirmak ve gida kaynakli
hastaliklar1 dnlemek iizere gidalara 1s1l islem uygulanmasi kagimilmaz olmaktadir.
Gidalarda yiiksek miktarda bulunan karbonhidratlar ve proteinler arasinda gelisen
reaksiyonlar (Maillard reaksiyonlar1) sonucu ileri glikasyon son iiriinleri (AGE)
olugmaktadir. Diyetle alinan AGE’ler, bircok kronik hastaligin baslamasinda ve
ilerlemesinde etkili olabilen patojenik bilesiklerdir. Insanlar ve deney hayvanlarinda
yapilan son ¢alismalar diyet AGE’lerinin emildigini ve viicut AGE havuzuna biiyiik
Olctide katkr sagladigim1 gostermektedir. Yiiksek sicaklik ve diisiik nem dereceleride

diyet AGE olusumunu tetiklemektedir (12-14).
1.2. Amag ve Varsayimlar

Bu calisma, diyabetik bireylerde oksidatif hasarin ve komplikasyonlarinin
olusumunda AGE’lerin 6nemli rolii gbz 6niine alindiginda, DMO olan hastalarin
serum ileri glikasyon son tiriinleri (AGEs) ve RAGEs diizeyleri ile diyet AGEs alim1
arasindaki iliskinin belirlenmesi ve bu parametrelerin DMO gelisimine ve siddetine
etkisini belirlenmesi amaciyla planlanmis ve yiiriitilmistiir. Ayrica yapilan giincel
literatiir taramasinda bu yonde ¢ok fazla ¢alismaya rastlanilmadigindan bu alana 151k

tutmak bu c¢alismanin diger amaclarindan biridir.



Hipotezler

1. Diyabetik makula 6demi (DMO) olan hastalarin serum AGE ve SRAGE
diizeyleri diyabetik makula 6demi olmayan bireylere gore yiiksektir.

2. Diyabetik makula 6demi olan hastalarin diyetle AGE alim miktarlari
DMO’i olmayan bireylere gore yiiksektir.

3. Diyabetik makula 6demi olan hastalarin diyet glisemik indeks ve
glisemik yiikii DMO’i olmayan bireylere gére yiiksektir.

4. Diyet AGE alimi ve diyet glisemik indeksi/glisemik yiikii ile serum
AGE ve sRAGE diizeyleri arasinda iligki vardir.

5. Bireylerin antropometrik 6l¢iimleri ( agirlik, bel ¢evresi, boyun ¢evresi,
vb.) ve beden kiitle indeksleri (BKI) ile serum AGE ve sRAGE

diizeyleri ve diyet AGE alim miktarlar1 arasinda iliski vardir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Diabetes Mellitus Tamim ve Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgisinda ve/veya insiilinin aktivitesinde
bozukluk nedeniyle gelisen, hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir hastaliktir.
Diyabete bagl ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi farkli organlarin, 6zellikle gdzlerin,
bobreklerin, sinirlerin, kalbin ve kan damarlarinin hasarlanmasina neden olmaktadir.
Cesitli patolojik siiregler diyabetin gelisiminde rol oynamaktadir. Bunlar, insiilin
eksikligine neden olan pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin olarak yikimindan,
instilin aktivitesine kars1 gelisen dirence kadar uzanmaktadir. Diyabetik hastalarda
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temel nedeni,
insiilinin hedef dokulardaki etkisinin yetersizligidir. Hastalarda, insiilin sekresyonunda
yetersizlik ve insiilinin hedef dokulardaki aktivitesinde bozukluk ¢ogunlukla ayni anda
goriilmektedir. Hiperglisemiye neden olan birincil bozukluk genellikle tam olarak
belirlenememektedir (15)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2015 yilinda diyabete bagli olusan
komplikasyonlardan dolay: diinyada her 6 saniyede 1 kisinin, toplamda 5 milyon
kisinin hayatin1 kaybettigini, yaklasik yarisinin ise hastaliginin farkinda olmadigim
bildirmektedir. IDF 2017 raporunda ise, tiim diinyada her y1l 20-79 yas aras1 4 milyon
eriskinin, diyabete bagli nedenlerden dolay1 hayatin1 kaybettigi, bu yas grubundaki
biitiin 6liim nedenleri arasinda %10,7 gibi bir orana sahip oldugu, gerekli 6nlemler
alimmazsa diyabetin her gecen gilin daha fazla insanin sagligim1 etkileyecegi
bildirilmektedir (16).

Diinya geneline bakildiginda 20-79 yas arasi eriskinlerin %8,8’inin diyabetik
oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis iilkeler degerlendirildiginde DM tanili hastalarin
%87-91°1 Tip 2 DM, %7-12’si Tip 1 DM, %1-3’1i ise diger nedenlere bagli DM tanisi
almistir (16). Cesitli iilkeler ya da toplumlar arasinda da diyabetin goriilme siklig
farklilik gostermektedir. IDF 2017°ye gore en fazla diyabetli bireyin yasadig iilkeler
icinde 114 milyon diyabetli birey ile Cin birinci siradadir. Ardindan 73 milyon
diyabetli birey ile Hindistan ve 30 milyon diyabetli birey ile Amerika Birlesik



Devletleri (ABD) gelmekte olup 2045 yili iginde en fazla diyabetlinin yasadig ilk {i¢
tilke olacaklar1 6ngoriilmektedir (16).

Tiirkiye’de de durum diinya verileri ile benzerlik gostermekte, diyabet
prevalanst ve hasta sayis1 hizla artmaktadir. Ulkemizde yapilan en biiyiikk saha
calismasi olan, Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismast (TURDEP-I) sonucuna gore Tiirkiye’de 1998-2010 yillar
arasinda %7,2 olan diyabet goriilme orani, TURDEP-II sonucuna gére 2013 yilinda %
13,7°ye (kaba oran %16,5) yiikselmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore,
Avrupa Bolgesinde Tiirkiye’nin %12,8 prevalansa sahip oldugu, Rusya ve
Almanya’dan sonra en fazla diyabetlinin yasadigi ii¢iincii lilke oldugu, 2045 yilinda
diinya genelinde en fazla diyabetlinin yasayacagi ilk 10 {ilkeden biri ve prevalansinin

%16,5 olacag1 ongoriilmektedir (16, 17).
2.1.2. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

“American Diabetes Association” tarafindan yayimlanan “Standarts of Medical
Care in Diabetes-2018” kilavuzuna gore tani kriterleri belirtilmistir (15).
Tablo 2.1°de belirtilen dort kriterden herhangi birisi ile DM tanis1 konulabilir.

Tablo 2.1. DM tani kriterleri (15)

APG >126 mg/dL (7.0 mmol/L)
(Acglik son 8 saat iginde kalori alimi olmamasi seklinde
tanimlanmigtir)
OGTT sirasinda 2. saat PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
(759 anhidroz glukoz su iginde ¢6ziindirilerek WHO tarafindan tanimlanan
sekilde OGTT yapilmalidir)
HbA1C >6.5%(48 mmol/mol)
(Test NGSP sertifikal1 bir laboratuvarda ve DCCT 6l¢iim strandartlarina gére
yapilmalidir)
Klasik hiperglisemi semptomlari mevcut olan veya hiperglisemik krizdeki hastada
rastgele bakilan PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L).

APG: aglik plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: oral glukoz tolerans testi, WHO: Diinya
Saglik Orgiitii, NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, DCCT: Diabetes Control
and Complications Trial




2.1.3. Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

DM etiyolojik olarak Tipl DM, Tip2 DM, diger spesifik diyabet tiirleri ve
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) seklinde 4 temel grupta incelenmektedir (Tablo
2.2)) (15).

Tablo 2.2. Diyabetin etiyolojik olarak siniflandirilmasi (15)

1. Tip 1 diyabet (otoimmiin B-hiicre yikimi nedeniyle, genel olarak mutlak instilin
eksikligine yol agmaktadir.)

2. Tip 2 diyabet (insiilin direncinin arka planinda genellikle ilerleyici B-hiicrelerinin
instilin sekresyonu kayb1 vardir.)

3. Gestasyonel diyabet (gebelikten 6nce agik¢a belirgin olmayan, gebelikte ikinci
veya liglincii trimesterde teshis edilmekte olan diyabet.)

4. - Monojenik diyabet sendromlar1 gibi diger nedenlerden kaynaklanan spesifik
diyabet tipleri (Yenidogan diyabeti ve genglerin erigkin tipi diyabeti [MODY ]
gibi),

- Ekzokrin pankreas hastaliklari (kistik fibroz ve pankreatit gibi)
- flag veya kimyasal kaynakli diyabet (6rnegin, HIV / AIDS tedavisi veya

organ nakli sonrasi glukokortikoid kullanimi gibi)

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar akut komplikasyonlar ve
kronik komplikasyonlar olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir (18).
» Akut Metabolik Komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi
* Kronik Vaskiiler Komplikasyonlar
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
1. Diyabetik retinopati
2. Diyabetik nefropati
3. Diyabetik noropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar



1. Koroner arter hastalig1
2. Serebrovaskiiler hastalik
3. Periferik vaskiiler hastalik
Tip 2 DM hastalarinda, diyabete bagli komplikasyonlar oldukca sik
goriilmektedir. Asya, Afrika, Giiney Amerika ve Avrupa’da 28 {ilkenin
degerlendirildigi bir ¢aligmada Tip 2 DM tanili hastalarin yarisinda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ve %27'sinde makrovaskiiler komplikasyonlarin gorildiigii

belirlenmistir (19).
2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin spesifik bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve yetiskin ¢alisma niifusu ve yashlar dahil olmak iizere birgok
tilkede genel popiilasyonda gorme kaybinin dnde gelen nedenidir (20-23). Siddetli DR
derecesinde olan hastalarin; yasam kaliteleri disiik, fiziksel, sosyal ve duygusal
refahlar azalmistir (24).

Tedavi olmadiginda DR ilerleyicidir, anormal yeni retinal kan damarlarinin
ortaya ¢ikmasindan Once non-proliferatif DR orta ve daha sonra siddetli non-
proliferatif DR’ye gecis yaparak ilerlemektedir. Es zamanli olarak, retinopatinin
herhangi bir asamasinda, makulada (retinanin merkezfokal noktas1) sizint1 ve 6dem ile
hastalar da diyabetik makiiler 6dem (DMO) gelisebilir. DR’ye baglh gérme kaybi
makula 6demine, makiiler iskemiye, yeni damarlarlardan gelisen hemorajiye,
traksiyonel retina dekolmanina, diyabetik optik ndropatiye veya neovaskiiler glokoma
bagli olarak gelisebilir (25, 26).

Diyabetli bireylerin yaklasik % 30'unda DR mevcut olsa da, bunlarin sadece %
5-10’u gorme i¢in tehdit edici asama olan proliferatif DR ve diyabetik makula 6demi
(DMO) asamalarinda bulunmaktadirlar. Bununla birlikte, bireysel yasam boyu DR
goriilme riski, tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda % 50-60 ve tip 1 diyabetli (TLDM)
olanlarda yaklasik olarak % 90 olarak bildirilmistir (27, 28).

2.2.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismast (WESDR) gibi
oftalmoloji alanindaki klasik epidemiyolojik caligmalar, TIDM veya T2DM'li



popiilasyonlarda, DR, DMO ve proliferatif DR prevalans: hakkinda uzun siireli
uzunlamasia veriler saglamistir (27-30). WESDR, diyabetli kisilerin yaklasik %
75'inin tanidan 10 yi1l sonra DR gelistirdigini ve baslangigta DR olanlarda yaklagik
ticte ikisinin DR'nin daha siddetli evreleri gelistirdigini bildirmis, bunlarin % 20’sinin
ise proliferatif DR veya DMO gelistirdigi bildirilmistir (31). Benzer sekilde, diger
tilkelerde, 6zellikle Avrupa ve Asya'da % 20 ila% 50 arasindaki yayginlik tahminleri
bildirilmistir (32-38).

Yapilan epidemiyolojik calismalar, zaman icinde DMO'niin prevalansinin
arttigin1 gdstermistir. Sonug olarak, DMO, T2DM'deki en yaygin gdérme bozuklugu
nedeni olarak proliferatif DR'yi geride birakmistir. Son ABD Ulusal Saglik ve
Beslenme Muayenesi Anketi'nde DMO, diyabet hastalar1 arasinda proliferatif DR'nin
iki kat1 daha fazla tespit edilmistir. Bu durumun diyabet tedavisindeki gelismeler

nedeniyle DR’nin gerilemesi nedeniyle de olugsmus olabilecegi soylenmistir (26).
2.2.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR gelisimi i¢in en tutarli risk faktorleri uzun siireli diyabet, hiperglisemi ve
hipertansiyondur (Tablo 2.3.) (27-29, 39).

Dislipideminin bir risk faktorii oldugunu gosteren giiclii patofizyolojik
nedenler olmasma ragmen (40), geleneksel lipit lgiimleri (toplam kolesterol ve
trigliserit) kullanilarak 6l¢iilen dislipidemi ile DR arasindaki iliski caligmalarda tutarl
olarak belgelenmemistir (41, 42). Bununla birlikte, artan kanitlar geleneksel olmayan
lipit 6lgtimlerinin (6rnegin, apolipoprotein A ve B) total kolesterol ve trigliserit
diizeylerine gore daha giiglii DR risk markerlar1 oldugu fikrini desteklemektedir (43,
44).

DR i¢in diger sistemik risk faktorleri arasinda diyabetik nefropati (45), obezite
(46), anemi (47) ve sistemik inflamasyon belirtecleri ve endotel disfonksiyonu
mevcuttur (44-48).
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Tablo 2.3. Diyabetik retinopati i¢in risk faktorleri (49)

Ortak ve belirlenmis risk faktorleri

-Hiperglisemi: Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) serum seviyelerinde % 1 azalma, diyabetik
retinopati (DR) gelisimi riskinde yaklasik % 35 azalma, DR ilerlemesinde % 15-25 azalma, gormeyi
tehdit edici DR'de % 25 azalma ve korliikte % 15 azalma ile iligkilidir.

-Hipertansiyon: Sistolik kan basincindaki 10 mm Hg'lik bir azalma, DR ilerlemesinde yaklasik%
40-50'lik bir azalma, lazer tedavisi ihtiyaci ve gérme kaybindaki azalma ile iligkilidir.

-Diyabet siiresi: >20 yil diyabet siiresi, hastalarin% 50-90'inda DR gelisimi ile iliskilidir.
-Katarakt ameliyati: Katarakt ameliyati, DR ilerlemesi ve DMO gelisimi riskinde art1s ile iliskilidir.
-Yasam evreleri: Hamilelik ve ergenlik artmis DR ilerlemesi riski ile iligkilidir.

-Nefropati: diyabetik nefropati, DR ile yakindan iligkilidir.

Daha az yaygin veya daha az belirlenmis risk faktorleri

Dislipidemi: biyolojik olarak makul ancak dislipidemi ile DR arasindaki iligkilerin farkli
¢aligmalarda tutarsiz oldugu goriilmektedir. Bazi ¢alismalar DR riskinin artan trigliserit diizeyleriyle
iligkili oldugunu bildirsede diyabetik makiiler 6dem riskinin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
artist ve azalmig yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ile iligkili oldugunu
gostermektedir.

Obezite: Artmus bel / kalga oran1 ve beden kiitle indeksi (BKI) DR riski ile iliskilidir.

Anemi: anemi ve DR riski arasinda gii¢lii fakat nadir bir iliski oldugu bildirilmistir.

Inflamatuar belirtecler: tutarsiz iliskiler bildirilmistir.

Irk: Hispanik ve Giiney Asya popiilasyonlar1 tutarsiz sonuglar bildirilmistir.

Genetik faktorler: Cok az sayida genetik risk belirteci tanimlanmaistir.

2.2.3. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi

DR, dilate oftalmolojik muayene bulgularina ve retinada anormal olarak
gelisen kan damarlarimin varligina gore iki gruba ayrilmaktadir (Tablo 2.4.) (50).

I. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

I1. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)
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Tablo 2.4. Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi (49)

Durum Klinik Bulgular:

DR yok Anormallik yok

Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar

Orta evre NPDR Asagidakilerden herhangi biri varsa;

Mikroanevrizmalar
Retinal leke veya nokta hemorajileri

Sert sizintilar, yiin lekeleri

Agir NPDR
Dort kadranda retinal hemoraji ve/veya
Mikroanevrizma ve/veya
En az 2 kadranda ven6z boncuklanma
ve/veya

Proliferatif DR Neovaskiilarizasyon ve/veya

Vitroz velveya

On retinal kanama ve/veya

2.3. Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makula 6demi (DMO), 2010 yilinda diinya genelinde yaklagik 21
milyon kisiyi etkileyen, diyabetik hastalarda gérme kaybmin 6nde gelen nedeni ve
diyabetik hastalarda en sik goriilen gérme kaybi nedenidir (51, 52). DMO tipik olarak
calisma ¢agindaki yetiskinleri etkilemektedir ve bu nedenle saglik sistemine sadece
dogrudan maliyetler saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda verim kaybi nedeniyle ortaya

¢ikan dolayli maliyetlere de sebep olmaktadir (51, 53).
2.3.1. Diyabetik Makula Odemi Epidemiyolojisi

DMO prevalans1 diyabetik popiilasyon arasinda degismekte olup, tip 1
diyabetlilerde %14.3 ve tip 2 diyabetlilerde % 5.6 olarak bildirilmistir. Diyabet siiresi
DMO igin bir risk faktoriidiir, 10 yildan az siiredir diyabetli olanlarin % 3.2'sini, 20
yildan uzun bir siiredir diyabetli olanlarin ise % 20.0"in1 etkilemektedir (52).

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda 1980-2008 arasi ABD, Avustralya,

Avrupa ve Asya’da yapilan 35 ayri ¢alismanin birlestirilmis sonuglarina gére global
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prevalans 20-79 yas arasinda DR i¢in %34.6, proliferatif diyabetik retinopati (PDR)
icin %7.0 ve DMO icin %6.8 bulunmustur. Tiim prevalans bulgular1 diyabet
siiresinden bagimsiz sekilde TIDM’da T2DM’dan daha yiiksek bulunmustur. Bu
caligmada bir diger hesaplama ile 2010 diinya niifusu goz 6niine alindiginda diinyada
93 milyon DR ve 21 milyon DMO oldugu belirtilmistir. DR ve DMO prevalanslari
erkek ve kadinlarda benzer, cesitli etnik gruplar arasinda ise farkli bulunmustur. En
sik Afrika kokenli Amerikalilarda en az ise Asyalilarda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.
DMO prevalansi Asyalilarda %5, beyaz irkta %8.4, Afrika kokenli Amerikalilarda ise
%10.4 olarak hesaplanmistir. Prevalanstaki etnik farkliliklar alt popiilasyonlarin tibbi
olanaklara ulagimi, risk faktorlerine olan duyarliliklart veya genetik farkliliklari
nedeniyle olabilecegi belirtilmistir. Bu olgulardaki gérme kaybinin ne kadarindan
DMO’niin sorumlu oldugu tam olarak belirlenmemis olsa da diyabetik niifusta ciddi
bir sorun oldugu kesin olarak belirtilmistir (52).

DMO prevalansinda rol oynayan etkenler olarak diyabetin tipi, siiresi, tan
sirasindaki yas1 ve insiilin tedavisi énemlidir. DMO T1DM’de daha yiiksek oranda,
yaklasik %14, T2DM’de ise yaklasik %6 goriiliir. Ancak T2DM sikliginin ¢cok daha
fazla olmas1 nedeniyle DMO nedeniyle karsimiza gelen olgularm biiyiik cogunlugu
T2DM olgularidir. DMO T2DM olgularinda ve tiim diyabetik popiilasyonda ilk
siradaki gérme kayb1 nedenidir. Gérme iizerindeki etkilerinin yan1 sira DR ve DMO
birlikte bulunan diger diyabetik organ komplikasyonlarinin da isaretleridir (39).

Birgok iilkede DR sadece ¢alisan yas grubunda (20-65) degil daha ileri yaglarda
da sik gorme kaybi nedenidir. ABD’de eriskin diyabetiklerin yaklasik %29’unda DR
ve %3’iinde DMO bulunur. Toplumda, 40-64 yas ve 65 yas iizerinde de prevalans
oranlar1 benzerdir. Tiirkiye’de ise 2014 niifusu goz Oniine alinirsa 20 yas lizerinde
%13.7 prevalansi ile 6.620.000 diyabetik oldugu hesaplanabilir. DMO prevalansi ise
Asyalilardaki prevalans ve global prevalans degerleri alinirsa (%5.0-6.8) 330-450.000
aras1 bir yada iki géziinde DMO olan olgu oldugu tahmini yapilabilir (26).

Az sayida popiilasyon tabanli ¢alisgmada DR ve DMO’niin insidans1 ve
ilerlemesi ile ilgili bilgi vardir. Bunlar arasinda en 6nemli yeri olan ‘The Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy’ (WESDR) 15 yillik diyabetiklerde 10
yillik takip siiresinde DMO insidansinin T1DM’de %20, insiilin kullanan
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(instilint)T2DM’da %25, insiilin kullanmayan (instilin-) T2DM’da ise %14 olarak
bildirilmistir (31).

WESDR’de 25 yillik takipte ise TIDM’da hemen tiim olgularda DR gelismis
(%97), bunlarm %42’sinde PDR, %29’unda DMO ve%]17’sinde ise klinik olarak
onemli diyabetik makula 6demi (KODMO) gelismistir (2). DMO’de ilerleme,
hastaligin siiresi, koti glisemik kontrol ve T2DM’de insiilin gereksinimi ile iligkilidir.
Insiilin tedavisi, siire ve kotii kontrolden daha belirleyicidir (54, 55).

Daha yakin zamanda tan1 konulan TIDM’da PDR ve DMO prevalans ve
insidanslarinin diistiigiine dair bulgular vardir. WESDR’de DMO ve PDR insidans1
son 13 yilda (1994-2007) ilk 12 yildan (1980-1992) daha diisiiktiir (56).

‘Blue Mountains Eye Study’ ise Avustralya’da 1992-94 arasinda DR
prevalanst T2DM’de %29 ve 1997-2000 arasinda ise %33 iken daha yakin zamanda
goriilen olgularda orta ve ileri DR ve PDR prevalansi daha diistik bildirilmistir (57).
Danimarka’da DMO insidans1 tanidan 15 y1l sonra 1965-1969 ve 1970-1974 aras1 tan
konulanlarda sirasiyla %11, %12, 1975-1979 arasi tam1 konulanlarda ise %5
bulunmustur (58). Wong 2009 yilinda TIDM ve T2DM olgularinda degisik zaman
donemlerinde DR’ye ilerlemeyi incelemis, 1985’ten bu yana PDR’ye ciddi gorme
kaybina ilerlemede azalma saptamistir. Bu retinopati risk faktorlerinin daha iyi
anlasilmasina, retinopatinin daha erken farkina varilmasina, gerekli tedavinin daha
erken verilmesine, hiperglisemi, hipertansiyon ve serum lipitlerinin daha iyi
yonetilmesine baglanabilir (59). Ancak tiim ¢aligmalar bu azalmay1 géstermemektedir.
Ispanya’da 1993 ve 2006 yilinda iki diyabetik grubu inceleyen bir arastirmada T1DM

ve T2DM’da iki ayr1 zaman siiresinde prevalanslar benzer bulunmustur (60).
2.3.2. Diyabetik Makula Odemi Risk Faktorleri

DMO kismen &nlenebilen énemli bir toplum saglig1 sorunudur. Bu nedenle risk
faktdrlerinin iyi bilinmesi gerekir. DR ve DMO igin risk faktorleri degistirilebilen ve
degistirilemeyen olarak ikiye ayrilmaktadir (61).

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

- Siire

-Yas

- Genetik
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- Etnik 6zellikler

- Gebelik

- Puberte

-Degistirilebilen Risk Faktorleri
- Beslenme

- Hiperglisemi

- Hipertansiyon

- Dislipidemi

- Sigara

- Nefropati

2.3.3. Diyabetik Makula Odemi Siniflandirmasi

ETDRS tarafindan klinik olarak anlamli makula 6demi tanimi yapilmustir.

Buna gore;

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mikron retinal kalinlagsma,

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mikronda, retinal kalinlagsma ile
birlikte olan sert eksiidalar,

- Herhangi bir boliim makulaya bir disk alani (1500 )m) merkezde bulunan, bir
disk boliimli veya daha biliyiik olan retinal kalinlasma alani klinik olarak anlamli

makula 6demi tanimlanmistir (62).
2.3.4. Diyabetik Makula Odemi Patogenezi

DMO'niin patofizyolojisi, hipergliseminin tetikledigi mekanik ve biyokimyasal
yolaklar1 iceren ¢ok faktdrlii ve karmasik bir durumdur. DMO'de makula ddemine ve
diger eksudatif retina kosullarina yol agan en yaygin yol kan-retina bariyerinin (KRB)
pargalanmasidir (63). KRB noral dokunun homeostazini korumak iizere var olan i¢
KRB ve dig KRB’den olusur. Ic KRB, retinal endotel hiicreleri, etrafindaki bazal
lamina, perisitler, astrositler ve mikroglia arasindaki siki baglantilarla olusturulmustur.
Dis KRB, retinal pigment epitel (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglantilardan
olugsmaktadir. KRB'nin biitiinligiiniin bozulmasiyla, plazmada ¢dziinmiis maddelerin

interstisyel bosluklara sizmasina neden olarak ozmotik basincin artmasiyla 6dem
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olugmasina neden olmaktadir. Daha sonra bu siv1 retinanin altindaki ve i¢indeki ¢esitli

bosluklarda birikmektedir (Sekil 2.1.) (63-65).

Sekil 2.1. RPE ve intraretinal s1iv1 (IRS) tizerinde biriken subretinal s1vi (SRS) varligi
(66)

Diyabetik retinopatide KRB’nin bozulmasi; kronik hiperglisemi nedeniyle
inflamatuar sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimmin bir sonucudur.
Hiperglisemi aracili tanimlanmis c¢esitli biyokimyasal yolaklar bu faktorlerin
olusumunu tesvik etmektedir. Bu mekanizmalar; polyol yolu lizerinden artan akis,
aktif protein kinaz C (PKC) ve ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) olusumudur (67).

Aldoz rediiktaz asir1 glikozu polyol yolunda sorbitole gevirerek azaltmak igin
NADPH kullanir. Sorbitoliin bir kism1 NAD + kullanimiyla sorbitol dehidrojenaz
tarafindan fruktoza oksitlenirken, biiyiik bir kism1 degismeden kalmaktadir. Bu yolda
NADPH tiiketimi, glutatyon ve diger serbest radikal temizleyicilerin yenilenmesini
onleyerek hiicre iizerindeki oksidatif stresi arttirmaktadir. Hiperglisemik durumlarda
diasilgliserol artar ve retinada yiiksek konsantrasyonda B isoformu bulunan PKC’yi
aktive eder. Aktive PKC- B, hipoksiye yol acan retina vaskiiler gegirgenligine aracilik
eder ve VEGF sinyal yollarin1 yiikselterek daha sonralarit KRB bozulmasina 6nciiliik
etmektedir (68, 69).

Hiperglisemi ayrica, plazma proteinlerinin ve bazal laminanin enzimatik
olmayan glikasyonuna neden olur ve bu da AGE'lerin iiretimine neden olmaktadir.
AGE!'lerin vitrozde birikmesi, kollajenin ¢apraz baglanmasina neden olarak anormal
bir derecede yapisik vitreoretinal arayiize yol agmaktadir (70).

Bu mekanik giicler DMO olusumuna katkida bulunmaktadir. AGE’ler ayrica

Miiller hiicrelerinde bulunan reseptorlere baglanarak, inflamatuar sitokinlerin ve
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vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin (VEGF) transkripsiyonunu arttiran niikleer
faktor-kB’nin up-regiilasyonuna neden olur (10). KRB fonksiyonu, integrinler gibi
transmembran  proteinlerinin  AGE  aracili  degisimlerinden = dogrudan
etkilenebilmektedir (63). DMO’niin patofizyolojisi sematik olarak Sekil 2.2.’da

gosterilmistir.

HIPERGLISEMI

¥

Metabolikstres «———o— . Polyolyolu «———— ileri glikasyonson iiriinleri (AGE/RAGE)

\ /' inflamasyon /

Oksidatif stres Protein kinaz C (PKC) yolagi Renin/anjiyotensin

/ Tiim retina hiicreleri etkilenir \

Retina damarlari Retina pigment Glial hiicreler Retina Noronlari
Endotelyal hiicreler epitelyal hiicreleri Mikroglia astrositleri
Perisitler Miiller hiicreleri

l Qérler@lmasn \ / l

Mikroanjiyopati

Alteration drainage mechanisms Hucre kaybi
Y —
| * Inflamasyon
Proliferatif
retinopati Diyabetik makula 6demi

Sekil 2.2. DMO olusum mekanizmasi (71)

2.3.5. Diyabetik Retinopati ve Klinik Anlamli Makula Odeminin

Insidansi ve Progresyonuna Etki Eden Faktorler

DMO insidans1, DR nin siddeti, yiiksek HbA ¢ diizeyi ve diyabetin siiresi ile
dogrudan iligkilidir. DR’de progresyon ile birlikte makula 6demi insidans1 artmaktadir
(31). DMO gelisimine ve progresyonuna etkili faktorler, DMO’niin DR ile dogrudan
iliskisi nedeni ile ortak olarak degerlendirilmektedir (31, 72).
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Genetik Faktorler: Diyabetik tek yumurta ikizlerinde, DR ’nin ortaya ¢ikma
yas1 ve progresyon Ozelliklerinin benzer oldugu gdsterilmistir ancak DR ile giiglii

iliskisi olan spesfik bir gen tespit edilememistir (73).

Cinsiyet: Tip 1 DM tanili hastalarda, tan1 sonrasi 4., 10. ve 14. yillarda
degerlendirme yapildiginda DR insidans1 ve progresyonu ag¢isindan cinsiyetler arasi
anlaml fark goriilmemistir (27, 74, 75). Tip 1 DM tanili erkeklerde, kadinlara gore
proliferatif DR sikligi daha yiiksek bulunmustur (27). Tip 2 DM tanili hastalar
prevalans, 10 yillik insidans ve proliferatift DR progresyonu acisindan
degerlendirildiginde her iki cinsiyet arast anlamli fark saptanmamustir (74, 76).

Yas: 30 yas altinda tan1 almus tip 1 diyabetiklerde yapilan bir ¢alismada DMO
prevalansi, 10-14 yaslar arasinda %0,15-19 yaslar arasinda %2,0, 20-29 yaslar
arasinda %12,8 ve 30-44 yaslar arasinda %14,8 olarak degerlendirilmistir. Aym
calismada Tip 2 diyabetiklerde 30-44, 45-59, 60-74 ve 75 {stl yaslardaki gruplar
degerlendirilmis ve prevalans sirasi ile %0, %1,7, %3,7 ve %6,5 olarak bulunmustur.
Hep tip 1 hem de Tip 2 diyabetik hastalarda yas arttikca DR goriilme siklig1 ile birlikte
DMO goriilme siklig1 artmaktadir (29).

Diyabetin  Siiresi: Diyabetik komplikasyonlar ve risk faktorleri
degerlendirildiginde, en tutarli iliski diyabet siiresi ile DR ve DMO prevalansi ve
siddeti arasinda bulunmustur (27).

Tam Yasi: WESDR caligmasinda DR insidans1 ve progresyonu ile hastanin
tan1 yagsi arasinda anlamli bir iligski bulunmamustir (27, 77). Buna karsin, sadece Tip 2
DM tanili ve diger risk faktorleri benzer olan hastalari degerlendirilerek yapilmis
baska bir calismada, ileri yasta tan1 almis hastalarin, geng yasta tan1 almis hastalara
gdre DR ve DMO riskinin daha yiiksek oldugu saptanmugtir (78).

Glisemik Kontrol: Plazma glikoz diizeyinin yiiksek olmasi, birgok metabolik
yolu aktive veya inhibe ederek DR olusumunu baglatan en 6nemli faktor olarak kabul
edilmektedir. Tip 1 DM hastalar1 degerlendirildiginde; 4 y1l takipte HbAlc diizeyleri
%12 nin {lizerinde olan hastlarda, HbAlc diizeyleri %12’nin altinda olanlara gore 3,2

kat daha fazla DR goriildiigii bildirilmistir (79).
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Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlart Calismast (DCCT)

Tip 1 DM tanili 1441 hasta 6.5 y1l takip edilmistir. Yogun kan glikoz diizeyi
kontrolii ile konvansiyonel kan glikoz diizeyi kontrolii yapilan hastalar erken vaskiiler
ve norolojik komplikasyonlarin gelisimi agisindan karsilagtirilmistir.  Hastalar
baglangicta DR olup olmamasina gore de iki gruba ayrilmistir. Yogun kan glikoz
diizeyi kontrolii yapilan, DR’si olmayan hastalarda DR gelisim riskinin konvansiyonel
gruba gore %76 azaldig1 ve DR’si olan hastalarda ise progresyon riskinin %54 azaldig:
gosterilmistir. Diyabetin erken déoneminde yogun kan glikoz diizeyi kontrolii ile DR
insidansi ve progresyonu anlamli olarak azalirken, ge¢ tedavi uygulananlarda ayni etki

gozlenmemistir (80).
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismast (UKPDS):

Yeni tan1 alan 3867 T2DM’li 12 yil boyunca takip edilmistir. Insiilin veya
stlfoniliire ile siki plazma glikoz diizeyi regiilasyonu yapilan hastalar ile
konvansiyonel plazma glikoz diizeyi regiilasyonu yapilan hastalar, diyabetin
komplikasyonlar1 agisindan degerlendirilmistir. Siki  plazma glikoz diizeyi
reglilasyonu yapilan grupta DR’nin progresyon riskinin %21 azaldigi ve DR
tedavisinde lazer fotokoagiilasyon uygulama ihtiyacinin %29 azaldigi gorilmistiir
(81).

Hipertansiyon: Hipertansiyonun DR progresyonu iizerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir ve etkisini oksidatif stres ve inflamasyonu arttirarak yapmaktadir (82).

T1DM hastalarinda tan1 aninda diyastolik kan basimcinin yiliksek olmasinin,
kan sekeri diizenlenmesinden ayri olarak DR ilerlemesine katkida bulundugu
gosterilmistir ve tan1 aninda normal diastolik kan basincina sahip olan, 4 yi1l sonra ilk
Ol¢iilen degerlerine kiyasla artis goriilen hastalarda da DR progresyonunun kotiiye
gittigi gorlilmiistiir. Tip 2 DM tanily, sistolik kan basinct 125 mm Hg iizerinde olan
hastalarda, sistolik kan basinci 125 mm Hg altinda olan hastalara gore 3 kat daha fazla
DR goriildiigii tespit edilmistir ve hipertansif hastalarda ortalama sistolik kan
basincinin her 10 mm Hg azaltilmasinin diyabete bagli herhangi bir komplikasyon
oranint %12, DR gibi mikrovaskiiler komplikasyon oranin ise %13 azalttig

saptanmustir (81).
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Proteiniiri ve Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropatinin prevalansi ile
DR’nin ortaya ¢ikisi arasinda yakin iligki oldugu ve KBY nedeni ile diyaliz tedavisi
almakta olan veya bobrek transplantasyonu yapilmis olan bireylerde makula 6deminin
daha ciddi seyrettigi gOsterilmistir (27, 76). Bazi ¢alismalarda ise bdobrek
transplantasyonu sonrasinda DR bulgularinda gerileme veya stabilizasyon oldugu
belirlenmistir (83, 84). Tip 1 diyabetlilerde, baslangigta proteiniirisi olanlarda dort yil
boyunca proliferatif retinopati gelisme riskinin, baglangigta proteiniirisi olmayanlara
kiyasla 2.32 kat fazla oldugu saptanmistir (85). DR varligi, hem Tip 1, hem de Tip 2
DM hastalarinda, diyabetik nefropati riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (86).

Hiperlipidemi: Makula d6demi, diyabetik hastalarda gérme kaybinin énemli
bir nedenidir ve retinada lipoprotein birikimi olan sert eksudalarin goriilmesi, makula
Odemi ile iligkilidir. Artmis plazma lipitlerinin, retinada goriilen sert eksiidalar ile
iligkili oldugu gosterilmistir (87). ETDRS sonuglarina gore, baslangigtaki yiiksek
serum lipit diizeyleri (trigliserit, diisiikk ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), makulada
sert eksudalarin goriilme sikliginin artis1 ve gérme keskinliginin azalmasi ile iligkilidir
(88).

Sigara: Sigara kullanimi, diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyon goériilme
sikligini, diyabetik nefropati gelisim riskini artirmakta ve progresyonunu olumsuz
etkilemektedir (89). Fakat sigara kullaniommin DR iizerine etkisi net olarak
bilinmemektedir. On yillik DR insidansi, DR’nin progresyonu veya makula 6demi
gelisimi ile sigara kullanim1 arasinda anlamli iliskili bulunmamistir (90).

Beden Kiitle indeksi (BKi): BKI, insiilin kullanmayan T2DM’li hastalarda,
DR goriilmesi veya siddeti ile ters iliskilidir. Baslangicta obez olan Tip 2 DM
hastalarinda (erkekler i¢in BKI> 31.0 kg/m2 ve kadinlar icin BKI> 32,1 kg/m2), BKI
normal olanlara gore DR ’nin progresyon riskinin %35 fazla oldugu ve proliferatif DR
gelisme olasiliginin %41 daha yiiksek oldugu goriilse de istatistiksel anlamda 6nemli

bulunmamustir (91).
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2.4. Diyabetik Retinopati ve Makula Odeminin Patogenezi

2.4.1. Diyabetik Retinopati ve Makula Odemi Patogenezinde Anatomik

Lezyonlar
Perisit Kayb1

Perisitler, mikrovaskiiler otoregiilasyonda &nemli rol oynayan kontraktil
hiicrelerdir. Perisitlerin kaybi, DR’nin en erken ve en spesifik bulgularindan biridir.
Perisitlerin kaybi, vaskiiler hiicrelerin arasindaki temasin kaybina ve i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasina yol agmaktadir (92). Bu durum, klinik olarak goriilebilen
vendz genisleme ve vendz boncuklanma olusumuyla sonuglanmaktadir. Vaskiiler
hiicrelerin arasindaki temas kaybi da, klinik olarak goriilebilen mikroanevrizmalarin

gelismesiyle sonuglanmaktadir (93).
Kapiller Bazal Membranda Kalinlasma

Kapiler bazal membranda kalinlasma, DR’de goriilmektedir ve elektron
mikroskobu ile saptanabilmektedir. Bazal membranda kalinlasmaya yol acgan
biyokimyasal mekanizma halen bilinmemektedir ancak aldoz rediiktaz ve sorbitol

yolaginin rolii oldugu gosterilmistir (94, 95).
Mikroanevrizmalar

DR’nin en erken klinik bulgusu mikroanevrizmadir ve 151k mikroskobu ile
retina kilcal damarlarinin iiziim benzeri veya igsi sekilli dilatasyonlar1 olarak
goriilmektedir (96). Perisit kaybi, kapiller duvarin zayiflamasina neden olarak, zayif

noktalardan mikroanevrizmalarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (97).
Kan-Retina Bariyerinde Bozulma

Vaskiiler endotelyal hiicreler arasi siki baglantilarin (zonula occludens)
hasarlanmasi, kan-retina bariyerinde bozulmaya ve vaskiiler gegirgenlik artigina neden
olmaktadir. Bu durum diyabetik hastalarda gérme kaybinin 6nde gelen nedeni olan
makula 6demi gelisimine yol agmaktadir (98). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

(VEGF), i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina yol agan énemli mediyatorlerdendir.
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Sicanlarda intravitreal VEGF enjeksiyonu ile, serbest radikal olan NO iiretiminde artis
ve vaskiiler endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarda bozulma oldugu
gosterilmistir (99). Retina vaskiiler gecirgenligini etkileyen bir diger Onemli
mekanizma Kkallikrein-kinin ~sistemini igermektedir. Kemirgenlerde, plazma
kallikreininin vitreusta aktive olmasi sonucunda retinal vaskiiler gegirgenligin arttig1
saptanmistir ve benzer sekilde kallikrein-kinin sisteminin inhibisyonu ile retinal

vaskiiler sizintida azalma oldugu goriilmistiir (100).

2.4.2. Diyabetik Retinopati Ve Makula Odemi Patogenezinde
Biyokimyasal Mekanizmalar

Kronik hipergliseminin DR dahil olmak iizere diyabetin tiim mikrovaskiiler
komplikasyonlarina yol acan baslica etiyolojik faktdr oldugu bilinmektedir fakat etki
ettigi biyokimyasal mekanizmalar halen arastirilmaktadir. Diyabetik sicanlarin
retinalarinda, inflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin artis1 ile birlikte
16kosit aktivasyonunun arttigi gozlenmistir. Retinadaki kapiller duvarlara lokosit
adezyonunun artmasi ile birlikte kapiller staz gelismekte ve sonug olarak hipoksik

ortam olugmaktadir (101).
Aldoz Rediiktaz

Hiicre i¢i glikoz seviyesinde yiikselme, aldoz rediiktaz yolunda aktivasyona
neden olur (Sekil 2.3.). Aldoz rediiktaz enzimi glukoz gibi aldoz sekerlerini, sorbitol
gibi seker alkollerine indirger ve kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotid
fosfatin (NADPH) indirgenmis formunu kullanir. Glikoz sorbitol'e indirgendikten
sonra sorbitol dehidrojenaz (SDH) ile fruktoza doniistiiriiliir. SDH reaksiyonu yavastir
ve hiicre i¢inde biriken sorbitol plazma membranindan hiicre dis1 alana kolayca
gecemez. Normoglisemik ortamda, glikoz, aldoz rediiktaz enzimine zayif bir
substrattir ve bu yol inaktiftir. Hiperglisemik ortamda ise glukoz metabolizmasinin
diger enzimatik yollarinin doymasi ile birlikte aldoz rediiktaz yolu aktive olmaya
baslamaktadir. Lens epitel hiicreleri yiiksek diizeyde aldoz rediiktaz eksprese
etmektedir ve hiperglisemik ortamda sorbitol birikiminin, diyabetik hastalarda
katarakt gelisimine yol ac¢tigi diisiiniilmektedir (102). Hiperglisemik ortamda aldoz
rediiktaz aktivitesindeki artis ile hiicre i¢i NADPH azalir. NADPH, Nitrik Oksit (NO)
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sentezinde kullanilmaktadir. NADPH’1n azalmasi ile hiicre i¢i redoks dengesi degisir
ve endotel hiicrelerinden giiclii bir vazodilatatér olan NO {iretimi azalir. NO’in
azalmasi sonucunda kan akiminda azalma meydana gelir. iskemik ve hipoksik ortam
olusur. Benzer sekilde, SDH aktivitesindeki artisa bagli olarak NADH/NAD+ orani

artmaktadir. Bu durum oksidatif stres artigina ve hiicresel hasara yol agmaktadir (103).

NAD* NADH
Yiiksek glukoz sorbit(,.\;/: fruktoz

7 [ son |

Aldoz rediiktaz

NADPH NADP*

g
......
--------

.........
.....

Okside glutatyon Rediikte glutatyon

Sekil 2.3. Yiiksek glukoz ve aldoz rediiktaz iliskili reaksiyonlar (104)

Protein Kinaz C (PKC) Yolu

PKC, aldoz rediiktaz yolundan bagimsiz olarak diyabet komplikasyonlarinin
bir ¢ogunun gelisiminde rol oynayan bir enzimdir. Fosfolipaz Cnin aktivasyonu
sonucunda hiicre i¢i Ca+2 ve diagilgliserol (DAG) 'da bir artig olur ve bu da PKC’nin
aktivasyonu ile sonuglanir. Hiperglisemik ortamda PKC patolojik olarak active olur
(Sekil 2.4.). Yiiksek glukoz seviyelerinde glikolitik yol aktive olur ve hiicre igi
gliseraldehit-3 fosfat seviyesi artar. Gliseraldehit-3-fosfat, gliserol-3-fosfat yolu ile
DAG'in de novo sentezini arttirabilir (105). Artan DAG, PKC'yi aktive eder. PKC'nin
aktivasyonu ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) ve serbest oksijen radikallerinin etkisi

ile de olusabilir (106).
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Vaskiiler hasara neden olan PKC aktivasyonunun patolojik etkileri, vaskiiler
gecirgenligin artmasi, NO regiilasyonunun bozulmasi, damar duvarlarina 16kosit
adezyonunun artmasi ve kan akiminda degisiklere neden olmasi olarak siralanabilir
(107, 108). PKC'nin asir1 aktivasyonu, retinal damarlarda degisikliklere neden olan
VEGF'in asir1 iiretimine de yol acabilir bununla birlikte MAP kinaz (mitojen
tarafindan aktive edilmis protein kinaz) veya NF-«B (niikleer faktor - kappa B) gibi
farkli sinyal yolaklarin1 da etkileyebilmektedir (109). PKC; TGFp (tiimér biiylime
faktorii — beta), PAI-1 (plazminojen aktivatoér inhibitor-1), VEGF gibi bir ¢ok
proinflamatuar mediator ve biiylime faktoriiniin ekspresyonuna ve Kkollajen,

fibronektin gibi proteinlerin tiretimine neden olmaktadir (110, 111).

Hiperglisemi

Serbest oksijen radikalleri

T DAG
T PKC
A
- —
TGFB
Kallajen PAI-1 VEGF
Fibronektin
Bazal mambran Trombotik vaskiler Permeabilite inflamasyon
kalinlagmas: oklizyon arbigi ve

anjiogenez

Sekil 2.4. PKC yolu ve etkileri (104)

Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

AGE'ler kendilerine 6zel reseptorlerine baglanarak da serbest radikallerin
artisina neden olur ve oksidatif stresi arttirir. Bunun yani sira serbest radikal artis1 da
hiicre i¢i AGE olusumunu arttirmaktadir. AGE'lerin, retina pigment epitel hiicrelerinin
apoptozunu aktive ettigi ve mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu gdsterilmistir

(112). AGE’ler ayr1 baglikta daha detayli olarak agiklanmuistir.
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Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Hiperglisemik ortamda artan serbest oksijen radikalleri; lipit, protein ve
niikleik asit gibi Ogelerle etkilesime girerek membranin biitiinligiinde kayiplara,
proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere, genetik mutasyonlara yol
acmaktadir. Organizmanin Serbest oksjen radikallerinin  olumsuz etkilerini
Onleyebilmek amaciyla bu radikalleri ortadan kaldiran bazi enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Serbest oksijen radikallerinin
olusumunda bir artis veya temizlenmesinde/uzaklastirilmasinda bir azalma viicuttaki
dengeyi bozar ve bu durum “oksidatif stres” olarak adlandirilmaktadir. Diyabet, artmis
bir oksidatif stres durumudur.

Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalarinda bir ya da daha fazla sayida
eslenmemis elektron iceren molekiiller yapilardir. Oksijenden tek elektron

indirgenmesi sonucunda olugmaktadirlar (113).

2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicrelere ve Dokulara Olumsuz

Etkileri

Serbest oksijen radikalleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA, RNA
gibi molekiiller ile reaksiyona girerek, hiicre ve doku hasarina neden olmaktadir (Sekil
2.5.). Hiicre membranlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri, serbest oksijen
radikalleri ile reaksiyona girerek peroksidasyona ugramaktadirlar. Gelisen lipit
peroksidasyonu hiicre membraninin hem akiskanligini hem de gecirgenligini bozarak
hiicre ve hiicre i¢i organellerin membranlarinda geri doniisiimsiiz olarak hasara neden
olmaktadir, bu durum hiicre i¢i iyon dengesizligi ile sonuclanmaktadir. Ayrica, serbest
oksijen radikalleri proteinleri, DNA ve RNA gibi molekiilleri modifiye ederek birgok

patolojik siirece ve sinyal iletiminde bozulmaya neden olabilmektedir (114).
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Serbest oksijen radikallerinin dretimi

|
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Lipit peroksidasyonu Modifiye DNA bazlar Protein hasari

NS

Doku hasar!

Sekil 2.5. Serbest oksijen radikallerinin etkileri (114)

2.4.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Retina Uzerine Etkileri

Retina 6zellikle yiiksek oksijen tiiketimi ve yiiksek oranda ¢oklu doymamis
yag asitleri icermesi nedeni ile oksidatif strese kars1 olduke¢a hassastir. Retina pigment
epitelinde yiiksek 151k maruziyeti ve fagositoz retinanin oksidatif yiikiine katkida
bulunmaktadir. Fotoreseptorlerin devir hiz1 yiiksektir, dis segment disklerinin yaklagik
%10'u her giin yenilenmektedir. Fotoreseptor dis segment disk membranlari, 6zellikle
zengin ¢oklu doymamis yag asitleri igerigi nedeni ile serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksidasyona ugramaktadir ve yapilar1 bozulmaktadir. Bu etkilenme
yiiksek diizeyde metabolik aktivitenin oldugu merkezi retinada, 6zellikle makulada ve
151k maruziyetinin arttig1 durumlarda daha fazladir (115).

Makiiler pigmentler olan lutein ve zeaksantin, retinayr serbest oksijen
radikallerine kars1 korumaktadir. Lutein ve zeaksantin, reaktif olan singlet oksijen
molekiiliinii etkisiz hale getirir ve fotoreseptorlere etkili olan, yiiksek oranda hasara

neden olabilen mavi 15181, optik bir filtre gibi davranarak engelleyebilir (116).
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2.4.5. Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stres belirtecleri, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek
yapist degisen molekiiller ve artmis oksidatif stres sonucunda miktar1 degisen
antioksidan molekiiller olarak iki grupta degerlendirilebilir. Bu belirtegler serumda,
plazmada, idrarda, ekzokrin salgi bezlerinden iiretilen gdzyas, tiikiiriik gibi salgilarda
cesitli kimyasal yontemler kullanilarak dlgiilebilmektedir. Olgiim igin genellikle sivi
veya gaz kromatografisi - kiitle spektrometresi, enzim bagli immiino assay (ELISA)
ve immiinokimyasal teknikler kullanilmaktadir (117).

DM’de siklikla kullanilan oksidatif stres belirtegleri (118);

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri: Hidrojen peroksit, NO, peroksitler,
hipoklordz, peroksinitrit, singlet oksijen

Lipit peroksidasyon iiriinleri: MDA, hidroperoksitler, konjuge dienler,
izoprostanlar, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS)

DNA oksidasyon iiriinleri: Modifiye bazlar, 8-0x0-2’deoksiguanozin

Primer protein oksidasyon iiriinleri: Dihidroksifenilalanin, o-tirozin, 3-
Klorotirozin, 3-nitrotirozin, disiilfitler, metiyonin stilfoksit, Valin, Losin

Sekonder protein oksidasyon iiriinleri: AGES, pentosidine, piroller, iskemi
modifiye albumin (IMA)

Enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar: Bakir, ¢inko, SOD, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz, protein tiyol disiilfit oksidorediiktaz, vitamin

E, vitamin C.
2.4.6. Total Oksidatif Seviye (TOS)

Serumda veya diger viicut sivilarinda farkli oksidan molekiillerin diizeyleri ayr1
ayr Olctilebilmektedir. Fakat oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 dl¢lilmesi pratik degildir.
Ayri ayri 8l¢lim yapmak yerine total 6l¢iim yapmanin daha pratik ve yararl olabilecegi
diistiniilmiistiir (119). TOS 6l¢iimii i¢in bircok metot gelistirilmistir. in vitro TOS
Ol¢limii i¢in kolorimetrik, spektrofotometrik, florometrik metotlar yaygin olarak
kullanilmaktadir (119).
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2.4.7. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Farkli antioksidan molekiillerin diizeyleri serum veya diger viicut sivilarinda
ayr1 ayr1 Olgiilebilmektedir. Fakat antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi pratik
degildir ve ayr1 ayr1 Ol¢im yapildiginda antioksidan molekiillerin aditif etkisi de
degerlendirilememektedir (120). Total antioksidan kapasite (TAS) dl¢limii i¢in birgok
metot gelistirilmistir. In vitro TAS 6l¢iimii igin kolorimetrik, spektrofotometrik,

florometrik metotlar yaygin olarak kullanilmaktadir (121).
2.4.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

OSi, TOS diizeylerinin TAS diizeylerine orani seklinde tanimlanmistir ve
oksidatif stres derecesinin bir gostergesidir. Genellikle karsilastirmalar igin

kullanilmaktadir. OSI diizeyi igin standart bir deger yoktur (122).
2.4.9. Antioksidanlar ve Diyabet

Diyabetik hastalar i¢in diyet Onerileri oncelikli olarak normal kan sekerinin
korunmasina yoneliktir. Genellikle karbonhidratlarin, doymus yaglarin, tuz aliminin
azaltilmas1 ve diisiik glisemik indeksli, lifli besinlerin aliminin arttirilmasi
onerilmektedir. Diyet ile antioksidan alim1 ve glikoz metabolizmasi arasindaki iligki
hala tartismali olmak ile birlikte serbest oksijen radikallerinin glikoz

metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir (123).
2.4.10. Antioksidanlar ve Retina

Besinlerde dogal olarak bulunan bazi bilesikler retina hastaliklarina karsi
koruyucu olabilmektedir. Pek ¢ok sebzenin bilesiminde bulunan bir izotiyosiyanat
olan siilforafanin noroprotektif etkileri oldugu bilinmektedir. Silforafanin
tiyoredoksin indiiksiyonuna neden olarak fotoreseptor hiicrelerinde H202 kaynakli
hasar1 6nledigi belirlenmistir (124). Bir baharat olan zerdecalin NF-xB yolunu inhibe
ettigi ve inflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (125).
Zerdecalin ayrica antioksidan enzimlerin ekspresyonunu da arttirdigi belirtilmistir
(126) ve diyet ile zerdecal suplementasyonunun ratlarda 11k kaynakli retinal hasari

Onledigi saptanmistir (127). Diyabetik ratlarda zerdecal suplementasyon tedavisinin
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retinada Miiller hiicre kaybina karsi koruyucu oldugu belirlenmistir (128). Bitki
kaynakli polifenol ailesinin bir baska iiyesinin, kirmizi sarapta bir bilesik olan
resveratroliin, oksidatif hasar1 ve RPE (retina pigment epiteli) proliferasyonunu in

vitro olarak azalttig1 gosterilmistir (129).
2.5. AGEs, sRAGE, Diyet AGE ve Saghk Uzerine Etkileri
2.5.1. ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

AGE'ler, amino asitlerdeki indirgen sekerler ile serbest amino gruplari
arasindaki rastgele reaksiyondan kaynaklanan genis ve heterojen bir bilesik grubudur.
Aslinda bu klasik "Maillard reaksiyonudur", ancak artitk AGE'lerin proteinlere (Sekil
2.9.) kovalent olarak baglanan reaktif aldehitler olusturmak amaciyla sekerlerin,
lipitlerin ve amino asitlerin oksidasyonu dahil olmak tizere ¢esitli diger reaksiyonlarla
tretilebildigi bilinmektedir. Genellikle o6l¢illen ve iyl tanimlanmis iki AGE,
karboksimetillysin ve metilglikoksal tiirevleridir (130).

AGE'ler klinik bilimde onemlidir ¢linkii bunlar oksidatif stres (OS) ve
inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik bobrek hastaligi (KBY) ve
norodejeneratif hastaliklar gibi cogu kronik hastaliga neden olan siireclerle iligkilidir.
AGE'ler oksidatif strese neden olur, ancak oksidatif stres de ayni zamanda AGE
olusumuna neden olmaktadir (130).

AGE’ler ilk defa diyabet hastaliginda hiperglisemi nedeniyle fazla miktarda
olusan endojen bilesikler olarak tanimlanmistir (131). Artik hiperglisemi olmasa dahi
artmis oksidatif stres durumunda iiretilebildikleri net bir sekilde bilinmektedir. Dahasi
ekzojen AGE’lerle (¢ogunlukla besinlerden ve tiitiinden iiretilen) ilgili giderek artan
kanitlar, ekzojen AGE’lerin hem yap1 hem fonksiyon olarak endojen AGE’lerden ayirt
edilemez hale geldikleri viicudun AGE havuzuna Onemli miktarda katkida
bulundugunu gostermektedir (132).

Protein glikasyonu; sekerdeki karbonil gruplari ile proteindeki serbest amino
gruplarinin birleserek Schiff bazi olusturmasi ile bagslar. Schiff bazi saatler i¢inde
gerceklesir sonra da giinler igerisin de Amadori iiriinlerine doniismektedir. Amadori
drinleri ise dikarbonil bilesiklerine daha sonra haftalar icinde de AGE’lere
doniismektedir (Sekil 2.6.) (133). Amadori {iirlinleri olusana kadar ki kisim geri

doniistimliidiir ancak ileri asamalarin geri doniistimi yoktur. Glikasyon, genellikle
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erken donemlerde konsantrasyona baghdir, o ylizdendir ki diyabette yapimi
artmaktadir. AGE olusumundaki diger mekanizmada ise diyabette artan oksidatif stres
nedeniyle seker veya lipitlerin oksidasyonuyla, ara iiriin olarak reaktivitesi yiiksek 3-
deoksiglukozon, glyoxal ve metilglyoxal gibi diisiik molekiil agirlikli dikarbonil
bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil bilesikler genellikle glikoliz ara iiriinlerinden,
glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan ve lipitlerin peroksidasyonundan
olusabilmektedir (133).

Besinlerde AGE olusum hizin1 belirleyen baglica faktorler; besin
kompozisyonu (protein> yag> karbonhidrat), sicaklik uygulanma stiresi, nem, pH ve
eser metallerin varligidir (134, 135). Bu yiizden farkli pisirme yontemleri, besin
kompozisyonunu degistirmeye ihtiya¢ duymaksizin besinin AGE igerigini dnemli
olgiide etkileyebilmektedir. Ornegin, ayn1 miktarda tavuk eti, ayni siire boyunca ancak
farkli pisirme yontemleriyle isleme tabi tutuldugunda, ¢ok farkli AGE igerigi
tiretilecektir. Genel olarak, yiiksek 1sida, uzun siire ve kuru kosullar altinda pisirilen
hayvandan elde edilen besinlerin en yiiksek AGE igerigine Sahip olacaklar
bildirilmistir (134, 135).

AMADORI
iNDIRGEYiCi URUNLERI

SEKERLER &5 R-NH, > SCHIFFBAZI ("> (Hemoglobin Alc

vb.)

GLIiKOLiZ ARA
URUNLERI

Yaglar
(oksidasyon)

Aminoasitler .
(oksidasyon)

Aktive Edilmig

Sekil 2.6. AGE olusumundaki farkli yolaklar (133).
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AGE’lerin Molekiiler Farmakolojisi

AGE!'ler patolojiyi 2 ana mekanizma ile indiiklemektedir (130). Birincisi, daha
once deginildigi gibi AGE'ler proteinleri ¢apraz baglar ve dogrudan yapisini ve
dolayisiyla zelliklerini ve islevlerini degistirmektedir. Ikincisi, AGE'ler, bir¢ok
reseptOr ve reseptor aracilt mekanizmalar yoluyla hiicre i¢i sinyalleri aktive ederek,
reaktif oksijen tiirlerinin ve inflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasina yol
agcmaktadir. En iyi ¢alisilmig AGE reseptorlerinden biri RAGE'dir (136, 137).

AGE'ler enzimatik par¢alanma ve reseptorler vasitasiyla viicutta parcalanir ve
bobrekler tarafindan atilmaktadir. Viicutta biiyiikk yikimlarda gorev alan enzimler
glioksalaz I ve II sistemlerini icermektedirler. Ileri glikasyon son iiriin reseptorii 1
(AGERT1), AGE'leri baglayan, igsellestiren ve pargalayan bir AGE reseptoriidiir (138).

AGE’leri tanimasiin yani sira, RAGE S100/calgranulin ailesi proinflamatuar
sitokin-benzeri aracilarini da igeren ¢ok sayida farkli ligandlar1 baglar ve vitamininin
hiicre nekrozu iizerine salinan bir niikleer protein olan yiiksek mobilite grubu B1
vitamini hiicre dig1 oldugunda proinflamatuar aktiviteler gosterebilmektedir (136,
137).

Bu nedenle RAGE, ismine ragmen, inflamatuar siireglerde 6nemli rol oynayan
coklu ligand bir reseptor oldugu diistiniilmektedir. RAGE, saglikli dokularda bazal
seviyelerde ifade edilmesine ragmen, NF-kB'nin siirekli aktivasyonu yoluyla klasik bir
amplifikasyon halkasi ile ekspresyonunun belirgin sekilde arttirildigi ve patolojik
durumlarda bulunan artmis ligand konsantrasyonlarmin tetikledigi gosterilmistir
(139).

Bircok RAGE ligand1 patojenle iliskili molekiiler modeller veya tehlike ile
iligkili molekiiler modeller olarak siniflandirilmistir. RAGE'nin dogustan gelen

bagisiklikta 6nemli bir role sahip oldugunu gosterilmektedir (140).
AGEs ve Norodejeneratif Hastahklar

Son zamanlarda yapilan arastirmalar incelendiginde (141, 142), Alzheimer,
Parkinson ve Pick, Prionopatiler ve amiyotropik lateral skleroz hastaligi gibi diger
daha az yaygin hastaliklar da dahil olmak iizere bircok ndrodejeneratif hastalikta
bireylerin merkezi sinir sisteminin beyin ve diger organlarinda yasla iliskili bir

bi¢cimde birikmekte oldugu goriilmiistiir (143).
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AGE!'ler belirgin patoloji bulunan bolgelerde hedef dokuda birikmektedir (6rn.
Alzheimer'deki hipokampal bolgeler, Parkinson'daki substantia nigra ve ventral
omurga, Amyotrofik lateral sklerozda kordon). Miimkiin oldugunda bu AGE'lerin hem
immiinolojik hem de kimyasal yontemlerle (6r. MS kanitlar1) kanitlanmasi ve ayrica
proteomik yaklagimlarla tamamlanmasi gerekir. Ornegin, arjirofillik tahi1l demansinda,
toplam proteinler degerlendirildiginde karboksimetillysin birikimi anlamli bir artig
gostermemektedir. Bu nedenle, total AGE tutarlarinin yani sira, spesifik AGE proteom
hotspot'lar1 ile ilgili bilgiler de 6nemlidir (144).

Degerlendirilen ndrodejeneratif stireclerin cogunda, AGE
konsantrasyonundaki degisiklikler yalnizca hedef bdlgelerde degil ayni zamanda
anatomik olarak uzak bolgelerde de goriilmiistiir. Ornegin, Pick demans veya
Parkinson hastaliginda patolojik olarak korunan bolgeler (oksipital korteks ya da
oksijen korteksi gibi) de artan glikoksidatif hasar gostermektedir. Bu, AGE olusumuna
yol acan biyokimyasal anormalliklerin merkezi sinir sistemindeki birgok farkli doku
ve lokasyonda mevcut oldugunu diisiindiirmektedir (145).

Hangi dirlinlerin iiretiminde Maillard reaksiyonu kullanildigina iliskin
niteliksel bilgi edinmek de olugsmakta olan AGE'lerin kaynagini anlamaya yardimci
olabilir. Bir glioksal tiirev veya karboksietilisin olarak bir karboksimetillysin, bir
metilglikoksal tiirev olarak o6lgmek, bu AGE Onciillerinin ndrodejenerasyon
progresyonuna goreceli katkisini degerlendirmek igin 6nemlidir. Onemli olarak,
metilglikoksal ve tiirevleri, 6rnegin karboksietilisin, glikolizin yan iriinleridir. Bu
nedenle, Alzheimer ve diger hastaliklarda mevcut olanlar gibi diisiik glikoliz akisi
seviyeleri, metilglikoksalin daha diisiik degerlerine ve potansiyel olarak,
metilglikoksalge bagli AGE'lerin kararli durum konsantrasyonlarinin daha diisiik
olmasina yol agabilmektedir (146).

Bir¢cok calisma, norodejenerasyonda, ekzojen (beslenme) kokenli olan
metilglikoksal ve glioksalin potansiyel etkileri {izerine odaklanmistir (147). Kuhla ve
ark. Alzheimer hastalar1 ve demans hastalarinin beyin omurilik sivilarini karsilastirmis
ve bu AGE onciileri arasinda biiyiik farkliliklar gézlememislerdir. Bununla birlikte,
fare modellerindeki deneysel bir kanit, glioksalaz I'in P301L transgenik farelerin
temporal korteks piramidal néronlarinda asir1 eksprese edildigini ortaya koymaktadir

(148). Bu, hem endojen hem de ekzojen AGE onciillerinin ndronlara ve glial hiicrelere
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ulagtiklarini, bunun potansiyel olarak zararli etkilerini gosterdiklerini ileri
siirmektedir. Ilging olarak, yeni veriler, diyetten biyolojik olarak temin edilebilen
metilglikoksalin, insan beyin endotel hiicrelerinin katenin ve claudin-5 hiicre alt1
dagilimi {izerindeki etkisiyle gecirgenliginde bir artisa neden olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, diyetteki AGE'ler veya oOnciilleri kan-beyin bariyerinin
secici gegirgenligini kaybetmeye neden olabilir. Netekim, son veriler bu yeni hipotezi
desteklemektedir (142). Metilglikoksal’dan zengin bir diyete maruz kalan hayvan
modellerinin  degerlendirilmesi ve yashh bireylerde bilisin  uzunlamasina
degerlendirilmesi, glikotoksinlerin bilis kaybina katkida bulunabilecegini kuvvetle
ileri siirmektedir. Bu deneylerde, yazarlar, diyetsel AGE'lerin etkilerini, alzheimer
hastaliginin fare modelinde bir disintegrin ve metaloproteaz-domain igeren protein 10
yoluyla b-amiloid ve plaklarin tiretimini arttirdigi gosterilen azaltilmig sirtuin 1 ifadesi
vasitasiyla etkileyebilir sonucundan hareketle metilglikoksalin sirtuin 1 mRNA
seviyeleri ile ters iliskili oldugunu gostermislerdir (149).

Diyetsel AGE'lerin ya da AGE onciillerinin nérodejenerasyonda roliinii ayirt
etmek i¢in agik olarak, daha fazla calisma gerekmektedir, ancak mevcut veriler,
noronal islev bozuklugundaki sonuglarinin hipotezini desteklemektedir. Metabolik
faktorlerin (Or. inslilin direnci) nérodejenerasyonda artik dnemli oldugu gercegi, bu

iliskiyi giiclendirmeye katkida bulunmaktadir (150).
AGEs ve Kronik Bobrek Hastahig:

AGE diizeyleri, KBY ilerledik¢e artar, bobrek AGE atiminda 6énemli bir rol
oynamaktadir (151); Renal proksimal tiibiil hiicreleri AGE'leri emmekte ve bunlar
katabolize etmektedir (152). AGE birikimine sadece temizligin azalmasi degil, ayni
zamanda endojen AGE olusumu ya da diyetle AGE alim1 da sebep olabilmektedir.
AGE olusumu, nemli 1s1 ile pisirme, pisirme siirelerini azaltarak, daha diisiik
sicakliklarda pisirme ve limon suyu veya sirke gibi asidik maddeler kullanarak
azaltilabilmektedir (135). AGE’ler bobrekte dahil olmak {izere canli organlara zarar
veren stabil bilesiklerdir. Bir bagka deyisle, AGE'ler liremik toksinler olarak islev
goriirler (153). Vlassara ve dig. AGE ile zenginlestirilmis edilmis sigan albiimininin
intravendz yolla verilmesinin albiiminiiri ve glomeriiloskleroz ile sonug¢landigin

bildirmistir (130). AGE'lerin vaskiiler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyonuna neden
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oldugu da bilinmektedir (154, 155). Immunhistokimyasal calismalar, AGE'lerin
mezangiyal bolgede, glomeriiler kilcal duvarlarda ve arteryal duvarlarda saglikli
bobreklere kiyasla diyabetik nefropati de daha fazla biriktigini ortaya koymustur (156,
157). AGE'lerin olusumu sadece kan sekeri seviyeleri tarafindan degil, ayn1 zamanda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif stresle de diizenlenmektedir
(158, 159). Kronik bobrek hastalarinda oksidatif stres arttikca, AGE birikimi daha
fazla olur. AGE reseptoriiniin (RAGE) uyarilmasi, oksidatif stres diizeylerini arttiran
NAPDH oksidaz ve mitokondriyal yolaklarin aktivasyonu yoluyla ROS diizeylerini de
arttirmaktadir (160-162). Liu ve ark., AGE-RAGE sisteminin, diyabetik nefropatide
endoplazmik retikulum (ER) strese bagli p21 sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla
proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinin erken yaslanmasina neden oldugunu bildirmistir

(163).
AGEs ve Diyabet

DM, ilerleyen evrelerinde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Yiiksek glikoz diizeylerinde dolasimda ya da
dokularda proteinler ile enzimatik olmayan glikasyon ile AGEs olusumu gerceklestigi
bilinmektedir. AGEs, hiicrelerin yapilarini, fonksiyonlarinin degistirerek, sitokinler ve
bliylime faktorlerinin sentez ve salinmasina neden olmaktadir. Boylece AGEs DM’de
hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyon gelisimine sebep
olmaktadir. Ileri glikasyon inhibisyonunun nefropati, retinopati ve ndropati gibi
diyabet komplikasyonlarmi azaltici etkileri saptanmustir. Ileri glikasyonun
azaltilmasmin  diyabette gorillen noropati, retinopati ve nefropati gibi
komplikasyonlari azalttigi bildirilmistir (133).

Diyabetik retinopati korliiglin en yayim sebebi olmakla birlikte bu hastalikta
goriilmekte olan ilk patolojik degisim perisit kayiplaridir. AGE’ler ise AGE reseptorii
tastyan perisitlere toksiktir. Perisitlerin kaybi yasandigi zaman, bazal membran
kalinlasir, endotel hiicreler zedelenir anjiogeneze ve trombogeneze egilim gosterirler.
Yapilan bir ¢aligma perisit ve vaskiiler endotel hiicrelerinde RAGE mMRNA
seviyelerinin up-regiile oldugunu gostermektedir (164). Retinal hiicrelerin AGE’ye
maruz kalmasi kuvvetli mitojen olan vaskiiler endoteliyal biiytime faktoriin (vascular

endothelial growth factor, VEGF) gen ekspresyonunu arttirmaktadir. Artan VEGF



34

seviyeleri anjiyogenez ve neovaskiilerizasyonu uyarmaktadir. Yapilmis in vitro
caligmalar AGE’lerin VEGF araciligiyla hiicre i¢i hiicre adezyon molekulu-1’in
salimimina neden olarak retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu
arttirdigr bildirilmistir. AGEs bildirilen etkilerine ek olarak insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) ve platelet kaynakli biiytime faktori (PDGF) gibi sitokinlerin
salmimini da arttirmaktadir. Bu sitokinler monosit ve makrofajlarin migrasyonunu
artirmak disinda diiz kas hiicre proliferasyonunu da arttirarak plak olusumunu
hizlandirmaktadir. Bunlar disinda AGE’nin T lenfositler iizerindeki RAGE
reseptoriine baglanmasi y-interferon yapimini uyararak doku hasarina yol agmaktadir

(164).
Fiziksel Aktivitenin AGE’ler Uzerindeki Rolii

Fiziksel aktivitenin yararli metabolik degisiklikleri indiikleyerek yararli
etkilerinin olacagi bildirilmistir. Birgok aragtirmaci, serebral vaskiiler hastaligin
sekonder Onlenmesinde egzersizin farmasotiklere gore daha yararli oldugunu ve
diyabet gelisimini onlemede ilaglar kadar etkili oldugunu, ayrica egzersizin ilaglarla
karsilastirildiginda ¢ok ucuz oldugunu belirttigini gdstermistir (165, 166). Aerobik
egzersizin ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde insiilin direncini gelistirdigini agik
bir sekilde gosterilmistir (167). 6 aydan uzun fiziksel aktivite iceren miidahale
calismasinda, iyi glikoz kontrolii ve diisiik serum lipitleri ile antropometrik 6lgtimlerde
onemli gelisme ve Onemli saglik yararlar1 gostermistir. Egzersizin dolagimdaki
AGE'lerin yogunlagsmalarin1 azalttifi da gosterilmistir. Tai chai programini 12 ay
boyunca haftada iki defa uygulayan saglikli kilolu yetiskin bireylerde serum AGE

konsantrasyonlarini azalttig1 gosterilmistir (168).
2.5.2. Diyet AGE ve Viicutta AGE Birikimini Onlemede Diyetin Rolii

Termal isleme yontemi gida iiretiminde yaygin bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Yiiksek sicaklikta isleme teknikleriyle, bazi gida tiriinlerinde lezzet
verici ve renk degisimi saglayan arzu edilen maddeler olugsmaktadir: kahve, kakao ve
tahillarin kavrulmasi, keklerin ve ekmegin pisirilmesi bu yiyeceklerin ‘kalitesini’
arttirmaktadir. Olugumlarmin altinda yatan mekanizma, bir indirgeyici sekerin

karbonil grubu ile bir proteinin bir serbest amino grubu arasindaki reaksiyonla
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baslayan bir dizi enzimatik olmayan reaksiyonun terimi olan Maillard reaksiyonu
olarak adlandirilir (169). Bu reaksiyon ve gidalarda bulunan AGE’ler Sekil 2.7.’de
gosterilmistir.

Maillard reaksiyon iiriinlerinin (MRPs) olusumu ve gida depolanmasindan
kaynaklanan renk olusumu, siit ve beyaz ¢ikolata gibi bazi1 gidalar i¢in amaglanan bir
etki degildir. Aromalarin ve renklendiricilerin olusumuna ek olarak, Maillard
reaksiyonu, muhtemelen kanserojen akrilamid ve mutajenik heterosiklik
aromatikaminlerin olusumuna da neden olmaktadir. Ayrica Maillard reaksiyonu,
yiiksek derecede reaktif aldehitlerin olusumuna neden olan reaksiyonlar1 baslatir (6rn.
Strecker aldehidleri ve dikarbonilleri). Bunlar da biyomolekiiller ile reaksiyona
girerek; N°-(carboxylmethyl)-L-lysine (CML), N®-(carboxylethyl)-L-lysine (CEL),
pirolin veya metilglisokal tiirevli N®-(5-hydro-5-methyl-4-imidazolon-2-yl)-L-
ornithine (MG-H1) gibi hidroimidiazolon’larin iiretimine neden olmaktadir. Bu

tirinler, gelismis glikasyon son tiriinleri (AGE'ler) grubuna aittir (170).

@ OH 0
——eil o;’j/"’l/\/\HLou CEL
n’ CHy NH,
OH 0
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NH,

MAILLARD REAKSIYONU
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* Renklendiriciler i
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Sekil 2.7. Maillard reaksiyonu ve gidalarda bulunan AGE'ler (171) CEL: karboksietil
lizin CML: karboksimetil lizin MG-H1: N°- (5-hidro-5-metil-4-
imidazolon-2-il) -L- ornitin.
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Diyetteki glikasyonun gida 6zelliklerine bagli oldugu gosterilmistir. Protein
glikasyonu, koptik kalitesini, jellesme veya emiilsifiye edici ozellikleri
etkileyebilmektedir (172). Bununla birlikte, aminoasitlerin ve proteinlerin
modifikasyonlar1 da biyoyararlanimlarin1 simirlamaktadir. Cogunlukla glikasyon,
serbest lizin veya arginin tortulari lizerinde gergeklesir, ancak sistein, triptofan ve
histidin tortular1 da, uygun glikasyon hedefi olabilmektedir (173). Lizin ve triptofan
esansiyel amino asitler oldugundan, bu, gida {iriiniinlin besleyici degerini
diisiirebilmektedir. 1981'de Maillard reaksiyonunun gida isleme ve depolama sirasinda
degil, ayn1 zamanda insan viicudunda da meydana geldigi gosterilmistir (174). in vivo
olarak Maillard reaksiyonu, AGE'lerin olusumuna yol agan tek mekanizmadir.
Yaslanmayla birlikte AGE diizeylerinin arttig1 gosterilse de bu durum daha ¢ok yiiksek
kan sekeri diizeylerine sahip diyabet hastalarinda gosterilmistir (175, 176). AGE'lerin
olustugu ve AGE ile modifiye edilmis proteinlerin in vivo biriktigi kesfedildikten
sonra, AGE'lerin biyolojik etkileri, bu {irlinlerin sadece birikmesinin degil, ayni
zamanda varliginin da zararli potansiyele sahip oldugunu gostermistir. AGE'lerin,
baz1 mekanizmalar araciligiyla yasa bagh degisimlere ve diyabetik komplikasyonlara
katkida bulundugu tartisiimaktadir: Bir yandan, glikasyon, proteinlerin yapisini ve
islevini dogrudan degistirirken, bazi iriinler de ¢esitli hiicre sinyal yollarin1 aktive
eden hiicresel reseptorler i¢in ligand gorevi gormektedir. Daha sonralar1 da, diyetteki
AGE'lerin ayrica insanin AGE havuzuna katkida bulunup bulunmadigi ve bunun insan

saglig1 tizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigi sorulart ortaya ¢ikmistir (171).
Diyet AGE Veritabanlar

AGE'lerin olusumunun gidalarda meydana geldigi kesfedildikten sonra, AGE
tespiti i¢in analitik yontemler olusturulmus ve AGE'ler ¢ok ¢esitli gida iiriinlerinde
analiz edilmistir. Gidalar ve bunlarin CML igerigini gosteren ilk veri taban1 2004
yilinda CML'ye kars1 bir monoklonal antikor kullanilarak ELISA yontemiyle CML
Ol¢limiine dayanilarak yayinlanmistir (134). Bu veri tabani1 250 gidanin CML igerigini
icermektedir ve yiikksek CML igeren gida iirlinlerinin protein ve yag bakimindan
zengin oldugu, diisik CML seviyesine sahip gidalarin ise karbonhidrat agisindan
zengin {rlinleri kapsadigi gosterilmistir. CML gibi AGE'ler karbonhidratlardan

olustugu i¢in bu beklenmedik bir durum olarak ortaya ¢ikmistir. CML veri tabani,
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pisirme yontemlerinin etkisi de dahil olmak iizere 2010 yilinda 549 gidaya
genisletilmistir (135). 2012 yilinda, 257 gidanin CML igeriginin UPLC-MS / MS
tarafindan tespit edildigi baska bir besin maddesi listesi yaymlanmistir (177). Bu
analitik yonteme dayanarak, tahillar en yiiksek CML igerigine ve meyve ve sebzeler
de en diisiik CML igerigine sahip oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda, besinlerin
CML, CEL ve MG-HI1'in igerigini igeren bir veri tabani da mevcuttur. 190 gida
maddesinin protein fraksiyonu UPLC-MS / MS metodu ile analiz edilmistir ve bu da
CML, CEL ve MG-H'in tek seferde saptanmasini miimkiin kilmistir. Bu veri tabanina
gore, yiiksek sicakliklarda islenmis konserve etler ve findik veya tahil iirlinleri en
yiiksek ve tereyagi, kahve, meyve ve sebzeler en diisiik AGE igerigine sahip oldugu
gosterilmistir (178).

Tiim veri tabanlarinda, meyve ve sebze AGE igeriginin ihmal edilebilir
diizeyde oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, baz1 gidalarin CML igerigiyle ilgili
giiclii farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin, tereyag: gibi yiiksek yagl iiriinlerde CML
icerigi degismistir: UPLC-MS / MS yontemiyle hi¢cbir CML saptanmazken (178),
ELISA yontemiyle ¢ok yiiksek CML seviyeleri Olgiilmiistiir (134, 135). Ancak
karbonhidrat agisindan zengin gidalarda da farkliliklar gozlenmistir: tahillar,
biskiiviler igin kurabiyeler yiiksek CML igerigi UPLC-MS / MS metodu ile 6l¢iiliirken
(177, 178) ELISA olglimlerinde bu iriinlerde nispeten diisik CML seviyeleri
saptanmugtir (134, 135).

Iki analitik yontem arasindaki tutarsizlik, Niquet-Léridon ve arkadaslarinimn
calismalarinda, segilen 24 gidada LC-MS / MS ve ELISA yontemleriyle CML
seviyelerini analiz ederek degerlendirdiklerinde bir kez daha dogrulanmistir. Yine
yiikksek yagli iriinlerin CML seviyelerinin ELISA yoOntemiyle daha yiiksek,
karbonhidrattan zengin {irlinlerin CML seviyelerinin ise daha diisiik bulundugu
gosterilmistir (179).

Son zamanlarda, 20 gida maddesinin CML seviyeleri 3 farkli ELISA yontemi
ve HPLC-ITMS / MS ile tespit edilmistir. En yliksek CML konsantrasyonlari et
tirtinlerinde tespit edilmistir. Buna karsilik, siit ve tahil {irlinlerinin yani sira sebze ve
meyvelerde diisiik CML konsantrasyonlari tespit edilmistir (180).

Su anda, Goldberg ve ark. / Uribarri ve ark. hazirlamis olduklar1 veri tabanlari

diyet AGE alimini hesaplamak i¢in en sik kullanilan veri tabanlaridir (171).
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Vurgulandigi gibi, baz1 gidalar i¢in AGE igeriginin fazla veya az tahmin edilmesi s6z
konusudur, bu nedenle diyetin AGE igerigini sadece bir temel olarak belirlemek
gerekmektedir (171).

Son zamanlarda Dresden Teknik Universitesi Kimya ve Gida Kimyasi
Boliimi, AGE'lerin teorik olusumu ve diyet alim1 hakkinda daha fazla bilgi saglamak
icin analitik veriler toplamaya baslamustir. Universitenin ana sayfasindaki AGE veri
taban1  (https://lemchem.file3.wcms.tu-dresden.de), ana gida gruplarina ayrilan
gidalardaki farkli AGE konsantrasyonlarmin saglandigi bir platformdur. Universite,
arastirmacilari, kimyasal analiz verileriyle veri tabanini genisletmesi igin davet
edilmektedir (171).

Besinlerdeki AGE Miktarlarimi Belirleyen Faktorler

Gidalarda AGE miktarini belirleyen, besin pisirme yontemleri gibi faktorler
hakkinda bilgi birikimine sahip olmak, tiiketilen gidalarin tiiriini ve miktarini
degistirmeden besin AGE igerigini azaltacak mutfak tekniklerini kullanmamizi
saglamaktadir (Tablo 2.5) (135).

Tablo 2.5. Diisiik ve yiiksek AGE igerigine sahip farkli pisirme yontemleriyle
pisirilmis yiyecekler (181)

Yiiksek AGE (kU) Diisiik AGE (kU)

Yiyecek tiirii AGEs Yiyecek tiirii AGEs
Sigir eti (kizarmais) 9522 Sigir eti (haslanmis) 2443
Tavuk eti (kavrulmus) 5975 Tavuk eti (haglanmis)) 2232
Sig1r eti (1zgara) 10143 Sigir eti (haslanmis) 6736
Kuzu eti (1zgara) 2188 Kuzu eti (haglanmis) 1096
Somon (1zgara) 3012 Somon (bugulama) 2063
Patates (kizarmis) 694 Patates (haslanmis)) 17

Diisiik bir AGE diyeti tasarlarken/sunarken esas alinmasi gereken kavram,
AGE igerigini belirleyen, gidanin besin kompozisyonu degil pisirme tarzi olmalidir.
Ornegin, pisirme esnasinda yiyecek nemini muhafaza eden bugulanma veya buharda

pisirme, kizartma veya 1zgaradan ¢ok daha az AGE iiretmektedir. Marinasyon, ayni
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zamanda gidanin yerel pH'ii diisiirerek (limon veya sirkenin pH etkisiyle) AGE
azaltic1 bir etkiye sahiptir (181).

Degisik donemlerde farkli iilkelerdeki farkli popiilasyonlara, yukarida tarif
edildigi gibi diisik AGE diyetinin getirilmesinin etkilerini tanimlayan yayinlanmis
verilerin sonuglar1 Tablo 2.6.'da 6zetlenmistir. Diyabetli ancak KBY olmayan hastalar
da dahil olmak tizere geng¢ ve yash saglikli bireyler, diyabetli olmayan ancak KBB
hastalar1 miidahaleyle birlikte dolasimdaki AGE konsantrasyonlarinda 6nemli bir
diislis gostermislerdir. Bir ¢alisma (182) disinda, serum AGE konsantrasyonlarindaki
bu azalma, inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyon belirteglerinde de
eszamanli bir azalmaya eslik etmistir. Dahasi, insiilin direnci olan hastalarda, diisiik
AGE diyeti aslinda HOMA tarafindan degerlendirilen
gelistirmistir (183, 184).

insiilin  duyarliligini

Tablo 2.6. AGE-kisith diyetle ilgili klinik ¢alismalar

Yazar, Y1l Popiilasyon Calisma dizaym Sonuglar
Vlassara et al., Diyabetli (ABD) 2 paralel grup (yiksek sAGEs’lerde diigiis ve
2002 (185) ve diisik AGE) oksidatif stres ile inflamasyon

Uribarri et al., 2003
(186)

Vlassara et al.,
2009 (187)

Uribarri et al., 2010
(135)
Birlouez-Aragon, et
al.

2010 (188)
Luevano-Contreras
etal. 2013 (189)
Semba et al., 2014
(182)

Mark et al., 2014
(184)
Macias-Cervantes
et al. 2015 (190)

SDBY, Diyabet
yok (ABD)

Saglikli ve KBY,
diyabet yok
(ABD)

Diyabetli (ABD)

Saglikli (Fransa)

Tip2 DM
(Meksika)
Saglikli1 (ABD)

Kilolu kadinlar
(Danimarka)
Kilolu ve obez
erkekler
(Meksika)

2 paralel grup (yiiksek
ve diisik AGE)

2 paralel grup (yiiksek
ve diisik AGE)

2 paralel grup (yliksek
ve diisiik AGE)
2 paralel grup (yliksek
ve diisilk AGE)

2 paralel grup (yiiksek
ve diisiik AGE)
2 paralel grup (yiiksek
ve diisiik AGE)

2 paralel grup (yiiksek
ve diisilk AGE)

3 paralel grup (diet +
egzersiz)

markerlarinda azalma
SsAGESs’lerde diisiis ve
inflamasyon markerlarinda
azalma

SsAGESs’lerde diisiis ve
oksidatif stres ile inflamasyon
markerlarinda azalma
SAGEs, OS, inflamasyon ve
HOMA’da diisiis

sAGEs ve HOMA da diisiis

sAGEs ve agirlikta diisiis

sAGEs’te diisiis var.
inflamasyon ve endotelyal
disfonksiyonda degisme yok
Uriner AGEs ve HOMA da
diisiis

sAGEs ve agirlikta diisiis

Su anda, ELISA ile odlgiilen gida karboksimetillysin icerigi ile en yaygin
kullanilan veri taban1 New York'ta yaratilmistir. Bu veri tabaninin kullanimi ile, New
York City bolgesinden saglikli yetiskinlerden olusan bir grupta ortalama diyetsel AGE
aliminin 14.700 + 6.680 kilo {inite/g AGE oldugu tespit edilmistir (135). Bu bilginin
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tizerine, yliksek veya diisik AGE diyetinin gegici bir tanimi, giinliik ortalama AGE
alimimin 15.000 AGE kilo {initeden 6nemli 6l¢iide daha fazla veya daha az olup
olmadigina bagli olacaktir.

Besin tiiketim siklig1 ile diyet AGE aliminin tahmin edilebilmesi ileride
yapilacak klinik ¢alismalart kolaylastiracaktir. Diyetle AGE alimini hesaplamanin
ekstra zorlugu ise diyetteki AGE'lerin genellikle geleneksel besin tiiketim kayitlarinda
tanimlanmayan pisirme yontemlerine bagimli olmasidir. Diyet alimini1 6lgmek ig¢in
cesitli araglar bulunur. Agirlik 6l¢timii ile birlikte 7 giinliik besin tiiketim kaydi, ger¢ek
alim miktarlariin hesaplanmasinda olduk¢a makul bir yontem saglar, ancak
katilimeilar i¢in ¢ok zaman alicidir (191). Besin tilketim siklig1 anketleri, besin tiikketim
kaydina iyi bir alternatiftir, ¢linkii katilimcinin zaman yiikiinii azaltir ve belirli bir diyet
bilesenini Olgerken ¢ok yararlidir. AGE'lere 6zgii bir besin tiiketim siklig1 anketinin
tasarlanmasi1 ve gecerliliginin yapilmasi zaman alict olabilir. Ancak giivenilir ve
gecerli bir besin tiiketim siklig1 anketine sahip olmak, diyetsel AGE'ler ve diyabet ya
da diger ilgili saglik sorunlari arasindaki baglantilarin dogrulugunu artiracak,
caligmalar sirasinda katilimcmin yiikiinii azaltacak ve besin tiiketim kayitlarinin
analiziyle harcanan siireyi azaltacaktir. Dolayisiyla, besin tiiketim siklig1 diyetle AGE
alimmi hesaplamaya yardimci olarak, beslenme bozukluklarinin zamaninda ve
masrafsiz bir sekilde degerlendirilmesine yardimet olabilir (191).

Luevano-Contreras ve ark. (189) diyetteki AGE'lere 6zgili bir besin tiiketim
siklig1 anketi tasarlamis ve giivenilirligini ve gecerliligini degerlendirmistir. Tasarim
i¢in, 30 denekten alinan normal alim verileri kullanilmigstir. Nihai arag¢ 90 gida maddesi
icermekte ve son bir yildaki alimi Ol¢mektedir. Giivenilirlik ve gecerliligi
degerlendirmek icin, tip 2 diyabetli 20 katilimci, besin tiiketim siklig1 ile 7 giinliik
besin tiiketim kayitlarim1 iki kez doldurmuslardir. Bu besin tiiketim sikligi iyi
giivenilirlik gostermis olup yas ortalamast 56,6 olan tip 2 diyabetlilerde
olusturulmustur. Farkli popiilasyonlarda kullanilabilmesi i¢in daha fazla validasyona

ithtiya¢ vardir.
2.5.3. Serum RAGE (sRAGE)

Ileri glikasyon son iiriinleri reseptdrii (RAGE), hiicre yiizeyi molekiillerinin

immiinoglobulin siiper ailesinin ¢ok banthi bir sinyal transdiiksiyon reseptoriidiir.
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RAGE ilk olarak enzimatik olmayan yollar ile glikasyondan ve protein, lipit ve DNA
amino gruplarinin oksidasyonundan iiretilen heterojen bir tiriin grubu olan AGES igin
bir reseptor olarak tanimlanmistir (192). Makrofajlar, nétrofiller ve T hiicreleri de
dahil bir¢cok bagisiklik hiicresi tarafindan iiretilir ve birkag ligand sinifi ile etkilesimde
bulunur (193, 194). Mevcut durumda bilinen RAGE ligandlar; yiiksek hareketlilik
grubu kutu-1 (HMGBI1), Ilerlemis glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) ve S100 /
calgranulin ailesinin {iyelerini kapsamaktadir.

AGE'ler normal metabolik yaslanma sirasinda organik olarak birikmektedir
ancak olusumlar1 hiperglisemi, oksidan stres ve iltihaplanma ortaminda
hizlanmaktadir (195). AGE ile iligkili hiicresel bozulmalara aracilik edebilen bir
reseptor olarak ilk tanimlanmasindan bu yana, RAGE’nin sadece uzun siireli diyabetik
komplikasyonlarda degil, ayn1 zamanda ndrodejeneratif hastaliklar, akut ve kronik
inflamatuar bozukluklar ve kanserde de rol oynamakta oldugu bildirilmistir (162).
Gozlemler RAGE'min inflamasyon ve amiloidozlarla iliskili AGE-dis1 ligandlar
bagladigi gozlemleri ve inflamatuar mekanizmalarin komplikasyonlarin kritik
bilesenleri olmasi sebebiyle diyabet ve koplikasyonlarinin varliginin glikozun zararli
etkilerinden ¢ok daha fazlasini igerdigi goriisiiyle tutarli bir durum sergilemektedir.
Daha fazla arastirma, retina komplikasyonlarini gorsel olarak tehdit eden altta yatan
inflamasyonla iliskilendirdiginden RAGE'nin retinadaki AGE ve AGE dis1 ligand
birikiminin sonuglarin1 kigkirtabilecegi veya ¢ogaltabilecegi kavrami RAGE aracili
retina pertlirbasyon mekanizmalarini incelemek ve RAGE antagonizmini ilgili retinal
bozukluklar i¢in olas1 bir tedavi olarak arastirmak igin gerek¢e olusturmustur (192).

RAGE, vaskiiler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositler dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicrenin zarlarinda disiik seviyelerde temel
diizeyde bulunur (162). Goze 6zgii olarak, RAGE, kornea endotel hiicreleri, noral
retinanin birkag hiicresi ancak 6zellikle Miiller hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri ve
RPE hiicreleri iginde tanimlanmistir (196-200). Embriyonik gelisimde ve diabetes
mellitus, inflamatuar bozukluklar, vaskiiler hasar ve norodejenerasyon gibi biyolojik
hastaliklarda, RAGE'nin lokal hiicresel ekspresyonu, ligandlar1 hiicresel aktivasyonu
daha da siirdiirmek igin reseptoriin ekspresyonunu hizla gogaltirken dramatik bir
sekilde artmaktadir. Immiinoglobulin siiper familyasinin bir iiyesi olan RAGE, hiicre

dis1 bir ligand baglayic1 V-C-C alani, bir transmembran yayilma alani ve RAGE aracili
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sinyal transdiiksiyonu igin gerekli olan olduk¢a negatif yiikli bir sitoplazmik
kuyruktan olugsmaktadir. RAGE'nin biyolojik etkisi, hiicre i¢i transdiiksiyon yollarini
aktive etme kabiliyeti ile dogrudan iliskilidir ve ligand / RAGE aktivasyonunda ¢ok
sayida ¢esitli sinyalleme kaskadlar1 tanimlanmustir (162). Hiicre yiizeyi reseptoriiniin
hiicre dis1 alanini igeren RAGE'in ¢6zliniir izoformlar1 da dolasimda ve goziin vitreus
boslugu dahil diger organ sistemlerinde bulunmaktadir. RAGE'nin hiicre dis1 ligand
baglanma alani ile ¢oziiniir RAGE (sRAGE), RAGE ligandlar i¢in deneysel tuzak
gorevi gormek, RAGE antagonizminin etkilerini incelemek i¢in bir bakuloviriis
ekspresyon sisteminde tiretilmistir (201).

AGEs ¢oziinebilir reseptorlerinin (sSRAGE) diisiik seviyelerde olmasi, hastalik
durumunun gostergesi olabilecegi One siirilmektedir. Ancak bazi hastalik
durumlarinda sSRAGE diizeyleri artmaktadir. Bu celiskili sonuglar, diismiis SRAGE
diizeylerinin hastaliklarda bir belirteg olarak kullanilmasi konusunda siiphe
uyandirmaktadir.

AGE'lerin RAGE ile baglanmasi DR'de endotel disfonksiyonuna ve kan-retina
bariyeri BRB’nin bozulmasina yol agar. Bir RAGE transgenik fare modelinde, AGEs
/ RAGE etkilesiminin 16kostazi ve BRB yikimini indiikledigi gosterilmistir (202).
AGEs / RAGE etkilesiminin oksidatif stresi (203), pro-enflamatuar sitokinlerin
salmmasimi (204) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-A VEGF-A'nin artan
ekspresyonunu (205) tetikledigine ve retinada daha fazla diyabetik BRB yikimina ve
noronal dejenerasyona yol agtigma inanilmaktadir. In vitro olarak, AGE'lerin ve
hipergliseminin neden oldugu retina néronal hiicre 6liimiiniin zamana ve doza bagh
bir sekilde meydana geldigi ve ROS aktivasyonu yoluyla aracilik ettigi gosterilmistir,
bu da oksidatif stresin AGE / RAGE etkilesiminin bir sonucu oldugunu
diistindiirmektedir. Hem AGE'lerin hem de ROS'un muhtemelen PI3 kinaza bagiml
yollarin aracilik ettigi retinal ganglion hiicre dejenerasyonunu indiikledigi

gosterilmistir (206).
SRAGE Diizeylerinin Arttig1 Hastaliklar/Durumlar

Koroner arter hastaligi veya aterosklerotik problemi olan T2DM’lilerde serum
SRAGE seviyeleri yiiksek bulunmustur (207, 208). T2DM’de SRAGE seviyeleri
kontrol grubundakilere kiyasla yiiksek bulunmustur (209). Ote yandan T2DM’li
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hastalarda kontrol grubundakilere gore daha diisitk SRAGE seviyeleri goriildiigii rapor
edilmistir (210). Challier ve ark (211), SRAGE seviyelerinin diyabet hastasi olmayan
kontrol grubu ile karsilastirlldigt zaman T1DM’de daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. TIDM’lilerde daha yiiksek SRAGE diizeylerinin, fatal ve non-fatal
kardiyovaskiiler kirk hastalikla alakali oldugu bildirilmistir (212). Yiiksek sSRAGE
seviyeleri, bobrek fonksiyon bozuklugunda, 6zellikle de son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda raporlanmistir (213, 214). TIDM’de sRAGE plazma seviyeleriyle
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ve renal disfonksiyon arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (215). Azalmis renal fonksiyonlu hastalarda artmis SRAGE
diizeyleri raporlanmistir. Son donem bobrek hastaligr ile alakali renal fonksiyon
bozuklugu, serum sRAGE seviyelerini etkilemektedir (216). Bu veriler TIDM ve
T2DM’lilerde SRAGE diizeylerinin artmis oldugunu bildirmektedir.

SRAGE Diizeylerinin Azaldig1 Hastahklar/Durumlar

Birgok ¢aligma, DM olmayan erkek bireylerde KAH ve aterosklerotik hastaligi
bulunanlarda SRAGE seviyelerinin daha diisiik oldugunu bildirmistir (217-222). KAH
ve ateroskleroza ek olarak hiperkolesterolemi, esansiyel hipertansiyon ve Alzheimer
hastaligi ile vaskiiler demansta da diisiilk SRAGE seviyeleri raporlanmistir (222-225).
SRAGE seviyeleri, KOAH hastalarinda belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (226,
227). Bu veriler, diyabetik olmayan hastalarda SRAGE diizeylerinin azaldigini

gostermektedir.
Hastalik Durumunda Dolasimdaki AGESs Diizeylerinin Degisimi

KAH hastalarinda AGEs serum seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(221, 228, 229). T1IDM hastalarinda AGEs diizeyleri %20 ila %30 daha yiiksek
bulunmustur ve KAH ya da mikroalbuminiirinin eslik ettigi T2DM hastalarinda %40-
100 daha yiiksek oldugu saptanmistir (230, 231). Kilhovd ve ark (231), diyabeti
bulunmayan kontrol gruplariyla karsilastirilan T2DM’lilerde serum AGEs
seviyelerinin artmis oldugunu ve koroner kalp hastaligi (KKH) olan T2DM’lilerde,
KKH olmayan gruba gorea yine serum AGES seviyelerinin arttigini raporlamiglardir.
AGEs seviyelerinin KAH veya bobrek fonksiyon bozukluguna sahip hastalarda,
diyabetin varligindan bagimsiz olarak arttigini bildirilmistir (232, 233). Hemodiyaliz
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alan DM hastalarmin AGEs seviyelerinin, normoalbuminiiri ve mikroalbliminiirisi
olan hastalara gore 6 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (234). AGEs diizeyleri, son
donem bobrek hastaligi olan hastalarda, kontrol grubuna gore 5 ila 100 kat daha yiiksek
bulunmustur (235-237). Endojen AGEs miktarlar1, AGES olusumu (hiperglisemi ve
oksidatif stres) ve AGEs renal atilim diizeyine gore belirlenmektedir. AGE'lerin
olusumu ve birikimi, diyabetin hizlandirilmis formlarinda goriilmektedir. Diyabetik
nefropatide serum AGEs seviyelerinin artmasi, diyabetle endojen AGEs olusumunun
artmasindan ziyade bobrekle atimin azalmasi nedeniyle gerceklestigi bildirilmistir
(234). Bobrek fonksiyon bozuklugu, DM ve DM olmayan olgularda AGEs klirensini
azaltmaktadir (238).

AGE-RAGE Aksu ile Iliskili Hastahklar i¢in Onerilen Biyomarkerlar

sRAGE tek basina bir hastaligin evrensel biyobelirteci olmayabilir, ¢linkii
serum seviyeleri bazilarinda yiikselirken digerlerinde azalabilmektedir. AGE — RAGE
ekseni ii¢ bileseni igerir: AGE'ler, hiicresel reseptorleri RAGE’ler, dolasimdaki
reseptorii SRAGE. Insanlarda, hiicre reseptorii RAGE'yi 6lgmek miimkiin degildir.
Bununla birlikte, AGE'ler, SRAGE ve serumda olgiilebilir. SRAGE ve haricindeki
diger aktorler AGE-RAGE sistemi ile iliskili hastaliklar i¢in evrensel biyobelirteg
denkleminde 6nemsenmelidir. Sadece diisiik SRAGE bir hastalik biyo-belirteci olarak
kabul edilirse, diyabet ve bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda, serumda arttigi
icin biyobelirte¢ 6zelligini kaybeder (239).

Artan SRAGE seviyelerine ragmen, diyabetlilerde komplikasyonlar meydana
gelmektedir. Bu, serum AGES artisinin SRAGE artisindan daha fazla olmasi nedeniyle
gerceklesmektedir. Hastalik biyobelirteci olusturmak igin hem AGEsS hem de
dolasimdaki RAGE’leri kullanarak evrensel bir formiil olusturmanin, bilimsel agidan
daha dogru olacagi diisiiniilmektedir. Hastaligin biyobelirtegleri i¢in birlesik formiil,
AGES / sRAGE olmalidir. Bu formiiliin, AGE-RAGE ekseni ile iligkili hastaliklar igin
biyobelirte¢ olarak, tek basina sRAGE veya AGEs’den daha 1yi olacag
diistiniilmektedir. Saglikli bireylerde serum sRAGE seviyeleri endojen salgilanan
esSRAGE'den 5 kat daha fazla olmasi sebebiyle, AGEs/sRAGE oranini kullanmanin
AGEs/ esRAGE oranina gore ¢ok daha iyi bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir
(240).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Sec¢imi

Bu arastirma, vaka ve kontrol gruplarini igeren tanimlayici ve Kkesitsel bir
calisma olarak planlanmis olup, Temmuz 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’nde
yiirlitiilmistiir. Caligmanin oftalmolojik muayene, tani, anket uygulama ve antropometrik
olgiimler kismi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda, serum AGE ve RAGE analizleri ise 6zel bir laboratuvarda yapilmistir.

Arastirma GO 18/562 proje no. ve GO 18/562-20 karar no. ile Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
12.06.2018 tarihinde degerlendirilmis ve etik agidan uygun bulunmustur (EK-1).

Arastirmanin  Orneklem biiyiikliigli, daha Onceden yapilan c¢alismalarin
sonuclarindan yararlanilarak tip 1 hata diizeyi 0=0.05 ve tip 2 hata diizeyi =0.20
olmak {iizere testin giicii 1-f=0.80 olarak alinip istatistiksel olarak giic analizi NCCS
PAS 11 programi ile hesaplanmistir. Buna gore, DMO tanis1 almis (vaka grubu, n=50
kisi (20 erkek, 30 kadin)) ve DMO tanis1 almamus (kontrol grubu, n=40 kisi (14 erkek,
26 kadin)) toplam 90 goniillii diyabetik birey calismaya dahil edilmistir.

Vaka grubunun ¢alismaya dahil edilme Kkriterleri;

18 yasindan biiyiik olmak
Ozel beslenme durumu olmamak

Tip 2 DM tanisinin olmasi ve en az bir anti-diyabetik ajan kullantyor olmak

A W bp e

Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon disinda baska bir ek hastaligin olmamasi

ve hipertansiyonu olan hastalar i¢in hipertansiyonun regiile olmasi (sistolik kan

basincinin <140 mm Hg ve diyastolik kan basincinin <85 mm Hg olmas1)

5. HUTF Goéz Hastaliklar1 Retina Birimi’nde DMO tanis1 almis olmak

6. Calisma giinii ¢ekilen OKT tetkikine gore en az bir goz i¢cin SFK degerinin
>300 pm olmasi

7. Retinay: etkileyebilecek DR ve/veya DMO disinda herhangi bir hastaligin

olmamasi
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Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme Kkriterleri;

18 yasindan biiyiik olmak
Ozel beslenme durumu olmamak

Tip 2 DM tanisinin olmasi ve en az bir anti-diyabetik ajan kullaniyor olmak

e

Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon disinda baska bir ek hastaligin olmamast

ve hipertansiyonu olan hastalar i¢in hipertansiyonun regiile olmasi (sistolik

kan basincinin <140 mm Hg ve diyastolik kan basincinin <85 mm Hg olmas1)

5. DMO ve/veya DR 6ykiisiiniin olmamasi ve bireyin ¢alismaya dahil edildigi
giin yapilan muayenesinde DMO ve/veya DR bulgusunun olmamasi

6. Retinayi etkileyebilecek herhangi bir hastaligin olmamasi

7. OKT c¢ekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta opasifikasyon

olmamasi olarak belirlenmistir.
Calismadan dislama Kkriterleri;

Tip 2 DM tanisinin olmamasi, 18 yasindan kiiciik olmak, Tip 2 DM tanis1 olup
herhangi bir anti-diyabetik ajan kullanmadan sadece diyet ile kan glukozu regiilasyonu
yapiliyor olmasi, vaka grubu icin DMO ve/veya DR disinda retinay1 etkileyebilecek
herhangi bir hastaligin olmasi, kontrol grubu i¢in retinayi etkileyebilecek herhangi bir
hastaligin olmasi, OKT ¢ekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta
opasifikasyon olmasi, DM ve/veya hipertansiyon disinda herhangi bir sistemik
hastaligin olmasi, géz cerrahisi dykiisii, goziinde korliik olmasi, goziinde enfeksiyon
bulunmasi, yeni diyabet tanis1 almis (<1 yil) bireyler ve 6zel beslenme durumu olan

bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2. Arastirmanin Genel Plam

Aragtirmaya dahil edilecek bireylere calismanin kapsamiyla ilgili bilgiler
verilmesinin ardindan katilimcilarin ¢alismaya dahil olacaklarina dair “Arastirma
Amaclh Calisma i¢in Aydinlatilmis Onam Formu” araciligiyla beyani alimmistir (EK-
2).

Arastirmaya dahil edilen bireylerin optik koherens tomografi (OKT) ¢ekimleri

ve santral foveal kalinliklart (SFT) degerlendirmeleri doktor tarafindan yapilarak
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diyetisyene (arastirmaci) yonlendirilmistir. Sosyodemografik 6zelliklerini, beslenme
aligkanliklarini belirlemek igin hazirlanmis olan anket formu (EK-3) katilimcilara
yiizylize goriisme teknigiyle arastirmaci tarafindan uygulanmis olup baz
antropometrik oOlgiimler de yine aragtirmaci tarafindan Olclilmiistiir. Katilimcilarin
hastalik tiirii, agamasi1 ve tani siireleri hastane hasta bilgi sistemindeki dosyalarindan

alimustir.
3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. DMO Muayenesi

Doktor tarafindan tiim katilimcilardan detayli sistemik ve oftalmolojik &ykii
alindiktan sonra, ETDRS eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi diizeyi
Olciilmiistiir. Biyomikroskop ile 6n segment muayenesi ile pupil dilatasyonu sonrasi
90 D lens ile fundus muayenesi yapilmistir. SFK degerlendirilmesi i¢in spektral
domain OKT (Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ¢ekimi
uygulanmistir. Minimum sekiz saat agliktan sonra, saat 8.00 ile 10.00 araliginda tiim
katilimcilardan HUTF Go6z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde antekiibital bolgeden yaklasik

5 ml periferik ven6z kan EDTA’1 hemogram tiipe alinmistir.
3.3.2. Anket Formu

Bireylere uygulanan anket formu alt1 boliimden olugsmaktadir:

1. Boliim: Anketin 1. kisminda bireylerin gesitli sosyodemografik 6zellikleri,
OAD ve insiilin kullanim ile sigara kullanma aligskanliklar1 sorgulanmastir.

2. Boliim: Anketin 2. kisminda bireylerin beslenmeyle ilgili aliskanliklar: (ana-
ara 0giin tilketme durumlari, besin pisirme yontemleri) sorgulanmistir.

3. Boliim: Anketin 3. kisminda fiziksel aktiviteleri sorgulanmis olup 24 saatlik
fiziksel aktivite kayitlar1 alinmistir.

4. Boliim: Anketin 4. Kisminda bireylerin birtakim antropometrik 6lgiimleri
(boy uzunlugu, agirlik, bel ve kalga gevresi, boyun gevresi) gibi dlglimler kayit altina
alinmustir.

5. Boliim: Anketin 5. kisminda dAGE ve dTAK alimini saptamak amactyla

“miktarl besin tiikketim siklig1” formu kullanilmastir.
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6. Bolim: Anketin 6. Kisminda katilimcilarin besin tuketimlerini
saptayabilmek amaciyla “ii¢ giinliik besin tiiketim kayit formu” (2 giinii hafta ici, 1

giinii hafta sonu olacak sekilde) yer almaktadir.
3.3.3. Antropometrik Ol¢iimler

Katilimcilarin viicut agirliklar1 100 grama hassas tartiyla katilimcilar karni ag
iken, hafif giysilerle ve ayakkabisiz oOlgiilerek kaydedilmistir. Katilimcilarin boy
uzunluklari; arastirmacinin temin etmis oldugu duvara monte boy dlger araciligiyla
katilime1 dikey pozisyonunda Frankfurt diizleminde durmakta iken (kulak kanali ile
orbita alt sinir1 ayn1 hizada, bakislar yere paralel iken) dl¢iilmiistiir (241). BKI, viivut
agirhginin boy metrekaresine boliinmesi formiiliiyle hesap edilmistir. BKi’nin
degerlendirilmesi DSO’niin gelistirmis oldugu BKI smiflandirmasi temelinde
degerlendirilmistir. Bu siniflandirma BKi<18.50 kg/m? zayif, 18.5-24.99 kg/m?
arasindakiler normal, 25.0-29.99 kg/m? arasindakiler hafif sisman ve 30 kg/m? ve
tizerindekilerse sisman olarak tanimlanmustir (242).

Katilimcilarin bel ¢evreleri, en alttaki kaburga kemigiyle kristailiak arasi
bulunup, orta noktasindan gegmekte olan kisim meziir araciligiyla dl¢tilmiistiir. Bel
cevresi ve kronik hastalik iliskisinde; kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm ve daha iizerinde
olmasi, erkeklerde ise 102 cm ve daha lizerinde olmasi yiiksek risk sinifi olarak
belirlenmistir. Bireylerin kalga ¢evresi, katilimcinin sol yan tarafindan en yiiksek
noktasindan esnemeyen meziir araciligiyla 6lgtilmiistiir. Bel-kalga orani, kadinlar i¢in
0.85 tizerinde oldugunda, erkekler icinse 0.90 iizerinde oldugunda kronik hastalik
goriilme orani artmaktadir (241).

Katilimcilarin boyun c¢evreleri hasta uyanik ve ayakta iken krikotiroid
membranin superior kenari hizasindan dl¢iilerek saptanmustir.

Aragtirmaya katilan bireylerden 24 saatlik fiziksel aktivite kayitlart alinmstir.
Fiziksel aktivite tiirleri igin belirlenmis olan fiziksel aktivite degerleri bireylerin

kaydettigi aktivite siireleri ile carpilmistir.
3.3.4. Besin Tiiketim Durumunun Saptanmasi

Besin tiiketim siklig1, giinliik enerji ve besin dgeleri tliketimini saptamaya

yonelik biri hafta sonuna gelecek sekilde ve arka arkaya 3 giinliik besin tiikketim kaydi
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alinip Yemek ve Besin Fotograf Katalogu (243) ve standart yemek tarifleri (244)
kullanilarak tiiketilen besinlerin porsiyon ve miktarlar1 belirlenmistir. Bireylerin
diyetle aldiklar1 gilinliik ortalama enerji ve besin Ogeleri miktart Hohenhim
Universitesi, Stuttgart, Almanya’da gelistirilmis Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) 7.1
bilgisayar paket programi ile hesaplanmistir (245). Bireylerin yasa ve cinsiyete gore
enerji ve besin 6gelerini karsilama durumlar Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi esas
alimarak hesaplanmis ve gereksinmeyi karsilama ylizdelerinin ortalamasi alinmistir
(246). Geriye doniik son 1 ay icerisindeki besin tiiketim sikligint hesaplamak amaciyla
besin tiiketim siklig1 formu arastirmaci tarafindan uygulanmustir (247).

Diyetin toplam AGE miktar1, besin tiiketim siklig1 sonuglari kullanilarak
Uribarri, Jaime ve dig. (135)’nin 549 adet temel besinin toplam AGE igerigini
saptayarak veritabani olusturmak amaci ile yapmis olduklari genis bir ¢alismanin
verileri kullanilarak tahmini olarak belirlenmeye ¢alisilmistir. Bahsi gegen kaynakta
her bir besin i¢in verilen 100 gram besinin igerdigi AGE miktarlar: ¢alismamizda
giinliik diyetle alinan AGE miktar1 olarak kullanilmis, yaklasik diyet toplam AGE
miktarlart hesap edilmistir.

Diyetin toplam antioksidan kapasitesi katilimcilara uygulanan ve geg¢mise
doniik olarak son bir ay igindeki besin tiikketim sikligi durumunu degerlendiren
“miktarlt besin tiiketim siklig1 anketinin” (EK-3) sonuglar1 degerlendirilerek
hesaplanmistir. Hesaplama igin Carlsen ve ark. (248)’nin demir iyonu indirgeyici
antioksidan gii¢ (FRAP) yontemiyle 2010 yilinda olusturduklart 3000°den fazla
besinin degerlendirildigi ve her besin i¢in degerlendirilen 100 g besinin icerdigi
antioksidan miktarinin belirlenmis oldugu calismanin verileri kullanilmistir.
Bireylerin miktarli besin tiikketim siklig1 anketinde gruplandirilan besinlerin tiikketim
miktarlarindan  yaklagik  antioksidan aktivite degerleri mmol/giin olarak
hesaplanmistir.

Diyetin glisemik indeksi ve glisemik yiikii besin tiiketim kaydindan
yararlanilarak hesaplama yolu ile degerlendirilmistir. Her bir besinin glisemik indeks
ve glisemik yiik degeri igin, Atkinson ve dig. (249), Uluslararast Besinlerin Glisemik
Indeksleri ve Yiikleri ¢alismasinda yer alan tablodan beyaz ekmek referans olmak
iizere ortalama degerler kullanilmistir. Ogiin glisemik indeksi, karbonhidrat iceren her

besinin GI degeri ile besinin karbonhidrat igeriginin 6giindeki toplam karbonhidrat
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miktarina boliinmesi ile elde edilen toplam karbonhidrat orani ile carpilarak
hesaplanmistir. Ortalama giinliik GI degeri ise ara ve ana &giinlerdeki glisemik indeks
degerlerinin toplanarak tiiketilen 6&lin sayisina boliinmesi ile elde edilmistir. Diyetin
glisemik indeksi degerlendirilirken GI<70 ise diisiik ve orta, >70 ise yiiksek olarak
kabul edilmistir (250).

Glisemik indeks (kansik 6@iin) = (Gl1) (TKO1)+(Gl2) (TKO2)+(Gls) (TKOs)

1, 2, 3: Karbonhidrat i¢eren besinler

Gli, Gl ve Gls: Karbonhidrat iceren her besinin GI

Ci, C2 ve Cs: Karbonhidrat igerikleri (g)

C1+C2+Cs: Ogiiniin toplam karbonhidrat miktar1 (TKM) (g)

CJTKM (g) , C2/TKM (g) , Ca/TKM (g): Her besinin igerdigi karbonhidratin
toplam karbonhidrata orani (TKO).

Ortalama Giinliik GI = (GI sabah + GI kusluk + GI 6gle + GI ikindi + Gi
aksam + GI gece) / 6 seklinde hesaplanmistir.

Giinliik toplam alman GY miktarlar tiiketilen hem ara hem ana 6giinlerde
hesaplanmis olan glisemik ylik miktarlarinin toplamiyla elde edilmistir. GY<120
olmasi diisiik ve orta, >120 olmasi yiiksek olarak sinifandirilmistir (250, 251).

Glisemik Yiik:

Glisemik Yiik (GY):1 (Karisik 6giin) = (GI1)x(C1)/100

Glisemik Yiik (GY)2 (Karisik 6giin) = (Gl2)x(C2)/100

Glisemik Yiik (GY)s (Karisik 6giin) = (Gl3)x(Cs)/100

Giinliik Toplam GY Miktar1 = GY sabah + GY kusluk + GY 6gle + GY ikindi
+ GY aksam + GY gece seklinde hesaplanmistir.

Besin: Gi x (besini CHO igerigi / toplam CHO miktarr) + Besinz GI x (besin,
CHO igerigi / toplam CHO miktar1) +........... = diyet Gi

Glisemik Yiik = Diyet GI x Karbonhidrat Miktar1 (g)/100 seklinde hesaplanmustir.

3.3.5. Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Analizi

Bireylerden diiz tiipe alinmig olan kanlar, 30 dakika bekletildikten sonra serum
AGE (karboksimetil lizin) ve serum RAGE, TAS ve TOS ol¢timleri i¢in 1000 rpm’de
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15 dakika santrifiij edilmistir. Orneklerin serum kismi ayrilmistir ve Ornekler
ependorflara konularak calisma giiniine kadar Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Laboratuvari’nda bulunan -80° C derin dondurucuda saklanmustr.

Arastirma siirecinde toplanan serum Ornekleri soguk zincir korunarak
DiaGen Biyoteknolojik Sistemler Saglik Hizmetleri ve Otomasyonu sirketine
ulastirilarak, sirketin biyologlari ile birlikte Biotek 800TS cihazinda enzim isaretli
immiin yontem “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testi yapilmustir.

Orneklerin analizi yapilirken serum AGE igin Human CML Elisa Kit 96 test
ve serum RAGE i¢in Human RAGE Elisa Kit 96 test kitleri kullanilmustir. insan da en
kolay saptanabilen ve en ¢ok miktarda bulunan AGE c¢esidi oldugu icin AGE
parametresi olarak karboksimetil lizin (CML) bakilmistir. Insan CML'sinin
saptanabilir minimum dozu tipik olarak 15.6 pg / ml'den azdir.

Sandvi¢ ELISA prensibine dayali metotta serum Orneklerinde belirlenmek
istenen proteinler antijen olarak kabul edilmekte ve s6z konusu proteine karsi tiretilen
antikorlar plakadaki kuyucuklarin dibine kovalent olarak baglanmaktadir. Boylelikle
serum Ornekleri ilave edildiginde antijen (protein) antikorlara baglanmaktadir.
Ardindan, proteine baglanacak enzim isaretli sekonder antikor ilave edilmektedir ve
antikor-antijenantikor’dan olusan sandvi¢ kompleks olusturulmaktadir. Baglanmayan
antikorlar yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrat1 ilave edilir. Ornek icindeki
antijen ile orantili olarak renkli iiriin olusumu gerceklesir ve renk yogunluguna gore
antijen (protein) konsantrasyonu hesaplanir (252).

Serum TAS diizeyi Erel tarafindan gelistirilen bir yontem kullanilarak
belirlenmistir (253). Ol¢iim icin Relassay marka ticari kit kullanilmistir (Relassay,
Tiirkiye). Serum drneklerindeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli olan 2,2’-azino-
bis3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit (ABTS) radikalini, renksiz ABTS formuna
¢evirmektedir. 660nm absorbansda olusan degisim TAS diizeyi iligkilidir. Serum
orneklerinde bulunan antioksidanlarin miktar1 ile iliskili olan renk siddeti
spektrofotometrik olarak, otomatik analizorde oOlgiilmiistiir. Kitin kalibrasyonu, E
vitamini analogu olan “trolox equivalent (eqv.)”” ad1 verilen stabil antioksidan standart
soliisyonu ile yapilmis olup sonuglar mmol trolox eqv./litre (L) olarak dl¢iilmiistiir.

Serum TOS diizeyi Erel tarafindan gelistirilen bir yontem kullanilarak

belirlenmistir (254). Ol¢iim i¢in Relassay marka ticari kit kullamlmistir (Relassay,
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Tiirkiye). Serum 6rneklerinde bulunan oksidanlar, ferréz iyon-odianisidin kompleksini
ferrik iyona okside etmektedir. Bu iyonlarin asidik ortamda ksilenol oranj ile
olusturdugu renk yogunlugu TOS diizeyi ile iligkilidir. Serum 6rneklerinde bulunan
oksidanlarin miktar1 ile iliskili olan renk siddeti spektrofotometrik olarak, otomatik
analizorde 6l¢iilmiistiir. Olgiilen TOS degerleri hidrojen peroksit ile kalibre edilmis ve
sonuclar pmol H202 Eqv./L olarak degerlendirilmistir.

Oksidatif stresin bir gostergesi olan OSI, TAS degeri pmol/L’ye cevrildikten
sonra, TOS un TAS’a boliinmesi ile hesaplanmustir (255).

OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H202 Eq/L) / TAS (umol Trolox Eqv./L)

3.3.6 Verilerin Istatistiksel A¢idan Degerlendirilmesi

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilirken
SPSS (Statistical Package for Social Science) 23.0 istatistik program uygulamasindan
faydalanilmistir. Caligmamizin katilimcilarindan alinan 6lgtimlerden belirlenen veriler
i¢in ortalama, standart sapma, alt-iist degerleri hesaplanmistir. Sayilarla belirlenen
verilerin, say1 ylizde tablolar1 ile dagilimlari verilmistir. Strekli veriler
degerlendirilirken oncelikle Kolmogorov Smirnow testi ile normal dagilim gosterip
gostermedigi tespit edilmistir. Katilimcilarin normal dagilan veri gruplart parametrik
olan testlerle, normal dagilmayan veri gruplart non-parametrik istatistiksel testler
araciliftyla analiz edilmistir. DMO tanisina sahip vaka grubuyla DMO tanisi almamis
diyabetli bireylerden olusan kontrol grubu arasindaki farklar parametrik olan ve
stirekli veriler i¢in bagimsiz iki 6rneklem t testi, non-parametrik veriler i¢in ise Mann
Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. Olgiimler ile saptanan sayisal verilerin
sunumunda tanimlayict istatistik olarak ortalama + standart sapma kullanilmastir.
Sayisal veriler arasinda korelasyon belirlenirken, iki degisken de normal dagiliyorsa
Pearson korelasyon katsayisi, iki degiskenden en az biri normal dagilmiyorsa
Spearman korelasyon katsayisindan faydalanilmistir. Yasa gore diizeltilmis, DMO
olusumuyla bazi bilesenler arasindaki OR (Odds Ratio) hesaplamasinda bagimli
degisken 2 kategori igeriyorsa ikili lojistik regresyon (Binary lojistik regresyon
analizi) kullanilmistir. Elde edilen katsayilarin isareti pozitif ise degiskenin riski
arttirdig1, negatif ise degiskenin riski azalttigi seklinde yorumlanmistir. Sonuglar %95

giiven aralig1, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir (256).
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4. BULGULAR
4.1. Bireylere Ait Genel Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’ne basvuran 50 (20 erkek, 30 kadin) DMO tanis1 almis birey (vaka) ve 40
(14 erkek, 26 kadin) DMO tanis1 almamis tip-2 diyabetli birey (kontrol) olmak {izere
toplam 90 birey katilmistir. Bireylerin genel 6zelliklerine gore dagilimlar1 Tablo
4.1.°de gosterilmistir.

Bireylerin cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde, c¢alismaya katilanlarin
%62.2’sinin  kadin, %37.8’inin erkek oldugu goriilmektedir. Calismaya katilan
bireylerden vaka grubundakilerin %60,0’1 kadin, %40,0’1 erkek iken, kontrol
grubundaki bireylerin %65,0’i kadin ve %35,0’i erkektir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Bireylerin yas dagilimlari incelendiginde %?22.2°si 55 yasindan kiiciik,
%20,0’s1 55-60 yas, %26,7’s1 60-65 yas ve %31,1°i >65 yas grubunda yer almaktadir
ve yas gruplart acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). Calismaya katilan bireylerden vaka grubunun yas ortalamasi
62,6+8,4 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 58,7+7,8 yil olarak bulunmustur ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).

Bireylerin medeni durumlarina goére dagilimlarma bakildiginda; vaka
grubundaki bireylerin %96,0’s1 evli, %2,0’si bekar ve %2,0’si bosanig/dul iken,
kontrol grubundaki bireylerin %92,5’1 evli, %2,5’1 bekar, %5,0’1 bosanmis/dul olarak
belirlenmistir. Bireylerin medeni durumlar1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Bireylerin egitim durumlari incelendiginde; vaka grubundaki bireylerin %8,0’1
okur-yazar degil, %10,0’u okur-yazar, %34,0’i ilkokul mezunu, %8,0’i ortaokul
mezunu, %30,0’u lise mezunu ve %10,0’u yiiksekokul mezunu iken, kontrol
grubundaki bireylerin %5,0’1 okur-yazar degil, %5,0’1 okur-yazar, %45,0’1 ilkokul
mezunu, %12,5’1 ortaokul mezunu, %25,0’1 lise mezunu ve %7,5’inin yiiksekokul
mezunu oldugu saptanmistir. Bireylerin egitim durumlar agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ayn1 sekilde bireylerin
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egitim siireleri ortalamalar1 arasinda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Bireylerin mesleklerine gore dagilimlarina bakildiginda; vaka grubundaki
bireylerin %46,0°s1 ev hanimi, %44,0’i emekli, %2,0’si serbest meslek, %6,0’s1
memur ve %2,0’si is¢i iken, kontrol grubundaki bireylerin %55,0’1 ev hanimi, %25,0’1
emekli, %17,5’1 memur ve %2,5’inin is¢i oldugu saptanmustir. Bireylerin meslekleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05).

Bireylerin diyabet siireleri arasindaki fark incelendiginde; vaka grubunun
diyabet siiresi ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksektir ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Vaka Kontrol Toplam P

Genel Ozellikler (n=50) (n=40) (n=90)

S % % S %
Cinsiyet
Kadin 30 60,0 26 65,0 56 62,2 0,6272
Erkek 20 40,0 14 35,0 34 37,8
Yas Gruplan (y1il)
<55 9 18,0 11 27,5 20 22,2
55-60 5 10,0 13 32,5 18 20,0 0,010%
60-65 15 30,0 9 22,5 24 26,7
>65 21 42,0 7 17,5 28 311
Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0
Yas ortalamasi (x+S) (alt- 62,6+8,4 58,7£7,8 60,9+8,4 0,024°¢
iist) (36,0-82,0) (44,0-82,0) (36,0-82,0)
Medeni durum
Evli 48 96,0 37 92,5 85 94,5
Bekar 1 2,0 1 2,5 2 2,2 0,791°
Boganmig/Dul 1 2,0 2 50 3 3,3
Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0
Egitim durumu
Okur-yazar degil 4 8,0 2 5,0 6 6,7
Okur-yazar 5 10,0 2 5,0 7 7,8
Ilkokul 17 34,0 18 45,0 35 38,9
Ortaokul 4 8,0 5 12,5 9 10,0 0,807°
Lise 15 30,0 10 25,0 25 27,8
Yiiksekokul 5 10,0 3 75 8 8,8
Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0
Toplam egitim siiresi (alt- (0-15) (0-13) 0-15 0,852¢
iist) Medyan (igr) 5(6) 5(6) 5(6)
Meslek
isci 1 2,0 1 2,5 2 2,2
Memur 3 6,0 7 17,5 10 111
Serbest meslek 1 2,0 0 0,0 1 1,1 0,132b
Emekli 22 44,0 10 25,0 32 35,6
Ev Hanimi 23 46,0 22 55,0 45 50,0
Toplam 50 100.0 40 100.0 90 100.0
Diyabet Siiresi (alt-iist) (3-40) (2-23) 2-40 <0,001¢
medyan (igr) 15 (10,8) 9 (8,8) 12 (11,3)

3pearson ki-kare testi, °Fisher’s exact test, “Bagimsiz 6rneklem t testi, “Mann Whitney U testi (p<0,05), iqr; ¢eyrekler aras agiklik

Bireylerin sigara kullanma durumlarma gore dagilimlart Tablo 4.2.°de

verilmistir. Vaka grubundaki bireyler sigara kullanma durumlarina gore
degerlendirildiginde %54,0°1 sigara kullanmiyor, %10,0’u sigara kullaniyor ve
%36,0’s1 ise daha Once sigara kullanip birakmis iken, kontrol grubundaki bireylerin
ise %70,0’1 sigara kullanmayan, %7,5’1 sigara kullanan ve %?22,5’1 daha once sigara
kullanip birakmus bireylerden olustugu saptanmustir. iki grup arasinda sigara kullanim
durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
Calismaya katilan gruplardan vaka grubunda sigara kullanmis kisilerin sigara igme

stiresi ortalamasi 25,4+10,8 yil, kontrol grubunun sigara i¢gme siiresi ortalamasi
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26,1+13,9 yil olarak belirlenmis olup sigara i¢cme siiresi ac¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Bireylerin sigara igme siireleri degerlendirildigi zaman vaka grubundaki sigara
kullanan bireylerin %62,0’sinin 10 y1l ve daha az siire, %8,0’inin 11-20 y1l, %6,0’sinin
21-30 y1l, %24,0’liniin 30 yildan fazla siire sigara kullandig1, kontrol grubundaki sigara
kullanan bireylerin ise %75,0’inin 10 yil ve daha az siire, %10,0’unun 11-20 yil,
%15,0’inin 30 yildan fazla siireyle sigara kullandigi saptanmustir (p>0,05). Bireylerin
alkol tiikketim durumlar1 da sorgulanmistir ancak ¢alismaya katilan bireylerin hi¢birinin

alkol tiiketmedigi saptanmistir.

Tablo 4.2. Bireylerin sigara kullanma durumlarina gére dagilimi

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p

S % S % S %
Sigara kullanim
durumu
Kullanan birey 5 10,0 3 7.5 8 8,9
Kullanmayan birey 27 54,0 28 70,0 55 61,1 0,314°
Birakmig birey 18 36,0 9 225 27 30,0
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Sigara I¢me Siiresi 25,4+10,8 26,1+13.9 25,7+11,7 0,879c
(y1l) (%+8)
<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

3Fisher’s Exact test, PBagimsiz iki 6rneklem t testi (p<0,05)

Tablo 4.3.’te verilen bireylerin oral anti diyabetik (OAD) ve insiilin kullanim
durumlart degerlendirildiginde; vaka grubundaki bireylerin %58,0’inin OAD
kullandig1 ve %42,0’sinin kullanmadig: tespit edilirken, kontrol grubundaki bireylerin
%90,0’mnin  OAD kullandigt ve %10,0’unun kullanmadig1 saptanmigtir. OAD
kullanma durumu kontrol grubunda vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Bireylerin insiilin kullanim durumlar1 degerlendirildigi zaman; vaka
grubundaki bireylerin %74,0’linlin insiilin kullandig1 ve %26,0’sinin kullanmadig:
goriiliirken, kontrol grubundaki bireylerin 27,5 inin insiilin kullandig1 ve %72,5’inin

kullanmadigr saptamistir. Iki grubun insiilin kullanim durumlari agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir fark saptanmistir ve vaka grubunun insiilin kullanma durumu
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Bireylerin insiilin kullanma siireleri degerlendirildigi zaman, vaka grubunun
insiilin kullanma medyan1 12,0 yil ve ceyrekler acikligi (iqr) 9,0 yil iken kontrol
grubunun insiilin kullanma medyan1 5,5 yil ve ceyrekler agikligi 6,5 yil olarak
bulunmustur ve vaka grubunun insiilin kullanma siiresi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Insiilin kullanim dozlar1 agisindan bireyler degerlendirildiginde; vaka
grubunun kullandiklari insiilin dozu medyani 50,0 {inite ve ¢eyrekler agikligi 33,0 iken
kontrol grubunda kullanilan insiilin medyani 20,0 {inite ve ¢eyrekler agikligi 9,0 olarak
bulunmus olup vaka grubunun kullanmis oldugu insiilin dozu kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlami derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.3. Bireylerin OAD ve insiilin kullanma durumu

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
S % S % S %

OAD kullanim durumu
Kullaniyor 29 58,0 36 90,0 65 72,2
Kullanmriyor 21 42,0 4 10,0 25 27,8 0,001#
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Insiilin kullamm durumu
Kullaniyor 37 74,0 11 27,5 48 53,3
Kullanmriyor 13 26,0 29 72,5 42 46,7 <0,0012
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Insiilin kullanmim siiresi 3,0-31,0 2,0-23,0 2,0-31,0 0,021°
(y1l) (alt-iist) medyan 12,0 (9,0) 5,5 (6,5) 10,0 (9,0)
(iqr)
Insiilin kullamm dozu 13,0-184,0 14,0-112,0 13,0-184,0 0,005
(iinite) (alt-iist) medyan 50,0 (33,0) 20,0 (9,0) 36,0 (39,0)
(igr)

3Pearson ki-Kkare testi, "Mann Whitney U testi (p<0,05)

Bireylerin ailede diyabet dykiisii olma durumlarina gére dagilimi Tablo 4.4.’te
gosterilmistir. Vaka grubundaki bireylerin %86,0’smin ailesinde diyabet Oykiisii
bulunurken kontrol grubunun %72,5’inin ailesinde diyabet 6ykiisii bulunmaktadir. iki
grubun ailesinde diyabet 6ykiisii bulunma durumu degerlendirildiginde vaka grubunun
ailesinde diyabet Gykiisii bulunma orani kontrol grubuna gore klinik olarak anlamli
derecede yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p<0,05).

Bireylerin ailesindeki diyabetli bireyler yakinlik agisindan degerlendirildiginde
iki grupta da ailedeki diyabetli yakinin vaka grubunda %41,9 ve kontrol grubunda
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%51,7 ile anne oldugu saptanmistir ve iki grubun ailesinde sahip olduklar1 diyabetli
yakinlarinin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05). Calismaya katilan bireylerin hepsinin ayni zamanda hipertansiyon hastasi

oldugu saptanmistir.

Tablo 4.4. Bireylerin ailede diyabet 6ykiisii duruma gore dagilimi

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 0,098?
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Diyabetli birey yakinhg:
Anne 18 41,9 15 51,7 33 45,8
Baba 7 16,3 3 10,3 10 13,9
Kardes 13 30,1 7 24,1 20 27,8
Amca - 0,0 1 3,5 1 1,4 0,852°
Teyze 1 2,3 - - 1 1,4
Hala 2 4,7 2 6,9 4 5,6
Dede 2 4,7 1 35 3 4,2
Toplam 43 100,0 29 100,0 72 100,0

3Pearson ki-kare testi, PFisher’s exact test
4.2. Bireylerin Beslenme Ahskanhklari

Bireylerin ana ve ara 6giin tiiketim durumlar1 ve 6giin atlama durumlarina ait
bilgiler Tablo 4.5.’de verilmistir. Vaka grubundaki bireylerin %66,0°s1 3 ana 6giin,
%34,0’1 2 ana 0giin tiiketmekte iken, kontrol grubundaki bireylerin %67,5’1 3 ana
0giin, %32,5’1 2 ana 6giin tiiketmektedir. Bireylerin ana 6giin tiiketme durumlarina
gore iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

Bireylerin ara 6gilin tiiketim durumlarina gore inceleme yapildiginda; vaka
grubundaki bireylerin %48,0’inin hi¢ ara 6giin tiiketmedigi, %20,0’sinin 1 ara 6giin
tiikkettigi, %20,0’sinin 2 ara 6giin tiikettigi, %12,0’sinin 2’den fazla ara 6giin tiikettigi
goriiliirken kontrol grubunda ise bireylerin %50,0’sinin ara 6giin tiikketmedigi,
%32,5’inin 1 ara 6glin tiikettigi, %7,5’inin 2 ara 6giin tiikettigi ve %10,0’unun 2’den
fazla ara 6giin tiikettigi belirlenmistir. iki grubun ara 6giin tiiketim durumlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Vaka grubundaki bireylerin % 60,0’inin, kontrol grubundaki bireylerin ise

%52,5’inin hi¢ 6giin atlamadig1 goriilmektedir. Ogiin atlama durumu agisindan iki
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grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05). En ¢ok
atlanan 6giin ise vaka grubunda %85,0 ile kontrol grubunda ise %100,0 ile 6gle 6giinii
olarak saptanmistir. Atlanan 6glin grubu degerlendirildiginde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).



Tablo 4.5. Bireylerin ana ve ara 6giin tiikketim ve 6giin atlama durumuna gére dagilimi
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Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p

S % S % S %
Ana 6giin sayisi
2 17 34,0 13 32,5 30 33,3
3 33 66,0 27 67,5 60 66,7 0,881%
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Ara 6giin
Hig 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 0,273%
>2 6 12,0 4 10,0 10 111
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Ogiin atlama durumu
Evet 17 34,0 13 32,5 31 34,4
Bazen 3 6,0 6 15,0 8 8,9 0,566"
Hayir 30 60,0 21 52,5 51 56,7
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Hangi 6giinii atlarsiniz
Sabah 2 10,0 - - 2 51
Ogle 17 85,0 19 100,0 36 92,3 0,356"
Aksam 1 5,0 - - 1 2,6
Toplam 20 100,0 19 100,0 39 100,0

apearson ki-Kare testi, °Fisher’s exact test
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4.3. Bireylerin Antropometrik Olgiimleri ve Fiziksel Aktivite Durumlari

Calismaya katilan bireylerin fiziksel aktivite durumlar1 ve fiziksel aktivite
kayitlarina gore dagilimi Tablo 4.6. da gosterilmistir. Vaka grubundaki bireylerin
sadece %14,0’liniin spor/egzersiz yaptigi belirlenirken kontrol grubundaki bireylerin
%42,5’inin  spor/egzersiz yaptig1 saptanmistir. Bireylerin spor/egzersiz yapma
durumlart incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus olup kontrol
grubunun spor/egzersiz yapma orani vaka grubuna oranla yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Bireylerin ortalama spor/egzersiz siireleri incelendiginde vaka grubunun
ortalama spor yapma medyan1 30 dakika/giin, kontrol grubunun ortalama spor yapma
medyan1 45 dakika/giin olarak bulunmustur. iki grubun spor yapma siireleri
karsilastirildiginda kontrol grubundaki bireylerin vaka grubundaki bireylere gore spor
yapma siirelerinin fazla oldugu, klinik olarak anlamli olsa da istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Biitiin gruplar icinde bireylerin en ¢ok enerjiyi oturarak yapilan aktiviteler
grubunda harcadig1 goriilmektedir. Sadece ayakta ofis isleri grubunda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubunun ayakta ofis isleri grubunda
harcadig1 enerji vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

Bireylerin fiziksel aktivite kaydina gore giinliik toplam harcadiklari enerji
degerlendirildiginde vaka grubunun toplam fiziksel aktivite harcamasi ortalama
1794,4+141,9 kkal ve kontrol grubunun toplam fiziksel aktivite harcamasi ortalama
1827,8+117,6 kkal olarak bulunmustur ve iki grubun toplam fiziksel aktivite
harcamasi ortalamalar1 arasindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).



Tablo 4.6. Bireylerin fiziksel aktivite ve spor yapma durumlarina gore dagilimi

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
S % S % S %
Spor/Egzersiz yapma durumu
Hayir 43 86,0 23 57,5 66 73,3
Evet 7 14,0 17 42,5 24 26,7 0,0022
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Ortalama Spor siiresi (dk) (alt- 30,0-60,0 30,0-60,0 30,0-60,0 0,075°
iist) medyan 30,0 45,0 35,0
Spor/Egzersiz tiirii
Yiirtiyiis 7 100,0 17 100,0 24 100,0
Fiziksel Aktivite Kaydi
(kkal/giin) (alt-iist) medyan
Uyku, uzanarak dinlenme 120,0-780,0 300,0-840,0 120,0-840,0 0,159°
(540,0) (480,0) (480,0)
Oturarak yapilan aktiviteler 576,0-1440,0 432,0-1296,0 432,0-1440,0 0,174°
(864,0) (792,0) (792,0)
Ayakta ofis isleri 0,0-96,0 0,0-768,0 0,0-768,0 <0,001°
(0,0) (0,0) (0,0)
Ayakta ev isleri 0,0-1260,0 0,0-1008,0 0,0-1260,0 0,650°
(378,0) (252,0) (378,0)
Yavas yliriime 0,0-132,0 0,0-132,0 0,0-132,0 0,709°
(0,0 (0,0 0,0
Toplam Enerji Harcamasi 1794,4+141,9 1827,8+117,6 1809,0+13,9 0,235°¢

3pearson ki-kare testi, "Mann Whitney U testi, ‘Bagimsiz 6rneklem t testi, (p<0,05)
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Calismaya katilan bireylerin viicut agirligi ortalamalar: incelendiginde vaka
grubunun viicut agirligr ortalamasi 85,5+17,0 kg iken kontrol grubunda 81,5+14,4 kg
olarak Tablo 4.7.’de gésterilmistir. Iki grubun viicut agirliklari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Bireyler BKI ortalamalarma gore
degerlendirildiginde; vaka grubunun BKI ortalamas1 33,1+7,2 kg/m? ve kontrol
grubunun BKI ortalamas1 31,6+5,8 kg/m? olarak bulunmustur. Kontrol grubunun BK1
ortalamasi vaka grubuna gore diisiik bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0,05). Gruplarin boy uzunlugu ortalamalari arasinda da
istatistiksel anlamda 6nemli bir fark belirlenmemistir (p>0,05). Iki grubun bel gevresi,
kalga cevresi ve bel-kalga orani ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Boyun ¢evresi ortalamalar1 incelendiginde;
vaka grubunun boyun ¢evresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<<0,001). Vaka grubunun boyun ¢evresi ortalamasi1 41,7+4,1 cm

ve kontrol grubunun boyun g¢evresi ortalamasi 38,443,8 cm olarak saptanmaistir.



Tablo 4.7. Bireylerin antropometrik 6lgtimlerinin ortalama dagilimlar (alt-iist)
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) Vaka (n=50) Kontrol (n=40) pt p2
Antropometrik Olgiimler Erkek (n=20) Kadin (n=30) Erkek (n=14) Kadin (n=26)
Viicut agirhg (kg) (X£S) 82,7153 87.4+18.1 82.7+15,3 80.8+16.,5 0,726 0,186
(60,0-120,0) (57,0-118,0) (65,0-96,0) (57,0-111,0)
Boy uzunlugu (cm) 167,8+7,1 157,0+6,3 168,4+5,8 156,5+6,4 0,861 0,863
(150,0-179,0) (148,0-171,0) (158,0-180,0) (145,0-170,0)
BKI (kg/m?) 29,4+5.0 35,5+7,5 29,2435 33,046,4 0,793 0,257
(20,8-39,6) (22,6-50,4) (22,2-32,6) (23,3-46,8)
Boyun ¢evresi (cm) 40,6+3,9 42,4+4,0 38,4+3.4 38,3+4,1 0,070 <0,001
(34,0-48,0) (35,0-51,0) (35,0-46,0) (32,0-48,0)
Bel ¢evresi (cm) 99,4+8.5 110,6£13,0 100,2+6.,4 106,5+7,9 0,674 0,263
(82,0-114,0) (89,0-135,0) (88,0-112,0) (89,0-120,0)
Kalga ¢evresi (cm) 102,9+7,0 115,8+13,4 104,9+6,1 114,3+10,8 0,261 0,711
(93,0-115,0) (94,0-143,0) (94,0-115,0) (99,0-135,0)
Bel/Kalga orani 0,97+0,1 0,96+0,1 0,96+0,3 0,93+0,1 0,585 0,204
(0,84-1,1) (0,89-1,1) (0,91-1,0) (0,84-1,1)

Mann Whitney U testi (p<0,05), BKI: Beden kiitle indeksi, p'Vaka grubu ve kontrol erkek gruplar arasi p degeri, p? Vaka grubu ve kontrol grubu kadin gruplar arasi

p degeri
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Bireylerin WHO beden kiitle indeksi smiflandirmasimna gore, bel g¢evresi
Olgtimleri ve bel/kalga oranlarina gore dagilimlart Tablo 4.8.’de verilmistir. Vaka
grubundaki bireylerin %12,0’si normal, %24,0’i hafif sisman, %30,0’u I. derece obez,
%16,0’s1 II. derece obez, ve %18,0’1 III. derece obez olarak tespit edilirken vaka
grubundaki bireylerin %15,0’1 normal, %17,5°1 hafif sisman, %47,5’1 1. derece obez,
%10,0’u II. derece obez ve %10,0’u III. derece obez olarak bulunmustur. BKI
siniflandirmalar1 degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0,05).

Bireylerin bel cevresine gore dagilimlarma bakildiginda vaka grubundaki
bireylerin %76,0’sin1n, kontrol grubundaki bireylerin %80’inin riskli grupta oldugu ve
gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05).
Vaka grubundaki bireyler bel/kalga oranina gore degerlendirildiginde %68,0’inin
riskli grupta oldugu goriiliirken bu oran kontrol grubunda %62,5°dir ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).



Tablo 4.8. Bireylerin antropometrik 6lgtimlerinin degerlendirilmesi
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Antropometrik Olciimler Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
S % S % S %
Beden Kkiitle indeksi (kg/m?)
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 0,4092
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 Cevresi (cm)
Normal (kadinlar <88, 12 24,0 8 20,0 20 22,2
erkekler<102)
Riskli (kadinlar >88, 38 76,0 32 80,0 70 77,8 0,650?
erkekler>102)
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0
Bel/Kalg¢a
Normal (kadinlar<0,85, 16 32,0 15 37,5 31 34,4 0,2982
erkekler<1,00)
Riskli (kadinlar>0,85, 34 68,0 25 62,5 59 65,6 0,211°
erkekler>1,00)
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0 0,658°
Boyun Cevresi (cm)
Normal (kadinlar <37, erkekler 10 20,0 19 475 29 32,2
<40)
Riskli (kadinlar >37, erkekler 40 80,0 21 52,5 61 67,8 0,0052
>40)
Toplam 50 100,0 40 100,0 90 100,0

apearson ki-kare testi, °Fisher’s exact test
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4.4 Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bireylerin biyokimyasal bulgularina iliskin dagilimlart Tablo 4.9.’da
verilmistir. Vaka grubundaki bireylerin aglik kan sekeri ortalamalar1 158,1+66,1
mg/dL olarak bulunmus olup kontrol grubunun 150,0+43,3 mg/dL olan
ortalamasindan yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). HbA1c diizeyleri karsilastirildiginda vaka grubunun 7,4+1,0 mmol/mol olan
HbAlc ortalamasi, kontrol grubunun 7,0+0,9 olan ortalamasina gore yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Bireylerin total kolesterol diizeyleri incelendiginde vaka grubunun total
kolesterol ortalamasi 180,3+30,4 ve kontrol grubunun total kolesterol ortalamasi
183,4+29.9 mg/dL olarak bulunmustur. Iki grubun total kolesterol ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Yine iki grubun
HDL ve LDL ortalamalar1 degerlendirildiginde vaka grubunun HDL ortalamasi
44,6+11,2, LDL ortalamas1 151,6£70,1 iken kontrol grubunun HDL ortalamasi
46,5+11,6, LDL ortalamasi 117,1+34,8 olarak saptanmis olup iki grubun HDL ve LDL
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Serum kalsiyum diizeyleri karsilagtirildiginda iki grubun serum kalsiyum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.9. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular1 (Xx+S)

Biyokimyasal Bulgular Vaka (n=50)  Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
Aclik kan sekeri (mg/dL) 158,1+66,1 150,0+43,3 154,5+56,9 0,4842
HbA1c (mmol/mol) 7,4+1,0 7,0£0,9 7,2+1,0 0,0422
Total kolesterol (mg/dL) 180,3+30,4 183,4+29,9 181,7+30,1 0,628?
HDL kolesterol (mg/dL) 44,6£11,2 46,5+11,6 455+11,4 0,4292
LDL kolesterol (mg/dL) 116,8+26,3 117,1£34,8 116,9+30,2 0,968?
Trigliserit (mg/dL) 151,6+70,1 146,6+75,4 149,3+72,1 0,746
Serum kalsiyum (mg/dL) 7,8-10,6 8,0-10,4 7,8-10,6

alt-iist Medyan (iqgr) 9,6 (0,9) 9,6 (0,5) 9,6 (0,7) 0,312°

aBagimsiz iki drneklem t testi, "Mann Whitney U testi (p<0,05)

Bireylerin serum AGE, sRAGE ve Diyet AGE alimlar1 Tablo 4.10.’da

gosterilmistir. Bireylerin serum AGE degerleri degerlendirildiginde; vaka grubundaki

bireylerin serum AGE medyan1 451,7 ng/mL ve ¢eyrekler acikligi 425,0 ng/mL iken
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kontrol grubundaki bireylerin serum AGE medyan1 422,5 ve ¢eyrekler agikligi 120,0
ng/mL olarak bulunmustur. Vaka grubundaki bireylerin serum AGE degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

sRAGE diizeyleri degerlendirildiginde vaka grubunun sRAGE medyan1 186,2
pg/mL ve ¢eyrekler agikligi 111,0 pg/mL olarak bulunurken kontrol grubunun sSRAGE
medyan1 159,7 pg/mL ve ceyrekler aciklig1 62,6 pg/mL oldugu saptanmistir ve iki
grubun sRAGE degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Bireylerin besinlerle ekzojen olarak tiikettikleri diyet AGE miktarlar
karsilagtirildiginda vaka grubunun diyet AGE tiiketiminin medyan1 11,465 kU/g ve
ceyrekler agikligi 6392,0 kU/g olarak bulunurken kontrol grubunda diyet AGE
tilketimi medyan1 8074,0 kU/g ve ¢eyrekler agikligi 4619,0 kU/g olarak saptanmuistir.
iki grubun diyet AGE tiiketimleri incelendiginde vaka grubunun diyet AGE tiiketimi
vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<<0,001).
AGE/sRAGE oranina bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.10. Bireylerin serum AGE, sSRAGE ve diyet AGE alim degerleri (alt-iist)
Medyan (iqr)

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
AGE (ng/mL) (cml) 162,4-1565,0 150,0-1474,1 150-1565 0,0232
451,7 (425,0) 4225 (120,0) 4254
SRAGE (pg/mL) 79,6-743,2 67,2-727,9 67,2-743,2 0,1692
186,2 (111,0) 159,7 (62,6) 176,5
Diyet Toplam AGE 4575,0-18041,0 3597,0-15984,0 3597,0-18041,0  0,005%
(kU/qg) (cml) 11465,0 (6392,0) 8074,0 (4619,0) 9167,0
AGE/sRAGE 0,51-9,52 0,83-13,18 0,51-13,18 0,3422
2,69 (3,77) 2,42 (1,33) 2,53

aMann Whitney U testi (p<0,05)

Bireylerin serum antioksidan ve diyet toplam antioksidan alim degerleri Tablo
4.11.°de gosterilmistir. Iki grubun total antioksidan seviyeleri (TAS) ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). Gruplar arasinda
total oksidan seviyesine (TOS) bakildiginda vaka grubunun TOS medyan1 4,7 pummol
H202 Equiv/L ve geyrekler agikligi 2,9 pummol H202 Equiv/L iken kontrol grubunun
TOS medyant 3,6 ummol H2O> Equiv/L ve geyrekler agikligi 1,7 pmmol H202
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Equiv/L olarak tespit edilmis olup vaka grubunun TOS degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Bireylerin oksidatif stres indeksi (OSI) ortalamalar1 degerlendirildiginde vaka
grubunun OSI degerleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Diyet total antioksidan alimlari degerlendirildiginde vaka grubunun total
antioksidan alim medyani1 2,3 mmol/giin ve ¢eyrekler agikligr 0,7 mmol/giin olarak
bulunurken kontrol grubunun total antioksidan alim medyani 3,6 mmol/glin ve
ceyrekler acikligr 0,6 mmol/giin olarak saptanmistir. Kontrol grubunun diyet total
antioksidan alim miktar1 vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.11. Bireylerin serum TAS, TOS, OSI ve diyet total antioksidan
kapasitelerinin degerlendirilmesi alt-iist, Medyan (iqr)

Antioksidan Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
Degerleri

TAS (mmol Trolox 1,1-1,8 1,1-1,9 1,1-1,9 0,226
Equiv/L) 1,5(0,3) 1,5(0,3) 15

TOS (ummol H202 2,5-16,3 1,3-9,0 1,3-16,3 0,001
Equiv/L) 4,7 (2,9) 3,6 (1,7) 3,9

OSI (Arbitrary 0,2-1,2 0,1-0,5 0,1-1,2 <0,001
Unit) 0,3(0,2) 0,2 (0,1) 0,3

Diyet Total 0,7-4,6 2,5-5,6 0,7-5,6 <0,001
Antioksidan 2,3(0,7) 3,6 (0,6) 2,7

(mmol/glin)

Mann Whitney U testi

4.5. Bireylerin Beslenme Durumlarinin Degerlendirilmesi
4.5.1. Besin Tiiketim Sikliklarimin Degerlendirilmesi

Bireylerin besin tiiketim sikligina gore dagilimlar1 Tablo 4.12.’de verilmistir.
Vaka grubundaki bireylerin %40,0’min hi¢ siit tiiketmedigi goriiliirken kontrol
grubunda hig siit tilketmeyenlerin oran1 %52,5 olarak bulunmustur. Calismaya katilan
bireylerin tamami degerlendirildiginde %45,6’sinin hig siit tiikketmedigi saptanmustir.

Yogurt tiikketimlerine bakildiginda, vaka grubundaki bireylerin %50,0’sinin her giin,
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%24,0’tnlin haftada 3-4 giin yogurt tiikettigi, kontrol grubundaki bireylerin ise
%350,0’sinin her giin ve %20,0’sinin haftada 3-4 giin yogurt tiikkettigi saptanmustir.

Vaka grubundaki bireylerin %6,0’s1 hi¢ kirmizi et tiikketmezken kontrol
grubunda bu oran %10,0 olarak bulunmus olup vaka grubunun %36,0’s1 haftada 1-2
giin kirmizt et tiikketirken kontrol grubunun %42,5°1 haftada 1-2 giin kirmiz: et tiikettigi
belirlenmigtir. Kiimes hayvanlar1 ile balik ve su iiriinleri tiiketimleri iki grupta da
benzer oranlarda dagilmaktadir. Vaka grubunda sakatat tiiketme siklig1 daha yiiksek
olmakla birlikte vaka grubunda hi¢ sakatat tiiketmeyenlerin oran1 %76,0 ve kontrol
grubunda bu oran %85,0 olarak saptanmistir. Hazir et iriinleri tiikketimi ve yumurta
tilketimleri de yine iki grupta benzer olarak dagilmakla birlikte vaka grubunda hig
yumurta tiiketmeyenlerin oran1 %6,0 iken kontrol grubunda yumurta tiikketmeyen birey
bulunmamaktadir. Taze baklagiller tiiketimi iki grupta benzer olmakla birlikte
kurubaklagil tiikketimi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda haftada 1-2 giin
kurubaklagil tiiketenlerin oran1 %42,5 ve vaka grubunda haftada 1-2 giin kurubaklagil
titkketenlerin orani %34,0 olarak kontrol grubundan diisiik bulunmustur.

Vaka grubundaki bireylerin yumusak ¢ekirdekli meyveleri her giin tiikketme
orani %38,0 iken kontrol grubunda bu oran %57,5 ile daha yiiksek bulunmustur. Yine
turunggil tiiketimlerine bakildigi zaman vaka grubundaki bireylerin %68,0’inin hic
turunggil tilketmedigi buna karsin bu oranin kontrol grubunda %17,5 oldugu
saptanmustir. Yesil yaprakli sebze tiiketimi incelendiginde vaka grubunun %36,0’sinin
hig tiiketmedigi goriiliirken bu oranin kontrol grubunda 12,5 oldugu saptanmistir. Cay
tiketimleri incelendigi zaman kontrol grubundaki bireylerin %97,5’inin vaka

grubundaki bireylerin ise %84,0’ilintlin her giin tiikettigi belirlenmistir.
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tiiketim sikligina gore dagilimi
Hergiin Haftada5-6 Haftada3-4 Haftadal-2 15giindel1kez Aydalkez Hig tiiketmiyor

Besinler S % S % S % S % S % S % S %
Siit
Vaka 9 180 - - 4 8,0 6 12,0 5 10,0 6 12,0 20 40,0
Kontrol 4 100 1 2,5 2 50 7 17,5 3 75 2 5,0 21 52,5
Toplam 13 144 1 1,1 6 6,7 13 14,4 8 8,9 8 8,9 41 45,6
Yogurt
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 45 500 6 6,7 20 22,2 13 14,4 2 2,2 3 3,3 1 1,1
Peynir
Vaka 47 940 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 83 922 2 2,2 2 2,2 2 2,2 1 1,1 - - - -
Kirmz Et
Vaka 2 40 - - 14 28,0 18 36,0 10 20,0 3 6,0 3 6,0
Kontrol 5 125 1 2,5 5 12,5 17 42,5 5 12,5 3 75 4 10,0
Toplam 7 78 1 1,1 19 21,1 35 38,9 15 16,7 6 6,7 7 7,8
Kiimes Hayvanlar
Vaka 1 20 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 56 7 7,8 17 18,9 29 32,2 14 15,6 8 8,9 10 11,1
Balik ve Su Uriinleri
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




Tablo 4.12. Bireylerin besin tikketim sikligina gére dagilimi (devami)

Hergiin  Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 giinde 1 Ayda 1 kez Hig
kez tiilketmiyor
Besinler S % S % S % S % S % S % S %
Sakatatlar
Vaka - - - - - - 1 2,0 4 8,0 7 140 38 76,0
Kontrol - - - - - - 3 75 1 2,5 2 5,0 34 85,0
Toplam - - - - - - 4 4.4 5 5,6 9 10,0 72 80,0
Hazir et iiriinleri
Vaka 1 20 - - - - 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 11 - - 1 1,1 3 3,3 4 4,4 7 7,8 74 82,2
Yumurta
Vaka 16 320 2 4,0 18 36,0 8 16,0 2 4,0 1 2,0 3 6,0
Kontrol 14 350 3 7,5 15 37,5 8 200 - - - - - -
Toplam 30 330 5 5,6 33 36,7 16 178 2 2,2 1 11 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 10 250 4 100 - -
Toplam - - 2 2,2 24 26,7 37 411 22 244 5 5,6 - -
Kurubaklagiller
Vaka - - - - 14 28,0 17 34,0 16 320 3 6,0 - -
Kontrol - - - - 11 27,5 17 42,5 10 250 2 5,0 - -
Toplam - - - - 25 27,8 34 378 26 289 5 5,6 - -
Yumusak Cekirdekli
meyveler
Vaka 19 380 7 14,0 10 20,0 4 8,0 5 100 2 4,0 3 6,0
Kontrol 23 575 3 75 10 25,0 4 100 - - - - - -
Toplam 42 46,7 10 11,1 20 22,2 8 8,9 5 5,6 2 2,2 3 3,3
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tiiketim sikligina gére dagilimi (devami)

Hergiin Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 giinde 1 kez Ayda 1 kez Hig tiikketmiyor

Besinler S % S % S % S % S % S % S %
Sert ¢ekirdekli meyveler
Vaka 1 20 2 4,0 - - 1 2,0 1 2,0 2 4,0 43 86,0
Kontrol 1 25 - - 2 50 - - 2 50 - - 35 87,5
Toplam 2 22 2 2,2 2 2,2 1 11 3 3,3 2 2,2 78 86,7
Uziimsii meyveler
Vaka - - - - - - - - - - - - 50 100,0
Kontrol - - 1 2,5 - - 1 2,5 1 2,5 - - 37 92,5
Toplam - - 1 11 - - 1 11 1 11 - - 87 96,7
Tropikal meyveler
Vaka - - - - - - - - - - - - 50 100,0
Kontrol 1 25 - - - - 1 2,5 4 10,0 4 100 30 75,0
Toplam 1 11 - - - - 1 11 4 4.4 4 4,4 80 88,9
Turuncgiller
Vaka - - 1 2,0 4 8,0 6 12,0 3 6,0 2 4,0 34 68,0
Kontrol 3 75 6 150 14 350 8 20,0 2 5,0 - - 7 17,5
Toplam 3 33 7 7,8 18 200 14 156 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 27 675 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 80 1 2,0 3 6,0 5 10,0 12 24,0 15 300 10 20,0
Kontrol 3 75 - - 1 2,5 12 30,0 9 22,5 9 225 6 15,0
Toplam 7 78 1 11 4 4,4 17 189 21 23,3 24 26,7 16 17,8
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Tablo 4.12. Bireylerin besin tiiketim sikligina gére dagilimi (devami)

Hergiin  Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 15 giinde 1 kez Ayda lkez  Hig tiikketmiyor

Besinler S % S % S % S % S % S % S %
Yesil yapraklh sebzeler
Vaka 1 20 - - - - 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 11 O 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 23 575 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
Soganh sebzeler
Vaka 2 40 3 6,0 14 28,0 16 32,0 9 18,0 5 10,0 1 2,0
Kontrol 2 50 5 12,5 9 22,5 13 32,5 6 15,0 2 5,0 3 7,5
Toplam 4 44 8 8,9 23 25,6 29 32,2 15 16,7 7 7,8 4 4,4
Yumru sebzeler (patates
haric)
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 iiriinleri
Vaka 1 20 1 2,0 11 22,0 24 48,0 10 20,0 2 4,0 1 2,0
Kontrol 1 25 10 25,0 20 50,0 6 15,0 3 7,5 - - - -

Toplam 2 22 11 12,2 31 34,4 30 33,3 13 14,4 2 2,2 1 11
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Hergiin Haftada5- Haftada 3-4 Haftada1-2 15 giinde 1 Ayda 1 kez Hic
kez titketmiyor
Besinler S % S % S % S % S % S % S %
Beyaz ekmek
Vaka 26 52,0 - - 7 14,0 1 2,0 - - - - 16 32,0
Kontrol 29 725 - - 2 5,0 - - - - - - 9 22,5
Toplam 55 61,1 - - 9 10,0 1 1,1 - - - - 25 27,8
Tam tahill/kepekli
ekmek
Vaka 17 340 - - 5 10,0 2 4,0 - - - - 26 52,0
Kontrol 12 30,0 - - 2 5,0 - - - - - - 26 65,0
Toplam 29 322 - - 7 7,8 2 2,2 - - - - 52 57,8
Tahillar
Vaka - - 9 18,0 12 24,0 22 440 6 12,0 - - 1 2,0
Kontrol 3 75 8 20,0 21 52,5 8 20,0 - - - - - -
Toplam 3 33 17 189 33 36,7 30 333 6 6,7 - - 1 11
Diger tahillar
Vaka - - - - - - 1 2,0 1 2,0 2 4,0 46 92,0
Kontrol 1 25 - - - - 2 5,0 2 5,0 2 5,0 33 82,5
Toplam 1 11 - - - - 3 3,3 3 3,3 4 4,4 79 87,8
Kek pasta biskiivi
Vaka 1 20 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 11 1 11 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 25 - - - - - - - - - - 39 97,5
Toplam 1 11 - - - - - - - - 2 2,2 87 96,7




Tablo 4.12. Bireylerin besin tiiketim sikligina gére dagilimi (devami)

Hergiin Haftada 5- Haftada3-4 Haftadal-2 15 giinde 1 Ayda 1 kez Hic
6 kez titketmiyor
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 21 233 - - 10 11,1 13 14,4 3 3,3 5 5,6 38 42,2
Siyah Cay
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 S1v1 Yag
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
Tereyag:
Vaka 27 540 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 50 556 1 1,1 6 6,7 13 144 2 2,2 3 3,3 15 16,7
Seker bal recel
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 Tiiketim Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Bireylerin giinliik enerji ve besin dgeleri alimlarinin ortalama, standart sapma
ve alt-iist degerleri Tablo 4.13.’de verilmistir. Enerji, Protein (g), CHO (g), CHO (%
E), tekli doymamis yag asitleri (MUFA), coklu doymamuis yag asitleri (PUFA), omega-
3, omega-6, kolesterol, A vitamini, E vitamini, B1 vitamini, sodyum, magnezyum,
fosfor, demir, ¢inko ve bakir alimi1 ortalamalari bakimindan vaka ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Kontrol grubunun enerjinin proteinden gelen yiizdesi degeri vaka grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Vaka grubunun yag (g) alim
ortalamasi1 ve enerjinin yagdan gelen yiizdesi yag (% E) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Doymus yag asidi
alimlar1 degerlendirildiginde vaka grubunun doymus yag asidi alim ortalamalarinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek oldugu saptanmistir (p<0,05).

Lutein + Zeaksantin alimlar1 degerlendirildiginde vaka grubunun alim diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
Vitamin alimlar1 degerlendirildiginde C vitamini, B2 vitamini, Be vitamini, folik asit
alimi ortalamalar1 bakimindan vaka grubunun alim diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun
kalsiyum alim diizeyi vaka grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Posa, Bi12 vitamini ve karoten alimlar1 degerlendirildiginde kontrol grubunun
posa alim ortalamasi vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik

olarak anlamli bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.13. Bireylerin giinliik enerji ve besin dgeleri alimlarinin ortalama, standart sapma, alt-iist degerleri X£SD (alt-iist)

Enerji ve Besin Ogeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
Enerji (kkal) 147244674 1405+384,7 1442,8+431,6 0,500*
(701,3-2700,5) (750,0-2651,0) (701,3-2700,5)
Protein (g) 62,6+26,0 68,6:+29,2 65,3+27,5 0,249*
(24,1-135,1) (30,3-179,6) (24,1-179,6)
Protein(% E) 16,6+5,0 19,0+5,4 17,7+£5,3 0,011
(3,0-32,0) (4,0-28,0) (3,0-32,0)
CHO (g) 159,5+61,8 156,9+42.9 158,3+53,9 0,609*
(64,3-371,1) (69,5-257,9) (64,3-371,1)
CHO (% E) 4224112 44,9+11,1 4344112 0,124
(12,0-66,0) (9,0-62,0) (9,0-66,0)
Yag (9) 63,4+24.2 53,8419,3 59,1422,5 0,042*
(17,8-137,6) (20,9-107,4) (17,8-137,6)
Yag (% E) 36,9+10,0 32,448,5 34,949,6 0,011*
(8,0-53,0) (11,0-48,0) (8,0-53,0)
Doymus yag asidi(g) 21,4+8,8 14,9+6,7 18,5£8,6 <0,001*
(5,9-47,2) (6,3-40,1) (5,9-47,2)
MUFA(g) 19,6+8,6 17,7475 18,8+8,1 0,247*
(4,4-49,8) (5,2-36,3) (4,4-49,8)
PUFA(g) 16,7+8,2 16,0+6,7 16,4+7,6 0,658
(4,3-43,3) (5,2-30,2) (4,3-43,3)
Omega 3 (g) 1,0+0,7 1,2+0,9 1,1£0,8 0,376*
(0,3-3,6) (0,5-4,5) (0,3-4,5)
Omega 6 (g) 15,5+7,8 14,846,2 15,247,1 0,628
(3,2-39,3) (4,5-28,3) (3,2-39,3)
Kolesterol (mg) 265,4+194,1 241,5+158.,9 254,84+178.8 0,523*
(17,2-821,4) (14,7-789,4) (14,7-821,4)
Posa (g) 20,3+107 22,6+8.4 21,3498 0,069*
(6,7-61,6) (9,4-41,3) (6,7-61,6)
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Enerji ve Besin Ogeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
A vitamini(mcg) 1015,3+£967,7 1070,8+946,5 1039,9+953,4 0,751*
(192,2-5516,4) (297,9-5202,7) (192,2-5516,4)
Karoten(mcg) 4,245,7 5,2+5.8 4,7+£5,7 0,063*
(0,3-31,1) (0,7-31,1) (0,3-31,1)
Lutein + Zeaksantin* - 5,5+14,0 2,5+9.7 0,005*
(0,0-48,0) (0,0-48,0)
E vitamini(mg) 17,248,9 17,8+7,5 17,5483 0,543*
(2,6-41,5) (6,4-34,5) (2,6-41,5)
C vitamini(mg) 106,5+78,7 144,2+£71,2 123,2+77.,4 0,003*
(4,3-376,9) (59,1-323,5) (4,3-376,9)
B1 vitamini(mg) 0,8+0,3 0,9+0,3 0,8+0,3 0,252*
(0,3-1,6) (0,4-1,7) (0,3-1,7)
B> vitamini(mg) 1,1+0,4 1,4+0,4 1,24+0,4 0,001
(0,4-2,2) (0,6-3,0) (0,4-3,0)
Bs vitamini(mg) 1,2+0,4 1,5+0,5 1,3+0,5 0,006
(0,3-2,3) (0,9-3,1) (0,3-3,1)
B12 vitamini(mcg) 4,0+3,6 5,6x4,7 4,7+4,2 0,079*
(0,2-19,9) (0,6-19,1) (0,2-19,9)
Folik asit(mcg) 299,1+118,8 405,3+132,1 346,3+135,1 <0,001
(93,9-700,0) (194,2-686,6) (93,9-700,0)
Sodyum(mg)** 1799,0+703,3 1765,0£919,0 1783,9+801,7 0,609*
(657,2-3441,8) (668,0-6430,5) (657,2-6430,5)
Kalsiyum (mg) 573,1+£211,9 733,4+261,1 644,4+247.0 0,002
(300,0-1114,4) (385,9-1640,7) (300,0-1640,7)
Magnezyum(mg) 247,5+94,1 264,2+84.2 254,9+89.7 0,299*
(88,0-491,5) (121,8-471,2) (88,0-491,5)

Bagimsiz iki 6rneklem t testi (p<0,05), **Sonradan eklenen tuz harig
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Enerji ve Besin Ogeleri

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
Fosfor(mg) 936,8+342,9 1004,7+371,8 966,9+355,6 0,394
(373,9-1803,4) (448,4-2480,2) (373,9-2480,2)
Demir(mg) 9,9+£3,9 10,34£3,8 10,143,9 0,673*
(4,1-18,9) (4,1-19,4) (4,1-19,4)
Cinko(mg) 9,444.5 10,1+4,6 9,745 0,433*
(3,3-23,1) (4,6-22,8) (3,3-23,1)
Bakir (mg) 1,3+0,5 1,4+0,6 1,3+0,6 0,166*
(0,7-2,4) (0,6-4,3) (0,6-4,3)
D vitamini (pg) 44415 15+1,.3 0,839
(0,0-5,5) (0,0-6,4)
Niasin (mg) 26,3+11,9 23,1+11,0 0,179
(10,6-57,6) (6,3-52,6)
Selenyum (png) 0,05+0,3 0,0440,3 0,886
(0,0-1,8) (0,0-2,2)

Bagimsiz iki 6rneklem t testi, *Mann Whitney U testi (p<0,05)
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Tablo 4.14.’de bireylerin enerji ve besin oOgelerini karsilama yiizdeleri
karsilastirilmistir. Vaka grubundaki bireylerin enerji karsilama yiizdesi 72,6+20,6 iken
kontrol grubundaki bireylerin 69,1£16,9 olarak saptanmistir ve iki grubun enerji
karsilama yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Protein alimlar1 degerlendirildiginde vaka grubunun protein karsilama
yiizdesi 100,6+40, kontrol grubunun protein karsilama yiizdesi 111,3+44,8 olarak
bulunmustur ancak iki grubun protein karsilama yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Bireylerin A vitamini, D vitamini, E vitamini, B1 vitamini, niasin, fosfor,
magnezyum, demir, ¢inko, Nn-3 yag asidi, n-6 yag asidi karsilama yiizdeleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p>0,05).

Kontrol grubunun C vitamini karsilama yiizdesi (160,2+79,1) ve B2 vitamini
karsilama yiizdesi (117,8+38,0) iken vaka grubunda C vitamini (118,3+87,4) ve B2
vitamini (92,6+31,7) olarak saptanmis olup kontrol grubunun karsilama yiizdeleri vaka
grubunun karsilama yiizdelerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (p<0,05). Yine kontrol grubunun Be vitamini, folik asit, kalsiyum alim
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Vaka grubunun posa alimi karsilama yiizdesi, Bi2 vitamini alimi karsilama
yiizdesi degerlendirildiginde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa

da klinik olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p>0,05).



Tablo 4.14. Bireylerin enerji ve besin dgeleri alimlarinin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin ortalama, standart sapma, alt-iist
degerleri (x+S) (alt-iist)

Enerji ve Besin Ogeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p

Enerji 72,6+20,6 69,1+16,9 71,1+£19,0 0,475
(36,6-129,4) (39,1-114,8) (36,6-129,4)

Protein 100,6+40.,4 111,3+44,8 105,3+42,5 0,200
(41,3-200,1) (51,7-266,1) (41,3-266,1)

Posa 83,9+43,3 96,3+39,8 89,4+42.0 0,084
(32,0-271,6) (39,4-196,9) (32,0-271,6)

A vitamini 129,2+111,8 139,9+127,3 134,0+118,3 0,586
(27,5-612,9) (33,1-743,3) (27,5-743,3)

D vitamini 15,1+13,2 14,7+12,7 14,9+12.9 0,776

(0,2-63,7) (0,0-50,5) (0,0-63,7)

E vitamini 114,5+59,2 118,8+50,0 116,4+55,1 0,543
(17,2-276,7) (42,8-230,3) (17,2-276,7)

C vitamini 118,3+87.4 160,2+£79,1 136,9+85,9 0,003
(4,8-418,8) (65,7-359,4) (4,8-418,8)

B1 vitamini 69,8+25,1 76,1+23,8 72,6+£24.6 0,219
(26,4-144,6) (40,0-145,0) (26,4-145,0)

B2 vitamini 92,6+31,7 117,8+£38,0 103,8+36,6 0,001
(36,9-169,1) (57,3-274,6) (36,9-274,6)

Niasin 155,2+£72,5 178,9+£79,5 165,7+76,4 0,108
(44,9-347,4) (75,5-402,4) (44,9-402,4)




Tablo 4.14. Bireylerin enerji ve besin dgeleri alimlarinin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin ortalama, standart sapma, alt-iist

degerleri (devami)
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Enerji ve Besin Ogeleri Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p

Bs vitamini 78,9+28.7 101,9+35,3 89,1+33,7 0,002
(24,6-136,2) (53,5-238,5) (24,6-238,5)

B12 vitamini 165,2+149,6 231,2+195,9 194,5+173,9 0,079
(7,5-827,1) (25,0-795,8) (7,5-827,1)

Folik asit 74,8+29,7 101,3+33,0 86,6+33,8 <0,001
(23,5-175,0) (48,6-171,7) (23,5-175,0)

Kalsiyum 48,5+18,8 62,2423.0 54,6+21,8 0,002
(25,0-110,0) (32,2-136,7) (25,0-136,7)

Fosfor 133,8+49,0 143,5+£53,1 138,1+£50,8 0,394
(53,4-257,6) (64,1-354,3) (53,4-354,3)

Magnezyum 69,24+26,2 75,3+24.6 71,94£25.5 0,194
(27,5-149,4) (38,1-124,2) (27,5-149,4)

Demir 96,6+38.,0 100,5+39,2 98,3+38.4 0,715
(41,4-189,4) (40,5-193,9) (40,5-193,9)

Cinko 89,4+41,5 97,1+41,7 92,9+41,6 0,355
(32,8-209,8) (45,7-207,6) (32,8-209,8)

Omega 3 yag asidi 80,7+50,6 96,6+74,2 87,8+62,3 0,670
(26,4-321,8) (33,1-411,8) (26,4-411,8)

Omega 6 yag asidi 127,1+64,0 123,1453,2 125,3+59,2 0,884
(22,7-338,0) (39,4-233,2) (22,7-338,0)

Mann Whitney U testi (p<0,05)
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Gruplarm diyet glisemik indeks (GI), glisemik yiik (GY) degerleri ortalamalari
ile glisemik indeks ve yiik dagilimlari Tablo 4.15.’de verilmistir. Vaka grubunun diyet
glisemik indeks degerinin 65,6+12,3 ve kontrol grubunun glisemik indeks
ortalamasinin 61,8+12,9 oldugu belirlenmistir ve iki grubun GI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Vaka grubundaki
bireylerin %44,0’liniin kontrol grubundaki bireylerin ise %25,0’inin glisemik indeks
ortalamas1 >70 grubundadir ve glisemik indeksleri yliksek olarak ifade edilmektedir
ve bu aradaki fark vaka grubunda istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,061).

Vaka grubunun glisemik yiik degerinin 101,0+49,2 ve kontrol grubunun
glisemik yiik ortalamasinin ise 94,3£36,2 oldugu saptanmistir. Vaka grubunun
glisemik ylik ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak bu
fark anlamli bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubundaki bireylerin %20’sinin glisemik
yiikii yiiksek olarak tanimlanan 120 degerinin altinda bulunurken bu oran kontrol
grubunda %27,5 olarak saptanmistir ve iki grubun glisemik yilik siniflandirmalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).



Tablo 4.15. Bireylerin diyet glisemik indeks ve glisemik yiik siniflamasina gére dagilimi ve ortalama degerleri

Vaka (n=50) Kontrol (n=40) Toplam (n=90) p
S % S %

Glisemik Indeks
Diisiik ve Orta (<70) 30 75,0 58 64,4
Yiiksek (>70) 10 25,0 32 35,6 0,0612
Toplam 40 100,0 90 100,0
Ortalama Glisemik indeks (x£S) 61,8+12,9 63,9+12,6 0,158°
Glisemik Yiik
Diisiik ve Orta (<120) 29 72,5 69 76,7
Yiiksek (>120) 11 27,5 21 23,3 0,403?
Toplam 40 100,0 90 100,0
Ortalama Glisemik Yiik (x+S) 101,0+49,2 94,3+36,2 98,0+43,8 0,730°¢

3Pearson ki-kare testi, "Bagimsiz iki drneklem t testi, “Mann Whitney U testi (p<0,05)
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Bireylerin dAGE alimlarina (<10000 kU ve >10000 kU) goére bulgularinin
degerlendirmesi Tablo 4.16.°da gosterilmistir. Bireyler gilinlik dAGE alim
miktarlarina gére 10000 kesim noktasindan ayrildiginda yas, BKi, TAS, TOS, diyet
toplam antioksidan kapasite, HbAlc, aglik kan glikozu (AKS), AGE, sRAGE, diyabet
stiresi, HDL, total kolesterol, trigliserit, boyun g¢evresi ve serum kalsiyum degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). LDL seviyeleri
degerlendirildiginde 15000 kU’den daha az dAGE alimi olan grupta LDL’nin 10000
kU ve daha fazla dAGE alimi1 olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
yikksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Boyun g¢evresi tiim bireyler arasinda
degerlendirildiginde dAGE alim1 10000 ve iizerinde olanlarin <10000 olanlara gore
boyun ¢evreleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubundaki bireyler dAGE alimlaria gore incelendiginde 10000 kU
ve daha fazla diyet AGE alim1 olan bireylerin diyet toplam antioksidan kapasitelerinin
10000 kU’den az dAGE tiiketimi olan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubunda dAGE alimi
10000 ve iistiinde olan bireylerin boyun ¢evresi 41,1+4,8 cm olarak tespit edilmis olup
dAGE alimi 10000 altinda olanlarin ki ise 37,443,0 cm olarak bulunmustur. Kontrol
grubunda dAGE alimi 10000 alti olan bireylerin boyun c¢evresi 10000 (st olan
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Vaka grubundaki bireyler dAGE alimlaria gore incelendiginde dAGE alim
miktarlarina gore hicbir bulguda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir
(p>0,05).



Tablo 4.16. Bireylerin dAGE alimlarina gére bulgularinin degerlendirilmesi (<10000 - >10000) (X£S) (alt-tist)
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Klinik Vaka Kontrol Toplam pl p2 p3
ozellikler
<10000 (n=23) >10000 (n=27)  <10000 (n=30) >10000 (n=10) <10000 (n=53) >10000 (n=37)

Yas (yil) 59.5+7.5 56,048.6 63,1467 62,3497 61,1+7.3 60,6497 0938 0,091 0,039
?klgllmz) 30,945.0 33.947.6 34,448.0 31,9464 32,446.6 32,546,7 0,886 0267 0,886
TAS 1,5£0.2 1,603 1,540,2 1,502 1,502 1,502 0866 0,522 0,389
TOS 39415 3,313 4.9+1.7 54429 43+1.6 48427 0403 0,435 0,292
'[IBRII? 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
HbALc 7.4+1,1 6,907 7.1£1,0 7.2+0.9 73+1,0 7.1£0.9 0501 0,145 0675
APG 163.9+45.6 157.2463.9 148.,0+49.6 148,5+71,5 157.0+47.6 150,9+468,7 0,249 0574 0,838
ieé‘ém 45472315 471,54274,1 708244369 575443762  5647+3560 54733510 0468 0673 0,110
SRAGE 190,3:84.9 179.9465.6 179,5+54.6 272.6+190,6 185,6+72.9 247.6£170,5 0,225 0,888 0,155
RgeEt 7159.8+17243 13024,6+1380,3 74722414752 13977.242166,8 7295.4+1613,5 13719,7+2012,7 0,001 0,001 0,001
gf:‘s?et 97462 8,6+4.4 17.59.5 14,8+8.6 13,148.6 13,148,1 0912 0,766 0,274
Ic?.t:‘;tem. 197,8+29,9 181,8+32,5 171,0+20,2 172,9430,1 186,2+29,2 1753430,5 0,089 0,206 0,876
HDL 43,5+11,0 42,748.9 46.7+10,9 47,6+12,9 44.9+11,0 463+12,0 0,646 0,839 0,733
LDL 139,0£31.8 115,9432,0 105,1+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 15434752 1423+67,8 0,520 0,731 0,838
Serum 9,6+0,8 9,4+0,7 9,4%0,5 9,620,6 9,540,7 9,5+0,6 0,980 0502 0,325
kalsiyum

Seovfé:i 41,6+4,1 41,8+4,1 37,4430 41,1+4.8 39,244, 41,6442 0,011 0,035 0,799

PlToplam gruplar arasi p degeri, P?Kontrol grubunun <10000 ve >10000 gruplar aras1 p degeri, P*Vaka grubunun <10000 ve >10000 gruplar arasi p degeri , Mann
Whitney U testi (p<0,05)
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Tablo 4.17.’de GI ve GY degerleri ile bireylerin antropometrik ve AGE,
sRAGE ve dAGE degerleri arasindaki iligski degerlendirilmistir. Vaka grubunun diyet
GY’si ile diyet AGE arasinda pozitif ve “diisik orta derecede korelasyon”
bulunmustur (p<0,05). Yine vaka grubunun diyet GY’si ile BKI ve bel ¢evresi arasinda
negatif ve “diisiik orta derecede korelasyon” bulunmustur p<0,05). Diyet glisemik
indeksi ve BK1, bel ¢evresi, bel/kalca orani, AGE, sSRAGE ve dAGE arasinda bir iliski

bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 4.17. Diyet glisemik indeks ve glisemik yiik degerleri ile antropometrik
Olctimler ve AGE, sSRAGE, dAGE arasindaki iliski

Glisemik indeks Glisemik Yiik
Vaka Kontrol Vaka Kontrol
r p r p r p r p

BKI (kg/m?) 0,114 0,4302 -0,170 0,2942 -0,333 0,018 -0,061 0,7572
Bel ¢evresi 0,123 0,394°P -0,080 0,626° -0,338  0,016° 0,018 0,910°
Bel/Kal¢a 0,103 0,478? 0,041 0,802 0,076 0,5992 0,056 0,732
orani

Serum AGE 0,117 0,4192 0,100 0,539? -0,061 0,673* -0,218 0,176?
Diyet AGE 0,187 0,194b 0,022 0,895° 0,333 0,018 0,246 0,126°
Serum -0,243 0,089? 0,201 0,2152 -0,023 0,873 -0,232 0,149?
RAGE

aSpearman korelasyon katsayisi, "Pearson korelasyon katsayisi

Tablo 4.18.°de Serum AGE, sRAGE ve dAGE ile boyun gevresi, bel/kalca
orani, TOS, OSI ve SRAGE arasindaki iliski degerlendirilmistir. Vaka grubunda AGE
ve TOS arasinda negatif “diisiik orta derecede korelasyon” bulunmustur (p<0,05).
Vaka grubunda AGE ve OSI arasinda da negatif “diisiik veya 6nemsiz korelasyon”
bulunmustur (p<0,05). Vaka grubundaki bireylerin AGE ve sRAGE diizeyleri
incelendiginde bu iki parametre arasinda pozitif “orta derecede korelasyon”
bulunmustur (p<0,001).

Vaka grubunda sRAGE ile bel/kalga oran1 arasinda pozitif, TOS, OSI arasinda
negatif “diisiik orta derecede korelasyon* saptanmistir (p<0,05). Vaka grubunda
dAGE ve parametreler arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda AGE ve sSRAGE arasinda pozitif “orta derecede korelasyon”
bulunmustur (p<0,001). Yine kontrol grubunda dAGE ve boyun cevresi arasinda da
pozitif “diigiik orta derecede korelasyon* saptanmistir (p<0,05).



Tablo 4.18. AGE, sRAGE ve dAGE ile baz1 parametreler arasindaki iliski
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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 Cevresi -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/Kalga 0,203 0,157 0,036 0,827 0,392 0,005 0,006 0,972 0,043 0,765 0,059 0,716
orani

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
OSI -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
BKIi -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 Cevresi -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 katsayis1, Boyun gevresi (cm), TOS (ummol H202 Equiv/L), OSI (Arbitrary Unit), Serum RAGE (pg/mL)
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Tablo 4.19.°da yasa gore diizeltilmis olarak istatistiksel lojistik regresyon
analizi yoOntemiyle bazi risk faktorleri vaka ve kontrol gruplari arasinda
degerlendirilmis ve DMO olusum riskine ait sonuglar1 gdsterilmistir. Buna gore, serum
kalsiyum ve TAS parametreleri ve hastaliga yakalanma riski arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).

Insiilin kullanim siiresi (OR:1,15, p= 0,063) ve glisemik indeksin (OR:1,03,
p=0,088) DMO’ye yakalanma riskini arttirdigina dair istatistiksel olarak anlaml
olmasa da klinik olarak anlamli sonug elde edilmistir.

DMO riskini arttiran parametreler incelendigi zaman; diyabet siiresinin
artmasinin hastalik riskini 1,12 kat (p<0,05) arttirdig1, boyun ¢evresi uzunlugunun bir
santim artmasinin hastalik riskini 1,24 (p<0,001) kat arttird1g1, diyet AGE aliminin her
birimlik artiginin hastalik riskini 1,24 kat (p<0,05) arttirdig1, TOS diizeylerinin yiiksek
olmasinin hastalik riskini 1,63 kat (p<0,05) arttirdig1, OSI’deki bir birimlik artisin
hastalik riskini 1,11 kat (p<0,001) arttirdig1, diyet yag alim ylizdesinin enerjiden gelen
oraninin yiiksek olmasinin hastalik riskini arttirdigi (OR:1,05, p<0,05), doymus yag
asidi alimindaki her birimlik artigin hastalik riskini 1,13 kat (p< 0,001) arttirdig1, kisa
zincirli yag asitleri tiiketimindeki artisin hastalik riskini 3,70 kat (p<0,05) arttirdigi,
orta zincirli yag asitleri tiiketimindeki artisin hastalik riskini 5,43 kat (p<0,05)
arttirdig1 saptanmistir. Bel ¢evresi uzunlugunun artmasinin da hastalik riskini arttirdigi
(OR:1,06, p<0,05) saptanmustir.

Serum AGE diizeylerindeki bir birimlik artisin hastalik riskini 1,22 kat
arttirdig1 saptanmis olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). sSRAGE
diizeylerindeki artisin da hastalik riskini 1,16 kat arttiracagi saptansa da bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Hastalik riskini azaltan parametreler incelendiginde; diizenli spor yapmanin
hastalik riskini 3,83 kat azalttigi saptanmistir (OR:0,26, p<0,05). Diyet total
antioksidan kapasitesinin yiiksek olmasinin hastalik riskini 2,38 kat azalttigi
bulunmustur (OR:0,42, p<0,001). K vitamini, folat, C vitamini ve kalsiyum alimi
arttikga hastalik riskinin %1 azaldig1 saptanmistir (p<<0,05). B> vitamini aliminin
artmasinin hastalik riskini 6,25 kat, Be vitamini alimimin hastalik riskini 4,76 kat

azalttig1 saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).



Tablo 4.19. Bazi risk faktorleri ve DMO olusum riski regresyon analizi
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OR %95GA p

Diizenli spor yapma 0,26 0,02-1,83 0,011
Diyabet Siire (y1l) 1,12 1,0-1,2 0,002
Insiilin kullanim siire (y1) 1,15 0,99-1,33 0,063
Boyun ¢evresi (Cm) 1,24 1,08-1,41 0,001
Diyet AGE (kU/giin) 1,24 1,08-1,42 0,03

Serum kalsiyum (mg/dL) 0,54 0,20-1,48 0,23

Diyet total AOX (mmol/giin) 0,42 0,11-0,15 <0,001
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,29 0,03-2,59 0,267
TOS (ummol H20, Equiv/L) 1,63 1,18-2,26 0,003
OSI (Arbitrary Unit) 1,11 1,04-1,17 0,001
Glisemik indeks 1,03 0,99-1,07 0,088
Yag (%) 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
Bes vitamini (mg) 0,21 0,07-0,65 0,007
Folat (mg) (mcQ) 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
Doymus yag asidi () 1,13 1,06-1,21 <0,001
Kisa zincirli yag asitleri (g) 3,70 1,41-9,74 0,008
Orta zincirli yag asitleri (Q) 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 Cevresi (cm) 1,06 1,01-1,13 0,027

*Lojistik Regresyon Analizi
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5. TARTISMA
5.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Diabetes mellitus (DM), kronik metabolik bir hastaliktir. Diinya genelinde
yaklasik 451 milyon kisiyi etkilemektedir ve 2045 yilinda etkilenenlerin sayisinin 693
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (257). TURDEP-I (Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi — 1)
sonuglarinda Tirkiye’de 2002 yilinda DM’nin yaklasik %7 oraninda goriildugi
belirlenmistir (258). TURDEP-II'nin, DM prevalansin1 degerlendirdikleri ve 2013
yilinda yayinlanan sonuglarina gore, Tiirkiye’de DM prevalansi %16,5’e yiikselmistir
(17). Bu sonuglara gore DM ve komplikasyonlari tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi
bizim iilkemizde de onemli bir saglik sorunudur. Diyabetik retinopati (DR) ve
diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetli hastalarda yaygin mikrovaskiiler
komplikasyonlardandir ve gérme keskinligi (GK) iizerinde ani ve zayiflatici bir etkiye
sahip olarak sonunda korliige yol agabilmektedir (259).

Hastalar ne kadar uzun siire diyabet hastasiysa, DR prevalansinin da o kadar
yiiksek oldugu goriilmektedir (260). Diyabet, ortalama yagam siiresini ortalama 8 yil
azaltmakta ve diyabetli hastalarin %50's1 froma kardiyovaskiiler olaylardan 6lmektedir
(261). Bu hastalarda DMO, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi 2 kat
arttirmaktadir (262).

Diabetes mellituslu hastalarda kan glukoz konsantrasyonlarinin ortalama artisi
ve dejeneratif mikrovaskiiler degisikliklerin gelismesi iligkili bulunmustur (263, 264).
Diyabetik retinopatide oldugu gibi kronik hiperglisemiyi doku hasari ile iligkilendiren
bir mekanizma, gelismis glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) olusumu ve birikmesidir
(265). Bu nedenle, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) diyabette gozlenen hizlanmis
mikro ve makrovaskiilopatiye katkida bulunabilmektedir (266).

Diyabetiklerde glisemik kontroliin belirleyicilerden biri olan ve 3 aylik
ortalama plazma glikozu seviyelerini temsil eden HbA 1¢ diizeylerinin yiiksek olmasi,
artmis DMO riski ile iliskili oldugu bulunmustur (267). DMO gelisiminde risk
faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan, 40 yas ve tizerinde 1038 diyabetik hastanin
degerlendirildigi bir calismada cinsiyet ve yasin DMO prevalansi ile iliskili olmadig

saptanmistir. Ayni ¢alismada diyabet siiresinin daha uzun olmasi ve HbA 1c degerinin
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yiiksek olmast DMO gelisimi igin risk faktorii olarak belirlenmistir (268). Bu
calismada DMO tanili ve DMO tanis1 almamis hastalar kiyaslandiginda cinsiyet
dagilimlar1 arasinda literatiirle uyumlu olarak istatistiksel bir fark bulunmazken
(p>0,05), literatlirden farkli olarak yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. DMO grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Bu bulgu, yaslanmayla birlikte meydana gelen dejeneratif
degisiklikler ve yas ortalamasi daha fazla olan hasta grubunun diyabet siiresinin de
fazla olmasi ile agiklanabilir. Yine Varma ve dig. yaptigi ¢caligmada egitim durumunun
DMO’ye sahip olma durumu ile iliskili olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada da
benzer sekilde gruplarin medeni durum, egitim durumu ve meslek dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). (Tablo 4.1.)

Klein ve dig. (27) ile Varma ve dig. (268) yaptig1 iki ¢alisma da daha uzun
diyabet siiresi ile DMO arasinda pozitif iliski gostermislerdir. Bu ¢alismada da benzer
sekilde uzamis diyabet siiresi DMO igin bir risk faktorii olarak bulunmustur (p<0,001).
Ayrica lojistik regresyon analizi sonucuna gore ¢alismamizda diyabet siiresindeki bir
birimlik artisin hastalik riskini 1,12 kat arttirdig1 saptanmigstir (p<<0,05).

Sigara i¢cmenin oksidatif stresi arttirdifi ve sigarayr birakmanin oksidatif
durum Ttzerindeki olumlu etkisi bilinmektedir. Sigara kullanimi olan saglikl
popiilasyonda yapilan bir calismada, serum MDA diizeyleri 6lciilmiis ve sigara
biraktiktan 4 hafta sonra MDA diizeylerinin anlamli olarak diistiigii saptanmistir (269)
(p<0,001). Sigaranin serumda lipit peroksidayon iirlinii olan MDA artisina neden
oldugu goriilmiistiir. Bir baska calismada sigara kullaniminin serumdaki antioksidan
mikronutrientleri azalttig1 gosterilmistir (270). Ayrica Varma ve dig. yaptigi ¢alismada
da sigara igmenin DMO igin bir risk faktérii oldugu gosterilmistir (268). Ancak DMO
ve sigara arasindaki iligski hala net olarak anlagilamamustir. Bazi ¢aligmalar sigara ve
DMO arasinda bir iliski oldugunu bildirirken (271-273), diger calismalar (90, 274,
275) anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Wisconsin Diyabetik Retinopati
Epidemiyolojik Calismasi'ndan (WESDR) verilerin analizi, sigara igme durumunun
DR'nin insidanst ve 4 yil iginde ilerlemesi ile iliskili olmadigini bildirmistir (275).
Benzer sekilde WESDR'nin 25 yillik verilerinin daha yeni bir analizi, diyabet
tanisindan sonra 15 yildan fazla sigara icen diyabetik kisilerde makula 6demi

insidansinin daha yiiksek oranda iligkisini bulmustur ancak bu iliskinin ¢ok degiskenli



94

analizlerde anlaml1 olmadig1 bulunmustur (2). Bu ¢alismada da sigara ve DMO iliskisi
olmadigmi bildiren ¢alismalarla ortiisen sekilde; sigara ve DMO arasinda bir iliski
bulunmamaistir (p>0,05).

Insiilin tedavisi hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette glisemik kontroliin 6nemli bir
pargasi olabilir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar, insiilin uygulamasinin bazi hastalarda
diyabetik retinopati ve DMO riskini artirabildigini gdstermistir (276-278). Poulaki ve dig.
(277) yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda, diyabetik si¢anlarda akut, yogun insiilin tedavisi,
artan VEGF ekspresyonu yoluyla BRB bozulmasina neden olma konusunda en biiyiik
etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Henricsson ve dig. (276) 333 insiilinle tedavi edilen
hastada oral ilaglara kiyasla insiilin tedavisi ile % 100 artmis DMO (bagl risk 2.0) riski
bulmustur. Benzer sekilde Zapata ve dig. (278) kontrollere gore, insiilin tedavisi alan Tip
2 diyabetlilerde makula kalinliginda artis oldugu bulunmustur (p = 0.036, OR 1.4).
Calismamizda da literatiirle ortiisen sekilde insiilin kullanan bireylerde DMO gériilme
sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,001). Yine ayni sekilde insiilin kullanma
stireleri ve insiilin kullanim dozu agisindan degerlendirildigi zaman da vaka grubunun
insiilin kullanma siiresinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ayrica bu ¢alismada insiilin kullanim siiresinin
artmasinin DMO riskini 1,15 kat arttirdign klinik olarak anlamli bulunsa da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0,063). Literatiirle uyumlu sekilde calismamizda oral
anti-diyabetiklere (OAD) kiyasla insiilin tedavisi almanin DMO ile pozitif iliskili oldugu
saptanmistir (p<0,001). Olas1 etki mekanizmalar1 arasinda artan VEGF ekspresyonu veya
insiilinin vazoreaktif etkileri ve zaten hasar gérmiis bir BRB'yi daha da tehlikeye atan
glisemik kontrolde ani iyilesme olarak yer almaktadir. Bu nedenle, insiilin uygulamasi
diyabet tedavisinde énemli olmakla birlikte, okiiler yan etkilerini ve DMO'deki potansiyel
roliinii dikkate almak 6nemlidir.

Kanada’da DMO iizerine 18 yasindan biiyiikk 8368 diyabet hastasiyla yapilan
kohort bir ¢alismada, ailede diyabet dykiisii ve DMO gelisimi arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (279). Bu ¢alismada ise aksine ailede diyabet dykiisii ve DMO arasinda klinik
olarak anlamli sayilabilecek ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski

saptanmistir (p>0,05).
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5.2. Bireylerin Beslenme Ahskanhklarimin Degerlendirilmesi

Diizenli yeme aligkanliklarinin kan sekeri kontroliinde 6nemli bir rol oynadig:
ve Ozellikle kahvaltiyr atlayan diizensiz beslenme aliskanliklarmin tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) gelisme riskini artirdigi bildirilmistir (280). Literatiirde 6giin atlama
ve DMO gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan
bu calismada bireylerin ana 6giin atlayip atlamadiklari, hangi &giinii atladiklar

arastirilmis olup, 68iin atlama ve DMO arasinda bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

5.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite ve Antropometrik Ol¢iimlerinin

Degerlendirilmesi

Fiziksel aktivitenin kan basincini, trigliseritler dahil serum lipitlerini azalttig1
ve glisemik kontrolii gelistirdigi iyi bilinmektedir (281). Umpierre ve dig. (282) daha
iyi yapilandirilmis egzersiz egitiminin, Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA)
yonergelerini (haftada >150 dakika) karsilamanin ve yalnizca fiziksel aktivite (FA)
tavsiyesi almanin T2DM hastalarinda daha fazla HbAlc diisiisii ile iliskili oldugu
sonucuna varmigtir. Boniol ve dig. (283) benzer bir sonuca ulasarak FA'nin glisemik
kontrolii  gelistirerek DR  iizerindeki etkisinin olast bir mekanizmasin
diisiindiirmektedir. DMO ve fiziksel aktivite iliskisi iizerine spesifik bir ¢alisma
literatiirde bulunmamakla birlikte bu galismada egzersiz yapma durumu ile DMO
arasinda negatif bir iliski saptanmistir (p=0,002). Bu c¢alismada diizenli fiziksel
aktivitenin DMO riskini 3,83 kat azalttig1 saptanmustir (p<0,05).

Yiiksek beden kiitle indeksi (BKI) ile artmig DR riski arasindaki iliskiyi
destekleyen kanitlar sonugsuzdur. Ornegin, WESDR, obezite ile progresyon ve DR'nin
siddeti arasinda anlamli bir iligki olmadigini rapor etmistir. Aksine, Singapur Malay
Gozii Calismasi (SiMES), yiiksek BK1’ye (25 kg/m?) sahip olanlarin DR veya klinik
olarak anlamlt DMO olma olasiliginin daha diisiik oldugunu bulmustur. Avustralya’da
492 bireyle yapilan bir ¢alismada yiiksek BKI ve artmis DR riski arasinda iliski
bulunmustur (OR=1,06, p=0,02). Bu ¢alismada DMO tanis1 almis ve almamis gruplar
arasinda BKI agisindan anlamli bir fark bulunmanmustir (p>0,05). Bu farkliliklar,
konsensiis eksikligi, metodolojik farkliliklar, ¢alisma katilimcilarindaki farkliliklar,
kapsamli antropometrik Olgtimlerin eksikligi ve yetersiz klinik 6rneklem biiyiikligi

ile aciklanabilir.
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Ust viicut subkutan yag dokusu, genel ve abdominal obezitenin &tesinde
metabolik bozukluklar i¢in ek risk teskil edebilmektedir (284). Boyun gevresi, iist
viicut subkutan yag dagilimmin muadil gostergesidir ve ¢esitli metabolik risk
faktorleri ile yakindan iliskilidir (285). Finlandiya’da yapilan ve 21 ¢alismanin
sistematik derlemesini ve meta-analizini yaynlayan bir ¢aligmanin sonucuna goére
boyun gevresinin dogrusal olarak aglik kan sekeri (AKS) ile marjinal olarak iligkili
oldugunu gostermistir (B = 0.008, P = 0.09); ancak serum aglik insiilin seviyesinin
HOMA-IR ve HbAc ile iligkili olmadigin1 gostermislerdir (286). Bu bilgilerden yola
cikilarak DR’ye sahip ve DR olmayan hastalarla yapilan bir ¢alismada boyun ¢evresi
ve DR iligkisi arastirilmistir ve boyun ¢evresinin (OR, 1.05;% 95 CI, 1.00 -1.10; p=
0.03) herhangi bir DR ile anlamli derecede iligkili oldugunu ayrica boyun ¢evresinin
(OR, 1.04 95% CI, 1.01-1.08; P 0.04) artan DR siddet seviyeleri ile pozitif olarak
iliskili bulunmustur (287). Bu calismada da DMO ve boyun cevresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki bulunmustur (p<0,001). Ayrica ¢alismaya
katilan biitiin bireyler dAGE alimlarina gore degerlendirildiginde tiim bireylerde ve
kontrol alt grubunda >10000 dAGE alimi olan bireylerin boyun ¢evresi <10000 dAGE
alimi olan bireylerinkinden yiliksek bulunmustur (p<0,05). Boyun c¢evresi Ol¢timii
DMO tam ve tedavisinde bir tahmin parametresi olarak kullanilabilir. Yine
calismamizda dAGE alimi ve boyun cevresi arasindaki iliski degerlendirilmis ve
kontrol grubunda dAGE ile boyun c¢evresi arasinda diisiik orta derecede pozitif
korelasyon saptanmistir (= 0,361 p=0,022). Bu bulgu dAGE alimi yiiksek olan
bireylerin boyun c¢evresinin yiiksek olabilecegini ve diyabet komplikasyonlarina
yakalanma risklerinin arttigin1 gosteren baska bir bulgu olarak onemlidir. Ayrica
lojistik regresyon analizi sonuglarimiza gore caligmamizda boyun cevresindeki bir
santimlik artigin hastalik riskini 1,24 kat arttirdig1 tespit edilmistir (p<0,001).

Bel cevresi ve bel/kalgca orani visseral adipoz doku i¢in 1yi markerlardir.
Diyabetik retinopati de visseral adipozite ile iligkilidir (288). Yapilan iki ¢aligmada bel
cevresi ve bel/kalca orani ile DR/DMO arasinda iliski incelenmistir ve erkeklerde bir
iliski bulunmaz iken kadinlarda bel ¢evresi ve bel/kalga orani ile DMO gelisimi
arasinda iliski oldugu bildirilmistir (OR, 3.49 [% 95 CI, 1.50-8.10] ve OR, 2.68 [% 95
Cl, 1.28-5.62]) (288, 289). Bu ¢alismada bireylerin bel ¢evresi, kalga gevresi, bel/kalga

oran1 dagilimlar1 ve DMO arasinda bir iliski hem total gruplarda hem de cinsiyet alt
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gruplarinda tespit edilmemistir (p>0,05). Ancak lojistik regresyon analizinin
sonuclarina goére bel cevresi uzunlugunun artmasi DMO riskini arttirmaktadir (OR:

1,06 [% 95 CI, 1,01-1,13] p<0,05).
5.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Diyabetiklerde glisemik kontroliin belirleyicilerden biri olan ve 3 aylik
ortalama plazma glikozu seviyelerini temsil eden HbA1c¢ diizeylerinin yiiksek olmast,
artmis DMO riski ile iliskili oldugu bulunmustur (267). DMO gelisiminde risk
faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan, 40 yas ve iizerinde 1038 diyabetik hastanin
degerlendirildigi ¢alismada HbAlc degerinin yiiksek olmast DMO gelisimi i¢in risk
faktorii olarak belirlenmistir (268). Yine Ankara’da 54 hasta ile yapilan bir ¢alismada
DMO grubunda HbA ¢ diizeyleri DMO olmayan gruba gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (290). Calismamizda HbAlc diizeyi DMO olmayan grupta en diisiik
degerde, DMO olan grupta ise en yiiksek degerde saptanmistir. Gruplar arasinda
HbA 1¢ diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p= 0,042). Ayn1 sekilde aglik plazma glikozu (APG) diizeyinin kontrol grubundaki
hastalarda, DMO grubundaki hastalara gére daha diisiik oldugu goriilmiistiir fakat
istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu fark anlamli bulunmamustir (p= 0,484).

Dislipidemi DR ile iliskilendirilmistir, ancak proliferatif DR formuna
ilerlemeyle iliskili degildir. Aslinda, serum lipitlerinin retina mikrovaskiilerindeki
gecirgenlik degisiklikleriyle lipoprotein yataklarinin ekstravaskiiler birikimine yol
actigim diisiindiirdiigiinden, DR ve DMO igin bir risk faktérii oldugu bildirilse de
DMO ve DR patogenezindeki kesin rolii tartismalidir. Ayrica, yakin zamanda yapilan
bir meta-analiz, toplam kolesterol, trigliseritler (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesteroliin, DMO’liillerde DMO olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu gostermistir (291). Serum lipitlerinin diyabetik retinopati (88) ve
makiiler 6dem (292) lezyonlarinin insidanst ve ilerlemesi ile iligkili oldugu
bulunmustur, ancak bazi ¢alismalarda, bu iliski onemli ortak degiskenler igin
ayarlandiktan sonra bu iligski gozlenmemistir (293).

Bu calismada serum lipit profili ve DMO arasinda bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Yapilan bu calismada serum lipitlerinin DMO varhigiyla iliskisinin

olmamasi, total, LDL ve HDL kolesterol dahil olmak iizere serum lipitleri ve DR
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arasinda bir iliski gostermeyen daha oOnce yapilmis multi-etnik ateroskleroz
calismasinin (MESA) (25) ve Avustralya Diyabet, Obezite ve Yasam Tarzi Calismasi
(AusDiab) (294) verileriyle uyumludur. Ancak ¢alismamizin lojistik regresyon analizi
sonuglarina gore diyet yag alim yiizdesinin yiikselmesi DMO riskini 1,05 kat, doymus
yag asidi aliminm artmast DMO riskini 1,13 kat, kisa zincirli yag asitleri alimimin
artmas1 DMO riskini 3,7 kat, orta zincirli yag asitlerinin aliminin artmast DMO riskini
5,43 kat arttirmaktadir (p<0,05)

Diyet AGE'lerinin zenginlestirilmis plazma AGE havuzunun 6nce lipoprotein
metabolizmasini bozmasi ve bu hastalarda daha fazla LDL-kolesterol iiretimine yol
acmas1 miimkiindiir (295). Tayvan’da 118 bireyle yapilan, yiiksek dAGE alim1 ve
yiikselmis LDL diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulan bir caligmadan (295) farkli
olarak g¢alismamizda tiim bireyler giinliik dAGE alimlarina gére >10000 kU/giin ve
<10000 kU/giin olarak ayrilip degerlendirildiklerinde diisik dAGE grubunun LDL
diizeyleri yiikksek dAGE alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Bu beklenmeyen durum o6rneklem sayisinin kiigiik olmasi
nedeniyle gerg¢eklemis olabilir, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag

vardir.

5.5. AGEs, SRAGE ve dAGE ile DMO Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Diyabet ve diger kronik hastaliklarin mevcut salginlarinin, diyette ve diger
yasam tarzi davranislarinda degisiklik yaratan gevresel ve toplumsal dinamiklerle
iliskili oldugundan endise duyulmaktadir (296, 297). Bu tiir degisikliklerin diyabete
nasil yol agtig1 ¢ok giincel bir sorundur. Bu baglamda, ileri glikasyon son iiriinleri ve
dolasimdaki AGE diizeyleri bakimindan zengin gidalarin artan iiretim ve tiiketimi
giderek daha fazla ilgi gormektedir (298). Diyabetli hastalarda g¢esitli AGE
molekiillerinin serum seviyeleri yiikselir ve bu diizeyler komplikasyonlar1 ve
mortaliteyi ongorebilir (151, 299).

Yiiksek seviyelerde ileri glikasyon son iirlinlerinin (AGE) DR'de nedensel bir
rol oynadigina inanilmaktadir (300). Hiperglisemde AGE diizeyleri yiikselir ve
diyabetik hastalarin ve deneysel diyabetik sicanlarin retinalarinda immiinoreaktif

AGE'ler tespit edilir ve tip 1 diyabetik hastalarda AGE ile modifiye olmus kollajen
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seviyeleri, HbAlc seviyelerinin ayarlanmasindan sonra bile DR'min uzun siireli
ilerlemesini muhtemel hale getirmektedir (301-303). Yapilan vaka-bazli bir ¢alisma,
serumdaki AGE diizeylerinin diyabetik retinopatinin klinik ilerlemesi ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur (304). Bir¢ok rapor bir dizi hastalikla tanimlanmis AGE
molekiiliinii 6lgmiis olsa da, digerleri KML, pentosidin veya hidroimidazolon igin
eklenmis 6zgili antikorlar veya kimyasal analizler kullanmislar ve diyabetik retinopati
ile serum AGE arasinda iliski bulmustur (305-307). Baz1 ¢alismalarin diyabetik
hastalarda AGE diizeyleri ile retinopati arasinda herhangi bir korelasyon gostermedigi
de kabul edilmelidir ancak bu esitsizlik hasta popiilasyonlarindaki farkliliklar,
nefropati varligi ve / veya AGE miktarinin tayini i¢in tekdiize olmayan yontemler
kullanilmasiyla iligkili olabilir (305, 308). Bu c¢alismada da ELISA yontemiyle
serumda CML analizi yapilmistir ve DMO grubunun AGE diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,023).
Calismamizin lojistik regresyon analizi sonuglarina gore AGE diizeylerindeki bir
birimlik artis DMO riskini 1,22 kat arttirmaktadir (p<0,05).

Gelismis glikasyon iiriinleri (AGEs) ve bunlarin reseptorii (RAGE), diyabette
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol almaktadir (201, 309, 310). RAGE’nin
dolasimdaki ¢6ziiniir formu sRAGE, bu reseptoriin etkinligini ters olarak yansitmakta
oldugu diistiniilmektedir. SRAGE kanda AGE’lerin zararli etkisini notralize ederek
hastaliklara kars1 bir koruyucu molekiil oldugu diisiiniilmektedir (311). Bu da RAGE
aragli patogenezlerde, SRAGE’nin dnemli bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermektedir
(312).

Tip 2 diyabet hastalarinda, sSRAGE diizeylerini inceleyen ¢alismalarda ¢eligkili
sonuglar vardir. Calismalarin ¢gogunda, tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE diizeyleri
diisiik olarak saptanirken, bazilarinda da yiiksek olarak saptanmaktadir (207, 217, 313,
314). Falcone C ve dig.’nin (315) ¢alismasinda, sSRAGE diizeyi, diyabet hastalarinda,
diyabet olmayanlara gore diisiik olarak saptanmistir. Katakami N ve dig.’nin (316)
caligmasinda, Tip 1 diyabet hastalarinda, DM olmayanlara gore sRAGE diizeyi
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Koyama H ve dig.’nin (317) ¢alismasinda, SRAGE
diizeyi, DM hastalarinda diyabet olmayanlara gére daha diisiik olarak saptanmistir. Bir
calisma, SRAGE’nin DR’ye duyarlilikta bireysel varyasyonlar1 belirtmek icin yararh
bir biyobelirteg olabilecegini gostermektedir (305). Bu ¢alismada sSRAGE DMO
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grubunda daha yiiksek bulundu ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). Calismamiz da sRAGE diizeylerindeki bir birimlik
artistn DMO riskini 1,16 kat arttiracagi saptansa da bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Hayvansal kaynakli gidalarin asir1 pisirilmesinden kaynaklanan dAGE'lerin
toksik etkileri, kronik bobrek hastaligi ve yaslanma sirasinda farkli patolojik
kosullarda zaten bildirilmistir. Ayrica, hayvan modelleri iizerinde yapilan daha 6nceki
bir ¢alisma, kronik bir dAGE alimu, arteriyel sertlik, endotel disfonksiyonu ve RAGE
bagimli bir yaglanma arasinda anlamli bir iligki oldugunu bildirmistir (10, 318). Bu
iligki, tip 2 diyabetli hastalar iizerinde yapilan bir calismada Negrean ve arkadaslar
tarafindan da desteklenmistir: yazarlar, yliksek dAGE igeren bir 6giinden sonra
makrovaskiiler fonksiyonda (brakiyal arter akisina bagl dilatasyon) akut bir bozulma
gozlemlemis olup bu bozulma, mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu (cilt
mikrovaskiiler hiperemik kan akimi degisikligi) ve serum AGE konsantrasyonunun
artmasi ve endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres belirtegleri ile paralel bulunmustur.
Yazarlar, kronik yiiksek dAGE diyetinin zamanla kalic1 bir endotelyal disfonksiyona
yol agabilecegini ve bu nedenle diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonunun
gelismesine katkida bulunabilecegini ileri siirmiislerdir (319).

Diyetteki AGE'lerin diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisimindeki rolii
tartigmalidir ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalar, 1s1l islemle artmis dAGE'lerin
uzun siireli azaltilmasinin insiilin direncini azalttigini, yara iyilesmesinin bozulmasini
tyilestirdigini ve diyabeti ve ilgili vaskiiler ve bobrek komplikasyonlar1 gelisimini
hayvan modellerinde engelledigini bildirmistir (320, 321). Bu ¢alismada literatiirle
uyumlu olarak dAGE alimi DMO grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0,005). Ayrica lojistik regresyon analizi sonuglarimiza goére
dAGE alimindaki artisin DMO riskini 1,24 kat arttirdig1 saptanmistir (p<0,05).

Giinliik diyet AGE alimi, farkli yastaki saglikli insanlar ve metabolik sendrom
ve diabetes mellitus ve bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklara sahip insanlar igin
hesaplanmistir. Caligma popiilasyonunun saglik durumu g6z oniine alindiginda,
giinliik diyet AGE'lerinin alim1 4000 ila 24.000 kU/giin arasinda degismektedir.
Saglikli insanlar i¢in giinliik yaklasik 9000-23.000 kU/giin AGE alim1 belirlenmistir
(130, 158, 186). Degerler arasindaki yiiksek tutarsizligin bir nedeni, farkli diyet kayit
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yontemlerinin kullanilmasidir. Bu ¢alismada DMO grubunun dAGE alim medyam
11.465 kU/giin, kontrol grubunun medyani ise 8074 kU/giin olarak saptanmistur.

Tutarli bir sekilde, birkag calisma AGE/sRAGE oraninin ateroskleroz [14],
endotel disfonksiyonu [15], hipertiroidizm [16] ve son evre bobrek hastaligi [17] gibi
yasa bagl hastaliklarla iligkili tek basina AGE ol¢limlerinden daha giiglii oldugunu
diistindiirmektedir. Boylece, AGE/SRAGE oraninin azalmasinin tek basina diger tiim
bilesenlerden daha egilimli oldugu ileri stiriilmiistiir [18]. Bununla birlikte, literatiir
taramasina gore, DMO hastalar1 i¢in de gecerli olup olmadigini arastiran bir calisma
heniiz yapilmamistir. Calismamizda DMO ve DMO tanist almamus hastalarin
AGE/sRAGE oranlarini degerlendirilmistir ve AGE/SRAGE ile DMO arasinda 6nemli
bir istatistiksel iliski saptanmamustir (p=0,342).

5.6. Antioksidan Diizeyleri ve Almlari ile DMO Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

DR ve DMO patogenezinde birgok kompleks mekanizma rol oynamaktadir.
Diyabetin diger kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarinda oldugu gibi DR
patogenezinde de oksidatif stres artiginin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir ve bircok
calismada gosterilmistir (322, 323). Fakat patogenez heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir ve patogenezi belirlemeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
Hiperglisemik ortamda oksidatif stresin artigi, protein kinaz C (PKC)’nin
aktivasyonunu arttirmaktadir (324). Bu durum diger dokularda oldugu gibi retinada da
goriilmektedir. Retinal PKC’nin aktivasyonu neovaskiilarizasyonun uyarilmasi,
endotel proliferasyonu, vaskiiler gecirgenlik artisi ve apopitozun uyarilmasi gibi
DR’de gozlenen retinal degisikliklerin olusumuna neden olmaktadir (69, 325).
Diyabetik ratlarin DR’ye bagli lezyonlarinin bulundugu bolgedeki retina
kapillerlerinde PKC aktivitesinin, saglikli ratlarin retina kapillerlerine gére neredeyse
2 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (326). Naseem ve ark. (327) yaptig1 ¢calismada
diyabetik ratlarda, kontroller ile kiyaslandiginda retina damarlarinda perisit sayisinin
daha az oldugu, endotel hiicrelerinin perisitlere oraninin arttig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte trolox verilen diyabetik ratlarda ise perisit kaybinin anlamli olarak daha az
oldugu ve diyabetik ratlardaki perisit kaybinin antioksidan etkili trolox ile

Onlenebilecegi belirtilmistir. Diyabetik retinada, kontrollere goére SOD, glutatyon
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rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin azaldigi
belirlenmistir. DR’si olan Tip 2 diyabetikler ve saglikli kontrollerin degerlendirildigi
bir ¢alismada serumda antioksidan etkileri olan SOD ve glutatyon peroksidaz
enzimleri ile E vitamini diizeylerinin, DR’si olan Tip 2 diyabetiklerde saglikli
kontrollere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada serumda oksidatif
stres belirteci olarak degerlendirilen Malondialdehit (MDA) sonuglar1 ise DR’si olan
grupta daha yiiksek saptanmustir (328).

Bu ¢alismada, DMO olan ve SFK 6l¢iimii 300 pm’nin iizerinde olan hastalar
ile daha 6nce DMO &ykiisii olan ancak son 6 ayda DMO saptanmamis ve herhangi bir
intravitreal ila¢ enjeksiyonu yapilmamig, SFK 6l¢timii 300 pm’nin altinda olan
hastalarin serumunda oksidatif stres belirtegleri olan TAS ve TOS diizeyleri
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak ise DR veya DMO saptanmamis ve SFK
Olcimleri 300 um’nin altinda olan diyabetik hastalar degerlendirilmistir. TOS’un
DMO grupta, DMO olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Hastalarin serum TAS diizeyleri degerlendirildiginde SFK &lgtimii 300
um’nin {izerinde olan DMO grubunda TAS diizeyinin daha diisiik oldugu gdzlenmis
ancak DMO olmayan grupla Karsilastirildiginda bu farkin istatistiksel olarak anlamh
olmadig goriilmiistiir (p=0,226). Ayrica ¢alismamizda TOS diizeyindeki artisin DMO
riskini 1,63 kat arttirdig1 saptanmustir (p<0,05).

[leri glikasyon son iiriinleri (AGEs), SOD’u inaktive etmektedir ve antioksidan
savunma sistemini bozmaktadir (329). Bu calismamiza benzer olarak Yokoi ve
ark.’nin (330) vitreusta oksidatif stresi degerlendirdikleri ¢alismalarinda, DMO olan
hastalarin vitreusunda saglikli kontrollere gore oksidastif stres artiginin bir gostergesi
olan AGEs diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Ayni g¢alismada
vitreusta TAS’1in DR’si olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu ve
vitreus AGEs diizeylerinin TAS diizeyi ile ters korele oldugu gosterilmistir (330). Bu
calismamizin tersine, artmig SOD ve antioksidan kapasite degerlerinin DR ile ilskili
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (331). Bu fark belkide DR’de retinadaki
redoks dengesinin varyasyonu ile iligkili olabilir. Oksidatif stres arttik¢a, antioksidan
kapasite baslangicta kompansatuar olarak artiyor olabilir. Ancak ilerleyen donemde

koruyucu antioksidan mekanizmalar yogun kullanima bagli olarak tiikeniyor olabilir.
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OSi, oksidatif stresin bir gostergesidir ve TOS’un TAS’a béliinmesi ile
hesaplanmaktadir. Calismamizda DMO olan grupta OSi’nin, DMO olmayan gruba ve
kontrollere gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Ayrica
OSI’nin bir birimlik artismin hastalik riskini 1,11 kat arttirdig1 saptanmustir (p<0,001).

Antioksidan kaynagi olan meyve ve sebze agirlikli beslenmenin viicudu
oksidatif hasara ve insiilin direncine kars1 korudugu bilinmektedir (123). Diyet ile E
vitamini ve C vitamini gibi antioksidan aliminin, insiilin duyarhiligini arttirdigi, aclik
ve toklukta plazma glikozunu ve HbAlc seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (332,
333). Literatiirde antioksidanlarin diyet veya suplementasyon ile alimmin diyabetik
komplikasyonlara etkisini degerlendiren pek ¢ok calisma bulunmaktadir. N-
asetilsistein ve a-lipoik asit gibi antioksidanlarin diyabet komplikasyonlarini azalttig
belirlenmistir (334, 335). Dogal olarak besinlerde bulunan bu antioksidanlarin diyet
ile alinmasinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyet ile bir antioksidan olan
glutatyon aliminin, diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlari olan nefropati ve noropati gelisimine karsi koruyucu etkileri oldugu
gortilmistiir (336).

Diyabetik hastalarda E vitamini suplementasyonunun retinal kan akimini
arttirdigi ve hemodinamik bozukluklar1 diizelttigi saptanmistir (118). Ancak Mayer-
Davis ve dig (337), Tip 2 diyabetiklerde yaptiklari bir ¢alismada hem diyet hem de
suplementasyon ile vitamin E, vitamin C ve beta-karoten aliminin DR gelisimine kars1
koruyucu bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Benzer olarak bir baska ¢alismada
da diyet ve suplementasyon ile vitamin C ve vitamin E alimmin DR prevalansi ile
iliskili olmadig1 goriilmiistir (338). Calismamizda bireylerin diyetle toplam
antioksidan alimlar1 degerlendirildiginde; DMO grubunun diyetle toplam antioksidan
aliminin kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001).
Yine calismamizda kontrol grubunda yiiksek dAGE alim1 ve diisiik dAGE alimi1 olan
bireyler kiyaslandiginda diisiik dAGE alimi olan bireylerin diyet total antioksidan
kapasiteleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Lojistik regresyon analizimize gore diyet total antioksidan alimi yiiksek olan bireylerin
DMO olma riski 2,38 kat daha az bulunmustur (OR: 0,42, p<0,001).
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5.7. Beslenme ve DMO Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Akdeniz diyeti meyve, sebze, kepekli tahillar, bitki proteinleri, balik ve az yagh
stit dirtinleri bakimindan zengin bir diyettir ve tip 2 diyabet riskinin azaltilmasi ve tip
2 diyabetli insanlarda glisemik kontrol, viicut agirligi kontrolii ile iliskilendirilmistir
(339, 340). Diyabetik retinopati gelisimi ile iliskili olarak, glisemik kontrol en 6nemli
faktor oldugundan Akdeniz diyetinin glisemik kontrol {izerindeki yararli etkileri (7,
341, 342) veya belki de lipit profilleri iizerindeki etkileri yoluyla retinopatinin
onlenmesinde avantajli olmast miimkiin goriinmektedir.

Diyet makrobesin 6geleri ve DR iliskisi {izerine birgok g¢alisma yapilmistir.
Hem toplam yag (343, 344), trans yag (344), toplam doymus yag (DYA) (343, 344),
hem de bireysel DYA alimlar1 (344), bir ¢alisma disinda, retinopati ile iliskili
bulunmamustir.  Sasaki  ve dig. (343), MUFA'min retinopatiyle etkilerini
gozlemlemezken, Alcubierre ve dig. (344) MUFA ve oleik asidin retinopati ile ters
iligkili oldugunu gozlemlemislerdir. Bazi kanitlar PUFA alimimin retinopatiyi
onlemede yararli oldugunu diisiindiirmektedir (343, 345, 346), ancak bir ¢aligmada
herhangi bir iliski goriilmemistir (344). N-3 PUFA takviyesinin, diyabetik hayvan
modellerinin retinasinda diyabet ve inflamatuar belirteglerle iligkili retinal hiicresel
kilcal damarlarin sayisini azalttigi gosterilmistir (347, 348) ancak PUFA'larin
etkilerini ayr1 ayr1 incelemenin gerekli olabilecegini, etkilerinin grup i¢inde ve hatta
alt gruplar i¢inde farklilik gosterebilecegini sdyleyen bir ¢alismada bulunmaktadir
(349). Bu galismada DMO grubunda toplam yag, doymus yag asidi tiikketimi ile diyet
enerjisinin yagdan gelen yiizdesi kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur ve
istatistiksel olarak bu fark anlamhidir (p<0,05). MUFA, PUFA ve omega-6 yag asidi
ile toplam kolesterol tiiketimi degerlendirildiginde yine DMO grubunda yiiksek
bulunsa da kontrol grubunun tiiketimi ile istatistiksel acidan Onemli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). N-3 yag asidi tiiketimi degerlendirildiginde ise kontrol
grubunun n-3 yag asidi tiiketimi DMO grubuna gore yiiksek bulunmustur ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Posa tiiketimi ile ilgili olarak, iki ¢aligma retinopati ile bir iligki bulamamaistir
ancak Hindistan’da yapilan bir ¢alisma ters bir iliski gozlemlenmistir (344, 350, 351).
Gozlenen farkliliklar, popitlasyonlardaki kiltirel ve etnik farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir. Posa aliminin, tip 2 diyabetli Japonlar da dahil olmak iizere tip
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2 diyabetli kisilerde glisemik kontrolii gelistirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada kontrol
grubunun posa tiiketimi DMO grubuna gore yiiksek ve klinik olarak anlamli bulunsa
da istatistiksel olarak degerlendirildiginde bir fark saptanmamustir (p=0,069).

Yiiksek C vitamini alimi prospektif bir ¢alismada azalmis retinopati riski ile
iligkili bulunmustur (350); ancak bu negatif iliski iki kesitsel ¢alismada
bildirilmemistir (337, 338). Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Calismasi (NHANES
I11) katilimcilar1 arasinda yapilan kesitsel bir ¢alismada, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da ve sadece C vitamini takviyesi kullanicilarinin hari¢ tutulmasindan sonra
serum C vitamini ve retinopati arasinda ters bir iligki oldugu gozlemlenmistir (352).
Bu ¢alismada kontrol grubunun C vitamini tiiketimi (144,2+71,2 mg), DMO grubunun
C vitamini tiiketiminden (106,5+78,7 mg) yiiksek bulunmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003).

Genel olarak, caligmalar E vitamini ve retinopati arasinda bir iliski
bulamamistir (337, 338, 350). Yine de, E vitamini, insiilin ile tedavi edilmeyen
insanlarda (337), oral hipoglisemik ajanlar alan kisilerde (338) ve kesitsel bir
calismada glikoz kontrolii zayif olanlarda (353) retinopati olasiligi ile pozitif iligkiler
gostermistir ancak bir kohort ¢alismasinda iliski bulunmamistir (350). Sistematik bir
derleme, iki c¢alismanin diyabetli kisilerde E vitamini diizeyleri ile retinopati
olmayanlara gore bir iligki gostermedigini ancak bir calisma retinopatili diyabetli
kisilerde retinopatisi olmayan diyabetli insanlara gore daha yiiksek E vitamini
diizeyleri oldugunu bildirmistir (354). Bu g¢alismada giinliik E vitamini tiiketimleri
incelendiginde DMO grubunun E vitamini tiiketiminin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p=0,543).

Kesitsel bir ¢caligmada ne D vitamini alimi1 ne de D vitamini veya balik yag1
takviyeleri retinopati ile iligkili bulunmamistir (355). Bununla birlikte, D vitamini
eksikligi olanlarin ayni ¢alismada % 61 daha yiiksek retinopati olasiligina (355) ve
diger 14 gozlemsel galismanin meta-analizinde de % 27 daha yiiksek retinopati
oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (356). Calismamizda giinliik D vitamini
karsilama yiizdeleri acisindan iki grup arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Karotenoidler ile ilgili olarak, lutein alimi retinopati ile anlamli derecede
iliskili ~ degildir (357). Ancak, prospektif bir c¢aligmada luteinin serum
konsantrasyonlari, proliferatif olmayan diyabetik retinopatisi olan diyabetli kisilerde,
retinopatisi olmayan diyabetlilerden daha diisiik olarak saptanmustir (358). Ayrica
kesitsel bir calisma, yiiksek kombine lutein / zeaksantin ve likopen plazma
konsantrasyonunun diyabetik retinopati riskine kars1 yararli etkileri oldugunu 6ne
stirmistiir (359). Cesitli calismalarda karoten ile ilgili olarak, daha yiiksek B-karoten
alimi hem azalmis risk ile iliskilendirilmistir hem de retinopati ile iligkili olmadigi
bildirilmigtir (337, 350). Calismamizda bireylerin karoten alimlar1 ve
Lutein+Zeaksantin alimlar1 da degerlendirilmis olup; karoten alimi kontrol grubunda
daha yiiksek bulunmustur ve aradaki fark klinik olarak anlamli olsa da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0,063). DMO grubunda Lutein+Zeasantin tiiketimi
kontrol grubuna gore diisiiktiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005).

Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizine gore K vitamini, folat, C
vitamini ve kalsiyum alimi artttkga DMO riskinin %1 azaldig1 saptanmustir (p<0,05).

Ayrica literatiirde bulunmayan ancak ¢aligmamizda arastirdigimiz bazi vitamin
ve mineraller degerlendirildiginde; B2, Bg ve folik asit alimlar kontrol grubunda DMO
grubuna gore daha yiiksektir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). B1,
Bi2, sodyum, magnezyum, demir, ¢inko, bakir ve fosfor tiiketimleri agisindan DMO
ve kontrol grubu arasinda bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kalsiyum tiiketimi DMO
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05). Tiirkiye
Besin ve Beslenme Rehberi’ne gore degerlendirdigimizde DMO grubunun Bz, Bs ve
folik asit tiikketimlerinin gilinliik 6nerilen alim miktarlarin1 karsilamadig1 saptanmistir
(p<0,05). Ayrica lojistik regresyon analizine gore calijmamizda B, ve Be
vitaminlerinin tiiketimlerinin artmasinin DMO riskini sirasiyla 6,25 kat ve 4,76 kat
azalttig1 saptanmistir (p<0,05).

Kan sekeri konsantrasyonu homeostatik bir diizenleyici sistem tarafindan siki
bir sekilde diizenlenir. Glikoz metabolizmasi i¢in bu belirleyiciler arasinda, diyet
kaynakli glisemi en biiyiik gilinliik varyasyonu teskil eder. Bu nedenle, karbonhidrat
iceren gidalarin postprandiyal glisemik potansiyele gore smiflandirilmasi igin
fizyolojik bir &lcii olan glisemik indeksin (GI) diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
(CVD) gibi birgok hastalikla iliskili olmasi sasirtict degildir (7). Retina, ¢ift kan
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kaynaklar1 ve hizli glikoz ve oksijen tiiketimi ile insan viicudundaki en metabolik
olarak aktif dokudur. Retinadaki glikoz homeostazisinin retina sagligi ve hastaliginda
onemli bir rol oynamasi sasirtict degildir. Diyabetli kisilerde, kan sekerini
diizenlemede basarisizlik, hiicrelerde ve dokularda biyokimyasal anormalliklere yol
acmaktadir (360). Diinya ¢apinda 28 laboratuvari kapsayan iki laboratuvarlar-arasi
calisma, Gl'yi 6lgmek igin mevcut yontemin, diisiik GI gidalarini (GI 55 ve alt1) yiiksek
Gl gidalaridan (GI 70 ve iistii) ayirt edebilecek kadar giivenilir oldugunu géstermistir
(361, 362). Bu calismada GI 70 alt1 olanlar diisiik ve orta glisemik indeks kategorisine,
GI 70 ve iistii olanlar yiiksek glisemik indeks kategorisine alinmistir. Literatiirde
DMO’lii hastalarm diyetlerinin GI ve GL diizeyleri {izerine yapilan bir ¢aligma
bulunmamustir. Bu ¢alismada DMO grubunda yiiksek Gi diyet tiiketenlerin orani
(%44) kontrol grubuna (%25) gore daha fazla ve klinik olarak anlamliydi ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,061). Yine ¢alismamizda
gruplarin diyet GY’si degerlendirildiginde anlaml1 bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Calismamizda lojistik regresyon analizine gore yiiksek glisemik indeksin DMO riskini
arttirdigina dair klinik olarak anlamli ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
sonug elde edilmistir (OR:1,03, p=0,088).

Calismamizda diyet GI ve GY degerleri ile bireylerin antropometrik ve AGE,
sRAGE ve dAGE degerleri arasindaki iligki degerlendirilmistir. Vaka grubunda diyet
GY ile dAGE arasinda diisiik orta derecede pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,333
p=0,018). Yine vaka grubunun GY diizeyleri ile BKI (r= -0,333 p=0,018) ve bel
cevreleri (r=-0,338 p=0,016) arasinda diisiik orta derece negatif korelasyon
bulunmustur. Glisemik indeks ve BK1, bel cevresi, bel/kalca orani, AGE, sSRAGE ve
dAGE arasinda anlamli bir iligski saptanmamaistir (p>0,05).

Calismamiza katilan bireyler genelde geleneksel pisirme yontemlerini
kullanmasina ve disardan hazir iriinler ¢cok tiiketmemesine ragmen yiiksek dAGE
alimi DMO grubunda daha yaygm olarak bulunmustur. Mevcut ¢alismada yiiksek
dAGE alimmin bir nedeni, bu gida maddelerinde yiiksek sicakliklarda dAGE
iretebilecek zaten ticari olarak islenmis baz1 gida bilesenleri bulunmasi olabilir. Bu
gidalara 6rnek olarak ticari olarak hidrojenle doyurulmus yaglar (363, 364), scker
(365) ile bugday ve yiiksek sicaklikta 6giitiilmiis ve / veya islenmis misir unu olabilir
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(363, 364). Bu gida maddeleri, toplumumuzun temel beslenme diizeninin ana
bilesenleridir.

Genel olarak ¢alismamizda DMO grubunun dAGE alimi1 10,985+3768 kU/giin
ve kontrol grubunun dAGE alimi1 8626+3044 kU/giin (toplam aralik: 3597-18,041
kU/glin) olarak bulunmustur ve bu sonug daha 6nce yapilmis bazi ¢aligmalardaki (189,
190) giinliik alim miktarlarina (4000-24,000 kU/giin) yakin olsa da biraz daha diisiik
miktarlarda saptanmistir. Macias-Cervantes ve dig. (190) Meksika’l1 bireylerde (30-
55 yas) ortalama 14.311 kU / giin alim1 bildirilmistir. Benzer sekilde, baska bir
calismact (158) saglikli New York’lularin 14.700 kU / giin dAGE alimina sahip
olduklarini bildirmistir. Bununla birlikte, calismamizdaki bireylerin dAGE alimlari,
Iranlilar (9,686 kU / giin) (365) ve Meksikalilar i¢in baska bir ¢alismada (366) (10,240
kU / giin) rapor edilenlere daha benzer dAGE alimlarina sahipti. Calismamizdaki
bireylerin dAGE aliminin literatiirdeki ¢ogu ¢alismanin altinda olmasinin bir sebebi
calismamizdaki bireylerin yas ortalamasimin daha yiiksek olmasi ve diyabet hastasi
olmasindan kaynaklanmaktadir. Literatiirde dAGE alimini1 inceleyen genis
caligmalarin ¢cogu toplumda saglikli insanlar iizerinde ve orta yas ilizerinde yapilmis
calismalardir. Ilerleyen yas ve hastaliklar nedeniyle besin alimindaki azalma dAGE
aliminin azalmasina da yol agiyor olabilir.

Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda yas farkinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli olmas1 ve yine iki grubun diyabet siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasi bu ¢aligmanin limitasyonlaridir.

Calismamizda ayrica AGE, sRAGE, dAGE ile boyun g¢evresi, bel/kalga orani,
TOS, OSI ve sSRAGE arasindaki iliski de degerlendirilmistir. Vaka grubunda AGE ve
TOS arasinda diisiik orta derecede negatif korelasyon bulunmustur (r= -0,315
p=0,026). Yine vaka grubunda AGE ve sRAGE arasinda orta derecede pozitif
korelasyon saptanmistir (r= 0,578 p<0,001). Vaka grubunda sRAGE ve bel/kal¢a oran1
arasinda pozitif (r= 0,392 p=0,005) korelasyon goriiliirken sSRAGE ile TOS (r=-0,332
p=0,018) ve OSI (r=-0,311 p=0,028) arasinda negatif diisiik orta derecede korelasyon
saptanmigtir. Kontrol grubunda AGE ve sRAGE arasinda orta derece pozitif
korelasyon saptanmistir (r= 0,530 p<0,001). Bu korelasyonlar serum AGE diizeyi
arttikca SRAGE diizeylerinin de arttigini teorik bilgiyle uyumlu olarak géstermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, DMO tanis1 almis 50 hasta ve DMO tanis1 almamis 40 diyabetli
hasta yer almistir. DMO ile beslenme, diyet glisemik indeksi ve yiikii, diyet AGE
alimi, serum AGE ve sRAGE, antioksidanlar, antropometrik dl¢iimler arasindaki olasi

iligski degerlendirilerek su sonuglara ulasilmistir:

1. Calismaya katilan bireylerin agirlik ortalamalar1 incelendiginde vaka
grubunun viicut agirligr ortalamasi 85,5+17,0 kg iken kontrol grubunda
81,5+14,4 kg idir. iki grubun viicut agirliklar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

2. Bireyler BKi ortalamalarina gére degerlendirildiginde; vaka grubunun BK1
ortalamasi 33,1+7,2 kg/m2 ve kontrol grubunun BKI ortalamas1 31,6+5,8
kg/m? idir. Kontrol grubunun BKI ortalamas1 vaka grubuna gore diisiik
bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

3. ki grubun boy ortalamalar1 arasinda da istatistiksel anlamda &nemli bir
fark belirlenmemistir (p>0,05).

4. Iki grubun bel ¢evresi, kalca cevresi ve bel/kalca orani ortalamalari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

5. Vaka grubunun boyun ¢evresi ortalamasi 41,7+4,1 cm ve kontrol grubunun
boyun c¢evresi ortalamasi 38,4+3,8 cm idir. Boyun cevresi ortalamalari
incelendiginde; vaka grubunun boyun c¢evresi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

6. Vaka grubundaki bireylerin %12,0’si normal, %?24,0’ti hafif sigsman,
%30,0’u 1. derece obez, %16,0’s1 II. derece obez, ve %18,0°1 III. derece
obez olarak tespit edilirken vaka grubundaki bireylerin %15,0’1 normal,
%17,5°1 hafif sisman, %47,5’1 1. derece obez, %10,0’u II. derece obez ve
%10,0’u III. derece obez olarak bulunmustur. BKI smiflandirmalar
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir (p>0,05).
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Bireylerin bel gevresine gore dagilimlarina bakildiginda vaka grubundaki
bireylerin %76,0’sin1n, kontrol grubundaki bireylerin %80’inin riskli
grupta oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlaml
olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Vaka grubundaki bireyler bel/kalga oranina goére degerlendirildiginde
%68,0’inin riskli grupta oldugu goriilirken bu oran kontrol grubunda
%62,5’dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (p>0,05).

Vaka grubundaki bireylerin aclik kan sekeri ortalamalar1 158,1+66,1
mg/dL olarak bulunmus olup kontrol grubunun 150,0+43,3 mg/dL olan
ortalamasindan yliksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (p>0,05).

HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda vaka grubunun 7,4+1,0 mmol/mol
olan HbAlc¢ ortalamasi, kontrol grubunun 7,0+0,9 olan ortalamasina gore
yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Bireylerin serum AGE degerleri degerlendirildiginde; vaka grubundaki
bireylerin serum AGE medyan1 451,7 ng/mL ve ceyrekler agikligi 425,0
ng/mL iken kontrol grubundaki bireylerin serum AGE medyan1 422,5 ve
ceyrekler acikligi 120,0 ng/mL olarak bulunmustur. Vaka grubundaki
bireylerin serum AGE degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

sRAGE diizeyleri degerlendirildiginde vaka grubunun sRAGE medyani
186,2 pg/mL ve ceyrekler acikligi 111,0 pg/mL olarak bulunurken kontrol
grubunun sRAGE medyan1 159,7 pg/mL ve ¢eyrekler aciklig1 62,6 pg/mL
oldugu saptanmistir ve iki grubun sSRAGE degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Bireylerin besinlerle ekzojen olarak tiikettikleri diyet AGE miktarlari
karsilastirildiginda vaka grubunun diyet AGE tiiketiminin medyan1 11,465
kU/g ve ceyrekler acikligt 6392,0 kU/g olarak bulunurken kontrol
grubunda diyet AGE tiiketimi medyan1 8074,0 kU/g ve ¢eyrekler agikligi
4619,0 kU/g olarak saptanmistir. Iki grubun diyet AGE tiiketimleri
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incelendiginde vaka grubunun diyet AGE tiiketimi vaka grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).
AGE/sRAGE oranina bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Iki grubun total antioksidan seviyeleri (TAS) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Gruplar arasinda total oksidan seviyesine (TOS) bakildiginda vaka
grubunun TOS medyani 4,7 ummol H202 Equiv/L ve ceyrekler agikligi
2,9 ummol H202 Equiv/L iken kontrol grubunun TOS medyan1 3,6 ummol
H202 Equiv/L ve geyrekler agikligr 1,7 ummol H202 Equiv/L idir. Vaka
grubunun TOS degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Bireylerin oksidatif stres indeksi (OSI) ortalamalar1 degerlendirildiginde
vaka grubunun OSI degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Diyet total antioksidan alimlar1 degerlendirildiginde vaka grubunun total
antioksidan alim medyan1 2,3 mmol/giin ve ceyrekler acikligi 0,7
mmol/giin olarak bulunurken kontrol grubunun total antioksidan alim
medyant 3,6 mmol/giin ve ¢eyrekler agikligt 0,6 mmol/glin olarak
saptanmistir. Kontrol grubunun diyet total antioksidan alim miktar1 vaka
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

Vaka grubunun diyet glisemik indeks degerinin 65,6+12,3 ve kontrol
grubunun glisemik indeks ortalamasinin 61,8+12,9 oldugu belirlenmistir
ve iki grubun GI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki bireylerin %44,0’linlin kontrol grubundaki bireylerin ise
%25,0’inin glisemik indeks ortalamasi >70 grubundadir ve glisemik
indeksleri yiiksek olarak ifade edilmektedir ve bu aradaki fark vaka
grubunda istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak anlamli derecede daha

yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,061).
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Vaka grubunun glisemik yiik degerinin 101,0+49,2 ve kontrol grubunun
glisemik yiik ortalamasinin ise 94,3+36,2 oldugu saptanmistir. Vaka
grubunun glisemik yiik ortalamasi kontrol grubuna goére yiiksek bulunsa da
istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki bireylerin %20’sinin glisemik yiikii yiiksek olarak
tanimlanan 120 degerinin altinda bulunurken bu oran kontrol grubunda
%27,5 olarak saptanmistir ve iki grubun glisemik yiik siniflandirmalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Bireyler giinliik dAGE alim miktarlarina gére 15000 kesim noktasindan
ayrildiginda yas, BKI, TAS, TOS, diyet toplam antioksidan kapasite,
HbAlc, aclik kan glikozu (AKS), AGE, sRAGE, diyabet siiresi, HDL,
LDL, trigliserit ve serum kalsiyum degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Bireyler giinliik dAGE alim miktarlarina gére 10000 kesim noktasindan
ayrildiginda yas, BKi, TAS, TOS, diyet toplam antioksidan kapasite,
HbAlc, aclik kan glikozu (AKS), AGE, sSRAGE, diyabet siiresi, HDL, total
kolesterol, trigliserit, boyun ¢evresi ve serum kalsiyum degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Boyun g¢evresi tiim bireyler arasinda degerlendirildiginde dAGE alimi
10000 ve iizerinde olanlarin <10000 olanlara gére boyun cevreleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Vaka grubunun diyet GY’si ile diyet AGE arasinda pozitif ve “diisiik orta
derecede korelasyon” bulunmustur (p<0,05).

Yine vaka grubunun diyet GYsi ile BKI ve bel gevresi arasinda negatif ve
“diisiik orta derecede korelasyon” bulunmustur p<0,05).

Diyet glisemik indeksi ve BKI, bel ¢evresi, bel/kalca orani, AGE, SRAGE
ve dAGE arasinda bir iliski bulunamamuistir (p>0,05).

Vaka grubunda AGE ve TOS arasinda negatif “diisiik orta derecede
korelasyon” bulunmustur (p<0,05).

Vaka grubunda AGE ve OSI arasinda da negatif “diisiik veya dnemsiz

korelasyon” bulunmustur (p<0,05).
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Vaka grubundaki bireylerin AGE ve sRAGE diizeyleri incelendiginde bu
iki parametre arasinda pozitif “orta derecede korelasyon” bulunmustur
(p<0,001).

Vaka grubunda sRAGE ile bel/kalga orami arasinda pozitif, TOS, OSI
arasinda negatif “diisiik orta derecede korelasyon saptanmistir (p<0,05).
Vaka grubunda dAGE ve parametreler arasinda herhangi bir iligki
bulunmamaistir (p>0,05).

Kontrol grubunda AGE ve sRAGE arasinda pozitif “orta derecede
korelasyon” bulunmustur (p<0,001).

Yine kontrol grubunda dAGE ve boyun ¢evresi arasinda da pozitif “diistik
orta derecede korelasyon* saptanmistir (p<0,05).

Boyun ¢evresi uzunlugunun bir santim artmasi hastalik riskini 1,24
(p<0,001) kat arttirmaktadir.

Diyet AGE aliminin her birimlik artig1 hastalik riskini 1,24 kat (p<0,05)
arttirmaktadir.

TOS diizeylerinin yliksek olmasi hastalik riskini 1,63 kat (p<0,05)
arttirmaktadir.

OSI diizeyindeki birimlik artig1 hastalik riskini 1,11 kat (p<0,001)
arttirmaktadir.

Bel ¢evresi uzunlugunun artmasinin da hastalik riskini arttirdigi (OR:1,06,
p<0,05) saptanmustir.

Serum AGE diizeylerindeki bir birimlik artisin hastalik riskini 1,22 kat
arttirdigl saptanmis olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p<0,05).

sRAGE diizeylerindeki artisin da hastalik riskini 1,16 kat arttiracag

saptansa da bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05).
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6.1. ONERILER

Toplumda diyabet ve komplikasyonlarinin insan saghigina etkileri yapilan
bircok c¢alisma ile vurgulanmaktadir. Ayrica kotii glisemik kontroliin ve dengesiz
beslenmenin hem hiperglisemi hem AGEs araciligiyla diyabetin komplikasyonlarina
aracilik ettigi bilinmektedir. Bu arastirma, diyabetli hastalarda beslenmenin, diyet
glisemik indeks ve yiikiiniin, diyet total antioksidan aliminin, yasam tarzinin,
antropometrik dl¢iimlerin, AGEs ve sRAGE’lerin DMO gelisimi iizerine olan
etkilerini hep birlikte ele alan uluslararasi diizeyde yapilan ilk ¢alisma olarak yer
almaktadir. Literatiirde yer alan diger calismalar genel olarak diyabetik retinopati ve
AGEs iliskisini ya da diyabetli bireylerde dAGE alimini ayr1 olarak incelemektedir.
Bu c¢alismanin en 6nemli farki ise DMO hastalar1 ile yapilan kontrollii bir calisma
olmast ve serum AGEs, sRAGE, diyet AGE, glisemik indeks, glisemik yiik ve
antioksidanlarin  birlikte degerlendirmesi bakimindan gelecekte planlanacak
caligmalara 6rnek olusturacak nitelikte olmasidir. Bu ¢alisma ile diyabetli hastalarda
dAGE alim miktarlarina yonelik beslenme onerileri gelistirilmesine yiiksek diizeyde
katk1 vermesi beklenmektedir. Ayrica AGEs ve sSRAGE diizeylerinin DR ve DMO gibi
diyabet komplikasyonlarin1 tahmin etmek icin bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacagina dair bilgilere katkida bulunmaktadir. Yine boyun gevresi gibi bazi
antropometrik dlgiimlerin diyabet hastalarinda etkin kullanilmasinin DMO hastaligini
tahmin edip Onleyebilmek agisindan onemli olduguna dair kanitlar sunmaktadir.
Bunlara bagli olarak, diyabetli bireylerin hastaligi kontrol altinda tutabilmesi i¢in
dogru beslenme plani ile glisemik kontroliiniin istenen hedefler arasinda tutulmasina
katki saglamak amaciyla bireye O6zgii beslenme programlarmin alaninda uzman
diyetisyenler tarafindan yapilmasi énem tasimaktadir. Besin se¢iminin dikkatli bir
sekilde yapilmasi ve pisirme seklinin degistirilmesi ile diyette AGE’lerin diizeyi
azaltilabilir. Genel olarak, yag, kirmiz1 et, ayakta atistirmalik besinler ve islenmis
besin igeriginin azaltildig1, sebze ve meyve, tam tahil, yagsiz et ve balik gibi besinlerin
artirtldigi bir diyet dAGE alimini giinliik alinmasi gereken maksimum miktarin altinda
tutacaktir. Ayni zamanda bu tarz bir diyet diyabet komplikasyonlarina karsi da
koruyucu etki saglayabilir. Bu ¢alismanin sonuglarinin genel olarak gegerli bilgi
diizeyine ulastirilmas1 i¢in daha genis Orneklemlerde kontrollii caligmalarla

tekrarlanmasina gereksinim duyulmaktadir.
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