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OZET

Kiragi D. Diyabetik Makula Odeminde Oksidatif Stres Ve Diyetin Toplam
Antioksidan Kapasitesinin Degerlendirilmesi, Ankara, 2019. Bu ¢alismanin amaci
diyabetik makula &demi (DMO) olgularinda, serumda oksidatif stres ve total
antioksidan kapasite dizeylerini belirleyerek bu parametrelerin DMO gelisimi ile
DMO’nin siddetine etkisini belirlemek ve diyetin total antioksidan kapasitesini
degerlendirerek DMO gelisimine diyetin etkisini tespit etmektir. Bu amacla Tip 2
diyabetik DMO tanili ve en az bir gdzde santral foveal kalinlik (SFK) degeri > 300 um
olan 30 hastanin 30 gozii Grup 1 ve Tip 2 diyabetik, DMO tanili ve her iki gdz i¢in
SFK degeri < 300 um olan 30 hastanin 30 g6zl Grup 2 olarak degerlendirildi. Grup 3
olarak isimlendirilen kontrol grubunda ise Tip 2 diyabet tanili, DMO ve/veya DR
Oykiisii olmayan 33 bireyin 33 gozii degerlendirildi. Tiim olgularin optik koherens
tomografi (OKT) cihaz1 ile SFK degerleri 6lciildii. Her bireyin serumunda total
antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidatif kapasite (TOK) dlzeyi 6l¢uldi. Tdm
olgulara “miktarli besin tiiketim siklig1 anketi” uygulanarak, diyetin toplam
antioksidan kapsitesi hesaplandi. Serum TAK diizeyleri agisindan 3 grup arasinda
anlaml fark olmadigi goriildi (p=0,679). Serum TOK diizeyinin diger gruplar ile
kiyaslandiginda Grup 1’de yiliksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Diyetin toplam antioksidan kapasitesinin Grup 1’de en
diisiik, Grup 3’te en yiiksek diizeyde oldugu gorildii ve bu fark Grup 1 ve Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,003). Serum TOK degerlerinin SFK
ile pozitif olarak korele oldugu belirlendi (p<0,001). SFK ile serum TAK degerleri ve
diyetin toplam antioksidan kapasitesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi
(swrast ile p=0,634; 0,339). Serum TAK degerinde artisin SFK’da azalmaya, serum
TOK degerinde artisin ise SFK’ da artisa neden oldugu belirlendi. Calismamizda
serumda oksidatif stres artig1 ile DMO gelisiminin iligkili oldugu saptandi. Diyetin
toplam antioksidan kapasite degerinin DMO tanis1 olan hastalarda daha diisiik oldugu
belirlendi. Antioksidan igerigi yiiksek diyetin DMO gelisimi 6nleyici olabilecegi

diistiniildii.

Xii



Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula 6demi, santral foveal kalinlik, oksidatif stres,
total antioksidan kapasite, total oksidatif kapasite, diyetin toplam antioksidan
kapasitesi
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ABSTRACT

Kiragi D. Evaluation of Oxidative Stress and Dietary Total Antioxidant Capacity
In Diabetic Macular Edema, Ankara, 2019. The aim of this study was to determine
the serum levels of oxidative stress and total antioxidant capacity in diabetic macular
edema (DME) cases and to determine the effect of these parameters on DME
development as well as the effect of dietary antioxidant content by assessing the
dietary total antioxidant capacity. For this purpose, 30 eyes of 30 patients diagnosed
with Type 2 diabetes mellitus and DME, at least one eye with a central foveal thickness
(CFT) > 300 um were evaluated as Group 1 while 30 eyes of 30 patients diagnosed
with DME previously and both eyes with CFT < 300 um were evaluated as Group 2.
In the control group evaluated as Group 3, 33 eyes of 33 individuals with Type 2
diabetes mellitus and with no history of DME and/or diabetic retinopathy were
evaluated. Optical coherence tomography (OCT) was used to assess CFT. Total
antioxidant capacity (TAC) and total oxidative capacity (TOC) in the serum of each
individual were measured. Dietary total antioxidant capacity was calculated by
applying food consumption frequency questionnaire. There was no statistically
significant difference among three groups in terms of serum TAC levels (p = 0,679).
Serum TOC levels were found to be higher in Group 1 compared to other groups, and
this difference was statistically significant (p <0,001). The dietary total antioxidant
capacity was found to be the lowest in Group 1 and the highest in Group 3, and this
difference was statistically significant between Group 1 and Group 3 (p = 0,003).
Serum TOC values were positively correlated with CFT (p <0,001). There was no
significant correlation between CFT and serum TAC values and the dietary total
antioxidant capacity (p = 0,634; 0,333, respectively). It was determined that increase
in serum TAC value caused a decrease in CFT while increase in serum TOC caused
an increase in CFT. In our study, it was determined that oxidative stress in serum was
associated with the development of DME. Additionally, the dietary total antioxidant
capacity was found to be lower in patients with DME. Diet rich in antioxidants may
be a preventive factor in the development of DME.

Keywords: Diabetic macular edema, central foveal thickness, oxidative stress, total

antioxidant capacity, total oxidative capacity, dietary total antioxidant capacity
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetin sik goriilen bir komplikasyonu olan diyabetik retinopati (DR)
erigkinlerde gorme kaybi ve korligiin onemli bir nedenidir. Gorme kaybi en sik
DMO’ye bagli gelismektedir. DR’si olan hastalarm %20’sinde DMO gériilmektedir
(1). Wisconsin Diabetik Retinopati Epidemiyolojik (WESDR) ¢alismasinda tip 1
diyabetiklerde 10 yilda DMO gelisim sikhig1 %20,1; Tip 2 diyabetiklerde insilin
kullananlarda %13,9, insulin kullanmayanlarda %25,4 olarak bildirilmistir (2).

Diyabetes mellitus (DM) un patogenezinde reaktif oksijen radikallerinin roli
uzun yillardir arastirilmaktadir. Diyabet ve diyabetin komplikasyonlarmnin reaktif
oksijen radikalleri ile olan iliskisini degerlendiren ¢alismalarda, nonenzimatik
glikasyon ve enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres,
sorbitol yolunun aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperflizyon sonucu olusan doku
hasarmin serbest radikal {iretimini arttirdigi,antioksidan savunma sistemini etkiledigi

vurgulanmaktadir (3).

Retinadaki  hiicreler ¢esitli mekanizmalar ile oksidatif hasardan
etkilenmektedir. Retina pigment epitelinin morfolojisi ve fonksiyonu, retinanin
vaskularizasyonu ve fotoreseptorler gibi retinanin Onemli bilesenleri, DM
hastalarindaki yiksek oksidatif stres dizeylerinde 0Onemli Olciide hasar
gorebilmektedir. Oksidatif stres artisina ikincil olarak gelisen inflamasyonda artis DR
patogenezinde 6nemlidir. Bir serbest oksijen radikali olan superoksit kan damarlarinda
endotel hiicre hasarini, mikrovaskiiler permabiliteyi ve notrofil akstivasyonunu
arttirarak inflamasyona neden olur. Serbest oksijen radikalleri de sitokinler, nitrik oksit

(NO), prostaglandinler gibi proinflamatuvar mediatorlerin artisina neden olur (4).

DMO; kan-retina bariyerinin bozulmasina bagh olarak, kapiller kagak ve sivi
birikimi ile birlikte makulada kalinlasma, SFK’da artis ile karakterize bir durumdur
(5). Inflamatuvar mediatorlerin artigma bagl olarak DMO’de kan-retina bariyerinin
bozuldugu ve vaskuler gecirgenlikte artis ile anjiogenezde artig oldugu gosterilmistir
(6). Proliferatif DR hastalarinda sitokinler sinifindan olan interlokin-6 ve interlokin-8

diizeylerinin vitreusta arttig1 saptanmustir (7).



Biz ¢alisgmamizda DMO olan hastalarin serumundaki oksidatif stres ve total
antioksidan dtizeylerini belirleyerek, bu parametrelerin DMO gelisimine ve DMO nin

siddetine etkisini belirlemeyi amagladik.

Diyetin antioksidan igeriginin, antioksidan aktiviteye sinerjistik/kiimiilatif
etkilerinin oldugu bilinmektedir (8). Diyetin toplam antioksidan kapasitesini 6lcen
metodlarin amaci diyetteki antioksidanlar1 gruplayarak tek bir sonug¢ verilmesini
saglamaktir. Su ana kadar diyetin toplam antioksidan kapasitesinin, diyabetik
hastalarda DMO gelisime etkisini degerlendiren bir makale yaymnlanmamis olup, biz
caligmamizda aymi hasta grubunda diyetin toplam antioksidan kapasitesini de
degerlendirerek DMO gelisimine diyetin antioksidan igeriginin etkisini de tespit

etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus (DM) instlinin salgisinda ve/veya insulinin aktivitesinde
bozukluk nedeni ile gelisen, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Diyabete bagli gelisen kronik hiperglisemi farkli organlarm, o6zellikle gozlerin,
bobreklerin, sinirlerin, kalbin ve kan damarlarinin hasarlanmasma neden olmaktadir.
Cesitli patolojik siirecler diyabet gelisiminde rol oynamaktadir. Bunlar, insiilin
eksikligine neden olan pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimimndan, instlin
aktivitesine kars1 gelisen dirence kadar uzanmaktadwr. Diyabetik hastalarda
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temel nedeni,
insiilinin hedef dokulardaki etkisinin yetersizligidir. Insiilin sekresyonunda yetersizlik
ve instlinin hedef dokulardaki aktivitesinde bozukluk siklikla ayni hastada bir arada
bulunmaktadir. Genellikle hiperglisemiye neden olan birincil bozukluk tam olarak

belirlenememektedir (9).

Diinya geneline bakildiginda 20-79 yas arasi erigkinlerin %38,8’inin diyabetik
oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis ulkeler degerlendirldiginde DM tanili hastalarin
%87-91’1 Tip 2 DM, %7-12’si Tip 1 DM, %1-3"1i ise diger nedenlere bagli DM tanis1
almistir (10). Tiirkiye’de DM prevelansi, 2013 yilinda %16,5 olarak rapor edilmistir
ve yaklasik 6,5 milyon eriskinin etkilendigi belirlenmistir (11).

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

“American Diabetes Association” tarafindan yayinlanan “Standarts of Medical

Care in Diabetes-2018” kilavuzuna gore tani kriterleri Tablo 1.1. belirtilmistir (12).

Tablo 2.1°de belirtilen dort kriterden herhangi birisi ile DM tanis1 konulabilir.



Tablo 2.1: DM tani kriterleri

APG >126 mg/dL (7.0 mmol/L)
(Aglik son 8 saat iginde kalori alimi olmamasi seklinde tanimlanmigtir)
OGTT strasinda 2. saat PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L)

(759 anhidroz glukoz su iginde ¢ozundurilerek WHO tarafindan tanimlanan sekilde OGTT
yapilmalidir)

HbAI1C >6.5%(48 mmol/mol)
(Test NGSP sertifikal1 bir laboratuvarda ve DCCT 6l¢lim strandartlaria gore 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: Dinya
Saglik Orgiitii, NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, DCCT: Diabetes Control
and Complications Trial

2.1.3. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

“American Diabetes Association” tarafindan yaynlanan “Standarts of Medical
Care in Diabetes-2018” kilavuzuna gore etyopatogenetik olarak DM dort gruba
ayrilmustir (12).

1. Tip 1 DM: Genellikle mutlak insiilin eksikligine neden olan B-hiicre yikimi

mevcuttur.

2. Tip 2 DM: Genellikle insilin direnci zemininde B-hicrelerin instlin

sekresyonunda ilerleyici kayip mevcuttur.

3. Gestasyonel DM: Gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde diyabet teshisi

konulmasidir.

4. Diger spesifik DM tipleri: B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar1), insilinin etkisindeki genetik defektler,
pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1, endokrinopatiler, immun aracilikli

nadir diyabet formlari, diyabetle iligkili genetik sendromlar vb.

2.1.4. Diyabetes Mellitus Tedavisi

“American Diabetes Association” tarafindan 2019 yilinda yayinlanan klavuza

g6re DM tedavisinde glisemik kontrol hedefleri (13);



e Aclik kapiller plazma glukozu - 80-130 mg/dI
e Tokluk kapiller plazma glukozu - <180 mg/dl

e HbAlc < %7

2.1.4.1. Non-farmakolojik tedavi

e Yasam tarz degisikligi: (diyetin dizenlenmesi, fiziksel aktivite, egzersiz)

2.1.4.2. Farmakolojik tedavi

e Oral anti-diyabetik ilaclar
a) Insiilin duyarlastirici ilaglar (Biguanidler, Tiazolidindionlar)
b) Insiilin sekretogoglar1 (Stilfonilureler, Meglitinidler)
c) Alfa-glukozidaz inhibitérleri (Akarboz, Miglitol)

d) Inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri)
(Eksenatid, Liraglutid)

e) Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin,
Linagliptin, Alogliptin)

f) Sodyum glukoz Kkotransporter 2 inhibitorleri  (Glukoretikler)
(Empagliflozin, Dapagliflozin, Canagliflozin)

e Insiilin tedavisi
a) Prandiyal instlinler (Glulizin, Lispro, Aspart)
b) Bazal insilinler (Detemir, Glargine)

c) Miks instlinler (Prandiyal ve bazal insulin karigimlari)



2.1.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

e Akut Metabolik Komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi

e Kronik Vaskuler Komplikasyonlar
A. Mikrovaskiler komplikasyonlar

1. Diyabetik retinopati
2. Diyabetik nefropati
3. Diyabetik noropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
1. Koroner arter hastaligi
2. Serebrovaskiiler hastalik
3. Periferik vaskiiler hastalik
Tip 2 DM hastalarinda, diyabete bagli komplikasyonlar oldukga sik
gorilmektedir. Asya, Afrika, Guney Amerika ve Avrupa’da 28 (lkenin
degerlendirildigi bir ¢alismada Tip 2 DM tanili hastalarin yarisinda mikrovaskiiler

komplikasyonlarin ve %27'sinde makrovaskuler komplikasyonlarin gorildigi

belirlenmistir (14).

2.2. DIYABETIK RETINOPATI

DR, dinyada Ozellikle 25-75 yas arasinda gorme kaybinin en Onemli
nedenlerinden biridir (15). Diyabetin mikrovaskiler komplikasyonudur ve diyabet
sliresi arttik¢a prevelansi artmaktadir. DR gelisen hastalarin biiyiik cogunlugunun geg

donemlere kadar hi¢bir semptomu yoktur. DR’ye baglh gérme kayb1 makula 6demine,



makiler iskemiye, yeni damarlarlardan gelisen hemorajiye, traksiyonel retina
dekolmanina, diyabetik optik ndropatiye veya neovaskiler glokoma bagh olarak
gelisebilir. Tedavi ile hem semptomlarin azalamas1 hem de hastalik progresyonunun

yavaslamasi saglanabilmektedir.

2.2.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Tip 1 DM tanili hastalarda, ilk 5 yil DR gelisime riski oldukg¢a diisiik olmakla
beraber, 5-10 yilda %27, 10 yildan sonra %71-%91 oraninda DR gorilmektedir (16).
Tip 2 DM tanili hastalarda ise DR goriilme sikligi, diyabetin baslangicindan 11-13 yil
sonra %23, 16 yildan sonra ise %60 olarak, proliferatif DR goriilme siklig1 ise 11

yildan sonra %3 olarak bildirilmistir (17).

2.2.2. Diyabetik Retinopati Simiflamasi

DR, dilate oftalmolojik muayene bulgularina ve retinada anormal olarak

gelisen kan damarlarinin varligina gére iki gruba ayrilmaktadir (18).

I. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

I1. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

2.2.2.1. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

e Hafif NPDR: En az bir adet mikroanevrizma gorulmektedir.

Mikroanevrizma disinda bagka bir DR bulgusu yoktur.



2.2.2.1.1. Orta Evre NPDR

e Retinal hemorajiler ve mikroanevrizmalar ve/veya

e Venoz boncuklanma, yumusak eksuda, hafif intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler (IRMA) mevcuttur (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Mikroanevrizmalar ve retinal hemorajiler

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group (ETDRS). Grading diabetic
retinopathy from stereoscopic colour fundus photographs--an extension of the modified
Airlie House classification. ETDRS report number 10. Ophthalmology 1991; 98:786.



2.2.2.1.2. Agir NPDR

e Dort kadranda retinal hemoraji ve/veya

e mikroanevrizma ve/veya

e Enaz 2 kadranda ventz boncuklanma ve/veya

e Enaz 1 kadranda IRMA bulunmasidir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)

Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Research Group (ETDRS). Grading
diabetic retinopathy from stereoscopic colour fundus photographs--an extension of the
modified Airlie House classification. ETDRS report number 10. Ophthalmology 1991;
98:786.



2.2.2.1.3. Cok Agir NPDR

Agir NPDR ozelliklerinden iki veya daha fazlasiin olmasidir.

2.2.2.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati
2.2.2.2.1. Erken PDR

Retinal neovaskiilarizasyonun bulunmasi fakat yiiksek riskli PDR bulgularmimn

olmamasidir.

2.2.2.2.2. Yuksek riskli PDR

e Diskin en az 1/3’linde neovaskiilarizasyon olmasi ve/veya

e Disk ve vitreusta neovaskilarizasyon olmasi veya preretinal hemoraji

olmasi ve/veya

e Retinada herhangi bir yerde diskin en az 1/2’sinden biiyiik
neovaskiilarizasyon olmasi ile birlikte preretinal hemorajinin veya vitreus

hemorajisinin olmasidir.

2.2.2.2.3. Agir PDR

e Preretinal veya vitreus hemorajisine bagli olarak posterior fundusun

degerlendirilememesi ve/veya

e Makula santralinin dekole olmasidir.

2.3. DIYABETIK MAKULA ODEMi

DMO, diyabetik kisilerde ortaya ¢ikan gérme kaybmin ana nedenlerindendir.
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) nin yayinladigi bir
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raporda, tamidan 25 yil sonra degerlendirlen Tip 1 diyabetiklerde makula 6demi insidansi
%29 olarak bildirmistir (19). Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
calismasina gore tip 1 diyabetiklerin %27'sinde, diyabetin baslangicindan sonraki 9 yil
icinde makula 6demi gelismektedir (20). WESDR’nin bagka bir raporuna gore Tip 2
diyabetiklerde makula 6deminin 10 yillik insidansi insiilin gereksinimi olan bireylerde

%25.4, instilin gereksinimi olmayan bireylerde %13.9 olarak degerlendirlmistir (2).

2.3.1. Diyabetik Makula Odeminin Klinik Ozellikleri

DMO, hem NPDR hem de PDR’nin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir.
Gelisen 6dem 0Ozellikle foveay: etkilediginde, hasta metamorfopsi ve gorme kaybi
sikayetleri ile semptomatik hale gelmektedir. Klinik uygulamada 6demin siddetini ve
tedavi kriterlerini belirlemek amaciyla Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubu klinik muayene bulgularma gére DMO degerlendirmesi yaparak

“klinik olarak anlamli makula 6demi (KAMO)” ni tanimlamistir (21).

ETDRS grubunun tanimma gére “KAMO”;
e Makula merkezli 500 um alan iginde herhangi bir retinal kalmlasma veya

e Makula merkezli 500um alan i¢inde sert eksuda ve komsulugunda retinal

kalmlasma veya

e Makula merkezli bir disk ¢apli alan i¢inde en az 1 disk ¢ap1 genisliginde

retinal kalinlagsma olarak belirtilmistir.

2.3.2. Diyabetik Makiila Odeminde Tam Yéntemleri

e Stereoskopik fundus muayenesi: Tamda kullanilan ilk yontem
stereoskopik fundus muayenesidir. Biyomikroskop ile kontakt veya
nonkontakt lensler kullanilarak retina kalinlasmasinin ve sert eksudalarin

tespiti ve takibi yapilabilmektedir.
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e Fundus floresein anjiografi (FFA): Normal retinal damarlar floreseinin
ekstravaskiiler alana gegisine izin vermez. Retinada floresein kagaklarinin
goruldugu alanlarda vaskiiler permeabilitenin artmis oldugu séylenebilir.
FFA ozellikle DMO’niin erken tespitinde, takibinde ve tedavi

planlamasinda sik¢a kullanilmakta olan bir yontemdir (22).

e Optik Koherens Tomografi (OKT): OKT, 840 nm'lik bir diod laser 1s1g1
yardimi ile dokulardan yansiyan 1s1gin koherensini olgerek, kesitsel
gorintuler alabilen noninvaziv bir gorintileme yontemidir. OKT
makuladaki patolojik bir gok durumun degerlendirilebilmesinin yani sira,
retina kalinlhiginin niceliksel olarak ol¢tilmesine de olanak saglamaktadir.
Kalitatif ve kantitatif bir yontem olan OKT, DMO’de tan, takip ve tedaviye
cevabin belirlenmesinde giinimuzde kullanilan en 6nemli gorintuleme
yontemidir (23). DR tanili hastalarda intraretinal ve subretinal sivinin, sert
eksudalarin, hiperreflektif noklatalarm  ve vitreoretinal —arayiizey

problemlerinin degerlendirilmesinde de sik¢a kullanilmaktadir.

DMO’niin OKT &zellikleri temel alinak Otani ve ark. tarafindan yapilan
smiflandirmaya gore 3 paternde gorllmektedir. Tanimlanan paternler tek tek
goriilebilecegi gibi birkag patern bir arada da gortilebilmektedir. Bu 3 paternin KAMO

olan hastalarda goriilme siklig1 da Otani ve ark. tarafindan belirlenmistir (24).

2.3.2.1. Suinger benzeri retina kalinlagsmasi

Diffiiz olarak retinanin kalmlasmasidir. Ozellikle dis retina tabakalarinda

goriilen siv1 birikimi ile karakterizedir. KAMO olan gozlerin %88’inde goriilmektedir.

2.3.2.2. Kistoid ddem

Ozellikle dis pleksiform tabaka ve i¢ nikleer tabakada goriilen, tek veya ¢ok
sayida kistin bulunmasi ile karakterize retina kalinlasmasidir. KAMO olan gézlerin

%47’sinde goriilmektedir.
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2.3.2.3. Seroz retina dekolman

Norosensoriyel retina dekolmanidir. Diyabetik kistoid makula ¢demi olan
gozlerin %31’inde serdz retina dekolmam da goriilmektedir. KAMO olan gézlerin

%15’inde subfoveal s1v1 oldugu belirlenmistir.

2.3.3. Diyabetik Retinopati ve Klinik Anlamh Makula Odeminin
Insidans1 ve Progresyonuna Etki Eden Faktorler

DMO insidans1, DR’nin siddeti, yiksek HbAlc diizeyi ve diyabetin siiresi ile
dogrudan iligkilidir. DR’de progresyon ile birlikte makula 6demi insidansi artmaktadir
(2). DMO gelisimine ve progresyonuna etkili faktérler, DMO’niin DR ile dogrudan

iligkisi nedeni ile ortak olarak degerlendirilmektedir.

2.3.3.1. Genetik Faktorler

Diyabetik tek yumurta ikizlerinde, DR’nin ortaya ¢ikma yasi ve progresyon
Ozelliklerinin benzer oldugu gosterilmistir ancak DR ile giiclii iliskisi olan spesfik bir

gen tespit edilememistir (25).

Cinsiyet: Tip 1 DM tanili hastalarda, tan1 sonrasi 4., 10. ve 14. yillarda
degerlendirme yapildiginda DR insidansi ve progresyonu agisindan cinsiyetler arasi
anlamli fark goriilmemistir (16, 26, 27). Tip 1 DM tanili erkeklerde, kadinlara gore
proliferatif DR sikligi daha yiiksek bulunmustur (27). Tip 2 DM tanili hastalar
prevalans, 10 wyillik insidans ve proliferatif DR progresyonu agisindan

degerlendirildiginde her iki cinsiyet aras1 anlamli fark saptanmamistir (16, 28).

Yas: 30 yas altinda tan1 almis tip 1 diyabetiklerde yapilan bir calismada DMO
prevalansi, 10-14 yaglar arasinda %0,15-19 yaslar arasinda %2,0, 20-29 yaslar
arasinda %12,8 ve 30-44 yaslar arasinda %14,8 olarak degerlendirilmistir. Ayni
calismada Tip 2 diyabetiklerde 30-44, 45-59, 60-74 ve 75 ustii yaslardaki gruplar

degerlendirilmis ve prevalans sirasi ile %0, %1,7, %3,7 ve %6,5 olarak bulunmustur.
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Hep tip 1 hem de Tip 2 diyabetik hastalarda yas arttikga DR goriilme sikligi ile birlikte
DMO gbriilme siklig1 artmaktadir (29).

Diyabetin  Suresi: Diyabetik komplikasyonlar ve risk faktorleri
degerlendirildiginde, en tutarh iliski diyabet siiresi ile DR ve DMO prevalans1 ve
siddeti arasinda bulunmustur (27).

Tam Yas1: WESDR c¢aligmasinda DR insidansi ve progresyonu ile hastanin
tan1 yas1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (27, 28). Buna karsin, sadece Tip 2
DM tanili ve diger risk faktorleri benzer olan hastalar1 degerlendirilerek yapilmis
baska bir calismada, ileri yasta tani almis hastalarin, genc yasta tan1 almis hastalara

gore DR ve DMO riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (30).

Glisemik Kontrol: Plazma glukoz diizeyinin yiiksek olmasi, birgok metabolik
yolu aktive veya inhibe ederek DR olusumunu baslatan en 6nemli faktor olarak kabul
edilmektedir. Tip 1 DM hastalarinda, 4 yillik takipte HbAlc diizeyi %12 {izerinde
olanlarda, HbAlc diizeyi %12’nin altinda olanlara gore 3,2 kat daha fazla DR
gorilmektedir (31).

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

Tip 1 DM tanil1 1441 hasta 6.5 yil takip edilmistir. Yogun kan glukoz diizeyi
kontroli ile konvansiyonel kan glukoz diizeyi kontrolii yapilan hastalar erken vaskiiler
ve norolojik komplikasyolarin gelisimi agisindan karsilastirilmustir.  Hastalar
baslangigta DR olup olmamasma goére de iki gruba ayrilmistir. Yogun kan glukoz
diizeyi kontrolii yapilan, DR’si olmayan hastalarda DR gelisim riskinin konvansiyonel
gruba gore %76 azaldigi ve DR’si olan hastalarda ise progresyon riskinin %54 azaldig1
gosterilmistir. Diyabetin erken doneminde yogun kan glukoz diizeyi kontrolii ile DR
insidansi ve progresyonu anlamli olarak azalirken, ge¢ tedavi uygulananlarda ayni etki

gozlenmemistir (32).
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS):

Yeni tan1 almis 3867 Tip 2 diyabet hastasi 12 yil takip edilmistir. Insiilin veya

stilfoniliire ile sik1 plazma glukoz diizeyi regiilasyonu yapilan hastalar ile konvansiyonel
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plazma glukoz diizeyi regiilasyonu yapilan hastalar, diyabetin komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmistir. Siki plazma glukoz diizeyi regiilasyonu yapilan grupta
DR’nin progresyon riskinin %21 azaldig1 ve DR tedavisinde laser fotokoagulasyon

uygulama ihtiyacinin %29 azaldig1 goriilmistiir (33).

Hipertansiyon: Hipertansiyon’un DR progresyonu tzerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir ve etkisini oksidatif stres ve inflamasyonu arttirarak yapmaktadir (34).
Tip 1 diyabet hastalarinda tani aninda diyastolik kan basincinin yiiksek olmasinin kan
seker regiilasyonundan bagimsiz olarak DR progresyonuna olumsuz etkilerinin oldugu
gOsterilmistir ve tan1 aninda normal diastolik kan basincina sahip olan, 4 yil sonra ilk
degerlerine gore artig gorilen hastalarda da DR progresyonunun koétiilestigi
goriilmiistiir (26). Tip 2 DM tanily, sistolik kan basinci 125 mmHg tizerinde olan
hastalarda, sistolik kan basinc1 125 mmHg altinda olan hastalara gore 3 kat daha fazla
DR goriildiigii tespit edilmistir ve hipertansif hastalarda ortalama sistolik kan
basincinin her 10 mmHg azaltilmasimin diyabete bagl herhangi bir komplikasyon
oranmni %12, DR gibi mikrovaskiiler komplikasyon oranm ise %13 azalttigi

saptanmustir (33).

Proteintri ve Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropatinin prevalansi ile
DR’nin ortaya ¢ikist arasinda yakin iliski oldugu ve kronik bobrek yetmezligi nedeni
ile diyaliz tedavisi alan veya bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalarda makula
O0deminin daha ciddi seyrettigi gosterilmistir (27, 28). Baz1 ¢alismalarda ise bobrek
transplantasyonu sonrasinda DR bulgularinda gerileme veya stabilizasyon oldugu
belirlenmistir (35, 36). Tip 1 diyabetlilerde, baslangigta proteiniirisi olanlarda dort yil
boyunca proliferatif retinopati gelisme riskinin, baslangicta proteindrisi olmayanlara
kiyasla 2.32 kat fazla oldugu saptanmistir (37). DR varligi, hem Tip 1, hem de Tip 2
DM hastalarinda, diyabetik nefropati riskinin yiikksek oldugunu gostermektedir (38).

Hiperlipidemi: Makula 6demi, diyabetik hastalarda gérme kaybmnimn 6nemli bir
nedenidir ve retinada lipoprotein birikimi olan sert eksudalarm gortlmesi, makula 6demi
ile iliskilidir. Artmis plazma lipidlerinin, retinada gorllen sert ekstdalar ile iliskili
oldugu gosterilmistir (39). ETDRS sonuglarma gore, baslangigtaki yiiksek serum lipit
duzeyleri (trigliserid, diisiik ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), makulada sert

eksudalarm goriilme sikliginin artis1 ve gérme keskinliginin azalmasr ile iliskilidir (40).
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Sigara: Sigara kullanimi, diyabete bagl mikrovaskiiler komplikasyon gorilme
sikligini, diyabetik nefropati gelisim riskini artirmakta ve progresyonunu olumsuz
etkilemektedir (41). Fakat sigara kullannmmin DR tzerine etkisi net olarak
bilinmemektedir. On yillik DR insidansi, DR’nin progresyonu veya makula 6¢demi

gelisimi ile sigara kullanim1 arasinda anlamli iligkili bulunmamstir. (42).

Viicut Kitle Indexi (VKI): VKI, insiilin kullanmayan Tip 2 DM hastalarmda, DR
varlig1 veya siddeti ile ters iligkilidir. Baslangigta obez olan Tip 2 DM hastalarinda
(erkekler igin VKI> 31.0 kg/m2 ve kadnlar icin VKI> 32,1 kg/m2), VKI normal olanlara
gore DR nin progresyon riskinin %35 fazla oldugu ve proliferatif DR gelisme olasiliginin
%41 daha fazla oldugu gériilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (43).

2.4. DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULA ODEMININ PATOGENEZI

2.4.1. Diyabetik Retinopati ve Makula Odemi Patogenezinde Anatomik

Lezyonlar
2.4.1.1. Perisit Kaybi

Perisitlerin kaybi, DR’nin en erken ve en spesifik bulgularindan biridir.
Perisitler, mikrovaskdiler otoregullasyonda énemli rol oynayan kontraktil hicrelerdir.
Perisitlerin kaybi, vaskiiler hiicrelerin arasindaki temasin kaybma ve i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasma yol agmaktadir (44). Bu etkiler, klinik olarak gorulebilen
vendz dilatasyon ve vendz boncuklanma olusumu ile sonug¢lanir. Vaskuler hiicrelerin
arasindaki temas kaybi da, klinik olarak gorilebilen mikroanevrizmalarin gelismesiyle

sonuglanmaktadir (45).

2.4.1.2. Kapiller Bazal Membranda Kalinlasma

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

yolaginin rolii oldugu gosterilmistir (46, 47).
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2.4.1.3. Mikroanevrizmalar

DR’nin en erken klinik bulgusu mikroanevrizmadir ve 151k mikroskobu ile
retina kilcal damarlarinin iizim benzeri veya igsi sekilli dilatasyonlar1 olarak
gorulmektedir (48). Perisit kaybi, kapiller duvarin zayiflamasina neden olarak, zayif

noktalardan mikroanevrizmalarm olusumuna zemin hazirlamaktadir (49).

2.4.1.4. Kan-Retina Bariyerinde Bozulma

Vaskiiler endotelyal hiicreler arasi siki baglantilarin (zonula occludens)
hasarlanmasi, kan-retina bariyerinde bozulmaya ve vaskiler ge¢irgenlik artisina neden
olmaktadir. Bu durum diyabetik hastalarda gorme kaybinin dnde gelen nedeni olan
makula 6demi gelisimine yol agmaktadir (50). Vaskdler endotelyal blylime faktori
(VEGF), i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina yol acan 6nemli mediyatorlerdendir.
Sicanlarda intravitreal VEGF enjeksiyonu ile, serbest radikal olan NO Uretiminde artis
ve vaskiiler endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarda bozulma oldugu
gosterilmistir (51). Retina vaskiiler gegirgenligini etkileyen bir diger Onemli
mekanizma Kkallikrein-kinin  sistemini icermektedir. Kemirgenlerde, plazma
kallikreininin vitreusta aktive olmasi sonucunda retinal vaskiler permeabilitenin
arttig1 saptanmistir ve benzer sekilde kallikrein-kinin sisteminin inhibisyonu ile retinal

vaskiiler sizintida azalma oldugu gorilmistiir (52).

2.4.2. Diyabetik Retinopati Ve Makula Odemi Patogenezinde

Biyokimyasal Mekanizmalar

Kronik hipergliseminin DR dahil olmak Uzere diyabetin tim mikrovaskiler
komplikasyonlarina yol agan baslica etiyolojik faktor oldugu bilinmektedir fakat etki
ettigi biyokimyasal mekanizmalar halen arastirilmaktadir. Diyabetik siganlarin
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 olusmaktadir (53).
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2.4.2.1. Aldoz Rediiktaz

Hucre ici glikoz seviyesinde yikselme, aldoz rediktaz yolunda aktivasyona
neden olur (Sekil 2.3). Aldoz rediiktaz enzimi glukoz gibi aldoz sekerlerini, sorbitol
gibi seker alkollerine indirger ve kofaktor olarak nikotinamid adenin dinukleotid
fosfatin (NADPH) indirgenmis formunu kullanir. Glikoz sorbitol'e indirgendikten
sonra sorbitol dehidrojenaz (SDH) ile fruktoza doniistiiriiliir. SDH reaksiyonu yavastir
ve hucre iginde biriken sorbitol plazma membranindan hiicre dig1 alana kolayca
gecemez. Normoglisemik ortamda, glukoz aldoz rediiktaz enzimi igin zayif bir
substrattir ve aldoz rediikktaz yolu inaktiftir. Hiperglisemik ortamda ise glukoz
metabolizmasinin diger enzimatik yollarinin doymasi ile birlikte aldoz rediiktaz yolu
aktive olmaya baslamaktadir. Lens epitel hicreleri yiksek diizeyde aldoz rediiktaz
eksprese etmektedir ve hiperglisemik ortamda sorbitol birikiminin, diyabetik
hastalarda katarakt gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir (54). Hiperglisemik ortamda
aldoz reduktaz aktivitesindeki artis ile hiicre ici NADPH azalir. NADPH, NO
sentezinde kullanilmaktadir. NADPH’1n azalmasi ile hiicre i¢i redoks dengesi degisir
ve endotel hiicrelerinden glcli bir vazodilatatér olan NO iiretimi azalir. NO’in
azalmas1 sonucunda kan akimmda azalma meydana gelir. Iskemik ve hipoksik ortam
olusur. Benzer sekilde, SDH aktivitesindeki artisa bagh olarak NADH/NAD™ orani

artmaktadir. Bu durum oksidatif stres artisina ve hiicresel hasara yol agmaktadir (55).

NAD* NADH

Yiiksek glukoz sorbitol ————» fruktoz

7 [ son |

[ Aldoz rediiktaz ]

NADPH NADP*

............
" .

Okside glutatyon Rediikte glutatyon
Sekil 2.3. Yuksek glukoz ve aldoz rediiktaz iliskili reaksiyonlar

Madonna ve ark’dan uyarlanmigtir (56).
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2.4.2.2. Protein Kinaz C (PKC) Yolu

PKC, aldoz redilktaz yolundan bagimsiz olarak diyabet komplikasyonlarinin bir
cogunun gelisiminde rol oynayan bir enzimdir. Fosfolipaz C'nin aktivasyonu sonucunda
hiicre ici Ca*? ve diagilgliserol (DAG) 'da bir artis olur ve bu da PKC’nin aktivasyonu ile
sonuglanir. Hiperglisemik ortamda PKC patolojik olarak active olur (Sekil 2.4). Yiksek
glukoz seviyelerinde glikolitik yol aktive olur ve hiicre ici gliseraldehit-3 fosfat seviyesi
artar. Gliseraldehit-3-fosfat, gliserol-3-fosfat yolu ile DAG'm de novo sentezini arttirabilir
(57). Artan DAG, PKC'yi aktive eder. PKC'nin aktivasyonu ileri glikasyon son Grunleri
(AGES) ve serbest oksijen radikallerinin etkisi ile de olusabilir (58).

Vaskiler hasara neden olan PKC aktivasyonunun patolojik etkileri, vaskuler
gecirgenligin artmasi, NO regiilasyonunun bozulmasi, damar duvarlarina Iokosit
adezyonunun artmasi ve kan akiminda degisiklere neden olmasi olarak siralanabilir
(59, 60). PKCnin asir1 aktivasyonu, retinal damarlarda degisikliklere neden olan
VEGF'in asir1 Uretimine de yol acabilir bununla birlikte MAP kinaz (mitojen
tarafindan aktive edilmis protein kinaz) veya NF-xB (nukleer faktor - kappa B) gibi
farkli sinyal yolaklarin1 da etkileyebilir (61). PKC; TGFB (tumdr buyime faktori —
beta), PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor-1), VEGF gibi bir ¢cok proinflamatuar
mediatdr ve blyume faktorinin ekspresyonuna ve Kkollajen, fibronektin gibi

proteinlerin tiretimine neden olmaktadir (62, 63).

Hiperglisemi

Serbest oksijen radikalleri

T DAG
T PKC
_ L
TN
TGFB
Kollajen PAL-1 VEGF
Fibronextin
Bazal membran  Trombotik vaskiler Permeabilite inflamasyon
kalinlagmas oklizyon arbigi ve

anjiogenez

Sekil 2.4. PKC yolu ve etkileri

Madonna ve ark’dan uyarlanmigtir (56).
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2.4.2.3. Tleri Glikasyon Son Uriinleri

AGEs, hiperglisemik ortamda glukozun; proteinlere, lipidlere ve nukleik
asitlere enzimlerin yaridimi olmadan geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi ile olusan
kararsiz molekiillerdir. Glikasyona ugramis bu molekiiller oksijene bir elektron
vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir (Sekil 2.5). AGE'ler,
kollajen gibi ekstraselller proteinler ve intraseller proteinler dahil olmak tizere gesitli

proteinlerin fonksiyonlarini bozarak hiicre hasarma neden olmaktadir (64).

AGE'ler kendilerine 0zel reseptorlerine baglanarak da serbest radikallerin
artisina neden olur ve oksidatif stresi arttirir. Bunun yani sira serbest radikal artis1 da
hiicre i¢i AGE olusumunu arttrmaktadir. AGE'lerin, retina pigment epitel hiicrelerinin

apoptozunu aktive ettigi ve mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir
(65).

0] Yiiksek glukoz 03]
2 / l \2
Glioksal ‘&] [% Metilglioksal
MH2 - protein
[O2] [O2]
\
Shiff bazi
[O2] v [O2]
Amadori
drinleri
v

AGEs
v

Eerbest oksijen radikallea

Sekil 2.5. AGEs ve serbest oksijen radikallerinin olusumu

Madonna ve ark’dan uyarlanmigtir (56).
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2.4.2.4. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Hiperglisemik ortamda artan serbest oksijen radikalleri; lipidler, proteinler ve
nukleik asitlerle etkileserek membran bitinkiginin kaybina, proteinlerde yapisal
veya fonksiyonel degisikliklere genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma
serbest oksjen radikallerinin zararli etkisi ile basa g¢ikabilmek i¢in bu radikalleri
ortadan kaldiran bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan defans sistemlerine
sahiptir. Serbest oksijen radikallerinin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur ve bu durum “oksidatif stres”

olarak adlandirilir. Diyabet, artmus bir oksidatif stres durumudur.

Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalarinda bir veya daha fazla eslenmemis
elektron igeren molekiiller yapilardir. Oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucunda
olugmaktadirlar (66).

2.4.2.4.1. Diyabetik hastalardaki oksidatif streste rol oynayan 6nemli

serbest oksijen radikalleri

e 02— (Siperoksit): Oksijen molekiilintin baska bir molekilden 1 elektron
almug halidir. Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt
olarak fazla zarar vermez. Siiperoksit, superoksit dismutaz (SOD) enzimi
yardimu ile hidrojen peroksit (H20.) ve oksijene donusturalir. Stperoksit
arttiginda bu doniisiim hizlanir ve ortamda hidrojen peroksit (H20.) ve
oksijen artar. Asil etkisini hidrojen peroksit (H202) kaynagi olmasi ve gegis
metal iyonlarmnin indirgeyicisi olmasi ile gosterir (67). Siiperoksit,
notrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis ve inflamasyon gibi bazi
durumlarda yararl olabilen etkilere sahiptir. Azalmis superoksit diizeyleri,
bakteriyal enfeksiyonlara yatkinliga yol acabilmektedir. Hiicresel
metabolizmanin yiiksek glukoz seviyesi nedeni ile bozuldugu durumlarda

stiperoksit iiretimi kontrolsiiz olarak artmaktadir.

e H>0, (Hidrojen peroksit): Oksijen (O2) molekiili baska bir molekiilden iki

elektron almigsa peroksit olusur. Peroksit molekuli iki hidrojen (H)
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molekili ile birlesirse H.O2 olusur. H2O2, siiperoksidin SOD enzimi ile
reaksiyonu sonucu veya spontan olarak uretilebilmektedir. H2O: turetildigi
bolgede kalan siiperoksidin tersine membranlari kolaylikla gecebilmektedir.
Bu ozelligi ile superoksidin ulasamadigi membranla korunan yapilara
kolaylikla ulasabilmektedir. Stuperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif
radikal olan hidroksil (OH-) radikalini olusturabilmektedir. Hidrojen
peroksit serbest Fe*? iyonlar: ile de reaksiyona girerek hidroksil radikali

Uretimine neden olabilmektedir.

OH- (Hidroksil): Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler,
nukleik asitler, organik asitler, fosfolipidler, lipoproteinler ve sekerler gibi
bircok madde ile reaksiyona girebilir. Hidroksil 6zellikle lipoproteinlere
etki eder ve hiicre membranlarma zarar verir. Sitotoksik ve mutajenik olan
malondialdehit (MDA)’in olusumu ile sonuglanan biyokimyasal
reaksiyonlar1 baglatabilmektedir. Olusan MDA, DNA yapisindaki bazlarla
reaksiyona girerek mutasyona neden olur. MDA gen transkripsiyonunu
degistirerek hiicre ici normal siirecleri bozabilir (68). Fe*? iyonlari, H202’i
indirgeyerek OH" olusturabilmektedir. Bu reaksiyn “Fenton reaksiyonu”
olarak bilinmektedir (69).

H202 + Fe*2 — Fe** +.OH+ OH- (Fenton reaksiyonu)

NO (Nitrik oksit): NO, L-arjinin’in nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi ile
reaksiyona girmesi sonucunda olusur. Vaskiiler tonusun regilasyonunda
NO, guanilat siklaz1 aktive ederek Onemli rol oynar. NO lipit
peroksidasyonunu azaltarak bir antioksidan gibi davranabilmektedir. Ancak
diyabetik hastalarda oldugu gibi glukoz seviyesinin yiiksek oldugu
durumlarda stiperoksit diizeyi kontrolsiiz olarak artmaktadir. NO, artan
superoksit ile reaksiyona girerek bir pro-oksidan olan peroksinitrit

olusumuna neden olarak hiicre hasarina yol acar (67, 70).
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Hicrelere ve Dokulara Olumsuz
Etkileri

Serbest oksijen radikalleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA, RNA
gibi molekdller ile reaksiyona girerek, hiicre ve doku hasarma neden olmaktadir (Sekil
2.6). Hiicre membranlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri, serbest oksijen
radikalleri ile reaksiyona girerek peroksidasyona ugramaktadirlar. Gelisen lipit
peroksidasyonu hiicre membranmm hem akiskanligini hem de gegirgenligini bozarak
hiicre ve hiicre i¢i organellerin membranlarinda geri doniistimsiiz olarak hasara neden
olmaktadir, bu durum hiicre i¢i iyon dengesizligi ile sonu¢lanmaktadir. Ayrica, serbest
oksijen radikalleri proteinleri, DNA ve RNA gibi molekulleri modifiye ederek birgok
patolojik surece ve sinyal iletiminde bozulmaya neden olabilmektedir (71).

Serbest oksijen radikallerinin Uretimi

v

O, ', H0,

Fe**, Ccu’

OH

Lipit peroksidasyonu Modifiye DNA bazlar Protein hasar,

NS

Doku hasari

Sekil 2.6. Serbest oksijen radikallerinin etkileri

2.4.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Retina Uzerine Etkileri

Retina ozellikle yiiksek oksijen tiiketimi ve yliksek oranda ¢oklu doymamis
yag asitleri icermesi nedeni ile oksidatif strese karsi oldukga hassastir. Retina pigment

epitelinde yiiksek 151k maruziyeti ve fagositoz retinanin oksidatif yiikiine katkida
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bulunmaktadir. Fotoreseptorlerin devir hizi 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 (72).

Makdler pigmentler olan lutein ve zeaksantin, retinayr serbest oksijen
radikallerine kars1 korumaktadir. Lutein ve zeaksantin, reaktif olan singlet oksijen
molekilini etkisiz hale getirir ve fotoreseptorlere etkili olan, yliksek oranda hasara

neden olabilen mavi 15181, optik bir filtre gibi davranarak engelleyebilir (73).

2.5. DIYABETIK MAKULA ODEMIi TEDAVISI
2.5.1. Sistemik Tedavi

DMO olan hastalar plazma glukozu ve HbAlc diizeyleri, kan basinci ve
proteiniiri varhigr agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Yiksek HbAlc dizeyinin
tedavi ile hizli dustrilmesinin, prognozu kotiilestirdigi belirlenmistir (74). Bu durum
da goz oOniinde bulundurularak multidisipliner yaklasim ile hastanin kontrolli bir

sekilde metabolik kontrolii saglanmalidir.

2.5.2. Lokal Tedavi

Foveal merkezi iceren DMO’de VEGF izoformlarmmn aktivitesini inhibe eden
intravitreal ilac enjeksiyonlari, son donemde fokal/grid laser fotokoagulasyonunun yerini
almistir. Yapilan c¢aligmalarda intravitreal bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept
enjeksiyonu, fokal / grid laser fotokoagilasyonu ile kiyaslandiginda tedaviye bagli
komplikasyonlarin daha az oldugu ve daha iyi gérme keskinligi kazanimm oldugu
gosterilmistir (75, 76). Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyonunun, DMO tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir ancak katarakt ve glokom gibi yan etkileri bulunmaktadir (77,
78).
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2.5.2.1. Fokal/Grid Laser Fotokoagulasyon

Fokal/grid laser fotokoagiilasyon, ETDRS grubu tarafindan DMO tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmis olan ilk tedavi modalitesidir (79). Fokal/Grid laser tedavisi
ozellikle ekstrafoveal KAMO tedavisinde, okiler ve periokiiler enfeksiyon gibi
intravitreal  enjeksiyon i¢in  kontrendikasyonun  bulundugu  durumlarda
kullanilmaktadir. Guniimiizde DMO tedavisinde tek basma fokal/grid laser
fotokoagulasyon tedavisinin, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonuna gore daha kazangli

bir tedavi oldugunu destekleyen bir ¢alisma yoktur (80).

2.5.2.2. VEGF Inhibitorleri

VEGEF retinada vaskiiler gegirgenligi arttirmaktadir. Retina ve vitreusta bulunan
bazi VEGF izoformlarinmn konsantrasyonlar1t DR’de yukselmektedir (81). Oftalmolojide
intravitreal olarak kullanilmak Uzere ranibizumab, aflibercept gibi VEGF antagonistleri
gelistirilmistir. Intravitreal anti-VEGF ajanlarm tromboemboli, hipertansiyon, hemoraji
gibi yan etkileri bulunmaktadir ve kardiyak hastaligi olan bireylerde kullanimina dikkat
edilmelidir (80). Bevacizumab, VEGF’in tiim izoformlarma karsi etkili olan insan
monoklonal antikorudur ve Faz I1I calismasi olmamasma ragmen “off label” olarak DMO
tedavisinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanilmaktadir. Diger anti-VEGF ajanlara
gore maliyetinin diisiik olmas1 biiyiik avantaj saglamaktadir. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu ile laser tedavisini kiyaslayan bir ¢aligmada 2 y1llik gorme kazanimi a¢isindan
degerlendirildiginde intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun daha iyi sonuglar1 oldugu
gOsterilmistir (82). Ranibizumab intravitreal kullanim amaciyla tiretilmis rekombinant bir
insan 1gG1 monoklonal antikorudur. VEGF-A'ya baglanir ve VEGF-A’y1 inhibe eder.
DMO tedavisinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun uzun dénem sonuglarmim
degerlendirildigi bir ¢alismada monoterapi intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan
gozlerde gorme keskinligi artis1 ve SFK’da azalma oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada
intravitreal ranibizumab tedavisinin fokal/grid laser uygulamasi ile kombinasyonunun
enjeksiyon sikligini azaltilabilecegi belirlenmistir (83). Bir bagka ¢alismada monoterapi
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu, monoterapi fokal/grid laser uygulamasi ve bu iki

tedavinin kombinasyonu karsilastirilmistir. Toplam 345 hastanin 12 aylik sonuglar1
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degerlendirilmis ve gorme keskinligi agisindan en iyi sonu¢ monoterapi intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta gézlenmistir (76). Aflibercept VEGF-A ve B’nin
tum izoformlarma baglanan ve inhibe eden bir rekombinant fizyon proteinidir.
Randomize klinik bir ¢alismada DMO tedavisinde 4 haftada bir veya 8 haftada bir yapilan
intravitreal aflibercept enjeksiyonunun 24. haftadan sonra gérme keskinligi agisindan
fokal/grid laser tedavisine istiin oldugu saptanmustir (84). Ayni ¢alismada SFK’nin
aflibercept tedavisi uygulananlarda, laser uygulananlara gore daha fazla azaldigi
gostermistir. Dort haftada bir tedavi alan grup ile 8 haftada bir tedavi alan grup

karsilastirildiginda ise anlaml bir farklilik gorialmemistir (85).

2.5.2.3. Kortikosteroidler

Triamsinolon asetonid, DMO tedavisinde intravitreal olarak kullanilan ilk
ilactir. Monoterapi triamsinolon enjeksiyonu ve monoterapi laser fotokoagilasyon
tedavisini degerlendiren bir c¢alismada, iki yillik takip sonrasinda monoterapi
triamsinolon enjeksiyonunun, fokal/grid laser fotokoagulasyon tedavisine herhangi bir
ustiinligi olmadigi, g6z i¢i basinci artis1 ve katarakt gelisimine bagl olarak laser
fotokoagiilasyon grubunda gérme diizeyinin daha iyi oldugu saptanmustir (86).
Intravitreal deksametazon implant 0,7mg deksametazonun vitreus igerisine yavas
salimmmmi saglar. Etki slresi yaklasik 6 aydir. DMO tedavisinde, deksametazon
implant tedavisi ile sham enjeksiyon tedavisinin kiyaslandigi bir ¢alismada 3 yillik
takipler sonucunda deksametazon implant tedavisi uygulanmis olan grupta gérme
kazancimnin daha iyi oldugu saptanmustir (87). Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ve
intravitreal deksametazon implant tedavisinin kiyaslandigi bir ¢alismada ise 2 yillik
takip sonucunda gorme keskinliginde artis ve SFK’da azalma agisindan anlamli bir fak
saptanmamustir (88). DMO tedavisinde intravitreal fluosinolon asetonid implantlar da
kullanilmaktadir. Intravitreal fluosinolon asetonid implantin, sham kontroller ile
kiyaslandigi 2 yilik bir ¢alismanin sonucuna gore fluosinolon asetonid implant
uygulanan hastalarda gorme kazaniminin daha iyi oldugu saptanmistir (78). Ayni
calismada intravitreal fluosinolon asetonid uygulanan grupta kontrollere gore glokom

ve katarakt riskinin artmig oldugu belirtilmistir (78).
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2.6. ANTIOKSIDANLAR VE OKSIDATIF STRES

2.6.1. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyerek veya

mevcut serbest oksijen radikallerini supurerek hiicre ve doku hasarmni engelleyen

molekullerdir. Serbest radikallerle hizli bir

oksidasyonun ilerlemesini Onlerler. Antioksidanlar, serbest radikallerin toksik
etkilerine kars1 hiicreleri korumaktadir (69). Antioksidanlar endojen ve ekzojen olmak

tizere 2 gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.7).

sekilde reaksiyona girerler ve

Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar

Sekil 2.7. Antioksidanlarin smiflamasi

2.6.1.1. Endojen antioksidanlar

1. Enzimatik antioksidanlar

e Siperoksit dismutaz (SOD): SOD,

(H202) ve oksijene (O2) doniisiimiinii katalizlemektedir. Olusan

hidrojen peroksit (H20.), katalaz veya glutatyon peroksidaz yardimi ile

ortamdan uzaklastirilir

e Katalaz: Katalaz, hidrojen peroksit (H.02)’in, H2O ve oksijen (O2)’ye

O radikalinin, hidrojen peroksit

donuasimiini katalize eden enzimatik antioksidandir.

e Glutatyon peroksidaz: Glutatyon peroksidaz,

(H202)’in indirgenmesinde rol oynamaktadir.
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e Glutatyon reduktaz: Glutatyon rediiktaz, hidrojen peroksit (H202)’in
indirgenmesi ile olusan okside glutatyonun, indirgenmis glutatyona

donistimiinii saglamaktadir.

2. Nonenzimatik antioksidanlar: Organizmada koenzim Q10, melatonin,
albumin, rik asit, bilurubin, albimin, myoglobin, seruloplazmin,

transferrin gibi birgok nonenzimatik endojen antioksidan mevcuttur.

2.6.1.2. Ekzojen antioksidanlar

1. Vitamin ekzojen antioksidanlar: Beta-karoten (Vitamin A), askorbik asit
(Vitamin C), a-tokoferol (Vitamin E) ve folik asit (Vitamin B9) ekzojen

kaynakli antioksidanlardir.

2. Tlag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitorleri
(alloptrinol), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler),
kalsiyum kanal blokerleri, rekombinant SOD, trolox-C (vitamin E analogu),
notrofil adezyon inhibitorleri, barbitiratlar, demir selatorleri ilag olarak

kullanilan baslica ekzojen antioksidanlardir.

1.6.2. Oksidatif Stres

Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusumu ile bu radikallerin ortadan

kaldirilmasi denge igerisindedir. Bu durum oksidatif denge olarak tanimlanmaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin olusum hizinda artma veya ortadan kaldirilma hizinda

azalma, oksidatif dengenin bozulmasma sebep olur. Oksidatif dengenin bozulmasi

durumu ise “oksidatif stres” olarak tanimlanmaktadir (89).

1.6.3. Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stres belirtecleri, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek

yapist degisen molekiiller ve artmis oksidatif stres sonucunda miktar1 degisen
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antioksidan molekuller olarak iki grupta degerlendirilebilir. Bu belirtecler serumda,
plazmada, idrarda, ekzokrin salgi bezlerinden iiretilen gdzyasi, tlkirik gibi salgilarda
cesitli kimyasal yontemler kullanilarak Glctlebilmektedir. Olgim igin genellikle sivi
veya gaz kromatografisi - kiitle spektrometresi, enzim bagli immiino assay (ELISA)
ve immiinokimyasal teknikler kullanilmaktadir (90).

DM’de siklikla kullanilan oksidatif stres belirtecleri (91):

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

Lipit peroksidasyon drinleri: MDA, hidroperoksitler, konjuge dienler,

izoprostanlar, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS)
DNA oksidasyon Urinleri: Modifiye bazlar, 8-0x0-2’deoksiguanozin

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

Klorotirozin, 3-nitrotirozin, disulfitler, metiyonin silfoksit, Valin, Losin

Sekonder protein oksidasyon urunleri: AGEs, pentosidine, piroller, iskemi
modifiye aloumin (IMA)

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

E, vitamin C

2.6.3.1. Total oksidatif kapasite (TOK)

Serumda veya diger viicut sivilarinda farkli oksidan molekiillerin diizeyleri ayr1
ayr1 Olculebilmektedir. Fakat oksidan molekillerin ayr1 ayr1 6lgtilmesi pratik degildir.
Ayri ayr1 6lcim yapmak yerine total 6l¢iim yapmanin daha pratik ve yararli olabilecegi
diisiiniilmiistiir (92). TOK 6l¢iimii i¢in birgok metod gelistirilmistir. In vitro TOK
Olcumu icin kolorimetrik, spektrofotometrik, florometrik metodlar yaygin olarak
kullanilmaktadir (92).
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2.6.3.2. Total antioksidan kapasite

Farkli antioksidan molekdillerin diizeyleri serum veya diger viicut sivilarinda
ayri1 ayr1 Olgiilebilmektedir. Fakat antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 dlgiilmesi pratik
degildir ve ayr1 ayr1 Ol¢iim yapildiginda antioksidan molekiillerin aditif etkisi de
degerlendirilememektedir (93). Total antioksidan kapasite (TAK) dl¢limi igin birgok
metod gelistirilmistir. In vitro TAK 6lgiimi icin kolorimetrik, spektrofotometrik,

florometrik metodlar yaygin olarak kullanilmaktadir (94).

2.6.3.3. Oksidatif stres indeksi

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOK seviyesinin TAK seviyesine orani olarak
tamimlanmistir  ve oksidatif stres derecesinin bir gostergesidir. Genellikle

karsilastirmalar igin kullanilmaktadir. OSI diizeyi i¢in standart bir deger yoktur.

2.7. ANTIOKSIDAN BESINLER VE ETKILERI
2.7.1. Antioksidan Besinler ve Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalar i¢in diyet Onerileri O6ncelikli olarak normal kan sekerinin
korunmasima yoneliktir. Genellikle karbonhidratlarin, doymus yaglarin, tuz aliminin
azaltilmas1 ve dislik glisemik indeksli, lifli besinlerin aliminin arttrilmasi
Onerilmektedir. Diyet ile antioksidan alim1 ve glukoz metabolizmasi arasindaki iligki
hala tartigmali olmak ile Dbirlikte serbest oksijen radikallerinin glukoz
metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir (95). Bu nedenle, antioksidanlar
acisindan zengin besinler ile beslenerek diyetin toplam antioksidan kapasitesinin

arttirilmasi 6zellikle diyabetik komplikasyon riski tastyan bireylere dnerilmektedir.

2.7.2. Antioksidan Besinler ve Retina

Besinlerde dogal olarak bulunan bazi bilesikler retina hastaliklarina karsi

koruyucu olabilmektedir. Pek ¢ok sebzenin bilesiminde bulunan bir izotiyosiyanat
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olan sulforafan’in néroprotektif etkileri oldugu bilinmektedir. Silforafanin
tiyoredoksin indiiksiyonuna neden olarak fotoreseptor hicrelerinde H.O> kaynakli
hasar1 6nledigi belirlenmistir (96). Bir baharat olan zerdecalin NF-kB yolunu inhibe
ettigi ve inflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (97).
Zerdecalin ayrica antioksidan enzimlerin ekspresyonunu da arttirdigi belirtilmistir (98)
ve diyet ile zerdegal suplementasyonunun ratlarda 1s1k kaynakli retinal hasar1 6nledigi
saptanmustir (99). Diyabetik ratlarlarda zerdecal suplementasyon tedavisinin retinada
miller hiicre kaybma karsi koruyucu oldugu belirlenmistir (100). Bitki kaynakli
polifenol ailesinin bir baska tiyesinin, kirmizi sarapta bir bilesik olan resveratrol'iin,
oksidatif hasar1 ve RPE (retina pigment epiteli) proliferasyonunu in vitro olarak

azalttig1 gosterilmistir (101).

2.7.3. Diyetin Toplam Antioksidan Kapasitesi

Diyetin antioksidan kapasitesine katkis1 bilinen baslica besinler meyve ve
sebzeler, kahve ve caydir (8). Son donemde, besinlerin antioksidan kapasitesinin
dikkate alinmasi ile diyette bulunan antioksidanlarin saghga etkilerini ortaya koymak
icin “diyetin toplam antioksidan kapasitesi” bir belirtec olarak gelistirilmistir. “Diyetin
toplam antioksidan kapasitesi” kavramu ile, diyette alinan tiim antioksidanlarin
kapasitelerini kapsayacak sekilde tek bir tahmini deger belirlenmesi amac¢lanmistir
(102).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanim oftalmolojik muayene ve tani kismi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi (HUTF) Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’ nda, serum total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidatif kapasite (TOK) 6lclimleri Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nde, diyetin toplam antioksidan kapasitesinin degerlendirilmesi ise
Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’'nde yapildi. Calisma projesi
icin, 25 Ekim 2018 tarihinde GO 18/921 sayili rapor ile Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calismaya
HUTF Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Retina Birimi’nde takipli, DMO tanil1 60 birey
ve DM tanist olan, diyabetin gdz tutulumu i¢in rutin Kontrol amaciyla HUTF Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, DMO &ykisi olmayan ve
muayenesinde DMO saptanmams 33 birey alind. DMO tanili 60 birey SFK
Olcimlerine gore “Grup 1” ve “Grup 2” olarak asagida tanimlanan kriterlere gore
calisgmaya dahil edildi. “Grup 3” olarak degerlendirilen kontrol grubu ile birlikte

toplam (¢ grup analiz edildi.
Grup 1’in ¢alismaya dabhil edilme kriterleri;
1. 35-85 yas arasinda olmak
2. Son 6 ayda sigara kullanimmin olmamasi
3. Vitamin ve/veya mineral takviyesi almiyor olmak
4. Tip 2 DM tanisinin olmasi ve en az bir anti-diyabetik ajan kullaniyor olmak

5. Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon diginda baska bir ek hastaligin olmamasi
ve hipertansiyonu olan hastalar i¢in hipertansiyonun regiile olmasi (sistolik

kan basincinin <140 mmHg ve diyastolik kan basincinin <85 mmHg olmasi)
6. HUTF Goz Hastaliklar1 Retina Birimi’nde DMO tanis1 almis olmak

7. Caligma giinii ¢ekilen OKT tetkikine gore en az bir g6z i¢in SFK degerinin

> 300 um olmasi

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

olmamasi
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9. Optik koherens tomografi (OKT) cekilmesini engelleyen kornea, lens veya

vitreusda opasifikasyon olmasi olarak belirlendi.
Grup 2’nin ¢ahismaya dahil edilme kriterleri;

1. 35-85 yas arasinda olmak
2. Son 6 ayda sigara kullaniminin olmamast
3. Vitamin ve/veya mineral takviyesi almiyor olmak

4. Tip 2 DM tanismin olmasi ve en az bir anti-diyabetik ajan kullaniyor

olmak

5. Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon disinda baska bir ek hastaligin
olmamas1 ve hipertansiyonu olan hastalar icin hipertansiyonun regiile
olmasi (sistolik kan basincinin <140 mmHg ve diyastolik kan basincinin

<85 mmHg olmas1)
6. HUTF Goéz Hastaliklar1 Retina Birimi’nde DMO tanis1 almis olmak

7. Son 6 ayda her iki goz icin intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu veya

intravitreal deksametazon implantasyonunun yapilmamis olamasi

8. Calisma gunl cekilen OKT tetkikine gore her iki g6z icin SFK degerinin

< 300 pum olmasi

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

olmamast
10. OKT cekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusda opasifikasyon
olmasi olarak belirlendi.
Grup 3’iin ¢ahismaya dahil edilme kriterleri;
1. 35-85 yas arasinda olmak
2. Son 6 ayda sigara kullanimmin olamamasi
3. Vitamin ve/veya mineral takviyesi almiyor olmak

4. Tip 2 DM tanisinin olmasi ve en az bir anti-diyabetik ajan kullaniyor olmak
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5. Tip 2 DM ile birlikte hipertansiyon disinda bagka bir ek hastaligin olmamasi1
ve hipertansiyonu olan hastalar i¢in hipertansiyonun regiile olmasi (sistolik

kan basincinin <140 mmHg ve diyastolik kan basincinin <85 mmHg olmasi)

6. DMO ve/veya DR 6ykiisiiniin olmamasi ve bireyin ¢alismaya dahil edildigi

giin yapilan muayenesinde DMO ve/veya DR bulgusunun olmamas1
7. Retinay: etkileyebilecek herhangi bir hastaligin olmamasi

8. OKT cekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta opasifikasyon

olmasi olarak belirlendi.

Cahymadan dislama Kkriterleri; 35 yasindan kiiciik, 85 yasindan biiyiik
olmak, Tip 2 DM tanisinin olmamasi, Tip 2 DM tanisi olup herhangi bir anti-diyabetik
ajan kullanmadan sadece diyet ile kan sekeri regiilasyonu yapiliyor olmasi, Grup 1 ve
Grup 2 icin DMO ve/veya DR disinda retinay: etkileyebilecek herhangi bir hastaligin
olmasi, Grup 3 icin retinay1 etkileyebilecek herhangi bir hastaligin olmasi, OKT
¢ekilmesini engelleyen kornea, lens veya vitreusta opasifikasyon olmasi, bireyin
vitamin ve/veya mineral takviyesi aliyor olmasi, son 6 ayda sigara kullaniminin
olmasi, DM ve/veya hipertansiyon disinda herhangi bir sistemik hastaligin olmasi,
hipertansiyon tanis1 olan hastalar i¢in kan basmcinin anti-hipertansif ila¢ ve/veya
yasam tarzi degisikligi ile regiile olmamasi (sistolik kan basincinin >140 mmHg

ve/veya diyastolik kan basincinin >85 mmHg olmasi) olarak belirlendi.

Bireyler calismaya gonullillik esasina gore dahil edildi. Tam bireylerden
aydinlatilmis onam alindiktan sonra gerekli oftalmolojik muayeneler, OKT ¢ekimi ve

kan alma igslemi uygulandu.

Tum katilimeilardan detayli sistemik ve oftalmolojik 6yki alindiktan sonra,
ETDRS eseli ile en iyi duzeltilmis gorme keskinligi diizeyi olgildi. Biyomikroskop
ile 6n segment muayenesi ile pupil dilatasyonu sonrasi1 90 D lens ile fundus muayenesi
yapildi. SFK degerlendirilmesi i¢in spektral domain OKT (Spectralis OCT, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) ¢ekimi uygulandi. En az 8 saatlik aglik sonrasi,
saat 8.00-10.00 arasinda tiim katilimcilardan HUTF Go6z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde
anteklbital bolgeden yaklasik 5 ml periferik vendz kan diiz tiipe alindi. Ardindan

katilimcilara, beslenme aligkanliklarini, besin tiiketim sikliklarmm1 ve miktarini
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degerlendiren “miktarli besin tiikketim sikligi” anketi uyguland: (EK-1). Bireylerin
agirlik ve boy uzunlugu 6lgtimleri alindi. Agirlik 6l¢timii en az 8 saatlik aglik sonrast,
diizenli araliklarla kalibre edilen hassas terazi kullanilarak, ayakkabisiz ve olabilecek
en hafif kiyafetler ile 6l¢tildi. Boy uzunlugu, bas Frankfort horizontal dizleminde iken
ayaklar bitisik olacak sekilde durus saglandiktan sonra stadiyometre yardimi ile
olguldu. Bireylerin kilogram birimi ile agirliklarinin, metre birimi ile boy
uzunluklarinm karesine boliinmesi ile kg/m2 olarak viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplamasi yapildi. Bireylere uygulanan tim bu degerlendirmeler ayni giin yapilda.
Hastalarin son 1 ay igerisindeki kontrollerinde degerlendirilmis olan HbAlc ve aglik

plazma glukozu (APG) diizeyleri hasta dosyalarindan elde edildi.
e Santral Foveal Kalinhk (SFK) Ol¢imu:

SFK degerlendirmesi i¢in SD-OKT cihazinda yapilan ¢ekimde elde edilen
goriintiiler kullamldi. ¢ santral foveal yiizey ile retina pigment epitelinin
bulundugu hiperreflektif ¢izginin i¢ sinir1 arasindaki mesafe, cihazin makiiler

hacim tarama programi kullanilarak 6l¢tildii.

e Kan Orneklerinin Saklanmasi:

Bireylerden diiz tiipe alinmis olan kanlar, 30 dakika bekletildikten sonra TAK
ve TOK odlctimii icin 2500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Orneklerin
serum kismu ayrildi ve 6rnekler ependorflara konularak ¢alisma guntine kadar
-80° C’de saklandu.

e Serumda Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ol¢uimii:

Serum TAK diizeyi Erel tarafindan gelistirilen bir yontem kullanilarak
belirlendi (103). Olgiim i¢in Relassay marka ticari kit kullanild1 (Relassay,
Turkiye). Serum 6rneklerindeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli olan
2,2’-azino-bis3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit (ABTS) radikalini, renksiz
ABTS formuna c¢evirmektedir. 660nm absorbansda olusan degisim TAK
diizeyi iligkilidir. Serum Orneklerinde bulunan antioksidanlarin miktar1 ile
iliskili olan renk siddeti spektrofotometrik olarak, otomatik analizorde ol¢uldi.

Kitin kalibrasyonu, E vitamini analogu olan “trolox equivalent (eqv.)” adi
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verilen stabil antioksidan standart soliisyonu ile yapilmis olup sonuglar mmol

trolox eqv./litre (L) olarak Olguld.
Serumda Total Oksidatif Kapasite (TOK) Olgtimii:

Serum TOK diizeyi Erel tarafindan gelistirilen bir yontem kullanilarak
belirlendi (104). Olgiim icin Relassay marka ticari kit kullanild: (Relassay,
Tarkiye). Serum o6rneklerinde bulunan oksidanlar, ferr6z iyon-odianisidin
kompleksini ferrik iyona okside etmektedir. Bu iyonlarin asidik ortamda
ksilenol oranj ile olusturdugu renk yogunlugu TOK diizeyi ile iligkilidir. Serum
orneklerinde bulunan oksidanlarin miktar1 ile iligkili olan renk siddeti
spektrofotometrik olarak, otomatik analizorde 6lgiildu. Olgiilen TOK degerleri
hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar pmol H202 Eqv./L olarak
degerlendirildi.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamast:

Oksidatif stresin bir gostergesi olan OSI, TAK degeri umol/L’ye ¢evrildikten
sonra, TOK’un TAK’a bdliinmesi ile hesaplandi (105).

OSI (arbitrary unit)=TOK (umol H202 Eq/L) / TAK (umol Trolox Eqv./L)

Diyetin Toplam Antioksidan Kapasitesinin Hesaplanmasi:

Diyetin toplam antioksidan kapasitesi katilimcilara uygulanan ve geriye dénik
olarak son 1 ay igerisindeki besin tiiketim sikligini degerlendiren “miktarli
besin tiiketim siklig1 anketi (EK-1) nin sonuglar1 degerlendirilerek hesaplandi.
Hesaplama igin Carlsen ve ark. (102)’nin demir iyonu indirgeyici antioksidan
gu¢ (FRAP) yontemiyle 2010 yilinda olusturduklar1 3000°den fazla besinin
degerlendirildigi ve her bir gida grubu i¢in degerlendirilen 100 gr besindeki
antioksidan miktarinin belirlenmis oldugu ¢alismanin verileri kullanildi.
Bireylerin “miktarl besin tiikketim siklig1 anketi’nde gruplandirilmis olan besin
tiiketim miktarlarinin yaklagik antioksidan aktivite degerleri mmol/giin olarak

hesaplandi.
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3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Sayisal degigkenlerin normal dagilip dagilmadigini incelemek icin
Kolmogorov Smirnov testi yapilmistir. Tanimlayict istatistik olarak normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar i¢in
ortanca (minimum-maksimum) degerleri, kategorik degiskeler icin say1r (%)
verilmistir. Ug grubu karsilastirmak icin normal dagilim gdsteren degiskenler icin tek
yonli varyans analizi (ANOVA), varyanslar1 homojen degilse Welch ANOVA ve
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Kruskal Wallis testi uygulanmstir.
Kruskal Wallis testinde bulunan farkliligi incelemek i¢in ¢oklu karsilagtirma testi

olarak Dunn testi yapilmistir.

Kategorik degiskenleri karsilastirirken Ki kare testinden (Pearson ki kare veya
Fisher kesin ki kare testi) yararlanilmistir. ki grubu sayisal degisken agisindan
karsilagtrmak icin normal dagilim gostermedigi i¢in Mann Whitney U testi

kullanilmstir.

Sayisal degiskenler arasi korelasyon Pearson korelasyon katsayisi ile
incelenmistir. Bagimli degisken SFK ile, bagimsiz degiskenler (yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, HbAlc, APG, TAK, TOK, diyetin toplam antioksidan kapasitesi)
arasindaki iliskiyi modellemek i¢in ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir.
Regresyon analizi sonucunda bagimli degisken iizerinde etkili degiskenler

belirlenmistir.

P<0,05 oldugunda istatistiksel acidan anlaml kabul edilmistir. Tiim analizler

IBM SPSS Statistics 23.0 Programinda yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda; retina birimi takipli 60 DMO tamili hasta ¢alisma giinii
cekilen OKT gorunttlerinde 6lgllen SFK degerlerine gore iki gruba ayrildi. En az bir
gbzde SFK degeri > 300 um olan ve her iki gézde SFK degeri < 300 um olan hastalar
sirast ile Grup 1 ve Grup 2 olarak adlandirildi. Grup 1’de tek goziinde SFK > 300 um
olan hastalarin SFK’s1 yiiksek olan gozi, her iki goziinde SFK > 300 um olan
hastalarin randomize olarak secilmis tek gozii degerlendirildi. Grup 2’deki hastalarin
randomize olarak se¢ilmis tek gozii degerlendirildi. Kontrol grubu olarak diyabetik
fakat daha dnce hi¢ “DR” ve/veya “DMO” tanis1 almamis 33 bireyin randomize olarak
secilmis 33 gozii degerlendirildi ve Grup 3 olarak adlandirildi. Grup 1°de birey sayis1
30 (%32), Grup 2’de birey sayisi 30 (%32) ve Grup 3’te birey sayist 33 (%36) idi ve
toplam 93 bireyin 93 gozii degerlendirldi.

Grup 1’in 17’si (%56,7) kadin, 13’4 (%43,3) erkek olup, yas ortalamasi ve
standart sapma degerleri 63,1+8,1 (49-85) yil idi. Grup 2’nin 17’si (%56,7) kadin,
1371 (%43,3) erkek olup, yas ortalamasi ve standart sapma degerleri 64,4+7,9 (45-82)
yil idi. Grup 3’tin 211 (%63,6) kadm, 12’si (%36,4) erkek olup, yas ortalamasi ve
standart sapma degerleri 60,04+6,0 (51-77) yil idi. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi Ki-
kare testi ile, yas dagilimi ANOVA testi ile degerlendirildi. Gruplarin Cinsiyet

dagilimi ve yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (siras1

ile p=0,807; p=0,062), (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2).

Ortalama viicut kitle indeksi (VKI) ve standart sapma degerleri Grup 1 icin
33,947,4 kg/m? Grup 2 igin 29,845,4 kg/m?ve Grup 3 igin 31,846,1 kg/m?idi. Ug
grubun VKI degerleri ANOVA testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmadi (p = 0,050), (Tablo 4.2).

Ortanca diyabet stresi ((minimum (min)-maksimum (maks) degerleri)); Grup 1
icin 15 (4-23) y1l, Grup 2 igin 17 (5-32) y1l, Grup 3 igin 10 (2-23) yil olarak degerlendirildi.
Gruplar arasinda diyabet siiresi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi ve istatistiksel

olarak anlaml fark saptandi (p < 0,001). Grup 3’iin ortanca diyabet siiresinin, Grup 1 ve
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Grup 2’den daha kisa oldugu goriildii. Farklilik Grup 1 ile Grup 3 (p = 0,008) ve Grup 2
ile Grup 3 (p <0,001) arasinda anlamli idi (Tablo 4.2, Grafik 4.1).

Ortalama APG ve standart sapma degerleri Grup 1 igin 166,4+55,4
mg/dI’Grup 2 igin 154,8+59,8 mg/dl ve Grup 3 icin 136,5428,3 mg/dl idi. Uc grubun
APG diizeyleri Welch ANOVA testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p = 0,142), (Tablo 4.2).

Ortalama HbAlc ve standart sapma degerleri Grup 1 i¢in %7,7+1,2, Grup 2
icin %7,240,8 ve Grup 3 icin %7,1+0,7idi. Ug grubun APG diizeyleri ANOVA testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,137), (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Gruplarmn cinsiyet dagilimi karsilastirilmasi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grup 3 (n=33) p degeri
say1 (%0) say1 (%0) say1 (%0) (Ki-kare testi)
Kadin 17 (9%56,7) 17 (%56,7) 21 (%63,6) 0.807
Erkek 13 (%43,3) 13 (%43,3) 12 (%36,4) ’

Tablo 4.2. Gruplarm yas ortalamasi, VKI ve diyabet sirelerinin, APG ve HbAlc
degerlerinin karsilastirilmasi

Grupl Grup 2 Grup 3
p degeri
(n=30) (n=30) (n=33)
Yas (yil)
63,148,1 64,4479 60,0+6,0 0,062*
ortalama+SS
i 2
VKI (kg/m’) 33,9474 29,8454 31,8+6,1 0,050*
ortalama+SS
Diyabet suresi (yil) i i .
ortanca (min-maks) 15 (4-23) 17 (5-32) 10 (2-23) < 0,001
APG (mg/di) 166,4+55,4 154,8+59,8 13654283  0,142%*
ortalama+SS
HbALc (%)
7,7+1,2 7,24+0,8 7,1+0,7 0,137*

ortalama+SS

*= ANOVA testi, **= Welch ANOVA testi, ***= Kruskal-Wallis testi
SS = Standart sapma
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Grafik 4.1. Gruplarin diyabet strelerinin degerlerinin dagilimi

Grup 1°deki 25 hasta, Grup 2’deki 24 hasta ve Grup 3’teki 11 hasta insulin
kullaniyordu ve gruplar arasinda insulin kullanimma gore sayisi Ki-kare testi
degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0,001) (Tablo
4.3).

Grup 1’deki 21 hastada, Grup 2’deki 22 hastada ve Grup 3’ teki 16 hastada
hipertansiyon mevcuttu. Gruplar arasinda hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin

say1st Ki-kare testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p =0,082) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplardaki hastalarin hipertansiyon varliginin ve insulin kullanimmnin

karsilastirilmasi
Grupl(n=30) Grup2(n=30) Grup 3 (n=33) p degeri
say1 (%0) say1 (%0) say1 (%0) (Ki-kare testi)
Insiilin kullanim - 5 (%16,7) 6 (%20) 22 (%66,7) 0,001
< 1

Insiilin kullanim + 25 (%83,3) 24 (%80) 11 (%33,3) P
Hipertansiyon - 9 (%30) 8 (%26,7) 17 (%51,5) 0.082
Hipertansiyon + 21 (%70) 22 (%73,3) 16 (%48,5) ’
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Grup 2’de 2 hastada hafif NPDR, Grup 1‘de 8 ve Grup 2’de 14 hastada orta
NPDR, Grup 1°de 12 ve Grup 2’de 9 hastada agir NPDR, Grup 1°de 10, ve Grup 2’de
5 hastada PDR saptandi. DR evrelerine gore Grup 1 ve Grup 2 Ki-kare testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =0,124), (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. DR evrelerine gore Grup 1 ve Grup 2’nin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) p degeri
say1 (%0) say1 (%0) (Ki-kare testi)
Hafif NPDR - 2 (%6,7)
Orta NPDR 8 (%26,7) 14 (%46,7) 0124
Agir NPDR 12 (%40) 9 (%30)
PDR 10 (%33,3) 5 (16,7)

Ortanca intravitreal anti-VEGF sayist; Grup 1°de 7 (1-17), Grup 2’de 4 (1-16)
idi. Gruplar arasi intravitreal anti-VEGF sayisi Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,113). Ortanca takip
stiresi; Grup 1’de 43 (8-156) ay, Grup 2’de 47 (7-152) idi. Gruplar arasi takip siiresi
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p =0,280) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Intravitreal anti-VEGF say1s1 ve takip siiresine gére Grup 1 ve Grup 2’nin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=30) (n=30) (Mann Whitney U testi)
Intravitreal anti-VEGF sayisi
) 6,5 (1-17) 4 (1-16) p=0,113
ortanca (min-maks)
Takip suresi (ay)
43 (8-156) 47 (7-152) p =0,280

ortanca (min-maks)

Ortanca goérme keskinligi (min-maks) degerleri; Grup 1’de 55 (25-75) harf,
Grup 2’de 73 (35-85) harf, Grup 3’de 83 (74-86) harf idi. Gruplar arasinda gérme
keskinlgi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p < 0,001). Grup 1’in ortanca gérme keskinliginin Grup 2 ve Grup 3’den
diistik oldugu goriildii. Farklilik Grup 1 ile Grup 2, grup 2 ile Grup 3, Grup 1 ile Grup
3 arasindaki fark anlamli olarak degerlendirldi (sirasi ile p = 0,022, p < 0,001, p= <
0,001), (Tablo 4.6, Grafik 4.2).
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Ortanca SFK (min-maks) degeri; Grup 1’de 492 (382-751) um, Grup 2’de 271
(175-298) um, Grup 3’te 266 (228-299) um idi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p < 0,001). Grup 1’in ortanca SFK’s1 Grup 2 ve Grup 3’ten
yiiksekti. Farklilik Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli olarak
degerlendirldi (sirasi ile p < 0,001, p <0,001). Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=1,000), (Tablo 4.6, Grafik 4.3).

Tablo 4.6. Gruplarin gorme keskinlikleri ve santral foveal kalinlik degerlerinin

karsilastiriimasi
deseri
Grup1 Grup 2 Grup 3 p degeri -
(n=30) (n=30) (n=33) (KruskaITWalhs
testi)

Gorme keskinligi
(ETDRS harf) 55 (25-75) 73 (35-85) 83 (74-86) < 0,001
ortanca (min-maks)

Santral foveal
kalinhk (SFK) (jum) 492 (382-751) 271 (175-298) 266 (228-299) < 0,001
ortanca (min-maks)

™ ?

3
o
1

Gorme keskinligi
(ETDRS harf}

400

2004
T T T

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 4.2. Gruplarin gérme keskinliklerinin dagilim1
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Grafik 4.3. Gruplarin santral foveal kalinliklarinm dagilimi

Ortalama TAK ve standart sapma degeri Grup 1’de 1,48+0,17mmol trolox
eqv./L, Grup 2°de 1,51+0,19 mmol trolox eqv./L ve Grup 3’de 1,53+0,23 mmol trolox
eqv./L idi. TAK degerinin, Grup 1’de diger gruplara gore daha diisiik, Grup 3’te ise
diger gruplara gore daha yiiksek (1,5340,23 mmol trolox eqv./L) oldugu goriildii. Bu
fark ANOVA testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p
=0,679), (Tablo 4.7, Grafik 4.4).

TOK’un ortanca degeri (min-maks) Grup 1°de 5,73 (3,14-11,32) umol H2O»
eqv./L, Grup 2’de 3,63 (2,53-5,69) umol H2O» eqv./L, Grup 3’te 3,61 (1,80-9,01)
umol HoO»9 eqv./L idi. Gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirme yapild1

ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p < 0,001). TOK’un Grup 1°de
diger gruplara gore yiikek oldugu belirlendi. Farklilik Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile
Grup 3 arasinda anlamli idi (siras1 p < 0,001, p< 0,001). Grup 2 ve Grup 3 arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=1.000), (Tablo 4.7, Grafik 4.5).

Oksidatif stress indeksi (OSI)‘nin ortanca degeri (min-maks) Grup 1°de 0,40
(0,25-0,75), Grup 2’de 0,24 (0,17-0,43), Grup 3’te 0,22 (0,13-0,47) idi. Gruplar
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arasinda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirme yapild1 ve istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptand1 (p < 0,001). Oksidatif stress indeksinin Grup 1’de diger gruplara
gore daha yiiksek oldugu goriildi. Farklilik Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3
arasinda anlamli idi (siras1 p < 0,001, p< 0,001). Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=1.000), (Tablo 4.7, Grafik 4.6).

Diyetin toplam antioksidan kapasitesinin ortanca degeri Grup 1’de 14,31 (1,54-
46,03) mmol/gln, Grup 2’de 19,26 (1,58-32,36) mmol/gin, Grup 3’te 31,90 (2,73-
48,06) mmol/gun idi. Diyetin toplam antioksidan kapasitesinin Grup 1’de en diisiik,
Grup 3’te ise en yliksek degerde oldugu doriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p = 0,001). Farklilik Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli idi (p
= 0,003). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlaml fark saptanmadi
(swras1 p =0,064, p= 1.000), (Tablo 4.7, Grafik 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarin total antioksidan kapasite, total oksidatif kapasite, oksidatif stres
indeksi ve diyetin toplam antioksidan kapasitesi degerlerinin
karsilastirilmasi

Grupl Grup 2 Grup 3

(n=30) (n=30) (n=33) p degeri

Total antioksidan kapasite (TAK)

(mmol trolox eqv./L) ortalama+SS 1,48+0,17 1,51£0,19 1,53+0.23 0.679

Total oksidatif kapasite (TOK) 5,73 3,63 3,61 < 0.001%*
(nmol HoO5 eqv./L) ortanca (min-maks) (3,14-11,32)  (2,53-5,69) (1,80-9,01) '
Oksidatif stres indeksi (OSI) 0,40 0,24 0,22 < 0.001%*
(Arbitrary Unite) ortanca (min-maks) (0,21-0,75)  (0,17-0,43) (0,13-0,47) '
Diyetin toplam antioksidan kapasitesi 14,31 19,26 31,90 0,001+
(mmol/gtin) ortanca (min-maks) (1,54-46,03) (1,58-32,36) (2,73-48,06) ’

*= ANOVA testi, **= Kruskal-Wallis testi
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Grafik 4.4. Gruplarin total antioksidan kapasite degerlerinin dagilimi (ortalama+SS)
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Grafik 4.5. Gruplarin total oksidatif kapasite degerlerinin dagilimi
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Grafik 4.6. Gruplarin oksidatif stress indeksi degerlerinin dagilim1
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Grafik 4.7. Gruplarin diyetin toplam antioksidan kapasitesinin degerlerinin dagilim1

SFK ile gorme keskinligi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel
olarak negatif yonde orta derecede iliski oldugu goriildi (r=-0,619, p<0,001), (Tablo
4.8, Grafik 4.8).
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Tablo 4.8. SFK ile gorme keskinligi, total antioksidan kapasite, total oksidatif

kapasite, oksidatif stres indeksi ve diyetin toplam antioksidan kapasitesi
arasindaki iligki

Santral foveal kahmhik (SFK)

r p
Gorme keskinligi - 0,619 <0,001
Total antioksidan kapasite (TAK) - 0,050 0,634
Total oksidatif kapasite (TOK) 0,519 <0,001
Oksidatif stress indeksi (OSI) 0,547 <0,001
Diyetin toplam antioksidan kapasitesi -0,101 0,339
r: Pearson korelasyon katsayisi
o, R Linear = 0,480
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Grafik 4.8. Santral foveal kalinlik ile gorme keskinligi arasindaki iligki

SFK ile TAK ve diyetin toplam antioksidan kapasitesi arasinda korelasyon
analizi yapildu. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadu (siras ile r=-0,050, r=

-0, 101 ve p=0,634, p=0,339), (Tablo 4.8).

SFK ile total oksidatif kapasite arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak pozitif yonde orta derecede iliski oldugu goriildi (r=-0,519,
p<0.001), (Tablo 4.8, Grafik 4.9).
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Grafik 4.9. Santral foveal kalinlik ile total oksidatif kapasite arasindaki iliski

SFK ile OSI arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak pozitif yonde
orta derecede iliski oldugu goriildii (r=-0,547, p<0,001), (Tablo 4.8, Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. Santral foveal kalinlik ile oksidatif stres indeksi arasindaki iliski
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TAK ile TOK arasindaki iligki degerlendirildiginde istatistiksel olarak negatif
yonde zayif derecede iligki oldugu goriildii (r=-0,240, p=0,021), (Tablo 4.9).

TAK ile diyetin toplam antioksidan kapasitesi arasmndaki iliski
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak negatif yonde zayif derecede iligski oldugu
goruldu (r=-0,244, p=0,019), (Tablo 4.9). Sa¢ilim grafigi incelendiginde iki degisken
arasinda iligki olmadig: diistiniildii (Grafik 4.11).

Tablo 4.9. Total antioksidan kapasite (TAK) ile total oksidatif kapasite (TOK)
arasindaki iliski

Total antioksidan kapasite (TAK)

r p
Total oksidatif kapasite (TOK) - 0,240 0,021
Diyetin toplam antioksidan kapasitesi - 0,244 0,019
r: Pearson korelasyon katsayisi
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Grafik 4.11. Total antioksidan kapasite ile diyetin toplam antioksidan kapasitesi
arasindaki iliski

SFK ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, HbAlc, APG, TAK, TOK ve diyetin
toplam antioksidan kapasitesi arasindaki iliskiye yonelik ¢oklu dogrusal regresyon

analizi yapild1 (R? = 0,540; ANOVA p < 0,001), (Tablo 2.9). Yapilan ¢coklu dogrusal
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regresyon analizi sonuglarina gore SFK ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, HbA1c,
APG ve diyetin toplam antioksidan kapasitesi arasindaki iliskinin anlamli olmadigi
saptandi (sirast ile p= 0,719, p= 0,107, p= 0,775, p= 0,236, p= 0,057, p=0,194). Tablo
4.10. SFK ile TAK arasinda negatif, TOK arasinda pozitif iliski oldugu goruldi (siras1
ile p=0,035, p>0,001), (Tablo 4.10). TAK’da 1 mmol trolox eqv./L artisin SFK’da
yaklasik 152 pm azalmaya ve TOK’da 1 pmol H2O9 eqv./L artisin ise SFK’da

yaklagik 25 pm artisa neden oldugu saptandi.

Tablo 4.10. Santral foveal kalinlik igin ¢oklu dogrusal regresyon analizi

Santral foveal kalinhk (SFK)
Standartlastirilmans Standartlastirilms

regresyon katsayisi regresyon katsayis1 p degeri VIF
B Standart hata B
Yas 0,743 2,05 0,04 0,719 1,43
Cinsiyet -52,78 31,92 -0,21 0,107 1,41
Vicut Kitle indeksi 0,808 2,80 0,04 0,775 1,56
HbAlc 22,08 18,32 0,18 0,236 1,88
APG 0,71 0,36 0,28 0,057 1,70
Total antioksidan
kapasite (TAK) - 151,99 69,48 -0,25 0,035 1,11
Total oksidatif kapasite
(TOK) 25,07 6,26 0,48 <0,001 1,23
Diyetin toplam 1,40 1,06 0,15 0194 1,18

antioksidan kapasitesi

R? = 0,540; ANOVA p < 0,001
VIF: Varyans sisme degeri
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM), kronik metabolik bir hastaliktir. Diinya genelinde
yaklasik 451 milyon kisiyi etkilemektedir ve 2045 yilinda etkilenenlerin sayisinin 693
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (106). TURDEP-1 (Tlrkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi — )
sonuglarinda Turkiye’de 2002 yilinda DM’nin yaklasik %7 oraninda gorildigi
belirlenmistir (107). TURDEP-II'nin, DM prevalansin1 degerlendirdikleri ve 2013
yilinda yaymlanan sonuglarina gore, Tiirkiye’de DM prevalansi %16,5’e yiikselmistir
(11). Bu sonuglara gére DM ve komplikasyonlari tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi

bizim iilkemizde de 6nemli bir saglik sorunudur.

Diyabetik hastalarda instlin sekresyonunda, instlin etkisinde veya her ikisinde
bozukluk mevcuttur. Buna bagl olarak gelisen insiilin eksikligi, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozulmaya neden olur ve kronik hiperglisemiye yol acar
(108). Kronik hiperglisemi de 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan diyabetin
kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesine Ve

progresyonuna neden olmaktadir (109).

DR, nefropati ve noropati, diyabetin  kronik  mikrovaskiler
komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde lipitlerin, proteinlerin ve
DNA’nin hasarlanmasina neden olan hiperglisemik ortama bagli olarak artan serbest
oksijen radikallerinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Serbest oksijen radikallerinin
artis1 ile birlikte, diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
hasara kars1 koruyucu olan antioksidan mekanizmalarimn etkinligi de azalmistir (110).
Hartnett ve ark. (111) yaptigi bir ¢alismada diyabetiklerde saglikli kontrollere gore
serumda antioksidan enzimler olan siperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ayni ¢aligmada
diyabetiklerde saglikli kontrollere gore serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan TBARS ‘in serumda yiiksek oldugu
goriilmistiir. Jennings ve ark. ‘nin (112) yaptig1 bir ¢alismada ise lipid peroksidasyon
irtinli ve oksidatif stres artigimnm bir belirteci olan konjuge dienlerin, mikrovaskiiler

komplikasyonu olan diyabetik hastalarda, mikrovaskuler komplikasyonu olmayan
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diyabetikler ve saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. Serbest
oksijen radikalleri lipit peroksidasyonuna yol acar ve serbest oksijen radikallerinin
artig1 bir lipit peroksidasyon Griinii olan MDA artisina yol agar. Opara ve ark. (113)
yaptiklar1 ¢aliymada diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gore serum MDA
dizeylerinin daha yilksek oldugunu gostermislerdir. Ayni1 g¢alismada serumda
degerlendirilen TAK diizeyinin diyabetiklerde saglikli kontrollere gore daha diisiik
oldugunu ve mikrovaskiiler bir komplikasyon olan diyabetik nefropatinin bir
gOstergesi olarak proteindrisi olan diyabetiklerde, proteindrisi olmayan diyabetiklere
gore serum TAK diizeyinin daha diisiikk oldugunu saptamislardir (113).

Diyabetik hastalarin yaklasik %35’inde DR gorilmektedir (1). DR, gelismis
Ulkelerde calisan popiilasyonda gelisen goérme kaybi ve korligin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (114). DR’nin 6zellikle non-proliferatif evrelerinde gérme
kaybmin en sik nedeni DMO’diir ve diyabetik populasyonun yaklasik %7’sinde DMO
gorilmektedir (1).

Diyabetiklerde glisemik kontrolun belirleyicilerden biri olan ve 3 aylik ortalama
plazma glukozu seviyelerini temsil eden HbAlc diizeylerinin yiiksek olmasi, artmis
DME riski ile iliskili oldugu bulunmustur (115). DMO gelisiminde risk faktorlerini
belirlemeye yonelik yapilan, 40 yas ve iizerinde 1038 diyabetik hastanin degerlendirldigi
bir ¢alismada cinsiyet ve yasin DMO prevalanst ile iliskili olmadig1 saptanmstir. Ayni
calismada diyabet stiresinin daha uzun olmasi ve HbA1c degerinin yiiksek olmas1 DMO
gelisimi icin risk faktdrii olarak belirlenmistir (116). Bizim ¢alismamizda DMO tanili
hastalar ile DMO ve/veya DR 6ykiisii olmayan hastalar kiyaslandiginda yas ve cinsiyet
dagilimi arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p= 0,062, p=0,802). Yas ve cinsiyetin
DMO gelisimi igin bir risk faktorii olmadig: literatlr ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da gosterilmistir. Calismamizda HbAlc diizeyi DMO olmayan grupta en
diisiik degerde, aktif DMO olan grupta ise en yliksek degerde saptanmustir. Fakat gruplar
arasnda HbAlc diizeyleri degerlendirldiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p= 0,137). Ayni1 sekilde aglhk plazma glukozu (APG) diizeyinin kontrol
grubundaki hastalarda, aktif DMO veya DMO 6ykiisii olan hastalara gére daha diisiik
oldugu goriilmiistiir fakat istatistiksel olarak degerlendirldiginde bu fark anlaml

saptanmamistir (p= 0,142).
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Kastelan ve ark. (117) yaptiklar1 bir ¢alismada VKI’nin yiiksek olmasimi, DR
progresyonu i¢in bir risk faktorii olarak saptamistir. DR evresinden bagimsiz olarak
DMO olan hastalarin degerlendirldigi bu ¢alismada, DMO olan gruplar ile kontrol
grubu kryaslandiginda VKI &lgiimleri arasinda bir fark saptanmamustir (p= 0,050). Tip
2 diyabetiklerde KAMO gelisiminde etkili faktorlerin degerlendirildigi bir baska
calismada ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde VKI ile KAMO gelisimi arasinda bir

iliski olmadig1 gortilmiistiir (118).

Bir¢ok ¢alismada insiilin kullanan diyabetiklerde daha stk DMO gelistigi ve
insulin kullanimmin DMO gelisimi igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (119,
120). Calismamizda benzer olarak kontrol grubunda daha az hastanin insilin
kullanmakta oldugu goriilmiistir. DMO gelismis olan hasta gruplarinda insulin

kullanim oraninm kontrollere gére daha yiiksek oldugu saptanmistir (p< 0,001).

Kronik hipertansiyon vaskiiler endotel hicrelerine zarar vermekte, kan
damarlarinin yapisinda degisikliklere ve vaskiiler disfonksiyona yol agmaktadir. Bir ¢ok
calismada yiiksek kan basmcinm DMO gelisimi igin bir risk faktorii oldugu gdsterilmistir
(119, 121). WESDR’nin sonuglarina gore diyastolik hipertansiyonu olan hastalarda
DMO gelisme riski artmustir (29). Benzer olarak Lopes de Faria ve ark. (122) yaptiklar1
bir ¢alismada DMO hastalarmda hipertansiyon prevalansinm yiiksek oldugunu,
hipertansiyonu olanlarda DMO gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ayni ¢alismada 160 mmHg {izerindeki sistolik kan basincinda her 10 mmHg'lik artign,
DMO riskini %23 arttirdig: saptanmustir (122). Yiiksek kan basinci degerlerinin oksidatif
stres belirteglerinde artisa neden oldugunu gosteren literatlirde bircok calisma yer
almaktadir (123, 124). Pedro-Batet ve ark. (123) yeni tanili heniiz tedavi gérmemis
hipertansiyon hastalarinda yaptiklari ¢alismada MDA diizeyinin normotansif kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada antioksidan enzimler olan
SOD ve glutatyon peroksidaz aktivitesinde normotansif kontrollere gore azalma
oldugunu ve hipertansif grupta SOD aktivitesi ile hem sistolik hem de diyastolik kan
basincinin ters korele oldugunu gostermislerdir (sirasi ile r = 0.370, r = 0.640). Yuksek
kan basmci degerlerinin DMO ile iligkisi ve oksidatif stresi arttiric1 etkisi nedeni ile,
calismamiza sadece kan basmci regule olan (sistolik kan basinci<140 mmHg ve

diyastolik kan basmnci<85 mmHg olan) hipertasiyon hastalar1 dahil edilmistir.
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OKT ile belirlenen SFK degeri ve gorme keskinligi arasindaki iliski uzun
zamandir tartisilmaktadir. Browning ve ark. (125) DMO olan hastalarda yaptiklar1 bir
calismada SFK ve gorme keskinligi arasinda orta derecede bir negative korelasyon
oldugunu belirtmislerdir (r=-0,520). Bununla birlikte ayni1 ¢caligmada belirli bir SFK
derecesi igin, ¢cok gesitli géorme keskinligi diizeyleri oldugu da gozlenmistir. Buna bagl
olarak retinal kalmligin OCT ile 6lgimi klinik degerlendirmede 6nemli bir arag
olmakla birlikte hastalarin gérme keskinliginin belirlenmesi agisindan yeterince
giivenilir bir gosterge olarak kabul edilememektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak SFK degeri 300 um’nin uzerinde olan DMO hastalarinda gdérme keskinliginin
daha diistik oldugu saptanmistir (p<0,001). Ayn1 zamanda SFK ile gorme keskinligi
arasindaki iliski degerlendirilmis ve istatistiksel olarak negatif yonde orta derecede

iliski oldugu gorilmistiir (r=-0,619).

Sigara igmenin oksidatif stresi arttirdigi ve sigarayr birakmanin oksidatif
durum Gzerindeki olumlu etkisi bilinmektedir. Sigara kullanimi olan saglikli
populasyonda yapilan bir ¢alismada, serum MDA diizeyleri Olgiilmiis ve sigara
biraktiktan 4 hafta sonra MDA diizeylerinin anlamli olarak diistiigii saptanmustir (126)
(p<0,001). Sigaranmn serumda lipit peroksidayon iiriinii olan MDA artisina neden
oldugu goriilmiistiir. Bir bagka calismada sigara kullaniominin serumdaki antioksidan
mikronutrientleri azalttig1 gosterilmistir (127). DMO olan hastalarda oksidatif durumu
degerlendirdigimiz ¢alismamiza sigara kullaniminin oksidatif stresi arttirict etkileri

nedeni ile son 6 ayda sigara kullanimi olan hastalar dahil edilmemistir.

DR ve DMO patogenezinde birgok kompleks mekanizma rol oynamaktadir.
Diyabetin diger kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarinda oldugu gibi DR
patogenezinde de oksidatif stres artismin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir ve birgok
calismada gosterilmistir (128, 129). Fakat patogenez henlz tam olarak

aydinlatilamamaistir ve patogenezi belirlemeye yonelik ¢aligmalar devam etmektedir.

Hiperglisemik ortamda oksidatif stresin artisi, protein kinaz C (PKC)’nin
aktivasyonunu arttirmaktadir (130). Bu durum diger dokularda oldugu gibi retinada da
gorilmektedir. Retinal PKC’nin aktivasyonu neovaskiilarizasyonun uyarilmasi,
endotel proliferasyonu, vaskiiler gegirgenlik artisi ve apopitozun uyarilmasi gibi

DR’de gozlenen retinal degisikliklerin olusumuna neden olmaktadr (131, 132).
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Diyabetik ratlarn DR’ye bagli lezyonlarinin bulundugu bolgedeki retina
kapillerlerinde PKC aktivitesinin, saglikli ratlarin retina kapillerlerine gore neredeyse
2 kat daha yiuksek oldugu saptanmistir (133). Naseem ve ark. normal ratlarin
retinalarini izole ederek in-vitro ortamda yaptiklar1 ¢alismada hiperglisemik kosullar
altinda inkiibe edilen retinalarda, kontrollere gore MDA diizeyinin daha yiksek
oldugunu ve ortama antioksidan etkili bir molekiil olan trolox eklendiginde ise MDA
dizeylerinin 6nemli Olclide diistiiglinii saptamislardir. Ayn1 ¢alismada diyabetik
ratlarda, kontroller ile kiyaslandiginda retina damarlarinda perisit sayisinin daha az
oldugu, endotel hiicrelerinin perisitlere oranmnin arttigi gosterilmistir. Bununla birlikte
trolox verilen diyabetik ratlarda ise perisit kaybmin anlamli olarak daha az oldugu ve
diyabetik ratlardaki perisit kaybmin antioksidan etkili trolox ile Onlenebilecegi
belirtilmistir. Diyabetik retinada, kontrollere gore SOD, glutatyon rediktaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin azaldigi belirlenmistir (134).

Literatirde DR ve serumdaki oksidatif stres iliskisini degerlendiren birgok
calisma bulumaktadir. 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 goériilmiistir. Ayni ¢alismada serumda
oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilen MDA sonuglar1 ise DR’si olan grupta

daha yuksek saptanmustir (135).

Bu ¢alismada, DMO olan ve SFK 6l¢ciimii 300 um’nin tizerinde olan hastalar
ile daha 6nce DMO 6ykdisii olan ancak son 6 ayda DMO saptanmamus ve herhangi bir
intravitreal ilag enjeksiyonu yapilmamig, SFK 0Olgimi 300 pm’nin altinda olan
hastalarin serumunda oksidatif stres belirtecleri olan TAK ve TOK dlzeyleri
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak ise DR veya DMO saptanmamis ve SFK
Olcimleri 300 pm’nin altinda olan diyabetik hastalar degerlendirilmistir. TOK’ un
DMO grupta, DMO olmayan gruba ve kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmiistir. DMO siddetinin bir gdstergesi olarak degerlendirlen SFK
hastalarin serum TOK degerleri ile pozitif korele oldugu saptanmustir (r= -0,519, p<
0,001). Buna gore serumda degerlendirlen TOK yiikseldik¢e, SFK degerinin de
yiikseldigi belirlenmistir. Hastalarm serum TAK diizeyleri degerlendirldiginde SFK
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olcimii 300 pm’nin (izerinde olan DMO grubunda TAK diizeyinin daha diisiik oldugu
gOzlenmis fakat SFK olgclimi 300 pm’nin altinda olan hastalar ve kontroller
karsilastirildiginda bu farkin anlamli olmadig1 goriilmistiir (p= 0,679). Yapilan ¢oklu
dogrusal regresyon analizinde TAK’da artisin SFK’da azalmaya, TOK’da artisin ise
SFK’da artisa neden oldugu saptanmistir (p=0,035, p>0,001).

Ileri glikasyon son Urtnleri (AGES), SOD’u inaktive etmektedir ve antioksidan
savunma sistemini bozmaktadir (136). Bizim ¢alismamiza benzer olarak Yokoi ve ark.
(137)’nin  vitreusta oksidatif stresi degerlendirdikleri ¢alismalarmda, DMO olan
hastalarin vitreusunda saglikli kontrollere gore oksidastif stres artisinin bir gostergesi
olan AGEs diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada vitreusta
TAK’1in DR’si olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu ve vitreus
AGEs diizeylerinin TAK diizeyi ile ters korele oldugu gosterilmistir (137). Bizim
calismamizin tersine, artmug SOD ve antioksidan kapasite degerlerinin DR ile ilskili
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (138). Bu fark belkide DR’de retinadaki
redoks dengesinin varyasyonu ile iliskili olabilir. Oksidatif stres arttik¢a, antioksidan
kapasite baslangigta kompanzatuar olarak artiyor olabilir. Ancak ilerleyen dénemde

koruyucu antioksidan mekanizmalar yogun kullanima bagli olarak tiikeniyor olabilir.

OSI, oksidatif stresin bir gostergesidir ve TOK’un TAK’a bolinmesi ile
hesaplanmaktadir. Calismamizda DMO olan grupta OSi’nin, DMO olmayan gruba ve
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. OSI degeri ile SFK 6l¢iimlerinin
pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir (r= 0,510, p< 0,001).

Antioksidan kaynagi olan meyve ve sebze agirhikli beslenmenin viicudu
oksidatif hasara ve insiilin direncine kars1 korudugu bilinmektedir (95). Diyet ile E
vitamini ve C vitamini gibi antioksidan aliminn, insiilin duyarhiligini arttirdigi, aclik
ve toklukta plazma glukozunu ve HbAlc seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (139,
140). Literatiirde antioksidanlarin diyet veya suplementasyon ile alimmin diyabetik
komplikasyonlara etkisini degerlendiren pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. N-
asetilsistein ve a-lipoik asit gibi antioksidanlarin diyabet komplikasyonlarini azalttigi
belirlenmistir (141, 142). Dogal olarak besinlerde bulunan bu antioksidanlarin diyet
ile alinmasmin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyet ile bir antioksidan olan

glutatyon aliminim, diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada diyabetin mikrovaskiiler
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komplikasyonlar1 olan nefropati ve néropati gelisimine kars: koruyucu etkileri oldugu

goriilmiistiir (143).

Diyabetik hastalarda E vitamini suplementasyonunun retinal kan akimini
arttirdigr ve hemodinamik bozukluklar: diizelttigi saptanmistir (91). Ancak Mayer-
Davis ve arkadaslari, Tip 2 diyabetiklerde yaptiklar1 bir galismada hem diyet hem de
suplementasyon ile vitamin E, vitamin C ve beta-karoten alimimnim DR gelisimine kars1
koruyucu bir etkisinin olmadigin1 belirtmislerdir (144). Benzer olarak bir baska
caligmada da diyet ve suplementasyon ile vitamin C ve vitamin E alimmin DR

prevalanst ile iligkili olmadigi goriilmistir (145).

Bu calisma Tip 2 diyabetli DMO olgularinda diyetin antioksidan igeriginin
degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Cahismamizda, DMO olmayan kontrol grubunda
diyetin toplam antioksidan kapasite degerinin DMO olan gruplara gére daha yiiksek
oldugu goriilmiistir (p=0,001). SFK o&lcimi 300 pm’nin Uzerinde olan DMO
grubunda, diyetin toplam antioksidan kapasite degerinin, kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik oldugu saptanmustir (p=0,003). Fakat SFK ile diyetin toplam antioksidan

kapasitesi arasinda korelasyon saptanmamustir (r=-0,101).

Literatiirde diyetin, serumdaki antioksidan diizeyine etkisini degerlendiren bir
cok caligma bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili ¢ok farkli sonuglar oldugu goriilmiistiir.
Pitsavos ve ark. yaptiklar1 bir caligmada saglikli kadin ve erkeklerde, sebze ve meyve
agirlikli beslenme tipi olan akdeniz tipi beslenmenin serum TAK diizeyini arttirdigi
saptamuslardir (146). Antioksidan besinler olan gay, kahve, kirmizi sarap, meyve ve
sebze tlketimini takiben serum TAK degerinin dinamik degisimini degerlendiren
calismalarda, serum TAK diizeyinde artis oldugu ve tliketimden 1 veya 2 saat sonra
doruga ulastig1 saptanmistir (147, 148). Buna karsin bizim ¢alismamizdaki gibi uzun
vadeli besin tiiketim sikligin1 degerlendirerek diyet hesaplamalarinin yapildig:
calismalarda, diyetin antioksidan igerigi ile serum TAK seviyeleri arasinda herhangi
bir iligki gorilmemistir (146, 149). Saglikli kontroller yerine farkli olarak Tip 2
diyabetik hastalarin dahil edildigi bu c¢alismada aylik beslenme 0Ozeliklerini
degerlendiren “besin tiiketim siklig1 anketi”ne gore diyetin toplam antioksidan
kapasitesi degerlendirilmis olup, dagilim grafigine gore serum TAK dlzeyi ile diyetin

toplam antioksidan kapasitesi arasinda belirgin bir iligki goriilmemistir.
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Ozetle bizim ¢alismamizda; aktif DMO olan hastalarda serumda TOK ve OSI
degerlerinin yiiksek oldugu ve serum TOK ve OSI degerlerinin SFK ile pozitif olarak
koralasyon gosterdigi saptanmustir. Bununla birlikte diyetin toplam antioksidan
kapasite degerinin aktif DMO olan hastalarda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Fakat
diyetin toplam antioksidan kapasitesi ve serum TAK degerleri arasinda belirgin bir
korelasyon saptanmamistir. Diyabetik hastalarda serum TAK degerinde artisin
SFK’da azalmaya, serum TOK degerinde artisin ise SFK’ da artisa neden oldugu
belirlenmistir. Calismamizda serumda oksidatif stres artis1 ile DMO gelisiminin iliskili
oldugu saptanmustir. Literatiirde DR ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi degerlendiren
pek ¢ok calisma bulunmakla birlikte bizim ¢alismamiz DMO ile serum ve diyetteki

oksidatif durum arasindaki iliskinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, aktif DMO olan hastalarda serumda TOK ve OSI
degerlerinin yiiksek oldugu goruldu.

Serum TOK ve OSI degerlerinin, SFK ile pozitif olarak korele oldugu
belirlendi.

Diyet TAK degerinin, aktif DMO olan hastalarda daha diisiik oldugu
saptand1 fakat diyet TAK ve serum TAK degerleri arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmadi.

Serum TAK degerinde artisin SFK’da azalmaya, serum TOK degerinde
artigin ise SFK’ da artisa neden oldugu gosterildi.
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Siit
Yogurt, ayran, kefir vb.
Peynir

Et, Yumurta, Kurubaklagil

Kirmizi et

Tavuk, hindi

Balik ve su tiriinleri

Sakatatlar (karaciger, vd.)

Hazir et iirlinleri (sucuk, sosis vd.)

Yumurta

Taze baklagiller

Kurubaklagiller

Sebze ve Meyveler

Elma, armut, ayva

Erik, visne, kiraz, kaysi, seftali

Ahududu, bsgirtlen, cilek, Kivi

Muz, yerfistigl, susam

Turuncgiller

Zeytin

Findik, badem, ceviz, yerfistigi

Yesil yaprakli sebzeler

Turpgiller

Tazefasulye, bakla, bamya, domates,
biber, patlican, hiyar, karpuz, kavun

Sogan, sarimsak, pirasa, pancar

Havug, kereviz, enginar

Patates ve urtnleri

Ekmek- Tahillar

Beyaz ekmek tirleri

Tam tahil ve kepekli ekmekler

Tahullar (piring, bulgur, makarna, vd.)

Diger Tahillar

Kek/Pasta/Biskuviler

igecekler

Meyve suyu/Nektar

Kahve, neskafe

Cay (siyah, yesil)

Bitki ¢aylart

Sarap ve benzeri icecekler

Yag, Seker, Tath

Bitkisel s1vi yaglar

Margarinler

Tereyag1

Diger kat1 yaglar (kuyruk, i¢ yagr)

Seker, bal, recel, pekmez

Sekerleme, lokum, ¢ikolata
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