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Oz

Giris: Diyabetik makula 6demi, gérme bozukluklarina ve kérlige sebep olan bir hastaliktir.
Ko6tu yonetilen diyabetin, retinopati komplikasyonu riski yuksektir. Amag: Bu ¢alisma, serum
ve diyet ileri glikasyon son Urunleri, ileri glikasyon son Urunleri reseptoru ile diyabetik makula
ddemi arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilmistir. Yéntem: Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi, G6z Hastaliklar Anabilim Dal’'nda takip edilen diyabetik makula 6demi tanisi alan
ve almayan toplam 90 diyabetli bireyin katilimiyla yapilmistir. Bireylerin serumunda toplam
antioksidan seviye, toplam oksidan seviye ve ileri glikasyon son Urlnleri ve reseptdra
dUzeyleri analiz edilmistir. Bulgular: Diyabetik makula édemi grubunun yas ortalamasi
62.6+8.4 yil ve diyabetik makula 6demi tanisi almayan grubun yas ortalamasi 58.7+7.8 yil
olarak belirlenmigtir. Diyabetik makula 6demi grubunun serum ve diyet ileri glikasyon son
Urtnleri duzeyleri kontrol grubuna goére yuksek bulunmustur. Diyabetik makula 6demi tanisi
alan grup ile diyabetik makula 6demi tanisi almayan grup arasinda serum ve diyet ileri
glikasyon son UrUnleri dlzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Diyabetik makula 6demi grubunun toplam oksidan seviye degerleri ve oksidatif
stres indeksi ortalamalari diyabetik makula 6demi tanisi almayan gruba goére yuUksek
bulunmustur. iki grup arasinda oksidan seviye degerleri ve oksidatif stres indeksi ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Sonug ve Oneriler: Bu
calismada, diyabetik makula édemi ile serum ve diyet ileri glikasyon son urUnleri, toplam
oksidan seviye, oksidatif stres indeksi arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ozellikle diyabetli
bireylerde diyet ileri glikasyon son trtnleri aminin sinirlandiriimasi diyabetik makula édemi
gelisimini dnlemek icin etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Makiila Odemi, Diyabet Komplikasyonlari, lleri Glikasyon Son Uriinleri,
Diyet, Besin ve Beslenme; Antioksidanlar.

Abstract
Background: Diabetic macular edema is a disease-causing visual impairment and blindness.

Uncontrolled diabetes is more likely to cause retinopathy. Aim: This study was conducted to
investigate the relationship between serum and dietary advanced glycation end products,
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advanced glycation end products receptor, and diabetic macular edema. Methods: It was
performed with the participation of 90 diabetic individuals with and without diagnosis of
macular edema, which were followed in Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Ophthalmology. Total antioxidant status, total oxidant status, and advanced
glycation end products and receptor levels were analyzed in the serum of individuals. Results:
The mean age of the study group was 62.6+8.4 years, the mean age of the control group
was 58.7+7.8 years. Serum and dietary advanced glycation end products levels of the case
group were higher than the control group. A statistically significant difference was found
between the Diabetic macular edema and and non-Diabetic macular edema group in terms
of serum and dietary advanced glycation end products levels (p<0.05). The total oxidant level
and oxidative stress index averages of the case group were higher than the control group. A
statistically significant difference was found between the two groups in terms of oxidant level
values and the average of oxidative stress index (p <0.05). Conclusion and
Recommendations: A positive correlation was found between diabetic macular edema and
serum and dietary advanced glycation end products, total antioxidant, and oxidant status.
Limiting the intake of dietary advanced glycation end products may prevent the development
of diabetic macular edema.

Keywords: Macular Edema, Diabetes Complications, Advanced Glycation and Products, Diet,
Food and Nutrition, Antioxidants.

1. Giris

Diabetes Mellitus (DM), insulin saliniminda, dokularin insuline olan cevabinda ya da bu
faktorlerin ikisinde birden bozukluk yasanmasi sonucunda ortaya cikan kronik seyirli
metabolik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiit(i, 1980 yilinda 108 milyon diyabetli varken 2014
yilinda bu rakamin 422 milyona yukseldigini bildirmigtir (WHO, 2016). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF), 2015 yilinda diyabete bagl olusan komplikasyonlardan dolayi dinyada
her 6 saniyede 1 kisinin, toplamda 5 milyon kiginin hayatini kaybettigini, yaklasik yarisinin ise
hastaliginin farkinda olmadigini bildirmektedir. IDF 2017 raporunda ise, tim dlnyada her yil
20-79 yas arasi 4 milyon erigkinin, diyabete bagli nedenlerden dolayi hayatini kaybettigi, bu
yas grubundaki batiin 6lim nedenleri arasinda %10.7 gibi bir orana sahip oldugu, gerekli
Onlemler alinmazsa diyabetin her gecen gin daha fazla insanin saghgini etkileyecegi
bildiriimektedir (Ogurtsova ve digerleri, 2017).

Turkiye’de de durum dunya verileri ile benzerlik gdstermekte, diyabet prevalansi ve hasta
sayisi hizla artmaktadir. Ulkemizde yapilan en bilyilk saha calismasi olan, Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-I)
sonucuna goére Turkiye’de 1998-2010 vyillan arasinda %7.2 olan diyabet gérilime orani,
TURDEP-II sonucuna gére 2013 yilinda %13.7’ye (kaba oran %16.5) ylukselmistir (Satman ve
digerleri, 2013). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na goére, Avrupa Bdlgesinde Turkiye’'nin
%12.8 prevalansa sahip oldugu, Rusya ve Almanya’dan sonra en fazla diyabetlinin yasadigi
acuncu Ulke oldugu, 2045 yilinda dunya genelinde en fazla diyabetlinin yasayacagi ilk 10
Ulkeden biri ve prevalansinin %16.5 olacagi 6ngdrtulmektedir (Ogurtsova ve digerleri, 2017).

DM, oftalmolojinin tum dallarini ilgilendirmektedir. Diyabetik retinopati (DR) ilk defa 1855
yihinda Jaeger tarafindan tanimlanmisgtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Wisconsin
Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Calismasi (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy, WESDR) tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinda DR prevalansini sirasiyla %71.0 ve
%47.0 olarak bildirmistir (Klein ve digerleri, 2008, 2009). Diyabetik makula 6demi (DMO),
diyabetik retinopatinin tim evrelerinde gérulebilir. WESDR’de, 25 yil i¢inde tip 1 diyabetli
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olgularin 25 yil iginde %29'1uk bir kisminda diyabetik macula édemi (DMO) gelistigi; ayni
ekibin bir diger calismasinda insulin kullanmakta olan tip 2 diyabet olgularinin %25.4’tnde,
kullanmayanlarin %13.9’'unda DMO gelistigi bildirimistir (Klein ve digerleri, 2008; Klein ve
digerleri,2009). DMO prevalansi diyabetik popiilasyon arasinda degismekte olup, tip 1
diyabetlilerde %14.3 ve tip 2 diyabetlilerde %5.6 olarak bildirilmistir. Diyabet siiresi DMO igin
bir risk faktérudur, 10 yildan az suredir diyabetli olanlarin %3.2'sini, 20 yildan uzun bir suredir
diyabetli olanlarin ise %20.0'Ini etkilemektedir (Yau ve digerleri, 2012).

ABD, Avustralya, Avrupa ve Asya’da 1980-2008 arasinda yapilan 35 ayri calismanin
birlestiriimis meta-analiz calismasi (Yau ve digerleri, 2012) sonuclarina gére global prevalans
20-79 yas arasinda DR icin %34.6, proliferatif diyabetik retinopati (PDR) icin %7.0 ve DMO igin
%6.8 bulunmustur. Tum prevalans bulgulan diyabet siresinden bagimsiz sekilde tip-1
diyabet’de tip-2 diyabet’'ten daha ylksek bulunmustur. Bu galismada bir diger hesaplama ile
2010 yil diinya niiffusu géz éniine alindiginda diinyada 93 milyon DR ve 21 milyon DMO
oldugu belirtiimistir. DR ve DMO prevalanslari erkek ve kadinlarda benzer, gesitli etnik gruplar
arasinda ise farkli bulunmustur. Bu olgulardaki gérme kaybinin ne kadarindan DMO’niin
sorumlu oldugu tam olarak belirlenmemis olsa da diyabetik nifusta ciddi bir sorun oldugu
kesin olarak belirtilmistir (Yau ve digerleri, 2012).

DMO'niin patogenezi karmasik ve cok faktorliidir ve esas olarak kan-retina bariyerinin (KRB)
bozulmasinin sonucudur, bu da hucreler arasi alanda sivi ve serum makromolekullerinin
birikmesine yol agcmaktadir. Perisitler ve endotelyal hucrelerin hizlanmig apoptozisi, hiicresiz
kilcal damarlar, bazal membran kalinlasmasi ve kapiler tikanikliklarin tamu, endotel hasara ve
KRB'nin bozulmasina katkida bulunmaktadir (Antonetti ve digerleri, 1999).

K6tu ydnetilen diyabetin retinopatiye yol acmasi daha olasidir, besin alimiyla glisemik
kontrolU iyilestirmenin, diyabetik retinopatinin dnlenmesinde yararl olabilecegdi belirtilmistir.
Calismalar, hiperglisemi ve diyabet suresinin retinopatinin en gugli belirteci oldugunu
goOstermiglerdir. Hiperglisemi, polyol yolu, enzimatik olmayan protein glikasyonu, protein
kinaz C'nin aktivasyonu, heksozamin yolaginin aktivasyonu, reaktif oksijen turlerinin (ROS)
olusumu ve hipoksi ile indiklenen faktériin indiiksiyonu gibi birgok yoldan etkileyerek
retinopatinin gelismesine neden olabilmektedir. Bu mekanizmalardan biri; enzimatik olmayan
protein glikasyonu, ileri glikasyon son urunlerinin (AGEs) hizlanmis birikimi; retinal kilcal
perisitlerin kaybiyla sonuclanmasinin yani sira inflamasyona, oksidatif strese ve vaskuler
endotelyal blytime faktérindn aktivasyonuna da yol acmaktadir (Chiu ve Taylor, 2011;
Rogers ve digerleri, 2010; Tarr ve digerleri, 2013).

AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya nuUkleik asitlerde bulunan azotlu gruplarin,
indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile non-enzimatik glikasyonu sonucu olugan heterojen
bilesiklerdir (Goldin ve digerleri, 2006). AGEs olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette
artmis olan oksidatif strese bagl olarak seker veya lipitlerin oksidasyonu sonucunda ara trln
olarak reaktivitesi yuksek dikarbonil bilegiklerinin (3-deoksiglukozon, glyoxal, metilglyoxal
gibi) olusumudur. AGE’ler DM komplikasyonlarinda iki farkl yol ile rol oynamaktadir. Birincisi;
ekstraselliler matriksin yapisinda bulunan proteinler arasinda capraz baglar olusturup
matriksin yapisini ve fonksiyonlarini bozarak, ikincisi; AGE’lerin hucrelerde mevcut
reseptérlerine baglanmasiyla bazi sinyal yolaklarini aktive ederek cesitli transkripsiyon
faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salinmasina yol acarak bircok metabolik degisikliklere
sebep olmasidir (Ding ve Keller, 2005). C6zunebilir AGEs reseptérlerinden ileri glikasyon son
artnleri icin reseptérler (receptor for advanced glycation endproducts, sSRAGE), AGE’ler
disinda inflamatuvar sitokinler, amfoterin, amiloid-B ve diger fibriler proteinler ile de
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uyarilabilmektedir. SRAGE ekspresyonu diyabet ve inflamasyonda artmaktadir (Ding ve
Keller, 2005).

Gunumuzde gida lezzetini, raf &mrina artirmak ve gida kaynakli hastaliklar énlemek Gzere
gidalara 1sil islem uygulanmasi kaginilmaz olmaktadir. Gidalarda yuksek miktarda bulunan
karbonhidratlar ve proteinler arasinda gelisen reaksiyonlar (Maillard reaksiyonlar) sonucu
AGEs olugmaktadir. Diyetle alinan AGE’ler, bircok kronik hastaligin baglamasinda ve
ilerlemesinde etkili olabilen patojenik bilesiklerdir. insanlar ve deney hayvanlarinda yapilan
son calismalar diyet AGE’lerinin emildigini ve vicut AGEs havuzuna buyuk 6lcude katki
sagladigini géstermektedir. Yuksek sicaklik ve diguk nem derecelerinde diyet AGEs olusumu
tetiklenmektedir (Cai ve digerleri, 2012; Poulsen ve digerleri, 2013; Prasad ve digerleri, 2014).

Diyetteki glikasyonun gida ézelliklerine bagl oldugu gdésterilmistir. Protein glikasyonu, képuk
kalitesini, jellesme veya emdlsifiye edici ozellikleri etkileyebilmektedir (Oliver ve digerleri,
2006). Bununla birlikte, aminoasitlerin ve proteinlerin modifikasyonlari da biyoyararlanimlarini
sinirlamaktadir. Cogunlukla glikasyon, serbest lizin veya arginin tortulan Gzerinde gerceklesir,
ancak sistein, triptofan ve histidin tortular da, uygun glikasyon hedefi olabilmektedir (Minch
ve digerleri, 1999). Lizin ve triptofan esansiyel amino asitler oldugundan, bu, gida Grininin
besleyici degerini dusurebilmektedir. 1981'de Maillard reaksiyonunun gida isleme ve
depolama sirasinda degil, ayni zamanda insan vicudunda da meydana geldigi gésterilmigtir
(Monnier ve Cerami, 1981). In vivo olarak Maillard reaksiyonu, AGE'lerin olusumuna yol agan
tek mekanizmadir. Yaslanmayla birlikte AGEs dlzeylerinin arttigi gésterilse de bu durum daha
cok yuksek kan sekeri duzeylerine sahip diyabet hastalarinda goésterilmistir (Nowotny ve
digerleri, 2015). AGE'lerin olustugu ve AGE ile modifiye edilmis proteinlerin in vivo biriktigi
kesfedildikten sonra, AGE'lerin biyolojik etkileri, bu Urlnlerin sadece birikmesinin degil, ayni
zamanda varliginin da zararli potansiyele sahip oldugunu goéstermistir. AGE'lerin, bazi
mekanizmalar araciligiyla yasa bagl degisimlere ve diyabetik komplikasyonlara katkida
bulundugu tartisiimaktadir: Bir yandan, glikasyon, proteinlerin yapisini ve iglevini dogrudan
degistirirken, bazi Grtnler de gesitli hiicre sinyal yollarini aktive eden hicresel reseptorler igin
ligand goérevi gérmektedir. Daha sonralar da, diyetteki AGE'lerin (AAGE) ayrica insanlarin
AGEs havuzuna katkida bulunup bulunmadidi ve bunun insan sagligi tzerinde herhangi bir
etkisi olup olmadigi sorulari ortaya cikmistir (Nowotny ve digerleri, 2018).

Hiperglisemik ortamda artan serbest oksijen radikalleri; lipit, protein ve nukleik asit gibi
Ogelerle etkilesime girerek membranin bitlinligunde kayiplara, proteinlerde yapisal veya
fonksiyonel degisikliklere, genetik mutasyonlara yol agcmaktadir. Organizmanin serbest
oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini 6nleyebilmek amaciyla bu radikalleri ortadan kaldiran
bazi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Serbest
oksijen radikallerinin olusumunda bir artis veya temizlenmesinde/uzaklastinimasinda bir
azalma vlcuttaki dengeyi bozar ve bu durum oksidatif stres olarak adlandirnimaktadir.
Diyabet, artmig bir oksidatif stres durumudur. Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalarinda bir
ya da daha fazla sayida eslenmemis elektron iceren molekiiller yapilardir. Serumda oksidan
ve antioksidan seviyeler ayri ayri 6lculebilmektedir ve toplam antioksidan seviye (TAS),
toplam oksidan seviye (TOS) degerleri elde edilebilmektedir. Ayrica toplam oksidan
seviye/toplam antioksidan seviye formulu ile oksidatif stres derecesinin bir géstergesi olan
oksidatif stres indeksi (OSi) hesaplanmaktadir (Basaga, 1990).

Artan diyabet prevalansiyla birlikte diyabetin komplikasyonlarinin gérilme sikhgr da
artmaktadir. lyi yénetilen diyabet hastaliginda, dogru beslenme planiyla kan sekeri diizeyleri
istenilen araliklarda tutulabilmektedir. Diyabete bagli gelisen diyabetik makula 6demi
hastaliginda da kétu glisemik kontrol ve hastalarin beslenme tarzi énemli rol oynamaktadir.
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Bu calisma, DMO ve beslenme, bireylerin serum AGEs, ve oksidatif stres parametreleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

2. Gerec ve Yontem
2.1. Yontem

Bu arastirma, DMO tanisi alan ve almayan tip-2 diyabet gruplarini iceren tanimlayici ve kesitsel
bir calisma olarak planlanmigtir. Temmuz 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’nde yuratalmastar.

2.2. Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini, Ankara’daki bir Gniversite hastanesinden hizmet alan poliklinik hastalari
olusturmaktadir. Ulasabildigimiz DMO tanisi alan (vaka grubu n=50 kisi) ve almayan (kontrol
grubu n=40 kisi) toplam 90 gonullu diyabetik birey calismaya dahil edilmistir. Gelisiguzel
Oérnekleme yontemi kullanilimistir.

2.3. Verilerin Toplanmasi

Calismanin oftalmolojik muayene, tani, anket uygulama, besin tiketim kayitlari alma kismi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda, serum AGEs ve
SRAGE analizleri ise laboratuvarda yapilimigtir. Arastirmamiza dahil edilecek bireylere
calismanin kapsamiyla ilgili bilgiler verilmesinin ardindan katilimcilarin galismaya dahil
olacaklarina dair “Arastirma Amagcli Galisma icin Aydinlatimis Onam Formu” araciligiyla
beyani alinmigtir.

Arastirmamiza dabhil edilen bireylerin optik koherens tomografi (OKT) cekimleri ve santral
foveal kalinhk SFK degerlendirmeleri doktor tarafindan yapilarak diyetisyene (arastirmaci)
yoénlendirilmistir. Sosyodemografik ézelliklerini, beslenme aliskanliklarini ve besin tlketim
durumlarini belirlemek icin hazirlanmig olan anket formu katiimcilara yuz yuze gorisme
teknigiyle arastirmaci araciligiyla uygulanmistir. Katiimcilarnin hastalik tirt, asamasi ve tani
sureleri hastane hasta bilgi sistemindeki dosyalarindan alinmistir.

Yasi 18’ den kuguk, Tip 2 DM tanisi almamisg, Tip 2 DM tanisi olup herhangi bir anti-diyabetik
ajan kullanmadan sadece diyet ile kan sekeri regulasyonu yapiliyor olan, vaka grubu igin
DMO ve/veya DR disinda retinayi etkileyebilecek herhangi bir hastaligi olan, kontrol grubu
icin retinayi etkileyebilecek herhangi bir hastaligin olan, OKT c¢ekilmesini engelleyen kornea,
lens veya vitreusta opasifikasyonu olan, DM ve/veya hipertansiyon diginda herhangi bir
sistemik hastaligi olan, g6z cerrahisi 6ykusu, géziunde koérlik olan, gbézinde enfeksiyon
bulunan, yeni diyabet tanisi almis (<1 yil) bireyler ve 6zel beslenme durumu olan bireyler
calismaya dahil edilmemisgtir.

Besin tuketim siklidi, glnlik enerji ve besin dgeleri tiketimini saptamaya yénelik biri hafta
sonuna gelecek sekilde ve arka arkaya 3 gunlik besin tiketim kaydi alinip Yemek ve Besin
Fotograf Katalogu (Rakicioglu ve digerleri, 2009) ve standart yemek tarifleri kullanilarak
tuketilen besinlerin porsiyon ve miktarlan belirlenmistir. Bireylerin gunluk diyetle aldiklari
ortalama enerji ve besin &égeleri miktari Hohenhim Universitesi, Stuttgart, Almanya’da
gelistiriimis Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) 7.1 bilgisayar paket programi (Schmid, 2011) ile
hesaplanmistir. Bireylerin yasa ve cinsiyete gore enerji ve besin 6gelerini karsilama durumlari
Tirkiye'ye Ozgl Besin ve Beslenme Rehberi (H.U. Beslenme ve Diyetetik BolimU, 2015) esas
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alinarak hesaplanmis ve gereksinmeyi karsilama yUzdelerinin ortalamasi alinmigtir. Geriye
dénuk son 1 ay icerisindeki besin tuketim sikligini hesaplamak amaciyla besin tuketim sikligi
formu arastirmaci tarafindan uygulanmigtir.

Diyetin toplam AGE miktar, besin tiketim sikligr sonuclan kullanilarak Uribarri, Jaime ve
digerlerinin (2010) 549 adet temel besinin toplam AGE icerigini saptayarak veritabani
olusturmak amaci ile yapmig olduklari genis bir calismanin verileri kullanilarak tahmini olarak
belirlenmeye caligiimistir.

Diyet toplan antioksidan kapasite (DTAK), hesaplamasinda Carlsen ve digerlerinin (2010)
demir iyonu indirgeyici antioksidan gu¢ (FRAP) yontemiyle 2010 yilinda olusturduklan
3000’den fazla besinin degerlendirildigi ve her besin icin degerlendirilen 100 gr besinin
icerdigi antioksidan miktarinin belirlenmis oldugu ¢alismanin verileri kullaniimistir.

Diyetin glisemik indeksi (Gi) ve glisemik yiikii (GY) besin tilketim kaydindan yararlanilarak
hesaplama yolu ile degerlendirilmistir. Her bir besinin Gi ve GY degeri icin, Atkinson ve
digerlerinin (2008), Uluslararasi Besinlerin Glisemik indeksleri ve Yikleri calismasinda yer
alan tablodan beyaz ekmek referans olmak Uzere ortalama degerler kullaniimistir.

Ogliniin Gi’si, karbonhidrat iceren her besinin Gi degeri ile besinin karbonhidrat igeriginin
6gundeki toplam karbonhidrat miktarina bélinmesi ile elde edilen toplam karbonhidrat orani
ile carpilarak hesaplanmaktadir. Ortalama gunliik Gi degeri ise ara ve ana égiinlerdeki Gi
degerlerinin toplanarak tiiketilen 6gin sayisina bélinmesi ile elde edilmistir. Diyetin Gi
degerlendirilirken Gi<70 ise disiik ve orta, =70 ise yiksek olarak kabul edilmistir (Joint,
F.A.O., ve WHO, 1998).

Bireylerden duz tupe alinmis olan kanlar, 30 dakika bekletildikten sonra serum AGEs
(karboksimetil lizin) ve serum sRAGE, TAS ve TOS olcumleri icin 1000 rpm’de 15 dakika
santrif(ij edilmistir. Orneklerin serum kismi ayrilmistir ve 6rnekler ependorflara konularak
calisma guhune kadar Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvar’nda bulunan -
80 2C derin dondurucuda saklanmistir. Arastirma surecinde toplanan serum érnekleri soguk
zincir korunarak uygulamanin yapilacagi laboratuvara ulastirilip, sirketin biyologlari ile birlikte
Biotek 800TS cihazinda enzim isaretli immun yéntem “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) testi yapilmigtir.

Orneklerin analizi yapilirken serum AGEs icin Human CML Elisa Kit 96 test ve serum RAGE
icin Human RAGE Elisa Kit 96 test kitleri kullaniimistir. insanda en kolay saptanabilen ve en
cok miktarda bulunan AGEs cesidi oldugu icin AGEs parametresi olarak karboksimetil lizin
(CML) bakilmistir. insan CML'sinin saptanabilir minimum dozu tipik olarak 15.6 pg / ml'den
azdrr.

Serum TAS duzeyi Erel tarafindan gelistirilen bir yéntem kullanilarak belirlenmigtir (Erel,
2004). Olciim icin Relassay marka ticari kit kullanilmistir (Relassay, Tiirkiye). Serum
Orneklerinde bulunan antioksidanlarin miktari ile iligkili olan renk giddeti spektrofotometrik
olarak, otomatik analizérde &lgulmustiur. Serum TOS duzeyi Erel tarafindan geligtirilen bir
yontem kullanilarak belirlenmistir (Erel, 2005). Olgum icin Relassay marka ticari kit
kullanilmistir. Olglilen TOS degerleri hidrojen peroksit ile kalibre edilmistir ve sonuglar pmol
H202 Eqv./L olarak degerlendirilmigtir.

Oksidatif stresin bir gdstergesi olan OSi, TAS degeri umol/L’ye cevrildikten sonra, TOS’un
TAS’a bélinmesi ile hesaplanmistir (Selek ve digerleri, 2007).
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2.4. Verilerin Analizi

Calisma sonucunda elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilirken SPSS (Statistical
Package for Social Science) 23.0 istatistik program uygulamasindan (IBM, 2015)
faydalaniimistir. Calismamizin katilimcilarindan alinan &élcimlerden belirlenen veriler icin
ortalama, standart sapma, alt-Ust de@erleri hesaplanmistir. Sayilarla belirlenen verilerin, sayi
yuzde tablolari ile dagilimlar verilmistir. Surekli veriler degerlendirilirken éncelikle Shapiro-
Wilk testi ile normal dagilim goésterip gostermedigi tespit edilmistir. Katiimcilarin normal
dagilan veri gruplari parametrik olan testlerle, normal dagiimayan veri gruplari non-parametrik
istatistiksel testler araciligiyla analiz edilmistir.

DMO tanisina almis grupla DMO tanisi almamis diyabetli bireylerden olusan kontrol grubu
arasindaki farklar parametrik olan ve sirekli veriler icin bagimsiz iki érneklem t testi, non-
parametrik veriler icin ise Mann Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. Olciimler ile
saptanan sayisal verilerin sunumunda tanimlayici istatistik olarak ortalama=standart sapma,
min-max, medyan ve geyrekler acikhdi (igr) kullanilmigtir. Sayisal veriler arasinda korelasyon
belirlenirken, iki degisken de normal dagiliyorsa Pearson korelasyon katsayisi, iki
degiskenden en az biri normal dagimiyorsa Spearman korelasyon katsayisindan
faydalaniimistir (Hayran, 2011). istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

2.5. Arastirmanin Etik Boyutu

Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan,
12.06.2018 tarih, GO 18/562 proje no. ve GO 18/562-20 karar no. ile verilen etik kurul izni ile
gerceklestiriimistir. Ayrica katiimcilardan aydinlatiimig onam formu alinmig olup calisma
boyunca Helsinki Bildirgesi’ne uygun hareket edilmigtir.

3. Bulgular

Calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi Goéz Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi'ne
basvuran 50 DMO tanisi almis (vaka) ve 40 DMO tanisi almamis (kontrol) olmak (izere toplam
90 diyabetik birey katilmistir. Bireylerin genel 6zelliklerine gére dagihimlari Tablo 1.de
gOsterilmigtir.

Bireylerin cinsiyet dagiimlan incelendiginde, calismaya katilanlarin %62.2’sinin kadin,
%37.8'inin erkek oldugu gériilmektedir. Calismaya katilan bireylerden DMO grubundakilerin
%60.0'1 kadin, %40.0’1 erkek iken, DMO olmayan bireylerin %65.0’i kadin ve %35.0’i erkektir
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Ayni
sekilde bireylerin egitim sureleri ortalamalar bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Calismaya katilan bireylerden DMO grubunun yas
ortalamasi 62.6+8.4 yil, DMO olmayan grubun yas ortalamasi ise 58.7+7.8 yil olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (p<0.05).

Bireylerin diyabet siireleri arasindaki fark incelendiginde; DMO ve DMO olmayan gruplar
arasinda diyabet sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (p<0.001).
Calismaya katilan gruplardan DMO grubunda sigara kullanmis kisilerin sigara icme siresi
ortalamasi 25.4=10.8 yil, DMO olmayanl grubun sigara icme siresi ortalamasi 26.1+13.9 yil
olarak belirlenmis olup sigara icme suresi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05).
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Bireylerin insiilin kullanma sureleri degerlendirildigi zaman, DMO grubunun inslin kullanma
medyani 12.0 yil ve igr 9.0 yil iken DMO olmayan grubun instilin kullanma medyani 5.5 yil ve
ceyrekler acikhidi 6.5 yil olarak bulunmustur. DMO grubunun insilin kullanma siiresi DMO
olmayan gruba gére yiksek bulunmustur. DMO grubu ile DMO olmayan gruplar arasinda
insulin kullanma suresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur (p<0.05).
instilin kullanim dozlan agisindan bireyler degerlendirildiginde; DMO grubunun kullandiklari
instilin dozu medyani 50.0 Gnite ve ceyrekler acikhigi 33.0 iken DMO olmayan grupta kullanilan
instlin medyani 20.0 (inite ve ceyrekler acikligi 9.0 olarak bulunmustur. DMO grubunun
kullanmis oldugu insiilin dozu DMO olmayan gruba gére yiiksek bulunmustur. DMO grubu
ile DMO olmayan gruplar arasinda insiilin dozu kullanimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmustur (p<0.05).

DMO grubundaki bireylerin sadece %14.0’Gnlin spor/egzersiz yaptigi belirlenirken DMO
olmayan gruptaki bireylerin %42.5’inin spor/egzersiz yaptigi saptanmistir. Bireylerin
spor/egzersiz yapma durumlari incelendigi zaman istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus
olup DMO olmayan grubun spor/egzersiz yapma orani DMO grubuna oranla yilksek
bulunmustur (p<0.05).

Bireylerin serum antioksidan ve DTAK degerleri Tablo 2'de gdsterilmistir. iki grubun total
antioksidan seviyeleri (TAS) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Gruplar arasinda total oksidan seviyesine (TOS) bakildiginda DMO
grubunun TOS medyani 4.7 ummol H202 Equiv/L ve ceyrekler acikhgr 2.9 ummol H202
Equiv/L iken DMO olmayan grubun TOS medyani 3.6 ummol H202 Equiv/L ve ceyrekler
acikhigi 1.7 ummol H202 Equiv/L olarak tespit edilmistir. DMO grubunun TOS degerleri DMO
olmayan gruba gére yiiksek bulunmustur. DMO grubu ile DMO olmayan grup arasinda TOS
duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmustur (p<0.001).

DMO grubunun OSi dizeyleri DMO olmayan gruba gore yiiksek bulunmustur. DMO grubu
ile DMO olmayan gruplar arasinda OSI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmustur (p<0.001).

DTAK degerlendirildiginde DMO grubunun total antioksidan alim medyani 2.3 mmol/giin ve
ceyrekler acikidi 0.7 mmol/giin olarak bulunurken DMO olmayan grubun total antioksidan
alim medyani 3.6 mmol/gln ve geyrekler acikigi 0.6 mmol/gin olarak saptanmistir. DMO
olmayan grubun DTAK alimlari DMO grubuna gére yiiksek bulunmustur. DMO olmayan grup
ile DMO grubu arasinda DTAK alimlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0.001).

Bireylerin serum AGEs, sRAGE ve dAGE alimlari da Tablo 2’de gosterilmigtir. Bireylerin serum
AGE degerleri degerlendirildiginde; DMO grubundaki bireylerin serum AGEs medyani 451.7
ng/mL ve ceyrekler aciklig 425.0 ng/mL iken DMO olmayan gruptaki bireylerin serum AGEs
medyani 422.5 ve ceyrekler acikligi 120.0 ng/mL olarak bulunmustur. DMO grubunun serum
AGEs dlizeyleri DMO olmayan gruba gére yitksek bulunmustur. DMO grubu ile DMO olmayan
gruplar arasinda serum AGEs dlzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmustur (p<0.05).

sRAGE duizeyleri degerlendirildiginde DMO grubunun sRAGE medyani 186.2 pg/mL ve
ceyrekler acikligi 111.0 pg/mL olarak bulunurken DMO olmayan grubun sRAGE medyani
159.7 pg/mL ve ceyrekler acikligi 62.6 pg/mL oldugu saptanmistir ve iki grubun sRAGE
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
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Bireylerin besinlerle ekzojen olarak tikettikleri dAGE miktarlan karsilastiridiginda DMO
grubunun dAGE tuketiminin medyani 11.465 kU/g ve ceyrekler acikhgi 6392.0 kU/g olarak
bulunurken DMO olmayan grupta dAGE tliketimi medyani 8074.0 kU/g ve ceyrekler acikhig
4619.0 kU/g olarak saptanmistir. DMO grubunun dAGE tilketimi DMO olmayan gruba gére
yiksek bulunmustur. DMO grubu ve DMO olmayan gruplar arasinda dAGE tiiketimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur (p<0.001). AGE/sRAGE oranina
bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Gruplarin diyet Gi, GY degerleri ortalamalar ile dagiimlan Tablo 3’te veriimisti. DMO
grubunun diyet Gi ortalamasinin 65.6+12.3 ve DMO olmayan grubun Gi ortalamasinin
61.8+12.9 oldugu belirlenmistir ve iki grubun Gi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). DMO grubundaki bireylerin %44.0’tiniin DMO olmayan
gruptaki bireylerin ise %25.0’inin Gi ortalamasi =70 grubundadir ve Gi yiiksek olarak ifade
edilmekte olup aradaki farkin DMO grubunda istatistiksel olarak olmasa da Klinik olarak
anlamli derecede daha yUksek oldugu saptanmistir (p=0.061).

DMO grubunun GY degerinin 101.0+49.2 ve DMO olmayan grubun GY ortalamasinin ise
94.3+36.2 oldugu saptanmistir. DMO grubunun GY ortalamasi DMO olmayan gruba gére
yiksek bulunsa da istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamistir (p>0.05). DMO
grubundaki bireylerin %20’sinin GY yuUksek olarak tanimlanan 120 degerinin altinda
bulunurken bu oran DMO olmayan grupta %27.5 olarak saptanmistir ve iki grubun GY
siniflandirmalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo 4’te Gi ve GY degerleri ile bireylerin AGE, sRAGE ve dAGE degerleri arasindaki iligki
degerlendirilmigtir. DMO grubunun diyet GY’si ile dAGE arasinda pozitif ve “dlsuk orta
derecede korelasyon” bulunmustur (p<0.05).

Tablo 5’te Serum AGE, sRAGE ve dAGE ile TOS, OSi, diyet TAK ve sRAGE arasindaki iligki
degerlendirilmistir. DMO grubunda AGE ve TOS arasinda negatif “disiik orta derecede
korelasyon” bulunmustur (p<0.05). DMO grubunda AGE ve OSI arasinda da negatif “dusiik
veya dnemsiz korelasyon” bulunmustur (p<0.05). DMO grubundaki bireylerin AGE ve sRAGE
dizeyleri incelendiginde bu iki parametre arasinda pozitif “orta derecede korelasyon”
bulunmustur (p<0.001). DMO grubunda sRAGE ile TOS ve OSi arasinda negatif “dusiik orta
derecede korelasyon” saptanmistir (p<0.05). Diyet TAK ile SRAGE arasinda da zayif iligki
bulunmustur (p<0.05).

4, Tartisma

Diyabetik retinopati (DR) ve diyabetik makiler édem (DMO), diyabetli hastalarda yaygin
mikrovaskuler komplikasyonlardandir ve gérme keskinligi (GK) Uzerinde ani ve zayiflatici bir
etkiye sahip olarak sonunda korltge yol acabilmektedir (Cohen ve Gardner, 2016).

Hastalarin diyabet suresi uzadikga DR prevalansinin da o kadar yuksek oldugu goérulmektedir
(Wass ve Stewart, 2011). Diyabet, ortalama yasam suresini yaklasik 8 yil azaltmakta ve
diyabetli hastalarin %50'si kardiyovaskuler olaylardan dlmektedir (Gu ve digerleri, 1998). Bu
hastalarda DMO, kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi 2 kat arttirmaktadir (Nguyen-Khoa
ve digerleri, 2012).

DMQO’ gelisiminde risk faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan, 40 yas ve Uzerinde 1038

diyabetik hastanin degerlendirildigi bir calismada cinsiyet ve yasin DMO' prevalansi ile iligkili
olmadigi saptanmigtir. Ayni calismada diyabet slresinin daha uzun olmasi ve HbA1c
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degerinin yuksek olmasi DMO" gelisimi icin risk faktéri olarak belirlenmistir (Varma ve
digerleri, 2014). Bizim calismamizda DMO olan ve olmayan diyabetik bireyler kiyaslandiginda
cinsiyet dagilimlan arasinda literatirle uyumlu olarak istatistiksel bir fark bulunmazken
(p>0.05), literatirden farkl olarak yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p<0.05). DMO grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, yaslanmayla birlikte meydana gelen dejeneratif degisiklikler ve yas
ortalamasi daha fazla olan hasta grubunun diyabet suresinin de fazla olmasi ile agiklanabilir.
Yine Varma ve digerlerinin (2014) yapti§ calismada, egitim durumunun DMO’ye sahip olma
durumu ile iligkili olmadigr goésterilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde gruplarin
medeni durum, egitim durumu ve meslek dagihimlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamigtir (p>0.05).

Klein ve digerleri (1984) ile Varma ve digerlerinin (2014) yaptigi iki calisma da daha uzun
diyabet siiresi ile DMO arasinda pozitif iliski géstermislerdir (Klein ve digerleri, 1984; Varma
ve digerleri, 2014). Bizim calismamizda da benzer sekilde uzamis diyabet siiresi DMO ile
iligkili bulunmustur (p<0.001).

Bir calismada sigara kullaniminin serumdaki antioksidan mikro besin &gelerini azalttigi
gosterilmistir (Alberg, 2002). Ayrica Varma ve digerlerinin yaptigi calisgmada da sigara icmenin
DMO igin bir risk faktéri oldugu gésterilmistir. Ancak DMO ve sigara arasindaki iliski hala net
olarak anlasilamamistir. Bazi calismalar sigara ve DMO arasinda bir iliski oldugunu bildirirken
(Muhlhauser ve digerleri, 1986; Paetkau ve digerleri, 1977; Walker ve digerleri, 1985), diger
calismalar (Klein ve digerleri, 1983; Moss ve digerleri, 1991, 1996) anlaml bir iliski olmadigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde WESDR'nin 25 yillik verilerinin daha yeni bir analizi, diyabet
tanisindan sonra 15 yildan fazla sigara icen diyabetik kisilerde makula édemi insidansinin
daha yuksek oranda iligkisini bulmustur ancak bu iligkinin cok degiskenli analizlerde anlamli
olmadigi bulunmustur (Klein ve digerleri, 2009). Bizim calismamizda da sigara ve DMO iliskisi
olmadigini bildiren calismalarla 6rtiisen sekilde; sigara ve DMO arasinda bir iligki
bulunmamistir (p>0.05).

insiilin tedavisi hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette glisemik kontroliin nemli bir parcasi olabilir.
Henricsson ve digerlerinin (1997) insulinle tedavi edilen 333 hastada oral ilaclara kiyasla
inslin tedavisi ile %100 artmis DMO (bagil risk 2.0) riski bulmustur. Benzer sekilde Zapata
ve digerlerinin (2010) kontrollere goére, insulin tedavisi alan Tip 2 diyabetlilerde makula
kalinhginda artis oldugu bulunmustur (p = 0.036, OR 1.4). Calismamizda da literaturle értisen
sekilde insiilin kullanan bireylerde DMO gériilme sikiginin daha fazla oldugu saptanmistir
(p<0.001).

Fiziksel aktivitenin kan basincini, trigliseritler dahil serum lipitlerini azalttigi ve glisemik
kontroll gelistirdigi iyi bilinmektedir (Leasher ve digerleri, 2016). Umpierre ve digerlerinin
(2011) daha iyi yapilandinimis egzersiz egitiminin, Amerikan Diyabet Derneg@i’nin (ADA)
yobnergelerini (haftada =150 dakika) kargilamanin ve yalnizca fiziksel aktivite (FA) tavsiyesi
almanin T2DM hastalarinda daha fazla HbA1c dusust ile iligkili oldugu sonucuna varmigtir.
Boniol ve digerlerinin (2017) benzer bir sonuca ulasarak FA'nin glisemik kontrolU gelistirerek
DR U(zerindeki etkisinin olasi bir mekanizmasini diisiindiirmektedir. DMO ve fiziksel aktivite
iliskisi Uzerine spesifik bir caligma literatirde bulunmamakla birlikte bizim calismamizda
egzersiz yapma durumu ile DMO arasinda negatif bir iliski saptanmistir (p=0.002).

Yuksek seviyelerde ileri glikasyon son Urunlerinin (AGE) DR'de nedensel bir rol oynadigina

inaniimaktadir (Stitt, 2003). Hiperglisemide AGE duzeyleri yukselmektedir. Diyabetik
bireylerin ve deneysel diyabetik sicanlarin retinalarinda immunoreaktif AGE'lerde artis ile
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modifiye olmus kollajen seviyeleri, HbA1c seviyelerinin ayarlanmasindan sonra bile DR'nin
uzun sureli ilerlemesini muhtemel hale getirmektedir (Hammes ve digerleri, 1999; Stitt ve
digerleri, 1997; Thornalley ve digerleri, 2003). Yapilan bir calisma, serumdaki AGE
duzeylerinin diyabetik retinopatinin klinik ilerlemesiile iligkili oldugunu ortaya koymustur (Ono
ve digerleri, 1998). Bircok calisma, KML, pentosidin veya hidroimidazolon igin yaptiklari
kimyasal analizler sonucunda diyabetik retinopati ile serum AGE arasinda iligki bulmusgtur.
(Fosmark ve digerleri, 2006; Sugiyama ve digerleri, 1998; Yamaguchi ve digerleri, 1998). Bazi
calismalarin diyabetik hastalarda AGE duzeyleri ile retinopati arasinda herhangi bir
korelasyon gostermedigi de kabul edilmelidir ancak bu esitsizlik hasta populasyonlarindaki
farkliliklar, nefropati varligi ve/veya AGE miktarinin tayini icin tekdize olmayan yéntemler
kullaniimasiyla iligkili olabilir (Heidland ve digerleri, 2001; Sugiyama ve digerleri, 1998). Bizim
calismamizda da ELISA yéntemiyle serumda CML analizi yapilmistir ve DMO grubunun AGEs
diizeyleri kontrol grubuna gére yiksek bulunmustur. DMO grubu ile kontrol grubu arasinda
AGEs duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur (p=0.023).

Tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE duzeylerini inceleyen caligmalarda celiskili sonuclar vardir.
Calismalarin cogunda, tip 2 diyabet hastalarinda, SRAGE duzeyleri dlislk olarak saptanirken,
bazilarinda da ylUksek olarak saptanmaktadir (Basta ve digerleri, 2012; Colhoun ve digerleri,
2011; Falcone ve digerleri, 2005; Nakamura ve digerleri, 2007). Falcone ve digerlerinin (2005)
calismasinda, sRAGE dizeyi, diyabet hastalarinda, diyabet olmayanlara gére disuk olarak
saptanmistir. Katakami N ve digerlerinin (2005) calismasinda, Tip 1 diyabet hastalarinda, DM
olmayanlara gére sRAGE duzeyi anlaml olarak dusuk bulunmustur. Koyama ve digerlerinin
(2007) calismasinda, sRAGE duzeyi, DM hastalarinda diyabet olmayanlara gére daha dusuk
olarak saptanmisgtir. Bir calismada, sRAGE’'nin DR’ye duyarlilikta bireysel varyasyonlari
belitmek icin yararli bir biyobelirte¢c olabilecegi gdsteriimektedir (Sugiyama ve digerleri,
1998). Bizim calismamizda sRAGE DMO grubunda daha yilksek bulundu ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Diyetteki AGE'lerin diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisimindeki rolt tartismalidir ancak
yakin zamanda yapilan calismalar, isil islemle artmis dAGE'lerin uzun sureli azaltiimasinin
instlin direncini azalttigini, yara iyilesmesinin bozulmasini iyilestirdigini, diyabeti ve ilgili
vaskuler ve bébrek komplikasyonlari gelisimini hayvan modellerinde engelledigini bildirmistir
(Di Pino ve digerleri, 2016; Hofmann ve digerleri, 2002). Bizim ¢alismamizda, literatirle
uyumlu olarak dAGE alimi DMO grubunda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur. DMO
grubu ile kontrol grubu arasinda dAGE alimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklhk
bulunmustur (p=0.005).

AGE/sRAGE oraninin hastaliklarin gelisiminde ve ilerleyisinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair galismalar yapiimistir. Bununla birlikte, bilgimize gére, DMO hastalari
icin de gecerli olup olmadigini arastiran bir calisma heniiz yapilimamistir. Calismamizda DMO
ve DMO tanisi almamis hastalarin AGE/sRAGE oranlarini degerlendirilmistir ve AGE/sRAGE
ile DMO arasinda kayda deger istatistiksel bir iliski saptanmamistir (p=0.342).

Kan sekeri konsantrasyonu homeostatik bir dlzenleyici sistem tarafindan siki bir sekilde
dizenlenir. Glikoz metabolizmasi icin bu belirleyiciler arasinda, diyet kaynakl glisemi en
blyUk gunlik varyasyonu tegkil eder. (Chiu ve Taylor, 2011). Dinya ¢apinda 28 laboratuvari
kapsayan iki laboratuvarlar-arasi calisma, Gi'yi élgmek icin mevcut yéntemin, disik Gi
gidalanini (Gi 55 ve alti) yilksek Gi gidalarindan (Gi 70 ve (istil) ayirt edebilecek kadar giivenilir
oldugunu goéstermistir (T. Wolever ve digerleri, 2003; T. M. Wolever ve digerleri, 2008). Bizim
calismamizda Gi 70 alti olanlar diisiik ve orta Gi kategorisine, Gi 70 ve (st olanlar yiiksek Gi
kategorisine alinmistir. Literatirde DMO’lii hastalarin diyetlerinin Gi ve GL duizeyleri tizerine
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yapilan bir calisma bulunmamistir. Bizim calismamizda DMO grubunda ylksek Gi diyet
tuketenlerin orani (%44) kontrol grubuna (%25) gbre daha fazla ve klinik olarak anlamliydi
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0.061). Yine calismamizda
gruplarin diyet GY’si de@erlendirildiginde anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

DMO’ patogenezinde bircok kompleks mekanizma rol oynamaktadir. Diyabetin diger kronik
mikrovaskuler komplikasyonlarinda oldugu gibi DR patogenezinde de oksidatif stres artisinin
6nemli rol oynadigi bilinmektedir ve birgcok calismada goésterilmistir (R. Kowluru, 2001; R.
Kowluru ve digerleri, 2001). Fakat patogenez henlz tam olarak aydinlatilamamistir ve
patogenezi belirlemeye yénelik calismalar devam etmektedir. Hiperglisemik ortamda oksidatif
stresin artigl, protein kinaz C (PKC)’nin aktivasyonunu arttirmaktadir (Suarez-Pinzon ve
digerleri, 1997).

Bu calismada, DMO' ve kontrol gruplarinda hastalarin serumunda oksidatif stres belirtecleri
olan TAS ve TOS dlizeyleri degerlendirilmistir. DMO grubunun TOS diizeyleri kontrol grubuna
gére yiksek bulunmustur. DMO grubu ile kontrol grubu arasinda TOS diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.001). Hastalarin serum TAS dizeyleri
degerlendirildiginde DMO" grubunda TAS dlzeyinin daha dusiUk oldugu gézlenmis ancak
DMO olmayan grupla karsilastirildiginda bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
goérulmustur (p= 0.226).

ileri glikasyon son drinleri (AGEs), siiperoksit dismutazi (SOD) inaktive etmektedir ve
antioksidan savunma sistemini bozmaktadir (Arai ve digerleri, 1987). Bizim calismamiza
benzer olarak Yokoi ve digerlerinin (2005) vitreusta oksidatif stresi degerlendirdikleri
calismada, DMQO olan hastalarin vitreusunda saglikli kontrollere gére oksidastif stres artisinin
bir géstergesi olan AGEs duzeylerinin daha yUksek oldugunu goésterilmistir. Ayni calismada
vitreusta TAS’In DR’si olan hastalarda saglkl kontrollere gére daha disuk oldugu ve vitreus
AGEs duzeylerinin TAS duzeyi ile ters yonde iligkili oldugu gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizin
tersine, artmig SOD ve antioksidan kapasite degerlerinin DR ile iligkili oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur (Kanwar ve digerleri, 2007). Bu fark belki de DR’de retinadaki redoks
dengesinin varyasyonu ile iligkili olabilir. Oksidatif stres arttikca, antioksidan kapasite
baslangicta dengeleyici olarak artiyor olabilir. Ancak ilerleyen dénemde koruyucu antioksidan
mekanizmalar yogun kullanima bagli olarak tikeniyor olabilir.

OSI, oksidatif stresin bir gdstergesidir ve TOS’un TAS’a bélinmesi ile hesaplanmaktadir.
Calismamizda DMO tanisi alan grupta OSi degerleri DMO' tanisi aimayan gruba gére daha
yiksek bulunmustur. DMO tanisi alan ile DMO tanisi almayan grup arasinda OSi degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlaml farkhlk bulunmustur (p<0.001).

5. Sonu¢

Toplumda diyabet ve komplikasyonlarinin insan saghgina etkileri yapilan birgok calisma ile
vurgulanmaktadir. Ayrica kotu glisemik kontrolln ve dengesiz beslenmenin hem hiperglisemi
hem AGEs araciligiyla diyabetin komplikasyonlarina aracilik ettigi bilinmektedir. Bu aragtirma,
diyabetli hastalarda beslenmenin, diyet glisemik indeks ve yukunun, yagsam tarzinin, diyet
toplam antioksidan tiiketiminin, JAGEs ve sRAGE’lerin DMO gelisimi (izerine olan etkilerini
hep birlikte ele alan uluslararasi dizeyde yapilan az sayidaki calismalardan biri olarak yer
almaktadir. Bu calisma ile diyabetli hastalarda dAGE alim miktarlarina yénelik beslenme
Onerileri gelistiriimesine yUksek dizeyde katki vermesi beklenmektedir. Ayrica AGEs ve
sRAGE dlizeylerinin DR ve DMO gibi diyabet komplikasyonlarini tahmin etmek icin bir belirtec
olarak kullanilip kullanilmayacagina dair bilgilere katkida bulunmaktadir. Yine serum TAS,
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TOS ve OSi élgiimlerinin dJAGE alimi ve diyet TAK dizeyi ile DMO hastaliginin ilerlemesini
Onleyebilmek acisindan énemli olduguna dair kanitlar sunmaktadir.
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Tablo 1. Bireylerin Genel Ozelliklerine Gére Dagilimi

Genel Ozellikler DMO DMO olmayan Toplam P
(n=50) (n=40) (n=90)

S % S % S %
Cinsiyet
Kadin 30 | 60.0 26 65.0 56 | 62.2 0.627*
Erkek 20 | 40.0 14 35.0 34 | 37.8
Yas ortalamasi (X=SS) (min- | 62.6+8,4 58.7+7,8 60.9+8.4 0.024**
max) (36.0-82.0) (44.0-82.0) (36.0-82.0)
Toplam egitim sdresi (min- (0-15) (0-13) 0-15 0.852***
max) Medyan (iqr) 5 (6) 5 (6) 5 (6)
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Diyabet Sdresi (min-max) (3-40) (2-23) 2-40 <0.001***
medyan (igr) 15 (10.8) 9 (8.8) 12 (11.3)

Sigara icme Siresi (yil) | 25.4+10.8 26.1+13.9 25.7+x11.7 0.879**

(X+SS)

instilin  kullanim stresi (yil) | 3.0-31.0 2.0-23.0 2,0-31,0 0,021 ***

(min-max) medyan (iqr) 12.0 (9.0) 5.5 (6.5) 10.0 (9.0)

instlin kullanim dozu (iinite) | 13.0-184.0 14.0-112.0 13,0-184.0 0.005***

(min-max) medyan (iqr) 50.0 (33.0) 20.0 (9.0 36.0 (39.0)

Spor/Egzersiz yapma durumu

Hayir 43 | 86.0 23 57.5 66 | 73.3

E 0.002*
vet 7 [ 14.0 17 425 24 | 26.7

Toplam 50 | 100.0 | 40 100.0 90 | 100.0

*Pearson ki-kare testi, ** Bagimsiz 6rneklem t testi, *** Mann Whitney U testi.

Tablo 2. Bireylerin Serum TAS, TOS, OSi, AGEs, sRAGE, dAGE Diizeyleri ve Diyet Total
Antioksidan Kapasitelerinin Degerlendirilmesi min-max, medyan (igr)

DMO DMO olmayan Toplam p
(n=50) (n=40) (n=90)
**TAS (mmol Trolox 1.1-1.8 1.1-1.9 1.1-1.9 0.226*
Equiv/L) 1.5 (0.3) 1.5 (0.3) 1.5
***TOS (ummol H202 2.5-16.3 1.3-9.0 1.3-16.3 0.001*
Equiv/L) 4.7 (2.9) 3.6 (1.7) 3.9
***x*QG] (Arbitrary Unit) 0.2-1.2 0.1-0.5 0.1-1.2 <0.001*
0.3 (0.2) 0.2 (0.1) 0.3
Diyet Total Antioksidan 0.7-4.6 2.5-5.6 0.7-5.6 <0.001*
(mmol/giin) 2.3 (0.7) 3.6 (0.6) 2.7
AGE (ng/mL) (cml) 162.4-1565.0 150.0-1474.1 150.0-1565.0 | 0.023*
451.7 (425.0) | 422.5 (120.0) 425.4
sRAGE (pg/mL) 79.6-743.2 67.2-727.9 67.2-743.2 0.169*
186.2 (111.0) 159.7 (62.6) 176.5
AGE/sRAGE 0.51-9.52 0.83-13.18 0.51-13.18 0.342*
2.69 (3.77) 2.42 (1.33) 253
Diyet Toplam AGE (kU/g) | 4575.0-18041.0 | 3597.0-15984.0 3597.0- 0.005*
(cml) 11465.0 8074.0 (4619.0) 18041.0
(6392.0) 9167.0

*Mann Whitney.U testi (p<0.05), **TAS; Total Antioksidan Seviye, ***TQS; Total Oksidan
Seviye, ****QSI; Oksidatif Stres Indeksi.

Tablo 3. Bireylerin Diyet Glisemik indeks ve Glisemik Yiik Siniflamasina Gére Dagilimi

ve Ortalama Degerleri

Genel Ozellikler

DMO
(n=50)

DMO olmayan

(n=40)

Toplam
(n=90)

p
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S % S % S %
Glisemik indeks
Diisiik ve Orta (<70) 28 | 56.0 30 75.0 58 64.4
Yiksek (=70) 22 | 44.0 10 25.0 32 356 | 0.061*
Toplam 50 | 100.0 | 40 100.0 90 | 100.0
Ortalama Glisemik Indeks | 65.6+12.3 61.8+12.9 63.9+12.6 | 0.158**
(X+SD)
Glisemik YUk
Dustiik ve Orta (<120) 40 | 80.0 29 72.5 69 76.7
Yuksek (=120) 10 | 20.0 11 27.5 21 23.3 0.403*
Toplam 50 | 100.0 | 40 100.0 90 | 100.0
Ortalama Glisemik YUk | 101.0+49.2 94.3+36.2 98.0+43.8 | 0.730**
(X+SD)

*Pearson ki-kare testi, **Mann Whitney U testi (p<0.05).

Tablo 4. Diyet Glisemik indeks ve Glisemik Yiik Degerleri ile AGE, sRAGE, dAGE

Arasindaki iligki

Glisemik Indeks Glisemik YUk
DMO DMO olmayan DMO DMO olmayan
(n=50) (n=40) (n=50) (n=40)
r p r p r p r p
Serum AGE 0.117 | 0.419* | 0.100 | 0.539* | -0.061 | 0.673* | -0.218 | 0.176*
Diyet AGE 0.187 | 0.194** | 0.022 | 0.895** | 0.333 | 0.018** | 0.246 | 0.126**
Serum RAGE | -0.243 | 0.089* | 0.201 | 0.215* | -0.023 | 0.873* | -0.232 | 0.149*

*Spearman korelasyon katsayisi, **Pearson korelasyon katsayisi.
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Tablo 5. Serum TOS, OSi diizeyleri ile AGE, SRAGE Arasindaki iligki

Serum AGE sRAGE Diyet AGE
DMO DMO olmayan DMO DMO olmayan DMO DMO olmayan
(n=50) (n=40) (n=50) (n=40) (n=50) (n=40)
r p r p r p r p r p r p
TOS -0.315 | 0.026 | -0.046 | 0.780 | -0.332 | 0.018 | -0.056 | 0.733 | 0.002 | 0.987 | -0.025 | 0.877
Osi -0.291 | 0.040 | -0.048 | 0.769 | -0.311 | 0.028 | -0.089 | 0585 | 0.040 | 0.783 | -0.113 | 0.488
Serum RAGE | 0.578 | <0.001 | 0.530 | <0.001 | 1.000 - 1.000 - -0.126 | 0.383 | 0.027 | 0.866
Diyet TAK* 0.122 0.399 -0.72 0.600 -0.26 0.860 | 0.333 | 0.036 | 0.258 | 0.070 | 0.259 | 0.107

Spearman korelasyon katsayisi, *Diyet toplam antioksidan kapasite.
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Extended Abstract

Background: Diabetic macular edema is a disease-causing visual impairment and blindness.
Uncontrolled diabetes is more likely to cause retinopathy. Advanced glycation end products
are formed as a result of reactions between carbohydrates and proteins found in high
amounts in foods. Dietary advanced glycation end products are pathogenic compounds that
can be effective in the onset and progression of many chronic diseases. Recent studies in
humans and experimental animals show that dietary advanced glycation end products are
absorbed and contribute greatly to the body's advanced glycation end products pool. Aim:
This study was conducted to investigate the relationship between serum advanced glycation
end products, advanced glycation end products receptor, and dietary advanced glycation
end products intake of individuals and diabetic macular edema disease. Methods: A total of
90 individuals with and without diabetes diagnosed with diabetic macular edema, who were
followed up in the Department of Ophthalmology, Hacettepe University Faculty of Medicine,
participated. Individuals were included in the study on a voluntary basis. After obtaining
informed consent from all individuals, necessary ophthalmological examinations, Optical
coherence tomography withdrawal blood collection, questionnaire were performed. Dietary
advanced glycation end products and total antioxidant capacity were calculated using the
results of the food frequency questionaire. Total antioxidant status, total oxidant status, and
advanced glycation end products (carboxymethyl lysine) and soluble receptor for advanced
glycation end products levels were analyzed in the serum of individuals. Results: The mean
age of the diabetic macular edema group was 62.6 + 8.4, the mean age of the control group
was 58.7 = 7.8. Serum advanced glycation end products levels and dietary advanced
glycation end products intakes of diabetic macular edema group were higher than the non-
diabetic macular edema group. A statistically significant difference was found between the
diabetic macular edema group and the no diabetic macular edema group in terms of serum
and dietary advanced glycation end products levels (p<0.05). Total oxidant status values and
oxidative stress index averages of the diabetic macular edema group were higher than the
no diabetic macular edema group. A statistically significant difference was found between the
diabetic macular edema group and the no diabetic macular edema group in terms of total
antixoidant status and oxidative stress index levels (p< 0.001). The dietary glycemic index
value of the case group was 65.6 + 12.3 and the mean of the control group was 61.8 + 12.9,
and there was no statistically significant difference between the two groups' glycemic index
values (p> 0.05). There was no significant difference between diet glycemic index and
glycemic load averages of the groups (p> 0.05). Conclusion and Recommendations: A
positive correlation was found between diabetic macular edema and advanced glycation end
products, dietary advanced glycation end products, total antioxidant status, and total oxidant
status. In general, a diet in which fat, red meat, standing snacks, and processed nutrients are
reduced and foods such as vegetables and fruits, whole grains, lean meats, and fish are
increased will keep dietary advanced glycation end products intake below the maximum daily
intake. At the same time, such a diet may also have a protective effect against diabetes
complications. For the validity of these results, studies, including controlled nutrition
interventions, are needed.
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