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SUMMARY

LEVELS

IN  DIABETIC  RETINOPATHY

One of the most important causes of acquired vision loss is diabetic retinopathy. This study investigates the role of growth hor-

mone, insulin and prolactin in 50 cases of diabetic patient,

14 being insulin-dependent and 36 non-insulin-dependent.

In this group of patients we found a statistically significant positive correlation between severity of retinopathy and insulin level

(p<0,01) and,
mone levels.

statistically significant negative correlations between severity of retinopathy and prolactin (p<0,01) and growth hor-

Because the negative correlation between the severity of retinopathy and prolactin and growth hormone levels found in this study
is contrary to the reports published previously detailed studies and dynamic tests related to this problem are needed. [Oftalmoloji

1993; 2(3): 286-290]
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OzZET

Akkiz gérme kaybinin en dnemli ne-
denlerinden birisi olan Diabetik Reti-
nopati olugsumunda rol oynayan
grovth hormon, insilin ve prolaktin
duzeylerini tesbite dayanan bu ca-
lisma; 14 Insiiline Bagimh Diabetes
Mellltu* (IDDM), 36 Insiiline Bagimli
Olmayan Diabetes (NIDDM)'lu toplam
50 vaka uzerinde gergeklestirildi.

Olgu grubumuzda retinopati sid-

deti ile; insilin diizeyi arasinda
anlamli (p<0,01) pozitif korelas-
yon, prolaktin dlzeyi arasinda an-

lamli (p<0,01) negatif korelasyon var-
di.

Ozellikle prolaktin ve growvth hor-
mon dulzeyi ile retinopati siddeti ara-
sindaki negatif korelasyonunun litera-
ture aykiri olmasi, konu ile ilgili ay-
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nintih ve dinamik testlerin yapilmasi-
ni gerekli kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik Retinopati,
Growth Hormon, Prolak-

tin, instlin

GIRIS
Diabetes mellitus cok eski yillarda ta-
nimlanmig ve gunimuize kadar ayrintili
olarak incelenmis olmasina karsin, kar-
masik tizyopatoiojik mekanizmasi nedeni
ile agiklanmayan yonleri sanildigindan
¢ok olan bir sendromlar bilegkesidir.
Modern tedavi yontemlerinin hastalarin
yasam suresini uzatmasi, olgularda or-
gan komplikasyonlarinin daha sik ve
cesitli sekil ve derecelerde ortaya ¢ik-
masina yol agmistir. Damar lezyonlari,
gbézun sklera katmani diginda tum kat-
manlarinda patolojik degisimlerle ortaya
ctkmaktadir. GinlUmizde akkiz gérme
kaybinin ik siradaki nedeni olmasi dia-
betik komplikasyonlar icerisindeki 6nemi-
ni arttirmaktadir (1).

Diabetes mellitus komplikasyonlari
inslline bagimh olmayan (NIDDM) ti-
plerde manifest hastaligin ortaya ¢ikisin-

dan 6nce de geligebilir. Metabolik bo-
zuklugun 5-10 yil gibi uzun bir sure de-
vamliiginin varhgi séz konusu edilir. In-
suline bagimli (IDDM) tiplerde ise prepu-
beral dénemde g6z komplikasyonlarinin
sire ne olursa olsun ¢ok nadir oldugu
bilinmektedir (2).

Diabetes mellitus kompli-
kasyonlarinin, 6zellikle retinopatinin
etyopatogenezine yodnelik galismalar ta-
rihsel dizin igerisinde karmasik ve ge-
ligkili sonuclar vermistir. Ornegin, geg-
mis yillarda diabetik retinopati etyopato-
genezinde insulin yoklugu veya azligi
veyahut da etkisizligi suglanirken (3),
son yillara ait calismalarda hiperinsuli-
neminin 6nemi vurgulanmaktadir (4).
Benzer olarak degisik arastirmaci grup-
lari growth hormon veya insuline-like
growth faktor fazlaligini sorumlu tutmak-
tadirlar (3).

Calismamizda insulin ve growth
hormon duzeylerinin retinopati siddeti ile
olan iliskisini arastirirken, literatiirde be-
lirgin  bir kayit saptayamadigmiz prolak-
tin dlzeylerindeki degisimleri de arastir-
dik.
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GEREG VE YONTEM

Calisma grubumuza alinan 14 IDDDM (in-
suline Bagimh Diabétes Mellitus) ve 36
NIDDM (insuline Bagimli Olmayan Diabétes
Mellitus) olgusunda aclk kan sekeri, glu-
kohemoglobin, growth hormon, insiilin ve
prolaktin diizeylerini &lgiimledik. Olgiimle-
melerde kan ve serum ornekleri cift calisil-
di ve ortalama degerleri hesaplandi. Olgu
grubunun ayrica funduskopik muayeneleri
ile Fluorescein Fundus Anjiografileri (FFA)
ile retinopati tutulum oran ve dereceleri
saptandi. Retinopati tutulum dereceleri agir-
liklarina goére puanlandinidi. Elde edilen
veriler istatistik olarak degerlendirilip, litera-
tir ile karsilagtinimal olarak tartisild.

BULGULAR

Calisma grubumuza alinan 28 erkek, 22
kadin 50 Diabetik olgunun yas otlama-
lar 54,4+15.8 yil olup, diabetik sireleri
112.961 90.85 ay idi. Yas ortalamalari
33.8% 13.97 yil olan IDDM olgularinin
diabetik sireleri 101.6+ 125.04 ay; yas
ortalamalarn 61.3+ 8.9 olan NIDDM ol-
gularinin diabetik sireleri 122.1 + 86.97
ay idi.

Arastirdigimiz parametrelere ait or-
talama degerler Tablo 1'de verilmistir.

Olgu grubumuzu olusturan 50 Dia-
betik olgunun 14'Unde FFA normal bu-
lundu. 20 olguda Backgrand Retinopati
(BR)) vardi (BR siddet puanlarn 14). 16
olguda ise Proliferatif Retinopati (PR)
saptandi (PR siddet puanlari 6-9).

Arastirdigimiz parametreleri IDDM
ve NIDDM olgulari arasinda karsilastir-
mal olarak degerlendirdigimizde 2 grup
arasinda retinopati siddeti agisindan an-
lamli fark olmadigini saptadik. (P<0.1)
(Tablo 2). Growth hormon diizeylerinin
IDDM olgularinda NIDDM olgularina

Tablo 1. Calisma grubu ortalama degerleri

oranla daha ylksek oldugunu ve bu
yuksekligin istatiksel olarak anlamli ol-
dugunu saptadik (P<0.05) (Tablo 3),

IDDM olgulari ile NIDDM olgulari
arasinda insllinemi dizeylerinde fizyo-
patolojik 6zelliklerinin geregi bilinen 6zel-
lik saptanmis olup aradaki fark da dogal
olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

NIDDM olgu grubunda IDDM olgu
grubuna oranla sayisal olarak daha
dusik degerlerde bulunan ortalama pro-
laktin diizeyleri arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir
(p<0.05),

Olgular arasinda tedavi yoéntemle-
rine badimli olarak parametreleri
karsilastirdigimizda growth hormon, pro-
laktin ve retinopati sidddetleri arasinda
anlamli fark olmadigi gézlendi (p>0.1).

Retinopati saptanmayan olgularla
retinopati saptanan olgulari karsilastir-
mali olarak arastirma parametreleri agi-
sindan degerlendirdigimizde growth hor-
mon ve prolaktin dlzeyleri arasinda an-
lamh bir fark bulunmamasina (p>0.1)
karsin, insllinemi dlzeylerinin retinopati-
li grupta anlamli olarak yiiksek oldugunu
gozledik (p>0.05) (Tablo 5). Baokground
ve proliferatif retinopatili olgularin growth
hormon, prolaktin ve insilinemi dizeyle-
ri arasinda anlamli fark bulamamiza
(p>0.1) karsin, proliferatif retinopatili ol-
gularda insulin/Body Mass index deger-
lerinin  baokground retinopati olgularina
oranla anlamh artis gosterdigi saptan-
mistir (p>0.02) (Tablo 6).

Retinopati saptanamayan olgularla
retinopatili olgular arasinda prolaktin du-
zeyleri arasinda anlamh bir fark bulama-

Acik Kan Sekeri (AKS) 137.101.t11.971 mg/d!
insiilinemi 67.530.162.110 ulU/ml
Glukohemoglobin 6.820"4.420 %
Growth Hormon 2.22312.698 ng/dl
Prolaktin 11.0371 8.099 ng/dl
Retinopati Siddet Puani 3.380* 2.769

Tablo 4. Prolaktin dizeyleri

Tablo 2. Retinopati siddet puani

Tablo 3. Growth hormon diizeyleri

IDDM NDDM
n 14 36
X 400 304
Sds 321 218
t 0.89599
P >01

IDDM NDDM
n 14 36
X 267 114
Sds 278 127
1 2017198
P >0.05

IDDM NDDM
n 14 36
X 1557 10.78
Sds 8m 821
t 1.32733
P >0.05
Tablo 5. insilin dizeyleri
DR () DR #
n 14 36
X 46.75 75.85
Sds 24.79 32.87
t 2.25087
P >0.05
Tablo 6. inslilin/Body mass index
degerleri
BR PR
n 20 16
X 212 481
Sds 144 318
t 263341
P 0.02
Tablo 7. Prolaktin dizeyleri
BR PR
n 20 16
X 13.50 9.57
Sds 532 293
t 1.77817
P <0.05
mamiza karsin  proliferatif retinopati
olgularinda background retinopati olgu-
larina oranla prolaktin  dlzeyleri an-
lamh (p<0.05) disis gOstermistir
(Tablo 7).
Diabetik retinopati siddeti ile

arastirdigimiz parametreler arasindaki
korelasyonu inceledigimizde iliskinin
karsilastirma hesaplamalarinda sap tatu-
landan ¢ok daha Onemli diizeylerde ol-
dugu gozlenmisgtir.

Retinopati siddeti ile olgularin
kronolojik yaslari arasinda anlamli
bir korelasyon saptanamamistir.
Ancak diabet siiresi  ile retinopati

siddetinin ileri derecede anlamli korelas-
yon gosterdigi gizlenmistir (p<0.001)
(Sekil 1).

Olgu nrubumuzda saptanan insili-
nemi dizeylerinin retinopati siddeti ile
gosterdigi anlamh (p>0.01) pozitif kore-
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Sekil 1.  Dia betik siire ile retinopati siddeti arasindaki korelasyon.

lasyon lInsiilin/Boddy Mass index
degerleri arasinda da goézlenmistir
(p<0.001) (Sekil 2, 3).

Retinopati siddeti ile prolaktin du-
zeyleri arasinda saptanan negatif kore-
lasyon anlamh (p<0.01) (Sekil 4) olup,
kadin hastalarda saptanamayan bu iligki
erkek hastalarda anlamhligimi koruyordu
(p<0.01) (Sekil 5).

Son parametremiz growth hormon
da prolaktin diizeylerine benzer olarak
retinopati siddeti ile anlamli negatif ko-
relasyon icerisindeydi (p<0.01) (Sekil 6).

TARTISMA

Calisma grubumuza aldigimiz 14 1IDDM
ve 36 NIDDM olgusundan arastirma pa-
rametrelerimizi diabetik retinopatinin
(DR)) siddeti ile olan bagintisini incele-
dik. Bilindigi Uzere akkiz gérme kaybinin
birinci nedeni olan DR (1) tim damar
komplikasyonlarinda oldugu gibi diabetin
suresi (5,6) ve iyi kontroli (7,8,9) ile ya-
kindan ilgilidir.

Tablo 1'de gorildigi gibi olgulari-
mizin kan sekerleri iyi regilasyon sinir-
lar igerisinde olup, insilinemi disindaki
parametreleri normal laboratuvar sinirlari
icerisinde bulunmustur. Olgularimizi dia-
bet tipine, hastanin cinsiyetine ve kul-
landiklari tedavi ajanlarina goére ayri
gruplar halinde ve ayrica bir arada de-
gerlendirdik.
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Retinopati siddeti bakimindan IDDM
ve NIDDM olgulari arasinda anlamli fark
bulunamamistir (Tablo 2). Dogala aykir
gibi ortaya ¢ikan bu durum olgularin
diabetik yasindan kaynaklanmaktadir.
Olgularimizi tedavi yontemine gére gru-
plandirdigimizda oral antidiabetik (OAD)
tedavi altinda olanlarda insilin tedavi-
sine bagimh olanlar arasinda retinopati
siddeti farkli degildi. Olgularin tedavi si-
relerinin genis bir zaman dilimine dagil-

:*T\, Retinepatl $iddat Puami
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mas! ve olgularin ¢gogunun 6énce OAD
tedavisi gérmis olmasi ve sonradan in-
sulin tedavisine gegilmesi bu sonucu
davet etmistir. Literatir ile diskordans
olusturan bu durum (7,8,9) diabetin yasi
ile arastirdigimiz parametrelerin korelas-
yonundan da gorllecegi gibi relatifdir.
Diabet yasi yakin olan olgulari
kargilastirdigimizda insilin tedavisi géren
olgularda diabetik retinopati siklik ve
siddetinin daha az oldugu ddikkati cek-
mektedir.

Kadin ve erkek olgular arasinda re-
tinopati siddeti erkeklere oranla daha
fazla bulundu ancak bu farkin istatistik
anlami gok kuvvetli degildi (p<0.05).

Calisma parametrelerimizden
growth hormon dulzeyleri hastalarin yas
dagilimina uygun olarak IDMM olgularin-
da daha yiksek bulunmustur (p<0.05).
Bu yukseklik normal laboratuar sinirlarini
asmamaktadir. Diabetik retinopati bulu-
nan ve bulunmayan olgular arasinda
ise, growth hormonu duzeylerinin an-
lamli bir fark gostermedigi ve growth
hormon dizeylerinin tedavi yéntemin-
den, hastanin cinsiyetinden etkilenmedigi
gozlenmistir (Tablo 3).

Prolaktin dlzeyleri de olgu grupla-
rinda normal sinirlari agsmamistir. IDMM
ve NIDDM olgulari arasinda ve retinopa-
tili ve retinopatisiz olgular arasinda pro-
laktin dizeyleri farkh bulunmamistir
(p<0.1) (Tablo 4). Background retinopa-
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Sekil2. insiilin diizeyleri ile retinopati siddeti arasindaki korelasyon.
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tili olgularda prolaktin dlzeyleri prolife-
ratlf retinopatili olgulara oranla daha
yuksek bulunmus, ancak anlamlihigi sinir-
da kalmistir (p>0.05).

Olgu grubunda Insiilin diizeylerinin
diabetik retinopati saptanan bireylerde
anlamh artis gosterdigini (p<0.05). (Tab-
lo 5), ancak bu farkin background ve
proliferatif retinopatili olgular arasinda
cok belirgin olmadigi gézlenmistir, Bu
yanilgiyr Insiilin/Body Mass index
degerlerinin proliferatif retinopatili olgu-
larda anlamli olarak yiiksek bulmamiz
gidermektedir (p<0.02) (Tablo 6). Reti-
nopati etyopatogenezinde hiperinsiline-
miyi itham eden goriisle uyumlu olan
bu bulgumuzu olgu grubumuzda elde
ettigimiz c-peptid diizeyleri ile kanitlaya-
madik, insulin dizeylerindeki degisimle-
rin olasilikla tedavi yontemlerinden etki-
lendigini reddetmek olanaksizdir. Ekso-
jen insllin uygulamasinin retinopatiyi et-
kileyip etkilemeyecegi konusundaki tar-
tismayi aglk tutmak gerekir.

Diabetik retinopati siddeti ile
arastirdigimiz parametreler arasindaki
korelasyon incelendiginde, iliskinin,
kargilastirma hesaplamalarinda saptani-
landan cok daha 6nemli dizeylerde ol-
dugu gozlenmistir.

Retinopati siddeti ile olgularin kro-
nolojik yaslari arasinda anlamli bir kore-
lasyon saptanmamasina (p>0.1) karsin

diabet siresi ile ileri derecede anlamli
korelasyon gozlenmistir (p<0,001) (Sekil
1).

Diabete ait tim komplikasyonlarin
gelismesinde diabet sliresinin dnemi
klasik bulgu grubumuz igerisindedir
(5,6,12). Bu sire igerisinde diabetin iyi
kontrol altina alinamamis olmasi da ayni
derecede etkili olarak bildiriimektedir
(7,8,9). Olgu grubumuzun sosyo-kiiltlrel
Ozellikleri de dikkate alinacak olursa, bu

£y Re¥nopall Siddet Puan

iliski de diabet slresi kadar iyi kontrol
faktoriinin de goz ardi edilmemesi ge-
rekir.

Olgu grubumuzda insulin dizeyleri-
nin retinopati siddeti ile gosterdigi an-
lamh (p<0.01) pozitif korelasyon literattr
verileri ile uyumlu olup (3,7,8), insi-
lin/Body Mass index degerleri de ayni
pozitif korelasyonu daha anlamli olarak
ortaya koyuyordu (p<0.005) (Sekil 2,3).
Bu durum IDDM olgulari harig tutularak
degerlendirildiginde daha da belir-
ginlesmektedir. Bu da, kan insllin du-
zeylerinin 6zellikle NIDDM olgularinda
retinopati etyopatogenez ve siddeti Uze-
rine direkt etkisi oldugu kanisini destek-
ler 6zelliktedir. Tum literatiire ve bulgu-
larimiza karsin bu tur olgularda Insilinin
mi, yoksa insllin benzeri aktivitenin mi,
veyahutta insllin benzeri growth fakto-
rin mi daha énemli oldugu konusunda
kesin bir yargi yoktur.

Olgu grubumuzda ilging bulgu reti-
nopati siddeti ile prolaktin dizeyleri ara-
sindaki anlamli (p<0.01) negatif korelas-
yondur (Sekil 4). Bu iligki erkek hasta-
larda anlamhihgini korurken kadin hasta-
larda bir 6zellik gostermiyordu (Sekil 5).
Bu bulgu diabetik retinopati ve diger dia-
betik mikrovaskuler tutulumun monitori-
zasyonunda prolaktin dizeylerinin kulla-
nilabilirligini veya prolaktin diizeylerindeki
azalmanin diabetik retinopati etyopato-
genizinde rol alabilirliligini akla getirmek-
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Sekil 4. Prolaktin diizeyleri ile retinopati siddeti arasindaki korelasyon.
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Fekit8, Growth hormon dizeyleri ife retinopali siddeti arasindaki korglasyon.

tedir. Prolaktin duzeylerindeki azalmaya
dlabetik mlkrovaskiler tutulum nedeni
ile hipotalamo-hipofizer dolagimin bozul-
masinin yol acabilecegi teorik olarak
disundlebilir. Bilindigi Uzere prolaktin sa-
liniminin dinamigi stimilan faktorlerden
cok prolaktin inhibe edici Faktor (PIF)
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tarafindan yonetilmektedir (10). Mikro-
sirkliasyonun bozuldugunun 6ne surlle-
bilecegi bir durumda PIF etkinligi azala-
cagindan prolaktin duzeylerinde azalma-
dan daha cok yukselme olmasini bekle-
mek mantikli olacaktir. Bu nedenler,
prolaktin dizeylerindeki azalmanin dia-

._D

betik retinopatideki yerinin daha ayrintil
ve dinamik testlerle arastiriimasi geregini
ortaya koymaktadir.

Son parametremiz growth horman
da prolaktin dlzeylerine benzer olarak
retinopati siddeti ile anlamli (p<0.U1) ne-
gatif korelasyon igerisinde idi (Sekil 6).
Literatirde (3,11) retinopati etyopatgeni-
zinde artarak etkili oldugu bildirilen
growth hormonun calismamizda retino-
pati siddeti ile go6sterdigi bu tersine
iliski, konu Uzerindeki spekulasyonlarin
haksiz olmadigini dusindurmektedir.
Growth Hormon/Body Mass Index
degerlerinin retinopati ile korelasyon
gOstermemesi growth Hormonunun dia-
betik retinopati Uzerindeki etkisinin ar-
tistan ziyade sekresyon profilinin oto-
nom o6zellik kazanmasi ile oldugu kanisi-
ni desteklemektedir.
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