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KISALTMALAR

1. VEGF: (Vascular endothelial growth factor) Vaskiler endotelyal buytime faktord,
. SDF-1a.: (Stromal cell-derived factor-1a) Stromal hiicre kaynakl faktor-1a,

. ANGPLT2: (Angiopoietin-like protein 2) Anjiyopoietin Benzeri Protein 2,

. DM: Diyabetes mellitus,

. DR: Diyabetik retinopati,

. PDR: Proliferatif diyabetik retinopati,

NPDR: Non Proliferatif diyabetik retinopati,

. MD: Makula deligi,

. VIH: Vitreus ici hemoraji,
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. TM: Traksiyonel membran,
. HbAlc: Glikolize hemoglobin,
. TGF: (Transforming growth factor) Transforme edici blyume faktoru,
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. HGF: (Hepatocyte growth factor) Hepatosit biylime faktord,
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. CTGF: (Connective tissue growth factor) Bag dokusu biiyiime faktord,

. IL-8: Interlokin-8,

. PEDF: (Pigment epithelium derived factor) Pigment epitel derive faktor,

17. TURDEP-II: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
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Prevalans Calismasi-11,

18. IRMA: intraretinal mikrovaskiiler anomaliler,

19. DMO: Diyabetik makiila 6demi,

20. NVD: (Neovascularization of the disc) Optik diskte neovaskiilarizasyon,

21. NVE: (Neovascularization elsewhere) Retinanin baska herhangi bir yerinde
neovaskilarizasyon,

22. KMO: Kistoid makiila 6demi,

23. RPE: Retina pigment epiteli,

24. ILM: Internal limitan membran,

25. CXCR4: Kemokin reseptor tip 4,

26. ELISA: (Enzim-linked Immunsorbent Assay) Enzim baglantili immiinosorbent assay
27. OD: Optik Dansite,

28. Egr-1: (Early growth response-1) Erken biiyiime yanit -1,

29. FGF: (Fibroblast growth factor) Fibroblast buyume faktora,

30. ROP: Premature retinopatisi
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OZET

Amagc: Vaskiler endotelyal buyume faktérii (VEGF), Stromal hiicre kaynakli faktor-lo
(SDF-1a)), Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT2) mediyatorlerinin diyabetik
retinopati (DR) anjiyogenezine katkisini saptamak ve seviyelerinin siddeti ile DR’ye ait
farkli klinik prezantasyonlar arasindaki iligkiyi belirlemek.

Gereg ve Yontem: Vaka-kontrol calismamiza, proliferatif diyabetik retinopatili (PDR) 32
hastanin 32 g0zU arastirma grubu ve Diabetus mellitusu (DM) olmayan idyopatik makula
deligi (MD) bulunan 10 hastanin 10 g6zl kontrol grubu olmak Uzere toplam 42 g6z dahil
edildi. PDR’li hastalarin gozleri vitreus i¢i hemoraji (VIH), traksiyonel membran(TM) ve
hem VIH hem de TM bulunan gézler (VIH+TM) olmak uzere U¢ alt gruba ayrildi. PDR nin
alt gruplar1 ile kontrol grubunda vitrektomi sirasinda alinan vitreus drneklerinin VEGF, SDF-
1, ANGPLT2 seviyeleri analiz edilerek karsilastirildi. Ayrica vitreusta galisilan mediatorler
ile DM siiresi, insiilin kullanim stiresi ve HbA1c diizeyi karsilastirildi.

Bulgular: Vitreus orneklerindeki VEGF, SDF-1a, ANGPLT2 seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla PDR'li gozlerde daha yiksekti (sirasiyla p <0.001, p=0.002 ve p<0.001). VEGF, SDF-
1o ve ANGPLT?2 konsantrasyonlart kontrol grubuna gore sirasiyla 17.59, 1.32 ve 3.67 kat
yiksekti. Yine PDR alt gruplarinin VEGF, SDF-1a, ANGPLT2 konsantrasyonlar1 kontrol
grubundan yiksekti (p<0.05). Ancak SDF-1a parametresinde kontrol grubuyla VIH grubu
arasinda fark bulunamadi (p>0.05). PDR alt gruplari arasinda VEGF, SDF-1a ve ANGPLT?2
seviyesinde anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Hem PDR hem de MD grubunda yapilan
analizde, VEGF ve SDF-1a ile VEGF ve ANGPLT2 arasinda korelasyon saptanmazken
(p>0.05), SDF-1a. ve ANGPLT2 arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlendi (p<0.05).
PDR’li hastalarin vitreusunda ¢alisilan mediatdrler ile DM siiresi, Insiilin kullanim siiresi ve
HbAlc degeri arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Basta VEGF olmak tizere yiiksek SDF-1a ve ANGPLT2 diuzeyleri, DR’de PDR’ye
neden olan anjiyogenez ile iliskili olabilir. PDR tedavisinde VEGF’in yani sira SDF-1a ve
Ozellikle ANGPLT?2 yeni terapotik hedefler arasinda yer alabilir. PDR hastalariin klinik
prezantasyonunun TM veya VIH yoniine olmast VEGF, SDF-la. ve ANGPLT2'nin

intravitreal seviyelerinin siddeti ile iligkili olmayabilir.

Anahtar Sozcukler: Diyabetik retinopati, Vitreus, Vaskiler endotelyal blyltme faktord,

Stromal hiicre kaynakli faktor-1o, Anjiyopoietin Benzeri Protein 2



ABSTRACT

Objective: To determine the contribution of Vascular endothelial growth factor (VEGF),
Stromal cell derived factor-1o (SDF-1a), Angiopoietin-like protein 2 (ANGPLT2) mediators
to diabetic retinopathy (DR) angiogenesis and to assess the relationship between the severity
of DR and different clinical presentation of DR.

Material and Methods: A total of 42 eyes that 32 patients, including 32 eyes with
proliferative diabetic retinopathy (PDR) and 10 patients, including 10 eyes with idiopathic
macular hole (MH) without diabetes mellitus (DM) were included in the case-control study.
Patients’ eyes with PDR were divided into three subgroups: intravitreal hemorrhage (IVH),
tractional membrane (TM), both IVH and TM (IVH + TM). VEGF, SDF-1, and ANGPLT2
levels of vitreous specimens taken during vitrectomy were analyzed and compared in
subgroups of PDR and control group. Furthermore, duration of DM, duration of insulin use
and HbA1c level were compared with mediators studied in vitreous.

Results: VEGF, SDF-1a, and ANGPLT?2 levels in vitreous specimens were higher in eyes
with PDR than in control group (p <0.001, p=0.002 and p<0.001, respectively). The
concentration of VEGF, SDF-1a and ANGPLT2 were more than respectively 17.59, 1.32
and 3.67 times higher than in control. Also, the concentrations of VEGF, SDF-1a and
ANGPLT2 in PDR subgroups were higher than control group (p <0.05). However, no
difference was found between the control group and the IVH group in SDF-1o parameter
(p>0.05). There was no significant difference in VEGF, SDF-1a and ANGPLT?2 levels among
PDR subgroups (p>0.05). In the analysis performed on both PDR and MD group, no
significant correlation was found between VEGF and SDF-1a with VEGF and ANGPLT?2 (p>
0.05). whereas there was a significant positive correlation between SDF-1a and ANGPLT?2 (p
<0.05). There was no correlation between mediators studied in the vitreous of patients with
PDR and duration of DM, duration of insulin use and HbAlc value (p> 0.05).

Conclusion: High levels of SDF-1a and ANGPLT?2, particularly VEGF may be associated to
the angiogenesis in DR that leads to PDR. In PDR treatment, VEGF as well as SDF-1a and
especially ANGPLT2 may be among the new therapeutic targets. The clinical presentation of
PDR patients with TM or IVH may not be related to the severity of intravitreal levels of
VEGF, SDF-1 o, and ANGPLT2.

Key Words: Diabetic retinopathy, Vitreous, Vascular endothelial growth factor, Stromal cell

derived factor-1a, Angiopoietin-like protein 2



1. GIRIS ve AMAC

Diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun (DM) potansiyel olarak korlestirici bir
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Sanayilesmis {ilkelerdeki c¢alisma ¢agindaki niifusta

goriilen korliigiin baslica nedeni DR’dir.!

Diyabetik retinopatide mikrovaskiiler degisiklikler, perisit 6liimii, bazal membran
kalinlagmasi, vaskiiler islev bozuklugu ve gecirgenlik gibi vaskiiler hiicre apoptozu seklinde
ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler kilcal damar sizintisi-makiila 6demi ve damar okliizyonuna yol
acarak diyabetik retinopatinin nonproliferatif evresini olusturur. Proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) biyume faktorlerinin 6zellikle de vaskiler endotelyal buyime faktorinin
(Vascular endothelial growth factor-VEGF) uyarilmasiyla, kapiller okluzyona sekonder
gelisir. Proliferatif retinopati, anormal yeni damarlarin retinadan vitreusun veya irisin arka
yiizeyine kadar biyiimesi olarak tanimlanir.? Gérme kayb1 nedenleri diyabetik makiilopati ve
vitreus kanamasi, traksiyonel retina dekolmani, neovaskiiler glokom gibi PDR

komplikasyonlaridir.®

Surekli hiperglisemi, nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)* gelisiminin baslica
uyarani olmasina ragmen retinal iskemi, PDR i¢in 6n kosuldur ve retinal neovaskilarizasyonu

destekleyen anjiyojenik faktorlerin yukar regiilasyonuna neden olur.®

Anjiyogenez, endotel hiicre proliferasyonunu, gociinii ve olgunlagsmasini igeren
fizyolojik bir sirectir.® Anjiyogenez, ayn1 zamanda diyabetik retinopati, yasa bagli makiila
dejenerasyonu ve ROP da dahil olmak Uzere bircok patolojik stirecin patogenezinde merkezi
bir rol oynar. Anjiyogenezin ¢ok basamakli siireci, pozitif ve negatif regiilatorler arasindaki
dinamik denge ile siki bir sekilde kontrol edilir. Anjiyojenezin pozitif regiilatorleri, VEGF-A,
fibroblast blylime faktort (Fibroblast growth factor-FGF), anjiyopoietinler, transforme edici
blytme faktori alfa ve beta (Transforming growth factor alpha and beta-TGF-a, TGF-p),
hepatosit blyime faktori (Hepatocyte growth factor-HGF), bag dokusu biiyiime faktorii
(Connective tissue growth factor-CTGF) ve interlokin-8 (IL-8) iken endojen negatif
duzenleyiciler olarak trombospondin, anjiyostatin ve endostatin ve pigment epitel derive
faktor  (Pigment epithelium derived factor-PEDF) gibi regiilatorler sayilabilir.

Neovaskularizasyon oksijen ve besin maddeleri icin yerel talepleri karsilamak igin yeterli



oldugunda anjiyojenik faktorler azaltilir ve / veya yerel inhibitor konsantrasyonlari artar.’

Vaskuler endotelyal blylme faktorli disindaki anjiyojenik faktorleri tanimlamaya ve
bu faktdrlerin PDR gelisimine katki derecesini tespit etmeye ve retinal neovaskilarizasyon
tedavisinde alternatif terapotik yaklasimlarin gelismesine ihtiya¢ bulunmaktadir. PDR'li
hastalarda anjiyojenik fenotipe dogrudan katkida bulunan mediyatorlerin belirlenmesi
gerekmektedir. Bizim bu ¢alismayr yapmamizin amaci; VEGF, SDF-la ve ANGPLT2
mediyatorlerinin DR anjiyogenezine katkisini saptamak ve seviyelerinin siddeti ile PDR’ye

ait farkli klinik prezantasyonlar arasindaki iliskiyi tespit etmektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus ve Diyabetik Retinopati

Diabetes mellitus; multifaktoryel bir etiyopatogeneze sahip, endojen insulin
hormonunun yoklugu, yetersizligi veya dokulardaki diren¢ nedeniyle etkisinin azalmasina
bagli olarak gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda hiperglisemi,
dislipidemi, glikozuri gibi bozukluklarla karakterize kronik, multisistemik bir metabolizma

hastaligidir.®

Diabetes mellitus vakalarmin %80-90’1 Tip 2 DM’den (insiiline bagimli olmayan
DM), %10-20’si ise Tip 1 DM’den (insiiline bagimli DM) olusur. 2010 yilinda yapilan
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-
Il (TURDEP-II Calismasi)’'nin sonuglarina gore iilkemizde 20 yas istii bireylerde DM
prevalans1 %13.7 olarak bulunmustur.® Dolayistyla iilkemizde DM’in prevalansinin artmasina
paralel olarak bir halk sagligi sorunu olarak DM’e bagli komplikasyonlarin siklig1 da
artmaktadir.

Diabetes mellitus kronik dénemde, progresif gelisen, viicutta bircok dokuyu etkileyen
spesifik komplikasyonlara yol acar. Bunlar mikrovaskuler komplikasyonlar (DR, diyabetik
nefropati ve diyabetik noéropati) ve makrovasiler komplikasyonlar (miyokard infarktisu,

inme ve periferik arter hastalig1) olarak 2 grupta incelenebilir.*

Diyabetik retinopati; DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olup, 20-65
yas arasindaki Bat1 diinyasinda korliigiin dnde gelen nedenlerinden biridir.** Guiniimiizde DR,
proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR) (hafif, orta ve ciddi) ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olmak iizere smiflandirilmaktadir 1 DR, ilerleyici niteliktedir.
Hiperglisemi, daha uzun siire diyabet siiresi ve baglangigta daha siddetli DR, PDR gelisme

riskini arttirmaktadir.®
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2.1.1. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve venlleri
etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur. Uzun strren hiperglisemik fazda ileri glikolizasyon
irlinleri ve oksidatif stress sonucu olusan serbest radikaller kapiller yatakta degisikliklere,
hasara yol acar. Mikrovaskiiler damarlarda okliizyona bagli olarak retinada iskemi ve
arteriovendz santlar (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler-IRMA) olusur. Retinadaki kapiller
nonperfiizyona bagli iskemik hipoksik dokudan salinan inflamatuvar mediatorlere 6zellikle de
vaskiiler endotelyal biiyime faktorine (VEGF) bagh retinada ve optik diskte

neovaskdilarizasyonlar gorilebilir.14

Mikrovaskiiler damarlardaki sizintiya bagl olarak lokalize, diffiiz retina 6demi
gorilebilir. DR siirecinin herhangi bir asamasinda diyabet hastalarinda makiila bolgesindeki
kalinlasmayla karakterize diyabetik makiila ddemi (DMO) de gelisebilir. DR’li hastalarda
gorilen DMO gorme kayiplarinin %50’sinden sorumludur. DMO’niin gériilme siklig
hastaligin baslangi¢ zamani ve siiresi ile korelasyon gostermektedir. DR ilerledikce, makila
O0demi insidans1 da artar. Bir ¢aligmada, makiila 6demi insidansi hafif NPDR’de %3, orta-

siddetli NPDR’de %38 ve PDR’de %71 olarak bulunmustur.®®

2.1.1.a. Diyabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

Diyabetik retinopatiye ait patolojik degisimlerin ortaya g¢ikmasinda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar; non-enzimatik glikozilasyon, protein Kinaz C
sistemi, oksidatif stres, Poli-ADP ribose polimeraz aktivasyonu olarak agiklanmaktadir.'®

2.1.1.b. Diyabetik Mikroanjiyopatide Patofizyojolojik Mekanizmalar

Mikroanjiopati  gelisimindeki  patofizyolojik mekanizma basamalar1  sdyle

dzetlenebilir:®
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1) Hiperglisemi

2) Retinal kan akimi azalmasi

3) inflamasyon

4) Lokostaz, kapiller okluzyon

5) Perisit kaybi

6) Endotel kayb1

7) Bazal membran kalinlasmasi/modifikasyonu
8) Kapiller yatakta fokal kapanmalar

9) Hipoksi, retinal iskemi

10) Kompensatuar anjiyogenez

2.1.2. Diyabetik Retinopati i¢in Risk Faktorleri

2.1.2.a. Yas: Tip 1 diyabetin basladig1 yas, DR riskini etkiler.?’
» 5-14 yas aras1 diyabet baslangici olan hastalar en yiiksek risk altindadir.
» 15 ila 40 yas arasindaki diyabet baglangici olan hastalar en diisiik risk altindadir.
Tip 2 diyabet baslangici (tanida 45 yasin altinda geng) yasi, retinopatide daha yiiksek

prevalans ve siddet ile iliskilendirilmektedir.'8

2.1.2.b. Diyabetin suresi: DR gelisimini belirleyen énemli risk faktorlerinden biri diyabetin
stresidir. 30 yasindan 6nce DM tanisi alan hastalarda 10 yil i¢inde DR gelisme insidansi
%50, 30 y1l igerisinde ise %90’ dir.t°

2.1.2.c. Glisemik Kontrol: DR gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan
glikoz seviyesidir. Hiperglisemi, DR insidansini ve progresyonunu arttirir.’ Tip 2 diyabette,
HbAlchmin %7.9'dan % 7'ye disiiriilmesi, gerekli lazer tedavisi sikliginda diisiise neden
olmustur.?! Tip 1 hastalarda, HbAlc degerlerinin % 9.1'den % 7.1'e diisiiriilmesi, 6.5 yil
icinde DR gelisme riskini % 76 azaltmistir. Ayrica DR progresyon riskini % 54, PDR geligsme
riskini % 47 azaltmistir.?2 Dolayisiyla, bir oftalmologun géziiyle yaklasik % 7'lik bir HbAlc

seviyesi hedeflenmelidir.®
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2.1.2.d.  Hiperlipidemi: Gézlemsel ¢alismalar, dislipideminin DR, &zellikle de DMO

riskini arttirdigim diisiindiirmektedir.?

2.1.2.e. Hipertansiyon: Yiksek tansiyon ile retinopati varligi arasinda bir iligki vardir.
Bununla birlikte, kan basincinin DR gelismesini nedensel olarak etkileyip etkilemedigi net
degildir. Kan basincinin DR'nin gelisimi veya progresyonu icin nedensel bir ajan olup
olmadigina bakilmaksizin, diyabetik hastalarda yiiksek tansiyonun Ol¢iilmesi ve tedavi
edilmesi zorunludur, cunki yuksek tansiyonun kalp krizi, inme ve diyabetik nefropatinin

gelisimi riski ile iliskisi bilinmektedir. 2

2.1.2.f. Nefropati: Muhtemelen lipidler ve trombositler (izerinde istenmeyen etkilerden
dolay1 DR ile yakindan iligkilidir.*2

2.1.2.9. Gebelik: Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik
retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makiiler 6dem goriilme sikligini ve siddetini
arttirmaktadir. Makiiler 6dem genellikle hamileligin ti¢lincli trimestirinda gerilemesine

ragmen bazi vakalarda uzun dénemli gérme keskinligi azalmasina sebep olmaktadir.?®

2.1.2.h. Diger Patolojiler: Anemi, sigara, katarakt cerrahisi ve obezitedir.®

2.1.3. Diyabetik Retinopati Siniflamasi

DR, NPDR ve PDR olmak iizere iki ana grup altinda smiflandirilir. DMO, NPDR ya
da PDR ile beraber bulunabilir.

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati 2
<> Hafif: Birden fazla mikroanevrizmanin varligi
<> Orta: Birden fazla mikroanevrizma, hemoraji ve sert eksuda varligi

<> Ciddi: 4-2-1 kurali. Asagidakilerden herhangi birinin varhig::

> 4 kadranda yaygin intraretinal hemoraji ve mikroanevrizma
> 2 kadrandan fazla ventdz boncuklanma
> 1 kadrandan fazla intraretinal mikrovaskiler anomali (IRMA)
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Proliferatif Diyabetik Retinopati 2

Disk, retina veya irisin neovaskilarizasyonu ile karakterizedir. Yeni damar
olusumlari, genellikle retinal venlerden koken alirlar. Retinada optik diske 1 disk mesafesi
boyunca olan damarlar neovaskiler disk (NVD), daha uzak mesafedekiler ise neovaskuler
else (NVE) olarak adlandirilir. Normal retinal damarlarin aksine NVD ve NVE’ler floresein
sizdirirlar.

Vitreus kanamalartyla, gliozis, traksiyonel membran ve makiila 6demiyle iliskilidir.

<> Erken proliferatif retinopati

> Optik diskte, disk alaninin tigte birinden azinda neovaskiilarizasyon
> Optik diskin preretinal ya da vitreus hemorajisi olmaksizin neovaskiilarizasyonu
> Preretinal veya vitreus hemorajisi olmaksizin disk alaninin yarisinin azinda bagka

yerlerde neovaskdlerizasyon

X Yiksek riskli proliferatif retinopati

> Disk alaninin iicte biri, bir ¢ceyrek optik diskin neovaskiilarizasyon veya
> Optik diskin preretinal ya da vitreus hemorajisi ile neovaskdlarizasyonu veya
> Preretinal veya vitreus hemorajisi ile disk alaninin en az yarisinda baska yerlerde

neovaskilerizasyon
X Ciddi proliferatif retinopati
> Arka fundus veya santral makiiler dekolmami gizleyen preretinal veya vitreus

hemorajisi

2.2. Vitreus — Retina

2.2.1. Vitreus Anatomisi ve Fizyolojisi

Vitreus; %981 su olmak (izere kollajen, glikozaminoglikanlar, hyalosit icermektedir.
GOz karesini dolduran homojen jelatin6z bir maddedir. Vitreus hacmi yaklasik 4.0 ml olup
tim glob hacminin %70-80’ini olusturur. Emetropik bir yetiskinde, insan gozii vitreusunun
aksiyel uzunlugu yaklasik 16.5 mm’dir. Vitreus iki 6nemli fonksiyonu olan 6zellesmis bir bag
dokusudur. Birincisi goz kiiresinin major hacmini saglayan seffaf ortam olusturmak, ikincisi
de goz kiiresine gelen kuvvetleri abzorbe edip ¢evre goz dokularina yaymaktir. Vitreusun dis

kismu kortikal vitreus olarak adlandirilir ve yaklasik 100 mikron kalinligindadir. Kortikal
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vitreus ve retinaya yakin olan kisimlarda kollajen fibril ve hyaluronik asit yogunlugu cok
daha fazladir ve bu boliim daha saglam ve yasa bagh degisikliklere daha dayaniklidir.
Vitreusun retinaya ve pars planaya en siki yapisiklik gosterdigi alan vitreus bazidir. Diger bir
yapisiklik bolgesi sirkiiller yapida olup optik sinir basi kenarindadir. Yas ilerledikge
zayiflamasina ragmen arka vitre dekolmani sirasinda en son ayrilan kisimdir. Vitreus ayrica
major retinal damarlar boyunca ve prefoveolar alanda daha yogun ve siki yapisiklik
gostermektedir. 40 yasindan sonra vitreusun jel yapisi 6zellikle santralde olmak iizere likefiye

olmaya baslar ve 80-90 yaslarinda vitreusun yarisindan fazlasi likefiye hale gelir.?®

2.2.2. Retina Anatomisi ve Fizyolojisi

Retina goziin en i¢ tabakasinda yer alan fotoreseptor ozelligi ile optik enerjiyi
algilayan ve beyne optik sinir yoluyla ileten, optik sinir basindan ora serrata’ya uzanan ag
tabakadir. I¢ tarafta vitreus korteksi ile dis tarafta da Bruch membram araciligla
koryokapilleris tabakasiyla ve koroidle komsudur. Makiilanin merkezine fovea adi verilir.
Retinanin en yiiksek goérme keskinligine sahip bolgesidir. Temporal arkatlar arasi alan
makuladir ve ¢ap1 yaklasik 5,5 mm’dir. Histolojik ozellikler olarak retina distan ice 10

katmandan olusmustur.?

1) Retina Pigment Epiteli (NGral retina ile koroid arasinda uzanir)

2) Fotoreseptorler (Koni ve basilleri icerir)

3) Dis limitan membran (Fotoreseptorlerin zonula adherensler ve Mauller hicrelerinin
radyal ¢ikintilar1 olusturur)

4) Dis niikleer tabaka (Fotoreseptor cekirdeklerini icerir)

5) Dis pleksiform tabaka (Fotoreseptor ile bipolar ve horizontal hicrelerin sinaptik
baglantilaridir)

6) I¢ niikleer tabaka (Bipolar, horizontal, amakrin ve Muller hiicre gekirdeklerini icerir)

7) I¢ pleksiform tabaka (Bipolar ve amakrin ile ganglion hiicreleri sinaptik baglantilari
mevcuttur)

8) Ganglion hiicre tabakasi (Ganglion hiicre ¢ekirdeklerinden olusur)

9) Sinir lifi tabakasi (Ganglion hiicre aksonlarindan olusur)

10)  Ig limitan membran (ILM) (Miiller hiicreleri terminal uzantilarin1 ve bazal membran

icerir)
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RPE tek katli hekzagonal hiicrelerden olusur. Hiicrelerin tepe kisimlari hem zonula
okludens hem de zonula adherenslerle birbirlerine sikica baglidir ve dis kan-retina bariyerinin
olusumuna katkida bulunur. Ayrica A vitamini metabolizmasinda rol oynar, fotoreseptor dis
segmentlerinin fagositozunu yapar. Elektriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonunu ve subretinal

alandaki s1v1 ve besin kontroliinii saglar. Retina adezyonunu saglar.?’

NoOrosensoryal retina, fotoreseptor hiicreler ile bunlarin gesitli baglantilarini igerir.
Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor vardir. Bu hiicreler retinanin 1s18a duyarli
hiicreleri olup sinir sisteminin diger son organlar1 gibi davranirlar. I¢c ve dis segmentleri
vardir. D1s segmentler mukopolisakkarit matriks ile 7 sarilmistir ve RPE ile temas halindedir.
RPE ile fotoreseptdr dis segmentleri arasinda siki baglant1 veya diger hiicresel baglantilar
yoktur.?” Horizontal hiicreler, kon ve rodlar arasinda sinaptik iletisimi saglar. Bipolar hiicreler
vertikal yerlesmistir. Fotoreseptorler ile ganglion hiicreleri arasinda sinaps saglarlar. Gangion
hicreleri, retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gérme yolunun 2. néronlaridirlar. Ganglion
hiicrelerinin aksonlar1 retina i¢ yiizeyine paralel hale gelerek sinir lifi tabakasi haline gelirler
ve sonradan optik siniri olustururlar. Retinanin destek yapisini olusturan Miiller hiicreleri dis
limitan membrandan i¢ limitan membrana uzanirlar. Retinanin en i¢ yiizeyini olusturan i¢

limitan membran, miiller hiicrelerinin uzantilaridan olusur.?®

2.3. Vaskuler Endotelyal Blyume Faktora (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Bilyime Faktoru, endotel hucrelerinin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur. Ayrica, birgok antiapoptotik proteinin

ekspresyonunu diizenler ve vaskiiler gegirgenligi artirir.?

VEGF ailesinin her iiyesi spesifik bir isleve sahip gibi goriinmektedir. Alt1 liyesi
vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta buyume faktori.
VEGF-A Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A’nin geni kromozom 6p21.3’teki
lokalizasyonda kodlanmistir. VEGF-A, anjiyojenezi indiikler. Plasental biytume faktori hem
anjiyogenez hem de arteryogeneze aracilik eder. VEGF-B, vaskdler endotel blyume faktori

reseptori-1’e baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilagmasinda rol alir. VEGF-C ve
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VEGF-D esasen lenfanjiyogenik faktorler olarak etki etmektedir. VEGF-E, gucli bir mitojen

ve permeabilite arttirict faktordiir.®

VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe edilmektedir.

Hipoksinin yaninda pH ve sitokinlerin azalmasiyla de VEGF ekspresyonu artmaktadir.>°

2.4. Stromal Hiicre Kaynakh Faktor-1o (SDF-1a)

Stromal hiicre kaynakli faktor-1la., yedi-gecisli G-protein-¢ifti membran reseptéri olan
kemokin reseptor tip 4'tt (CXCR4) baglayan 89-amino asit igeren bir proteindir. Osteoblastlar,
fibroblastlar ve endotel hticreleri de dahil olmak Uzere birgcok hiicre tipi SDF-1'i eksprese
eder. SDF-1 baglanmasi, FAK, PI3K, MAPK / Erk kinaz (MEK) ve Jak / Tyk2 gibi adezyon
ve gog ile ilgili ¢oklu sinyal yollarin1 aktive eder ve kok hiicre gogl ile proliferasyonunda

onemlidir.3?

2.5. Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT?2)

Anjiyopoietin Benzeri Protein 2; kalp, yag dokusu, akciger, bobrek ve iskelet kasinda
bol miktarda ekspresyona sahip dolasimdaki bir glikoproteindir.®> Hipoksi, ekspresyonunu
uyaririr. Anjiyogeneze ve endotel hiicresi migrasyonuna neden olur. ANGPLT2'nin fazla
ekspresyonu keratinositlerde, yag dokusunda ve endotel hiicrelerinde proinflamatuvardir.
Dolagimdaki ANGPLT?2 seviyeleri, iltihaplanma, adipozite ve insulin direnci ile korelasyon

gosterir.3
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3. MATERYEL ve METOD

3.1. Demografik Yap1

Randomize, vaka-kontrol tasarimindaki calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden E-17-1405 say1 numarasi ile etik kurulu
onay1 alind1. EKim 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Ulucanlar G6z Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Retina Poliklinigi’ne bagvuran 18 erkek
hastanin 18 gozii ve 24 kadin hastanin 24 gdzii olmak iizere toplam 42 hastanin 42 gozu
caligmaya alimmigtir. Caligmada aragtirma grubu PDR’li 32 hastanin 32 gozlinden, kontrol
grubu DM’li olmayan makuler delik (MD) bulunan 10 hastanin 10 géziinden olusturuldu.
PDR’li hastalar 3 alt gruba ayrilmistir. PDR’ye baglh sadece vitreus i¢i hemoraji (VIH)
bulunan 12 hasta, PDR’ye bagli sadece traksiyonel membran (TM) bulunan 6 hasta ve
PDR’ye bagli hem VIH hem de TM bulunan 14 hasta arastirmaya dahil edilmistir.

Preoperatif olarak tiim olgularin yasi, cinsiyeti, diyabetus mellitus varsa kag¢ yildir
mevcut oldugu ve oral antidiyabetik ilag, insiilin kullaniyorsa kag¢ yildir kullandigi, DM varsa
HbAlc degeri, sistemik otoimmun inflamatuar hastalik oykiisii, rutin oftalmolojik muayene
bulgular1 (gorme keskinligi 6l¢limii, biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi ve g6z ici

basinci 6l¢limii) kaydedilmistir.

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

1- Poliklinige teshis ve tedavi amaci ile basvuran 18-80 yas arasi, PDR’li TM’nin eslik
etmedigi VIH nedeniyle cerrahi endikasyon alan hastalar

2- Poliklinige teshis ve tedavi amaci ile bagvuran 18-80 yas arasi, PDR’li fibrotik komponenti
vaskiiler komponentinden agirlikli olan, eslik eden VIH bulunmayan TM nedeniyle cerrahi
endikasyon alan hastalar

3- Poliklinige teshis ve tedavi amaci ile basvuran 18-80 yas arasi, PDR’li vaskiiler
komponenti fibrotik komponentinden agirlikli olan, ViH’e eslik eden TM nedeniyle cerrahi
endikasyon alan hastalar

4- Poliklinige teshis ve tedavi amaci ile bagvuran 18-80 yas arasi, DM ve DR olmayan MD

nedeniyle cerrahi endikasyon alan hastalar
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Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri:

1- 18 yasindan kiigiik hastalar

2- Aktif goz i¢i enfeksiyon bulunmasi

3- Vitreoretinal cerrahi 6ykisl olan hastalar

4- Sistemik otoimmiin inflamatuar hastalik 6ykiisiiniin olmasi

5- Son 1 ay icerisinde intravitreal enjeksiyon veya lazer fotokoagulasyon 6ykusinin
olmasi

3.2. Vitreus Ornegi Alinma Yontemi

Alt temporal, Ust nazal ve Ust temporal skleradan fakik gozlerde limbustan 3.5 mm,
psodofakik gozlerde ise 3 mm uzakliktan trokarlarla girildi. Ardindan alt temporaldeki
trokardan infiizyon kanulii girildi. infiizyon kanulii kontrol edildikten sonra infiizyondan
vitreusa gelen serum agilmadan ve gozde hipotoni olusumuna izin verilmeden cutter probu ile
kor vitreustan 0,3 cc vitreus sivist alindi. Daha sonra inflizyon kaniilii agilarak pars plana

vitrektomi islemine devam edildi.

3.3. Enzim-linked immunsorbent Assay (ELISA) Kitlerinin inceleme Yontemi

Caligsma i¢in alinan vitreus drnekleri buz {izerine yerlestirilerek Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na nakledildi. Burada 6rnekler hiicre igerigini ayirmak i¢in 10000 rpm'de 10
dakika santrifiije tabi tutulduktan sonra 3 adet steril ependorf tiipe ayrildi ve analiz edilinceye
kadar bekletilmeden -80 °C derecede saklandi.

Vitreus orneklerinde ANGPLT2, SDF-1a ve VEGF konsantrasyonlari ELISA yontemi

ile analiz edildi. Bu degerlendirme hem arastirma grubunda hem de kontrol grubunda yapildi.
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Enzim-linked immunsorbent Assay (ELISA)

Vitreus oOrnekleri c¢aligilacagt zaman ¢ozilerek oda sicakligina getirildi ve
vortekslendi. Vitreus drneklerinde ANGPLT2, SDF-1a ve VEGF diizeyleri ELISA yontemi
ile insan VEGF (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA . Lot No: P158449. 1 kutu 96 test),
insan SDF-1a (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, Lot No: P156394, 1 kutu 96 test) ve
insan  ANGPLT2 (Elabscience  Biotechnology, ~Wuhan, Hubei, China. Lot
No:AKO018FEB09182, 1 kutu 96 test) kiti kulanilarak 6lgiildii. Calismada Elx50 otomatik
strip yikayicisi (BioTek Instruments, USA) kullanildi ve ol¢iimler ELx808 Marka ELISA
okuyucusu (BioTek Instruments, USA) ile yapildi. Vitreus Orneklerinin total protein
konsantrasyonu turbidimetrik yontem ile Cobas ¢ 501 cihazinda (Roche Diagnostics, USA)
Roche-Cobas marka kitiyle 505 nm’de yapildi ve sonuglar mg/L olarak elde edildi.
ANGPLT2, SDF-lo ve VEGF konsantrasyonlar1 total protein konsantrasyonuna gore

normalize edildi.

Human Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Bu kit insan serumunda, doku homojenatlarinda ve diger biolojik sivilarda VEGF’in
in vitro kantitatif 6lciminde sandvig-enzim immunoassay (Sandwich-ELISA)’y1 kullanir. Bu
kitte bulunan mikroplate VEGF’e spesifik antikorlarla kaplanmistir. Calismada 6n diliisyon
deneyleri ile kullanilacak diliisyon oran1 1:2 olarak belirlendi. Testin baglangicinda mikroplate
kuyucuklaria dnce analiz diltienti 100 pL eklendikten sonra, standart ve 6rnekler 100'er pL
mikroplate kuyucuklaria eklendi ve 2 saat oda sicakliginda beklendi. Yikamadan sonra
horseradish peroksidaz 200 pL eklendi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Yikama
isleminden sonra TMB substrat soliisyonu 200 pL eklendi ve oda sicakliginda 25 dakika
inkibe edildi. Stlfurik asit soliisyonu 50 uL eklenerek enzim-subtrat reaksiyonu sonlandirildi.
Renk degisikligi 450 nm+10 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lguldu.
Orneklerdeki VEGF konsantrasyonu drneklerin OD’si standart egrisiyle kiyaslanarak tayin
edildi.
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Human CXCL-12/ Stromal Cell Derived Factor-1a (SDF-1a)

Bu kit insan serumunda, doku homojenatlarinda ve diger biolojik sivilarda SDF-1a’in
in vitro kantitatif 6lciminde sandvig-enzim immunoassay (Sandwich-ELISA)’y1 kullanir. Bu
kitte bulunan mikroplate SDF-1a’ya spesifik antikorlarla kaplanmistir. Calismada 6n diliisyon
deneyleri ile kullanilacak diliisyon oran1 1:5 olarak belirlendi. Testin baslangicinda mikroplate
kuyucuklarina 6nce analiz diltienti 100 puL eklendikten sonra, standart ve 6rnekler 100 L
mikroplate kuyucuklarina eklendi ve 2 saat oda sicakliginda beklendi. Yikamadan sonra
avidin-horseradish peroksidaz 200 pL eklendi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Yikama igleminden sonra TMB substrat soliisyonu 200 pL eklendi ve oda sicakliginda 30
dakika inkibe edildi. Sulfurik asit solusyonu 50 pL eklenerek enzim-subtrat reaksiyonu
sonlandirilir. Maviden sariya olusan renk degisikligi 450 nm+10 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olguldii Orneklerdeki SDF-1a konsantrasyonu drneklerin OD’si

standart egrisiyle kiyaslanarak tayin edildi.

Human ANGPLT2 (Angiopoietin Like Protein 2)

Bu ELISA kiti metod olarak Sandvig-ELISA’y1 kullanir. Bu kitte saglanan mikro
ELISA plate’i ANGPLT2’ye spesifik antikorla kaplanmistir. Calismada 6n diliisyon deneyleri
ile kullanilacak diliisyon orani 1:50 olarak belirlendi. Standart ve 6rnekler 100 pL
mikroELISA plate kuyucuklarina eklendi ve 37 °C'de 90 dakika beklenerek spesifik antikorla
baglanir. Sonra biotinli antikor 100 pL eklenerek 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Serbest
kompanentler yikandi ve Avidin-Horseradish peroksidaz konjugati 100 uL eklenerek 37 °C'de
30 dakika inkiibe edildi. Yikamadan sonra her kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu katilir ve
37 °C'de 15 dakika inkiibe edildikten sonra artik kuyucuklar mavi renkli goriindi. Siilfiirik
asit solusyonu 50 pL eklenerek enzim-substrat reaksiyonu sonlandirildi ve renk sariya dondii.
OD spektrofotometrik olarak 450 nm+2 nm dalga boyunda 6lgiildii. OD degeri ANGPLT?2
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Standart egrisiyle 6rneklerin OD’si kiyaslanarak

ANGPLT?2 konsantrasyonu hesaplandi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiliklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma ve frekans dagilimi incelendi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi) kullanilarak incelendi. Bu incelemeye bagli olarak
hipotezlerin test yontemine karar verildi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in
iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi. Normal
dagilima uydugu saptanan degisken i¢in ise iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Stundet’s T Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Normal dagilima
uymadigi saptanan degiskenler i¢in ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Kruskal Wallis Testi uygulandi. Normal dagilima uydugu saptanan degisken
icin ise ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda One Way ANOVA
Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi, gruplar arasindaki farklilik i¢in Bonferroni testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski normal dagilima uyuyorsa Pearson Korelasyon
Analizi; normal dagilima uymuyorsa Kendal-Tau Korelasyon Analizi ile degerlendirildi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda PDR’ye baglhi VIH tanil1 12 hasta, PDR’ye bagli TM tanil1 6 hasta ve
PDR’ye bagli VIH+TM tanil1 14 hasta olmak iizere PDR’ye bagl toplam 32 hasta arastirma
grubunu olusturmaktaydi. Ayrica arastirma kapsaminda idyopatik MD’li 10 hasta kontrol
grubunda yer almaktaydi. Toplam 42 birey incelendigi calismada preop tanilar ameliyatlar

sirasinda teyit edilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Sira Cin Yas DM  imsilin  HbA Klinik Vitreus Vitreus Vitreus
siye Siresi  Kullam 1c Bulgu VEGF SDF-1a ANGPLT2
t (Y1) m (%) Degeri Degeri Degeri
Suresi (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)
(Y1)

1 E 63 MD 78.7 396.4 78.5
2 K 65 MD 236.0 320.1 131.6
3 K 65 MD 74.7 439.1 158.2
4 K 65 MD 74.5 375.1 190.3
5 E 66 MD 155.0 385.7 258.6
6 K 43 MD 158.9 364.5 75.9
7 E 62 MD 91.2 364.5 264.3
8 E 61 MD 78.0 534.9 436.9
9 E 68 MD 74.7 364.0 178.1
10 K 62 MD 78.8 331.0 190.5
11 K 51 21 5 142 VIH 3405.0 641.4 875.2
12 E 60 15 10 9.2 VIH 4790.0 556.2 654.7
13 K 64 18 6 9.1 VIH 2237.0 375.0 431.4
14 E 67 11 6 8.1 VIH 264.0 1044.0 842.7
15 K 63 20 10 9.3 VIH 1054.0 620.1 489.4
16 E 56 7 0 7.3 VIH 1171.0 428.4 685.3
17 E 68 18 4 8.3 VIH 1734.0 375.1 559.1
18 K 64 20 2 8.6 VIH 373.8 194.0 131.0
19 E 48 19 13 9.6 VIH 1715.0 396.0 786.3
20 E 59 14 1 114 VIH 168.0 353.8 265.8
21 E 56 17 1 7.9 VIH 121.0 513.6 982.4
22 K 65 20 7 8.2 VIH 2345.0 386.0 450.3
23 K 58 13 7 87 TM 572.5 620.1 1589.7
24 K 47 10 7 11.0 T™ 967.5 536.0 1322.1
25 K 68 10 3 80 TM 91.2 385.8 19.0
26 K 58 20 11 101 TM™M 3610.0 598.8 1054.3
27 K 50 17 8 84 TM 1328.0 598.0 939.8
28 K 24 15 15 141 TM 6550.0 492.3 871.8
29 E 60 18 11 9.1 VIH+TM 2330.0 642.0 1580.8
30 E 45 14 5 117 VIH+TM 940.0 385.8 362.2
31 E 45 7 0 7.3 VIH+TM 4506.0 577.5 1203.4
32 K 66 28 20 8.7 VIH+TM 405.0 449.7 264.0
33 K 55 23 21 115 VIH+TM 3969.0 428.4 534.5
34 K 62 15 1 11.4 VIH+TM 3102.0 630.7 1035.5
35 K 53 16 0 58 VIH+TM 1200.0 397.0 432.2
36 K 46 10 10 11.7 VIH+TM 1077.0 396.4 330.0
37 K 68 10 1 8.3 VIH+TM 1662.0 417.7 650.1
38 E 49 9 0 8.9 VIH+TM 923.0 882.3 735.3
39 E 53 10 0 7.3 VIH+TM 1854.0 534.9 731.8
40 K 36 15 15 12.2 VIH+TM 1556.0 460.3 482.9
41 K 54 20 6 7.6 VIH+TM 2565.0 620.0 1191.0
42 E 66 25 11 8.2 VIH+TM 3375.0 492.3 574.2

E:Erkek, K:Kadin. DM: Diabetes mellitus, HbAlc

: Glikolize hemoglobin. VIiH: Vitreus ici hemoraji, TM:
Traksiyonel membran, MD: Makuler delik. VEGF: Vaskuler endotelyal buytme faktori, SDF-1a.: Stromal
hiicre kaynakli faktor-1o,, ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.
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PDR olgularinin ortalama yas1 55.8 £ 10.1 idi, 13 erkek ve 19 kadin hastadan
olusmaktaydi. MD olgularinin ortalama yas1 62.0 £ 7.0 idi, 5 erkek ve 5 kadin hastadan
olusmaktaydi. PDR tanili hastalarla kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

PDR tanisi alan 32 hastanin ortalama VEGF, SDF-1a ve ANGPLT2 degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak ylksekti (sirasiyla p <0.001, p=0.002 ve p<0.001)(Tablo 4.2).
PDR hastalarinin kontrol grubuna gore ortalama VEGF degerinin orani 17.59, ortalama SDF-
1o degerinin orani 1.32 ve ortalama ANGPLT?2 degerinin orani 3.67°dir. En yiiksek oranin

ortalama VEGF degerinde oldugu gozlenmistir.

Tablo 4.2. Katilimcilarin proliferatif diyabetik retinopati ve makuler delik gruplarinda

olmasina gore demografik ve klinik 6zellikleri

PDR MD P degeri
(n:32) (Ortalama £ SD)  (n:10) (Ortalama + SD)
Yas 55.8+10.1 62.0+7.0 0.065%
Cinsiyet (E/K) 13/19 5/5 0.601°
VEGF 1936.3 £ 1554.6 110.0 £55.1 <0.0012
SDF-1a 513.4+161.3 387.5+61.4 0.0022
ANGPLT2 720.6 + 388.7 196.3 £ 105.8 <0.001°¢

N: numara, SD: Standart deviasyon. Olgiimler ortalama + SD’dur.

PDR: Proliferatif diyabetik retinopati, MD: Makuler delik. E:Erkek, K:Kadin.

VEGF: Vaskiiler endotelyal buytime faktori, SDF-1a.: Stromal hiicre kaynakli faktor-1a,
ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.

aMann-Whitney testi, °Ki-kare testi, °Student t-testi.

PDR tanis1 alan hastalarin alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yapilan analizde yas
ve cinsiyet parametrelerinde farklilik izlenmedi (p>0.05)(Tablo 4.3). Yine PDR hastalarinin
alt gruplar arasinda DM siiresi, insiiliin kullanma siiresi ve HbAlc degeri agisindan anlamli
fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 4.3). Ancak ortalama VEGF, SDF-la ve ANGPLT2
degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttu (sirasiyla p <0.001, p=0.008 ve
p<0.001)(Tablo 4.3)(Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).
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Tablo 4.3. Katilmcilarin proliferatif diyabetik retinopati alt gruplarinda olmasina veya

makuler delik grubunda olmasina gore demografik ve klinik 6zellikleri

ViH ™ VIH+TM MD P degeri
(n:12) (n:6) (n:14) (n:10)
(Ortalama (Ortalama (Ortalama (Ortalama
+ SD) + SD) + SD) + SD)
Yas 60.1+6.3 50.8+151 541+95 620£7.0 0.0822
Cinsiyet (E/K) 7/5 0/6 6/8 5/5 0.117°
DM Siiresi (Y1) 16.7x42 142x+40 157+64 0.643°
Insiilin Kullanim 54141 85141 7.2+7.6 0.549¢
Siiresi (Y1)
HbA1c (%) 93+£19 10123 93+21 0.7822
VEGF (pg/ml) 1614.8 + 2186.6 £ 2104.6 £ 110.1 + <0.0012
1428.0 2461.1 1246.2 55.2
SDF-1a (pg/ml) 490.3 £ 5385+ 5225+ 3875+ 0.0082
214.8 88.7 138.2 61.4
ANGPLT2 (ng/ml) 596.1 + 966.1 + 722.0 = 196.3 + <0.001°¢
256.2 534.8 390.7 105.8

N: numara, SD: Standart deviasyon. Olgiimler ortalama + SD’dur.

VIH: Vitreus i¢i hemoraji, TM: Traksiyonel membran, MD: Makuler delik.

E:Erkek, K:Kadin. DM: Diabetes mellitus, HbAlc: Glikolize hemoglobin.

VEGF: Vaskiiler endotelyal buytime faktorl, SDF-1a.: Stromal hiicre kaynakli faktor-1o
ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.

aK ruskal Wallis testi, °Ki-kare testi. ‘One-way ANOVA testi, IStudent t-testi,

Sekil 4.1. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarin alt gruplariyla kontrol grubu
arasinda Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) dizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.2. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarin alt gruplariyla kontrol grubu
arasinda Stromal hiicre kaynakl faktér-lo (SDF-1a) diizeylerinin dagilimi
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Sekil 4.3. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarin alt gruplariyla arasinda
Anjiyopoietin benzeri protein 2 (ANGPLT2) diizeylerinin dagilimi
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VEGF ve SDF-lo parametrelerinde gruplar arasindaki farkliligi verebilmek igin
gruplara ikiserli olarak Mann Whitney U testi uygulanmistir. Yapilan analize gore kontrol
grubunun ortalamasiyla PDR hastalarinin alt gruplarmin ortalamalar1 farkli bulunmustur
(p<0.05)(Tablo 4.4). Ancak SDF-lo. parametresinde kontol grubuyla VIH grubunun
ortalamasi arasinda farklilik bulunamamistir (p>0.05)(Tablo 4.4). VEGF ve SDF-la
parametreleri agisindan PDR alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamistir. (p>0.05)(Tablo 4.4). ANGPLT2 parametresinde gruplar arasi farklilig
belirlemek igin One-way ANOVA testine ait Bonferroni testi kullanilmistir. Yapilan analize
gore kontrol grubunun ortalamasiyla PDR hastalarinin alt gruplarinin ortalamalar1 farkli
bulunmustur (p<0.05)(Tablo 4.4). ANGPLT2 degeri yoniinden PDR alt gruplarinin
ortalamalari kendi aralarinda farklilik gostermemistir (p<0.05)(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Katilimcilarin proliferatif diyabetik retinopati alt gruplarinda olmasina veya

makuler delik grubunda olmasina gore p degeri karsilastirilmasi

Degisken 1 Degisken 2 VEGF SDF-1aa  ANGPLT2

P degeri P degeri P degeri
VIiH Grubu Kontrol Grubu <0.0012 0.121° 0.048P
TM Grubu Kontrol Grubu 0.0042 0.005? <0.001°
VIH+TM Grubu  Kontrol Grubu <0.0012 0.0012 0.003°
ViH Grubu TM Grubu 0.9252 0.3252 0.196°
ViH Grubu VIH+TM Grubu 0.3042 0.2272 1.000P
TM Grubu VIH+TM Grubu 0.564° 0.620° 0.854°

VEGF: Vaskiler endotelyal buytime faktorl, SDF-1a.: Stromal hiicre kaynakl
faktor-1ao, ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.

VIH: Vitreus i¢i hemoraji, TM: Traksiyonel membran, MD: Makuler delik.
aMann-Whitney testi, "One-way ANOVA testine ait Bonferroni testi.

Makula deligi olan hastalarin vitreusunda calisilan mediyatorler arasindaki
korelasyonlar incelendiginde VEGF ve SDF-1a ile VEGF ve ANGPLT?2 arasinda istatistiksel
olarak iligki saptanmazken (p>0.05), ilgin¢ olarak SDF-1a ve ANGPLT?2 arasinda istatistiksel
olarak iligki bulundu (p<0.05)(Tablo 4.5)(Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).
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Tablo 4.5. Makula deligi olan 10 hastanin vitreusunda calisilan mediyatorler arasindaki

korelasyonlar

Mediyator 1 Mediyator 2 Korelasyon Katsayisi (r) P degeri

VEGF SDF-1a -0.341 0.1762
VEGF ANGPLT2 -0.135 0.590?
SDF-1a ANGPLT2 0.662 0.037°

VEGF: Vaskiler endotelyal bilyime faktorii. SDF-1a.: Stromal hiicre kaynakli
faktor-1o. . ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.

3K endall-Tau korelasyon katsayisi, "PPearson korelasyon katsayisi.

Sekil 4.4. Makula deligi tanili hastalarda (10 hasta) Vaskuler endotelyal bliyiime faktord
(VEGF) ile Stromal hiicre kaynakli faktor-lo (SDF-1a)) diizeylerinin iligkisi
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Sekil 4.5. Makula deligi tanili hastalarda (10 hasta) Vaskiler endotelyal biylme faktori
(VEGF) ile Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT2) diizeylerinin iliskisi
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Sekil 4.6. Makula deligi tanili hastalarda (10 hasta) Stromal hiicre kaynakli faktor-lo (SDF-

1a) ile Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT?2) duzeylerinin iliskisi
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Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin vitreusunda ¢alisilan mediyatorler
arasindaki korelasyonlar incelendiginde yine VEGF ve SDF-la ile VEGF ve ANGPLT2
arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmazken (p>0.05), SDF-1a. ve ANGPLT2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.05)(Tablo 4.6) (Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil
4.9). PDR’li hastalarin DM siiresi ve Insiilin kullanim siiresi ile Insiilin kullanim siiresi ve
HbAlc degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlendi (p<0.05) ancak DM siresi
ve HbAlc degeri arasinda istatistiksel olarak iligki saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.6). PDR’li
32 hastanin vitreusunda calisilan mediatdrler ile DM siiresi, Insiilin kullanim siiresi ve HbAlc

degeri arasinda iliski saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Proliferatif diyabetik retinopatili 32 hastanin vitreusunda ¢alisilan mediatorler ile

DM siiresi, Insiilin kullanim siiresi ve HbAlc degeri arasindaki korelasyonlar

Degisken 1 Degisken 2 Korelasyon P degeri
Katsayisi (r)

VEGF SDF-1a 0.064 0.729?
VEGF ANGPLT?2 0.274 0.1292
SDF-1a ANGPLT2 0.554 0.0012
DM siresi Insiilin kullanim siiresi 0.599 <0.0012
DM sdiresi HbAlc degeri 0.141 0.274°
Insiilin kullanim siiresi HbAlc degeri 0.409 0.001°
VEGF DM suresi 0.159 0.3842
VEGF Insiilin kullanim siiresi 0.320 0.075?
VEGF HbAlc degeri 0.140 0.263°
SDF-1a DM sresi -0.199 0.275?
SDF-10. Insiilin kullanim siiresi -0.044 0.8112
SDF-1a HbAlc degeri 0.014 0.909°
ANGPLT?2 DM suresi -0.153 0.4042
ANGPLT2 Insiilin kullanim siiresi -0.025 0.8922
ANGPLT?2 HbAlc degeri -0.031 0.808°

VEGF: Vaskiiler endotelyal bilyiime faktori. SDF-1o.: Stromal hiicre kaynakli faktor-
la. . ANGPLT2: Anjiyopoietin Benzeri Protein 2.

DM: Diabetes mellitus, HbAlc: Glikolize hemoglobin..

#Pearson korelasyon katsayisi, "Kendall-Tau korelasyon katsayisi.
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Sekil 4.7. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarda (32 hasta) Vaskiler endotelyal
blylime faktort (VEGF) ile Stromal hiicre kaynakli faktér-lo (SDF-1a)) dizeylerinin iligkisi
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Sekil 4.8. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarda (32 hasta) Vaskiler endotelyal
biytme faktori (VEGF) ile Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT?2) diizeylerinin iligkisi
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Sekil 4.9. Proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalarda (32 hasta) Stromal hiicre kaynakli
faktor-1o. (SDF-1a) ile Anjiyopoietin Benzeri Protein 2 (ANGPLT2) dzeylerinin iliskisi
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5. TARTISMA

Vaskuler endotelyal blylme faktoriinln retinadaki yeni damarlanmalara ve vaskular
gecirgenlik artisina sebep olan en etkin mediyatdr oldugu ve anjiogenezin asil diizenleyicisi

oldugu belirtilmektedir.>*

Ip ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢calismada, agir NPDR hastalarinin yaklasik % 33’1
2 yil iginde PDR'ye ilerlemesine ragmen ayda bir anti-VEGF tedavisi goren hastalarda bu
oran yaklasik %11°dir.>> Bununla birlikte anti-VEGF tedavisine yanit veren bircok hasta icin
yanit sadece gecici olabilir. PDR'ye ilerlemeye devam eden NPDR'li diyabetik hastalarin
say1s1 zamanla artmaktadir.3® Ve bu durum anti-VEGF tedavisi uygulanmasina ragmen devam

edecek gibi gorinmektedir.

Ayrica kronik VEGF inhibisyonunun sonuclari ile ilgili endigeler bulunmaktadir.
Cunkl retina pigment epiteli tarafindan tretilen VEGF aktif retina fotoreseptorlerinin
metabolik ihtiyaclarini saglayan koriokapillarisin sagligini korumak igin gereklidir.3’
VEGF'in ayrica ndrosensoryel retina i¢in ndrotrofik bir faktor olarak rol oynadigi
diisiiniilmektedir.®® VEGF'in kronik inhibisyonu gozdeki normal fizyolojik rollerini
bozabilir.®® Nitekim anti-VEGF tedavisinin makula dejenerasyonu olan bazi hastalarda retinal

atrofi gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.*°

Aiello ve ark. aktif PDR’si ve yuksek konsantrasyonlarda VEGF bulunan vitreus
orneklerinde anti-VEGF antikorlarin in vitro retinal endotel hiicre proliferasyonunu % 65'ten
fazla oranda azalttigin1 bulmuslardir. Bu veriler iskemik retina hastaliginda aktif intraokiiler
neovaskiilarizasyona aracilik etmede VEGF'in 6nemli bir rol oynadigin1 gdstermektedir.*
Yine Onceki ¢aligmalarda VEGF diizeyinin kontrol grubuna gére PDR'de anlamli sekilde
arttig1 gdsterilmistir. 2434445 Ancak Aiello ve ark. calismasinda oldugu gibi proliferatif
aktivitenin eksik inhibisyonu VEGF’den baska diger proliferatif faktorlerin ayni anda

aktivitesini gostermektedir.*!

35



Anti-VEGF tedavisine ragmen retina neovaskiilarizasyonunun 1srar1 temel biyolojik
mekanizmalar1 anlama konusundaki biiylik bosluklar1 gostermektedir. VEGF digindaki
anjiyojenik faktorleri tanimlamaya ve bu faktorlerin PDR gelisimine katki derecesini tespit
etmeye ihtiya¢ bulunmaktadir. Giiniimiizde VEGF’den baska diger proliferatif faktorlerin
arastinldigi pek cok calisma bulunmaktadir. Ornegin PDR’si olan hastalarda fibroblast
biyiime faktorii,*® plasental biyiime faktori,*” insiilin benzeri biiyime faktorleri ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii baglayict proteinlerin® vitreus konsantrasyonlarinin  arttig
ispatlanmistir. PDR'li hastalarda hem VEGF hem de anjiyopoietin-benzeri 4 etkisi bloke

edildiginde retinal neovaskiilarizasyonun belirgin l¢iide azaldig1 gosterilmistir.*

Yakin zamanda tanimlanmis bir pro-enflamatuvar sitokin olan ANGPLT2 ¢ogunlukla
yag dokusundan salgilanmaktadir ve kan damarlar1 olusumunda, instlin direncinde ve
aterosklerozda 6nemli bir rol oynamaktadir. ANGPLT2 makrofaj ve T lenfosit birikimini ve
aktivasyonunu arttirir.>® ANGPLT2; vaskiiler inflamasyon,®® ateroskleroz,® obezite ile iliskili
sistemik instilin direnci,® romatoid artrit,> tiimor anjiyogenezi- lenfanjenezi®* ve metastaz1®
gibi bir¢cok inflamatuar hastalikta merkezi bir rol oynamaktadir. Yiiksek ANGPLT2
diizeylerinin Tip 2 diyabet gelisimi ile iliskisinin oldugu gosterilmistir.>® Ayrica Tip 2
diyabetli hastalarda, ANGPLT2 duzeylerinin 6nemli kardiyovaskler olaylar ve 6lim riski

artisiyla iliskili oldugu bulunmustur.®’

Hematopoietik progenitdr hicreler icin esasen kemotaktik faktdr olarak bilinen
stromal hiicre kaynakli faktor-1o (Stromal cell-derived factor-1a) (SDF-1a) doku iskemisine
yanit olarak eksprese edilir® ve anjiyogenetik potens saglar.®® Mirshahi ve arkadaslari
tarafindan SDF-lo’nin, mikrovaskiler endotel hicrelerinde VEGF ekspresyonunu ve
tretimini indiikledigi tamimlanmustir.®® Neuhaus ve ark. ise SDF-la’nin, ekzojen VEGF
yoklugunda proliferasyon etkisi gostermedigini belirtmislerdir. Ancak SDF-1a’nin, insan
arteriyel endotel hiicrelerinde erken biiyiime yanit -1 (Early growth response-1) (Egr-1) ve
VEGF'nin gen ekspresyonunu indiikledigini ve VEGF ile indiiklenen hiicre proliferasyonunu
arttirdigini gostermislerdir.®® Prematiire retinopatisi (ROP) ile yapilan bir ¢alismada ROP'lu
gozlerde VEGF ve SDF-la'nin vitreus konsantrasyonlarinin kontrol gozlerine gore yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica vaskiiler olarak aktif evre 4 ROP'lu gozlerde vitreus VEGF ve
SDF-1 duzeylerinin, vaskiiler olarak inaktif evre 4 ROP'lu gozlerden de yiiksek oldugu

gosterilmisitir.%!
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Bizim g¢alismamiz da PDR patogenezinde VEGF disinda SDF-laac ve ANGPLT2
mediyatorlerinin rolind bulmaya yoneliktir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, ANGPLT2
mediyatéri agisindan PDR’li vitreuslarda yapilmis ilk arastirmadir. Calismamizda PDR
hastalariin kontrol grubuna gore ortalama VEGF degerinin oran1 17.59, ortalama SDF-1a
degerinin orani 1.32 ve ortalama ANGPLT2 degerinin orani 3.67 olarak bulunmustur
(swrastyla p <0.001, p=0.002 ve p<0.001). En yiiksek oranin ortalama VEGF degerinde oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar onceki calismalarda oldugu gibi PDR patogenezinde en cok
VEGF’in katkist oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica elde edilen sonuglar, SDF-la ve

ANGPLT?2’in de neovaskilarizasyonu ve vaskiiler gecirgenligi uyardigini diisiindiirmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati, retinal iskemiye bagl neovaskiilarizasyon ve izleyen
vitreoretinal fibrozis ile karakterizedir.!* Burada yeni olusan damarlarla retina (izerinde
traksiyona neden olabilen fibrovaskiler dokuyla retina dekolmani ve korliige neden olan
stirece ilerleyebilir. Bu sure¢ boyunca anjiyofibrotik gegis olarak adlandirilan anjiyogenezden
fibrozise gegis vardir.®? Vitreusun kontraksiyonu ile birlikte vaskiiler yumak vitreusa dogru
cekilir ve sonucta VIH olusabilir. Arka vitreal yiizey; proliferasyon alanlarinda retinal
damarlara yapisik olarak kalir, yeni damarlar ve fibr6z dokunun iizerinde gelisip
biiyliyebilecegi bir iskelet gorevi goriir. Arka vitreus Yyuzeyinin ve fibrovaskuler
proliferasyonun kontraksiyonu traksiyonel retina dekolmanina sebep olabilir. Bu sirecin
altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. TM grubunda VIH grubuna
gore vaskiiler komponentin fibrotik komponentten ileri olmas1 diislincesiyle anjiyogenetik
faktorler daha yiiksek seviyede olabilir. Ancak galismamizda VIH, TM ve VIH+TM gruplar
arasinda VEGF, SDF-1a ve ANGPLT?2 seviyesinde anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Bu
nedenle VIH veya TM Kkliniginin olusmasinda VEGF, SDF-lo. ve ANGPLT2'ye ait

intravitreal seviyelerin dogrudan iliskisi olmayabilir.

Chen ve arkadaslari, PDR'li g6zlerde hem VEGF'in hem de SDF-la’nin vitreus
konsantrasyonunu idiyopatik MD’li gozlere gore daha yiiksek bulmustur. Ayrica SDF-1a'nin
VEGEF ile anlamli korelasyon gosterdigini ifade etmistir.®® Arimura ve arkadaslari, opere
olmasi planlanan PDR’li hastalarin bir kismina intravitreal bevacizumab (VEGF inhibitori)
enjeksiyonu, bir kismina intravitreal triamsinolon enjeksiyonu yaparken bir kismina (kontrol
grubu) enjeksiyon yapmadilar. Intravitreal bevacizumab yapilan grupta kontrol grubuna gore

hem VEGF’in hem de SDF-1a’nin diisiik konsantrasyonda oldugunu bulmuslardir. Bu sonug
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intravitreal bevacizumabin sadece VEGF'Q degil, aym1 zamanda diger intravitreal
mediyatorleri etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. Dolayisiyla PDR'li g6zlerde intraokuler
SDF-1'in VEGF tarafindan yukar1 regiile edilmesi ve bevacizumab tarafindan VEGF'in bloke
edilmesinin SDF-1a'min asag: regiilasyonu ile sonuglanmasi miimkiindiir.** Calismamizda
hem PDR hem de MD grubunda yapilan analizde, VEGF ve SDF-1a ile VEGF ve ANGPLT2
arasinda korelasyon saptanmazken (p>0.05), SDF-1a ve ANGPLT2 arasinda anlamli pozitif
korelasyon gozlendi (p<0.05). Dolayisiyla VEGF, dogrudan SDF-lo ve ANGPLT?2 ile
etkilesimde olmayabilir. Ancak her ii¢linlin de, PDR’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek olmasi, ortak bir sebep ya da sebeplerden o6rnegin iskemiye,
inflamasyona sekonder salgilanmasi ile ilgili olabilir. SDF-1la. ve ANGPLT2 arasinda
korelasyon olmasi, SDF-1a ve ANGPLT2’in ortak patogeneze sahip olmasiyla veya birinin
digerini regile etmesi ile ilgili olabilir. Bu durumun ayrica incelenmesine ihtiyag

bulunmaktadir.

Vitreus VEGF degerlerinin DR’nin siddeti ve aktivitesi ile arttifi ve panretinal
fotokoagiilasyon ile azaldig bildirilmistir.*® Hastalarin panretial fotokoagiilasyon gecmisi
yoniinden degerlendirmeyisimiz ¢alismamizin kisitlayic1 faktorlerindendir. Calismamizda
PDR hastalarinin vitreusunda VEGF, SDF-1a ve ANGPLT?2 diizeylerinde bireysel farkliliklar
g6ze ¢arpmaktadir. PDR hastalarmin bir kismindaki 6zellikle diisik VEGF seviyelerinin bir
sebebi daha iyi lazer fotokoagiilasyon tedavisi almig olmalari olabilir. Ayrica PDR
patogenezindeki ileri diyabet siiresi,'® hiperglisemi,? dislipidemi,?® hipertansiyon,'? diyabetik
nefropati,'? gebelik,? anemi,® sigara,!® katarakt cerrahisi'® ve obezite!® gibi diger risk
faktorleri de etkili olabilir. Kant ve arkadaslari, PDR’li hastalarin vitreusunda VEGF
diizeyleri ile kan sekeri ve HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmustur.®® Ancak
calsmamizda PDR’li hastalarin vitreusunda calisilan mediatorler ile DM siiresi, insiilin

kullanim stiresi ve HbA 1¢ degeri arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).
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6. SONUCLAR

» PDR alt gruplarinin VEGF, SDF-1a, ANGPLT2 konsantrasyonlar1 kontrol grubundan
yiiksekti. Sadece SDF-1a. parametresinde kontol grubuyla VIH grubu arasinda fark

bulunamada.

» PDR alt gruplan arasinda VEGF, SDF-1la ve ANGPLT2 seviyesinde anlamli bir
farklilik yoktu. PDR hastalariin klinik prezantasyonunun TM veya VIH y&niine
olmast VEGF, SDF-1a ve ANGPLT2'nin intravitreal seviyelerinin siddeti ile iligkili

olmayabilir.

» Hem PDR hem de MD grubunda yapilan analizde, VEGF ve SDF-1a ile VEGF ve
ANGPLT2 arasinda korelasyon saptanmazken, SDF-lo. ve ANGPLT2 arasinda
anlamli pozitif korelasyon gozlendi. Bu durum SDF-la ve ANGPLT2’in ortak
patogeneze sahip olmasiyla ilgili olabilir. Bu durumun ayrica incelenmesi

gerekmektedir.

> PDR’li hastalarin vitreusunda calisilan mediatdrler ile DM siiresi, Insiilin kullanim

stiresi ve HbA 1c degeri arasinda iligki saptanmadi.

» PDR'li gozlerde kontrol grubuna gére VEGF konsantrasyonu 17.59 kat, SDF-la
konsantrasyonu 1.32 kat ve  ANGPLT2 konsantrasyonu 3.67 kat yiiksekti. Basta
VEGF olmak uzere yiuksek SDF-1a ve ANGPLT?2 diizeyleri, DR’de PDR’ye neden
olan anjiyogenez ile iliskili olabilir. VEGF’in yani1 sira ANGPLT2 ve SDF-la'yi
bloke eden spesifik antikorlar PDR’li gozlerde vaskiiler aktivitenin ortadan
kaldirilmasi i¢in yeni bir terapotik hedef olabilir. Bu ¢alismanin hastaligin tedavisine

katkis1 olacagini umut ediyoruz.
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