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OZET
KAN SEKERI REGULE OLMAYAN DiYABETIK MAKULER ODEMLI
HASTALARDA TEDAVIYE YANITIN SERUM SiTOKIN DUZEYLERI ILE
KORELASYONU

Dr. Emine Tinkir Kayitmazbatir
Uzmanlik Tezi, Konya, 2017

Amag: Diyabetik makiiler 6dem (DMO) ve tedavisinin serum sitokin diizeyleri iizerine

etkisi ile metabolik kontroliin DMO ve tedavisine yanita etkisinin degerlendirilmesi.

Yontem: Calismaya HbALc diizeyi %7 ve tizerinde olup, optik koherens tomografi (OKT)
ile dogrulanmis diyabetik makiiler 6demi olan 55 hastanin 43’1 dahil edildi. Hastalar iKi
gruba ayrilarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi diizeyi (EDGK) ETDRS eseline gore
0.8 ve tizerinde olan hastalar okiiler tedavisiz, 0.8’in altinda olan hastalar birer ay ara ile 3
doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilarak takip edildi. Tiim hastalara aylik goz
muayenesi uygulandi. Her iki grup Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’ne
yonlendirilerek metabolik kontrol saglanmaya c¢alisildi. Her iki grup hastadan 3 aylik
takibin basinda ve sonunda kan alinarak serum sitokin (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1,
VEGF) diizeyleri ELISA yontemi ile calisildi. Verilerin istatistiki analizi SPSS 17.0
programi kullanilarak yapildi ve p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: Her iki grup hastada 3 aylik takip sonunda HbAlc diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diisiis saglandi. Intravitreal enjeksiyon tedavisi yapilan grupta 3 aylik takip
sonunda tek kadran disinda tiim kadranlarda makula kalinliklarinda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldu, enjeksiyon tedavisi almayan grupta makiiler kalinliklarda anlaml
degisiklik izlenmedi. Her iki grupta serum sitokin diizeyi degisimleri 3 aylik HbAlc
degisimi ile korele bulunmadi. Enjeksiyon tedavisi yapilan grupta HbAlc diizeyleri
diismesine ragmen serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli artis izlendi.

Sonu¢: Metabolik kontrol ile HbAlc diizeylerini diisiirmek miimkiindiir ancak tek basina
metabolik kontroliin DMO tedavisindeki yeri smirlidir. Anti VEGF tedavinin DMO
tizerindeki tedavi edici etkisi sistemik sitokin diizeylerinden ziyade lokal inflamasyonun

patofizyolojideki yerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: diyabetik makiiler 6dem; serum sitokin; VEGF; metabolik kontrol



ABSTRACT
CORRELATION BETWEEN RESPONSE TO TREATMENT OF DIABETIC
MACULAR EDEMA AND SERUM CYTOKINE LEVELS OF PATIENTS
HAVING UNREGULATED BLOOD GLUCOSE

Dr. Emine Tinkir Kayitmazbatir

Purpose: To evaluate the effect of diabetic macular edema (DME) and its treatment on

serum cytokine levels and effect of metabolic control on DME and its treatment

Methods: 43 of 55 cases with HbAlc levels above 7% and having DME detected by
optical coherence tomography (OCT) were included. Patients were sub grouped and the
group having best corrected visual acuity (BCVA) of > 0.8 according to ETDRS were
followed without ocular treatment, those having BCVA of <0.8 were treated with 3 doses
of intravitreal ranibizumab monthly. All patients were subjected to ophthalmologic
examination monthly. All patients were consulted to Endocrinology and Metabolism Clinic
to improve metabolic control. Serum cytokine levels (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1,
VEGF) of all patients were analyzed in first and third months of study by ELISA.
Statistical analysis of the data was performed using the SPSS 17.0 software and p<0.05
was considered statistically significant.

Results: A statistically significant decrease in HbAlc levels was observed after 3 months
of follow-up in both groups of patients. After 3 months of follow-up of the group treated
with intravitreal injections, there was a statistically significant decrease in macular
thickness in all quadrants except single quadrant and no significant change was observed in
macular thickness of the group without injection therapy. Changes in serum cytokine levels
in both groups were not correlated with 3-month HbAlc exchange. Although the HbAlc
levels decreased in the injection-treated group, there was a statistically significant increase

in serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels.

Conclusion: It is possible to lower HbAlc levels by metabolic control, but metabolic
control alone has limited value in the treatment of DME. The therapeutic effect of anti-
VEGF treatment on DME supports the role of local inflammation in pathophysiology
against systemic cytokine levels.

Keywords: diabetic macular edema; serum cytokine; VEGF; metabolic control
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KISALTMALAR
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: Diabetes Case and Control Study
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: Diyabetik Retinopati
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: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu
: Floresein anjiografi

 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

. Interldkin-1p

- Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
: Klinik olarak anlamli makiila 6demi

: Kan Retina Bariyeri
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: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
: Viicut Kitle Indeksi

. Vitreomakiiler Traksiyon

: Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Caligmasi



1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabetik retinopati (DR),
diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik makiiler 6dem
mikrovaskiiler degisikliklere bagli olarak santral makiiler kalinlikta artigla seyreder.
Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatiye sekonder gérme kaybimin en

snemli sebebidir (1),

Diyabetik retinopatinin gelisimi ve progresyonunda inflamasyonun tizerinde durulmakta ve
yeni tedavi yaklagimlari igin molekiiler mekanizmalar arastirilmaktadir. Diyabetik
retinopatinin  patogenezinde retinal inflamasyonun rol oynadigi bilinmektedir.
Hiperglisemiye bagli olarak ¢ok sayida hiicresel yolagin aktivasyonu, diyabetik retinopati
patogenezinde rol oynar. Bu hiicresel yolaklarin sonucunda, oksidatif streste ve vaskiiler
gecirgenlikte artis, inflamasyon, vaskiiler okliizyon ve lokal iskemi meydana gelir.
Makiiler 6dem tedavisinde kullanilan ve patogenezden sorumlu oldugu bilinen bir molekiil
olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’ ne kars: gelistirilmis ancak etki siiresinin
gecici oldugu bilinen anti-VEGF molekiiller bulunmaktadir. VEGF tek basina bu
inflamatuar siireci tamamen engelleyememektedir. Spesifik sitokinlere yonelik tedavilerin
tek baslarina ya da VEGF ile kombine edilerek terapdtik amaclh kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir (2).

Diyabetik retinopatili hastalarda VEGF disi molekiillerin de serum, akéz humor ve
vitreusta upregiilasyonu ve bir kisminin da retinopati siddeti ile orantili olarak miktarinin

degistigi gosterilmistir. Bu bulgular diyabetik retinopatinin inflamatuar ve anjiojenik bir

durum oldugunu desteklemektedir (3).

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde fokal, grid lazer gibi daha eski tedavilerin yanisira
giiniimiizde intravitreal anti-VEGF tedaviler de uygun hastalarda rutin olarak uygulanan
bir tedavidir (3). Calismamizda diyabetik makiiler 6dem tespit edilen ve gérme keskinligi
diizeylerine gore okiiler tedavisiz takip edilen ya da intravitreal anti-VEGF tedavisi
planlanan hastalarda tedaviye yanitin metabolik kontrol ve serum sitokin diizeyleri ile
korelasyonunu incelemek amaglandi. Tiim hastalar endokrin klinigine de yonlendirilerek
mevcut tedavileri ile degerlendirildi ve kan sekeri regiilasyonlarina gore tedavileri

diizenlendi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Retina

Retina, ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakininda 0.56 mm kalinlig1
olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi retina
pigment epitelinden potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Arkada sinir lifi tabakasi harig
biitiin retina tabakalar1 optik sinir baginda sonlanir. Periferde sensoryal retina ora serrataya
kadar uzanir ve pars plana nonpigmente siliyer epiteli ile devam eder. Retina komsu
pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile pigment epiteline sadece iki bolgede
sik1 yapisiklik gosterir. Bu bolgeler optik disk ve ora serratadir. Diger bolgelerde yapisiklik
zayiftir.

2.1.1 Retinanin Topografik Anatomisi
Santral Retina-Makiila

Santral retina veya makiila bolgesi histolojik acidan ganglion hiicre tabakasinda en az iki
nukleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Oftalmoskopik olarak bu bdlgenin
tanimlanmast giigtiir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulay
olusturmaktadir. Santral alanin periferik retinadan farki bu bdlgede ganglion hiicre
tabakasinin birka¢ katli olmasidir. Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul

edildiginde makulanin ¢ap1 5.5 mm’dir.

Fovea: Optik sinir bast merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm asagisindaki
yaklasik 1.5 mm ¢apli alandir. Foveada ortalama retina kalinlig1 0.25 mm’dir ki bu kabaca
komsu arka kutup retina kalinliginin yarisidir. Foveada sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢
pleksiform tabakalar yoktur. Foveanin santral 0.57 mm ¢apli bdlgesi sadece konilerden
ibarettir. Foveada 2. ve 3. ndronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir
konkavite olusur. Fovea kenar1 biyomikroskobik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu

halka seklinde refle olarak g6zlenir.

Foveola: 350 mikron ¢apli vel50 mikron kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi
fovea cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrilir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mm genisligindeki avaskiiler zonu
oOlustururlar. Foveola merkezine umbo ismi verilmektedir ve en keskin gérmeyi bu bolge

saglar.



Parafovea: Foveayr cevreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, Ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin artig ile

karakterizedir.

Perifovea: Makiila bolgesi periferik zonudur, parafoveayr g¢evreleyen 1.5 mm
genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre
tabakasi igerir. Fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye uzanir ki burada ganglion hiicre

tabakasi diger periferik retinada oldugu gibi tek nukleuslu tabaka halindedir.
Periferik Retina

Makiila disindaki retina birka¢g genel alana bollinebilir. Ekvator cevresindeki retina,
ekvatoryal retina; bu alanin 6niindeki retina 6n veya cevresel (periferal) retina olarak
adlandirilir. Periferik retina ora serrataya yaklastikca incelip sonlanir ve pars plana

nonpigmente siliyer epitelle devam eder.

Ora Serrata: Periferik retinanin en u¢ kisminda, retina ve pars plana arasindaki
alan ise ora serratadir. Ora serrata nazalde 0.7-0.8 mm, temporalde 2.1mm genisligindedir.
Ora serrata ismi bu zonun disli goriiniimii nedeni ile verilmistir. Nazal oralimbusun 6 mm,
temporal ora ise 7 mm arkasindadir. Rektus kaslart insersiyo yerleri ora yakinindadir,
sadece st rektus kasi insersiyosu limbusun 7.0-7.7 mm gerisinde olup siklikla ora

arkasinda kalir.

Ekvator: Perifovea ile ora serrata arasinda yer alan yaklagik 3 mm genisligindeki
bolgedir. Ekvator, ora serratanin 6-8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm

arkasinda yer alir. Vorteks venleri ekvatorda saat 1,5,7 ve 11 hizasinda konumlanmaistir.

Pars Plana: Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olmak {iizere iki kisimdan
olusur. Pars pilikata siliyaris iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2.5 mm’lik
kisimdir. Pars plana siliyer cismin pars plikatasi ile ora serratanin arasinda bulunur.

Nazalde yaklagik 3 mm, temporalde yaklasik 4.5 mm genisliktedir (4,6).
2.1.2 Retinanin Histolojik Katmanlari
Distan ige dogru su tabakalardan olusur:

Koni ve basil tabakasi: Gérme reseptorleri olan bu hiicreler modifiye néronlardir.

Her iki hiicrenin de dis ve i¢ segment olmak iizere iki segmentleri vardir. Fizyolojik olarak



dentrit fonksiyonu yapan dis segmentleri 1s18a duyarlidir. Retina {izerine diisen 1sinlarin
fotoreseptorlere ulasabilmesi i¢in retina kalinliginca tiim katlar1 agmasi gerekir. Kon ve rod
hiicrelerindeki 1s18a duyarli molekiiller A vitamininden elde edilirler ve opsin olarak
bilinen bir apoproteine baglidirlar. Rod hiicrelerinde sonugta olusan molekiil rodopsin
olarak adlandirilir. Kon hiicreleri segici olarak kirmizi, yesil ve mavi 1siklara duyarlik

saglayan 3 farkli opsin igerir ve bu molekiiller fotoreseptorlerin dig kisminda bulunurlar.

Dis limitan membran (DLM): Komsu fotoreseptorlerin ve Miiller hiicrelerinin
baglant1 yerleri ile olusur. Fibroz ve Protoplazmikastrositler ve mikroglialar gibi diger glial
elemanlar ile beraberdir ve bundan dolay1 ger¢ek bir membran degildir. Periferik retinada

DLM, ora serratadaki pigment epiteli ile birlesir. Oldukga gdzenekli bir yapiya sahiptir.
Dis niikleer tabaka (DNT): Koni ve basil hiicrelerinin niikleuslarindan olusur.

Dis pleksiform tabaka (DPT): Fotoreseptor sinaptik cisimleri ile horizontal ve
bipolar hiicreler arasindaki baglantilardan olusur. DPT, makiiler bolgede daha kalindir ve
daha fazla lif igerir ¢iinkii rodlarin ve konlarin aksonlar1 foveadan ayrilirken daha uzun ve

oblik olurlar. Bu bdlgedeki DPT Henle lif tabakasi olarak bilinir.

I¢ niikleer tabaka (INT): Bipolar ndronlar, horizontal hiicreler, amakrin hiicreler
ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igerir. Dig boliimiinde horizontal, ortada bipolar, icte

amakrin hiicrelerin niikleuslar1 bulunur.

I¢ pleksiform tabaka (IPT): Bipolar ve amakrin hiicrelerinin aksonlar1 ve

ganglion hiicrelerinin dentritleri arasindaki sinaptik alandir.

Ganglion hiicre tabakasi (GHT): Multipolar néron tabakasidir. Retinanin ig

yiizeyinde uzanan ganglion hiicre gévdelerinden olusur.

Sinir lif tabakas1 (SLT): Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Normalde

bu aksonlar optik sinirin lamina kribrozasindan gegene kadar miyelinsizdir.

I¢ limitan membran (ILM): Miiller hiicreleri ile korpus vitreumu ayiran bazal
membrandir. Miiller hiicrelerinin ayaksi plaklari ve bazal laminaya baglantilar ile olusur.

DLM gibi, ger¢ek bir membran degildir (5,6).



2.1.3 Retinanin Kanlanmasi

Santral retinal arter géze girer ve retinanin her kadranina kan saglayacak sekilde 4 dala
ayrilir. Bu dallar retinanin i¢ine yerlesmislerdir ve birbiri ardina daha kii¢iik dallara ayrilir.
Bazen koroidal dolasimdan veya siliyer arterden koken alan bir silyoretinal arter, optik
sinir ile makiila arasindaki i¢ retinanin bir kisminin kanlanmasini saglar. Doku diizeyinde,
retina kanlanmasi iki tabakali kapiller damarlar ile saglanir; yilizeyel olan damarlar
ganglion hiicreleri ve sinir lifi tabakasini, daha derin olanlar da i¢ hiicre tabakasini
destekler. i¢ hiicresel tabakanin dis kismindan retina pigment epiteline kadar uzanan dis
retinanin metabolik ihtiyaglari; silyer arter kokenli koroidal arterlerin kapiller sistemi olan
koryokapillaris tarafindan karsilanir. Retinal damarlarin destegi ile koroidden diflizyon
arasindaki sinir, topografik yerlesim ve var olan 151k miktarina gore degisir. Kapillerler
dahil retinanin damar yapisi, endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar sayesinde kan
retina bariyeri islevi goriir. Kapillerlerden toplanan kan, daha sonra santral retina veni

olusturan retinal dal venlerine bosalir (4).
2.2 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati , hiperglisemi sonucu olusan, retinanin kapiller, arteriol ve veniillerini
tutan spesifik bir anjiyopati ve buna eslik eden bir noropatidir. Diyabet bir ¢oklu sistem

hastaligi, DR de ¢ok faktorlii bir retinopatidir (7).
2.2.1 Epidemiyoloji

Diyabetik hasta popiilasyonu diinyada 200 milyonun, iilkemizde 9 milyonun tizerindedir
(7). Diyabet hastalarinin %35’inde herhangi bir evrede DR, %7.5’inde DMO, %7.2’sinde
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) mevcuttur (8). Tiim diyabetik retinopati tiplerinin

prevalansi diyabet siiresi ve hasta yasi ile birlikte artmaktadir.

Diyabetik retinopati 10 yasindan kii¢lik cocuklarda diyabetin siiresi ne olursa olsun
nadirdir. Retinopati gelistirme riski puberte ¢agindan sonra artar (5). Tip 1 DM’li
hastalarda DR’ye bagli komplikasyonlar daha sik goriiliir. Tip 2 DM’li hastalarda da uzun

stireli hastalikta komplikasyon kaginilmaz hale gelmektedir (9).

Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismasi’nda (WESDR) Tip 1 ve
Tip 2 DM’de DR prevalansinin DM siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yirmi yillik
DM sonrast Tip 1 DM’lilerin % 99’u ve Tip 2 DM’lilerin %60°’1 belli derecede DR’ye



sahip olur. Tip 1 DM’li ve 30 yas Oncesi DM baslayan hastalardaki korliigiin % 86
sebebini, daha ge¢ yasta DM baslayan yasal korliikk nedenlerinden tigte birini DR olusturur
(10). DMO insidans1 DR’nin agirhigima gore %3-71 arasinda degismektedir (11).
WESDR ’ye gore on yillik DMO prevalansi Tip 1 DM’lilerde %20, insiilin kullanan Tip 2
DM’lilerde ise %25°tir (12). WESDR’ye gore 20 yildan uzun siireli Tip 1 ve 2 DM
hastalarinda DMO prevalansi sirastyla %28 ve 29 olarak bulunmustur (13). Ayn1 calisma
grubu TIP 1 DM’li hastalarda yirmi yillik kiimiilatif prevalans: %29 olarak bildirmislerdir
(14).

2.2.2 Patogenez

Diyabetik retinopati gelisiminde major mekanizma uzun siireli hiperglisemiye bagl retina
toksisitesidir. DR esas olarak bir mikroanjiopatidir; iki temel degisiklik vaskiiler
permeabilitenin artmasi ve mikrovaskiiler okliizyondur. Vaskiiler permeabilite artist
lokal/yaygin 6deme, mikrovaskiiler okliizyon ise retinal iskemiye, daha ileri donemde yeni
damar olusumlarina yol acgar. Bunlarin yayginligi ve agirligi diyabetik retinopatinin
evresini belirler. Spesifik retinal kapiller degisiklikler arasinda kapiller okliizyon ve retinal
nonperfiizyona gidise 6n ayak olan bazal membran kalinlagsmas1 ve selektif perisit kaybi ile
serum sizintist ve dolayisi ile retina 6demine yol acan endotelyal bariyer fonksiyonunun
bozulmast yer alir. Hiperglisemi toksik ve reaktif metabolitler agiga cikararak veya
intraseliiler sinyalizasyon yollarinda degisikliklerle vaskiiler disfonksiyona yol acar.

Stirecin gelisiminde rol oynadigi diisliniilen metabolik yollardan baslicalar1 sunlardir:

Polyol (aldoz rediiktaz) yolu: Intraselliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik
seviyelere ulastiginda bu yol aktive olur. Aldoz rediiktaz enzimi nikotinamid adenin
diniikleotid fosfati (NADPH) kullanarak glukozu sorbitole rediikte eder. Sorbitol ise NAD
kofaktérii ile sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza okside olur. Intraselliiler sorbitol
birikiminin mikrovaskiiler hasara yol actig1 diisliniilmekle beraber, NADH/NAD
oranindaki artis nedeni ile enzim aktivitelerinin etkilenerek komplikasyonlarin gelismesi

de muhtemeldir.

Ilerlemis glikasyon son iiriinleri (Advanced Glycation Endproducts, AGE):
Glukozun proteinlerin amino gruplari ile nonenzimatik glikasyonu iiriinlerine genel olarak
AGE adi verilir. AGE irilinleri proteinlerin yapisimt ve fonksiyonlarimi bozarlar,
transmembran reseptorlere baglanarak hiicre sinyalizasyonunda degisiklikler yoluyla da

hiicre fonksiyonlarinda degisikliklere yol acabilirler. AGE-AGE’ye spesifik reseptor
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kompleksi oksidatif stres, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin

hiperekspresyonu ile de iligkilendirilmektedir.

Oksidatif Stres: Oksidatif stres serbest radikal iiretiminin artmas1 ya da klirensinin
azalmasi sonucu olusur. Diyabette reaktif oksijen tiirevlerinin (Reactive Oxygen Species,
ROS) iiretimine glukoz otooksidasyonu, polyol yolunun asir1 aktivasyonu, protein
glikasyonunda artis neden olabilir. ROS, aldoz rediiktazi ve PKC’yi aktive edebilir, AGE

tiretimi ve diagilgliserol (DAG) olusumunu arttirabilir.

Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonu: Diyabette glikolizisteki artis DAG sentezini
arttirtr. DAG ise PKC’nin 6zellikle de PKC-B isoformunun endojen baglica aktivatoriidiir.
Glukozla indiikklenmis PKC aktivasyonu mitojenle aktive (mitogen activated protein,
MAP) kinaz stimiilasyonu yoluyla indirekt olarak fibronektin, tip 4 kollajen, nitrik oksit
sentaz gibi proteinleri kodlayarak direkt olarak gen ekspresyonunu regiile eder. Biiylime
faktorleri, vaskiiler permeabilite ile iligkili faktorler de gen transkripsiyonu seviyesinde
PKC ile regiile olurlar. DAG ve PKC permeabilitede artis, endotelyal hiicre aktivasyonu,
kan akimi, 16kosit adezyonu ve biiylime faktorleri sinyalizasyonunu olumsuz etkileyebilen
onemli intraselliller sinyalizasyon molekiilleridir. Bu nedenle asirt PKC aktivasyonu

mikrovaskiiler iskemi, gecirgenligin artmasi ve anjiogenez triadinin temelinde yeralir.

Vazoproliferatif Faktorler: Retinanin kendisinden, retinal damarlardan ve retina
pigment epitelinden salinan vazoproliferatif faktorlerin neovaskiilarizasyona yol agtigi
diisiiniilmektedir. Hayvan modellerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
miktarimin neovaskiilarizasyon (NV) gelisimi ve gerilemesi ile korele oldugu gosterilmistir.
Anjiyogenez kompleks bir durum olup pek ¢ok farkli sitokinler ve biiyiime faktorleri
diyabetik retinopati gelisimi ile iliskilendirilmektedir. Sitokinlerin serum, akéz humor ve

vitreus konsantrasyonlari ile diyabetik retinopati siddeti iliskilendirilmistir.

Plateletler ve Kan Viskozitesi: Diyabet platelet fonksiyonunda anormalliklerle
beraberdir. Platelet anormallikleri ve kan viskozite degisikliklerinin fokal kapiller
okliizyon ve fokal iskemik retinal alanlar neticesinde diyebetik retinopatinin gelisimine

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (15).
2.2.3 Smiflama

Diyabetik retinopati proliferatif olmayan (nonproliferatif diyabetik retinopati, NPDR) ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olmak tizere iki grupta degerlendirilir.



Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Ik bulgusu mikroanevrizmalardir. Yuvarlak sekilli hemorajiler, mum alevi seklinde
hemorajiler, sert eksudalar mikroanevrizmalara eslik eden diger bulgulardir. Mevcut
lezyonlarin agirligina gore NPDR; hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak iizere dort alt grupta

degerlendirilir.

Hafif NPDR: Retinopatinin baslangi¢ donemidir. Mikroanevrizmalar, ufak
yuvarlak hemorajiler oftalmoskopik olarak goriilen ilk bulgulardir. Yumusak eksudalara ve
venoz degisikliklere ¢cok az sayida rastlanir. Hafif NPDR’l1 gozlerin %15’inde 5 yil iginde
PDR gelisme riski vardir.

Orta NPDR: Cok daha genis retina yilizeyinde mikroanevrizmalar, kanamalar
(yuvarlak ve mum seklinde), vendz boncuklanmalar, yumusak eksudalar vardir. intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), bir kadrandan fazla alanda goriilmez. Bu gozlerin

%33 linde 5 yil igerisinde PDR gelismektedir.

Agir NPDR: Tiim retina yiizeyinde agir kanamalar, yumusak eksudalar, ¢ok
belirgin venoz degisikliklerle karakterizedir. Bu evre Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan tanimlanan 4-2-1 kurali ile taninabilir. 4 kadranda
ciddi retina kanamalar1 veya 2 kadranda vendz boncuklanma veya en az 1 kadranda IRMA
izlenmesi, ciddi NPDR evresine gelindiginin gostergesidir. ETDRS sonuglarina gore agir
NPDR’1n 1 y1l iginde %135, 5 y1l igcinde yaklasik %50 oraninda yiiksek risk PDR’a ilerleme

ihtimali vardir.

Cok Agir NPDR: Neovaskiilarizasyon gelismesinden bir onceki evredir. Klinik
goriiniim olarak agir NPDR gibidir ancak lezyonlar ¢ok daha fazla sayidadir, bu gozlerin
%75’inde 1 yil icinde PDR gelisme riski vardir. Bir baska siniflamada hafiften ortaya
kadar olan NPDR ‘Backround retinopati’, agir ve ¢cok agir NPDR ise ‘preproliferatif
retinopati’ olarak isimlendirilir. Preproliferatif retinopati fluorescein anjiografide (FA)

artmis iskemi ile karakterizedir (16).
Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Agir NPDR’de goriilen intraretinal vaskiiler anomaliler, vendéz boncuklanmalar

proliferasyonun bir belirtisi olarak kabul edilebilir ancak PDR tanisinin konulabilmesi i¢in



retina yiizeyinde ve/veya optik disk iizerinde yeni damar olusumunun ve birlikte fibroz

doku ¢ogalmasinin goriilmesi sarttir.

Neovaskiiler doku vendz endotelin proliferasyonu ile baslar ve retina ile i¢ limitan
membran arasinda ilerler ve gelisme siirecinde internal limitan membrani delerek vitreus
bosluguna dogru ilerler. Retina ylizeyinde gelisen damarlarin aksine optik disk iizerinde
gelisen damarlar, optik disk iizerinde internal limitan membranin olmamasi nedeniyle ¢cok

daha kisa siirede vitreus bosluguna ilerler. PDR klinik olarak iki donemde degerlendirilir.

Erken PDR: Retina yiizeyinde NV’lar ve bunlardan kaynaklanan preretinal
hemorajilerle karakterizedir. FA’de genis iskemik sahalar ve bu bolgelere komsu olarak

gelisen N'V’lara bagl hiperfloresan bolgeler vardir.

Yiiksek Riskli PDR: Retina yiizeyindeki NV’lar vitreusa dogru kabarmistir.
Beraberindeki fibroz doku belirgin olarak goriiliir. Optik disk neovaskiilarizasyonuna
(NVD), ufak traksiyon dekolmanlari, agir preretinal hemorajiler ve vitreus hemorajileri
eslik eder. FA’de genis iskemik alanlara eslik eden retina ve optik diskteki NV’larin ve

bunlar: saran fibroz dokularin boyanmasina bagli hiperfloresan alanlar goriiliir.

fleri Evre PDR: Epiretinal membran, traksiyonel retina dekolmani, persistan
vitreus hemorajisi, iriste neovaskiilarizasyon, neovaskiiler glokom ve diyabetik optik

noropati goriliir (17).
2.2.4 Diyabetik Retinopati Seyrini Etkileyen Faktorler

Lokal Faktorler

e 3 diyoptriden yiiksek miyopide retinopati yavaslar.
e (0z ici tansiyon yiikseldikce retinopati yavaslar.

e Retinada skar mevcudiyeti retinopatiyi yavaglatir.
e Arter akiminda diisme retinopatiyi yavaslatir.

e Retinal ven tikanmalar retinopatiyi hizlandirir.

e Vitreusun dekole olmasi retinopati ve makiila 6demi gidisini yavaglatir.
Sistemik Faktorler

e Konvansiyonel kan sekeri regiilasyonu ile giinde 3 enjeksiyon ya da insiilin infiizyon

pompalar1 kullanilan siki kontrol grubunu karsilastiran Diabetes Case and Control



Study Group (DCCT)’un ¢alismasinda siki kontrol grubunda 1 yildan sonra retinopati
gelisimi azalmistir. HbAlc’deki her %10 disiis, retinopati gelisimini %25-40
azaltmistir. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) insiilin tedavisi
uygulananlarda fotokoagiilasyon uygulama ihtiyacinin %25 azaldigini bildirmistir.

e Hipertansiyon diyabetik retinopatiyi hizlandirir.

e Serum kolesterol seviyesi sert eksudalarin olusumunu arttirir ve makiilada fibrozis
gelisimi hizlanir. Serum trigliserit seviyesinin yiikselmesi makiila 6demi riskini arttirir
ve PDR safhasina geg¢isi hizlandirir.

e Hamilelik diyabetik retinopatiyi hizlandirir.

e Anemi, renal yetersizlik ve eklem hastaliklar1 gibi noropatiler diyabetik retinopatiyi
hizlandirir (18).

2.3 Diyabetik Makiilopati

Diyabetik retinopatinin her evresinde gozlenebilir. Tipik olarak fovea cevresine yerlesmis
sert eksudalar, ufak retina i¢ci hemorajiler ve ddemle kendini gosterir. Makiila 6demi ve
iskemik makiilopati olmak {iizere 2 farkli antiteyi icerir. Odemli ve iskemik tip

makiilopatinin ayirici tanisi FA ile yapilabilir.
2.3.1 Diyabetik Makiila Odemi

Diyabetik makiila 6demi, makiilada retinal 6demle karakterize olup, DR nin sik gériilen bir
klinik bulgusudur. DR’nin evresi ve diyabetin siiresi ile iligkili olmakla beraber hastaligin
herhangi bir evresinde goriilebilir. DMO’li hastalarin yaklasik yarisinda 2 yil iginde gérme
keskinliginde 2 sira azalma meydana gelmektedir. DMO, DR’li hastalarda gorme
azalmasinin 6nemli bir sebebi olup, patogenezini anlamak tedavi ve korunma yollarini

bilebilmek a¢isindan 6nem tagimaktadir.
Siniflama
DMO’nin 3 farkl1 klinik sekli vardir.

Fokal 6dem: Makiila merkez olmak iizere bir disk ¢apinda (1500 mikron) alanda
herhangi bir retina kalinlasmasinin veya sert eksiidanin varligi fokal 6dem olarak
tanimlanir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olan sizintilar makiila bolgesinde
6demin olusmasina yol acar. S1vi komponentlerin rezorbe olmasi ve serum igindeki lipid

ve lipoprotein tiirevlerinin IPT ve DPT’da ¢6kmesi ile sert eksiidalar olusur.

10



Klinik uygulamada fokal 6demin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi semasini
daha standart yapabilmek i¢in ‘The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group’ (ETDRS) klinik olarak anlamli makiila 6demi (KAMO) terimini tanimlamistir:

e Makiila merkezinden 500 um mesafe i¢inde yerlesik retina 6demi,

e Makiila merkezinde veya 500 um mesafe i¢inde sert eksuda varligi ile beraber bitisik
retinada kalinlasma,

e Makiila merkezinden itibaren 1 disk cap1 genislikte alan iginde yerlesmis 1 disk

alanindan daha genis kalinlagma zonu bulunmasidir.

Diffiiz Makiila Odemi: Makiila merkezini de icine alan 2 veya daha fazla disk
capindaki retina kalinlagmalaridir. Diffiiz 6demde sert eksiida birikintileri nadiren olusur.

Makiilada ¢ogu kez kistoid degisiklikler olusur.

Mikst Tip Makiila Odemi: Fokal ve diffiz makiila 6deminin bir arada
goriilmesidir (19). Ayrica gesitli ¢alismalarda OKT yardimiyla makiiler morfolojik
degisiklikler tanimlanarak DMO siniflamasma gidilmistir. Diffiiz retinal kalinlasma,
kistoid makiiler 6dem, posterior hyaloid traksiyonu, serdz retinal dekolman, traksiyonel

retinal dekolman gibi tanimlamalar yapilmis ancak ortak bir karara varilamamustir (20).
Patofizyoloji

DMO patogenezinde yer aldig1 diisiiniilen pek ¢ok fizyolojik mekanizma vardir. Bu
stireg anjiojenik, inflamatuar ve oksidatif stres yollarinin 6ncii oldugu bir dizi yolakla
iliskilendirilmektedir. DMO gelisimi sirasinda artmis kan glukozuna bagli olaylar
neticesinde endotel hasari, 16kosit fonksiyonlarinda degisme, retinal kan damarlarinda

morfolojik degisiklikler ve kapiller bazal membranda kalinlasma meydana gelir.

Patogenezde yol oynayan baslica etkenler; makrovaskiiler faktorler, mikrovaskiiler

faktorler, biiylime faktorleri, inflamasyon ve inflamatuar aracilar ve oksidatif strestir.

Makrovaskiiler faktorler: Makiiler 6demde siv1 dis retinal katmanlar ve Henle
tabakasinda birikir (21). Sivinin dokular ve vaskiiler yatak arasindaki degisimi Starling’in
19. yy sonlarinda tanimladigi hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki denge ile
aciklanabilir. Ozellikle kan-retina bariyerini (KRB) igeren vaskiiler biitiinliikteki bozulma
protein ve non-protein soliitlerin retinal dokuya transferi ile artan onkotik basingla

sonuglanir. Sistemik hipertansiyon ve bozulmus otoregiilasyon mekanizmalar1 da kapiller
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hipertansiyon ve KRB’nin bozulmasma katkida bulunur (22). Artmis oksijen basinci,
kompansatuar vazokonstriksiyon ile makiiler 6demin azalmasina neden olur. Diyabette ise
azalmis oksijen reaktivitesi mevcuttur (23). Kan akis gerilimindeki (Shear stres) artis
zamanla endotel hasarina ve nitrik oksit saliniminda artisa neden olur. Sonucta endotel
hiicreleri tarafindan ekstraseliiler matriks (ESM) iiretimi artig1 ve kapiller bazal membran
kalinlagmasi ile perisit kayb1 meydana gelir (24). Hiperglisemik ortamda bazal membranda
kalinlagsma kapiller perfiizyonu bozar, perisit kayb1 da arteriollerin otoregiilasyonun da

bozulma ile sonuglanir (25).

Mikrovaskiiler Faktorler: Saglikli endotel vaskiiler tonusu ve yapiyr saglamada
ve damar duvarina platelet ve 16kosit adezyonunu 6nlemede 6nemli bir role sahiptir (26).
Endotel hiicreleri vazokonstriktor ve vazodilatator mediatorler iretir ve inflamasyonun
diizenlenmesinde gorevlidir (27). Endotel disfonksiyonu ya da mevcut endotel hiicrelerinin
kayb, interseliiler baglantilar1 zayiflatir ve monosit, 16kosit adezyonu ile kapiller tromboza
neden olur (28). Hiperglisemi endotelyal progenitor hiicre sayisini azaltarak, hasarli

damarlarin tamirini de etkiler.

Retinal kapillerlerde bulunan i¢ kan retina bariyeri (KRB), claudin, okludin, zonula
okludin gibi siki1 baglantilara sahip endotel hiicreleri sayesinde efektif bir ozmotik gradient
olusturur. Dig KRB ise retina pigment hiicreleri (RPE) tarafindan olusturulur. DR’nin

gelisimi sirasinda KRB’ ndeki degisiklikler DMO ile sonuglanir.

Perisitler, retinal kapiller perfiizyon, endotelyal hiicre proliferasyonu, damar
stabilizasyonu ve kapiller kan akiminda 6nemli hiicresel komponentlerdir (29). Retinal
perisit kaybi, DR’nin erken bir isareti olup mikroanevrizma olusumu ile sonuglanir (30).
Bazal membranlar, yapisal destegin yani sira vaskiiler permeabilite, hiicresel adezyon,
proliferasyon ve gen ekspresyonunda gorevlidir (31). Diyabette ESM’in artmis birikimi ile

bazal membran kalinliginda artig ve fonksiyonunda degisiklikler goriiliir.

Biiyiime Faktorleri: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), endotelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve devamlilig: ile anjiogeneze aracilik eden ve vaskiiler
gecirgenlik faktorii olarak bilinen peptid yapida biiytime faktoriidiir. VEGF, fizyolojik
kosullarda embriyogenez, yara iyilesmesi ve inflamasyonda gorevli iken, patolojik
durumlarda timor biiyiimesi, kardiak hastaliklar, artrit ve DR, senil makiiler dejeneresans
(SMD) ve retinal vaskiiler okliizyon (RVO) gibi okiiler hastaliklarda rol oynar. VEGF ailesi
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiylime faktorii (PIGF)
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‘den olugmaktadir (32). VEGF-A, bu aile iginde tizerinde en ¢ok ¢aligilan olup en az dokuz
farkli izoform icinde VEGF-A165 okiiler hastalik patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir (33).

VEGF etkilerine hiicre zar1 bagli tirozin kinaz reseptorii olan VEGFR-1 ve
VEGFR-2 aracilik eder (34). VEGF ve reseptér bulusmasi ise her ikisi de vaskiiler
gecirgenligi arttiran muhtemel iki mekanizma olan mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) ve kalsiyum kanali yolunu aktive eder (35).

VEGF, kemotaksiyi ve lokosit adezyonunu arttiran proinflamatuar Ozelliklere
sahiptir. Intraselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
1 (VCAM-1) ekspresyonunu uyararak inflamatuar yolagi da aktive eder (36). Endotelde
vezikiilo-vakuoler organel (VVO) olusumunu uyararak da kan damarlarinda ¢oziinebilir
makromolekiil gegisini saglayan transsitotik bir yolak olusturur (37). Okludin
fosforilasyonu ve ZO-1’in tirozin fosforilasyonunu uyararak hiicresel siki baglantilarin
hizl1 posttranslasyonel modifikasyonuna neden olarak hiicresel siki baglantilarin sayisini
da degistirebilir (38). VEGF-165 ve platelet aktive edici faktor (PAF), aktin iskeleti ile
etkilesimde olan vaskiiler endotelyal kaderin (VE-kaderin)’de hizli ve gegici bir
fosforilasyonu uyararak endotelyal baglant1 proteinlerinde dezorganizasyona, ayrilmaya ve
bosluklar vasitasiyla gecirgenlikte artisa bu sayede i¢ KRB’nin fonksiyonunun

bozulmasina neden olur (39,40,41).

[k olarak plasentada kesfedilen ve VEGF ailesinin bir iiyesi olan PIGF, etkilerini
daha ¢ok VEGFR-1 aracilign ile gerceklestirir (42). Hipoksi ve insiillin PIGF
upregiilasyonunu uyarir. Hipoksik kosullarda PIGF ve VEGFR-1 upregiilasyonu RPE
bariyerinde degisikliklerle sonuglanir (43).

Hepatosit biiylime faktori (HGF), vaskiiler gegirgenlikte rol oynayan, yiiksek
mitojenik 6zellikte endotele spesifik bir biiylime faktoriidiir. Retinal anjiyogeneze aracilik
eder, VEGF ekspresyonunu uyarir ve PKC’yi aktive eder (44). Klaudin, okludin, hiicresel
adezyon molekiilleri (CAM) ve kaderin ekspresyonunu azaltarak da endotelyal hiicre
ayrismasina ve vaskiiler sizintiya sebep olur. Hipoksik kosullarda PIGF gibi upregiilasyonu

uyarilir (45).

Inflamasyon: Inflamasyon primer retinal dejenerasyonlar, insiilin direnci ve

diyabet gibi pek ¢ok hastaligin énemli bir bilesenidir (46). Kronik inflamasyon, artmis
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vaskiiler permeabilite, 6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu, sitokin ve kemokin
ekspresyonu, doku hasar1 ve neovaskiilarizasyon ile karakterizedir (47). Stres sirasinda
mikroglialar aktive olarak proinflamatuar sitokinler salgilar ve aktif bir morfoloji edinirler
(48,49). Aktif mikroglia, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi adezyon molekiilii
ekspresyonunu uyaran, boylelikle endotelde notrofil 16kostazini tetikleyen ve inflamatuar
makrofajlarin  ekstravazasyonunu saglayan kemokinleri tretir (50). Ayrica, artmis
kompleman ve azalmis kompleman inhibitér ve akut faz reaktan seviyeleri nekrotik ve
apoptotik noronlarin fagositik temizlenisi hakkinda ipucu vermektedir (51,52,53).
Damarlar1 ve noral dokuyu igeren inflamasyonun erken deneysel retinopatide ve insan
retinopatisinde meydana geldigi ve bunun bagisikligin hiicresel ve humoral elemanlarini

icerdigi ile ilgili kanitlar vardir (48,49,54,51,55,56).

Retinal hiicrelerin stres ile basa ¢ikmasini saglayan fizyolojik tamir mekanizmalari
VEGF, interlokin-1f (IL-1B), timor nekroz faktor-o (TNF-a), insiilin benzeri biiyiime
faktoric (IGF-1)’i igeren ¢ok sayida biiytime faktorii ve sitokini kapsar. Retinopati
gelisiminde rol aldigi diisiiniilen bu proteinler, ayn1 zamanda retinal hiicre yasami i¢in
gerekli norotrofik fonksiyonlar1 da saglarlar. Diyabete bagli olarak bu biiyiime
faktorlerinin artisi  ve eszamanli kan-retina bariyeri degisimi inflamatuar cevaplar
uyarmak sureti ile yasamsal dengeyi saglamak iizere bir girisim olabilir. Kisa vadede
artmig sitokin/kemokin ekspresyonu noronal fonksiyon devamliligini saglayabilir ancak
zamanla progresif vaskiiler hasar, neovaskiilarizasyon ve makiiler 6dem ile sonug¢lanir. Bu
durum vaskiiler ve ndronal hasar1 devam ettirir ve klinik diyabetik retinopati bulgularini
doruga ¢ikarir. Normal inflamatuar cevap doku hasarini sinirlamak ile gorevli iken, diyabet
dokularin hasara karsi uygun cevabini ve iyilesmesini sinirlayabilir. Doku hasarini en aza
indirmek i¢in retinadaki bu hasar-tamir mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi
gerekmektedir (57). Insiilin direnci hipergliseminin baslangicindan 6nce varolan

proinflamatuar bir durumdur (58).

Retina yiiksek metabolik aktiviteye sahip bir dokudur. ATP, Na-K ATPaz,
makromolekiil sentezi gibi normal anabolik olaylar, glukozun kontrollii alimina baglhdir.
Inflamasyon, anabolik siireg ile ters etki gdsteren ve asir1 hiicresel besin alimin1 engelleyen
adaptif bir mekanizma olarak katabolik siireci tetikler. Sistemik inflamasyon klinik
diyabetin baslangici ile artar ve retinopati, nefropati gibi komplikasyonlara neden olur
(59). Diyabetik retinopati, inflamasyonun rolii bilinmeden 6nce de diyabetik retinit olarak

adlandirilmistir (60).
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Lokositler vaskiiler endotele yapigsma ve toksik siiperoksit radikalleri ve proteolitik
enzimleri salgilama kapasitesine sahiptirler (61). Lokostaz vaskiiler permeabiliteyi
dogrudan arttirabildigi gibi serbest radikaller enzim ve sitokinler ile endotel hiicreleri

hasarlanabilir.

Inflamasyon okludin fosforilasyonu ile de vaskiiler permeabiliteyi arttirabilir.
Preklinik ve klinik modeller gostermistir ki hiperglisemik ortamda lokositler daha ¢abuk
aktive olabilir, endotel hiicresine daha siki yapisabilir ve bu yolla distal kapiller

nonperfiizyona yol agabilir (61,62).
Tedavi

Diyabetik makiila 6deminde Oncelikle kan sekeri, kan basinci, kan lipitleri ve viicut kitle
indeksinin kontrol altinda tutulmasinin yaninda tedavi alternatifleri olarak farkli yontemler
kullanilir. DM’de koétii glisemik kontrol ve hatta gegici hiperglisemi ataklar1 endojen
vazoreperator sistemlerin bozulmasina ve progenitor hiicre, kok hiicreler, mononiikleer ve
immiin hiicreleri iceren ¢esitli hiicrelerde epigenetik degisikliklere neden olarak ‘vaskiiler
glisemik, hiperglisemik ya da metabolik hafiza’ adi verilen duruma neden olabilir.
Glisemik kontrol saglansa bile eski glisemik kontroliin kotli olmasinin tedaviye yanit
olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (63). Tedavi alternatiflerini gruplandirmak

mumkindiir.

Lazer: ETDRS calismas1 KAMO bulunan gozlerin kontrol grubundaki gdzlerle
kiyaslandiginda fokal argon lazer fotokoagiilasyondan faydalandigini gostermistir. Fokal
ve grid lazer DMO tedavisinde su an etkinligi uzun donemde kanitlanmis tek tedavidir.
Hafif ve orta siddette NPDR’si olan hastalarda, kagak olan mikroanevrizmalara fokal lazer
tedavisi ve diffiiz makiiler 6demde anjiografide IRMA’lardan olan kagaklara, kapiller
yataktan olan kagaklara ve makiila santralinin iki disk ¢ap1 i¢ine FAZ’in disindaki non-

perfiize alanlara grid lazer tedavisi 6nerilmektedir.

Anti VEGF uygulamalari: Klinik caligmalar anti VEGF ajanlarin intravitreal
enjeksiyonunun koroid neovaskiilarizasyonu, makiiler 6dem, PDR ve neovaskiiler glokomu
igeren anti anjiyojenik patolojilerin tedavisinde faydali oldugunu gostermistir (64-67).
Diyabetik makiiler 6demle sonuglanan kan-retina bariyeri yikimi, vaskiiler geg¢irgenlik
artig1 gibi etkilerinden otiirii VEGF, DMO tedavisinde &n planda tutulmaktadir. Anti

VEGF ajanlarin intravitreal enjeksiyonu PDR’de yeni damarlarin gerilemesine, makiiler
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odem tedavisinde vaskiiler gecirgenligin azalmasmna katkida bulunur (68,69). DMO’li

hastalarda anti VEGEF ilaglarin etkinligini arastiran ¢alismalar yapilmistir (69-72).

VEGEF viicut i¢in énemli ve faydali etkilere sahiptir. Bu yiizden, anti VEGF ilacin
gbze maksimum (maksimum lokal etki) etki edecegi minimum sistemik etkiye yol agacagi
diisiiniilen introokiiler uygulama tercih edilir. G6z hastaliklar1 i¢in kullanilan dozun ¢ok
kiigiik olmasina ragmen sistemik dolasima katilmast miimkiindiir. Teorik olarak bu,
yetiskinlerde kalp krizi ve inme yeni doganlarda ve g¢ocuklarda biiylime ve gelisme
tizerinde olumsuz etkilere neden olur. Bu nedenle anti VEGF ilaglar hamilelikte mutlak
kontraendikedir (73). Anti VEGF ilaglar dolasima karisarak sistemik VEGF diizeylerini
azaltabilir. Enjeksiyon yapilmayan goze olan dolayli etkileri bu ajanlarin sistemik
etkilerine kanit niteligindedir (66). Bu nedenle sistemik giivenlik profili géz Oniinde

tutulmalidir (74).

a) Ranibizumab: Rekombinant insan antikor fragmanidir ve VEGF-A’nin tiim izoformlari
tizerine etkilidir.

b) Pegaptanib: VEGF165’e yiiksek afinitesi ve 6zgiilliigii olan RNA oligoniikleotid
ligandidir. VEGF165 ve diger VEGF molekiillerinin heparin baglayict kismina baglanir
ve VEGEF reseptorlerine baglanmasini engeller.

c) Bevacizumab: Tam uzunlukta rekombinant insan antikorudur. Tiim VEGF-A
izoformlarina karsi aktiftir. Ranibizumabdan farkli olarak sadece Fab kismini degil
tamamin1 igermesi nedenti ile vitreus yar1 6mrii daha uzundur.

d) Aflibercept: Tiim VEGF proteinlerini bloke ettigi i¢in goziin VEGF tuzag olarak

bilinir. VEGF reseptorlerinin hiicre dis1 kisimlarina benzeyen fiizyon proteinidir.

Steroidler: Kortikosteroidler hiicre membranindan arasidonik asit salinimini bloke
eder ve prostaglandin sentezini azaltir, 16kosit migrasyonunu, TNF-a ve VEGF gibi

proinflamatuvar sitokinlerin serbestlesmesini inhibe ederler.

a) Intravitreal veya periokiiler enjeksiyonlar (Triamsinolon asetonid)
b) Intravitreal yavas salimm platformlar1 ( Fluosinolon asetonid, triamsinolon asetonid,

deksametazon)

Cerrahi tedavi: Vitreomakiiler traksiyon (VMT) ve vitreusun kendisi de makiiler
ddeme neden olabilir. Arka hyaloid ¢ekintisi ve diffiiz DMO var ise vitrektomi ve arka

hyaloidin ayrilmasi da faydali olabilir.
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Kombine tedavi: Direngli olgular klinisyenleri daha etkin tedaviler iiretmeye
yonlendirmistir. Kombine tedavilerin kullanimi bdylelikle giindeme gelmistir. Mevcut
yontemlerin etkisini artirmak ve yan etkilerini en aza indirgemek i¢in kombine tedaviler
kullanilabilir. Intravitreal anti VEGF-lazer, steroid-lazer, intravitreal anti VEGF-steroid,
fakoemiilsifikasyon-ila¢ uygulamasi, pars plana vitrektomi-ilag-lazer uygulamasi gibi
alternatifler kullanilabilir (75-77).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Tip 2 DM tanist almig, dahiliye ve/veya endokrin klinigi takibinde olan veya
olmayan, HbAlc diizeyi %7 nin iizerinde ve oftalmolojik muayenede OKT’de diyabetik
makiiler 6dem tespit edilen 55 hasta dahil edildi. Hastalara ETDRS eseli ile gorme
keskinligi, gbz i¢i basinci dlgiimii, biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenelerini
igeren rutin oftalmolojik muayene ile beraber dokuz kadran makula kalinliklarini i¢eren
OKT, FFA olgtimleri (Spectralis®, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
uygulandi. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 09.07.2014 tarih ve 2014/98 sayili onayi ile yapildi ve
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi’nce 141518017
proje numarasi ile maddi yonden desteklendi. Hastalar aydinlatilmig goniillii onamlari
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Tim hastalarin renkli fundus fotograflari(Zeiss Visucam 500, Carl Zeiss Meditec
AG, Jena, Almanya) ¢ekildi. Takipler siiresince gegirilmis intraokiiler cerrahi ve travma
Oyktist, tiveit ve aktif okiiler enfeksiyon, DM ve hipertansiyon diginda sistemik hastalik,
romatizmal hastalik, antiinflamatuar veya kortikosteroidli ilag kullanimi, retina dekolmani,
aktif neovaskiilarizasyon, vitreus hemorajisi varligi, hemogram ve CRP yiiksekligi ile
dislanan aktif enfeksiyon varligi ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri olarak belirlendi.
Hastalar gorme keskinliklerine gore iki gruba ayrildi. Takipler boyunca 12 hasta takip
edilme kriterlerinden c¢iktiklar1 i¢in calisma disinda birakildi. Gorme keskinligi 0.8’in
altinda olan hastalara 1 ay ara ile li¢ doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu planlandi.
(Grup 1, 21 hasta) Gorme keskinligi 0.8 ve iizerinde olan hastalar okiiler tedavisiz takip
edildi. (Grup 2, 22 hasta). Her iki grup hastada oftalmolojik muayene ve OKT aylik olarak
tekrarlandi. OKT’de 6l¢iilen 9 kadran makula kalinliklar1 (MK) kaydedildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Makula kadran numaralandirilmasi

Sag Goz Sol Goz
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Her iki grup hasta endokrin klinigine yonlendirilerek tedavileri diizenlendi ve 3
aylik takibe alindi. 1. ve 3. aylarda hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 degerleri kaydedildi. Hastalardan alinan kanlarda 1. ve 3. ayda
HbAlc, serum lipid, hemogram, iirat, kreatinin, idrar mikroalbiimin, idrar kreatinin ve
bilirubini igeren parametreler calisildi. Hastalarda 1. ve 3. ayda albliminiiri (mg/g
kreatinin) varligmma bakildi (idrar mikroalbiiminx1000/idrar kreatinin). Idrar yolu
enfeksiyonu, hematiiri varligi, ates gibi Ol¢limleri etkileyecek durumlar varliginda test
gecersiz sayildi.

Es zamanli olarak ¢aligmaya katilan hastalarin vendz kan ornekleri biyokimya
tipiine alindi. Kan 0Ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C de, 4000 g hizda ve 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar ayrildi. Ayrilan serum Ornekleri parametreler ¢alisilincaya
kadar New Brunswick U570 (NewBrunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -
80 °C' de saklandi. Serum orneklerinde insan IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve MCP-1
seviyeleri (Boster Biological Technology, CA, USA) Kkitleri ve VEGF seviyeleri
(eBioscience Bender MedSystems, Vienna, Austria) kitleri kullanilarak ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assay) yontemiyle calisildi. Biotek ELX 50 mikroplate yikayici
(BioTek Instruments, Vermont, ABD) ve Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans konsantrasyon
kalibrasyon grafiklerine gore hesaplanda.

Verilerin istatistiksel analizi, elektronik ortamda SPSS paket programi (SPSS for
Windows, version 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin
Ozetlenmesinde frekans (say1), ylizde (%), aritmetik ortalamazstandart sapma, medyan
kullamildi. Kategorik verilerin dagilimmin karsilagtirilmas: Pearson ki-kare (y°) testi ile
yapildi. Siirekli sayisal verilerin normal dagilim uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve degisim
katsayis1  birlikte  degerlendirilerek  saptandi. ~ Verilerin ~ gruplar  yoniinden
karsilastirilmasinda normal dagilima uyan verilerde bagimsiz gruplarda Student-t testi,
normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon testleri uygulandi. Tiim analizlerde, p<0.05

oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 60,88 + 8,3 yil idi. Grup 1’de
ortalama yas 62.09 + 7.3 iken Grup 2’de 59,72 + 9,2 idi. Grup 1’de hastalarin 17’si (%81)
kadin, 4’1 (%19) erkekti. Grup 2’de hastalarin 13’1 (%59,1) kadin, 9°u (%40,9) erkekti.
Grup 1°de ortalama DM tani siiresi 16.5 + 7.8 yil iken, Grup 2’de 15,6 += 7.4 yildi. Grup
1’de hastalarin 3’i (%14,3) sadece oral antidiyabetik ila¢ (OAD), 8’1 (%38,1) insiilin, 10
(%47,6) hasta ise OAD ile birlikte insiilin tedavisi aliyordu. Grup 2 ‘de 3 (%13,6) hasta
OAD, 4 (%18,2) hasta insiilin, 15 (%68,2) hasta OAD ile birlikte insiilin tedavisi aliyordu.

Grup 1°de 10 (%47,6) hastanin, Grup 2’de 8 (%36,4) hastanin hipertansiyon tanisi
mevcuttu ve antihipertansif tedavi aliyordu. Grup 1’de 4 (%19), Grup 2’de 3 (%]13,6)

hastanin sigara kullanim dykiisii mevcut idi.

Grup 1’de l.ayda 10 (%52,6) hastada, Grup 2’de 11 (%52,4) hastada albiiminiiri
mevcut iken, 3.ayda Grup 1°de 9 (%47,4), Grup 2’de 10 (%50,0) hastada albiiminiiri tespit
edildi. Grup 1 ve Grup 2’de cinsiyet, bilinen sistemik hastalik, ila¢ kullanimi, VKI, sigara
kullanimi ve albiiminiiri agisindan anlamli fark bulunmadi (p<0.05). Grup 1 ve Grup

2’deki hastalara ait demografik veriler Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 4.1 Grup 1 ve 2’deki hastalarin demografik verilerinin karsilagtiriimasi

YAS DM SURESI BSH (HT)
(i (yiD) (n)
(ortalama+£SS) (ortalama=SS)
Grup 1 62.09+7.3 16.5+7.8 10 (%47,6)
Grup 2 59,72+92 156+ 7.4 8 (%36,4)
SIGARA | ALBUMINURI ILAC(OAD+INSULIN)
(n) (n) (n)
Grup 1 4 (%19) 10 (%52,6) 10 (%47,6)
Grup 2 3 (%13,6) | 11 (%52,4) 15 (%68,2)

Hastalar viicut kitle indeks (VKI)’lerine gore <25, 25-30, 30-40, >40 olmak iizere 4
gruba ayrildilar. Her iki grupta VKI degeri <25 hasta yok iken, Grup 1°de VKI 25-30 olan
8 (%38,1), 30-40 olan 10 (%47,6) ve >40 olan 3 (%14,3) hasta mevcut idi. Grup 2’de ise
VK1 25-30 olan 12 (%54,5), 30-40 olan 8 (%36,4) ve >40 olan 2 (%9,1) hasta mevcut idi
(Tablo 2).

20



Tablo 4.2 Grup 1 ve 2’deki hastalarin viicut kitle indeks (VKI)’lerinin karsilastirilmasi

VKIi Grup 1 Grup 2
(kg/m?) (n) (n)

<25 - -

25-30 8 (%38,1) 12 (%545)
30-40 10 (%47,6) 8 (%36,4)
>40 3 (%14,3) 2 (%9,1)

Hastalarin endokrin kliniginde ilk basvuruda oSlgiilen sistolik kan basinct (SKB)
diizeyleri Grup 1°de 139,28 + 25,7 mmHg ; Grup 2’de 139,31 + 20,3 mmHg ve diyastolik
kan basinci diizeyleri (DKB) Grup 1’de 76,90 + 8,43; Grup 2’de 79,54 + 9,11 idi (Tablo

3).

Tablo 4.3 Grup 1 ve 2’deki hastalarin endokrin kliniginde ilk muayene bulgular

BOY KIiLO VKI SKB DKB
(cm) (kg) (%) (mmHg) (mmHg)
(ortalama£SS) | (ortalama+£SS) (ortalama£SS) | (ortalama+SS) (ortalama+£SS)
Grupl 158,76 £ 10,47 84,09 + 15,26 33,46 + 6,26 139,28 £25,70 76,90 + 8,43
Grup 2 163,09 + 8,04 82,86 + 12,02 31,21 £ 4,60 139,31 +£20,3 79,54 +£9,11

Grup 1’de 1. ayda 6lgiilen HbAlc diizeyi % 8.68 = 1.17, 3. ayda o6lgiilen HbAlc
diizeyi % 8,33 £ 0,99’du. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00). Grup

1’de HbAlc’deki degisim asagidaki sekilde gosterilmistir.

Sekil 4.1 Grup 1’deki hastalarin HbAlc’deki degisim grafigi

GRUP: Enjeksiyon yapilan

95% CI

75

10,5 -

10,0 -

95

9.0 |

8.5

8.0

N
8

HBAIC 1

HBAIC 3

Grup 1’deki hastalarin high density lipopotein (HDL) diizeyindeki artis (p=0,00),

trigliserit (TG) diizeylerindeki azalma (p=0,001)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Grup 1’de ve tiim hastalar esas alindiginda 3 aylik serum {irik asit diizeyi degisimleri, idrar

mikroalblimin degisimleri ile korele bulundu (p=0,050, p=0,031). Grup 1’de 3 aylik takip

sonrasi azalan serum bilirubin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).

Grup 1’deki hastalarin 1. ve 3. aydaki biyokimyasal parametreleri Tablo 4’te

sunulmustur.

Tablo 4.4 Grup 1’deki hastalarin 1. ve 3. ay biyokimyasal parametreleri

Grup 1 HbAlc | T.KOL | LDL HDL | TG URAT | BILIRUBIN
(%) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dI)

Lay 868+ | 19540 |113,82 |4441= | 19025 | 6,08= | 0,48+0,19

(ortalama=SS) | 1.17 +4271 | +3631 | 11,51 | +91,04 |1,26

3.ay 833+ | 193,55 | 112,61 |48,62+ | 160,90 | 6,03+ | 0,43+0,12

(ortalama=SS) | 0,99 +3232 | +2745 | 1430 |+6596 | 161

Grup 2’de 1. ayda 6l¢iilen HbAlc diizeyi % 9.51 + 1.87, 3. ayda olgiilen HbAlc
diizeyi % 8,52 £ 1,66’yd1. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).Grup

2’de HbAlc’deki degisim asagidaki sekilde gosterilmistir.

Sekil 4.2 Grup 2’deki hastalarin HbAlc’deki degisim grafigi

GRUP: Enjeksiyon yapilmayan

95% CI

75

10,5 -

10,0 -

95

9.0 -

8.5

8.0 -

-
HBAIC 1 HBAIC 3

Grup 2’deki hastalarin high density lipopotein (HDL) diizeyindeki artis (p=0,00),

trigliserit (TG) diizeylerindeki azalma (p=0,006)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Grup 2’de 3 aylik takip sonrasi azalan serum bilirubin diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
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bulundu (p=0,002). Grup 2’deki hastalarin 1. ve 3. aydaki biyokimyasal parametreleri

Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 4.5 Grup 2°deki hastalarin 1. ve 3.ay biyokimyasal parametreleri

Grup 2 HbAlc T.KOL |LDL HDL TG URAT BIiLIRUBIN
(%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

lay 951+ 190,60+ | 111,48+ | 43,71 182,35 + 5,69+ 0,62 +0,28

(ortalama | 1.87 39,60 31,03 +11,79 100,55 1,90

+SS)

3.ay(ortal | 8,52+ 19435+ | 116,38+ | 46,04 + 157,90 + 5,78 &+ 0,63 £ 0,36

amazSS) 1,66 50,47 41,01 13,18 62,46 1,62

1. ve 3.ay serum bilirubin degerleri Grup 2’de Grup 1’den anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,046,0,033). Diger biyokimyasal parametreler agisindan Grup 1 ve Grup 2

arasinda fark bulunmada.

Grup 1’deki hastalarin 1. ve 3. ay serum sitokin diizeyleri Tablo 6’da sunulmustur.
Grup 1’deki hastalarin 1. ve 3.ay serum VEGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
artis bulunmustur (p=0,035), diger sitokin diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik izlenmemistir..

Tablo 4.6 Grup 1’deki hastalarin 1.ve 3. ay serum sitokin diizeyleri

Grup1 IL-1p IL-6* IL-8 TNF-a MCP-1 VEGF
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

l.ay

Medyan 18,70 15,44 1,50 29,00 53,80 402,00

1.¢ceyreklik | 10,30 +2.79 ,66 15,10 24,25 223,00

3.ceyreklik | 35,95 12,84 52,15 84,35 538,00

3.ay

Medyan 14,50 14,80 1,05 27,20 60,60 456,00

1.ceyreklik | 8,60 +1,92 ,64 17,10 32,90 274,00

3.¢eyreklik | 26,70 2,43 62,30 106,80 790,50

(*IL-6 igin ortalama+SS)

Grup 2’deki hastalarin 1. ve 3. ay serum sitokin diizeyleri Tablo 7’da sunulmustur.
Grup 2°deki hastalarin 1. ve 3. ay serum IL-6 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunurken (p=0,03), VEGF ve diger sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Tablo 4.7 Grup 2’deki hastalarin 1. ve 3. ay serum sitokin diizeyleri

Grup 2 IL-1B IL-6* IL-8 TNF-a MCP-1 VEGF
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

lay

Medyan 25,70 17,82 1,96 29,95 58,70 360,50
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1.¢ceyreklik | 11,42 +5,46 57 15,75 34,72 215,00
3.ceyreklik | 47,77 6,51 77,70 83,00 479,75
3.ay

Medyan 17,65 14,55 ,95 22,30 67,30 332,00
1.ceyreklik | 8,30 +2,06 43 14,77 37,02 176,00
3.ceyreklik | 62,47 12,10 45,10 124,62 507,50

(*IL-6 igin ortalama=£SS)

Grup 1 ve 2’deki hastalarin 1. ve 3.aydaki VEGF seviyelerinde fark bulunmazken,

VEGF seviyelerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p=0,050). Grup

2’de serum IL-1p diizeyleri 1. ve 3. ayda grup1’den yiiksek bulundu (p=0,04, p=0,004).

Grup 1’deki hastalarin ilk ve son muayenelerindeki EDGK ve harf sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 1’de EDGK’deki degisim ile HbAlc’deki

degisim arasinda negatif yonli bir korelasyon bulundu (p=0,007). Grup 1’deki hastalarin

takiplerdeki EDGK, harf sayilar1, GIB diizeyleri Tablo 8°de sunulmustur.

Tablo 4.8 Grup 1’deki hastalarin takiplerdeki EDGK, harf okuma ve GIB diizeyleri

Grup 1 ILK MUAYENE | 1.AY 2.AY 3.AY
EDGK

Medyan ,30 ,40 40 ,40
1.ceyreklik ,20 ,20 ,20 ,18
3.¢ceyreklik 45 ,50 ,50 45

Harf

Medyan 28,00 31,00 34,00 34,00
1.ceyreklik 17,50 20,00 19,50 19,00
3.¢eyreklik 35,00 39,00 39,00 35,50

GIiB (mmHg) 14,52 + 3,93 14,19 + 3,20 14,57 £3,15 14,61 + 3,52

Grup 2’deki hastalarin ilk ve son muayenelerindeki EDGK ve harf sayilari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 2’deki hastalarin takiplerdeki EDGK, harf

sayilar1, GIB diizeyleri Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 4.9 Grup 2’deki hastalarin takiplerdeki EDGK, harf okuma ve GIB diizeyleri

Grup 2 iLK MUAYENE | 1.AY 2.AY 3.AY
EDGK

Medyan ,80 ,95 ,95 ,85
1.ceyreklik ,80 ,80 ,80 ,80
3.ceyreklik 1,00 1,00 1,00 1,00

Harf

Medyan 50,00 51,00 50,50 50,50
1.ceyreklik 47,00 47,00 47,00 47,00
3.¢eyreklik 52,25 55,00 55,00 54,25

GIiB (mmHg) 15,40 £ 2,44 14,68 £ 2,14 15,27 £2,52 15,50 + 3,41
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Grup 1’deki hastalarin 1. ve 3.ayda 6l¢iilen dokuz kadran makula kalinliklart (MK)

Tablo 10°da sunulmustur. Grup 1’de MK-5 disinda tiim kadranlarda 1. ve 3.aylar

arasindaki makiiler kalinlik degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sirasiyla p=0,16;

p=0,006; p=0,013; p=0,017; p=0,078; p=0,00; p=0,00; p=0,00; p=0,00).

Tablo 4.10 Grup 1’deki hastalarin takiplerdeki dokuz kadran MK o6lgtimleri

Grup1 MK-1 | MK-2 MK-3 MK-4
i (m) (m) (m) (pm)
ILK 551,95 | 485,47 495,04 502,23
MUAYENE + + + +
(ortalama+SS) | 122,22 | 91,17 107,21 107,14
3.AY 407,42 | 423,33 406,42 396,71
(ortalama+£SS) | + + + +
126,15 | 85,24 86,53 83,34
Grup 1 MK-5 | MK-6 MK-7 MK-8 MK-9
(pm) (m) (m) (nm) (m)
ILK 49557 | 384,76+ | 389,85+ | 381,47+ | 369,76+
MUAYENE + 53,10 98,32 89,34 63,93
(ortalama+SS) | 89,27
3.AY 402,57 | 358,57 348,85 337,38 337,23
(ortalama£SS) | + + + + +
78,07 38,92 68,90 75,06 41,44

Grup 2°de 1. ve 3.ay MK arasinda anlamli fark bulunmadi. Grup 2’deki hastalarin

1. ve 3.ayda 6l¢iilen dokuz kadran makula kalinliklar1 (MK) Tablo 11°da sunulmustur.

Tablo 4.11 Grup 2°deki hastalarn takiplerdeki dokuz kadran MK 6l¢iimleri

Grup 2 MK-1 MK-2 MK-3 MK-4

] (m) (pm) (um) (um)

ILK 315,31+ | 359,36+ | 368,59+ | 352,86+

MUAYENE 65,89 41,74 51,01 52,52

(ortalama=£SS)

3.AY 314,50+ | 366,09+ | 378,95+ | 361,86+

(ortalama+SS) | 70,41 36,37 46,26 46,83

Grup 2 MK-5 MK-6 MK-7 MK-8 MK-9

] (m) (pm) (um) (um) (pm)

ILK 353,72+ | 330,95+ | 317,31+ | 308,54+ | 303,40

MUAYENE 43,64 24,10 24,36 28,95 +

(ortalama=£SS) 27,88

3.AY 355,04+ | 332,86+ | 316,59+ | 307,59+ | 303,95

(ortalama+SS) | 43,56 24,52 24,85 27,40 +
21,81
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degisimler grafiklerde sunulmustur.

Sekil 4.3 Grup 1 ve 2’deki hastalarin makula kalinlik degisimi

Grup 1 ve 2’nin 1. ve 3.aydaki makiiler kalinliklar1 3.aydaki MK-3, MK-4 ve MK-8
diginda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Grup 1 ve 2’de 9 kadranda MK’daki

MK-1 MK-2 MK-3
600 600 600
500 500 500
400 400 : 400 . * - |
300 — Grup 1 300 Grup 1 300 Grup 1
200 =8=(Grup 2 200 =8=Grup 2 200 =o=Grup 2
100 100 100
1Ay 2. Ay 3.Ay 4. Ay LAY 2.Ay 3 Ay 4.8y LAy 2Ay 3. Ay 4 Ay
MK-4 MK-5 MK-6
600 600 600
500 500 500
400 400 400
300 Grup 1 300 Grup 1 300 — Grup 1
200 ==Grup ? 200 ——Grup 2 200 —e—Grup 2
100 100 100
LAy 2Ay 3. Ay 4 Ay LAy 2.8y 3 Ay 4 0y LAy 2.Ay 3.Ay 4. Ay
MK-7 MK-8 MK-9
600 600 600
500 500 500
400 400 400
300 et Grup 1 00 — O—t——— Grup 1 300 @m——f——t—b Grup 1
200 ==Grup 2 200 —a—Grup 2 200 —8—Grup 2
100 100 100
LAy 2.Ay 3. Ay 4 Ay LAY 2.8y 3. Ay 4.8y 1Ay 2.Ay 3.Ay 4. Ay

Serum lipid seviyeleri ile MK arasinda korelasyon bulunmadi. Grup 1 ve 2’de

HbAlc’deki degisim ile MK’larindaki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmadi.

Tiim hastalar esas alindiginda ve Grup 1’de VKI’nin albiiminiiri diizeyleri ile
korele oldugu goriildii (p=0,045; p=0,05). Grup 1’de VKI, baslangic HbAlc diizeyi ile
korele idi (p=0,019).
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Her iki grupta da HbAlc’deki degisim ile serum sitokin diizeylerindeki degisim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi. Tiim hastalara bakildiginda
baslangic HbAlc seviyesi ile 1. ay serum IL-6 diizeyleri korele bulundu (p=0,036).
HbAlc’deki 3 aylik degisim, Grup 2’de IL-6’daki 3 aylik degisimle korelasyon
gostermekteydi (p=0,009). HbAlc ve sitokinlerin 3 aylik degisim korelasyonu tablo 12’de

sunulmustur.

Tablo 4.12 HbAlc ve serum sitokin degisimleri korelasyon tablosu

AHbAlc AHbAlc AHbAlc
(Tiim hastalar) (Grup 1) (Grup 2)
K P K p K p
AIL-1p -0,10 0,51 -0,06 | 0,77 -0,11 0,62
AIL-6 0,27 0,072* | -0,02 | 0,32* 0,36 0,09*
AIL-8 0,05 0,71 0,05 0,81 0,09 0,68

ATNF-a 0,48 0,75 0,01 0,95 0,01 0,93
AMCP-1 -0,21 0,17 -0,18 0,41 -0,16 0,46
AVEGF -0,09 0,53 -0,10 0,66 -0,002 0,99

(Spearmen korelasyon analizi, * Pearson korelasyon analizi, p<0,05)

Baslangi¢ 1L-8 ve MCP-1 seviyeleri tiim hastalar esas alindiginda ve Grup 1’deki
hastalarda korele bulundu (p=0,05,p=0,00).Grup 2’de baslangi¢ TNF-o diizeyleri, 1L-8
diizeyleri ile korele idi (p=0,02). Grup 2’de baslangi¢ I1L-6 seviyeleri, IL-8 seviyeleri ile
korele bulundu (p=0,008). Baslangi¢ VEGF diizeyleri ile diger sitokin diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi.

Tiim hastalarda, Grup 1 ve 2’de 3aylik VEGF degisimi TNF-a degisimi ile negatif,
MCP-1 diizeyleri ile pozitif bir korelasyon igindeydi (sirasiyla p=0.00, p=0,000; p=0,01,
p=0,00; p=0,00, p=0,001) IL-1p diizeylerinin Grup 1 deki 3 aylik donemdeki degisimi, IL-
6 diizeyleri ile negatif yonlii, TNF-a diizeylerindeki degisim ile pozitif yonli bir
korelasyon gosterdi (p=0,008,p=0,041).

Calismamizda Grup 1’de hastalarin %47,6’sinda, Grup 2’de %52,4’linde
albiimindiri tespit edildi ( >30 mg/g kreatinin). Tiim hastalarda ve Grup 1’de albliminiiri
diizeyleri, serum MCP-1 diizeyleri ile pozitif yonde korelasyon gosteriyordu (p=0,043,
p=0,022).
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5. TARTISMA

HbAlc’nin diyabetik hastalarda glisemik kontrol ile olan iliskisi Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) ve Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi
(UKPDS) basta olmak iizere pek ¢ok ¢alismada bildirilmistir. Bu ¢alismalar HbA1c’ nin
mikrovaskiiler komplikasyon ve hiperglisemi riskini gostermede onemli bir belirleyici
oldugunu gostermistir (78,79). Yeni tan1 alan tip 2 DM’li hastalarda yapilan UKPDS
calismasinda HbA1c’deki %0.9’luk diisiisiin, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25,
retinopatide ise %21 azalmaya neden olacagi agiklanmistir. Yeni tani alan tip 1 DM’li
hastalarda yapilan DCCT c¢alismasinda da glisemik kontrol ile retinopati ve diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %76’lara varan oranlarda azalma bulunmustur. ADA
2009 ve 2011 onerilerinde glisemik kontrol hedefi olarak HbAlc degerlerinin % 7 ve
altinda tutulmasi onerilmistir. Yash hasta grubunda ise bu hedefin daha gevsek tutulmast,
yogun tedaviden kagmilmasi onerilmektedir (80). Aksi halde makrovaskiiler komplikasyon
riski ve agir hipoglisemi riski s6z konusudur. (81) Calismamizda ii¢ aylik takipte
HbAlc’de Grup 1’deki hastalarda ortalama %0.3, Grup 2’deki hastalarda ise %0,99 ‘luk
bir azalma goriildii. Bu diistisiin klinik yansimasi olarak beklenen makiiler 6demde azalma
ise her iki grupta; 6zellikle enjeksiyon tedavisi yapilmadan tek bagina metabolik kontrol ile
takip edilen Grup 2’de HbAlc ile korele bulunmadi. Diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinda {iizerinde durulan bir diger konu da glisemik
degiskenliktir (82). Glukoz seviyelerindeki dalgalanmalar 6zellikle makrovaskiiler
komplikasyon riski ile iligkilendirilmekte, mikrovaskiiler hasar iizerine etkisi ve bu durumu
kontrol altina alacak tedavi stratejileri arastirilmaktadir. HbAlc ile metabolik durum
kontrol altina alinsa dahi ‘hiperglisemik hafiza’ nedeni ile ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri)
tiretimi, glisemi sonrasi proinflamatuar medyator salinimi devam edebilmektedir (83).
HbAlc’de diisiis saglanmasina ragmen komplikasyonlarin devam etmesi bu durumla da
iliskili olabilir, hastalarin cogu da halihazirda diyabetin uzun vadedeki retinal hasarina

maruz kalmistir.

Diyabetik retinopatinin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamis olmakla beraber
etyolojide inflamasyonun rolii iizerinde durulmaktadir. Diyabetik retinopatinin
patogenezinde c¢esitli sitokinler sorumlu tutulmaktadir (84-86). Bu nedenle degisik
evrelerde diyabetik retinopatisi olan ya da olmayan diyabetik hastalarin vitreus, serum ve
ak6z humor materyallerinde serum sitokin seviyeleri galisilmistir (87-92). Diyabetik

retinopati patogenezinde ve tedavi stratejisinde en ¢ok iizerinde durulan molekiillerden biri
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VEGF’tir. Serum ve vitreus VEGF diizeyleri diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmustur (93). Mathews ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada okiiler VEGF
diizeyleri DR siddeti ile iliskili bulunmustur (94). VEGF’in plazma degerleri ile DR
arasinda bdyle bir korelasyon bulunamamistir. Bu durum, VEGF’in inflamasyon kaskadi
tizerindeki lokalize okiiler etkisi ile agiklanmigtir. VEGF’in akdz ve vitreustaki seviyeleri
plazmadan anlamli olarak fazla bulunmustur (95). Diyabetik retinopatide VEGF’in serum
diizeyleri, vitreus diizeylerinden bagimsiz gibi goriinmektedir (95,96). Anti-VEGF
molekiiller ile diyabetik makiiler 6demin gerilemesi VEGF’in bu lokal etkisinin roliinii
desteklemektedir (97).Oztiirk ve arkadaslar1 sagliklilarda ve DR gelismemis diyabetli
hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen, NPDR ve PDR’si olan diyabetik hastalarda
serum VEGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmemislerdir (98).
Cavusoglu ve arkadaglar1 ise DR’nin evresiyle uyumlu olarak serumda VEGF ve HbAlc
seviyelerinin arttigin1  bulmuslardir (93). Calismamizda karsilagtirdigimiz gruplarin her
ikisi de, diyabetik ve non-diyabetik ya da diyabetik retinopatinin degisik evrelerindeki
hastalarda yapilan diger calismalarin aksine, benzer metabolik kontrole yani HbAlc
diizeylerine sahip diyabetik makiiler 6demli hastalardi. 1. ve 2. grup arasinda DM siiresi,
HbAlc diizeyleri ve VKI agisindan fark yoktu. Her iki grupta 3 aylik takipte HbALc
degisimi ile serum VEGF diizeyleri degisimi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.
Funatsu ve arkadaglarinin yaptigi calismada plazma VEGF diizeyleri ile spot kanda HbA1lc
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir (99). Bu durum hastalarin vitreoretinal
cerrahi Oncesi saglanan siki glisemik kontroliine baglanmis. Bizim calismamizda da
baslangi¢ HbAlc diizeyleri heniiz glisemik kontrol saglanmamis olmasina ragmen benzer
seklide her iki grupta 1. ay serum VEGF seviyeleri ile korele bulunmadi. Chiarelli ve
arkadaslar1 zayif glisemik kontrollii diyabetik ¢ocuk ve adolesanlarda (HbA1c>%10) 2
yillik siki glisemik kontrol sonras1 (HbA1c<%7) plazma VEGF diizeylerinde azalma tespit
etmislerdir (100). Bu durum uzun siireli glisemik kontroliin plazma VEGF diizeyi iizerine
etkisi ile iliskili olabilir. Calismamizda enjeksiyon yapilan grupta 3. ay serum VEGF
seviyelerinin ise bu grupta HbAlc’de anlamli olarak azalma saglanmasina ragmen 1.
aydaki serum VEGF diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriildii (p=0,035).
Shimada ve arkadagslar1 da benzer sekilde glisemik kontrol ve plazma VEGF diizeyleri
arasinda ters orantili bir iliski bulmuslardir (101). Hipoglisemi de VEGF salinimin
indiikleyebilir (102). Calismamizda rastladigimiz bu tablo hipogliseminin VEGF

tizerindeki indiikleyici etkisine bagl olabilir.
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Retinal patofizyolojide kan-retina bariyeri 6nemli role sahiptir ve IL-6’nin da kan
retina bariyeri ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (103,104). Calismamizda tiim hastalara
bakildiginda baslangi¢ HbALc seviyesi ile 1. ay serum IL-6 diizeyleri korele bulunmustur
(p=0,036). HbAlc’deki 3 aylik degisim, IL-6’daki 3 aylik degisimle korelasyon
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,072). Morashi ve
arkadaglar1 hiperglisemi ile insan perifer monositlerinde IL-6 sentezinin stimiile edildigini
bildirmisler (105). Yine VEGF ve IL-6’nin akdz humorde bakildig1 bir ¢alismada, plazma
diizeylerinden anlamli yiiksek ve DR siddeti ile korele bulunmustur (106). IL 6’nin yiiksek
vitreus konsantrasyonlar1 aktif retinal liretime bagl olabilir. Ayn1 zamanda IL-6 diizeyi IL-
8 diizeyleri ile korele bulunmustur (107,108). IL-6 ve 8’in NF-kB (Niikleer Faktor-kappa
B) tarafindan diizenleniyor olmasi DR’de inflamasyona bagli hasari tetikliyor olabilir.
Calismamizda da sadece Grup 2’de baslangig IL-6 ve IL-8 seviyeleri ile 3 aylik degisimleri
pozitif yonde korele bulunmustur (p=0,008, p=0,002). Yoshimura ve arkadaslarinin yaptigi
calismada IL-6 ve 8 disindaki sitokinlerin plazma miktarlar1 vitreus diizeylerinden daha
yiiksek bulunmus (108). Bu da sistemik bir inflamasyondan ziyade intraokiiler lokal bir
inflamasyona isaret etmekte ve IL-6 ve IL-8°in sistemik inflamasyondan ziyade intraokiiler
tiretimine bagli gibi durmaktadir. Meleth ve arkadaslar1 serum IL-6 ve 1L-8 seviyelerinde

agir DR ve daha az agir DR arasinda fark bulmamiglardir (109).

Tip 1 DM’li hastalarda yapilan bir caligmada serum VEGF, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri retinopatisi olan grupta olmayan gruba gére anlamli yiiksek ve TNF-a ve VEGF
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (110). Benjamin ve
arkadaslart VEGF ekspresyonunun sadece hipoksi ile degil, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerle arttirildigini bildirmislerdir (111). IL-6’da TNF-a gibi VEGF ekspresyonunu
arttirarak indirekt anjiojenik indiiksiyon saglamaktadir (112,113). Ayn1 zamanda VEGF,
TNF-a ve IL-6’y1 stimiile eder (114). Bu etkilesimler diyabetik retinopatinin inflamatuar
ayagimi destekler. Caligmamizda ise tiim hastalarda, Grup 1 ve 2’de VEGF ve TNF-o’nin 3
aylik degisimleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulundu (p=0,00, p= 0,001,
p=0,00). Grup 2’de baslangi¢c TNF-a diizeyleri, IL-8 diizeyleri ile korele idi (p=0,002).

MCP-1 duyarli hiicrelerin migrasyonuna aracilik eden diisiik molekiil agirlikli
proteinler olan kemokin ailesinin bir iiyesidir (115). Retinal endotel hiicrelerden firetilir ve
hipoksik retinada 16kostazda rol oynar (109,116). Hiperglisemi vaskiiler endotel
hiicrelerden MCP-1 ekspresyonunu arttirir (117). Maier ve arkadaslari vitreus MCP-1
diizeyleri ile HbAlc arasinda pozitif korelasyon tespit etmisken, MCP-1 diizeyleri DR

30



evresi ile korele bulunmamistir (118). Mitamura ve arkadaslari ve Hernandez ve
arkadaglar ise vitreus MCP-1 diizeyleri ile PDR arasinda baglant1 kurmuslardir (119,120).
VEGF ve MCP-1 arasinda pozitif bir feedback mevcuttur (121). Calismamizda serum
MCP-1 diizeylerinin 3 aylik degisimi tiim hastalarda, Grup 1 ve 2 ayr1 ayn
degerlendirildiginde serum VEGF diizeylerinin 3aylik degisimi ile korele bulunmustur
(p=0,00, p=0,00, p=0,001). Oztiirk ve arkadaslar1 serum MCP-1 konsantrasyonlarinda DR
siddeti ile orantili bir artis bulmuslar ve HbALlc’nin serum MCP-1 diizeyi ile korele
oldugunu bildirmiserdir (98). Bizim g¢alismamizda HbAlc ile MCP-1 arasinda korelasyon
tespit etmedik. Hernandez ve arkadaslari PDR’de vitreus IL-8 ve MCP-1 seviyelerini
artmis bulmuslardir (120). Calismamizda da baslangic 1L-8 ve MCP-1 seviyeleri tiim
hastalar esas alindiginda 6nemli dl¢lide korele olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml
sayllmamistir (p=0,054). Kim ve arkadaslar1 da obez hastalarda serum MCP-1 ve IL-8
seviyelerini artmis olarak bulduklar1 ¢alismalarinda dolagimdaki IL-8 ve MCP-1
diizeylerinin obezite ve obeziteye bagli diyabet, ateroskleroz gibi komplikasyonlarla iligkili
olabilecegini bildirmislerdir (122). Calismamizda serum MCP-1 ve IL-8 seviyeleri ile VKI

arasinda bdyle bir korelasyon bulunmadi.

IL-1pB, kemik iligi iizerine uyarici etkileri olan ve bdylece diger kemokin, sitokin ve
adezyon molekiillerinin ekpresyonunu tetikleyen proinflamatuar bir molekiildiir (123).
Yapilan baz1 ¢alismalarda IL-1 diizeyleri tespit sinirinin altnda kalmistir ve bu molekiiliin
biyomedikal 6zelliklerine baglanmistir (110,124). Patel ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
PDR’li hastalarda IL-1p diizeyleri yiiksek iken, kontrol grubu ve NPDR’li hastalarda tespit
sinirinin altinda kalmigtir (125). Caligmamizda IL-1B diizeyleri her iki grupta da tespit
sinirlar1 i¢inde olup, enjeksiyon tedavisi uygulanan grupta 3 aylik donemdeki degisimi, IL-
6 degisimi ile negatif ve TNF-a diizeylerindeki degisim ile pozitif yonde korele bulundu
(p=0,008,p=0,041).

WESDR c¢alismasinda dahil edilen 30 yas ve iizeri 1121 hastadan tan1 aninda %3-
29’unda diyabetik makiiler 6dem tespit edilmistir (13). Calismamizda Grup 1’de dokuz
kadranda makiiler kalinliklarda 3 aylik donemde istatistiksel olarak anlamli azalma
olmasina ragmen, HbA1c ve serum sitokinlerindeki 3 aylik degisim ile makiiler kalinliklar
arasinda korelasyon tespit edilmedi. Diyabetik makiiler 6demde lokal VEGF iiretimi
tizerinde durulmaktadir (126). Bu yoniiyle de Grup 1’deki hastalarda makiiler 6demdeki
azalma tek basina metabolik kontrolle iligkili olmaktan ziyade, birer ay ara ile uygulanan

inravitreal anti-VEGF tedavinin etkisi gibi goriinmektedir. Oztiirk ve arkadaslarmnin
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caligmasinda da serum sitokin diizeyleri ile makula kalinliklar1 arasinda iliski tespit
edilmemistir (98). Petrovi¢ ve arkadaslari serum VEGF diizeylerinde makiiler 6demi olan
ve olmayan, neovaskiilarizasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda fark tespit
etmemislerdir (126). Funatsu ve arkadaslar1 diyabetik makiiler 6dem siddeti ile vitreus
VEGF, IL-6 ve MCP-1 seviyelerini iligkilendirmislerdir (127). Patel ve arkadaslari diffiiz
hafif makiiler elevasyonu olan grupta vitreus ve akézde VEGF seviyelerini yliksek bularak
bunu hiperpermeabilite hipotezi ile desteklemislerdir (45). Shimizu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada plazma IL-6 seviyesi ve PVD gelisimi makiiler 6demle iligkili
bulunmustur(106).

DR igin risk faktorlerinin yiiksek kan basinci, DM siiresi, retinopati varligi ve
artmig serum lipid diizeylerinin oldugu bildirilmistir (128). Diyabetin koroner arter
hastalig1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikteliginin {izerinde durulmustur
(129,130). DM, beraberinde hipertansiyon, nefropati gibi hastaliklar1 da getirebilmektedir.
Calismamizda enjeksiyon tedavisi planlanan Grup 1’deki hastalarin yariya yakiminda (%
47,6), Grup 2’deki hastalarin da %36,4’iinde HT tanisi da mevcuttu ve hastalar
antihipertansif tedavi almakta idiler. Hastalarin Grup 1’de %47,6’s1, Grup 2’de %68.2’si
kombine oral antidiyabetik ve insiilin tedavisi almalarina ragmen her iki grupta da HbAlc

diizeyleri 6nerilen seviyenin lizerindeydi (>%7).

Diyabete bagli mikrovaskiiler patolojiler benzerdir. Ektraselliiler matriks
degisiklikleri, bazal membran kalinlagmalari, perisit kaybit hem DR’nin hem diyabetik
nefropatinin erken donemlerinde goriilmektedir (131). Endotel hasari sonrasi progresif
glomeruloskleroz, diyabetik hastalarda mikroalbiiminiiri ile sonuglanir ve glomeriiler
hasarin ilk gostergesidir (132). Calismamizda Grup 1’de hastalarin %47,6, Grup 2’de
%352,4’tinde albiiminiiri tespit edildi ( >30 mg/g kreatinin). Albiiminiiri, tiim hastalar esas
alindiginda serum MCP-1 seviyeleri ile (p=0,043) ve VKI ile korele bulundu (p=0,045).
Sharma ve arkadaglarinin yaptig1 calismada plazma adiponektin seviye diisiikliigliniin
albiminiiri ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmis ve adiponektinin podositler
tizerinde olan etkisi ile agiklanmistir (133). Glomeriiler filtrasyon bariyerinden gegen
adiponektinin inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stresi renal hiicrelerde engelleyerek
renoprotektif oldugu bildirilmistir (134). Serum MCP-1 diizeylerinin albiiminiiri ile iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (135). Calismamizda renal mezengial hiicreler iizerine

proliferatif etkisi bilinen IL-6 ile ise boyle bir iliski bulunmadi.
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Serum lipid diizeyleri ile kan viskozitesinin artmasi ve fibrinolitik sistem
degisiklikleri ile sert eksuda olustugu diisiiniilmektedir (136). Trigliseritlerin de plazma
membran akigskanligi iizerine etkisi vardir (137). Rema ve arkadaslar1 yiiksek LDL
diizeyleri ile diyabetik makiilopati siddetinin arttigin1 bildirmislerdir (138). Serum lipid
fraksiyonlar1 ile DR gibi mikrovaskiiler komplikasyonlari ile iliskilendirilmistir (139).
Serum lipid diizeyleri ile ETDRS calismasinda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
retinal sert eksudalar ve retinopati siddeti ile iliskili bulunmustur (140). Calismamizda
serum lipid diizeyleri HbAlc ve makiiler 6dem ile korele bulunmadi. Serum lipid
seviyeleri ile makiiler 6dem siddeti arasinda korelasyon bulunmadi. Grup 1 ve Grup 2’de
1. ve 3. ay HDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis bulundu (p=0,00, p=0,00).
Ancak bu artis, HbA1c’deki azama ile korele bulunmadi.

Yine Grup 1 ve 2’de trigliserit diizeylerinde 3.ayda istatistiksel olarak azalma tespit
edildi (p=0,01, p=0,06). TG diizeylerindeki azalma da HbAlc’deki azalma ile korele

bulunmadi.

Hiperiirisemi endotelyal nitrik oksit sentaz inhibisyonu ve renin anjiyotensin
aktivasyonu yolu ile mikrovaskiiler hasardan sorumlu olabilir (141). Ayn1 zamanda endotel
hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerine direkt etkisi ile hipertansiyon olmaksizin
mikrovaskiiler hasara neden olabilir (142). Fukui ve arkadaslar1 Tip 2 DM’li hastalarda
yaptiklari ¢alismada serum irik asit diizeylerini {riner albiimin atihmi ile Kkorele
bulmuslardir (143). Calismamizda Grup 1’de ve tiim hastalar esas alindiginda 3 aylik
serum Tlrik asit diizeyi degisimleri, idrar mikroalbiimin degisimleri ile korele bulunmustur
(p=0,050, p=0,031). Liang ve arkadaslar1 DR siddeti ile serum {irik asit diizeylerinde artis
tespit etmislerdir (144). Calismamizda her iki grupta 1. ve 3 aylar arasinda, serum iirat
diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Krizova ve arkadaslar1 vitreus VEGF
diizeylerini, vitreus iirik asit diizeyleri ile korele bulmuslardir(145). Urik asitin DR
patogenezinde rolii olabilecegi disiiniilmektedir. Serum parametrelerine baktigimiz

calismamizda ise serum VEGF ve serum iirat diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi.

Bilirubin hem metabolizmasinin son urinidir. Bilirubinin antiaterosklerotik,
antioksidan ve damarlar lizerinde antiinflamatuar etkileri tizerinde durulmaktadir (146-
148). Diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik ndropati gibi mikrovaskiiler ve
koroner arter hastalift gibi makrovaskiiler komplikasyonlar1 Onlemede kesin etki

mekanizmasi bilinmemekle beraber, endotel hiicreleri tarafindan sitokin aracili vaskiiler
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hiicre adezyon molekiil ekspresyonunun inhibisyonu (147), monosit transmigrasyon
inhibisyonu (149), LDL oksidasyon inhibisyonu (150), endotel hiicre inflamasyon ve
disfonksiyonunun inhibisyonu (148), vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyon inhibisyonu
(151) gibi etkileri tizerine durulmaktadir. 102 tip 2 DM’li hastada yapilan bir ¢alismada,
diisik serum bilirubin ve yiiksek serum homosistein diizeyleri DR riski ile
iligkilendirilmistir(152). Calismamizda 1. ve 3. ay serum bilirubin degerleri Grup 2’de
Grup 1’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,046,0,033). Grup 1 ve Grup 2’de 3 aylik
takip sonrasi serum bilirubin diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,00, p=0,002).
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10.

6.

SONUCLAR

Metabolik kontrol ile HbAlc diizeylerini diisiirmek miimkiindiir ancak tek basina
metabolik kontroliin DMO tedavisindeki yeri sinirlidr.

DMO patofizyolojisinde rol oynayan sitokinler ~ kendi aralarinda korelasyon
gostermekte, inflamatuar durumlarin  yanisira  VKI  gibi  parametrelerden de
etkilenmektedirler.

Diyabetik makiiler 6dem patofizyolojisinde serum sitokinlerinden ziyade lokal
intraokiiler faktorler sorumlu gériinmektedir.

Metabolik kontrolii olmayan diyabet hastalarinda diyabetik makiilopati yaninda klinik
tabloya nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar eklenmektedir.

Serum MCP-1 ve VKI diizeyleri diyabetik nefropati riski agisindan ipucu verebilir.
Serum sitokin diizeyleri kisa vadede metabolik kontrol ile degismeyebilir.

Sik1 metabolik kontrol beklenenin aksine muhtemel hipoglisemik stimulasyona bagl
olarak serum VEGF diizeylerini arttirabilir.

Diyabet siireleri, yas ortalamalar1 ve HbALc diizeyleri benzer olan iki diyabetik hasta
grubu arasinda makiiler 6dem siddeti ve gorme keskinlikleri gibi klinik tablo
farkliliklar1 gortilebilir.

DMO klinigindeki bu farkliliklar lokal inflamatuar sitokinler yaninda bilirubin, iirik asit
gibi inflamatuar dongii ve oksidasyon mekanizmalar1 tizerinde etkileri olan farkli
sistemik molekiillerden de kaynaklaniyor olabilir.

Anti VEGF tedaviler DMO tedavisinde etkilidir. Anti VEGF tedavinin DMO {izerindeki
tedavi edici etkisi sistemik sitokin diizeylerinden ziyade lokal inflamasyonun

patofizyolojideki yerini akla getirmektedir.
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