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OZET

Amagc: Santral serdz koryoretinopati (SSKR) hastalarinda, Insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 (IGF-1) diizeyi ve insiilin direnci iligkili parametreler olan a¢lik kan glukozu, insiilini, C-
reaktif protein (CRP), HbAlc diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI) ve Insiilin Direncinin

Homeostaz Modeli (HOMA-IR) degerlerinin incelenmesi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmaya 55 SSKR hastast ve 25 saglikli kisiden olusan kontrol
grubu dahil edildi. SSKR hastalarinin basit (30 hasta) ve kompleks (25 hasta) olarak klinik
smiflandirmasi yapildi. Calisma ve kontrol gruplarinin tam bir oftalmolojik muayene sonrasi
boy ve kilolar1 kayit altinda alindi, 12 saatlik aclik sonrast kan glukozu, instilini, IGF-1,
CRP, HbA ¢ diizeyleri degerlendirildi. VKI ve HOMA-IR degerleri hesapland. Elde edilen

sonuclar gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Santral ser6z koryoretinopati hastalarinin 41°1 erkek (%74,5), 14’1 kadin (%25,5)
idi. Basit gruptaki 30 SSKR hastasinin 23’1 erkek (%76,7), 7’si kadin (%23,3) ve yas
ortalamasi1 41.8745.97 y1l idi. Kompleks gruptaki 25 SSKR hastasinin 18’1 erkek (9%72), 7’si
kadin (%28) ve yas ortalamasi1 43.64+5.4 yil idi. Kontrol grubu olarak ¢alismaya alinan 25
katilimcinin 17’si erkek (%68), 8’1 kadin (%32) ve yas ortalamasi 42.32+5.93 yil idi. Basit
SSKR hasta ve kompleks SSKR hasta grubunda IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksekti (sirastyla p=0.02, p=0.01). Basit SSKR
hasta grubu, kompleks SSKR hasta grubu ve kontrol grubu arasinda glukoz, HbAlc, CRP,
VKI, HOMA-IR degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Sonuc¢: Bu calismada IGF-1 diizeyinin SSKR hastalarinda hem basit hem de kompleks
SSKR gruplarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.
Elde edilen bulgular, IGF-1 diizeylerinin SSKR patogenezinde rol oynayabilecegini ve
ozellikle instilin direnci ve diger metabolik parametrelerde anlamli bir farklilik olmamasi
nedeniyle IGF-1 diizeyinin bu hasta grubunda daha 6zgiin bir biyobelirte¢ olabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Santral serdz koryoretinopati, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1,

Insiilin direnci
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and
parameters associated with insulin resistance, including fasting blood glucose, insulin
C-reactive protein (CRP), HbAlc, body mass index (BMI), and the Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), in patients with central serous

chorioretinopathy (CSCR).

Materials and Methods: This study included 55 patients diagnosed with CSCR and a
control group consisting of 25 healthy individuals. The CSCR patients were clinically
classified as simple (30 patients) or complex (25 patients). Following a comprehensive
ophthalmologic examination, the height and weight of all participants in both the study and
control groups were recorded. After a 12-hour fasting period, blood levels of glucose,
insulin, IGF-1, CRP, and HbAlc were measured. BMI and HOMA-IR values were

calculated. The results obtained were statistically analyzed between the groups.

Results: Among the patients with CSCR, 41 were male (74.5%) and 14 were female
(25.5%). In the simple CSCR group (n=30), 23 patients were male (76.7%) and 7 were
female (23.3%), with a mean age of 41.87 =5.97 years. In the complex CSCR group (n=25),
18 were male (72%) and 7 were female (28%), with a mean age of 43.64 = 5.4 years. Among
the 25 participants in the control group, 17 were male (68%) and 8 were female (32%), with
a mean age of 42.32 +5.93 years. The IGF-1 levels in both the simple and complex CSCR
groups were significantly higher than those in the control group (respectively p=0.02,
p=0.01). No statistically significant differences were observed among the simple CSCR,
complex CSCR, and control groups in terms of glucose, HbAlc, CRP, BMI, or HOMA-IR
levels (p>0.05).

Conclusion: In this study, IGF-1 levels were found to be significantly elevated in both the
simple and complex CSCR groups compared to healthy controls. These findings suggest that
IGF-1 may play a role in the pathogenesis of CSCR and, given the lack of significant
differences in insulin resistance and other metabolic parameters, IGF-1 may serve as a more

specific biomarker for this patient population.

Keywords: Central serous chorioretinopathy, Insulin-like growth factor-1, Insulin resistance



1. GIRIS VE AMAC

Santral ser6z koryoretinopati (SSKR), koroid damarlarindaki gegirgenlik artisina ve
retina pigment epitelindeki (RPE) bariyer defektine bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen
sensoryal retinanin serdz dekolmani ile karakterize bir hastaliktir. Kliniginin ve
etyopatogenezinin anlasilmasindaki zorluktan dolay1 hastalik farkl sekillerde tanimlanmius,
1967°de Gass tarafindan "idiyopatik santral serdz koroidopati " olarak adlandirilmistir (1).
Klasik olarak SSKR, norosensoriyel retina dekolmanimin siiresi ve seyrine gore
siniflandirmaktadir (2). Klasik siniflandirmada SSKR, akut, rekiirren ve kronik olmak iizere
3 sinifa ayrilir (3). Giincel siniflandirmada ise idiopatik SSKR i¢in multimodal goriintiileme
yontemleri kullanilarak saptanan subretinal siv1 alani, retina pigment epitel degisikliklerinin
alan1 ve odak sayis1 degerlendirilerek yeni tani kriterleri olusturulmustur. RPE degisikligi
olan saha 2 optik disk ¢apindan daha kiiciik ve tek odakli ise basit SSKR, 2 optik disk
capindan biiyiik ve/veya ¢ok odakli ise kompleks SSKR olarak siniflandirilir (4).

SSKR’nin olugsum mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir ve primer
kaynaginin koroidal veya RPE epitelindeki patoloji olup olmadigi netlik kazanmamustir.
Fokal RPE fonksiyon bozukluguna neden olan inflamatuar ve hormonal nedenlerin
olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir, psikososyal stres, yliksek kortizol
diizeyleri tetikleyici faktorlerdir (5,6). SSKR igin birgok risk faktorii tanimlanmistir. A tipi
kisilik, SSKR gelisiminde en erken tanimlanmis risk faktorlerinden biri olarak literatiire
gecmistir. Bunun i¢in One siiriilen mekanizma, B tipi kisilige sahip olanlara gore bu
hastalarda artmis serum kortizol ve epinefrin diizeylerinin yiiksek olmasi ile agiklanmistir
(7). Bildirilen bir vaka ¢alismasinda IGF-1 iceren takviye gida kullanan hastada akut SSKR
gelisimi bildirilmistir. Takviyenin kesilmesinin ardindan tablonun geriledigi izlenmistir (8).
Literatiirde SSKR ve endokrin sistem iligkisini igeren ¢alismalar yapilmis ancak SSKR ile

IGF-1 iligkisi incelenmemistir.

Calismamizin amaci SSKR hastaliginin patogenezinde rol alan hormonal mekanizma
temelinde insiilin direnci ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1 diizeylerini degerlendirmek

ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. RETINA EMBRiYOGENEZI

Retinanin gelisimi, intrauterin 22. gilinde, optik vezikiiliin distal kismindaki noral
ektodermden baglar. Optik vezikiiliin ylizey ektodermine dogru yonelimi ile lens vezikiilii
gelisimi baglar ve optik vezikiil, kendi i¢ine invajinasyonu ile ¢ift katmanli optik kadehe
doniisiir. Optik kadehin i¢c katmanindan néral retina, dis katmanindan ise RPE olusur. i¢ ve
dis katmanlar1 arasindaki alan ise subretinal alan1 olusturur. Retina gelisimi, optik diskten
perifere dogru ilerler. Retinadaki multipotent kok hiicreler, intrauterin 8. aya kadar
cogalmaya devam eder. Retina hiicrelerinin 6zellesmesi intrauterin donemin sonuna kadar
stirerken, makiiladaki hiicrelerin 6zellesmesini tamamlamasi ise postnatal 4. aya kadar

devam etmektedir (9) (Sekil 1).

optik vezikil ) prosensefalon optik kese lens vezikiili
ektoderm \ J
N ()
\ 13 X
j N
ektoderm
5.hafta
4. hafta
retina pigment
lepiteli
Lens
noral retina ektoderm
6. hafta

Sekil 1. Retina embriyogenezi

2.2. RETINA ANATOMISi VE HISTOLOJiSi

Retina ora serratadan optik sinire uzanan goz kiiresinin i¢ yiizeyinin yaklagik %75 ni
kaplayan 1s18a duyarli, renksiz seffaf bir dokudur (10). Kalinlig1 optik disk ¢evresinde 0,56
mm, ekvatorda 0,18 mm ve ora serratada 0,11 mm’dir. Retina kalinlig1 foveada en ince olup

0,1 mm kalinliktadir (11). Retinanin dis yiizeyi koroidin Bruch membrani (BM) ile i¢ yiizeyi
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ise vitreus ile komsudur (12). RPE koroide siki sekilde yapisiktir. Fakat ndrosensoryel retina
ile RPE sadece optik disk ¢evresi, ana retinal damarlar ve ora serrata bolgelerinde siki

yapisiklik gostermektedir (12,13).

2.2.1. Retina Fonksiyonel Anatomisi

Retina, topografik olarak vorteks venlerinin sklerayr deldigi noktalarin arka

kenarindan gegen kesit ile santral (posterior) ve periferik (anterior) retina olarak ikiye ayrilir.

Makula: Temporal vaskiiler arkuatlar ve optik disk arasinda yer alan 5.5 mm
capindaki alandir, gérme alaninin santral 15-20 derecesine karsilik gelir. Histolojik olarak
makulada, retinadaki tiim ganglion hiicrelerinin yaklasik olarak %50’sini olusturan iki veya
daha fazla ganglion hiicre tabakasi bulunur. Yiiksek konsantrasyonda lutein ve zeaksantin
iceren ksantofil karotenoidler bulundurmasi nedeniyle sar1 renkte goriiniir ve ‘makula lutea
(sar1 nokta)’ adi verilir (14). Makula topografik degerlendirmede umbo, foveola, fovea,

parafovea, perifovea boliimlerine ayrilir (Sekil 2).

Sekil 2. Makulanin boliimleri

Fovea: Makula merkezindeki konkav alandir. Foveanin santralinde yalnizca kon

hiicreleri bulunur, yiiksek keskinlikte ve renkli gérmeyi saglar (15).

Foveola: Fovea merkezindeki cukur alandir. Kapiller yap1 icermez (16). Sadece
koryokapillaristen beslenen alana foveal avaskiiler zon (FAZ) denir. Sinir1 fundus floresein

anjiyografi (FFA) ile belirlenebilir, yaklasik ¢capt 0,6 mm’dir (17).

Umbo: Foveolanin en merkezinde 0,15 mm ¢apli alandir. Kon hiicre yogunlugunun

en yiiksek oldugu ve en keskin gormeyi saglayan bolgedir (17).



Parafovea: Foveay1 ¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki ganglion hiicre tabakasi, i¢

niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin en kalin oldugu halkasal alandir. Kon-rod orani
1:1°dir.

Perifovea: Parafoveay: ¢evreleyen yaklasik 1,5 mm genisliginde bir halkadir. Bu
bolgede dis pleksiform tabaka ve i¢ niikleer tabaka kon aksonlari i¢ermediginden, i¢
pleksiform tabaka bipolar hiicre yogunlugu azaldigi i¢in daha incedir. Kon-rod orani 1:2°dir

(14).

Periferik retina: Makula disinda kalan retina alanidir, rod hiicresi yogun olarak
bulunur, ganglion hiicre tabakasi tek siradan olusur. Yakin perifer, orta perifer (ekvator),
uzak perifer ve ekstrem perifer olmak {izere 4 bolime ayrilir. Yakin perifer 1.5 mm
genisliginde, orta perifer 3 mm genisligindedir. Uzak perifer ekvatordan ora serrataya kadar
uzanan bdlgedir, optik diskin temporaldeki konumu nedeniyle nazalde daha genistir.
Ekstrem periferde ise pars plana ve ora serrata bulunmaktadir. Ora serrata, retinanin en 6n
kismini, ayn1 zamanda sinirin1 olusturur. Yaklasik 2 mm genisligindedir. Limbusa yaklasik
7 mm mesafededir. Dentat uzantilar1 nedeniyle testere disi goriiniimii vardir. Norosensoryel
retina burada sonlanarak tek katli pigmente olmayan siliyer cisim epiteline doniigiir. Sinir

dokusu i¢cermez (18).
2.2.2. Retina Tabakalari

Retinada bes tiir noral hiicre bulunur; fotoreseptdrler, bipolar hiicreler, gangliyon
hiicreleri, amakrin hiicreler, horizontal hiicreler. Hiicrelerin govdeleri retinanin niikleer
tabakalarini, aralarinda yaptiklar1 sinaps bolgeleri ise pleksiform tabakalar1 olusturur.
Retinanin iskeletini olusturan Miiller hiicreleri ise limitan membranlar1 olusturur (18).
Retinanin enine kesitleri histolojik olarak incelendiginde dokuz adet katmandan olustugu

goriiliir (Sekil 3).
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Sekil 3. Retina katmanlari

I¢ limitan membran: Miiller hiicrelerinin hyaloid membranini yaptig1 uzantilar ile

olusur. Miiller hiicrelerinin bazal membranidir (18).

Retinal sinir lifi tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin aksonlar: tarafindan olusturulur

(18).

Gangliyon hiicre tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin goévdelerinin bulundugu

tabakadir. Gangliyon hiicreleri bu tabakada amakrin ve bipolar hiicreler ile sinaps yapar (18).

I¢ pleksiform tabaka: Amakrin, bipolar hiicreler ve gangliyon hiicrelerinin sinaps

yaptig1 bolgedir (18).

I¢ niikleer tabaka: Bipolar, Miiller, amakrin ve horizontal hiicrelerin gdvdelerini

icerir (18).

Dis pleksiform tabaka: Fotoreseptor hiicreleri ile bipolar hiicrelerin sinaps yaptigi

bolgedir (18).

Dis niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicrelerin govdelerini igerir (18).



Dis limitan membran: Miiller hiicrelerinin fotoreseptorlere olan uzantilarindan
olusur. Ayn1 zamanda Miiller hiicrelerinin retina pigment epiteli uzantilari ile temas ettigi

bolgedir (18).

Fotoreseptor tabakasi: Dis segmentlerinin sekillerine gore rod ve koni adint alan
hiicrelerinden olusur. Hiicrelerin dig segmentlerinde 1s18in  absorbsiyonundan ve

noroelektriksel iletimin baglamasindan sorumlu gorsel pigmentler bulunur (18).
2.2.3. Retina Pigment Epiteli ve Fonksiyonlari

RPE tek katl, pigmente, hekzagonal hiicrelerden olugsmaktadir. Fotoreseptor dis
segmentleri ile koryokapillaris tabakasi arasinda bulunmaktadir. RPE hiicrelerinin ¢aplari
fotoreseptdrlerin yogun oldugu fovea bolgesinde kiiciik iken periferde daha biiyiiktiir ve
daha genis alan kaplar. Stv1 ve iyonlarin serbest gegisine izin vermeyen hiicreler arasinda
sik1 baglantilara sahiptir. Bu siki baglantilar retinanin kan-retina bariyerini olusturur.
RPE’nin koroide bakan tarafi bazal yiiziinii fotoreseptor tabakasina bakan tarafi ise apikal
yiiziinii olusturur. RPE’nin apikal ¢ikintilar1 fotoreseptor hiicreleri arasinda uzanir. Bazal
yiizli ise transport alanini artirmak i¢in kivrimli yapiya sahiptir, icerdigi melanin pigment
miktar1 ise kisiler ve cografyalar arasinda farkli oranlarda goriilmektedir. RPE hiicreleri
fotoreseptor fonksiyonlarimin devami igin onemli islevleri vardir. Sagilan 151k emilimi,
fotoreseptor dis segment fagositozu, sitokin ve biiyiime faktorlerinin salinmasi, melanin
pigmentinin yenilenmesi, fotoreseptdr gorsel pigmentlerinin yenilenmesi, fotoreseptor
metabolizmasina destek amaciyla gerekli iyon, sivi, besin ve metabolit transportu, retina

adezyonunun saglanmasi gibi gorevleri mevcuttur (13,18).
2.2.4. Koroid

Koroid, RPE ve dis retinanin beslenmesinden sorumlu vaskiiler yapidir. Posterior
bolgede optik sinirden baslar ve anterior bdlgede ora serrataya kadar uzanir. Makular
bolgede kalinlik 0,22 mm’dir ve anteriora gittikge azalir. Ora serratanin altinda koroid
kalinlig1 0,1 mm’dir. Normal retinal fonksiyonlar i¢in yapisal ve islevsel olarak normal bir
koroidal vaskiiler yap1 bulunmalidir. Anormal koroidal kan miktar1 veya azalmis kan akimi;
fotoreseptor ve RPE disfonksiyonu ve dliimiine yol acar. Koroidin diger gorevleri arasinda
15181 absorpsiyonu, termoregiilasyon, kan akiminin vazomotor kontrolii ile intraokiiler

basing regiilasyonu sayilabilir. Koroid, uveoskleral yolla 6n kamaradan akéz hiimor



drenajinda da 6nemli rol oynar. Koroid; histolojik olarak retinal taraftan baslayarak sirasiyla

su bes tabakadan olusur:

1- Bruch membrani

2- Koryokapillaris

3- Sattler tabakasi (orta ¢aplt damarlar)

4- Haller tabakasi (biiyiik ¢apli damarlar)

5- Suprakoroid (lamina fuska; koroid ile sklera arasindaki gecis bolgesi)

Bruch membrani: RPE’nin bazal yiizeyi Bruch membranina komsudur. Bruch
membrani koryokapillaris kapillerleri ile RPE ve retina katlar1 arasinda bir bariyer gorevi
goriir. Bruch membraninin zaman i¢inde oksidatif hasara ugramis maddeler, lipid birikimi

ve kalsifikasyon ile dejenerasyona geligir (13,18).

Koryokapillaris: Koryokapillaris, Bruch membranin altinda yer alan komsu kapiller
agdir. Kapiller endotel hiicrelerinin fibr6z bazal membranlar1 Bruch membraninin en dig
tabakasini olusturur. Koryokapillaris tabakasi foveanin altinda en yogun kapiller aga sahip
olup perifere gidildikce kalinlik azalir. Retinal kapillerlerin aksine koryokapillaris
molekiillerin daha hizli gegisine izin veren, 700-800 nm ¢apinda fenestrasyonlara sahiptir.

Bu fenestrasyonlardan gecen kan elemanlar1 dis retina ve RPE’yi besler.

Damar tabaka: Koroid, koryokapillarisin altinda ortada orta boy ve kiiciik
arterlerden olusan Sattler tabakasi ve dista biiyiikk damarlardan olusan Haller tabakasindan
olusur. Ekstravaskiiler stroma kollajen ve elastik fibriller, fibroblastlar, avaskiiler diiz kas
hiicreleri ve damar yapilarina yakin olarak konumlanmis birgok biiyiik melanosit, mast

hiicresi, makrofaj ve lenfosit bulunmaktadir.
2.3. SANTRAL SEROZ KORYORETINOPATI

Santral ser6z koryoretinopati, ¢ogunlukla makula bolgesini tutan serdz retina
dekolmani ve/veya ser6z RPE dekolmani ile karakterize RPE’den subretinal alana sivi
sizintistin oldugu idiyopatik bir hastaliktir. ilk kez 1866°da von Graefe tarafindan bu
hastaliga ‘tekrarlayan santral retinit’ adi verilmis ve daha sonra ‘vazospastik santral retinit’,

‘anjiyospastik retinopati’ ve ‘santral serdz retinopati’ gibi farkli isimler verilmistir (19). Son



olarak Gass tarafindan 1967°de santral serdz koryoretinopati olarak oOnerilen isim

giiniimiizde de tercih edilmektedir (1).
2.3.1. Santral Seroz Koryoretinopati Epidemiyolojisi

SSKR’nin insidans ve prevalansi ile ilgili yapilmis en kapsamli ¢alisma, ABD’nin
Minnesota eyaletinin Olmsted bolgesinde 1980 ile 2002 yillar1 arasinda yeni tan1 konulmus
tim SSKR hastalarinin dahil edildigi epidemiyolojik c¢alismadir (20). Bu c¢alismanin
verilerine gore SSKR, erkeklerde kadinlara gore yaklasik alti kat daha sik goriilmektedir.
Spaide ve ark. ortalama yasin 51 oldugunu belirtmis, yaslh hastalarda ise diffiiz RPE kaybu,
bilateral tutulum ve sekonder koroidal neovaskularizasyonun daha sik gelistigini
gozlemlemislerdir (21). Ulkemizde yapilan bir calismada bilateralite oraninin akut ve niiks

eden olgularda sirasiyla %3.2 ve %5.5, kronik olgularda %53 oldugu bildirilmistir (22).
2.3.2. Santral Seroz Koryoretinopati Etyopatogenezi

SSKR’nin patofizyolojisi heniiz tam olarak agiklanamamistir.1955 yilinda Bennett
yayinladig1 makalede santral serdz koryoretinopatili bir hastalik bulgularindan bahsetmis ve
bu hastalarin ortak 6zellik olarak agresif kisilik yapilarina sahip oldugunu yazmistir (23).
1960 yilinda FFA gelistirilene kadar diinyanin ¢esitli yerlerinden bir¢ok oftalmolog
subretinal ser6z sivilarin izlendigi SSKR hastaligini tanimlamis ve etyopatogenezde
tiiberkiiloz, sifiliz, alerji gibi bir¢ok inflamatuar hastalikla ve psikiyatrik bozukluklar,
fototoksisite, sigara, otonom vazomotor instabilite gibi inflamatuar olmayan etiyolojilerden
de bahsedilmistir. FFA’ nin gelistirilmesiyle 1965’te Maumanee FFA’da RPE diizeyindeki
sizintiy1 ilk defa gostermistir. Inflamatuar olmayan etiyolojinin dnderi olarak bilinen
Maumanee ayni zamanda FFA gelistirilmesinden oOnce ser6z sivinin kaynaginin
koryokapillaris oldugunu &ne siirmiistiir (24). 1967°de Gass hastaliga “Idiopatik Santral
Seréz Koryoretinopati” ismini vermis ve koryokapillariste, etiyolojisi bilinmeyen bir veya
daha fazla alanda kapiller permeabilite artisinin oldugu ve bu vaskiiler gecirgenlik artisinin

retina altindaki ser6z eksudasyonun muhtemel nedeni olabilecegini gostermistir (1).

Koroidin rolii; SSKR’de indosiyanin yesili anjiyografide goriilen orta donemdeki
boyanma koroidal hiperpermeabilitenin ana kanit1 olarak degerlendirilir (25,26).
Gegirgenligi artan koroidal damarlar, koroidde artmis hidrostatik basinca neden olur ve
RPE’nin bariyer fonksiyonunun asilmasiyla subretinal bdlgeye sivi sizmasi sonucu serdz

retina dekolmanina (SRD) yol agar (27). Koroidal kalinlasmanin ve hiperpermeabilitenin



nedeni ise net aydinlatilamamistir. Sempatomimetik ajanlar ve kortikosteroidler ile
iligkilendiren ¢esitli teoriler {iretilmistir. Maymunlar iizerinde yapilan bir g¢alismada
tekrarlayan intravendz epinefrin enjeksiyonu sonrasinda koryokapillaris epiteli ve RPE’de
hasar gelistigi gosterilmistir (28). SSKR hastalarinda etyopatogenezi aydinlatmak i¢in alinan
akoz ornekleri bir¢ok farkli bliylime faktorii ve sitokinler agisindan incelenmistir. Won Lim
ve arkadaslarinin 12 SSKR hastasinin akéz sividan ve plazmadan yapilan 6rneklemelerde
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve IL-8 diizeyi kontrol grubundan farkli
saptanmamistir (29). Ayrica Shin ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada SSKR
hastalarinin ako6z sivi 6rneklerinde incelenen IL-6, IL-8 ve monosit kemoatraktan protein-1
diizeyleri kontrol grubundan farkli saptanmamis, trombosit kaynakli biiyime faktori
(PDGF) ve VEGF diizeylerinde SSKR hastalarinda ters korelasyon tespit edilmistir. PDGF,
retina pigment epiteli canliligi, mitogenezi ve yara iyilesmesinde gorevli giiclii bir
kemoatraktan maddedir (30). PDGF, proliferatif vitreoretinopati, proliferatif diabetik
retinopati, koroidal neovaskiilarizasyonda yiiksek diizeylerde saptanmistir (31). Deneysel
olarak PDGF’in inhibe edildigi bir hayvan modelinde, vaskiiler perisit kayb1 ve sonrasinda
artan VEGF diizeyleri ile anjiogenez gelismistir (32). SSKR hastalarinda PDGF’in nasil
calistigi, PDGF ve VEGF’in nasil etkilesime girdigi tam aydinlatilmamis olsa da PDGF
eksikliginin SSKR patogenezinde rol almis olabilecegi ve artmig VEGF diizeyi ile iligkili
olabileceginden bahsedilmistir. Bu bulgular SSKR’nin inflamatuar bir zemini olmadigina
dair kanit sunmaktadir (33). Anjiyografinin oftalmolojide kullaniminin baglanmasi ile
SSKR’de vaskiiler permeabilite artiginin rolii oldugu aciklansa da etyopatogenez iizerinde
fikir birligi halen saglanamamistir. Sonug olarak SSKR’de koroidin gegirgenliginin staz,
iskemi ve/veya inflamasyon sonucunda arttig1 diisiiniilmektedir. Artmis gecirgenlik sonucu
retina pigment epitelinde dekolman goriilmekte ve bu da RPE’nin diizenleme mekanizmasini

bozmakta ve retina ve RPE arasinda sivi birikimine neden olmaktadir (34).

Patogenez {lizerinde g¢esitli hipotezler iretilmistir. Bunlar bes baslik altinda

incelenmistir.

I) Gass Hipotezi: Santral ser6z koryoretinopati olarak tanimladigi hastaligin
patogenezinde koryokapillaristeki artmig gecirgenligin koroidde artmis hidrostatik basingla
sonuclandigini O6ne slirmiistiir. Bu artmis gecirgenlik ve hidrostatik basincin RPE
tabakasinda defektlere, defekt alanlarindan subretinal alana sivi sizintisina ve bunun

sonucunda RPE seréz dekolmani gelisimini vurgulamustir. Indosiyanin yesil anjiyografi



(ISYA) ile SSKR tanili hastalarida koroiddeki vaskiiler permeabilitenin artt1ig1 alanlari

gostermistir (1).

IT) Spitznas Hipotezi: Spitznas’a gére immiinolojik, enfeksiydz, vaskiiler, ndronal
veya farkli tanimlanamamis RPE defektini uyaran bir siire¢ ardindan pigment epitel
hiicresinde koryoretinal yonde, biiyiik miktarda iyon akisi baglar. Olusan iyon gradient farka,
koroidal sivinin da bu alana geg¢isine neden olur, akimin ¢ok gii¢lii olmast bu alandaki
diflizyon bariyerine zarar verir. Defektif pigment epitel alanm1 ¢ok kiicliik oldugundan
FFA’nin erken fazinda SSKR’de karakteristik bulgu olarak noktasal bir sizint1 noktasi
izlenir. FFA’nin geg fazlarinda subretinal alanda floresein ile boyali stvinin hizli bir sekilde
artis1, hasarli RPE boélgesinden ¢ok miktarda ve hizli sivi gecisinin varligina isaret eder.
Subretinal géllenmenin boyutunun artmama sebebi ise sivinin muhtemelen RPE tarafindan
koroide geri pompalamasiyla iliskilendirilebilir. Stvi akiminin transseliiler mi yoksa RPE
hiicreleri arasindaki siki baglantilardaki bozulmaya bagli paraselliiler mi oldugu kesin olarak
ortaya konamamis olsa da kompansatuar mekanizmalarin asir1 ¢alismasiyla kalic1 hasar
olusturdugu diisiiniilmektedir. SSKR’nin spontan iyilesmesi sonrasi1 goriilen skarin, akut
donemde izlenen sizinti noktasindan her zaman 6nemli 6l¢iide daha biiylik olmast bunu

kanitlar niteliktedir (35).

I1I) Piccolino Hipotezi: Saglikli bir gdzde goziin intraokiiler basinci, koroid kolloid
ozmotik basinci ve RPE’nin pompa goérevi sayesinde subretinal alanda s1vi birikimi izlenmez
ve anatomik olarak RPE, Bruch membranina yapisik halde izlenir. SSKR’de retina pigment
epitel hiicre baglantilarinin buradaki lezyon gelisiminden sonra hasarlanmasi, sivi
hareketinin dengesinin bozulmasiyla birlikte koryokapillaristen subretinal alana s1v1 s1zintis1

meydana gelir (36).

IV) Marmor Hipotezi: Marmor’a gore bazi serdz dekolmanlar, dis kan-retina
bariyeri intakt olsa da RPE’nin normal metabolik transport sistemlerindeki bozulma
sonucunda meydana gelir ve fokal bir RPE sizintisini1 pasif olarak temizlemeye yetecek gii¢

olmadigindan serdz siv1 birikir (37).

V) Yanuzzi Hipotezi: Yanuzzi, subretinal alanda bozulmus s1vi dengesini makulada
meydana gelen biyokimyasal degisikliklerle iligskilendirmistir. Bahsedilen degisiklikler
koroidal kapillerlerde hasara, pigment epitel hiicrelerinde ve siki baglantilarda dejenerasyon
ile dis kan-retina bariyerinin yikimina sebep olur ve sonug¢ olarak subretinal alanda sivi

birikir (7).
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2.3.3. Santral Seroz Koryoretinopati Gelisiminde Risk Faktorleri

SSKR hastaligin1 tanimlanmis bir¢ok risk faktdrii olmasina ragmen hastalikla

iliskileri tam aydinlatilamamustir.

Genetik: Weenink ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada 27 kronik SSKR hastasinin
80 akrabasina yapilan oftalmolojik muayenede 22 kiside kronik SSKR saptanmistir (38).
Miki ve arkadaslarmin yaptig1 140 tanili SSKR hastasini igeren ¢alismada da Kompleman
faktor H (CFH) gen bolgesindeki 5 allel incelenmis ve 3 farkli tek niikleotid polimorfizminin
SSKR arasinda iliski olabilecegi, 2 farkli CFH gen polimorfizmi ile SSKR’den koruyucu
olabilecegi ancak patogenezdeki rolii aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok calisma yapilmasi
gerektiginden bahsedilmistir (39). Yapilan bir diger calismada ise 400 SSKR hastas1 ve 1400
kontrol grubunu igeren gruplarda vaskiiler endotelden hiicre-hiicre adhezyonunda gorevli
olan Cadherin-5’in ekspresyonu incelenmistir ve erkek SSKR hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede farklilik izlenmistir. Kortikosteroidler ile Cadherin-5 ekspresyonu
azaldigi, endotelde hiicreler aras1 adhezyonun zayiflamasi sonucu subretinal bosluga sivi
sizintist oldugu diisiiniilmistiir ancak su ana kadar SSKR iligkili kanitlanmig bir kalitim

paterni veya genotip bulunmamaktadir (40).

A tipi Kkisilik ve emosyonel stres: SSKR’de tanimlanan risk faktorleri iginde
literatiire ilk gegenlerden biridir. 1986 yilinda Yanuzzi ve arkadaslari, SSKR hastalarinda
goriilen rekabetci, sabirsiz, hirsli olarak 6zellikleri tanimlanabilecek A tipi kisilik 6zelligi
olanlarm, sakin mizagli, daha sabirli, basarilarini gosterme ve kanitlama ihtiyaci i¢inde
olmayan B tipi kisilige sahip olanlara gore bu artmis serum kortizol ve epinefrin diizeylerinin

olmasi ile SSKR etyopatogenezinde rolii olabileceginden bahsetmistir (41).

Endojen hiperkortizolemi ve steroid kullanimi: Glukokortikoidlerin SSKR
gelisimindeki rolii hala kesin olarak ortaya konamamis olsa da SSKR ile steroidlerin iligkisi
ilk kez 1980’lerde Wakakura, Harada ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (41,42).
Haimovici ve arkadaslari, 312 SSKR hastasinin dahil edildigi calismalarinda kortikosteroid
kullanimina bagli SSKR gelisiminin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oranda
goriildiiginii saptamiglardir (43). Endojen Cushing sendromu olan hastalarda da SSKR
goriilme orant %5’tir (44). Gebelik de endojen kortizol seviyelerinin yliksek seyrettigi bir
donem olmasi nedeniyle SSKR i¢in bir risk faktoriidiir. Gebelikte ortaya ¢ikan SSKR’nin

dogumdan sonra diizeldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (45,46). Plazma kortisol seviyesi
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iiclincli trimesterde artig gosterir. Gebelikte SSKR’nin ortaya ¢ikisi bu artmis kortisol

seviyesi ve hemodinamik degisikliklerle iligkilendirilmistir (47).

Steroidlerin oral, intravendz, intramuskiiler, inhale, intranazal, ya da epidural yolla
viicuda alinmasi ve steroid iireten tiimorlerin varligi da endojen hiperkortizolemi gibi SSKR
tablosuna yol agabilir. Sistemik steroid ile tedavi edilen gerek sistemik gerek okiiler tiim
hastaliklarda SSKR riski artar. Ozellikle organ nakli sonrasi uzun dénem sistemik steroid
kullanimina sekonder gelisen SSKR tablolarinda biilléz retina dekolmani ile giden SSKR ve
diffiiz retinal pigment epitelyopati gibi daha ciddi formlar daha siktir ve bu hastalarda SSKR
daha sik olarak bilateral izlenmistir (48,49).

Sistemik hastaliklar: SSKR, endojen hiperkortizolemi yapan sistemik hastaliklar
disinda hipertansiyon ve obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAS) ile iligkili bulunmustur.
Ust solunum yolunda tekrarlayan obstriiksiyon ataklar1 ve giindiiz asir1 uykululuk hali ile
karakterize olan OSAS'!n patojenik rolii, genellikle komorbid obezite ve diyabet dahil
metabolik sendrom ve ayrica kardiyovaskiiller ve serebrovaskiiler hastaliklar ile
iligkilendirilmistir (50,51). Orta ve siddetli OSAS'lar, saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek kortizol ve inflamatuar indeksler ile iliskilidir (52,53). Yavas ve arkadaslarinin
yaptig1 SSKR tanili 23 hastanin oldugu calismada 14’tinde OSAS oldugunu, oksidatif stres,
vazokonstriksiyon veya koagiilasyon bozukluklar1 gibi olas1 yaygin patofizyolojik
mekanizmalarin SSKR’ de oldugu diisiiniilmesi nedeniyle SSKR hastalarina obstruktif uyku

apnesi taramasi Onerilmistir (54).

Hipertansiyonu olan hastalarda SSKR gelisme riski ve SSKR olan hastalarda koroner
arter hastalig1 gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (55,56). 9839 SSKR hastasinin dahil
edildigi risk faktorlerinin incelendigi bir meta-analizde hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar,
Helikobakter pilori enfeksiyonu, psikofarmakolojik ila¢ kullanimi, steroid kullanimi ve

OSAS ile SSKR iligkili bulunmustur (57).

Gastroozofageal hastaliklar: Gastro6zofageal reflii ve SSKR’nin ikisinde de stres
bagimsiz risk faktoriidiir. SSKR hastalarinda gastrodzofageal reflii goriilme ve anti-asit, anti-
reflii ilact kullanim sikliginin yiiksek oldugu izlenmistir (58). Helikobakter pilori ile SSKR
arasinda iliski oldugunu 6ne siiren bazi ¢alismalarda, gastrik Helikobakter Pilorinin, konak¢1
endotel proteinleri ve patojenik antijenlerin molekiiler benzerligi nedeniyle koroidal
mikrodolasimi etkiledigini ileri stirmiistiir (59,60). Helikobakter Pilorinin eradikasyonunun

SSKR’nin diizelmesine neden oldugu, bir ¢alismada rapor edilmistir (61). Fakat, bati
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diinyasinda Helikobakter Pilori tasiyicisi oraninin %50 oldugu diisiiniildiiglinde
Helikobakter Pilori ve SSKR arasindaki iligskinin agiklanabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya
ithtiyag vardir (62).

Steroid dis1 ila¢ kullanmmmi: Sempatomimetik ilag, fosfodiesteraz-5 inhibitorii
(sildenafil, tadalafil), metastatik kanserlerde kullanilan mitojenle aktive olan protein kinaz
inhibitorii (binimetinib) kullananlarda daha sik SSKR gelistigi bildirilmistir (63,64). RPE
hiicreleri arasi1 siki baglantiy1 diizenledigi gosterilen mitojenle aktive olan protein kinaz
inhibisyonu sivi gecisine engel olarak subretinal sivi birikmesine neden olabilir (65).
Sempatomimetik ajanlarin  kesilmesiyle subretinal sivinin geriledigi izlenmisken
fosfodiesteraz-5 inhibitorii kullanimi kesildiginde SSKR rezollisyonun saglanacagindan

kesin olarak bahsedilememistir (66,67).
2.3.4. Santral Seroz Koryoretinopatide Siniflandirma

SSKR’nin farkli yayimlarda farkli siniflandirmalart mevcuttur. Bunlardan en sik
kullanilanlar1 hastaligin siiresine, seyrine gore yapilan ve ser6z sivinin lokalizasyonuna gore
yapilan siniflandirmalardir. Hastali§in siiresi ve seyrine gore yapilan siniflandirmada SSKR,
akut, rekiiren ve kronik olmak iizere {i¢ sinifa ayrilir. Kronik vakalarda da bazi makalelerde
iyilesmeyen veya persistan SSKR ifadesini kullanir. Akut ve kronik ayriminda net bir siire
ayrimi yoktur. Cesitli ¢calismalarda 4 veya 6 aydan uzun siiren vakalar kronik gruba dahil
edilmigtir. Tipik olarak SSKR, kendini sinirlayan akut bir seyirle iig-alt1 ay i¢inde diizelir.
Daha uzun siiren vakalar, rekiiren diizelen SSKR, rekiiren kronik SSKR ve tek atak sonrasi

gelisen kronik SSKR olmak {izere alt gruplara ayrilmistir (3).

Akut SSKR: Hastaligin semptomlarinin baslangicindan sonra ii¢-alti ay icinde

kendini siirladig1 formdur.
Persistan-Tyilesmeyen SSKR: Subretinal sivinin yaklasik 4 ay sebat ettigi formdur.

Rekiirren SSKR: Ataklarla seyreden bu formda ataklar arasindaki klinik diizelmeye
gore rekiirren diizelen SSKR ve rekiirren kronik SSKR olarak alt gruba ayrilir.

Kronik SSKR: 1k tanimlandiginda diffiiz retinal epitelyopati olarak tanimlanmis ve
SSKR’nin bir varyant1 oldugu diistiniilmiistiir (68). Hastalarin semptomlar1 kalicidir ve orta

ileri seviye gorme kayb1 ve kontrast seviyesinde azalma ile karakterizedir (69). Komplike
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olmayan akut SSKR'nin diffiiz RPE hastalig1 ile kronik SSKR'ye doniisiip donlismeyecegi

hala tartigmalidir.

Inaktif SSKR: Gegirilmis ve rezoliisyona ugramis akut SSKR 6ykiisii ile beraber
SRS’nin bulunmadigi formdur (70).

Gilbert ve ark. SSKR hastalarinin %51 inin tek atak sonrasi diizeldigini ve %49’unun
daha komplike seyir izledigini rapor etmislerdir (71). Akut SSKR hastaligin klinik olarak en
sik goriilen formudur. Akut formda bazi vakalarda SRS’da tam rezoliisyon goriilse bile
gorme keskinliginde hafif diisme, kontrast duyarliliginda azalma, gérme alaninda defekt ve
Amsler testinde bozulmalar goriilebilir (72-74). Baz1 ¢aligmalarda gosterilen akut atak
sonrast kon dansitesinde azalma, anatomik diizelmeye ragmen GK’de goriilen diisiisii

aciklamaktadir (75).

Akut SSKR hastalarinda iyilesme sonrasi bir yil i¢cinde %15-50 oraninda rekiirrens
bildirilmistir (76,77). Tedavi uygulanmasinin niiks orani iizerinde anlamli bir fark

olusturmadig1 gosterilmistir (78).

Kronik SSKR, genis RPE degisiklikleri ve kronik si1g ser6z retina dekolmani ile
karakterize olup tiim SSKR olgularmin %5’ini olusturur. Akut formdan kronik forma
ilerleme orani %16 olarak bildirilmistir (79). RPE disfonksiyonu akut forma gore daha
yaygindir. Bu alanlar FFA’da multifokal graniiler hiperfloresan sizint1 alanlari, ISYA’da
genis koroidal vaskiiler hiperpermeabilite alanlar1 olarak goriiniirler (80). Kronik SSKR’de
depigmente alanlar, cografik atrofi, subretinal fibrinéz veya lipid birikimler, koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV), ozellikle fotoreseptér tabakasinda belirgin ndrosensoryel
zayiflama ve kistoid makular dejenerasyon gelisebilir. Bu degisilikler kalic1 gérme kaybina
neden olur (81-83). Kronik SSKR hastalarinda %2 oraninda KNV gelisimi goriilmiistiir ve
KNV hastalarda gorsel prognoz kotiidiir (79).

Ser6z sivinin lokalizasyonuna gore yapilan siniflandirmada ise;

e Tip I SSKR: Serdz siv1 fotoreseptdr dis segmentleri ve RPE arasindadir.

e Tip II SSKR: Sadece RPE altinda serdz s1vi birikimi izlenir.

e Tip III SSKR: Norosensoriyel dekolman ve Pigmet epitel dekolmaninin (PED)
birlikte goriilmektedir (84).
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SSKR igin altin standart bir tan1 yonteminin bulunmamasi nedeniyle, SSKR'de
patogenez, multimodal goriintiilleme analizi ve tedavi stratejilerinin anlagilmasinda 6nemli
katkilar1 olan kisilerden olusan uluslararasi bir uzman grubu, 2017 ve 2019'da 2 toplantida
sahsen bir araya gelerek ortak fikirbirligi ile idiopatik SSKR i¢in multimodal goriintiilleme
yontemleri kullanilarak saptanan subretinal s1v1 alan1 ve retina pigment epitel degisiklik olan
alan genisligini ve odak sayisini inceleyerek yeni tami kriterleri olusturulmustur. RPE
atrofisinin 2 disk alan ¢apindan kiiciik veya biiyiik olmasi, SSKR'yi basit veya kompleks

olarak iki alt siniflandirmak i¢in esik olarak tanimlanmistir (4).

SSKR Tam Kriterleri: Yeni smiflandirma sistemi multimodal goriintiileme

bulgularina dayanarak hastaliga tan1 koymak i¢in major ve mindr kriterleri igerir (4).

Major Kriterler (SSKR tanisi i¢in her ikisi de bulunmahdir):

¢ Optik koherens tomografi (OKT) ile posterior kutbu tutan SRD'nin varlig1 veya
gecmiste var oldugunun belgelenmesi
¢ Fundus otofloresans, spektral-domain OKT veya kizilotesi goriintiilemede en az bir

RPE degisikligi alaninin goriilmesi
Minor Kriterler (En az bir tanesi bulunmahdir):

e ISYA'da orta faz hiperfloresan plak benzeri alanlar
e FFA'da bir veya daha fazla fokal kacak noktalari
e 400 um veya iizeri subfoveal koroid kalinlig1 (yas ve aksiyal uzunluk dikkate

alinmalidir)

Hastali@in Kronik Seyri ve Gorme Kaybi: Hastaligin ilerlemesiyle dis retina

veya RPE atrofi bulgulari ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda;

e Dis niikleer tabaka incelmesi

e Dis limitan membran ve ellipsoid bolge bozulmasi
e RPE atrofisi

e Intraretinal s1v1 varhi

Bu degisiklikler hastaligin seyri ile iliskilendirilmistir.
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Yeni SSKR Siniflandirmasi: Bu yeni sistemde, SSKR iki ana tiire ayrilmistir:

e Basit SSKR: RPE degisikligi 2 optik disk alanindan kii¢iik olan vakalar
o Kompleks SSKR: RPE degisikligi 2 optik disk alanindan biiyiik veya multifokal

olan vakalar
Her iki alt tiir, hastaligin siirecine gore 3 gruba ayrilir:

e Primer: ilk kez serdz retina dekolmani1 gelisen vakalar
e Tekrarlayan: Daha once serdz retina dekolmani gecirmis ve su anda aktif olan
vakalar

e Gegirilmis: OKT'de ser6z retina dekolmani olmayan vakalar

Ayrica, foveal tutulumu da iceren dis retina degisiklikleri ve koroidal

neovaskiilerizasyon, hastaligin ilerlemesiyle iliskili bulunmustur (4).
2.3.5. Santral Seroz Koryoretinopatide Semptom, Bulgular ve Klinik Seyir

Hastalik tipik olarak genellikle geng eriskin erkeklerde tek tarafli ortaya cikar,
makula dig1 tutulumu olan hastalar semptom tariflemeyebilir. Semptomlar genelde gérme
alan1 merkezindedir ve primer sikayet genelde tek gozde gérme alan1 merkezinde koyu bir
nokta bulunmasidir. Yeni baslangic SSKR’de bulanik gérme, rolatif santral skotom,
metamorfopsi, diskromatopsi, mikropsi, hipermetropizasyon ve kontrast duyarlilikta azalma
goriiliir. En iyi diizeltilmis gdrme keskinligi snellen eseliyle 1.0 ile 0.1 arasinda degiskenlik
gosterir. Fundus muayenesinde ser6z norosensoriyel dekolmana uyan bolgede klasik olarak
oval veya yuvarlak, elevasyon hatti izlenir. Retina elevasyonu sonucunda hiperopik

refraksiyona kayma goriilebilir.

Akut SSKR, en sik goriilen formudur ve RPE ve fotoreseptor dis segmentleri arasinda
stv1 birikimine bagli nérosensoriyel retinanin dekolmant ile karakterizedir. Akut atak sonrasi
farkli calismalarda %15-50 oraninda rekiirens oldugu bildirilmistir. Genel olarak hastalarin
1/3-1/2’sinde ilk atak sonrasi bir yil i¢inde bir rekiirens, %10’unda da 3 veya daha fazla
rekiirens oldugu goriilmiistiir. Ulkemizden bildirilmis bir vaka serisinde 41 hastanin 15 ay

takibinde %7.1 oraninda niiks oldugu rapor edilmistir (85).
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SSKR’nin sekeli bulunan hastalar ve kronik SSKR’li hastalarin da bulanik gérme
sikayeti vardir, fakat akut SSKR’nin aksine nadiren koyu renkli nokta gérmekten sikayet
ederler. Bulgularin ve semptomlarin ciddiyeti fotoreseptdr dis segment hasar ile iligkilidir
(82). Akut SSKR’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 2-3 ay i¢inde semptom ve bulgularda
diizelme gorilir. Akut donem rezoliisyonundan sonra RPE’nde atrofi ve pigment
degisiklikleri izlenebilir. Hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda bulunan bu lezyonlarin boyutlari
genelde zaman i¢inde degisiklik gostermezler. Sonug gérme keskinligi (GK) biiyiik oranda
baslangic GK’ne baglidir. Baglangi¢ GK 1.0 olan hastalar hastalik siireci sonucunda GK’de
kayip yasamazken, baslangic GK 0.7’nin altinda olan hastalar Snellen eselinde 2-3 sira
kayipla iyilesirler. Foveal ¢ukurluk atak sonrasinda eski anatomik yapisina geri doner fakat
kon dansitesinin azaldigin1 gosteren caligmalar mevcuttur (86). Bu da atak sonrasit gérme
keskinligindeki hafif diisiisii agiklamaktadir. Subretinal materyal birikimi hastalik siiresi
uzadikga artar. Biriken depozitler, seroz retina dekolmani nedeniyle bozuk fotoreseptor dis
segmentlerinin fagosite olmus materyallerden ve koryokapillaristen sizan plazma ve

inflamasyon materyallerinden olusabilir.

Kronik SSKR’de PED, RPE diizensizlikleri ve atrofileri goriilebilmektedir. Sekonder
koroidal neovaskiilerizasyon, RPE yirtiklar1 ve kistik makiiler 6dem olgularin ¢ok az bir
kisminda goriilebilir ve ardindan ciddi gérme bozuklugu olusturabilir (22,70,77,87-90).
KNV gelisme riski hasta basina yilda %0.3-2 olarak bildirilmistir (91).

2.3.6. Santral Seroz Koryoretinopatide Multimodal Goriintiileme

Optik Koherens Tomografi: SSKR tani ve takibinde oldukc¢a 6nemli bir tetkiktir,
hizli uygulanabilen, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bu ydntem ile klinik olarak
saptanamayan, subretinal sivi, s1g dekolman ve kronik siirecte retina pigment atrofisindeki
degisiklikleri gostermektedir. Serdz dekolman siiresi uzadikga retina alt yiizeyinde artmis
ve diizensiz hiperreflektivite ‘fircamsit kenar goriiniimii’ seklinde metabolizmasi bozulmus
ve subretinal s1vi i¢ine uzayan fotoreseptdrlerin dis segmentleri goriiliir (92-94). Tanida ve
aktivitenin degerlendirilmesinde FFA’ya gore daha sensitif bir yontemdir ancak FFA gibi
dinamik bir goriintiileme saglamaz (95). Ayrica, enhanced depth imaging optik koherens
tomografi (EDI-OKT) ile koroid kalinlig1 hakkinda daha iyi bir goriintiileme saglamigtir.
Birkag farkli ¢alismada kontrol grubuna kiyasla SSKR hastalarinda hem etkilenen hem de
diger gozde koroidin daha kalin oldugu gosterilmistir (96,97). SSKR’de fotodinamik tedavi

sonrasinda koroidal kalinlikta %20’lik bir azalma oldugu gosterilmesi iizerine SSKR’nin
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tedaviye yanitinin EDI-OKT ile yapilan koroid kalinlik 6l¢iimleri ile takip edilebilecegi
belirtilmistir (98).

Fundus otofloresans: Non-invaziv bir goriintiileme yontemi olan fundus
otofloresans (FOF), SSKR’de RPE fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir
(98). FFA’nin kontrendike oldugu durumunda noninvaziv degerlendirme icin FOF
kullanilabilir. Akut ve kronik SSKR’de FOF’ta farkli bulgular goriiliir. Akut SSKR’de
baslangigta otofloresans bulgusu izlenmeyebilir (99). Akut SSKR'de hastalarin dortte
iiciinden fazlas1 FFA'de tespit edilen sizinti noktasina uyan hipootofloresan alani
gostermistir (100,101). SRS alanlari, RPE'den kaynaklanan otofloresanst golgelemesi
nedeniyle hipootofloresans gosterir, subretinal sivinin bulundugu alanda aylar icinde
hiperotofloresans gelisir (102). Kronik SSKR’de otofloresans degisiklikleri RPE hasarinin
oldugu veya subretinal sivinin bulundugu yerleri isaret eder. Kronik SSKR olgularinda
subretinal s1v1 hasarinin yer ¢ekimi etkisiyle olusan RPE atrofisine ve fotoreseptor hasarina
bagli olarak asagi inen hipofloresan ve ¢evresinde ince hiperotofloresan izlenir (103). Kronik
SSKR’de izlenen graniiler hiperfloresan bolgelerin fotoreseptor dis segmentlerini fagosite
etmig makrofajlarin oldugu diistiniilmektedir (104). Erol ve ark. 36 hastanin FOF bulgularini
bildirdikleri ¢aligmalarinda subretinal depozitlerin daha ¢ok kronik SSKR’si olan olgularda
oldugu ve bunlarin FOF’da hiperfloresan goriildiigii rapor edilmistir (103).

Optik Koherans Tomografi Anjiografi: Retina ve koroidin vaskiiler yapilarini
degerlendiren invaziv olmayan goriintileme yontemidir. Durgun arka plan iizerindeki
hareketli eritrositlerin olusturdugu kontrastlanma ile goriintiiler elde edilir. Akut SSKR
tanist i¢in kullanilmaz. Kronik SSKR’de gelisen KNV optik koherans tomografi anjiografide
(OKT-A) koryokapillariste neovaskiiler ag seklinde goriiliir. Kronik SSKR’de KNV ’nin
saptanmasinda OKT-A’nin FFA’ya gore daha iistlin oldugu belirtilmistir. Akut SKKR’de
eger kullanilirsa subretinal sivi nedeniyle goélge artefakti olarak goriiliir. Kronik SSKR’de
goriilebilen PED’e ve subretinal siviya bagh artefaktlar OKT-A’da hiporeflektif alanlar
olarak goriiliir (105,106).

Fundus floresein anjiyografi: SSKR’de tan1 koymada rutin olarak kullanilmasa da
tedavide kullanilacak lazer planlamasinda, kronik SSKR ve atipik klinik prezentasyonlarin
ayiricl tanisindan kullanilmaktadir. SSKR’nin karakteristik FFA bulgulari; tek noktadan
sizmtinin  baglaylp ser6z retina dekolanman alaninda yukariya dogru floreseinin

hareketlendigi tiiten baca bulgusu ve tek noktadan baslayan sizintinin her yone yayildigi
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miirekkep lekesi bulgusudur (99,107). Multifokal SSKR’de birka¢ bolgede hiperfloresan
nokta ve etrafinda géllenme izlenebilir. PED’ler FFA’da erken fazda gdllenme, ge¢ fazda

hiperfloresansin siirmesi ile karakterizedir (91,108).

Indosiyanin yesili anjiyografi: indosiyanin yesili anjiyografi, fundus muayenesinde
veya FFA’de izlenemeyen koroidal gecirgenlik artisini gosterebilir. Bu da SSKR’nin
fotodinamik tedavisinde yol gdosterici olarak kullanilabilir (109). Akut SSKR tanisi i¢in
gerekli degildir. Kronik SSKR olgularinin ayirici tanisinda ve KNV saptamada faydasi
bulunur. Koroid hiperpermeabilitesi, ISYA orta fazda koroid dolma defekti, koroidal

vaskiiler yapilarda genisleme multifokal hipersiyanisan alanlar seklinde gortliir (110).
2.4. INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU VE INSULIN DIRENCI
2.4.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF Insulin-like Growth Factor), hiicre bilyiimesini
ve farklilagmasini uyaran bir protein grubudur. Ozellikle IGF-1 ve IGF-2 en yaygin bilinen
tirleridir. Adin1 insiilinle olan molekiiler benzerliginden alsada fonksiyonlar1 insiilinden
farklidir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii sistemi, neredeyse tiim organ sistemlerini etkiler.
Insiiline yiiksek yapisal benzerlige sahip olan IGF-1, biiyiimeyi tesvik edici etkiler gdsterir,
glikoz metabolizmasini etkiler ve kismen hiicre proliferasyonunu uyarici ve antiapoptotik
ozellikleri sayesinde noroprotektif ve kardiyoprotektif etkilere sahiptir. IGF sistemindeki

sapmalar kanser dahil olmak {izere ¢esitli patolojik durumlarla iligkililendirilebilir (111).

IGF-1 i¢in 1972'de dokular iizerinde somatotropin etkisini gosterebilmesini saglayan
serumdaki bir maddeyi tanimlayan ‘somatomedin’ adi dnerilmistir (112). Somatomedinden
bahsedilen donemlerde insan serumunda insiilin benzeri etkilere sahip yeni bir faktor
bulunmus ancak bu faktoriin aktivitesi anti-inslilin antikorlarmin eklenmesiyle
baskilanamadig1 goriilmiistiir (113). Bu insiilin benzeri faktoriin ayrica biiylimeyi tesvik
edici etkilere sahip oldugu gosterilmistir (114). IGF-1 ve IGF-2 saflastirilmasindan sonra
IGF-1'in somatomedin ile ayni1 oldugu goriilmiistiir (115,116). Her iki madde de insiilinle
yakin benzerlikleri ve hiicre ve doku biiylimesi tizerindeki etkilerinin metabolizma
izerindeki etkilerden daha baskin olmasi nedeniyle ‘insiilin benzeri biiyiime faktorii” olarak

adlandirilmistir.
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IGF-1, retinada mikrovaskiiler endotel hiicreleri, perisitler, Miiller hiicreleri,
ganglion hiicreleri ve retina pigment epiteli de dahil olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan
sentezlenmektedir (129). Yetiskin memeli retina dokusunda IGF-1, IGF-1 baglayici
proteinler ve IGF-1 reseptoriiniin RPE ve fotoreseptor arasindaki etkilesim ve gorme sinyal
iletim kaskadinda rolii oldugundan bahsedilmektedir (130,131). Diyabetik retinopati gibi
retinal neovaskiilarizasyonla karakterize patolojik durumlarda elde edilen kanitlar IGF-1’in
VEGEF ile birlikte hastalik ilerlemesinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Vitreus
ve serum IGF-1 konsantrasyonlarinin proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda
arttig1 gosterilmistir (132,135). Deneysel fare modellerinde dolasimdaki biiylime hormonu
(GH) ve IGF-1 seviyeleri azaltilmis fareler retinal hipoksiye yanit olarak retinal
neovaskiilarizasyon gelistirememistir (136). Normal fizyolojide IGF-1, retinal endotelyal
hiicrelerde glikoz tasinmasi ve DNA sentezini protein kinaz C ve fosfotidil inositol 3 kinaz
yollar1 araciligiyla arttirmaktadir. Bunu insiilinden farkli proteinkinaz C izoformu kullanarak
yapmaktadir (137). Bir calismada, 899 saglikli denek kohortunda yas ve cinsiyete gore alt
analiz yontemiyle ol¢lilen IGF-1'in normatif referans araligi ortalama 55-248 ng/mL olarak

belirlenmistir (138).
2.4.2. Insiilin Direnci

Obeziteyle iliskili hastaliklar, dncelikle karaciger ve kaslarda lipit birikimi ve tiim
viicutta insiilin duyarliligmin azalmasi yoluyla asir1 yaglanma temelinde tanimlanmigtir
(139). Insiilin direnci, 1930’larda Himsworth’un gdzlemlerinden bu yana bilinmektedir
(140). 1970’lerin sonlarinda insiilinin etkisini 6l¢mek i¢in gilivenilir yOntemlerin
gelistirilmesi ile insiilin direnci sendromunu ve bununla iligkili metabolik anormallikleri
tanimlanmaya baslanmistir (141). 1990’11 yillarda, insiilin direncinin toplum sagligin1 tehdit
eden yaygin goriilen bir anormallik oldugu ve birgok metabolik, endokrin ve
kardiyovaskiiler hastaligin gelisimine zemin hazirladig1 anlasilmustir (142). Insiilin direnci
terimi, bilinen miktardaki ekzojen veya endojen insiilinin, bireyde glukoz alimini ve
kullanimini normal popiilasyondaki gibi verimli kullanamamas1 olarak tanimlanmaktadir.
Insiilin direncini degerlendirmek igin kullanilan teknikler, insiilin uygulamasi ile glukoz

alimi1 ve kullanimi arasindaki iligkiyi inceleme {izerinde temel alir (143).
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Insiilin direnci olas1 nedenleri:

e Insiilin eylem kaskadindaki genetik anormallikler
¢ Fetal malniitrisyon

e Visseral yaglanma

e Azalmis fiziksel aktivite

e Farmakolojik ajanlar

e (Insiiline zit etkiyle calisan hormon seviyelerinde artis (144).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), diinya niifusunun yaklasik %25'inin insiilin
direncine sahip oldugunu tahmin etmektedir. IDF 2006 yilinda yayimladig: rapor ile farkli
tanimlamalarin  kullanilmasinin ~ ¢aligmalardaki verileri birbiri ile karsilagtirmay1
giiclestirdigini belirtmistir ve metabolik sendromun, kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2
Diyabet gibi 6nemli hastaliklarla yakindan bir iligkisi oldugu i¢in ortak bir tanimlamanin
olmas1 gerektigini savunmustur. IDF, diger gruplarin ¢alismalarindan farkli olarak insulin

direnci sendromu i¢in abdominal obeziteyi on sart olarak kabul etmistir (145).

Klinik saglik standartlar1 saglikli, fazla kilolu ve obezite i¢in esikleri viicut kitle
indeksi (VKI) ile tanimlamaktadir. VKI uzun zamandir klinik kilo yénetiminde birincil 8lgiit
olmasina ragmen, gercek sismanliin veya goreceli viicut yaginin zayif bir belirteci oldugu
da iyi bilinmektedir (146). 1998 Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii uzman paneli, ¢esitli
obeziteyle iliskili hastalik riskleri icin VKI doéniim noktalarina dayanarak,
VKi>25kg/m 2 olarak belirlenen ‘asir1 kilolu” ve VKI >30kg/m 2 olarak belirlenen mevcut
‘obez’ tamimlarini gelistirmistir (147). Asir1 kilolu ve obez VKI esiklerine karsilik gelen
metabolik sendrom yayginlik oranlari, erkeklerde sirasiyla % 25 - % 30 viicut kitle indeksi,

kadinlarda ise % 36 - % 42 viicut kitle indeksi ile iligskilendirilmistir (148).

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri:

Bel cevresi: Erkek > 94 cm; Kadin > 80 cm olmas: ve asagidakilerden en az iki
tanesinin bulunmasi

e Agclik kan glukoz seviyesi >100 mg/dL veya Tip-2 Diyabet tanisi

e Kan HDL ( High density lipoprotein) kolestrol diizeyi: Erkek <40 mg/dL,
Kadinlarda <50 mg/dL

e Kan Trigliserit diizeyi: <150 mg/dL
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e Kan basinct: >130/85 mmHg olmasi

Insiilin direnci tam: Hiperinsiilinemik o6glisemik klemp (HEC) testi, insiilin
direncini degerlendirmek icin altin standarttir, ancak yontemin karmasikligi nedeniyle bu
test yalnizca kiiciik 6lgekli arastirmalarda kullanilabilir ve genis popiilasyon ¢aligsmalari i¢in
kullanilmaz. Klinik amaglar i¢in kullanilabilen ve dogrulanmig daha basit bir yontem, insiilin
direncinin homeostaz modeli degerlendirmesidir (HOMA-IR). HOMA-IR ve HEC
incelemesinin sonuglar1 pozitif yonlii giiclii derece korelasyon iliskisi gostermektedir.
HOMA-IR, aglik kosullarinda insiilin direncini tahmin etmek i¢in glikoz ve insiilin

dinamikleri arasindaki iliskinin bir modelidir (149).
Insiilin direncinin homeostaz modeli:

e Aglik insiilini (uU/dL) x aclik kan sekeri (mmol/L)/22.5
e Aglik kan sekeri (mg/dL) x aclik insiilin (WU/mL)) / 405 formiilleri ile hesaplanir.

Tablo 1. HOMA-IR iilkelere gore esik degerleri

Ornek . Esik
Yer ve Zaman Niifus Ozellikleri
Boyutu Degeri
Isveg, 2000 n=4.816 Saglikl niifus 2.0
Fransa, 2002 n=1.153 Yas: 35-64; Saglikli niifus 3.8
Kafkasya, 2006 n=1.156 Kirsal niifus; diyabetik olmayan 2.29
Brezilya, 2006 n=1317 | Yas: 40+ 12 yil; BMI: 34 + 10 kg/m? 2.77
ABD, 2008 n=2.804 | Yas>20; normal BMI ve aglik glikozu 2.73
fran, 2010 n=3.071 Yetiskin bireyler 25-64 yas 3.875
fran, 2011 n=1.036 Ureme ¢agindaki kadimlar 2.63
Japonya, 2012 n=6.868 Diyabetik olmayan 1.7
Cin, 2013 n=3.203 | Yaslar: 6-18 yas (cocuklar ve gencler) 3.0
Kardiyoloji servisinde diyabetli
Portekiz, 2014 n=1.784 2.33
olmayan kisiler; BMI < 25 Kg/m?

Literatiirde bildirilen HOMA-IR esik degerleri farklilik gdstermektedir (150) (Tablo
1). Diinya Saglik Orgiiti'ne gére insiilin direnci tanis1 igcin HOMA-IR degeri genellikle

diyabetli olmayan kisilerde 75. persentil degerinin lizerindeki bir deger olarak tanimlansa

22



da, literatiirde bildirilen esik degerleri degismekle birlikte ortalama 2,5 mg/dL {izeri insiilin

direnci ile iliskilendirilmigtir.

Insiilin direnci tamisinda yardimer diger biyobelirtecler: Metabolik sendromun
altinda yatan etyopatogenez net olarak aydinlatilmamis olsa da, bircok ¢alisma metabolik
sendromun inflamasyon (151-152), insiilin duyarlilig1 (154), endotel disfonksiyonu (153),
bobrek disfonksiyonu (156), oksidatif stres (157,158) ve karaciger disfonksiyonu (159) ile
giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermektedir. Sonug olarak birtakim biyolojik belirteg

metabolik sendrom riskinde artisla iligkilendirilmistir;

e Beyaz kan hiicresi sayis1 (151)

e Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (152)

¢ Homosistein (endotel disfonksiyonu belirteci olarak) (153)
e Sistatin C (bobrek disfonksiyonu belirteci olarak) (156)

e Urik asit (oksidatif stres belirteci olarak) (157)

e y-glutamil transferaz (oksidatif stres belirteci olarak) (158)

e Alanin aminotransferaz (hepatik disfonksiyonu belirteci olarak) (159)

Klinik olarak, bu biyobelirteglerin hepsi kolayca ol¢iiliir ve bu biyobelirteglerdeki
degisiklikler metabolik sendromun gelisimini tahmin edebilir. Metabolik sendrom igin risk
faktorlerinin bir araya geldigi bireyleri tanimlayan bu tiir biyobelirte¢ler hem tani 6lgiiti
olarak kullanilip hem de klinik seyrin yonetimine yardimct olacaktir.

HbAlec: Glikozun hemoglobin B-zincirinin N-terminal valinine baglanmasiyla
olusan ozellikli bir glikozile edilmis hemoglobindir. Uzun donemde glisemik kontroliin bir
gostergesi ve bir risk faktorii olarak, HbAlc konsantrasyonu diyabetin rutin yonetiminde
degerlendirilmektedir (160). HbA1c konsantrasyonu hem kandaki glikoz konsantrasyonuna
hem de eritrositin yasam siiresine baghdir. Eritrositler yaklasik 120 giin 6émrii olmasi
sebebiyle HbAlc, 8-12 hafta boyunca hemoglobine entegre glikoz konsantrasyonunu temsil
eder (161). Eritrosit dmriiniin 6nemli 6l¢iide daha kisa oldugu klinik durumlarda (6rnegin,
eritropoietin kullanimiyla renal anemi, kronik ve hemolitik anemi, akut kan kayb1 ve yakin
zamanda transfiizyon), sonuglar yanls diisiik seviyeli bir HbAlc gosterecektir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu, diyaliz ve kronik sitma da yanls, diisiik seviyeli bir HbAlc'ye neden
olabilir. Demir eksikligi anemisinde de degisen glikasyon oranlart nedeniyle yanlis yiliksek

seviyeli bir HbAIlc'ye neden olabilir (162,163). Uluslararas1 klinik kimya
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federasyonu/Ulusal glikohemoglobin standardizasyon programi standardize HbAlc
konsantrasyonu i¢in normal referans aralig1 ve klinik karar sinirlar1 Tablo 2’ gosterilmistir

(164).

Tablo 2. HbAlc referans degerleri

Standart yorumlama normu* IFFC (mmol/mol) NGSP ( %)
Normal Referans Araligi 20-42 4-6
Tedavi Sinir1

Hedef Tedavi 53 7
Tedavi Degisikligi Sinir 64 8
Tam Sinirn

Diisiik Diyabet Riski <40 <5,8
Artmis Diyabet Riski 40-46 5,8-6,4
Diyabet >46 >6,4
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli kesitsel, kontrollii klinik ¢aligsma olarak planlandi. Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Biyokimya
Anabilim Dali'nda, Mart 2024 - Ocak 2025 tarihleri arasinda yapildi. Calisma Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun yiiriitiildii. Calismaya katilan hastalara ve saglikli
bireylere uygulama oncesi ayrintili bilgi verilerek, aydinlatilmig onam formu imzalatildu.
Klinik ¢alisma igin etik kurul onay1r Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 15.03.2024 tarihli 2024/4860 karar sayisi ile alindi ve
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinatdrliigii tarafindan

24TU18015 proje numarasi ile desteklendi.

3.1. Hasta ve Goniilliilerin Secimi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 kliniginde
santral serdz koryoretinopati hastalig1 tanist konmus hastalara Mart 2024-Ocak 2025
tarihleri arasinda ayrintili g6z muayenesi yapildi. Calisma grubu yas aralig1 33-55 yil olan
55 idiyopatik santral serdz koryoretinopati tanil1 hasta ile olusturuldu. Hastalarin OKT, EDi-
OKT, FFA, FOF goriintiileri incelendi. RPE degisikligi 2 optik disk alanindan kiigiik olan
vakalardan basit tip SSKR grubu (Grup 1), RPE degisikligi 2 optik disk alanindan biiyiik
veya multifokal olan vakalardan kompleks tip SSKR grubu (Grup 2) olusturuldu. Daha
onceden bilinen herhangi bir okiiler cerrahi 6ykiisii olan hastalar, refraksiyon kusuru diginda
ek subretinal siviya neden olabilecek baska makula hastaligi (yasa bagli makula
dejenerasyonu, retinal vaskiiler okliizyon, diyabetik retinopati, epiretinal membranlar, g6z
ici inflamasyonu gibi) Gykiisii olan hastalar,lokal veya sistemik steroid kullanim &ykiisii
olanlar, sigara kullanimi olanlar, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, tiroid hastalig1 gibi herhangi bir ek sistemik hastalig1 olanlar, alkol ve madde
kullanim1 olanlar, herhangi bir malignite, norolojik hastalik, serebrovaskiiler olay ciddi kafa
travmasi dykiisii olanlar, herhangi bir enfeksiyonu olanlar, morbid obezitesi olanlar, oral

kontraseptif kullananlar ve gebeler calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu (Grup 3) ise ayni tarihler arasinda rutin géz muayenesi icin Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz poliklinigine bagvuran benzer yas
grubundaki saglikli bireylere ayrintili g6z muayenesi yapilarak olusturuldu. Kontrol grubuna

yas ve cinsiyet uyumlu 25 saglikli denek dahil edildi. Daha 6nceden bilinen herhangi bir
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okiiler yiizey bozuklugu olan hastalar, okiiler cerrahi Oykiisii olan hastalar, bilinen herhangi

bir sistemik hastalig1 olan ve gebeligi olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. Uygulama

Calismaya dahil edilen tiim idiopatik santral serdz koryoretinopati hastalar1 ve
kontrol grubuna Snellen eseli ile en iyi dizeltilmis gérme keskinligi Olclimi,
biyomikroskopik 6n segment muayenesi, goz dibi muayenesi, gdz i¢i basinci 6l¢iimiinii
iceren ayrintili g6z muayenesi ayni1 goz hekimleri (Dr.N.T. ve Dr. G.S.A.) tarafindan yapildi.
OKT, EDI-OKT, FOF, FFA (Spectralis HRA OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) goriintiilemeleri cekildi. Takiplerde OKT ve OKTA her kontrolde, FFA ise
gerektikge ¢ekildi. Hastalar basit SSKR ve kompleks SSKR olarak siniflanmak {izere yapilan
goriintiilemelerden OKT ve FOF iizerinden total RPE degisikligi olan alan 6l¢timleri manuel
olarak yapild1 ve 2 optik disk ¢apindan kiiciik RPE degisikligi olan grup basit SSKR (Grup
1) dahil edildi. 2 Optik disk ¢apindan biiylik ve/veya multifokal RPE degisikligi olan grup
kompleks SSKR (Grup 2) grubuna dahil edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun boy ve kilo
degerleri kayit edildi.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen tiim bireyler aydinlatilmig goniillii onam formu
onay1 alinarak hastanemiz biyokimya boliimiine 12 saatlik aclik sonrasi vendz kan 6rnegi
almak {izere sabah saat 8.00-10.00 arasinda yonlendirildi. Tiim katilimcilardan antekiibital
bolgeden serum ayirici jelli tiipe 4 cc periferik vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri
15 dakika icinde 4° C'de 10 dakika boyunca 4000 rpm' de santrifiij edilerek plazma
ayristirildi. Elde edilen serum 6rnekleri ependorflara boliinerek Insiilin Benzeri Biiyiime

Faktorii- 1, Glukoz, Insiilin, CRP, HbA 1C, &l¢iimii yapilana kadar -80°C'de muhafaza edildi.

Kan numuneleri ¢aligma giinii ¢6zdiirtildii. Glukoz; spektrofotometrik hekzokinaz ile
enzimatik yontemle Roche Cobas 8000/c702 marka-model otoanalizorde, CRP;
immiinotiirbidimetrik Roche Cobas 8000/c702 marka model otoanalizoérde, HbAlc; yiliksek
performansli sivi kromotografisi yontemi ile Premier HB9210 marka-model cihazda,
insiilin; elektrokemilliiminesans Immunassay y&ntemi ile Roche Cobas 8000/E801 marka
model otoanalizorde, IGF-1; elektrokemilliiminesans Immunassay yontemi ile Roche Cobas

8000/E801 marka model otoanalizérde ¢alisildi.
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3.3. lIstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS istatistik yazilimi versiyon 20.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskinlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma
(SS), kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Bagimsiz ikiden fazla
grup arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson Ki-kare testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi bagimsiz gruplarda
T testi ile ikiden fazla grupta dagilimi tek yonliit ANOVA testi ile degerlendirildi. Post hoc
analzinde Tukey testi kullanildi. Normal dagilan sayisal veriler arasindaki iligski Pearson
Korelasyon analizi ile incelendi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 55 santral serdz koryoretinopati hastasinin 41’1 erkek
(%74,5), 14’1 kadin (%25,5) idi. Basit grup (Grup 1) 30 SSKR hastasinin 23’1 erkek
(%76,7), 7’s1 kadin (%23,3) ve yas ortalamas1 41.87+5.97 yil idi. Kompleks grup (Grup 2)
25 SSKR hastasinin 18’1 erkek (%72), 7°si kadin (%28) ve yas ortalamasi 43.64+5.4 yil idi.
Kontrol grubu (Grup 3) olarak ¢alismaya alinan 25 katilimcinin 17°si erkek (%68), 8’1 kadin
(%32) ve yas ortalamas1 42.32+5.93 yil idi. Basit grup SSKR, kompleks grup SSKR ve
kontrol grubu arasinda ortalama yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.514). Kompleks grup SSKR ve kontrol grubu arasinda da ortalama yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,7). Calismaya dahil

edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3 ve Tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 3. Demografik 6zellikler

Basit SSKR Kompleks SSKR Kontrol

CINSIYET (Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
n % n % n %

Erkek 23 76.7 18 72 17 68
Kadin 7 233 7 28 8 32

Pearson Ki-kare Testi p=0.772
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Tablo 4. Basit SSKR, kompleks SSKR ve kontrol grubunda yas ortalamasinin

karsilastirilmast
YAS (y) ikili
n Ort.£Ss.(Minimum- F L
Maximum) 1 2
Grup 1 30 41.87£5.97 (33-52) 0.67* | 1
Grup 2 25 43.64+5.4 (34-51) 2 | p=0.49
Grup 3 25 42.32+5.93 (33-55) 3 | p=0.95| p=0.7

*p=0.514, F=Tek Yonlii ANOVA Analizi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, Ikili

karsilastirmalar Tukey Testi ile yapimistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 diizeyi ortalamasi basit SSKR hasta grubunda
137.95+39.85 (74.4-216), kompleks SSKR hasta grubunda 142.38+33.62 (76-191), kontrol
grubunda ise 114.77£19.26 (75-155) diizeyindeydi. Basit SSKR hasta ve kompleks SSKR

hasta grubunda IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha

yiiksekti (p<0,05). Basit grup SSKR hastalar1 ve kompleks grup SSKR hastalarinin IGF-1

diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 5. Basit SSKR, kompleks SSKR ve kontrol grubunda IGF-1 diizeyi ortalamasinin

karsilastirilmast
IGF-1 diizeyi (ng/mL) ikili karsilastirma
n Ort.£Ss.(Minimum- F | .
Maximum)
Grup 1 30 | 137.95+39.85(74.4-216) |5.24* | 1
Grup 2 25 142.38+33.62 (76-191) 2 | p=0.87
Grup 3 25 114.77+19.26 (75-155) 3 | p=0.02 | p=0.01

*»=0.007, F=Tek Yonlii ANOVA Analizi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, Ikili

karsilastirmalar Tukey Testi ile yapimistir.
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Hasta ve kontrol grubun aclik kan plazma glukoz, insiilin, HbAlc, CRP seviyeleri

normal referans araliklar i¢inde izlendi. BMI ve HOMA-IR indeksi gruplarin ortalama

degerleri normal referans degerleri arasinda izlendi.

Gruplar arasinda plazmadaki insiilin direnci ve viicut kitle indeksi parametreleri

karsilastirildiginda basit SSKR, kompleks SSKR ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Basit SSKR, kompleks SSKR ve kontrol grubunda glukoz, insiilin, HbAlc, CRP
VKI ve HOMA-IR indeksi ortalamalarimin karsilastiriimasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Test
Ort.£Ss. Ort.£Ss. Ort.£Ss. p
Degeri
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
GLUKOZ 91.67+7.45 90.36+7.67 93.28+7.31
097 |0.389*
(mg/dL) (82-109) (75-106) (83-107)
HBA1C 5.444+0.28 5.57+0.35 5.534+0.3
1.32 | 0.272*
(%) (4.9-5.9) (5-6.2) (5-6)
CRP 2.16+1.46 2.11+0.97 2.14+0.90
0.15 | 0.985*
(mg/dL) (0.3-5.41) (0.5-4.53) (0.28-3.48)
INSULIN 8.79+£3.61 9.76+3.07 8.48+3.49
0.96 | 0.385*
(mU/L) (2.75-14.5) (4.99-16.2) (3.11-16.5)
VKi 24.15+2.41 25.5+£2.06 24.5242.28
2.52 | 0.087*
(kg/ m?) (19.7-29.41) (20.54-28.73) (19.59-28.12)
HOMA 2+0.88 2.18+0.72 1.95+0.87
0.52 | 0.593*
(nU/mL) (0.57-3.72) (1.02-3.6) (0.66-4.19)

* Tek Yonlti ANOVA Analizi
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Basit tip SSKR hastalarinda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri korelasyon
acisindan analiz edildi. Basit tip SSKR hastalarinda yas ve IGF-1 diizeyi arasinda negatif
yonlii orta derecede korelasyon (r=-0.471, p<0.05), yas ile VKI arasinda pozitif yonlii orta
derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu bulundu (r=0.427,
p<0.05). Glukoz diizeyi ve HOMA degeri arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon
oldugu (r=0.456, p<0.05), IGF-1 ile insiilin plazma degeri arasinda pozitif yonlii diisiik
derecede korelasyon oldugu (r=0.375, p<0.05), insiilin plazma diizeyi ile HOMA degeri
arasinda pozitif yonlii ¢cok yiiksek derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan

anlamli oldugu bulundu ( r=0.975, p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Basit tip SSKR hastalarinda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri arasindaki

korelasyon analizi

Basit SSKR | Yas Glukoz | HbAlc | CRP IGF-1 | Insiilin | VKi HOMA
Yas r - -0.028 | -0.158 | 0.313 | -0.471 | -0.16 0.427 | -0.148
p - 0.883 | 0.403 0.92 | <0.05* | 0.399 | <0.05*% | 0.435
Glukoz | I | 0.028 - -0.147 | -0.316 | -0.002 | 0.256 | 0.159 | 0.456
P | 0.883 - 0.438 | 0.089 | 0.993 0.173 0.402 | <0.05*
HbAlc | I | -0.158 | -0.147 - 0.208 | -0.197 | -0.182 | 0.002 | -0.203
p | 0403 | 0.438 - 0.269 | 0.297 | 0.335 0.992 | 0.282
CRP r | 0313 | -0.316 | 0.208 - -0.234 | -0.141 | 0.024 | -0.189
P | 092 0.089 | 0.269 - 0.213 0.457 | 0.898 | 0.316
IGF-1 r | -0.471 | -0.002 | -0.197 | -0.234 - 0.375 | -0.005 | 0.342
p | <0.05* | 0.993 | 0.297 | 0.213 - <0.05* | 0.98 0.064
insiilin | f | 016 | 0256 | -0.182 | -0.141 | 0375 | - | -0.235 | 0.975
P | 0399 | 0.173 | 0.335 | 0.457 | <0.05* - 0.212 | <0.05*
VKi r | 0427 | 0.159 | 0.002 | 0.024 | -0.005 | -0.235 - -0.198
p | <0.05* | 0.402 | 0.992 | 0.898 0.98 0.212 - 0.295
HOMA | I | -0.148 | 0.456 | -0.203 | -0.189 | 0.342 | 0.975 | -0.198 -
p | 0.435 | <0.05* | 0.282 | 0.316 | 0.064 | <0.05* | 0.295 -

* Pearson Korelasyon Analizi
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Kompleks tip SSKR hastalarinda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri
korelasyon ac¢isindan analiz edildi. Yas ve CRP diizeyi arasinda pozitif yonlii orta derecede
korelasyon oldugu (r=0.545, p<0.05), yas ve IGF-1 diizeyi arasinda negatif yonlii orta
derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu bulundu (r=-0.472,
p<0.05). IGF-1 ile VKI degeri arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon oldugu
(r=0.456, p<0.05), insiilin plazma diizeyi ile HOMA degeri arasinda pozitif yonlii ¢ok
yiiksek derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel a¢idan anlamli oldugu bulundu

(r=0.966, p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Kompleks tip SSKR hastalarinda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri

arasindaki korelasyon analizi

Kompleks SSKR | Ygag Glukoz | HbAlc | CRP | IGF-1 |Imsillin | VKi HOMA
Yas r - 0.321 | 0.394 | 0,545 | -0.472 0.21 0.388 | 0.278
p - 0.118 | 0.051 | <0.05* | <0.05* | 0.313 0.055 | 0.178
Glukoz | ' 0.321 - 0.105 | -0.025 | -0.018 | 0.066 0.339 | 0.313
P | 0.118 - 0.616 | 0.904 | 0.931 0.753 0.097 | 0.128
HbAle LT 0.394 | 0.105 - 0.143 | 0.115 | -0.384 | -0.179 | -0.334
p | 0.051 | 0.616 - 0.494 | 0.583 0.058 0.393 | 0.103
CRP r | 0.545 | -0.025 | 0.143 - -0.299 | 0.148 | -0.354 | 0.152
P | <0.05% | 0.904 | 0.494 - 0.146 | 0479 0.082 0.47
IGF-1 r | -0.472 | -0.018 | 0.115 | -0.229 - -0.141 | 0.456 | -0.137
p | <0.05* | 0931 | 0.583 | 0.146 - 0.502 | <0.05* | 0.515
insiilin | T | 021 | 0.066 | -0.384 | 0.148 | -0.141 | - | -0.106 | 0.966
P | 0313 | 0.753 | 0.058 | 0.479 | 0.502 - 0.613 | <0.05*
VKi r | -0.388 | 0.339 | -0.179 | -0.354 | 0.456 | -0.105 - -0.019
p | 0.055 | 0.097 | 0.393 | 0.082 | <0.05* | 0.513 - 0.929
HOMA | T 0.278 | 0313 | -0.334 | 0.152 | -0.137 | 0.966 | -0.019 -
p | 0.178 | 0.128 | 0.103 0.47 0.515 | <0.05* | 0.929 -

* Pearson Korelasyon Analizi
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Kontrol grubunda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri korelasyon agisindan
analiz edildi. Yas ile IGF-1 diizeyi arasinda negatif yonlii orta derecede korelasyon oldugu
(r=-0.559, p<0.05), glukoz diizeyi ile HOMA degeri arasinda pozitif yonlii orta derecede
orta derecede korelasyon oldugu (r=0.440, p<0.05), insiilin diizeyi ile HOMA degeri
arasinda pozitif yonlii ¢cok yiiksek derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan

anlaml1 oldugu bulundu ( r=0.98, p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol grubunda yas, IGF-1 ve insiilin direnci parametreleri arasindaki korelasyon

analizi
Kontrol Yas Glukoz | HbAlc | CRP IGF-1 | imsilin | VKIi HOMA
Yas r - -0.097 | 0.258 | 0.034 | -0.559 | 0.16 0.201 | 0.136
p - 0.644 | 0.213 | 0.872 | <0.05* | 0.446 | 0.335 | 0.516
Glukoz | I | “0.097 - 0.074 | -0.113 | 0.2 0.288 | 0.118 | 0.44
P | 0.644 - 0.724 | 0.590 | 0.338 | 0.163 | 0.575 | <0.05*
HbAle LI | 0258 | 0.074 - 0.119 | 0.094 | 0.292 | 0.337 | 0.281
p | 0213 | 0.724 - 0.572 | 0.653 | 0.157 | 0.099 | 0.174
CRP r | 0.034 | -0.113 | 0.119 - -0.089 | 0.258 | 0.337 | 0.281
P | 0.872 | 0.590 | 0.572 - 0.672 | 0.212 | 0.099 | 0.174
IGF-1 ! | -0.559 | 0.200 | 0.094 | -0.089 - 0.205 | 0.111 0.21
p | <0.05% | 0.338 | 0.653 | 0.672 - 0.325 | 0.598 | 0.313
insiilin Lf | 016 | 0288 | 0.292 | 0.258 | 0.205 - 0.293 | 0981
P | 0.446 | 0.163 | 0.157 | 0.212 | 0.325 - 0,.155 | <0.05*
VKi r | 0201 | 0.118 | 0.337 | -0.094 | 0.111 | 0.293 - 0.278
p | 0335 | 0.575 | 0.099 | 0.656 | 0.598 | 0.155 - 0.178
HOMA | I | 0136 | 044 | 0281 | 0234 | 0.21 0.981 | 0.278 -
p | 0.516 | <0.05% | 0.174 | 0.261 | 0.313 | <0.05* | 0.178 -

* Pearson Korelasyon Analizi

SSKR hastalar1 kadin ve erkek cinsiyet olarak iki gruba ayrilip yas, glukoz, CRP,
IGF-1, insiilin, VKi, HOMA ve HbA ¢ degerleri karilastirildi (Tablo 10). Kadin grubunda
hastalarin yas ortalamas1 45.71+3.7 y1l, erkek grubunda hastalarin yas ortalamas1 41.63+5.97
idi. Kadin SSKR hasta grubunun yas ortalamasi, erkek SSKR hasta grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05). Glukoz diizeyi ortalamasi kadin
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grubunda 91.14+£7.64 erkek grubunda 91.05+7.56 idi. Iki grup arasindaki glukoz
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.968). CRP diizeyi kadin
grubunda ortalama 2.41+1.44, erkek grubunda ortalama 2.05+1.19 idi. Iki grup arasindaki
CRP ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.354). IGF-1 diizeyi
kadin grubunda ortalama 136.8+39.32, erkek grubunda ortalama 141.04+36.46 idi. iki grup
arasindaki IGF-1 diizeyi ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.714). Insiilin diizeyi kadin grubunda ortalama 9.34+3.43, erkek grubunda 9.19+3.41
(3.6-16.2) idi. iki grup arasindaki insiilin diizeyi ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.889). VKI degeri kadin grubunda ortalama 25.67+2.42, erkek
grubunda 24.45+2 .25 idi. iki grup arasindaki VKI degerleri ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.093). HOMA degeri kadin grubunda ortalama 2.09+0.75,
erkek grubunda ortalama 2.08+0.84 idi. Iki grup arasindaki HOMA degerleri ortalamasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.949). HbAlc diizeyi kadin grubunda
ortalama 5.6+0.41, erkek grubunda ise ortalama 2.08+0.84 idi. Iki grup arasindaki HbAlc

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.275).

Tablo 10. Tiim SSKR hastalarinda kadin ve erkek grubu arasinda yas, glukoz, CRP, IGF-1
insiilin, VKi, HOMA, HbA 1¢c ortalamalarinin karsilastirilmasi

KADIN (n=14) ERKEK (n=41)

TUM SSKR Ort.£Ss. Ort.£Ss. p
(Min-Max) (Min-Max)

YAS 45.71+3.7 (38-51) 41.63+5.97 (33-52) <0.05*
GLUKOZ 91.14+7.64 (82-103) 91.05+7.56 (75-109) 0.968*
CRP 2.41+1.44 (0.5-5.41) 2.05+1.19 (0.3-4.6) 0.354*
IGF-1 136.8+39.32 (74.4-205) | 141.04+36.46 (76-216) | 0.714*
INSULIN 9.34+3.43 (2.75-16) 9.19+3.41 (3.6-16.2) 0.889%
VKi 25.6742.42 (20.2-28.4) | 24.45+2.25(19.7-29.4) | 0.093*
HOMA 2.09+0.75 (0.57-3.47) 2.08+0.84 (0.77-3.72) | 0.949%
HBA1C 5.6+0.41 (5-6.2) 5.46+0.28 (4.9-6) 0.275*

* Independent Samples T Testi
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5. TARTISMA

Santral serdz koryoretinopati, siklikla geng ve orta yas erkeklerde goriilen, serdz
makula dekolmani ile karakterize bir retina hastaligidir. SSKR’nin etyopatogenezi tam
olarak aciklanamamakla birlikte, psikososyal stres, glukokortikoid diizeyleri, vaskiiler
gecirgenlik artis1 ve metabolik faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir (165). Bu ¢alismada
SSKR hastalarinda insiilin direnci parametreleri ve IGF-1 diizeylerinin incelenmesi,

hastaligin metabolik yoniine katki saglamak amaciyla yapilmstir.

Calismamizda IGF-1 diizeyleri hem basit hem de kompleks SSKR grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk, ayrica kompleks grup hastalarinda IGF-1
diizeylerinin basit gruba gore ortalama olarak daha yiiksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Wong ve arkadaslarinin bildirdigi bir vaka raporunda,
IGF-1 igeren takviye olan geyik boynuzu spreyi kullanimiyla iligkili saglikli bir erkekte
goriilen SSKR tanimlamaktadir ve hastanin klinik bulgular1 takviyenin kesilmesinden sonra
diizelmistir. Geyik boynuzu takviyeleri gibi IGF-1 igeren ajanlarin SSKR gelisimi ile iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir (8). IGF-1, retina ve koroidal dolagimi etkileyen 6nemli bir
biliylime faktoriidiir ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii ile birlikte endotelyal hiicre
proliferasyonu ve damar gegirgenliginde artisa neden olabilir (166). Bu mekanizmalar
SSKR’de goriilen koroidal damar genislemesi ve damar duvar1 gegirgenlik artisi ile iligkili
olabilir. Kronik SSKR hastalarinda incelenen akdéz hiimorde damar gelisimini uyaran
sitokinler ve VEGF diizeylerinin artmis oldugu gdsterilmistir. Optik koherens tomografi
anjiyografisinin klinik pratik uygulamaya girmesinden bu yana, SSKR’de koroidal
neovaskiilarizasyon insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmis olup, analiz edilen tim
vakalarin yaklasik %58'inde koroidal neovaskiilarizasyon varligi gosterilmistir (167).
Literatirde IGF-1’in VEGF gibi makula 6demi ve diyabetik retinopati gibi retina
hastaliklarinda da benzer etkiler gosterdigi bildirilmistir (168). IGF-I, tip I diyabetli
hastalarda retinopatinin siddeti ile serum IGF-I konsantrasyonu arasinda bir iliski bulan bir
calismanin (132) ardindan IGF-I konsantrasyonlarmin proliferatif diyabetik retinopatili

hastalarin vitreuslarinda kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (133).

Iki diyabetli hastada rekombinant insan insiilin benzeri biiyiime faktérii-I'in (rhIGF-
I) retinal damarlar {izerindeki etkilerini incelemek {izere yapilmis calismada da 4 haftalik
rhIGF-I tedavisinden sonra her iki hastanin da FFA ¢ekimlerinde retinal kapillerlerde yaygin

sizint1 izlenmis olup rhIGF-I tedavisinin kesilmesinden sonra, kapiller sizintilarin gerilemis
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oldugu goriilmiistir. Hastalarda ekzojen rhIGF-I uygulamasmin retinal kapiller
permeabilitede degisiklige neden oldugu gosterilmistir (169). Grant ve arkadaslari tavsanlar
tizerinde yaptig1 ¢aligmada, thIGF-I'in intravitreal enjeksiyonundan sonra ge¢ faz floresein
sizintist oldugunu goézlemlemislerdir. Histolojik olarak, yazarlar endotelyal hiicresel
proliferasyon, makrofajlarda artis ve yaygin ekstraseliller sivi iiretimi oldugunu
izlemislerdir. Bu bulgularin rhIGF-I ile tedavi edilen gozlerde kan-retinal bariyerin degisen
gecirgenligini agiklayabilecegi sonucuna varilmis ve rhIGF-I'in insanlarda aragtirilmasi

gereken neovaskiilarizasyona neden olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (170).

Sonuglarimizda da SSKR hastalarinda endojen IGF-1’in daha yiiksek oldugu
izlenmesi nedeniyle SSKR hastaligi tedavisinde IGF-1 reseptdr antikorlarinin
kullanilabilecegini diisiindiirmekte ve IGF-1 reseptorleri iizerinde etki gosteren molekiiler
iizerinde yapilabilecek daha ileri ¢alismalara zemin hazirlamaktadir. Dengeli IGF-1
seviyeleri, retina sagligin1 korurken, anormal artmis regiilasyonu diyabetik retinopati ve
SSKR gibi hastaliklarin gelisimine neden olabilir. Tedavi yaklasimlarinda IGF-1’in

etkilerinin dikkate alinmasi, retina hastaliklarinin daha etkili yonetimini saglayabilir (171).

Calismamizda HOMA-IR, VKIi, CRP, aclik glukoz, insiilin ve HbAlc diizeyleri
acisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptamadik. Calismamizda bu farkin
saptanamamis olmasi, hasta sayisinin gorece az olmasi veya hasta se¢im kriterleri ile iligkili
olabilir. Ayrica IGF-1 diizeylerindeki artisin, insiilin direnci parametrelerinden bagimsiz

olabilecegi ve hastaligin daha 6zgiin bir biyobelirteci olabilecegi diisiindiirmektedir.

Korelasyon analizleri incelendiginde; yas ile IGF-1 diizeyleri arasinda tiim gruplarda
negatif yonlii, diisiik-orta derecede anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bu bulgu literatiir
ile uyumludur; zira IGF-1 diizeyleri yasla birlikte fizyolojik olarak azalmakta, geng
bireylerde daha yiiksek seyretmektedir (170). IGF-1 ile insiilin diizeyi arasindaki pozitif
yonlii, diistik derecede anlaml iligki ise IGF-1"in metabolik etkileriyle uyumlu bulunmustur.
HOMA-IR degerinin ise her grupta insiilin ve glukoz diizeyleri ile pozitif yonlii, yliksek
derecede anlamli korelasyon gostermesi beklenen bir sonuctur ve insiilin direncini giivenilir
sekilde yansittigini géstermektedir (172). Kompleks SSKR grubunda CRP ve yas arasinda
pozitif yonlii, diisiik derecede anlamli bir korelasyon saptanmistir. CRP diizeyleri her ne
kadar normal sinirlarda seyretse de yasla birlikte artis géstermesi, yaglanma siireci ve yasa
bagli subklinik inflamasyonla iliskili olabilir. Bu durum, literatiirde “inflammaging” olarak

tanimlanmakta ve yasla birlikte inflamatuvar belirteclerin hafif artis gostermesiyle
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karakterize edilmektedir (173). HbAlc diizeylerinin tiim gruplarda benzer olmasi ve
korelasyon analizlerinde anlamli iliski saptanmamasi, glisemik kontroliin akut SSKR
olgularindaki roliiniin smirli oldugunu gostermektedir. Onceki ¢alismalar da HbAlc’nin

hastalik aktivitesi ile anlaml1 bir iligki gostermedigini bildirmistir (172).

Cinsiyete gore yapilan analizde, kadinlarin yas ortalamasi erkeklerden anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu literatiir ile uyumlu olup, SSKR’nin erkeklerde daha sik ve
daha erken yaslarda goriilme egiliminde oldugunu desteklemektedir (174). Diger metabolik

parametrelerde cinsiyetler arasinda anlamli fark saptamadik.

Calismamizda IGF-1 diizeylerinin, metabolik parametrelerden bagimsiz olarak,
SSKR patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi ve hastalik siddetiyle iliskili olabilecegi
ortaya konmustur. Ozellikle kompleks SSKR grubunda IGF-1 diizeylerinin daha yiiksek
olmasi, bu hipotezi destekler niteliktedir. IGF-1’in koroidal damar gecirgenligini ve retinal
endotelyal hiicre fonksiyonlarmi etkileyerek SSKR gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne
stirilebilir. Ancak, bu bulgularin daha genis orneklem gruplarinda ve uzun donemli,

prospektif caligmalarla desteklenmesi gereklidir.

Calismanin giiclii yoOnleri arasinda, hastalarin basit ve kompleks olarak
siniflandirilmasi, yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile karsilagtirilmasi ve hem insiilin
direnci hem de IGF-1 diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi sayilabilir. Siirliliklart ise,
orneklem sayisinin gorece az olmasi, IGF-1 diizeylerinin tek sefer ol¢iilmesi ve bazi
parametrelerde klinik anlamlilik sinirlarinda degerlerin bulunmasidir. Calismamiz tek
merkezli bir ¢alisma olup hastalar uzun siireli takip edilememistir. Bu nedenle daha genis
gruplarla yapilan ¢alismalar SSKR hastalarinda etyopatogenezi aydinlatmada ve tedavide

yenilikler sunmada yardimci olacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda, santral serdz koryoretinopati hastalarinda serum IGF-1 diizeyleri
incelenmis; hem basit hem de kompleks SSKR gruplarinda saglikli kontrollere kiyasla
anlamli sekilde yliksek oldugu saptanmistir. Kompleks grupta IGF-1 diizeyleri basit gruba
gore daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. Insiilin
direnci iliskili parametreler; VKI, CRP, aglik glukoz, insulin, HOMA ve HbAlc

diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Elde edilen bulgular, IGF-1 diizeylerinin SSKR patogenezinde rol oynayabilecegini
ve Ozellikle hastalik giddeti ile olasi bir iliski igerisinde olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ozellikle insiilin direnci ve diger metabolik parametrelerde anlamli bir farklilik olmamast,
IGF-1 diizeyinin bu hasta grubunda daha 06zgiin bir biyobelirte¢ olabilecegini
desteklemektedir.

Bu sonuglarin daha genis 6rneklem gruplari ve uzun dénem takipli, cok merkezli
caligmalarda degerlendirilmesi, SSKR’nin patofizyolojisinin aydinlatilmasi ve olas1 tedavi

hedeflerinin belirlenmesi agisindan degerli olacaktir.
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