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KISALTMALAR

DM: Diyabetes Mellitus

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

HT: Hipertansiyon

DR: Diyabetik Retinopati

VEGF: Vaskiler Endotelyal Bliylime Faktor
NPDR: Proliferatif olmayan Diyabetik Retinopati
PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

IRMA: Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
DMO: Diyabetik Makular Odem

AGE: Ileri Glikozilasyon son iiriinleri

PKC: Protein Kinaz C

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
NVD: Optik diskte yeni damarlanma

NVE: Retinanin bagka herhangi bir yerinde yeni damarlanma
HBA1c: Hemoglobin Alc ( Glikolize Hemoglobin )
ILM: I¢ Limitan Membran

RPE: Retina Pigment Epiteli

ESM-1: Endotel hiicresine spesifik molekiler-1
VKIi: Viicut Kitle Indeksi

FFA: Fundus Florescein Anjiyografi

OCT: Optical Coherens Tomografi

IL-1: interlokin-1

TNF-a: Tumor Nekroz faktori o



TGF-p1: Transforming Buyiime Faktorii f1
FGF-2: Fibroblast Blyime Faktori 2
PI3K: Fosfatidilinozitid 3-kinaz

ELISA: (Enzim-linked Immunsorbent Assay) Enzim baglantili immiinosorbent
assay

HRP:Avidin-Horseradish Peroksidaz

OD: Optik Dansite (yogunluk)



OZET

AMAGC: Endocan, endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan bir dermatan
stilfat proteoglikanidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda serum endocan diizeyinin
inflamasyonlu ve tlimorlii hiicrelerde arttigi gosterilmistir. Ayrica endocan diizeyinin
anjiyogenez ile iligskisi de gosterilmistir. Biz de bu ¢aligmamizda serum endocan

diizeyi ile Diyabetik Retinopati (DR) evresi arasindaki iligkiyi arastirdik.

GEREC ve YONTEM: Vaka-kontrol ¢alismamiza 25 Proliferatif olmayan
Diyabetik Retinopati (NPDR), 25 Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) ve 25
Diyabetes Mellitus (DM) olmayan hasta grubu dahil edilmistir. NPDR grubu hafif,
orta ve ciddi olmak {iizere 3 alt gruba; PDR grubu ise retinanin baska herhangi bir
yerinde yeni damarlanma(NVE-neovaskiiler else) ve/veya Neovaskiiler disk (NVD),
Vitre ici hemoraji (VIH), VIH ve Traksiyonel membran (TM) olmak lizere 3 alt gruba
ayrildi. Alt gruplar arasinda serum endocan diizeyleri istatistiksel olarak analiz edildi.
Ayrica Glikolize Hemoglobin (HbAlc), Viicut kitle indeksi (VKI), Makular Odem
(MO) varlig1 ve intravitreal enjeksiyon ile serum endocan diizeyi arasindaki iliski

karsilastirildi.

BULGULAR: Degerlendirilen serum 6rneklerinde endocan diizeyi ile her 3
grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p >0.05). Ayni sekilde NPDR ve PDR alt
gruplarinda da serum endocan diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p > 0.05).
Makular 6demi olan ve intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda da endocan diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p >0.05). Ancak VKI ile serum endocan diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon gézlendi (p <0.05) (r : 0.263).

SONUC: Calismamizda serum endocan diizeyi ile DR evresi arasinda anlamli
bir iliski saptanamadi. Intravitreal endocan diizeyi ile anjiyogenez ve inflamasyonu
tetikleyen diger mediyatorlerin birlikte ve daha genis olgulu c¢alismalarla
degerlendirilmesi daha anlamli sonuglar verebilir. Her ne kadar bizim ¢alismamizda
serum endocan diizeyi ile DR arasinda anlaml bir iligki saptanamamis olsa da belki

de ilerleyen yillarda endocan diizeyi, DR’li hastalarda prognostik bir belirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Retinopati, Endocan, Vaskiler Endotelyal

Bilyume Faktori

Vi



ABSTRACT

OBJECTIVE: Endocan is a dermatan sulfate proteoglycan secreted by
endothelial cells. Recent studies have shown that serum endocan levels increase in
inflammatory and tumor cells. Endocan levels have also been shown to be associated
with angiogenesis. In this study, we investigated the relationship between serum

endocan level and Diabetic Retinopathy (DR) stage.

MATERIAL AND METHODS: 25 Non-Proliferative Diabetic Retinopathy
(NPDR), 25 Proliferative Diabetic Retinopathy (PDR) and 25 nondiabetic patients
were included in our case control study. NPDR group consists of 3 subgroups: mild,
moderate and severe; PDR group Neovascular else (NVE) and / or neovascular disc
(NVD), intravitreal hemorrhage (IVH), IVH and tractional membrane (TM) were
divided into three subgroups. Serum endocan levels were statistically analyzed among
subgroups. In addition, the relation between serum endocan level and Glicolized
Hemoglobin (HbA1c), Body Mass Index (BMI), Macular Edema (ME) presence and

intravitreal injection were compared.

RESULTS: No significant correlation was found between the endocan levels
and the 3 groups in the evaluated serum samples (p >0.05). Similarly, there was no
significant correlation in serum endocan levels in NPDR and PDR subgroups (p
>0.05). There was no significant correlation in endocan levels in patients with macular
edema and intravitreal injection (p >0.05). However, there was a negative correlation

between BMI and serum endocan levels (p<0.05) (r: 0.263).

CONCLUSION: In our study, no significant correlation was found between
serum endocan level and DR stage. The evaluation of intravitreal endocan levels and
other mediators triggering angiogenesis and inflammation together with more
extensive studies may give more meaningful results. Perhaps the endocan level may

be a prognostic marker in patients with DR.

Key words: Diabetic Retinopathy, Endocan, Vascular Endothelial Growth

Factor
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1. GIRIS VE AMAC

Yakin zamanda yapilan caligmalar, vaskiiler endotel tabakasinin c¢esitli
mediatdrlerin salinmas1 ve reseptdr / ligand etkilesimleri yoluyla inflamasyon,
koagiilasyon, anjiyogenez ve tiimdr invazyonu gibi siire¢lerde temel bir rol oynadigini
gostermistir (1). Endotel hiicreleri tarafindan salinan serum endocan (endotelyal hiicre
spesifik molekili-1) diizeyi artis1  endotel aktivasyonu (inflamasyon) ve

neovaskilarizasyon (timor progresyonu) gostergesi olabilir (2).

Diyabetes Mellitus (DM), Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), Akut Koroner
Sendrom ve Hipertansiyon (HT) hastalarinda serum endocan diizeyinin arttigi

gosterilmistir (3-6).

Diyabetik Retinopati (DR), yuksek glukoz seviyesi nedeniyle agirlikli olarak
kiicik kan damarlarin1 etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur. DR, retinanin
prekapiller arteriollerini, kapillerlerini ve veniillerini etkileyebilmektedir. Basta
Vaskuler Endotelyal Blytme Faktort (VEGF) olmak (zere birgok molekuliin bunda
etkili oldugu gosterilmistir (7).

Biz de bu ¢aliyjmamizda endotel disfonksiyonu goriilen DR hastalarinda Serum

Endocan diizeyinin belirlenmesi ve DR evresi ile iliskisini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS VE DiYABETIK RETINOPATI

Diyabetes Mellitus; multifaktoryel bir etiyopatogeneze sahip, endojen insiilin
hormonunun yoklugu, yetersizligi veya dokulardaki diren¢ nedeniyle etkisinin
azalmasina bagl olarak gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri gibi bozukluklarla karakterize kronik,

multisistemik bir metabolizma hastaligidir (8).

Diyabetes Mellitus vakalarinin %80-90’1 Tip 2 DM’den (insiiline bagimh
olmayan DM), %10-20’si ise Tip 1 DM’den (insiiline bagimli DM) olusur. 2010
yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi- Il (TURDEP-II Calismas1)’nin sonuglarina goére tilkemizde 20
yas iistii bireylerde DM prevalans1 %13.7 olarak bulunmustur. Ulkemizde simdiye
kadar gergeklestirilen en kapsamli arastirmalardan biri olan bu c¢alisma da

gostermektedir ki, Diyabetes Mellitus hizla 6nemli bir halk sagligi sorunu haline

gelmektedir (9).

Diyabetes Mellitus kronik donemde, progresif gelisen, viicutta bir¢ok dokuyu
etkileyen spesifik komplikasyonlara yol agar. Bunlar mikrovaskiiler komplikasyonlar
(Diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik noropati) ve makrovasiiler
komplikasyonlar (miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi) olarak 2

grupta incelenebilir (10).

Diyabetik Retinopati (DR), Diyabetes Mellitusun (DM) kronik
komplikasyonlar1 arasinda yer alan , tip 1 veya tip 2 DM'ye sekonder olarak
gelisebilen, gérme azlhiginin en oOnemli sebebi olan retinal degisiklikleri ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢ermektedir (11). Giinimizde DR, proliferatif
olmayan diyabetik retinopati (NPDR) (hafif, orta ve ciddi) ve proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) olmak {izere siniflandirilmaktadir (12). DR, baslangigta ¢ogunlukla
hasta tarafindan fark edilebilir degisikliklere sebep olmazken; DR gelisme riski,
hastaligin siiresi ile artmakla birlikte, tip 1 DM olan bireylerin %50'sinde, tip 2 DM
olan bireylerin ise %30'unda hastalik seyri siiresince gorme keskinligi tizerinde

potansiyel tehdit olusturan komplikasyonlar gelisecegi tahmin edilmektedir (13).



2.1.1. Diyabetik Retinopati Patogenizi

Diyabetik Retinopati, retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve
veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur. Uzun siiren hiperglisemik fazda
ileri glikolizasyon tiriinleri ve oksidatif stress sonucu olusan serbest radikaller kapiller
yatakta degisikliklere, hasara yol acar. Mikrovaskiiler damarlarda okliizyona bagl
olarak retinada iskemi ve arteriovensz santlar (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler-
IRMA) olusur. Retinadaki kapiller nonperfiizyona bagl iskemik hipoksik dokudan
salinan inflamatuvar mediatorlere 6zellikle de vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine

( VEGF ) bagli retinada ve optik diskte neovaskiilarizasyonlar goriilebilir (14).

Mikrovaskiiler damarlardaki sizintiya bagli olarak lokalize, diffiiz retina 6demi
goriilebilir. DR siirecinin herhangi bir asamasinda diyabet hastalarinda makiila
bolgesindeki kalinlasmayla karakterize diyabetik makiila 5demi (DMO) de gelisebilir.
DR’li hastalarda gériilen DMO gérme kayiplarmin  %50’sinden sorumludur.
DMO’niin goriilme sikligi hastaligin baslangic zamani ve siiresi ile korelasyon
gostermektedir. DR ilerledikge, makiila 6demi insidans1 da artar. Bir ¢alismada,
makiila 6demi insidans1 hafif NPDR’de %3, orta- siddetli NPDR’de %38 ve PDR’de
%71 olarak bulunmustur (15).

Diyabetik Retinopatide Histopatolojik Degisiklikler: Diyabetik retinopatide

izlenen baslica mikroskopik degisiklikler(16):

e Perisit kayb1

e Kapiller bazal membran kalinlagmasi

e Mikroanevrizmalar

o Aseliiler kapillerler

e Kan-retina bariyerinin bozulmasi

e Makroglial aktivasyon

e Retinal nérodejenerasyon olarak sayilabilir.

Diyabetik  Retinopatide Biyokimyasal Mekanizmalar: Diyabetik
retinopatiye ait patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baslica patolojik

biyokimyasal mekanizmalar (17);

e Aldoz rediiktaz yolu



Ileri glikolizasyon son iiriinlerinin (AGE) olusmasi
Reaktif oksijen tiirlerinin olugmasi
Protein kinaz C (PKC) yolu

Hiicresel glukoz transportunun bozulmasi

2.1.2. Diyabetik Retinopi Siniflamasi

DR, baslica NPDR ve PDR olmak iizere iki ana grup altinda siniflandirilir.

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (18)

Hafif: Birden fazla mikroanevrizmanin varligi

Orta: Birden fazla mikroanevrizma, hemoraji ve sert eksuda varligi

Ciddi:
[ ]

4-2-1 kurali. Asagidakilerden herhangi birinin varlig:

4 kadranda yaygin intraretinal hemoraji ve mikroanevrizma
2 kadrandan fazla vensz boncuklanma

1 kadrandan fazla intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA)

Proliferatif Diyabetik Retinopati (19): Disk, retina veya irisin

neovaskiilarizasyonu ile karakterizedir. Yeni damar olusumlari, genellikle retinal

venlerden koken alirlar. Retinada optik diske 1 disk mesafesi boyunca olan damarlar

neovaskiiler disk (NVD), daha uzak mesafedekiler ise neovaskiiler else (NVE) olarak

adlandirilir. Normal retinal damarlarin aksine NVD ve NVE’ler floresein sizdirirlar.

Vitreus kanamalariyla, gliozis, traksiyonel membran ve makiila 6demiyle

iligkilidir.
Erken

proliferatif retinopati

Optik diskte, disk alaninin iigte birinden azinda neovaskiilarizasyon
Optik diskin preretinal ya da vitreus hemorajisi olmaksizin
neovaskiilarizasyonu

Preretinal veya vitreus hemorajisi olmaksizin disk alaninin yarisinin

azinda baska yerlerde neovaskiilarizasyon

Yiiksek riskli proliferatif retinopati

Disk alaninin tigte biri, bir ceyrek optik diskin neovaskiilarizasyon veya



e Optik diskin preretinal ya da vitreus hemorajisi ile neovaskiilarizasyonu
veya
e Preretinal veya vitreus hemorajisi ile disk alaninin en az yarisinda bagka

yerlerde neovaskiilerizasyon
Ciddi proliferatif retinopati

e Arka fundus veya santral makiiler dekolmani gizleyen preretinal veya

vitreus hemorajisi

2.1.3. Diyabetik Retinopati i¢in Risk Faktorleri
2.1.3.a. Yas:

Tip 1 diyabetin baslangig yast mikrovaskiiler komplikasyon riskini
etkilemektedir. 5-14 yas aras1 Tip 1 diyabet baglangici olan hastalar en yiiksek risk
grubundayken, 15-40 yas arasi diyabet baslangici olan hastalar ise en diisiik risk
grubundadir (20). Tip 2 diyabette ise 45 yas altinda tani konan hastalarda DR
prevalansinin ve siddetinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (21). Stire: Retinopatinin
stiresi, diyabetik retinopati insidansi ile yakindan iliskilidir ve diyabetik retinopatinin
en onemli gostergesidir (22). Tip 1 diyabetin ilk bes yili ¢ok diisiik retinopati riski
tasimaktadir. Bununla birlikte, 5-10 y1l diyabet hastas1 olanlarin %27’si ve 10 yildan
uzun siiredir diyabet hastasi olanlarin %71-90’inda DR geligsmistir (23). Tip 2
diyabetin baslangicindan 11-13 y1l sonra retinopatinin prevalansi %23; 16 yildan sonra

%060 idi; ve baglangictan 11 yil sonra, hastalarin %3’iinde PDR gelismistir (24).

2.1.3.b. Glisemik Kontrol:

DR gelisiminde 6nemli faktorlerden biri de kan glukoz seviyesidir. Tip 1
diyabeti olan hastalarda, kan glukoz seviyesinin yakindan takip ve kontrol edilmesi
(glinde 4 6l¢iim) DR gelisimini %76 ve DR’ nin ilerleyesini %54 azaltmaktadir (25).
Tip 2 diyabet hastalarinda etkin tedavinin degeri de gosterilmistir. Etkin glisemik
kontrol DR’nin yillik ilerleme hizim1 % 21 azaltmaktadir (26). Hemoglobin Alc
(HA1c) seviyesindeki her %1’lik diisiis DR insidansin1 % 28 azaltmaktadir (27).



2.1.3.c. Hipertansiyon:

Sistemik Hipertansiyon da DR i¢in bir diger bagimsiz risk faktoriidiir. Sik1 kan
basinct kontroliiniin DR’nin ilerleyisini onemli dl¢iide azalttigi gosterilmistir (28).
Gebelik: Retinopatisi olmayan diyabetik gebelerde NPDR gelisme riski % 10’dur.
Buna karsilik gebeligin baslangicinda NPDR ve HT olan hastalarda intraretinal
mikrohemoraji, cotton wool spot ( yumusak 6dem) ve makula 6deminde ilerleme

gosterilmistir (26). Fakat dogum sonrasi1 bazi bulgularda gerileme goriilmektedir.

2.1.3.d. Nefropati:

Proteindiri, yiksek kan tre nitrojen ve kreatinin seviyesi hatta mikroalbiminiri

ile seyreden bobrek hastalarinda DR nin ilerledigi gosterilmistir (22,29).

2.1.3.e. Diger Risk Faktorleri:

Hiperlipidemi, sigara, katarakt cerrahisi, obezite ve anemi (7).

2.1.4. Vitreus Anatomisi ve Fizyolijisi

Vitreus; %98’i su olmak tizere kollajen, glikozaminoglikanlar, hyalosit
icermektedir. Goz kiiresini dolduran homojen jelatin6z bir maddedir. Vitreus hacmi
yaklasik 4.0 ml olup tiim glob hacminin %70-80’ini olusturur. Emetropik bir
yetiskinde, insan gozii vitreusunun aksiyel uzunlugu yaklasik 16.5 mm’dir. Vitreus iki
onemli fonksiyonu olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Birincisi g6z kiiresinin major
hacmini saglayan seffaf ortam olusturmak, ikincisi de goz kiiresine gelen kuvvetleri
abzorbe edip ¢evre goz dokularina yaymaktir. Vitreusun dis kismi kortikal vitreus
olarak adlandirilir ve yaklasik 100 mikron kalinligindadir. Kortikal vitreus ve retinaya
yakin olan kisimlarda kollajen fibril ve hyaluronik asit yogunlugu ¢ok daha fazladir ve
bu bolim daha saglam ve yasa bagh degisikliklere daha dayaniklidir. Vitreusun
retinaya ve pars planaya en siki yapisiklik gosterdigi alan vitreus bazidir. Diger bir
yapisiklik bolgesi sirkiiler yapida olup optik sinir basi kenarindadir. Yas ilerledikge

zayiflamasina ragmen arka vitre dekolmani sirasinda en son ayrilan kisimdir. Vitreus



ayrica major retinal damarlar boyunca ve prefoveolar alanda daha yogun ve siki
yapisiklik gostermektedir. 40 yasindan sonra vitreusun jel yapisi 6zellikle santralde
olmak tizere likefiye olmaya baslar ve 80-90 yaslarinda vitreusun yarisindan fazlasi
likefiye hale gelir (30).

Egger’s line forming
Wieger's ligament (hyaloideo- Canal of
capsular ligament) Hannover

Pars plicata

}Pars plana

Berger's space
(retrolental space
of Erggelet)

Ora

serrata —__

anal of AnteriorVitreou§
Petit vitreous base

\
~ Secondary
Area of Martegiani vitreous

Sekil 2. 1. Vitreus Anatomisi

2.1.5. Retina Anatomisi ve Fizyolojisi

Retina goziin en i¢ tabakasinda yer alan fotoreseptor 6zelligi ile optik enerjiyi
algilayan ve beyne optik sinir yoluyla ileten, optik sinir basindan ora serrata’ya uzanan
ag tabakadir. I¢ tarafta vitreus korteksi ile dis tarafta da Bruch membrani araciligla
koryokapilleris tabakasiyla ve koroidle komsudur. Makiilanin merkezine fovea adi
verilir. Retinanin en yiiksek gérme keskinligine sahip bélgesidir. Temporal arkatlar
aras1 alan makuladir ve ¢ap1 yaklasik 5,5 mm’dir. Histolojik 6zellikler olarak retina
distan ice 10 katmandan olusmustur (31).

1. Retina Pigment Epiteli ( RPE ) (Noral retina ile koroid arasinda uzanir.)

2. Fotoreseptorler (Koni ve basilleri igerir.)

3. Dis limitan membran (Fotoreseptorlerin zonula adherensler ve Miiller
hiicrelerinin radyal ¢ikintilar1 olusturur.)

4. Dis niikleer tabaka (Fotoreseptor ¢ekirdeklerini igerir.)



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

6. Ic niikleer tabaka (Bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller hiicre
cekirdeklerini igerir.)

7. 1¢ pleksiform tabaka (Bipolar ve amakrin ile ganglion hiicreleri sinaptik
baglantilar1 mevcuttur.)

8. Ganglion hiicre tabakas1 (Ganglion hiicre ¢ekirdeklerinden olusur.)

9. Sinir lifi tabakasi (Ganglion hiicre aksonlarindan olusur.)

10. i¢ limitan membran (ILM) (Miiller hiicreleri terminal uzantilarini ve bazal

membrani igerir.)

RPE tek katli hekzagonal hiicrelerden olusur. Hiicrelerin tepe kisimlar1 hem
zonula okludens hem de zonula adherenslerle birbirlerine sikica baglidir ve dis kan-
retina bariyerinin olusumuna katkida bulunur. Ayrica A vitamini metabolizmasinda
rol oynar, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozunu yapar. Elektriksel hemostaz ile
151k absorbsiyonunu ve subretinal alandaki sivi ve besin kontroliinii saglar. Retina
adezyonunu saglar (32). Norosensoryal retina, fotoreseptor hiicreler ile bunlarin gesitli
baglantilarini igerir. Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptoér vardir. Bu
hiicreler retinanin 1518a duyarl hiicreleri olup sinir sisteminin diger son organlar1 gibi
davranirlar. I¢ ve dis segmentleri vardir. Dis segmentler mukopolisakkarit matriks ile
sarilmistir ve RPE ile temas halindedir. RPE ile fotoreseptor dis segmentleri arasinda

sik1 baglant1 veya diger hiicresel baglantilar yoktur (32).

Horizontal hiicreler, kon ve rodlar arasinda sinaptik iletisimi saglar. Bipolar
hiicreler vertikal yerlesmistir. Fotoreseptorler ile ganglion hiicreleri arasinda sinaps
saglarlar. Gangion hiicreleri, retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gérme yolunun 2.
noronlaridirlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlari retina i¢ yiizeyine paralel hale gelerek
sinir lifi tabakas1 haline gelirler ve sonradan optik siniri olustururlar. Retinanin destek
yapisini olusturan Miiller hiicreleri dis limitan membrandan i¢ limitan membrana
uzanirlar. Retinanin en i¢ yiizeyini olusturan i¢ limitan membran, miiller hiicrelerinin

uzantilarindan olusur (33).



Photereceprees

Sekil 2. 2. Retinanin histolojik kesiti

( Retina pigment epiteli ( RPE ), Koniler ( C ), Basiller ( R ), Dis limitan
membran ( ELM ), Dis niikleer tabaka ( ONL ), Dis pleksiform tabaka ( OPL ), I¢
niikleer tabaka ( INL ), I¢ pleksiform tabaka ( IPL), Gangliyon hiicre tabakasi ( GCL),
Sinir lifi tabakas1 ( NFL), I¢ limitan membran ( ILM)

2.1.6. Serum Endocan (ESM-1)

Endotel hiicreleri, kan akimi ile etrafindaki doku arasinda bir arayiiz saglayan
normal vaskiiler duvarin 6nemli bir bilesenidir.Endotelyum, nitrik oksit, prostasiklin
ve endotelin gibi vazoaktif maddelerin salinmasi yoluyla vaskiiler tonusu, l6kosit
yapigsmasini ve trombosit aktivasyonunu diizenleyerek vaskiiler fonksiyonun
korunmasinda anahtar rol oynar. Viicut homeostazi agisindan  endotelyum

vazgecilmezdir ve endotelyum disfonksiyonu aterosklerozis, hipertansiyon, pulmoner



hipertansiyon, sepsis ve infalamatuar sendromlar olmak iizere bir¢ok hastaliga sebep

olmaktadir (34).

Endotel hucresine spesifik molekiler-1 (ESM-1) olarak da adlandirilan
endocan, 1996 yilinda Lassalle ve arkadaslar1 tarafindan umblikal venlerdeki endotel
hiicrelerinde tespit edilmistir . Endocan endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan bir
dermatan siilfat proteoglikanidir (35,36).Endocan; adezyon, go¢ ve proliferasyon gibi
hiicresel aktivitelerin diizenlenmesinde rol oynar (37). VEGF-A, VEGF-C, Interldkin-
1 (IL-1), Tumor nekroz faktorii (TNF-a), Transforming biytime faktori-p1 (TGF-p1)
ve Fibroblast biytme faktori-2 (FGF-2) sitokinleri endocan ekspresyonunu
arttirirken, Fosfatidilinozitid 3-kinaz (PI3K) ve interferon-y ise endocan
ekspresyonunu azaltmaktadir (34). Yapilan calismalarda kalp, beyin, pankreas ve
karaciger gibi saglikli organlarin  endotel hiicrelerinde belirgin bir endocan
yiiksekligine rastlanamazken (35), inflamasyonlu ya da timorll hucrelerin
endotellerinde endocan diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (38). Endocan son
zamanlarda tlimorlerde proanjiyogenik sinyallere yanit olarak anjiyogenez ve endotel

hiicre aktivasyonunun bir belirteci olarak tarif edilmistir (39,40,41).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. DEMOGRAFIK YAPI

Bu ¢aligma Helsinki Bildirisine uygun olarak yapilmis olup, gerekli tiim izinler
SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 27.09.2018 tarihli ve 2018/514/138/9 sayili karar ile alimmustir.
Calismaya, Ekim 2018 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigine bagvuran 25 NPDR’li (Grup
1) ve 25 PDR’1i hastalar (Grup 2) ile DM’si olmayan 25 kontrol hasta grubu (Grup 3)
olmak tizere toplamda 75 goniillii alinmistir. Calismaya katilan arastirma ve kontrol
grubu hastalarindan alinan periferik venéz kan ornekleri serum Endocan diizeyini
arastirmak {izere SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastrma Hastanesi
Biyokimya Laboratuari’nda -20 °C derecede muhafaza edilmistir.

Periferik vendz kan 6rnegi alinmadan once tiim olgularin yasi, cinsiyeti,
diyabetes mellitus tipi, diyabetes mellitus varsa ka¢ yildir mevcut oldugu ve oral
antidiyabetik ilag, insiilin kullaniyorsa ka¢ yildir kullandigi, HbAlc degeri, Vicut
Kitle Indeksi (VKI), diyabetes mellitus dis1 sistemik hastalik oykiisi, rutin
oftalmolojik muayene bulgular1 (gorme keskinligi ol¢timii, biyomikroskopik

muayene, fundus muayenesi ve goz i¢i basinci 6lgiimii) kaydedilmistir.

DR’si olan hastalarin son 3 ay i¢inde ¢ekilmis Fundus Florescein Anjiyografi
(FFA) ve Optical Coherens Tomografi (OCT) goriintiilemeleri degerlendirilmistir.
FFA sonuglarma gore hastalar alt gruplara ayrilmistir. OCT’ ye gore santral makular
odem olup olmadig1 arastirilmigtir. Ayrica DR’li hastalara son 3 ay ic¢inde intravitreal

enjeksiyon yapilip yapilmadigi degerlendirilmistir.
Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:
e 18-79 yas arasi1 diyabetik retinopati hastalar1 ve kontrol grubu hastalar1
Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri:

e 18 Yas alt1 ve 78 yas {istli hastalar
e Kardiyovaskiiler Hastalik ve Hipertansiyon Oykiisii

e Serebrovaskiler Olay Hikayesi
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e Kronik Bobrek Yetmezligi Oykiisii
e Hepatoseliiler Kanser Oykiisi

e Malignensi Oykdisii

e Iinflamatuar Hastalik Oykiisii

3.2. PERIFERIK VENOZ KAN ALINMA YONTEMIi

Calismaya katilan tiim hastalardan periferik venéz kan 6rnegi alindi. Alinan
kan ornekleri Biyokimya Laboratuari’nda santrifiij edilerek -20 °C derecede 3 gruba

ayrilarak saklandi.

3.3. ENZIM-LINKED IMMUNABSORBENT ASSAY (ELISA)
KIiTLERININ iINCELEME YONTEMI

Caligma i¢in alian kan 6rnekleri Biyokimya Laboratuvari’nda hiicre igerigini
ayirmak i¢in 15 dk boyunca 3000 rpm’de santrifiije tabi tutuldu. Santrifiij sonrasi elde
edilen serum kismi her bir hasta igin 2 adet steril ependorf tupe konuldu ve analiz
edilinceye kadar -20 °C derecede muhafaza edildi. Planlanan hasta sayisina

ulagildiktan sonra serum endocan (ESM-1) diizeyi ELISA yontemi ile analiz edildi.
Enzim-linked Iimmunsorbent Assay (ELISA)

Alman kan orneklerinden santrifiij yoluyla elde edilen serumlar calisilacagi
zaman ¢0ziilerek oda sicakligina getirildi. Sonrasinda serum endocan (ESM-1) diizeyi
ELISA yontemi ile insan ESM-1 (Human endocan/ESM-1, Cat No: E-EL-H155796T)
kiti kullaniarak 6l¢iildi.

Human ESM-1 (Endothelial Cell Specific Molecule 1): Bu ELISA Kiti,
Sandwich-ELISA prensibini kullanir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, Insan
ESM1'e 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmistir. Standartlar veya drnekler mikro
ELISA plakas1 kuyucuklarina eklendi ve spesifik antikor ile birlestirildi. Daha sonra,
insan ESM1 ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjiigati igin spesifik bir
biyotinile tespit antikoru, her bir mikro plaka kuyusuna art arda eklendi ve inkiibe
edildi. Serbest bilesenler yikandi. Substrat soliisyonu her bir kuyucuga eklendi. Sadece
Insan ESM1, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugat iceren kuyular1

12



mavi renkte goruldi. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma cozeltisi eklenerek sona
erdirildi ve renk sartya dondii. Optik yogunluk (OD), spektrofotometrik olarak 450 nm
+ 2 nm dalga boyunda dl¢iiliir. OD degeri, Insan ESM1 konsantrasyonuna orantilidir.
Numunelerin OD'lerini standart egri ile karsilastirarak orneklerde Insan ESMI

konsantrasyonu hesaplandi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, Istatistiksel analizler igin
SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences) Software programi kullanild.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans, ylizde) yanisira parametrik varsayimlarin saglanip
saglanmadigini test etmek icin Kolmogorov- Smirnov test yapildi. Niceliksel verilerin,
iki  bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanmasi halinde
karsilastirmasinda Student t Test, ikinin {iizerindeki bagmmsiz gruplarin
karsilastrmasinda ANOVA  kullanilmistir.  ANOVA  sonrast farkliliklarin
incelenmesinde varyanslarin esitliginin saglanmasi halinde Tukey testi kullanilmistir.
Niceliksel verilerin, iki bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanmamasi
halinde karsilagtirmasinda Mann Whitney U Testi, ikinin iizerindeki bagimsiz
gruplarm  karsilastirmasinda  Kruskal-Wallis ~ Test  kullamlmistir.  Olgiim

degiskenlerinin birbirleri arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR), Proliferatif Diyabetik
Retinopati (PDR) ve Kontrol Grubu olmak iizere 3 gruptan olusmaktadir. Toplam olgu
sayist 75 olup, her bir grupta 25 kisi bulunmaktadir.

Tablo 4.1. Gruplarda olgu sayis1 dagilimi

n % p?
Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) 25 33.3
Grup Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) 25 333  1.000
Kontrol Grubu 25 333
a. Ki-Kare Testi
e Gruplardaki olgu sayisi1 esit dagilmaktadir. (p=1,000)
Tablo 4.2. Gruplardaki cinsiyet dagilimi
n % p?
Kadin 43 57.3
Cinsiyet 0.204
Erkek 32 42.7

a. Ki-Kare Testi

Olgularin 43 (%57,3) ‘i kadin ve 32 (%42,7) ‘si erkektir.

e C(Cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. (p=0,204>0,05)
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Tablo 4.3. Gruplardaki yas dagilim1

N Minimum Maksimum Ortalama  Srandard e
Sapma
Yas & 3 79 56.44 10.905 0.200

a. Kolmogrov Smirnov

e Yas degiskeni normal dagilmaktadir. (p=0,200>0,05)

Tablo 4. 4. NPDR ve PDR grubunun diyabetes mellitus tipi, makular 6dem,
enjeksiyon dagilimlar

n % p?

Tip 1 7 93

Diyabetes Mellitus Tipi 0.0001
Tip 2 43 57.3
) Yok 24 32.0

Makular Odem 0.777
Var 26 34.7
Yok 28 37.3

Enjeksiyon 0.396
Var 22 293

a. Ki-kare Testi

e Hasta grubun diyabetes mellitus tipi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir. (p=0,0001 <0,01) Tip 2
hastalarin oran1 oldukca ytiksektir.

e Hasta grubun makular 6dem dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. (p=0,777 >0,05)

e Hasta grubun enjeksiyon dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir. (p=0,396 >0,05)
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4.1. GRUPLARA GORE KARSILASTIRMALAR

Tablo 4. 1. 1. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Nonproliferatif Proliferatif
. P! - . Diyabetik Kontrol
Diyabetik Retinopati - . .
(NPDR) Retinopati Grubu p
(PDR)
n % n % n %
Cinsiyet Kadin 13 52.0% 18 72.0% 12 48.0% 0.185
Erkek 12 48.0% 7 28.0% 13 52.0% )

a. Ki Kare Testi

e Gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir. (p=0,185 >0,05)

Tablo 4. 1. 2. NPDR ve PDR gruplarindaki DM tip, Makular Odem ve Intravitreal

enjeksiyon dagilimlari

Nonproliferatif
Diyabetik Retinopati

Proliferatif Diyabetik
Retinopati (PDR)

(NPDR) p?
n % n %

Diyabetes Mellitus Tipi Tip1l 2 8.0% 5 20.0%
0.221

Tip 2 23 92.0% 20 80.0%

Makular Odem Yok 12 48.0% 12 48.0%
1.000

Var 13 52.0% 13 52.0%

Enjeksiyon Yok 15 60.0% 13 52.0%
0.569

Var 10 40.0% 12 48.0%

a. Ki Kare Testi

e Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) grubu ile Proliferatif Diyabetik

Retinopati (PDR) grubunun diyabetes mellitus tipi dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,221 >0,05)

e Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) grubu ile Proliferatif Diyabetik

Retinopati (PDR) grubunun makular 6dem dagilimlar1 aynidir. (p=1,000)
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o Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) grubu ile Proliferatif Diyabetik

Retinopati (PDR) grubunun enjeksiyon dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,569 >0,05)

Tablo 4. 1. 3. Gruplarin yas, VKIi, HbAlc ve Endocan ortalamalari

.. . Standard
Minimum Maksimum Ortalama
Sapma

NPDR 33 79 59.48 10.264
Yas (y1) PDR 32 76 54.16 11.866 0.208¢

Kontrol 37 74 55.68 10.242

Grubu

NPDR 21.1 38.9 29.43 5.493
VKI (kg/?) PDR 18.9 418 31.78 5.214 0.0172

genitrol 20.2 349 27.70 3.935

Grubu

NPDR 6.0 14.6 8.62 2.285
Hemoglabin A1C PDR 5.4 13.0 8.26 2.227 0.0001°
(%)

Kontrol 48 6.0 5.73 0.810

Grubu

NPDR 35.62 2248.08 629.52 522.113

PDR 65.36 3252.73 805.75 784.856 0.59
Endocan (pg/ml) .

9

Kontrol 79.81 2104.61 751.19 554.957

Grubu
VKI: Viicut Kitle indeksi. NPDR: Nonproliferatif Diyabetik Retinopati. PDR: Proliferatif Diyabetik
Retinopati
a. ANOVA b. Kruskal Wallis Test

e Gruplara gore yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p=0,185 >0,05)

e Gruplara gore ya VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir. (p=0,017 <0,05) PDR grubu VKI ortalamas1 kontrol

grubu VKI ortalamasina gore anlamli derecede yiiksektir. (p=0,012 <0,05)

17



e Gruplara gére Hemoglabin A1C ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bir farklilk bulunmaktadir. (p=0,0001 <0,01) NPDR
grubunun Hemoglabin A1C ortalamasi Kontrol grubunun Hemoglabin A1C
ortalamasina gore oldukga yiiksektir. (p=0,0001 <0,01) PDR grubunun
Hemoglabin A1C ortalamas1 Kontrol grubunun Hemoglabin A1C ortalamasina
gore oldukca yuksektir. (p=0,0001 <0,01)

IS0
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Sekil 4. 1. Gruplara gore endocan ortalamalarinin karsilastirilmasi

e Gruplara gore endocan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,599 >0,05)

Tablo 4. 1. 4. NPDR ve PDR gruplarindaki DM siire dagilimi

- . Standard
Minimum Maksimum Ortalama p?
Sapma
NPDR 1 35 15.52 9.395
Diyabetes Mellitus Siire 0.833
PDR 1 30 16.00 6.311

a. Student T Test

e NDPR ve PDR gruplarinin DM Siire ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,833 >0,05)
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Tablo 4. 1. 5. Intravitreal enjeksiyon uygulamasima gore Endocan ortalamalarmin
karsilastirilmasi

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Ortalama Standard Sapma
o Yok 537,25 535,390
Enjeksiyon
Var 767,91 495,559
p 0,134

a. Mann Whitney U Test

Tablo 4. 1. 6. Intravitreal enjeksiyon uygulamasima gére Endocan ortalamalarmin
karsilastirilmast

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Ortalama Standard Sapma
. Yok 828,02 775,104
Enjeksiyon
Var 781,63 829,080
p° 0,870

a. Mann Whitney U Test

e NPDR ve PDR grubunda intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda serum
endocan diizeyi ag¢isindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,134 ; p=0,870

>0,05)
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Tablo 4. 1. 7. Gruplarda makular 6dem varligina gére Serum Endocan
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Nonproliferatif

Diyabetik Retinopati PrRO:;:ﬁ::tgtF('gaD%)t ik
(NPDR) P
Ortalama Standard Ortalama Standard
Sapma Sapma
) Yok 446.70 267.665 873.22 791.473
Makular Odem
Var 798.27 644.404 743.47 805.616
p 0.211 0.586

a. Mann-Whitney U Test

e NPDR grubunda makular 6deme gore endocan ortalamalarmin dagilimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,211
>0,05)
PDR grubunda makular 6deme gore endocan ortalamalarinin dagilimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,586 >0,05)

Tablo 4. 1. 8. Gruplarda evrelere gore Serum Endocan ortalamalariin
karsilastirilmast

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Ortalama Standard
Sapma
Hafif 469.00 309.783
Evre Orta 843.51 698.155
Ciddi 790.20 755.657
p? 0.814

a. Kruskal Wallis Test
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e Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) grubunda evrelere gére endocan

ortalamalarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. (p=0,814 >0,05)

Tablo 4. 1. 9. Gruplarda evrelere gore Endocan ortalamalarinin karsilastiriimasi

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Standard
Ortalama Sapma
NVE £+ NVD 1164.75 1459.647
Evre VIiH 692.69 640.176
VIH + Traksiyonel 92729 589,676
Membran
p? 0.370

NVE: Neovaskiiler Else NVD: Neovaskiiler Disk VIH: Vitre ici Hemoraji
a. Kruskal Wallis Test

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) grubunda evrelere gore endocan

ortalamalarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. (p=0,370 >0,05)
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Tablo 4. 1. 10. Tiim ¢alisma grubundaki korelasyon sonuglari

Yas VKI | Hemoglabin | Endocan Dl\;l)f:ﬁflt;s
2 0,

(kg/m?) | A1C (%) (pg/ml) Siire (yil)
Pearson 1 0,088 -0,1 0,096 0,106
Correlation

Yas Slg (2-
tailed) 0,454 0,395 0,413 0,464
N 75 75 75 75 50
Pearson . 0,088 1 -0,005 -263* 0,19
Correlation

2 i -

VKI (kg/m?) Sig. (2 0,454 0,966 0,023 | 0,187
tailed)
N 75 75 75 75 50
Pearson -0,1 | -0,005 1 -0,022 | -0,041

. Correlation

Hemoglabin Sig. (2-

ALC (%) g 0,395 | 0,966 0854 | 0,775
tailed)
N 75 75 75 75 50
Pearson 0,096 | -.263" -0,022 1 -0,085
Correlation

Endocan Sig. (2-

(pg/ml) tailed) 0,413 0,023 0,854 0,558
N 75 75 75 75 50
Pearson

Diyabetes  Correlation 0,106 0.19 0041 0085 '

Mellitus Sig. (2-

Siire (1) tailed) 0,464 0,187 0,775 0,558
N 50 50 50 50 50

VKI: Viicut Kitle Indeksi

e VKI ile endocan degerleri arasinda Pearson Korelasyon testine gore negatif
yonlii r=0.263 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir.
(p=0.023 <0.05)
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5. TARTISMA

Tiim yas gruplar1 icin DM siklig1 diinya ¢apinda 2000 yilinda % 2.8 olarak
hesaplanmis ve 2030 yilinda % 4.4 olmas1 beklenmektedir (42). Uzun siire devam eden
DM’ye bagli ¢esitli komplikasyonlar gelismekte ve ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelmektedir (42-43). DM zamanla endotel hasarina neden olmaktadir (44). Son
yillarda endotel disfonksiyonu ile iligkili biyobelirteglere ilgi artmaktadir (45).
Endocan (ESM-1) endotel disfonksiyonunda yeni bir biyobelirtegtir (46). Yakin
zamanda serum endocan seviyesinin Tip 2 DM’li hastalarda yiiksek oldugu
gosterilmistir (6).

Inflamatuar stirecte rol oynayan TNF-a. ve gesitli sitokinlerin serum endocan
diizeyini yiikselttigi bilinmektedir (47). Yakin zamanda Voiosu ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda serum
endocan diizeyi daha yiliksek bulunmustur (48). Literatilir arastirmalarimizda serum
endocan diizeyi ile inflamasyon arasinda ciddi bir korelasyon oldugu goriilmektedir.

Ayrica vaskiiler endotelyal biyiime faktoriinin (VEGF) retinadaki yeni
damarlanmalara ve vaskiiler gecirgenlik artisina sebep olan en etkin mediyator oldugu
ve anjiogenezin asil diizenleyicisi oldugu belirtilmektedir (49). Endocanin ise
VEGF’in endotel hiicrelerindeki mitojenik aktivitesini arttirdig1 in vitro ¢aligmalarda
gosterilmistir (50). Yapilan ¢alismalar dikkate alindiginda endocan seviyesini kontrol
altinda tutmanin anjiyogenez ve inflamasyon siirecinin yavaslatilabilecegini
diistindiirmektedir.

Bizim c¢alismamiz da DR’li hastalarin DR evresine gore serum endocan
seviyesinde anlamli bir fark olup olmadigini arastirmaya yoneliktir. Bildigimiz
kadariyla ¢aliymamiz, DR’li hastalarda serum endocan diizeyi seviyesi ile ilgili
yapilmis ilk caligmadir. Calismamizin sonucunda siirpriz bir sekilde serum endocan
seviyesi ile NPDR, PDR ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.599). Beklentimiz DR’li hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml bir fark
bulmakti. Arman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kétii glisemik kontrolli DM
grubu ile kontrol grubu arasinda ciddi bir fark bulunmustur. Ayni sekilde HbAlc
dizeyi ile endocan diizeyi arasinda korelasyon bulunmustur (6). Fakat bizim

calismamizda HbAlc diizeyi ile endocan diizeyi arasinda korelasyon bulunmamistir
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(p=0.854). Yine aym1 ¢alismada VKI ile endocan diizeyi arasinda korelasyon
bulunmazken bizim ¢alismamizda VK1 ile endocan diizeyi arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (0.023).

Abu El-Asrar ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada PDR ve kontrol grubu
arasinda vitreustaki endocan diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Ozellilkle
de aktif PDR grubunda serum endocan diizeyinin anlamli bir sekilde yiikseldigi
gosterilmistir ve endocan seviyesini diisiirmenin prognoz agisindan etkili olabilecegini
digtinmiiglerdir (51). Calismamizda gruplar arasinda serum endocan diizeyleri
arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamasi kisith hasta sayisi ile iliskili olabilir. Bu da
daha genis olgulu ¢alismalara ihtiyag¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Samouilidou ve arkadaslarinin Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda
yaptig1 bir ¢aligmada lineer regresyon analizinde serum endocan diizeyi ile kolesterol,
trigliserid, HDL ve LDL arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (52). Fakat
Cikrikcioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise HDL ve LDL ile endocan diizeyi
arasinda korelasyon bulunmazken, trigliserid ile endocan diizeyi arasinda korelasyon
bulunmustur (53). Calismamizda lipid panellerine bakilmamasi bir diger eksik taraf
olarak gorilmektedir.

Shin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada endocan ekspresyonunun VEGF-
A ve VEGF-C tarafindan arttirildig1 gosterilmistir (54). Biz de ¢alismamizda DR’si
olan olgularda inravitreal anti-VEGF ve steroid enjeksiyonunun serum endocan
diizeyinde etkisini ayrica arastirdik ve anlamh bir fark bulamadik. Serum endocan
diizeyi ile birlikte serum VEGF diizeyi ve vitreustaki endocan diizeyine bakilmamasi
calismamizin eksik taraflarindan biridir.

Yaptigimiz literatlir arastirmalarinda endocan ile ilgili bircok calismaya
rastlanmistir. Dikkatimizi ¢eken ¢alismalardan biri de Kili¢ ve arkadaslar1 tarafindan
pterjiyum dokusundan alinan epitelyal ve endotelyal hlicrelerde endocan seviyesinin
anlamli bir sekilde yliksek ¢ikmasidir (55). Yine Kili¢ ve ekibi tarafindan Yasa Bagl
Makula Dejenerasyonu ( Kuru ve Yas tip ) olan hastalarda serum endocan seviyesine
bakilmig fakat anlamli bir fark bulunamamuastir (56). Gortinen o ki endocan diizeyi ile
ilgili daha fazla ve ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Belki de gelecekte endocan
diizeyini azaltan ilaglarin iiretilmesi inflamasyon ve anjiyogenezisi tetikleyen bir¢ok

hastaligin tedavisini miimkiin kilacaktir.
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6. SONUCLAR

NPDR, PDR ve kontrol grubunda serum endocan diizeyleri arasinda anlaml
bir fark bulunamamustir.

NPDR ve PDR gruplarinda makular 6demi olan ve intravitreal enjeksiyon
yapilanlarda serum endocan diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
NPDR grubu kendi i¢ginde ETDRS calismasina gore hafif, orta ve ciddi olarak
kategorize edilmistir ve serum endocan diizeyi arasinda iliski saptanmamistir.
Ayni sekilde PDR alt gruplarinda da anlamli bir fark bulunamamastr.

Pearson korelasyon analizinde serum endocan diizeyi ile VK1 arasinda negatif

korelasyon bulunmustur.
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