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OZET

AMAC: Diyabetik retinopatinin siddeti ile 6n kamara sivisindaki vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF), interlokin 6 (IL-6), total antioksidan kapasitesi (TAK) ve
total oksidatif stres (TOS) diizeylerinin iliskili olup olmadigimi arastirmak ve
diyabetik retinopati (DR) gelisiminde iskemi ve oksidatif stresin roliinii tespit

etmektir.

GEREC-YONTEM: 01.03.2014 ile 30.11.2014 tarihleri arasinda, Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart Anabilim
Dal1 Kliniginde katarakt cerrahisi yapilan 86 hastanin 86 gozii calismaya dahil edildi.
Ek sistemik hastaligi olmayan 28 hasta 1. grubu (NDM), diyabetik retinopatisi
olmayan 24 diyabetik hasta 2. grubu (NDR), nonproliferatif diyabetik retinopatisi
olan 24 hasta 3. grubu (NPDR), proliferatif diyabetik retinopatisi olan 10 hasta ise 4.
grubu (PDR) olusturdu. Ameliyat oncesi detayli oftalmolojik muayenesi yapilan
hastalarda serumda HbAlc diizeyi bakildi. Standart fakoemiilsifikasyon cerrahisi
sirasinda 6n kamaradan 0,15-0,2 cc 6n kamara sivisi alinarak VEGF, IL-6, TAK ve
TOS diizeylerine bakildi. Gruplar arasinda bu parametreler istatistiksel olarak

karsilastirildi.

BULGULAR: VEGF diizeyi acisindan 4. grup ile 1. grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. IL-6 diizeyi agisindan ise 4. grup ile l.ve 2. grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut idi. TAK 4. grupta diger ii¢ gruba
gore anlaml diizeyde farklililik gostermekte idi. TOS ve HbAI1C diizeyleri ise

kontrol grubunda diger gruplara gore anlaml sekilde diisiik saptandi.

SONUC: Bu bulgular DRP patogenezinde ve progresinde oksidatif stres ve
iskeminin rol aldig: diigiincesini desteklemektedir. Ancak daha genis vaka serilerinin

oldugu kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, VEGF, IL-6, TAK, TOS, 6n kamara sivisi



ABSTRACT

PURPOSE: To investigate the correlation between severity of diabetic rethinopathy
(DR) and vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin 6 (IL-6), total
antioxidan capacity (TAC), total oxidative stress (TOS) levels in aqueous humor and

to detect the role of oxidative stress and ischemia in development of DR.

MATERIALS-METHODS: 86 eyes of 86 patients who underwent cataract surgery
in our eye clinic between 01.03.2014 and 30.11.2014 dates were enrolled in this
study. Patients were classified into 4 goups. Group 1 consisted of 28 patients without
any additional disease (NDM), group 2 consisted of 24 diabetic patients without DR,
group 3 consisted of 24 patients with non proliferative DR (NPDR), and group 4
consisted of 10 patients with proliferative DR (PDR). Full ophthalmological
examination was performed and HbAlc levels were measured preoperatively. 0,15-
0,2cc aqueous humor was taken at the start of cataract surgery and VEGF, IL-6, TAC

and TOS levels in aqueous humor were evaluated and compared between the groups.

RESULTS: VEGF levels were statistically different between group 1 and group 4.
IL-6 levels were statistically different between group 4 and group 1 and 2. TAC
levels were statistically different in group 4. TOS and HbALC levels were

statistically lower in group 1 than other groups.

CONCLUSION: These results supported the role of oxidative stress and ischemia in
pathogenesis and progression of DRP but more comprehensive studies were desired

about this item.
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KISALTMALAR

DM - Diyabetes Mellitus

DR : Diyabetik Retinopati

NDM : Nondiyabetes Mellitus

NDR : Nondiyabetik Retinopati

NPDR : Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati
VEGF : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
IL-6 - Interlokin-6

TAK : Total Antioksidan Kapasitesi

TOS : Total Oksidan Stres

oSl : Oksidatif Stres Indeksi

OKT : Optik Koherens Tomografi

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
DMO : Diyabetik Makiila Odemi

KAMO : Klinik Anlaml Makiila Odemi
IRMA . Intraretinal Mikrovasiiler Anormallik
ROT : Reaktif Oksijen Tiirleri

AGE : Advanced Glycosylation Endproducts
H202 : Hidrojen Peroksit

OH: : Hidroksil Radikali

pmol : Mikromol

pm : Mikronmetre

HbA1C - Glikozile Hemoglobin

Pg - Pikogram
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun e¢ksikligi veya dokularda gelisen
diren¢ nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara yol
acan kronik, metabolik bir hastaliktir. Damar endotelinin dogrudan etkilenmesi
nedeniyle vaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Diyabetik retinopati,
nefropati, periferik simetrik polinéropati ve otonom ndoropatiler mikrovaskiiler
komplikasyonlar iken, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter
hastalig1 ve diyabetik ayak ise makrovaskiiler komplikasyonlar olarak siralanabilir
(Braunwald E et al. 2001).

Diyabetik retinopatinin (DR) patogenezi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte
kronik hiperglisemi sonucu polyol yolunun giiglenmesi, protein kinaz C’ nin
aktivasyonu, biiytime faktorleri, ileri glikozilasyon son iirinlerinin birikimi, oksidatif
stresde artis ve antioksidan sistemde bozulma suglanan faktorlerdir (Madsen-
Bouterse and Kowluru 2008). Oksidatif stres sonucu olusan biyokimyasal
degisiklikler retinanin mikrodamar aginda fonksiyonel ve yapisal bozukluklara yol
acmaktadir. Bu bozukluklar retinanin kan akiminda degisikliklere yol agarak kapiller
okliizyona ve iskemiye neden olmaktadir. Retina hiicrelerinde iskemi gelistiginde
buna yanit olarak VEGF ve IL-6 salgilanir. IL-6, VEGF salgilanmasini artirarak
indirekt etki etmekle beraber, direkt olarak wvaskiiler permeabilite artist
saglayabilmektedir. Kapiller kan akiminda meydana gelen ilerleyici azalma sert
eksudalara, vendz boncuklanmalara, intraretinal mikrovaskiiler anormalliklere ve

neovaskiilarizasyon (NV) gibi sorunlara sebep olmaktadir (Mohamed et al. 2007).

Calismamizin amaci, diyabetik retinopatinin siddeti ile 6n kamara sivisindaKi
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF), Interlokin-6 (I1L-6), Total Antioksidan
Kapasitesi (TAK) ve Total Oksidan Stres (TOS) diizeylerinin iligkili olup olmadigini

arastirmak ve DR gelisiminde iskemi ve oksidatif stresin roliinii tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA ANATOMISi VE HISTOLOJISI

Retina; koroid ve vitreus arasinda yerlesmis, géziin en icte yer alan noral tabakasidir.
Isik enerjisinin ndral sinyallere doniistiigli alandir. Optik sinirin kenarindan baslayip
onde ora serrataya kadar uzanir. Retina iki tabakaya ayrilir, birinci tabaka gérme
aksmin ii¢ 6nemli hiicresini (fotoreseptor hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion
hiicreleri) iceren noro-sensoryel tabakadir. Ikinci tabaka ise altindaki koroid
tabakasina sikica yapigmis tek sira hekzagonal hiicrelerden olusan retina pigment
epiteli (RPE) tabakasidir. ki tabaka arasinda potansiyel bir bosluk olan subretinal
aralik bulunmaktadir. Noro-sensoryel tabaka onde siliyer cisim pigmentsiz epitelyum
hiicrelerine, RPE tabakasi ise siliyer cisim pigmentli epitelyum hiicrelerine
doniiserek sonlanir. Isik mikroskobu altinda retinanin laminar yapida oldugu
izlenmektedir. Bu goriinlim dolayisiyla histolojik olarak retina 6nden arkaya dogru

10 tabakada incelenebilir.

I¢ limitan membran (ILM)
Sinir lifi tabakas1
Ganglion hiicre tabakasi

I¢ pleksiform tabaka

1

2

3

4

5. I¢ niikleer tabaka
6. Dis pleksiform tabaka

7. Das niikleer tabaka

8. Dis limitan membran

9. Fotoreseptor tabaka ( rodlar ve konlar )

10. RPE



I¢ sinirlayici membrant::
Sinir lifi tabakasi

Gangliyon hucre  «—
tabakasi

I¢ pleksiform tabak

I¢ nukleer tabaka

) Horizontal hiicre
Dis pleksiform

tabaka

Dis nlkleer tabaka

Dig sinirlayigt

membran = = Koni hucresi
Fotoreseptor dig 1
segment tabakasi

Rod hucresi
Retina pigment
epiteli

Bruch membrani
Koryokapillaris

gOOecscs O ==

Retina pigment epiteli arasi siki baglanti (tight junction)

Sekil 1: Retina, RPE ve Koryokapillarisin histolojik olarak yerlesimi.

Retina Pigment Epiteli

Retinanin en dis tabakasini olusturan tek katli altigen pigmente hiicrelerden
olusmustur. Ora serrataya dogru hiicreler yassilasirken makiila bolgesinde daha
pigmentli, daha ince ve uzundur. Koroid tabakasina sikica yapisik olmasina ragmen
embriyolojik koken nedeni ile retinanin bir pargasi olarak kabul edilmistir. RPE
hiicreleri bol miktarda melanozom igerirler. Pigment yogunlugunun retinanin
bolgelerine gore farklilik gdstermesi retinaya oftalmoskopik olarak tipik goriiniim
kazandirir. Ozellikle makiila ve ekvator bolgesindeki hiicreler melanin agisindan
zengindir. RPE hiicrelerindeki bir diger pigment lipofuksindir. Lipofuksin
fotoreseptor dis segmentlerinin tamamlanmamis fagaositoz artigit  olarak
diistinilmektedir ve miktart yas ile artmaktadir. Hiicrelerin apikal yiizlerine
yerlesmis olan parmaksi ¢ikintilar fotoreseptor dig segmentlerini adeta bir zarf gibi

cevreler. Yine de iki hiicreyi birbirine baglayan hiicreler arasi bir bag mevcut



degildir. Aralarinda potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Bu bosluk RPE
hiicrelerinin  apikal yiizeylerinde bulunan aktif Na-K pompast ve basal
membranlarinda bulunan bikarbonat-klorid pompasi sayesinde olusan negatif basing
ile korunmaktadir. Ayrica RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula
okludens tipinde siki1 baglantilar bulunur ve bu baglantilar dis kan — retina bariyerini
olusturur. Bu bariyer koryokapillaristeki hiicre disi sivinin retina alt1 alana gegisini
engeller. RPE hiicreleri fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, dis
kan-retina bariyerinin devamliligi, fotoreseptor dis segmentinin fagositozu, i¢erdigi
melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek 1s1k sagilmasini engellemesi, 1s1
transferi, interfotoreseptdr matriks igeriginin tiretimi ve devami, bir bazal membran
gibi davranislari, konlarin dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve
koryokapillaristen gelecek olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla segici

olarak iletilmesi gibi retina i¢in 6nemli gorevler yapmaktadir.

Interfotoreseptor Matriks

Retina ve RPE hiicreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran kondroitin 6
stilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliiler alandir. Eskiden amorf
yapida oldugu diisiiniilse de giliniimiizde c¢ok daha organize bir yapi oldugu
anlasilmistir. I¢ kisimda dis limitan membranla, dis kisimda ise dis kan retina

bariyeri tarafindan sinirlandirilir.

Fotoreseptor hiicreler

Retinada rod ve kon olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicresi bulunmaktadir.
Fotoreseptor hiicreler RPE hiicresi tarafindan baglayarak sirasi ile alti kisimdan
olusmaktadir; dis segment (gorsel pigmentleri i¢ceren kisim), silyum (baglant1 kismi),
i¢c segment (metabolik merkez), dis lif, hiicre govdesi, i¢ lif (sinaptik terminal). Dig
segment RPE ile iligkide olan ve gérme pigmenti iceren diskleri tasiyan kisimdir. Her
rod basma yaklagik olarak 600-1000 kadar membrandz disk igerir. Gorme
pigmentleri membranéz disklerin iginde bulunur. Disg segmentin sekline uygun olarak
rod ve kon isimlendirilmesi yapilmistir. Dig segmenti i¢ segmente baglayan tiip

bigimindeki kisim silyum adim almaktadir. I¢ segment hiicre igi organellerin



yerlestigi kisim olup elipsoid ve miyoid boliimlerden olusmaktadir. Elipsoid boliim
dis segmente yakin olan kisimdir ve mitokondri igermektedir, miyoid bolim ise
hiicre gévdesine yakin olan kisimdir ve ribozom, golgi kompleksi, ¢esitli vezikiil ve
vakuol icermektedir. Protein sentezi miyoid béliimiinde gergeklesmektedir. I
segmenti govdeye baglayan kisim dig liftir. Hiicre gdvdesinin hemen tamamin
niikleus kaplamaktadir. I¢ lif rodlarda sferiil, konlarda pedikiil denen 6zel sinaptik
genislemeler seklinde sonlanan kisimdir. insanlarda rod hiicrelerinin sayis1 110-130

milyon, kon hiicreleri 6.3-6.8 milyon aras1 degismektedir.

Dis Limitan Membran

Komsu fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ve miiler hiicrelerinin apikal yiizeyleri
arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca olusturulmaktadir, diger glial
hiicreler de (fibroz ve protoplazmik astrositler ve mikroglial hiicreler) bu yapiya
katilmaktadir. Gergek bir membran yapisi gostermemektedir. Periferik retinada RPE

ile birlesip sona ermektedir.

Dis Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin govde ile niikleuslarinin olusturdugu tabakadir. Retina
genelinde bes katli olup, en distaki tek kat konlarin niikleuslarindan, icteki dort kat
ise rod niikleuslarindan olusmaktadir. Parafoveal boélgede konlarin yogunluk

kazanmas1 sebebiyle dis niikleer tabaka yaklasik on katli bir tabaka olmaktadir.

Dis Pleksiform Tabaka

Fotoreseptor sonlanmalariin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinaps
yaptig1 tabakadir. Rod sonlanmalarinin oval olmasi nedeniyle "sferiil", kon
sonlanmalariin ise genis ve ayakst uzanimlar tarzinda olmasi nedeniyle "pedikiil"
seklinde isimlendirilmistir. Fotoreseptorler her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal
hiicre ile baglanti kurar, bu yapiya "triad" adi verilir. Rod hiicreleri tek triada
sahipken, konlar birden fazla triada sahip olabilmektedir. Dig pleksiform tabaka

makula bolgesinde rod ve konlarin aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasi sebebi ile



daha kalindir. Bu bolgede bulunan dis pleksiform tabakaya Henle tabakasi adi

verilmektedir.

I¢ Niikleer Tabaka

Distan i¢e dogru horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler,
Miiller hiicreleri ve en igte amakrin hiicrelerinin gévde ve niikleuslarinin katilimi ile
bu tabaka olusmaktadir. Horizontal hiicreler fotoreseptdr—bipolar hiicre sinapslarinda
elekriksel uyariy1 diizenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gérme aksinin ikinci
sira noronu olup biiyiikk bir ¢ekirdege sahiptirler. Distaki dendtritleri ile
fotoreseptorler ve horizantal hiicreler ile sinaps yaparken, aksonlar1 ile de gangliyon
hiicreleri ve amakrin hiicreler ile sinaps yaparlar. Norotransmitter olarak glutamat
kullanmaktadirlar. Toplam onbir ¢esit bipolar hiicre tanimlanmis olsa da rodlar i¢in
0zel ve tek tip bir bipolar hiicre tipi bulunmaktadir. Foveanin bir milimitre
uzakligindan baslayip tiim perifere yayilan rod bipolar hiicreleri santralde 10-15,
perifer retinada ise 60-80 rod sferiilii ile baglantilidir. Rod bipolar hiicrelerinin tiimii
"on (a¢1k)"ileti hiicresidir ve alacakaranlikta gormeden sorumludur. Kon hiicreleri ise
aydinlikta renkli ve keskin gormeden sorumludur. interpleksiform hiicreler amakrin
hiicrelerle beraber yerlesimlidir. Retinanin iskelet destegini olusturan Miiller
hiicrelerinin ¢ekirdekleri de bu tabakadadir. En icte yerlesmis olan amakrin
hiicrelerin uzantilar1 gangliyon ve bipolar hiicreler ile sinaps yapmakta ve uyariyi

engelleyici yonde diizenlemede gorevlidir.

i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicreler ve amakrin hiicrelerin aksonlari ile gangliyon hiicrelerinin

dendritlerinin yaptiklar1 sinaptik baglantilar bu tabakay1 olusturmaktadir.

Gangliyon Hiicre Tabakas1

Bu tabakay1 gangliyon hiicrelerinin gévdeleri olusturmaktadir. Gangliyon hiicreleri
gorme aksinin ii¢lincii sira noronlaridirlar. Gangliyon hiicresi bipolar (bir akson — bir

dendrit) olabilecegi gibi multipolar (bir akson — birden fazla dendrit) da olabilir.



Degisik sekilde siniflandirilmaktadirlar. Lateral genikiilat cisimdeki sonlanis yerine
gore P (parvoseliiler) tip ve M (Magnoseliiler) tip olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.
P tip hiicreler keskin ve renkli géormeden sorumlu iken M tip hiicreler kaba
hareketlerin algilanmasinda gorevlidirler. Her gangliyon hiicresinin bir adet aksonu
bulunmaktadir. Gangliyon hiicre aksonlar1 retina i¢ ylizeyine paralel seyredip optik
sinir basindan gozii terk ederler. Bu aksonlarin 90%’1 aldigr uyariyr beyinde
dorsolateral genikiilat c¢ekirdege iletirken diger kismi pupiller refleks arki igin
subtalamik bolgede sonlanmaktadirlar. Makiilada bir fotoreseptor hiicresine bir
gangliyon hiicresi diiserken, perifer retinada bu oran 130 fotoreseptor hiicresine bir

gangliyon hiicresi seklinde olmaktadir.

Sinir Lifi Tabakasi

Bu tabaka gangliyon hiicre aksonlarinin demetler halinde biraraya gelmesi ile
olugmustur. Sinir lifi tabakasi optik disk kenarinda en kalin iken, perifere dogru
incelerek devam eder. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 retina i¢inde miyelin kilif
tasimazlar, optik diskin lamina kribrozasindan sonra miyelinle sarilarak optik siniri

olustururlar ve bu sebeple optik sinirin kalinlig1 iki katina ¢ikmaktadir.

¢ Limitan Membran

Retina i¢ yiizeyinde yerlesen gercek membrandir. Ug katmandan olusmustur. Icten
disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna. ILM‘nin iceriginde
laminin, fibronektin, tip I ve IV kollagen bulunmaktadir. ILM‘nin retinal kismi
Miiller hiicrelerinin  ayakst uzantilar1 ve bazal membraninca, i¢ kismi
mukopolisakkarit ve vitreus fibrillerince sekillendirilir. ILM i¢ kistmda bipolar
hiicreleri ise on ve off ( kapal1 ) ileti tipiyle iki ana gruba ayrilmaktadir. Kalinlig1 ve
yerlesimi yasla degisiklik gostermektedir. ILM‘nin kalnlig1 vitre tabaninda 50 nm
civarindadir. Ekvatora dogru kalinlasarak 306 nm‘ye ¢ikar, en kalin oldugu yer 1887
nm degeri ile perifoveal alandir. Foveolar bdlgede 10-20 nm‘dir. ILM biiyiik retinal

damarlar iizerinde incelmekte veya yer yer kaybolmaktadir (Klein et al. 2009).



2.2. RETINANIN VASKULER YAPILARI

Dis retinal tabakalar koryokapillaristen difflizyon ve aktif transport ile
beslenmektedir. Retinanin i¢ 2/3 kismuni ise internal karotis arterin dali olan oftalmik
arterden koken alan santral retinal arter ile beslemektedir. Santral retinal arter
retinaya optik sinirden girmekte, dnce list ve alt dala sonra da her bir dal nazal ve
temporal olmak tizere dort ana dal olusturmakta, bu dallar da ikiye ayrilarak
arteriolleri olusturmaktadir. Nazal dallar ora serrataya dogru diiz seyretme egiliminde
iken temporal dallar makiilay1 ¢evrelemektedir. Bu damarlar ILM‘nin hemen altinda
sinir lifi tabakasinda yer almaktadirlar. Retinada iki adet kapiller a§ mevcuttur.
Yiizeyel kapiller ag sinir lifi tabakasinda, derin kapiller ag ise i¢ niikleer tabaka
icinde bulunmaktadir. Fovea merkezinde yaklasik 500 mikron ¢apinda bir alanda
vaskiiler yapilar bulunmaz. Bu bolge "Foveal avaskiiler bolge" olarak adlandirilir.
Retinal damarlarin duvarinda tek sira halinde désenmis ve zonula okludens tipi siki
baglantilar iceren endotel hiicreleri bulunmaktadir. Zonula okludens tipi baglantilar
sayesinde i¢ kan-retina bariyeri olusmus olur. Bu yapmin g¢evresinde kontraktil
Ozellikte perisit hiicreleri yerlesmistir. Perisit hiicreleri kontraktil 6zellikleri
sayesinde retinal dolasimin diizenlenmesinde gorev alirlar. Toplumun %15-20
kadarinda koroidal sistemden koken alan ve makiilay1 besleyen silioretinal arter de
izlenmektedir. Retinaya arteriyel sistemle gelen kan tek bir santral retinal ven
yoluyla uzaklastirilmaktadir. Internal karotis arterin dali olan oftalmik arterden

ayrilan kisa posterior silier arterler de koroidi beslemektedir.

Koroid sirasi ile li¢ tabakadan olusmaktadir; en dista genis capli koroidal damarlar
iceren Haller tabakasi, ortada orta ¢capli koroidal damarlari igeren Sattler tabakasi ve
en icte fenestrasyonlu kapillerlerce olusturulan koryokapillaris tabakasi. Retinanin
dis pleksiform tabaka, fotoreseptdrler ve RPE‘den olusan kismi koryokapillaristen
diffiizyon ve aktif transportla beslenmektedir. Koryokapillarise ulasan kan ardindan
toplayici veniillere gecmekte ve bunlar birleserek dort kadrandaki dort adet
ampullay1 olusturmakta, bunlarda vorteks venlerine doniiserek superior oftalmik

vene drene olmaktadirlar.
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Sekil 2: Retinanin Vaskiiler Yapilari

2.3. RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISI

Makiila

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak ganliyon hiicre tabakasinda en
az iki niikleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4

kisimdan olusur.

Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yliziinde hafif bir ¢okiiklik veya
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir bast merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8
mm asagisinda yaklasik 1,5 mm capli alandir. Foveanin derinligi kisiden kisiye
degismekle birlikte ortalama 0,25 mm’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve

i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.



Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldigi
fovea c¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Foveola merkezinde gapi yaklasik 150- 200 mikron olan ve en keskin

gérmeyi saglayan umbo yer alir.

Parafovea

Foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ niikleer ve ganglion hiicre

tabakasinda belirgin hiicre artisi ile karakterizedir.

Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm uzaktadir.

Cok sayida ganglion hiicre tabakas1 ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.
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Sekil 3: Makiilanin Topografik Anatomisi

Periferik Retina
Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda ekvator olarak
adlandirilan, yaklagik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1,
5, 7 ve 11 kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks

venleri 7-8 mm, alt vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar.

Ora Serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan bolgedir.
Ora serrata noral retinanin sonlandigy, siliyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora
serratada fotoreseptdr yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline,

bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina, miiller hiicreleri pigmentsiz
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epitele, i¢ limitan membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir.
Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzaklig

temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir.

Pars Plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, u¢ perifer bolgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi
arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur.
Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklagitk 2,5 mm
kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel uzanan kaslart ve 70-80 adet
siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda
farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde

yaklagik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

2.4. DIYABETES MELLITUS
2.4.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da periferik
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis

ateroskleroz ile seyreden kronik, ilerleyici bir hastaliktir (Kahn et al. 2001).
Diyabet hastaliginin iki ana tipi mevcuttur:

Tip | - Insiiline bagl diyabet: En sik olarak 10-20°li yaslarda ortaya cikar.

Tip 1l - Insiiline bagimli olmayan diyabet: En sik 50-70°1i yaslarda ortaya ¢ikar.

Tiim diinyada diyabetes mellitus goriilme siklig1 her gecen giin artis gostermekte
olup 2011 yili verilerine goére 366 milyonun iizerinde kisinin diyabetes mellitus
hastasi oldugu bildirilmistir (Whiting et al. 2011).
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Tiirkiye‘deki diyabetes mellitus prevelanst 2010 yili verilerine gére % 14.3 olarak
bildirilmistir (Satman et al. 2002).

Seyri sirasinda mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Baslica komplikasyonlar1 damar endotelini direkt olarak
etkilemesi ile bobrek, géz ve kalp iizerinedir. Diyabet komplikasyonlar1 hastalarin
erken Oliimlerinden ve morbiditeden sorumludur. Akut komplikasyonlar1 diyabetik
ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma, hipoglisemik koma ve laktik asidozdur.
Kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak incelenebilir.
Diyabetik retinopati, nefropati, periferik simetrik polinéropati, otonom noropatiler,
monondropatiler gibi ndropatiler mikrovaskiiler komplikasyonlar iken, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve

enfeksiyonlart makrovaskiiler komplikasyonlar olarak siralanabililir.

2.4.2. Diyabetik Retinopati
2.4.2.1. Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Biitin ~ sistemleri  etkileyen diabetes mellitus (DM)‘un  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopati (DR) gelismis tilkelerde 20-74 yas
arasinda en sik korlik sebebidir (Klein et al. 1984c; Moss et al. 1998). DR nin
prevalansi hasta yas1 ve hastalik siiresi ile iligkilidir. Yirmibes yildir diyabet tanisi ile
takip edilen hastalarda diyabetik retinopati goriilme sikligi Tip I DM* de %83 iken,
Tip Il DM* de %60 oranindadir. Bunlardan Tip I DM* li hastalarin %3,6°sinda, Tip 1l
DM li hastalarin %1,6°sinda yasal korlikk gelismektedir (Klein et al. 1984a; Klein et
al. 1984b). Tirkiye‘de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu
tarafindan diyabetik hastalarda DR prevalansi %30,5 oraninda bildirilmistir. Otuz yas
iistli, 0-4 y1l siireli tip I ve tip II DM hastalarinda sirasiyla %18,7 ile %9,7 oraninda
DR saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun siiredir hasta olanlarda yine sirastyla %
77,6 ile %57,1 oranlarinda saptanmistir (Tas et al. 2005). DR ig¢in kesin risk
faktorleri, diyabetin siiresi (Klein et al. 1998), glikolize hemoglobin degeri (Klein et
al. 1998), hipertansiyon (Klein et al. 1998; van Leiden et al. 2002), hiperlipidemi
(van Leiden et al. 2002), hamilelik (Klein et al. 1990) nefropatidir (Cruickshanks et

al. 1993). Diyabetik retinopatiyi kismen artiran faktorler ise obezite (van Leiden et
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al. 2002), sigara- alkol bagimlilig1 (Stratton et al. 2001) ve fiziksel inaktivite (Kriska
et al. 1991) olarak sayilabilir.

2.4.2.2. Diyabetik Retinopati 'nin Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Mikropanjiopati gelisimindeki patofizyolojik
olaylar sirasiyla; perisit kaybi mikroanevrizma olusumu, bazal membran
kalinlasmasi, kapiller yatakta kapanma, kan-retina bariyer yikimi, Vvaskiiler
permeabilite artisidir (Ashton 1963; Cogan et al. 1961). Biyokimyasal degisimler ve

buna bagli hiicre degisimleri sonucunda vaskiiler yatakta iki farkli cevap gelisir.

- Kapiller endotel hiicrelerinin ve ona destek veren perisitlerin sayilarinda azalma;
kapillerlerin gegirgenliginde artisa neden olur. Bu durum klinikte kendini retina igi

hemoraji, sert eksiida, retina 6demi seklinde gosterir.

- Kapillerlerin bazal membranimin kalinlagmasi, endotel hiicre hasarinin geligsmesi,
trombosit agregasyonunda artma; kapillerlerin arteriol boliimlerinde tikanmaya
dolayisiyla retina hipoksisine neden olur. Bu durum arteriovendz santlarin,
neovaskiilarizasyonlarin, yumusak eksudalarin (sinir lifi infarkti) gelismesiyle
kendini gosterir (Solmaz and Akyol 2010). Diyabetik retinopatiye iligskin patolojik
degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baslica patolojik biyokimyasal
mekanizmalar ise polyol akiimiilasyonu, non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres

ve protein kinaz C aktivasyonu basliklar altinda siniflandirilir.

Polyol Akiimiilasyonu

Hiicrelerde once glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir daha sonra
sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole
dontisiirken NADPH kullanilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Myoinositol ise vaskiiler
disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH tiiketimi artar
ve agir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’ 1n asir1 tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenaz1 etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve sorbitoliin

fruktoza doniisiimi engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve
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asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla, yaygin

vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir (Barnett 1993; Kador et al. 1990)

Non-enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak yapisir ve en iyi O6rnegi HbAlc olan, bozulmaya dayanikli bir takim
maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acgar. Ketamin ve amodori iiriinleri adi verilen
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon iiriinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Par¢alanmaya direncli AGE f{irlinleri bazal membranda albiimin ve IgG birikimine
neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam
stiresine bagl olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iirlin olarak AGE iiriinleri,
sonucta ise yar1 d6mrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Serbest radikal olusumunu

arttirirlar (Kador et al. 1988; Mentes and Ers6z 1993).

Oksidatif Stres

Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, proteinlerin
capraz baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti
ile birlesince protein davranislarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda kanin
sekilli elemanlarimin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artig

da mikrotromboz gelisimine yol agar (Mentes and Ers6z 1993).

2.4.2.3. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma

Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin sekli ve
zamanlamasi, Diabetic Rethinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic
Rethinopathy Study (ETDRS), Diabetic Rethinopathy Vitrectomy Study (DRVYS)
caligmalart ile biiylik oranda aydinlatilmistir (Aiello 1994).
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Diyabetik retinopati iki ana grup altinda siniflandirilir:
A-Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

B-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

A- Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDP)
Hafif NPDR:

Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde hemoraji ve
mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez. Bir yilda
PDR gelisme riski %5’tir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %15°dir (Aiello
1994; Guillermo and Ariadna 2002).

Orta NPDR:

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak eksiidalar, vendz boncuklanma ve intraretinal mikrovaskiiler anormalikler
(IRMA) hafif derecede bulunabilir. Bir yilda PDR gelisme riski %12-27dir. Bes
yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %33’diir. Hafif ve orta dereceli NPDR’li
hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun adaylar degillerdir. 6-12 ay araliklarla
giivenle takip edilebilirler. Diyabetik makiila ddemi (DMO) varlig: hafif veya orta
siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik olarak anlamli
makiila 6demi (KAMO) varsa fokal lazer tedavisi dnerilir (Aiello 1994; Guillermo
and Ariadna 2002).

Siddetli NPDR:

Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA ve vendz boncuklanmalarin siddetini dikkate

alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:

- Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
- En az iki kadranda ven6z boncuklanma

- En az bir kadranda IRMA
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Bir yilda PDR gelisme riski %52°dir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%60’tir. 1ki-dért ay ara ile izlenirler. KAMO varhiginda laser fotokoagiilasyon
yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler o6demde panretinal laser

fotokoagiilasyona hazirlik amaciyla fokal laser fotokoagiilasyon yapilabilir (Aiello
1994; Guillermo and Ariadna 2002).

Cok Siddetli NPDR:

Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon heniiz
gelismemistir. Bir yilda PDR gelisme riski %75°dir. Iki-ii¢ ay ara ile izlenir.
Panretinal laser fotokoagiilasyon diisiiniilebilir. DMO (KAMO olmasa da), olasi
panretinal fotokoagiilasyon &ncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO fokal
tedavi gerektirir (Aiello 1994; Guillermo and Ariadna 2002).

B-Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Yeni damar olusumu ve fibréz doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik
retinopati PDR olarak tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yilizeyinden ¢ikip direkt
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler, ya da retinal sirkiilasyonun herhangi
bir yerinden ¢ikip arka vitreus ylizeyinde parsiyel arka vitreus dekolmani (AVD)
boyunca geligebilirler. Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik
etmesiyle, fibroglial doku proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline
gelebilir. Preretinal veya vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica
rubeosis iridis ya da iris yiizeyi ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlarini da

kapsar (Guillermo and Ariadna 2002).

Erken PDR

Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Yiiksek riskli PDR bulgulart heniiz gelismemistir.
Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %75’tir. Panretinal laser fotokoagiilasyon
gerekebilir. DMO, KAMO olmasa bile, panretinal dncesi fokal tedaviden fayda
gorebilir. Siddetli NPDR, cok siddetli NPDR ve erken PDR’li hastalarda, 6zellikle
siddetli veya ¢ok siddetli NPDR ile beraber yeni damar olusumu, retina yiizeyinden
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kabarik yeni damarlarin varligi ya da optik disk neovaskiilarizasyonu varliginda
erken panretinal lazer tedavisi diisiiniilebilir (Aiello 1994; Guillermo and Ariadna
2002).

Yiiksek Riskli PDR
Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir:

1. Optik disk neovaskiilarizasyonu (1/3-1/2 disk alani)

2. Optik disk neovaskiilarizasyonu + Intravitreal hemoraji / Preretinal hemoraji

3. Retinal neovaskiilarizasyon> 1/2 disk alan1 + Intravitreal hemoraji / Preretinal
hemoraji

Yiiksek riskli PDR'de panretinal lazer fotokoagiilasyon yapilir (Sahel et al. 1994).

2.5. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller dis yoriingesinde, bir veya birden fazla eslesmemis elektron i¢eren
reaktif yapidaki atom veya molekiillere verilen isimdir. Bulabildikleri herhangi bir
molekiil ile etkilesime girer ve bu molekiillerden ya bir elektron alir ya da ona bir
elektron vererek yapisini bozarlar. Viicutta oksidatif stres sonucu olusabilecegi gibi
disaridan da alinabilen bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen tiirleri

(ROT) de denir (Cavdar et al. 1997).

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazla paylasilmamis elektron bulunan bu molekiiller
elektrik yiikii olarak pozitif, negatif veya nétr konumda olabilirler. Reaktif oksijen
tiirleri hiicrelerde mitokondrial solunum zincirindeki tepkimeler sonucu metabolik
tirtin olarak meydana gelebilecegi gibi ekzojen olarak disaridan alinabilir (Cross et
al. 1987).

Serbest radikallerin ekzojen kaynaklart:

Ilaglar: Aminotriazol, asetaminofen, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik oksijen,
klonazin, klosapin, 3,4- metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, siprofloksasin,

siklosporin, trisiklik antideprezanlar, troglitazon.

Metal iyonlari: Demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom, civa
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Kirleticiler: Asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, nitrik oksit,
nitrojen dioksit, silika, baz1 solventler, toksinler, hipoklorit, kiikiirt dioksit, yangin,

PCB, parakuat, dikuat, plumbagin, juglone.
Radyasyon: Ultraviyole 151k, x-ray, gamma radyasyon (Abdollahi et al. 2004).

Elektron ¢iftleri oldukc¢a kararlidir ve insan viicudunda neredeyse tiim elektronlar ¢ift
halde bulunur. Bir bag koptugunda elektronlar ya ikisi de ayn1 atomda kalir ya da iKi
atom arasinda paylasilir. Eger birlikte kalirlarsa olusan atom bir iyon olur, eger
paylasilirsa serbest radikaller olusur. Serbest radikalerdeki bu eslesmemis elektronu
yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirip yapilarini bozarlar. Ayni1 zamanda
serbest radikaller eslesmis elektronlardan bir elektron alarak kendisi elektron ¢ifti
haline gelirken yeni bir serbest radikal olusturur (Benzer and Kilig¢ 2005). Bu
zincirleme reaksiyon serbest radikalin bir antioksidan ile karsilagincaya kadar
veya iki radikali birlestirerek notralize edebilme oOzelligine sahip bir enzimle
(glutatyon peroksidaz, katalaz, stiperoksit dismutaz v. b.) karsilagincaya kadar devam
eder (Ahuja-Jensen et al. 2007). Serbest radikaller; organizmanin yapi elemanlari
olan lipidlerin, proteinlerin, karbonhidratlarin ve niikleik asitlerin yapisinda hasara
yol acabilme ve enzimlerin yapisini bozabilme 0zelligine sahiptirler. Serbest
radikaller, hiicre zarindaki yaglardan birine saldirdiginda yag molekiilii degisime
ugrar. Yaglarin degisimi sonucunda; hiicre zarmnimn yapist ve fonksiyonlari bozulur.
Bu zarara bagli olarak hiicre zar1 besinlerin, oksijenin ve suyun hiicre igine
transferini yapamaz. Ayni zamanda olusan hiicre i¢i tiriinler atilamaz. Serbest radikal
saldirisinin  devami  durumunda; hiicre zarinin yapisinda bulunan lipidlerin
parcalanmasina, zarinin yirtilmasina ve hiicre bilesenlerinin dagilmasina sebep olur.
Hiicre i¢i bilesenlerin hiicre disina ¢ikmasi etraftaki dokularada zarar verir. Serbest
radikal saldiris1 ve hiicre zarmin tahribati lipidlerin oksidasyonu veya oksidatif hasari
olarak adlandirilir (Cakatay and Kayali 2006). Ayrica arteroskleroz serebrovaskiiler
olay ve kalp hastaliklar1 gibi durumlar da serbest radikalerin dokuda meydana
getirdigi hasar sonucu olustugu disiiniilmektedir. Oksidatif hasarla parcalanmis
trombositlerin arter duvarlarma yapismasi ve kolesteroliin yiikselmesi damarlarda
tahribata yol agar. Bu durum aterosklerozun ilerlemesine neden olur. Daha ileri
evrelerde ise kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara yol agar (Floyd 1990;
McCord 1985).
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Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
olusmaktadir ve reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve diger
reaktifler olmak ftizere ti¢ gruba ayrilir (Sorg 2004). Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (Mates 2000). Oksidanlar,
tek elektron eksiklikleri nedeniyle bagka molekiiller ile kolayca elektron aligverisi
yapabilen radikaller ve elektron eksiklikleri olmadigi halde baska molekiillerle
radikallerden daha zayif bir sekilde baglanan nonradikaller olmak tizere 2 grupta
toplanirlar (Benzer and Kilig 2005).

Radikaller Non-Radikaller

Stiperoksit (O2¢) Hidrojenperoksit (H205)
Hidroksil radikali (OHe) Lipit hidroperoksitler (LOOH)
Alkoksil radikali (LO®) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksit radikali (LOQO¢) Ozan (0O3)

Nitrikosit(NO) Singlet Oksijen (O¢)
Hidroperoksit (HO2) Peroksinitrit (ONOOQOv)

Tablo 1. Biyolojik Onemi Olan Baz1 Serbest Radikaller (Gutteridge and Halliwell
1992)

Serbest Radikallerin Hiicre ve Dokularda Yol A¢tig1 Zararlar

- Hiicre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisini bozarlar,

- Hicre ici1 yararli enzimleri etkisiz hale getirirler,

- DNA’y1 tahrip ederler,

- Lipid peroksidasyonu, zar yapisi ve fonksiyonunun degismesine sebep olurlar,

- Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

- Elastaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive
ederler,

- Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

- Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

- Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

- Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar (Baykal and Kocabalkan 2000).
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2.6. ANTIOKSIDAN SiSTEMLER

Canl hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar,
gerceklesen bu olaya ise antioksidan savunma denir. Pek cok fizyolojik kosulda
tiretilen serbest oksijen radikalleri antioksidan savunma sistemi ile notralize edilir.
Serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve antioksidan savunma bariyeri arasindaki

dengenin serbest oksijen radikalleri lehine artig1 viicutta hasar olusturmaktadir.

Serbest radikallerin etkilerini noétralize ederek kanser, kalp hastaliklar1 ve erken
yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlarini engelleyen bu molekiiller, hem
direk hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaclarin, karsinojenlerin ve toksik
radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri korur. Vitamin C, E, A,
beta karoten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-
10, tirat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, taurin, metionin
s-adenozil-L metionin, resveratrol, nitrikoksidler, glutatyon peroksidaz, katalaz,
stiperoksit dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sentaz, hem oksijenaz-L ve

proteinlerin thiol gruplar1 seklinde siralanabilir (Mercan 2004).

Hiicreler serbest oksijen radikalini ve bunlarin metabolitlerini ortadan kaldiracak
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan ve serbest radikal toplayici sistemlerle
donatilmistir. Bu enzimlerden biri olan siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalinin
H202’e doniisiimiinii saglar. H202 Peroksidaz (GSH) ve katalaz tarafindan su ve
oksijene indirgenir (Halliwell and Gutteridge 1984).

Serbest oksijen radikallerini nétralize eden en giiclii antioksidan olan E vitamini
ise membran fosfolipidlerinin ve doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna engel
olur. Lipidler membranlarin stabilitesini arttiran molekiillerdir. E vitamininin hiicre
zarinda Ozellikle serbest radikal olusturan enzimlere yakin bolgelerde bulundugu
diistintilmektedir (Ceriello et al. 1997). A ve C vitamininin de antioksidan etkileri
vardir. Ancak bu etkilerin E vitamini kadar gii¢lii olmadigi belirtilmektedir. Diyetle
alinan diger bir antioksidan da selenyumdur. Selenyum, GSH-PX enziminin olusumu

icin gereklidir (Ceriello et al. 1997).
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2.7. DIYABET VE OKSIDATIF STRES

Diyabetes mellitus diinyada yiiksek mortalite ve morbidite riski tagiyan hastaliklarin
basinda gelir (Memisogullari et al. 2003). Diyabette goriilen oksidatif stres, diyabetin
ortaya ¢ikmasindan ve hastaligin ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir (Pieper and
Gross 1988). Yapilan calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda ve
diyabetik hastalarda artmis oksidatif stresin, asir1 reaktif oksijen tiirleri iiretiminin ve
azalmis antioksidan savunma mekanizmasmin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (Wolff and Dean 1987). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve
radikal baglayic1 sistemde azalma oldugu ileri siiriilerek diyabetik hastalarin
antioksidanlara daha ¢ok ihtiyag gosterebilecegi savunulmustur (Cheeseman and
Slater 1993; Langenstroer and Pieper 1992). Serbest radikallerin diyabette etkin
oldugunun belirtilmesi indirek olarak bu hastaligin olusumunu engelleme ve
tedavisinde radikal olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi
diisiincesinin olugmasina sebep olmustur (Cengiz and Cengiz 2000). Oksidatif stres,
diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin patogenezinde énemli gérev
alir. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu
aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki cesitli degisiklikler, hipoksi gibi
nedenler diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir
veya daha fazla ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukca reaktiftirler.
Diyabetik kisilerin serum ve dokularinda lipid peroksidasyon fiirlinlerinde artis
meydana gelmektedir (Akkus 1995).

Pankreas adacik hiicreleri; karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger
dokularla kiyaslandiginda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitesinin daha diisiik
diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese enduyarli yapilardan biri oldugu
bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden
kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Ceriello et al. 1997). Hiperglisemi ile oksidatif stres
arasinda yakin iligski oldugu goriisii invivo ¢alismalar ile de desteklenmistir. Deneysel
hayvan ¢alismalarinda insanlardakine benzer diyabet olusturmak i¢in kullanilan N-

nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki streptozotosin, oksidan maddeler meydana
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getirerek langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan
NO cevaplar1 vererek diyabeti baslattigi diisiiniilmektedir (Ceriello et al. 1997).
Hidrojen peroksidin hidroksil radikaline doniismesi sonrasi insiilin reseptor sinyal
sistemi lizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen
sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi goriisi
arastirmacilarin savlar1 arasinda bulunmaktadir (Ceriello et al. 1997). Glikozilasyon
aracili serbest radikal iiretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigin1 ve beta
hiicre apoptozuna yol actigin1 gosteren calismalarin bulgular1 bu goriisii destekler
niteliktedir. T ve B lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin beta
hiicrelerine  toksik  etkilerini de serbest radikaller araciligiyla yaptigi
diisiiniilmektedir. Diyabet olusturulan rat deney modellerinde oksidatif stres belirteci
olarak degerlendirilen 8-hidroksi deoksiguanozin diizeylerinde de artis gozlenmistir.
Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu destekleyen
calismalarin yan1 sira endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek konsantrasyonda glukoz
iceren ortamda inkube edildiginde de serbest radikal olusumunun bagladig
gozlenmistir (Ceriello et al. 1997). Vaskiiler komplikasyonlart olan diyabetik
hastalarda LDL’nin hem oksidasyonunda hemde nonenzimatik glikozilasyonda,
hiperglisemiye bagl artiglar oldugu gosterilmistir. Diyabetik olgularda, lipitlere ilave
olarak protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve myelin
kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal
membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi

diyabetik komplikasyonlar gelismektedir (Altan et al. 2006).

2.8. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Oksidatif stresin
toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS) olarak ifade
edilir. Bu durum, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin tiretimi veya
antioksidan tampon mekanizmasiin eksikligi sonucu olusur (Dziegielewska-Gesiak
et al. 2014). Numunedeki oksidanlar ferrdz iyon selatér kompleksini ferrik iyona

dondstiirtirler. Ferrik iyonu asidik ortamda kromojenle birlikte renkli bir kompleks
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oOlusturur. Spektrofotometrik olarak Olcililen rengin yogunlugu ornekteki oksidan
molekiillerin total miktar1 ile iliskilidir. Ol¢iim hidrojen peroksit (H202) ile kalibre
edilir ve sonuglar litrede mikromolar H202 eqivalan (umol H202 equiv/L) olarak

verilir.

2.9. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITESI (TAK)

Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu
oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine
sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan, ¢ok onemli
bir rol oynar ve antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini saglar (Yao et al. 1998).
TAK’a en biiyiik katki serumda bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir.
Serumda antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki olusmaktadir.
Bu sinerjik etkiye ornek olarak; glutationun askorbati, askorbatin da tokoferolii
yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin dl¢iimii,
antioksidanlarin tek tek seviyelerinin 6lgiimiinden daha degerli bilgiler verir (Erel

2004; Ghiselli et al. 2000).

Numunedeki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS (Etilbenzatiazolin Sulfonik
Asit) katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmas1 esasina
dayanir. Numunelerdeki antioksidanlar lacivert yesil renkli ABTS radikalini renksiz
ABTS formuna indirger, ABTS soliisyonun 660 nm dalga boyunda absorbans
degisikligi ol¢iiliir, bu absorbans degisikligi numunenin total antioksidan diizeyi ile
iligkilidir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢Oziiniir bir analogu olan Trolox

kullanilir.
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2.10. OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI)

Oksidatif stres indeksi, toplam oksidan status diizeylerinin toplam antioksidan status
oranina ylizdesi olarak belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAK testinin birimindeki mmol
degeri TOS testindeki gibi mikromol birimine ¢evrilir ve 100 ile ¢arpilarak bulunur.

OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (Harma et al. 2005).

OSI=TOS (umol H202 equiv/L) x100 / TAK (umol Trolox Equiv. /L)

2.11. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik glikoprotein yapisinda heparin
baglayan biiylime faktoriiddiir. VEGF geni kromozom 6p21.3 flizerinde yer alir
(Vincenti et al. 1996). Ferrara ve Henzel, 1989°’da endotel hiicre mitojeni olarak
tanimladiklar: faktoric VEGF olarak isimlendirmislerdir (Ferrara and Henzel 1989).
VEGF gen ailesi i¢cinde 7 VEGF {iyesi tamimlanmistir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, Plasental biiytime faktorii, VEGF-E ve VEGF-F olarak
smiflandirilmistir (Byrne et al. 2005). Temel olarak anjiogenez, lenfanjiogenez ve
damar gecirgenligini diizenleyen bu faktorlerin VEGF reseptorlerine baglanma
ozellikleri farklidir. VEGF-A anjiogenezisle en giiclii iliskisi olan ve iizerinde en ¢ok
calisma yapilan faktordiir, anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu faktor iizerinde
yogunlagmaktadir (Bhisitkul 2006). Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktor
ashinda VEGF-A’dir. VEGF-B, hiicre dis1 matriks degradasyonu, hiicre adezyonu ve
gogilinde rol oynar. Kalp, iskelet kasi ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel
hiicre fonksiyonunu diizenler (Byrne et al. 2005). VEGF-C ve VEGF-D,
lenfanjiogenezi diizenler. VEGF-C ayrica yara iyilesmesinde rol oynar. Plasental
biiyiime faktorii, endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF {iyesidir. VEGF-A’ya
bagli endotel hiicre ¢cogalmasini indiiklerken kendi basina zayif mitojenik etkilidir
(Bhisitkul 2006; Ferrara and Henzel 1989). VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A’nin
insanlar disindaki canlilardaki homologlaridir (Shams and lanchulev 2006). Insan
VEGF’nin (VEGF-A ) bugiine dek 9 isoformu tanimlanmistir (Leung et al. 1989).
VEGF izoformlarmin igerdikleri aminoasit sayilar1 ve heparine baglanma 6zellikleri
farklidir. En ¢ok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF
206’dir (Ferrara and Henzel 1989; Zhang and Ma 2007). Calismalar, en ¢ok bulunan
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ve anjiogeneziste ana rolii oynayan izoformun VEGF165 oldugunu gostermektedir
(Byrne et al. 2005). VEGF gen ekspresyonunda ana diizenleyici, hipoksinin
indiikledigi faktor-1’dir (HIF-1) (Arjamaa and Nikinmaa 2006). Diger biiyiime
faktorleri (epidermal biiylime faktorii, transforme edici biiylime faktorii a ve J,
keratinosit biliylime faktorii, insiilin benzeri biliylime faktorii, fibroblast biiyiime
faktorii, trombosit kaynakli biiyiime faktorii), hipofiz hormonlari, nitrik oksit,
inflamatuar sitokinler (Interlokin-la (IL-1 o), IL-1B, IL-6, 1L-8) ve onkojenik
mutasyonlarla da VEGF ekspresyonu diizenlenir (Lin and Rosenfeld 2007; Shams
and lanchulev 2006).

VEGF vaskiiler diiz kas hiicreleri ve perisitlerden iiretilmektedir. Okiiler dokularda
ise kornea endoteli, iris pigment epiteli, retina pigment epiteli, retina ganglion
hiicreleri, astrositler, miiller hiicreleri, tiveal melanositler ve koroidal fibroblastlar
tarafindan VEGF {iretimi ve ekspresyonu gosterilmistir (Amin et al. 1997; Bednarz et
al. 1996). On kamara sivisinda ve vitreusta VEGF’in artmasi basta proliferatif
diabetik retinopati olmak {izere neovaskiiler glokom, regmatogendz retina
dekolmani, PAAG, PES, iiveit, prematiir retinopatisi, kornea neovaskiilarizasyonu ve
yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi durumlarda saptanmistir (Borazan et al. 2010;
Shinoda et al. 2000).

2.12. INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6 immin sistem dis1 ¢ogu hiicrede ve immiin regiilasyonda anahtar rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. IL-6; IL-11, oncostatin M, losemi inhibit6r faktor,
cardiotrophin-1 ve cardiotrophin benzeri sitokinleri igeren IL-6 sitokin familyasina
ait olan 26 kD agirliginda bir sitokindir. Gp130 ve IL-6R adinda iki reseptorii vardir.
IL-6; immiin sistemin birgok hiicresinde, vaskiiler endotelyal hiicreler, iskelet ve
diizkas hiicreleri, yag hiicreleri, B adacik hiicreleri, hepatositler, mikroglial hiicreler
ve astrositler dahil bir ¢cok hiicrede tiretilir (Bristow 1998; Hirano 1992; Pickup et al.
2000). IL-6' nin gozdeki kaynaklari ise retina pigment epitel hiicreleri, kornea
endotel hiicreleri keratositler, iris ve siliyer cisimdir (Elner et al. 1992; Planck et al.
1992).
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IL-6'nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositler iizerinedir. 1L-6
fibrinojen hemopeksin, sistein proteinaz inhibitér, ol antikimotripsin, o2
makroglobiilin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir ¢ok serum proteininin
hepatositler tarafindan sentezine neden olur (Kishimoto 1989). Ayrica B lenfositlerin
ayrigsma siralamasinin ge¢ donemlerinde, B lenfositler i¢in biiylime faktorii olarak rol
oynar (Kishimoto 1989). IL-6 B lenfositlerin immunglobiilin salinimi igin bir
kofaktor gorevi goriir. IL-6’nin monositler tarafindan sentezi IL-10 tarafindan

baskilanir (Oppenheim et al. 1993).

Diabetik retinopatinin progresyonunda ana rolii VEGF oynar fakat b-FGF, Insiilin
benzeri biiyiime faktorii ve 1L-6 gibi bir ¢ok sitokin ve biiylime faktorii de DR'nin
patogenezinde rol almaktadir, yani diyabetik retinopatinin patogenezi sadece
VEGF'in etkileri ile agiklanamaz (Elner et al. 1995). DR vazodilatasyon, degismis
akim, sivi eksudasyonu ve l6kosit migrasyonu gibi tiim mikroskopik inflamasyon
belirtilerini gosterir. Bundan dolay1 diisiik dereceli inflamasyon DR 'ye yol acan
ortak yolun atesleyicisi olarak goriinmektedir. IL6, IL8, IL10 gibi sitokinlerin serum
veya vitreus seviyelerindeki degisiklikler de DR’de inflamasyonun roliinii
desteklemektedir (Hernandez et al. 2005; Maier et al. 2008). DR' de meydana gelen
vaskiiler sizinti, retina damarlarindaki mikroskopik hasar VEGF ve IL-6 gibi
permeabilite arttiric1 faktorlere baglidir (Bhagat et al. 2009). Daha 6nce yapilan bir
calismada Transforming Growth Faktor beta (TGFb) ve IL-6 nin Diabetik Retinopati
patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (Ideta et al. 1999).

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarina bagli doku hasar1 bu bolgedeki endotel,
makrofaj gibi hiicrelerden IL-6 ve diger sitokinlerin salinimina yol agar. Bunun
sonucunda karacigerden akut faz proteinleri sentezlenir. Bu akut faz proteinleri
diyabetik siirecte tim viicuttaki sitokinlerin salinimii uyararak vaskiiler
komplikasyonlarin olugsmasimma neden olur. Proinflamatuar sitokinler kapiller
permeabiliteyi arttirarak endotel fonksiyon bozukluklarina yol acgarlar, protrombik
ozellik gosterirler, adezyon molekiilleri ve kemoatraktanlarin sentezini arttirarak

16kosit birikimine yol agarlar (Mantovani et al. 1992).

IL-6 anterior {iveitte (de Vos et al. 1994) ve proliferatif vitreoretinopatide (Abu el-

Asrar et al. 1997) mutifonksiyonel bir sitokin ve major bir mediatordiir.
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IL-6' nin hiperglisemi ve DR ile iliskili oldugu daha onceki c¢aligmalarda rapor
edilmistir (Morohoshi et al. 1996). Ayrica IL-6' nin VEGF aktivitesi iizerinden

anjiogenez lizerine indirekt etkileri vardir (Cohen et al. 1996).
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3. GEREC VE YONTEM

Olgular 01.03.2014 ile 30.11.2014 tarihleri arasinda, S.E.A.H. Tip Fak. G6z Hast.
A.D. Poliklinigine, puslu gorme sikayeti ile bagvuran ve katarakt tanisi alip, cerrahi
tedavi Onerilen hastalar arasindan secildi. Diyabeti olmayan hastalar (NDM) 1.
grubu, diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik hastalar (NDR) 2. grubu,
nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar (NPDR) 3. grubu, proliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalar (PDR) 4. grubu olusturdu. Son 6 ay i¢inde goz igi
cerrahi veya lazer fotokoagiilasyon yapilan hastalar, retina dekolmani, senil makiiler
dejenerasyon veya retina ven/arter tikanikligi 6ykiisii olan hastalar, glokom, iiveit ve
orbital travma Oykiisii olan hastalar, retina goriintiilenmesini engelleyen patolojisi
(nigra katarakt, korneal nefelyon) olan hastalar, psédoeksfoliasyonu olan hastalar, en
az bir yil siire igerisinde sigara ve alkol kullanim Oykiisii olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Bu ¢alisma, Sakarya Universitesi Etik Komitesinden onay alinarak
(Tarih:  25.06.2014 Karar No: 12 Say1:16214662/050.01.04/74) Helsinki
Deklarasyonuyla uyumlu yiiriitiildii ve galismaya dahil edilen her hastanin yazili

onami alindi.

Katarakt cerrahisi Oncesi hastalarin detayli oftalmolojik muayenesi yapildi, santral
makiila kalinliklar1 Carl Zeiss Cirrus 4000 HD marka Optik Koherens Tomografi
(OKT) ile dlgtildii. Ayrica tiim hastalarin HbA1c diizeylerine bakildi.

Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Rutin katarakt cerrahisi asamalarindan biri olan korneadan yangiris agma islemi
sonrasinda 27 gauge kaniil takilmis insiilin enjektoriine 1,5-2cc 6n kamara sivisi
alindi. Aliman numuneler 30 dakika igerisinde -80°C de muhafaza edilecek olan

sogutuculara gonderildi.
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Total Antioksidan Kapasitesi (TAK) Ol¢iim Kiti

IMANOX (TAK/TAC) (Antioxidative capacity) colorimetric immundiagnostik AG/
GERMANY marka KC5200 kodlu kit kullanildi. Sonuglar mmol Trolox Equiv. /L

olarak ifade edildi.

Total Oksidan Stres (TOS) Ol¢iim Kiti

PerOx (TOS/TOC) (Oxidative Capasite) colorimetric Immundiagnostik AG/
GERMANY marka KC5100 kodlu kit kullanildi. Sonuglar litrede mikromolar H202
eqivalan (umol H202 equiv/L) olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Numunedeki oksidatif stres indeksi, 6rneklerin toplam oksidan status diizeylerinin
toplam antioksidan status oranina yiizdesi olarak belirtilir. Hesaplamadan dnce TAK
testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol birimine ¢evrildi ve

100 ile ¢arpilarak bulundu.

OSI=TOS (umol H202 equiv/L)x100 / TAK (umol Trolox Equiv. /L)

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF) ve Interlokin-6 (I1L-6) Ol¢iim Kiti

Biyokimyasal analizin planlandigi giin 6n kamara sivisi +4°C de c¢oziilmeye
birakildi. ELISA kit prospektusundaki galisma prosediiriine gore VEGF-A ve IL-6
basamak basamak ornekler ile ¢alisildi. VEGF-A konsantrasyonu, Human VEGF-A
(ALPCO DIAGNOSTICS / USA) ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
test kiti ile kantitatif olarak belirlendi. IL-6 konsantrasyonu, Human IL-6 (ALPCO
DIAGNOSTICS / USA) ELISA kiti ile kantitatif olarak belirlendi.

Istatistiksel Yontemler

Calismada kullanilan degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile

degerlendirildi ve tiim degisken dagilimlarinin nomal dagilima uygun olmadig
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goriildii. Buna gore; ilgili degiskenler yoniinden diyabetik retinopati alt gruplar
arasindaki karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonucun da onemli fark bulunan degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenler yoniinden yapilan karsilagtirmalarda Ki-Kare testi kullanildu.
Stirekli degiskenler ortanca ve c¢eyreklikler arasi genislik (1. g¢eyreklik — 3.
ceyreklik), Kategorik degiskenler sayr ve yiizde ile gosterildi. p degeri 0.05’den
kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir
istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).
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4. BULGULAR

Katarakt tanisi ile klinigimize basvuran toplam 86 hastanin 86 gozii ¢calismaya dahil
edildi. Diyabeti olmayan 28 hasta 1. grubu, diyabetik retinopatisi olmayan 24
diyabetik hasta 2. grubu, nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan 24 hasta 3. grubu,
proliferatif diyabetik retinopatisi olan 10 hasta ise 4. grubu olusturmak iizere

siiflandirildi.

Calismaya alinan hastalarin yaslarimin ortanca degeri 1. grupta 71,5 [66,5-74], 2.
grupta 69 [65-72], 3. grupta 67 [64-71,5], 4. grupta ise 65 [63-68] yil idi. Yas
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Calismaya alman hastalarin 43’4 (%50) erkek, 43’14 (%50) kadin idi. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasi dagilima bakildiginda, 1. gruptaki bireylerin 14’1 (%50)
erkek, 14’1 (%50) kadin, 2. gruptaki bireylerin 11°1 (%45,8) erkek, 13’1 (%54,2)
kadin, 3. gruptaki bireylerin 12’si (%50)erkek, 12°si (%50) kadin, 4. gruptaki
bireylerin 6’ s1 (%60) erkek, 4‘li (%40) kadin idi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p>0,05) (Tablo 2).

Grup 1 (n=28) Grup 2 (n=24) Grup 3 (n=24) | Grup 4 (n=10)
Erkek 14 (50,0) 11 (45,8) 12 (50,0) 6 (60)
Cinsiyet
Kadin 14 (50,0) 13 (54,2) 12 (50,0) 4 (40)
Sag 10 (35,7) 11 (45,8) 12 (50,0) 6 (60)
Taraf
Sol 18 (64,3) 13 (54,2) 12 (50,0) 4 (40)
YAS 71,5 [66,5-74] 69 [65-72] 67 [64-71,5] 65 [63-68]
Veriler ortanca [¢eyreklikler arast genislik] ve say1 (ylizde) bigiminde gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplara gore kisi sayisi, cinsiyet, taraf ve yag dagilimi p>0,05

On kamara s1visinda 6l¢iilen VEGF diizeyinin ortanca degeri 1. grupta 50,85 [40,09-
62,38] pg/ml, 2. grupta 63,57 [34,42-79,06] pg/ml, 3. grupta 66,77 [48,04-131,7]
pa/ml ve 4. grupta 95,89 [75,85-149] pg/ml idi. VEGF diizeyi 4. grupta 1. gruba gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). VEGF diizeyi diyabetik retinopatinin
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siddeti ile orantilt bir sekilde artis gdstermesine ragmen, bu artts NDM, NDR ve
NPDR gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). (Tablo 3a)

Tablo 3’te goriildiigii gibi 6n kamara sivisinda Olgiilen IL-6 diizeyinin ortanca degeri
1. grupta 22,23 [5,76-31,93] pg/ml, 2. grupta 8,11 [4,7-28,63] pg/ml, 3. grupta 24,12
[9,4-60,02] pg/ml, 4. grupta 55,56 [31,51-83,67] pg/ml idi. IL-6 diizeyi 4. grupta, 1.
ve 2. gruba gore istatistiksel olarak anlamli dlglide yiiksek bulundu (p<0,05). Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (Tablo 3a)

Grup 1 (n=28) Grup 2 (n=24) Grup 3 (n=24) Grup4 (n=10)
50,85 63,57 66,77 95,89
VEGFpg/ml
[40,09-62,38] [34,42-79,06] [48,04-131,7] [75,85-149]%
22,23 8,11 24,12 55,56
IL6pg/ml
[5,76-31,93] [4,7-28,63] [9,4-60,02] [31,51-83,67]*"

Veriler ortanca [¢eyreklikler arast genislik] biciminde gosterilmistir.

& Grup 1’den anlaml diizeyde farkli (p<0,05),
®. Grup 2’den anlamh diizeyde farkli (p<0,05),
°: Grup 3’den anlaml diizeyde farkl1 (p<0,05). (Tablo 3a)

Tablo 3. Gruplara gére VEGF ve IL-6 diizeylerinin ortanca degerleri

ikili Karsilastirmalar

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

VEGF P=1.000 P=0.189 P=0.009 P=0.879 P=0.052 P=0.779

IL6 P=1.000 P=1.000 P=0.028 P=0.618 P=0.013 P=0.410

Tablo 3a. VEGF ve IL-6 diizeyleri acisindan gruplarin birbirleri arasinda ikili

karsilastirma sonugclari.
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Tablo 4’te goriildiigii iizere birinci grubun 6n kamara sivisinda Olglilen TAK
diizeyinin ortanca degeri 0,39 [0,39-0,44], 2. grubun 0,39 [0,39-0,39], 3. grubun 0,39
[0,36-0,39], 4. grubun 0,27 [0,26-0,32] mmol Trolox Equiv. /L idi. TAK diizeyi 4.
grupta diger li¢ gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05), diger gruplar

arasinda istatistiksel bir fark izlenmedi. (Tablo 4a)

On kamara sivisinda dlgiilen TOS diizeyinin ortanca degeri 1. grupta 4,05 [2-8,28], 2.
grupta 11,14 [3,01-40,24], 3. grupta 15 [6,03-24,5], 4. grupta 25 [20,24-52] pumol
H202 Equiv./L idi. Tablo 4’te goriildiigii gibi TOS diizeyi, 1. grupta diger ii¢ gruba
gore anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). TOS diizeyi, diyabetik retinopatinin
siddeti ile orantili bir sekilde artig gdstermesine ragmen, bu artis NDR, NPDR ve
PDR gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). OSI diizeyi
ise 4. grupta diger ii¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek idi.
Ayrica OSI diizeyi 3. grupta 1. gruba gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).
1. grup ile 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Grup 1 (n=28) Grup 2 (n=24) Grup 3 (n=24) Grup 4 (n=10)
TAK mmol 0,39 0,39 0,39 0,27
TroloxEquiv. /L [0,39-0,44] [0,39-0,39] [0,36-0,39] [0,26-0,32]*"¢
TOS pmol 4,05 11,14 15 25
H202Equiv./L [2-8,28] [3,01-40,24]* [6,03-24,5]° [20,24-52]
1,03 1,15 3,59 12,06
oSl
[0,52-1,86] [0,73-5,13] [1,2-5,77] [6,47-18,3]70¢

& Grup 1’den anlaml diizeyde farkli (p<0,05),
N Grup 2’den anlamli diizeyde farkli (p<0,05),
°: Grup 3’den anlaml diizeyde farkl1 (p<0,05). (Tablo 4a)

Veriler ortanca [¢eyreklikler arast genislik] biciminde gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplara gore TAK, TOS konsantrasyonlar1 ve OSI diizeylerinin ortanca

degerleri
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ikili Karsilastirmalar

Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 1-4 Grup 2-3 Grup 2-4 Grup 3-4
TAK P=1.000 P=0.251 P<0.001 P=1.000 P<0.001 P=0.003
TOS P=0.033 P=0.004 P<0.001 P=1.000 P=0.082 P=0.264
oSl P=0.480 P=0.004 P<0.001 P=0.695 P<0.001 P=0.036

Tablo 4a. TAK, TOS ve OSI diizeylerinin ikili karsilastirma sonuglari.

Tablo 5’te goriildiigii gibi OKT ile preoperatif olarak dlgiilen santral makiila kalinlig
1. grupta 244,5 [206,5-259,5] um, 2. grupta 250 [235,5-277] um, 3. grupta 255 [230-
289] um, 4. grupta 304,5 [290-359] um idi. 4. grupta Olgiilen santral makiila
kalinligi, 1. ve 2.grupta Olciilen santral makiila kalinligindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Preoperatif santral makiila kalinlig1 her ne
kadar diyabetik retinopatinin siddeti ile korele bir sekilde artis gostersede birinci,

ikinci ve Uglincli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0,05). (Tablo 5a)

Gruplara ait serum HbAlc degerleri karsilagtirildiginda 1. grupta 6,1 [6-6,3], 2.
grupta 6,9 [6,45-7,45], 3. grupta 8,7 [7,75-9,25], 4. grupta 8,25 [7,9-9,3] idi. 1.
grubun HbA1C diizeyi diger li¢ gruba gore anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0,05).

Ayrica 2. ve 3. grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).
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Grup 1 (n=28)

Grup 2 (n=24)

Grup 3 (n=24)

Grup 4 (n=10)

Santral Makiila 2445 250 255 304,5
Kalinhgi(m) [206,5-259,5] [235,5-277] [230-289] [290-359]*"
6,1 6,9 8,7 8,25
HbALC
[6-6,3] [6,45-7,45] [7,75-9,25]* [7,9-9,3]

& Grup 1’den anlaml diizeyde farkl (p<0,05),
b. Grup 2’den anlamli diizeyde farkli (p<0,05),

¢ Grup 3’den anlaml diizeyde farkl1 (p<0,05). (Tablo 5a)

Veriler ortanca [¢eyreklikler arast genislik] biciminde gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplara gore Santral Makiila Kalinlig1 ve HbA1c diizeylerinin ortanca

degerleri
ikili Karsilagtirmalar
Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 1-4 Grup 2-3 Grup 2-4 Grup 3-4
SMK P=1.000 P=1.000 P=0.001 P=1.000 P=0.025 P=0.053
HbA1C P=0.009 P<0.001 P<0.001 P=0.007 P=0.089 P=1.000

Tablo 5a. SMK ve HbA I¢ diizeylerinin ikili karsilastirma sonuglari.
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5. TARTISMA

Oksidatif hasar birgok okiiler dejeneratif hastaligin patogenezinde rol oynar. Yapilan
caligmalarda; lipid peroksidasyon, antioksidan enzim aktivitesi ve diisitk molekiiler
agirlikli antioksidanlara bakilarak oksidatif stresin rolii ispatlanmigtir (Halliwell and
Gutteridge 1986). Biz de yaptigimiz bu ¢alismada DR’nin siddeti ile TAK, TOS gibi
oksidatif stres mediyatorleri arasinda bir iliski olup olmadigini, ayrica VEGF, 1L-6
gibi sitokinlerin DR’nin progresinde rol alip almadigini arastirmaya ¢alistik. TAK
diizeyini PDR grubunda, TOS diizeyini NDM grubunda diger gruplara gore anlamli
sekilde diisiik bulduk. VEGF ve IL-6 diizeyi ise PDR grubunda istatisitksel olarak
anlamli sekilde yiliksek saptandi.

Tirk ve ark. DR’nin ilerlemesinde oksidatif stresin etkisini incelemek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada; DR’li grupta kontrol grubuna gore serumdaki oksidatif stres
tiriinlerinin arttigini, antioksidatif enzim aktivitesinin ise azaldigini bildirmislerdir
(Turk et al. 2002). Beyazyildiz ve ark. 103 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada hastalari
NDM, NDR, NPDR ve PDR seklinde siniflandirarak 6n kamara sivisinda TAK ve
TOS diizeylerine bakmislar, TAK diizeyini NDM grubunda en yiiksek, PDR
grubunda ise en diisiik seviyede bulmus ve tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlemislerdir. TOS diizeyi a¢isindan NDM ve NPDR gruplar arasinda
anlaml bir fark izlememelerine ragmen diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulmuslardir. Yiiksek TOS diizeyr ve diisik TAK diizeyinin DR
progresyonu ile iliskili olabilecegini, serbest radikaller ile antioksidan kapasitesinin
DR progresinde rol alabilecegini gostermislerdir (Beyazyildiz et al. 2013). Bizim
yaptigimiz ¢alismada Beyazyildiz ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile benzer sekilde idi.
NDM grubunda 6n kamara sivisinda TAK diizeyini en yiiksek, TOS diizeyini
endiisiik; PDR grubunda ise TAK diizeyini en diisiik, TOS diizeyini ise en yiiksek
seviyede tespit ettik. PDR grubunda buldugumuz TAK diizeyi ile NDM grubunda
buldugumuz TOS diizeyi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik gostermekte idi. Bizim sonuglarimiz da serbest radikaller ve antioksidan

kapasitesinin, DR progresinde rol alabilecegi tezini desteklemektedir.

Caner ve ark. yaptiklar1 ¢alismada serum TAK degerini DR’li hastalarda, kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulurken, serum TOS degerini diyabetik grupta
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kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. On kamara sivisinda ise TAK ve
TOS diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlememislerdir (Caner et al. 2012). Kirboga ve ark. DR grubunda kontrol grubuna
gore serum TAK diizeyini daha disiik, serum TOS diizeyini ise daha yiiksek
bulmalarina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlememislerdir. Ayni1 ¢alismada 6n kamara sivisinda TAK diizeyini DR’si olan
grupta kontrol grubuna gore diisiik bulmalarina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. On kamara sivisinda ortalama TOS diizeyini DR’li grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulmuglardir. Bu
bulgular ile DR patogenezinde oksidatif stresinin rol oynayabilecegini
savunmuslardir (Kirboga et al. 2014).

Beyazyildiz ve ark. 42 hastada yapmis oldugu bir baska ¢alismada psddoeksfoliasyon
sendromu olan 17 hastanin 6n kamara sivisinda TAK diizeyini kontrol grubuna gore
diisiikk bulmalarina ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi. TOS ve OSI
diizeyleri ise psddoeksfoliasyon sendromu olan grupta kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (Beyazyildiz et al. 2014). Sorkhabi ve ark ise 28
glokom hastasinin serum ve 6n kamara sivisinda TAK diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu belirtmis, reaktif oksijen tiirlerinin ve/veya
TAK diizeyindeki azalmalarin glokom patogenezinde rol oynayabilecegini
savunmustur (Sorkhabi et al. 2011). Yapilan daha onceki ¢alismalarda DR hasta
gruplarinda OSI diizeyi degerlendirilmemis olup bizim ¢alismamiz bu agidan bir
ilktir. Calismamizda, OSI diizeyi DR’nin siddeti ile korele idi. OSI diizeyini PDR
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytliksek bulduk. Bu
durum bize oksidatif mediatorlerin DR’nin progresinde rol alabilecegini

gostermektedir.

Anjiogenezis ¢esitli bliylime faktorleri ve sitokinler tarafindan direkt ve indirekt
olarak uyarilan bir olaydir (Ambati et al. 1997). VEGF vaskiiler endotel hiicreler igin
spesifik bir mitojendir ve anjiogenezisin patogenezinde ana rol oynar (Leung et al.
1989). VEGF konsantrasyonu aktif proliferatif DR'li hastalarda hem vitreusta hem de
on kamara sivisinda yiikselmistir (Clermont et al. 1997; Mathews et al. 1997). Bu
bize VEGF'in proliferatif ve non-proliferatif diyabetik retinopatinin patogenezinde

rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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IL-6 aktif anjiogenezisin oldugu dokularda yiikselmistir ancak IL-6 endotel
hiicrelerinde anjiogenezisi uyarmamaktadir (Lotz 1995). Cohen ve ark. IL-6' nin
VEGF salinimimi arttirarak  indirekt olarak anjiogenezisi uyarabilecegini
bildirmislerdir (Cohen et al. 1996). Vitreustaki IL-6 diizeyinin aktif proliferatif
DR'de inaktif proliferatif DR'ye gore daha yiiksek oldugu birgok ¢aligsmada
gosterilmistir (Elner et al. 1995; Kauffmann et al. 1994). Bu ¢aligsmalar bize IL-6 nin
VEGF iizerinden veya direkt olarak kan-retina bariyeri ve/veya kan-akoz
bariyerindeki kirilmalara yol acarak PDR de anjiogenezisi uyarabilecegini

distindiirmektedir.

Aline ve ark. ‘nin 45 hasta ile yapmis oldugu bir calismada serum ve 6n kamara
stvisinda VEGF ve IL-6 diizeylerini degerlendirmigler. DR’si olan hastalarda 6n
kamara sivisindaki VEGF ve IL-6 diizeylerini kontrol ve NDR’si olan gruba gore
anlamli sekilde yiiksek bulmuslar. NDR’si olan grup ile kontrol grubu arasinda
VEGF ve IL-6 agisindan anlamli bir fark izlememisler. Serumdaki VEGF ve IL-6
diizeyleri ise her ii¢ grupta benzer olarak Ol¢iilmiis (Aline et al. 2013). Biz de
yaptigimiz ¢alismada VEGF ve IL-6 diizeyleri agisindan NPDR ve NDR’si olan grup

ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark izlemedik.

Funatsu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada diyabetik hastalardan alinan 6n kamara
stvisinda VEGF ve IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmustir. On kamara sivisindaki VEGF ve IL-6 diizeyleri
diyabetin siddeti ile korelasyon gosterdigi goriilmistiir (Funatsu et al. 2001). Bu
sonuglar bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarla uyumlu idi, bizde VEGF ve
IL-6 diizeyini DR’nin siddeti ile korele bulduk. VEGF ve IL-6 diizeyini PDR’li
grupta NDM’li gruba gore ve ayrica |IL-6 diizeyini PDR’li grupta NDR’li gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulduk.

Oztiirk ve ark.’nin 154 kisi ile yaptig1 baska bir ¢alismada tiim hastalardan vendz kan
ornekleri alinarak VEGF, IL-6, HBA1C diizeyleri degerlendirilmis ve OKT ile
santral makiila kalinliklart 6l¢iilmistiir. Diyabetik gruplarda serum VEGF diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabetik hastalarda VEGF diizeyi yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. NPDR ve PDR gruplar1 arasinda anlamli bir

fark izlenmemistir. Serum IL-6 diizeyi tim gruplarda sifir bulunmustur. HbA1C
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diizeyleri ve santral makiila kalinliklart gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (Ozturk et al. 2009). Bizim ¢aligmamizda ise on kamara sivisindaki
VEGF diizeyi ile DR’nin siddeti arasinda korelasyon mevcut idi fakat yalnizca 4.
grup ile 1. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05). IL-6
diizeyi icin ise 4. grupta bulunan deger 1. ve 2. grupta bulunan degerden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek idi. Santral makiila kalinliginda DR’nin siddeti ile
korele sekilde artis izlendi fakat yalnizca 4. grupta olgiilen deger 1. ve 2. grupta
Olgiilen degerden anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Operasyon Oncesinde
OKT ile olgiilen santral makiila kalinliklart her ne kadar diyabetik retinopatinin
siddeti ile korele olsa da birinci, ikinci ve liglincii grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05). Gruplara ait serum HbAlc degerleri
karsilastirildiginda 1. grupta Slgiilen deger diger gruplarda 6l¢iilen degerden anlaml
derecede diisiik saptandi. 3. ve 4. grup ile 2. ve 4. grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05), fakat diger gruplar arasinda serum HbAlc agisindan

anlaml fark mevcut idi (p<0,05).

Zhou ve arkadaslarinin 86 kisi ile yaptig1 bir ¢alismada hastalardan alinan 6n kamara
stvisinda VEGF ve IL-6 diizeylerine bakilmis. VEGF ve IL-6 diizeyleri DR’nin
evresi ile korole oldugu gorilmiis, bu iki faktoriin DR gelismesinde onemli rol
aldigin1 belirtmistir (Zhou et al. 2010). Selim ve arkadaslarinin 78 hasta ile yaptigi
bir calismada tiim hastalardan 6n kamara sivist alinarak VEGF diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. DR olan gozlerde VEGF diizeyi, kontrol grubuna ve NDR’si olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. NDR ile kontrol
grubunun VEGF diizeyleri ise benzer bulunmustur (Selim et al. 2010).

Sonug olarak TAK diizeyi DR’nin siddeti ile azalirken, TOS, OSI, VEGF ve IL6
diizeyi DR’nin siddeti ile artmakta idi. Ozellikle PDR grubunda buldugumuz TAK
diizeyini ve NDM grubunda buldugumuz TOS diizeyini diger gruplara gore
istatistiksel olarak diisiik saptadik. PDR grubunda buldugumuz VEGF ve IL-6
diizeyleri ise NDM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gostermekte idi. Bu bulgular gerek VEGF ve IL-6 diizeyinin gerekse serbest
radikaller ve antioksidan kapasitesinin, DR progresinde rol alabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1.

Diyabetik hastalarda 6n kamara sivisinda bulunan VEGF ve IL-6 diizeylerinin
DR’nin siddeti ile korele bir sekilde artis gostermesi, bu mediyatérlerin DR
patogenezinde rol alabilecegini diisiindliirmiistiir.

TOS diizeyinin diyabetik hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmamasma ragmen DR’nin siddeti ile artmasi, oksidatif hasarin DR
patogenezinde rol alabilecegi fikrini ortaya koymustur.

TAK diizeyinin DR siddeti ile azalmasi ve ozellikle PDR grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak disiik bulunmasi, diyabetik hastalarda
antioksidan kapasitenin bozuldugunu diisiindiirmiistiir.

OSI diizeyinin PDR grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmasi, diyabetik hastalarda oksidatif stresin arttigini gostermistir.
Preoperatif 6l¢giilen santral makiila kalinlig1 her ne kadar diyabetik retinopatinin
siddeti ile korele sekilde artis gostersede NDR, NPDR ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Serum HbA1C diizeyinin kontrol grubunda diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak diisiik saptanmis olmasi, serum glukoz diizeyinin DR patogenezinde ana
belirleyici unsur olabilecegini diislindiirmiistiir.

Calismamiz, DRP’nin progresinde VEGF ve IL-6 ile beraber iskemi ve oksidatif
stresin rolii olabilecegini desteklemekle beraber daha kapsamli arastirmalara

thtiya¢ duyulmaktadir.
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