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VIII. OZET

Amag: Diyabetik retinopati (DR) patofizyolojisinde, kronik inflamasyon,
hipoksi ve iskemi sonucu proinflamatuar ve anjiyogenik mediatdrlerin salinimi 6nemli
rol oynar. Bu mediatorler vaskiiler endotelyal hiicre disfonksiyonu ve proliferasyonu
tetikleyerek DR siddetinin ilerlemesine neden olur. Diyabetes mellitusun (DM) yeni
potansiyel biyobelirteci olarak kabul edilen YKL-40 (kitinaz-3 benzeri protein 1),
hipoksik, iskemik ve inflamatuar durumlarda yiikselen, endotelyal disfonksiyonda ve
anjiyogenezde rol oynadigi gosterilen bir glikoproteindir. Calismamizda tip 2 DM
hastalariin serum ve akoz orneklerinde YKL-40 miktarlarinin tespit edilmesi ve DR
siddetindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza, 23 kisi kontrol, 26 kisi non-DRP, 21 kisi NPDR ve 20
kisi PDR grubunu olusturan toplam 90 goniillii dahil edildi. Katilimeilarin HbAlc,
HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, CRP, fibrinojen degerleri ile serum ve 6n
kamaradaki YKL-40 diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Kontrol grubuna goére, DM hastalarinin serum ve akéz YKL-40
seviyeleri daha yiiksektir. DR siddeti ilerledik¢e, serum ve akdz YKL-40 diizeyleri
artmaktadir. PDR grubunun serum YKL-40 seviyesi, non-DRP grubuna gore daha
fazladir (p=0.047). Ak6z YKL-40 diizeyleri NPDR grubunda, non-DRP grubuna gére
daha yiiksektir (p=0.013). PDR grubunun akéz YKL seviyeleri, NPDR grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek saptanmistir (p<0.001). ROC analizine gore, non-
DRP’den NPDR-PDR’ye geciste akéz YKL-40’1n esik degeri 484.5 pg/ml’dir (egri
altindaki alan= 0.83; p<0.001, %65 duyarlilik ve %88 6zgiilliikk). DM siireleri ile akoz
YKL-40 degerleri arasinda korelasyon bulunmustur (r=,384 p=0.001).

Sonu¢: YKL-40, DR siddetinin ilerlemesinde rol oynayan oOnemli bir
biyobelirteg olabilir. Ilerleyen zamanlarda bu biyobelirtece karsi gelistirilecek
ajanlarin DR tedavisinde alternatif olarak kullanilacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: DR; YKL-40; Kitinaz; Vaskiiler proliferasyon
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IX. ABSTRACT

Background and Aim: The release of proinflammatory and angiogenic
mediators as a result of chronic inflammation, hypoxia and ischemia plays an
important role in the pathophysiology of diabetic retinopathy (DR). These mediators
trigger vascular endothelial cell dysfunction and proliferation, leading to progression
of DR severity. YKL-40 (chitinase-3-like protein 1), accepted as a new potential
biomarker of DM, is a glycoprotein that is elevated in hypoxic ischemic and
inflammatory conditions and has been shown to play a role in endothelial dysfunction
and angiogenesis. In our study, it was aimed to determine the amount of YKL-40 in
serum and aqueous samples of type 2 DM patients and to investigate its effect on DR
severity.

Methods: A total of 90 volunteers were included in our study, 23 of whom
were in the control group, 26 from the non-DRP group, 21 from the NPDR group, and
20 from the PDR group. HbAlc, HDL, LDL, total cholesterol, triglyceride, CRP,
fibrinogen values and serum and anterior chamber YKL-40 levels were studied.

Results: According to the control group, serum and aqueous YKL-40 levels
are higher in DM patients. As the severity of DR progresses, serum and aqueous YKL-
40 levels increase. The serum YKL-40 level of the PDR group is higher than the non-
DRP group (p=0.047). Aqueous YKL-40 levels is higher in the NPDR group than in
the non-DRP group (p=0.013). The aqueous YKL-40 levels of the PDR group were
found to be higher when compared to the NPDR group (p<0.001). According to the
ROC analysis, the threshold value of aqueous YKL-40 in the transition from non-DRP
to NPDR-PDR is 484.5 pg/ml (area under the curve= 0.83; p<0.001, 65% sensitivity
and 88% specificity). A correlation was found between DM durations and aqueous
YKL-40 values (r=.384 p=0.001).

Conclusion: YKL-40 may be an important biomarker that plays a role in the
progression of DR severity. In the future, agents to be developed against this biomarker
can be used as an alternative in the treatment of DR.

Keywords: DR; YKL-40; Chitinase; Vascular proliferation.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM); viicutta insiilin hormonunun {retilmedigi, az
iiretildigi veya insiilinin etkili bir sekilde kullanilamadig1i durumlarda ortaya ¢ikan,
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu’nun yaptigi bir ¢alismaya gore, 2021 yilinda tiim diinyada diyabet tanili
537 milyon insan oldugu tahmin edilmektedir ve 2045 yilina kadar 783 milyona
cikmasi beklenmektedir (1). Diyabet, Amerikan Diyabet Dernegi’nin yaptigi
siiflamaya gore tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabetes mellitus ve diger
nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri olmak iizere 4 gruba ayrilir (2). Kronik
hiperglisemi, bir¢ok organi etkilemekle birlikte, Ozellikle gbzlerin, bobreklerin,
sinirlerin, kalbin ve kan damarlarinin uzun siireli hasari, islev bozuklugu ve yetmezligi
ile iliskilidir (3). Insiilinin 1922 yilinda bulunmasiyla ve diger anti diyabetik ilaglarin
tedavide kullanilmaya baslamasiyla DM hastalarinin yasam stireleri artmistir. Bunun
sonucu olarak, DM'nin ana komplikasyonlarinin goriillme sikliginda da bir artis
meydana gelmistir (4). Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler (retinopati,
nefropati ve noropati) Ve makrovaskiiller (kardiyovaskiiler hastaliklar)
komplikasyonlar olarak iki sinifa ayrilir ve diyabetik retinopati (DR ) en sik
komplikasyonlardan biridir (5).

Diyabetik hastalarda korliik riski diyabetik olmayanlardan 25 kat daha fazladir
ve diyabet, ¢alisan yas grubu (24-70 yas) korliiklerinin en énemli nedenidir (6,7).
Diinya genelinde 40 yas iizeri diyabetlilerin % 30‘unda DR goriilmektedir (8). 2020
yilinda Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasinda, 50 yas ve istii yetiskinlerde DR'nin orta

ve siddetli gérme bozuklugunun besinci 6nde gelen nedeni oldugunu belirtilmektedir

9).

Diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi

icin iyi bir klasifikasyonun yapilmasi zorunludur. Diyabetik Retinopati Erken Tedavi



Calismas1 (ETDRS)’nin kullandig1 tanimlamalar Amerikan Oftalmoloji Akademi’si
tarafindan  yeniden diizenlemistir (8). Diyabetik retinopati temel olarak non
proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

olmak tizere iki ana grupta degerlendirilir. Ciddi gérme kaybina sebep olan lezyonlar

PDR evresinde ortaya ¢ikmaktadir (8).

Diyabetik retinopati olusma mekanizmast ¢ok faktorlidir. Kronik
hipergliseminin sebep oldugu oksidatif stres, vaskiiler otoregiilasyonun kaybi ve
endotel hiicre disfonksiyonu ile non perfiize retina alanlari olusur. Retinada hipoksi ve
iskemi gelismesi sonucu diyabetik retinopatinin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan
bliylime faktorleri ve proinflamatuar sitokin sekresyonu artis1 meydana gelir. DR
olusmasinda , mikrovaskiiler patolojiler ile birlikte biyokimyasal, néroglial, immiin
hiicre aktivasyonu ile birbirini etkileyen karisik birgok mekanizmanin sebep oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (10). Inflamasyon, son arastirmalarda diyabetik
retinopati gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktor olarak gosterilmektedir (11).
Diyabetin erken asamalarindan itibaren ortaya ¢ikan kademeli ve kalici bir
inflamasyon vardir (12). Diyabetik retinada nitrik oksit sentaz (NOS) ve IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi inflamatuar mediatorler salinarak retinada inflamasyon, hiicre
olimii, hipoksi, iskemi ve neovaskiilarizasyon siddetlenir (13). Hipoksik kosullarda
hipoksi ile indiiklenen faktor-la (HIFla) tarafindan, anjiyogenez ve vaskiiler
permeabilitede kritik rol oynayan VEGF’in salinimi artar. VEGF ailesi alt1 alt
birimden olusur ve VEGF-A diyabetik retinopati patogenezinde rol oynayan en 6nemli
tiyedir (14). Diyabetik retinopati tedavisinde lazer fotokoagulasyon, intravitreal
steroid ve intravitreal anti-VEGF ajanlar kullanilmaktadir. Giiniimiizde 6zellikle
VEGF’lerin kan retina bariyeri yikiminda ve anjiyogenezdeki dneminin anlasilmasi
sonucu, VEGF-A’ya karsi etkinligi olan anti-VEGF ajanlar ile tedavi birinci basamak
haline gelmistir (15). Ancak bu tedaviler uygulanmasina ragmen her hastada kalic1 ve
istenen sonuglara ulagilamamaktadir. Bu sebeple diyabetik retinopati ilerlemesinde yol
gosterecek, hastaligin patogenezinde etkisi oldugu gozlenen ve giincel tedavilerin

gelismesine olanak saglayacak yeni biyokimyasal belirteclere ihtiyac vardir.

Y KL-40 (Kitinaz 3 benzeri-1 protein), akut ve kronik inflamasyonda ve endotel

disfonksiyonunda rol alan bir glikoproteindir (16). Damar diiz kas hiicrelerinden,



sinoviyal hiicrelerden, eklem kondrositlerinden, aktive makrofaj ve nétrofillerden ve
kanser hiicrelerinden sentezlendigi gosterilmistir (17). Diferansiyasyonun geg
asamasindaki makrofajlar, YKL-40 i¢in ana kaynaktir (18). Doku yaralanmasi, doku
yeniden sekillenmesi ve fibroziste rol oynar. Endotel tiiblilogenezini, vaskiiler diiz kas
hiicre gociinii ve yapismasini uyararak vaskiiler endotel hiicrelerinin morfolojisini
diizenler. Hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini uyarir. Metastatik kanser ilerlemesi
tizerinde etkisi bulunmaktadir. Astim, KOAH, artrit, sepsis, diyabet, karaciger fibrozu
ve koroner arter hastalig1 gibi hastaliklarla giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (19).
YKL-40’1n, DM'de gozlenen endotelyal disfonksiyonda etkili olarak, mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayan yeni bir molekiil oldugu ortaya
cikmustir (20). Proinflamatuar etkilerinin yani sira anjiyogenik etkilerinin oldugu da
belirtilmektedir. Timor hiicrelerinde anjiyogenezi arttirdigi ve VEGF salinimini
indiikledigi gosterilmistir (21). 2020 yilinda akciger kanser hiicreleri tizerinde yapilan
bir calismada, HIFla tarafindan indiiklenerek YKL-40 ekspresyonunun arttigr ve
anjiyogeneze neden oldugu bildirilmistir. Ayrica YKL-40’in VEGF salinimini
arttirdigt ve  VEGF lizerinden de anjiyogeneze katildigi belirtilmistir (22).
Oftalmolojide ise anjiyogenez lizerindeki etkisinin arastirildigi sinirh sayida ¢alisma
bulunmaktadir. 2019°da yapilan bir hayvan deneyinde, in vitro koroidal neovaskiiler
membran olusturulan farelerde, koroid-RPE tabakasinda YKL-40 seviyelerinin
yiiksek oldugu belirtilmistir. YKL-40 ile uyarilan makrofajlarin, M2 farklilasmasinin
indiiklendigi ve neovaskiilarizasyonda rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica YKL-40’1n
VEGF-A ekspresyonunu da arttirarak, KNVM anjiyogenezinde etkili oldugu
gosterilmistir. Anjiyogenezde hem VEGF-A'ya bagimli hem de bagimsiz yollar
icerdigi, proinflamatuar ve proanjiyogenik aktivite ile rol oynadigi belirtilmistir (23).

Diyabetik retinopatiye sebep olabilen, viicuttaki inflamasyon durumlarinda
yiikselen belirteglerin tespit edilebilmesi; diyabetik erken tani ve hastaligin gidisati
hakkinda bilgi verebilecek ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimci
olacaktir. Boylelikle yasam kalitesinin arttirilmasima yardimci olup, yiiksek tedavi
maliyetleri ve korlige gidisin oniine gegcilecektir. Bu zamana kadar, diyabetik
retinopati hastalarinda, YKL-40 seviyelerinin g6z i¢i sivilardaki konsantrasyonu ve
DR siddeti ile iliskisi calisiimamistir. Bu calisma ile katarakt ameliyati planlanmis

diyabetli hasta olgularinda ve saglikli bireylerde hastaligin gidisati hakkinda bilgi



verebilecegini diisiindiiglimiiz, YKL-40 seviyelerinin, serum ve 0n kamara sivisi
(akoz) orneklerinde miktarlarmin tespit edilmesi, diyabetik retinopati siddetindeki
etkisinin arastirilmasi ve ileride bu belirtece karsi gelistirilecek yeni tedavi

stratejilerine yardimc1 olunmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1.Retina Embriyolojisi

Retina optik vezikiiliin distal kisminda noral ektodermden geliserek olusur.
Gestasyonun 22. giiniinde, embriyonik 6n beynin (6n noral tiip) her iki yan yiizeyinde
optik sulkuslar olusur. Optik sulkuslar derinlestik¢e ve noral tiiplin kapanmasiyla optik
vezikiil olusur. Yiizey ektodermi ve optik vezikiiller hiicre dis1 matriks salgilar ve
birbirlerine yapisirlar. Optik vezikiiller, embriyonik gelisime katkida bulunacak olan
noral krest hiicrelerinin gociine yardimer olurlar. Optik vezikiil zamanla 6n beyinden
ayrilacak sekilde bir sap gelistirerek gelisimini stirdiiriir. Drdiincii haftanin sonunda
optik vezikiiller invajine olarak optik ¢ukuru olusturur. Bu sirada 6n beyinden ayrilan
sapla arasinda embriyolojik fissiir olusur. Bu invajinasyonun baslangi¢c sathasinda
primitif oftalmik arterin distal ucu embriyolojik fissiiriin i¢ine dogru seyir gosterir.
Fisslir kapaninca arter marjinal zonu, lens vezikiiliinden ayrilan bosluk tarafindan
cevrelenmis olur. Gegici hyaloid arterin intraokiiler dallar1 muhtemelen dordiincii aya
kadar gelisen retinanin besin ihtiyacin1 karsilar. Optik vezikiilin optik g¢ukura
invajinasyonu asimetriktir ve alt yiizeyde koroid fissiirii olusur. Koroid fissiirii
araciligiyla hyaloid arter ve periokiiler mezenkim goze ulasabilir. Optik ¢ukurun dig
tabakas1 retina pigment epitelini (RPE) olusturacaktir. Optik cukurun i¢ tabakasi
retinanin diger dokuz tabakasini olusturmak {iizere karmasik bir farklilagsmaya gider.
Fotoreseptor tabakayr olusturacak olan dig retina tabakasi en son gelisimini
tamamlarken i¢ retina tabakasi gelisimi ilk 6nce tamamlanir. Miiller hiicreleri ilk

gelisen hiicrelerdir. 4. Ayda i¢ niikleer tabaka olusur. Makulanin gelisimi 5.ayda baslar



ve en son gelisen bolgedir. Anatomik anlamda makula gelisimi dogum sonrasi

6 aya kadar tamamlanacaktir (24,25).

2.1.2. Retina Anatomisi

Retina kalinligi ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakininda
0.56 mm olan bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreusa komsudur, dis yiizeyi ise potansiyel bir
bosluk ile retina pigment epitelinden ayrilir. Posterior retinada optik sinir basi, sinir
lifi tabakast harig biitiin tabakalarinin sonlandig1 yerdir. Periferde ora serrataya uzanir
ve pars plananin non pigmente siliyer epiteli ile devam eder. Retina, pigment epiteline
ora serrata ve optik disk basinda siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde baglantisi
gliclii degildir (24) .

2.1.2.1. Retina Tabakalan

Retinanin histolojik olarak 10 tabakadan olustugu goriiliir.

Vitreous chamber

_Cheroid

Resim 1: Retina Tabakalarinin Histolojik Gortintimii



Sinir Lifi  Ganglion Hiicre Vitreus I¢ Limitan Arka
Tabakasi Tabakasi Membran Hyaloid

I¢ Pleksiform I¢ Niikleer
Tabaka labaka

Premakiiler

Dis Pleksiform Koroid Dis Niikleer
Tabaka Tabaka

Resim 2: Retina Tabakalarinin OCT Gortinimii

Icten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

1-i¢ limitan membran: Retinanin vitreusa temas eden i¢ yiizeyidir. Noral retina ve
vitreus arasi bir diflizyon bariyeri olusturmaktadir. Miiller hiicrelerinin uzantilar ve
bazal laminaya yapisikliklarindan olusup gergek bir membran degildir (26,27). Optik
koherens tomografi (OCT) goriintiilemelerinde vitreoretinal ara yiizde hiperreflektif

bir ¢izgi olarak goriiniir (28).

2-Sinir lifleri tabakasi1: Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur (24). OCT’de
nazal makulada daha kalin olan ve gii¢lii 151k sagilimu ile hiperreflektif tabaka olarak
izlenir (28).

3-Ganglion hiicreleri tabakasi: Ganglion hiicrelerinin niikleuslarindan olusur.
Ganglion hiicreleri fotoreseptor hiicrelerce olusturulan elektrik sinyallerini beyindeki
gorme merkezine tasirlar. Optik sinir, ganglion hiicre uzantilarinin bir araya
gelmesinden olusur. Multipolar hiicrelerdir. Insanda W hiicreleri, X hiicreleri ve Y
hiicreleri olarak adlandirilan en az 3 ¢esit ganglion hiicresi oldugu bilinmektedir. X
hiicreleri ganglion hiicrelerinin %55’ini olusturmaktadir. Orta hizda ileti yaparlar.
Renkli gorme mesajlarini tasirlar. W hiicreleri %40’ 11 olusturmaktadir. Yavas ileti
yaparlar ve karanlikta gormeyi saglayan sinyalleri tasir. Y hiicreleri %5’ini
olustururlar ve hizli ileti yaparlar. Gorsel uyarandaki hizli degisimler, hizli hareket ve
151k siddetindeki degismelere ait mesajlari tagiyan hiicrelerdir (24). Ganglion hiicre

tabakast OCT’de hiporeflektif bir yap1 olarak izlenir (28).



4-T¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar ile ganglion hiicrelerinin

dendritlerini ve sinapslarini igerir.

5-I¢ niikleer tabaka: Miiller, bipolar, horizontal ve amakrin hiicrelerin niikleuslar:

bulunur.

6-Dis pleksiform tabaka: Retinanin ilk sinaptik tabakasidir. Fotoreseptdrlerin
sinaptik cisimleri, bipolar ve horizontal hiicreler arasindaki sinapslart bulundururlar
(26,27). Bipolar hiicreler iletiyi vertikal sekilde i¢ pleksiform tabakaya yonlendirirler
Horizontal hiicreler, horizontal olarak hiicreler arasi1 baglantiyr saglar (24). Makulada
basillerin ve konilerin aksonlari diger bolgelere kiyasla daha uzundur, bu sebeple dis
pleksiform tabaka kalinlig1 diger bolgelere gore fazla izlenir. Bu bolge Henle tabakasi
olarak adlandirilirken, hipertansiyon gibi hastaliklarda lipid ve kan iriinlerinin yildiz
seklinde birikimi gozlenir (26,27).

7-Dis niikleer tabaka: Fotoreseptorlerin, koni ve basil ¢ekirdeklerini bulundurur.

8-Dis limitan membran: Noral retina ile subretinal bosluk arasinda bariyerdir. Komsu
fotoreseptorlerin i¢ segmenti ile Miiller hiicrelerinin baglant1 kavsaklarindan meydana
gelir (24). Gergek bir membran olarak kabul edilmez. Dis limitan membrani
fotoreseptdr hiicreler delerek gegmektedirler. Uzerinde ¢okca fenestrasyon bulunur.
Retina periferinde ora serrata bolgesinde, retina pigment epiteli ile bir araya gelir
(26,27) .

OCT goriuntilemede niikleer katmanlar diisiik 151k sa¢ilim potansiyeline sahip
olup hiporeflektif izlenirken, pleksiform katmanlar giiclii 151k sagilim potansiyeline
sahiptirler ve hiperreflektif tabakalar halinde izlenirler. Dis limitan membran da

hiperreflektif bir ¢izgi halinde izlenir (28).

9-Fotoreseptor tabaka: Basil (rod) ve kon olmak iizere iki tip fotoreseptor
bulunmaktadir. Her bir fotoreseptoriin dis ve i¢ segmenti mevcuttur. Dig segment
fotosensiviteden sorumlu iken, i¢ segment metabolik faaliyetlerin merkezidir. Retina
pigment epiteli tarafindan depolanan vitamin A, bir dizi biyokimyasal mekanizmalar
ile dontiserek fotoreseptorlerin  dis segmentlerindeki pigmentlerle birlesir.
Fotoreseptor hiicreleri, gortiniir 15181, dalga boyuna uygun olarak elektrik enerjisine

cevirir. Bu uyarilar retinanin en i¢ tabakasinda yer alan ganglion hiicrelerinin aksonlari



tarafindan olusturulan optik sinir ile beyindeki gorme merkezine ulastirilir.
Fotoreseptorlerin dis tabakasi 151k uyarilarinin alindig: bolgedir. Burada 1518a duyarh
pigmentler olan basillerde rodopsin, konilerde ise koni pigmentleri bulunur. Koni
hiicrelerinin miktar1 yaklasik 6 milyondur. Isikta gorme, renkli gérme ve keskin
gormeden sorumludurlar. Koni hiicreleri foveada yogunlasmistir. Basiller karanlik
goriisiinden sorumludur. Giindiiz goriisiinde etkileri yoktur ve foveada bulunmazlar.

Sayilar1 yaklasik 120 milyondur (24).

10-Retina pigment epiteli (RPE): Koroid ile noral retina ile arasinda melanin
barindiran epitelyal tabakadir (26,27). Fotoreseptor metabolizmasinda 6nemli

metabolik olaylardan sorumludur.

1. Dis kan-retina bariyerini olusturarak, koryokapillaristen subretinal araliga

ekstraseliiler s1v1 gegisini kontrol eder.

2. Apikal uzantilarda melanin graniillerini bulundurur. Dis segmentlerin pigmentle

ortiilmesini saglar.

3. Koroidden retinaya oksijen diflizyonunda aktif olarak gorev alir.
4. D1s segmentlerin fagositozunu saglar.

5. Vitamin A deposu gorevi goriir (24).

Norosensoriyel retina

Norosensoriyel retinayr fotoreseptor tabaka, ganglion hiicreleri, bipolar hiicreler
amakrin hiicreler, horizontal hiicreler ve noéroglial hiicreler benzeri destek hiicreleri

olusturmaktadir (26,27).

Bipolar Hiicreler: Fotoreseptor hiicrelerden gelen uyarilari diger hiicrelere iletir. Bir
alic1 bir iletici kisimlar1 vardir bu sebeple bipolar olarak adlandirilirlar (24). Radyal
yerlesimlidirler. Dis pleksiform tabakada dendritleri koni ve basiller ile, i¢ pleksiform

tabakada aksonlar1 ganglion ve amakrin hiicrelerle sinaps yapar (26,29).



Amakrin ve horizontal hiicreler: Horizontal hiicreler, retinal yiizeye paralel
ilerleyen, horizontal iletide gorev alan multipolar hiicrelerdir. Amakrin hiicreler ise ,
pargali niikleuslu, ¢ok sitoplazmali ve bol sayida dendriti olan aksonsuz hiicrelerdir
(26,29). I¢ pleksiform tabakada bipolar hiicreler ile baglant1 kurarlar. Amakrin
hiicreler iletiyi ganglion hiicrelerine yonlendirirler. Gérme yolunda ilk impuls

olusturan hiicrelerdir. Daha 6nceki hiicreler impuls olusturmazlar. (24).

2.1.2.2. Makula

Retinanin santral bolgesi olarak isimlendirilir. Ganglion hiicre tabakasinda en
az iki niikleus iceren alan olarak belirtilir. Makula, arka kutupta bulunan yaklasik 5.5
mm’lik alandir. Makula i¢inde, perifovea, parafovea, fovea, foveola, umbo, foveal

avaskiiler zon olarak adlandirilan 6nemli noktalar bulunmaktadir.

Fovea: Makula merkezinde yer alan, 1.5 mm ¢apli alandir. Sinir lifi, ganglion hiicre
ve i¢ pleksiform tabakalari igermez. Santralde 0.57 mm ¢apli bolgesi sadece

konilerden olusur.

Foveola: Foveanin merkezini olusturur. Cevresinde avaskiiler foveola kapillerinin
olusturdugu bir halka bulunur. Foveolada 1. ve 2. néronlar kenardadir, dis pleksiform
tabakadaki lifler sinaps yapmadan Once i¢ limitan membrana paralel seyrederler. Bu

bolgede dis pleksiform tabakaya ait uzantilar ile Henle tabakasi olusur.
Umbo: Foveola merkezi olup en keskin goriisii saglar.

Parafovea: Foveay gevreleyen 0.5 mm genisligindeki alandir. Ig retina katmaninda

4-6 tabaka ganglion hiicre tabakas1 bulunur.

Perifovea: Parafoveay: ¢evreleyen 1.5 mm genisligindeki alandir. Ganglion hiicreler

tek niikleuslu tabaka halindedir.

Foveal avaskiiler zon (FAZ): Foveanin iginde ama foveolanin disinda bulunan
bolgedir. Capinin kesin uzunlugu kisiden kisiye degiskenlik gosterir ve lokalizasyonu

ancak floresein anjiyografiyle net bir sekilde belirlenebilir (24).
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2.1.2.3. Perifer Retina

Perifer retina ora serrataya yaklastik¢a incelerek pars plananin non pigmente
epiteli ile birlesir. Ora serrata nazalde yaklasik 0.7 mm, temporalde ise yaklasik 2 mm
genislige sahiptir. Ora serrata, nazalde limbusun 6 mm arkasinda, temporalde ise 7 mm
arkasindadir. EKvator ora serratanin yaklasik 6 mm arkasindadir. Ekvatorun yaklagik

18 mm arkasinda ise makula bulunur (24).

2.1.2.4. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retinal kan dolasimi, retinal ve koroidal olmak iizere iki ayr1 kaynaktan
beslenir. Retinanin RPE tabakasi, fotoreseptorler, dis niikleer tabaka ve dis pleksiform
tabakaya kadar olan retinanin 1/3 dis kismini koryokapillaris ile koroidal dolasim
beslerken, 2/3 i¢ bolgesini ise oftalmik arterin birinci dali olan santral retinal arter ve
dallar1 besler. Santral retinal arterin vaskiiler duvar kalinligi lamina kribrozay:
gectikten sonra azalir, internal elastik lamina gozlenmez ve retinada izlenen
dallanmalar anatomik olarak arteriol olarak adlandirilir. Optik sinir girerek, once {ist
ve alt sonra da nazal ve temporal dallar vererek retinaya yayilir. Retinal yiizey boyunca

internal limitan membranda ve sinir lifleri tabakasinda seyreder (30,31).

Siliyoretinal arter genellikle posterior siliyer arterin direkt dali olmakla birlikte
bazen peripapiller koroidden de c¢ikabilir. Genellikle optik diskin temporalinden
retinaya girerler. Siliyoretinal arterin populasyoda bulunma orani %6 ile %25
arasindadir. Boyut, say1 ve dagiliminda bir¢cok varyasyonu vardir. Makulanin kiiciik
bir kismin1 besleyebildigi gibi, makula disindaki retinanin genis bir alanin1 da

besleyebilir (30).

Retinada interarteriyel veya arteriyo-ven6z anastomozlar bulunmaz. Bu 6zellik

retinal arteriyel sistemi bir son-arteriyel sistem (end-arteriyel sistem) yapar (30).

Retina arteriyolleri retinal kapiller yatak ile sonlanir. Retina kapillerleri ¢ok

sayida arteriyoler baglantilar icerir. Kapillerler, retina sinir lifi- ganglion hiicre
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tabakasinda ve i¢ niikleer tabakada olmak tizere iki katmanda yerlesirler. Fovea ve
uzak retina periferinde retina kapillerleri yoktur. Foveanin damarsiz alan1 400-500
mikrometre ¢capindadir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri siki baglarla birbirine
bagl olup i¢ kan retina bariyerini olustururlar (30,31). Endotel hiicreleri, vazoaktif
molekiilleri salgilayarak retinal kan akiminin otoregiilasyonunda rol oynarlar.
Perisitlerin ve endotel hiicrelerinin bazal membranlari ortaktir. Bazal membran i¢inde
perisitler dagiik yerlesimlidirler. Retinal damarlardaki perisit orani, viicudun diger
damarlarindan daha fazladir. Diyabetik retinopatide perisitlerin azalmasinin, retinopati
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniiliir. Vazoaktif maddeler i¢in reseptorler
bulunmast ve kontraktil proteinlerin saliniminin olmasi nedeniyle perisitlerin,

otoregiilasyonda gorev aldiklar diistiniilmektedir (30,32).

Retinal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller sonrasi retinal veniiller
tarafindan alinir. Retinal veniiller, 6nce retinal ven dallarina ve son olarak santral
retinal vene drene olur. Santral retinal vende arterin girdigi yerden optik siniri terk eder
ve oftalmik vene katilir ya da kavernoz siniise direk direne olur. Venlerin gapi arterlere
gore daha genistir. Merkezi retinada retinal arteriol ve ven dallar1 yakin komsulukta
ilerler. Caprazlasma bolgelerinde, arteriyol ve venlerin bazal membranlari ortaktir ve

damarlar1 saran ortak fibr6z kilif bulunmaktadir (30,31).

Koryokapillaris sempatik sinirlerden gelen otonomik innervasyonun etkisi
altindayken; intraretinal damar sistemi, norovaskiiler eslesme olarak bilinen bir
fenomenle noronlarin  metabolik taleplerine yanit olarak otoregiile edilir.
Otoregiilasyon , dinamik retinal kan akis1 ile noral retinanin aktivitesiyle uygun olarak
oksijen ve besinlerin verilmesini saglar. Ornegin, 1siktan karanhiga gegis sirasinda
retinanin belirli bolgelerindeki 151k uyarimi, o bolgelerdeki damar ¢ap1 ve kan akisinda
dinamik degisikliklere neden olur (10,33) . Oksijen dagilimi retina boyunca degisir ve
farkl1 hiicre tiplerinin, farkli tiikketim oranlar1 mevcuttur. Ornegin, fotoreseptdrlerin
cok yliksek oksijen talepleri vardir ve bu nedenle en yiiksek oksijenlenme seviyeleri

koroidde meydana gelir (10,34).

Bu hassas sekilde dengelenmis oksijen kaynagmin bozulmasi, diyabetik
retinopati de dahil olmak {izere bircok retina patolojisinin gelisiminde anahtar
faktordiir (10).
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2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tanim

Diyabetes Mellitus (DM); hiperglisemi ile karakterize olup, viicutta insiilin
hormonunun {iretilmedigi, az {iretildigi veya iiretilen insiilinin etkili bir sekilde

kullanilamadigi durumlarda meydana gelen metabolik hastalik grubudur (3).

2.2.2. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

2021 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) Diyabette Tan1 ve

Siniflama, Tibbi Bakim Standartlar1 kilavuzuna gore tani kriterleri asagidaki gibidir.

1.HbA1C > %6,5 olmasi (Yanlis veya gozden kagan taniy1 6nlemek i¢in A1C testi,
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Denemesi testine gore standardize edilmis bir

yontem kullanilarak yapilmalidir.)

2. Plazma aclik glukozunun > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi. (Aclik, en az 8 saat

boyunca kalori alim1 olmamast olarak tanimlanir)

3. Bir oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (11.1
mmol/l) olmas. (Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlanan, suda ¢dziinmiis 75 gram

glikoza esdeger bir glikoz ytikii kullanilarak yapilmalidir.)

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada, rastgele
bir plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmas1

Bu dort kriterden birinin bulunmasi, diyabet hastaligi tanisint koydurmaktadir

).
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Ancak ozellikle HbA1C'yi diyabet teshisi i¢in kullanirken, HbA1C'nin
ortalama kan sekeri diizeylerinin dolayli bir 6l¢iisii oldugunu bilmek ve hemodiyaliz,

hamilelik, HIV tedavisi gibi glisemiden bagimsiz olarak hemoglobin glikasyonunu

etkileyebilecek diger faktorleri dikkate almak 6nemlidir (2,35,36).

2.2.3 Diabetes Mellitus Simiflamasi

ADA 2021 kilavuzuna gore diyabet asagidaki genel kategorilere ayrilabilir (2).

1. Tip 1 diyabet (yetigkinligin latent otoimmiin diyabeti dahil olmak {izere
genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan otoimmiin B-hiicre yikimi
nedeniyle)

2. Tip 2 diyabet (siklikla insiilin direnci ve yeterli B-hiicresinden olan insiilin
sekresyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle)

3. Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tiirleri, 6rnegin monogenik diyabet
sendromlar1 (yenidogan diyabeti ve genglerin olgunluk baslangi¢h diyabeti
gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilag
veya kimyasal kaynakli diyabet (O6rnegin, glukokortikoid kullanima,
HIV/AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrast)

4. Gestasyonel diyabetes mellitus (gebeligin ikinci veya li¢lincii trimesterinde

teshis edilen ve gebelikten 6nce agikca asikar diyabet olmayan diyabet)

2.3. Diyabetik Retinopati

2.3.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi
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Diyabetik retinopati (DR) , DM'nin yaygin bir komplikasyonu olup , ¢alisan
yetigkin niifusta Onlenebilir korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir (37). 2021
yilinda, Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun yaptigi bir g¢alismaya gore tiim
diinyada diyabet tanili 537 milyon insan oldugu tahmin edilmektedir ve 2045 yilina
kadar 783 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (1). 2020 yilinda Kiiresel Hastalik Yiikii
calismasinda, 50 yas ve {istii yetiskinlerde DR'nin korliiglin ve orta ve siddetli gorme
bozuklugunun besinci nde gelen nedeni oldugunu bulmustur. Ozellikle, diyabetik gz
hastaligindan kaynaklanan korliiglin yasa gore standardize edilmis kiiresel prevalansi,
1990'dan 2020'ye kadar %14.9 yiikselmistir. 1990 ile 2020 yillar1 arasinda, yetersiz
diizeltilmis kirma kusuru, katarakt, yasa bagli makula dejenerasyonu ve glokom ile
karsilastirildiginda, korliige sebep olma prevalansi artis gosteren tek hastalik olarak
bulunmustur (9). Yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, 2020 yilinda DR'li toplam
yetiskin sayisinin, diinya genelinde 103.12 milyon oldugu tahmin edilmektedir. DR'li
yetiskin sayisinin 2030'da %25.9 artarak 129.84 milyona ve 2045 te ise %55.6 artarak
160.50 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (38). Tip 1 ve tip 2 DM bireylerdeki DR
oranlar1 karsilastirildiginda ise; Tip 1 diyabetli bireylerde Tip 2 DM’ye gére DR ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) bulunma ihtimali daha yiiksektir. Yapilan bir
calismada, tip 1 DM’li hastalarin %77 sinde, Tip 2 DM’li hastalarin ise %32 sinde
herhangi bir DR bulgusuna rastlanilmistir. Bununla birlikte, hastalik siiresi ne kadar
uzun olursa, DR prevalansi o kadar yliksek olur (39). Bir baska c¢alismada ise, 20
yildan uzun siiredir Tip 1 diyabeti bulunan bireylerin DR'ye sahip olma olasiliginin,
10 yildan daha az Tip 2 DM ye sahip bireylere gore 2.7 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada, Tip 1 DM’li bireylerde, PDR bulundurma olasiliklarinin
15 kat daha fazla ve diyabetik makuler 6dem (DMO) olasiliginin ise 5 kat daha fazla
oldugu belirtilmistir (40).

Ulkemizde ise DR’nin epidemiyolojisine yonelik yapilmis genis kapsamli
yayinlar bulunmamaktadir. 2005 yilinda diyabetik hastalarda DR sikligini arastiran bir
calismada , 2362 hastanin verileri toplanmis ve DR prevalansini %30.5 oldugu
bildirilmistir (4).
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2.3.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

2.3.2.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Diyabet siiresi ve tipi

Diyabet siiresi arttikca DR insidans oraninda artis izlenmektedir. Yapilan en
uzun kapsamlari ¢alismalardan biri olan Wisconsin Epidemiyolojik Calismasi1 XXII’de
(WESDR) Tip 1 DM’li hastalarda DR’nin 25 yillik kiimtilatif progresyonu % 83 olarak
tespit edilmisken , PDR’nin % 42 bulunmustur (41). Tip 1 DM olan olgularda, tip 2
DM gore daha sik DR goriilmektedir (40). 24 yillik kiimiilatif insidans1 degerlendiren
baska bir ¢aligmada ise, Tip 1 DM olgularimin %90’inda DR ve %10’unda PDR
gelistigi belirtilmektedir. Tip 2 DM sahip bireylerde ise tan1 aninda %20’sinde DR
bulunmaktadir ve diyabet siiresi ile giderek artan orana sahip oldugu belirtilmistir (42).
Tip 2 diyabetli geng yetiskinlerde diyabetik retinopatinin ilerlemesi ile ilgili 2011-
2020 arasinda veriler toplanarak yapilan TODAY ¢alismasinda genglikte baslayan tip
2 diyabetin, DR'nin ilerlemesi igin yiiksek bir risk oldugu ortaya konmustur (43).

Cinsiyet

Yapilan bazi ¢aligmalar erkeklerde DR prevalansinin daha yiliksek oldugunu
bildirmistir (41). 1980-2008 yillar1 arasinda 35 c¢alismanin verileri toplanarak
diyabetik retinopatinin risk faktorlerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
herhangi bir DR veya DMO prevalansinda fark edilebilir bir cinsiyet farkina

rastlanmamustir (40).
Irk ve etnik koken

2019’da yapilan genis kapsamli bir caligmada diyabetik retinopati
prevalansinin en yiiksek Afrika ile Kuzey Amerika ve Karayipler'de ve en diisiik
Giliney ve Orta Amerika'da oldugu tespit edilmistir (38). Baska bir ¢alismada ise
DR'nin yaygmliginin, Afro- Amerikalilar arasinda en yiiksek ve Asyalilar arasinda en

diisiik oldugu bulunmustur (40) .
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Genetik faktorler

DR hastalarinda bir¢gok gende polimorfizme rastlanilmasi, patogenezinde
genetik faktorlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (44). Aldoz rediiktaz,
IL-10 , VEGF, , IFN-gama , TGF-B gibi ¢esitli gen polimorfizmlerinin DR olusma

mekanizmasinda rol oynadigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (44-47).
Puberte ve Gebelik

WESDR c¢alismasinda, benzer slire boyunca diyabeti olan daha geng
yastakilere kiyasla, 13 yas tizerindeki kadin ve erkeklerde DR prevalansinin artmis
oldugu ve puberte sonrasi DR olugma siiresinin kisaldig1 bildirilmistir (48). Gebelikte
ise pregestasyonel diyabet varligi, her iki tip diyabette de DR olusmasini ve DR’nin
progresyonunu artirmaktadir. Gebelikte DR progresyonunda diyabetin tipinin etkili
olmasinin yaninda diyabet siiresi, kan seker regiilasyonu ve hipertansiyon gibi diger
risk faktorleri de onemlidir. Ancak genellikle bu etki uzun siirmez ve gebeligin

sonlanmasi ile regresyona girer (49,50).

2.3.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hiperglisemi

Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati olusumunda en 6nemli etkenlerden
biridir. DR patogenezinde rol oynayan ileri glikasyon son iriinlerinin ve serbest
oksijen radikallerinin birikimine neden olan bir dizi biyokimyasal mekanizmalarin
birinci basamagi kronik hiperglisemidir (10). HbAlc’nin %7 veya daha diisiik olmasi
onerilir, ancak DM komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli oldugu diistiniilen
hastalarda %6.5'tan daha diisiik bir hedef belirlenebilir. HbAlc'deki artig, diyabetik
retinopati ve makula 6demi riskinde artisa neden olur (8). HbAlc diizeyinde %1
azalma %40 oraninda azalmis retinopati riskine esittir, tersine %1°lik artis ise; %25
oraninda gormeyi tehdit eden retinopatiye ilerlemeye, lazer tedavisi ihtiyacinda %25

artiga, korliik riskinde %15 yiikselmeye neden olur (37). Yapilan genis kapsamli bir
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caligmada HbAlc seviyesi <%7 olanlarda, %18 oraninda DR gozlenirken; >%9
olanlarda ise %51.2 oraninda DR gozlenmistir (40). TODAY c¢alismasina gore |,
hastalarin 10 yillik takiplerinde HBAlc diizeyindeki 1 birimlik artis retinopati
progresyonu olasiligini 2.3 kat arttirmistir (43).

Hipertansiyon

Hipertansiyonun DR progresyonunu arttirict etkisi yapilan g¢alismalarda
gosterilmistir. Sistolik kan basincinin 10 mm Hg azalmasi retinopati progresyonu
riskinde ve lazer tedavisi ihtiyacinda %35 azalmaya ve gorme kaybi oraninda %50
diistise esittir (37). Yapilan bir ¢alismada kan basinc1 < 140/90 mm Hg olan bireylerde
DR siklig1 %30.8, >140/90 olan bireylerde ise %39.6 bulunmustur (40).

Hiperlipidemi

Serum lipid seviyelerinin yiikselmesi, o6zellikle kolesterol ve diisiik
yogunluklu lipoproteinin (LDL) artmis seviyesi, DR ig¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmig ve retinal sert eksudalarin ve diyabetik makuler 6demin gelisimi ile
iliskili oldugu belirtilmistir (51).

Lipid dusiiriicii ajanlarin  diyabetik hastalarda kullanimi, retinopatinin
ilerlemesini yavaslatma {izerinde olumlu bir etki gostermistir. 13 454 hasta katilimli,
2018 yilinda yayimlanan bir meta-analizde, lipid disiiriicii ajanlarin, diyabetik
retinopati progresyonu tizerinde koruyucu bir etki gosterdigi ve diyabetik makuler
odem gelistirme riskinde bir azalma oldugu 6ne siiriilmiistiir (52).

Diyabetli hastalarda, LDL kolesteroliin <100 mg/dl , trigliserit degerlerinin
<150 mg/dl ve HDL degerinin erkeklerde >40 mg/dl, kadinlarda >50 mg/dl olmasinin,
diyabetin progresyonunu yavaslatmak agisindan 6nemli oldugu gosterilmistir (53).
Sigara

Sigara kullanimmin diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirdigi  bilinmektedir. Ayrica, sigara kullanimi  trombosit agregasyonu ve
vazokonstriiksiyona yol acarak doku hipoksisi ile retinopati gelismesini
arttirabilmektedir (54).

Obezite
Obezite diyabet gelisimi icin en Onemli risk faktorlerinden birisidir.

Diyabetik bireylerde ise diyabetik retinopati olasiligini arttirmaktadir. Viicut kitle
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indeksi (VKI) ile retinopati prevalansinin incelendigi bir ¢alismada , DR gelisme
olasihigmin glukoz degerinden bagimsiz olarak, VKI ile pozitif olarak iliskili oldugu
saptanmistir (55). Bir baska calismada, DM olan 501 hasta incelenmis olup, VKI >
30 kg/m2 tizerinde olmasinin, cinsiyet fark etmeksizin kardiyovaskiiler hastalik ve
retinopatinin 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir.(56)
Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivite, glisemik kontrol, insiilin duyarliligi, kan basinci,
lipid profili ve endotelyal fonksiyon iizerindeki yararli etkileri yoluyla diyabet
komplikasyonlarin1 6nleyebilir. Insanlarin egzersiz yogunluk ve frekanslari ile
retinopati gelisimi arasindaki iliski arastirilmis, haftalik fiziksel aktivite zamani

arttik¢a proliferatif DR gelisim riskinin azaldigi saptanmustir (57).

2.3.3. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopatiye yol acan bir¢ok kompleks mekanizma tanimlanmistir.
Birbiri ile iliskili olan bu mekanizmalarin anlasilmasi, patolojiye yonelik gelisen

tedavi segeneklerinin artmasina fayda saglamaktadir.

2.3.3.1 Biyokimyasal yolaklar- Oksidatif stres

Diyabetik ortama uzun siire maruz kalmak, DR patolojisine katkida bulunan
birbirine bagli bir dizi biyokimyasal yolun aktivasyonuna yol acar. DR'nin
patogenezinde yer alan anahtar yollar, artan glikoz akisi ile beraber; poliol ve
heksozamin yolaklarinin uyarilmasinin artmasini, protein kinaz C'nin (PKC) ve
plazma kallikrein-kinin (PKK) yolunun agir1 aktivasyonunu Ve ileri glikasyon son

tirtinlerinin birikimini igerir (58).
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Oksidatif stres , hipergliseminin neden oldugu mitokondriyal asir1 siiperoksit
iretiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve tiim bu yollar1 birbirine baglayan altta

yatan etken olarak kabul edilmistir (59).

Glikasyon son iiriinleri ile reaktif oksijen radikalleri iiretimi

Hiperglisemi nedeniyle, glukozun makromolekiillere enzimatik olmayan
baglanmasi (proteinlerdeki amino asitler, lipidler ve niikleik asitler) meydana gelir ve
bu da ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE: Advanced glycation end product)
olusumuna yol acar. leri glikasyon iiriinleri, retina islevselligini etkileyen makrofajlar
ve vaskiiler endotelyal ve wvaskiiler diiz hiicreler gibi farkli hiicre tiplerinde

reseptorlerine (RAGE: Receptor for AGE) baglanir (60).

Uzun stireli AGE'lere maruz kalmanin geri doniisii olmayan doku hasarina
neden olmasina yonelik li¢ etki mekanizmasi tanimlanmistir. Birincisi, AGE
birikiminin sebep oldugu, hiicre dist matriks yapisal proteinleri tizerindeki
modifikasyonlar nedeniyle damar elastikiyetinde azalma ve hiicre gegirgenliginde
degisme; ikincisi, hiicre fonksiyon bozukluklarina sebep olan Niikleer faktor-B (NF-
KB) 'nin translokasyonunu indiikleyen, mitojenle aktive olan protein kinazlarn
aktivasyonu gibi (MAPK) farkli AGE/RAGE hiicresel sinyal yollarinin aktivasyonu;
tiglinciist, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) tretiminde artisa sebep olan, hiicre igi
proteinlerin ve lipidlerin glikasyonudur (61) .

AGE iretiminin artmasi nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz
(NADPH) aktivasyonunu saglar. NADPH azalmasi glutatyonun (L- y -glutamil-L-
sisteinil-glisin (GSH)) mevcudiyetini azaltir (62). GSH, 6karyotik hiicrelerde en ¢ok
bulunan antioksidandir. Serbest radikallere karsi korunma, DNA sentezi ve hiicre
proliferasyonu gibi 6nemli hiicresel islevlere sahiptir. Retinada GSH, retinanin giinliik
olarak maruz kaldig1 oksidatif stresin azaltilmasinda kritik bir koruyucu rol oynar
(62,63).

AGE'ler, ATP iretimini bozarak, oksidatif stresi artirarak ve anti-
anjiyogenik ve anti-inflamatuar genlerin ekspresyonunu modiile edip, hiicresel
metabolizmay1 ciddi sekilde etkiler (61). Reaktif oksijen tiirlerinin artigina ve

diyabetik retinopatinin en erken bulgusu olan perisit apoptozuna neden olur (64) .
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Poliol yolu ile reaktif oksijen radikalleri iiretimi

Normal kosullar altinda, glikoz, glikolitik yoldan metabolize edilir. Bununla
birlikte, hiperglisemi durumunda poliol yolu aktive edilir ve glikoz aldoz rediiktaz
enzimi ile Once sorbitole indirgenir, daha sonra sorbitol dehidrogenaz enzimi ile
fruktoza doniisiir. Fruktoz olusumu sorbitol olusumundan daha yavas oldugu igin
ortamda sorbitol birikir. Diyabette poliol yolu aktivasyonu, iki mekanizma yoluyla
oksidatif stres Uretebilir. Birincisi, sorbitol tiretimi siirecinde, aldoz rediiktaz kofaktor
NADPH'yi tiiketir. NADPH aymi zamanda kritik bir hiicre i¢i antioksidan olan
indirgenmis glutatyonun yenilenmesi i¢in temel kofaktdrdiir. Poliol yolu, indirgenmis
glutatyon miktarin1 azaltarak hiicre ici oksidatif strese duyarlilig: artirir (62). Ikinci
olarak, poliol yolu ile sorbitolden sentezlenen fruktoz, fruktoz-3-fosfata fosforile edilir
ve bu da, AGE'lerin olusumuna katkida bulunabilen bir glikosillestirici madde olan 3-

deoksiglukozona parcalanir (65).

Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonu ile reaktif oksijen radikalleri iiretimi

PKC, ¢oklu izoformlar1 olan bir cAMP bagimli protein kinaz ailesidir. Hiicre
icindeki hiperglisemi, protein kinazin klasik izoformlar: igin kritik bir aktive edici
kofaktor olan diasilgliserol (DAG) adi verilen bir molekiiliin sentezini arttirir. PKC,
DAG indiiksiyonu yoluyla arttiginda NADPH oksidazi aktive ederek ROS artigina
sebep olur ve retinal kilcal damarlarin hasarina katkida bulunur. Bunun yani sira PKC
artisinin hiicre hasarini arttirici farkl etkileri de bulunmaktadir.
1.PKC’nin aktiflesmesi ile vazodilator endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz azalir,
vazokonstriktor endotelin-1 artar. Kan akim anormalliklerine sebep olur.
2. Plazminojen aktivatdr inhibitdrii-1 artarak vaskiiler okliizyonlara neden olur.
3.VEGF artis1 ile vaskiiler permeabilite ve anjiyogenez tetiklenir.
4. TGF B artis1, fibronektin ve kolajen artisi ile kapiller okliizyonlar meydana gelir.

5-NFK- B artis1 ile proinflamatuar gen ekspresyonuna neden olur (59,66).

Heksozamin yolu aktivitesi ile reaktif oksijen radikalleri iiretimi

Hiicre icinde glikoz yiiksek oldugunda, bu glikozun ¢ogu glikoliz yoluyla
metabolize edilir. Once glikoz-6 fosfata, sonra fruktoz-6 fosfata gider ve ardindan

glikolitik yolun geri kalan1 boyunca devam eder. Bununla birlikte, bu fruktoz-6-
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fosfatin bir kismi, GFAT (glutamin:fruktoz-6 fosfat amidotransferaz) isimli bir
enzimin fruktoz-6 fosfati, glukozamin-6 fosfata dondistiirdiigi bir sinyal yoluna
yonlendirilir.  Glukozamin-6-fosfat ~ ise  glikoproteinlerin,  glikolipitlerin,
proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin 6nclisii  olan {iridin-5-difosfat-N-
asetilglukozamine doniistiirtiliir (59) .

Poliol yoluna benzer sekilde miktar1 artan glukozamin-6-fosfatin, glukoz-6-
fosfat dehidrojenazi inhibe ettigi ve NADPH'ye bagli GSH iiretimini, oksijen
radikalleri birikimine yol acacak sekilde azalttig1 gosterilmistir (59,67).

2.3.3.2 Mikrovaskiiler Patoloji

Diyabette hipergliseminin her hiicreye etki ettigi bilinmektedir ancak her
hiicreye zarar vermeyip diyabetik komplikasyonlara dahil olan birka¢ hiicre tipinde
hasar meydana gelmektedir. Bu durumun sebebi olarak ¢ogu hiicrenin, hiperglisemiye
maruz kaldiklarinda, hiicre i¢inde glikoz taginmasini azaltabilmeleridir. Boylece i¢
glikoz konsantrasyonlar1 sabit kalir. Buna karsilik, hiperglisemiden zarar goren
hiicreler, bunu verimli bir sekilde yapamayan hiicrelerdir. Bdylece diyabet,
hipergliseminin bir sonucu olarak glikoz tasima hiz1 hizla diigmeyen endotel hiicreleri
ve diiz kas hiicreleri hiicreler gibi hiicrelere segici olarak zarar vererek ,hiicre iginde

yiiksek glikoz olugmasina neden olur (59,68).

Diyabetin baslarinda, vaskiiler otoregiilasyonun kaybi, i¢ retinanin besin ve
oksijen yoksunluguna yol agabilir (69). Erken DR'de gozlenen ilk degisikliklerden
birinin retinal hipoperfiizyon oldugu gosterilmistir (70). Bu durum kapiller
hiicrelerinin apoptozunun hizlanmasina neden olur. Perisit kaybi1 diyabetik
retinopatinin en erken bulgusudur. Perisitlerin 6liimiiniin altinda yatan mekanizmalar
icin oksidatif stres, poliol yolu akisi, PKC aktivasyonu ve ileri AGE'lerin birikmesi
gibi bir dizi yol tanimlanmistir (59). Perisit 6limii ve ardindan kapiller endotel
hiicrelerin zayiflamasi, kan retina bariyerinde bozulmaya, klinik olarak ilk bulgu
olarak saptanan mikroanevrizmalara neden olur ve mikroanevrizmalar siklikla non

perfiizyon alanlari ile iligkili alanlarda goriiliir (32) .
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Ayrica perisitler, transkripsiyon faktorii aracilifiyla anjiyopoietin 2 ve
VEGF'in endotelyal ekspresyonunu kontrol eder. Perisit kayb1t VEGF sinyalini 6nemli
Ol¢iide arttirmaktadir. Perisitlerin kaybi retina damar sistemini VEGF-A sinyaline

oldukc¢a duyarl hale getirir (71).

Retinal vaskiiler bazal membran kalinlasmasi diyabette erken donemde olusur
ve hipergliseminin aracilik ettigi hiicre dis1 matris proteinleri , fibronektin ve kolajen
tiretimindeki artislarla iliskilidir. Kilcal damar bazal membran kalinlagsmasi, endotelin-

perisit iletisiminin bozulmasina ve fonksiyon kaybina katkida bulunur (72).

Erken evrelerde hipoperfiizyon, diisiik dereceli, kronik bir enflamasyona
katkida bulunur ve ilerleyici, geri doniisii olmayan bir iskemik hipoksi gelisimine
neden olur. Doku hipoksisi retinal vazodilatasyona ve retinal kan akiginin artmasina
neden olur, bu da diyabetik retinopati sirasinda yukarida bahsedilen hipoperfiizyondan
hiperperfiizyona gegisin, muhtemelen hipoksi ile baglantili oldugunu gosterir. Retinal
hipoksi belirli bir esige ulastiginda, diyabetin dogrudan vazokonstriktif etkilerini
gecersiz kilabilecegi ve boylece retinal hiperperfiizyona gegisi baslatabilecegi tahmin
edilebilir (70). Diyabetik retinopati ilerledikge, hipoperfiizyondan hiperperfiizyona bir
gecis olur ve diyabetik retinopati ile iliskilidir (70,73).

2.3.3.3 Lokostaz-inflamasyon

Inflamasyon, diabetes mellitusta patojenik siireglerin merkezinde yer alir.
Inflamasyon, bulasic1 (viral) ve/veya otoimmiin siireglerin hastalig1 baslattigi Tip 1
diyabette birincil olaydir. Buna karsilik kronik inflamasyon Tip 2 diyabette, insiilin
direncinin artmas1 ve bozulmus glukoz metabolizmasinin devami olarak kabul edilir.
DR'de inflamasyonun birincil rolii olduguna dair ikna edici kanitlar, dolasimdaki

16kositlerin aktivasyon durumuna dayanmaktadir (74).

Diyabetin baglangicindan sonra, haftalar icinde meydana gelen 1yi tantmlanmig
bir fenomen, I6kositlerin endotelyal plazma membranina giiclii bir sekilde yapistigi ve

kapiller okliizyona yol actig1 retinal kapiller 16kostazdir. Diyabet sirasinda retinal kan

23


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/basement-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/scleroprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibronectin
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/endothelium

akisindaki erken diisiisiin endotelyal-16kosit etkilesimlerini tesvik ettigi ve lokostazin
artmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (75). Ayrica hipergliseminin kendisinin
inflamatuar siireci baslatmasi, proinflamatuar maddelerin salinimi (IL-1, kemokinler,
CRP, sitokinler) da I6kosit aktivasyonunu tetikleyen diger mekanizmadir. Sistemik
inflamasyonun 16kosit aktivasyonunu arttirmasi ve aktive lokositlerin de sistemik
inflamasyonu arttirma mekanizmasi karsiliklidir (74). Bu durumda 16kositler kilcal
damarlardan gecemezler ve kilcal damarlarin dar liimenine yerlesebilirler. Bu,
etkilenen kilcal damarin tikanmasina, retinanin o bélgesindeki kan akiginin azalmasina
ve lokal doku iskemisine neden olur (75). Kilcal non-perfiizyon/reperfiizyon saglikli
retinada da meydana gelir ve aslinda retina sagligi icin gerekli olan dinamik bir
vaskiiler yeniden sekillenme siirecidir (76). DR'de bu siire¢ duraklar ve intravaskiiler
16kosit arresti daha sik ve uzar ve bazen geri dondiiriilemez hale gelir, kilcal tikaniklik,
vaskiiler sizinti, retinal iskemi ve hipoksi sonunda NPDR ve PDR'nin daha sonraki
ikincil degisikliklerine yol acar .Erken asamalarda, yeniden sekillenme ve reperfiizyon
miimkiindiir, ancak zamanla hasta vaskiiler sistem, siirekli dolasan yapiskan 16kosit

barajiyla bas edemez (74) .

Lokositler, hiicreler arasi adezyon molekiilleri (ICAM, VCAM, PECAM)
araciligiyla kendilerini aktif olarak endotelyal hiicrelere baglarlar. Erken diyabette bu
adezyon molekiillerinin ekspresyon seviyeleri artar ve 16kosit artiglari ile korelasyon
gosterir (77). Daha ileri ¢alismalar, dolasimdaki yapisma molekiillerinin artan
seviyelerinin sadece diyabette meydana gelmedigini, ayn1 zamanda DR'nin siddeti ile
korele oldugunu bulmustur (78). Ek olarak , artan adezyon molekiilleri seviyelerinin
genellikle diyabetin baslangici ile e zamanl olarak mevcut oldugu ve HbAlc seviyesi
ile yakindan iliskili oldugu gosterilmis olup , bu molekiiller endotel hiicre hasarinin

olgiileri olarak kabul edilmistir (79).

Lokositlerle, DR patogenezinde Onemli rol oynayan VEGF artisi da
iliskilendirilmistir. Bu durum, VEGF’in 16kositoza bagl kapiller okliizyon nedenli
hipoksiye sekonder artabilecegi gibi, 10kositlerce salinan VEGF ile de agiklanabilir
(80).
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2.3.3.4 Sitokinler

Yapilan ¢aligmalar diyabetik hastalarda, Nitrik oksit sentaz ve IL-1, IL-6, IL-8
ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), pigment epiteli biiyiime faktorii (PEGF) gibi biliylime faktorlerinin arttigini,
bu sitokin ve biiyiime faktorlerinin retinada hasarinda ve diyabetik makuler 6dem

patogenezinde dnemli rol oynadiklarini gostermistir (13,81-83)

Hiperglisemi; retina fizyolojisini etkileyen ileri glikasyon son iirtinlerinin
(AGE ) birikmesine ve poliol,heksozamin ve protein kinaz C (PKC) yollarimin
aktiflesmesi ile artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimine sebep olur(58). AGE
ve AGE reseptorii (RAGE) arasindaki etkilesimler, 6zellikle saglikli retinada fagositoz
ve diisiik dereceli inflamasyonun kontrolii yoluyla, retinadaki doku homeostazinin
dengesine yardimci olan mikroglialardaki ve miiller hiicrelerindeki proinflamatuar
fenotipi indiikler, bu da inflamatuar sitokinlerin ve anjiogenik faktorlerin
sekresyonunun artmasiyla sonuglanir. Proinflamatuar molekiillerin asir1 salinimi
zararlidir ve hastalik patolojisini kotiilestirir. Noroinflamasyona ve vaskiiler hiicre
disfonksiyonuna, kan retina bariyerinin bozulmasina, vaskiiler gecirgenligin ve
neovaskiilarizasyonun artmasina sebep olarak, DR patolojisinin kotiilesmesine yol

acan kronik inflamasyona neden olur (82,83).

En ¢ok c¢alismasi yapilan proinflamatuar mediatorleri kisaca ozetleyecek

olursak;

TNF-0: TNF-a, aktive makrofajlardan ve T hiicrelerinden salmir. Insiilin reseptdr
substrati-1'in fosforilasyonunu degistirerek ve insiilin sinyalleme kaskadina miidahale
ederek insiilin direnci ile giiglii bir sekilde iligkilidir. Retinal vaskiiler sistemde,
16kostaz1 indiikleyerek, kronik enflamasyona neden olur. Ayrica retina ndronlarinda
ve endotel hiicrelerinde apoptozun bir aracisidir (84). TNF-a, tek tek retinal endotel
hiicreleri arasindaki ve ayrica RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 gevseterek
KRB'nin bozulmasina neden olur. Lokositlerin endotelyuma geri doniistimsiiz
yapigsmasini  destekler ve ROS iretimini arttir (85). Ayni zamanda
neovaskiilarizasyon, anjiyogenezis ve vazomotor reaksiyonlarda da 6nemli bir rol

oynar (86).
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IL-1: IL-1, otoimmiin hastalik, nérodejenerasyon ve metabolik hastaliklar sirasinda
baslica kan miyeloid hiicreleri, patojenik lenfositler, mikroglialar ve astrositler
tarafindan iiretilen indiiklenebilir bir sitokindir. Yiiksek IL-1 seviyeleri, insiilin direnci
ve hiperglisemiyi arttirarak diyabete ve diyabetle iligkili diisiik dereceli sistemik
inflamatuar reaksiyonlara katkida bulunur. Endotel hiicreleri {iizerindeki IL-1
reseptorlerine etkili olarak endotel disfonksiyonuna, diyabetik retinadaki
noroinflamasyona, retina ganglion hiicrelerinin Oliimiine yol acar ve vaskiiler

dejenerasyona katkida bulunarak proliferatif DR i¢in zemin hazirlar (87).

IL-6: Hiicreler arast bosluk baglantilarin1 olusturan ve endotel hiicrelerinin
gecirgenligini artiran aktin filamentlerini yeniden diizenler (88). IL-6, akut faz
reaktanlarinin ve matris metalloproteinaz 9'un sentezi ve salinimi, gbzyas: iiretimi,
apoptozunun azalmasi, Th17'nin indiikklenmis farklilasmasi gibi ¢oklu siireclerin
indiiklenmesinde rol oynar. Yiiksek IL-6 diizeylerinin, PDR ve DM'de proinflamatuar
ve anjiyogenik bir faktor olarak rol aldigi ve IL-6 seviyelerinin PDR ile korale oldugu

gosterilmistir (89).

IL-8:_Giiglii bir kemoatraktan olan interlokin-8, hem nétrofilleri hem de T hiicrelerini
aktive ederek bir inflamatuar yanit1 destekler. Hem hipoksi hem de oksidatif stres,
vaskiiler endotel hiicrelerinin IL-8 iiretmesine neden olur. IL-8 ekspresyonunun
hipoksi ile indiiklenmesine niikleer faktor kappa B (NF-kB) aracilik eder (90,91). IL-
8, in vitro ve in vivo olarak anjiyogenezi indiikleyebilir ve DR dahil okiiler vaskiiler
hastaligi olan hastalarin vitreuslarinda yiiksek seviyeleri bulunmustur (92). Son
yillardaki ¢aligmalar, yiiksek vitreus IL-8 seviyelerinin retinal iskemi seviyeleri ve
PDR'li hastalarda biiyliik damarlarin artan gliotik obliterasyon derecesi ile iligkili
oldugunu bildirmistir (93).

Nitrik Oksit:_Nitrik oksit (NO), retinada degisken derecelerde ifade edilen ¢ nitrik
oksit sentaz (NOS) izoformu tarafindan iiretilir: Endotelyal (eNOS), noronal (nNOS)
ve indiiklenebilir (iINOS)

Fizyolojik diizeyler altinda, endotelyal NO vazodilatasyona, kan akiginin
artmasina, vaskiiler direncin azalmasina, trombosit agregasyonunun ve adezyonunun
inhibisyonuna, 16kosit adezyonunun ve gociinlin inhibisyonuna ve diiz kas

proliferasyonunun azalmasina neden olur. nNOS'tan tiiretilen NO, 1sik/karanlik
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adaptasyonu gibi noral aktivitelerde bir néromodiilatér veya norotransmiter olarak
gorev yaparken, iNOS tarafindan iiretilen NO, immiin reaksiyonlar1 diizenler. eNOS
ve nNNOS kurucu enzimlerdir, INOS ekspresyonu ise proinflamatuar uyaranlar
tarafindan indiiklenebilir. Hiperglisemi ve diger stres uyaranlari, asirt miktarda NO ile
hizla reaksiyona girerek giiclii oksidan peroksinitrit iireten siiperoksit olusumunu
tetikler. Patolojik kosullar altinda, eNOS ve nNOS kaynakli NO'nun bozulmas1 veya
INOS tarafindan asir1 NO iiretimi, hiicre canliliginin azalmasi, hiicre GSliimiiniin
artmasi, lokostaz, vaskiiler gecirgenlik artis1 ve ndrodejenerasyon gibi retina
hasarlarma yol agabilir (94). Yiiksek seviyelerde NO, antioksidan savunmasinda
azalmaya neden olup, proteinlerin inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA hasar1
ile doku hasarina yol acan ve hiicre 6liimii sonuc¢lanan bir dizi olaylar serisini baslatir.

Retina reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin etkisine kars1 hassastir (95).

Yapilan ¢aligmalarda , artan plazma NO seviyeleri ile DR siddeti arasinda
baglanti saptanmis olup bu durumun artmig NO ve azalmis glutatyon diizeyleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir (96). Baska bir calisgmada ise iNOS tarafindan {iretilen
yilksek konsantrasyonlarda NO'nun, DR'de meydana gelen norotoksisite ve

anjiyogeneze katkida bulunabilecegi 6ne siirtilmistiir (97).

2.3.3.5.VEGF

VEGF ekspresyonu, hipoksi ile indiiklenen faktor-la (HIFla) tarafindan
diizenlenir. Hipoksik kosullarda, HIFla seviyeleri artar, bu da proanjiyogenik
faktorler tireten genlerin aktivasyonuna sebep olur. Hipoksi sonucu VEGF, Miiller
hiicreleri , lenf diigtimleri, glial hiicreler, retinal pigment epiteli, endotelyal hiicreler
ve perisitler dahil olmak tizere ¢esitli retinal hiicreler tarafindan tretilir (14). Ayrica

inflamasyona sekonder, 16kositlerce VEGF salinimi da bilinmektedir (80).

VEGEF ailesi alt1 alt birimden olusan, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E ve plasental biiyiime faktoriinden olugmaktadir. VEGF-A, okiiler

anjiyogenez ve vaskiiler permeabilitede en kritik 6neme sahiptir. VEGF-A’nin 9 adet
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izoformu mevcuttur. VEGF-A165 okiiler patolojide rol oynayan en Onemli
izoformudur. VEGF’in iki adet tirozin kinaz reseptorii bulunmaktadir. Bunlar
VEGFR-1 ve VEGFR-2 olarak adlandirilir. VEGF-A’nin mitojenik, anjiyogenik ve
vaskiiler permeabilite etkisini gosterdigi ana reseptér VEGFR-2’dir (14,98).

VEGF ile vaskiiler endotelin hiicrelerin gecirgenligi, endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve anjiyogenezis arttirilir. VEGF, hiicreler arasindaki siki baglantilarda
rol oynayan zonula okliidens-1 ve okludin gibi proteinlerin fosforilasyonundaki artisa
sebep olarak, sitoplazmik aktin filamentlerinin diizenlenmesindeki degisikliklere
neden olur. Béylece VEGF, KRB ‘nin bozulmasina yol agarak makula 6deminde rol
oynar(14,99).

VEGFR-2 seviyesinin, ¢esitli inflamatuar faktorlerin seviyeleri ile anlamli
sekilde iliskili oldugunu daha once yapilan calismalarda gosterilmistir (100). Bu
faktorler ve sitokinler, l6kositlerin kemotaksisini indiikler ve inflamatuar hiicrelerin
vaskiiler endotelyuma yapismasimi tesvik ederek vaskiiler gecirgenligin daha da
artmasma neden olur. Makula 6demi, VEGFnin vaskiiler endotelyal hiicreler,
monositler ve makrofajlar {izerindeki reseptorlerine baglanmasiyla desteklenir. Hem
VEGFR-1 hem de VEGFR-2'nin inflamatuar yanit sirasinda vaskiiler gecirgenligi
etkileyebilecegi gosterilmistir. Cilinkii VEGF, reseptorleri araciligiyla inflamatuar
hiicreler i¢in kemotaktik bir faktér olarak hareket eder. Bu bulgular vaskiiler
gecirgenligi artirmanin  yant sira, VEGF’in inflamasyonu da tesvik ettigini
gostermektedir. Artan inflamasyona sekonder, VEGF salimmi daha da artar ve
makuler 6demin patofizyolojisi VEGF yolagi iizerinden bir dongiiye girmis olur
(14,101).

2.3.3.6 Noronal mekanizma

Diyabetik retinopatinin temelinde mikrovaskiiler olaylarin yan1 sira
norodejenerasyonun da onemli bir rol oynadigi yapilan caligmalarda gosterilmistir

(102). ADA yakin zamanda, diyabetik retinopatiyi, retinadaki ¢oklu hiicre tipleri
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arasindaki iligkinin ilerleyici bozulmasini igeren, dokuya O6zgli ndrovaskiiler bir

komplikasyon olarak tanimlamistir (103).

Nérovaskiiler iinitenin (NVU) bilesenleri, cesitli noral hiicre tipleri (ganglion
hiicreleri, amakrin hiicreleri, horizontal ve bipolar hiicreler), glia (Miiller hiicreleri ve
astrositler), bagisiklik hiicreleri (mikroglia ve perivaskiiler makrofajlar) ve vaskiiler
hiicrelerdir (endotelyal hiicreler ve perisitler)(104) . Norovaskiiler {initenin tiim bilesen
hiicreleri yakin iletisim i¢indedir ve metabolik taleplere yanit olarak kan akisini
dinamik olarak diizenlerken i¢ kan-retina bariyerinin biitiinliigiinii korur. NVU'niin

bozulmasi, diyabetik retinopatinin patogenezinde 6nemli bir olaydir (105).

Noroglial ve mikrovaskiiler disfonksiyonun birbirine bagli oldugu , noéral
hiicrelerdeki disfonksiyonun KRB'nin pargalanmasina katkida bulundugu ve bunun da
vaskiiler disfonksiyonu siirdiiren inflamatuar ve oksidatif bir ortami tesvik edip,

diyabetik retinopati gelisimi i¢in 6nemli bir rol oynadig1 kabul edilmektedir (105).

Reaktif gliozis, azalmig retina néron fonksiyonu ve ndéral hiicre apoptozunu
iceren noroglial dejenerasyonun, asikar mikroanjiyopatiden dnce meydana geldigi ,
diyabetik retinopatinin deneysel modellerinde ve diyabetik dondrlerin retinasinda
gozlemlenmistir (106,107). Yapilan ¢alismalar norodejenerasyonun, diyabetik
retinopati patogenezinde mikrovaskiiler anormalliklerin gelisimi ile baglantili

olabilecek erken bir olay oldugunu agikca gostermektedir (58).

NVU'niin astrositleri ve Miiller hiicreleri, retinal kan akis1 ile ndral parankimde
stvi dengesini diizenleyerek KRB igin kritik bir homeostatik rol oynarlar. Spesifik
olarak, Miiller hiicreleri, glial fibril asidik proteinin ekspresyonu ile fark edilebilen
reaktif gliozise maruz kalabilir. Saglikli bireylerde Miiller hiicreleri bu proteini
eksprese etmez. Gliosis, proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonu ve KRB islev

bozuklugu ile sonuglanir (82).

Saglikli durumlarda, mikroglialar, norotransmiterler ile noronlar ve diger
hiicrelerle molekiiler baglantilar kurar ve bu baglantilar araciligiyla, ndronal aglarin
korunmasina ve hiicre pargalarinin fagositoz yoluyla ¢ikarilmasina katilirlar. Bununla

birlikte, hiperglisemi ve yol ac¢tig1 oksidatif mekanizma, mikroglialar asir1 reaktif hale
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getirir. Reaktif mikroglialar proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimi ile

kronik inflamasyona ve kan retina bariyerinin bozulmasina sebep olurlar (83).

Cok sayida ¢alisma erken noronal apoptoz ve gorsel sinyaldeki degisiklikleri
tanimlamugtir. Optik sinirin retinal ganglion hiicreleri diger retina hiicrelerinden daha
yiikksek bir oranda apoptoza ugrar (107). Bu degisiklikler, bozulmus kontrast
duyarhilig1 ve renkli gérme dahil olmak tlizere gérme kalitesinde subjektif bir diisiisle

iliskilidir (108).

Bu hiicrelerdeki degisikliklere ek olarak, son yillarda yapilan ¢aligmalar,
diyabetin neden oldugu oksidatif stresin endotel hiicreleri disinda fotoreseptorlerden
de kaynaklandigini belirlemistir. Fotoreseptor kaynakli oksidatif stres, yaygin olarak
DR'nin 6nemli bir patojenik mekanizmasi olarak kabul edilen ve diyabetik retinada
vaskiiler disfonksiyona katkida bulunan inflamasyon ile iliskilendirilmistir. Bu
inflamasyonu proinflamatuar proteinler {ireterek , 16kositlerde ve endotelde TNF-a
iretimini uyaran inflamatuar aracilar salgilayarak ve endotel hiicrelerinin 16kosit

aracili 6ldiiriilmesine katkida bulunarak gerceklestirir (109).

2.3.4. Diyabetik Retinopatinin Klinik Bulgular: ve Siniflamasi

Diyabetik retinopatinin erken klinik 6zellikleri arasinda mikroanevrizmalar ,
nokta ve leke seklinde retinal kanamalar, sert eksudalar, pamuk yiinii lekeleri ve retina
ici mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) bulunmaktadir. Mikroanevrizmalar ve nokta
kanamalar fundusta kii¢iik lezyonlar olarak goriiliir ve damar duvarini destekleyen
perisit ve endotel hiicre hasari nedeniyle olusan kapiller balonlagmayi temsil
ederler. Kanamalar ve mikroanevrizmalardan sivi sizintisi, yeniden emildiginde
retinada sert lipoprotein birikintileri, yani eksudalar, birakabilen lokalize 6dem ile
sonuglanir. Leke kanamalar tikali kilcal damar kiimelerinden kaynaklanir ve siklikla
bozulmus aksoplazmik akisin neden oldugu lokalize noronal enfarktiisler olan pamuk

yiinii lekeleriyle birlikte ortaya ¢ikabilir. IRMA'lar, iskemi alanlarinda biiyiik kalibreli
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kivrimli damarlar olarak goriiniir ve vaskiiler yeniden sekillenme girisimini temsil

ederler (10).

Diyabetik retinopatinin siddeti ilerledik¢e, kapiller non perfiizyon retinal
iskemiye yol agar ve bu da patolojik intraretinal ve intravitreal neovaskiilarizasyona
neden olan proanjiyogenik sitokinlerin uyarilmasina neden olur. Perfiize ve perfiize
olmayan retina arasindaki ara yiizde neovaskiilarizasyon meydana gelir. Bu yeni
damarlar genellikle retinanin yiizeyinde biiyiir ve i¢ limitan membrandan vitreusa
niifuz eder. Bu damarlar tipik olarak pencereli ve sizintilidir, vitreus hemorajisine
neden olabilir . Tekrarlayan vitreus hemorajileri gliosis ve fibrovaskiiler skar olusumu
ile iligkilidir. Fibréz doku, traksiyonel retina dekolmani ve ani goérme kaybi ile

sonuclanabilir (10,58).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2020°de yayimladigi kilavuzda gegen;
Uluslararas1 Klinik Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makuler Odem Hastalig1 Siddet
Olgekleri Calismasi’na gore fundus bulgular1 baz almarak diyabetik retinopati 5 alt

baslikta siniflandirilmistir.
1. Retinopati olmayan fundus
2. Hafif non proliferatif diyabetik retinopati: Sadece mikroanevrizmalara rastlanilir

3. Orta derecede non proliferatif diyabetik retinopati: Mikroanevrizmalardan daha
fazlasi, ancak siddetli non proliferatif diyabetik retinopati bulgularindan daha azi

mevcuttur.

4. Siddetli non proliferatif diyabetik retinopati: Asagidaki bulgularin herhangi birinin

olmasi tan1 koydurur.
- 4 kadranin her birinde 20’den fazla intraretinal kanamalar;
-2 veya daha ¢ok kadranda vendz boncuklanma;

-1 veya daha ¢ok kadranda belirgin intraretinal mikrovaskiiler anormallikler olmasi ve

proliferatif retinopati belirtisine rastlanilmamasi

5. Proliferatif diyabetik retinopati: Neovaskiilarizasyon, vitreus kanamasi ya da

preretinal kanamalardan herhangi birinin olmasi
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Klinik olarak 6nemli makula 6demi ise makula merkezinden 500 pum alan
iginde retina kalinlasmasi ve/veya sert eksuda bulunmasi seklinde tanimlanmistir
(8,110).

2.3.5. Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopatili hastalarda gérme
kaybmin en sik nedenidir ve diinya genelinde prevalansi artmaktadir. 2020 yilinda
yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmaya gore, tiim diinyada klinik anlamli makula 6demi
olan hasta sayis1 18.83 milyondur. 2030 yilinda %24.8 artarak 23.50 milyona , 2045
yilinda ise %51.9 artarak 28.61 milyona ulasmasi beklenmektedir (38).

DMO gériilme sikligi ortalama %10°dur ve %40’ 1nda fovea tutulumu bulunur.
NPDR ve PDR’de DMO gelisebilir. DR’nin siddetine bagli olarak makula édemi
siklig1 da artmaktadir. Makula 6demi, hafif NPDR’ de %3 , orta-ciddi NPDR’de %38,
PDR’de %71 oraninda bildirilmistir (111).

Diyabetik makula 6deminin patogenezi

Hiperglisemi ile indiiklenen oksidatif stres, endotel hiicrelerinin veya
perisitlerin 6liimiinii, bazal membran kalinlagmasini, vaskiiler otoregulasyonun kayb1
ile retinal hipoperfiizyonu, 16kosit adezyon ve kemotaksisini, proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu ve VEGF salmimmi indiikler. VEGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorleri iizerinden etki gostererek KRB bozulmasma ve DMO sebep
olur. Ayrica salinan inflamatuar faktorler de diret etki ile KRB’nin bozulmasini
tetiklerler. Bunlarin yani sira, inflamatuar faktorlerin ve sitokinlerin aktivasyonu
sekonder olarak retinal hipoksiye neden olur. Sonugta VEGF {iretiminin daha da
artmasina, KRB’nin bozulmasina ve makuler 6demin gelismesine ve ilerlemesine yol
acar. Ek olarak, VEGFR-1 ve VEGRF-2’nin aktivasyonu 16kositlerin adezyonunda rol
oynar ve ayrica inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirarak bu siirecin ilk
basamagini tetikler. Lokosit adezyonu ile kan akis hiz1 daha da azalir. Kan akis hizinin

azalmasi, retina hipoksisini siddetlendirerek dongiiyii bastan baslatir. Sonug olarak
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inflamatuar durum ve VEGF seviyeleri artarak tedavisi daha zor olan kronik, direngli

diyabetik makuler 6deme neden olur (14) (Resim 3) .
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Resim 3: Diyabetik Makuler Odem Patogenezi

Diyabetik Makula Odemi Simiflandirmasa:

1. Merkezi tutulmus diyabetik makula 6demi: Foveanin dahil oldugu diyabetik
makuler 6demdir (15).

2. Klinik olarak onemli diyabetik makula 6demi: Asagidaki kriterlerden en az

birinin karsilandigir durumdur:

a. Makula merkezinin 500 pm iginde retina kalinlagmasi
b. Retinal kalinlasma ile makula merkezinin 500 um iginde sert eksudalar
c. Herhangi bir kism1 makula merkezinin bir disk ¢ap1 i¢inde olan bir disk alan1

boyutunda retina kalinlasmasi (8,110)

3. Subklinik diyabetik makula édemi: DMO'iin ciddiyeti klinik olarak anlamli
makuler 6dem tanimina ulagmayabilir. Ayrica, baz1 gozlerde klinik olarak taninan
DMO yoktur, ancak makuler kalinlasma OCT ile saptanabilir (112). Subklinik terimi,
klinik olarak anlamli DMO'den daha az siddetli olan grubu tanimlamak igin
kullanilmistir (113).
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4. Kaha diyabetik makula 6demi: Fokal lazer fotokoagiilasyon tedavisi, anti-VEGF
veya kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyonu veya vitrektomi tedavilerine ragmen

persistan olan makuler 6demdir (15).

5. Tekrarlayan diyabetik makula 6demi: DMO tedavi olmaksizin kendiliginden
diizelebilir ve daha sonra tekrarlayabilirse de, tekrarlayan DMO terimi, tedavi edilen

ve tekrarlayan gozlere atifta bulunmak igin kullanilir (15).

6. Fokal ve diffiz makula 6demi: Fokal 0demin mikroanevrizmalardan
kaynaklandig1 ve daha simirli alan1 tuttugu, diffiiz 6demin ise makula boyunca genel
olarak genislemis ve asir1 gecirgen kilcal damarlardan kaynaklandigi belirtilmistir.
Fokal DMOniin, diffiiz DMO'den daha yaygin oldugu rapor edilmistir, ancak birgok
DMO vakasi, net bir ayrim yapmayi zorlastiran karisik dzelliklere sahiptir (15,114).

7. Kistoid makula 6demi: Retina 6demi, esas olarak dis retinada (Henle lifi ve dis
pleksiform tabaka) ve bazen de i¢ pleksiform tabakada bulunan kistoid bosluklarin
olusumuna yol acar ve fundus florosein anjiografide (FFA) foveal hiperfloresan
kistoid paternini gosterir. Optik koherens tomografide (OCT) ise hiporeflektif
bosluklar olarak izlenirler. Intraretinal kistler boyut olarak farklilik gdsterebilir. Bu
nedenle yapilan ¢alismalarda, kistoid diyabetik makuler 6demin, kistoid bosluklarin
boyutuna gore hafif, orta ve siddetli olarak smiflandirilmasini 6nerilmistir. Hafif
kistoid DMO, agirlikli olarak dis retina katmanlarinda kiiciik kistler ile kendini
gosterir. Orta ve siddetli kistoid DMO “lii gdzlerdeki bosluklar, esas olarak dis
katmanlarda, agirlikli olarak foveada bulunur. Bazi durumlarda i¢ tabakalarda kiiciik
kistler de bulunabilir. Kistler artmaya devam ederse, retinanin tim kalinligimn

kaplayarak atrofiye ve ileri gorme kaybina yol agabilirler (28,115).

8. Seroz makula dekolmani: Diyabetik makuler 6dem paternlerinin bir kisminda sivi
retina altinda birikir. Etyolojisi net bilinmemekle birlikte makuler 6deme yol acan
patolojilerde ozellikle dis kan-retina tabakasi defekti, artan VEGF seviyeleri ve
inflamasyonun rol oynadig1 belirtilmektedir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, seroz

makula dekolmani olusumu 6zellikle VEGF seviyeleri ile iliskilendirmistir (116).
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2.3.6. Diyabetik Retinopatide Tani ve Goriintiileme

2.3.6.1. Renkli Fundus Fotograflar:

Diyabetik Retinopati Caligsmasi (DRS) DR hastalarinin goriintiilenmesi i¢in,
her biri 30 derecelik bir alan i¢inde ,7 fotografik bolge tanimlamistir. Bolgeler makula,
optik disk, 4 adet major vaskiiler ark ve makula temporalini kapsamaktadir.
Mikroanevrizmalar, intraretinal kanamalar, kilcal enfarktiisler, ven6z boncuklanma,
patolojik yeni damarlar ve IRMA dahil olmak tizere DR anormalliklerini tanimlayan

bir derecelendirme prosediiriidiir (117,118).

1991 yilinda Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi’nda, (ETDRS)
DRS’nin c¢alismasi giincellenerek, makulayr merkez alan ve 3 konsantrik halka igeren
9 alan tanimlanmistir. Bunlar DMO olgularinin siiflanmasinda daha islevseldir.
Klinik anlamli makiiler 6dem tanimlamasi da renkli fundus goriintiilerine ve fundus
biyomikroskopisine dayanmaktadir (110,117). OCT ‘nin yaygin kullanildigi

giinlimiizde ise bu tanimlama Klinik pratikte kullanilmamaktadir (117).

Son zamanlarda, periferik retinayr da goriintiileyebilen genis alanli fundus
fotografciligr gelistirilmistir. Standart bir genis alanli fundus kamerasi, 75° goriis alani
gosteren bir montaj goriintlisii olusturmak icin birlestirilebilen yedi fundus alam
toplayabilir. Daha yeni fundus kameralari, genisletilmemis bir pupil ile bile 200°'ye
kadar gortis alan1 yakalayabilir ve toplam retina ylizeyi yiizeyinin %80'inden fazlasinin
goriintiilenmesine izin verir. Periferik retina patolojisinin daha kapsamh
belgelenmesini ve saptanmasini saglar. Bununla birlikte, genis alan goriintiilemenin,
globun kiiresel yapist nedeniyle goriintiilerin bozulmasi, yiiksek ekipman maliyetleri
gibi baz1 smirlamalar1 vardir. Bu smirlamalar nedeniyle, geleneksel 30° fundus
fotografeiligl, fundusu fotograflamak i¢in standart yontem olmaya devam etmektedir

(119).
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2.3.6.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Fundus floresein anjiografi (FFA), retinanin ve koroidin normal fizyolojisinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Verilen maddenin retinal ve koroidal damarlardan
gecerken olusan floresans 6zelligi ( molekiillerin kisa dalga boyu ile uyarilma sonrasi
uzun dalga boyunda 151k enerjisi yayma 6zelligi) sayesinde bir¢cok retinal hastaligin

tan1 ve takibinde siklikla kullanilmaktadir (117).

Floreseinin dolagimda %85’i albiimine baglanir, geri kalan1 serbest floreseini
olusturur. Retinada, i¢ kan retina bariyeri ve dis kan retina bariyerini olusturan siki
baglantilar floresein molekiillerinin gegisine engel olurlar. Goriintiilemede gozlenen

floresans anormallikleri kan retina bariyerinde hasar oldugunu gosterir (119).

FFA erken fazinda (yaklasik 30. sn) floresein perifoveal kapillerlerden gecer,
arterial, arteriovenoz ve vendz fazlari olusur. 9. Dk ise venoz geg faz olarak adlandirilir
(120).

Diyabetik retinopatili hastalarda, FFA'dan alinan goriintiileme fotograflarinda,
noktasal hiperfloresan alanlar1 olarak ortaya ¢ikan alanlar, perisit kaybmin oldugu
mikroanevrizmalar1 gosterir. Yamali hipofloresan alanlari, perfiize olmayan retinal
kilcal damarlardan kaynaklanan iskemiyi isaret eder. Makuler iskemiden kaynaklanan
foveal avaskiiler bolgede bir genisleme ile hipofloresans artig1 goriilebilir. FFA,
intraretinal mikrovaskiiler anormallikler veya retinal neovaskiilarizasyon gibi gozdeki
anormal kan damarlarin1 da gosterebilir. DMO’de kan retina bariyeri bozulmasi
sonucu florosein sizintisi, FFA’da “tag yapragl” seklindeki hiperfloresans
olusturmaktadir. Retinal neovaskiilarizasyon ayrica floresein sizintisina neden olabilir
ve FFA, proliferatif diyabetik retinopatide  neovaskiilarizasyonunun tanisini

dogrulamak i¢in yararl bir testtir (119,120) .

Daha yakin zamanlarda, periferik retinanin daha iyi goriintiilenmesine izin
veren genis alanli FFA gelistirilmistir. Bu teknoloji, periferik neovaskiilarizasyonun
yant sira retinal non perflizyon derecesini saptamada yardimci olabilir. Genis alan
FFA, standart alan FFA ile gorsellestirilmesi zor olan periferik kapiller non perfiizyon

alanlarini ortaya ¢ikarabilir (121).
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Floresein anjiyografinin ayrica bir takim potansiyel yan etkileri vardir. En sik
goriilen komplikasyonlar, hastalarin yaklasik %2.9'unda meydana gelen gegici mide
bulantis1 ve hastalarin %]1.2'sinde kusmadir. Hafif kasint1 ve iirtikerden siddetli
anafilaksi ve 6liime kadar degisen ¢esitli alerjik reaksiyonlar da vardir, ancak siddetli

reaksiyonlar son derece nadirdir (122).

2.3.6.3 Optik Koherens Tomografi (OCT)

Optik koherens tomografi, retina morfolojisini mikroskopik ¢oziintirliikle
degerlendirebilen bir goriintileme teknigidir. 1996'da ticari olarak kullanima
sunuldugundan beri, OCT cihazlarinda yazilim ve donanim iyilestirmelerinde istikrarli
bir ilerleme meydana gelmistir ve giiniimiizde 6zellikle makuler hastaliklarda olmak
lizere ¢esitli retina hastaliklarinin yonetiminde bir dayanak noktasidir. DR hastalarinda
OCT, makula 6demini 6l¢mek icin yararhidir ve anti-VEGF tedavisi ¢aginda, diyabetik
makula 6demi olan hastalarin tedavisinde en 6nemli goriintiileme arac1 haline gelmistir

(119).

Optik koherens tomografi, 151k yayarak ve ardindan 15181n hedef dokudan geri
yansimasi i¢in gegen siireyi 6lgerek ¢alisir. Isik kaynaginin, retina ve makula boyunca
farkli eksenlerde hizla taranmasiyla, retina, koroid, 6n segment, optik sinir basi ve
retina sinir lifi tabakasmin kesitsel gortintiileri elde edilir. Isik dogrudan tespit
edilemeyecek kadar hizli hareket ettiginden, yansiyan 11k, diisiik kohorens

interferometrisi ad1 verilen bir teknik kullanilarak dolayli olarak 6lgiiliir (123).

Klasik OCT kurulumunda, yayilan 151k, onu iki esit 1s1na bolen 1s1n ayiriciya
yonlendirilir. Biri referans aynaya, digeri retinaya yansitilir ve morfolojik
elemanlarindan geri sagilir. Yansitic1 yilizeyleri algilamak i¢in referans aynasinin
konumu, 151n ayiriciya gore hareket ettirilir. Zaman Alanli OCT (TD-OCT) olarak
adlandirilan ilk OCT tekniginde, tarama 1sin1 boyunca ayna hareket ettirilir ve optik

sinyalin kaydedilmesiyle retina morfolojisi hakkindaki bilgiler elde edilir.
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Daha sonra, Frekans Alan1i OCT (FD-OCT) gelistirilmistir. FD-OCT'nin
Spektral Etki Alan1 OCT (SD-OCT ) ve Swept Source OCT (SS-OCT) olarak iki
pratik uygulamasi vardir. TD-OCT'ye kiyasla tarama hizinda ve hassasiyetinde ¢ok
daha hizli olup, 6nemli hareket artefaktlarindan kagmnarak, ii¢ boyutlu retina

taramasina olanak saglayan kisa siirede ¢oklu 6l¢timler alinabilir (28,124).

DMO'niin y&netimi igin, klinisyenler tedavi ile ilgili kararlarmin gogunu
OCT'ye dayandirir. DMO'niin OCT taramasi invaziv olmayan, ekonomik bir testtir.
OCT'nin kullanimi, DMO’yii izlemek i¢in ¢ok daha invaziv bir prosediir olan FFA'ya
olan bagimlilig biiyiik 6l¢iide azaltmstir (120).

OCT tekniginde reflektivite (yansiticilik) terimi kullanilir. Analiz edilen
dokunun 1s1ik dalgalarini yansitma yetenegi anlamina gelir. Azaltilmis yansiticilik

gosteren alanlar hiporeflektif olarak adlandirilirken, artan yansiticilik bolgelerine

hiperreflektif olarak adlandirilir (28).

OCT, diyabetik makula 6deminin merkezi mi yoksa merkezi olmayan mi
oldugunu belirleyebilir, bu da anti-VEGF tedavisi ¢aginda 6nemli bir ayrim haline
gelmigtir. OCT ayrica diyabetik makula 6deminde bir takim mikroanatomik
ozellikleri de gosterebilir. Sert eksudalar tipik olarak dis pleksiform tabakada bulunan
kiigiik hiperreflektif lezyonlar olarak goriiliir. Ayrica, retina iginde veya retina altinda
koyu “bosluklar” olarak goriilen intraretinal ve subretinal siviyr da gosterir. OCT,
subklinik makuler 6dem alanlarini gésterebilir veya makuler kalinlagmanin olmadigini
dogrulamaya yardimci olur (28,119). DR hastalarinda, OCT deki makuler 6dem
goriinimlerinin ele alindigi bir ¢alismada, hastalarin %88’inde kiigiik intraretinal
bosluklarin oldugu ve retina katmanlarinda kalinlagma goriildiigii , %47°sinde kistoid
makuler 6dem paternine rastlandigi, % 15’inde ise seroz makula dekolmani bulgularini

oldugu belirtilmistir (125).

Optik koherens tomografi, fotoreseptorlerin ve dis retina katmanlarinin kaybini
gosterir. Bu durum bazen diger makuler anormallikleri olmayan hastalarda gorme
kaybini agiklamaya yardimci olabilir. Yapilan ¢alismalar, dis retina katmanlari ile dis
limitan membran (ELM) ve fotoreseptdr i¢/ dis tabakalar1 baglantisinin biitiinliigliniin

gorme keskinligi ile pozitif bir korelasyona sahip oldugunu, tedavi oncesi bu
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katmanlarm biitiinliiginin  DMO'de potansiyel gorsel iyilesmenin 6ngoriisii

olabilecegini gostermistir (126,127).

OCT ayrica, cerrahi tedaviye daha uygun olabilen epiretinal membranlar veya
vitreomakiiler traksiyon gibi vitreoretinal ara yliz anormalliklerinin gdsterilmesinde de
faydalidir. EK olarak, lazer, intravitreal enjeksiyonlar, sistemik ilaglar ve cerrahi gibi

cesitli tedavilerin anatomik sonucun 6l¢iilmesine yardimei olur (119,128).

2.3.6.4. Fundus Otofloresans (FAF)

Fundus otofloresansi, genellikle yasa bagli makulopati ve makula
distrofilerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir tekniktir. RPE fonksiyonunun ve
biitiinligiinlin baz1 yonlerini yansitan lipofuskinin, retinal pigment epitelyal (RPE)
hiicrelerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Makuler alanda, FAF sinyali, luteal
pigment tarafindan absorpsiyonundan dolayi1 foveada azalirken parafoveal alanda

nispeten artar. Periferik retina alanlarinda ise yaygin sinyal artis1 vardir (129,130).

FAF’1n DMO’de kullanimi ¢ok yaygin degildir ve ¢ok bilinmemektedir. Ancak
yapilan bir calismada, DMO olan hastalarin biiyiik bir kisminda makuler fundus
otofloresansinin arttigini belgelemektedir. Aym c¢alismada DMO olgularinda FAF
bulgulart ele alinmis ve normal FAF bulgularinin da olabilecegi gibi, kistoid
hiperotofloresans, irregiiler hipootofloresans ve spot hiperotofloresans paternlerini
tanimlanmistir. Ayrica, artan FAF'a sahip alanlarda retina duyarliliginin azaldigy,
otofloresans arttiginda nérosensdriyal retina fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir
(130).

2.3.6.5. Tarayia Lazer Oftalmoskopi
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Secili retinal alana farkli dalga boylarinda isinlar (mavi-yesil-kirmizi-
kizilotesi) ile gorsel uyarilar vererek, fundusun es zamanli muayenesine imkéan
saglayan noninvaziv bir yontemdir. Ozellikle retro modda intraretinal kistlerin
topografik yerlesimini ve bliyiikliiglinii en iyi gosteren yontemlerden biri tarayici lazer
oftalmoskopidir. DMO tanisinda tarayici lazer oftalmoskopi uygulamasimin
sonuglarinin incelendigi bir ¢aligmada, bu yontemin OCT, FAF ve FFA kadar sensitif
ve spesifik oldugu bildirilmistir (131).

2.3.6.6. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OCTA)

Optik koherens tomografi anjiyografisi (OCTA), dolasimdaki kan hiicrelerinin
hareket kontrastina dayali olarak retina mikrovaskiilatiiriinii ve koryokapillarisi
gorsellestirmek i¢in  gelistirilmistir.  OCTA, mikroanevrizmalar, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler ve neovaskiilarizasyon dahil olmak iizere DR ile iliskili
klasik 0Ozelliklerin belirlemeyi saglar. Foveal avaskiiler zon oOl¢timleri, retinanin
degisen katmanlarindaki damar yogunluklari, perfiizyon yogunluklari, kan akis hizi,
damar ¢ap1 indeksleri ve vaskiiler kivrimlanma 6l¢iimleri gibi 6zellikleri saglayarak

DR tespitinde yardimci olur (132).

Ayrica OCTA, klinik olarak saptanabilir DR'nin baslangicindan once
mikrovaskiiler anormallikleri tanimlayabilir. OCTA’nin kantitatif 6l¢iimleri DR
siddeti ile iligkilidir. OCTA'nin DR'nin klinik baglangicini saptama ve progresyonunu
ongdrme yetenegi ve non invaziv olmast ile tam1 ve takipte kullanimi

yayginlagsmaktadir (132).

Yapilan bazi calismalarda, OCTA’nin, DMO'lii gozlerde kapiller aglari
gorsellestirmede diisiik glivenilirlige sahip oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni, biriken
stvinin OCTA'nin segmentasyon yeteneklerini etkileyebilmesi ve goriintiilerin yanlis
yorumlanmasina yol acabilmesidir. Ek olarak, sivi derin katmandan yansiyan sinyali
zayiflattig1 icin DMO'niin OCTA sinyal yogunlugu ile ters bir iligkisi vardir. Ayrica

stvinin damarlar sikistirabilecegi ve dolayisiyla akist OCTA algoritmalarinin saptama
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sinirlarinin  altina  disiirebilecegi igin, akis hizinin kistik boslukla tam olarak

eslesmedigi bildirilmektedir (133).

2.3.7. Diyabetik Retinopati Tedavisi

2.3.7.1. Lazer Fotokoagulasyon

Proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makula o6demi, retinal ven
tikanikliklar1 basta olmak iizere retina damar hastaliklarinin tedavisinde lazer
(uyarilmig radyasyon emisyonu ile 1sik amplifikasyonu) tedavisi yaygin olarak
kullanilmaktadir (134). Hedef retina dokusunda terapotik etkilerle sonuglanan retinal
lazer tedavisinin prensibi, agirlikli olarak retina pigment epiteli (RPE) ve koroid
tabakalarinda, melanin ve hemoglobininde bulunan okiiler pigmentler tarafindan 1s181n
emilmesine dayanir (135,136). Azaltilmis yogunluk ve atis siiresi kullanan bazi yeni
lazer modalitelerinin bu tiir kalict doku etkileri olmasa da, geleneksel fotokoagiilasyon

kalici koryoretinal skarlarla sonuglanir (137).

PDR de panretinal fotokoagulasyon (PRP) kullanimi yaygindir. Zayif retinal
perfiizyon alanlarinda lazer fotokoagiilasyon ile retina hiicrelerine verilen hasarin,
genel retina oksijen ihtiyacini ve retinal hipoksi seviyesini azaltmasi ve ardindan kalan
canli retinaya oksijen perflizyonunun artmasi PDR de tedavi edici mekanizmasini
aciklar (138,139). Fotoreseptorler, retina iginde metabolik olarak en aktif ve ¢ok sayida
hiicre tipidir ve PRP tedavisi, genel oksijen ihtiyacini azaltmak i¢in periferik retinadaki
fotoreseptorlerin bir kisminin kasitli olarak yok edilmesini igerir (139). Ayrica retina
pigment epitelinin (RPE) uyarilmasi sonucu retina pigment epitel hiicrelerinden
tiretilen faktoriin, antianjiyogenik aktivitesi ile neovaskiilarizasyonu inhibe etmede rol
oynadigimi diistiniilmektedir (140). Sonugta retina tarafindan VEGF iiretiminde azalma

meydana gelmekte olup, retinal vaskiiler gecirgenlik ve retinal 6demin azalmasinda
etkilidir (139).
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Lazerin uygulanma sekli ve kullanilan lazer tipi, tedavinin etkinligini
artirabilir, retina fotokoagiilasyonunun neden oldugu hasari, 6zellikle periferik gérme

alan1 kaybini ve kontrast duyarliligindaki degisiklikleri azaltabilir (141,142).

Retina lazer yaniklarinin makulanin merkezine yakin yerlestirilmesi, zamanla
genisleyen ve foveaya yayilabilen ilerleyici RPE ve retinal atrofisi riskine sahiptir. Bu
durum merkezi gorme kaybi, merkezi skotom, renkli gérmede azalma, bruch
membraninda koroid neovaskiilarizasyonuna yol agabilecek kanama ve subretinal

fibrozis ile sonuglanabilir (139,143,144).

ETDRS tarafindan, tek darbeli argon lazer periferik panretinal fotokoagulasyon
disindaki lazer stratejilerinin, lazer yanigi yara izi ve gérme alani kaybi gibi okiiler yan
etkilerin azaltilmasina yardimci olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir (145). Daha yeni sar1
dalga boyu lazerleri, RPE/koryokapillaris kompleksinin melanin-oksihemoglobin
katmanlarinda yiiksek absorpsiyona sahiptir ve yesil lazer fotokoagiilatorlerine kiyasla
artan verimlilikle daha az sagilimi indiikledigi diisiiniilmektedir (146). Diyot lazer, 532
nm (yesil) bantta, 577 nm (sar1) bantta veya goriinmez kizil6tesi bantta (810 nm) enerji
tiretebilir. Bu lazer tedavi stratejileri, kullanilan gilice bagli olarak esik seviyesini veya
esik alt1 seviyesini hedefleyebilir. 810 nm kizil6tesi bant dalga boyu igin mikropulse

modu mevcuttur (143).

Lazer PRP tek bir nokta olarak uygulanabilir, ancak geleneksel argon lazere
(100 ms ila 200 ms) kiyasla ¢ok noktal1 lazer dagitim sistemleri, daha hizli ve daha az

agril1 bir tedavi saglayip, daha diisiik bir darbe siiresi saglarlar (128).

Konvansiyonel lazer fotokoagulasyon

Diyabetik retinopatiyi tedavi etmek amaciyla, ¢ogunlukla periferik retinanin
panretinal fotokoagiilasyonunu uygulamak i¢in kullanilir. Bu sistemlerin tiimii, bir
fiber optik kablo araciligiyla c¢ikis cihazina baglanan bir lazer 151k kaynagi
kullanir. Geleneksel retinal fotokoagiilasyon i¢in lazer ayarlarinda ETDRS onerilerine
gore, 100 ila 200 milisaniye (ms) arasinda darbe siirelerini, 100 ila 500 mikrometre

(wm) arasindaki lazer nokta ¢aplarmi ve 1000 ila 2000 atim sayisini kullanir. Bu
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parametreler tedavi edilen dokuda goriiniir gri-beyaz yaniklar olusturacak sekilde

diizenlenir (139,147).

Diyabetik Retinopati Calismasi, 6zellikle ileri proliferatif olmayan diyabetik
retinopatili ve PDR'li gozlerde panretinal fotokoagulasyonun etkinliginin
degerlendirildigi ilk biylk, ileriye doniikk, c¢ok merkezli, randomize klinik
calismasidir. Bu deneme, PRP'nin oldukga etkili oldugunu ve yiiksek riskli PDR'si
olan hastalarda ciddi gérme kayb1 riskini 2 yilda %60 oraninda azalttigin1 gostermistir

(118).

Diyabetik hastalarda gérme azalmasinin ana nedeni makula 6demidir ve
geleneksel lazer fotokoagiilasyon bu durumun tedavisinde dnemli bir role sahiptir
(147). Makula 6demi, fokal veya yaygin olarak tanimlanabilir ve tedavisinde

kullanilan lazer yaklasimi, makula 6deminin tipine baglidir (139).

Fokal lazer fotokoagulasyon: Fokal lazer, PRP'de uygulanan yaygin periferik retina
tedavisinin aksine, makula 6demini azaltmak i¢in lazerin 6zellikle arka kutbun sinirli
bir bolgesine uygulandigi bir yaklasimdir(139). Makula merkezinden 500-3000um
alan iginde s1zint1 yapan ve retinal kalinlagmaya neden olan mikroanevrizmalar ve
retinal kalinlik alanlarina, spot biiyiikliigli 50-100 um c¢apinda 0.1 saniye siire ile lazer

uygulanir (139,147).

Grid lazer fotokoagulasyon: Tedavinin amaci, yaygm sizintt olan veya kilcal
perfiizyon olmayan alanlarda, makulanin merkezinden 500 pm uzagindan baslayip ,50
pm ila 200 um spot boyutunda, hafif ila orta siddette bir yanik olusturmaktir. Spot
biiytikligii foveal avaskuler zon kenarindan 50um ile baslayarak perifere dogru

200um’a kadar artacak sekilde ve 0.1 sn siire uygulanmaktadir (139,148).

Modifiye grid fotokoagiilasyon teknigi: Lazerin yaygin sizintt alanlarina
uygulanmasi1 ve ardindan yaygin O6dem alami i¢indeki ve disindaki fokal

mikroanevrizmalar tizerindeki uygulamalardan olusur (149).

Desen taramah lazer fotokoagulasyon
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Lazer teknolojisi son birkag yilda gelistikge, geleneksel yaklasimin terapotik
etkisini korurken, retina hasarini ve olumsuz yan etkileri en aza indirmek igin
geleneksel retina lazer tedavisine modifikasyonlar gelistirmeye vurgu yapilmistir. Bu
amacla, yeniliklerin ¢ogu, bu hedeflere ulasmak i¢in lazer darbe siiresini, dalga boyunu

ve nokta boyutunu degistirmeye odaklanmistir (139).

Yari otomatik desen taramali retina fotokoagiilasyon sistemi: Tedavi siiresini, yan
etkileri, hastada olusan agriy1 azaltmak i¢in tamimlanmis bu modelde, ¢ok sayida
noktanin (4 ila 56 yanik) hizli bir sekilde uygulanmasini saglayan modern bir retina
fotokoagiilasyon yontemi uygulanir. 10-30 ms'lik daha kisa siireli, 532 nm'lik bir
dalga boyu kullanilir ve hastanin retina anatomisine ve klinik endikasyonuna gore

kullanilabilecek bir dizi lazer tarama modeli (yay, 1zgara, daire, vb.) mevcuttur (139).

Patern tarama lazeri diyabetik makula 6deminin tedavisinde oldukc¢a kullanilan
bir yontemdir. Makula fotokoagiilasyonu icin, foveal avaskiiler bélgenin merkezinden
onceden belirlenmis bir mesafeden daha yakina lazer yanigiin yerlestirilmemesini
saglayan, merkezi bir foveal dislama bolgesi olan halka ve yay desenleri igeren
sablonlar1 kullanir. Makuler 6demde kullanilabilen “esik alt1” fokal-grid lazer paterni
taramasi da bulunmaktadir ve tedaviden sonra lazer fotokoagiilasyon skarlarinin

zamanla biiylimesini 6nlemek amaci ile kullanilir (150).

Yeni lazer yaklasimlari

Yeni yapilan ¢alismalarda, lazer fotokoagiilasyonun terapotik etkisine ulagsmak
i¢in fotoreseptorler yok edilmeden, tek basina i¢ kan retina bariyerinin onarimina yol
acan RPE'nin uyarilmasinin etkili olacagini gosterilmektedir (151). Hipergliseminin
indiikledigi oksidatif stres ile hasar gormiis RPE hiicreleri, patolojik dengesizligi
onaran gesitli faktorlerin regiilasyonunu indiikler. Fotokoagiilasyon ile yok edilen RPE
hiicreleri, bu biyolojik aktiviteyi indiikleyemez. RPE'nin metabolik aktivitesi
degistirilerek, herhangi bir iligkili retina hasar1 olmaksizin anjiyogenezi ve vaskiiler

sizintty1 diizenleyebilecegi varsayilmaktadir (139).
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Secici retina tedavisi (SRT): Konvansiyonel yontemlerden daha kisa siireye sahip
mikro saniyelik darbelere sahip secici retina tedavisi (SRT), ozellikle yasa bagl
makula dejenerasyonu olmak iizere, RPE islev bozuklugundan kaynaklanan makula
hastaliklarinin tedavisi amaciyla alternatif bir lazer yontemi olarak gelistirilmistir.
Yesil 151k vererek, bu 1s181n yaklasik %50'sini emen RPE hiicrelerinin i¢indeki
melanositler hedef dokusudur. Fotoreseptorlere, norosensoriyel retinaya ve koroide

zarar vermeden RPE hiicrelerinin segici tedavisini saglar (139).

Ticari olarak temin edilebilen iki SRT lazer sistemi vardir. Birincisi 1.7 ps'lik
tek bir darbe siiresi ve 100 Hz'lik bir darbe tekrarlama hizi ile 200 pm'lik lazer
noktalarini atesleyen , tek bir patlamada maksimum 15 mikro darbeye sahip olan bir
sistem ve ikincisi 532 nm dalga boyunda , 3 ns siiren 400 pm nokta boyutunda olan
lazer sistemidir (152). Umut verici ilk sonuglara ragmen, lazer noktalar1 uygularken
retina goriiniimiinde gozle goriiliir degisikliklerin olmamasi nedeniyle klinik olarak

kullanmasi zordur. Bu sebeple SRT rutin klinik kullanim i¢in yayginlasmamistir (139).

Esik alt1 diyot mikropulse lazer: Esik alti diyot mikro pulse lazer, makula tedavisi
icin doku hasarini en aza indirmek {izere tasarlanmis yeni bir lazer yontemidir (139).
Esik alt1 lazer tedavisi terimi, lazer uygulamasi sirasinda veya sonrasinda herhangi bir
goriiniir intraretinal hasar olusturmayan, halen kismen bilinmeyen kimyasal-fiziksel
etkileri olan bir tedavi yontemini tanimlar (153). RPE’yi uyararak, VEGF dahil bir
dizi bliyiime faktorii ve gegirgenlik ajanini diizenler, Miiller hiicre ve mikroglial
fonksiyonu 1iyilestirir, inflamatuar sitokinleri azaltir , retinanin yapisal ve vaskiiler
morfolojisinin biitinligiint geri kazandirir (154).

Esik alti diyot mikro pulse lazer tedavisi i¢in su anda piyasada bulunan
cihazlar, 100-300 pus hizda, kizil6tesi lazeri 810-nm dalga boyunda ve sari renkli lazeri

577 nm dalga boyunda yayarlar.

En yaygin olarak kullanilan uygulamasi klinik olarak anlamli makuler 6demin
tedavisi i¢indir (155). Yapilan ¢alismalarda gorme keskinliginde artisa ve makuler
o6demin ¢oziilmesinde uzun vadeli olumlu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(139,154,155)
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Navigasyonlu lazer sistemi (NAVILAS): Navigasyonlu lazer (NAVILAS) sistemi
onceden belirlenmis ve son derece hassas bir sekilde spesifik, hedeflenen retinal lazer
fotokoagiilasyon i¢in fundus goriintileme ve tedavi cihazin1 kullanan
sistemlerdir. Kizilotesi goriintiiler, renkli fundus fotograflar1 ve floresein anjiyografi
goriintiileri gibi ¢esitli goriintileme yontemlerini igerir. Mikroanevrizmalar veya
sizintt bolgeleri gibi lazer uygulanacak hedef dokularin yiiksek hassasiyetini
saglayarak, ayritili tedavi planlari olusturmak i¢in kullanilir. Navigasyonlu lazer
fotokoagiilasyonun piyasaya siiriilmesiyle, yarik lambali mikroskoplarla yapilan
geleneksel konsept, goz izleme sistemi ile bilgisayar tabanli bir tedaviye

dontismektedir (156).

2.3.7.2. Intravitreal Enjeksiyonlar

Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyonlar:

Diyabetik makuler 6dem patofizyolojisinde artmis VEGF iiretiminin yaninda,
kronik diisiik dereceli inflamatuar yanit, 16kostaz, makrofaj birikimi ve inflamasyonda
onemli rol oynayan sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri ve anjiogenik
faktorler gibi mediatorlerin salinmasi sonucu artan vazopermeabilite ile karakterize,

kan-retina bariyeri bozulmasi 6nemli rol oynamaktadir.

DMO de inflamasyonun rolii gdz oniine alindiginda, intravitreal
kortikosteroidler yaygin kullanilmaktadir. Kortikosterodiler, fosfolipaz A2 ve
aragidonik asit yollarmi1 inhibe ederler. Arasidonik asitlerden prostaglandin,
prostaglandin endoperoksitleri, 16kotrien ve tromboksan A gibi inflamasyonun énemli
mediatdrlerinin iiretilmesi engellenir. inflamatuar sitokinleri baskilarlar, 16kostasisi
bloke ederler ve vaskiiler gegirgenligi kontrol ederler (157,158). VEGF iizerindeki
etkilerini; hem lokostazi inhibe edip, retinal hipoksinin azalmasi sonucu ortama
saliman VEGF’i azaltarak hem de lokositlerce salinan VEGF’i inhibe ederek
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gosterirler (80,157). Kisaca steroidlerin, anti inflamatuar, anti VEGF ve

immiinsupresor olmak iizere ¢ok yonlii farmakolojik etkileri vardir (159).

Anti-VEGF tedavisinin en yaygin tedavi haline geldigi giinlimiizde, VEGF
inhibisyonu tiim hastalarda %100 etkili degildir. Yapilan bir ¢alismada, bir VEGF
inhibitoriiniin arka arkaya alt1 ayda bir enjeksiyonuna ragmen, gozlerin %40-60"'inda
kalict DMO tespit edilmistir. Bu, baz1 gdzlerde DMO'niin ana itici giiciiniin VEGF
oldugunu, diger gozlerde ise diger sitokinlerin baskin oldugunu disiindiirmektedir

(160,161).

Intravitreal kortikosteroid uygulamasinin bu olumlu etkiler yani sira birgok yan
etkisi de bulunmaktadir. En sik goriilen yan etkisi okiiler hipertansiyon olup uygulanan
hastalarin %50 kadarinda goz igi basinci artis1 goriiliir. Genellikler GIB yiikselmeleri
gecici olup ve ilagla kontrol altina alinir. Diger bir sik goriilen yan etkisi katarakttir.
Enfeksiydz endoftalmi, psddoendoftalmi ve steril endoftalmi , retina dekolman1 daha

az siklikla goriilen diger yan etkileridir (160).

Deksametazon (DEX) fosfat, triamsinolon asetonid (TA) ve fluosinolon
asetonid (FA), intravitreal olarak uygulanan su anda mevcut olan {i¢ sentetik steroiddir.

Farkl1 glukokortikoid-reseptor baglama aktivitesine ve lipofilisiteye sahiptirler.

Triamsinolon asetat(TA): Kortizondan 7.5 kat daha yiiksek bir anti-inflamatuar
etkiye sahip olan sentetik bir steroiddir ve suda ¢ozliniirligiiniin disik olmasi
nedeniyle uzun etkili bir profile sahiptir (162). intravitreal 4 mg TA'nin terapéotik etkisi
3 aya kadar devam eder (163) . Bir¢ok ¢alisma, DMO tedavisi i¢in su anda birkag ticari
preparat olarak mevcut olan siispansiyon formunda intravitreal TA'nin (IVTA)
yararlihgin1  gdstermistir  (159,164). DMO tedavisinde anti-inflamatuar, anti-

anjiogenik ve uygun maliyetli bir rol oynar.

2008 de yayimlanan, Diyabetik retinopati ¢aligma grubunun, DRCR.net
Protokol B ¢aligmasinda, intravitreal triamsinolon enjeksiyon uygulamas: ile
fokal/grid lazer uygulamasi sonuclar1 karsilastirilmis olup, 693 hastanin 840 gdzii
calismaya dahil edilmistir. Tek basina fokal/grid lazer uygulamasinin, intravitreal
triamsinolon 1 mg veya 4 mg uygulamasina gore, 3 yilda daha tistiin gérme keskinligi

sonuglarina yol agtigint gostermistir (165). Lazer tedavisinin IVTA'dan {istiin
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oldugunu gosteren  bu DRCR.net calismasinin yayimlanmasinin ardindan,
triamsinolonun stirekli salinimli intravitreal implantin faz 2b klinik denemesi

sonlandirilmistir (166).

2021 yilinda yayimlanan, 8 literatiirii ve 549 hastay1 kapsayan giincel meta-
analizde ise, kombine IVTA ve lazer tedavisinin (IVTA + lazer) erken ve uzun vadeli
terapotik etkilerini (santral makuler kalinlik ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi),
tek basina IVTA tedavisi veya tek basina lazer tedavisi ile karsilastirilmistir. Sonuglar,
erken terapoétik etkiler acisindan IVTA + lazerin tek bagina IVTA tedavisine gore listiin
olmadigini, ancak tek basina lazer tedavisine kiyasla daha iyi terapétik etkilere sahip

oldugunu gostermistir (167).

DRCR.net tarafindan desteklenen baska bir calismada, daha énce DMO igin
fokal/grid lazer ve DR igin panretinal fotokoagiilasyon ile tedavi edilen gozlerde
intravitreal  ranibizumab  (IVR) ve triamsinolon  asetonidin  etkilerini
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, daha once perifer ve arka kutup lazeri ile tedavi
edilen gozlere IVTA veya [VR enjeksiyonunun eklenmesi, gorme keskinliginde daha

kisa siirede iyilesme ve makula 6deminde azalma ile iligskilendirilmistir (168).

Yakin zamanli yapilan, koruyucu icermeyen triamsinolon enjeksiyonlarinin
degerlendirildigi baska bir calismada ise, EIDGK ’nin baslangi¢ durumuna gore ii¢ ay
sonra yaklasik %24 oraninda arttigi, santral makula kalinliginin ise yaklasik %28

oraninda azaldig: tespit edilmistir (159).

En sik yan etkilerinden biri olan g6z i¢i basinci artisi, genellikle IVTA
enjeksiyonundan 1 ila 2 ay sonra ortaya ¢ikar, ancak enjeksiyondan 1 ila 13 hafta sonra
herhangi bir yerde meydana gelebilecegi bulunmustur (169). DRCR.net Protokol B
calismasinda, 4 mg IVTA alan hastalarin % 33'iinde >10 mmHg GiB yiikselmeleri
gbzlenmistir ve bu hastalarmm %30'unda GIB diisiiriicii ilaglar gerekmistir. Ayni
calismada bu 4 mg IVTA enjeksiyonu alan hastalarin %51'inde, buna karsilik 1 mg
IVTA alan hasta grubunun %23 iinde katarakt meydana gelmistir. Bu durum IVTA'ya
maruz kalma ile katarakt olusumu arasinda bir doz-yanit iliskisi oldugunu

gostermektedir (165) .
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Su anda, DMO’yii tedavi etmek icin intravitreal triamsinolon asetonid
uygulamasi yayginligini yitirmis bir kullanimdir. Bu nedenle, kalic ve direngli DMO
ve gorme kaybi olan se¢ilmis hastalarda, 6zellikle psddofakik hastalarda IVTA tek

basina veya lazer tedavisi ile kombinasyon halinde 6nerilir (163).

Fluosinolon asetonid(FA): TA'dan daha giiglii bir glukokortikoid reseptdr agonistidir,
suda TA'dan biraz daha yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Yavas salinimlidir ve etkisi 3
yil kadar siirmektedir. Retisert ve lluvien isimli, iki adet stirekli salimli cihaz, okiiler
kullanim i¢in endikedir. Retisert, 0.59 mg fluosinolon asetonid igerir ve vitrozde
yaklagik 0.6 pg/giin baslangi¢ salinimina sahiptir. Pars plana kesi ile goziin arka
segmentine cerrahi olarak implante edilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde goziin arka
segmentini etkileyen kronik enfeksiydz olmayan iiveit tedavisinde endikedir. lluvien,
0.19mg fluosinolon asetonid igerir 25 gauge bir igne kullanilarak pars planadan
enjeksiyon yoluyla vitreusa implante edilir. Avrupa'da mevcut tedavilere yetersiz yanit
verdigi kabul edilen kronik DMO ile iligkili gorme bozuklugunun tedavisi igin ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde daha once bir kortikosteroid kiirii ile tedavi edilmis
ve klinik olarak anlaml1 bir hastalig1 olmayan hastalarda DMO tedavisi i¢in endikedir.
0.2 p'lik bir baglangi¢ salinimina ve 0.5 p g/giin baslangi¢ salinimina sahip 2 formu
vardir. DMO tedavisi i¢in yalmzca diisiik dozlu implant onaylanmistir (170) .

Direngli DMO de 3 yillik Retisert’in retina kalmhig1 ve gérme keskinliginde,
sadece lazer veya tedavi uygulanmayan gruba gore olan farkliliginin incelendigi bir
calismada, implante edilen gozlerin %31.1°inde 3 yilda gorme keskinliginde 3 sira
artisin meydana geldigi ve sadece lazer veya gozlem yapilan gruba goére anlamli
yiiksek bulundugu saptanmistir. DMO de ise 3 yilda anlamli oranda iyilesme tespit
edilmistir (171). Benzer sekilde, 36 aylik FA uygulamasinin incelendigi baska bir
caligmada, ilacin siirekli salimiyla tutarli olarak, 0.2 p g/giin lluvien implantlarinin 36

ay boyunca siirekli etkinlik gosterdigi belirtilmistir (172).

lluvienin DMO'lii hastalarda giivenligini ve etkinligini inceleyen FAME
calismalarinda, baslangicta fakik olan hastalarin ¢ogunlugunun (%80) katarakt
ameliyat1 gerektirdigi, bununla birlikte, caligma sirasinda katarakt ameliyati geciren
hastalarin yine de gorsel bir fayda gordiigli belirtilmistir. Baslangigta psddofakik olan

hastalarda ise takipte gérme keskinliginde istikrarli bir artisa rastlanilmistir. Plasebo
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grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla olmak tizere gozlerin %1.6'sinda glokom
geligmistir. Genel olarak, bu veriler goze verilen siirekli, diisiik doz steroidin uzun

vadeli etkinlik ile sonuglanabilecegini diisiindiirmektedir (170,173).

2020 yilinda yayimlanan bir calismada, anti-VEGF tedavisinin ardindan
direngli makula 6demi olgularinda, dogrudan intravitreal fluosinolon asetonid implanti
ile tedavi edilen gozler ve 6nce deksametazon implant ardindan fluosinolon asetonid
implant1 enjekte edilen gézlerdeki klinik parametreler karsilastirtlmistir. Her iki grupta
da benzer oranda en iyi diizeltilmis goérme keskinliginde artis ve santral makula
kalinliginda azalma tespit edilmistir. Bu degisiklikler, her iki grupta da fluosinolon
asetonid implantasyonundan sonra 36 aya kadar korunmustur. Calisma, birinci
basamak tedavilere yanit vermeyen ve Onceden steroid uygulamasina ihtiyag
duymayan bazi hastalarda, tekrarlanan klinik ziyaretlerine gerek kalmamasi ve en iyi
sonuclart elde etmek i¢in dogrudan fluosinolon asetonid implanta gegmenin

diistiniilebilecegini gostermektedir (174).

Intravitreal deksametazon implantlar1 (DEX): DEX, kortizolden 25 kat daha
yiiksek bir anti-inflamatuar etkiye sahiptir (175). Suda daha yiiksek ¢oziiniirligii

nedeniyle, DEX'in insan gozlerindeki intravitreal yar1 6mrii 5.5 saattir (176).

Yapilan  calismalarda  kortikosteroidlerin ~ farmakolojik  6zellikleri
karsilagtiritlmistir. Glukokortikoid reseptér baglanma afinitesi DEX> fluosinolon>
triamsinolon seklinde siralanir. Antiinflamatuar aktiviteleri ise DEX ve fluosinolonun
ozellikleri esit bulunmustur ve triamsinolondan 5 kat daha fazladir (170,177).
Intravitreal biyolojik olarak pargalanabilen DEX siirekli salimli implant, bir poli (D,
L-laktid-ko-glikolid) igine gomiilii 700 pug deksametazondan olusmaktadir (Ozurdex,
Allergan Inc., Irvine, CA, ABD). implant yavas yavas DEX'i serbest birakirken,
polimer yavas yavas su ve karbondioksite ayrisir ve sonunda implant tamamen bozulur
(160). 11k 2 aya kadar yiiksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda
salinimi devam etmektedir (178). DMO tedavisinin yan sira retina ven dal tikaniklig
veya santral retina ven tikanikligini takiben makiiler 6dem i¢in ve non enfeksiyoz

posterior tiveit i¢in endikedir (179).

Vitrektominin, triamsinolon asetonid de dahil olmak iizere bir¢ok ilacin

intraokiiler klirensini hizlandirdig: bilinmektedir (180). Vitrektomi uygulanmamis ve
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vitrektomize edilmis gozler arasindaki ila¢ dagilimindaki farkliliklar, tedavinin
etkinligini potansiyel olarak etkileyebilir. Buna karsilik, yapilan bir farmakokinetik
calisma 0.7 mg deksametazon intravitreal implant enjeksiyonu sonrasi vitreus
deksametazon konsantrasyon-zaman profillerinin, vitrektomi uygulanmamis ve

vitrektomi uygulanmis gozlerde benzer oldugunu gostermistir (181).

MEAD ¢alismasi, DMO'de 0.35 mg ve 0.7 mg intravitreal DEX implantlarinin
giivenligini ve etkinligini degerlendiren genis kapsamli bir ¢alismadir. 3 yi1l boyunca
yapilan izlem sonunda, 0.7 mg DEX implant uygulanan hastalarin %22.2'sinde, 0.35
mg DEX implant uygulanan hastalarin %18.4'linde ve plasebo enjeksiyon grubunda
%12'sinde >15 harf gorme kazanimi elde edilmistir. Ortalama merkezi makula
kalinligindaki en biiyiik azalma 0.7 mg DEX implant grubunda olup, bunu 0.35 mg
DEX implant grubu ve plasebo grubu izlemistir. Yan etkiler agisindan ise, fakik
hastalarda katarakt gelisme oran1 0.7 mg DEX grubunda %67.9, 0.35 mg DEX
grubunda %64.2 ve plasebo grubunda %20.4 olup GIB artislar1 en fazla 0.7 mg DEX
implant olan grupta yasanmistir (182) .

PLACID ¢alismasinda ise diffliz diyabetik makiiler 6demin tedavisinde, 0.7
mg DEX uygulamasi ve birlikte lazer fotokogulasyon uygulamasinin, tek basina lazer
fotokoagulasyon uygulamasiyla olan Klinik sonuglari karsilastirilmistir. Bununla
birlikte, 1. hafta, 1. ay ve 9. ayda énemli farkliliklar kaydedilmis olup, DEX ve lazer
fotokoagulasyon uygulamasinin, monoterapi kolundan daha fazla gorsel kazanim elde

edildigi gosterilmistir (183).

Lazer, intravitreal anti-VEGF ve/veya intravitreal steroid tedavisine refrakter
olan kronik DMO tibbi kayitlarinin incelendigi kiiciik capli ¢alismalarda
deksametazon intravitreal implant sonrasi1 EIDGK ve foveal kalinlikta énemli bir

iyilesme saglandig belirtilmektedir (184,185).

Diyabetik makuler 6demin baslangi¢ tedavisinde intravitreal deksametazonun
etkinligi degerlendirildiginde, santral makula kalinliginin azaltilmasinda ve gérmenin
iyilestirilmesinde etkili bulunmus olup ve DMO igin birincil tedavi olarak kabul

edilebilecegi belirtilmistir (186).
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2018’de yapilan persistan diyabetik makula 6demli hastalarda devam eden
ranibizumab tedavisine deksametazon eklemenin hastalarin iizerinde klinik etkisini
arastiran genis kapsamli DRCR Faz 2 Randomize Klinik Calismasi’nda ise hastalarin
bir boliimiine devam eden ranibizumab uygulamalarindan sonra ayn1 goze ilk 8 giin
icinde intravitreal deksametazon uygunlanmistir. Gérme keskinligi ve makula 6demi
degerlendirildiginde , ranibizumab tedavisine intravitreus deksametazon eklenmesi
retina kalimlhigimmi azalttigi, ancak gorme keskinligini tek basina devam eden

ranibizumab tedavisinden daha fazla iyilestirmeyecegi sonucuna varilmistir (187).

521 gozii degerlendiren, yakin zamanli, genis kapsamli bir meta-analize,
diyabetik makula 6demi icin deksametazon implanti ve intravitreal anti-VEGF
tedavisinin etkinligini ve gilivenligini degerlendirilmistir. 6 ayda DEX grubunda
baslangica gore santral makula kalinliginda belirgin bir azalma gostermistir.
Intravitreal anti-VEGF grubunda uygulanan enjeksiyon sayilarmin daha yiiksek
olmasindan dolay1, bu durum, DMO'lii hastalarin daha az enjeksiyonla {istiin anatomik
sonuglara ulasabilecegini gostermistir. Ancak anatomik farkliliga ragmen, gérme
keskinligine bu durum yansimamis olup, her iki grupta benzer oranda artis meydana
gelmistir. Yan etkilere bakildiginda ise goz i¢i basinci artis1 ve katarakt gelisimi
intravitreal deksametazon uygulanan grupta daha fazla izlenmistir. Calismanin sonucu
olarak DEX ile tedavi edilen gozlerin anti-VEGF ile karsilastirildiginda daha az
enjeksiyon sayisi ile daha istiin anatomik sonuglara sahip oldugunu, buna ragmen

benzer gorme iyilestirme oranlart gosterdigini ortaya koymustur (188).

Sonug olarak intravitreal deksametazon Ozellikle; psodofakik gozler veya
yakin gelecekte katarakt ameliyati disliniilen hastalar, anti-VEGF  direngli
hastalar, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olanlar, vitrektomi
sonras! hastalar, baslangigta yiiksek GIB riski olmayan hastalar, sik enjeksiyon almak

istemeyen hastalarda ilk segenek olarak uygulanabilir.(188)

Deksametazon intravitreal implantin kullanim1 su durumlarda kontrendikedir:
kornea ve konjonktivanin ¢ogu viral hastaligi1 (6rn., dendritik keratit), mikobakteriyel
enfeksiyonlar ve mantar hastaliklar1 dahil olmak tizere aktif veya siipheli okiiler veya
periokiiler enfeksiyonlar1 olan hastalar; cup/disk orani>0.8 olan glokom

hastalari; yirtik veya yirtilmis arka lens kapsiilii olan hastalar ve implantin herhangi

52



bir bilesenine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalar. EK olarak, viral
reaktivasyon riski nedeniyle okiiler herpes simpleks Oykiisii olan hastalarda
deksametazon intravitreal implantin (diger kortikosteroidlerle ortak olarak)
kullanilmas1  Onerilmez. Benzer sekilde deksametazon intravitreal implant
kullanimiin sekonder okiiler enfeksiyon riskini artirabilecegi akilda tutulmalidir

(179).

Intravitreal anti-VEGF ajanlar

Hipoksi ve inflamasyona sekonder salinan VEGF ile vaskiiler endotelin
hiicrelerin gegirgenligi ve endotel hiicrelerinin proliferasyonu arttirilir (80,189). KRB
bozulur vaskiiler permeabilite artarak makula 6demine sebep olur (99). Ayrica VEGF,
reseptorleri araciligiyla inflamatuar hiicreler i¢cin kemotaktik bir faktor olarak hareket
eder. Vaskiiler gegirgenligi artirmanin yani sira, VEGF, inflamasyonu da arttirarak
diyabetik makuler 6demin olugmasini tetikler. Artan inflamasyona sekonder VEGF
salmimi artar ve makuler 6demin olusma siireci VEGF yolagi tizerinden bir dongiiye
girmis olur (14,101) .VEGF ailesinden olan VEGF-A, okiiler anjiyogenez ve vaskiiler
permeabilitede en kritik 6neme sahiptir. VEGF-A’nin ise mitojenik, anjiogenik ve

vaskiiler permeabilite etkisini gosterdigi ana reseptor VEGFR-2’dir (98).

Diyabetik makuler 6dem patogenezinde VEGF’in énemi anlasildiktan sonra

intravitreal anti-VEGF ajanlar ile tedaviler 6ne ¢ikmaktadir.

Avrupa Retina Uzmanlar1 Dernegi Tarafindan Diyabetik Makula Odeminin
Yonetimine Yonelik Kilavuzlarda anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

tedavisinin birinci basamak tedavi olarak belirtilmektedir (190).

Anti-VEGF ilaglari arasinda aptamerler (pegaptanib), VEGF'ye kars1 antikorlar
(bevacizumab), VEGF'ye karsi antikor fragmanlari (ranibizumab) ve VEGF i¢in bir
reseptorlinii, bir immiinoglobulinin Fc fragmani ile birlestiren fiizyon proteinleri
(aflibercept ve conbercept) yer alir. Antikorlar ve fiizyon proteinleri, VEGF-A'nin tiim

izoformlarimi baglar; fiizyon proteinleri ayrica VEGF-B'yi ve plasental biiylime
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faktoriinii baglar. Fiizyon proteinleri, VEGF igin daha yiiksek afiniteye ve DMO
tedavisinde daha az siklikta enjeksiyon potansiyeline sahiptir (15,191).

Giiniimiizde DMO tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan ii¢ anti-VEGF ajani;

aflibercept (Eylea), bevacizumab (Avastin) ve ranibizumab (Lucentis) bulunmaktadir.

Pegaptanib: Hiicre disi VEGF'yi baglamak ve bloke etmek igin gelistirilmis olup,
DMO'niin tedavisi i¢in kullanilan ticari olarak mevcut ilk anti-VEGF ilacidir (192).
Intravitreal pegaptanib'in fonksiyonel ve anatomik sonuglar iizerindeki etkisini
degerlendiren calismalarda ortalama EIDGK'de anlamli bir iyilesme ve merkezi
makiiler kalinlikta anlamli bir azalma bulunmustur (193-195). Ancak giiniimiizde yeni

ajanlarmn kullanilmasi ile DMO tedavisi i¢in kullanimi yaygin degildir.

Bevacizumab: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) inhibe eden hiimanize
bir monoklonal antikor olan Bevacizumab, baglangicta mevcut metastatik kolorektal
kanser rejimleri ile kombinasyon halinde kullanim i¢in eslik eden bir ila¢ olarak
gelistirilmistir (196). Intravitreal bevacizumab enjeksiyonlari, neovaskiiler yasa baglh
makuler dejenerasyon ve DMO igin endikasyon dis1 bir tedavi olarak yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Okiiler hastalik i¢in standart intraokiiler bevacizumab dozu 0.05 ml'de 1.25
mg'dir. Tek bir enjeksiyondan sonra insanlardaki vitreus 6rneklerinde bevacizumabin
intravitreal yar1 dmrii 3 ila 6.7 giin arasinda degismektedir (197). Tek bir bevacizumab
enjeksiyonundan sonra 4 haftaya kadar sistemik VEGF plazma seviyelerinde 6nemli
Olclide azalma goriilmesi ilacin intravitreal uygulamasindan sonra sistemik dolasimda

da etkili oldugunu gostermektedir (198).

Bevacizumab flakonlar1 ¢oklu doza bdliinebilir ve maliyeti ranibizumab ve
aflibercept ile karsilastirildiginda c¢ok daha diistiktiir. Bevacizumab okiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in onaylanmadigindan, etkinlik ve giivenlilige iliskin giiglii

karsilagtirmali verilere ihtiyag duyulmustur (190).

DMO tedavisi i¢in bevacizumabin etkinligini degerlendiren ilk ¢aligmada,
fotokoagiilasyon, intravitreal triamsinolon enjeksiyonu veya vitrektomi gibi dnceki

tedavilere yanit vermeyen diffiiz diyabetik makula 6demi olgular1 degerlendirilmis
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olup, enjeksiyon sonrasi 6 haftalik takiplerde gorme keskinliginde anlamli bir iyilesme

ve SMK’da anlamli1 bir azalma tespit edilmistir (199).

BOLT (bevacizumab veya lazer tedavisi) calismasinda ise, DMO igin
intravitreal bevacizumab ile tedavi edilen (ortalama enjeksiyon sayis1 9 ) ya da lazer
fotokoagulasyon ile tedavi edilen (ortalama lazer sayisi 3 ) 2 grup olusturulmustur.12
aylik takipten sonra, bevacizumab grubunda gorme keskinligi iyilesmesi elde etme

olasiliginin, lazer grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulunmustur

(200).

Diyabetik makula 6demi i¢in intravitreal bevacizumab ile intravitreal
triamsinolonun karsilastirildigr , 1243 go6ziin dahil edildigi, yakin zamanli, genis
kapsamli bir meta-analiz sonuglarina gére tekrarlayan IVB enjeksiyonlari alan grubun,
12, 24 ve 48 haftalik takipte EIDGK degerinde artisin, IVT ve IVT+IVB gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (201).

DRCR.net, Protokol T ¢alismasinda DMO tedavisinde intravitreal aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumabin 1 yillik etkinligi karsilagtirilmistir. Calismaya 660
hasta dahil edilmistir. Hastalar tedavi oncesi gorme keskinligi diizeyine gore 2 gruba
ayrilmiglardir. EIDGK skoru 69 harf veya daha fazla olan hastalarda, ortalama harf
skorunun, aflibercept i¢in 8.0 & 7.6, bevacizumab igin 7.5 + 7.4 ve ranibizumab i¢in
8.3 + 6.8 arttig1 tespit edilmistir. Baslangic EIDGK skoru 69 harften az olan gozlerde
ise ortalama iyilesme, aflibercept i¢in 18.9 + 11.5, bevacizumab i¢in 11.8 £ 12.0 ve
ranibizumab i¢in 14.2 £ 10,6 olarak bulunmustur. Caligmanin sonucuna gore ii¢
ajaninin da diyabetik makuler 6demli gozlerde gérme keskinligini arttirdigi, ancak
nispi etkinin baslangictaki gorme keskinligine bagli oldugu belirtilmistir. Baglangic
gorme keskinligi kayb1 hafif oldugunda, ¢alisma gruplari arasinda ortalama olarak
belirgin bir farka rastlanilmamigtir. Baglangi¢ gorme keskinligi daha kotii seviyelerde
oldugunda ise, aflibercept goriisii iyilestirmede daha etkili bulunmustur. Makula
kalinliklarinda degisime bakildiginda ise 3 ajanla tedavi sonras1t makula kalinliklarinda
azalma tespit edilmistir ancak bevacizumabin makula 6demini azaltma tizerindeki

etkisi, her iki grupta da aflibercept ve ranibizumabdan daha az bulunmustur (202).

DCRC.net grubunun ¢alismasindaki 1. yilda belirlenen tedavi farkliliklarinin
2. yildaki devamliligin1 belirlemek icin yapilan ¢alismada ise; 2. yilda, baslangic
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gorme keskinligi daha iyi olan gozlerde, tedavi gruplari arasinda ortalama gérme
keskinligi degisikliginde yine anlamli bir fark tespit edilmemistir. Baslangi¢ gérme
keskinligi kotli olan gozlerde, aflibercept'in ranibizumab'a gore 1 yilda kaydedilen
avantaji azaldigr ve 2. yilda artik istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ama hala
afliberceptin ise bevacizumab'dan {istiin kaldigi belirtilmistir. 2. yilda da

bevacizumabin retina kalinligin1 en az azaltan ajan oldugu tespit edilmistir (161).

Ranibizumab(Lucentis®): Oncelikle yasa bagli makula dejenerasyonunun
tedavisinde intraokiiler kullanim igin tasarlanmis, VEGF-A'nin tiim izoformlarini
baglayan ve inaktive eden bir monoklonal antikorun rekombinant hiimanize bir Fab
fragmanidir (203). Fc antikor bolgesini igermez ve bu nedenle kan dolagimindan daha
hizl1 temizlenir ve ~2 saatlik kisa bir sistemik eliminasyon yar1 omriine sahiptir.
Ranibizumabin vitreus yari 6mriiniin ise yaklasik 9 giin oldugu belirtilmistir (204).
Baska bir ¢alismada , intravitreal 0.5 mg ranibizumabin yar1 émriiniin, vitrektomi

uygulanmamis gozlerde 7.19 giin oldugunu raporlamistir (205-206).

DMO tedavisinde ranibizumabin etkisini, fokal/grid lazer veya her ikisinin
kombinasyonu ile karsilastiran ilk prospektif, randomize ve c¢ok merkezli klinik
calisma, Ranibizumab For Edema Of Macula In Diabetes (READ-2)
calismasidir. Hastalar, sadece intravitreal 0.5 mg ranibizumab uygulananlar, sadece
lazer uygulananlar ve ranibizumab 0.5 mg ve lazer kombinasyonu uygulananlar olmak
izere 3 gruba ayrilmistir. Bu ¢galismanin sonucuna gore, 6. ayda, yalnizca ranibizumab
alan gozlerde EIDGK iyilesmesinin énemli 6lgiide daha fazla oldugunu bulunmustur

(207).

RESOLVE, DMO'de ranibizumabin etkililigini ve giivenligini degerlendirmek
igin tasarlanmis 12 aylik, ¢ok merkezli, faz 2 ¢alismasidir. 1. aydan 12. aya kadar
EIDGK ortalama degisikligi ve SMK azalma orani, ranibizumab grubunda plaseboya
gore anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Yan etkilerinde ise her iki grup

arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir (208).

RESTORE caligsmasi, diyabetik makula 6deminde, 12 ay boyunca ranibizumab
0.5 mg monoterapisinin veya lazerle kombine kullaniminin, tek basina lazere gore
Ustiinligiinii gosterme amaciyla yapilmis bir faz 3 calismasidir. Tek basina lazer

tedavisi ile karsilastirildiginda, ranibizumab monoterapisinde daha fazla EIDGK
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tyilestirmesi ve SMK azalmasi bulgular tespit edilmistir. Tek bagina ranibizumab ve
ranibizumab ile lazer kombinasyonuna bakildiginda ise EIDGK iyilestirmesi ve SMK
azalmasi acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. RESTORE ¢alismasi, DMO'ye
bagli géorme bozuklugu olan hastalarda ranibizumab monoterapisinin lazere gore
anlamli derecede Ustiin yarar sagladigin1 gosteren g¢alismadir (209). RESTORE
calismasinin sonuglarina dayanarak, ranibizumab, 2011 yilinda DMO'ye bagh gérme

bozuklugunun tedavisi igin tarafindan Avrupa'da onaylanmistir (190).

RISE ve RIDE, DMO hastalarinda, 24 aylik ranibizumabin etkililigini ve
giivenligini degerlendiren ¢cok merkezli ¢alismalardir. RISE'de 377 ve RIDE'de 382
hasta, aylik plasebo enjeksiyonlari veya intravitreal ranibizumabin 0.3 mg veya 0.5
mg’lik enjeksiyonlarini almak {izere randomize edilmistir. Calisma sonucunda
ortalama SMK azalmas: ve EIDGK artis1 uygulama dozundan (0.3 veya 0.5) bagimsiz
olarak ranibizumab gruplarinda, plasebo gruplarina gore anlamli derecede daha fazla
bulunmustur (210). Calismanin daha sonra 3 yillik verileri de bildirilmis olup,
ranibizumab gruplarinda 36. ayda gozlenen fonksiyonel sonuclarin, iki yillik takip

calismasinda bildirilenlerle uyumlu oldugu saptanmistir (211).

Intravitreal bevacizumab tedavisinden sonra kalictc DMO olan gozler
degerlendirilmis ve 0.3 mg ranibizumabin intravitreal uygulamasinin etkin oldugu,
EIDGK'nin énemli 6lgiide arttign ve SMK’nin énemli dlgiide azaldign gdsterilmistir
(212).

Ranibizumab enjeksiyonu i¢in mevcut farkli tedavi rejimlerine bakildiginda,
sabit bir aylik enjeksiyon, bir pro re nata (PRN) rejimi -ihtiyaca gére enjeksiyon- veya
tedavi et ve uzat seklinde caligmalar mevcuttur. Aylik enjeksiyonlar tedavinin
baglangicinda miimkiin goriinmektedir ancak 6. aydan sonra ihtiyag duyulan
enjeksiyon sayilar1 azalabilmektedir. Tekrar tedavi ve izleme araliklari, gorme

keskinligine veya ranibizumaba verilen anatomik cevaba goére ayarlanabilir (190).
Aylik ranibizumab tedavi rejimini, baslangigtan sonra 2 ayda bir uyarlamanin

potansiyel faydalarini degerlendirmek i¢in RELIGHT ¢alismasi yapilmistir. Hastalara

baslangigta 3 aylik intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yiikleme dozu verilmistir
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(baslangi¢ ve 1. ve 2. aylar) ve sonrasinda ve 3-5. aylarda aylik enjeksiyonlar devam
etmistir. 6. ve 18. aylar arasinda ise enjeksiyonlar iki ayda bir yapilmistir .Bu ¢aligsma,
ilk 6 aylik tedavi rejimi sirasinda elde edilen fonksiyonel sonuglarin, iki ayda bir olan

tedaviler sirasinda da 12 ay boyunca korundugunu géstermistir (213) .

Benzer sekilde, bir baska ¢alismada da tedaviler arasi araliklarin kademeli
olarak uzatilmasmin (1 ila 3 ay) klinik sonuglarinin, hastalik aktivitesi belirtilerine
gore tedavi edildigi PRN ile karsilastirimis olup, iki grup arasinda benzer sonuglar
bulunmustur (214).

Aflibercept: insan VEGFR 1'in ikinci Ig alanmi, insan VEGFR2'nin iigiincii Ig alanimi
ve insan IgG1l'inin Fc bodlgesini i¢eren flizyon proteinidir (215). Aflibercept, insan
VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriiniin ¢oklu izoformlarini baglar (206).

DMO yénetiminde aflibercept'in rolii hakkinda yayimlanan ilk yiiksek kaliteli
bilimsel yayinlar, Avrupa'da VIVID c¢alismasi ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
VISTA calismasidir. VIVID ve VISTA, DMO tedavisi icin iki doz intravitreal
aflibercept rejimi ile lazerin etkinligini ve giivenligini karsilastiran, benzer sekilde
tasarlanmig faz I1I ¢alismalaridir. Aylik 5 enjeksiyonluk bir yiikleme dozundan sonra,
2 mg aflibercept her 4 veya her 8 haftada bir uygulanmistir. 100 haftalik takipten sonra,
VIVID'de >15 harflik bir EIDGK iyilesmesi elde eden hastalarin oram 4 haftada bir
enjeksiyon olan , 8 haftada bir enjeksiyon olan ve sadece lazer tedavisi alan gruplar
icin sirastyla %38.2, %31.1 ve %12.1 ve VISTA'da ise sirasiyla %38.3, %33.1 ve
%13.0 bulunmustur .Baslangigtan 100. haftaya kadar ortalama EIDGK iyilesmesinde,
4 haftada bir tedavi alan ve 8 haftada bir tedavi alan grup arasinda 6nemli bir farka
rastlanilmamis olup sadece lazer alan gruba gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur

(216,217).

Bu sonuglara dayanarak, 2014 yilinda Avrupa ila¢ Ajansi ve 2015 yilinda Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) DMO tedavisinde 2 mg aflibercept kullanimimi
onaylamistir (195). Aflibercept igin Onerilen doz, ilk 5 enjeksiyon i¢in her 4 haftada
bir 2 mg (0.05 mL) ve ardindan 8 haftada bir 2 mg (0.05 mL) intravitreal enjeksiyon
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uygulamasidir. Ikinci yilda, gorsel ve anatomik sonuglara gére tedavi araligmin

uzatilabilecegi bir "tedavi et ve uzat" rejimi benimsenebilir (190).

VIVID ve VISTA calismasiin 148 haftalik sonuglariin yayimlandigi bir
baska raporda ise intravitreal aflibercept alan gruptaki gorsel iyilesme diizeyinin 148.

haftada da korundugu belirtilmistir (218).

Daha 6nce tedavi gormemis ve tedavi gérmiis DMO hastalarinda, intravitreal
aflibercept'in fonksiyonel ve anatomik sonuglarmin degerlendirildigi APOLLON
calismasina gore ise, baslangigtan 12. aya kadar EIDGK her iki grupta da aralarinda

fark olmadan artmis ve SMK 6l¢iimlerini 6nemli 6l¢iide azaltmustir (219).

DRCR.net, Protokol T ¢alismasina gore, baslangic gérme keskinligi <69 harf
olan gozler igin, aflibercept ile elde edilen EIDGK iyilesmesinin, 1. yilda bevacizumab
ve ranibizumab ile elde edilenden istatistiksel olarak daha biiyiikk oldugunu
bulunmustur (202). Ancak 2. yilda aflibercept ile ranibizumab arasinda fark
bulunamamis ve EIDGK iyilestirmesi agisindan sadece bevacizumab'a gore daha iistiin
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alisma anti-VEGF enjeksiyon ihtiyacinin yildan yila
azaldigin1 gostermektedir. Tiim anti-VEGF ajanlari i¢in, ¢aligmanin ikinci yilinda, ilk

yilda ihtiya¢ duyulan enjeksiyon sayisinin yaklasik yarisina ihtiya¢ duyulmustur (161).

Protokol T'nin ikincil bir analizinde, DMO icin aflibercept, bevacizumab veya
ranibizumab tedavisi sirasinda diyabetik retinopati siddetindeki degisiklikler
karsilastinilmistir. 1. yilda, proliferatif diyabetik retinopatisi olmayan gozlerde,
aflibercept veya ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir kisminda,
bevacizumab ile karsilastirildiginda diyabetik retinopati siddetinde iyilesme
goriilmiistiir. Ancak aflibercept ile ranibizumab arasinda fark bulunamamistir.
Bununla birlikte, 2. yilda, hi¢bir tedavi grubunda diyabetik retinopati siddetinde
iyilesmede fark tespit edilememistir. Proliferatif diyabetik retinopatili gozlerle ilgili
olarak ise, 1.ve 2. yilda aflibercept ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir kisminda,

bevacizumab veya ranibizumab ile karsilastirildiginda diyabetik retinopati siddetinde
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iyilesme gOriilmiistiir, ranibizumab ve bevacizumab arasinda ise farka

rastlanilmamistir (220).

3 anti-VEGF ajanin, plasebo ve lazer grubuyla karsilastirildig1 yakin zamanli,
24 sistemik derleme sonuglarini igeren, genis kapsamli bir meta-analiz incelemesi
yapilmistir. Buna gore aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab uygulamalari, bir yil
sonra goriisli 3 veya daha fazla satir iyilestirmede lazer uygulamasindan daha etkilidir.
Ranibizumab alan kisilerin bir y1lda 3 veya daha fazla gorme keskinligi satir1 kazanma
olasiliginin aflibercept ile karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu belirtilmistir.
Ranibizumab ve bevacizumab arasinda ise gorme keskinlikleri agisindan anlamli bir

farka rastlanmamustir (221).

Ziv-aflibercept: Ticari olarak, afliberceptten ¢ok daha ucuz ancak ayni molekiil
mekanizmasinda olan bir fiizyon proteinidir., Aflibercept, izo-ozmotik bir ¢6zelti (300
mOsm/kg) olarak gelirken ziv-aflibercept, 1000 mOsm/kg'lik bir ozmolariteye
sahiptir. Yapilan bir pilot calismada, hastalarda yiiksek osmaloritesi ile ilgili bir soruna
yol agmamis , anti-VEGF tedavisi gerektiren retina hastaliklar1 igin 6zellikle ¢ok diistik
ulusal gelire sahip iilkelerde, alternatif maliyet etkin bir tedavi olarak klinik

caligmalarda daha fazla arastirmayi hak ettigini belirtmistir (222).

DMO’lii 17 gbzii igeren 3 aylik prospektif bir calismanin sonuglari, intravitreal
ziv-aflibercept'in etiket dis1 kullanimini, DMO'de saptanabilir okiiler toksisite veya

sistemik yan etkiler olmaksizin gérme keskinligini iyilestirdigini bulmustur (223).

Conbercept: VEGF ve plasental biiyiime faktorii i¢in bir tuzak reseptor olarak
tasarlanmis yeni bir rekombinant flizyon proteinidir. VEGF'ye afinitesi bevacizumabin

50, ranibizumabin 30 katidir (224).
2020 yilinda yayimlanan, 588 hastayr igeren bir meta-analizde, DMO

tedavisinde conbersept ve ranibizumabin etkiSi ve glivenligini karsilastirilmistir,

intravitreal conbersept enjeksiyonlariin hem SMK degerlerini azaltmada hem de
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EIDGK'yi iyilestirmede ranibizumabdan iistiin oldugunu gosterilmistir. Yan etki

profili agisindan ise giivenilir oldugu belirtilmistir (225).

Onkoloji pratiginde anti-VEGF ilaglarin kullanim1 ciddi kardiyovaskiiler,
vendz tromboembolik, hemorajik veya enfeksiyoz sistemik advers olaylar riskini
artirmaktadir (226-227). Intravitreal anti-VEGF ajanlarmin enjeksiyondan sonra
sistemik VEGF seviyesinin azalmasi, ilaglarin sistemik yan etki yapabilecegi,
kardiyovaskiiler hastalik, tromboemboli artisina sebep olabilecegi diistiniilmektedir.
2018 yayimlanan bir meta-analiz ¢alismasina gore anti-VEGF tedavilerinin sistemik
advers olay riskini artirmadigi belirtilmistir (228). 2021 de yayimlanan , 74 randomize
klinik ¢alismanin meta-analizi ile yapilan sistematik bir derlemede ise, anti-VEGF
ilaclarin intravitreal tedavisinin, arteriyel veya vendz tromboembolik olaylar ve major

kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisi ile iligkisi bulunmamustir (229).

2.3.7.3. Cerrahi Tedavi

Vitreomakiiler adezyonun DMO igin bir risk faktdrii oldugu gosterilmistir ve
arka hyaloidi kaldirarak DMO gerilemesini saglayayan vitrektomi ilk olarak 1992'de
rapor edilmistir (230) .Belirgin vitreoretinal traksiyonu olan DMO hastalarinda pars
plana vitrektominin (PPV) avantaji agik olsa da traksiyonel olmayan hastalarda

uygulanmasi bir tartigma konusudur (190) .

Vitrektomi, oncelikle makulaya yapisik gergin arka hyaloidi olan ve genellikle
s1g traksiyonel makula dekolmanu ile iligkili olan ve 6nceki fokal/grid lazerin basarisiz
oldugu gozler i¢in uygulanmigtir (231,232). Daha sonra, arka hyaloidin durumundan
bagimsiz olarak onceki fokal lazer veya intravitreal triamsinolon enjeksiyonuna
ragmen kalictc DMO olan gozler igin veya yapisik ancak kalinlasmamus, gergin
olmayan arka hyaloid olan gozler i¢in bir tedavi olarak arastirllmistir (233,234).

Burada ozellikle internal limitan membran (ILM) soyulmasi yapilmis olup, ILM
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soyulmasmin DMO’de biitiin traksiyonlari, vitre kalintilarini ve inflamatuar faktorleri

azalttig1 one siiriilmektedir (190).

DMO i¢in vitrektominin etkileri konusunda bir tartisma mevcuttur. Bir grup
caligma vitrektominin makuler kalinlagsmay1 azalttigini ancak gérme keskinligini
iyilestirmedigini One siirer; diger bir grup ise makuler kalinlagmada azalma veya
makuler incelmeyle es zamanli olarak gérme keskinliginde iyilesme rapor etmektedir.
Ayrica makuler traksiyonlu olgularda gérme keskinliginde iyilesme bildiren, ancak

traksiyonsuz olgularda gérmede diizelme olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(15).

DMO tedavisi, son on yilda intravitreal anti-VEGF enjeksiyon tedavisi ve
deksametazon implantlarinin  gelistirilmesiyle biiyiik dlciide gelismistir. DMO
ameliyat1 vitreus ve retina durumuna gore diisiiniilmelidir. On-arka traksiyonun
varhg, DMO‘lii goézlerde PPV igin bir gosterge olabilir. Traksiyon olmadiginda
PPV'nin avantajlar1 konusunda fikir birligi yoktur. Bununla birlikte, PPV'nin
EIDGK'y1 korudugu gésterilse de, anatomik sonuglar fonksiyonel sonuglardan daha
Iyi olacaktir (190).
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2.4. YKL-40

YKL-40, insan kikirdak glikoproteini 39 (HC-gp39) , 38-kDa heparin baglayici
glikoprotein veya Kitinaz-3 benzeri protein 1 (CHI3L1) olarak da bilinen bir
glikoproteindir. Kitinazlar kitini parcalarken, kitinaz benzeri proteinler bu enzimatik
aktiviteye sahip degildir (19) .YKL-40 kisaltmas, ilk ii¢ N-terminal amino asit, tirozin
(Y), lizin (K) ve losin (L) i¢in tek harfli koda ve YKL-40'm goriiniir molekiiler
agirhgma dayanmaktadir (235). insan YKL-40 i¢in CHI3L1 geni, kromozom 1q31-
q32 tuzerinde lokalizedir (236) .

Y KL-40, makrofajlar, notrofiller, monositler, hava yolu epiteli, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, sinovyal hiicreler, kondrositler, meme hiicreleri, timor hiicreleri dahil
olmak iizere cesitli hiicre tipleri tarafindan tarafindan salgilanir. Ozellikle bagisiklik
sisteminin aktivasyonunda ve hiicre dis1 matrisin yeniden sekillenmesiyle ilgili hiicre
stireclerinde yer aldig1 goriilmektedir (16,235,237). Astim, KOAH, artrit, sepsis,
diyabet, karaciger fibrozu, koroner arter hastaligi, ¢esitli timorler gibi hastaliklarla

giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (19).

Diger monosit/makrofaj belirte¢lerinin aksine, YKL-40 monositlerde
bulunmaz ancak, monositlerin makrofajlara olgunlagmasini indiikler ve farklilasmanin
ge¢ asamalarinda aktive edilmis makrofajlar tarafindan salgilanir (18,236). Calismalar,
CD14+ monositlerinin  CD14-, CDI16+ makrofajlarna farklilasmast  ve
olgunlagmasina, CD16+ makrofajlardan bir YKL-40 ekspresyonu eslik ettigini
gostermektedir (238) .

Hiicresel diizeyde sitokinler, biiylime faktorleri, hiicresel ve ekstraselliiler
matriks faktorleri, ilaglar  ve stres, YKL-40 liretiminin etkili
diizenleyicileridir. Yapilan c¢aligmalarda aktive edilmis makrofajlarda, anahtar Thl
sitokini olan IFN-y tarafindan iretiminin arttirildigit ve Th2 sitokini olan IL-4
tarafindan baskilandigi rapor edilmistir (19,239). IL-6, IL-17 ve IL-18 tarafindan
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stimiilasyonun, kondrositlerden YKL-40 salgilanmasi ile sonuglandigi

gosterilmistir (240).

YKL-40'm ayrica vaskiiler hiicreler i¢in bir adezyon ve migrasyon faktorii
oldugu ve farklilasmig vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan salindigi ortaya
konulmustur (241). Doku yaralanmasi, doku yeniden sekillenmesi, inflamasyon ve
fibrozis sirasinda vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri tizerinde kemotaktik bir etkiye
sahiptir. Endotel tiibiilogenezini, vaskiiler diiz kas hiicre gogiinii ve yapismasini

uyararak vaskiiler endotel hiicrelerinin morfolojisini diizenler (19,242).

YKL-40 hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini uyarir. Yapilan g¢aligmalarda
sinovyal hiicrelerin, eklem kondrositlerinin, cildin ve fetal akciger fibroblastlarinin
biiyiimesini kolaylastirdigi gosterilmistir (243). Astim sirasinda, bronsiyal diiz kas
hiicre biliylimesini ve proliferasyonunu arttirdigi, asttimin doku onarimi ve yeniden
sekillenmesinde, Y KL-40"1n bronsiyal diiz kas hiicresi proliferasyonunu uyarmak icin

brons epitelinde IL-8 ekspresyonunu indiikledigi bulunmustur (19,244).

YKL-40 ayrica doku fibrozunda 6nemli bir rol oynayan MAPK/Erk1/2 ve
fosfatidilinositol 3 kinaz sinyal kaskadlarini baslatarak fibroblastlarin biiylimesini
uyarmada goérevlidir. Bu yolaklar1 uyarilmasi mitogenez, biiyiime, ¢cogalma, apoptoz

ve kanser hiicresi transformasyonunda 6nemlidir (19).

Matris metalloproteinazlarin (MMP) enzimatik aktivitesini de etkileyerek,
doku yeniden sekillenmesi, fibrozis, metastatik kanser ilerlemesi tizerinde 6nemli rol

oynayan ekstraselliiler matriks diizenlemesini degistirir (19).

Yapilan ¢aligmalar bir¢ok kanser grubunda (oligodendroglia, glioblastoma,
osteosarkom, akut miyeloid 16semi, sarkom, Hodgkin lenfoma, germ hiicre, akciger,
rahim, yumurtalik, mesane, prostat, bobrek, kolon) YKL-40 ‘mn 6nemli oranda
seviyelerinin yiikseldigini ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(245-247). Tumdrlerde anjiyogenez ve inflamasyon olusumunu destekledigi
gosterilmistir (248). YKL-40’in serum seviyeleri, VEGF ekspresyonu ve timor
dokularindaki mikrodamar yogunlugu ile koreledir, bu durum anjiyogenezi tesvik

ettigini ve kanserin ilerlemesinden sorumlu oldugunu gosterir (19,249). Yapilan bir
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baska calismada kanser hiicrelerinde YKL-40 ‘in, basta IL-8 ve CCL2 olmak tizere
inflamatuar kemokinleri salgilamak i¢in makrofajlar1 aktive ettigi ayrica endotel
hiicreleri goglinii arttirarak, endotel hiicre tiiblilasyonuna sebep oldugu ve mikrodamar
yogunlugunu arttirarak anjiyogeneze sebep oldugu ortaya konulmustur (250). Timor
hiicrelerinde anjiyogenez iizerinde yapilan baska ¢alismada ise hipoksiye sekonder
salinan HIFla'nin, VEGF ve YKL-40 ekspresyonunu hem ayri yolaklar iizerinden
arttirdigr hem de artan YKL-40 ‘in VEGF’in salinimini indiikledigi tespit edilmistir.
YKL-40 ‘n hem VEGF’den bagimsiz hem de VEGF tetikleyicisi olarak
anjiyogenezde etkili oldugu belirtilmistir (22).

YKL-40 inflamatuar olaylarda rol aldigi i¢in endotelyal disfonksiyon,
ateroskleroziste ve kardiyovaskiiler hastalikta rol oynadig: diistiniilmektedir. Yapilan
calismalar YKL-40’mn kemotaksisi, hiicre baglanmasini ve vaskiiler endotel
hiicrelerinin ve gogiinii arttirdigini ve  anjiyogenezde 6nemli bir rolii oldugunu
gostermistir (16). Yiksek YKL-40 diizeylerinin koroner arter hastaligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada koroner anjiyografi ile degerlendirilen
stenozlu damar sayisi ile serum YKL-40 diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (251).
Ayrica yapilan baska ¢alismada, tromboembolik olaylar ile YKL-40 seviyesinin
onemli 6l¢iide iliskili oldugu bildirilmistir.(252)

Diyabetin patofizyolojisinde kronik inflamasyon énemli rol oynar. Tip 1 ve tip
2 DM hastalarda yapilan ¢alismalarda YKL-40 diizeyinin yliksek oldugu gosterilmistir
(253,254). Plazma YKL-40 diizeyi tip 2 diyabetin obeziteden bagimsiz bir belirteci
olarak tanimlanmigtir (253). Morbid obez hastalarda kilo kaybindan sonra YKL-40
seviyelerinin de distigi gosterilmistir(255). Yapilan baska bir ¢alismada diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan nefropatinin bir gostergesi olarak, Y KL-40
seviyeleri ile albiiminiiri seviyeleri arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (254).
Ayrica tip 2 DM hastalarda YKL-40 seviyelerinin mortaliteyi 6ngordiigii
belirtilmektedir (256).

Diyabetik  retinopati  patofizyolojisinde ~ YKL-40’mm  yeri  heniiz
bilinememektedir. Bu konuyla ilgili yapilmis literatiirde sinirli sayida ¢alisma

bulunmaktadir. Bir galismada DM’li hastalarin serum YKL-40 seviyeleri incelenmis
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olup, DMO iizerinde bir etkisi olup olmadig1 arastirilmustir. Calismanin sonucunda,
serum YKL-40 konsantrasyonlari, DMO de serdz retina dekolmani olan hastalarda
yiiksek bulunmus olup, YKL-40’in diyabetik retinopati siirecinde yer aldigi
distintilmektedir (257).

Yakin zamanli koroid neovaskiilarizasyonlar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada
ise koroid-RPE tabakasinda YKL-40 diizeylerinin yiiksek bulundugu, YKL-40‘n,
makrofaj M2 farklilasmasint ve in vitro VEGFA salgisim1 indiikleyerek
neovaskiilarizasyonu hem proinflamatuar hem proanjiyogenik olarak destekledigi

ortaya c¢ikarilmigtir (23).

Sonug olarak diyabetik retinopatideki patofizyolojik mekanizmalar da g6z
ontine alindiginda, YKL-40°m rolii, hastaligin gidisat1 hakkinda prognostik bir
gosterge olabilir ve ileride bu belirtece karsi gelistirilecek tedavi stratejileri DR

ilerlemesini engellemeye yardimci olabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel galismamiz, Ekim 2021-Mayis 2022 tarihleri arasinda Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz
Hastaliklart Poliklinigi’ne bulanik gérme sikayeti ile bagvuran, katarakt nedeni ile
cerrahi planlanan, tip 2 diyabeti olan hasta goniilliilerin ve saglikli goniilliilerin verileri
toplanarak olusturulmustur. Calisma icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur
Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 30.09.2021 tarih ve
04 karar numarasi ile onay alindi. Calismaya alinan her hastadan bilgilendirilmis
goniillii onam formu alinmis olup, hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ile

laboratuvar bulgular1 kaydedildi.

3.1. Hasta Populasyonu

Calismaya katarakt nedeni ile operasyon planlanan, 18-90 yas arasinda saglikli
ve tip 2 diyabetes mellitusa sahip, daha 6nce herhangi bir topikal damla, intravitreal
enjeksiyon ya da lazer fotokoagiilasyon tedavileri gibi okiiler tedavi almamuig bireyler

dahil edilmistir. DM tanisi1 kriteri ADA 2021 kilavuzuna gére konulmustur (2).
Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise;

1- Gebeler ve emziren bayanlar

2-Sigara kullanimi olan bireyler

3- Obez (VKIi> 30 kg/m?) bireyler
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4- Diyabet dis1 sistemik inflamatuar hastaliga sahip bireyler, romatoloji ve hematoloji

hastalari, herhangi bir malign hastalik dykdisii bulunan bireyler

5-Koroner arter hastaligi, serebro vaskiiler hastalik, akut-kronik bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiroid
hastalig1 6ykiisiine sahip bireyler

6-Kontrolsiiz hipertansiyon hastalar1
7-Hipolipidemik ila¢ kullanim 6ykiisii olan bireyler
8-Okiiler enfeksiyon gecirme Oykiisii olan bireyler
9-Okiiler cerrahi oykdisii olan bireyler

10-Okiiler travma Oykiisii olan bireyler

11-Diyabetik retinopatiye sahip ancak daha oOnce herhangi bir topikal damla,
intravitreal enjeksiyon, lazer fotokoagulasyon uygulamasi gibi okiiler bir tedavi alma

Oykiisii olan hastalar

12-Uveit, glokom, senil makula dejenerasyonu, retinal vaskiiler hastalik, herhangi bir

konjenital okiiler hastalik 6ykiisii olan bireyler.

Caligmaya alinan tiim goniillillere bir gézde katarakt operasyonu endikasyonu
konulmus olup, demografik ozellikleri kaydedilmistir. Gorme keskinligi, goz ici
basinci Ol¢limii, biyomikroskobik 6n segment muayenesi ve fundus muayenesini
iceren tam oftalmolojik muayeneleri yapilmistir. Diyabetik bireylerdeki retinadaki
hasar, intravendz 5 ml %10 sodyum florosein boya verilerek, fundus florosein
anjiografi ile belirlenmistir. Uygulama esnasinda herhangi bir yan etkiye
rastlanilmamistir. FFA goriintiilerine gére DM olan bireyler; diyabetik retinopatisi
olmayan bireyler, nonproliferatif diyabetik retinopatisi olanlar ve proliferatif diyabetik
retinopatisi olan bireyler olarak gruplara ayrilmistir. DR evrelemesi kriteri Amerikan
Oftalmoloji Akademisi’nin 2020’de yayimladig: kilavuzda gegen; Uluslararas1 Klinik
Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makuler Odem Hastaligi Siddet Olgekleri
Calismasi’na gore yapilmistir (8,110). Tiim Katilimcilar DR evrelemesine gore 4 alt

gruba ayrilmiglardir.
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a. Saglikli goniilliiler, kontrol grubu olarak belirlenmistir.

b. Diyabetes mellitus tanisi alan ancak diyabetik retinopati bulgusu olmayan
goniilliiler (Non-DRP)

c. Diyabetes mellitus tanis1 alan ve nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan

géniilliler (NPDR)

d. Diyabetes mellitus tanisi alan ve proliferatif diyabetik retinopatisi olan goniilliiler

(PDR)
Katilimcilarin viicut kitle indeksleri hesaplanmustir.

Katilimecilarin kan 6rneklerinde HbAlc, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit,
CRP, fibrinojen diizeyleri ve YKL-40 parametreleri ¢alisilmistir. On kamara

orneklerinde ise YKL-40 diizeyleri degerlendirilmistir.

11 hasta ile yapilan pilot ¢alismada, akdz ve serum oOrneklerinin etki biiytikliikleri
(effect size) sirasiyla 0.50 ve 0.48 olarak tespit edilmis ve bu degerlere gore her bir
grupta minimum alinmasi gereken hasta sayis1 %95 gii¢ ile 20 olarak bulunmustur.
Buna gore planlanan ¢alismamiza toplam 90 goniillii dahil edilmistir. 23 kisi kontrol
grubunu, 26 kisi non-DRP grubunu , 21 kisi NPDR grubunu, 20 kisi PDR grubunu

olusturmustur.

3.2. Numunelerin Toplanmasi ve Cahisilmasi

Serum YKL-40 degerleri icin, calismaya katilan tiim kisilerden jelli sar1
kapakli biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance) 5 ml kan Ornegi
alinmistir. Alian kanlar 20 dk bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika siireyle
santrifiij edilmistir ve siipernatanlar1 ayrilip porsiyonlanarak analizler i¢in ¢aligma

giiniine kadar — 80 derecede saklanmustir.

Katarakt cerrahisinin rutin asamalarindan biri olan korneadan yan giris agma

islemi sonrasinda, 27 gouge kaniil takilmis insiilin enjektorii ile 0.05 ml ak6z hiimor
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alinip, analizler icin ¢alisma giiniine kadar — 80 derecede saklanmistir. Tiim 6rnekler

ayni cerrah tarafindan (Dr.VC) ayn1 teknik ile alinmistir.

Calismaya katilan tiim kisilerden biyokimyasal analizler i¢in jelli sar1 kapakli
biyokimya tiiplerine 8,5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar pihtilasma igin 20 dakika
bekletildikten sonra 4000 devir/dakika’da 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Fibrinojen
Olclimii i¢in tiim hastalardan mavi kapakli sitrath tiiplerde 2,7 ml kan 6rnegi alinarak

4000 devir/dakika’da 10 dakika siireyle santrifiij edildi.
Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific
U570), Sogutmali Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin
porsiyonlanmasi i¢in kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2
Finland) kullanildi.

Biyokimyasal parametreler Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglk
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan
Atellica otoanalizoriinde (Siemens Healthineers, Almanya), serum CRP diizeyleri
BNII nefelometri cihazinda (Siemens Healthineers, Almanya) ve fibrinojen diizeyleri
koagiilasyon cihazinda (Stago Compact Max, Netherlands) , HbAlc diizeyleri ise
BioRad Variant II HbAlc cihazinda ticari kitler kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

ELISA yontemiyle oOlclilen parametreler i¢in Thermo Fisher Scientific

Multiscan Go (Finland) cithazi kullanildi.

YKL-40 (CHI3L1) tayini igin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Fine Test
CHI3L1 ELISA Kit, Cat. No: EH0093) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii. Konsantrasyonlar 4P-logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonug¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz
araligi 62.5-4000 pg/mL ve hassasiyet 37.5 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<%

8 ve inter-assay i¢cin CV<% 10’dur.

3.3. istatistiksel Analiz
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Calismamizda veriler SPSS 21 (Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici Olglilerin ifadesinde ortalama, standart
sapma, frekans ve yiizde istatistikleri kullanilmistir. Gruplarin kiyasinda ANOVA ve
Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. ANOV A sonrasi ikili kiyas i¢in LSD testi, non-
parametrik test sonrast Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Siirekli degiskenlerin iliskisinde Pearson ve Spearman korelasyon analizleri
kullanilmistir. Belirlenen gruplarin (NPDR-PDR), serum ve akéz YKL-40 igin esik
degerlerinin belirlenmesinde Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi
kullanilmistir. Bonferroni diizeltmesi hari¢ tiim analizlerde p<0.05 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 90 goniillii dahil edilmis olup, 23 kisi (%25.5) kontrol
grubunu, 26 kisi (%28.8) non-DRP grubunu, 21 kisi (%23.3) NPDR ve 20 kisi (%22.2)
PDR grubunu olusturmaktadir.

Tablo 1. Katihmeilarin Yas ve Cinsiyet Dagiim, VKI degerleri

Degiskenler Kontrol Non-DRP NPDR PDR p
Yas 62.9+10.7 66.6+6.6 662+75 613+7.2 0.09
Kadm 122 15(30) 15 (30) 9 (18)

Cinsiyet 0.302
Erkek 12 (30) 11 (27.5) 6 (15) 11 (27.5)

VKi (kg/m? 245+1.4 244+19 243+21 25515  0.08

ANOVA testi

Calismamiza katilan kisilerin yas, cinsiyet, VKi, DM siireleri ve HbAlc
degerleri 6zellikleri Tablo 1°de ayrintili gosterilmistir.

Aragtirmamiza katilanlarin 50°si (% 55.6) kadin, 40’1 (% 44.4) erkektir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlarinda istatistiksel bir farka rastlanilmamigtir

(p=0.302).

Calismamizdaki yas ortalamasi, kontrol grubunda 62.9 + 10.7 yil, non-DRP
grubunda 66.6 = 6.6 yil, NPDR grubunda 66.2 + 7.5 yil ve PDR grubunda 61.3 + 7.2
yildir. Tiim katilanlarin ortalama yast ise 64.8+7.4 yildir. Gruplar arasinda yas

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.09).
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Ortalama VK1, kontrol grubunda 24.5 + 1.4 kg/m?, non-DRP grubunda 24.4 +
1.9 kg/m?, NPDR grubunda 24.3 + 2.1 kg/m?, PDR grubunda ise 25.5+ 1.5 kg/m?’dir.
Toplam VKI ortalamas1 24.7+1.9 kg/m? olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farka rastlanilmamustir (p=0.08).

Tablo 2. Katithmeilarin DM siireleri ve HbAlc degerleri

Degiskenler Kontrol Non-DRP NPDR PDR p

DM Siiresi - 6.8+34 7+2.6 114+3.6 <0.001
(Y1)

HbA1C (%) 57+04 7.7+1.9 81+1.5 8.7+2.1 <0.001

Kruskal Wallis testi

Tablo 2’de katilimecilarin ortalama DM siireleri ve HbAlc degerleri
gosterilmistir. Calismamizda, ileri evre DR hastalarinin tani siirelerinin daha uzun
oldugu goriilmektedir. Non-DRP hastalarinda ortalama 6.8 = 3.4 yil, NPDR
hastalarinda 7 + 2.6 yil, PDR hastalarinda ise 11.4 = 3.6 yil olarak belirlenip, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

HbAlc degerleri kontrol grubunda ortalama 5.7 + 0.4’tiir. Non-DRP
grubunda, kontrol grubuna gére daha yiiksek saptanip; 7.7 + 1.9 bulunmustur. NPDR
hastalarinda 8.1 = 1.5 olarak hem kontrol hem de non-DRP grubuna kiyasla daha
yiiksektir. DR’nin ileri evresi PDR grubunda ise 8.7 + 2.1 degeri ile tiim gruplardan
daha yiiksektir. Gruplar aras1 bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001).

Tablo 3. DM Siiresinin Gruplar Aras1 Kiyaslamasi

Gruplar P
Non-DRP NPDR 0.753
DM Siiresi Non-DRP PDR <0.001
NPDR PDR <0.001

Bonferroni Diizeltmeli (p=0.05/3=0.016) Mann Whitney U testi
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DM siiresinin gruplar arasi ikili kiyaslamalari tablo 3’te gdsterilmistir.
Calismamiza gore, NPDR olan hasta grubunun ortalama DM siiresi, non-DRP’ye gore
uzun olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.753).
PDR grubunun ortalama DM yil1 ise, her iki gruba gore daha fazla olup istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo 4. HbAlc Seviyelerinin Gruplar Arasi1 Kiyaslamasi

Degisken Gruplar p
Kontrol Non-DRP <0.001
Kontrol NPDR <0.001
Kontrol PDR <0.001
HbAlc
Non-DRP NPDR 0.151
Non-DRP PDR 0.052
NPDR PDR 0.347

Bonferroni Diizeltmeli (p=0.05/6=0.008) Mann Whitney U testi

Gruplarin kendi aralarinda, HbAlc diizeylerinin karsilastirmalari yapilmustir.
Kontrol grubunun HbAlc degerleri, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak farkli
bulunmustur (her birinde p<0.001). DM’ye sahip 3 grubun ikili karsilagtirmalarinda
ise; NPDR grubunun ortalama HbAlc diizeyi, non-DRP grubuna gore yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.151). Ayn1 sekilde
PDR grubunun ortalama HbAlc diizeyi de NPDR grubuna gore fazladir ancak
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.347) (Tablo 4).

Tablo 5’te lipit parametrelerinin gruplar arasi degerleri detayli olarak
gosterilmistir. Calismamizin sonucuna gore ortalama HDL, LDL, TG, Total kolesterol
diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmamuistir (sirastyla p=0.557; p= 0.292; p=
0.19; p= 0.455).
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Tablo 5. Gruplar Aras1 Ortalama HDL-LDL-TG-Total kolesterol degerleri

Kontrol Non-DRP  NPDR PDR p

HDL (mg/dl) 493+11.7 49.1+11 51+12.4 459+ 11 0.557
LDL (mg/dl) 132.7+33.2 1335+29.2 1174303  123.6+39.9  0.292
TG (mg/dl) 1489+60.9 190.7+77.7 1548+62.2 1664+117.8 0.19
TOTAL 200.4+39.2 209.4+39.1 191+39.3 194 +51.4 0.455
KOLESTEROL
(mg/dl)

ANOVA testi

Tablo 6’da inflamasyonun 6nemli belirteglerinden olan fibrinojen ve CRP’nin

ortalama diizeyleri gosterilmektedir.

Tablo 6. Gruplar Arasi Ortalama Fibrinojen ve CRP Degerleri
Kontrol Non-DRP NPDR PDR p

Fibrinojen 343 +57.6 369.7 + 80.6 3743 +83.1 406.7 £ 120 0.15
(mg/dl)

CRP(mg/l) 34+15 3.8+2.5 6.9+9.6 8.1+115 0.1

ANOVA testi

Fibrinojen diizeyi kontrol grubunda 343 + 57.6 mg/dI’tir. Non-DRP grubunda,
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunup, 369.7 = 80.6 mg/dl olarak tespit edilmistir.
Bu iki gruba kiyasla, NPDR grubunda ortalama deger 374.3 + 83.1 mg/dl olarak daha
fazladir. PDR grubunda ise, diger tiim gruplara gore en yiiksek ortalama fibrinojen
diizeyi ile 406.7 + 120 mg/dl olarak bulunmustur. Ortalama fibrinojen diizeyleri, DR
siddeti arttikca daha yiiksek saptanmistir ancak bu farkliliklar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.15). Ortalama CRP diizeyleri ise
kontrol grubunda 3.4 + 1.5 mg/dl, non-DRP grubunda 3.8 + 2.5 mg/dl, NPDR
grubunda 6.9 + 9.6 mg/dl ve PDR grubunda 8.1 + 11.5 mg/dl olarak tespit edilmistir.
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CRP diizeyleri de DR siddeti arttikca yiiksek saptanmasina ragmen farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.1).

Tablo 7. Serum ve Akozde Ortalama YKL-40 Diizeyleri

Degiskenler Kontrol Non-DRP NPDR PDR p
Serum YKL-40 2436.9+ 341 3256.1£395.9 3396.2+318.5 3477.1+406.2 <0.001
(pg/mL)
Akéz YKL-40 370.4+116.6 396.7 + 85 496.8 + 125.2  638.6 + 202 <0.001
(pg/mL)

ANOVA testi

Tablo 7°de serum ve akozde YKL-40 diizeylerinin gruplar arasi ortalama
diizeyleri gosterilmektedir. Hem serum hem akozdeki seviyeleri incelendiginde, DR
siddeti arttikca YKL-40 seviyelerinin yiikseldigi goriilmektedir. Kontrol grubunda
ortalama serum YKL-40 seviyesi 2436.9 + 341 pg/ml’dir. Non-DRP grubunda 3256.1
+ 395.9 pg/ml bulunarak, kontrol grubuna gore daha yiiksektir. NPDR grubunda, her
iki gruba gore daha yiiksek seviye ile 3396.2 + 318.5 pg/ml bulunmustur. En yiiksek
ortalama ise PDR grubunda tespit edilmis olup, 3477.1 + 406.2 pg/ml’dir. Gruplar
arast serum YKL-40 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p<0.001).

Akozdeki ortalama YKL-40 seviyelerinde de serumdakine benzer olarak, DR
siddeti arttikca yiikselme goriilmektedir. Kontrol grubunda ortalama akéz YKL-40
diizeyi 370.4 £+ 116.6 pg/ml bulunmustur. Non-DRP grubunda 396.7 + 85 pg/ml olarak
kontrol grubundan yiiksektir. NPDR grubunda, her iki gruptan da fazla saptanarak,
ortalama akéz YKL-40 diizeyi 496.8 + 125.2 pg/ml’dir. En yiiksek ortalama akoz
YKL-40 seviyeleri ise 638.6 + 202 pg/ml olarak PDR grubunda izlenmistir. Gruplarin

aralarindaki bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.001).
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Tablo 8. Serum YKL-40 Diizeylerinin Gruplar Arasi ikili Kiyaslamasi

Gruplar p
Non-DRP <0.001
Kontrol NPDR <0.001
PDR <0.001
Kontrol <0.001
Non-DRP NPDR 0.198
Serum YKL-40 PDR 0.047
Kontrol <0.001
NPDR Non-DRP 0.198
PDR 0.484
Kontrol <0.001
FDR Non-DRP 0.047
NPDR 0.484

LSD testi

Tablo 8’de serum YKL-40 diizeylerinin, gruplar arasi ikili kiyaslamasi
gosterilmektedir. Kontrol grubuyla, DM olan bireyler kiyaslandiginda; serum YKL-
40 diizeyleri, DM olan her 3 grupta da saglikli gruba kiyasla anlaml olarak yiiksektir
(her birinde p<0.001). Non-DRP grubu, NPDR ile kiyaslandiginda; NPDR grubunda
ortalama serum YKL-40 diizeyleri daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir (p=0.198). PDR grubunun ortalama serum YKL-40
degerlerinin, non-DRP grubundan olan yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.047). NPDR ile PDR gruplar1 arasinda bakildiginda ise; PDR
grubunda ortalama serum YKL-40 diizeyleri NPDR‘den fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.484).

Tablo 9’da akéz YKL-40 degerlerinin gruplar arasi kiyaslamasi
gosterilmektedir. Kontrol grubuna gore, non-DRP grubunun akéz YKL-40 diizeyleri
daha yiiksek olmasina ragmen bu fark anlamli bulunmamustir (p=0.499). Ancak NPDR
ve PDR gruplarindaki ak6z YKL-40 degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptanmistir (sirayla p=0.003; p<0.001). Aym sekilde non-DRP
grubuna gore de NPDR ve PDR grubundaki akéz YKL-40 degerleri anlamli olarak
yiiksektir (sirayla p=0.013; p<0.001). NPDR ve PDR gruplari ikili kiyaslamasinda ise,
PDR grubunun ortalama akéz YKL-40 yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
saptanmustir (p<0.001).
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Tablo 9. Akéz YKL-40 Diizeylerinin Gruplar Arasi ikili Kiyaslamas

Gruplar p
Non-DRP 0.499
Kontrol NPDR 0.003
PDR <0.001
Kontrol 0.499
Non-DRP NPDR 0.013
) PDR <0.001
Akéz YKL-40 Kontrol 0.003
NPDR Non-DRP 0.013
PDR 0.001
Kontrol <0.001
PDR Non-DRP <0.001
NPDR 0.001
LSD testi

Tablo 10°da non-DRP’den NPDR-PDR’ye olan gegiste, serum ve akdz YKL-
40 diizeylerinin ROC analizi gosterilmektedir.

Tablo 10. YKL-40 Diizeylerinde Non-DRP’den NPDR-PDR’ye Gec¢iste ROC Egrisi

Sensitivity

=== SERUM YKL-40
0.2 —AKOZ YKL- 40
. —— Reference Line

0,2 0,4 0,6 0,8

1 - Specificity

Non-DRP’den NPDR-PDR’ye gegiste serum YKL-40 igin esik degeri 3284.1
pg/ml (Egri altinda kalan alan (EAA)= 0.63; p=0.059, %68 duyarlilik ve %61
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ozgiilliik), akoz YKL-40 igin ise 484.5 pg/ml (EAA= 0.83; p<0.001, %65 duyarlilik
ve %88 o6zgiilliik) olarak bulunmustur.

Tablo 11. YKL-40 Diizeylerinde Non-DRP’den NPDR’ye Geciste ROC Egrisi

1,0
0.8

Sensitivity

--=-SERUM YKL-40
—AKOZ YKL-40
Reference Line

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Non-DRP’den NPDR’ye gecisteki ROC analizi tablo 11°de gosterilmektedir.
Non-DRP’den NPDR’ye gegisin serum YKL-40 i¢in esik degeri 3259.3 pg/ml (EAA=
0.61; p=0.164, %71 duyarlilik ve %57 6zgiilliik.), akéz YKL-40 i¢in ise 429.8 pg/ml
(EAA=0.76; p=0.002, %76 duyarlilik ve %69 6zgiilliikk) olarak tespit edilmistir.

Tablo 12. YKL-40 Diizeylerinde NPDR’den PDR’ye Gegiste ROC Egrisi

1,0

1

0,8 - ="

......
.
_______
= ™ :
=
= -
s | | .----
w2 0.3
-
0.2 -
. === SERUM YKL-40

— AKOZ YKL-40
— Reference Line

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
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NPDR’den PDR’ye gecis i¢in gergeklestirilen ROC analizinde ise; serum
YKL-40 i¢in esik degeri 3407.5 pg/ml (EAA= 0.56; p=0.449, %60 duyarlilik ve %61
ozgiilliik), akoz YKL-40 i¢in esik degeri 593.6 pg/ml (EAA= 0.70; p=0.025, %55
duyarlilik ve %81 6zgiilliik) olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 13. DM Siiresi ve HbAlc’nin Serum ve Akoz YKL-40 ile Korelasyonu

Degiskenler Ist. Analiz SERUM YKL-40 AKOZ YKL-40
r 0.082 ,384
DM SURESI
p 0.507 0.001
r 0.107 -0.064
HBA1C
p 0.391 0.609

Pearson Korelasyon testi

Tablo 13’te DM siiresi ve HbA I ¢ seviyelerinin serum ve ak6z YKL-40 diizeyi
ile korelasyonlar1 gosterilmistir. DM siiresi ile serum YKL-40 seviyeleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamigken (r=0.082 p=0.507), akéz YKL-40 seviyeleri ile
anlamli korelasyonu tespit edilmistir (r=,384 p=0.001). Serum ve akdz YKL-40
degerleri ile HbAlc seviyeleri arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamustir (Sirastyla

r=0.107 p=0.391; r=-0.064 p=0.609).
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5. TARTISMA

Diyabet, diinya capinda toplumlarin yasamlar1 ve esenligi iizerinde biiyiik
etkisi olan ciddi, uzun vadeli bir hastaliktir. Eriskinlerde ilk 10 6liim nedeni arasindadir
ve 2017 yilinda diinya genelinde dort milyon kisinin 6liimiine neden oldugu tahmin
edilmektedir (168). Diyabetik retinopati, DM'nin yaygin bir komplikasyonu olup,
calisan yetiskin niifusta onlenebilir korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir (37).
2020 yilindan, 2045 yilina kadar DR’li yetigskin sayisinin %55.6 artacagi tahmin
edilmektedir (38). Diyabetik retinopati, hastanin yasam kalitesini belirgin sekilde
azaltan, sosyoekonomik maliyeti arttiran 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Uygun ve

erken tedavi uygulanmasi ile DR siddetinde artisin 6niine gegilmeye calisiimaktadir.

DR patogenezi multifaktoriyel olup, heniiz tam olarak bilinmemekte olan
birgok parametreden etkilendigi diistintilmektedir. Diyabetik ortama uzun siire maruz
kalmak, DR patolojisine katkida bulunan, birbirine bagli biyokimyasal,
mikrovaskiiler, noroglial, inflamatuar yollarin aktivasyonuna yol acgar (10).
Hiperglisemi ile tetiklenen oksidatif stresin birinci basamak oldugu ve retinal vaskiiler
endotel disfonksiyonuna yol acan bir dizi olay1 baslattig1 diisiiniilmektedir. Vaskiiler
endotelyal disfonksiyon sonucu retinal iskemi meydana gelir, hipoksi gelisir ve VEGF
salinimi artar. VEGF artis1 ile anjiyogenez uyarilir, kapiler gecirgenlik artar ve makula
6demi meydana gelir. DR patogenezinde anjiyogenez ile yeni damarlarin olusumu
onemli bir basamaktir. Anjiyogenez sonucu DR’nin daha ciddi komplikasyonlarina
yol acan PDR evresine ilerleme olmakta ve hastalarda ciddi gérme kayiplar
olabilmektedir. Giiniimiizde anjiyogenezi azaltmaya yonelik anti-VEGF ajanlar ve
lazer fotokoagulasyon tedavileri kullanilmaktadir. Ancak bu tedaviler ile her hastada
kalic1 ve yliz giildiiriicii sonuglara ulagilamamaktadir. Diyabetik retinopatinin erken
teshisinde kullanilabilecek ve hastaligin patogenezinde etkisi oldugu gézlenen, giincel
tedavilerin gelismesine olanak saglayacak yeni biyokimyasal belirteclere ihtiyag

vardir.

81


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/complications-of-diabetes-mellitus

YKL-40 akut ve kronik inflamasyonda ve endotel disfonksiyonunda rol alan
bir glikoproteindir. Makrofajlar, notrofiller, monositler, hava yolu epiteli, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, sinovyal hiicreler, kondrositler, meme hiicreleri, tiimor hiicreleri dahil
olmak tizere ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salgilanir. Yapilan ¢aligmalarda viicutta
bircok gorevde yol aldigt belirtilmistir. Hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini uyarir,
bagisiklik hiicresi aktivasyonunu ve farklilagsmasini saglar, ekstraselliiler matriks
sentezini diizenler, doku fibrozisinde yer alir. Tiimor hiicresi bliylimesini, ¢ogalmasini,
anjiyogenezini ve metastaz1 tesvik eder. Romatoid artrit, KOAH, karaciger
fibrozu gibi doku hasar1 ve inflamasyon ile karakterize hastaliklarda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ekmistir (16,19,235). Obezite, kardiyovaskiiler hastalik,
aterosklerotik plak ve diyabetle giiclii iligskisi bulunmustur. YKL-40’1n vaskiiler
endotel hiicrelerinin kemotaksisini, hiicre baglanmasini ve goc¢iinii arttirdigi
goriilmistiir. Dallanma tiibiillerinin olusumunu tesvik ederek vaskiiler endotelyal
hiicre morfolojisini modiile eder, bu da vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢iinii, yeniden
organizasyonunu uyarir ve anjiyogeneze neden olur (16,19). Cesitli ¢alismalarda
YKL-40’1n VEGF ekspresyonunu da tetikledigi, boylece hem direkt hem de VEGF
tizerinden olan dolayli etkiyle anjiyogenezde onemli bir rol oynadigi goésterilmistir
(21-23).

Calismamizda, inflamatuar, hipoksik ve iskemik siireglerin diyabetik
retinopatideki etkisi goz oniine alindiginda, YKL-40 diizeylerinin DR siddetindeki

etkisinin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Calismamiza katilan goniilliilerin 50°si (%55.6) kadin, 40 ‘1 (%44.4) erkektir.
Cinsiyet agisindan kadin erkek oranlari istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
Literatiirde plazma YKL-40 diizeyinin cinsiyet farkliligindan etkilenmesine dair bir
caligma bulunmamaktadir. Sadece bir yayinda, beyin hiicrelerinden alinan 6rneklerde,
YKL-40 ekspresyonunun 18 ile 75 yas arasindaki kadinlarda erkeklere gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (258).

Bojesen ve ark.’nin saglikli goniilliilerde yaptig1 bir ¢alismada, plazma YKL-
40 seviyelerinin yasla birlikte arttigi bulunmustur (259). Ancak ¢alismamizda yas

ortalamasi 64.8+7.4 olup, gruplar arasinda yas dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.
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Boylece yas sebebi ile kaynaklanabilecek YKL-40 ekspresyon farkliliklart ekarte

edilmistir.

Obezite, diyabet riskini arttiran énemli etkenlerden birisidir. Bu iliski ile,
obezitenin DR insidansi iizerinde potansiyel etkisi oldugu diistiniilebilir. Obezite ve
DR riski arasindaki iliski dnceki birkac¢ ¢alismada rapor edilmis, ancak uyumlu bir
sonuca varilamamstir. Birlesik Krallik'taki bir meta-analiz, viicut kitle indeksinin, tip
2 DM hastalarindaki retinopati durumu ile iligkili olmadigin1 gostermistir (260). Tip 1
DMl 501 yetiskini igeren bagka bir ¢alismada ise, obezitenin retinopati ig¢in baskin
risk faktorii oldugu bulunmustur (261). Genis kapsamli 13 kohort ¢aligmasinin meta-
analizinde ise, obezitenin DR insidansinda Onemli artisa neden oldugu ortaya

konulmustur. Ancak PDR alt grubu ile VKI arasinda bir iliski saptanmamistir (262).

VKI diizeylerinin YKL-40 ekspresyonu iizerindeki etkisinin degerlendirildigi
bir calismada, morbid obez hastalarin bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi Serum
orneklerinde YKL-40 diizeyleri aragtirilmig; bariatrik cerrahi ile ortalama 40 kg kilo
kaybindan sonra YKL-40 seviyelerinin %30.5 azaldigi bulunmustur (255). Ancak tip
2 DM’1i bireylerde yapilan bagka bir calismada, plazma YKL-40 seviyeleri ile obezite
parametreleri iligkili bulunmamis; YKL-40 tip 2 diyabetin obeziteden bagimsiz bir
belirteci olarak tanimlanmustir (253). Calismamiza obez hastalar dahil edilmemis ve
VKI degerlerinde gruplar arasinda farka rastlanmamustir; bdylece YKL-40
diizeylerinde VKI farkliligindan kaynaklanabilecek degisiklikler bulunmamaktadir.

DM siiresi, DR olusumunda ve DR siddetinin ilerlemesinde 6nemli etkendir.
Calismamizda DR siddeti ilerledikge, DM  siirelerinin daha uzun oldugu
goriilmektedir. PDR grubunun ortalama DM yili hem non-DRP hem de NPDR
grubuna gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Skrivarhaug ve ark.
tip 1 DM olan hastalarin 24 yillik takiplerini degerlendirmisler ve diyabetin
baglangicindan itibaren 294 kisiden 262'sinin (%89.1) DR gelistirdigini ve bunlarin
31'inin (%10.5) PDR gelistirdigini belirtmislerdir. Baslangigta retinopatisi olmayan
194 kisiden 1631 (%84) DR gelistirmistir ve 9’u (%5) PDR'ye ilerlemistir.
Baslangigta NPDR'si olan 97 hastadan 19'u (%20) PDR'ye ilerlemistir (42). Baska bir
calismada da, proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleyici etkenler arasinda uzun

diyabet siiresinin 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir (263).
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DR siddetinin ilerlemesindeki etkenlerden bir digeri ise HbAlc’dir. Yapilan
caligmalarda HbAlc diizeyindeki ylikselmelerin retinopati ilerlemesini arttirdig;
HbAlc seviyesindeki diisiislerin ise retinopati riskinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (8,37,40). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda hastalarin DR siddeti
artttkga HbA1cC seviyelerinde yiikselme gozlenmektedir. Kontrol grubunun HbAlc
degerleri, diger tim gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur (her birinde
p<0.001). Kontrol grubunun DM olmayan saglikli grup olmasindan dolay1
beklenmekte olan bir durumdur. DM olan 3 grubun kendi aralarindaki iKili
kiyaslamalarina baktigimizda ise; DR siddeti arttik¢a ortalama HbA1c diizeylerinin de
yiikseldigi goriilmesine ragmen, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliga

rastlanilmamustir.

Serum lipid seviyelerinin, 6zellikle total kolesterol ve LDL’nin yiiksek
degerleri DM ile iliskili olup, DR igin bir risk faktori olarak tanimlanmistir (51).
Ancak DR siddeti ile serum lipit seviyeleri arasindaki iliski net degildir. Ezhilvendhan
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, retinopatinin siddetinin sadece HDL diizeyi ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Toplam kolesterol, TG ve LDL ile iliskisi bulunmamuistir (264).
Fujisawa ve ark.’nin 294 hastada yaptigi bir baska ¢alismada ise toplam kolesterol
diizeylerinin DR siddeti ile iliskisi bulunamamistir (265). Calismamizda ise gruplar
arast HDL, LDL, Total kolesterol ve TG degerleri benzer bulunmustur.

Dolagimdaki YKL-40 diizeylerinin, tip 2 DM'li hastalarda plazma yag
asitleri ve trigliserit diizeyleriyle arttig1 daha 6nceki yapilan bir galismada belirtilmistir
(266). Benzer sekilde, Danimarka'da toplum temelli bir ¢aligmada, serum YKL-40 ve
plazma trigliserit seviyeleri arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir (267). Ancak,
koroner arter hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada anti-lipit tedavi alan ve tedavi
almayan hastalar degerlendirilmis ve YKL-40 diizeyinin kolesterol seviyesindeki
degisikliklerden bagimsiz oldugu belirtilmistir (268). Calismamizda HDL, LDL, Total
kolesterol ve TG degerleri agisindan gruplar arasi fark saptanmamaistir, boylece YKL-
40 saliniminda lipit parametrelerinden kaynaklanabilecek degisikliklerin minimalize
edilmesi hedeflenmistir.

Fibrinojen, pihtilasma artisinin ve azalmis fibrinolitik aktivitenin bir
gostergesidir.  Akut faz reaktam1 olup inflamatuar durumlarda artisi

beklenmektedir. Pihtilasma fonksiyonunda neden oldugu degisiklikler, diyabetik
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mikroanjiyopatinin ilerlemesinde o6nemli rol oynayabilir. Zhao ve ark.’nin
arastirmasinda, NPDR ve PDR gruplarinda, kandaki ortalama fibrinojen diizeylerinin,
diyabetik retinopatisi olmayan ve kontrol gruplarindaki degerlerden yiiksek oldugu
gosterilmistir (269). Bulgularimiza gore ise DR siddeti ilerledikge ortalama fibrinojen
diizeyleri yiikselmektedir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

DM hastalarinda, akut ve kronik inflamasyonun 6nemli gostergelerinden
olan CRP onemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (270). Hayvan
modellerinde yapilan bir ¢alismada CRP’nin, retinal noérodejenerasyonu, retinal
l6kostazi, hiicresiz kilcal damar olusumunu ve retinal neovaskiilarizasyonu
tetikleyerek DR'de patojenik bir rol oynadigi belirtilmistir (271). Calismamizda DR
siddeti arttikca ortalama CRP seviyelerinin yiikseldigi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadig: tespit edilmistir. CRP diizeyinin DR siddeti iizerindeki etkisi
daha 6nceki ¢alismalarda arastirilmistir. Bulgularimiza benzer olarak, Kang ve ark. tip
2 diyabetli hastalarda, diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksek CRP seviyeleri
bulmuslar, ancak retinopatisi olan ve olmayan hastalarda CRP seviyelerinde anlamli
bir fark bulamamuglardir (272). Streja ve ark.’nin 202 hastada uyguladigi kesitsel bir
caligmada ise CRP'nin diyabetik retinopati ile iliskili olmadigi bulunmustur (273) .

CRP diizeyleri ile serum YKL-40 korelasyonu birkag calismada
degerlendirilmistir. Rathcke ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, tip 2 DM hastalarinda
serum YKL-40 diizeyleri ile CRP parametrelerinin yiikseldigini ancak bu iki
parametre arasinda korelasyon olmadigi belirtilmistir (266). Tip 2 DM olan diyabetik
retinopatili hastalarda yapilan bagska bir ¢alismada da serum YKL-40 ve CRP
degerleri arasinda korelasyon bulunamamustir (270). Buna karsin metabolik sendromlu
177 hastanin incelendigi kesitsel caligmada, serum YKL-40 diizeyinin CRP diizeyi ile
korale oldugu tespit edilmistir (274). Caligmamizda CRP diizeylerinde kontrol ve DM
hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir.

Literatiirde daha 6nce DM’li hastalarin kan 6rneklerinde YKL-40 diizeyleri
degerlendirilmistir. Ancak calismamizda ilk kez DM hastalarimin kan ornekleri
yaninda akdz hiimor 6rneklerinde de YKL-40 diizeyleri degerlendirilmis, farkli DR
evrelerindeki miktarlar ¢alisilmigtir. Calismamizda DM’li hastalarin serum YKL-40
diizeyleri, saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu

bulgu literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur. Nielsen ve ark. plazma YKL-40
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diizeyini, tip 2 diyabetin obeziteden bagimsiz bir belirteci olarak degerlendirmislerdir
(253). Rathcke ve ark. diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan
nefropatinin bir gostergesi olarak, plazma YKL-40 seviyeleri ile albliminiiri seviyeleri
arasinda pozitif bir iliski tespit etmislerdir (254). Persson ve ark’nin tip 2 DM’li 290
hasta iizerinde yaptiklart ¢alismada ise, plazma YKL-40 seviyelerinin hastalarda
mortaliteyi 6ngordiigii belirtilmistir (256).

Calismamizda DM’li bireyler kendi aralarinda degerlendirildiginde; non-DRP
grubu NPDR ile kiyaslandiginda, NPDR grubunda ortalama serum YKL-40 diizeyleri
daha yiiksek saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir. PDR
grubunun ortalama serum YKL-40 degerleri ise, non-DRP grubundan anlamli diizeyde
yiiksektir (p=0.047). NPDR ve PDR kiyaslamasinda, PDR grubunda ortalama serum
YKL-40 diizeyleri NPDR‘den fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. DR’li hastalarin serum YKL-40 diizeyinin degerlendirilmesinde
literatiirde smirli sayida ¢alismaya rastlanilmaktadir. Kaya ve ark.’nin 2018 yilinda
yayimlanan ¢alismasina 394 hasta dahil edilmistir. Hastalar DMO olanlar, DMO
olmayan DM hastalar1 ve diyabetik olmayan kontrol grubu seklinde 3 gruba
ayrilmistir. DMO'lii hastalardaki serum YKL-40 diizeylerinin, DMO olmayan ve
kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (257). Cekic¢ ve ark. ise
90 hastayi1, kontrol grubu, hafif NPDR ve ¢ok siddetli NPDR seklinde 3 gruba
ayirmiglardir. Hafif NPDR ve c¢ok siddetli NPDR grubunda serum YKL-40
diizeylerinin, Kkontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Cok siddetli NPDR grubunun serum YKL-40 parametrelerini de hafif
NPDR grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir (270).
Literatiirde proliferatif retinopatili bireylerde serum YKL-40 diizeylerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir ve bizim ¢aligmamiz bu konuda yapilan ilk ¢aligmadir.

Calismamizda ilk kez, DM’li hastalarin akoz hiimoriinde YKL-40 diizeyleri
incelenmistir. Akozdeki ortalama YKL-40 seviyeleri saglikli grupta, DM’1i bireylere
gore diisiik bulunmustur. Non-DRP hastalarinda, kontrol grubuna goére ortalama akoz
YKL-40 degerleri yiiksek olmasina ragmen bu fark anlamli degildir. NPDR ve PDR
grubundaki ortalama akoéz YKL-40 degerleri ise kontrol grubuna gdre anlamh
derecede yiiksektir (sirastyla p=0.003; p<0.001). Arastirmamizda DM hastalarinda DR

evresi arttik¢a, ortalama akéz YKL-40 seviyelerinin arttigini gozlemlemekteyiz. Non-
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DRP grubuna gére NPDR ve PDR hastalarindaki akdz YKL-40 degerleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (sirayla p=0.013; p<0.001). NPDR ve PDR
gruplarinin ikili kiyaslamasinda ise, PDR grubunun ortalama akéz YKL-40 ytliksekligi
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.001). Akoéz YKL-40 diizeylerinin
Ozelllikle PDR hastalarinda yiiksek saptanmasi, YKL-40’in DR ilerlemesi ve
anjiyogeneziste 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ilk kez, DR evrelerindeki gegislerde YKL-40’in esik
degerlerinin belirlendigi ROC analizleri yapilmistir. Non-DRP’den NPDR-PDR’ye
geciste esik degerleri; serum YKL-40 igin 3284.1 pg/ml (EAA= 0.63; p=0.059, %68
duyarlilik ve %61 6zgiilliikk), akéz YKL-40 i¢in 484.5 pg/ml (EAA= 0.83; p<0.001,
%65 duyarlilik ve %88 ozgiillik) olarak bulunmustur. Non-DRP’den NPDR’ye
gegiste ise serum YKL-40 i¢in esik deger 3259.3 pg/ml (EAA = 0.61; p=0.164, %71
duyarlilik ve %57 6zgiilliik), akoz YKL-40 i¢in 429.8 pg/mldir (EAA=0.76; p=0.002,
%76 duyarlilik ve %69 6zgiilliik). NPDR’den PDR’ye gegisi inceledigimizde; serum
YKL-40’1n esik degeri 3407.5 pg/ml (EAA= 0.56; p=0.449, %60 duyarlilik ve %61
ozgiilliik), akoz YKL-40’1n 593.6 pg/ml (EAA=0.70; p=0.025, %55 duyarlilik ve %81
0zgulliik) olarak tespit edilmistir.

Calismamizda DM siiresi ile akéz YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml1 korelasyon bulunmustur (r=,384 p=0.001). DM siiresi uzun olan hastalarda,
akdz YKL-40 diizeylerinin daha yiiksek diizeyde goriildiigii tespit edilmistir.
Literatiirde daha once buna benzer bir calisma yayimlanmamis olup, DM siiresi ile
akdz YKL-40 degerlerinin pozitif korelasyonu ilk kez bizim caligmamizda tespit

edilmistir.

Aragtirmamizda ayrica HbAlc degerleri ile serum ve akdz YKL-40
degerlerinin korelasyonu da incelenmis; ancak anlamli bulunmamustir. Literatiirde
HbAlc degerleri ile YKL-40 parametrelerinin karsilastirildignt bir calisma ise

bulunmamaktadir.

DR patogenezinde inflamatuar sitokinler nemli rol oynamaktadir. Diyabetik
retinopatili bireylerin akdz ve vitreus 6rneklerinde IFN-y , IL-6, IL-8, IL-17, ve TNF-
a in artmis oldugu daha 6nce yapilan galismalarda gosterilmistir (81,89,275-277). Bu

sitokinlerin  YKL-40 {iretiminde etkili diizenleyici olduklart gdsterilmistir.
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Kzhyshkowska ve ark. Thl sitokini olan IFN-y tarafindan, makrofajlardan YKL-40
tiretiminin arttirildigini rapor etmislerdir (239). Johansen ve ark.’nin kondrositler
lizerinde yaptig1 bir ¢alismada ise IL-6, IL-17 ve IL-18 tarafindan stimiilasyonun,
YKL-40 salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir (240). Jin Park ve ark. nazal
mukoza epitel hiicrelerinde 1L-13, IFN-y ve TNF-alfanin YKL-40 salinimini
arttirdigini belirtmislerdir (278). Kaya ve ark. diyabetik makuler 6demli hastalarin
serum Orneklerinde IL-6 ve YKL-40 diizeyini korele bulmuslardir (257). Calismamiz,
DR’li hastalarda 6zellikle akoz YKL-40 seviyelerinin yiiksekliginin, bu indiikleyici
sitokinlerin salinimina sekonder olabilecegini diistindirmektedir.

YKL-40’1n o6zellikle timor hiicrelerinde anjiyogenez iizerindeki etkisi daha
once yapilmis calismalarda gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerin
kemotaksisini, hiicre baglanmasini, yayilmasin1 ve gogiinii destekler, dallanma
tiibiillerinin olusumunu tesvik eder, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gd¢iinii ve yeniden
organizasyonunu uyararak anjiyogeneze katkida bulunur (19,242,250). Glioblastoma
hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada YKL-40’m VEGF seviyelerini arttirdigi; hem
YKL-40’mn kendisinin direkt etki ile hem de VEGF iizerinden dolayli etki ile
endotelyal hiicre anjiyogenezini tetikledigi gosterilmistir. YKL-40’1n, bagimsiz bir
anjiyogenik faktor olarak sadece anjiyogenezi indiiklemedigi, ayn1 zamanda VEGF
ekspresyonunu uyarma kabiliyetine sahip oldugu belirtilmistir (21). Xu ve ark.’nin
2019°da yaptiklar1 bir ¢calismada, koroidal neovaskiilarizasyon iizerinde YKL-40’1n
anjiyogenetik etkisi degerlendirilmistir. Saglikli bireylere kiyasla yasa bagli makula
dejeneresyonu olan KNVM’ye sahip hastalarda serum YKL-40 seviyelerini yiiksek
bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada, lazerle indiiklenerek koroidal neovaskiiler membran
olusturulan farelerin koroid-RPE tabakasinda, YKL-40 seviyelerinin yiiksek oldugu
gozlenmistir. Ayrica koroidal neovaskiiler membran olusturmak igin, makrofajlar
rekombinant YKL-40 ile uyarilmigtir. Uyarilan makrofajlarin M2 farklilagmasinin
indiiklendigi ve M2 makrofajlarin neovaskiilarizasyonda rol oynadigi gosterilmistir.
Calismada, KNVM’ye sahip fareler intravitreal YKL-40 notralize antikor ile tedavi
edilmis ve M2 farklilasmasini engellenerek, neovaskiilarizasyonda azalma
saptanmigtir. Ek olarak, YKL-40’1n VEGF-A ekspresyonunu arttirdigi ve YKL-40
inhibisyonunun da VEGF-A'y1 azalttigi1 goriilmiis olup, KNVM anjiyogenezinde hem
VEGF-A'ya bagimli hem de bagimsiz yollari igerdigi belirtilmistir (23).
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Hipoksi, su anda anjiyogenezde rol oynadigini bildigimiz VEGF’in salinim1
icin en Oonemli etkendir. Miao ve ark.’nin 2020 yilinda akciger kanser hiicreleri
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, hipoksiye sekonder salinan HIF1a'nin hem VEGF
hem de YKL-40 ekspresyonunu ayri yolaklar tizerinden arttirdigi; ayrica YKL-40 ‘in
VEGF salmimini da indiikledigi tespit edilmistir. Anjiyogenezde HIFla‘nin VEGF
disinda, YKL-40 iizerinden de timdr hiicrelerinin ¢ogalmasini, go¢linii ve damar
tiibiilleri olusumunu destekleyerek etkili oldugu belirtilmistir (22).

Yukaridaki ¢alismalarin yani sira, anjiyografik olarak normal koroner arterleri
olan ve herhangi bir aterosklerotik lezyon olmaksizin degisen koroner akis hizlarina
sahip hastalar incelendiginde, yavas koronal kan akimi olanlarda daha yiiksek serum
YKL-40 degerleri bulunmus ve prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilebilecegi
belirtilmistir. 2022°de yayimlanmis bir ¢alismada ise serum YKL-40 iskemik inmede
prognostik bir belirteg olarak kabul edilmistir (279). Bu ¢alismalar hipoperfiizyon ve
iskemik durumlara sekonder YKL-40 salinimmnin indiiklendigini gostermektedir.

Diyabetik retinopati patogenezinde inflamasyon, hipoksi ve iskeminin esas
faktorler oldugu gbz 6niine alindiginda; artan YKL-40 seviyeleri, vaskiiler endotelyal
disfonksiyona yol acarak ve hem direkt anjiyogenetik etki ile hem de VEGF-A
salmimin arttirarak DR siddetinde ilerlemeye neden olabilir. Calismamiz literatiirde
ilk kez hem serumda hem de ak6z hiimorde DR siddeti ile artan YKL-40 seviyelerini
gostermistir. Ozellikle akéz hiimorde DR evresi ile anlamli olarak artan YKIL-40
seviyelerinin tespit edilmesi, YKL-40’1n diyabetik retinopati siddetinde olumsuz bir

faktor olarak rol oynadigimi diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1-Calismamizda literatiirde ilk kez tip 2 DM’li bireylerde akéz hiimor YKL-40
diizeyleri degerlendirilmis ve hem serum hem akdz YKL-40 diizeylerinin, DR siddeti

ile korelasyonunu arastirilmis olup, bu yoniiyle olduk¢a degerli bir aragtirmadir.

2- Hem serum hem de akoz ortalama YKL-40 seviyeleri, DR siddeti arttikga daha
yiiksek tespit edilmistir.

3-DR siddeti arttikga, akoz YKL-40 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikselmektedir.

4-Hastalarin DM siireleri ile ak6z YKL-40 degerleri arasinda korelasyon bulunmustur.
Bu durumun DM siiresi ve DR siddeti arasindaki korelasyonla baglantili olabilecegi
diistinmekteyiz. Arastirmamiz DM siiresi ile akdoz YKL-40 diizeyleri arasindaki

iligkiyi tespit eden literatiirdeki ilk ¢caligmadir.

5-YKL-40, diyabetik retinopati siddetinin ilerlemesinde rol oynayan o6nemli bir
belirteg olabilir. ilerleyen zamanlarda bu biyobelirtece kars1 gelistirilecek ajanlarimn,

DR tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

6-Literatiirde ilk olan ¢calismamizin desteklenmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
vardir.
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