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DIYABETIK RETINOPATI iLE KAN SELENYUM DUZEYi
ARASINDAKI iLiSKi

OZET

Diyabetik retinopati olusumunda oksidatif stres ve antioksidanlar konusu son
yillarin en ¢ok tartisilan ve arastirilan konularindan birisidir. Bu ¢alisma diyabetik
retinopati derecesi ile kan selenyum duzeyi arasindaki iliskiyi ve selenyumun
onemli bir pargasi oldugu GPx enzim aktivitesini arastirmak Uzere planlanmistir.
Kahramanmaras Siitcti imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran hastalar arasinda 15 PDR, 15 NPDR, 10 retinopatisi
olmayan Tip 2 DM hastasi ve 10 diyabeti olmayan kontrol grubu olmak Uzere
toplam 50 olgu c¢alisma kapsamina alindi. Tum bireylerde tam kanda GPx enzim
aktivitesi ve kan selenyum analizi yapilarak gruplar karsilastirildi. Tam kanda GPx
enzim aktivitesi PDR grubunda 58,84+38,00 U/grHb, NPDR grubunda 63,0+37,7
U/grHb, retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalari grubunda 54,7+38,9 U/grHb,
kontrol grubunda 61,8+34,2 U/grHb olarak saptandi. Kan selenyum duzeyi PDR
grubunda 51,41+14,4 ugr/l, NPDR grubunda 51,68%£10,92 ugr/l, retinopatisi
olmayan Tip 2 DM hastalari grubunda 57,69+11,57 ugr/l, kontrol grubunda
51,73£13,40 ugr/l olarak saptandi. PDR, NPDR, retinopatisi olmayan Tip 2 DM
hastalari ve kontrol grubu arasinda tam kanda GPx enzim aktivitesi ve kan
selenyum duzeyi agisindan anlamli farkhlik saptanmadi (P>0,05). Sonug olarak,
calismamizda diyabetik retinopatili ve retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalar ile
kontrol grubu arasinda tam kandaki GPx enzim aktivitesi ve kan selenyum duzeyi
acisindan anlamh fark yoktu.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Oksidatif stres, Antioksidan, GPXx,

Selenyum
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THE ASSOCATION BETWEEN DIABETIC RETINOPATHY AND
BLOOD SELENiUM LEVELS

ABSTRACT

The role of oxidative stres and antioxidants in development of diabetic
retinopathy is one of the most discussed and examined issue in recent years. We
intented to examine the assocation between diabetic retinopathy degree and blood
selenium levels and Gpx enzyme activity in which selenium plays an important
part. 50 patients referred to ophthalmology clinic Kahramanmaras Siitgli imam
Hospital enrolled to this study, 15 of 50 were PDR, 15 of 50 were NPDR, 10 of 50
were non-retinopathic diabetic patients and 10 of 50 were non-diabetic control
group. Gpx enzyme activity and blood selenium analysis were made in all
participants and groups were compared. Gpx enzyme activity in whole blood
samples for PDR, NPDR, nonretinopathic diabetic group and control group were
58,84+38,00 U/grHb, 63,0+37,7 U/grHb, 54,7+38,9 U/grHb and 61,8+34,2 U/grHb
respectively. Blood selenium levels for PDR, NPDR, nonretinopathic diabetic
group and control group were 51,41+14,4 ugr/l, 51,68£10,92 pgr/l, 57,69+11,57
par/l and 51,73+13,40 pgr/l respectively. There was no significant difference
between GPx enzyme activity and blood selenium levels in PDR, NPDR,
nonretinopathic diabetic patients and in control groups. As a result we did not find
any significant difference between GPx enzyme activity and blood selenium levels
when retinopathic, nonretinopathic diabetic patients and control groups compared.

Key Words: Diabetic retinopathy, Oxidative stres, Antioxidant, GPXx,

Selenium
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1. GIRIS VE AMAG

Diyabetik retinopati gorme kayiplarinin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Diyabetik retinopati 20-74 yas arasinda korligun en sik nedenlerinden birisidir. DR
ginimuizde gelismis Ulkelerde tum vyas gruplar iginde yasa bagli makila
dejenerasyonundan sonra ikinci, Uretken ¢agdaki nufus iginde ise birinci sirada
korlik nedenidir (1). Taninin konmasindan sonra 15 yil iginde birgok hastada
diyabetik retinopati proliferatif evreye ulagsmaktadir (2).

DR’nin patogenezi hala tam olarak agiklanabilmis degildir, birgok arastirma
halen devam etmektedir. Gunumuzde periyodik izlem, erken tani ve zamaninda
tedavi (fotokoagulasyon) ile DR’nin korlukle sonuglanmasinin énemli dlgude
azaltilabilecegdi bilinmektedir (3). Diyabetes mellitisun gbze ait komplikasyonlarinin
tedavisinde medikal tedaviye ek olarak, cerrahi tedavi de yapilmaktadir. Pars plana
vitrektomi diyabetik retinopati komplikasyonlarinin tedavisinde en sik uygulanan
cerrahi tedavidir (4).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima
hizi bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir.
Oksidatif denge saglandigi slUrece organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir digsme bu dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak
adlandirilan bu durum Ozetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gOstermekte olup, sonugta doku
hasarina yol agmaktadir (5).

Antioksidan molekdller endojen ve eksojen kaynakli molekdiller olup, olusan
oksidan molekillerin neden oldugu hasar hem hicre i¢ci hem de hucre disi
savunma ile etkisiz hale getirilirler. Hucre digi savunma albumin, biluribin,
transferrin, seruloplazmin, Urik asit gibi ¢esitli molekulleri icermektedir. Hlcre igi
serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu
enzimler sUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-transferaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon rediktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir ¢inko ve selenyum gibi



eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir (6).

Doku hasarinin miktari olusan serbest radikaller ile antioksidan koruyucu
sistem arasindaki dengeye baglidir. Serbest radikal hasarindan koruyucu savunma
vitamin E, vitamin C, betakaroten, glutatyon, Urik asid, bilirubin ve c¢esitli
metalloenzimler; glutatyon peroksidaz (selenyum), katalaz (demir) ve slUperoksit
dismutaz (bakir, ¢inko, manganez) gibi bazi proteinleri igerir (7,8).

Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesinde azalma hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hicre hasarina yol
acar. Eritrositteki glutatyonperoksidaz’in biyolojik olarak aktif olmasi igin selenyum
gereklidir. Uzun sureli selenyum eksikliginde tum vicut dokularinda glutatyon
peroksidaz aktivitesi azalir.

insan gdzindeki en yiiksek selenyum orani RPE'dir. Bir gdzdeki RPE
hicresinde selenyum miktari 100-400 ng retinadan 10 kat kadar fazla (40 ng). Ek
olarak ayni kiside iki gozdeki selenyum orani aynidir. insan retinasinda selenyum
seviyesi yagla sabit kalir fakat RPE’deki seviyesi yagla artar (9).

insanlarda selenyum eksikligi nadir olmakla beraber, sadece cok diisik
(20pg/gun’den daha az) selenyum miktarinda goérularken ihmh selenyum eksikligi
daha geneldir ve genellikle dusluk selenyum iceren topraklarda ortaya c¢ikmasi
beklenir (10). Bununla birlikte ilimli selenyum eksikliginin kardiyovaskuler hastalik,
kanser, diyabetes mellitis, karaciger hastaligi gibi bazi hastaliklarla iligkili oldugu

gOsterilmistir (11, 12).

Bu ¢alisma diyabetik retinopati derecesi ile kan selenyum dizeyi arasindaki
iligkiyi ve selenyumun 6nemli bir pargasi oldugu GPx enzim aktivitesini aragtirmak

Uzere planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Retina Embriyoloji ve Anatomisi

2.1.1. Retina embriyolojisi

2.1.1.1. Retina

Norosensoryel retina veya noéral retina optik gukurun noréektodermal
hdcrelerinin i¢ tabakalarindan koken almaktadir. Bu tabakanin farklilagmasi erken
baslamaktadir ve fertilizasyondan sonraki 1. ay igerisinde mitotik aktivite sayica
¢ok hizli gogalan 3-4 sira hicre Uretmektedir. NUkleuslar promordial retinanin dis
ucte ikisinde optik cukurun dis tabakalarina dogru yayilir. Bu bdlge primitif zon
olarak adlandirihr. Hucrelerin silyali apeksleri disa, hizla buzulen optik vezikul
kavitesine dogru yonlenir. Gelisen retinanin i¢ 1/3 luk bdlimi baslangigta
nukleustan yoksun olup i¢ marjinal zon olarak adlandirilir ve sinir lifi tabakasina
farklilagir. Primitif ve marjinal zonlar gestasyonun 7. haftasina kadar izlenebilir.

Retina optik gukurun ortasindan baslar, kademe kademe rime dogru perifere
ilerler. Noral ve glial hicreler es zamanli gelisir. Gestasyonun 5. haftasinda
gangliyon ve Muller hucreleri varsayilan hicreler dis noroepitelyal tabakalardan
vitreus kavitesine dogru go¢ ederler. Sonug¢ olarak ndroblastik hicrelerin
cekirdekleri i¢ ve dis noroblastik tabaka olarak adlandirilan 2 farkh tabakaya ayrilir.
Bu 2 tabaka, daha sonra gestasyonun 9 ve 12. haftalari arasinda i¢ pleksiform
tabakay olusturacak Chievitz’in gegici sinir lifi tabakasi olarak adlandirilan karigik
hicre toplulugu tarafindan ayrilir ve 9-12 haftalarda retinanin 4 ana horizontal
tabakasi ayirt edilemez hale gelmisgtir.

Gangliyon hacreleri retinanin net olarak diferansiye olan ilk hucreleridir.
Aksonal uzantilari ve dentritik uzantilari gestasyonun 6. haftasi civarinda
gelismeye baglar.

Mdaller haceleri uzantilari, optik vezikdlin i¢ bazal laminasindan optik
ventrikile dogru uzanir. Fotoreseptorlerin genisleyip, koniler gibi morfolojik olarak
ayristigi, bu hdcrelerin komsu yan yuzeyleri ile Mdller hicreleri uzantilarindan

olusan kompleks dis limitan membrani olusturur.



Fotoreseptorler noroblastik hucrelerin en dig tabakalarindan koken alir.
Mitotik aktivite, dis noéroblastik tabakalarda 4-12. haftalarda fazla iken 15.
gestasyon haftasiyla santral retinadan azalmaya basglar, konilerin farkhilasmasi
muhtemel fovea bdlgesinde baslar. Komsu retina RPE’ye invajine olmus hicrelerin
apekslerindeki silyalar kaybolur ve dis segmentlerin 6nclleri kademeli olarak
gelisir. Baslangicta, silindirik sitoplazmik uzantilar retina pigment epiteli htcrelerinin
apikal bolgelerine dogru uzanir.

Konilerin dis tabakalarinin farklilagsmasi, uzantilarin bazal membranlarinda
cok sayida katlantinin geligtigi 5. ayda baslar. Katlantilar plazma membranindan
ayrilir, yassilasir, lameller diskler gibi horizantal hudcrelerin gelismine parelellik
gOsterir. Rodlarin hicre govdeleri konilerin arasina arasina dagilmistir ve ilk olarak
periferal kromatin yogunlagsmasi nedeni ile koyulasmis nukleuslari sayesin de
taninirlar. Rodlarin dig segmentleri gestasyonun 7. ayi1 boyunca geligir.

Amakrin hdcreler genis, yuvarlak, soluk boyanan nukleuslari ile taninirlar.
Gestasyonun 14. haftasinda dig noroblastik tabakanin i¢ sinirina sacilmigtir.
Bipolar hucreler 23. haftaya dek diferansiye olmazlar. Bipolar dentritleri 25. hafta

da dis plekisform tabakaya kadar uzanir.

2.1.1.2. Fovea

Fovea santral periferal retinanin gelisiminde odak noktasi oldugu igin bu
bdolgede, fotoreseptorlerin ve glial hucrelerin farklilasmasi erken ddnemde
gerceklesir. Degisik hucre tipleri, sinapslar, hicreler arasi iligkiler gestasyonun 15.
haftasinda olusmaktadir. Gangliyon hicrelerin ve i¢ nukleer tabakalarinda incelme
24-26. gestasyon haftalarinda baslayarak makuila bolgesinde tesbit edilebir ilk
¢okuntiyu olusturur.

Foveal gukurcuk i¢ nukleer tabakanin belirgin incelmesinin sonucu olarak 7.
ayda daha c¢ikintili hale gelir. Foveanin nazal ve temporal kisimlarinda asellller
fiboroz bir alan mevcuttur. Bu siradaki konilerde; i¢ segmentlerin genigliginde
azalma, Henle lif tabakasinin liflerinin uzamaya eslik eder sekilde uzunlugunda
artma gibi onemli degisiklikler gerceklesmektedir. 8. ayda sadece 2 tabaka

gonglion hucresi kalir ve foveoladaki i¢ nikleer tabaka laterale yerlesim nedeniyle



3 siraya kadar azalir. Dogumda, bipolar hucrelerin i¢ pleksiform tabakaya gegen
aksonlari; Chievitz’in ¢ikintili gecici tabakasini olusturur. Tum tabakalarin foveal
egimin periferine dogru yer degistirmesi sayesinde foveolada konilerin
ndkleuslarini acgikta birakmasi dogumdan sonra 4. ayda gergeklesir. Bununla
birlikte foveanin elemanlarinin yeniden sekillenmesi, Chievitz’in gecici tabakasinin

tamamen kayboldugu 4 yas civarina kadar devam eder (13).

2.1.1.3. Retina pigment epiteli

Altinci gestasyon haftasina kadar, optik ¢ukurun dis duvarlarini olusturacak
mitotik aktivite yalanci ¢ok katli silindirik epitelyum hicrelerinde devam eder.

RPE’nin farkllasmasi arka kutupta baslar ve 0©ne dogru uzanir Ki
gestasyonun 8. haftasinda arkada yerlesmis tek katli hekzogonal silindirik hicre
tabakasini olusturur. Uglincli ve 4. aylarda hiicreler uzar, kiiboidal olur ve ug
baglantilari, lateral apikal sinirlar boyunca iyice gelisir. Bu agamada retina pigment
epitelinin tam olarak fonksiyone oldugu dasunulir. Dogumdan sonra globun
gelisimine uyumda rol oynayacak olan RPE ylzey alanindaki artis, bagimsiz

hdcrelerin genislemesi ve buylimesi sayesinde saglanmaktadir (14).

2.1.2. Retina anatomisi

Retina digtan ice dogru 10 tabakaya ayrilmisir:

1. Retina pigment epiteli (RPE) ndral retina ile koroid arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka koni ve basilleri igerir.

3. Dis limitan membran komgu fotoreseptorlerin yapigikliklari ve Muller
destek hucrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, gergek bir membran degildir.
Koni ve basiller bu membrani delerek gecerler. Bol miktarda fenestrasyonlari
vardir. Periferik retinadaki dis limitan membran ora serrata da pigment epiteli ile
birlegir (14).

4. Dis nukleer tabaka koni ve basil ¢ekirdeklerini igerir.

5. Dis pleksiform tabaka retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Foto reseptorlerin

sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hicreler arasi sinapslar icerir. Makila



bdlgesinde basil ve konilerin aksonlari daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri icin
dis pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdur. Bu bolgeye Henle tabakasi
denir. Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan Urdnlerinin yildiz
paterninde birikmesi Henle tabakasinin bu 6zelligi nedeniyledir.

6. ic niikleer tabaka bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin
hlcrelerin nukleuslarini igerir.

7. ic pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile gangliyon
hlcrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.

8. Gangliyon hucreleri tabakasi gangliyon hucrelerinin nukleuslarindan
olusur.

9. Sinir lifi tabakasi gangliyon hicrelerinin aksonlarindan olusur.

10. I¢ limitan membran gergcek bir membran degildir. Miiller hicrelerinin

uzantilari ve bazal laminaya yapisikliklarindan olusur (15).

2.1.2.1. Retina pigment epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin igeren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptor tabaka icin hayati rol oynar. Retina pigment epitelinin en 6nemli
gorevleri; dis kan-retina bariyerini olugturmak ve devamliligini saglamak, A vitamini
metabolizmasini ve rodopsin sentezini duzenlemek, elektriksel hemostaz ile 1g1k
absorbsiyonunu, fotoreseptdrlerin dis segment fagositozunu, subretinal alandaki
sIvi ve besin kontrolunu ve retina adezyonunu saglamaktadir (16).

Yeni doganda 4-6 milyon RPE hucresi vardir ve g6z yilzey alani yasla
birlikte artmasina ragmen RPE hucrelerinin sayisi goreceli olarak daha az artar.
Komsu RPE hicreleri birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak
adlandirilan baglanti kompleksleri ile baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina
bariyerini olustururlar. Zonula okludensler su ve iyonlarin serbest gegigini

onlemektedirler (16).

2.1.2.2. Retina pigmentleri

Melanin: Melanozom adi verilen stoplazmik granuller i¢inde bulunurlar.

Embriyolojik olarak RPE vucutta ilk pigmente olan dokudur. Melanin serbest radikal



stabilizatord olup toksinleri tutabilen ajandir. Potansiyel retinotoksik maddeleri de
tutar. Melaninin optik yollarin ve foveanin gelisiminde roli oldugu disunidimektedir.

Lipofuskin: Lipofuskin yaslanma ile birlikte biriken bir RPE pigmentidir.
Lipofuskinin  RPE hucreleri tarafindan alinip sindirilen fotoreseptorlerin  dis
segmentleri ya da fotopik veya oksidatif hasara ugrayan membran formasyonlari

olabileceg@i dusunulmektedir (16).

2.1.2.3. Norosensoryal retina

1- Fotoreseptorler

2- Bipolar hucreler

3- Gangliyon hucreleri

4- Amakrin ve horizontal hucreler

5- Noronlar diginda noéroglial hiicrelere benzeyen destek hicreleri

Fotoreseptorler Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor vardir ve
bunlar RPE ile dig limitan membran arasinda yer alirlar. Her bir fotoreseptorun i¢
ve dig olmak Uzere iki segmenti vardir. Isiga duyarl dis segment, mukopolisakkarit
matriks ile sarilmig ve RPE apikal uzantilari ile temas halindedir. Fotoreseptor
hdcrelerinin dis segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselluler
baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin apozisyonundan sorumlu faktorler hentz tam

anlasiimamistir, fakat aktif transportla iligkili oldugu diastntlmektedir (15).

2.1.2.4. Makila

Makdula arka kutupta bulunan yaklasik 5 mm alandir. Makula igindeki klinik
Onemi haiz noktalar fovea, foveala ve foveal avaskuler zondur.

Fovea:

Makulla merkezindeki i¢ retinal satihta yer alan ¢okuntudir. Bu bdlgenin ¢api
ortalama bir optik disk ¢api kadardir (1,5 mm).

Foveola:

Foveanin merkez zeminini olusturur. Burasi retinanin en ince kismi olup
gangliyon hucresi intiva etmez.

Umbo:



Foveolanin tam merkezine rastlayan yerde ¢ok kiguk ¢okuntl alani olup,
normal goézlerin gogunda foveolar refleye tekabul eder.

Foveal avaskuler zon (FAZ):

Foveanin iginde ama foveolanin disinda bulunmaktadir. Capinin kesin
uzunlugu kisiden kisiye degiskenlik gdsterir ve lokalizasyonu net bir sekilde ancak

floresein anjiyografiyle belirlenebilir.

2.1.2.5. Perifer retina

Yakin, orta, uzak ve ug perifer olmak Uzere 4 bolgeye ayrilir. Perifer retina
ora serrataya yaklastikgca incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente epiteli ile
devam eder. Ora serrata temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm genisligindedir.
Ora serrata nazalde temporal kadranla karsilastirildiginda daha 6ndedir. Nazal ora,
limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora ise 7 mm arkasindadir. Ekvator ora
serratanin 6—8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm arkasindadir. Ora
serratadan optik sinire ortalama mesafe temporalde 32.5 mm, nazalde 27 mm ve
ust ve altta 31 mmdir. Perifer retina patolojileri genellikle saat kadranina gore
belirlenir (17).

2.1.2.6. Retinanin vaskiler yapisi

Retina birim agirlik basina oksijen tuketiminin yUksekligi agisindan insan
vucudundaki diger dokulardan farklhidir. Bu metabolik dolagsimi saglamak icin iki
ayri dolagim sistemi mevcuttur. Disg pleksiform ve dis nlkleer tabakalar,
fotoreseptorler ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid
dolasimindan, 2/3 i¢ kismi ise santral retina arterinden beslenir. Bu iki sistemin
anatomik ve fizyolojik iligkileri tamamiyla farklidir. Koroid dolasimi daha yuksek
akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve c¢evre dokulardaki serbest
transferine izin verir. Retina dolagimi daha dusuk akimli ancak daha sabit bir
sistemdir ve daha fazla oksijen saglar. Koroid dolasimi hem besleyici hem de
sogutucu sistem olarak gorev yapar (18). Retina kan damarlarinin otonom sinir
sistemi inervasyonu yoktur. Ozellikle CO2 gibi metabolik Grlinleri birikimi, pH

degisiklikleri ve O2 ihtiyaci retina dolagimini etkileyebilir. Retina intrauterin 4. aya



kadar avaskulerdir.

Retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin hayatin 4.
ayinda goz iginde mevcut olan hyaloid arterden baglamaktadir. Bu damar sistemi
papilladan baslar ve vitreus iginde tek bir damar halinde lens arkasina dogru
uzanir. Hyaloid arter ¢ikig yerinde ve arterin etrafinda birikmis bulunan hicreler,
papilla etrafinda ve retina igine dogru gelisen kiguk damar tomurcuklari papilladan
perifere dogru her yonde retina iginde geliserek retina damarlarini meydana
getirirler. intrauterin 6. ve 7. ayda arter, ven ve kapillerler derinlemesine i¢ niikleer
tabakaya, ekvatora kadar uzanirlar. Sekizinci ayda ise damarlar ora serrataya

kadar uzanir ve bu agamada primitif kapiller ag gelisir.

Postnatal 3. ayda retina damar yapisi erigskin duzeyine erigir. Santral retina
arteri retina dolasimi igin esas kaynaktir, ancak normal gozlerin %25’inde diskin
yanindaki kuguk bir alan silioretinal arter tarafindan beslenir (18).

Retina kan dolagimi: Retina iki ayri dolagim sisteminden beslenir. Retina
kan damarlari ve Uveal veya koroid kan damarlari. Her ikiside internal karotid
arterin dal olan oftalmik arterden koken alir. Oftalmik arterin ana dallari santral
retina arteri, arka siliyer arterler ve muskuler dallardir (19). Tipik olarak arka siliyer
arter medial lateral olarak mevcutur fakat nadiren de Uguncu arka siliyer arter
izlenir (20).

Mikroskopik anotomi: Retina kan damarlari i¢ retina katlarini besler dig
retina katlari damarsizdir ve koryokapillerlerden difuzyonla beslenir. Retinadaki bu
ikili dolagima ragmen, fonksiyonel olarak ¢ok az etkilesim olur, sinir bolgesi dis
pleksiform tabakadadir. Santral retina arteri, 6nemli anastomozlari olmayan ug¢
arterdir. Optik sinirden ¢ikmadan Once Ust ve alt papiller arterlere, bu arterler de
nazal ve temporal kadran dallarina ayrilirlar.

Genellikle ilk dalini verdikten sonra retina arterleri, internal elastik membran
icermez ki bu arterler icin kriterdir ve dolayisiyla arteriol terimi kullanmak daha
dogrudur. insan retina damarlarinin media ve adventisya tabakalarinda sinir lifleri
bulunmaz.

Retina venleri (baslica venlller) i¢ retina tabakasinda bulunur, nadiren iligkili



arterlerle karisabilir. Bu iki damar birbirini ¢caprazladiginda, arter, genellikle venin
onlnde seyreder ve her iki damar ortak adventisyal ortu igerir. Retina venleri, optik
sinir damarlarinin ana afferent kanali gorevini de goren santral retina venine drene
olur.

Kapillerler retina damar boyunca laminer aglar seklinde dizenlenmigtir.
Vucudun diger yerlerindeki kapiller agda oldugu gibi, retina kapillerleri, tim retina
hicrelerine yeterli perflizyon saglamak igin ag konfigirasyonu yapar.

Daha genis retina arter ve venlerinin her birinin gevresinde kapillersiz bdlge
mevcuttur. Fovea ve uzak retina periferinde retina kapillerleri yoktur. Fovea
damarsiz alani 400-500 mikrometre ¢capindadir.

Retina kapillerleri 5-6 mikrometre capindadir, endotel hucreleri ve onu
cevreleyen perisitler olmak Uzere iki tabakadan olusur. Perisit:endotel orani 1:1,
genel olarak merkezi sinir sistemi ve vucudun diger organlari kargilagtirildiginda
nispeten daha yuUksektir. Kan-retina bariyerinin ana bilegeni retina kapiller endotel
hdcreleridir. Retina perisitleri, retina kan akiminin kontrolinde direkt s6z sahibidir
ve ayni zamanda endotel hicre proliferasyonunu etkileyebilirler.

Kan retina bariyeri: Kan retina bariyeri retina damarlari ve RPE’den olusur.
Bariyer fonksiyonu tum suda ¢6zunen molekullerin hucreler arasi gegisini
kisitlayarak bu molekullerin retinaya girigini engelleyen siki baglantilara baglidir.

RPE’deki mevcut patern, vitamin A gibi zorunlu besinlerin gegisine izin verip,
atilk maddelerin daha iyi atilabilmesine olanak tanir. Ek olarak koryokapillerlerin
yuksek protein gecirgenligi, koroidde, retinaya goére daha ylksek onkotik basing
olusumuna neden olur. Osmotik basingtaki mevcut farkllik, retina hdcre digi
boslugundan koroide sivi absorbsiyonunu hizlandirir, bu retinanin RPE’ne bagh

kalmasina yardim eden bir mekanizma olabilir (21).
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2.2. Diyabetik Retinopati

2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetik retinopatinin en iyi 6ngorduricusu (habercisi, prediktora)
hastaligin suresidir. Bes yil veya daha az bir suredir Tip 1 diyabet’i olan nadiren
herhangi bir diyabetik retinopati delili gosterir. Buna kargin, 5-10 yil diyabeti
olanlarin % 27 sinde, 10 yildan daha uzun suredir diyabeti olanlarin %71-90'inda
diyabetik retinopatisi vardir. 20-30 yil sonra insidans %95’e ylkselir ve bu
hastalarin %30-50 sinde proliferatif diyabetik retinopatisi vardir. Tip 2 diyabetin
tanisindan 10 yil sonra hastalarin %67’sinde retinopati ve %10’'unda PDR oldugu
saptandi (22).

Proteindri, ylksek kan dure nitrojen dizeyleri ve yuksek kan kreatinin
duzeyleriyle acgiga c¢ikan renal hastalik, retinopati varliginin muikemmel
Ongordurtcusudur. mikroalbimunurisi olan hastalar dahi, retinopati gelisimi igin
yuksek risk altindadir. Sistemik hipertansiyon diyabetik retinopati icin bagimsiz risk
faktoru olarak gézukmektedir (23).

Gebelige retinopatisiz baslayan kadinlarda, nonproliferatif diyabetik
retinopati (NPDR) gelisimi riski yaklasik %10’dur. Gebelik baglangicinda NPDR’si
olan ve sistemik hipertansiyonu olan veya gelisenler, artmig hemoraji, ham pamuk
lekeleri ve makiila 6demiyle ilerleme gésterme egilimindedir. Iyi ki dogumdan sonra
mutad olarak bir miktar gerileme olur. Gebeligin baglangicinda tedavi edilmemis
PDR’si olan olgular panretinal fotokoaglasyon (PRP) ile tedavi edilmedikge sonug
siklikla koétudur (24).

2.2.2. Patogenez

Diyabetik retinopatiye neden olan nihai metebolik yol bilinmemektedir.

Muhtelif teoriler mevcuttur.
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2.2.2.1. Aldoz rediiktaz
Aldoz reduktaz, sekerleri kendi alkollerine gevirir érnegin glukoz sarbitol’'e

galaktoz galaktilol’e gevrilir. Sarbitol ve galaktilol’in, hicrelerden disari kolaylikla
difize olamadiklarindan, hidcre i¢i konsantrasyonlari artar. Ozmotik kuvvetler
elektrolit dengesizligi ile sonug¢lanan, suyun hicre igine difiz’e olmasina neden
olur. Aldoz reduktaz retina perisitleri ve Schwann hucrelerinde de ylksek
konsantrasyonda bulundugu igin bazi arastirmacilar diyabetik retinopatinin ve
noropatisinin aldoz reduktaz aracili hasardan kaynaklandigini ileri surmektedir.
Tdm bu teorik faydalara ragmen, muhtemelen sistemik yan etkileri az, etkin bir
aldoz reduktaz inhibitérinun hala gelistirimesi gerekiyor olmasindan olsa gerek,
klinik arastirmalar, su vakte degin, aldoz reduktaz inhibitorleriyle diyabetik
retinopatinin ve néropatinin insidansinda bir azalma gostermeyi bagsaramamiglardir
(25).

2.2.2.2. Vazoproliferatif faktorler

Simdilerde, retinanin kendisinden, retina damarlarindan ve retina pigment
epitelinden salinan, neovaskularizasyonu uyardiklari zannedilen vazoproliferatif
faktorlere yogun ilgi mevcuttur. Retina endotel hucrelerinin blyumesini invitro
inhibe eden vaskuler endotelyal bayume faktora (VEGF), diyabetik retinopatide yer
almakla suglanmigtir. Hatiri sayilir dizeyde kanitlar, VEGF’Un diyabetteki retina
damar anormalliklerinde direkt roli oldugunu ileri sirmektedir. Hayvan modelleri,
VEGF ekspresyonunun, neovaskularizasyonun gelisimi ve gerilemesiyle korele
oldugunu ortaya koymustur (26). VEGF konsantrasyonu PDR’li go6zlerin
vitreusunda NPDR’li gozlerle kargilastirildiginda, daha ylksektir. VEGF
inhibitorleri, hayvan modellerinde, hipoksiyle uyarilmis neovaskilarizasyonu

baskilamada bagarili olmuglardir (27).

2.2.2.3. Trombositler ve kan viskozitesi

Diyabette, trombosit fonksiyonlarinda anormallikler eslik eder. Diyabetteki
trombosit anormalliklerinin ve kan viskozitesindeki degisikliklerin, ayni zamanda

kendileri diyabetik retinopatiye eslik eden, retinadaki fokal kapiller oklizyon ve
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fokal iskemi alanlarina neden olarak, diyabetik retinopati gelisiminde yer aldigi,
kabul edilmigtir (28).

2.2.3. Diyabetik retinopati siniflandirmasi

Diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi
icin iyi bir klasifikasyonun yapilmasi zorunludur. Gunumuzde, ETDRS grubunun
olusturdugu, Airlier-House siniflandirmasinin geligtiriimesi ile elde edilen, diyabetik
retinopatideki 19 lezyonu standart fundus fotograflarina gére ayri ayn
derecelendiren sistem en uygun siniflandirma olarak gorilmektedir (29).

Diyabetik retinopati; NPDR ve PDR olmak uzere iki grupta degerlendirilir.
NPDR evresinde lezyonlar sadece retina icinde sinirli iken, PDR devresinde

retinal lezyonlara ek olarak vitreus i¢ine dogru ilerleme s6z konusudur (30).

2.2.4. Nonproliferatif diyabetik retinopati

Lezyonlarin agirhgina goére hafif, orta, agir ve siddetli olmak tUzere klinik
olarak dort alt grup icinde degerlendirilir.

1- Hafif NPDR: Retinopatinin baslangi¢ dénemidir. Mikroanevrizmalar, az
saylda ufak retina hemorajiler gorular. Bir yil icinde PDR gelisme riski %5, bes yil
icinde yuksek riskli PDR gelisme riski %15'tir.

2- Orta NPDR: Mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayisi artmis,
dort retinal kadranin en az birinde yaygin sekilde mevcuttur. Yumusak eksudalar,
vendz bogumlanmalar ve Intraretinal mikrovaskiler anormaliler (IRMA) gérilmeye
baslamistir. Bir yil icinde PDR gelisme riski %12-27, 5 yil icinde yuksek riskli PDR
riski %33'dur.

3- Agir NPDR: Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendz degisiklikler, IRMA
tabloya hakimdir. Yumusak eksudalar da saptanir. Hemorajiler ve
mikroanevrizmalar tum retinal kadranlarda, vendz kalibrasyon dedisiklikleri en az
iki retinal kadranda, IRMA en az bir retinal kadranda saptanabilir diizeydedir. Bir yil

icinde PDR gelisme riski %52, 5 yil icinde yuksek riskli PDR gelisme riski %60'ir.
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4- Siddetli NPDR: Agir NPDR'nin daha yaygin ve daha yogun seklidir.
Yaygin arterioler tikanikliklar, yumusak eksudalar, vendz degisiklikler ve 6zellikle
IRMA yogdunlugu ve genisliginde artis gérilir. Bir yil iginde PDR gelisme riski
%75'tir.

2.2.5. Nonproliferatif diyabetik retinopatiyi olusturan lezyonlar

1. Mikroanevrizmalar: DR’nin ilk klinik bulgusudur. Retina kapillerlerden
gelisir ve genellikle, tikanmis kapiller bdlgelerde bulunur. 12-125 mikron
capindadirlar. 125 mikrondan buyukleri kanama olarak adlandirihr. Kuiguk
anevrizmalar kapiller duvarda perisit kaybinin yol acgtigi zayiflik ve keselesme
sonucu olugsur. Fundus floresein anjiyografide (FFA) mikroanevrizmalar boyanir,
kanamalar boyanmaz (31).

2. Retina i¢i kanamalar: Mikroanevrizmalarin yirtiimasi, dekompanse
kapillerler ve iRMA’lar, retina kanamalarina neden olur. Bunlarin klinik géranamda
retinada yerlestigi yere gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ nukleer tabakalardaki
kanamalar yuvarlak ve penge seklinde gorllurken, ylzeysel sinir lifleri
tabakasindakiler alev seklinde goérulir. Bu kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda
rezorbe olur (32).

3. Sert eksuda: Sari-beyaz renkte, keskin sinirli, lipid/lipoprotein
birikimleridir. Dig pleksiform tabakada yer alirlar. Kumeler halinde veya
mikroanevrizmalari ¢evreleyen sirsine halkalar seklinde olurlar. FFA’da drusen gibi
boyayl maskelemezler. Kendiliginden veya lazer tedavisi sonucu rezorbe olurlar.
Kronik olarak sert eksudalar sert plaklara dontserek diskiform tip skar olustururlar
(33).

4. Yumugak eksudalar: Atilmig pamuk gorunumla eksudalar sinir
fibrillerindeki kiigik nekrozlardir. Bolgesel hipoksi sonucunda aksonlardaki iletimin
yavaslamasi ile aksonlarda hicre artigi organeller birikir ve kistoid cisimler olusur.
Ortalama 6 haftada sinir lifi ve gangliyon hlcre kaybina bagl atrofik bir alan

birakarak iyilesirler. FFA’'da hiperfloresans gosterirler.

14



6. Arteriollerde tikanma: Once ug¢ arteriollerden baglar, sonra biyik
arterioller tutulur. Iplik gibi beyaz renkte tikanmis damarlar gézlenir. Makilanin
tutulumu geri dontsimsiz gérme kayiplarina neden olur (33).

7. Venbz bozukluklar: Diabette gorulen vendz bozukluklar; venlerde
boncuklanma, halka olusumu, kiliflanma, ven civarinda eksldasyon ve ven
tikanikliklandir. Vendz boncuklanma ven duvarinda incelmeyle birlikte olan fokal
vendz genigleme alanlaridir. Halka olusumu, venin normal seyrinden sapmasidir.
Retina dal ve kok tikanikliklari diabetli kisilerde daha sik goralr (33).

8. Intra retinal mikrovaskiiler anormallikler (iRMA): IRMA arteriol ve veniiller
arasindaki geniglemis, kivrimli  ve telenjektazik kanallardir. Yeni damar
olusumundan ziyade, var olan damarlarin endotelial proliferasyonu ve sonucunda
nonperfuze alana dogru sant olusumunu gosterirler. Cok sayida IRMA varligi
NPDR’nin giddetli dénemini ve kisa surede hafif neovaskullarizasyon (NV)

baslayacagini gosterir (34).

2.2.6. Makila 6demi

Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve iRMA’lardan sizan  serum
lipoproteinleri ve diger plazma elemanlari ekstraselliler boslukta birikerek makula
6demine yol agarlar. Foveanin 6dem ve/veya sert eksudalar tarafindan tutulmasi
(diyabetik makulopati) diyabetik hastalardaki gérme azalmasinin en sik gorilen
sebebini olugturur.

Siniflama:

a) Fokal makulopati

Cepecgevre ya da kismi halkalar seklinde sert eksudalarla birlikte bulunan,
sinirlari belirgin sizdirma alanlariyla karakterizedir. Ekstdalar, perifoveal bodlgeye
kargi bir yatkinlik gosterir ve sizdiran mikroanevrizmalarla birlikte bulunurlar.
Floresein anjiyografi, fokal sizinti gosterse de, genellikle sizintinin kaynagini
bulmak i¢in yapilmasina gerek duyulmayacaktir.

b) Difuz makulopati

Dilate kapillerlerden genaralize sizinti ile karakterizedir. Kistoid makuler
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O0dem, siklikla kargilagilan bir bulgu olsa da arka plan diyabetik retinopatiye ait
diger belirtiler bulunmayabilir. Agir vakalarda difiz retinal kalinlagsmaya bagli olarak
foveanin vyerini tesbit etmek mumkin olmayabilir. Floresein anjiyografideki
goranum oftalmaskopik gérinime nazaran daha dramatiktir.
c) iskemik makiilopati
Klinik olarak hemoraji ve eksudalarin baska yerlerde goriimesine ragmen,
makullanin nisbeten normal gorinimua egliginde azalmis goérme keskinligi
mevcudiyeti ile karakterizedir. Tam olarak kapsadigi alan ancak floresein
anjiyografi ile ortaya koyulabilse de, iskeminin siddeti ile gérme keskinligi seviyesi
arasinda dogrudan bir korelasyon yokmusg gibi gorunmektedir.
d) Mikst makulopati
Difuz makuler 6dem ve iskeminin bir arada bulunusuyla karakterizedir.
e) Klinik 6nem tasiyan makuler 6dem
Asagida yer alan Ozelliklerin bir ya da bir kacinin mevcudiyetiyle
tanimlanmaktadir:
a) Fovea merkezinden 500 mikron mesafe dahilinde retinal 6dem
b) Komgulugunda (500 mikron sinirlarin diginda olsa da) retinal
kalinlagmayla birlikte bulunan, foveaya 500 mikron mesafede yer alan
sert eksudalar
c) Herhangi bir kismi fovea merkezine bir disk ¢apindan daha az mesafede
yer alan bir disk alani boyutlarinda (1500 mikron) veya daha buyuk

retinal 6dem (35).

2.2.7. Proliferatif diyabetik retinopati

Retina ylzeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni damar olusumu ve birlikte
fiboroz doku proliferasyonu goérilmesi ile karakterizedir. Esas bulgu olan
neovaskularizasyonlar retina yuzeyinde 6zellikle temporal kadranda ve optik disk
uzerinde yerlesirler. Neovaskularizasyonlarin 6zelligi, blUzisme yetenegi olan fibroz
doku ile gevrili olmasidir. PDR tanisi koyabilmek i¢in retina ylzeyinde ve/veya optik

disk Uzerinde yeni damar olugsumunun ve birlikte fibréz doku proliferasyonunun
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olmasi garttir (33).

PDR diyabetik populasyonunun yaklasik %5-10'unda goérulur. Otuz yillik
diyabetik olgularin yaklagik %60’inda PDR mevcuttur. Agir NPDR’si olan olgular
PDR gelisme riski en yuksek olgulardir (33). Klinik olarak iki ddnemde incelenir.

1- Erken PDR: Retinal neovaskularizasyonlar ve minimal fibréz doku
proliferasyonu ile karakterizedir.

2- Yuksek Riskli PDR: Neovaskularizasyonlar vitreusa dogru ilerlemis ve
beraberindeki fibroz doku belirginlesmistir. Bunlara preretinal ve vitre i¢i hemorajiler

eslik eder.

2.2.7.1. Klinik Bulgular

Neovaskularizasyon: Neovaskularizasyon (NV) Goérunum olarak araba

tekerlegi seklinde veya belirgin radyal paterni olmayan dizensiz sekilli damarlardir.
Son derece naziktirler, gegirgenlikleri fazladir ve mezensim kaynakli, kontraktil
ozelligi olan (icerdigi fibroblastlar nedeniyle) fibréz bir doku tarafindan sarilidirlar.
Basglangicta belirgin olmayan bu fibroz doku, zamanla matlasarak gorunir hale
gelir. NV, optik disk Ustunde ve/veya retinanin herhangi bir yerinde geligebilir.
Retina yuzeyine yerlesen NV’ler siklikla arka kutupta ve ana temporal arkadlar
boyunca lokalize olurlar. PDR’li olgularin %15’inde NV optik disk Ustinde veya bir
disk capi uzakliktaki mesafede, %40’inda bu alan disindaki retina yluzeyinde,
%45’inde ise her iki bolgede yerlesim gosterir. PDR’nin ge¢ evresinde bu damarlar
gerileyebilir.

Hemoraji: DR’de hemoraji neovaskiiler dokudan kaynaklanir. iki tip hemoraji
gOrulir. Retina 6nl hemoraji, mevcut vitreus dekolmani boyunca dekole vitreus ile
retina yuzeyi arasinda yerlesim gosterir. Rezorbe olabilecegi gibi, vitreusun igine
de yayilabilir. Vitre ici kanama, agir gérme kaybina yol acar. Vitreus igine dogru
baylyen NV’e ya da olusmus retina 6nu kanamanin yayillmasina bagh olarak
gelisir. ik vitreus kanamalarinda olgunun durumuna gore ilk U¢ aylik siirede
kendiliginden rezorbsiyon beklenir. Laser tedavisinin uygulanmamis olmasi,
kanama ile birlikte traksiyonel dekolmanin varligi ve olgunun 6zel durumu (tek géz

olmasi, geng olmasi) erken vitreoretinal cerrahiyi gerektirir (36).

17



Vitreus dekolmani: PDR’nin seyri sirasinda vitreus dekolmaninin gelismesi,
klinik seyrin degismesine yol acgar. Vitreusun veya fibrovaskuler proliferasyonun
kontraksiyonu vitreoretinal yapisikhidin yogun oldugu bolgelerde retinanin dekole
olmasina yol agar. Nadiren proliferasyonun yaninda tam kat retina yirtigi gelisebilir
ve yirtikh retina dekolmaninin gelisimine yol acabilir. PDR’de total vitreus
dekolmani gelisirse, PDR involusyonel evreye girer (burned-out) ve nadir de olsa
mevcut NV’lerin gerilemesine yol agar. Eger makulla dekole olmadan kalabilmigse,

gOérme az da olsa korunabilir (37).

Tablo 1: Diyabetik retinopatinin klinik bulgulari

e Mum alevi

¢ Noktasal kanama
> IRMA
» Sert eksuda
» Venoz degisiklik

e Dilatasyon

e Bogumlanma

e Tikanma

e Retina (NVE)
» Fibroz proliferasyon

e Disk (FPD)

e Retina(FPE)
» Hemoraji

e Preretinal

o Vitreus igi

NONPROLIFERATIF PROLIFERATIF DiYABETIK |ILERi DONEM
DIYABETIK RTINOPATI RTINOPATI DIYABETIK GOZ
> Mikroanevrizmalar » Neovaskularizasyon > Retina
> Hemoraji e Disk (NVD) dekolmani

> Rubeozis iridis

» Neovaskdiler
glokom

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Oksiradikaller veya tekli oksijen molekulleri doymamis yag asitleri ile

reaksiyona girdiginde lipid peroksitler olusur. Bu hipoteze gore fosfolipid membran
oksidasyonu hicre membranlarinin gegirgenligini artirir ve/veya iyon pompalarinin
membranlarini engeller. Bariyer fonksiyonunun bu kaybinin édeme, elektrolit
hicre ici

balansinda bozulmaya, kalsiyumun ylkselmesine sebep oldugu

disunuldr. Bunlarin hepsi de hicre fonksiyonunun eksikligine sebep olmaktadir.
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2.3.1. Aktif oksijen tlrlerinin hiicresel kaynaklari

Serbest radikaller tek elektrona sahip atom ve molekullerdir. Bu 6zellik
onlari diger molekdl tirlerine gére oldukga reaktif yapmaktadir. Ornegin serbest
radikal, serbest oksijen varliginda doymamis yag asitleri ile reaksiyona girmektedir.
Bu da yag asit hidroperoksitlerinin hizli formasyonuna sebep olmaktadir.
Gegirgenligi artan membranlar elektrolit bozukluguna sebep olmaktadir. Bazi
serbest radikal normal hucre fonksiyonunda da gorulirken doku tahribinin énemli
sebepleri olarak dusunulmektedir.

Oksijen tUrevli serbest radikaller ve onlarin metebolitleri birgok sekilde aerobik
organizma icinde Uretiimektedir. Normal metebolizma icin gerekli olan oksijen
genellikle hicre ici sistemler tarafindan mitokondrideki sitokrom oksidaz gibi
tetravalan (4 elektron) redtksiyonuna donusur.

Sonunda reaktif ara sizintt olmaksizin su olarak atilir. Bununla birlikte
metobolize olmus oksijenin kudguk bir kismi dortli badglarin birer elektron
adimlarinda yetersiz rediksiyona donusmektedir. Bu adimlarin her birinde oksijen
azalan ajandan bir elektron alir ve oldukga reaktif ara Grtnler sekillenir.

.Superoksit serbest radikali (O2-)

.Hidrojen peroksit (H202)

.Hidroksil radikali (OH-)

Eger detoksifiye edici enzimler tarafindan yakalanmamigsa bazi reaktif turler kendi
enzim yerlerinden sizar ve proteinler, membran lipidleri, DNA gibi diger yapilarin
zarar gérmesine sebep olabilir. Stperoksit sadece mitokondriyal elektron transport
sistemler icinde Uretiimez ayni zamanda ksantin ve ksantin oksidaz sistemler gibi
bazi enzimatik reaksiyonlar igcinde de olusur. Enzimle katalize superoksit
dismutasyonu hidrojen peroksit oksizomlar tarafindan dogrudan uretilir. Ayrica
mevcut serbest demir (Fe) superoksit ve hidrojen peroksitten hidroksil radikal
olusumunu katalize edebilir. Demir ve bakir gibi diger katalitik metaller glutatyonu
iceren birka¢ molekulin enzimatik olmayan oksidasyonunu hizlandir.

Aktiflesmis oksijen cinslerinin diger kaynaklari prostaglandinler, |6kotrienler ve
tromboksanlarin enzimatik sentezi ile Uretilen Grunleri icerir. Bu bilesiklerin sentezi

lipooksijenaz enzimi aragidonik asit hidroperoksit veya siklo oksijenaz enzimi siklik
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peroksit olusumu ile baslar. Fagositlerin NADPH oksidaz sistemi 6zellikle iltihabi
reaksiyonlarda aktif oksijen cinslerini agiga ¢ikarir. Oksijen radikal Gretimi iyonizan
radyasyon ve karsinojenik bilegikler dahil bir cok kimyasal ve ilacin metebolizmasi
ile ilgilidir.

Sekil 1: Diyabette serbest oksijen radikalleri olusum nedenleri ve sonuglari

Glukozun
CHocksidasyono
Sorbitel Yolu -
Aktivasyonu AGEs Oretimi
Apoplozis
aktivasyonu Hisers membran inaktivasyonu
vapisinda degisim

2.3.2. Retinanin serbest radikallere olan duyarlihqgi

Deneysel data retina fotoreseptorleri hiperbarik oksijen, demir yuklenmesi
veya vitreus igine yag hidroperoksiti enjeksiyonu gibi oksidatif dejenere olduklarini
gOstermistir. Retina olagan disi oksidatif savunmalarin zayifladigr durumlarda da
dejenere olur. Retina yag peroksidasyonuna birkag karakteristik 6zelligine bagh
olarak daha hassastir, bunlardan 4 tanesinden bahsedilecektir:

1. Vertebralillarda retina rod dig segmentleri ¢oklu doymamis yag miktarinin

fazla olmasindan dolaylr oksijen hasarina ugrarlar. Fosfolipidleri tipik olarak
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tabiattaki en yuksek ¢oklu doymamis yag asiti olan % 50 mol dokosaheksaenoik
asit icerir. Coklu doymamis yag asitleri igerdikleri ¢iftli baglarin orani kadar
peroksidasyona hassas olduklari gosterilmigtir.

2. Rod i¢ segmentleri igerdikleri aktive oksijen cinslerini kagirabilen
mitokondriden zengindir.

3. Isikla kargilagsma tekli oksijenle baslatilan foto-oksidasyonu tetikler ve RPE
anahtar rol oynayabilir.

4. Koroid ve retina damarlarindaki mikemmel oksijenasyon oksidatif hasar
riskini artirir. invitro ortamlarinda test edilen vertebrali retinasi tim diger
dokulardan (adrenal bez dahil ) her miligraminda en az 7 kat fazla oksijen tuketir.
Oksijen basinci koroidde en yuUksektir ve mitokondrinin ylksek metobolik
ihtiyacindan dolayi i¢ segmentlerde duger. Retina aydinlatildiginda oksijen tuketimi
distagu rapor edilmigtir
RPE test edilen tum cinslerde endoplazmik retikulum ile doludur ve antioksidan
enzimlerden zengindir. Pigmente hayvanlarda RPE isik tuzagi olarak fonksiyon
goren melanin grandulleri icgirir. Melanin genellikle fotoprotektif olarak dugunulse de
g6z dokusunda 1sik hasarindan korunmadaki rolt anlagilamamigtir. Bulgulara gore
RPE diyetteki antioksidan eksikligine hassastir ve isikta aktiflesen melanin
fototoksiteyi artirabilir. Eger bir RPE hulcresi 6lurse, o RPE hicresi tarafindan
desteklenen ¢ok sayida fotoreseptor hasarlanir veya o6lur.

Gunluk yasamda karsilagilabilen yodun isik retina icin fototoksiktir. Kornea
bazi UV radyasyonu emse bile geng¢ insanlarin retinalari 350-400 nm marjinda
(gencg lensler bu dalga boylarini gegirirler) belli miktarda 1s1ga maruz kalirlar. Lens
yasla sarilagir ve yaslilarda gegirilen dalga boyu 430 nm ye ¢ikar. Yash lens 400
nm altindaki 1s1gin neredeyse tamamini emdigdi i¢in yaslilarda hi¢ veya ¢ok az UV
retinaya ulasir.

UV 1si1ga ek olarak, mavi isik (400-500 nm) retinaya zarar verebilir (mavi 11k
hasari). Retinadaki fotoreseptorler 6zellikle mavi i1sik hasarina hassasdir, hicre

Olumu ve retina hasarina neden olabilir. (38, 39).
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2.3.3. Antioksidanlar

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek Uzere
antioksidan savunma sistemleri olarak adlandirilan mekanizmalar vardir.
Antioksidan sistem araciligiyla serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirime
hizi dengede tutulmakta, bdylece organizmanin bu bilesiklerden etkilenmesi
engellenmektedir. Serbest radikallerle antioksidanlar arasindaki hassas denge
korunamadigi durumlarda hicre hasarina kadar giden birgok patolojik durum
ortaya ¢ikmaktadir. Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri zar yapisindan bulunan
lipitlerin peroksidasyonunu kargi korumasi olmustur. Bunun sonucu olarak,
antioksidanlar lipid peroksidasyonunu engelleyen molekuller olarak tanimlanmigtir.
GuUnumuzde antioksidanlarin tanimi lipitlerin yaninda proteinler, nukleik asitler,
karbonhidratlar gibi diger hedef molekulleri koruyucu etkileri igcerecek sekilde
genisletilmistir.

Memeli hucrelerinde oksidan UrUnlere kargi korunma; reaktif oksijen
turlerinin  temizlenmesi, radikal reaksiyonlarinin sona erdiriimesi, radikal
olusumunun sinirlandiriimasi ve hedef molekullerin hasar sonrasi tamiri veya

temizlenmesi olmak Uzere 4 ana yolla gerceklesmektedir (40).

2.3.4. Retina ve RPE’deki antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde serbest radikal yakalanmasi, tekli oksijen yok edilmesi ve
hidroperoksitlerin enzimatik indirgenmesi gibi birka¢ antioksidan mekanizma
gOsterilmistir. Vertebralilarda karakterize olan antioksidanlar i¢in selenyum, GSH,
selenyuma bagl glutatyon peroksidaz (glutatyon-S-tansferaz), E vitamini ve
keratenoidler vardir. Vertebralilarda ayrica sUperoksit dismutaz, katalaz, askorbat,

melanin antioksidan rolu rapor edilmigtir (41).

2.3.4.1. Selenyum
Selenyum (Se) 1957°de memeli biyokimyasinda rolt oldugu tanimlanan bir

eser elementtir. Bununla birlikte, selenyumun insan beslenmesi igin gerekli oldugu,

1979 yilinda Cin’li arastirmacilarin Cin’in Keshan cografik bdlgesinde dusik

22



selenyum konsantrasyonuyla Keshan hastaligi arasindaki iliskiyi kesfedinceye
kadar bilinmiyordu. Keshan hastaligi konjestif kardiyomiyopatidir ve primer olarak
2-10 yas arasindaki ¢cocuklarla premenopozal kadinlari etkilemektedir.

25 oOkaryotik selenoprotein tanimlanmisgtir (42). Bununla birlikte 30 ile 50
arasinda memeli selenoprotein oldugu dusunulmektedir. Selenoproteinlerin
yasamdaki onemi Sec-tRNASec geni eksik farelerin erken embriyonik dlimu ile

gOsterilmistir. Bilinen selenyum iceren proteinler 3 gruba ayrilmistir (43).

i) Proteine spesifik olarak katilmamis Se icerenler
ii) Proteine spesifik olarak baglanmis Se icerenler

iii) Genetik olarak selenosistein seklinde kodlanmig Se igerenler.

Selenoproteinlerin gesgitli biyolojik sureclerde kritik rol oynadigi bilinmektedir
ve bunlarin birkagi antioksidan savunma ile ilgilidir. Ornegin 4 glutatyon peroksidaz
arasinda sitozolik glutatyon peroksidaz ilk tanimlanan selenoproteindir ve hicreleri
hidrojen peroksidi, serbest yag asit hidroperoksitleri ve fosfolipid hidroperoksitleri
azaltarak hicreyi peroksidatif hasara karsi korur (43).

Selenyum c¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahiptir ve en Onemlisi
antioksidan etkisidir. Bu etkisi, selenosistein formunun tiyoredoksin (Txn)
redUktazlar ve GPxlarin aktivitesinde bulunmasindandir. DuUsuk selenyum
durumunda bu enzimlerin aktivitesi bu nedenle azalmaktadir. Txn reduktazlar ve
GPx’lar protein seviyelerinin azalmasindan da etkilenmektedir fakat bu etkilenme

daha ziyade igerdigi selenyum miktaridir (44,45).

2.3.4.1. Selenyum, glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon-s-transferaz

Peroksit-dekompozisyonu mekanizmasi ile antioksidan etki saglayan bir dizi
enzim tanimlanmistir. Ornegin selenyuma bagli glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
bir ka¢ glutatyon-S-Transferaz (GSH-S-Ts) enzim grubu organik hidroperoksitleri
inidrgeyebilir. GSH-Px ayrica H202 substrat’i olarak aktiftir fakat GSH-S-Ts grubu
H202 Uzerinde etkisizdir. Tum bu enzimler, enzimatik reaksiyon ile GSSG'ye

cevrilen GSH’a ihtiya¢ duyarlar. Heksoz monofosfat yolu enzimleri GSSG’nin GSH
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redilktaz ile indirgenmesi igin gerekli olan NADPH’I (retir. insan ve hayvan
retinalarinda hem GSH-Px hem de GSH-S-Ts aktivitesi dlciilmiistiir. insan retinasi
ayrica substrat olarak 4-hidroksialkenallerden faydalanan ve bdylece diger bir

koruyucu mekanizmay! olusturan GSH-S-Ts aktivitesi gosterir (45).

2.3.4.3. E vitamini

E vitamini serbest radikalleri yakalayarak propagasyon adimini sonlandirir ve
oto-oksidasyon reaksiyonunu bodler. Normal diyetle yetigtirilen farelerin
retinasindaki E vitamini miktari 215 ile 325 ng arasindadir. Mikrodiseksiyon yapilan
vertebrall gozlerinde E vitamini miktarlari hakkindaki ayrintili bir galisma, RPE’nin
fotoreseptorlere gore E vitamininden zengin ve fotoreseptoérlerinde diger tim g6z
hicrelerine gore E vitamininden zengin oldugunu gostermistir.

Postmortem insan goézlerinde yapilan cgalismalar RPE’inde E vitamini
seviyesinin retinadan daha fazla oldugunu bulmustur. Dahasi, insan retina
hicrelerindeki E vitamini seviyesi yagsamin 6. dekadina kadar yasla artar ve sonra
azalir (46).

2.3.4.4. Superoksit dismutaz ve katalaz

Superoksit dismutaz (SOD) superoksitin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eder. Retinadaki katalaz aktivitesi hakkinda bilgiler sinirlidir. Tavsanda

toplam retinal katalaz aktivitesi dlgulebilir fakat cok dusuk dizeydedir.

2.3.4.5. Askorbat

Askorbat (C vitamini) serbest radikal reaksiyonlarini sonlandirmada E
vitamini ile sinerjist hareket eder. C vitamini serbest radikalleri yakaladigi zaman
olusan zeaksantin radikalleri ile reaksiyona girdigi dusinilmektedir. E vitamini
radikalleri sonra normal E vitaminine rejenere olur. Bu rejenerasyonda olusan C
vitamini radikalleri elektron alici olarak NADH’l kulanan NADH reduktaz ile
indirgenir. Pek cok cinste goz dokularindaki askorbik asit orani diger dokulardan
daha fazladir (47).
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2.3.4.6. Keratenoidler

Biyolojik sistemlerde keratenoidlerin (ksantofiller) degisik rolleri oldugu
dusunulmektedir. Retinanin foveasinda kromatik aberasyonlarin sinirlanmasi ve
tekli oksijenin yok edilmesi gibi. Beta karoten A vitamini 6nclisudur ve dusik
oksijen basincinda serbest radikalleri yakalayabilir. Postmortem insan
retinalarinda, makuladaki sari pigmenti olusturdugu gosterilmistir. Makilada Henle
lif tabakasinda 2 keratenoid lutein ve zeaksantin karisimi bulunur. insanlarda
zeaksantin ana olarak foveada yogunlagsmistir, buna karsilik lutein retinada
dagiimistir (48,49).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 2009 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Kahramanmarasg
Sitcti imam Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Poliklinigine basvuran
hastalar arasinda 15 proliferatif diyabetik retinopatili hasta (PDR grubu), 15
nonproliferatif diyabetik retinopatili hasta (NPDR grubu), 10 retinopatisi olmayan
Tip 2 diyabetli hasta (retinopatisiz grubu), 10 diyabeti olmayan kontrol grubu olmak
uzere toplam 50 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Calisma igin Tip Fakdltesi Etik
Kurulu’nun onayi alindi. Calismaya katilan hastalardan imzali onam formu alindi.

Olgular tam bir oftalmolojik muayeneden gegcirildiler. Snellen eseli
kullanilarak tashihli ve tashihsiz gérme keskinlikleri tespit edildi. Goldmann
applanasyon tonometresi ile g6z i¢i basinglari Olguldi. Olgularin 6n segment
muayeneleri biyomikroskopla yapildi. Siklopentolat %1 damlatilarak pupil
dilatasyonu saglandi. Direkt oftalmoskopiyi takiben Goldmann u¢ aynali kontakt
lensi ile ayrintih fundus muayenesi yapildi. Renkli fundus fotografi ve fundus
floresein anjiyografisi ¢ekildi (Topcon ImageNet, Japonya).

Olgular, diyabetik retinopati tipleri agisindan 3 gruba ayrildi. Birinci grup
proliferatif diyabetik retinopatili 15 hastayi, ikinci grup, nonproliferatif diyabetik
retinopatili 15 hastay! ve Uguncu grup retinopatisi olmayan 10 hastay! kapsayacak
sekilde olusturuldu. Airlie House siniflandirmasinin modifiye sekli gdzden
gegcirilerek, diyabetik retinopatinin varhginin ve giddetinin belirlenmesinde, kapiller
kayip ve dilatasyon, arter anormallikleri, retina ve makuller alanda 6dem ve
hemorajiler, sert ve yumusak eksudalarin varligi, makulada kistoid degisiklikler,
retinal hemorajiler, diskte ve/veya disk harici retina alanlarinda neovaskularizasyon
varligi, retina onlinde ya da vitreus iginde fibroproliferatif materyalin bulunmasi
dikkate alindi. Ayrica refraksiyon kusuru disinda hastaligi olmayan 10 gonulliyu

kapsayacak sekilde dérdincu kontrol grup olusturuldu.
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GOz i¢i basinci 11-21 mmHg arasinda olmayanlar, glokom anamnezi olan
ya da glokom tiplerinden herhangi birisinin saptandigi olgular, fundusun
goérunttlenmesini engelleyecek ortam opasitesi olanlar (nefelyon, 16kom, katarakt
vb.), diyabetik retinopati disinda retina patolojisi olanlar (yasa bagl makula
dejenerasyonu, retinitis pigmentoza, retinal skar, dejeneratif miyopi vb.), Tip 1
diabetis mellitis, koroner arter hastaligi, periferik vaskller hastaliklar gibi
diyabetes mellitisun makrovaskiler komplikasyonlarina sahip olan hastalar
calisma digi birakildi. Antioksidan vitamin ve mineral takviyesi alanlar galismamiza
alinmadi.

Ornek toplanmasi ve saklanmasi: Hasta ve kontrol grubu oturmus
pozisyonda iken 6n kol kubital venden 10 ml vendz kan iginde herhangi bir katki
maddesi olmayan vacutainer tipe alindi. Alinan kanlar 30 dk oda Isisinda
bekletildikten sonra 4000 rpm' de 15 dak. santrifij edildi. Serum ornekleri
ependorf'a koyularak -20 derecede derin dondurucuda selenyum olgcimu yapilana
kadar saklandi.

GPx (Glutatyon peroksidaz): GPx aktivitesi kanda Beutler yontemiyle
saptanmistir (60). GPx tam kandan galistik. Kan 1/20 distile su ile sulandirilir. 10
mikrolitre sulandiriimig kan Uzerine 100 mikrolitre tris- EDTA 20 mikrolitre
Glutatyon 100 mikrolitre glutatyon redutktaz 100 mikrolitre NADPH ve 660 mikrolitre
distile su ekleyip 37 santigrad derecede 10 dakika inkibe edip 10 mikrolitre t-
batilhidroperoksit koyup 340 nm de okuduk. Birde bu sulandiriimis kandan 10
mikrolitre alinip 2,5 mL drabkin ekleyip 546 nm de kore karsi okutuldu. Bu sekilde
hemoglobin dederi elde edildi.

Selenyum ol¢gumi: Selenyum olgumu igin 6érnekler % 5’lik triton x 100 ile
dilue edildi. Matrix duzenleyici olarak Pd (paladyum) ve Mg(NO3)2 (magnezyum
nitrat) karisimi kullanildi. Standartlar 10, 20, 30, 40 ug/L konsantrasyonlarda
hazirlandi.  Ornekler  grafit  kuvet  kullanilarak  atomik  absorbsiyon
spekrofotometresinde c¢alisildi ve standart egriye goére konsantrasyonlari
deg@erlendirildi.

istatiksel analiz: Tim istatiksel hesaplamalar bilgisayar istatistik paket

programi SPSS (versiyon 8,00) kullanilarak yapildi. istatistiksel degerlendirme
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yapilirken Ki-kare, Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi kullanildi. Kantitatif
degerler ortalama deger + standart sapma (OD +SS) olarak belirtildi. istatistiksel

olarak p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi.

28



4. BULGULAR

Cahgmaya 15 proliferatif diyabetik retinopatili hasta (PDR grubu), 15
nonproliferatif diyabetik retinopatili hasta (NPDR grubu), 10 retinopatisi olmayan
Tip 2 DM hastasi (retinopatisiz grup), 10 saglikh kontrol grubu (kontrol grubu)
olmak Uzere 50 kisi calisma kapsamina alindi. Olgularin yaglari 40—78 yil arasinda
olup 20’si erkek, 30’u kadin idi.

Tablo II: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Parametreler PDR grubu | NPDR grubu | Retinopatisi Kontrol P degeri
(n=15) (n=15) olmayan DM | (n=10)
grubu (n=10)
Yas (Y1)
(OD+SS) 59,5+-6,2 58,5 £12 60,9 £9 52,547,2 P>0,05
(min-maks) 51-71 40-76 50-78 40-62
Cinsiyet
5 E(%33) 4E(%26,7) 4E(%40) 7E(%70) P>0,05
10 K(%66) | 11K(%73,3) | 6K(%60) 3K(%30)
VKi
(OD4SS) 31,5¢4,4 30,3+3,6 33,315,0 28,141 P>0,05
(min-maks) 25,3-38,7 25,0-38,7 26,8-40,6 20,7-34,6
DM Siuresi (Y1)
(OD=SS) 13,844,7 11,048,2 7,546,2 > P<0,001
(min-maks) 5-21 1-30 1-20
HT Sdresi (Yil)
(OD+SS) 5,6 £7,1 5,949,0 5,8+4,6 1,0£3,2* P<0,001
(min-maks) 0-21 0-35 0-15 0-10

Not: VKi(viicut kitle indeksi), E: erkek, K: kadin, OD+SS: Ortalama degertstandart sapma,
min-maks: minumum-maksimum deger , *: bu grup digerlerinden farkli , ** bu grupta DM
olmadigindan karsilastirmadan c¢ikarildi, cinsiyet karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi,
yas, VKi(vicut kitle indeksi), DM siiresi, HT siiresi kargilastirmasinda gruplarin
karsilastiriimasi Kruskal-Wallis varyans analizi metoduna goére yapildi. Ardindan anlamli fark
bulundugu durumlarda farkin kaynagini saptamak i¢in post-hoc test olarak Mann- Whitney U

testi uygulandi.
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Tablo I'de goérildigi gibi gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve VKIi
(vhcut kitle indeksi) acisindan anlamli fark yoktu (P>0,05). Diyabet sureleri
acisindan PDR, NPDR ve retinopatisi olmayan DM grubu olmak Gzere U¢ grup
karsilastirildi. PDR ve NPDR gruplari arasindan fark yokken (P>0,05), retinopatisi
olmayan DM grubu ile bu iki grup arasinda fark vardi (P<0,001). HT sireleri
acisindan PDR, NPDR, retinopatisi olmayan DM gruplari arasindan fark yokken
(P>0,05), bu u¢ grup ile kontrol grubu arasinda fark vardi (P<0,001).
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Tablo Ill: Gruplarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi

parametreler PDR grubu NPDR grubu Retinopatisi Kontrol P degeri

(n=15) (n=15) olmayan DM | (n=10)

grubu (n=10)

GK (Sag Goz)
(ODzSS) 0,25+0,25* 0,69+0,24 0,89+0,19 1,00£0,0 | P<0,001
(min-maks 0,01-0,8 0,2-1,0 0,5-1,0 1,0-1,0
GK (Sol Goz)
(OD+SS) 0,24+0,17" 0,734+2,00 0,88+2,1 1,00+0,0 | P<0,001
(min-maks) 0,02-0,5 0,3-1,0 0,4-1,0 1,0-1,0
GIB (mmHg, sag)
(OD=SS) 14,5+2,0 14,5+1,8 15,8+1,5 14,642,1 P>0,05
(min-maks) 12-18 12-18 14-19 12-18
GIB (mmHg, sol)
(OD+SS) 14,5+1,5 14,7+1,5 16+1,2 147+19 | 7009
(min-maks) 12-18 13-18 15-18 12-8

olarak Mann- Whitney U testi uygulandi.

Not: OD1SS: ortalama degertstandart sapma, min-maks: minumum-maksimum deger, *: bu
grup digerlerinden farkli, gruplarin karsilastirilmasi Kruskal-Wallis varyans analizi metoduna gére

yapildi. Ardindan anlamli fark bulundugu durumlarda farkin kaynagini saptamak igin post-hoc test

Tablo 1I'de gérildiigl gibi her iki gdzde GIB acisindan gruplar arasinda fark

yoktu (p>0.05). Her iki gozde goérme keskinlikleri PDR grubunda diger gruplardan

farkh (p<0,001), NPDR grubu,

arasinda fark yoktu (p>0.05).

retinopatisi olmayan DM grubu ve kontrol grubu
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Tablo IV: Gruplarin biyokimyasal analiz sonuglari

parametreler PDR Grubu NPDR Grubu Retinopatisi Kontrol P

(n=15) (n=15) olmayan DM | (n=10) degeri
grubu (n=10)

GPx (U/grHb)

(OD+SS) 58,84+38,0 63,0£37,7 54,7+38,9 61,8+34,2

(min-maks) 21,20-153,5 12,10-144,3 12,10-144,5 22,9-122,4 P>0,05

Se ( pgr/l)

(OD+SS) 51,41£14,4 51,68+10,92 57,69+11,57 51,73+13,40 P>0,05

(min-maks) 33,69-78,01 73,56-43,50 44,47-79,86 29,01-72,00

Not: OD+SS: Ortalama degertstandart sapma, min-maks: minumum-maksimum deger, gruplarin

karsilastiriimasi Kruskal-Wallis varyans analizi metoduna goére yapildi.

Tablo 1V’'te goruldiga gibi gruplarin GPx enzim aktivitesi benzer olup gruplar

arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Gruplarin kan selenyum duzeyi benzer olup

gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil 2: Gruplarin GPx enzim aktivitelerinin grafik ile gosterimi (p>0.05).
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Not: PDR: proliferatif diyabetik retinopati, NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati, Retinopatisiz

DM: Retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalari, Kontrol: Saglikli kontrol grubu
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Sekil 3: Gruplarin SE diizeylerinin grafik ile gosterimi (p>0.05).
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Not: PDR: proliferatif diyabetik retinopati, NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati, Retinopatisiz
DM: Retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalari, Kontrol: Saglkli kontrol grubu
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda diyabetik retinopatisi olan ve olmayan Tip 2 DM hastalarinda
kan selenyum dizeyini ve selenyumun dnemli bir pargasi oldugu GPx enziminin
kandaki aktivitesini degerlendirdik. Diyabetik retinopatinin bazi bireylerde ¢ok hizli
ilerleme gosterirken, bazi bireylerde sakin seyretmesi, retinopati gelisiminde kan
sekeri duzeyi disinda baska faktorlerin de rol aldigini dasundurmektedir.
llerlemede multifaktdryel etkenler etkili olsa da son yillarda oksidatif stresin baslica
rol oynadigi dusunulmekte ve bu yonde ¢esitli calismalar yapiimaktadir.

Yanko ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada Tip 2 diyabet hastalarinda
diyabetik retinopati gorilme sikhgi diyabetin ortaya cikisindan 11-13 yil sonra
%23’tl, 16 yil veya daha fazla yil sonra %60’tI ve ortaya ¢ikigindan 11 veya daha
fazla yil sonra hastalarin %3’Unde PDR vardi (51).

Diyabet Kontroli ve Komplikasyonlari Calismasi (Diyabet Control and
Complications Trial) kan glukoz duzeylerini yakin takip eden (gunde dort
Olcim=siki kontrol) Tip 1 diyabetli hastalarin, konvansiyonel takiple (ginde 1
Olcim) tedavi edilen hastalardan ¢ok daha iyi oldugunu ¢ok c¢arpici sekilde ortaya
koymustur. ilkinde konvansiyonel tedavi grubuyla karsilastirildiginda, herhangi bir
retinopati gelismesi (primer Onleme grubu) hizinda %76 ve gelismis olan
retinopatinin ilerlemesi (sekonder degerlendirme grubu) hizinda %54 azalma
mevcuttu. ileri retinopati igin oysa, en siki kan glukoz kontrolii bile ilerlemeyi
engellemeyebilir. Siki tedavinin degeri Tip 2 DM hastalari i¢cin de gosterilmistir (52).

Tip 2 DM hastalari vaskuler ve diger komplikasyonlarin gelisiminde artan bir
riske sahiptir. Oksidatif stres bu komplikasyonlarin gelisiminde o6nemli rol
oynamaktadir. Artan oksidatif stress nedeniyle olugsan serbest radikallerin zararl
etkileri antioksidan enzimler (SOD, CAT, GSH-Px) ile yok edilmektedir. Diyabetes
mellitista en 6nemli problem glokozun metobolize edilememesi, kanda birikmesi,
enerji Uretiminde lipidlerin kullaniimasi ile zararli serbest radikallerin artmasidir
(53).
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Glutatyon seviyesini korumada en temel iki besin selenyum ve sistein
aminoasitidir. Vlcutta en yaygin selenyum formu, glutatyon peroksidaz yapisinda
bulunan selenosisteindir. Memelilerde toplam vicut selenyumunun % 40°
selenoenzim formundadir.

Uzun yillar sadece ylUksek toksik ve karsinojen 6zelligiyle bilinen selenyum,
yapilan ¢alismalar sonucunda biyolojik sistemler igin dnemli ve faydali bir element
olarak deg@erlendiriimigtir.  Selenyumun mitokondrilerde ATP  sentezinde,
koenzimlerin biyosentezinde ve bazi immunolojik olaylarda énemli roli oldugu
gOsterilmistir. Serbest radikalleri nétralize etmede kullanilan glutatyon bilesiklerinin
seviyesinin intraselliler olarak yukseltimesinde, ilave edilen glutatyon etkili
degildir. Bu koruyucu bilesiklerin dizeylerinin arttirllmasinda en etkili faktorler;
prosistein, N-asetilsitein ve selenyumdur (54).

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde en kuvvetli antioksidandir. Glutatyon
peroksidaz yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Cunklu selenyum bu
enzimin bir integral parcasidir. Cesitli arastirmacilar tarafindan diyabetli hastalarda
serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmis oldugu rapor edilmektedir (55,
56).

Calismamizda PDR, NPDR, retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalar ve
kontrol gruplari arasinda tam kanda GPx enzim aktivitesinde anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Bazi calismalarda bizimkinde oldugu gibi diyabetik
hastalarda eritrosit GPx aktivitesiyle diyabetik retinopatinin evresi arasinda iligki
saptanmamistir (57, 58). Kesavulu ve ark. GPx aktivitesini mikrovaskuler
komplikasyonu olan diyabetiklerde daha dugsuk bulmuslardir (59). Seghrouchni ve
ark. diyabetik hastalarda GPx seviyesinde ise kontrol grubuna goére onemli
derecede dusuk bulmuslardir (60).

Dusuk hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda bu maddenin eliminasyonu
GPx enzimi tarafindan saglanirken, yiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda
ise katalaz enzimi tarafindan yapilir. Literatirdeki cogu verilere bakildiginda GPx
enziminin aktivitesinin artmamasi veya degismemis olmasi, DM vakalarinda
genellikle yuksek hidrojen peroksit olustugu ve bu enzimin yerine katalaz enzim

aktivitesinin artmis olabileceg@i dugunulebilir (54, 61, 62).
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Literaturdeki diger calismalara baktigimizda kan selenyum duzeyinin
diyabetli hastalarda selenyum seviyeleri saglikh kontrol grubu ile karsilastiriimis
calismalar olmasina ragmen bizim g¢alismamizda oldugu gibi diyabetik retinopatisi
olan hastalarin retinopatisiz Tip 2 DM hastalari ve saglikli kotrol grubuyla
karsilastirildigr ¢alismalar yoktur. Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda kan
selenyum seviyesinin arttigi (63) azaldigi (64,65) degismedigi (66) rapor edilmigtir.
Bu galismalara baktigimizda Kljai ve arkadaslari diyabetli hastalarda kan selenyum
ve eritrosit glikojen seviyesini kontrol grubu ile karsilagtirdiklari ¢alismalarinda
diyabetik hastalarda kan selenyum seviyesinde azalma tespit etmisler (64). Bazi
calismalar da bizim c¢alismamizda oldugu gibi diyabetli hastalarda kan selenyum
seviyesini kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda diyabetli hastalarda istatiksel olarak
anlamh fark bulmamislardir (66).

Diyabetik hastalarda oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasinda olusan
dengesizlik diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinda rol alabilmektedir. Son
yillarda diyabetik retinopati tedavisinde onerilen medikal tedavi segenekleri ile umut
verici gelismeler bildirilmektedir. Diyabetik hastalarda iyi kan sekeri ve lipid
regulasyonunun yani sira antioksidan vitamin ve mineral tedavisiyle diyabetik
retinopati gelisiminin geciktirilebilecegini disinmekteyiz.

Sonug olarak, calismamizda diyabetik retinopatili ve retinopatisi olmayan Tip
2 DM hastalari ile kontrol grubu arasinda tam kandaki GPx enzim aktivitesi ve kan
selenyum duzeyi agisindan anlamli fark yoktu.

Antioksidan savunmanin durumu ¢cok komplikedir. Muhtemelen antioksidan
sistemdeki diger enzim ve enzimatik olmayan antioksidanlarda da degisiklikler
olmaktadir. Diyabetik retinopatinin gelisiminde selenyumun ve oksidatif stresin
rolund belirlemek icin daha buyuk hasta gruplarinda iyi planlanmis calismalara
ihtiyag vardir. Calismanin birden ¢ok merkezde ve blylUk hasta gruplarinda
yapillmasinin, Turk hasta populasyonundaki ger¢cek durumu gdstermesi agisindan

yarari olabilecegini disunmekteyiz.
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