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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), eriskin toplumda en yaygin goriilen metabolizma
hastaligidir. Gelismis {iilkelerde toplumun %5-10"unda goriilmektedir (1). Diyabetes
Mellitusun akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Kronik komplikasyonlar
mortalite ~ ve  morbiditeden  sorumludur.  Diyabetin  kronik = mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri de diyabetik retinopatidir (DR). DR, perisit kaybi, endotel ve
bazal membran hasar1 ile seyreden bir mikroanjiopatidir. DR giiniimiizde en fazla korliige
neden olan hastaliktir (2).

Diyabetik retinopati, gelisim evresine gore baslangig, non-proliferatif,
preproliferatif ve proliferatif evre olmak {izere 4 gruba ayrilmaktadir (3,4). Diyabetik
retinopati gelisimini 6nlemek veya geciktirmek igin, 6zelikle hastaligin ilk evrelerinde kan
glukoz diizeyi ve kan basinci kontroliiniin 6nemli oldugu belirtilmektedir (5). DR
tedavisinde ileri evre komplikasyonlarda lazer fotokoagiilasyon ve vitreoretinal cerrahi
uygulanmaktadir. Bunun yaninda son yillarda medikal tedavide gelismeler saglanmstir.
Antioksidanlar, aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son iirlin inhibit6rleri, protein kinaz C
inhibitorleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) inhibitorleri ve intravitreal
kortikosteroid enjeksiyonlar1 DR’nin 6nlenmesi amaciyla tedavide kullanilan ajanlardir.
Bu tedavilerle DR gelisimi ve komplikasyonlarinin engellenmesi saglanabilmektedir (6).

Okiiler kan akimi1 (OKA), degisik tekniklerle non-invaziv olarak 6lgiilebilir (7). Bu
tekniklerden biri de her kalp atimi sirasinda gbz ici basing degisimlerini Slgerek retina,
koroid ve uveaya giren toplam kan miktarmi belirleyen pulsatil okiiler kan akimi1 (POKA)
yontemidir. Ger¢ek zamanli bir pndmotonometre yardimiyla kan akimimin pulsatil
komponentinin hacimsel 6l¢iimleri yapilir (8).

Diyabetik retinopatide mikrovaskiiler gegirgenligi azalttig1 ve antioksidan 6zelligi
ile kullanimakta olan Kalsiyum dobesilat’n (KD) Tip Il diyabetli olgularda glisemik
kontrolden bagimsiz olarak kan-retina bariyerinin korunmasinda etkin oldugu tespit

edilmistir (9,10). KD giiniimiizde kronik vendz yetmezlik gibi mikrovaskiiler dolagim
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bozukluklari, diyabetik retinopati ve hemoroidal ataklarin semptomatik tedavisi gibi
alanlarda kullanilmaktadir.

Calismamizda baslangic ve nonproliferatif diyabetik retinopati tedavisinde
mikrovaskiiler permeabilite bozuklugunu azaltarak kan-retina bariyerinin korunmasinda
etkin oldugu diisliniilen Kalsiyum dobesilat’m retinanin beslenmesi i¢in onemli bir

belirteg olan okiiler kan akimi tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet ve Diyabetik Retinopati

2.1.1. Tamim

Diyabetes Mellitus (DM), genetik ve immiin yapinin sebep oldugu bir dizi patolojik
olaylar sonucu, beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun; etkisizligi, kismi azhigi
veya kesin yoklugu sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara
yol agan, hemen hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara neden olan kronik, metabolik
bir hastaliktir (2).

Diyabet, genel olarak iki klinik sekilde goriilmektedir (11):

e Tip 1 DM: %5-10 oraninda goriiliir. Pankreas adacik beta hiicrelerinin tahribat1

sonucu gelisen insiilin yetmezligi asil nedendir.

e Tip 2 DM: Tiim DM vakalarinin %90-95’inden sorumludur ve asil neden

insiilin direncidir.

Diyabetes Mellitus’da hiperglisemi siiresi ve siddetiyle dogru orantili olarak kronik
tahrip edici mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon orani artmaktadir (12).
Diyabetes Mellitus’un makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlardir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise DR, ndropati ve nefropatidir (13).
2.1.2. Epidemiyoloji
Diinya Saghk Orgiitii, su anda diinya iizerinde yaklasik 170 milyon DM hastas1

oldugunu ve 2030 yilinda bu rakamin 360 milyona ¢ikacagmi tahmin etmektedir (14).
Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yapilan yeni bir calismada ABD niifiisunun yaklagik
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%8’inin (17 milyon kisi) diyabetten etkilendigi ve yakin gelecekte bu oranin daha da
artacagi belirtilmektedir (15).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-64 yas arasi yeni tant almig korlitk olgularmin
en sik sebebi DR’dir. Her yil yeni korliik olgularinin %10’undan, 45 yasin {izerinde ise
%20’sinden sorumludur. DR, diyabetli hastalarda gorme kaybinin en énemli nedenidir ve
diyabetik komplikasyonlara sahip hastalarin yaklasik %49' unda goriilmektedir. Bu oran
Amerika Birlesik Devletlerinde %47, gelismis Avrupa iilkelerinde %39' dur. Diyabetik
hastalarinin yaklasik %25’de herhangi bir evrede DR oldugu diisiiniilmektedir (16, 17).

Diyabetin siiresi arttik¢a retinopati prevelans: da artmaktadir. Bes yildan daha az
stire ile tip 1 diyabete sahip hastalarda retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 yil ve
daha fazla diyabetli hastalarda % 97.5‘lere varmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise
insiilin kullanan grupta retinopati prevalanst 15 yildan sonra %80' lerin {izerine

¢ikmaktadir (18).

2.2. Retina Anatomisi

Retina, sklera ve koroidden sonra goz kiiresinin en igteki iigiincii tabakasidir. Ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5 mm kalinlig1 olan ince
saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi retina pigment
epiteli (RPE) ile komsudur ve retina i¢ci mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile RPE’den
ayrilmstir.

Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile pigment
epiteline sadece iki bolgede; optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gosterir. Diger
bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment epiteliyle sensoriyel retina birbirlerine sadece
yaslanmig olup aralarinda anatomik bag yoktur. Retina dekolmani, santral serdz
koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoriyel retina, pigment epitelinden kolaylikla ayrilir.
Retina, arka kutup (makiila), ekvator ve ora serrata olarak ii¢ bolgeye ayrilir. Histolojik
olarak retina on katmandan olusur (19). Distan i¢e dogru:

1. Retina pigment epiteli

2. Fotoreseptor tabakasi

3. Dig limitans zar1

4. Dis niikleer tabaka

5. Dis pleksiform tabaka



6. I¢ niikleer tabaka

7. I¢ pleksiform tabaka

8. Gangliyon hiicreleri kat1
9. Sinir lifleri tabakas1

10. i¢ limitans zar1

2.2.1. Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler
Bruch zarina yapisik olup, kiiboid yapida melanin pigmenti i¢eren hiicrelerdir. Bu hiicreler
arasinda zonula okliidens denen sik1 baglantilar vardir. Bu baglantilar sivinin ve iyonlarin
serbest gecisini engellediginden sivinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik
enerji kullanilir. Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlariyla
birlikte, pigment epitelinin kan-retina bariyerini olusturmasina yol agar.

Pigment epiteli fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal
dokudur. RPE hiicreleri retinanin farkli bolgelerinde sekil ve boyut farkhiliklar:
gostermektedir. Makiila bolgesindeki hiicreler daha kiiciik capta iken (10-14mikron),
periferde hiicreler diiz ve daha genis captadir (60 mikron). Pigment epiteli hiicreleri
foveada, periferdekilere gore daha yiiksek, dar ve pigmentlidirler. Bu nedenle fluoresein
anjiografisinde fovea, koroid fluoresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlik

goriiliir.

2.2.2. Fotoreseptor Tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin arka segmentine ulasan goriintiiyli noral sinyallere
cevirerek gorme olayini baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada koni ve basil olmak
iizere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir.

Basiller karanlikta, koniler aydinlikta islev yaparlar. Foveada hi¢ basil
bulunmazken koniler en yiiksek konsantrasyona sahiptir. Insan koni pigmentleri 419 nm
(mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak {izere 151k spektrumunun ii¢ bolgesindeki
fotonlar1 maksimum olarak absorbe ederler. Koniler 1sikta renk ayirimi, aydinlikta gérme
ve keskin gormeden sorumludur. Konilerin toplam sayist yaklasik 6,5 milyondur.

Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizli bir diisiis gdzlenir. Basil hiicreleri
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foveoladan 0,5 mm uzakliktan itibaren bulunurlar. 5-6 mm uzaklik, en yogun olduklari
bdlgedir. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Retinada toplam
basil sayist yaklastk 120 milyondur. Koni ve basil hiicrelerinin dig segmentleri

mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir.

2.2.3. D1s Limitans Zan

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olusmustur. Gergek bir membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢
segmentlerinin arasindan geger.

2.2.4. Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir.

2.2.5. D1s Pleksiform Tabaka

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bélgedir. Normal retinada kalinligi 2 mikron olmasina karsilik,

fovea ¢ukurlugunun kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin 6niinii serbest

birakmak i¢in kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.

2.2.6. I¢ Niikleer Tabaka

Ikinci néron bipolar hiicreleri, baglant1 hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile

destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

2.2.7. I¢ Pleksiform Tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci ndron bipolarlar ile tiglincii ndron

gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir.



2.2.8. Gangliyon Hiicreleri Kati

Ucgiincii noéron olan gangliyon hiicreleri katidir. I¢ pleksiform kat gibi foveolada

bulunmaz.

2.2.9. Sinir Lifleri Tabakasi

1,2 milyon dolaymdaki gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katmi olusturur ve
korpus genikulatum lateralede sonlanir. Burada ayrica retina arter ve venleri, astrositler,

mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir.

2.2.10. I¢ Limitans Zan

Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitans zari, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile temas
halinde olan i¢ yiiziiniin diizgiin olmasma karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin ug¢larindan

Stiiril piirtiiklidir (19).

2.3. Retinanin Topografik Anatomisi

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve periferik

retina.

2.3.1. Makiila

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak ganliyon hiicre tabakasinda en
az iki niikleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4
kisimdan olusur (19).

a) Foveola: Foveola 350 mikron gapli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin
yer aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir ve
avaskiilerdir. Foveola merkezinde ¢api yaklagik 150-200 mikron olan ve en keskin
gbérmenin olustugu umbo yer alir (19).

b) Fovea: Fovea, santral retinanin ig, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir

cokiikliik veya ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir bagi merkezinin 4,0 mm temporalinde
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ve 0,8 mm asagisinda olup yaklasik 1,5 mm capindadir.. Foveanin derinligi kisiden kisiye
degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢
pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveanin santral 0,57 mm ¢apli bolgesi fotoreseptor olarak
sadece konileri igerir (19).

c) Parafovea: Parafovea foveay: gevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢
retina tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artig1
ile karakterizedir (19).

d) Perifovea: Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden
2,75 mm uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakas1 icerir

(19).

2.3.2. Periferik Retina

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bdlge halinde
incelenmektedir (19).

a) Ekvator: Yakin periferde perifovea ile ora serrata arasinda yer alan yaklagik
3mm genislikteki bolgedir. Koroidin drenajini saglayan vorteks venleri ekvatorda, saat 1,
5, 7 ve 11 kadranlar1 hizasinda retina altinda konumlanmistir. Goziin ¢evresi ekvatorda
ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir (19).

b) Ora Serrata: Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin
birlestigi yerdir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada RPE siliyer cisim epiteline,
Bruch’s membrani pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele,
ic limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir. Genisligi
temporalde 2 mm, nazalde Imm’dir. Limbustan ora serrataya olan uzaklik temporalde 7
mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli ile birlesir
ve retina alt1 sivinin pars planaya gegisi engellenir (19).

c) Pars Plana: Retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi arasinda

bulunur (19).



2.4. Diyabetik Retinopati Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.4.1. Yas ve Diyabetin Siiresi

Diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesi agisindan en 6nemli risk faktorii diyabet
stiresidir. Artan diyabet siiresi, artmis diyabetik retinopati prevalansi ve siddeti ile
birliktedir. WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy)’de 30 yas
altinda diyabet tanis1 konulanlarda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) siklig1 3 yillik
diyabetlilerde %0 iken, diyabet siiresi 35 yilin {istiine c¢iktiginda bu oran %67’ye
yilikselmektedir. 30 yas ve iistiinde diyabet tanisi1 konulanlarda ise PDR siklig1 diyabet
stiresi 5 yildan az olanlarda %2, buna karsilik diyabet siiresi 15 yil ve iistiinde olanlarda

%15.50larak bildirilmistir. (20).

2.4.2. Kan Glukoz Diizeyi

Uzun siireli yliksek glukoz diizeylerine maruziyet, dnce hiicre metabolizmasinda
akut ve geri dontlistimlii degisikliklere, sonrasinda ise makromolekiillerde geri doniisiimsiiz
degisikliklere neden olur. Hiperglisemi sonucu retinal hiicrelerde pek cok biyokimyasal
degisiklik goriiliir. Noral hiicreler ve miiller hiicrelerinde apopitoz artisi, endotelyal hiicre
ve perisit kayb1 sonucu aseliiler damar ve hayalet perisit gelisimi bu degisikliklere 6rnek
gosterilebilir (21, 22).

Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile belirlenir.
Normal popiilasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yliksek seyreder.
Klein ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada HbAlc seviyelerinde her %1’ lik artis i¢in makiiler
0dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artis1 oldugu bildirilmistir (23).

Hipergliseminin kontrolii, DR gelisimini 6nlemek veya geciktirmek i¢in en iyi
tedavi stratejisidir. Ancak siki glisemik kontrol, hayat boyu devam eden bu hastalikta
hipoglisemi gelisimi acisindan tehlike arz edebilir. DM’da gebelik, puberte ve
hipertansiyon DR gelisimine katkida bulunan faktorlerdir (24). Koti glisemik kontrole
sahip hastalarda PDR daha erken gelistigi belirtilmektedir (25).
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2.4.3. Genetik Faktorler

Diyabetik retinopati ile Gly482Ser ve MTHFR gen polimorfizminin iliskili
olabilecegi belirtilmektedir. Yine PDR’de; HLA-DR ve DR4 arasinda pozitif korelasyon

oldugu ileri siiriilmektedir.

2.4.4. Sistemik Faktorler

Diyabetik nefropati, retinopatinin bir gostergesi olabilir. Sistemik hipertansiyonla
da retinopati arasinda bir iligki oldugu belirtilmistir (26). Retinopatisi olmayan diyabetik
hastalar gebe kaldiginda, baslangi¢c diyabetik retinopati (BDR) gelisme ihtimali yaklagik
%10’dur. Gebeligin basinda BDR’si olanlarda ise retinopatide ilerleme izlenebilir. Dogum

sonrast bir miktar kendiliginden gerileme olabilir (27).

2.4.5. Okiiler Faktorler

Yiiksek miyopide diyabetik retinopati yavas seyretmektedir Asteroid hyalozis gibi
vitreus dejenerasyonlarinda, travma ve inflamatuar hastalik gibi nedenlerle koryoretinal
skar gelisen gozlerde DR’nin daha az siddetli seyrettigi gozlenmistir. Bu etkinin, retinal

metabolizmanin yavaslamasina bagli oldugu iddia edilmektedir (28).

2.5. Diyabetik Retinopatide Patofizyoloji

Diyabette, siiregelen hiperglisemik ¢evre nedeniyle, kan retina bariyeri bozulur. Bu
durum diyabetik retinopati gelisim siirecindeki en erken degisikliklerden biridir. Endotel
hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar ¢oziiliir ve bunun sonucunda makromolekiiller damar
disina sizar. Kapiller bazal membran kalinlasir ve kan damarlarinda yapisal sertlik gelisir
(29). Damar duvarmin i¢ tarafindaki endotel hiicreleri ¢ogalarak hasarli alani onarmaya
calisir. Bunun sonucunda kapiller blokaj gelisir ve kii¢iik hemoraji odaklar1 ve sari
birikintiler (sert eskiidalar) meydana gelir. Perisit kaybi klinik olarak saptanamaz, ancak
eksikliginde olusan mikroanevrizma DR’de en erken gdbzlenen bulgudur.
Mikroanevrizmalar, retinal damar yapilarindaki tiim hiicresel elemanlarin kaybi sonucu

aseliiler damar olusumu neticesi ortaya ¢ikar. Bu bulgular, background (baslangic)
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retinopati olarak adlandirilir. Daha sonra, kapiller kan akimmin olmadig: ve iskemi gelisen
alanlarin kenarlarinda anormal dilate kapillerlerin goriilmesiyle karakterize non proliferatif
evre meydana gelir. Non proliferatif retinopatinin siddeti zamanla artar ve Once pre-
proliferatif ve sonra proliferatif evreye gecilir. Proliferatif retinopatinin gdstergesi retinal
iskemi ve hipoksi sonucu gelisen neovaskiilarizasyondur. Olusan bu yeni retina damarlar1
hayli frajil ve vitreye dogru biiyiime egilimindedir. Ileri dénem komplikasyonlarindan olan
retinada fibroz proliferasyon ve vitreusda skar olusumu, traksiyonel retina dekolmanina ve

nihayetinde korlige yol acar (30).

2.5.1. Diyabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

Diyabetik retinopati retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Diyabetik retinopatiye iligkin patolojik degisimlerin
ortaya c¢cikmasmda rol oynayan baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-
enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres, sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol
metabolizmasmin degismesi, protein Kinaz C sistemi, hemodinamik anormallikler
basliklar1 altinda agiklanmaktadir (31).

a) Non-enzimatik Glikozilasyon: Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere
kimyasal bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim
maddelerin ortaya ¢ikmasia yol acar. Ketamin ve amodori {iriinleri adin1 verdigimiz
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon {iriinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts)’ lerin ortaya ¢ikmasma neden olur. Pargalanmaya
direngli AGE iirlinleri bazal membranda alblimin ve IgG birikimine neden olurlar. Non-
enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yliksekligine ve devam siiresine bagli olarak
gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE’ler ve sonugta yar1 dmrii uzun
makromolekiiller ortaya ¢ikar. Bu gibi maddeler serbest radikal olusumunu arttirirlar.

b) Oksidatif Stres: Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller, proteinlerin ¢apraz baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya
cikmasma neden olurlar. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest
radikal hassasiyeti ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur. Sonugcta kanin
sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu durumda

mikrotromboz olusumlarina neden olur.
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c) Sorbitol Yolu: Viicutta glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sobitole, sorbitol ise
sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glikoz sorbitole doniisiirken NADPH
kullanilir. Fazla glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya gikar.
Miyoinozitol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda
NADPH fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’ 1n asir1 tiiketimi ve
sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini1 bloke eder
ve fruktoza doniisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir
dongii ortaya cikar. Bu kisirdongiiniin sonucu asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve
NADPH tiiketimi araciligiyla ortaya ¢ikan yaygin vaskiiler disfonksiyondur (31).

d) Miyoinozitol Metabolizmasimin Degismesi: Diyabetiklerde glikoz,
miyoinozitoliin hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre i¢ine alinmasini saglayan
Na-K ATPaz enzim transport sistemini yarismali olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre
seviyesinde Na-K pompasinin ¢alismasini ve Na-K ATPaz enziminin etkisini uzatir. Buna
bagl olarak hiicre i¢i miyoinozitol azalmasi sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve
poliol yoluna giren glikozdan fruktoz olusumu yerine sorbitol miktar1 artar. Sorbitol
Ozellikle sinir iletimi ve diger hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir.
Normalde sinir hiicrelerindeki miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-100 katidir
ve diyabetik hastalarda bu oranin azaldig tespit edilmistir (32).

e) Protein Kinaz C Sistemi: Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir.
Protein kinaz C (PKC) hiicrede uygun stimulustan sonra sitozolden plazma membranina
gecerek aktive olur. PKC’ 1n ciddi hiicresel fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri,
hormonlar ve ndrotransmitterlerin sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan bir izoenzimdir.
Yiiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin
albumine gegirgenliginin artmasima, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilator
prostaglandinlerin artmasina neden olmaktadir. Protein kinaz C aktivasyonu, vaskiiler
permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon
vesitokinlere cevabi diizenler. Renal mezenkimal hiicre Kkiiltlirlerinde, retinal endotel ve
aortik endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yiikselir.
Yiikselmis intraselliller diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik
gostermektedir. Artmis PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarma neden

olmaktadir (33, 34).
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f) Hemodinamik Anormallikler: Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel

zararl etkiye sahip molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari ve
bag dokusu icine infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bazal membran kalinlagmasinda

bu mekanizmanin rol oynadigi diisiiniilmektedir (35).
2.6. Diabetik Retinopati Simiflamasi

Diyabetik retinopati genel olarak 4 evrede smiflandirilir (4).
1. Preretinopati

2. Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

3. Preproliferatif diyabetik retinopati ( PPDR)

4. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

2.6.1. Preretinopati

Karakteristik  6zelligi oftalmoskopi ile goriilebilen fundus lezyonlarmin

olmamasidir. Tan1 ancak, FFA, psikofizik ve elektrofizyolojik testlerle konabilir.
2.6.2. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Baslangi¢ DR de denilen NPDR, oftalmoskopik bulgularin basladigi ve goriildiigii
evredir. Bu evrede gozlenen en erken histolojik degisiklikler, retinal kapillerlerde bazal
membran kalinlagmas1 ve perisit kaybidir. Bu degisiklikler sonrasi, damar biitiinliigii ve
gecirgenligi bozulur. Karakteristik oftalmoskopik degisiklikler sunlardir:

a) Mikroanevrizmalar (MA): Oftalmoskopik olarak go6zlenebilen ilk
degisikliklerdir. Esas olarak i¢ niikleer tabakada bulunurlar. Oftalmoskopik muayenede
kiigiik kirmiz1 spotlar seklinde goriiliirler. FFA’da erken vendz fazda ve ven tarafinda
goriiliirler. FFA’da oftalmoskopik muayeneden daha fazla sayida MA gozlenir. Makiila
temporalinde goriilmeleri daha siktir. Mikroanevrizma sayisindaki degisim, progresyon
hakkinda bilgi verir. Perisit kaybinin kapiller duvar1 zayiflatmas1 ve progresif retinal
hipoksiye kars1 proliferatif hiicresel cevap, MA olusumunu agiklayic1 teorilerdir. Caplari
12-200 pm arasinda degisir. Hem retinal kapillerlerde hem de koryokapillariste izlenirler.

Perisit kaybmin oldugu kapiller duvar bolgelerinde, kese seklinde genislemelerle baslarlar.
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Bazal laminast bulunmasmna ragmen, su ve biiyilk molekiillere gegirgendirler.
Mikroanevrizmanm duvari yeterince zayifladiginda, ruptiire olup intraretinal hemoraji
veya retinal 6deme yol agabilir.

b) Intraretinal Hemorajiler: Retinadaki derinliklerine bagli olarak gesitli
sekillerde goriilebilirler. Hemorajiler orta ve derin tabakalarda lokalizeyse, nokta veya oval
sekilli; yiizeyel tabakalarda lokalize ise, mum alevi veya ig seklinde goriiliirler. Kirilgan
kapillerler veya mikroanevrizmalardan kaynaklanabilirler.

c) Sert Eksudalar: Retinanmn i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarinda
lokalizedirler. Kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu, lipoproteinler ve lipid yiiklii
makrofajlarin damar disina ¢ikmasiyla olusurlar. Makiilada biriken sert eksudalar, radyal
uzantilar seklinde gozlenirler (sirsinat retinopati).

d) Retinal Odem: i¢ kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu olusan retinal
kalinlasmayla karakterizedir. Retina saydamligin1 bozarak, alttaki pigment epiteli ve
koroidin se¢ilmesini zorlastirir.

e) Makiiler Odem: Diyabetik retinopatide, hangi evre olursa olsun, en yaygin
gérme kayb1 sebebidir. Diyabette prevalans1 %10 civarindadir. Makiiler 6dem, fokal veya
diffiiz olabilir.

Fokal 6dem, mikroanevrizmalardan fokal sizinti nedeniyle gelisir. Fokal 6dem
alanlar1, genelde sert eksuda halkalariyla ¢evrelenmistir. Siddetli olgularda retina altinda
eksuda birikebilir. Subretinal eksuda, retina pigment epitelinde fibroz metaplaziye yol
acarak, makiilada fibr6z plak gelisimine neden olabilir.

Diffiiz makiiler 6dem, arka kutupta bir kisim retinal kapillerlerde tikaniklik sonucu,
kalan kapillerlerde kompansatuar dilatasyon ve bunun sonucunda diffiiz sizt1 nedeniyle
meydana gelir. I¢ kan retina bariyerinin (endotel hiicreleri arasmdaki siki baglantilar)
yaygin bozuklugu, su ve kii¢iik molekiillerin gecisine izin verirken, lipoproteinler gibi
biiylik moekiiller ge¢isine izin vermez. Diffiiz makiiler 6dem, siklikla iki tarafli ve
simetriktir. Uzun siiren olgularda foveada kistoid makiiler 6dem gelisir.

Fokal ve diffiiz makiiler 6demden baska, iskemik makiiler 6dem de gelisebilir.
FFA’da makiiler bolgede kapiller nonperfiizyon alanlar1 goriilmesiyle taninir.

Bu klasik smiflandirmanin  disinda; ETDRS (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study Group) tarafindan, KAMO (klinik anlamli makiiler 6dem = clinically
significant macular edema) kavramm tanmmlanmstrr (5). KAMO taniminin kapsadigi

lezyonlar:
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e Fovea merkezinden itibaren 500 pm mesafe i¢inde kalan alandaki retinal
kalmlasma
e Fovea merkezinden itibaren 500 um mesafe i¢inde kalan alanda sert eksudalar
ve komsu retinada kalinlagma
e Fovea merkezinden itibaren bir disk capi alan i¢inde, en az bir disk ¢ap1

biiyiikliigiinde retinal kalinlagma olarak tanimlanir.

2.6.3. Preproliferatif Diyabetik Retinopati

Nonproliferatif evreden proliferatif evreye gecis ara evresidir. Artmis retinal
hipoksiye ait klinik bulgular izlenir. Bu bulgular, vendz boncuklanma, yumusak eksudalar
(cotton wool spot), multipl retinal hemorajiler, arteryoler okliizyon, vendz halka (loop)
formasyonu, intraretinal mikrovaskiiler bozukluklar (IRMA: intraretinal microvascular
abnormalities) ve FFA’da genis kapiller nonperfiizyon alanlaridir.

a) Vaskiiler Degisiklikler: Venoz boncuklanma (beading), halka olusumu
(looping: venin normal seyrinden sapmasi olarak tanimlanabilir) ve sosis benzeri (sausage-
like) vendz segmentasyonlar gozlenebilir. Arteryoller daralmig ve silinmistir.

b) Yumusak Eksiidalar: Sinir lifi tabakasi infarktlaridir. Prekapiller arteryoler
okliizyona bagli, aksonal iskemi neticesi goriiliirler.

c) Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler: Retinal kapillerlerdeki irregiiler,
segmental dilatasyonu tanimlamak igin kullanilir. Intraretinal neovaskiilarizasyon (NV)
olarak da, sant damar1 olarak da niteleyenler vardir. Oftalmoskopide NV’dan ayirt
edilmeleri zordur. Ancak FFA’da NV bol miktarda sizdirirken, IRMA’da sizint1 ¢ok
hafiftir veya yoktur. Etraflarinda genis kapiller hipoperfiizyon alanlar1 bulunur. IRMA’lar

ana retinal kan damarlarmi ¢aprazlamazlar ve sizint1 sonucu retinal 6deme sebep olabilirler

(5).
2.6.4. Proliferatif Diyabetik Retinopati
Preproroliferatif diyabetik retinopati ’li gdzlerin yaklasik yarisi, 12-24 ay i¢inde

proliferatif sathaya gecer. Karakteristik bulgusu retina ve optik disk NV’udur. Yeni damar

olusumlari, vitreoretinal ara yilizeye dogru biiyiiyerek, preretinal fibrozis, vitre ig¢ine ve
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subhyaloid bosluga kanama, traksiyonel retina dekolmani ve korliige neden olurlar. PDR,
rubeosis iridis ve neovaskiiler glokomla komplike olabilir.

Tiim diyabetiklerin yaklasik %5-10’unu etkiler. Proliferatif damarlar genellikle
vendz kokenlidir. Optik diskten veya optik diskin bir disk ¢ap1 yakinindaki alandan koken
aldiklarinda disk neovaskiilarizasyonu (neovascularization of the disk:NVD), kalan diger
retina alanlarindan koken aldiklarinda ise diger alanlarin neovaskiilarizasyonu
(neovascularization elsewhere: NVE) olarak isimlendirilirler. NV’ler, retinal hipoksi
sonucu endotelyal hiicre proliferasyonu ve vitre kontraksiyonunu stimiile eden faktorlerin
salmimi1 sonucu olusur. Bu faktérler, biiylime hormonu, insiilin benzeri biiyiime hormonu
(IGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
olarak siralanabilir . Bu faktorler arasinda {izerinde en fazla calisilan1t VEGF’dir. PDR’1i
hastalardan alinan vitre 6rneklerinde, NPDR’li hastalara gére VEGF konsantrasyonunun
anlamli derecede artmis oldugu gosterilmistir.

Vitreusun, proliferasyon gelisiminde mekanik etkisinin oldugu belirtilmektedir.
Arka vitreus ylizeyi, proliferasyon sahalarinda retinal damarlara yapismis halde bulunur ve
proliferatif dokunun tutunabilecegi bir iskelet olusturur ve bunun sonucunda traksiyonel
kuvvetlere bagl olarak traksiyonel retina dekolmani gelisir. Daha 6nce gelismis arka vitre
dekolman1 (PVD), traksiyonel retina dekolmani gelisimini Onler ya da en azindan
geciktirir.

NV, en sik optik sinir yakiminda goriiliir. NVE’ler ise, nonperfiize retina alanlarina
komsu olmaya meyillidir. NV, vitre i¢ine veya ILM (i¢ limitan membran) altina kanamaya,
fibrovaskiiler dokunun traksiyonuna sekonder, makiilanin mekanik deformasyonu sonucu
veya direkt olarak gérme kaybina sebep olabilir.

a) Vitreus Hemorajisi: Vitreus kontraksiyonu sonucu, arka vitreye yapisik
durumdaki frajil damarlarin yirtilmasi sonucu olusur. Diyabetik vitre kanamalarmin, %62-
83’ii uyku esnasinda meydana gelir. Bunun sebebi, kan glukoz diizeylerinde degisimler ve
uyku esnasinda hizli goz hareketleri olabilir.

b) Retina Dekolmani: Traksiyonel tiptedir. Regmatojen retina dekolmaninin
aksine, konkav ve hareketsizdir. Traksiyonlar sonucu, retinal yirtiklar da gelisebilir.

Tanjansiyel traksiyon neticesi makiila distorsiyonu ortaya ¢ikabilir (36).



17
2.7. Ayirict Tam

Okiiler iskemik sendrom, Coats hastaligi, retinal ven tikanikliklari, hipertansif
retinopati, retinal telenjiektaziler, orak hiicreli retinopati ve radyasyon retinopatisi,

diyabetik retinopatiye benzer bulgular gosterebilirler (36).

2.8. Tedavi

Diyabetik retinopati gelisimini 6nlemek veya geciktirmek igin, kan glukoz diizeyi
ve kan basinct kontroliiniin insidans ve progresyonu azaltabilecegi belirtilmektedir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), tiim diyabetiklerde, diyabetik retinopatinin de dahil
oldugu uzun siireli komplikasyonlarin, HbAlc miktarinin %7°nin altinda olmasi
durumunda azaltilabilecegini belirtmistir. Diyet ve egzersiz, kan glukoz regiilasyonunda
onemli bir role sahip oldugu icin, diyabetik hastalarda komplikasyon gelisimi agisindan
onemli role sahiptir (5).

Diabetik retinopati tedavisinde lazer fotokoagiilasyon ve vitreoretinal cerrahinin
yant swra son yillarda medikal tedavide gelismeler saglanmistir. Medikal tedavideki

gelismeler ile DR geligimi ve ilerleyisinin yavaslatilmas1 amaglanmaktadir.

2.8.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavi su sekilde gruplandirilabilir (6).
1. Antioksidanlar

-E vitamini

-C vitamini

2. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri

-Sorbinil

-Ponalrestat

3. ileri Glikolizasyon Son Uriin Inhibitérleri
-Aminoguanidin

-Pimagedin

4, Protein Kinaz C Inhibitorleri
-Ruboksitaurin (LY333531)
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-PKC412
5. Diger Tedaviler
- Kalsiyum dobesilat, Aspirin, Provastatin, Danaproid sodyum, Lisinopril,
Octreotid

2.9. Kalsiyum Dobesilat

Kalsiyum dobesilat (kalsiyum 2,5 dihidroksibenzen siilfonat) 40 yil oncesinde
tanimlanmis, yaklagik 20’nin tizerinde iilkede kronik vendz yetmezlik, diabetik retinopati
ve hemoroidal ataklarin semptomatik tedavisi olmak {izere 3 major endikasyon i¢in
kullanilan bir ilagtir.

Diyabetik retinopati tedavisinde mikrovaskiiler gecirgenligi azalttig1 ve antioksidan
ozelligi ile kullanilmakta olan KD Tip II diabetli olgularda glisemik kontrolden bagimsiz
olarak kan-retina bariyerinin korunmasinda etkin oldugu tespit edilmistir (9). Bu
nedenlerle KD diyabetik retinopati tedavisinde ek bir ila¢ tedavisi olabilme potansiyeline
sahiptir. Ulkemizde Doxium® 500mg kapsiil (Abdi Ibrahim ila¢ sanayi) ticari adiyla

satilmaktadir.

2.9.1. Farmakolojik Etkileri

a) Kapiller Uzerine Etkisi ve Antioksidan Kapasiteleri: Deneysel Klinik
calismalarda kalsiyum dobesilatin 6zellikle kiiclik damarlarda olmak {izere vaskiiler
protektif Ozellikleri oldugu gozlenmistir. KD kapiller damarlar iizerine selektif etki
gostererek; histamin, seratonin, bradikinin, hyaluronidaz ve prostaglandinler gibi vazoaktif
maddelerle indiikklenmis olan kapiller permeabiliteyi azaltir ve kapiller damarlarin direncini
arttirir. Reaktif oksijen tiirleri iizerinde temizleyici 6zellikleri olup antioksidan kapasiteleri
mevcuttur. Ayrica makro ve mikrovaskiiler endoteliyal hiicrelerde NOS (nitrik oksit
sentaz) aktivitesini artirir ve NO sentez ve salinimini etkileyerek kapiller endoteliyal hiicre
deskuamasyonunu azaltir. Bazal membranin bozulmus kollagen biosentezini diizenler ve
kapiller damarlara bu etkileri sonucu ¢esitli nedenlerle olusan kapiller alan harabiyetini
onler. Ayrica klinik caligmalarla vaskiiler intima tizerinede koruyucu etkileri oldugu

gosterilmistir.
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b) Mikrosirkiilasyondaki Etkileri: Kalsiyum dobesilat prostaglandin Fl-alfa,
prostaglandin F2-alfa ve tromboksan B2 sentezini kismi ya da doza bagimli inhibe eder.
Boylece kan seviyesinde trombosit agregasyonu ve trombogenezi inhibe eder, kan
hiperviskozitesini diisliriir, eritrositlerin agregasyonunu ve rijiditesini azaltir. Bu etkileri
sonucu kan stazi, vaskiiler tikaniklik ve iskemiyi onler. Kan ve plazma viskositesindeki
azalmaya ilaveten bazi biyolojik parametrelerde de (fibrinojen, alfal ve alfa 2 globulinler)
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (37).

Baz1 klinik caligmalarlada KD’ PMNL’leri apopitozisden koruyucu 6zellikleri
oldugu, PMNL ve eritrositlerde antioksidan tiirlerinde artisa sebep oldugu gozlenmistir.
Cok 1yi bilinmesede etkin bir antiagregandir ve bu 6zelligi ile neointimal hiperplazinin
belirgin 0Olglide azaldigi yOniinde c¢alismalar mevcuttur. Kalsiyum dobesilatin
plateletlerdeki seratonin salinimmi antagonize ettigi, damar duvarinda platelet
birikintilerini yok ettigi ve bdylece trombiis formasyonunu inhibe ettigi klinik calismalarla
kanitlanmistir.  Farkli  dozlarda  yapilan  calismalarda  kalsiyum  dobesilatin
mikrosirkiilasyondaki platelet agregasyonunu ve trombiis formasyonunu inhibe ederek
antitrombotik etkilerinin oldugunu gosterilmistir (37).

¢) Lenfatik Sistem Uzerine Etkisi: Deneysel calismalarda lenfagog etkisi sonucu
lenfodemi azalttigi, intralenfatik basinci diisiirlip sivi girigini artirdig1 ve torasik seviyede
lenfatik akimi azalttigi goriilmiistiir. Lenfagog etkisi ile koroner arter okliizyonu
sonrasinda myokardial infarktin boyutunu azalttigt ve akut myokard infarktiis
biyomarkirlarin1 azalttigr gézlenmistir. Ayrica kalsiyum dobesilatin  uygulandigi
deneklerde kardiyak lenfatik damarlarin sayisinda da bir artis oldugu goriilmiistiir.

d) Kollajen Degisikligine Etkisi: Transkapiller sizintidan ve kapiller bazal
membranin kalmmlasmasindan sorumlu olan kollajenin non-gapraz baglarim1 azaltir ve

kapiller bazal membranin kollajen ¢apraz baglarmni destekler (37).

2.9.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Ag1z yoluyla alindiginda, mide-barsak kanalindan absorbe olur. Alinan dozun
%350’si bobrek yoluyla, %50’si ise fegesle ilk 24 saat i¢inde atilir. Plazma proteinlerine
baglanma orant %?20-25’dir. Molekiiliin %90’1 degismeden atilir. 500 mg kalsiyum
dobesilat oral alimmi takiben ilacin maksimum plazma konsantrasyonu (C max) diizeyleri

8 ng/ml ve gastrointestinal sistemden hizla emilim sonrasi plazma zirve diizeyine (t max) 6
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saatte ulagir ve ila¢ yarilanma omrii (t 2) 5 saattir. Serebrospinal siviya gecisi yoktur ve

plasentadan ge¢mez. Emilimi sonrasinda anne siitiindeki konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir.

2.9.3. Yan Etkileri

Giivenlik aralig1 iyi olan bir ila¢ olmasina ragmen nadir olsa da agraniilositoz gibi
ciddi yan etkiler rapor edilmistir. Rapor edilen diger nadir yan etkiler ise; 39-40°C’yi bulan
ates (eritematoz ras, artralji, fasiyal 6dem, generalize 6dem ve bukkal {ilserasyonunda eslik
edebilecegi), anaflaksi, bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, bas agrisi, vertigo, asteni, 6fori,
uykuya meyil, myalji, iirtiker, eritemotoz piistiilozis, gérme problemleri, tasikardi, aritmi,

anjina pektoris, hematiiri, akut karaciger hasar1 ve kilo artigidir. (37)

2.10. Laser Tedavisi

Fotokoagiilasyon, harap edici bir tedavi yontemidir. Isigin, okiiler pigmentler
(melanin, hemoglobin ve ksantofil) tarafindan absorbsiyonu ve istya doniistiiriilmesine
dayanir. Fotokoagiilasyonun etkinligi, 1s181mnin okiiler ortamlar1 ne kadar penetre ettigine ve
hedefteki pigment tarafindan ne kadar absorbe edildigine baghdir. Yeterli miktarda enerji
absorbsiyonunu takiben, dokularda enerjinin yaptig1 primer hasar ve sonrasinda da onarim
baslar. Lazer, primer hasar1 iyonizasyon, termal etki, termoakustik veya mekanik etki ya da
fotoablasyon yoluyla olusturur. RPE {izerine diisen lazer 15181, melanin hiicrelerinde
isinmaya ve sonucta komsu RPE hiicrelerinde, fotoreseptorlerin dis segmentlerinde ve
koroidin yiizey elemanlarinda 1s1 etkisiyle tahribata yol acar. Bu hasardan sonraki onarim

stirecinde, glial skar dokusu gelisir (38).

2.10.1. Panretinal Fotokoagiilasyon (PRP)

Panretinal fotokoagiilasyonda, yaygin periferik nonperflizyon alanlarina genis
yaniklar uygulanir. Yaniklar arasinda, genelde bir yanik boyu bosluk birakilir ve gri-beyaz
bir yanik olusturulur. Tedavi 1-4 seansta tamamlanir. PRP’nin birka¢g seansta
tamamlanmasi, PRP sonrasi makiiler 6dem insidansini azaltir. Gliniimiizde PRP
seanslarinda Argon, Kripton, Diod Lazer olmak iizere {i¢ farkli dalga boyuna sahip lazer

cesidi kullanilmaktadir.
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PRP’nin en 6nemli komplikasyonlar1 makiiler hasar, (fovea yanigi, makiiler 6dem,
makiiler pucker) koroid ve retina hemorajisi, fibroz doku kontraksiyonu, gece korligi,
renkli gormede bozulma, gérme alaninda daralma, iris yaniklari, koroidal efiizyon, vitreus
hemorajisidir (38).

Tedavi edilmemis PDR’nin prognozu son derece kotiidiir. NV olan gozlerin yaridan
fazlasi, 5-6 yil iginde, gorme fonksiyonlarint kaybeder. PRP’nin diabetteki etkinligi,
1970’lerde ve 80’lerde yapilan 2 biiylik randomize kontrollii ¢aligma ile DRS (Diabetic
Retinopathy Study) ve ETDRS ile kanitlanmustir (5).

2.10.2. Fokal Lazer

Diabetik makiiler 6dem (DMO) tedavisinde uygulanan bir yontemdir. DMO igin
tedavi stratejisi, sizintinin nedenine ve yayginligma baghdir. Fokal sizint1 sonucu gelisen
bir makiiler 6demden bahsediliyorsa, mikroanevrizmalar direkt fotokoagiile edilirler.
ETDRS ¢alismasinda, klinik anlaml1 DMO’i olan 1490 goze fokal lazer uygulanmis ya da
lazersiz takip yapilmis, 3 yil sonunda, lazer uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore,
gbérme kaybinin, belirgin bigimde az oldugu goriilmiistiir (39). Foveal yanik, santral gorme
alan1 defekti, renkli gormede bozulma, retinal fibrozis ve lazer skarmnin genislemesi, fokal

lazerin yan etkileridir (40).

2.11.Diger Tedaviler

2.11.1. intravitreal Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, potent antienflamatuar ve antianjiogenik etkilere sahiptir.
Intravitreal triamsinolon (IVTA): trimsinolon asetonidin vitre bosluguna enjeksiyonu),
DMO’de etkinligi kanitlanmis bir tedavi seklidi. DMO’ de belirgin etkinlige sahip
olmakla birlikte etkisi yaklasik alt1 ay kadar siirmektedir. Ancak infeksiyon, glokom ve
katarakt gelisimi gibi ciddi yan etkiler olusturabilir (41).
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2.11.2. intraviteal Antianjiojenik ajanlar

Giiniimiizde DMO tedavisinde VEGF baskilayic1 olarak 3 ajan kullanilmaktadir. Bu
anti-VEGF ajanlardan Pegaptanib, Ranibizumab, Bevacizumab’m DMO ve DRP’de de
faydali oldugu belirtilmektedir (42-44)

2.12. Cerrahi Tedavi

2.12.1. Diyabetik Makiiler Odem’de Cerrahi

Diffiiz diyabetik makiiler 6dem, genellikle fokal lazere cevap vermemekte, ancak
vitrektomiden yarar gorebilmektedir Giiniimiizde, DMO hastalarmda optik koherens
tomografide vitreomakiiler traksiyon varlig1 vitrektomi i¢in en 6nemli endikasyonu teskil

etmektedir (45).

2.12.2. Vitre Hemorajisi ve PDR’de Cerrahi

Bir aydan uzun siiren vitre hemorajisi varliginda veya traksiyonel retina dekolmani

gelisiminde vitreoretinal cerrahi diisiiniilmelidir (38).

2.13. Okiiler Kan Akim

Insan viicudunda, non-invaziv olarak kapiller kan akiminin izlenebildigi tek organ
gozdiir. Goziin kanlanmasini oftalmik arter saglar. Oftalmik arter, internal karotid arterin
kranyum disindaki tek dahdir. Oftalmik arter, goziin major damar yataklar1 olan retina ve
uveay1 besler. Ana dallari, ekstaokiiler kaslari1 besleyen dallar, santral retinal arter ve
posterior silyer arterlerdir. Uveal sistem (iris, koroid ve silyer cisim) posterior silyer
arterlerden beslenir. Kisa posterior silyer arterler skleray1 optik sinirin insersiyo yerinin
etrafinda delerek goze girerler. Bu damarlar, optik sinirin 6n kisminin bityiik bolimiini ve
peripapiller koroidi beslerler. Bazi kisa arka silyer arterler dallanmadan dogrudan koroide
girerken, bazilar1 dallandiktan sonra skleraya girip hem koroide hem de optik sinire

yonlenirler. Kisa posterior silyer arterler siklikla perindral skleray1 ¢evreleyen Zinn-Haller
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halkasin1 da olustururlar. Bu arteryel halka optik sinirin 6n kismimnin bir bdlimiind,
peripapiller koroidi ve piamateri beslemektedir (7).

Koroidin dis tabakalar1 fenestrasiz biiyilk damarlardan olusmus iken, i¢
tabakalarindaki damarlar nisbeten daha kiigiiktiir. Koroidin en i¢ tabakasi olan
koriokapillaris, cok sayida anastomoz yapan fenestrali kapillerlerden olusur. Bu kapillerler,
optik sinirin kapillerlerinden farklhidir. Kisa posterior silyer arterler optik sinir basmin
biiyiilk kismmi ve Kkoryokapillarisin ekvatora kadar olan bolimiinii  besler.
Koryokapillarisin ekvatorun Oniindeki bolimii uzun arka silyer arterler ve On silyer
arterlerden beslenir. Uzun arka silyer arterler sklerayr deldikten sonra, suprakoroidal
boslukta 6ne dogru seyrederek ora serrata yakimlarinda dal verirler. On silyer arter oftalmik
arterin bir dalidir. Oftalmik arterden ¢iktiktan sonra 6ne dogru seyrederek irisin biiytik bir
boliimiinii beslemektedir. Irise ulasmadan dnce 8-12 dal verir ve bu dallar arkaya dogru
yonlenerek uzun posterior silyer arterle birlikte ©n koryokapillarisi besler. On
koryokapillaris ile arka koryokapillaris arasinda fonksiyonel anastomoz gosterilememistir.
Bunun sonucunda, periferik koroidal smir bolgesi (peripheral choroidal watershed zone)
denen bolge olusmustur.

Koryokapillarisin vendz drenajinin biiyiik kismi, vortex venlerine olur. Kiiciik bir
béliimii ise on silyer venlere olur. Vortex venleri, alt ve iist oftalmik venlere bosalirlar. Ust
oftalmik ven, siiperior orbital fissiirden gegerek kaverndz siniise dokiiliir. Alt oftalmik ven,
iist oftalmik vene bir dal verdikten sonra, alt orbital fissiirden gecerek orbitay: terk eder ve
pterigoid pleksusa dokiiliir (7).

Retinanin yaklasik 2/3 i¢ kismi, oftalmik arterin dali olan santral retinal arter (SRA)
tarafindan beslenir. SRA, globun yaklasik 12 mm gerisinde optik siniri deler ve santral
retinal venle beraber seyrederek optik sinirin ortasindan ilerler ve globun i¢ine ulastiginda
4 major dala ayrilir. Retinanmn 1/3 dis kismini olusturan fotoreseptorler ise koroidden
beslenir (7).

Goze giren toplam kan miktari, yaklagik 1 ml/dk’dir ve biiylik bir kism1 uveaya
giderken, ancak %2-5’lik kismu retinaya gider (46). Oftalmik arter basinci, brakiyal arter
basincinin yaklagik 2/3’tidiir. Ortalama okiiler perfizyon basinci asagidaki formiille

hesaplanabilir:

OPB = 2/3 (DKB + 1/3(SKB-DKB)) — GiB
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OPB: Okiiler Perfiizyon Basinci, DKB: Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan
basimci, GIB: Géz i¢i basmnct

Okiiler kan akimi pulsatildir ve g6z i¢i basing degisikliklerinden etkilenir. Yapilan
bir ¢caligmada okiiler kan akimi 0.724 ml/dk olarak bulunmustur (47). Retinal kan akimi ise
yaklagik 0.033 ml/dk olarak bulunmustur (48). Hizli metabolik aktivite nedeniyle retina
temporali ve makiiladaki kan akimi, nazale oranla daha fazladir (46).

Retinal damarlarda otonomik reseptorler gosterilemedigi i¢in otonom  sinir
sisteminin retinal kan akimma etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir (49). Ancak uveal
dokularda otonomik reseptorler mevcuttur ve uveal kan akiminin otonom sinir sistemi
degisikliklerinden etkilendigi belirtilmektedir. Ornegin, sempatik sitemin uyarilmas1 uveal
kan akimmini azaltabilirken, servikal sempatektomi gibi denervasyon durumlarinda kan
akimu artabilir (50).

Damar anomalileri ve dolasim bozuklugunun glokom, DRP ve AMD gibi
hastaliklardaki rolii anlasildik¢a, okiiler dolasim iizerine olan arastirmalar da artmustir.
Ancak goziin arka kutbundaki koroid ve retinanin iki farkli vaskiiler yatak olusturmasi
nedeniyle, okiiler kan akimmi 6lgmek komplike bir islemdir. Son zamanlarda, yeni
aletlerin gelistirilmesi, fizyolojik ve patolojik durumlarda, okiiler kan akimini 6lgmeye

imkan saglamistir (7).

2.14. Okiiler Kan Akimi Ol¢me Teknikleri

2.14.1. Renkli Doppler Goriintiileme (CDI) Yontemi

Renkli Doppler, B-tarama goriintiileri ile harcket eden eritrositlerden gelen hiz
bilgilerini birlestiren bir ultrasonik tekniktir (51). CDI, siklikla kalp, karotid arter ve
periferik damarlar i¢in kullanilmakla beraber, retrobulber damarlardaki kan akim hizini
Olgmede de kullanilabilir. Doppler goriintiisiinde, renklerle kodlanmis hiz bilgileri ile B-
tarama gOriintiisii birlikte gosterilir. Sistol ve diyastoldeki en yiiksek hizlar olan zirve
sitolik hiz (PSV: peak systolic velocity) ve end diyastolik hiz (EDV: end diastolic velocity)
kaydedilir. Ortalama akim hizi (MFV: mean flow velocity) hesaplanir. Diren¢ indeksi
(RL:resistive index), akim yoniindeki vaskiiler diren¢ olarak ifade edilir ve RI= (PSV-
EDV)/PSV formiiliiyle hesaplanir. Ancak RI’nin, retinal vaskiiler rezistans1 tam olarak

yansitip yansitmadigi halen tartismalidir. CDI tekniginin 6nemli bir eksikligi, damar ¢apina
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ait bir bilgi verememesidir. Bundan dolay1 total kan akimint bu ydntemle O6lgmek

olanaksizdir.

2.14.2. Anjiografik Teknikler

Sodyum floresein kullanilarak c¢ekilen anjiografilerle retinal kan akimmi 6lgme
esasina dayanir. Boyanim retinal dolagima gegmesi i¢in gegen siirenin Olglilmesi esasina
dayanir. Arteryel ve vendz faz siireleri arasindaki fark olarak tanimlanan ortalama retinal
dolasim zamani, retinal kan akim hizin1 gosteren bir parametredir. Alternatif olarak, bir
retinal arterde boyanin ilk goriildiigli zaman ile o artere es vende goriildiigii zaman
arasindaki siire olarak tanimlanan arteryovendz gecis zamanm da retinal kan akim hizini
Olgmek icin kullanilmaktadir. Bu parametreler, bir videoanjiografiye ve taramali lazer
oftalmoskopiye (SLO:scanning laser ophtalmoscopy) aktarilir. Teknigin en Onemli
dezavantajlarindan biri, bir retina sahasinm bir arter ve buna eslik eden ven tarafindan
drene edildigini varsaydigi igin vaskiiler hastaliklar gibi bazi durumlarda dogru sonug
vermemesidir. Makiiler kan akim hizi, perifoveal kapillerlerdeki 16kosit ve eritrositlerden
kaynaklandig1 varsayilan hiper ve hipofloresan noktalarin takip edilmesiyle hesaplanir.
Ancak bu noktalar1 saptayabilmek i¢in yiiksek kaliteli goriintiiler almak gerekir .

Koroidal damarlari iyi gosterdigi i¢in, indosiyanin yesili (ICG) anjiografisi koroidal
kan akimin1 degerlendirmede kullanilabilir. SLO (tarama lazer oftalmoskopisi) ile kombine
edildiginde ICG, bilgisayarli goriintiilleme analizleri ile koroidal dolum paternlerini ve

koroidal kan akimin1 hesaplayabilir (52).

2.14.3. Mavi Alan Entoptik Teknigi (Blue Field Entoptic Technique)

Retinal perifoveal damarlardaki lokositlerin hareketlerini incelemek icin, optik
mavi alan entoptik fenomenine dayali bir yontemdir. Mavi alan entoptik fenomeni, en iyi
bicimde, yaklasik 430 nm dalga boyundaki mavi 1518a bakarken gozlenir. Bu sartlarda,
kisinin fovea merkezinin etrafinda bir ¢ok kii¢iik cisimcik goriiliir. Bu fenomen, retina
mavi 1sikla aydmlatildiginda kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin farkli absorbsiyon
ozelliklerinden kaynaklanir. Kirmiz1 kan hiicreleri kisa dalga boylu 15131 absorbe ederken
lokositler absorbe etmez. Bu nedenle 16kositlerin hareketi, ugusan cisimcikler seklinde

algilanir. Perimakiiler beyaz kan hiicrelerinin hareketi, parcacik alan simiilatoriine
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aktarilarak elde edilen sayisal degerler, kan akim hizini yansitir. Ancak bu yontem, testin
uygulandigi kisinin algilamasma bagl oldugu i¢in, subjektiftir ve kisinin kooperasyonunu
gerektirir. Ayrica, 10kosit akiginin hangi klinik durumlarda ve ne miktarda retinal kan

akimini yansittigi net degildir (53).

2.14.4. Lazer Doppler Velosimetri (LDV) Y ontemi

Retinal arteryol ve veniillerdeki kan akim hizin1 6lgmeye dayali bir yontemdir.
Damarlar lazer 1511 altindayken, 15181in yer degistirmesine bagli bir optik doppler sistemi
kullanir. Yansiyan lazer i1sminin giic spektrumu test edilen damardaki akim hizlarni
gosteren frekans sapmalarindan meydana gelir. Frekans sapmalarmin siddeti ile damardaki
akim hiz1 dogru orantilidir. Beraberinde damar capmin 6l¢iilmesi, bir ¢apraz kesitteki

retinal kan akimini saptar (54).

2.14.5. Retinal Damar Caplarinin Olgiilmesi

Yukarida bahsedilen yontemler dolayli olarak kan akim hizi hakkinda bilgi
vermekle birlikte, hi¢biri direkt kan akimini 6lgememektedir. Bu nedenle, bu teknikler kan
akim hizindaki artigin, kan akimi artigina mi, yoksa vaskiiler yataktaki vazokonstriksiyona
mi1 baglh oldugunu saptayamazlar. Sonugta kan akimini 6lgmek i¢in damar ¢apimi bilmek
gerekir. Damar ¢apina bagl okiiler kan akimi 6lgme yontemleri, fotograflama ve goriintii
analizleri kullanan fundus kamera tabanli yontemlerdir. Canon Lazer Doppler kan
akimmetre (CLDF; Canon, Tokyo, Japonya), LDV ile retinal damar ¢aplarinin 6l¢tilmesini
birlestiren bir sistemdir. Se¢ilen damarda kan akim hizin1 Poiseuille prensibine gore, ul/dk

olarak hesaplar (55).

2.14.6. Lazer Noktas1 Yontemi (Laser Speckle Technique)

Lazer noktasi fenomenine dayanir. Lazer noktasi fenomeni, fundus bir 151k
yardimiyla aydinlatildiginda, diizensiz fundus ylizeyinden kaynaklanan dagilmis i1sik
nedeniyle bir hizli degisim paterni goriilmesi esasna dayanir. Degisim paterni, kan
hiicrelerinin tahmini hizlarmi ve sonugta retinal kan akimini gosterir. Bu bulgulara gore,

koroidal ve optik sinir basi kan akimi saptanabilir ve retinal kan akim haritalar
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olusturulabilir. Bu ydntem ayni zamanda, retinal damar caplar1 bilinmeden kan akim

hizlarini 6lgebilen bir yontemdir (55).

2.14.7. Laser Doppler Flowmetry (Lazer Doppler Akimélcer; LDF) Yontemi

LDF, lazer 1sminin, direkt bir retinal damara degil de, goriilebilen biiyiik bir damar1
olmayan vaskiilarize bir dokuya yonlendirilmesi ile Olgiilebilen bir tekniktir. Bonner ve
Nassal tarafindan ortaya atilan, 15181n dokuda sagilmasiyla ilgili bir teori kdken almarak;
“Rasgele gelip eritrositlere garpan 1ginlar, eritrositlerin ve kan akim hizin1 dolayli olarak
gosterir” ilkesinden hareketle gelistirilmis bir yontemdir (56). LDF’nin Ornekledigi
dokunun goreceli olarak kiiciik olmas1 sebebiyle kisiler arasindaki vaskiiler oryantasyon ve
yogunluk farklilig1 hesaba katildiginda, elde edilen verilerin kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilecegi unutulmamalidir. Papilla ve retinaya ait iki boyutlu akim haritasi1 ¢ikaran
HRF (Heidelberg Retina Flowmetry), LDF ile lazer tomografi yontemlerinin birlestiren bir

cihazdir.

2.14.8. Optik Doppler Tomografi (ODT) Y éntemi

Okiiler hemodinamiklerin o6l¢iilmesinde, umut vadeden bir yontemdir. Lazer
Doppler ve Optik Koherens Tomografi (OKT) prensiplerini birlestiren bir uygulamadir.
Zaman alam ve frekans alani kullanilarak, biiyilik retinal arter ve venlerdeki hiz profilleri

saptanir (55).

2.14.9 Pulsatil Okiiler Kan Akimi (POKA; Pulsatile Ocular Blood Flow;
POBF) Olciimii

Kardiyak siklus esnasindaki g6z i¢i basmci degisiklikleriyle okiiler volim
arasindaki iligski ilk kez 1962 yilinda rapor edilmistir (57). Langham ve ark. eszamanlh
Olclilen goz ici basmer swrasinda okiiler voliim degisikliklerini hesaplayabilen bir aygit
gelistirdiler (8). Bu aygit, modifiye bir pndmotonometre ve gz atimlarini kaydeden bir
mikroislemciden olusuyordu. Kardiyak siklus sirasinda goz i¢i basmcinda 2 mmHg’ya
kadar ritmik degisiklikler atim dalgalar1 (pulse wave) olarak adlandiriliyor ve dalgalar

pnomotonometre tarafindan analog sinyaller seklinde bilgisayara gonderiliyor ve burada
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dijital bilgiye cevriliyordu. Giiniimiizde kullanilan POKA cihazi (OBF Labs ltd., ingiltere),
Langham’1n okiiler kan akimi sistemine benzetilebilir.

POKA yonteminde de direkt olarak kan akimi oOlgiillememekte, kardiyak siklus
esnasindaki goz i¢i basinct degisikliklerine bagli tahmini okiiler voliim hesaplanmaktadir.
POKA olgiimii kalp hizi, sistemik kan basinci, goz i¢i basmci ve skleral rijiditeden
etkilenir. Ornegin, skleral rijiditesi diisiik ve okiiler voliimii nisbeten fazla olan miyoplarda
POKA o6lgiimleri, normal ve hipermetroplara gore daha diisiik bulunacaktir. Bu nedenle
POKA olgiimleri, bireyler arasi dl¢iimlerin karsilastirilmasindan ¢ok ayni bireylerde farkli
zamanlardaki 6l¢iimlerin karsilastirildigi caligmalarda daha degerlidir.

POKA cihazinda o6lgiilen Onemli parametreler; PA (pulse amplitude; atim
amplitiidii; her kalp atimida g6z i¢i basincinin en diisiik ve en yiiksek degerleri arasindaki
fark), PV (pulse volume; atim hacmi; her kalp atimi1 esnasinda en yiiksek ve en diislik
okiiler hacim arasindaki fark), POBF (pulsatile ocular blood flow; pulsatil okiiler kan
akimi; POKA), MNI (maximum net inflow; maksimum net ige akim; zamanin bir
fonksiyonu olarak pulsatil okiiler kan akimi egrisinin en yiiksek degeri), PEQ (pulsatility
equivalence index; pulsatilite denklik indeksi; iki tepe Olglimii arasindaki kan akimi
farkinin pulsatil okiiler kan akimina orani), IDR (inflow duration ratio; ige akim siiresi
orani; sistol siiresinin atim siiresine orani) seklindedir (55).

Bizde calismamizda bu cihazi okiiler kan akimi degisikliklerini belirlemede

kullandik.



3. MATERYAL ve METOD

Bu prospektif c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali retina biriminde EKim 2011- Haziran 2012 tarihleri arasinda
yapildi. Retina birimine ilk kez bagvuran veya bu boliimde takipli olan nonproliferatif
diabetik retinopati tanili ve c¢aligma kriterlerine uygun hastalardan 36 tanesi (72 goz)
kontrol grubu (grup I) ve 40 tanesi (80 goz) ilag grubu (grup II- kalsiyum dobesilat verilen
grup) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 12 Mart 2012 giin ve 19 sayili onay alind1.

Calismaya dahil edilen hastalara, arastirma hakkinda bilgi verilerek hastalardan
aydmlatilmis onamlar1 alind.

Calismaya 40-65 yas aras1 Tip II Diyabeti olan ve baslangi¢c veya non-proliferatif
diyabetik retinopatiye sahip olan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Kontrolsiiz diyabet (HbA1C>10) olmasi

. Glokom olmasi
. Geg¢irilmis serebrovaskiiler olay anamnezi

. Gegirilmis akut koroner sendrom anemnezi

2
3
4
5. Okuler ila¢ kullanim1 anemnezi
6. Katarakt, tiveit olmasi

7. Okiiler kan akimini 6l¢meyi engelleyecek diizeyde pitoz

8. Gegirilmis okiiler cerrahi

9. Diger goziin saglam olmamas1

10. Gorme diizeyi diisiik olan hastalar

11. 3 dioptriden fazla miyop veya hipermetrop olanlar

12. Kornea patolojileri olanlar.

Caligmaya alinan hastalardan baslangigta tibbi gegmisi sorgulandi. Diyabetin

baslangi¢ yas1 ve siiresi, hipertansiyon ve diger sistemik hastaliklarin varligi, kullanilan

ilaglar1 iceren detayl bir anamnez alindi. ilag allerjisi degerlendirildi.
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Hastalarin tiimiine baslangi¢ (0. ay), 3., ve 6. ayda ayrintili g6z muayenesi yapildi.
Muayenede: gorme keskinlikleri Snellen eseli ile ol¢iildii. Her iki goze %1°lik tropikamid
(Tropamid Forte; Bilim) ve %2,5’luk fenilefrin HCI (Mydfrin; Alcon) damlalar1 birer
damla damlatilip en az ya rim saatlik siirede midriazis elde edildikten sonra Nikon FS-3 slit
lamb biomikroskop ile 90 D’lik volk lens kullanilarak fundus muayenesi yapildi ve
bulgular kaydedildi. Hastalarin her kontroliinde fundus kamera (Canon 60 UVi, Japon) ve
Eyecap programi kullanilarak hastalarin normal, red-free fundus ve fundus floresyn
anjiografi (FFA) gorintiileri ¢ekildi. Resimler 760x570 piksel ¢oziiniirliikte ¢ekildi ve bmp
formatinda kaydedildi.

Hastalarin baglangi¢ ve son kontrollerindeki FFA goriintiilerindeki mikroanevrizma
alanlar1 degerlendirilmeye alindi. FFA’daki mikroanevrizma alanlar1 KTU Bilgisayar
boliimiinde gelistirilen program kullanilarak manuel segmentasyon yontemi ile hesaplandi.
FFA goriintiilerinde papilla ve makulayr icine alan fotograflar kullanildi. Bu
fotograflardaki mikroanevrizma alanlar1 RGB olarak (255 kirmizi, 0 mavi, 0 yesil) kirmizi
renkle dolduruldu ve 6lgiilen mikroanevrizma alaninin toplam alana orani parametre olarak

kullanild1 (Resim 1, 2).
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Resim 1: FFA goriintiisii ve mikroanevrizma alanlarmm boyanmasi
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Resim 2: Manuel segmentasyon yontemi ile lezyon alaninin hesaplanmasi

Calisma grubuna basvuru anindan itibaren 6 ay siireyle araliksiz sabah- aksam 1’er
tablet kullanmak tizere kalsiyum dobesilat ( Doxium 500 mg kapsiil, Laboratories Om
(Isvigre) lisansli ile Abdi ibrahim Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S) baslandi. Bu gruba basvuru
aninda 3 kutu ilag¢ teslim edildi ve 3 ay sonra kontrole ¢agirildi. 2. kontrolde 3 kutu ilag
daha verilip 6. ayda kontrole ¢agrildi.

Kontrol grubunda ise herhangi bir tedavi yapilmaksizin 0., 3. ve 6. aylarda muayene
edildi. Bu muayenelerde pulsatil okiiler kan akimi 6l¢iildii ,fundus fotografi ¢ekildi ve
baslangigta ve 6. ayda FFA ¢ekilerek izlendi.

Bagvuru aninda ve takiplerde HbAlc degerleri bakilip %10 {izerinde olan hastalar
calisma diginda tutuldu ve dahiliye poliklinigine yonlendirildi.

Pulsatil Okiiler Kan Akinu Olgiimleri: Hastalarin pulsatil kan akimi dl¢iimiinden
once sistemik tansiyonlar1 Olciildii. Tansiyon Ol¢iimii en az 10 dk siireyle dinlenme
sonucunda hasta oturur pozisyonda iken hep ayni hemsire tarafindan ve ayni koldan
yapildi. Sistolik ve diastolik basmg¢lar mmHg cinsinden kaydedildi.

Pulsatil okiiler kan akimi viicut postiiriinden etkilendigi i¢in tiim hastalara ayni
sekilde oturur pozisyonda dlgiim yapildi. Olgiim yapilacak gozlerde konjonktival keseye
birer damla topikal anestezik (%0,5 proparakain hidrokloriir; Alcaine; Alcon Labs.)
damlatildi. Bes dakika beklenildikten sonra pulsatil okiiler kan akimi (POKA) ol¢timii
yapildi. POKA O0lglimiinde tiim gozlerde (Paradigm DICON Blood Flow Analyzer;
Paradigm Medical Industries Inc.; Salt Lake City, Utah; USA [Resim 3]) kullanild1 ve tiim
dlciimler ayni kisi (NT) tarafindan yapildi. Olgiimlerde POKA cihazinin ucuna yerlestirilen
problar her hasta i¢in degistirildi.
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Resim 3. Calismada kullanilan Paradigm Dicon marka pulsatil okiiler kan akimi

analizatori

Cihazin ucundaki prob korneaya yaklastirilirken hastalardan diiz bir bigimde
karstya dogru bakmalar1 istenildi ve bu esnada prob korneya dikkatli bir bicimde temas

ettirildi (Resim 4).

Resim 4. Bir olguda pulsatil okiiler kan akimi analizatdrii ile okiiler kan akimimin

Olctimii
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Yaklasik 20 sn siiren ardigik bes POKA 06l¢iimii makine tarafindan kaydedildi ve
detayli cihaz ¢iktilar1 alind1 (Resim 5). Bir cihaz ¢iktisindan o 6lgiime ait min IOP (en
diistik gozi¢i basing degeri; mmHg), max IOP (en yiiksek gozici basing degeri; mmHg), ort
IOP (ortalama gozi¢i basing degeri; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim
voliimii; pl), POBF (pulsatil okiiler kan akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow;
maksimum ice akim), PEQ (pulsatility equavalence index; pulsatilite denkli indeksi) ve

IDR (inflow duration ratio; i¢e akim siiresi orani) degerleri elde edildi.

D.e.B, : 01,071,195

Gender : )
Ref, + 800284
Date : 20,2,2009
Tine : 10:50
Test No: MCT012-180-617
Data recorded using Paradigm Medical BFA, Copyright 1992-200!
Yoasuroments carried out with the patient sitting
Right Eye Pulse: ‘ Average
Minisus Intraccular Pressure [mnig) 1) p it 2
Maxisus Intreocular Pressure [maSg) M. na .4 . 1 26.7
Average Intraoccular Pressure [maBg) Ny R TR 12,4 2).%
Pulse Asplitude [maig) . b ) 4 ¢ 5.6
Pulse voluse (1] ' , e ' ' 8.3
Systolic Time (sec) ) " ' i ‘ o.M
Diastolic Time [sec) o . © “ “ 0.45
Pulse Rate [/=in] " ‘ J ' ' 7
Pulsatile Ocular Blood flow [ul/sec) it.) 3 3 : TR 4.
OBF N\ Standard Deviation 12
MNI : 2444 PEQ : 2.7 IDR : 43
Left Eye Pulse: : ] . Average
Minisus Intraocular Pressure {=alg] ' ’3 ' R 1.8
Maximum Intraocular Pressure {=alg) : 4 STl 0.t . 4.4
Average Intraoccular Pressure [=alig) y 4 e 21.6
Pulse Asplitude [=aitg) : ] ) 5.6
Pulse voluse {ul) . ' X o "3 5.0
Systolic Tise [sec) " " 1 0.4
Diastolic Time [s0c) ‘ ‘ ) 'F 0.47
Pulse Rate (/ain) “ ‘ “ © ' 74
Pulsatile Ocular Bleod flew [ul/sec) ' F [ ) . FANS |
OBF \ Standard Deviatios "
MNI : 2768 e : 3.2 iR : 41
Comments @
The right eyo recordings wore repoated tosts.
The right eye IOP seams to be high.
The right eye ocular blood flov seess to be high.

Resim 5. Caligmadaki bir olguya ait pulsatil okiiler kan akimi1 analizatorii ¢iktist

Istatistiksel analiz: Calisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde SPSS 15.0

programi kullanildi.
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Tek 6lglim yapilan verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogrow
Smirnov testi, farkli zaman dilimlerinde ¢oklu 6l¢iim yapilan verilerin normal dagilima
uygun olup olmadiklar1 Skewness-Kurtosis kriterlerine gore degerlendirildi.

Iki grup arasinda tek dlgiim yapilan nominal parametrelerin karsilastiriimasinda Ki-
kare testi, sayisal verilerin karsilagtirilmasinda student T testi kullanildi. Farkli zaman
araliklarinda ayni1 bireyler i¢in yapilan tekrarlayan olgiimlerin kargilagtirmasinda ayni grup
icinde ise Repeated Measures Anova, farkli gruplar arasi karsilastirmalar icin Mixed
Repeated Measures Anova (Bonferroni diizeltmeli) yontemi kullanildi. p degeri 0.05’den

kii¢iik olan sonuglar anlamli olarak degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismanin gergeklestirildigi ocak 2012- eyliil 2012 tarihleri arasmmda KTU Tip
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalia basvuran hastalardan daha once belirtildigi
sekilde randomizasyon uygulanarak gruplar olusturuldu. Bu siire igerisinde ¢alismaya dahil
edilmesi planlanan 76 hastadan 13 hasta (8 kontrol grubundan, 5 ¢alisma grubundan olmak
iizere) daha Once belirtilen kriterleri karsilamadiklar1 veya calismaya katilmaya onay
vermedikleri i¢in calisma disinda tutuldu. 10 hastanin hbAlc degerinin %10 {izerinde
olmasi, 2 hastada gecirilmis serobrovaskiiler olay hihayesi olmasi1 ve 1 hastada okiiler ilag
kullanim1 oldugundan bu hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Calismayr tamamlayan 63 kisi;
ila¢ verilmeksizin takip edilen 28 hasta; kontrol grubu-Grup | (%44.5) ve kalsiyum
dobesilat verilen 35 hasta; ilag grubunu-Grup II (%55) olusturacak sekilde 2 gruba ayrildi.

Grup | ve grup II’ye ait yas, cinsiyet, tibbi hastalik Oykiisii, baglangic HbA1C
diizeylerine ait bilgiler Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Grup I ve grup II Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Grup | (n=28) Grup Il (n=35) p
Yas (ort.+SD) 60.6+6.4 58.3£5.9 =0.13
Cinsiyet n, %
Erkek 23 82.1 23 65.7 =0.16
Kadm 5 17.9 12 34.3 =0.16
T1bbi hastalik 6ykiisii n, %
HT 18 64.3 20 57.1 =0.61
HL 1 3.6 4 114 =0.12
ASKH 10 35.7 5 14.3 =0.07
HbAI1C (ort.£SD) 7.6 1.1 7.5 1.2 =0.19
Diyabet siiresi (ort.£=SD) 13.3 6.4 12.9 5.7 =0.48

SD Standart sapma, HT Hipertansiyon, HL Hiperlipidemi, ASKH Aterosklerotik Kalp Hastalig1

Tablo 1’den de goriildiigli lizere calismamizin gergeklestirildigi grup I ve grup II
arasinda demografik ozellikler agisindan anlamli bir fark yoktu. Bu sonug baslangicta her

iki grubun benzer 6zelliklerde oldugu anlamina gelmektedir.
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Grup I ve grup II’de dlgiilen sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinct
(DKB), gorme diizeyi, gz i¢i basmci (GIB) , pulsatil okiiler kan akimi (POKA), atim
amplitiidii (PA), atim hacmi (PV), maximum net inflow; maksimum net ice akim (MNI) ,
pulsatility equavalence index; pulsatilite denklik indeksi (PEQ) ve inflow duration ratio;

ice akim stiresi oran1 (IDR) bazal degerleri Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2. Grup I ve grup II SKB, DKB, gérme diizeyi, GIB, POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve

IDR bazal degerleri
Grup | Grup Il
ort. SD ort SD P

SKB mmHg 133.9 19.3 141.1 22.9 =0.16
DKB mmHg 78.2 11.2 81.7 10.7 =0.21
Gorme diizeyi

Sag 0.81 0.22 0.80 0.21 =0.88

Sol 0.75 0.27 0.76 0.28 =0.85
GIB mmHg

Sag 14.9 3.6 16.1 2.9 =0.21

Sol 14.6 3.3 16.1 2.7 =0.07
POKA (ul/sn)

Sag 16.2 51 15.9 3.7 =0.81

Sol 17.9 4.2 17.2 4.7 =0.54
PA (mmHg)

Sag 3.4 14 3.4 0.7 =0.81

Sol 3.7 1.2 3.6 1.1 =0.67
PV (pl)

Sag 5.9 2.2 55 14 =0.37

Sol 6.7 2.1 6.2 2.1 =0.42
MNI

Sag 1950.5 647.5 1843.5 432.9 =0.45

Sol 2160.6 599.7 2108.1 690.2 =0.74
PEQ

Sag 3.0 0.3 2.9 0.2 =0.44

Sol 2.9 0.3 3.1 0.3 =0.53
IDR

Sag 40.6 4.7 41.2 3.9 =0.56

Sol 40.8 45 40.5 3.7 =0.73

SKB Sistolik kan basinci, DKB Diyastolik kan basinci, SD Standart sapma, POKA (pulsatil okiiler kan akimi; pl/sn),
PA (atim amplitiidi; mmHg), PV (atim hacmi; pl), MNI (maximum net inflow; maksimum net ice akim), PEQ
(pulsatility equavalence index; pulsatilite denklik indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; i¢e akim siiresi orani)

Her iki grupta degerlendirilen parametrelerde baslangic 6lgiimlerinde anlamli fark
bulunmadi. (p>0.05)
3.ayda yapilan Ol¢iimlerde de grup I ve grup II arasinda degerlendirilen klinik

parametreler agisindan anlamli fark olmadig1 goriilmektedir. (Tablo 3)
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Calismanin son degerlendirme noktast olarak belirledigimiz 6. ayda saptadigimiz
SKB, DKB, gérme diizeyi, GIB, POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve IDR degerleri Tablo 4’te
sunuldu.
6. aya ait verileri yansitan Tablo 4 incelendiginde grup I ve grup II arasinda
degerlendirilen klinik parametreler agisindan anlamli fark olmadig goriilmektedir.
Degerlendirilen bu parametrelerin zamana bagli olarak degisimleri Sekil 1-8’de

gosterildi.

Tablo 3. Ara degerlendirme donemi olan 3. ayda grup I ve grup II SKB, DKB, gérme
diizeyi, GIB, POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve IDR degerleri

Grup | Grup Il p
Ort. SD Ort. SD

SKB mmHg 140.7 19.1 140.8 22.6 =0.97
DKB mmHg 80.3 9.9 83.1 115 =0.33
Gorme diizeyi

Sag 0.85 0.20 0.79 =0.32 =0.32

Sol 0.74 0.25 0.75 =0.91 =0.91
GIB mmHg

Sag 15.2 3.2 15.7 2.8 =0.56

Sol 14.8 3.1 16.1 2.9 =0.12
POKA (ul/sn)

Sag 17.1 4.1 15.8 4.1 =0.25

Sol 18.5 4.1 17.5 5.9 =0.46
PA (mmHg)

Sag 3.4 1.1 35 0.8 =0.73

Sol 3.6 1.1 3.6 1.1 =0.82
PV (ul)

Sag 5.8 1.6 5.7 1.8 =0.82

Sol 6.4 1.6 6.2 1.8 =0.59
MNI

Sag 1961.2 567.5 1859.2 524.9 =0.46

Sol 2134.1 463.2 2000.4 518.7 =0.28
PEQ

Sag 2.9 0.3 2.9 0.2 =0.72

Sol 2.9 0.2 2.9 0.3 =0.94
IDR

Sag 42.4 5.4 41.6 4.1 =0.50

Sol 40.9 3.3 41.3 4.2 =0.67

SKB Sistolik kan basinci, DKB Diyastolik kan basinci, SD Standart sapma, , POKA (pulsatil okiiler kan akimt; pl/sn),
PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), MNI (maximum net inflow; maksimum net ice akim), PEQ
(pulsatility equavalence index; pulsatilite denklik indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; i¢e akim siiresi orani)
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Tablo 4. Son degerlendirme donemi olan 6. ayda grup I ve grup II SKB, DKB, gérme

diizeyi, GIB, POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve IDR degerleri

Grup | Grup Il P
Mean (ort.+SD) Mean (ort.£SD)

SKB mmHg 131.7 17.2 136.5 18.9 =0.29
DKB mmHg 77.1 8.5 80.8 8.8 =0.09
Gorme diizeyi

Sag 0.81 0.22 0.79 =0.81 =0.81

Sol 0.79 0.23 0.74 =0.44 =0.44
GIB mmHg

Sag 14.7 2.9 15.9 =0.15 =0.15

Sol 15.2 3.2 16.1 =031 =0.31
POKA (ul/sn)

Sag 16.1 4.5 15.9 4.1 =0.93

Sol 16.9 3.7 16.6 5.1 =0.80
PA (mmhg)

Sag 3.3 11 3.3 0.8 =0.87

Sol 35 11 35 1.1 =0.91
PV (ul)

Sag 5.8 1.7 5.5 1.9 =0.63

Sol 6.1 1.6 6.2 2.9 =0.81
MNI

Sag 2505.6 589.9 1786.6 567.5 =0.33

Sol 1955.1 439.1 2318.6 545.7 =0.47
PEQ

Sag 2.9 0.2 2.8 0.2 =0.52

Sol 2.9 0.2 3.0 0.3 =0.47
IDR

Sag 41.2 3.1 42.1 43 =0.39

Sol 41.1 3.1 40.5 33 =0.47

SKB Sistolik kan basmci, DKB Diyastolik kan basinci, SD Standart sapma, POKA (pulsatil okiiler kan
akimi; pl/sn), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), MNI (maximum net inflow; maksimum
net ice akim), PEQ (pulsatility equavalence index; pulsatilite denklik indeksi) ve IDR (inflow duration

ratio; ice akim stiresi orani)
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Sekil 2. Grup I ve II’de sag ve sol gdzlerde ortalama g6z tansiyonu degisimleri
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A Sag g6z PA degisimi B Sol goz PA degisimi
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Sekil 4. Grup I ve II’de sag ve sol gbzlerde ortalama PA 6l¢iimii degisimleri
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Sekil 5. Grup I ve II’de sag ve sol gdzlerde ortalama PV 6l¢iimii degisimleri
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Sekil 6. Grup I ve II’de sag ve sol gozlerde ortalama MNI 6l¢iimii degisimleri
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A Sag g6z PEQ degisimi B Sol goz PEQ degisimi
3 4 .. an =
28 o i
28 =29
- S E
E rup | ié‘ Grup |
%r?.il —Grup I Gz.!l = —Grup Il
g i
w
&g 29 4
25+
2.8 21
Balz;u fkingi ay Altinc: ay leazal |kin|ci ay Altnl1c| ay
Sekil 7. Grup I ve II’de sag ve sol gézlerde ortalama PEQ 6l¢limii degisimleri
A Sag goz IDR degisimi B Sol goz IDR degisimi
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Sekil 8. Grup I ve II’de sag ve sol gozlerde ortalama IDR 6l¢iimii degisimleri

Yukarida ayrmtis1 ile gosterildigi ilizere degerlendirilen klinik parametrelerde
zamana bagli olarak bazi degisiklikler olmasina ragmen, bu degisikliklerden sadece grup
I’de sol g6z POKA 3. ay ve 6. ay aras1 6l¢limler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0.003). Hem grup I hem de grup II’de zamana bagli meydana gelen diger
degisiklikler anlamli degildi (Tim parametreler i¢in yapilan generalized lineer model
repeated measures Ol¢iimlerinde elde edilen p degerleri >0.05). Yukarida belirtilen
parametreler {izerinde gecen zaman farkinin etkisi olmadigi gibi ilag uygulanip
uygulanmamasimin da herhangi bir etkisinin olmadig: tespit edildi (Tiim parametreler i¢in
yapilan generalized lineer model repeated measures dl¢iimlerinde elde edilen p degerleri

>(.05).
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Calismamizin  bir diger Onemli parametresi olan FFA goriintiilerindeki
mikroanevrizma (MA) alanlarinin miktarindaki degisimi degerlendirmek iizere yaptigimiz

Ol¢iim sonuglar1 Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Grup I ve grup II ‘ye ait bazal ve 6.ay retinal mikroanevrizma alanlarinin

miktarlar1 (%)
Grup | Grup Il p
Bazal Sag goz (ort. %+SD) 1.39+1.13 2.07+1.36 =0.03
Sol goz (ort. %=+SD) 1.55+1.38 1.98+1.33 =0.21
6.ay Sag goz (ort. %£SD) 1.04+0.95 1.66+1.08 =0.02
Sol goz (ort. %+SD) 1.41+1.33 1.56+1.11 =0.62

Tablo 5’de goriildiigii lizere ¢alismamiza basladigimiz anda ilag verilmeden once
yapilan bazal dl¢timlere gore grup I’de hem sag g6z hem de sol gbzde ki MA oranlar1 grup
II’ye gore daha diisiiktii ve bu fark sag gozde istatistiksel olarak anlamliyda.

FFA goriintiilerindeki MA alanlarinin miktarindaki degisimi degerlendirmek iizere
yaptigimiz 6. aydaki 6l¢timlerde grup I’de hem sag g6z hem de sol gézde ki MA oranlar1
grup 1I’ye gore daha diistiktii ve bu fark sag gozde istatistiksel olarak anlamliyda.

Calismamizda her iki grupta FFA goriintiilerinde Olgiilen MA oranlar1 her iki
grupta baslangi¢ degerlerine gore azalma belirlendi. Bu azalma sag gézde her iki grupta
anlamli iken sol gbzde sadece grup II’de anlamlilik gostermekteydi. (p=0.001)

Calismanin baslangicinda ve son degerlendirme donemi olan 6. ayda grup I ve grup
II’ye ait retinal MA alanlarinin miktarlarinin degisimi sekil 9°da sunulmustur.

Yukarida ayrmtisi ile verilen sonuglarimiza gére hem grup I hemde grup II’de
Olciilen parametrelerde anlamli degisiklikler olmamasina karsin FFA goriintiilerindeki
retinal MA alanlarinin miktarlar1 her iki grupta da azalma gostermistir. Ancak, bu azalma
miktarlar1 iki grup arasinda dlgiimler neticesinde (Mixed generalized lineer model) anlamli
fark gostermemistir ( p=0.632).

Bu sonu¢ kullanilan ilacim mikroanevrizma azalmasinda onemli bir etkisinin

olmadigini gostermektedir.



A Sag goz retinal MA alan degisimi
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Sekil 9. Calismanin baslangicinda (Bazal) ve son degerlendirme donemi olan altinci ayda

grup I ve grup II’ye ait retinal mikroanevrizma alanlarinin miktarlari



5. TARTISMA

Diyabetes mellitusta gelisen retinopati patofizyolojisinden perisitlerdeki sorbitol
diizeyi artisi, damarlarda bazal membran kalinlagsmasi, hemoglobin glikolizasyonu, kan
vizkositesindeki ve trombosit aktivitesindeki artis sorumlu tutulmaktadir (58-60).
Hastaligin ilk yillarinda 1y1 bir glukoz regiilasyonunun diyabetik retinopatinin geligmesini
ve ilerlemesini azalttigi, buna karsilik ileri retinopati evrelerinde progresyon lizerine
olumlu etkisinin ¢ok az oldugu belirtilmektedir (60, 61). Retinopatinin proliferatif
evresinde iskemik alanlarin yok edilmesi i¢in kullanilan laser fotokoagulasyon
retinopatinin  patofizyolojisine etki etmemekte ve her hastada progresyonu
onleyememektedir (61-63). Retinopatinin progresyonunu engellemek amaciyla uzun
yillardan beri ¢esitli ilaglar denenmistir. Bir kisminin yararli oldugu bildiren ¢alismalarin
yaninda olumlu etkilerinin olmadigmni bildiren ¢alismalarda mevcuttur.

Antioksidanlarin hiperglisemi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu mikrovaskiiler hasar1 engelledigi gosterilmistir. Bursell ve ark. yaptiklari
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 10 yildan az stireli tip 1 diabeti olan
hastalarda dort ay yiiksek doz E vitamini kullanimi ile retinal kan akimi ve renal
fonksiyonlarda anlamli diizelme saptamuslardir (64). Karsilastirmali baska bir ¢alismada
ise streptozotosin ile indiiklenmis diyabeti olan hayvan modellerine dort ay siireyle %2
taurin, %5 taurin, 200 IU vitamin E+8 mg selenyum/kg , 500 IU vitamin E+8 mg
selenyum/kg diyeti verilerek takip edilmistir. Zayif glisemik kontrole ragmen taurinin lipit
hidroperoksitlerini azaltmada daha etkin ve %S5 taurinin daha uzun siire etkili oldugu tespit
edilmistir (65).

Hiperglisemi sonucu aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve hiicre i¢i sorbitol
konsantrasyonu artar ve sorbitoliin osmotik etkisi ile hiicre hasari olusur. Sorbinil, aldoz
rediiktaz enzim inhibitriidiir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ ¢alisma grubu insiilin bagiml
diabeti olan 497 hastada yapilan ¢alismada oral sorbinil ve plasebo kullanan kontrol grubu

hastalar karsilastirilmiglar.  Sonucta sorbinil kullanan olgularda mikroanevrizma
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gelisiminin anlaml olarak daha yavas ilerledigini rapor edilmislerdir. Bununla birlikte ilk 3
ayda olgularin %7’sinde sorbinile bagli hipersensitivite reaksiyonu gelistigini ifade
etmislerdir (66).

Hiperglisemi durumunda glikoz, proteinlerin yan zincirlerine baglanarak
fonksiyonu az olan veya hi¢ olmayan ileri glikolizasyon son iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu iiriinlerin olugmasini engellemek amaciyla kullanilan aminoguanidin’in
deneysel c¢aligmalarda perisit kaybin1 ve mikroanevrizma olusumunu engelledigi
gosterilmistir (67-69). Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise retinopati ilerleyisini yavaslattig
ancak anemiye neden oldugu saptanmistir (70).

Protein kinaz C (PKC) kompleks enzim grubudur ve bir¢ok izoformu mevcuttur.
Diabetik retinopati patogenezinde beta izoformu sorumludur. Olusan doku hipoksisi
nedeniyle PKC aktivasyonu ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) artisi
meydana gelir ve histolojik olarak bazal membranda kalinlasma ve damar gegirgenliginde
artig olusur.

PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajan olan Ruboksitaurin (RBX)
ile son yillarda yapilan giincel ¢alismalarda etkinligi konusunda arastirmalar devam
etmektedir. Faz 3 Kklinik ¢aligmalar1 tamamlanan Ruboksitaurinin FDA onayi ile diabetik
retinopati tedavisinde kullanilmas1 amaglanmaktadir. Yapilan c¢ok merkezli, ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir calismada (Protein Kinase C beta Inhibitor Diabetic
Retinopathy Study) 252 hastaya plasebo yada giinliik 8, 16 ve 32 mg/g oral RBX verilmis
ve 36-48 ay boyunca takip edilmistir. Sonugta giinliik 32 mg RBX ile istatistiksel olarak
anlamli diizeyde gecikmis hafif gérme kaybi tespit edilmistir (71). Randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor baska bir calismada ise diabetik makula 6demi olan 41 hastaya 4, 16
ayda 32 mg/g RBX veya plasebo 18 ay siireyle uygulanmistir. 30 hasta (42 géz) RBX
grubu, 11 hasta (13 g6z) plasebo grubu olarak gruplandirilmistir. Vitréz florometri ile 3,12
ve 18. aylarda retinadan damar sizintis1 6lglimii yapilmis ve RBX tedavisi ile retinal
vaskiiler sizintida %30 azalma tespit edilmistir (72). Diabetik hastalarda 28 giin boyunca
giinde 2 kez 16 mg RBX kullanimi ile retina dolagiminda diizelme saptanmistir (73).

Diyabetes mellitusun 6nemli bir komplikasyonu olan diabetik makulopatide,
makulada 6dem ve lipit eksiidasyonu geligmektedir. Yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda
(n=26) 7 yillik takip ile yiiksek serum lipitleri olanlarda makulopati riskinin yiiksek oldugu
saptanmistir (74). Bu bilgiler 1s13inda ETDRS’nin yaptig1 bir diger ¢alismada 2709 hastada

yiiksek serum kolesterolii ile sert eksudalar olugmakta, gérme kaybi riskinde %50 artis
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meydana gelmektedir (75). Ekstidatif diabetik makulopati ve antihiperlipidemik tedavi ile
ilgili yapilan bir pilot ¢alismada eksiidatif makulopatisi olan 6 olgu Pravastatin ile tedavi
edilmis ve sonugta total ve LDL kolesterolde %40 azalma, 1 yilda tiim olgularda sert
eksiidalarda azalma, 4 olguda mikroanevrizmalarda azalma, 1 olguda gérme keskinliginde
artig tespit edilmistir (76).

Diabetes mellitusa bagli mikrovaskiiler hasar nedeniyle, retinal damarlarda bazal
membrandan negatif proteoglikan kaybi (heparan siilfat) ve damar gecirgenliginde artis
meydana gelmektedir. Proteoglikan bir molekiil olan Danaproid sodyum 6 hafta siireyle
uygulandiginda, retrospektif incelemede makiiler sert eksiidalarda anlamli azalma sagladigi
goriilmiistir (77).

Diabetik nefropatiye bagli anemi tedavisinde kullanilan Eritropoetin uygulamasi ile
hastalarda retinal sert eksiidalarda azalma tespit edilmistir (78). Yapilan giincel
calismalarda ise proliferatif diabetik retinopatide iskemiye bagli olarak intravitreal
Eritropoetin seviyelerinin arttigi ve yeni damar olusumuna yol agtigi belirlenmistir (79).
Kronik renal yetmezlige bagl ekstrakorporeal dialize alinan hastalarda heparin etkisi ile
yine sert eksudalarda azalma goriilmiistiir (80). Bu etkinin, azalmis renal fonksiyonlara
bagli makulada sert eksiida depolanmasindan kaynaklandig bildirilmistir (81).

Aspirin ile yapilan bir ¢alismada 9 yil siireyle 650 mg/g kullanimi sonrasinda
plasebo ile karsilastirildiginda gérme kaybini onlemede etkisiz oldugu, ayrica vitreus
kanamasi riskinde artisa neden olmadigi tespit edilmistir (82). Son donemlerde yapilan
giincel ¢alismalarda Lisinopril’in (anjiotensin converting inhibitdr) 2 yil siireyle kullanimu,
diabetik retinopati ilerlemesini engellemede etkili olmustur. Ancak antihipertansif tedavi
ile ayn1 etkinin elde edilip edilmeyecegi ve bu grup ilaglara spesifik olup olmadigi
konusunda siipheler bulunmaktadir (83).Yine giincel olarak Octreotid (somatostatin
sentetik analogu) ile yapilan 23 olguluk bir ¢alismada 15 ay siireyle tedavi verilmistir.
Sonugta yararli etkisinin izlendigi, ancak dozlarin toksik oldugu bildirilmistir (84).

Pegvisomant (biiyiime hormonu reseptdr blokorii) ile yapilan 24 olguluk bir
calismada 3 ay siireyle tedavi verilmistir. IGF-1 diizeylerinde %50 azalma saptanmustir,
ancak retinopatide etkisiz oldugu belirtilmistir (85).

Uzerinde arastirmalar yapilan bir bagka preparat Kalsiyum dobesilattir (KD). KD
kapiller damarlar iizerine selektif etki gostererek; histamin, seratonin, bradikinin,
hyaluronidaz ve prostaglandinler gibi vazoaktif maddelerle indiiklenmis olan kapiller

permeabiliteyi azalttigi ve kapiller damarlarin direncini arttirdig1 cesitli calismalarda
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gosterilmistir (86-88). Ayrica makro ve mikrovaskiiler endoteliyal hiicrelerde NOS
aktivitesini artirdigi ve NO sentez ve salmimini etkileyerek kapiller endoteliyal hiicre
deskuamasyonunu azalttigi belirtilmektedir (88). Bazal membranin bozulmus kollagen
biosentezini diizenledigi ve kapiller damarlara bu etkileri sonucu ¢esitli nedenlerle olusan
kapiller alan harabiyetini 6nledigi ¢esitli calismalarda rapor edilmistir (87-89).

Gegen son 20-25 yil igerisinde KD’m diyabetik retinopati progresyonunun
yavaglatilmasi veya Onlenmesinde ki etkinligini degerlendiren daha bir ¢ok c¢aligmalar
yapilmistir. Ancak bunlarin bir ¢ogu kiiciik kohort ¢alismalari, diisiik dozaj, kisa takip
stireleri ve inceledikleri parametreler kisitl olan ¢alismalardir.

Kalsiyum dobesilatin retinopatide ki etkinligi hakkinda Leite ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir g¢alismada kalsiyum dobesilatin kan-retina bariyeri lizerine olan etkisi
florofotometri ve FFA ile degerlendirilmistir (90). Calismalarinda tip 11 diyabetli 20
hastaya 12 ay siireyle 2 x 500 mg/giin KD ve kontrol grubunda ise 20 hastaya plasebo
verilerek takip edilmis ve izlem siiresi sonunda permeabilitede belirgin bir diizelmenin
oldugu ve zamanla iki grup arasindaki farkin arttigi gozlenmistir. Ayni1 calismada
mikroanevrizma ve Kkapiller tikaniklik degerlendirildiginde; KD kullanilan grupta
mikroanevrizma 5 olguda (%25) artmis, 2 olguda (%10) azalmis ve kapiller tikaniklik 1
hastada (%5) artmus; buna karsilik plasebo kullanilan grupta mikroanevrizma 8 hastada
(%40) artmis, 1 (%5) hastada azalmis ve kapiller tikaniklik 4 hastada (%20) artmigstir.

Lerche ve ark baslangig retinopatili 30 hastaya 3 x 500 mg/giin KD verirken, benzer
ozellikteki 26 hastaya 3 x 1 plasebo vermisler ve 12 aylik takip sonunda ila¢ kullanilan
grupta belirgin bir FFA ve oftalmoskopik diizelme goézlemislerdir (91). Beyer ve ark
permeabilite ve transkapiller s1zint1 tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla, 10 yillik
diabetli hastalara 6 ay stireyle 750 mg / gin KD kullanilmasini takiben intravendz albiimin
vermis ve bir miiddet sonra yaptiklar1 dlglimlerde serumda total protein, albiimin ve
globiilin fraksiyonlarini kalsiyum dobesilat kullanilmayan gruba gore daha yiiksek bularak,
ilacin permeabilite iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu belirtmiglerdir (58).

Adank ve ark 650 mg /gin dozunda KD verdikleri hastalar1 18 ay sonra
degerlendirdiklerinde FFA’ da olumlu bulgular gozlerken, makiilopati ve gdérme
keskinliginde diizelme olmadigini belirtmislerdir (92).

Benzer sekilde verileri yaymlanmamig bir bagska calismada Tip 11 diyabetli
nonproliferatif retinopatisi olan hasta grubunda; bir gruba 2x500 mg KD verilmis, diger

grup ila¢ verilmeden takip edilmis ve ortalama 17 aylik takip siireci sonunda KD’mn Tip II
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diabetli nonproliferatif retinopatili hastalarda 6zellikle permeabilite bozuklugunu diizeltici
etki gosterdigi bulunmustur (93).

Yakin zamanda tip 2 DRP’li 137 hasta (69 kalsiyum dobesilat, 68 plasebo )
iizerinde yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢calismada; 24 ay boyunca ila¢ grubuna 2 gr
KD verilerek hastalarda fundus flurofotometre kullanilarak posterior vitreus penetration
ratio (PVPR) degisimi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada bazal degerlere gore 24 ay
sonunda kalsiyum dobesilat alan grupta metabolik kontrolden bagimsiz olarak PVPR
degerinde azalma yani kan retina bariyerinde gegirgenlikte azalma oldugu gortlmiistiir (9).

Kalsiyum dobesilatin diyabetik retinopatide ¢esitli yararlar1 oldugunu belirten bu
calismalara karsilik, aksi goriis bildiren ve ilacin etkin olmadigini sdyleyen caligmalarda
mevcuttur. Haas ve arkadaglarinin 2 yildan uzun stire 3x500 mg KD verilerek ve ilag
verilmeden takip edilen iki grubu karsilastirdiklar1 arastirmalarinda ilacin etkin olmadigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada her ne kadar sadece fleurosan anjiografi sonuglari
karsilastirilmis olsa da, kalsiyum dobesilat kullanimmin olumlu bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (94).

Benzer sekilde Stampler ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri arastirma sonuglarina
gore nonproliferatif DR’li 42 hasta ve 36 hastada giinlik 750 mg veya 1000 mg KD
alanlarda, plaseboya gore klinik muayene, FFA ve fundus fotograflarinda herhangi bir
olumlu etki saptanmamustir (95). Yakin bir donem i¢inde gerceklestirilen randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli olarak gergeklestirdikleri CALDIRET isimli
calismalarinda Haritoglou ve arkadaslar1 Tip 2 DR’ye sahip hastalara 1500 mg/giin KD
verilerek 5 yil boyunca takip etmisler ve KD’in kistoid makiiler 6dem gelisim riskini
azaltmadigini gostermislerdir (96).

Diyabetes mellitusta okiiler kan akimini degerlendiren birgok ¢alisma rapor
edilmistir. Son yillarda gelistirilen gesitli cihazlarla birlikte ¢ogu arastirmaci okiiler kan
akimuyla ilgili aragtirmalar yiiriitmiislerdir (97-103). Literatirde DM’li olgulardaki Pulsatil
Okiiler Kan Akimi (POKA) degerleri ile ilgili yapilan ve farkli sonuglara ulasan gesitli
arastrmalar mevcuttur. Diyabetli olgulardaki okiiler kan akimi degisiklikleri oldugu bir
cok calisma ile gosterilmis olmasma ragmen bu degisikliklerin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. Langham ve ark. DR’si bulunmayan DM’li olgulardaki POKA
degerlerinin diyabetik olmayan kontrol grubuna kiyasla %12 oraninda daha diisiik ¢iktigini
ifade etmislerdir (103). Savage ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada erken donem

diyabetik retinopatili olgularda POKA degerinde normal popiilasyona gore belirgin bir
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degisikligin gelismedigi, ancak orta ve ileri donem NPDR’li olgularda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde POKA degerlerinde artigin gelistigi bulunmustur (97).

Geyer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada normal olgulara kiyasla diyabetik
retinopatinin erken evrelerinde PA ve POKA degerlerinde azalma tespit edilmigken,
retinopatinin ilerleyen evrelerinde ise PA'da anlamli bir farklilik olmamakla birlikte POKA
degerlerinde artis tespit edilmistir (101).

MacKinnon ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada ortalama POKA degerleri
retinopatisi bulunmayan diyabetli olgularda 818 pl/dk, baslagic DR'li olgularda 1015
ul/dk, pre-proliferatif/proliferatif olgularda 1097 ul/dk, saglikli kontrol grubunda ise 644
ul/dk olarak bulunmustur (104). Perrot ve arkadaslar1 diyabeti olmayan 72 ve NPDR’si
mevcut olan 26 hasta ilizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ortalama POKA’y1 diyabeti
olmayan grupta 893 ul/dk, NPDR grubunda 953ul/dk olarak bulmuslardir (105).

Bizim ¢alismamizda ise baslangi¢ ve non-proliferatif DR’ye sahip hastalar dahil
edilmis ve bazal ortalama POKA degerleri kontol grubunda 1050 pl/dk (17.5 pl/sn), ilag
grubunda 1090 pl/dk (16.5ul/sn) 6lgiildii ve bu degerlerin literatiir ile benzerlik gosterdigi
tespit edildi.

Toplam 63 kisiden olusan ¢alisma grubunda kalsiyum dobesilat verilmeksizin takip
edilen 28 hasta ve 1 gr KD verilerek takip edilen 35 hasta tizerinde gergeklestirdigimiz ve
6 aylik tedavi ve takip silirecini yansitan ¢alismamiz sonucunda; KD uygulamasmin SKB,
DKB, gorme diizeyi, goz tansiyonu, POKA, PA, PV, MNI, PEQ, IDR o6l¢iimleri ve FFA
MA oranlarina kontrol grubuna gore anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi.

Calismamizda KD’m 6zellikle POKA tizerindeki etkisi basta olmak iizere PA, PV,
MNI, PEQ, IDR o6l¢iimleri ve retinal FFA mikroanevrizma oranlar: tizerine etkisi olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Bu parametrelerden POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve IDR
Olglimleri {lizerinde gegcen zaman farkinin etkisi olmadigi gibi ilag uygulanip
uygulanmamasinin da herhangi bir etkisinin olmadig: tespit edildi. Bir diger 6nemli
parametre olan FFA goriintiilerindeki retinal mikroanevrizma miktarlar1 her iki grupta da
azalmaktaydi. Fakat, bu azalma miktarlar1 arasinda ilag¢ verilen grup lehine veya aleyhine
olacak sekilde ilag grubu ve kontrol grubu arasinda bir fark olmadig1 saptandi.

Sonugta diyabetik retinopatili hastalara 6 ay siire ile kalsiyum dobesilat
verilmesinin basta pulsatil okiiler kan akimi olmak tizere PA, PV, PEQ, MNI ve IDR
degerlerine etki etmedigi, retinal mikroanevrizma alanlarinda ise azalmaya neden oldugu

ancak bu azalmanin kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig1
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bulundu. Bu ¢alisma bize sunu gostermistir Ki; en az 6 ay siireli bir kalsiyum dobesilat
tedavisinin diyabetik retinopati progresyonu iizerine yeterince olumlu katki saglamadigi
ancak mikroanevrizma alanlarinda kontrol grubuna gore, anlamli olmasada bir azalmaya
yol agmasi dolayisiyla ilacin daha uzun siireli ve daha yiiksek dozlu tedavisi durumunda

giderek artan bir fayda elde edilebilecegine isaret etmektedir.



6. OZET

Baslangi¢ Ve Nonproliferatif Diyabetik Retinopatide Kalsiyum Dobesilat
Kullaniminin Okiiler Kan Akimi Uzerine Etkisi

Giris ve amac¢: Okiller kan akimi (OKA) degisiklikleri diyabetin kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati (DR) progresyonu i¢in
onem tasimaktadir. Bu c¢alismamizda DR tedavisinde mikrovaskiiler permeabilite
bozuklugunu azaltarak kan-retina bariyerinin korunmasinda etkin oldugu icin
kullanilmakta olan Kalsiyum dobesilat’in (KD) retinanin beslenmesi i¢in 6nemli bir
belirte¢ olan OKA ve fundus floresein anjiografide (FFA) retinal mikroanevrizma alanlari
iizerine etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metod: Ekim 2011- Haziran 2012 tarihleri arasinda G6z Hastaliklar1
retina birimine ilk kez bagvuran veya bu bolimde takipli olan nonproliferatif diabetik
retinopati tanili hastalardan 28 tanesi (56 g6z) kontrol grubu (grup I-ila¢ verilmeyen grup)
ve 35 tanesi (70 goz) ilag grubu (grup II-kalsiyum dobesilat verilen grup) olacak sekilde
iki gruba ayrild1. Ila¢ grubuna basvuru anmndan itibaren 6 ay siireyle araliksiz sabah-aksam
I’er tablet kullanmak tizere KD (500 mg kapsiil) verildi. Kontrol grubuna herhangi bir ilag
tedavisi verilmedi. Tiim hastalarda 0., 3. ve 6. aylarda SKB, DKB, POKA, PA, PV, MNI,
PEQ ve IDR ol¢timleri gerceklestirildi ve 0. ve 6. aylarda FFA cekilerek retinal
mikroanevrizma miktarindaki degisim belirlendi. Her iki grupta elde edilen veriler
karsilastirilarak, farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Incelenen parametrelerde 0., 3. ve 6. aylarda grup I ve grup II arasinda
(SKB, DKB, POKA, PA, PV, MNI, PEQ ve IDR 6l¢iimleri) anlamli fark olmadig1 gériildii.
FFA goriintiilerinde her iki grupta bazal dl¢iimlere gore 6. aydaki retinal mikroanevrizma
alanlarinda bazal muayeneye goOre azalma gorildi. Grup I ve grup II’de FFA’da
mikroanevrizma alan oranlarinda sag gozde 6. ayda anlamli sekilde azalma goézlenirken
(p<0.0001), sol gozde ise sadece ilag grubunda anlamli azalma bulundu (p=0.001). Bu

azalma miktarlar1 arasinda iki grup arasinda anlamlilik goriilmedi.(p=0.632).
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Sonuc: Sonug olarak bu ¢alismada kalsiyum dobesilat’in DRP’1i hastalarda basta
POKA olmak iizere PA, PV, PEQ, MNI ve IDR degerlerinde ve retinal mikroanevrizma
alanlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklige neden olmadigi sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Okiiler kan akimi, Kalsiyum dobesilat



7. SUMMARY

Effect of Calcium Dobesylate On Ocular Blood Flow In Background And
Nonproliferative Diabetic Retinopathy

Introduction and aim: Changes in ocular blood flow (OBF) are important for the
progression of diabetic retinopathy (DR), one of the chronic microvascular complications
of diabetes. The purpose of this study was to investigate the effect on OBF, an important
marker of retinal nutrition, and areas of retinal microaneurysm at fundus fluorescein
angiography (FFA) of calcium dobesilate, effectively used in protection of the blood-retina
barrier by reducing microvascular permeability disorder, in the treatment of DR.

Materials and Methods: Patients applying to the Eye Diseases retina unit for the
first time or being monitored by the unit with a diagnosis of non-proliferative diabetic
retinopathy between October 2011 and June 2012 were divided into two groups; 28 (56
eyes) were included in the control group (Group | — no drug administered) and 35 (70 eyes)
in the drug group (Group Il — given calcium dobesilate). The drug group was given
uninterrupted calcium dobesilate (500 mg capsules) for 6 months from time of application
in the form of 1 tablet morning and evening. The control group was not given any drug.
SBP, DBP, POBF, PA, PV, MNI, PEQ and IDR measurements were performed for all
patients, at months 0, 3 and 6, and changes in retinal microaneurysm levels were
determined using FFA at months 0 and 6. Data for both groups were compared and

differences statistically analyzed.

Results: No significant difference was determined between groups | and Il in terms
of the parameters examined (SBP, DBP, POBF, PA, PV, MNI, PEQ and IDR
measurements) at months 0, 3 and 6. FFA images revealed a decrease in areas of retinal
microaneurysm in both groups at the 6™ month compared to basal examination values.
Areas of microaneurysm at FFA decreased significantly in the right eye in both groups I
and 11 (p<0.0001), while in the left eye the only significant decrease was in the drug group
(p=0.001). The difference in the levels of this decrease between the groups was not
significant. (p=0.632).
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Conclusion: This study concluded that calcium dobesilate did not cause a

significant change in PA, PV, PEQ, MNI, IDR and, particularly, POBF values and areas of
retinal microaneurysm in patients with DR compared to the control group.

Key Words: Diabetic retinopathy, Ocular blood flow, Calcium dobesilate
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