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1.GIRiS VE AMAC

Cok eski zamanlardan beri bilinen diabete bu ismi 1900 yil kadar dnce Roma’li hekim
Aretaeus vermistir.1859°da Claude Bernard, diabet hastalarin kaninda glikozun yiikselmis
oldugunu tespit etmistir. Diabetes Mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her
ikisinin birden bozuklugu sonucu ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Diabetteki kronik hiperglisemi o6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 basta olmak iizere cesitli organlarin uzun donemde hasari, disfonksiyonu ve yetmezligi
ile iliskilidir.'

Goz DM’de en sik etkilenen organlardan birisidir. Insiilin ve diger antidiyabetik ilaglarin
kesfi ile DM hastalarinin yasam siirelerinde belirgin artis olurken diger komplikasyonlarla
birlikte DR goriilme siklig1 da artmigtir. DR giiniimiizde gelismis iilkelerde tiim yas gruplar icin
yasa bagli makula dejeneransindan sonra ikinci, liretken ¢agdaki niifus icin ise birinci korliik
nedenidir.” Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 5000 kisi diabet nedeniyle, korliikk
derecesinde gormesini kaybetmektedir.’

Retinada meydana gelen s1v1 toplanmasi yani 6dem retina kapilleri, arterioller ve veniillerde
gecirgenlik artmasi sonucu meydana gelmektedir. Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlari
endotel ve perisit hiicreleridir. Perisitler, kapillerlerin etrafini ¢cepecevre sarar ve bunlarin damar
cidarinin yapisal biitiinliiglinden sorumlu olduklari diisiiniiliir. Saglikli bireylerde her bir endotel
hiicresine bir perisit hiicresi diiserken, diabetik hastalarda perisitlerin sayisinda azalma
olmaktadir. Perisit sayisindaki bu azalisin plazma elemanlarinin retinaya sizmasina yol acacak
sekilde kan-retina bariyerinin yikiliginda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir." Normal sartlarda

retina damarlarindaki endotel hiicrelerinin gorevi selektif bir bariyere benzer.’



Hiperglisemi ile glikozun polyol yoluna akis1 ve ileri glikolizasyon son iiriinleri ile reaktif
oksijen metabolitlerinin olusumu artmakta bu da protein kinaz C yolunun fizyolojik aktivatorii
olan diagilgliserollerin olusumuyla sonlanmaktadir. Protein kinaz C aktivasyonu, kollajen ve
fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin ve endotelin gibi vazoaktif mediatorlerin
tretiminin artmasi gibi bir dizi hiicresel degisikliklerle sonuclanmaktadir. Hiicresel diizeydeki
tiim bu degisikliklerin sonucunda bazal membran kalinlagsmasi, vaskiiler gecirgenlik ve/veya kan
akiminda degisiklikler olmaktadir. >

Protein kinaz C’nin bir baska etkisi de “vaskiiler endotelyal growth faktorii” (VEGF)
indiiklemesidir. VEGF hiicreler aras1 siki baglanti yapilarinda degisiklikler olusturan giiclii bir
sitokindir ve bu etkisi ile vaskiiler gegirgenlik artmasina neden olur. > Diabetik makula 6demi
(DMO) patogenezinde en 6nemli nokta vaskiiler gegirgenligin artmasidir ki DM siirecinde
mikrovaskiiler yapiyr olusturan hem endotel hem de perisit hiicresi olumsuz etkilenmektedir.
Patogenezde vaskiiler gecirgenlik artis1 disinda vitreus ve arka hyaloid membranin da 6nemi
vardir.

Bu tez calismasindaki amag, DR nedeniyle pars plana vitrektomi (PPV) geciren hastalarin
vitreus orneklerinde VEGF, Interlokin 8 (IL-8) ve Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF- o)
seviyelerini Olcerek bu sonuglart kontrol grubu ile karsilastirip DR patogenezinde etkilerini

ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve ndroektodermden gelisir. Tki katmani vardir, dis retina
pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur.
Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga, "subretinal alan" denir.
Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik
yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir. Retina, vorteks
venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral (posterior) ve periferal (anterior)
olmak iizere iki kisima ayrilabilir. Anatomik ekvator bu dairenin iki disk ¢ap1 Oniinde yer alir.
Bireyin refraktif durumuna bagli olarak degismekle birlikte, emetropik eriskin goz retinasinda
ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, iistte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride
bulunur. Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0.1 mm,
midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde
ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bolgeyi olusturur. Retina
histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Resim 1). Icten disa dogru bu
tabakalar su sekildedir:
1-i¢ limitan membran
2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hiicreleri tabakasi
4-i¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka



6-D1s pleksiform tabaka
7-Dis niikleer tabaka
8-D1s limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli.

Yitreous chamber

Resim 1. Retina tabakalar1 (http://education.vetmed.vt.edu/)

Duyusal retina 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabakadan olusmaktadir. Niikleer
tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarini iceren dis niikleer tabaka, bipolar, horizontal, amakrin
ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren i¢ niikleer tabaka, ganglion hiicrelerinin niikleuslarini
iceren ganglion hiicreleri tabakasidir. Fibriler tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal
hiicrelerle sinaps yaptigt dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps
yaptigt i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu sinir lifleri

tabakasidir.



I¢c limitan membran, Miiller hiicrelerinin ayaks: ¢ikintilarinca (foot plate) olusturulan, miiller
hiicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tiim retina yiizeyini orter. Kalinligi degiskendir.
Optik disk yiizeyi, fovea ylizeyi, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda
vitreye bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan kismu piiriizliiddiir. Bu sinir noktalarinda

kalinlagma yerleri GUNN noktalar: olarak goriilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir.

2.2 MAKULA ANATOMISI

Makiila temporal vaskiiler arklarla sinirlanan yaklasik 5 mm’lik alan olup merkezi (fovea)
optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorundadir.(Resim 2) Histolojik olarak
2 veya daha fazla ganglion hiicre tabakasi igerir. Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen
karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli goriildiigii icin makula lutea ismi de verilmistir.® Bu
pigmentlerden en onemlileri ksantin ve lutein olup foveadan uzaklastik¢a oranlar1 degisir. Santral
alanda ( foveadan 0.25 mm c¢ap i¢inde ) lutein/ksantin 1:2.4, periferde ise ( 2.2-8.7 mm ) 2:1
oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilimiyla uyumludur.
2.2.1. Fovea

Fovea, makula merkezinde 1.5 mm capinda ( yaklasik optik disk biiyiikliigiinde ) ve i¢
yiizeyi i¢ retina katlarinin incelmesine bagli olarak konkav goriilen alandir. 2. ve 3. Noronlarin
yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir konkavite olusur ( clivus ). Fovea kenarinda
ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalinlasir. Fovea icerisinde ise her iki tabakada
kaybolur. Ortalama retina kalinlig yaklasik 0.25 mmdir. Fovea kenar ise yaklasik 0.55 mm ile
retinanin en kalin yeridir.” Fovea kenar1 biomikroskopik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu

halka seklindeki refle olarak gozlenir.



2.2.2. Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup bazal lamina kalinlig1 azalmistir ve yalnizca uzamis
ve farklilagsmis koniler, Miiller hiicreleri ve diger glial hiicrelerden olusur ( mm2 de 38500 koni ).
Yaklasik olarak 0.35 mm capindadir. Bu bolgedeki konilerin sekli rodlara benzerken sitolojik
olarak ekstramakiiler konlarla benzerdir. Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik olarak
goriilebilen foveolar refledir. Burasi retinanin en ince oldugu yerdir ( 0.13 mm ). Foveal

avaskiiler zon ( FAZ ) retinal damarlarin bulunmadig: yaklasik 0.5-0.6 mm ¢apl alandir.

Resim 2. Makiila anatomisi. (http://www.ophthobook.com/ )

2.2.3. Parafovea

Parafoveal retina, foveayr cevreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki alandir. Bu bolgede i¢
niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakas1 kalinlagmustir.

2.2.4. Perifovea

Perifovea, parafoveadan makulanin dis sinirina uzanan 1.5 mm genisligindeki alandir. Ganglion

hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.’



2.3. KAN-RETINA BARIYERI

Kan retina bariyeri iki ana yapidan olusur;

1-D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu iki retina pigment epiteli arasindaki siki baglantilardan
(zonula okludens, zonula adherens) olusur.

2-Ic Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki baglantilardan olusur.
Foveanin en merkezdeki kismi kapillerlerden yoksundur (FAZ) Normal kisiler arasinda FAZ’ 1n
biiyiikliigiiniin degisik oldugu diisiiniilmektedir.’ Fakat boyutlar1 genellikle yaklasik olarak 400-
500 mikrometre ¢apindadir.'® Floresein anjiyografide perifoveolar kapiller okluzyona bagh FAZ’
daki genislemeyi; FAZ’ 1n cevresinin goriiniisiiniin diizensizlesmesi, ¢entikli goriiniim almasi,
icteki kapiller halkada devamsizliklar olmasi, c¢evredeki kapiller yataktaki kapiller arasi

bosluklarda genisleme ve mikroanevrizmal formasyonlarin olmasi ile tanimlariz.

2.4. VITREUS

Vitreus seffaf, avaskuler ve jelatinoz bir yap1 olup vitreus boslugu denen 4.5 ml'lik bir hacmi
doldurur. Bu boslugu onde lens, zonuller ve silyer cisim, arkada da retina ve optik sinir cevreler.
Hacim ve agirhik olarak gozun 2/3'unu olusturur. Vitreus yapisal olarak sivi icerigi fazla
hyaluronik asit matrikste asili kollajen fibril agindan ibarettir, %99'u sudur. Kiire seklinde bir
yapt olan vitreus, iki bolumde incelenebilir:

2.4.1. Kortikal vitreus: Vitreusun lense ve retinaya komsu olan dis bolgesidir. Onde fincan
tabagl seklinde bir cokuntu yapar ve lentikuler fossa denilen bu bolgede lens oturur. Kortikal
vitre bu bolgede yogunlasarak on hiyaloid membran adini1 alir ve 6zelliklede genclerde lens arka

kapsiiliine siki bir yapisiklik gosterir (Weigert ligaman).



Vitreusun ora serrata hemen arkasindaki periferik retina ve hemen oniinde pars plana epiteline
olan ve yasam boyu suren siki yapisiklik bolgesine de vitreus tabani denir. Bu bolgede de kortikal
vitreus yogun kollajen fibriller icermektedir. Bir diger siki yapisiklik bolgesi de optik disk
kenarlaridir. Ancak lens arka kapsulu ile olusan siki yapisikliklar gibi bunlar da zamanla
gevsemektedir.

Saglikl1 bir gozde kortikal vitreus tum retina ile temas halinde olup, daginik kollajen filamanlarla
i¢ limitan membrana tutunmustur. Bu baglantilar da bazen siki olup retina deliklerine (santral
retina ve ekvatorda) sebep olabilmektedir. Kortikal vitreusta hiyalosit denen fagositik hucreler de
vardir.

2.4.1. Santral vitreus: Vitreusun merkezi kismi daha az yogun bir yap1 olup, daha az kollajen
fibril icerir. Fotal hayatta lensten optik sinir basina dogru uzanan hiyaloid kanal (Cloquet kanalr)
icindeki hiyaloid arter dogumdan hemen sonra kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder.
Bazen arterin de giidiik bir u¢ kismu lens arka yiiziine yapisik olarak vitreusta dalgalanir. Bu

yapisma noktast (Mittendorf lekesi) oftalmoskopla muayenede siyah bir leke olarak izlenir."

2.5. DIABETIK RETINOPATI

DR ve DMO, diyabet hastalarinda sikca rastlanan, gorme keskinliginde ani ve ciddi
kayiplara yol acan mikrovaskiiler komplikasyonlardir. DR’nin ileri evreleri iskemiye sekonder
retinada anormal yeni damar olusumuyla karakterizedir. Yeni damar olusumuna hipoksik retina
dokusundan salinan biiyiime faktorleri neden olur. DR siirecinin herhangi bir asamasinda diyabet
hastalarinda makiila bolgesindeki kalinlasmayla karakterize diyabetik makiila Odemi de
gelisebilir. DMO, gecirgenligi artmms dilate kapillerler ve mikroanevrizmalardan kaynaklanan

sizintilarla kan-retina bariyerinin bozulmasmin sonucu olarak ortaya gikar. DR ve DMO’nin



kontrolii i¢in halihazirda gegerli olan strateji bu bozukluklarin erken teshisine ve kan sekeri
diizeyinin siki kontroliine dayanir.
2.5.1. Diabetik Retinopatide Epidemiyoloji

Toplumlara gore degismekle birlikte ortalama %1-2 siklikta gorulmektedir. Diabet
hastalarinin buyuk cogunlugu insuline bagimli olmayan tip (DM tip II) olup populasyonun %85-
90’1n1, diger %10-15’ini de insuline bagimh tip (DM tip I) olan az bir kismu olusturur. DM tip I’
e genellikle 40 yas altinda tan1 konur. Bu populasyon daha ciddi okuler komplikasyon gelistirme
egilimindedir. Her ne kadar DM tip II' li hastalar komplikasyon acisindan sansl olsalar da uzun
sureli hastalik, komplikasyonu ka¢imilmaz kilmaktadir. Klinik tedaviler, ciddi vizyon kayiplarim
minimalize etmeyi, hastalarin yasam kalitelerini korumalarini saglamayr amag¢lamaktadir. Vizyon
kaybinin olusmasinda diabetik klinik anlamli makula odeminin sikligi ortalama %25-30
civaridadir.

Diabete bagh goz komplikasyonlar1 gelismis iilkelerde korliigiin en 6nemli sebebi olup
olim nedenleri i¢inde de 7. sirada yer alir. DM’ye bagl retinopatinin ortaya c¢cikmasinda en
onemli faktor hastalifin siiresidir. Hastalik ortaya c¢iktiktan 20 yil sonra tip 1 DM’li hastalarin
hemen hemen tamaminda, tip 2 DM’li hastalarin ise %60’ 1indan fazlasinda DR bulgularina
rastlanmaktadir. Giiniimiizde DR’nin tam anlamiyla tedavisi olmamakla birlikte, mevcut tedavi
yontemleriyle hastalarda ortaya c¢ikabilecek gorme kayiplarinin miimkiin oldugunca engellenmesi
ve/veya en aza indirgenmesi amaclanmaktadir. Diinyada DM insidanst %1.5-2.5 oraninda
bildirilmektedir. '* Diabetik popiilasyonun yaklasik %25’ inde herhangi bir seviyede DR vardir ve
bunun %5’i proliferatif diabetik retinopatidir (PDR). Amerika Birlesik Devletleri’nde
Framingham grubu tarafindan yapilan calismada herhangi bir diizeyde retinopati; 5 yildan kisa
siireli diabetiklerde %35, 5-9 yil arasindakilerde %30, 10-14 y1l arasindakilerde %45 ve 15 yildan

uzun siireli hastalarda %62 olarak bildirilmistir.'* Wisconsin grubunun yaptig1 epidemiyolojik
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caligmada ise hastalar 30 yas alt1 ve iistii diabetikler olarak iki grupta incelenmistir. Otuz yas
altindaki diabetiklerde, hastalik siiresi 5 yildan az olanlarda retinopati %17, 15 yil iistiinde ise
%98 bulunmustur. Otuz yas iistinde DM tanis1 konulan grupta insiilin kullanmayanlarda, 5
yildan az diabetik olanlarda retinopati %17- 29, 15 yil iistiinde ise %50-63 olarak saptanmistir.

insiiline bagimli grupta 5 yil altinda retinopati oran1 %40 iken, 15 yil iistiinde %85’ tir."*

2.5.2. Diabetik Retinopati Patolojisi

DM, insiilin yoklugu veya periferik duyarsizlig: ile karakterize, hiimoral ve dokusal
sonuclart olan, karbonhidrat, protein, lipid metabolizma bozukluklarini da igeren bir multisistem
hastaligidir.

Diabetes mellitusun olusturdugu okiiler komplikasyonlar su sekilde dzetlenebilir:

Azalmis gbzyast iiretimi, iliclincli, dordiincii, altinci sinir paralizileri, korneada iyilesmeyen
punktat epitelyopati, rubeozis iridis, katarakt olusumu, proliferatif retinopati, optik noropati,
refraksiyon degisiklikleri, glokom insidansinda artis .

DR’ye neden olan metabolik siire¢ hala tam olarak anlasilamamistir. Aldoz reduktaz,
vazoproliferatif faktorler, biiylime hormon, trombositler ve kan viskositesi ile retinopatiyi
iliskilendiren birkag teori mevcuttur.

DR histopatolojisi Tablo 1’de ve mikroanjiyopati gelisiminin biyokimyasal mekanizmasi

Tablo 2’ de ayrintili olarak 6zetlenmistir.
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TABLO 5
Diabetik retinopatinin histopatolojisi

Areriyolle Kapillerler
Hyalinozis Fonksiyonel endotel Bazal membran Perisit
degl;ln&lers kalinlagmast ‘ dejeneresansi
Sizint = LAHmI{:
Hiicre Endo tel ;
Tiitover iistiindeki
1 baskilayici
Odem  Hemoraji  Eksiida + fki
azalir
Terminal
arteriyollerde okllizyon Kese farzinda
Genigleme
Mikroanerizma
Tedrici

oklizyon =B ::53'” —3 Iskemi —————= Anjiyojenezis

il ™

IRMA Prerefinal
anjiyojenezis

Lup

Tablo 1. Diabetik retinopati histopatolojisi'’
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Kapillerler

Arteriyoller
Hyalinozis Fonksiyonel endotel Bazal membran Perisit
degigimleti -
¢ kahnlagmasi | dejeneresans
sany ¥ : T T\ Artmig
Hilcre Endotel
Tumnover Ustiindeki
. . ) baskilayici
Odem  Hemorali  Eksilda + etki
azalir

Terminal ‘ '
arteriyollerde oklizyon

Kese tarzinda
Genigleme
Mikroanerizma
Tedrici ; .
okliizyon —» ::;t:ler —p» Iskemi ——————» Anjiyojenezis
IRMA Preretinal Lup
anjiyojenezis

Tablo 2. Mikroanjiyopati gelisiminin biyokimyasal mekanizmasi

Diabetik retinopati; damar duvarlarina lokosit adhezyonunda artis, kan akiminda
dalgalanmalar,  perisitlerin Olimii ve vaskiiler bazal membranda kalinlasmanin goriildiigi
patolojik degisiklikleri kapsar. Endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin zayiflamas: vaskiiler
permeabilitenin artmasina neden olur. Retinal kapillerlerin blokaji ise hipoksi ve anjiojenik
faktorlerin iretiminde artis ile sonuclanir. Vaskiiler permeabilite artisi ve biiylime faktor
salinimi; retinal neovaskiilarizasyon i¢in zemin hazirlar. (Resim 3) Diabetik retinopatide goriilen
vaskiiler degisikliklerden sorumlu olan primer mediatoriin VEGF oldugu diisiiniilmektedir.
Klinik caligmalarla da PDR gelisimi ile VEGF ve reseptorii VEGFR’ nin gozdeki artmis

konsantrasyonu arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. VEGF ayrica diabetik makiiler
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odem gelisiminde de vaskiiler permeabiliteyi arttirmak suretiyle anahtar rol oynar. Pigment
epitel kaynakli growth faktoér (PEDF ) ; RPE hiicreleri, glial hiicreler, vaskiiler endotel hiicreleri
ve noronlarda bulunan norotrofik ve anjiostatik etkili bir biiylime faktoriidiir. PDR’ 1i hastalarda

VEGF ve PEDF arasindaki dengenin VEGF lehine bozuldugu diisiiniilmektedir.

- - Ei“'\“_‘q" —_— .- P ———|

Microaneurysm
f— Avascular zone—-

Flame-shaped

|
|
1 - A {Il'r'l'li‘-"l'l'.'ldh.",t"ﬁ

Merve fibre layer -
[nner nuclear
layer

Outer plexiform
(Henle's) layer

Hard exudate

Ovdema Cystoid oedema

Resim 3. DM’a bagl retinada gelisen patolojiler

(http://www.perretoptic.ch/optometrie/symptomes)

2.5.3. Diyabetik Retinopatide Simiflandirma
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’na (ETDRS) gore diyabetik
retinopatinin siniflandirilmasi soyledir.
1. Non-proliferatif diyabetik retinopati
a) Hafif-orta (background diyabetik retinopati)
b) Orta-siddetli (pre-proliferatif diyabetik retinopati)

2. Proliferatif diyabetik retinopati
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2.5.3.1. Hafif-orta Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Diabetik retinopatide mikroanevrizmalar oftalmoskopik olarak saptanabilen ilk
degisikliklerdir, orta retina katmanlarinda yerlesmis kii¢iik kirmizi noktalar olarak goriiliirler.
Kapiller veya mikroanevrizma duvarlan zayiflayip riiptiire olduklarinda intraretinal dot- blot
hemorajilere neden olurlar.

Makuler 6dem; nonproliferatif diabetik retinopatinin onemli bir belirtisidir ve diabetik
hastalarda  korlik nedenlerinin  basinda  gelir.  Interselliiler ~ sivi; sizinti  yapan
mikroanevrizmalardan veya kapillerlerden gelir. Klinik olarak makuler 6dem en 1yi 60 D, 78 D
veya 90 D kontakt lens kullanilarak yapilan slit lamba biomikroskopisi ile goriiliir. Odem; retinal
hiicreler tarafindan ayrilmis, c¢ok sayidaki retinal arayiizeyden 15181in sacilmasina neden olur. Bu
durum retinay1 bulaniklastirir. Sonucta, dis pleksiform tabakadaki sivi cepleri, yeteri kadar
genisse, kistoid makuler 6dem olarak goriilebilir. Kistoid makuler 6dem genellikle ¢ok sayida
hemorajileri ve eksudalar1 bulunan, ciddi nonproliferatif diabetik retinopati bulgular1 olan
gozlerde goriiliir.

Eger s1v1 sizintis1 yeterince fazla ise, retinada lipid birikebilir. Bu durumdan ilk olarak dis
pleksiform tabaka etkilenir. Baz1 olgularda lipid makulada daginik olarak yerlesirken, diger bir
grup olgularda ise sizintt yapan veya bir Kkapiller nonperfiizyon alanin1 ¢evreleyen
mikroanevrizmalarin cevresinde bir halka seklinde toplanabilir. Bu paterne sirsine retinopati

denir.

14



2.5.3.2. Orta-siddetli Nonproliferatif Diabetik Retinopati
Multipl retinal hemorajiler, cotton-wool spotlar, venéz boncuklanma ve luplar,

intraretinal mikrovaskiiler anomaliler gibi i¢ retina tabakalarindaki hipoksinin belirtileri
goriilmeye baslar. Fluoressein anjiografide genis kapiller nonperfiizyon alanlar goriiliir.

Cotton-wool spotlar, prekapiller arteriollerin tikanmasi ile olusan sinir lifi tabakasindaki
infarktlardir. Ven6z boncuklanma retina kan dolagiminda yavaslamanin 6nemli bir belirtisidir.
Venoz luplar ise hemen her zaman kapiller nonperfiizyon alanlarinin komsulugunda yerlesirler.
Luplarm olusumuna fokal vitreus traksiyonu katkida bulunabilir. Intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler, kollateral kanallar gibi fonksiyon goren dilate kapillerlerdir. Cogunlukla retina
neovaskiilarizasyonlarindan ayrimlart giigtiir.

ETDRS’ye gore; intraretinal neovaskiiler anomaliler, multipl retinal hemorajiler, venoz
boncuklanma ve lup, kapiller nonperfiizyon, genis kapiller nonperfiizyon alani, fluoressein

anjiografide genis s1zint1; PDR gelisimi i¢in onemli risk faktorleridir.

2.5.3.3. Proliferatif Diabetik Retinopati

Baslica belirtisi neovaskiilarizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten gelisen, retina
yiizeyi veya vitreus i¢cine dogru ilerleyen yeni damarlardir.

Neovaskiilarizasyon: Non-proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperfiizyon ve
anormal gecirgenlikle birlikte proliferatif retinopatiye doniisiir. Neovaskiilarizasyon en sik orta
periferik kapiller non-perfiizyon bolgesi ile baglantilidir ve en ¢ok optik diskin 45 derece
cevresinde, optik diskin iistiinde goriiliir. Neovaskiilarizasyon, disk iistiinde veya optik diskin bir
disk capi i¢inde yerlesen yeni damarlardir. Retina kapillerinin tikaniklifina bagh olarak i¢ retina
katlarinin iskemisi sonucunda gelisir. Iskemik retina dokusunun yeni damar olusumuna stimiile

eden anjiogenik bir madde salinimina yol agtigi ileri siiriilmektedir. Baslangigcta endotelyal
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proliferasyonlar olarak ortaya cikar, daha sonra internal limitan membrandaki defektlerden
gecerek retina ile posterior vitreus korteksi arasindaki potansiyel diizleme uzanirlar. Beraberinde
fibroz proliferasyon bulundugunda traksiyonel retina dekolmani gelisme riski tasirlar.

Hemoraji: Kanamalar vitreus jeli icine oldugu kadar, retrohyaloid bosluga da olabilir
26,27. Yeni damarlar, siklikla arka hyoloide yapisiktir ve retina ylizeyinde veya biraz Oniinde
yerlesmistir. Arka vitreusa yapisik olan yeni damarlar arka vitre dekolmaninda kanarlar. Bu zayif
damarlar uistiindeki vitreus traksiyonu kanamalarina yol acar. Bu kan, retina ve dekole arka
hyoloid arasindan akarak, retina Onii veya subhyoloid kanama seklini alir ve kayik seklinde
goriiliir. Arka hyoloid veya i¢ limitan membranin yirtilmas: ile kan vitreus icine girer. Bu kan
zamanla rezorbe olur.

Traksiyonel Retina Dekolmami: Optik diskteki neovaskiilarizasyon veya retinanin diger
alanlarindaki neovaskiilarizasyon ilerledik¢e, yeni damarlara karisan fibr6z proliferasyon
meydana gelir ve arka vitreus yiiziine yapisir. Proliferasyonun artmasiyla fibrovaskiiler kompleks
diskten, ozellikle temporal yone dogru arkadlar boyunca ilerler; diski, iist ve alt arkadlar
birlestirir. Eger bu fibrovaskiiler kitle biiziiliirse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk
istiinde ise makiila diske dogru cekilir ve makiila dekolmani gelisir. Fibrovaskiiler kitlenin
proliferasyonu ve biiziilmesi ile birlikte vitreus jelinin de biiziilmesi, arka vitreus dekolmanda
ilerlemeyle birlikte traksiyonel retina dekolmanina yol acar. Bu dekolman en sik makiila dist

bolgelerde goriiliir.
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2.5.4. Diabetik Retinopati Tedavisi

Giiniimiiz DR tedavisinde medikal ajanlara olan ilgi gittikce artmaktadir. ETDRS ¢alisma
grubunun sonuglarindan sonra rutin uygulama haline gelen laser fotokoagiilasyon tedavisi kar-
zarar orani gdz Oniine alindiginda faydasi ¢ok olmakla birlikte retina iizerinde laserin destriiktif
etki yapmasindan dolay1 bazi istenmeyen yan etkilere de neden olabilmektedir. Bu yan etkiler
makiiler 6dem (0zellikle panretinal fotokoagiilasyon sonrasi), Bruch memraninda riiptiir ve
koroidal kanama, subretinal neovaskiilarizasyon, gorme alaninda skotomlar, epiretinal membran
olusumu, vitreus hemorajisi olarak siralanabilir.'®" Bu nedenlerden dolayr hastayr tedavi
ederken daha yiiz giildiiriicii sonuglar alabilmek icin giiniimiizde medikal tedaviye verilen 6nem
artmig ve bu alanda calismalar devam etmektedir. DR’de medikal tedavi uygulamalarini su

basliklar altinda toplayabiliriz:

2.5.4.1 Farmakolojik tedavi:

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon son iiriinleri
artmakta, protein kinaz C (PKC) ve VEGF aktivasyonu olmakta, glikozun aldoz rediiktaz ile
sorbitole doniisiimii artmaktadir. Farmakolojik tedavide de hedeflenen DR patogenezinde rolii
olan bu biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki olaylar1 belli basamaklarda durdurmaya
caligmaktir. Bu amagla kullanilan tedavi se¢enekleri su sekilde siralanabilir:

1. Antioksidanlar: Hiperglisemi ile birlikte mikrovaskiiler hasara neden olan serbest
oksijen radikalleri artmaktadir. Hayvan ¢calismalarinda E vitamini gibi antioksidanlarin kullanimi
ile DM’ye bagl vaskiiler disfonksiyonlarn bir miktar onlenebildigi gosterilmistir.'® DR’si
olmayan veya minimal diizeyde olan hastalarin dort ay boyunca yiiksek doz E vitamini ile

17,18

tedavisi sonucu retina kan akimi bozukluklarinda anlamli diizelmeler goriilmiistiir. Bununla
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birlikte giiniimiizde DR tedavisi i¢in antioksidanlarin kullanimina yonelik klinik c¢alismalar
yoktur.

2. Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Hiperglisemi ile birlikte aldoz rediiktaz enzim aktivitesi
ve bunu takiben hiicre iginde sorbitol konsantrasyonu artmakta artmakta, artan sorbitol ise
osmotik etki yaparak hiicre hasarina neden olmaktadir."” Sorbinil bir aldoz rediiktaz enzim
inhibitorii olup “Sorbinil Retinopathy Trial (SRT)” calisma grubu tarafindan DR {izerine etkinligi
arastirtlmistir. Sonucta sorbinil kullanan ve plasebo kullanan kontrol grubu hastalar arasinda
anlamli fark goriilmemistir. Yaklagik olarak %7 vakada da sorbinil kullanan hastalarda
hipersensivite reaksiyonlari gézlenmistir.zo Bu alandaki klinik c¢aligmalar halen devam
etmektedir.

3. lleri glikolizasyon son iiriin inhibitérleri: Hiperglisemi halinde glikoz proteinlerin
yan zincirlerine baglanarak fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan iiriinlerin olusmasina neden
olur ve bunlar ileri glikolizasyon son iiriinleri olarak adlandirilir.”’ Aminoguanidin bu iiriinlerin
olusmasini engelleyen bir inhibitordiir ve deneysel calismalarda perisit kayb1 ve mikroanevrizma
olusumunu azalttigi gosterilmistir.”* Insan iizerinde yapilan calismalarda alman ilk sonuglar,
aminoguanidinin retinopati ilerleyisini yavaslatigini ancak anemiye neden oldugunu
gostermistir.” ileri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri icin yapilan calismalar devam etmekte
olup su an DR tedavisinde klinik kullanima giren ila¢ yoktur.

4. PKC inhibitorleri: PKC bir¢cok fizyolojik ve patolojik olayda rol alan bir enzim
grubudur. PKC’nin alfa, beta, gama delta, epsilon, eta, teta, xi, iota gibi bir¢cok izoformu vardir.*
DR patogenezinde daha ¢ok beta izoformu {izerinde durulmaktadir. PKC aktivasyonu ile bazal
membranda kalinlagma, vaskiiler gecirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklik olmaktadir.
Ruboksistaurin (RBX, LY333531) PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandir.

RBX ile yapilan hayvan caligmalarinda DM’ye bagl retinopati, nefropati ve periferal noropati

18



gibi komplikasyonlara kars1 faydali etkisi oldugu gosterilmistir. Insanlar iizerinde yapilan faz 1
klinik caligmalarda da iyi tolere edildigi ve DM’ye baglh retina kan akimi bozukluklarinda
diizelme sagladig bildirilmistir.”> Ruboksistaurinin faz 3 klinik calismalari da tamamlanmis olup
onay i¢in FDA’ya bagvurusu yapilmistir. Onay almasi durumunda DR medikal tedavisi i¢in
ruboksistaurinin oral formu satisa sunulacaktir. PKC412 ise nonspesifik PKC inhibitorii olup
hayvan calismalarinda retinal ve koroidal neovaskiilarizasyonu Onlemede etkili oldugu
bulunmustur.”® “Campochiaro PA; C99-PKC412-003 Study Group” 141 NPDR hastas1 iizerinde
yaptig1 cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii caligmada 100 ve 150 mg giinliik oral
PKC412 kullananlarda anlamli olarak diabetik makiiler 6demin geriledigini ve gorme
keskinliginin arttigim1 bildirmistir. Aym1 yayinda oral PKC412 kullanimimin potansiyel bir
karaciger toksisitesi oldugu da belirtilmektedir.”” PKC412 icin yapilan klinik ¢alismalar devam
etmektedir.

5. VEGF inhibitorleri: VEGF retina pigment epitel hiicreleri basta olmak iizere
gangliyon hiicreleri ile retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicrelerinden salinan ve
vaskiilogenezisin saglanmasinda onemli bir faktordiir. Bununla birlikte patolojik angiogeneziste
de onemli role sahiptir. Spilsbury ve ark. rat gozleri ilizerinde yaptigi deneysel calismada
rekombinant adenovirus vektor ile retinada asir1 VEGF iiretiminin anjiogenezisi uyardigi ve
koroidal neovaskiilarizasyonla sonuclandigim gostermistir.”® DM’li hastalarda alinan vitreus
orneklerinde de PDR’li gozlerde NPDR’li gozlere oranla VEGF konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.”

Pegaptanib (EYEOO1) anti VEGF 06zelligi olan bir ajan olup eksiidatif tip yasa bagl
makiiler dejenerasyonda etkinligi gosterilmistir. Intravitreal enjeksiyon halinde kullanilip her 6

haftada bir
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tekrarlanmaktadir.”® Pegaptanibin intravitreal enjeksiyon seklinde eksiidatif tip yasa bagh
makiiler dejenerasyon tedavisinde kullanilmast Aralik 2004°te FDA tarafindan onaylanmis olup
ticari preparati Ocak 2005’te piyasalara siiriilmiistiir. Anti VEGF 6zelligi olan Pegaptanibin yasa
bagli makiiler dejenerasyon disinda ddem ve neovaskiilarizasyonla seyreden diger retinal
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi i¢in ¢alimsalar devam etmektedir. Bu hastaliklarin basinda
DR ve retinal ven tikamiklig1 gelmektedir. Pegaptanibin DR tedavisinde kullanilmasi i¢in yapilan
faz 2 klinik calismalarda basarili sonu¢ bildirilmekte olup faz 3 klinik calismalar devam
etmektedir.”!

Ranibizumab pegaptanibten sonra Haziran 2006 tarihinde eksiidatif tip yasa bagli makiiler
dejenerasyon tedavisinde kullanilmak iizere onaylanan diger anti VEGF ilagtir. Bu iki ilacin da
DR tedavisinde etkinligi olup yakin gelecekte bu endikasyonla da onay almas1 beklenmektedir.
Bevacizumab ve anecortave asetat diger anti VEGF ilaclardir ve ikisinin de DR tedavisinde
kullanilmasina yonelik klinik caligmalar devam etmektedir. Bevacizumab i¢in yapilan klinik
calimsalar faz 2, anecortave asetat i¢in ise faz 1 asamasinda devam etmektedir.

6. Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu: Kortikosteroidler vaskiiler gecirgenligi
azaltmalari, antiinflamatuar ve antiproliferatif etkilerinden dolay1 tipta genis kullanim alani
bulmuslardir. Cesitli goz hastaliklarinda da topikal, sistemik ve periokiiler enjeksiyonlar seklinde
yaygin olarak kullamlmaktadirlar. Ozellikle diabetik makiiler 6dem tedavisinde IVTA
enjeksiyonu ile yapilan ¢alimsalar incelendiginde hepsinde ortalama olarak 3-6 ayda niikslerden
bahsedilmekte ve bu durum triamsinolon asetonidin vitreustan eliminasyonuyla
iliskilendirilmektedir. Tekrarlanan enjeksiyonlarla olumlu sonuglar alinmasi da bunu
dogrulamaktadir.* Intravitreal uygulamamn etkinligini artirmak icin giiniimiizde vitreusta daha
uzun siire kortikosteroid konsantrasyonlar1 saglayacak implantlar iizerinde calisilmaktadir. Bu

alanda en biiyiik gelisme intravitreal flusinolon asetonid implantlarinda olmustur. Intravitreal
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flusinolon implantlarinin kronik noninfeksiyoz arka segment iiveitlerinde 3 yila kadar etkinligi
gdsterilmis olup bu endikasyonda kullaniimast Nisan 2005’ te FDA tarafindan onay almistir.™
Diabetik makiiler 6dem tedavisinde kullanilmak {izere intravitreal deksametazon ve triamsinolon
asetonid implantlar1 izerine de ¢calimsalar devam etmektedir.

Sonug olarak, giiniimiizde korliigiin onde gelen nedenlerinden biri olan DR i¢in medikal
tedavi alaninda onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu alanda onay almig bir ticari preparat heniiz
olmamakla birlikte yapilan klinik ¢aligmalar son asamalara gelmistir. PKC inhibitorleri, VEGF
inhibitorleri ve intravitreal kortikosteroid implantlar1 yakin gelecekte DR tedavisi i¢in yeni
alternatifler olacaktir. Medikal tedavide olan gelismeler ile DR’ye baghh olan korliikler
azaltilabilecegi gibi daha destriiktif tedavi yontemleri olan laser fotokoagiilasyonu ve

vitreoretinal cerrahinin uygulanacag: hasta sayis1 da azalacaktir.

2.5.4.2. Laser tedavisi:

Yiiksek Riskli Hastalarda Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi:
PDR evresinin ilerlemesinde yiiksek riskli hastalar, vitreus veya preretinal hemoraji, optik diskte
neovaskiilarizasyon (NV), retinada 1/2 disk ¢apinda NV veya iriste neovaskiilarizasyon bulunan

hastalardir. Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’nun (DRS)***

verilerine gére PDR olusan
hastalar 5 yil icinde goérmelerini %50 oraninda kaybetmektedirler. Laser fotokoagiilasyon (FK)
tedavisi, yliksek riskli hastalarin %62’sinde yeni damar olusumunu engeller ve geriletir. Bu
caligmada, kontrol grubunda %26 ciddi gorme kaybi saptanirken bu oran laser FK tedavi
uygulanan hasta grubunda %11’e diismiistiir.’**> Bu calismanin sonucuna gore yiiksek riskli

hastalar zaman kaybetmeden panretinal laser FK tedavisi uygulanmalidir. Laser FK ciddi gorme

kaybi riskini %50 azaltmaktadir.
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Diisiik Riskli PDR ve Agir-Nonproliferatif DR’de Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi:
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’nun (ETDRS) sonuglari diisiik riskli PDR ve
proliferatif olmayan DR hastalarinin sorunlarina cevap getirmistir.’®>® Agir nonproliferatif DR
hastalarinda 5 yi1l sonunda ciddi gérme kaybi, kontrol grubunda %10 iken, panretinal laser FK
tedavi grubunda %6’ya diigmiistiir. Ancak tedavi olan grubun %10’unda panretinal laser FK’ya
bagli olusan makiila 6demi nedeni ile gorme azalmaktadir. Agir nonproliferatif DR’1i hastalardan
takip edilen grupta vitrektomi oram1 %10.3 iken, laser FK tedavisi uygulanan grupta bu oran
%6.4’e diusmistiir. Agir proliferatif DR’li hastalarda DRP’nin bir yil i¢inde ilerleme olasilig
%50 oranindadur, ¥ Tip II diabetik hastalarda laser FK’nin koruyucu etkisi daha belirgindir.
Tip II diabetik hastalarda kontrol grubunda %13, tedavi grubunda ise %35, oraninda vitrektomi

gerekmistir. 3

Yiiksek Risk Olusmadan Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi Onerilen Hasta Gruplar
1. Okiiler faktorler

- Agir veya cok agir nonproliferatif olgular,

- Neovaskiilerizasyonlar: aktif olan gozler,

- Optik diskte 1/3’den kii¢iik neovaskiilarizasyonu olan olgular,

- Retinopatisi hizli ilerleyen hastalar,

- Diger goziinii DR nedeniyle kaybetmis agir nonproliferatif DR’li olgular,

- Katarakt ameliyat1 planlanan agir nonproliferatif DR’li olgular.

2. Sistemik Faktorler
- Tip 2 diabet,

- Hamilelik,
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- Renal hastalik,

- Kontrollere zamaninda gelemeyecek hastalar.

Bu tip olgularda erken laser FK yapilmayacaksa ¢ok siki takip yapilmalidir.

2.5.4.3. Cerrahi tedavi:

Laser FK tedavisi yapilmayan PDR’li hastalar %50, laser FK tedavisi yapilan proliferatif
olmayan DR li hastalar %5 oraninda bes yil sonra gormelerini kaybederler. Erken laser FK yasal
korliigii %90 oraninda onler. Laser FK tedavisi zamaninda yapilmayan hastalar veya laser FK

tedavisine yanit vermeyen hastalara PPV uygulanabilir.

PDR’li hastalarda PPV Endikasyonlari:
- Vitreus hemorajisi,

- Traksiyonel retina dekolmant,

- Yrirtikli+Traksiyonel retina dekolmani,
- Hizli ilerliyen PDR,

- Yogun premakiiler hemoraji,

- Hayalet hiicre glokomu,

- On segment NV ile beraber optik ortam bulanikligidar.

ik vitrektomi 1970 yilinda Machemer tarafindan temizlenmeyen vitreus hemorajili
hastaya yap111mst1r.40 Baslangigta diabetik vitrektomilerin %70’ini vitreus hemorajili hastalar
olusturmaktaydi. Giiniimiizde ise bu oran yaklasitk olarak %30’a diigmiistiir. Vitreus
hemorajilerinde vitrektomiyi inceleyen ilk ¢cok merkezli ¢aligma Diyabetik Retinopati Vitrektomi

4

Calisma (DRVS) Grubu’nun arastirmasi olmustur. 3 Vitrektomi sirasinda endolaser FK
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uygulanmadan yapilmis bu calismada erken vitrektomi ile %25, gec vitrektomi ile ise %15
oraninda 10/20 ve daha iyi sonu¢ gorme elde edilmistir. DRVS sonuglar1 irdelendiginde, Tip 1
DM’li olgularda vitrektominin yararli etkisinin Tip II DM’li olgulara kiyasla daha belirgin
oldugu goriiliir. Bu bilgiler 1518inda DRVS sonuglarina gore vitreus hemorajisinin resorbsiyonu
icin Tip I DM’li olgularda en fazla 3 ay, Tip II DM’li olgularda ise en fazla 6 ay beklenilmesi

.. . . e 43
Onerilmistir. 44

Ancak giiniimiizde vitreoretinal cerrahi teknikler 20 yil Oncesine gore cok
ilerlemistir. Traksiyonel retina dekolman: olmayan temizlenmeyen vitreus hemorajileri Tip I

diyabetik olgularda yaklasik bir ay sonra, Tip II diyabetik olgularda ise yaklagik 2-3 ay sonra

operasyona alinmaktadir.

Gliniimiizde vitrektomiye giden hastalarin yaklasik olarak %70’ini traksiyonel retina
dekolmanli (TRD) hastalar olusturmaktadir. Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’nun verilerine
gore vitrektomi icin klasik endikasyon makiilayr tutan TRD’dir. Bir yil i¢cinde makiila tutulum
oram %15 iken, 2 yil i¢inde bu oran %23’e ¢ikmaktadir. ikinci bir klasik vitrektomi endikasyonu
ise traksiyonel ve yirtikli retina dekolmanlaridir. Giiniimiizde modern VRC teknikleri ile
endikasyonlar genislemis ve makiilanin tehdit altinda olmasi, makiila distorsiyonu, makiila
ektopisi veya vitreopapiller traksiyon olmasi da vitrektomi endikasyonlari arasina girmistir.
Cerrahide amag arka hiyaloidi ayirip vitreoretinal yapisiklilart ortadan kaldirmaktir. Vitreoretinal
yapisikliklarin ameliyat Oncesi belirlenmesi, operasyon stratejisini, prognozu ve postoperatif

komplikasyonlarin belirlenmesine olanak saglar.

Traksiyonel Diyabetik Retina Dekolmaninda Kullamlan Cerrahi Teknikler:
TRD’da kullanilan cerrahi teknikler, membran soyulmasi, segmentasyon, viskodelaminasyon, en
blok diseksiyon ve delaminasyon seklinde siralanabilir. Her cerrah kendi tecriibelerine ve

olanaklarina gore kendi teknigini gelistirmektedir.
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TRD’larin tedavisinde iki elle ¢alisma bir ¢cok olgunun tedavisi i¢in gereklidir. 20-gauge pars
plana vitrektomi bircok fonksiyonlu aletin kullanilmasina olanak saglar. Bunlar arasinda 1sikli
pik, forseps, dik ve horizontal makaslar, endolaser ve 2 veya 3 fonksiyonlu doku manipulatorleri
sayilabilir. Son yillarda 6zellikle makiila cerrahisinde giderek daha yaygin kullanilan siitiirsiiz
mikroinvazif PPV teknikleri olan 23-gauge ve 25-gauge tekniklerde ise ¢cok fonksiyonlu aletler
veya egik makaslar kullanilamamaktadir. Giliniimiizde vitreoretinal cerrahide ¢ok Onemli
gelismeler saglanmistir. Bunlar arasinda genis acili goriintiileme sistemleri, Xenon 151k kaynagi,
iki elle cerrahiye olanak saglayan avize (chandelier) aydinlatma sistemleri, ¢cok fonksiyonlu
aletler ve yonlendirilebilen endolaser, 1sikli infiizyon kaniilleri, 23-gauge ve 25-gauge
transkonjonktival mikroinvazif cerrahi sistemleri gibi cerrahi aletlerdeki gelismeler ©ne
cikmaktadir. Son yillarda Ozellikle siki ve genis alanda vitreoretinal yapisikligi veya DTRD’si
bulunan ve intraoperatif kanama riski yiiksek, aktif fibrovaskiiler proliferasyonu olan gozlerde
vitrektomiden 3-7 giin Once intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu aktif yeni damarlarda gerileme

saglamakta, cerrahiyi kolaylastirmakta ve cerrahi sirasindaki kanama riskini azaltmaktadir.

2.6 GOZDE SITOKINLER

Interlokin-1 beta (IL-1B), interlokin-2R (IL-2R), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrotizan
faktor-alfa (TNF- a) ve diger sitokinler, immiinitenin diizenlenmesinde, inflamasyonda ve
konagin hasara kars1 cevabinda rol alan peptid yapisinda mediatérlerdir.**® Bu sitokinler g0z
dis1 dokularda sinerjisttirler ve birbirlerinin aktivitelerini arttirirlar. Arastirmalar gostermistir ki
sitokinler retina pigment epiteli, Miiller hiicresi, kornea epitel ve stroma hiicreleri, lens epitel
hiicresi ve silier cisim epitel hiicresi tarafindan iiretilirler.*”™ IL-2 ve interferon-y (IFN-y)'nin goz

inflamasyonlarinda etkili olduklari saptanmustir.*’ IL-2'nin bilinen fizyolojik etkisi T lenfositleri
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icin biiylime faktorii oldugudur. Interlokin-4 (IL-4) mast hiicrelerinin biiylime faktoriidiir. IgE ve
eosinofil araciligiyla gelisen inflamatuar reaksiyonlarda kritik rol oynar.

IL-6 da proinflamatuar sitokin olarak bilinir ve IL-1 ve TNF'iin etkisiyle monosit, makrofaj,
keratosit, endotelial hiicreler ve fibroblastlar gibi degisik hiicreler tarafindan salinir.’®>?
Arastirmacilar goz 6n kamara sivisinda IL-6 seviyesini diisiik olarak bulmuslardir. Bu tespit IL-
6'nin gozde lokal iiretimi mevcut oldugu gi)‘stermektedir.53

Interlokin-8 (IL-8), proinflamatuar bir mediator kabul edilen ve nétrofiller i¢in kemotaktik etkiye

sahip bir molekiildiir. Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan hizla baslatilabilir.”*

2.6.1. Sitokin Reseptorleri

Sitokinler tiim hiicreler arasindaki iletisimi saglayan kiiciik proteinlerdir. Uretilmelerinden
hemen sonra salinirlar ve daha sonra ayni hiicrede, komsu hiicrede ve aktif transport sonrasi
lenfatik sistem veya kan dolasim yolu ile uzak mesafelerde spesifik membran reseptorlerine bagl
olarak etkilerini olustururlar. Inflamasyon, anjiyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre iyilesmesi gibi
bagisiklik ve inflamatuar olaylarini diizenlerler. Sitokinler farkli gruplara boliinmiistiir bunlar
interlokinler, interferonlar, kemokinler, koloni stimule edici faktorlerdir. Inﬂamasyonun
fizyopatolojisinde baslica onemli rol oynayanlar IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF'dir. Gozde
sitokinler retina pigment epiteli, Muller hiicreleri, kornea epitelyum ve stroma hiicreleri, lens
epitel hiicresi ve silyer cisim epitel hiicreleri tarafindan iiretilirler.”
IL-1 katarakt ameliyati1 sonrasi olusan inflamasyonda anahtar rol alir. PGE2 sentezini arttirarak
kan akoz bariyerini bozarlar. IL-8 idyopatik anterior uveitli hastalarin kaninda yiiksek seviyede
bulunmugstur. IL-8 uyarimi ile notrofillerin, endotel hiicrelerine yapismalar1 ve B2 integrin

ekspresyonunun arttiritlmasi ile parankim icine ge¢cmeleri saglanir. Behcet hastaliginda oral aftlar
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ve norolojik bulgularin oldugu donemde serum IL-8 seviyesinin artmasi nedeniyle bu sitokinin
aktivite markirt olabilecegi saptanmustir.

Otoimmun korioretinitlerde CCL-2, CCL-3 ve CCL-5 reseptorleri retinal dokuda fazla miktarda
bulunur. Retina pigment epiteli dogal kemokin reseptor antagonistleri 6zellikle IL-1a iireterek
arka segment enflamasyonlarii ve kan retina bariyerinin devamliligini saglarlar.
Kortikosteroidler sitokinlerin olusturdugu inflamasyonun gii¢lii inhibitorleri olup, uzun sure
kullanominda glokom ve katarakt gibi Onemli yan etkiler goriilebilmektedir. Bundan dolay1
inflamasyonda rolii olan sitokinlerin inhibisyonu arastirma konusu olmustur.

Korneal stromada goriillen Herpes simpleks virus infeksiyonlarinda CXCL-10 kemokininin
kullanim: inflamatuar kemokin yapimini, mononukleer hiicre infiltrasyonunu ve viriisiin
korneadan retinaya gecisi azaltmstir.”® Doku tiplemesinde, immunsupresif tedavide ve cerrahi
metodlardaki gelismelere ragmen rejeksiyon kornea transplantasyonunda greft yetmezligi
nedenlerinin basinda gelmektedir. Allogreft rejeksiyonu CCL-2, CCL-3, CCL-4 ve CCL-5
kemokin ekspresyonunun artmasiyla giiclii bir birliktelik gosterir. CCL-2 nin blokaj1 ile greft

. . oy e . . .. 57
omriinde uzama bildirilmistir.

2.6.2. Anjiyogenezis:

Angiogenez, onceden mevcut bulunan kan damarlarindan yeni kan damarlarinin kdken
aldigr karmagik bir siirectir. Kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonundan, migrasyonundan
ve dokuya infiltre olmalarindan once extraselliiler matriksin (ECM’nin) lokal bir sekilde
yikilmasi (pargalanmasi) so6z konusu olmaktadir. Zaman icinde bu hiicreler tekrar kapiller
striiktiirlere re-modeling gosterirler ve yeni bir ECM birikimi olur. Angiogenez, embriyonik

gelisimde ve yara iyilesmesinde oldugu kadar ayrica kadin iireme sisteminde ve kemigin
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olusumunda, sekillenmesinde ve biiylimesinde de ©Onemli bir rol oynamaktadir. Ancak
angiogenezin disregulasyonu yani iyi bir sekilde regiile edilememesi cesitli patolojik siireclere
katkida bulunur; 6rnegin diabetik retinopati, romatoid artrit ve solid tiimorlerin gelisimi gibi.

Normal sessiz (inaktif, istirahat halindeki) vaskulatiiriin angiogenez haline ge¢mesi, esas
olarak c¢evrede bulunan perisitlerden ve lenfositlerden salgilanan faktorler tarafindan
indiiklenmektedir. Bu tiir angiogenik faktorler arasinda direkt olarak angiogenik etki gosteren
asidik fibroblast biiylime faktorii (aFGF), bazik fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve timidin
fosforilaz (TP) ve ayrica indirekt sekilde etki eden transforme edici biiytime faktorii-b (TGF-b) ve
TNF-a gibi faktorler bulunmaktadir. Ancak, hemen hemen sadece angiogenez yerlerinde bulunan
ve diizeyleri (konsantrasyonlar1) kan damarlarinin biiylimesi ile en yakin spatial ve temporal
(zamansal ve mekansal) korelasyon gosteren tek biiyiime faktorii VEGF.

VEGF-A, endotelyal hiicrelerde anti-apoptotik sinyaller olusturarak hiicrelerin
biitlinliigiinii siirdiiriir. Apopitozis inhibisyonunu, fosfatidil inositol-3 kinaz gibi antiapopitotik
kinazlarin yapiminin arttirilmasi ve anti-apopitotik proteinler olan bcl-2 ve Al ekspresyonunu
arttirarak  saglar. Retina pigment epitel hiicreleri VEGF-A’yt membranlarinin bazal
(koryokapillaris) yiizlerine dogru sekrete ederler. Koryokapillarisin retina pigment epitel
hiicrelerine komsu endotel hiicreleri her iic VEGF reseptoriinii eksprese eder. Bu nedenle retina
pigment epitelinin herhangi bir nedenle zarar gordiigii durumlarda koryokapillaris atrofisi izlenir.
PEDF kornea ve vitreusun avaskuler kalmasinda onemli faktordiir. PEDF hiperoksi durumlarinda
artarken hipoksi durumunda diger anjiyostatik maddeler olan anjiyostatin ve endostatin
miktarinda azalma izlenir. PEDF ekspresyonundaki artis neovaskiiler lezyonlardaki hiicrelerde
apopitozis olusturarak regresyon saglar. Diabetik retinopati, PVR ve yasa bagli makula
dejerenesansinda diisiik vitreus PEDF seviyeleri izlenir. Anjiyogenezis olusumunda tek basina

VEGEF yiikselmesi degil beraberinde PEDF miktarinda azalma ile anjiyojenik ve anjiyostatik
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faktorlerin dengesinin kaybi izlenir. Neovaskularizasyon tedavisinde VEGF antagonizmasi ile
PEDF agonizmasi sinerjik etki gosterir.

Anjiyogenez; kan damarlarinin morfogenezisini tanimlayan fizyolojik, vaskiiler gelisim
modelidir. Fizyolojik anjiyogenez eriskinde travma, iskemi, inflamasyon gibi patolojilerde doku
lyilesme surecinin bir boliimiinii olustururken, en giizel drnegini retinada gérmek miimkiindiir.
Retinanin temporal bolge ora-serrata civarindaki vaskularizasyonu dogumdan sonra devam eden
bir siirectir.

Fizyolojik anjiyogenezlerde vaskulogenez cok siki kontrol altindadir. Anjiyogenik siire¢
bu sureci baglatan ve devam ettiren anjiyogenik mediatorlerle devamlilik gosterir. Yeterli
vaskulogenez saglandiginda anjiyojenik mediator baskilanirken lokal inhibitorler aktive olarak bu
sureci sonlandiran bir denge igerisine girerler.

Anjiyogenezisin normalde uyarici ve sonlandirict faktorlerin dinamik dengesinde,
anjiyogenez uyarici faktorlerinin hakimiyeti halinde patolojik bir siire¢ olan neovaskularizasyona
doniisebilir. Anjiyogenezin ayrintili bir sekilde anlasilmasi ve ozellikle bu siirecte rol alan
mediyatorler ve fonksiyonlarinin saptanmasi anjiyogenezin dolayisiyla onun kontrolsiiz klinik
formu olan neovaskularizasyonun (NV) Onlenmesi icin yeni tedavi alternatifleri gelistirilmistir.
Bir¢ok hastaligin klinigini olusturan NV i¢in bugiin hemen tek tedavi yaklasimini lazer
fotokoagulasyon olusturmaktadir. Lazer fotokoagulasyon ile NV’nu uyaran faktorlerin

salintmindan sorumlu iskemik retina dokusu ablasyonu olusturulur.

Anjiyogenez stimulatorleri;
1- VEGF-A
2- FGF

3- Anjiyopoetinler
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4- TGF-alfa, TGF-beta

5- Hepatosit buyume faktoru (HGF)

6- IL-8

7- TNF-alfa

Anjiyogenez inhibitorleri;

1- Trombospontin,

2- Anjiyostatin,

3- Endostatin

4- Pigment epitel kaynakl faktor (PEDF)’dir.

VEGF-A anjiyogenezisin primer regiilatoriidiir.

2.6.3. VEGF

Tiim biiyiime faktorleri icerisinde iizerinde en c¢ok calisilan faktordiir. Vaskiiler
permeabilite faktorii ya da vaskulotropin olarakta bilinir. Bes izoformu tanimlanmistir. Bunlar
VEGF-A, B, C, D, E’dir. VEGF-A’nin iki tip reseptoru vardir; VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2
(kinase insert domain-containing receptor; KDR). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3 (Flt-4)
reseptorii iizerinden etkilidir. VEGF-B sadece VEGFR-1 reseptoriine yiiksek affinite gosterirken,
VEGF-E sadece VEGFR-2 reseptoriine baglanir. Ayrica yeni izole edilen neuroplin-1 (NP-1)
VEGF i¢in koreseptor olup VEGF-A’nin VEGFR-2 reseptoriine baglanmasini arttirir.”®
VEGF-A endotelyal hiicreleri ve monositleri uyararak doku faktorii (TF) yapimini arttirir bdylece
koagulasyon zincirini aktifler. VEGFR-1’lere kars1 gelistirilen antikorlar retinal ve tumoral
anjiyogenezisi inhibe eder. VEGF vaskuler gelisim, ovulasyon ve tumor anjiyogenezisinde rol

alir. Hipoksi VEGF ekspresyonu icin major regiilatordiir. VEGF reseptoriine baglandiginda
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spesifik proteinkinaz C izoformunu (B2) aktive ederek ddem ve neovaskularizasyon olusturur.
Diabetik makula odem tedavisinde kullanilmak iizere iiretilen bir proteinkinaz C inhibitorii

(LY333531) faz 3 klinik arastirma seviyesindedir.59

2.6.3.1. VEGF geni - protein yapisi ve sekresyonu

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. Kodlayic1 bolge ~14
kb’lik bir alan kaplamaktadir ve 8 exon’dan olusmaktadir.(Sekil 1) Tek bir pre-mRNA’nin
alternatif splicing’i ( birlestirilmesi) cok sayida farkli VEGF tiiriinii olusturur.®’

Bir VEGF fragmaninin X-1s1m1 kristalografisi VEGF’nin, dimerik sistein-bogumlu
(ilmekli) biiylime faktorii siiper ailesine mensup oldugunu gostermektedir. Her bir monomer,
dort-zincirli bir beta tabakasinin bir ucunda yer alan zincir-i¢i disiilfid bagli bogumlu bir motif ile
karakterizedir. Bu super-aile, alt bolimlere ayrilmaktadir. VEGF, bu alt boliimlerden platelet-
kokenli biiytime faktorii (PDGF) ailesine mensuptur. Bu alt-ailede yer alan monomerler, “yan-
yana” bir oryantasyonla bir arada tutulmaktadirlar. 2 beta tabakasi, 2 kivrimli simetriye dik
olacak bir sekilde uzanmaktadir. Tiim VEGF isoformlari, kovalent bagli homodimerler seklinde
sekrete edilir. Monomerler baslangicta, hidrofobik baglantilarla bir arada bulunurlar ve daha
sonra, bir zincirin Cys51°1 ile diger zincirdeki Cys61 arasinda olusan disiilfid baglar ile stabilize
edilirler. Amfipatik bir alfa heliksini iceren sinyal peptidi, bu dimerizasyon i¢in esansiyeldir ve
sekresyon sirasinda klevaja ugrayarak pargalanmaktadir.(posttranslasyonel modifikasyon). Asn74
noktasinda, VEGF fonksiyonlari iizerinde bir etkisi yok gibi goriinen ancak etkin bir sekresyon
icin gerekli olan potansiyel bir N-glikozilasyon yeri mevcuttur.

Exon 3’de ii¢ asidik rezidiiniin oldugunu ve exon 4’de ii¢ bazik rezidiiniin bulundugu

gosterilmistir. Bu rezidiiler, sirasiyla VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanmak igin
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esansiyeldir. Dimer ara biriminde VEGF’nin her bir kutbunda son derece fleksibl ii¢ loop
kiimelenmektedir. Bunlardan loop-2, VEGFR-1 baglanma determinantlar igcerir ve VEGFR-2’ye
baglanan karst monomerin loop-3’iine yakin bir sekilde uzanir. VEGF’nin her bir kutbunda bu
reseptor-baglanma ara birimlerinin pozisyonlandirilmasi; transfosforilasyon ve sinyalleme igin
esansiyel olan reseptor dimerizasyonunu kolaylastiriyor gibi goriinmektedir ¢iinkii sadece tek bir
reseptor baglanma yerinin bulundugu mutant dimerler VEGF aktivitesini antagonize

etmektedir.®!

CTG ATG
codon codon
I | 2 3 4 5 Ga &h 7 3
L0 A AL SR LB I 11 1 ws  VEGF gene

| L-VEGF
| VEGF;q
| VEGF 130
| VEGF ¢

| . — WVEGF 45

| < == VEGEy,

Site of cleavage by
signal peptidase

Sekil 1. VEGF geni exon ve intronlar1

2.6.3.2. VEGF ekspresyonu

Pek cok sitokin ve biiyiime faktorii, VEGF mRNA’sin1 upregiile etmekte yada VEGF
salgisin1 indiiklemektedir. Bunlar arasinda PDGF, TNF-alfa, TGF-beta, FGF-4, Keratinosit

biiylime faktorii (KGF/FGF-7), Epidermal biiyiime faktorii (EGF), IL-1alfa, IL-1beta, IL-6 ve
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insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogu direkt bir angiogenik
etkiden yoksundur ancak VEGF ve bFGF iizerinde angiogenik aktivite sergilerler. Koagulasyon
faktorlerinden factor VII/VIIa’nin bir reseptorii olan doku faktoriiniin sitoplazmik kuyrugu da
VEGEF iiretimini regiile eder ve yara iyilesme yerlerinde onem tastyabilir.

Hipoksi, VEGF mRNA diizeylerinde hizli ve giiclii bir artis1 indiiklemektedir. Bu durum
ozellikle, tiimorlerin nekrotik alanlari etrafinda daha belirgin bir sekilde goriilmektedir. Isin
ilginci, VEGF ailesinin diger liyeleri ve bFGF hipoksi tarafindan indiiklenmemektedir. Bu
nedenle VEGF, hipoksi ile indiiklenmis NV esas, en 0nemli mediatdrii olmahidir. Hipoksik
hiicrelerden salgilanan adenosin, adenosin A2 reseptorlerine baglanir ve c-AMP bagiml protein
kinaz (PKA) yolag tizerinde VEGF’yi upregiile eder. 62

Hipoksi yanit eleman1 (HRE), VEGF geninin iist basamaklarinda yer alan bir VEGF
artirnmu ile ilgili bir gen bolgesidir. Bu HRE hipoksi ile indiiklenebilir faktor I (HIF-1) icin bir
baglanma yeri igerir. Diisiik oksijen basinct HIF-1 diizeylerini post-transkripsiyonel diizeyde
arttirir ve ayrica HIF-1in DNA-baglayabilme kapasitesini de arttirir.

Von Hippel-Lindau tiimor supresorii (VHL) VEGF de dahil olmak iizere hipoksi ile
indiiklenen genleri negatif bir sekilde regiile etmektedir. VHL Protein kinaz C(PKC) yi sekestre
ederek hiicre membranina transloke olmalarin1 ve buna bagl olarak MAPK aktivasyonunu ve
VEGF’nin indiiklenmesini Onler. Diferansiyasyon yoluyla hiicre sinyallesmesinde goriilen
degisiklikler de VEGF ekspresyonunu PKC ve cAMP/PKA yolaklar1 iizerinden
etkileyebilmektedir. VEGF promoter’i, PKC ve PKA’nin gen ekspresyonunu etkilemelerine
aracilik eden Spl, AP-1 ve AP-2 gibi transkripsiyon faktorleri icin cesitli potansiyel baglanma
yerleri icermektedir.

Translasyona ugramayan 5’ ve 3’ gen bolgesinin icindeki 3 sinerjik sekans elemaninin

varligina bagh olarak yapisal agidan labil olan VEGF mRNA'sinin yar1 émrii hipoksi etkisiyle
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uzamaktadir.®® Hipoksi-ile indiiklenmis stabilite faktoriiniin (HuR) baglanmasi bu mRNA’nin yart
omriinii 3 — 8 kat uzatmaktadir. Alternatif bir transkripsiyon baslama yeri siirecin asagi
basamaklarinda yer alan ribozomal bir giris yerinden VEGF mRNA transkripsiyonuna izin,
imkan vermektedir. Bu durum, cap-dependent translasyon inhibe edilebildigi hipoksik stres
durumlarinda avantaj saglayabilmektedir.

VHL geninin inaktivasyonu, aktivator p53 mutasyonlar1 ve RAS’1n onkojenik mutasyonu
yada amplifikasyonu gibi cesitli spesifik transformasyon olaylart da VEGF ekspresyonunu

indiikleyebilmektedir.

2.6.3.3. VEGF Reseptorleri ve Benzeri Etkili Reseptorler

VEGFR-1 esas olarak perisit hiicrelerinde bulunmakla birlikte reseptor ligand birlesmesi
ile tirozin kinaz enzimi aktive olur. Tirozin kinaz stoplazmik sinyal molekullerinin
fosforilasyonunu saglayarak hiicre ici etkileri olusturur. Endotelyal VEGFR-1, VEGFR-2
reseptorlerinin negatif regiilatoriidir. VEGFR-1’in ¢oziiniir formu olan sVEGFR, VEGF’in
olusturdugu endotelyal hiicre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe etmektedir. sSVEGFR insan
plasenta dokusunda yiiksek derecede eksprese edilir ve VEGF-A etkisini regiile eder.** sSVEGFR
ve VEGF-A arasindaki dengesizlik preeklamsi, intrauterin biiylime geriligi gibi vaskuler
problemlerin on planda oldugu durumlarda 6nemlidir. VEGFR-2 endotel hiicrelerinde yogun
olarak bulunmaktadir. Tirozin kinaz aktivitesi VEGFR-1’ den daha fazladir. VEGF-A’nin
VEGFR-2’ye baglanmasi ile endotel hiicrelerinde yapisal nitrik oksid sentaz (eNOS) enzimi
aktive olur. NO endotel hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve aktin sitoskeletonda

reorganizasyona neden olur. Hiicre i¢i mitojen aktive edici protein (MAP) aktivasyonu ile endotel
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hiicre proliferasyonu gerceklestirilir.’> VEGFR-3 embriyonik gelisimin erken donemlerinde
venoz endotelde saptanmustir. Daha sonra gelisimin gec safhalarinda yeni gelismekte olan lenf
damarlarinda izlenir. insanda sadece lenfatik endotelde ve baz1 yiiksek endotelyal veniillerin
VEGFR-3 eksprese ettigi saptanmistir.® Daha sonraki calismalar VEGFR-3"un epitele komsu,
istirahat halindeki kan damarlar1 endotelinde bulundugunu epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri

arasinda kompleks parakrin iligki oldugunu géstermistir.67

2.6.3.3.1 VEGF Reseptor 1 (VEGFR-1)

VEGFR-1 ve VEGFR-2, yiiksek affiniteli VEGF reseptorleridir ve VEGFR-3 ile birlikte
reseptor tirozin kinazlarin flt alt-ailesini olustururlar. Bu reseptorler, 7 adet ekstraselliiler
immunglobulin (Ig)-benzeri domain ve bu domainleri izleyen membrani-katedici bir bolge ve
korunmus bir intraselliiler tirozin kinaz domain’i ile bu domain’in arasina giren bir kinaz insert
sekansi ile karakterizedir. ®®

~180 kDa’luk bir glikoprotein olan VEGFR-1 tanimlanan ilk VEGFR’dir ve VEGF’ye
karsi en yiiksek affiniteye sahiptir.”> VEGFR-1, VEGF disinda PIGF ve VEGF-B gibi benzer
biiylime faktorleri tarafindan da paylasilmaktadir. Farelerdeki ekspresyonu eriskinlerde ve
embriyolarda endotel hiicrelerine simirlidir. Bunun disinda ayrica iyilesmekte olan cilt
yaralarindaki neovaskularizasyonda da eksprese edilmektedir. Sessiz (inaktif durumdaki) endotel
hiicrelerinde oldugu kadar prolifere olan endotel hiicrelerinde de VEGFR-1 mRNA’sinin
bulunmasi, bu reseptoriin endotelin siirdiiriilmesinde siirekli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
VEGFR-1 vaskulogenez siiresince esansiyeldir: VEGFR-1 olusturamayan fareler embryonik
donemde 8,5.nci giinde 6lmektedir. Bu farelerde hem embriyonik hem de embriyo dis1 yerlerde

endotel hiicreleri normal bir sekilde forme olabilmekte ancak dogru bir sekilde bir araya gelerek
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kan damarlar1 halinde organize olamamaktadirlar. Bu defekt, mezenkimal hiicrelerin
hemangioblast haline gelebilmek i¢cin VEGFR-1 ‘in gerekli oldugunu gostermektedir.
VEGFR-1’in VEGF stimulasyonuna yanit olarak gerceklesen tirozin fosforilasyonunun
tespit edilmesi zordur ve endotel hiicrelerinde bu reseptdr araciligiyla diizenlenen belirgin,
goriiniir direkt proliferatif, migratuar ya da sitoskletal etki s6z konusu degildir. Ancak VEGFR-1,
endotel hiicrelerinde doku faktoriiniin, uPA’nin ve plasminogen aktivator inhibitorii-I'in (PAI-
I’in) upregiile edilmis ekspresyonundan da sorumlu tutulmustur. VEGFR-1’in diger hiicre
tiplerinde monositlerde doku faktoriiniin indiiklenmesi ve kemotaksis ve vaskuler diiz kas

hiicrelerinde matriks metalloproteinaz ekspresyonunun arttiritlmasi gibi rolleri olabilir;

2.6.3.3.2. VEGF Reseptor 2 (VEGFR-2)

VEGFR-2 (kinaz-insert-domaini-igeren reseptor; KDR olarak da bilinmektedir) 200 —
230 kDa’luk yiiksek affiniteli bir VEGF reseptoriidiir.”"® Ayrica VEGF-C ve VEGE-D icin de
reseptor gorevi yapabilmektedir. Insanlarda, tirozin kinaz reseptorleri icin yapilan endotelyal
cDNA taramalar1 sirasinda tanimlanan bu reseptor, daha onceden kesfedilmis olan fare fetal
karaciger kinazi-I (flk-1) ile %85 oraninda ortak bir sekans kimligine sahiptir. VEGFR-2
olusturamayan fareler, endotelyal ve hematopoietik prekursorlerin gelisiminde cesitli defektler
gostererek embryoda 9,5.nci giinde 6lmektedir. Bu tiir prekursor hiicrelerde oldugu kadar endotel
hiicrelerinde, baslangi¢c asamalarinda bulunan hematopoietik stem cell’lerde ve umblikal kordun
stromasinda normalde VEGFR-2 reseptorleri eksprese edilmektedir. Ancak inaktif durumda
bulunan erigkin vaskulatiirinde VEGFR-2 mRNA’s1 down-regiile edilmis gibi goriinmektedir.

VEGFR-1 her ne kadar VEGF icin daha yiiksek bir affiniteye sahip olsa da, VEGFR-2 ligandla
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baglandiktan sonra tirozinle ¢cok daha etkin bir sekilde fosforile edilir. Sonrasinda intraseliiler pek
cok yolak aktive olur ve endotel hiicrelerinde mitogeneze, kemotaksise ve morfolojik

degisikliklere yol acar. (Sekil 2)

The mapk
pathway

L

Survival Permeability Migration Proliferation |

Sekil 2. VEGEF intraseliiler etki mekanizmalari

Ig-Benzeri domain’lerin VEGFR fonksiyonlarindaki spesifik rollerini tek tek ortaya
cikartmak icin yeni bir ¢alisma baslatilmistir. Her 2 reseptoriin 2.ci ve 3.cii Ig-benzeri domain’i
yiiksek affiniteli ligand baglanmasi i¢in gerekli gibi goziikmektedir. VEGFR-1’de 2.ci Ig-benzeri
domain’in delesyonu ligand baglanmasini ortadan kaldirirken VEGFR-2’de 3.cii domain’in kayb1
en kritik oneme sahip degisiklik gibi goriinmektedir. Ig-benzeri 4.cii domain’in VEGFR-1’de
reseptor dimerizasyonuna aracilik ettigi sanilmaktadir. Bu durum, VEGFR-2 icin de gecerli
olabilir. VEGFR-2’nin 5 ve 6.c1 Ig-benzeri domain’leri, ligandla baglanma sonrasinda VEGF
retansiyonu i¢in gerekli gibi goriinmektedir. Birinci Ig-benzeri domain ise ligand baglanmasina

aracilik etmektedir ¢iinkii bu domain’in ¢ikarilmast VEGEF iligkisini arttirmaktadir. Her 2 VEGF
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reseptorii de glikozillenmistir; bu, VEGFR-1 ligand baglanmasi i¢in esansiyel bir durum degildir
ancak VEGFR-2’nin sadece matiir glikozillenmis sekli etkin bir sekilde otofosforile
olabilmektedir.

HUVEC(umblikal kord venoz endotelyal hiicreleri) cDNA kitapligindan VEGFR-1’in
sadece ilk 6 Ig-benzeri domain’ini iceren dallanmig soliibl bir formu (sFlt-1) klonlanmugtir. sFlt-1
VEGF’ye, tam-uzunluktaki VEGFR-1 kadar giiclii bir sekilde baglanir ve VEGF’yi sinyalleme
reseptorlerinden uzaklastirarak VEGFR-2 ile sinyalleme yapmayan heterodimerler olustur ve
VEGF aktivitesini inhibe eder. Ozellikle plasentada yiiksek diizeylerde sFlt-1 meydana
gelmektedir. sFlt-1 plasentada, gebeligin belirli donemlerinde VEGF aktivitesini kontrol ediyor
olabilir. VEGFR-2’nin kinaz domain’inin c-terminal yarisini icermeyen dallanmis bir formu bu
hiicrelerde tam uzunluktaki VEGFR-2’den daha diisiik diizeylerde eksprese edilir ama VEGF

tarafindan en azindan etkin bir sekilde aktive edilebiliyor gibi gériinmektedir.

2.6.3.3.3. VEGF Reseptor 3 (VEGFR-3)

VEGFR-3 (Flit-4) de reseptor tirozin kinazlarin flt alt-ailesinin bir iiyesidir. Ancak bu
reseptoriin - ekspresyonu esas olarak, eriskin dokularin lenfatik endoteline smirli gibi
goziikkmektedir. VEGFR-3, VEGF-C ve VEGF-D’yi baglar ancak VEGF’yi baglamaz. Bu

reseptoriin lenfangiogenezi kontrol ettigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3. VEGFR-1,2,3 ve Norofilin reseptoriine baglanabilen molekiiller gosterilmistir.

2.6.3.4. VEGF reseptor uyarim sonrasi sinyal iletimi

VEGF reseptorleri dimerlerden olusmaktadir. Dimer ara biriminde VEGF’in her bir
kutbunda, birbirinden ayr1 olan ancak i¢-ice gecen, ortiisen VEGFR-1 ve VEGFR-2 baglanma
yerleri mevcuttur. VEGF iizerindeki bu yerlerde bulunan reseptdor monomerlerinin etkilesimi
reseptor dimerizasyonunu ve buna bagli olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonu
indiiklemektedir. Yani VEGF reseptore baglaninca monomerler dimerize olmakta ve intraseliiler
aktivasyon baslamaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 ve aynm1 zamanda olusan homodimerler de
heterodimerize olabilmektedir. sFlt-1(erimis haldeki VEGFR1) ve VEGFR-2 sinyalleme-
yapmayan kompleksler olusturabilir. in vivo kosullarda endotel hiicreleri i¢in mitogenik ve

kemotaktik etkili olan PIGF-VEGF heterodimerleri de mevcuttur.

VEGFR-2, endotel hiicrelerinin VEGF ye kars1 verdigi hemen hemen biitiin cevaplara
aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Tam tersine, VEGFR-1 her ne kadar monosit migrasyonunu

indiikleyebilse de VEGFR-1’e yanit olarak ortaya ¢ikan endotelyal hiicre migrasyonu kesin bir
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sekilde gosterilememistir. VEGFR-1 stimulasyonuna kars1 belirgin endotelyal hiicre yanitlarinin
olmamasi bazi kimselerin, VEGFR-1in esas roliiniin VEGFR-2 araciligiyla olusan sinyallemeyi
engelleyerek VEGF’i sekestre eden yalanci bir reseptor oldugu spekulasyonun 6ne siiriillmelesine
yol acmugstir. Gergekten de, tirozin kinaz domain’i bulunmayan VEGFR-1 eksprese eden fare
embryolart normal bir gelisim ve angiogenez sergilerler. Bu farelerde sadece, VEGF-aracili
makrofaj migrasyonu etkilenmektedir.” VEGFR-1 baskin olarak ligand-baglayici bir molekiil
seklinde etki ediyorsa PIGF ve VEGF-B esas olarak VEGF ve VEGFR-2 baglanmasini saglamak
icin mevcut bulunuyor olabilir. Bu tiir bir kompetisyon (rekabet, yarisma) PIGF nin diisiik
konsantrasyonlardaki VEGF’'nin bioaktivitesini potansiyalize edebilmesini aciklamaktadir.
Ortamdaki PIGF VEGFR1’e baglanarak mevcut bulunan VEGF’i indirekt bir yol ile VEGFR2

‘ye yonlendirmektedir.

VEGF ile iligkili sinyal transdiiksiyon olaylarinin ortaya c¢ikartilmast VEGFR’lerin
ekspresyonundaki ve sinyal iletimindeki hiicrelere spesifik ve dokulara spesifik farkliliklardan
dolay1 kolay olmamistir. HSPG’ler ve neurophilinler gibi potansiyel olarak modulator gruplarin
varligi tabloyu daha da karmasiklastirmaktadir. VEGF sinyallemesi ile ilgili mevcut giincel

bilgiler hala tam alamiyla ortaya konamamistir

2.6.4. Interlokin-8 (IL-8)

IL-8 yapisal olarak homolog 6zellikteki bircok sitokinin bir araya gelerek olusturdugu
ailenin bir iiyesi olup, bu aileyi olusturan sitokinlerin antijenle etkinlestirilmis T hiicrelerde,
fibroblastlarda, endotel hiicrelerinde, keratinositlerde, notrofillerde, epitelyum hiicrelerinde ve tek

cekirdekli fagositlerde iiretildigi belirlenmistir.”>”* Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan
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hizla baglatilabilir. Endotoksemi sonrasi polimorfoniikleer 16kositler, monosit ve makrofajlardan
salindig1 gosterilmistir. IL-8, proinflamatuar bir mediatér kabul edilen ve noétrofiller igin
kemotaktik etkiye sahip bir molekiildiir. IL-8’in noétrofil ve eozinofillerin giiclii bir aktivatorii
oldugu, IL-4 iiretimini arttirarak B lenfositlerde IgE iiretimini azaltu@ kaydedilmektedir.”*"*
TNF ve IL-1’in baslattig1 notrofil etkinlesmesi, biiyiik 6lciide TNF ve IL-1 ile uyarilan IL-8 ve
iligkili proteinlerin iiretilmesine baghdir. IL-8 ve bu aileye ait sitokinler yangida ikincil etkili
diizenleyiciler olarak gorev yaparlar. IL-8, notrofillerin endotel hiicreleri ve endotel altindaki
matriks proteinlerine yapismasimi hizlandirir. IL-8 uyarimu sonrasi notrofillerin  endotel
hiicrelerine yapismalari ve daha sonra parankim igine gegcmelerini saglar. In vitro olarak T

lenfositler i¢in kemotaktik faktordiir, fakat codalmaya neden olmaz.”

2.6.5. Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF)

TNF mononiikleer fagositlerden kaynagini alir. T hiicreleri, aktive Naturel Killer (NK)
hiicreleri ve aktive mast hiicreleri bu proteini salgilarlar. Iki ¢esit TNF vardir. Bunlar genellikle
aktif makrofajlardan salinan TNF-a (orijinal olarak kasektin de denir) ile aktif T hiicrelerinden
salan TNF-B (lenfotoksin)'dir.”®” TNF, diisiik yogunluklarda 16kosit ve endotel hiicreleri i¢in
lokal olarak parakrin ve otokrin diizenleyicidir. Saglikli bireylerde plazma TNF diizeyleri 0-35
pg/ml arasinda degismektedir. TNF-alfa 157 aminoasitten olusan bir polipeptid molekiiliidiir.
Hem membrana bagli, hem de salinmis iki formu vardir ve her ikiside aktiftir. TNF- alfa’nin iki
tip reseptorii vardir: tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII). TNF'in baslica biyolojik etkileri

sunlard1r:76'78’80
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1. Lokositlere karsi endotel hiicre yilizeyini adezyon molekiileri araciligi ile daha yapiskan hale
getirerek, damar endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorlerini disa salmalarina neden olur.

2. Inflamatuar 16kositleri 6zellikle nétrofilleri mikroorganizmalari 6ldiirecek sekilde aktive eder.
3. IL-1, IL-6, kemokinleri ve TNF'iin kendisini tiretmek iizere mononiikleer fagositleri ve diger
hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gOsterir.

4. Viruslara kars1 interferon benzeri koruyucu etki gosterir.

5. Endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile beraber yapar.

6. Mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek IL-1 ve IL-6'nin dolagima
salinimin1 uyartr.

7. Hepatositlere etki ederek akut faz proteinlerinin (kompleman faktor 3, haptoglobulin, C-reaktif
protein, faktor-B gibi) sentezini uyarir.

8. Damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek
pithtilagma sistemini aktive eder.

9. Kemik iligini baskilayarak ana hiicre boliinmesini engeller.

10.Deney hayvanlarina uzun siire verildiginde kasektik metabolik degisikliklere neden olur.
Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olusur.

I1.Damar diiz kasimi gevseterek kan basincini ve doku perfiizyonunu azaltir. Bu etkiyi
prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi damar genisleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.
12.Intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir.

13.Miyokard kasilabilirligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

T.C. istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda
operasyon karar1 verilen diabetik retinopati tanis1 almig 57 diabetik hastanin 57 gozii ve kontrol
grubu olarak da proliferatif vitreoretinopatisi olmayan 22 makula deligi olgusu kontrol grubu
kapsamina alinmistir. Calisma grubundaki 79 hastaya ii¢ girisli 20 gauge pars plana vitrektomi
operasyonu uygulanmistir. Diabetik hasta grubundaki hastalarin 23’1 kadin (%40.35), 34’ii erkek
(%59.65); kontrol grubundaki hastalarin 12’°si kadin (%28), 10’u erkek (%72) idi. Toplam olarak
da calismada 35 kadin (%44,3); 44 erkek (%55,7) vardi. Calisma grubuna dahil edilen diabetik
retinopatili hastalarin yas ortalamas1 65,92 + 6,18; kontrol grubunun ise 64,32 + 5,22 idi.
Diabetik, kontrol grubundaki hastalar ozellikle ve titizlikle ayni yas grubundan segilmistir.
Burada amaglanan, yas faktoriiniin parametreler iizerindeki etkisini ortadan kaldirarak iki grubun

esit sartlarda degerlendirmeye katilmasini saglamaktir.

Calisma grubunda ve kontrol grubundaki hastalar secilirken vitreus IL-8, TNFo ve VEGF
seviyelerini etkileyebilecek yasa bagli makula dejenerasyonu gibi herhangi bir ek makula
patolojisinin bulunmamasina, okiiler inflamasyon hikdyesinin olmamasina, ii¢ ay icinde laser
fotokoagulasyon uygulanmamis olmasina dikkat edilmistir ve bu durumlardan herhangi birini
iceren hasta calisma disinda tutulmustur. Diabetik hastalarin tamami nonkomplike Tip 11
diabetikler arasindan secilmistir. Burada amaclanan, diabetik retinopati patolojisinde 1L-8, TNFa
ve VEGF seviyelerini kontrol grubu ile karsilastirmaktir. Saglikli insanlarin vitreuslarinin ¢alisma

icin allmamayacag diisiiniiliirse, diabetik retinopatili hastalar ile makula deligi olan hastalarin
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vitreus sivilart karsilastirilirsa proliferatif bir durum yaratmayan makula deligi tanili hastalarin

vitreus sivilarindaki IL-8, TNFa ve VEGF seviyelerine gore diabetin sitokinler iizerine olan etkisi

aydinlanmis olacaktir.

Kontrol grubunun ve hastalarin tiimiiniin preoperatif ayrintili oftalmolojik muayeneleri

yapilmis ve kapsamli anamnezleri incelenmistir. Hastada okiiler travma anamnezi, glokom, iiveit

sekeli veya diger ek okiiler patolojilerin olmasit da ¢alismadan diglama 6l¢iitii olarak alinmistir.

3.1. CiHAZ VE ALETLER

ELISA insan VEGF o6l¢iim kiti (Biosource, Invitrogen, California, USA)
ELISA insan TNF-a 6l¢iim kiti ( AviBion, Helsinki, Finland)
ELISA insan IL-8 6l¢iim kiti ( AviBion, Helsinki, Finland)
Otomatik pipet

Erlenmayer ve cam tiipler

Steril epandorf

Derin dondurucu (-70 °C); Derin dondurucu (-20 °C)
Buzdolabi(+4 °C)

Bio-mikroskop (Haag-Streit 900 slit lamp)

Noncontact pnomotonometre (Topcon)

Oftalmoskop (Neitz)

Insiilin enjektorii
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3.2. VITREUS ORNEKLERI ALINMASI VE SAKLANMASI

Vitreus Ornekleri pars plana vitrektominin baslangicinda goz ici inflizyon ac¢ilmadan once
vitrektor ile diliie edilmeden 0.5 cc aspire edilmistir. Aspire edilen Ornekler hemen steril
epandorflara konulmustur. Ornekler en kisa zamanda giines 1s181indan korunarak -70 °C deki derin
dondurucuya aktarilmistir. Ornekler hep ayni cerrah tarafindan alinmistir. Hicbir operasyonda
vitreus alinmasina bagl bir komplikasyon gelismemistir. Sonuglar 1L-8, TNFa ve VEGF i¢in

pg/ml cinsinden hesaplandi.

3.3. VITREUS IL-8, TNF-0 VE VEGF MIKTAR ANALIZ YONTEMLERI
Alinan vitreus Orneklerinde IL-8, TNF-o ve VEGF miktar analizi insan VEGF 06l¢iim kiti

(Biosource, Invitrogen, California, USA), insan TNF-a 6l¢iim kiti ( AviBion, Helsinki, Finland)

ve insan IL-8 ol¢iim kiti (AviBion, Helsinki, Finland) {iretici firmanin uygulama kurallarina

uyarak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile olciildii.
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4. BULGULAR

T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahiklari Ana Bilim Dali’nda
operasyon karar1 verilen 57°si diabetik retinopati olan 57 hasta ve kontrol grubu olarak makula
deligi olan 22 hasta olmak iizere toplam 79 olgu caligma kapsamina alinmistir. Calisma ve
kontrol grubundaki hastalardan pars plana vitrektomi operasyonununda infiizyon ac¢ilmadan evvel
vitreus Ornekleri alinmistir. Diabetik hasta grubundaki hastalarin 23’ kadin (% 40.35), 34’u

erkek (% 59.65); kontrol grubundaki hastalarin 12’si kadin (% 55), 10’u erkek (% 45) idi. (Grafik

1)

Tiim olgularin alinan vitreus orneklerinden ELISA yontemi ile IL-8, TNF-a ve VEGF
parametrelerine bakilmistir. DR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitreus orneklerinde
VEGEF seviyesi (1181,1679 + 1230,43140 pg/ml [76.65— 6982.29]) kontrol grubundan elde edilen
vitreus Orneklerindeki VEGF seviyesine (3,8673 + 5,00354 pg/ml [0,07-16,44] gore anlaml
olarak yiiksek bulundu (P<0,001). Ayn: sekilde DR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen
vitreus Orneklerinde IL-8 seviyesi (82,7891 + 74,08700 pg/ml [0,08-307,09]) ve TNF-a seviyesi
(18,0007 + 13,90015pg/ml [2,32 -51,11]) kontrol grubundan elde edilen vitreus 6rneklerindeki
IL-8 seviyesine (2,9805 + 3,77546 pg/ml [0.08—-18.53] ve TNF-a seviyesine (1,7005 + 1,26949
pg/ml [0,1-5,17]) gore anlamli olarak yiiksek bulundu (P <0,001). Bu sonuglar Tablo 1°de

Ozetlemistir.
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4.1 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hasta ve kontrol grubundan alinan veriler ortalama, medyani standart deviasyon, minimum ve
maksimum degerler, say1 ve yiizdeler olmak iizere gerekli yerlerde tamimlandi. Istatiskisel
anlamlilik degeri (p) 0.01 olarak alindi. Istatistik analiz hesaplamalarinda SPSS ver. 12.0
kullanildi. Coklu degisken karsilastirmalarinda varyans analizi kullanilmistir. Kontrol grubu ve
diabetik retinopati gruplari arasinda TNF-a, VEGF ve IL-8 degerleri agisindan yapilan
istatistiksel degerlendirmede t test kullanildi. Tiim hastalar icin ve DR hastalar1 icin TNF-a , IL-
8 ve VEGEF seviyeleri arasinda korelasyon izlenmedi. (Tablo 2) Hastalarin VEGF, TNF-a ve IL-
8 seviyeleri agisindan ortalama, standart sapma ve standart hata ortalamasi degerleri Grafik 2,3 ve
4’te, vitreus orneklerinde VEGF, TNF-a ve IL-8 miktarlarinin sa¢ilim egrileri ise Grafik 5,6 v4

7’de gosterilmistir.

OKadin
B Erkek

Diabetik Kontrol

Grafik 1. Calisma gruplarinin cinsiyete gore dagilimi
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Grafik 2: DRP hastalar1 ve kontrol grubunda TNF-a ortalamasi ve standart sapmasi
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Grafik 3: DRP hastalar1 ve kontrol grubunda VEGF ortalamasi ve standart sapmast
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Grafik 4: DRP hastalar1 ve kontrol grubunda IL-8 ortalamasi ve standart sapmast
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Grafik 5: Vitreus orneklerinde TNF-o miktarlariniin sacilim egrisi
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Grafik 7: Vitreus orneklerinde IL-8 miktarlarinin sag¢ilim egrisi

Grup Istatistikleri
Hastalik N [Mean(ortalama) [ Std. Deviasyon| Std. Hata Ort.
TNF-0 DRP 57 18,0007 13,90015 1,84112
KONTROL | 22 1,7005 1,26949 0,27066
IL-8 DRP 57 82,7891 74,08700 9,81306
KONTROL | 22 2,9805 3,77546 0,80493
VEGF DRP 57 1181,1679 1230,43140 162,97462
KONTROL | 22 3,8673 5,00354 1,06676

Tablo 3: DRP ve kontrol grubunda TNF-a, IL-8 ve VEGF ortalama, standart deviasyon

ve standart hata ortalamalar1 degerleri. DRP; Diabetik retinopati




Independent Samples Test

Levene's Test

for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
99% Confidence Interval
of the Difference
Sig. Sig. (2- Mean Std. Hata
F (p) t df |tailed) | Difference | Difference | En diisiikk | En yiiksek
Tnf Equal 22,924| 0,000]5,470 771 0,000 16,30025 2,97996 8,42957 24,17092
variances
assumed
Equal 8,759158,374] 0,000 16,30025 1,86091 11,34519 21,25530
variances not
assumed
i1-8 Equal 42,408 0,000(5,030 771 0,000 79,80867 15,86598 37,90349 121,71385
variances
assumed
Equal 8,106]56,749] 0,000 79,80867 9,84602( 53,56630 106,05104
variances not
assumed
vegf Equal 13,235| 0,000(4,470 77 0,000] 1177,30062| 263,37356] 481,67899| 1872,92225
variances
assumed
Equal 7,224/56,005] 0,000] 1177,30062 162,97811| 742,71878| 1611,88247
variances not
assumed

Tablo 4: TNF-a, VEGF ve IL-8 seviyeleri agisindan ¢oklu degisken karsilastirmalarinda varyans

analizi

54



5. TARTISMA

Bu tez calismasinda vitreus VEGF, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin diabetik retinopati ile iliskisi
incelendi. Ulagilan sonuglara gore vitreus sivisindaki VEGF, IL-8 ve TNF-a seviyeleri diabetik
retinopatili hastalarda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu.

Diyabet mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yapilari etkileyen komplikasyonlara sahip
yaygin goriilen bir hastaliktir. On y1l 6nce, diyabetik komplikasyonlara yol agan faktorlerle ilgili
calismalar ilging bir ikilemi ortaya cikarmistir. Diyabetli hastalarda hem mikrovaskiiler
yetersizlikler hem de mikrovaskiiler proliferatif hastaliklar goriilebilmekte ve hatta bazen her ikisi
birden goriilmektedir. Mikrovaskiiler hastaligin tedavisindeki gelismeler c¢esitli diyabetik
komplikasyonlarin tedavisinin iimit verici oldugunu gostermektedir.®' Diyabet protein kinaz C
aktivasyonu (genellikle hiperglisemiye cevabin ana mediyatorii), ilerlemis glikosilasyon son
iiriindi, sitokin ve biiyiime faktorlerinin up-regiilasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ve renin-
anjiotensin sisteminin uyarilmasi gibi cesitli patolojik degisiklilere neden olur. Bu degisikliklerin
tiimiiniin renal VEGF yapimim arttirdig: bilinmektedir. Ozetle, pek ¢ok uyaran birlikte ve tek
basina etki ederek diyabetik bobrekte VEGF yapimini artirabilmektedir. VEGF
makromolekiillere karsi vaskiiler permeabiliteyi arttirmasi ve monosit kemotaksisini ve doku
faktorii yapimini uyarmasi nedeniyle, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde
yer almaktadir. VEGF’nin glomeruler permeabiliteyi diizenlemedeki rolii tanimlanmamis
olmakla birlikte, c¢esitli klinik ve deneysel bulgular VEGF’nin glomeruler permebilite
degisikliklerinde rolii oldugunu gostermektedir.®*

Aiello ve arkadaslari, diyabetik retinopati tanisi almis hastalarin plazma ve vitreus
stvisinda VEGF diizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir.®” Diyabetik retinopati mevcut olgularda

retina ve okiiler sivilarda VEGF diizeylerinde artis i¢in temel stimulusun retinal hipoksi ve iskemi
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oldugu kabul edilmektedir. VEGF aynm1 zamanda DR’nin erken donemlerinin gelisiminde de rol
aldigt bircok deneysel calismayla ortaya konmustur.®® Artan VEGF diizeyleri vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olarak, retinopati olusumuna katkida bulunur. Diyabetik olgularda
retinopati gelismeden onceki désnemde de VEGF diizeylerinin yiiksek bulundugu saptanmistir.*
Non-diyabetik deney hayvanlarinin gozlerine VEGF enjekte edildiginde nonproliferatif diyabetik
retinopatide ana degisiklikler olustugu gosterilmistir. DR olusmadan Once diyabetik olgularda
retinal kan akimmnin anlamli diizeyde azaldigi saptanmustir. VEGF iiretimini stimule eden en
onemli faktoriin hipoksi oldugu bilinmektedir. Ancak hipoksi disinda da VEGF iiretimini uyaran
pek cok sitokin ve metabolit (glukoz, AGEs, IGF-1 ve anjiotensin II)’inde diyabetik olgularda
artan diizeyde oldugu bilinmektedir. > Hogeboom van Buggenum ve ark. DR’li hastalarda
vitreus sivisinda VEGF seviyesinin normalden yiiksek bulmuslar ve anjiotensin II inhibitorii
(enalapril) alan proliferatif DR’li hastalarda retinal VEGF iiretiminin azaldig: tespit edilmis. *
Ozaki ve ark.’lar1, PTK787, PKC412 gibi potent VEGF reseptor kinaz inhibitorlerinin diyabetik
retinopati ve diger iskemik DR’lerin tedavisinde (erigkinlerde) etkin bir rol oynadigini rapor
etmislelrdilr.87

Deneysel diyabetik hayvan modellerinde diyabetik retinopatinin baslangicinda retinal
VEGF ekspresyonunun artis gosterdigi, eksojen intraokiiler VEGF uygulanan nondiyabetik
hayvanlarda diyabetik retinopatiyi taklit eder tarzda retinal patolojilerin olustugu saptanmistir. Bu
sonuglar, retinopatinin en erken evrelerinden itibaren VEGF ekspresyonunun arttigi ve olayin
gelisim ve progresyonundan sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir.”’

Bu tez calismasi DR’si olan hastalarin vitreus orneklerinde VEGF seviyelerinin kontrol
gruba gore istatiksel anlamli olarak arttigim1 gosterdi. Proliferatif retinopatide vitreus VEGF
seviyelerinin yiikseldigini bildiren yaymlar daha 6nce rapor edilmistir. °° VEGF’iin vaskiiler

gecirgenligi arttirici etkisi iizerine indiikleyici etkisi iyi bilinen bir etkidir. ***?
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IL-8 uyarimi ile noétrofillerin, endotel hiicrelerine yapismalart ve P2 integrin
ekspresyonunun arttirtlmasi ile parankim icine ge¢meleri saglanir. PDR, retinal mikrovaskuler
yapilarin perisit ve endotel hiicrelerinin kaybi1 ile kan retina bariyerinin bozulmasi ile
karakterizedir. PDR de retinal dokudan vitreusa uzanan membranoz yapilar izlenir. IL-8 PDR’1i
hastalarin vitreusunda yiiksek oranda saptanmustir.”* Vitreus drneklemesinde IL-8 PDR nin aktif
doneminde yiiksek oldugu tespit edilmistir, CXCL-10 nun inaktif oldugu dénemlerde yiiksektir.
IL-8 anjiojenik etkiliyken CXCL-10 anjiostatik etkilidir. Her iki antagonistik etkili sitokin
hastaligin farkli evrelerinde pik yapar. IL-8 ekspresyonu esas olarak vaskuler endotelyal
hiicrelerde ve retinal glial hiicrelerde izlenir. Hipokside glial hiicrelerden IL-8 ve VEGF
sentezlenmesi ile neovaskularizasyon baglatilir. IL-8 ve NO’nun vitreus i¢i konsantrasyonu
hastaligin progresyonu ile koraledir.”

IL-8 inflamatuvar hiicrelerden ve bircok bagka hiicreden iiretilen inflamatuvar ve
anjiyojenik medyatordiir. Iskemik durumlarda meydana gelen anjiyogenezis sonucunda
retinadaki endotel hiicrelerinden ve glial hiicrelerden IL-8 diiretildigi gosterilmistir. Diger
caligmalarda da yayinlandig gibi proliferatif diabetik retinopatisi olan hastalarda kontrol grubuna

%97 Retinadaki biiyiik damarlarin

gore vitreus IL-8 seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
gliyotik tikanmasi ile vitreus IL-8 seviyeleri arasinda iliski tespit edilmistir. Bu tez ¢alismamizda
diabetik retinopatili hastalarin vitreus IL-8 seviyeleri kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Proliferatif etki ve neovaskiilarizasyondan iskemik retina bolgesinden salinan

8-100 . o
? Kan retina bariyerinin bozulmasi sonucunda

mediyatorlerin sorumlu oldugu gosterilmistir.
vitreusa gecen bazi serum komponentlerinin de fibrovaskiiler membran olusumuna katkida

bulundugu gosterilmistir.”*'*'®  Onceki calismalarla insan rekombinan IL-8’in tavsan

korneasinda neovaskularizasyom gelismesine neden oldugu gosterilmistir. PDR’li hastalarin
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vitreus Orneklerinde IL-8 diizeyinin yiiksek oldugu Aksiinger ve arkadaslarinin calismasinda
gosterilmistir.'” Kemotaktik ve anjiyogenetik etkisi gosterilmis olan ve proliferatif okiiler
hastaliklarda yiiksek olarak bulunan IL-8’in, PDR’li hastalarin vitreus orneklerinde de yiiksek
bulunmasi, IL-8’in PDR patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir

TNF-alfa immiin, metabolik ve inflamatuvar olaylara neden olan ve neovaskiiler
olusumlarda yer alan en Onemli sitokindir. TNF sistemi insiilin direnci sendromunun birkag
parcasinin patogenezin de TNF- alfa’nin iki tip reseptoriinden (tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII)),
baskin bir rol alan TNFRII’ nin neden oldugu farkli hiicresel mekanizmalarla etki eder. Son
calismalar gostermistir ki, TNFRII geninde ki mutasyonlar tip 2 DM patogenezinde onemli bir
rol oynamaktadlr.lo4 Tip 2 DM ve onun mikrovaskiiler komplikasyonlarinda; TNF-o’nin
biiyiimeyi uyarma, sitotoksisite ve anjiyogenez gibi énemli fonksiyonlar: vardir. Interlokin-1 ve
interlokin-6 aktivasyonuyla immun yanit1 yonetir. TNF- o’nin kardiyak fonksiyon iizerine etkisi
salinim miktarina ve siiresine baghidir. Insiilinin indiikledigi glukoz utilizasyonunu glukoz
transportorii olan GLUT 4 sentezini inhibe ederek azaltir. Kanser, endotoksemi, travma veya
TNF’nin arttig1 herhangi bir durumda periferik insiilin rezistansi goriiliir. Karacigerde lipogenezi
ve VLDL yapimim artirir ve hipertrigliseridemiye neden olur.'**!%°

TNF- a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler; kemotaksis basta olmak iizere inflamatuvar yanitin
baslatilmas1 ve idamesinde onemli etkileri olan sitokinlerdir. Diyabetik nefropatinin gelisiminde
ve diyabetin tim komplikasyonlarinda bu mediyatorlerin araci ve diizenleyici rolleri vardir.'®
Dalla vastra ve ark. Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve
IL-6 gibi akut faz markirlarinin serum seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmistir.'”’ Navarro
ve ark. TNF- a, IL-1 ve IL-6 ile iiriner albiimin arasinda anlamli bir iliski tespit etmisler ve

hastalara enalapril ve pentoksifilin vermisler daha sonra hastalarda iiriner sitokin diizeylerinin ve
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iiriner albiimin diizeyinin azaldigim tespit etmisler.'” Normal ratlara oranla diyabetik ratlarda
TNF- oo mRNA iiretiminin 6nemli derecede arttig1 deneysel arastirmalarla gosterilmistir. Onceki
calismalar, TNF- o mRNA seviyelerinin diyabet gelisiminden uzun dénem sonra (24 ve 52.
haftalar) diyabetik ratlarda kontrol grubuna gére artis oldugunu gosterdi.'® Bunun aksine
Dipetrillo ve Gesek, TNF- o mRNA’nin diyabet olusturulmus ratlarda diyabet gelisimden sonra
10 giin kadar erken bir siirede diyabetik ratlardan izole edilmis proksimal tiibiillerde artmis
oldugunu gt')sterdi.109

Proliferatif gz hastaliklarinda insan retinasinda TNF-a'nin eksprese edildigini ve
proliferatif diabetik retinopatili hastalarin vitreuslarinda upregulasyona ugradigi daha dnce rapor
edilmistir. ''*'" Bu caligsmalar TNF-a’nin retinal neovaskiilarizasyonda rol oynadigini gosterse
de TNF-o’'nin retinal neovaskiilarizasyon {iizerine etkisinin mekanizmasi heniiz tam olarak
aciklanamamistir. TNF mononiikleer fagositlerden kaynagimi alir. TNF, diisiik yogunluklarda
lokosit ve endotel hiicreleri icin lokal olarak parakrin ve otokrin diizenleyicidir. Iskemi ile
indiiklenmis retinal neovaskiilarizasyonu olusturulmus sican modelinde TNF-o’nin mRNA

. . . e 114,115
seviyesinde artis izlenmistir. "

Yoshida ve ark. olusturlan sican modelinde TNF-o’nin
makrofaj/mikroglialarda eksprese oldugunu rapor etmislerdir. Bu calismanin sonucunda TNF-
o’nin iskemik durum karsisinda sitokin kaskatinin tetikleyici ve retinal neovaskiilarizasyonu
indiikleyici  faktorlerden biri olabilecegini  belirtmistir. Iskemi ile iliskili retinal
neovaskiilarizasyonu olan hastalarin vitreus sivilarinda neovaskiiler hastaligt olmayanlara gore
IL-8 seviyeleri yapilan calismalarda anlamh olarak yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. ''®!"
Retinal glial hiicrelerde TNF-a bagimli IL-8 indiiklemesinin goriilmesi iskemik retina nedeniyle
vitreus sivisinda IL-8 seviyesinin artmasinin TNF-a upregulasyonuna baghh oldugunu

diisiindiirmektedir. Bu tez calismasinda da vitreus TNF- o seviyeleri diabetik retinopatili

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Sonug olarak, DM’a bagli sistemik dolasimdaki sitokin seviyelerindeki degisimlerin i¢ kan
retina bariyerinde diabetin yaratmis oldugu olumsuz etkiler nedeniyle vitreusa yansimasi

118-121
kacimlmazdir.''®

Bulgularimiz 1s18inda inflamatuvar ve anjiyojenik medyator olan IL-8, ve
hiicre proliferasyonunda ve hiicrelerarast gecirgenlikte diizenleyici medyator olan VEGF, DR’nin
PDR’e ilerleyisi ile iligkilendirilebilir. Gegmis calismalar giiglii bir sekilde TNF- o’nin retinal

neovaskiilarizasyonda rol oynadigim gosterdigi gibi bu tez calismasida TNF- a’nin yine PDR

gelismesinde rol oynayabilecegini gostermistir.
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6.0ZET

Giris ve Amac¢: DR (diabetik retinopati) DM (diabetes mellitus) hastalarinda sikca
rastlanan, gorme keskinliginde ani ve ciddi kayiplara yol acan mikrovaskiiler bir
komplikasyondur. Bu tez ¢alismasindaki amacimiz DR nedeniyle pars plana vitrektomi (PPV)
geciren hastalarin vitreus 6rneklerinde VEGF, IL-8 ve TNF- a seviyelerini 6lcerek bu sonuclari
kontrol grubu ile karsilastirip DR patogenezinde etkilerini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontemler: T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali’nda operasyon karar1 verilen diabetik retinopati tanisi almig 57 diabetik hastanin 57
gozil ve kontrol grubu olarak da proliferatif vitreoretinopatisi olmayan 22 makula deligi olgusu
kontrol grubu kapsamina alinmistir. Calisma grubundaki 79 hastaya ii¢ girisli 20 gauge pars plana
vitrektomi operasyonu uygulanmustir. Vitreus ornekleri pars plana vitrektominin baglangicinda
g6z ici infiizyon a¢ilmadan once vitrektor ile diliie edilmeden 0.5 cc aspire edilmistir. Ornekler -
70 °C deki derin dondurucuya aktarilmistir. Sonuglar IL-8, TNFa ve VEGF i¢in pg/ml cinsinden
hesaplandi.

Bulgular: DR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitreus orneklerinde VEGF
seviyesi (1181,1679 + 1230,43140 pg/ml [76.65— 6982.29]) kontrol grubundan elde edilen vitreus
orneklerindeki VEGF seviyesine (3,8673 + 5,00354 pg/ml [0,07-16,44] gore anlamli olarak
yiikksek bulundu (P<0,001). Ayn1 sekilde DR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitreus
orneklerinde IL-8 seviyesi (82,7891 + 74,08700 pg/ml [0,08-307,09]) ve TNF-a seviyesi
(18,0007 + 13,90015pg/ml [2,32 —51,11]) kontrol grubundan elde edilen vitreus 6rneklerindeki
IL-8 seviyesine (2,9805 + 3,77546 pg/ml [0.08—-18.53] ve TNF-a seviyesine (1,7005 + 1,26949

pg/ml [0,1-5,17]) gore anlaml olarak yiiksek bulundu (P <0,001).
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Sonuclar: Sonug olarak, bulgularimiz 1s181nda inflamatuvar ve anjiyojenik medyator olan
IL-8, ve hiicre proliferasyonunda ve hiicreleraras1 gecirgenlikte diizenleyici medyator olan
VEGF, DR’nin PDR’e ilerleyisi ile iliskilendirilebilir. Ge¢cmis ¢alismalar giiclii bir sekilde TNF-
a’nin retinal neovaskiilarizasyonda rol oynadigini gosterdigi gibi bu tez calismasida TNF- o’nin
yine PDR gelismesinde rol oynayabilecegini gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diabetik retinopati, IL-8, pars plana vitrektomi, TNF-a, VEGF.
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