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OZET

Diyabetik Olgularda Sfingolipid Metabolizmasindaki Degisikliklerin Katarakt

Operasyonu Sonrasi Makula Kalinhgina Etkisi

Amag: Tip 2 diyabetli hastalarin ak6z ve serum Orneklerinde sfingolipid
metabolizmasi ile iligkili S1P, SK1, SK2, CK ve ASM diizeylerini degerlendirerek;
DR patogenezindeki roliinii ve katarakt operasyonu sonrast makula kalinligina etkisini

incelemektir.

Materyal ve Yontem: Calismaya komplikasyonsuz katarakt cerrahisi geciren
tip 2 diyabetli 30 hasta ile saglikli 15 hasta dahil edildi. Diyabetli hastalar, DR’si
olmayan (NDR) 11, NPDR’li 11 ve PDR’li 8 hasta olacak sekilde 3 gruba ayrildi.
Hastalarin akoz ve serum orneklerindeki S1P, SK1, SK2, CK ve ASM diizeyleri
degerlendirildi. OKT ile ameliyat ncesi ve ameliyat sonrast 1. giin, 1. hafta, 1. ay ve
3. ay makula kalinliklar 6lgiildii ve katarakt cerrahisi sonrasi makula kalinlik degisimi

ile sfingolipid metabolizmas1 parametreleri arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Diyabetli hastalarmn serum S1P, SK1 ve ASM diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Akéz SK1, SK2, CK ve ASM diizeyleri kontrol
grubuna gore yliksek olup, diyabet alt gruplart arasinda da DR siddeti ile paralel olarak
yiiksekti; ancak gruplar arasindaki bu yiikseklik SK1 igin istatistiksel olarak anlamli
degildi. S1P akdz diizeyi ise yalnizca PDR grubundaki hastalarda diger gruplardan
yiiksekti. Ayrica diyabetli hastalarda bu mediyat6r ve enzimlerin akéz diizeylerinin
katarakt cerrahisi sonrasi, ¢esitli makula kalinlik parametrelerinin artisi ile korelasyon

gosterdigi goriildii.

Sonug: Sfingolipid metabolizmasinda rol alan mediyator ve enzimlerin DR ile
iliskisini agiklayan tanimlayici biyokimya c¢aligmalari, in vitro ve hayvan calismalari
olmasina karsin, insanda yapilan ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada
S1P, SK1, SK2, CK ve ASM diizeyleri ak6z humérde ilk kez degerlendirilmistir.
Sfingolipid metabolizmasinin DR ve postoperatif MO gelisimindeki roliiniin daha iyi
anlasilmasi i¢in daha ¢ok hasta sayili, prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik retinopati, Psodofakik makiiler 6dem

Sfingolipid metabolizmasi
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ABSTRACT

The Effect of Changes in Sphingolipid Metabolism on Macular Thickness

Following Cataract Surgery in Patiens with Diabetes

Purpose: To investigate the role of sphingolipid metabolism in the pathogenesis
of DR and the change in macular thickness after cataract surgery, by evaluating S1P,
SphK1, SphK2, CerK and ASMase in aqueous humor and serum samples of patients
with type 2 diabetes.

Material and Method: Thirty patients with type 2 diabetes and 15 healthy
subjects who underwent uncomplicated cataract surgery were included in this study.
Diabetic patients were divided into 3 groups as 11 patients with non-DR, 11 patients
with NPDR and 8 patients with PDR. Aqueous humor and serum samples of patients
were obtained and S1P, SphK1, SphK2, CerK and ASMase levels were evaluated.
Macular thickness were measured using OCT preoperatively and 1 day, 1 week, 1
month and 3 months postoperatively. The relationship between macular thickness
change and sphingolipid metabolism parameters was analyzed.

Results: Serum S1P, SphK1 and ASMase levels of diabetic patients were
higher than the control group. Aqueous SphK1, SphK2, CerK and ASMase levels of
diabetic patients were higher than the control group, and also there was a progressive
increase between diabetic subgroups by retinopathy severity. However, the increase
was not statistically significant in aqueous SphK1 levels. PDR was the only group in
which aqueous S1P levels were higher than other groups. In addition, aqueous levels
of these mediator and enzymes correlated with the increase of various macular
thickness parameters after cataract surgery in diabetic patients.

Conclusion: Although there are descriptive biochemical, in vitro and animal
studies investigating association between sphingolipid metabolism and DR, very few
human studies are available. In this study S1P, SK1, SK2, CK and ASM levels were
evaluated for the first time in aqueous humor. Further prospective studies with larger
sample sizes are needed to better understand the role of sphingolipid metabolism in
the development of DR and postoperative macular edema.

Key words: Diabetic retinopathy, Pseudophakic macular edema,
Sphingolipid metabolism
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1. GIRIS

Diyabetik retinopati giinlimiizde, gelismis toplumlardaki gorme kaybi
nedenlerinin basinda gelmektedir. Diyabetik makulopati ise diyabetik retinopatideki
en sik gorme kaybi nedeni olup, retinopatinin herhangi bir evresinde goriilebilmektedir
(1). Diyabetik retinopati ve diyabetik makiiler o6demin patofizyolojisi
multifaktoriyeldir ve hala tam olarak bilinmemektedir (2). Endotelyal hiicre hasari,
perisit kaybi ve kan-retina bariyerinin hasarina bagl gelistigi diistiniilmiis, son yapilan
caligmalarla hipoksi, l6kostaz, inflamasyon, norodejenerasyon ve glial hiicre
aktivasyonu gibi bir takim baska faktorlerin de patogenezde etkili oldugu
gosterilmistir (3).

Diyabetli hastalarda katarakt prevalansi yiiksektir ve bu hastalarda gérme
keskiniliginde azalmaya yol ag¢masmin yani sira, fundus degerlendirmesini
engelleyerek, retinopati ve makiilopati agisindan takip ve tedaviyi zorlastirmaktadir
(4). Bununla birlikte, diyabetli hastalarda komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon
cerrahisi sonras1 psdodofakik makiiler 6dem gelisiminin, saglikli bireylerden daha sik

goriildigii pek ¢cok calismada gosterilmistir (5).

Sfingolipidler, hiicre membranlarinin 6énemli yapisal komponentleri olup,
metabolitleri olan seramid, sfingozin 1 fosfat ve seramid-1-fosfat hiicre biiyiimesi,
sagkalim, migrasyon, immiin hiicrelerin regiilasyonu, anjiogenez, inflamasyon ve
kanser gelisimi gibi ¢esitli hiicresel olaylar1 regiile etmektedir (6). Sfingolipidler,
hiicresel siireglerdeki 6nemli rolleri nedeniyle pek ¢ok hastalikta arastirilmig; diyabet,
metabolik sendrom, obezite, kanser, Alzheimer, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, myokardiyal infarkt, pulmoner hasar, kronik obstruktif akciger hastalig
gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde sfingolipid ailesine ait biyoaktif mediyatorlerin

etkili olabilecegi belirtilmistir (7,8,9,10,11,12,13,14).

Bu c¢alismanin amaci, diyabetik hastalarin akdoz ve serum oOrneklerinde
sfingolipid metabolizmasi ile iliskili Sfingozin 1-fosfat, Sfingozin kinaz 1 ve 2,

Seramid kinaz ve Asit sfingomyelinaz diizeylerini degerlendirerek; sfingolipid



metabolizmasinin diyabetik retinopati patogenezindeki roliinii ve katarakt operasyonu

sonrast makula kalinligina etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tamim

Diyabetes Mellitus (DM), genetik, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi
degisikliklerine bagli, pankreasin beta hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun
viicuttaki eksikligi ya da etkisizligi sonucu hiperglisemi ile seyreden, kronik,
metabolik bir endokrin hastaliktir (7). Sikligi giderek artmakta olup, ciddi
komplikasyonlara yol agmasi ve iilke ekonomilerine maddi yiik getirmesi nedeniyle

cagimizin en dnemli hastaliklari arasinda yer almaktadir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada en sik rastlanan endokrin hastalik diyabettir. 2013 yilinda diinyadaki
diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken, 2035 yilinda bu sayimin 592 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir (9). Tirkiye’de 2010 yilinda yapilan Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji ¢galismasinda (TURDEP-II) ise Tiirk eriskin toplumunda DM goriilme
sikligi %13.7 olarak tespit edilmistir (10).

2.1.3. Simiflama

Diyabet, bilinen patolojik ve etiyolojik mekanizmalara gore 4 ana gruba ayrilir

(11):

1. Tip 1 Diyabet (Immiin kaynakls; idiopatik)

2. Tip 2 Diyabet

3. Diger 6zel tipler (Pankreatik B hiicresinin otozomal dominant genetik
defektleri; Pankreatik B hiicresinin diger genetik defektleri; Insiilin
etkisinde genetik defektler; Neonatal diyabet; Ekzokrin pankreas
hastaliklari; Endokrinopatiler; ila¢ veya kimyasal maddelere bagli diyabet;
Enfeksiyonlar; Immun aracili diyabetin nadir formlari; Diyabetle iliskili

olan diger genetik sendromlar)



4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, erken baslangicli, siklikla otoimmiin (%95) ya da daha az olarak
idiopatik (%5) olup mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir ve tan1 konan hastalarin
¢ogunda dolasimda pankreas P hiicre proteinlerine kars1 antikorlar saptanir. Eski adi
insiiline bagimli olmayan diyabet veya erigkin baslangi¢li diyabet olan tip 2 diyabet
ise ¢cok sayida genetik ve gevresel etkenin neden oldugu ve daha gec baslangich
heterojen bir hastaliktir. Tip 1 diyabetten farkli olarak insiilinin tam yoklugu degil;
rolatif insiilin eksikligi, insiilin direnci ya da insiilin sekresyon defekti vardir (19,20).

Tip 2 diyabet diinyada en sik goriilen diyabet formudur (7). Diyabetli hasta
sayis1 her gegen giin artmakla birlikte, obezitenin ve fiziksel inaktivitenin artigina bagh

olarak bu artis tip 2 diyabette ¢ok daha fazladir (8).

2.1.4. Tam

Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) 2012 yilinda DM tanisi igin belirledigi

tan1 kriteri onerileri su sekildedir:

1. En az 8 saat aglik sonrasi plazma glukozunun >126 mg/dl olmasi

2. Poliiiri, polidipsi gibi klasik hiperglisemi semptomlari olan ya da
hiperglisemik krizdeki bir hastada rastlantisal bakilan kan glukozunun
>200 mg/dl saptanmasi

3. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz degerinin >200 mg/dl olmas1

4. Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinin >%6.5 olmasi

Bu kriterlerden birinin veya daha fazlasinin olmasi DM tanis1 konmasi igin
yeterlidir (12) .

2.1.5. Komplikasyonlar

Diyabet, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi ve hipoglisemi komasi gibi bir
takim akut metabolik komplikasyonlara yol acarken, ayni zamanda uzun siireli
hiperglisemiye bagl kronik vaskiiler komplikasyonlara sebep olmaktadir (13). Kronik

vaskiiler komplikasyonlar; kii¢iik kan damarlarinin etkilenmesi sonucu retinopati,
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nefropati ya da noropati seklinde ortaya ¢ikan mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
arterlerin etkilendigi koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ya da periferik
arter hastaligi seklinde ortaya ¢ikan makrovaskiiler komplikasyonlar olarak 2’ye
ayrilmaktadir (14). Bu komplikasyonlarin timiiniin sikligi, hiperglisemi siiresi ve

siddeti ile dogru orantili olarak artmaktadir (15).

2.2.  Diyabetik Retinopati

Giliniimiizde korliigiin en 6nemli nedenlerinden birisi olan diyabetik retinopati
(DR), retinanin prekapiller arteriol, kapiller ve veniillerini tutan bir mikroanjiopati
olup, diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur (25,26). DM’nin
prevalansindaki artigla birlikte yeni tedaviler bulunarak DM’li hastalarin yasam
stireleri uzamis; dolayisiyla DR’li hasta sayist artmistir. Bu durum DR’yi, 6nlenebilir

gorme Kayiplari igerisinde en 6nemlilerinden biri haline getirmistir (16).

2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetik retinopatinin prevalansi farkli ¢alismalarda degisiklik gostermekle

birlikte, 2012 de yapilan bir meta-analize gore %34.6 olarak tespit edilmistir (17).

Diyabetli hastalarin yaklasik %25’inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur.
DR goriilme siklig1 diyabetin tipine ve DM’nin baslangi¢ yasma gore farklilik
gostermektedir (18). Ancak hem tip 1 hem tip 2 diyabette, DM’nin siiresi direk olarak
DR prevalansi ile iligkili bulunmustur. Wisconsin grubunun yaptigi ¢aligmanin
sonucunda, 20 y1l ve tizeri tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %99’ unda, tip 2 diyabetli
hastalarin ise %60’1nda herhangi bir seviyede DR tespit edilmistir (19).

Diyabetik retinopatili hastalarin biiylik cogunlugunu (>%90) 40 yasindan sonra
tan1 konmus tip 2 diyabetli hastalar olusturmaktadir. DR goriilme riski tip 1 DM’li
hastalarda daha yiiksekken, tip 2 DM’li hasta sayisinin daha fazla olmas1 bu durumu
aciklamaktadir. Ayrica, kontrolsiiz diyabet, puberte, gebelik, hipertansiyon, nefropati,
hiperlipidemi, anemi, obezite, sigara ve katarakt cerrahisi de DR gelisimini hizlandiran
diger faktorlerdir (25,29,30).



2.2.2. Biyokimyasal Mekanizmalar

Diyabetik retinopatinin molekiiler patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlagilmamis olmasina karsin, uzun siireli hiperglisemiye maruziyet sonucu meydana
gelen bir takim biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklerin hastalia yol actig
diistiniilmektedir (19).

Diyabetik retinopatinin  olusumunda rol oynayan baslica patolojik
biyokimyasal mekanizmalar; ilerlemis glikozilasyon son iirtinleri (AGE-Advanced
Glycosylation End-products) olusumu, oksidatif stres, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu ve polyol yolu basliklar1 altinda toplanabilir.

Uzun siireli hiperglisemi sonucu glukoz proteinlere nonenzimatik olarak
yapisir ve bu glikolize proteinler, bir takim reaksiyona ugrayarak AGE’ye doniisiir.
Parcalanmaya direngli AGE iiriinleri, serbest radikal olusumunu arttirir, bunun
sonucunda perisit kayb1 ve endotel hasarina yol agarak mikroanevrizma olusumuna
neden olur (25,31). Ayrica, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salinimini
degistirir ve interlokin-1 (IL-1) ile tiimor nekroz faktdr (TNF) tiretimini arttirir (20).

Kronik hiperglisemi sonucu hiicrelerdeki oksidatif stres, serbest radikal
olusumuna yol agar ve proteinlerin ¢apraz baglarimi etkileyerek farkli aminoasit
kalintilarinin ortaya ¢ikmasina sebep olur (18). Nonenzimatik glikolizasyon ve serbest
radikal maruziyeti nedeni ile proteinlerin davraniglarinda bazi farkliliklar meydana
gelir. Bunun sonucu olarak, kanin sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve
agregasyonlarindaki artiga bagli mikrotrombiis olusumu goriiliir. Oksidatif stres ayni
zamanda, aldoz rediiktaz ve PKC gibi diger metabolik yolaklarin aktivasyonuna, AGE
ve VEGF iiretimine neden olur (25,32).

Protein kinaz C, hiicre i¢i sinyal iletiminde énemli rol oynayan bir izoenzim
olup; vaskiiler permabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon ve bazal membran
sentezi gibi olaylar1 diizenler. Yiiksek glukoz diizeyi, PKC’nin patolojik
aktivasyonuna neden olur; buna bagl ekstraselliiler matriks proteinleri olusumunda
artis ve yeniden yapilanma, kapiller okliizyon ve retinal kan akiminda degisiklikler
meydana gelir. PKC, okludin ve zonula okludens 1 fosforilasyonu yoluyla kan retina

bariyeri disfonksiyonuna sebep olur (21). Ayrica vazoaktif mediyatorlerin artmasi



sonucu, bazal membranda kalinlasma, 16kosit adezyonu, anjiyogenez ve apopitozis

gibi patolojik siirecler uyarilir (22).

Hiicre i¢i glukoz miktar1 hiperglisemik seviyeye ulastifinda aldoz rediiktaz
enzimi, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) kullanarak glukozu sorbitole
doniistiiriir ve bu sirada miyoinositol ortaya ¢ikar. Sorbitol hiicre disina kolay diffiize
olamaz. Hiicre i¢i konsantrasyonlarinin artmasi sonucu, ozmotik etki ile suyun hiicre
icine girisine yol acar ve elektrolit dengesizligi meydana gelir (23). Lensteki su
birikimi, lenste sisme ve opaklasma ile sonuglanir ve diyabetik katarakt gelisimine
sebep olur. Miyoinositol ise vaskiiler hasara yol acar ve perisit hasari sonucu
mikroanevrizma gelisimine katkida bulunur. Ayrica hiicre i¢i sorbitol, sorbitol
dehidrogenaz enzimi ile nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) kullanilarak fruktoza
doniisiir. Glukozun artis1 ile NADPH’ nin asir1 tiikketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismin1 bloke eder ve fruktoza doniisiim
engellenir. Sorbitol olusumunun daha da artmasi oksidatif stres, AGE iiretimi ve PKC
aktivasyonuna yol acarak, diger patolojik biyokimyasal yolaklar1 da indiiklemis olur
(24).

Retinal anjiyogenezde anahtar mediayator, endotel hiicreleri, perisitler ve
retina pigment epitel hiicrelerinden salinan VEGEF’dir. Diyabetli hastalarin
retinalarinda, retinadaki  hipoksi sonucu VEGF saliniminin artmas: ile
neovaskiilarizasyon ve vaskiiler permabilite artisina bagli 6dem meydana gelir. VEGF
ayni zamanda endotel hiicrelerinin siki1 baglantilarina, okludin ekspresyonunu

azaltarak zarar vermektedir (25).

Son zamanlarda diyabetik retinopati patogenezinde inflamasyonun rolii
tizerinde de durulmaktadir (26). Cesitli calismalar, diyabetik hastalarin ak6z
stvilarinda 1L-1B, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, monosit kemoatraktan protein-1 ve
interferon gama ile indiiklenen protein 10 gibi inflamatuar mediator diizeylerinin,
diyabeti olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (39,40). Yine
PG ve COX-2 diizeylerinin de DR’li hastalarda artmis oldugu cesitli ¢calismalarda
gosterilmistir (27).



2.2.3. Histopatogenez

Perisit kaybi, DR’nin en erken ve spesifik histolojik bulgusudur. Normal
retinada perisitler, kontraktil 6zellikleri sayesinde mikrovaskiiler otoregiilasyonda rol
alirlar. Perisitlerin kaybi ile ven6z boncuklanma ve kan retina bariyerinde bozulma
meydana gelmektedir. Perisit ve endotel hiicreleri arasindaki hiicresel baglantilarin
bozulmasi sonucu, perisitlerin endotel hiicreleri lizerindeki antiproliferatif etkisi
ortadan kalkar ve endotel proliferasyonu ile hiperselliiler mikroanevrizma olusumu
gortiliir (28). Aselliiler mikroanevrizma olusumunda ise endotel ve perisit apopitozisi

oldugu diisiiniilmektedir (29).

Kapiller bazal membran, endotel ve perisit hiicreleri i¢in yapisal destek gorevi
gormekte, ayni1 zamanda biiylime, sag kalim ve fonksiyonlarini siirdiirmek igin de
yardimci olmaktadir. DR’de kapiller bazal membranda kalinlasma olmakta; buna baglh
endotel perisit iletisimi bozulmaktadir (30). Bu kalinlasmadan aldoz rediiktaz ve

sorbitol yolagi sorumlu tutulmaktadir (31).

Diyabetik retinopatili hastalarda i¢ kan retina bariyerinde erken donemde
bozulma meydana gelirken, dis kan retina bariyeri daha sonra etkilenmektedir. Bariyer
fonksiyonuna katki saglayan okludin, klaudin ve zonula okludens-1 proteinlerinin
sentezinin azalmasi ile endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin gevsemesi kan

retina bariyerinde hasara yol agar (32).

2.2.4. Klinik Bulgular

Kapiller endotel hiicrelerinin ve perisitlerin sayisindaki azalma, kapiller
permabilite artigina yol acar ve bu durum klinikte retina i¢i hemoraji, sert eksuda ve
retina 0demi seklinde goriiliir. Kapiller bazal membranin kalinlagsmasi, endotel hiicre
hasar1 ve trombosit agregasyonunda artma ise kapiller arteriollerde daralmaya,
dolayisi ile retina hipoksisine sebep olur. Buna baglh klinikte arteriovendz santlar,

neovaskiilarizasyonlar ve yumusak eksudalar goriiliir.

Mikroanevrizmalar, DR’de goriilen ilk klinik bulgudur. Mikroanevrizma,

kapiller ya da veniillerin yirtilmasi sonucu retina i¢i hemorajiler meydana gelmekedir.



Sert eksudalar, dis pleksiform tabakada biriken sar1 beyaz renkli serum

lipoproteinleridir.

Yumusak eksudalar, arteriolar tikanma ya da staz sonucu sinir liflerinde

infarkta bagli goriilen atilmig pamuk manzarasi seklindeki lezyonlardir.

Ven duvarlarinda incelme ve fokal venéz dilatasyonlar sonucu vendz

boncuklanma goriiliir.

Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), arterioller ve veniiller

arasindaki genislemis, kivrimli ve telenjiektatik damarlardir.

I¢ retina katlarindaki iskemiye sekonder olarak neovaskiilarizasyon gelisir.
Oncelikle vendz endotel prolifere olur ve retina i¢ yiizeyi ile internal limitan membran
arasindaki yeni damar yapisi, zamanla vitreus bosluguna dogru ilerler. Retina
yiizeyinde ve optik disk basinda gdriilebilir. Bu neovaskiiler yapilara bagl preretinal

hemoraji ya da vitreus hemorajisi meydana gelebilir.

Retinadaki iskemi ve yapisal defektlere bagl olarak vitreusta kontraksiyon
geligir. Komplet vitreus dekolman: olmasi halinde retinopatide gerileme goriiliirken,

parsiyel dekole olmasi traksiyonel retina dekolmanina yol agabilir (18).

2.2.5. Smiflama

Diyabetik retinopati, klinik muayenede goriilen vaskiiler patolojilere gore
nonproliferatif ve proliferatif DR olmak {izere 2’ye ayrilir. Nonproliferatif diyabetik
retinopatide (NPDR) mikroanevrizmalar, retinal kanamalar, sert eksiidalar, yumusak
eksudalar, vendz degisiklikler ve IRMAlar goriilebilmektedir. Proliferatif diyabetik
retinopatide (PDR) ise kapiller nonperfiizyon ve iskemi nedeniyle salinan
proanjiyojenik faktorlerin etkisiyle patolojik neovaskiilarizasyonlar meydana
gelmektedir. Perfiize ve nonperfiize dokularin sinirinda (NVE), optik disk {izerinde
ve/veya 1 disk alani igersinde (NVD) ve ileri olgularda iris tizerinde (NVI)
neovaskiilarizasyonlar izlenebilir. Fibrovaskiiler membranlar eslik edebilir. Bunlarin

sebep oldugu vitreus i¢i hemoraji veya traksiyonel retina dekolmani sonucu ciddi



gorme kayiplar1 ortaya ¢ikabilir (33). DR’nin uluslararas: siniflamasit Tablo 2.1°de

gosterilmigtir (34) .

Tablo 2.1. Diyabetik retinopatinin uluslararasi siniflandirmasi

DR Bulgular

DR yok Bulgu yok

Hafif NPDR Mikroanevrizma

Orta NPDR Mikroanevrizma-+diger bulgular (nokta hemoraji, sert eksuda,
yumusak eksuda) ; ancak agir NPDR’den daha hafif

Agir NPDR Orta NPDR’ye ek olarak asagidaki bulgulardan biri:

e intraretinal hemoraji (her bir kadranda >20)
e Venoz boncuklanma (2 kadranda)
e IRMA (1 kadranda)

ve PDR bulgusu olmamasi

PDR Agir NPDR’ye ek olarak asagidaki bulgulardan en az biri:

e Neovaskiilarizasyon

e Vitreus/preretinal hemoraji

2.3. Diyabetik Makiilopati

Diyabetik makiilopati, DR’nin her evresinde goriilebilir. Baslangi¢
retinopatilerde goérmeyi azaltan en 6nemli nedendir ve NPDR’de gorme kayiplarinin
%80’inden sorumludur. Klinikte tipik olarak fovea ¢evresinde sert eksudalar, retina igi

hemorajiler ve 6dem seklinde goriiliir (18).

2.3.1. Patogenez

Kan retina bariyeri yikimi, diyabetik retinopatide biiylime faktorlerine (VEGF,
plasental biiytime faktorii), sitokinlere (IL-6, TNF-a, Monosit kemoatraktan protein-
1), adezyon molekiillerine (Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 [ICAM-1]), 16kostaza
ve hidrostatik kuvvet bilesenlerinin degisimine bagli olarak meydana gelmektedir.
Kronik olarak yiikselmis kan glukozu, serbest oksijen radikalleri, AGE, PKC ve diger

faktorlerin birikimi diyabetik makiiler 5dem (DMO) patogenezinde rol oynamaktadir
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(35). Kapillerlerin luminal yiizeyinde 16kosit yapismasi ¢esitli sekillerde endotel
disfonksiyonuna ve kapiller nonperfiizyonuna neden olur. Lokostazin, monositlerin ve
notrofillerin vaskiiler endotele yapigsmasina aracilik eden ICAM-1 artisina sebep
oldugu, ICAM-1"1n ise diyabette retinal 16kostaz, vaskiiler gecirgenlik ve kan retina
bariyerinin bozulmasina aracilik ettigi gosterilmistir. Proinflamatuar bir sitokin olan
TNF-a, l0kostazi arttirdigni gibi, VEGF-A tarafindan kan retina bariyerinin

par¢alanmasina da aracilik etmektedir (36).

Normal sartlar altinda kan retina bariyerinden molekiillerin ve proteinlerin
gecisine kisith olarak izin verilmektedir. Artmis VEGF varliginda i¢ kan retina
bariyerindeki okludin ve zonula okludens-1 hizlica fosforile olmakta ve fonksiyonunu
yitirmektedir. Bu sik1 baglant1 proteinlerinin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerinden
kalsiyum salinimina bagli vazodilatasyon sonucu endotel hiicreleri arasindan sivi ve

biiyiik molekiillerin damar disina gegisi artmaktadir (37).

Miiller hiicreleri gangliyon ve fotoreseptor hiicre sagkalimindan, retinal
yapmn stabilizasyonundan, inflamatuar ve immiin cevaplarin modiilasyonundan
sorumludur. Retina pigment epiteli subretinal siviy1 absorbe ederken miiller hiicreleri
hiicreler arasi1 sivi transportundan ve ekstraselliiler sivinin retinal dolasima
tasinmasindan sorumludur. Diyabetiklerde miiller hiicreleri 6demden ilk etkilenen
hiicrelerdir ve ilk hiicresel cevap intraselliiler 6demle birlikte hiicrenin sismesidir.
Bozuk miiller hiicre metabolizmasiyla beraber, hiicre i¢inde potasyum ve su birikir.
Hiicresel sisme sonrasi apopitoz gelisir. Kan retina bariyeri yikimi sonrasi sivi
interstisiyel bosluga geger ve i¢ tabakalarda kiigiik kistler olusur. Siv1 dis tabakalarda
daha biiyiik kistler meydana getirir. D1s pleksiform tabakada lipid eksiidasyonu sert

eksiida olusumuna neden olur (38).

Diyabetik retinopatide kan retina bariyerinde diffiiz bir bozulma olmasina
ragmen O0demin makiilada birikmesi, yiiksek hiicre yogunlugu, yiiksek metabolik
aktivite, Henle liflerinin foveadan perifere yatay uzanmasi, dis pleksiform tabakadaki
hiicreler aras1 baglarin zayif olmasi ve ekstravaskiiler sivi igin rezervuar gorevi
gbrmesi ve santral avaskiiler zonun bulunmasi nedeniyle s1vi emiliminin az olmasi gibi
nedenlerle agiklanmaktadir. Hiperglisemiye sekonder vazojenik degisiklikler kan

retina bariyerinin bozulmasima neden olarak DMO olusumuna katkida bulunurken,
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diisiik siddetteki inflamasyon ise retinal hasarin ilerlemesinde ve makiiler

degisikliklerin kroniklesmesinde rol oynamaktadir (39).

2.3.2. Simiflama

Diyabetik makiiler 6dem; fokal, diffiiz ve miks tip olmak tizere 3 farkli klinik

sekilde goriliir.

Fokal DMO; makiila merkez olmak iizere bir disk ¢apindaki (1500 mikron)
alanda herhangi bir retina kalinlagsmasi veya sert eksuda varlig1 olarak tanimlanir.
Mikroanevrizmalar veya dilate kapiller segmentlerden kaynaklanan fokal sizinti
nedeniyle olusur. Zaman igerisinde sivi komponentlerinin rezorbe olarak serum lipid
ve lipoprotein tiirevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada ¢okmesi, saglikli 6demli
retina ayrim hattinda sert eksuda birikimine yol acar. Sert eksudalar genellikle
kaynaklandig1 mikroanevrizma gevresinde halka seklinde yerlesim gosterirler (sirsine

retinopati) (18).

Klinik uygulamada fokal 6demin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi
semasin1 standardize etmek i¢in Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

(ETDRS) tarafindan klinik anlamli makula 6demi su sekilde tanimlanmistir:
- Makulanin santral 500 mikronluk alaninda kalinlasma
- Komsu retinada kalinlasma esliginde santral 500 mikronda eksuda varligi,

- Herhangi bir boliimii makulaya bir disk ¢ap1 (1500 um) mesafede bulunan,

bir disk ¢ap1 veya daha biiylik olan retinal kalinlagsma

Bu bulgulardan birinin olmasi klinik anlamli makula 6demi tanis1 i¢in yeterlidir

(40).

Diffiiz DMO; makiila merkezini de igine alan iki veya daha fazla disk capindaki

retinal kalinlagmalar olarak tanimlanmistir. Sert eksudalar nadiren goriiliir.

Diffiiz DMO, kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetersizlik ya da yiiksek sistemik
kan basinci gibi faktorlerle yakindan iligkilidir. Diffiiz 6dem gelisiminde i¢ kan-retina

bariyerindeki bozukluklara bagli sadece mikroanevrizmalardan degil, retinal
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kapillerlerden hatta arteriollerden sizint1 olur. Bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki
bir anomalinin; yani dig kan-retina bariyerindeki bir bozuklugun da katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Diffliz 6demin diger bir 6zelligi ise, makiilada ¢ogu kez kistoid
degisikliklerin bulunmasidir. Diffiiz DMO’niin kendiliginden gerileme ihtimali hemen

hi¢ yoktur ve tedaviye daha direnglidir (18,41).
Miks tip DMO; hem fokal hem diffiiz 6dem 6zelliklerinin birlikte goriilmesidir.

Son zamanlarda kullamlan yeni bir DMO siniflamasi Tablo 2.2°de

gosterilmistir (34).

Tablo 2.2. Diyabetik makiiler 6demin uluslararasi siniflandirmasi

DMO Dilate fundus muayenesindeki oftalmoskopik bulgular
DMO yok Makulada retinal kalinlasma ya da sert eksuda olmamasi
Santral tutulum Makulanin santral 1 mm ¢apindaki alanda retinal
olmayan DMO kalinlasma olmamasi

Santral tutulumlu Makulanin santral 1 mm ¢apindaki alanda retinal

DMO kalinlasma olmasi

Iskemik makulopati; perifoveal kapillerlerin tikanmasi sonucu avaskiiler zonun
genislemesi ve diizensizlesmesi ile gelisir. Bu tikaniklik alanlar1 tipik olarak
mikroanevrizmalar, hemorajiler ve dilate kapiller segmentler ile c¢evrilidir.
Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olan sizintilar makula 6demi olusumuna yol
acar (iskemik 6dem). Bu nedenle iskemik makula 6deminin ayirict tanist fundus

fluoresein anjiografi (FFA) ile yapilir.

Glinliik pratikte makula 6deminin degerlendirilmesinde, tedavi kararmi da
etkilemesi nedeniyle en onemli kriter santral fovea tutulumudur. Klinikte retinal
kalinlasma binokiiler biyomikroskopik muayenede saptanabilir ancak optik kohorens
tomografi (OKT) kesitleriyle hizli ve tekrarlanabilir incelemeler miimkiindiir. OKT ile
makula 6deminin lokalizasyonu, etkiledigi alanin biiyiikliigli ve traksiyon varlig

degerlendirilebilir.
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Makula bolgesinde gelisen fibréz dokunun ¢ekmesi sonucu olusan makula
kirisikligi, makula dekolmani, makula 6demine bagl gelisen lameller ya da tam kat

makula deligi diyabetik makulopatide goriilebilen diger lezyonlardir (18,42).

2.4. Goriintiilleme

2.4.1. Fundus Floresein Anjiografi

Fundus floresein anjiyografi, pek ¢ok retina, koroid ve optik disk hastaliginin
tan1 ve takibinde kullanilan olduk¢a duyarli bir gorintileme ydntemidir. DR’de
mikroanevrizmalari, makiila 6demini, makiiler perfiizyonu, yeni damar olusumlari gibi
retina damar patolojilerini ve sizintiy1 gostererek hastaligin yaygmligini ve evresini

belirlemede altin standart kabul edilmektedir.

Bir hidrokarbon olan floresein molekiilii 465- 490 nm dalga boyundaki 151k
enerjisine reaksiyon vererek 520- 530 nm dalga boyunda floresans olusturur. Fundus
kameranin mavi filtresi, 465-490 nm dalga boyundaki mavi 1s1g1n gegisine izin vererek
retinal ve koroidal damarlarin igindeki ve gesitli patolojilerde retinokoroidal
dokulardaki floreseini uyarir. Mavi 1s1k, floreseini uyararak 520-530 nm dalga
boyundaki yesil-Sar1 15181 yaymasini saglar. Floresein 6zelligi gésteren damar ya da
dokudan yansiyan 151k, fundus kameranin sadece yesil-sar1 15181 geciren filtresiyle

fotograf ¢ekilerek kaydedilir.

Fundus floresein anjiografinin dinamik ve zamana bagli ¢ekim ozelligi
sayesinde, vaskiiler dolum defektinin arteriyel, vendz ya da kapiller yataga ait olup
olmadig1 anlasilabilmektedir. FFA’da retinal ve koroidal damarlarin floresansi,
intravenoz floresein verildikten 40-60 saniye sonra azalmaya baslar, 10-15 dakika
sonra kaybolur. Ancak i¢ ve dis kan-retina bariyerlerinde patoloji olmasi halinde
anormal gec¢ hiperfloresans ortaya ¢ikar. FFA’nin erken fazinda baslayan ve gec
fazinda siddeti giderek artan hiperfloresans, kan retina bariyerindeki bozuklugu
gostermektedir. Oftalmoskopik muayenede de goriilebilen ve DR’nin ilk klinik

bulgusu olan mikroanevrizmalara ait hiperfloserans ile bu anevrizmalardan sizinti olup
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olmadigi1 FFA ile anlagsilabilir. FFA’da sizdiran bazi mikroanevrizmalar, fokal retina

kalinlasmasindan ve makiila 6deminden sorumlu olabilir.

Fundus floresein anjiografinin ge¢ vendz fazinda ortaya ¢ikan floresein kagagi,
cicek yapragi (flower-petal) goriiniimlii hiperfloresansa yol acar ve diyabetik kistoid
makiiler 6demin (KMO) tipik bulgusudur. Makula bdlgesindeki kalinlasma diffiiz ve
kistoid goriiniimlii olabilir. NPDR’nin ileri asamasinda goriilen IRMA’lar FFA’da
sizint1 gdstermez. PDR’deki retina veya optik diskten gelisen neovaskiilarizasyonlar
ise FFA’nin baslangi¢c asamasinda ortaya ¢ikarak ge¢ fazinda siddeti artan yogun

floresein kagagina neden olur.

Diyabetik hastalarda, sert eksudalar FFA’da psddofloresan olarak goriiniir.
Retinal hemorajiler, floresans blokaj1 nedeniyle; iskemik alanlar ise vaskiiler dolum

defekti nedeniyle FFA’da hipofloresan goriiniir.

Sonug olarak diyabetli olgularda FFA, DR’nin siniflandirilmasinda, takip
araligmin  ve tedavi yonteminin belirlenmesinde ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan, olduk¢a Onemli bir goriintiileme

yontemidir (43).

2.4.2. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliigiinde
kesitler elde etmek icin kullanilan bir goriintiileme teknigidir. Goze temas etmeden
cekilmesi, tekrarlanabilir olmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi
verebilmesi 6nemli avantajlaridir. Ayrica, retina tabakalarinin kalinlik 6lgiimii gibi

kantitatif analizler yapilabilmesine de olanak saglamaktadir (44).

Optik koherens tomografi yazilimi otomatik olarak retina haritasi veya
kalinlik/hacim analizatorii ile ortalama foveal kalinlik ve standart sapmay1
hesaplamaktadir. Ortalama merkezi foveal kalinlik i¢in Spektral-Domain OKT’de
(SD-OKT) ol¢iim internal limitan membran ile retina pigment epiteli alt smniri
arasindan yapilmaktadir. Makula taramasi merkezi foveadan gecen 30 derecelik
araliklarla birbirini radyal tarzda kesen 6mm uzunlugunda 6 taramadan olusmaktadir.

Bu taramalarin segmentasyonu yapilip 9 bolge igeren renkli topografi haritasina
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doniistirilir (45). Topografik degerlendirmede fovea merkezini hedef olan 1000
mikron ¢apindaki halka ve bu halkay1 ¢cevreleyen 2000 ve 3000 mikronluk halkalarin
capraz iki ¢izgi ile 8 alt alana boliinmesi ile toplam 9 alt alan kalinliklar1 ve hacim
Olctimleri ayr1 ayr1 elde edilebilir. En distaki halkanin igerdigi tiim alan hacmi de

hesaplanabilir (46).

Spektral-Domain OKT’de, tek 1sin alicisi yerine, Ornek ve referans
yansimalarin arasindaki interferans ile olusturulan spektral modiilasyonlar1 6lgen
spektrometre kullanilmaktadir. Bu sekilde goriintii kazanim siiresi kisalmakta, hareket
artefaktlar1 azalmakta, kisa siirede ¢ok sayida B-tarama goriintiileri elde edilmektedir.
Saniyede 40 000 A-tarama yapilabilmektedir. B-taramalarla tiim alan taramalar1 ve bu
alanda noktasal incelemeler ile gercek zamanli goriintiileme yapilmaktadir. Goriintii
¢Oziiniirliigli 5-6 mikron diizeyinde olmaktadir ve bu sayede retina i¢i tabakalarin
detayli analizi yapilabilmektedir. Diigiik sinyal-giiriiltii oranina sahiptir. Ayrica retina
diizlemine paralel kesitler elde edilerck C-taramalar gergeklestirilebilmekte; 3 boyutlu
goriintiiler elde edilmekte; bunlarla fundus goriintiisii olusturulabilmekte ve bu

tabakalarin segmentasyonu yapilabilmektedir (47).

Swept Source OKT, saniyede 100 000 A-tarama hizi ile kisa siirede ve hizlica
vitreus, retina, koroid ve skleraya niifuz eder. Daha yliksek tarama hizlari, daha yogun
ornekleme ve daha iyi kayit saglamaktadir. SD-OKT ile karsilagtirildiginda, tarama
derinliginde daha yiiksek duyarlilik ve daha diisiik sinyal-giiriiltii oranlar1 olan tarama

kaynagina sahiptir (48).

2.4.2.1. OKT ve Diyabetik Makulopati

Diyabetik retinopatide en sik saptanan OKT bulgusu makula 6demidir. OKT
sayesinde kantitatif Slciimler yapilarak KMO, subretinal s1v1, vitreoretinal ara yiizey
ozellikleri ve fotoreseptor tabakasi degisiklikleri degerlendirilebilmektedir. Bu
nedenle OKT diyabetik makiilopatinin tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde oldukga

onemli bir yere sahiptir.

Diyabetik makiiler 6dem, OKT bulgularina gore kistik, diffiiz ve her ikisinin

birlikte goriildiigii kombine 6dem seklinde siniflandirilmaktadir (1).
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Kistoid makiiler 6demde, ¢ogunlukla foveada kalinlik artigina ve santral
foveada diizlesmeye yol acan hiporeflektif kistoid kaviteler goriiliir. Kistler daha ¢ok
dis retinada (Henle tabakasi, dis pleksiform tabaka) bazen de i¢ pleksiform tabakada
yer alir (49).

Diffliz makiiler 6dem ya da diffiiz retinal kalinlagsma, retina i¢i kistik bosluklar
olmadan kalinlik artis1 goriilmesidir. Diffiiz retinal kalinlagmada retina ylizeyinde
fibrotik degisiklikler ve sekonder epiretinal membrana daha sik rastlanmakta olup, bu

tip 6dem tedaviye daha direnglidir.

Kombine tip 6demde hem retina i¢i kistik bosluklar hem de diffiiz kalinlagsma
beraber goriilmektedir. Diffiiz kalinlasmaya gore daha sik goriilmektedir. Diffiiz
kalinlagma retinanin yiizey tabakalarinda goriiliirken, kistoid bosluklar dis pleksiform
tabakanin hemen altinda veya tstiinde goriiliirler. Diffiiz kalinlasmada hiicre i¢i siv1

birikimi 6n plandayken, kistik 6demde s1v1 hiicreler arasi alanda birikmektedir.

Diyabetik makiiler 6demdeki diger OKT bulgulari; kistoid makula
dejenerasyonu, ser6z makula dekolmani, eksudalar, hiperreflektif noktalar,
vitreomakiiler traksiyonlar, fotoreseptor elipsoid zon bozukluklari, epiretinal
membranlar, hemoraji ve DRIL (Disorganization of retinal inner layers) olarak

siralanabilir.

Kistoid makula dejenerasyonu genellikle uzun siiren ya da sik niiks eden
kistoid makula 6deminde goriilen bir kalinlagsma bigimidir. Kist sayisinin ve kistoid
kavitelerin daha az sayida ve diizensiz yapida olmasi, fovea bolgesinde kist disinda
kalan saglikli retina bolgesinin ¢ok az olmasi, hatta bu bolgede biiyiikge bir kist

bulunmasi ile KMO’den ayrilir. Gorsel pronozu daha kétiidiir.

Serdz makiila dekolmani, fovea altinda tepesi genelde fovea cukurluguna denk
gelen, tliggen ya da oval sekilde, i¢cinde yansima bulunmayan, tavanmi retina
tabanindaki yiiksek yansima c¢izgisinin olusturdugu yapidir. Her zaman tek tip
hiporeflektif bosluk bulunur, igerisinde kistoid bosluklar igermez (1).Yapilan
calismalarda siklig1 %11-30 arasinda bulunmustur (50,51). Ser6z makiila dekolmani

tanis1 FFA ile konulamamakta olup, OKT tanida olduk¢a dnemli bir yere sahiptir.
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Eksudalar, OKT’de iyi sinirh, yiiksek yansima 6zelligine sahip ve hemen her
zaman altlarinda gdlgelenme koridorlart olusturan lezyonlar olarak goriliirler. OKT

eksudalarin lokalizasyonunu gostermede oldukga yararli bir yontemdir.

Retina i¢i hiperreflektif noktalar, oldukca kiiciik boyutlu, punktat, daginik
yapilar olup, renkli fundus fotograflart ve FFA’da goriilememektedirler. Retina
damarlarinin aksine agirlikli olarak derin katmanlarda yer alip inflamatuar hiicre
birikimi sonucu olugmaktadir (1). Bu hiperreflektif noktalarin, hastaligin aktivitesi
hakkinda bilgi verici oldugu diisliniilmektedir. Diyabetik retinopatinin yaninda
inflamasyonun 6nemli rol oynadigi yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi baska
hastaliklarda da goriilebilmektedir (52). Ayrica lipid sizintist sonucu olusan sert
eksiidalarin onciil lezyonlar1 veya fotoreseptor dis segment birikintisi oldugu da

distiniilmektedir (53,54).

Diyabetik retinopatide vitreomakiiler traksiyon, epiretinal membran, makula
deligi ve lameller makuler defekt gibi vitreomakiiler patolojilere sik¢a rastlanmaktadir
(55). OKT’nin, anlamli makiiler traksiyonun tespit edilip, traksiyona bagli DMO’niin
tedavi protokolii se¢iminde olduk¢a 6nemli bir yeri vardir. Yine ince ve distorsiyona

yol agmayan epiretinal membran sadece OKT ile goriintiilenebilmektedir (56,57).

Optik kohorens tomografi ile retina dis katmanlarinin, fotoreseptor eksternal
limitan membranin Ve i¢ segment elipsoid zonun goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir.
Bu tabakalardaki bozulma ve diizensizlikler DR’nin siddeti ile dogru orantili olup
tedaviden gorecegi fonksiyonel fayda ile ilgili bilgi verir (58). DR’de farkli retina
seviyelerinde kanama goriilebildigi gibi retina ylizeyine veya vitreus bogluguna da
kanama olabilmektedir. Retina onii (preretinal) kanamada, kanama yiizeyinde yogun
hiperreflektif alan ve kanamanin altinda kalan alanda keskin sinirli mutlak gélgelenme
goriiliir. Vitreus igine olan yogun kanamalarda retina goriintlisi alinamaz. Hafif
kanamalarda ise retina goriintiisii alinabilmekte ancak gorintii Kalitesi diisiik
olabilmektedir (1).

DRIL, yakin zamanda tanimlanmis yeni bir OKT bulgusu olup, mikrometre
cinsinden Ol¢iilen, yatay planda gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer
tabaka ve dis pleksiform tabakanin sinirlarinin segilemedigi alanlardir. DRIL, retinal

O0dem, intraretinal kist veya herhangi bagka bir patoloji varligindan bagimsiz olarak
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degerlendirilmektedir. DRIL’in santral tutulumlu DMO’de gérme prognozu ile korele
oldugu ve foveada 1 mm genisliginden fazla yer kaplamasi halinde daha kotii gorme

keskinligine eslik ettigi saptanmistir (59,60).

Sonug olarak OKT, sagladigi yiiksek ¢oziiniirlikli ve detayl kesitler ile
DMO, vitreomakiiler ara yiizey patolojileri, subretinal sivi, fotoreseptor tabaka

bozukluklarinin tani, tedavi ve takiplerinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (1).

2.4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), 2014 yilindan itibaren
kullanimda olan, retinal, koroidal ve optik disk iizerindeki damarlarin i¢indeki
hiicresel elemanlarin hareketlerini ve akiskanligini gosteren, invaziv olmayan bir

goriintiileme yontemidir (61).

Optik koherens tomografi anjiyografi, makiila bolgesindeki vaskiiler hasari
FFA’ya gore daha erken saptayabilmesi, segmentasyon 6zelligi sayesinde retinadaki
ylizeyel ve derin vaskiiler pleksuslari ayristirabilmesi ve diyabetik koroidal patolojiyi
daha detayli gosterebilmesi nedeniyle, diyabetli hastalarda tercih edilebilecek bir
goriintiileme yontemidir (62). OKTA’nin DR’de tanimlayabildigi patolojiler;
mikroanevrizmalar, kapiller non-perfiizyon alanlari, retinal kapillerlerde kivrim artist
ve dilatasyon, foveal avaskiiler zonun genislemesi, perifoveal kapillerler arasindaki
alanin artis1, optik disk ve retinanin diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon (NVD ve
NVE) ve koryokapillaristeki patolojiler olarak siralanabilir. OKTA ’nin avantaji retinal
kapillerlerin ¢ok detayli goriintiilenebilmesidir. Klinik muayenede DR bulgular fark
edilmese de telenjektazi, kapiller halka (loop), foveal avaskiiler zonun genis ve
diizensiz olmasi gibi mikrovaskiiler degisimler OKTA’da goriilebilir (63). OKTA nin
ylizeyel ve derin kapiller pleksusta saptanan mikroanevrizmalarin kaynagini ve
perfiize olmayan retinal alanlar1 net olarak gdsterdigi bildirilse de, bu yeni yontem,
FFA’da saptanan mikroanevrizmalarin ancak %62’sini saptayabilmektedir (64).
Ayrica kan retina bariyerindeki patolojiyi gosterememesi ve periferik retina

goriintiilemesinde yetersiz olusu da FFA’ya gore diger dezavantajli oldugu yonleridir.
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Sonug olarak OKTA, makiiler perfiizyonu, erken neovaskiilarizasyonu ve
kapillerden yoksun alanlar1 ¢ok detayli géstermesi, non-invaziv olup yan etkilerinin
olmamasi ve kullanim kolayligi nedeniyle DR’li hastalarda FFA ile birlikte

degerlendirildiginde klinisyene 6nemli bulgular saglayabilmektedir (65).

2.5. Tedavi

Diyabetik retinopati tedavisi, diyabetin ve varsa hipertansiyonun regiilasyonu
ile baslar. Cok agir NPDR ve PDR hastalarina lazer fotokoagiilasyon uygulamalidir.
Ancak lazer tedavisinden Once, makiila 6demi varliginda oncelikli olarak makiila
odemi tedavi edilmelidir. Intravitreal anti-anjiyogenik ilaglar da PDR’ li hastalarin
tedavisine, neovaskiilarizasyonlarin gegici olarak azalmasii saglayarak katkida

bulunur. Kontrol altina alinamayan olgularda ise vitreoretinal cerrahi gerekmektedir.

Diyabetik makulopati i¢in lazer tedavisi gliinimiizde, yalnizca sert eksudalarin
mevcut oldugu fokal 6dem tedavisinde uygulanmaktadir. Diffiiz 6dem tedavisinde ise
etkisi olduk¢a sinirhidir. Diffiz DMO tedavisinde farmokoterapi lazere iistiinliik
saglamistir. Bunun i¢in intravitreal kortikosteroidler ya da anti VEGF ajanlar siklikla

kullanilmaktadir (18).

2.6. Katarakt Cerrahisi Sonras1 Makula Odemi

Ameliyat sonrasi kistoid makula 6demi ilk olarak 1953 yilinda Irvine
tarafindan intrakapsiiler katarakt cerrahisinden sonra tanimlanmustir (66). Sendrom 6n
hyaloidin par¢alanmasi, yara yerinde vitreus yapisiklilari, vitreus opasiteleri, makula
degisiklikleri ve irrite goz ile karakterizedir. Gass ve Norton ise 1966 yilinda floresein
anjiografik karakteristiklerini tarif etmistir (67). Boylece katarakt cerrahisinden sonra

gelisen KMO, Irvine-Gass Sendromu olarak bilinmektedir.

2.6.1. Etiyoloji

Psodofakik kistoid makiiler 6dem, katarakt cerrahisi sonras1 gérme azliginin en
onemli nedenlerinden biridir (68). Komplikasyonsuz kii¢iik kesili fakoemiilsifikasyon

cerrahisi sonrasi saglikli bireylerde %1-2 oraninda goriilse de, OKT ile yapilan

20



degerlendirmelerde bu oranin ¢ok daha yiikselebildigi bildirilmistir (69). Ortaya ¢ikisi
genellikle cerrahi sonrasi 4-6 hafta arasindadir, ancak aylar ve yillar sonra bildirilen
olgular da mevcuttur. Saglikli gozlerde komplikasyonsuz katarakt cerrahisinden sonra
goriilebildigi gibi, komplikasyonlu bir cerrahi sonrasi veya tiiveit, DR gibi

hastaliklarda cerrahi sonrasi gelisebilir (70).

Kistoid makiiler 6dem tanis1 klinik, anjiografik ya da OKT ile konabilir. Bu 3
yontemden en yiiksek sensiviteye sahip olan OKT, sonra FFA ve en az olan klinik
muayenedir. Bu nedenle psédofakik KMO niin insidans1 bu 3 yéntemden hangisi ile
tan1 konduguna gore degisebilmektedir. Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasi
OKT ile %41, FFA ile %30’lara varan oranlarda KMO tespit edilmektedir (71,72).

2.6.2. Makula Odemi Histopatogenezi

Dis kan-retina bariyeri, retina pigment epiteli hiicreleri arasindaki sik1 baglanti
kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens); i¢ kan-retina bariyeri ise retina
damar endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olugsmaktadir ve bu bariyerler,

retinanin islevlerini siirdiirebilecegi ortamin devamliligini saglamaktadirlar.

Normalde ekstraseliiler bosluk, retinanin toplam hacminin kiigiik bir bolimiini
olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve daha biiyiik molekiillerin aktif olarak retina
pigment epitelinden kana verilmesi ile siirdiiriiliir. I¢ ya da dis kan retina bariyerinin
bozulmasi halinde, plazma bilesiminin daha biiyiik boliimiiniin, 6zellikle proteinlerin
gecisi artarak ekstraseliiler hacim genisler. Makulanin 6zel anatomik yapisi, gerek
gevsek lif ¢atisina, gerekse parafoveal bolgede retina katmanlarinin kalinligina bagh
olarak, dis pleksiform ve i¢ niikleer katlarda sivi birikmesinin kolaylastirmaktadir.
Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle de biriken sivinin emilimi zorlagmaktadir.
Sonugta, makulaya yerlesik olarak olusan retina 6demi makula 6demi olarak

adlandirilir (73).

Kistoid makiiler 6dem, kan-retina bariyerinin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
retinanin hiicre dis1 bosluklarinda sivi toplanmasi, dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalarda sivi ile dolu kistoid bosluklarin olugsmasidir. Bu sivi ile dolu bosluklar

gercek kistlerde oldugu gibi bir epitel tabakasina sahip olmadigindan, kistoid olarak
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tanimlanmislardir (74). Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, KMO birgok

cerrahi ve cerrahi dis1 nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Katarakt cerrahisi sonrasi KMO gelisen histopatolojik numuneler
incelendiginde, retinal kapillerlerde dilatasyon; dis pleksiform ve dis niikleer
tabakalarda ser6z sivi; iris, silier cisim ve perivaskiiler alanda inflamatuar hiicrelerin
oldugu gorilmiistir (75). Miiller hiicrelerinde intrasitoplazmik &deme baglh
fotoreseptor niikleuslarinin ve akson reseptorlerin yer degistirmesi, perifoveal kist ya
da siddetli olgularda lameller hole olusumu ile sonuc¢lanabilir. Subretinal sivi da
goriilebilmektedir. Ayrica prelaminer ganglion hiicre aksonlarinin mitekondrilerinde

sisme, astrosit dejenerasyonu ve laminer kan damarlarinda okliizyon olabilmektedir

(76).

2.6.3. Katarakt Cerrahisi Sonras1 KMO Patogenezi

Kistoid makiila 6demindeki histopatolojik degisikliklerin oldukga iyi
bilinmesine karsin, Kkatarakt cerrahisi sonrasi makula 6demine yol acan kan-retina
bariyeri bozuklugunun mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bununla ilgili 6ne

stiriilen ¢esitli mekanizmalar vardir:

1. Mekanik traksiyon etkisi: Vitreoretinal yapisikligin en kuvvetli oldugu
yerler; vitreus tabani, optik sinir ve makuladir. Bu teoriye gore makuladaki ve 6zellikle
Miiller hiicrelerindeki traksiyona bagli olarak KMO meydana gelmektedir. Ancak

sizintinin hangi mekanizma ile olustugu agiklanamamustir (77,78).

2. Inflamatuar mediatérlerin yapimmin artmasi: Katarakt cerrahisi sirasinda
prostaglandinler (PG) ve l6kotrienler gibi inflamatuar mediatdrlerin salinimi sonucu
kan-retina ve kan-akoz bariyeri hasar gormekte, buna bagli vaskiiler permabilitede
artts ve makulada inflamatuar degisiklikler meydana gelmekte ve makulada sivi

birikerek KMO olustugu diisiiniilmektedir (72,79).

3. Isik hasari: Isiga maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerin
PG yapimin1 uyardigi 6ne siiriilmektedir. Literatiirde ultraviyole 15181 absorbe eden goz

i¢i lenslerinin kullanilmasi ile KMO’niin azaldigim belirten bir calisma olmasina
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karsin diger c¢alismalar bu sonucu desteklememistir. Ayni sekilde cerrahi

mikroskoplarda filtrelerin kullanilmas1 da KMO insidansini azaltmamustir (80,81).

Psddofakik MO’niin patogenezi multifaktdriyel olup, hala tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, esas mekanizmanin, cerrahi nedeniyle ©n
segmentteki inflamasyonun indiiklenerek endojen inflamatuar mediatorlerin salinimi
oldugu diisiiniilmektedir (5). Bu nedenle KMO ile ilgili calismalar esas olarak
inflamasyonun engellenmesi ve o6zellikle PG uyariminin bastirilmasina yoneliktir.
Makula 6demi bir¢ok olguda mekanik bir traksiyon olmadan ve hatta arka vitreus
dekolman: bulunan goézlerde de ortaya ¢ikmaktadir, bununla birlikte PG
inhibisyonunun KMO’niin hem engellenmesi hem de tedavisinde etkili oldugu ¢esitli
calismalarla gosterilmistir (82,83,84,85,86).

2.6.4. Risk Faktorleri

Katarakt cerrahisi sonras1 makula 6demi (MO) gelisiminde, bir takim okiiler ve
sistemik durumlar ile cerrahi esnasindaki komplikasyonlarin etkisi oldugu

bilinmektedir.

Diyabetli hastalarda DR olmasa bile, katarakt cerrahisi sonrast MO insidans1
normal hastalarin yaklasik 2 kat1 siklikta goriillmektedir (87). Yine DR’li hastalarda
katarakt cerrahisi sonras1 KMO goriilme insidansimin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Kan-retina bariyerinin bozulmus olmasi nedeniyle; diyabetin siiresi,
retinopati ya da makiilopati gibi faktorlerin varligi, bu hastalarda goriilen postoperatif
KMO sikligimi arttirmaktadir (88). Yapilan ¢alismalarda DMO’lii hastalarm %20-
40’1nda cerrahi sonras1 6demin artti81, ancak bu hastalarin biiyiik boliimiinde 6demin
spontan geriledigi bildirilmistir. Bu ¢alismalarda DMO’niin progresyonu Irvine-Gass
sendromu benzeri gegici psddofakik makiiler 5dem ve diyabetik makulopatinin cerrahi
sonras1 progresyonu olarak 2 farkli grupta degerlendirilmistir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda, cerrahi sonrasi artan makiiler kalinlik artisinin siklikla kendiliginden
geriledigi goriilmiistiir (89,90). Ayrica yapilan bir ¢galisma, ak6zdeki VEGF miktarinin
MO gelisimi icin prediktdr olabilecegini gdstermistir (91).
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Uveitli gozlerde katarakt cerrahisi sonras1 KMO gelisim riski iiveiti olmayan
gozlere gore daha yiiksektir (92). Bu nedenle bu hastalarda katarakt cerrahisi, okiiler

inflamasyonun olmadig1 en az 3 aylik period sonrasi diistiniilmelidir.

Epiretinal membran, vitreomakiiler traksiyon, retinal ven okliizynu ve topikal
prostaglandin kullanimi da psddofakik KMO gelisim riskini arttiran diger okiiler risk
faktorleridir (93,94).

Katarakt cerrahisi tekniklerinin gelismesi ile birlikte KMO gelisme riski
azalmistir. Intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu ile bu risk en yiiksekken,
fakoemiilsifikasyon cerrahisi ile en aza inmistir. Ancak hala, cerrahi komplikasyonlar
ile KMO riski artmaktadir. Cerrahi sonrasi1 goz iginde kalan lens fragmanlarinin KMO
insidansini %46’ya kadar arttirabilecegi bildirilmistir (95). Vitreus kaybi, vitreusun
yara yerine uzanmasi, yara yerinden iris inkarserasyonu, arka kapsil riiptiirii ve YAG
lazer kapsiilotomi de KMO gelisiminde rol oynamaktadir. Yine secilen goz i¢i lens
(GIL) tiirii de 6nem tasimaktadir. Iris kiskachi GIL’lerde KMO gelisme riski en
yiiksekken, 6n kamara GIL’lerinde de bu risk arka kamara lenslerine gére daha

yiiksektir (72).

2.6.5. Klinik

Gorme keskinliginde azalma, psodofakik MO’niin en sik karsilasilan klinik
bulgusudur. Siklikla cerrahiden 4-12 hafta sonra goriiliir ve pik zamani 4-6 hafta
arasidir. Ancak MO gelisen hastalarda her zaman makula ddemi ile orantili olarak
gorme keskinligi kaybi1 olmayabilir. Hastalar metamorfopsi, santral skotom ya da
kontrast duyarliliginda azalmadan sikayet edebilirler. Refraksiyon degerleri

hipermetropik sift gosterebilir.

2.6.6. Tam

Biyomikroskopik fundus muayenesinde foveal refle kaybi ve retinal kalinlik

artis1, daha nadir olarak da kiymik retinal hemoraji goriilebilir.

Fundus floresein anjiografide KMO’niin tipik goriiniimii, erken dénemde

baslayan, ge¢c doneme dogru boyutu ve yogunlugu artan perifoveal kapiller sizinti
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seklindedir ve ‘petaloid goriiniim’ olarak tanimlanmistir. Ge¢ dénemde optik disk
boyanmas da sik goriilen bir bulgu olup, KMO’niin katarakt cerrahisi dis1 nedenlerden

ayrilmasina yardimeidir. Kapiller dilatasyon ve retinal telenjiektaziler goriilebilir (96).

Optik kohorens tomografi, psddofakik MO tanisinda en yiiksek sensiviteye
sahip tan1 yontemidir. Dis niikleer ve dis pleksiform tabakalarda kistik bosluklar
goriilebilir. Daha az siklikta intraretinal kistik patern olmadan retinal kalinlagsma ya da

subretinal s1v1 ile ndrosensoryel retinal dekolman seklinde de ortaya ¢ikabilir.

Psddofakik MO, hastalarin %80’inde, yaklagik 3 ile 12 ay arasinda gérme
keskinligi de diizelecek sekilde spontan rezorbe olmaktadir. Hastalarin sadece kiiciik

bir kisminda kronik gorsel morbiditeye sebep olur (97).

2.6.7. Profilaksi ve Tedavi

Psddofakik KMO icin kabul edilmis standardize bir profilaksi ya da tedavi
algoritmast yoktur. Terapotik hedefler, 6dem patogenezine yonelik olarak,
inflamasyonun baskilanmasi ve vitreus traksiyonun onlenmesine dayalidir. Geligim
riskini azaltmak i¢in Oncelikle ameliyat oncesi okiiler ve sistemik risk faktorleri
minumuma indirilmelidir. DR’li hastalar, katarakt cerrahisi Oncesi uygun sekilde
tedavi edilmeli; tiveitli hastalarda da en az 3 ay okiiler inflamasyonun olmadig bir

periodu takiben operasyon karar1 verilmelidir.

Topikal non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAID) katarakt cerrahisi sonrasi
gelisen KMO’niin profilaksisi ve tedavisinde off-label olarak siklikla kullanilmaktadir.
NSAID’ler siklooksijenaz (COX) 1 ve 2 enzimlerinin yarigmali inhibitorleridir. COX,
hiicre membraninin fosfolipidlerindeki arasidonik asitten prostaglandin olusumunu
katalizlemektedir. Dolayisiyla NSAID’lerin tedavi cevabini degerlendiren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir ve bu ¢aligmalar katarakt cerrahisi profilaksisi ve tedavisinde
topikal indometazin, ketorolak, nepafenak ve bromofenak kullanilmasmin, KMO
gelisim riskini azalttig1 ve gelistikten sonra da rezorbe olmasina yardimci oldugunu

gostermislerdir (83,84,85,86,98).

Tedavide NSAID’lere ek olarak, topikal kortikosteroidler profilaksi ve
tedavide siklikla tercih edilmektedir. Yapilan bir ¢calismada topikal NSAID’ler ile
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kortikosteroidlerin kombinasyon tedavisinin, bu ajanlarin tek bagina kullanilmasindan
daha etkin oldugu bildirilmistir (99). Topikal tedaviye direngli KMO olgularinda,
subkonjonktival, subtenon ya da intravitreal kortikosteroid uygulamalar1 veya kan
retina bariyerinde hasara yol acarak, vaskiiler permabilitenin artmasina ve makula
0demi gelisimine katkida bulunan VEGF nin baskilanmasina yonelik, intravitreal anti-

VEGF ajanlar da tercih edilmektedir.

Oral karbonik anhidraz inhibitdrleri, retinal sivinin retina pigment epitel
hiicreleri aracilig1 ile pompalanmasina katki saglamaktadir ancak psodofakik KMO
tedavisinde etkinligi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Medikal tedavinin yetersiz
oldugu durumlarda, cerrahi yaklasim distiniilebilir. Pars plana vitrektomi ya da

anormal vitreus adezyonlarina yonelik YAG lazer uygulanabilir (100).

2.7. Sfingolipidler:

Sfingolipidler, sfingoid bir omurgaya aminoasit ve yag asidi zincirlerinin
eklenmesi ile olusan lipid molekiillerdir (101). Hiicre membranlarinin 6nemli yapisal
komponentleri olup; metabolitleri olan seramid, sfingozin 1 fosfat (S1P) ve seramid-
1-fosfat (C1P); hiicre biiyiimesi, sag kalim, migrasyon, immiin hiicrelerin regiilasyonu,
anjiogenez, inflamasyon ve kanser gelisimi gibi ¢esitli hiicresel olaylar1 regiile
etmektedir (6). Sfingolipidler, hiicresel siireglerdeki 6nemli rolleri nedeniyle pek ¢ok
hastalikta arastirllmig; diyabet, metabolik sendrom, obezite, kanser, Alzheimer,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, myokardiyal infarkt, pulmoner hasar,
kronik obstruktif akciger hastaligi gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde sfingolipid
ailesine  ait  biyoaktif = mediyatorlerin  etkili  olabilecegi  belirtilmistir

(102,103,104,105,106,107,108,109).

Sfingolipidlerin  de novo sentezi, endoplazmik retikulumda serin
palmitoiltransferaz enziminin, serin ve palmitoil koenzim A dan 3-ketosfinganini
olusturmasi ile baglar. 3-ketosfinganin rediikte edilerek sfinganine doniisiir. Seramid
sentaz, agil koA daki agil grubunu ekleyerek dihidroseramidi olusturur. Desaturaz
enzimi ile dihdroseramid, seramide doniisiir. Seramid sfingolipid metabolizmasinin
merkezindeki sfingolipiddir. Seramid daha sonra sfingomyelin sentaz ile fosfokolin

grubu eklenerek sfingomyeline; glukoseramid sentaz ile glukozil grubu eklenerek
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gukoseramide; seramid kinaz ile (CK) fosfat grubu eklenereck C1P’ye ya da seramidaz
ile sfingozine doniisiir. Sfingozin, sfingozin kinazlar (SK) ile S1P’ye ve S1P ise, S1P
fosfatazlar ile tekrar sfingozine doniisiir ya da S1P liyaz ile irreversibl olarak

etonolamin fosfat ve hekzadekanal (palmitaldehite) degrade olur.

Seramid metabolizmas1 olduk¢a komplekstir ve Golgi cisimciginde
gerceklesir. Golgiye seramid transport protein ile girer ve burada CK ile C1P’ye
doniistir. C1P olustuktan sonra, cesitli fizyolojik sinyaller i¢in plazma membranina
C1P transfer protein ile iletilir. Plazma membranindan ise endositik vezikiiller ile
lizozoma iletilerek, asit sfingomyelinaz, asit seramidaz ve glukozidaz gibi enzimlerle
hidrolize edilir. Sfingomyelinazlar (SM), inflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri, G
protein bagli reseptorler, hiicresel stres gibi cesitli uyaranlarla aktive olarak
sfingomyelini yikar ve seramid olusur (6). Sfingolipid metabolizmasinda 6nemli rol

oynayan molekiil ve enzimlerin yapis1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Sfingolipid metabolizmasindaki anahtar molekiil ve enzimlerin yapilar
(110)
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2.7.1. Sfingozin 1 fosfat:

Sfingozin 1 fosfat, kiigiik (<400 Da), ekstraseliiler bir sfingolipidtir. Etkilerini
ligand spesifik 5 adet yiiksek afiniteli G protein bagl reseptorler (S1PR1-5) araciligi
ile gergeklestirir (111). Plazmadaki konsantrasyonu yaklasik 300-500 nM olup,
seramid ve C1P’den farkli olarak plazmada rélatif olarak yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Sfingozin 1 fosfatin  %60’tan fazlas1 lipoproteinlere  baghdir,
lipoproteinlerden de biiyiik kismi HDL’ye daha sonra sirasi ile LDL, VLDL ve
alblimine baglanmaktadir (112). Hiicre proliferasyonu, migrasyonu, sagkalim,
sitoskeletal organizasyon, hiicreler arasi baglant1 kurma gibi ¢esitli hiicresel siireclerde
ve endotelyal hiicreler, fibroblastlar, immiin hiicreler de dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
soylarinin morfogenezini diizenlemede rol alir. Sfingozin 1 fosfatin hem hiicre dis1
sinyal yolaginda rol oynamasi, hem de hiicre i¢i sekonder mesajci olarak hareket

etmesi oldukga ilgingtir. Pro-anjiyojenik, pro-enflamatuar ve pro-fibrotiktir (111).

Sfingozin 1 fosfat reseptorlerinden SIPIR, SIP2R ve S1P3R ¢ogu hiicrede
bulunurken, SIP4R bagisiklik sisteminde ve solunum yolu diiz kas hiicrelerinde diisiik
seviyelerde eksprese edilir ve SIP5R, ¢ogunlukla santral sinir sisteminde, 6zellikle de

oligodendrositlerde, beyaz madde yollarinda bulunur.

Sfingozin 1 fosfatin vaskiiler yapilar tizerinde birgok etkisi bulunmaktadir.
Damar kaynakli S1P, endotel hiicrelerinden ya da perisitlerden salinabilmektedir ve
oncelikle SIPR1-3 araciligi ile etkisini gostermektedir. Periferal lenfoid organlardan
aktif inflamasyon bolgelerine lenfosit trafigi, bu hiicrelerdeki SIP1R ekspresyonu ile
dogrudan iliskilidir ve S1P, lenfositlerin gogii i¢in endotelyal bariyeri dogrudan

degistirebilecek bir konsantrasyon gradyani saglayabilir (113,114).

Sfingozin 1 fosfat vaskiiler sizintiyi, ekstraseliiler matriksin proteolitik
yikimini, migrasyon kaynakli strese bagli endotel hiicre farklilasmasini, cogalmasini
ve hiicre sag kalimmi uyarir. VEGF’den farkli olarak pleotropik yapida bir
proanjiogenik ajandir. Neovaskiilarizasyon olusmunu proliferasyon, migrasyon ve
tiibiil formasyonunu uyararak saglamaktadir. Anjiogenik bir mediatdr olarak, esas
fibroblast biiytime faktorii (FGF-2) ve VEGEF ile in vivo vaskiiler ag gelisiminde
sinerjistik sekilde etki gosterir. SIP, ayn1 zamanda proinflamatuar etkiye sahiptir.

TNF, IL-6, IL-8, monosit kemotaktik protein-1, platelet aktive edici faktor, COX ve
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PGE2 gibi bir¢ogu ayn1 zamanda anjiogenik etkiye de sahip inflamatuar sitokinleri
aktive eder. Ayrica fibrozise yol agan plazmiojen aktivator inhibitér-1 ve 1s1 sok
protein 47’nin salinimini stimiile eder. Bu durum SI1P sinyal yolagini, uygunsuz
anjiyogenez ve/veya vaskiiler sizinttya yol acan okiiler hastaliklarin tedavisinde

onemli bir terapotik hedef haline getirmektedir (111).

2.7.2. Sfingozin kinaz 1- 2

Sfingozin kinaz, S1P olusumundaki anahtar enzimdir. Proapopitotik etkili
seramid ve sfingozin ile antiapopitotik etkili S1P arasindaki, fosforilasyon yaparak
sagladigi, ‘sfingolipid reostat’ n1 kontrol eder (115). Sfingozin kinaz 1 ve 2 olmak
tizere 2 izoformu bulunur. Bu 2 izoformun aminoasit dizilimi %80, niikleotid dizilimi
ise %50 benzerlik gostermektedir. Sfingozin kinaz 2, N-terminal ucunda niikleer hedef
sekans1 olan ek 200 aminoasit daha icermektedir. SK1 ve SK2’nin molekiil agirliklar

sirasiyla 48 kDa ve 62 kDa dir.

Sfingozin kinaz 1 ve 2’ nin hiicre i¢i lokalizasyonlar1 fizyolojik fonksiyonlari
ile oldukea iligkilidir. Sfingozin kinaz 1, normal durumlarda siklikla sitoplazmada
bulunur; sitokinler, biiyiime faktorleri ya da mitojen aktiveli protein kinaz (MAPK)
aktivasyonu gibi ¢esitli uyaranlarla aktive olur ve sitoplazmadan hiicre membranina
gecgerek sfingozin-S1P doniisiimiinii saglar. Sfingozin kinaz 1 aktivasyonu, hiicre
proliferasyonu, sag kalim, migrasyon, diferansiasyon, anjiogenez ve inflamasyon ile
iligkilidir. Sfingozin kinaz 2’nin subseliiler lokalizasyonu ve fonksiyonu daha az
arastirilmistir. Esas olarak niikleusta bulunur ve SK2 tarafindan olusan niikleer S1P,
histon deasetilaz aktivitesini inhibe eder, boylelikle artmis histon asetilasyonu ve
artmis gen transkripsiyon aktivitesine yol agar. Sfingozin kinaz 2, mitekondride de
bulunur ve mitekondriyal fonksiyonlarda rol oynayan prohibitin 2’ye yiiksek affinite
ile baglanir. Sfingozin kinaz 2’nin aktivasyonu mitekondriyal permabilite artigina ve
sitokrom ¢ salinimina yol agar (116). SK izoformlarinin subseliiler lokalizasyonlarinin
yanisira doku dagilimi da farklilik gostermektedir. SK1, akcigerlerde ve dalakta; SK2
ise kalp, beyin ve karacigerde daha yaygin bulunmaktadir (117).
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Sfingozin kinaz 1, énemli bir sinyal enzimi olup ¢esitli kanserlerde biiyiime,
metastaz ve kemorezistansta rol oynamaktadir. Sfingozin kinaz 2’nin fonksiyonlari ve

kanser patogenezindeki rolii ise heniiz daha az bilinmektedir.

Platelet kaynakli bliylime faktorii, VEGF, TNF, sinir biiytime faktorii, FGF-2
gibi proanjiogenik biiyiime faktorleri SK1’i aktive etmektedir. VEGF, VEGF2
reseptor aracilifi ile SK1°1 uyarirken, ayn1 zamanda SK1°1 aktive eden ekstraseliiler
sinyal diizenleyici kinaz1 (ERK1/2) da aktive eder (111). Ratlarda yapilan diyabetik

modelde SK inhibisyonunun vaskiiler sizintiy1 azalttig1 gosterilmistir (118).

2.7.3. Seramid Kinaz

Seramid kinaz (CK) enzimi, 537 aminoasitten olusan, 60 kDa agirliginda bir
lipid protein olup golgi, sitoplazma ve niikleus gibi ¢esitli subseliiler kompartmanlarda
bulunmaktadir (103,119). Enzim aktivitesi kalsiyum ile artmaktadir (110). Seramidi
intraseliiler olarak fosforilleyerek proinflamatuar bir molekiil olan C1P’yi olusturur.
C1P’nin fonksiyonlar1 heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir, bununla birlikte proinflamatuar
kaskadi indiikler, apopitozisi azaltir ve hiicre sagkalimini arttirir. Hasarlt hiicrelerde
C1P salinimi artmistir (120). Yapilan bir ¢alismada C1P’nin VEGF salinimi arttirdigi
gosterilmistir (121). Ratlarin kan-beyin bariyerinde permabiliteyi diizenlemede
gorevli, ATP bagimli bir akis pompas1 olan P-glikoproteinin transport aktivitesinin,
CK ve CIP ile arttig1 ve bu etkinin siklooksijenaz (COX) 2 ve prostoglandin E2
kaskadi lizerinden oldugu gosterilmistir (120).

Seramid kinaz ve CI1P’nin pro-timorojenik siireglerde etkili oldugu
gosterilmistir. Cogu c¢alisma, CK’nin seramidi CI1P’ye doniistiirmesinden dolay1
sitoprotektif oldugunu sdylemektedir. C1P aym1 zamanda fosfolipaz A2’yi aktive
ederek arasidonik asid olusumuna yol acar; dolayisiyla PG sentezinin de artmasini
saglar. Prostagladinler ise hiicre biiytimesi ve kanser gibi pek ¢ok inflamatuar siiregte
rol oynarlar. Yapilan bir ¢alismada artmis CK enzim ekspresyonunun meme kanseri
hastalarinda kotii prognoz ve artmis relaps riski ile giiglii iliskili oldugu bildirilmistir

(103,122).
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2.7.4. Asit Sfingomyelinaz

Sfingolipidler, plazma zarinin bir bileseni olan sfingomiyelinin metabolizmasi
yoluyla ya da de novo sentez yoluyla olusur. Sfingomyelinin par¢alanmasi, SM
enzimleri ile kontrol edilir. Sfingomyelinazlar inflamasyon, sitokinler ya da biiyiime
faktorleri gibi birgok uyaran ile aktive edilir ve sfingomyelini hidrolize ederek,
proinflamatuar ve proapopitotik bir sekonder mesajci olan seramidi olustururlar. Asit
sfingomyelinaz (ASM) en ¢ok lizozomlarda, sekretuar SM’ler golgide bulunurken,
notral SM’ler hiicre membranina bagli proteinlerdir ve tiim memeli hiicrelerinde

eksprese edilirler (110).

Asit sfingomyelinaz, 72 kDa agirli§inda, solubl bir glikoproteindir. Optimal
aktivitesini gosterdigi ph degeri 4.5-5.0 oldugundan lizozomal bir enzim olarak kabul
edilir. Ancak son caligsmalar, seramid aracili sinyal transdiiksiyonunda, ASM’nin
hiicre i¢1 boéliimlerden hiicre zarlariin dis yaprakg¢iklaria translokasyonunu iceren

onemli bir rolii oldugunu bildirmistir (123).

Inflamasyon nedeniyle TNF salinimi, ASM’yi aktive ederek seramid
olusumuna ve ardindan niikleer faktor-kp (NF- kf) aktivasyonuna yol agar. NF- k3 ise
inflamasyonda rol oynayan IL-1b, IL-6, IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 gibi
sitokin ve kemokinlerin; ayrica COX-2 gibi proinflamatuar enzimlerin ekspresyonunu
indiiklemektedir. TNF, hem nétral SM hem ASM’yi aktive etmesine kasin; NF- kf3
aktivasyonu yalnizca ASM ile gergeklesmektedir (110).

ASM’nin artis1, diyabette hiperglisemi ve dislipideminin yol actig1 retinal
hasarda rol oynamaktadir (124). ASM’nin inhisibisyonu da diyabet iliskili vaskiiler
hasar1 6nlemede etkili bulunmustur. Endotel hiicreleri ASM’nin 6nemli kaynaklaridir
ve inflamatuar sitokinlere yanit olarak bol miktarda sekrete ederler. Sfingomyelinin
seramide hidrolizi sonucu, IL-1 ve TNF gibi tipik olarak DR ile iliskili patolojik
degisikliklere aracilik eden bircok enflamatuar sinyal yolaklar1 aktive olmaktadir.

(123).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Calisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiildii. Calisma i¢in etik kurul
onay1 Yildirim Beyazit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.04.2018
tarihinde 78 sayili kurul karar1 ile alindi. (Ek-1) Ayrica tiim hastalara ¢alisma ile ilgili

bilgi verilerek, aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2. Hasta Se¢imi

Calisma prospektif olarak tasarlandi. Calismaya, Y1ildirim Beyazit Universitesi
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 boliimiinde katarakt
teshisi konarak, komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon ve intraokiiler lens
implantasyonu cerrahisi uygulanan tip 2 diyabetli 30 hasta ile herhangi bir okiiler ya
da sistemik hastalifi olmayan 15 hasta dahil edildi. Diyabetli hastalar, ¢alisma
kapsamina alindiklan tarihteki oftalmolojik muayene ve FFA goriintiilerine gore;

diyabetik retinopatisi olmayan (NDR), NPDR ve PDR olmak {izere 3 gruba ayrildi.

3.2.1. Calismaya dahil edilmeme Kriterleri

Calismaya; 40 yasin altinda, herhangi bir okiiler cerrahi ya da travma gegiren,
diyabetik retinopati disinda retinal patolojisi olan, son 3 ayda intraokiiler enjeksiyon
ya da lazer tedavisi yapilan, korneal patoloji, iiveit ya da glokom hastaligi olan; kanser
Oykiisii, kronik obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter hastaligi, myokard infarkt ya
da serebrovaskiiler olay oykiisti, Alzheimer, norodejeneratif hastalik ya da romatolojik

hastalig1 olan ve goniillii olur formunu kabul etmeyen hastalar dahil edilmedi.

3.3. Degerlendirilen Parametreler

3.3.1. Oftalmolojik Muayene ve OKT

Calisma kapsaminda hastalarin operasyon Oncesi 1.giin, postoperatif 1. giin, 1.

hafta, 1. ay ve 3. ayda gorme keskinlikleri, aplanasyon tonometrisi ile g6z igi
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basinglari, biyomikroskopik muayene ile 6n segment ve arka segment muayeneleri
yapildi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif tim kontrollerinde OKT (Heidelberg
Spectralis OCT, Germany) ile merkezi fovea kalinligi, santral 1 mm ¢apli makula alani
kalinligi, santral makula ile gevresinde 3 ve 6 mm ¢apli daire alanlar1 arasinda, i¢ ve
dis halkadaki nazal, superior, temporal ve inferior kadranlarin kalinligi 6lgiilerek
kaydedildi. Tim OKT ol¢limlerinde retina haritalar1 tarandi ve makula kalinlik
parametreleri kayit edildi.

Diyabetik hastalarmn, rutin olarak degerlendirilen, operasyon tarihi ile 3 ay

oncesi arasinda olgtilmiis HbALc degerleri kaydedildi.

3.3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hastalardan ameliyata baglanmadan 6nce, 5 ml ven6z kan 6rnekleri alindi
ve 13x100'lik sar1 kapakli jelli tiiplere doldurularak, tiip icerisindeki kanin
kendiliginden pihtilasmasi igin 30 dakika beklendi. Daha sonra 10 dakika siireyle
1500-2000xg'de santrifiij edildi ve bir miktar sogutulduktan sonra elde edilen serum

orneklerinden 2 cc eppendorf tiiplerine alinarak -80 °C sogutucuda sakandi.

3.3.3. Akoéz Humér Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hastalarda katarakt operasyonu éncesi %1°lik siklopentolat HC1 damla ile
midriazis saglandiktan sonra, %10 povidon iyot ile saha temizligi yapildi. Hastalar
steril ortdl ile ortiildiikten sonra proparakain damla damlatilip konjonktivaya %5’lik
povidon iyot uygulanarak iki dakika bekletildi. Hastalara topikal anestezi yapildiktan
sonra, limbustan 20 gauge bigak ile 6n kameraya girilerek, ucuna 27 gauge kaniil
takilmis insiilin enjektorii ile 0.05-0.1 ml akdz humér alindi. Alinan akéz humor

ornekleri eppendorf tiipline aktarilip, dik duracak sekilde -80 °C sogutucuda sakandi.

3.4. Cerrahi Teknik

Tiim hastalar, tecriibeli tek bir cerrah tarafindan opere edildi. Hastalarin akoz
humor sivist 6rnegi alindiktan sonra 6n kamaraya 0.1 ml 1:1 000 000 adrenalin verildi.

Tiim hastalarda, korneal dik akstan olacak sekilde 2.2 mm’lik bigak ile saydam korneal

33



tiinel olusturuldu. Daha sonra kapsuloreksis, hidrodiseksiyon, fakoemiilsifikasyon,
irrigasyon/aspirasyon asamalari tamamlandi ve arka kamara goz ici lensi implante
edildi. Yara yerleri BSS ile sisirildi, 6n kamaraya 1 mg/0.1 ml sefuroksim verildi ve

0.5 cc subkonjonktival deksametazon yapilarak operasyona son verildi.

Tiim hastalar, postoperatif medikal tedavi olarak; %0.3 ofloksasin damlay1
giinde 4 kez, 2 hafta siireyle ve %1 prednisolon asetat damlay1 giinde 4 kez olarak

baslayip, haftada 1 damla diisecek sekilde 4 hafta siireyle kullandilar.

3.5. Biyokimyasal Calismalar

Diyabet hastalar1 ve kontrol hastalarindan alinan serum ve akdz humor
orneklerinde S1P, SK1, SK2, CK ve ASM diizeyleri degerlendirildi. Tiim 6rnekler es
zamanh olarak ¢oziiniip oda 1sisina getirildi. Ak6z humdr numuneleri, analiz i¢in
yeterli miktara ulagsmak amaciyla 1:10 oraninda BSS ile diliie edildi. Serum 6rnekleri
S1P, SK1, SK2 ve CK igin seyreltilmeden ¢alisilirken; ASM i¢in, kullanilan kit
talimatina gore 1:100 oraninda fosfat tamponlu salin (PBS) ile seyreltildi. SK1 ve SK2
(SunRed, China); CK ve ASM (Cloud-Clone Corp., USA) assay kitleri kullanilarak
cift antikor-sandvi¢ ELISA yonemi ile; S1P (Cloud-Clone Corp., USA) assay Kkitleri
kullanilarak yarigmaci inhibisyon ELISA yo6ntemi ile mikroplaka okuyucu cihazinda
(Clariostar, BMG Labtech, Germany) calisildi. Ak6z ve serum 6rneklerinin tamami
3’er kez cgalisilarak ortalama degerleri ve standart sapmasi kayit edildi, ancak 3
Ol¢limiin standart sapmasinin yiiksek oldugu 6rneklerde, sonucun giivenilirligi i¢in 2
Olclimiin ortalamas1 alindi. Sonug diizeyleri, alinan absorbans degerlerinin her bir kitin
standart kalibrasyon grafiklerinden elde edilen formiillere gore uygulanmasi sonucu

tespit edildi (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler
ortalama+standart sapma olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
belirtildi. Kontrol ve diyabet gruplari arasinda farklilik gosteren degiskenlerin
tespitinde student T testi (normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Mann
Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde) kullanildi. Kontrol grubu
ile DM alt gruplari arasinda farklilik gosteren degigkenlerin tespitinde normal dagilim
sergileyen sayisal degiskenlerde ANOVA testi (post hoc: bonferroni diizeltmeli
student t testi) ve normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Kruskall Wallis testi (post
hoc: bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliski pearson ve spearan korelasyon analizi ile incelendi. izlem
siiresince gorme diizeyi ve makula kalinliklarindaki farkliliklar tekrarlayan 6l¢iimlerde

mix model analiz ile test edildi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya komplikasyonsuz katarakt cerrahisi yapilan tip 2 DM’1i 30 hasta ve
sagliklt 15 hasta olmak tizere toplam 45 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin yas
ortalamasi 65.4+9.4 yil; %51.1°1 kadin (n:23) ve %48.9’u erkek (n:22) idi. Diyabetli
hastalar ve kontrol grubu arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml
farklilik yoktu. Diyabetli hastalarin %36.7’si (n:11) NDR, %36.7’si (n:11) NPDR ve
%26.7’s1 (n:8) PDRP grubunda 1di (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Demografik Kontrol DM
ozellikler n=15, (%) n=30, (%) P
Yas 63.73+£12.07 66.2+7.77 0.411°
Cinsiyet

Kadin 6 (40.0) 17 (56.7) 0.353"

Erkek 9 (60.0) 13 (43.3) '
Diyabet alt gruplar1

NDR - 11 (36.7)

NPDR - 11 (36.7)

PDR - 8 (26.7)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
2 student t testi

b. Fisher’s Ki-kare testi

Diyabet alt gruplarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama yas ve cinsiyet
dagilimi anlamh farklilik gostermedi. Diyabetli hastalarin ortalama HgAlc diizeyi
7.86+1.60 idi. Diyabet alt gruplarinda HbAlc diizeyleri, NPDR ve PDR grubunda
benzer ve NDR grubundan yiiksek olarak bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Diyabet alt gruplarinda demografik 6zelliklerin dagilimi

Demografik Kontrol NDR NPDR PDR p
ozellikler n=15, (%) n=11, (%) n=11, (%) n=8, (%)
Yas 63.73+£12.07  66.00+6.18 66.91+9.99 65.5£7.17 (.857¢
Cinsiyet
Kadin 6(40.0) 8(72.7) 3(27.3) 6(75.0) .
Erkek 9(60.0) 3(27.3) 8(72.7) 2(25.0) 0074
HbALC (%) 6.98+0.86 8.12+1.44  8.70+2.10

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
d: Anova testi

b: Fisher’s Ki-kare testi

Tiim hastalarin en iyi gorme keskinliginin (EIGK) postoperatif 1.giinde,
operasyon Oncesine kiyasla anlamli olarak ylikseldigi saptandi. Her 2 grupta da
postoperatif 1. ay ve 3. ay izlemlerinde ortalama EIGK diizeyi postoperatif 1. hafta

izlemine gore anlamh farklilik géstermedi (Tablo 4.3)..

Izlem siireleri boyunca kontrol grubu ile NDR gruplarinda ortalama EIGKdaki
artis benzerken, bu artigin sirastyla NPDR ve PDR grubunda daha az oldugu goriildi.
NDR grubunda EIGK’nin operasyon sonrasi 1. giin, 1. hafta ve 1. ay izlemlerinde;
NPDR grubunda, operasyon sonrasi 1. giin ve 1. hafta izlemlerinde anlamli olarak
yiikseldi. PDR grubunun izlemlerinde ise EIGK nin preoperatif degerlerine kiyasla

yiikselme gozlenmesine karsin istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. EIGK nin izlem siirelerine gore degisimi

Preop Postop Postop Postop Postop
1.glin 1.glin 1.hafta lay 3.ay

Ap vs Apvs  Apvs

i *
EIGK P Kontrol NDR  NPDR

Kontrol ~ orttss  0.38+£0.21 0.59+0.22 0.92+0.13 0.98+0.06 1+0

- ; <0.001 - 0.405  0.040
n=15  min-max (0.05-0.7) (0.1-0.9)  (0,6-1) (0,8-1) (-1
DM ortss  0.24+0.17  0.42+0.23  0.62+0.28 0.67+0.34 0.67+0.39 0001 0040
n=30 min-max (0.01-0.5) (0.05-0.9) (0,2-1) (0,05-1)  (0.08-1) ' ‘
rt 0.26£0.15  0.52+0.1 .84+0.2  0.930. 1+
NDR  orttss 0.52+0.18  0.84+0.2  0.93:+0.09 0 GE G : U

n=11 min-max (0.01-0.5) (0.3-0.9)  (0.5-1) (0.8-1) (1-1)
NDR  ortss  0.26+0.18 0.45+0.23 0.68+0.23 0.74£0.35 0.70+0.37
n=11  min-max (0.01-0.5) (0.16-0.9)  (0.5-1) (0,16-1)  (0.08-1)
PDR orttss  0.25+0.19 0.25+0.18 0.30+0.14 0.31£0.19 0.19+0.10
n=8  min-max (0.03-0.5) (0.05-0.5) (0.2-0.5) (0.05-0.5) (0.1-0.3)

0.005 0.040 0.046

0.865 <0.001 <0.001 0.005

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

pt: Kontrol ve DM grup icinde izlem siirelerine gérme diizeyinin istatistiksel degerlendirmesi (Friedman
Testi- Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi)

Ap: Goérme diizeyinin izlem siirelerindeki degisiminin kontrol ve DM gruplar1 arasinda kiyaslanmasi

(Repeated Measure ANOVA testi-Bonferroni diizeltmeli Dun’s testi).

Ortalama S1P akoz diizeyi, diyabet grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel farklilik gostermedi (p=0.361). Diyabet alt gruplarinda ise PDR grubunda
hem kontrol hem de NDR ve NPDR gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.
Ortalama SIP serum diizeyi, diyabet grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
saptanirken (p<0.001), diyabet alt gruplari arasinda istatistiksel bir fark yoktu (Tablo
4.4).

Ortalama SK1 akoz diizeyi, diyabet grubu hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
yuksek saptandi (p<0.001). Diyabet alt gruplar arasinda ortalama SK1 akoz diizeyi
anlamli farklilik gostermemekle birlikte, NPDR ve PDR grubunda NDR grubundan
yiiksek bulundu, ayrica tiim diyabet alt gruplarinda kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek saptandi. Ortalama SK1 serum diizeyi, diyabet hastalarinda kontrol grubundan
yiiksek bulundu (p=0.012), DM alt gruplarinda da, NPDR ve PDR gruplarinda NDR
grubundan, NDR grubunda da kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi
(Tablo 4.4).

Ortalama SK2 akoz diizeyi, diyabet grubu hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
yiiksek saptandi (p<0.001). Diyabet alt gruplarinda sirastyla PDR, NPDR, NDR
gruplarinda ayrica tiim diyabet alt gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak

yuksekti. Ortalama SK2 serum diizeyi ise diyabet hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

40



yuksek gézlenmesine ragmen istatistiksel anlamlilik géstermedi (p=0.275), diyabet alt

gruplart arasinda da anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.4).

Ortalama ASM akoz diizeyi, diyabet grubu hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla yliksek saptandi (p=0.010). Diyabet alt gruplarinda sirastyla PDR, NPDR ve
NDR gruplarinda anlamli olarak yiiksekti, NDR grubunda kontrol grubuna kiyasla
yiiksek olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ortalama ASM
serum diizeyi, diyabet grubundaki hastalarda kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi
(p=0.001), diyabet alt gruplar arasinda sirastyla NPDR, NDR ve PDR gruplarinda
anlamli yiiksek saptandi, ancak PDR grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.4).

Ortalama CK akoz diizeyi diyabet grubu hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla
yuksek saptandi (p=0.001); diyabet alt gruplarinda sirastyla PDR, NPDR ve NDR
gruplarinda yiiksekti ancak PDR ve NPDR grubu arasindaki fark anlamli degildi.
Ayrica ortalama CK akoz diizeyi tiim diyabet alt gruplarda kontrol grubundan anlaml
olarak ytiksek bulundu. Ortalama CK serum diizeyi, diyabet grubu hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli farklilik gostermedi, ayrica diyabet alt gruplari arasinda da

anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Sfingolipid metabolizmasindaki degisikliklerin gruplardaki dagilimi

DM D
Kontrol
nzofém DM NDR NPDR PDR vstim  vs DM alt
n=30 n=11 n=11 n=8 DM grupde
S1P
Akoz
(ngmiy  DOIEO0L 191002 1,90:001 1,910,001  1,93+0,04 0361 0,002
SS 0,01+0,01  0,0240,02  0,03£0,01  0,02+0,01  0,02+0,04 0,025 0,048
(nZ‘frr,ﬁ‘,r)“ 2774023 3148029 3108032  3,126029 3224029 <0001 0,002
SS  0,1£0,08  0,39+0,18  0,330,19  0,40+0,17  0,46£0,19  <0,001  <0,001
SK1
(ngm; 24,43£1,92  31,69£2,17 30,19+1,76 32,46+1,61 32,48+2,51 <0,001 <0,001
SS  9,93+0,95  145t1,05 2,1£134  126+0,77 0,91:0,48  <0,001 <0,001
(nZ%r)n 21,61+15,67 40,17£24,00 36,12+22,9  41,44+22,02 44,27+29,74 0,012 0,017
SS  9,59+7,57  6,04+4,52 526475  7,44£506  535+3,51 0,058 0,097
SK2
(né/l%ol; 9,49+0,55  11,99+1,71 10,55+0,88 11,94+1,02 13,86+1,52 <0,001 <0,001
SS  0,46£0,36  2,19+1,43 140,98 2,53£1,38  3,22+40,89  <0,001 <0,001
(nzmg] 7,89+7,24  1021£7,6  12,12+10,51 9,40+547  8,60+5,13 0,275 0,640
SS  0,9+0,5 1,23£0,95  1,2240,97  1,33+1,00  1,13+0,95 0,213 0,623
ASM
(n{;ﬁf 0,59+0,18  0,91+0,44  0,66+0,32  0,942+0,31 1,23+0,55 0,010  <0,001
SS 0,1£0,08  0,1240,08  0,07£0,05  0,12+0,09  0,20+0,18 0,660 0,122
(nS@’;rrr:JIT 15,85+3,18 19,7343,43  19,75+2,47 22,02+£2,51 16,86+3,56 0,001  <0,001
SS  23+1,54  1,59+1,3  2,01£1,34  1,43+1,33  1,17+0,98 0,119 0,262
CK
(ngﬁfﬁ 41,4326,63 5638+15,8 52,79+20,6 57,11£11,33 60,33+14,31 0,001 0,008
SS  4,62+2,94  4,46+4,1 542447  496+4,38 247+211 0,896 0,368
(nZ%;J,T 29,42+6,05 30,59+10,43 34,05£12,37 30,48+9,00 2598+84 0,691 0,291
SS  4,77+4,57  3,65+3,13  433+425 3,03+2,23 3494236 0,344 0,674

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
: Normal dagilim testine gore student t testi veya Mann Whitney U testi
d%: Normal dagilim testine gére ANOVA testi (post hoc: bonferroni diizeltmeli student t testi) veya
Kruskall Wallis H testi (post hoc: bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

Kontrol ve diyabet grubundaki hastalarda, merkezi fovea ve santral makula

kalinliklarinin; ortalama i¢ periferik halka ile i¢ nazal, i¢ superior, i¢ temporal, i¢

inferior kadranlardaki kalinliklarin ve ortalama dis periferik halka ile dis nazal, dis

superior, dis temporal, dis inferior kadranlardaki kalinliklarin izlem siirelerine gore

degerleri sirasiyla Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’de gosterildi.
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Kontrol grubunda, degerlendirilen makula kalinlik parametreleri, izlem

stireleri boyunca anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.7).

Diyabet grubu hastalarinda merkezi fovea kalinligt ve santral makula
kalinliginin postoperatif 1. ayda tiim izlemlere kiyasla en yiiksek diizeyde oldugu,
postop 3.ayda ise diiserek preoperatif, postoperatif 1. giin ve 1. hafta izlemlerine
benzer diizeye geldigi saptandi. Ortalama i¢ halka kalinhigmin postoperatif 1.ayda
yukseldigi, 3. ayda diiserek 1. hafta izlemi ile benzerlik gosterdigi goriildii. Hastalarin
ortalama i¢ nazal, i¢ superior, i¢ temporal ve i¢ inferior kadranlardaki kalinlik
diizeylerinin, ortalama i¢ kalinlik diizeylerindeki degisimlerle ayni hareket ettigi
izlendi. D1s halka kalinliklar1 ise izlem siireleri boyunca anlamli farklilik gostermedi

(Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.7).

NDR grubunda, degerlendirilen makula kalinlik parametreleri, izlem siireleri

boyunca anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.7).

NPDR grubunun izlemlerinde merkezi fovea kalinligi ve santral makula
kalinliginin postoperatif 1. ayda, tiim izlemlere kiyasla yiiksek oldugu, diger izlemler
arasinda anlamli farklilik olmadigi saptandi. Ortalama i¢ halka kalinliginin
postoperatif 1.ayda yiikseldigi, 3. ayda diiserek 1. hafta izlemi ile benzerlik gosterdigi
goriildii Bu artislar, kontrol ve NDR gruplarina kiyasla yiiksek, PDR grubuna kiyasla
diisiik idi. Degisimlerin i¢ nazal, i¢ superior, i¢ temporal ve i¢ inferior kadranlarda,
ortalama i¢ periferik halka kalinlik diizeylerindeki degisimlerle ayni1 hareket ettigi
izlendi. D1s periferik halka kalinliklar ise izlem siireleri boyunca anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.7).

PDR grubunda merkezi fovea kalinliginin postoperatif 1. ayda tiim izlemlere
kiyasla yiiksek oldugu, diger izlemler arasinda anlamli farklilik olmadigi; santral
makula kalinliginin da benzer sekilde 1. ay izleminde en yiiksek olup 3.ayda azaldig1
saptand1. PDR grubundaki hastalarda ortalama i¢ ve dis periferik halka kalinliklarinin
postoperatif 1. ayda, diger izlemlere kiyasla yliksek oldugu, 3. ay izleminde diiserek
1. hafta degerlerine benzerlik gosterdigi goriildii. Kalinliklardaki artislar kontrol, NDR
ve NPDR gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksek idi. Degisimlerin i¢ nazal, i¢
superior, i¢ temporal ve i¢ inferior kadranlarda, ortalama i¢ periferik halka kalinlik

diizeylerindeki degisimlerle; dis superior ve dis inferior kadranlarda da ortalama dis
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periferik halka kalinlik diizeylerindeki degisimlerle ayni hareket ettigi izlendi; dis
nazal ve dis temporal kadranlarda ise izlem siireleri boyunca anlamli farklilik

izlenmedi (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.7).
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Tablo 4.5. Kontrol ve diyabet alt gruplarinda merkezi fovea kalinlig1 ve santral makula kalinliginin izlem siirelerine gore degisimi

Grup n Pregp Pos'Eop Postop Postop Postop o* Ap vs Apvs  Apvs
1.giin 1.giin 1.hafta lay 3.ay Kontrol NDR NPDR
Kontrol 15  224421,63 22542134 226,5+23,2 227,62428,73 224.2+12,1 0,840 - 0,858 0,020
Verkegi DM 30 2384684764 23546x68.64 2617949432 322,714154,86 255,75+73,67 0,010 0,011 - -
k;’]‘l’ﬁf‘gl NDR 11 2150042211  207,55£16,19  213,27+17,12 231,27+45,10 216,55422,23 0530 0,858 - 0,018
WM NPDR 11 260,6755720 2621146748  281,678645  353,11£150,95 274,67+62,73 0,030 0020 0,018 -
PDR 8  24575£52,52  243,88+6421  273,1371,74 421,5+203,56 265,5+88,4 0,003 <0,001 <0,001 0,026
Kontrol 15  265,55+26,06  260,6+24.86  280,92+58,17 273,46+32,93 265,6+15,9 0,725 - 0,980 0,106
sartra DM 30  26825+41,05  266,79+46,77  28329+5548  347,54+143,39 286,43457,68 0,048 0,018 - -
lgﬁ'r‘lll‘l'gl NDR 11  250,82429,65  240,82+25.88  251,00+29,09 262,73+40,12 253,0943349 0,673 0,980 - 0,008
(WM \pDR 11 2835684231 2864484919  304,114652 360,3385,85 30753,08 0,038 0022 0,008 -
PDR 8  275,00+48,66  280,38+54,3  304,25+5574  44525+187,52 309,13+71,63 0,012 0001 0,001 0,013

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

p*: Kontrol ve DM grup i¢inde izlem siirelerine makula kalinliklarininin istatistiksel degerlendirmesi (Repeated Measure testi- Bonferroni diizeltmeli paired sample t

test)

Ap: Makula kalmliklarininin izlem siirelerindeki degisiminin kontrol ve DM gruplar arasinda kiyaslanmasi (Repeated Measure ANOVA testi).



Tablo 4.6. Kontrol ve diyabet alt gruplarinda i¢ periferik halka kalinliklarinin izlem siirelerine gore degisimi

Makula Grup n Preop Postop Postop Postop Postop ot Ap vs Ap vs Ap vs
Kalinlig 1.giin 1.giin 1.hafta lay 3.ay Kontrol ~ NDR NPDR
Kontrol 15 337,5£12,28 328,97+15,76 339,49+18,53 345,15+4575 3412542030 0,435 - 0,875 0,019
. DM 30 338,47435,63 333,87+18,06 349,89+32.41 384,05£45,92 353,1844026 0,037 0,010 - -
igrlff)‘lmhk NDR 11 329,25+42,04 325,59+13,59 336,84+14,59 336,48+16,00 332,95+50,16 0,613 0,875 - 0,014
K NPDR 11 349,67436,58 340,14+18,54 354,19+43426 381,89+24,35  350,0+42,35 0,045 0019 0,014 -
PDR 8  336,50426,82 335914232 358,66+43,66 435,78+71,46 367,59+11438 0,008  <0,001 <0,001 0,024
Kontrol 15 342,45:14,76 331423,12 3459243177 347,77422,9  344,7+19,51 0,608 - 0,803 0,006
. DM 30 333,61423,69 334,36£25,35 34946+£3428 376,11£73,1  350,82+30,70 0,030 0,028 - -
?lfgzal NDR 11 330422,85  326+23,95 338912575 337,64+27,38 336,09428,60 0,910 0,803 - 0,017
K NPDR 11 341,56+25,71 34533+23,67 351,78+31,4 390,89+52,56 354,00+20,04 0,033 0,007 0,017 -
PDR 8  329,6342331 333542742 354,63+46,52 422,5£107,5 360,75£38,01 0,009  <0,001  <0,001 0,04
Kontrol 15 339,82+14,19 329,93+18,00 336,33+21,96 3459241979  344,6+17,79 0,916 - 0,983 0,014
fe superior DM 30 342,57420,31 341,68421,63 354,46+£37,65 390,28+75,82 352,25427,12 0,039 0,021 - -
() NDR 11 338,18+14.25 335,91+15,18 342,91+18,09 34591+16,82 33827+18,36 0,889 0,983 - 0,018
NPDR 11 342444217 342,56£24,79 348224397 389,67+68,02 351,11425,59 0,049 0,014 0,018 -
PDR 8  348,75+26,26 348,63+25,76 374+50,39  436,38+105,08 363,75+32,98 0,013 0,005 0,007 0,042
Kontrol 15 32845+11,04 322,73+1437 333,17432,14 334,0£19,3  332,515,7 0,943 - 0,902 0,010
. DM 30 329,07422,97 326,43+25,42 348,46+48,17 391,75£110,34  338,39+31,1 0,039 0,016 - -
zgs)mp"ral NDR 11 319,27+14,73 31545+14,02 327,73+16,57 326,55+16,66 323,82+20,59 0,926 0,902 - 0,010
K NPDR 11 336,22420,75 333,33£3346 34122+47,7 389,33+74,73  348,4+438.78 0,032 0,014 0,010 -
PDR 8 334543134 333754249 373,88467,34 465+165,71 3442542881 0,003 0,001 0,001 0,013
Kontrol 15 33927+11,13 3322+16,76 342,55+14,42 352,92436,63 343,2+16,98 0,826 - 0,894 0,006
o DM 30 330,04420,43 329,75422,63 339,14£2329 388,18£79,04 343,61£3024 0,041 0,023 - -
Ig inferior NDR 11 329,55+15,94 32542029 337,82+14.84 33582+17.32 333.64+17.86 0,789 0,894 - 0,010
() NPDR 11 337,89+21,52 337,3342232 341+26,01  384,11+83,82 3472242692 0,011 0,006 0,010 -
PDR 8 321,88+23,71 327,75+26,53 332,13+29.43 419,25+104,31 348,75+44,53 0,001  <0,001  <0,001 0,042

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

pt: Kontrol ve DM grup i¢inde izlem siirelerine makula kalinliklarininin istatistiksel degerlendirmesi (Repeated Measure testi- Bonferroni diizeltmeli paired sample t

test)

Ap: Kontrol ve DM gruplart arasinda makula kalinliklarininin izlem siirelerindeki degisiminin kiyaslanmasi (Repeated Measure testi- Bonferroni diizeltmeli paired

sample t test)
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Tablo 4.7. Kontrol ve diyabet alt gruplarinda dis periferik halka kalinliklarinin izlem siirelerine gére degisimi

Grup n Preop Postop Postop Postop Postop ot Ap vs Apvs Apvs
1.giin 1.giin 1.hafta l.ay 3.ay Kontrol NDR NPDR
Kontrol 15  300,00+13,93 294,58+20,93 298,87+12,67 310,98+29,57 304,83+39,10 0,736 - 0,886 0,512
S DM 30 314,26£42,42 309,61£18,36 322,43+34,81 342,02444,51 3255746096 0,629 0,905 - -
](i‘;)aml NDR 11 297,14+49,05 293,34+11,69 300,95+11,04 303,39+11,75 299,98+£70,78 0,705 0,886 - 0,482
NPDR 11 322,67+47,3 315,5+16,01 326,14£38,37 350,22426,07 324,56+61,34 0,379 0512 0,482 -
PDR 8 322974286 320,0£1842 330,18+2,72 387,25+34,23 332,18+234 0,040 0,008 0,010 0,029
Kontrol 15  312,91+14,18 306,53+26,33 309,5+18,65 320,15+30,04 317,4+20,92 0,719 - 0,925 0,521
| DM 30 315,46£22,68 316,36+23,17 327,43£31,8  340,04+4034 327,79+2629 0,461 0,715 - -
8;;1328‘ NDR 11 309,09417  307+18,67  313,27+15,45 314,45£17,99 311,73+19,22 0916 0,925 - 0,420
NPDR 11 321,33427,04 323,44+31,33 3382244049 354,11+45,07 335,44426,65 0436 0521 0,420 -
PDR 8  317,63+24,93 321251491 334,75+34,04 35938+422 3412542528 0206 0129 0,114 0,863
Kontrol 15 300,45+13,49 297,87+26,56 297,33+£18,75 316,00+40,8 306+17,92 0,925 - 0,916 0, 805
. DM 30 317,21£30,83 315,54+30,37 327,25£37,19 339,82+56,12 329,75+39,71 0,658 0,589 - -
](i‘g“pe“or NDR 11 30091+15,85 295,18+10,78 304,36+10,15 304,27+10,88 301,82+13,69 0,985 0,916 - 0, 623
NPDR 11 320,89+31,98  322432,94  336,78+42,16 354,56+58,46  337+37,64 0,789 0,805 0,623 -
PDR 8 335543636 3362543091 34844154  372,13£67,94  360+43,08 0,046 0011 0,009 0,038
Kontrol 15  28227+15,01 273,4+1559 281,75£1521 288,15+18,67 284,1+1624 0,991 - 0,964 0,309
D temporal DM 30 293,79+30,35 288,43+23,44 310,14+53,85 320,79+62,22 303,57+33,56 0,872 0,887 - -
() NDR 11 277,91£11,73  273,1849,6  282,45+12,72 2852741571 282,64+1625 0,998 0,964 - 0,617
NPDR 11 292,56+15,11  291420,74  308,67+32,5  321,89+34,67  312+32,49 0,435 0,309 0,617 -
PDR 8 31744562  306,5+27,37 349,88482,07 368,38492,93 322.88+39.42 0529 0,352 0,326 0,384
Kontrol 15  303.82+17.12 300,53+21,76 306,91+21,11 319,58+38,28 311,8+20,78 0,866 - 0,883 0,759
DM 30 304,39£22,55 306,29+24,11  317+31,19  350,79+80,79  320,75+314 0,146 0,089 - -
Dis inferior NDR 11 300,64+20,82  298+15,11  303,73+19,38  309,55+25,33  303,73+21,2 0,921 0,883 - 0,445
NPDR 11 304+19,02  307,78423,42 323,33+£33,49 34933+68,97 325,78+30,25 05536 0,759 0,445 -
PDR 8 31042952  316+32,71  328,13+3826 409,13+110,72 338,5+#35,59 0,011  <0,001 <0,001 0,006

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
p*: Kontrol ve DM grup i¢inde izlem siirelerine makula kalinliklarininin istatistiksel degerlendirmesi (Repeated Measure testi- Bonferroni diizeltmeli paired sample t

test)

Ap: Kontrol ve DM gruplari arasinda makula kalinliklarininin izlem siirelerindeki degisiminin kiyaslanmasi (Repeated Measure testi- Bonferroni diizeltmeli paired

sample t test)
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Diyabet grubu ve diyabet alt gruplarindaki hastalarin postoperatif 1. ayda
preoperatif degerlerine gore makula kalinlik parametrelerindeki degisim ile sfingolipid

metabolizmasi parametreleri arasindaki iliski Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 da gosterildi.

Diyabet grubundaki hastalarin postoperatif 1. ayda preoperatif degerlerine gore
ortalama dis temporal kadrandaki kalinlik degisimi ile ortalama SK2 ako6z diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.8).

NDR grubunda; postoperatif 1. ayda preoperatif degerlerine gore ortalama dig
kalinlik, dis nazal, temporal ve inferior kadrandaki kalinlik degisimi ile ortalama SK2

akoz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.9).

NPDR grubunda; ortalama S1P akoz diizeyleri ile merkezi fovea kalinligi ve
dis temporal kadran kalinliginin degisimi arasinda; ortalama ASM akoz diizeyleri ile
santral makula kalinligi, i¢ nazal, i¢ superior ve dis temporal kadrandaki kalinlik

degisimi arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.9).

PDR grubunda; ortalama S1P ako6z diizeyleri ile dis nazal ve dis temporal
kadrandaki kalinlik degisimi arasinda; ortalama SK1 akdz diizeyleri ile i¢ superior, dis
nazal ve dis superior kadrandaki kalinlik degisimi arasinda; ortalama ASM akoz
diizeyleri ile i¢ temporal ve dis temporal kadrandaki kalinlik degisimi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Ayrica, bu grupta tiim makula kalinlik parametrelerindeki
degisim ile ortalama CK akoz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo

4.9).
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Tablo 4.8. Diyabet grubu hastalarinda makula kalinliklarinin postoperatif 1. aydaki
degisimi ile sfingolipid metabolizmasi parametreleri arasindaki iligki

S1P akoz SK1 akoz SK2 akoz ASM akoz CK akoz
Postop 1. ay-preop
makula kalinliklar1 (um)

p r p r p r p r p

Merkezi fovea kalinligi

0,035 0,988 0,126 0,791 0,281 0,486 0,137 0,752 0,188 0,642
Santral makula kalinlig1

0,070 0,949 0,110 0,862 0,235 0,602 0,215 0,620 0,212 0,626
I¢ kalinlik (ort.) 0,145 0,755 0,245 0,553 0,341 0,306 0,173 0,679 0,113 0,813
I¢ nazal 0,037 0,988 0,113 0,824 0,336 0,390 0,060 0,936 0,096 0,851
I¢ superior 0,197 0,648 0,268 0,511 0,341 0,083 0,082 0,884 0,291 0,440
I¢ temporal 0,164 0,715 0,295 0,462 0,271 0,504 0,144 0,742 0,076 0,897
I¢ inferior 0,221 0,599 0,329 0,403 0,309 0,437 0,342 0,246 0,077 0,897
Dis kalinlik (ort.) 0,079 0,896 0,148 0,748 0,328 0,210 0,054 0,949 0,319 0,357
Dis nazal 0,090 0,873 0,068 0,922 0,317 0,236 0,125 0,786 0,308 0,294
Dis stiperior 0,099 0,854 0,084 0,887 0,308 0,208 0,061 0,932 0,299 0,426
Dis temporal 0,081 0,892 0,336 0,299 0,401 0,048 0,448 0,024 0,191 0,641
Dis inferior 0,039 0,984 0,141 0,763 0,311 0,216 0,069 0,915 0,306 0,413

Normal dagilim gosteren degiskenlerde Pearson korelasyon analizi yapildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Spearman korelasyon analizi yapildi.
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Tablo 4.9. Diyabet alt gruplarinda makula kalinliklarinin postoperatif 1. aydaki
degisimi ile sfingolipid metabolizmasi parametreleri arasindaki iligki

Postop 1. ay-preop S1P akoz SK1 akéz SK2 akéz ASM akoz CK akoz

makula kalinliklar1 (um) r p r p r p r p r p
Merkezi fovea kalinligi 0,035 0,988 0,126 0,791 0,281 0,486 0,137 0,752 0,188 0,642
Santral makula kalinlig 0,046 0,964 0,086 0,877 0,211 0,617 0,191 0,635 0,188 0,641
I¢ kalmhk (ort.) 0,121 0,770 0,221 0,568 0,317 0,321 0,149 0,694 0,089 0,828
I¢ nazal 0,013 1,003 0,089 0,839 0,312 0,405 0,036 0,951 0,072 0,866
I¢ siiperior 0,173 0,663 0,244 0,526 0,317 0,098 0,058 0,899 0,267 0,455
I¢ temporal 0,140 0,730 0,271 0,477 0,247 0,519 0,120 0,757 0,052 0,912
NDR I¢ inferior 0,197 0,614 0,305 0,418 0,285 0,452 0,318 0,261 0,053 0,912
Dis kalinlik (ort.) 0,055 0,911 0,124 0,763 0,739 0,025 0,030 0,964 0,315 0,372
Dis nazal 0,066 0,888 0,044 0,937 0,618 0,051 0,101 0,801 0,314 0,309
Dis siiperior 0,075 0,869 0,060 0,902 0,749 0,023 0,037 0,947 0,275 0,441
Dis temporal 0,057 0,907 0,312 0,314 0477 0,180 0,024 0,979 0,167 0,656
Dis inferior 0,015 0,999 0,117 0,778 0,717 0,031 0,045 0,930 0,282 0,428
Merkezi fovea kalinlig 0,481 0,035 0,126 0,748 0,050 0,898 0,349 0,098 0,259 0,500
Santral makula kalinlig 0,333 0,381 0,133 0,732 0,067 0,865 0,533 0,041 0,233 0,546
I¢ kalmlk (ort.) 0,329 0,282 0,171 0,609 0,111 0,726 0,343 0,306 0,289 0,393
I¢ nazal 0,100 0,925 0,017 0,966 0,050 0,898 0,650 0,038 0,200 0,606
I¢ siiperior 0,318 0,332 0,350 0,356 0,183 0,637 0,783 0,013 0,300 0,088
I¢ temporal 0,183 0,637 0,300 0,433 0,117 0,765 0,333 0,187 0,233 0,546
NPDR I¢ inferior 0,100 0,798 0,000 1,000 0,050 0,898 0,350 0,125 0,267 0,488
Dis kalinlik (ort.) 0,327 0,306 0,077 0,765 0,093 0,731 0,160 0,600 0,143 0,632
Dis nazal 0,317 0,406 0,067 0,865 0,083 0,831 0,150 0,700 0,133 0,732
Dis siiperior 0,067 0,865 0,017 0,966 0,050 0,898 0,317 0,154 0,217 0,576
Dis temporal 0,678 0,023 0,109 0,781 0,335 0,379 0,703 0,011 0,336 0,137
Dis inferior 0,083 0,831 0,150 0,700 0,100 0,798 0,318 0,187 0,100 0,798
Merkezi fovea kaliligi 0,143 0,736 0,238 0,570 0,262 0,531 0,024 0,955 0,714 0,027
Santral makula kalinlig1 0,024 0,955 0,167 0,693 0,286 0,493 0,010 0,080 0,619 0,032
I¢ kalmlik (ort.) 0,177 0,593 0,315 0,230 0,281 0,039 0,248 0,470 0,820 0,016
I¢ nazal 0,190 0,651 0,214 0,610 0,224 0,183 0,119 0,779 0,619 0,030
I¢ siiperior 0,167 0,693 0,405 0,032 0,271 0,139 0,238 0,570 0,810 0,015
o ?g temporal 0,238 0,570 0,262 0,531 0,310 0,456 0,481 0,035 0,659 0,028
I¢ inferior 0,119 0,779 0,310 0,456 0,238 0,570 0,190 0,651 0,725 0,025
Dis kalinlik (ort.) 0,248 0,470 0,272 0431 0,320 0,356 0,335 0,252 0,629 0,002
Dis nazal 0,415 0,035 0,491 0,022 0,156 0,713 0,321 0,365 0,766 0,027
Das siiperior 0,024 0,955 0,857 0,007 0,095 0,823 0,214 0,610 0,857 0,007
Dis temporal 0,524 0,018 0,071 0,867 0,295 0,220 0,524 0,018 0,416 0,048
Dis inferior 0,119 0,779 0,190 0,651 0,262 0,531 0,048 0,911 0,519 0,039

Normal dagilim gosteren degiskenlerde Pearson korelasyon analizi yapildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Spearman korelasyon analizi yapildi.
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5. TARTISMA

Sfingolipidler, hiicre membranlariin 6nemli bilesenleri olup; inflamatuar
sinyal yolagi, anjiyogenez, proliferasyon, migrasyon, apopitozis ve fibrozis gibi
patofizyolojik siireglerdeki rolleri nedeni ile son yillarda kanser ve kronik hastaliklarin
patogenezinde dnemli birer regiilator olarak diisiiniilmektedir (122,125). Bu biyoaktif
lipid mediyatorlerinin rol aldigi yolaklar, DR patogenezi ile direk olarak iligkilidir.
Literatirde DR ve sfingolipid metabolizmas: iligkisini aragtiran tanimlayici
biyokimyasal ¢alismalar, in vitro ve hayvan calismalar1 yapilmasina karsin, insanda
yapilmis ¢ok az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Biz de bu ¢alismada, DR
patogenezinde muhtemel rol oynadigi disiiniilen sfingolipid metabolizmasina iligkin
mediyator ve enzimlerden S1P, SK1, SK2, CK ve ASM’nin tip 2 DM’li hastalarin
akoz ve serumlarindaki diizeyini 6l¢erek, DR siddeti ile iliskisini ve katarakt cerrahisi

sonras1 makula kalinligina etkisi olup olmadigini arastirdik.

Bu calismada diyabetli hastalarin serum S1P diizeyleri kontrol grubundan
yuksek bulunmus, ancak diyabet alt gruplar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir.
Akoz humorde ise yalnizca PDR grubundaki hastalarda, kontrol ve diger diyabet alt
gruplarina gore S1P diizeyi yiiksek olarak saptanmistir. Sfingozin 1 fosfat, seramidin
pargalanmasi sonucu olusan sfingozinin, SK enzimleri tarafindan fosforillenmesi ile
meydana gelmektedir. Sfingozin 1 fosfat proinflamatuar, proanjiyogenik ve
profibrotik 6zellikleri nedeniyle diyabetik retinopati de dahil olmak iizere, uygunsuz
vaskiilarizasyon ve vaskiiler sizintiya yol acan okiiler hastaliklar i¢in onemli bir
arastirma konusu olmustur (111). Tip 2 diyabetli hastalarda plazma S1P diizeyinin
saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu ve HbAlc diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (126,127). Ayrica diyabetin bir diger
mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik nefropati patogenezinde SK1/S1P
yolaginin 6nemli rol oynadigi, mezengiyal hiicrelerde proliferasyon ve matriks
olusumunu stimiile ederek fibrozise yol agtig1 gesitli calismalarda gosterilmigtir
(128,129,130). Ancak literatiirde, S1P’nin akdz humordeki diizeyini degerlendiren bir

¢alisma bulunmamaktadir.
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S1P’nin, PDR ve NPDR grubundaki hastalarin serum diizeylerinde farkli
¢ikmamasi, bu 2 grubun benzer HbAlc diizeylerine sahip olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica plazma S1P diizeyi, total viicut yag kitlesi, viicut kitle indeksi gibi faktdrlerden
de etkilenebilmektedir (127). S1P’nin tiim diyabetli hastalarin serumunda yiiksek
olmasi, DM’ye iligkin sistemik mikrovaskiiler hasar1 ifade ederken; akéz humdrde
yalnizca PDR grubunda yiiksek olmasi, diyabetik retinopatinin ileri evrelerinde ve
neovaskiilarizasyonda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica c¢alismaya katilan
NPDR grubundaki hastalarin retinopati siddetine bagli olarak da, bu gruptaki
hastalarin akéz S1P diizeyi yeterince yiiksek saptanmamis olabilir. Akdz S1P
diizeyinin yalnizca PDR grubunda yiiksek olmasinin bir diger nedeni de, S1P’yi geri
doniissiiz degrade eden, hiicresel stres ile indiiklenen S1P liyaz diizeyleri ile iliskili
olabilir. Abu El-Asrar ve ark., PDR’li hastalarin vitreus 6rneklerinde S1PR1 ile S1P
liyaz enzim diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir
(131). Ancak, S1P yapim-yikim dengesinin, NPDR ve NDR grubunda hangi yone

kaydig1 heniiz bilinmemektedir.

Calismamizda diyabetli hastalarin akdz ve serumlarindaki SK1 diizeyi ile akoz
SK?2 diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. SK1’in serum ve akéz
diizeyleri, PDR ve NPDR gruplarindaki hastalarda NDR grubuna gore yiiksek
bulunmus, ancak akoz sivisindaki ytlikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
SK2 diizeyleri ise diyabetli hastalarin serumlarinda kontrol grubundan farkl
bulunmamis; akéz 6rneklerinde ise DR gruplarinin siddetine paralel olarak yiiksek
saptanmigtir. Literatiirde SK enziminin ya da SK1 izoformunun, DR patogenezindeki
olasi mekanizmalarimi agiklayan tanimlayici biyokimyasal, in vivo ve in vitro
calismalar olmasmna karsin, insanda enzim diizeylerini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. SK2’nin ise DR ile iliskisi bilinmemektedir. Maines ve ark.,
diyabetik ratlarda SK ekspresyonunun arttigini, ayrica SK enzim inhibisyonu ile
retinal vaskiiler sizintinin azaldigini raporlamiglardir (118). Wong ve ark., insan
umbilikal endotel hiicre kiiltlirlinde hipergliseminin, SK enzim aktivitesini arttirarak
inflamasyona neden oldugunu, ancak endotel hiicrelerinde hiperglisemiye bagh
goriilen bu etkiden SK2’nin degil, esas olarak SK1 enzim aktivitesinin sorumlu
oldugunu belirtmislerdir (132). Bu durum, ¢calismamizdaki SK2 akoz diizeylerinin DR

siddeti ile paralel olarak yiikseklik gostermesi ile ters goriinse de, SK izoformlarinin
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etki yerlerinin farkli olmasi ile agiklanabilir (117). Calismamizin sonuglari, SK1’in
diyabetin sistemik hasar1 ile de yakindan iligkili oldugu; SK2’nin ise sistemik etkiden

cok DR patogenezinde gorev aldigint gostermektedir.

Bu ¢alismada diyabetli hastalarin akéz ve serum 6rneklerinde ASM diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Akézdeki ASM diizeyleri, diyabetik alt
gruplarda DR siddeti ile paralel olarak yiiksek saptanmis, NDR grubunda kontrol
grubundan yiiksek olmasina karsin, istatistiksel anlamlilik gostermemistir. Serum
ASM diizeyleri ise sirasiyla NPDR, NDR, PDR grubunda yiiksek bulunmus; PDR
grubunda kontrol grubundan yiiksek olmasina karsin, istatistiksel anlamlilik

goriilmemistir.

Sfingomyelinaz enziminin hiicresel strese yanit olarak seramid iiretimi ve
hiicre 6liimiine yol acan baslica formlari; ASM ve notral SM’dir. Ancak bu iki enzimin
aktive oldugu ph degerleri farklidir ve ASM’nin diisiik ph’da daha iyi aktivite
gostermesi bu SM formunu, hiperglisemi ve hipoksiye bagli asidik ortamin olustugu
diyabetik retinada 6nemli hale getirmektedir (123). Bu c¢alismada DM’li hastalarin
akoz ve serumlarinda, seramid yapiminda gorevli sfingomyelinaz enzimlerinden ASM

diizeyi incelenmisti.

Diyabette ASM ve seramid diizeylerinin yiiksek oldugunu gosteren gesitli
calismalar yapilmistir. Opreanu ve ark., diyabetli ratlarin retinalarinda ASM
salmimiin arttigini, ASM saliiminin baskilandigi ratlarda ise iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonucu olusan aselliiler kapillerlerin daha az olustugunu bildirmislerdir (123).
Kady ve ark., diyabetli hastalarin plazmalarinda, dolasan anjiyogenik hiicrelerinde ve
postmortem diyabetli hastalarin retina endotel hiicresinde ASM saliniminin arttigin
tespit etmislerdir (133). Fan ve ark. ise, akut retinal iskemisi olan farelerin
retinalarinda ASM artisinin, seramid ve TNF-a artisina yol agarak retinal hasara neden
oldugunu ve ASM saliniminin baskilanmasinin bu hasar1 azalttigin1 gostermislerdir
(134). Bizim galismamizda ASM diizeyi ilk kez akdz humor sivisinda olgiilmiis ve
literatlir ¢alismalarinin sonuglar1 ile paralel olarak DM’li hastalarda yiiksek
bulunmustur. Tiim bu sonuglar, ASM’nin DR patogenezinde oldukca 6nemli bir role

sahip oldugunu gdstermektedir.
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Calismamizda diyabetli hastalarin akéz CK diizeyleri kontrol grubuna goére
yiiksek bulunmus; diyabet alt gruplari arasinda da PDR ve NPDR gruplarinda NDR’ye
gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Serum CK diizeyleri ise diyabet ve kontrol
gruplar1 arasinda farklilik gostermemistir. Seramid kinaz, seramidi fosforilleyerek
C1P olusumunu saglamaktadir. Retinadaki fonksiyonlar1 heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, CI1P’nin in vitro ¢aligmalarda proinflamatuar kaskadi
indiikledigi, apopitozisi azalttigi, anjiyogenezi stimiile ettigi, hiicre sagkalimim
arttirdigr ve hasarli hiicrelerde saliniminin arttig1 gosterilmistir (120). Ouro ve ark.,
C1P’nin makrofajlardan VEGF salinimini stimiile ettigini belirtmislerdir (121). Ayrica
C1P’nin sitozolik fosfolipaz A2 aktivasyonunu ile aragidonik asit olusumunu ve buna
bagli PG sentezini, seramide gore daha potent bir sekilde uyardigi gosterilmistir (6).
Miranda ve ark., ise C1P’nin retinal fotoreseptorlerin proliferasyonunu diizenledigini,
ayrica bu hiicrelerin sagkalim ve farklilasmalarini uyardigini belirtmislerdir (138).
Apopitotik etkili seramidin mitojenik ectkiye sahip CIP’ye doniismesi, CK’ya
timorogenezde Onemli bir rol bigmektedir (139). Yapilan bir ¢aligmada, CK’nin
yiiksek diizeyleri, meme kanseri rekiirrensi ile iligkili bulunmustur (122). Bagka bir
calismada ise CK inhibitorii ile meme ve akicger kanser hiicrelerinin

proliferasyonunun durdurdugu gosterilmistir (103).

Literatirde CK ya da CI1P’nin DR ile iliskisini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda diyabetli hastalarin akdz CK diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasina karsin, serum degerlerinde gruplar arasinda farklilik
olmamasi, bu durumun lokal iiretim ve salinim artisi ile iliskili oldugunu, dolayisiyla

CK’nin DR patogenezinde gorev aldigin1 gostermektedir.

Seramid, insiilin sinyal yolagindaki pek ¢ok ara iiriinii inhibe etmektedir.
Insiilin rezistansi1 olan hastalarin seramid diizeyleri, saglikli kontrol hastalarina gore
daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark 2 katindan azdir (135). Priyadarsini ve ark., tip
1 ve tip 2 DM’li hastalarin kornealarinda seramid diizeyinin artmis, sfingomyelin
diizeyinin ise diismiis oldugunu belirtmislerdir (136). Gorska ve ark. ise, seramid
yikim iirlinleri olan sfinganin ve sfingozin diizeylerinin tip 2 DM’li hastalarda, saglikli
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (137). Bu da diyabetli

hastalarda seramid metabolizmasina iliskin hem yapim, hem yikim yolaklarinin aktif
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum ayn1 zamanda, ¢alismamizdaki diyabetli

hastalarda ASM ve CK enzimlerinin birlikte yiiksek olmasini agiklamaktadir.

.Caligmamizda incelenen sfingolipid metabolizmasina ait mediyator ve
enzimlerin diyabetli hastalarin akéz ve serumlarinda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmasi, bu mediyatér ve enzimleri, diyabetli hastalarda cerrahi sonrasi makula

kalinligi artist i¢in kullanilabilecek prediktif birer parametre haline getirmektedir.

Diyabetli hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi gelisen MO’ye farkli
mekanizmalar yol agabilmektedir. Psddofakik MO’niin, proinflamatuar mediatdrlerin
salinimina bagh gelistigi diisiiniiliirken; DMO patogenezinde hiperglisemiye bagl
oksidatif stres, AGE birikimi, hipoksi, vezikiiler transport artisi, inflamasyon gibi
¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Munk ve ark., yaptiklar1 calismada
diyabetli hastalarda katarakt cerrahisi sonras1 gelisen MO’yii, Irvine Gass sendromu
ve DMO progresyonu seklinde 2’ye ayirarak, bu patolojilere ait OKT bulgularimni
arastirmislardir (140). Giiniimiizde OKT kulllaniminin yayginlasmasi sonucu makula
ile ilgili ¢ok detayli kalitatif ve kantitatif degerlendirmeler yapilmasi miimkiin
olmasma karsin hala, OKT ile MO tammlanmasinda kesin bir konsensus
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda Oncelikle diyabetli hastalarin katarakt
cerrahisi sonrast makula kalinliklarindaki artis degerlendirilerek, sfingolipid

metabolizmasi ile iliskisi aragtirilmistir.

Calismamizda, diyabetli hasta grubunda katarakt cerrahisi 6ncesi 1’1 NPDR,
1’i PDR grubunda olmak fiizere toplam 2 hastanin OKT’sinde kistoid degisikliklerin
eslik etmedigi makular kalinlagsma tespit edilmistir. Izlemlerde, kontrol ve NDR
grubundaki hastalarin makula kalinliklarinda anlaml degisiklik goriilmemis; merkezi
fovea kalinligi, santral makula kalinlig1 ve ortalama i¢ halka kalinligt NPDR ve PDR
grubunda, ortalama dis halka kalinligi ise PDR grubunda postoperatif 1. ay anlaml
olarak artmustir. Preoperatif OKT’de makula kalinlik artis1 tespit edilen 2 hasta da
dahil olmak tizere PDR’ li 4 hasta ve NPDR’li 3 hastaya postoperatif 1. ay izleminde
anti-VEGF tedavi endikasyonu konmus, hasta kaynakli nedenlerle PDR grubundaki 1

hasta hari¢ 6 hastaya intravitreal enjeksiyon uygulanmistir.

Diyabet grubunda anlamli makula kalinlik artisinin postoperatif 1. ayda

olmasi, ayrica literatiirde de benzer sekilde en yiiksek artigin 1. ayda tespit edilmesi
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nedeniyle; diyabetli hastalarin ak6z sivilarindaki sfingolipid metabolizmasina iliskin
parametrelerinin, preoperatif ve postoperatif 1. ay makula kalinhik fark: ile

korelasyonu degerlendirilmistir (68,141).

Calismada NDR grubundaki hastalarin ortalama dis periferik halka ve dis
nazal, superior ve inferior kadrandaki kalinlik degisimi ile SK2 akéz diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu durum, kontrol grubuna kiyasla, DM’li
hastalarin yalnizca akdz sivisinda yiiksek olan ve DR patogenezi ile yakindan iligkili
olabilecegi diisiiniilen SK2’nin, ayn1 zamanda postoperatif makula kalinlig1 artisinda

da rol oynayabilecegini gostermektedir.

NPDR grubunda S1P akoz diizeyi ile merkezi fovea kalinlig1 ve dis temporal
kalinlik degisimi arasinda; ASM ako6z diizeyi ile santral makula kalinlhigi, i¢ ve dis
periferik halkadaki bazi kadranlarin kalinlik degisimi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. PDR grubunda da i¢ ve dis periferik halkadaki gesitli kadranlarin kalinlik
artisi ile S1P, SK1 ve ASM akdz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup,
bu grupta tiim makula kalinlik parametrelerindeki degisimlerin CK akoz diizeyleri ile

korele oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda ak6z ASM diizeyi, diyabet alt gruplarinda sirastyla PDR, NPDR
ve NDR gruplarinda yiiksek bulunmus, NDR ve kontrol grubu arasinda ise istatistiksel
farkhilik gostermemistir. Postoperatif makula kalinlik artisinin da benzer sekilde PDR
ve NPDR grubunda goriilmesi, ASM’nin hem retinopati patogenezinde, hem de
retinopatili hastalarin cerrahi sonrasi progresini 6n gérmede olduk¢a 6nemli oldugunu

diistindiirmektedir.

Diyabet alt gruplar1 arasinda S1P akoz diizeyinin yalnizca PDR grubunda
yiiksek ¢ikmasina karsin, PDR grubu ile birlikte NPDR grubunda da postoperatif
makuler kalinlik artis1 ile korele olmasi, PDR’nin muhtemel oOnciilii kabul edilen
NPDR ile S1P arasindaki iliskinin, cerrahi ile salinan mediyatorlere bagl, kan retina
bariyerinin daha da bozulmasi ile miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu da
proinflamatuar, proanjiyogenik ve profibrotik 6zellikteki S1P’nin, DR patogenezinde

ileri asamalardaki olaylardan sorumlu oldugunu gosterebilir.
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PDR grubunda tiim makula kalinlik artis1 parametreleri ile CK’nin korele
olmas1 da, SK2‘ye benzer sekilde, kontrol grubuna kiyasla serumda degil yalnizca
akoz sivisinda yiliksek olan ve bu nedenle DR patogenezi ile yakindan iliskili
olabilecegi diisiiniilen CK’nin ayn1 zamanda, inflamasyonun yiiksek oldugu PDR
grubunda, postoperatif makula degisikliklerinden de sorumlu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu calismanin kisithliklarindan biri hasta sayisinin diisiik olmasidir. Bizim
calismamizda diyabetli hastalar; NDR, NPDR ve PDR olarak 3 alt gruba ayrilmus,
ancak NPDR grubu hafif, orta ve siddetli olarak ayrilip, retinopatinin siddetine gore

degerlendirme yapilmamustir.

Bir diger kisithilik hastalarin izlem siiresinin 3 ay olmasidir. Cogu ¢aligma,
postoperatif MO niin %60°tan fazlasinin postoperatif 1. ayda gelistigini belirtmesine

karsin, ameliyattan 6 ay hatta 1 y1l sonra da MO gelisiminin olabilecegi bilinmektedir.

Diyabetli hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi gelisen MO, Irvine-Gass
sendromu ya da DMO’niin progresyonu seklinde 2 farkli mekanizma ile
gelisebilmekte olup, bizim ¢alismamizda hastalara boyle bir siniflama yapilmamastir.
OKT ile bu 2 farkli durumun birbirinden ayirilabilecegini belirten ¢alismalar olmakla
birlikte bu ¢alismada, OKT ile objektif sonug¢lara dayali makula kalinliklar1 degisimi

degerlendirlmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sfingolipidler, pek ¢ok biyokimyasal yolak ile iligki icerisinde olan ve ¢esitli
hiicresel siirecleri diizenleyen olduk¢a kompleks bir metabolizmaya sahiptir.
Sfingolipid metabolizmasinin DR ile iliskisini arastiran biyokimyasal tanimlayici, in
vivo ve in vitro ¢alismalar yapilmasina karsin, insandaki diizeylerini arastiran ¢ok az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢calismada, literatiirde ilk kez akdz S1P, SK1, SK2,
CK ve ASM diizeyleri Olclilmiis, serum degerleri ile birlikte degerlendirilerek,
sfingolipid metabolizmasinin DR patogenezindeki rolii ve DM’li hastalarda katarakt
cerrahisi sonrasi makula kalinligina etkisi arastirilmigtir. Diyabetli hastalarda, bu
mediyatér ve enzimlerden SK2 ve CK diizeyi yalnizca akoz sivilarinda yiiksek
bulunurken; S1P, SK1 ve ASM diizeyi serumda da kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica bu mediyator ve enzimlerin diyabetli hastalardaki ak6z diizeyleri,
katarakt cerrahisi sonrasi 1. aydaki cesitli makula kalinlik parametrelerinin degisimi

ile korelasyon gostermistir.

Stingolipid metabolizmasinin DR’deki inflamasyon, retinopati siddeti ve
postoperatif makula degisikliklerine etkisinin anlasilmasi; hastaligin progresyonunun
Onlenmesi ve etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
calisma sfingolipid metabolizmasinin DR patogenezinde ve postoperatif MO
gelisiminde 6nemli rol oynadigini géstermekle birlikte; daha ¢ok hasta sayili ve uzun

izlem siireli, prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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