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OZET

Retinopatisi Olan ve Olmayan Diabetes Mellituslu Hastalarda Serum ve Akoz
Hiim6r BDNF Diizeylerinin Retina Sinir Lifi Tabakasi ve Gangliyon Hiicre
Kompleksiyle iliskisi

Amag: Retinopatisi olan ve olmayan diabetik hastalarda akéz hiimor ve serum
BDNF diizeylerini belirlemek ve bu faktor diizeyinin hastalarin RNFL ve GHK

kalinliklartyla iligkisini degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda retinopatisi olmayan DM’li, Non-
PDR’li ve PDR’li hastalarin kanlar1 ve katarakt ekstraksiyonu sirasinda akoz
hiimérleri toplandi ve BDNF diizeyleri ELISA yoéntemi ile degerlendirildi. Tiim
gruplarda OCT ile RNFL ve GHK kalinliklar1 dl¢iildii.

Bulgular: Ortanca serum BDNF diizeyleri kontrol grubunda 485.90 ng/ml
(129.25-919.01), retinopatisi olmayan DM’li grupta 367.13 ng/ml (91.72-459.16),
Non-PDR’li grupta 276.55 ng/ml (200.47-641.91), PDR’li grupta 188.69 ng/mi
(102.93-591.79) olarak degerlendirildi. Ortanca ak6éz hiimor BDNF diizeyleri kontrol
grubunda 0.81 ng/ml (0.39-1.04), retinopatisi olmayan DM’li grupta 0.62 ng/ml
(0.17-0.77), Non-PDR’li grupta 0.61 ng/ml (0.07-0.71), PDR’li grupta 0.54 ng/mi
(0.07-0.70) olarak ol¢iildii (sirasiyla p=0.002 ve p=0.0016, Kruskal Wallis). Biitiin
hasta gruplarinda akéz hiimoér BDNF diizeyleri RNFL ve GHK diizeyiyle orta
diizeyde pozitif korelasyon gosterirken, serum BDNF diizeyleri bu parametreler ile

korele degildi.

Sonug: Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor, retinopatisi olan ve olmayan
diabetik hastalarin serum ve akoz himorlerinde azalmaktadir ve bu azalma RNFL ve

GHK tabakalarindaki incelmeyle iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Diabetik Retinopati, Beyinden tiiretilmis

ndrotrofik faktor, Retina sinir lifi tabakasi, Gangliyon hiicre kompleksi
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ABSTRACT

Relation of Serum and Agueous Humor BDNF Levels with Retinal Nerve Fiber
Layer and Ganglion Cell Complex in Patients with and without Retinopathy of
Diabetes Mellitus

Purpose: To determine aqueous humor and serum BDNF levels in diabetic
patients with and without retinopathy, and to assess the relationship between these
factors and RNFL and GCC in the patients.

Materials and Methods: BDNF levels in patients' blood and aqueous humor
collected during cataract extraction were evaluated with ELISA in diabetic patients
without retinopaty, with non-proliferative retinopathy and with proliferative
retinopathy. In all groups, RNFL and GCC thicknesses were measured with OCT.

Results: Median serum BDNF levels were found to be 485.90 ng / mi
(129.25-919.01) in the control group, 367.13 ng / ml (91.72-459.16) in the DM group
without retinopathy, 276.55 ng / ml (200.47-641.91) in the non-PDR group and
188.69 ng / ml (102.93-591.79) in the PDR group. The median aqueous humor
BDNF levels were 0.81 ng / ml (0.39-1.04) in the control group, 0.62 ng / ml (0.17-
0.77) in the DM group without retinopathy, 0.61 ng / ml (0.07-0.71) in the non-PDR
group, 0.54 ng / ml (0.07-0.70) in the PDR group (p = 0.002 and p = 0.0016, Kruskal
Wallis, respectively). While aqueous humor BDNF levels showed moderate positive
correlation with RNFL and GCC levels in all patient groups, serum BDNF levels did

not correlate with these parameters.

Conclusion: BDNF is reduced in serum and aqueous humor of diabetic
patients with and without retinopathy, and this decrease is related to the thinning of
the RNFL and GCC layers.

Key Words: Diabetes mellitus, Diabetic Retinopathy, Brain derived neurotrophic

factor, Retina nerve fiber layer, Ganglion cell complex
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1. GIRIS

Diabetik retinopati (DR) gelismekte olan iilkelerde c¢alisan birey
popiilasyonunda en 6nemli legal korliik sebeplerinden biridir (1). Gegmiste sadece
vaskiiler bir hastalik olarak nitelendirilen DR’nin artik norovaskiiler bir hastalik
oldugu bilinmektedir (2). Retinal glia hiicreleri ve noéronlar hastaligin erken
asamalarinda etkilenmekte metabolik fonksiyonlar1 bozulup nérotrofik destekleri
kesilmektedir. Retinada, glia ve noron hiicreleri retinanin vaskiiler yapisiyla siki bir
iliski i¢indedir ve nérodejenerasyon, erken mikrovaskiiler degisiklikler ve kan retina
bariyerinin yikimiyla iligkilidir (2). Diabetik retinadaki ndrodejenerasyonun en
onemli sebeplerinden birinin ndrotrofik faktdrlerdeki disregiilasyon oldugu
diistiniilmektedir (3). Bu norotrofik faktorlerden retina ganglion hiicrelerini (RGH)
koruyucu oldugu gésterilen beyinden tiiretilmis noérotrofik faktoriin (BDNF) serumda
azalmasinin DR gelisimi i¢in yiiksek risk faktorii oldugu gosterilmistir (4).
Proliferatif DR (PDR)’li hastalarin vitreuslarinda BDNF diizeylerinin azaldig:
saptanmistir (5). Fakat bu norotrofik faktérdeki azalma retinal noérodejeneratif
degisikliklerle iliskili olup olmadigi ve bu faktdriin gbz icindeki diizeyinin

retinopatisi olmayan diabetik hastalarda etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.

Bu caligmanin amaci, retinopatisi olan ve olmayan diabetik hastalarda akéz
hiimoér ve serum BDNF diizeylerini belirlemek ve bu faktor diizeyinin hastalarin
retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) ve ganglion hiicre kompleksiyle (GHK) iliskisinin
degerlendirmektir. Calismanin hipotezi, serum ve akoéz hiimér BDNF, diabetik

hastalarda azalmaktadir ve bu azalma, RNFL ve GHK’deki incelmeyle iliskilidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Embriyolojisi

Insan goziiniin gelisimi fetal hayatin 22. giiniinde néroektodermin énbeyine
invajinasyonuyla baglar. Optik sulkuslar her bir noral katlantinin en genis kisminda,
kabarikligin tepe noktasinin iginde ilk tanimlanabilen ince ve kivrimli gentiklerdir.
Sulkuslarin devam eden ig¢e bogumlanmasiyla optik c¢ukurcuklar gelisir.
Noroektodermin tek bir tabakasindan olusan optik ¢ukurun dis tabakalari, RPE’yi
olusturmak tizere tek katli hiicre tabakasina doniislirken, invagine olan i¢
tabakalarindan norosensoriyal retina geligir. Optik ¢ukurun iki tabakasi arasinda
optik ventrikiil olarak adlandirilan kiiglik bir bosluk bulunur. Ventikiil kavitesi

giderek daralir ve subretinal boslugu olusturur (6).

On beyin duvars Yiizey ektodermi .
On beyin

Lens plakodu

Optik vezikiilp Lens plakodu
invajinasyonu Optik vezikiil

invajinasyonu

Optik oluk

Sekil 2.1. Optik vezikiiliin gelisimi (Moore ve Persaud, “The Developing Human”.6.
baski 1998° den alinmistir)

Norosensoryal retina tabakasinin farklilagmasi fertilizasyondan sonra 40.
giinde baslar. Hizli mitotik aktivite ile hizli ¢ogalan {i¢-dort sira hiicre firetilir.
Niikleuslar primordial retinanin dig 2/3’iinde optik ¢ukurun dis tabakalarina dogru
ayrilir. Bu bolge primitif zon olarak adlandirilir. Hiicrelerin silyali apeksleri

ventikiile dogru yonlenir. Gelisen retinanin 1/3’liik i¢ kismi niikleustan yoksundur ve



i¢c marjinal zon olarak adlandirilir. Buradan sinir lifi tabakasi farklilagir. Gestasyonun
besinci haftasinda gangliyon ve Miiller hiicrelerini olusturacak hiicreler dis
noroepitelyal tabakalardan vitreus kavitesine dogru goc¢ ederler. Noroblastik
hiicrelerin ¢ekirdekleri, i¢ ve dis noroblastik tabaka olmak {izere ikiye ayrilir. Bu iki
tabaka 9-12. haftada i¢ pleksiform tabakay:1 olusturacak Chievitz’in gegici sinir lifi
tabakasi tarafindan ayrilir (7).

Retinanin farklilagan ilk hiicreleri olan gangliyon hiicrelerinin aksonal ve
dendritik uzantilar1 gestasyonun altinci haftasi civarinda gelismeye baglar. Arka
kutba en yakin olan gangliyon hiicreleri optik sapa giderek optik siniri olusturur.
Gestasyonun 15-17. haftalarinda gangliyon hiicrelerinin sayisi hizla artar ve 18-30.

haftalarda apoptozisle azalir.

Fotoreseptorler noroblastik hiicrelerin en dig tabakalarindan koken alir.
Mitotik aktivite, dig noroblastik tabakalarda 4-12. haftalarda fazla iken, 15. gestasyon
haftasindan itibaren Santral retinadan azalmaya baslar. Konilerin farklilasmasi
muhtemel foveada besinci ayda baglar. Fovea santral perifer retinanin gelisiminde
odak noktas1 oldugu i¢in bu bodlgedeki noronlarin, fotoreseptorlerin ve glial
hiicrelerin farklilasmasi erken donemde gercgeklesir. Degisik hiicre tipleri, sinapslar,
hiicreleraras1 iligkiler gestasyonun 15. haftasinda olusmaktadir. Ganglion
hiicrelerinde ve i¢ niikleer tabakalarda incelme 24-26. gestasyon haftalarinda

baslayarak makula bolgesinde tespit edilebilir ilk ¢okiintiiyii olusturur.

Retina pigment epitelinin  (RPE) farklilasmas1 arka kutupta baslar.
Gestasyonel sekizinci haftada arkada yerlesmis tek katli hekzagonal silindirik hiicre
tabakasini olusturur. Gestasyonel {iglinci ve dordiincli aylarda hiicreler uzar,

kiiboidal olur ve ug baglantilari lateral apikal sinirlar boyunca gelisir.

Retinal vaskiilarizasyon merkezden cevreye dogru ilerler. Farklilasmamis
hiicrelerden olusan siir bolgesi damarsiz ve damarli retinayr belirler. Ilk olarak
endotelyal hiicreler farklilasir, komsu hiicrelerle aralarinda siki ve aralikli baglantilar
gelisir. Gestasyonel besinci ayda, ana damarlar retina temporalinde yukar1 ve asagiya
dogru makulaya girmeden uzanirlar. Arteriollerin, venlerin, kapillerin yetiskin

paternine doniismesi primitif kapiller agin yeniden sekillenmesi ve retraksiyonu



sayesinde gerceklesmektedir. Nazal retinal damarlanma 36. haftada tamamlanirken

temporal damarlanma 42 - 46. haftaya kadar siirer (8).

2.2. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina, RPE ve goze gelen 1s18in islenip beyne iletilebilecek esas
stimuluslarin olusturuldugu yer olan noérosensoryal retinadan olusur. Onde ora
serratadan baslayip arkada optik sinirde sonlanir. Ora serratanin 6n kisminda bulunan
iris ve siliyer cismin pigmente ve nonpigmente epitelyumu noral retinanin eksternal
limitan membrani1 ve RPE ile devamlidir. Ora serratada pigmente epitel RPE olarak
devam ederken, bu hiicrelerin bazal membran1 Bruch membranini olusturur. Siliyer
cismin nonpigmente epiteli ve pars plana, arkada noral retina olarak devamlilik
gosterir ve bu hiicrelerin bazal membrani internal limitan membrani olusturur. Bu iki

epitel tabakasinin birlestigi yer subretinal araligin 6n sinirini belirler (9).

2.2.1. Norosensoryal Retina

Norosensoryal retinanin santral 5.5 mm c¢apindaki alan1 makula olarak
adlandirilir ve oksijenize keratonoidler, lutein ve zeaksantin ona sar1 rengini verir.
Makula santralindeki 1.5 mm ¢apindaki alan ise fovea santralis olarak adlandirilir ve
yiiksek uzaysal keskinlik ve renkli gérme i¢in 6zellesmistir. Foveanin ¢evresindeki
0.5 mm genisligindeki halka parafovea, parafoveanin dis kisminda kalan 1.5 mm
genigligindeki halkaya da perifovea denir. Gangliyon hiicre tabakasi, i¢ niikleer
tabaka ve dis pleksiform tabakalarin en kalin oldugu yer parafoveadir. Fovea
sentralisin merkezindeki 0.35 mm ¢apindaki alan foveola, foveolanin santralindeki
150-200 um ¢apindaki deprese alan umbo olarak adlandirilir. Makulanin disindaki
1.5 mm genisligindeki yiiziikk seklindeki alan yakin perifer, ekvatordaki retina
ekvatoryal retina, daha 6nde ora serrataya kadar olan kisim ise periferal retina olarak

adlandirilir. Norosensoryal retina igten disa dogru su tabakalardan olusmaktadir:

Internal limitan membran

Retina sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicre tabakasi

I¢ pleksiform tabaka



e Ic niikleer tabaka

e Dis pleksiform tabaka

e Dis niikleer tabaka

e Eksternal limitan membran

e Rod ve konlarin i¢ ve dis segmentleri

Foveada sadece yesil-kirmizi duyarli konlar ve Miiller hiicrelerinin uzantilar
bulunmaktadir. Rod hiicreleri bulunmaz. Foveanin santralinde 140000/mm? den fazla
olan konlar, santralden uzaklastikca azalir. Rodlar, fiksasyon noktasindan 20° ye
kadar olan alanda en yogun olarak bulunur. Bu alanda yaklasik 160000/mm? rod
bulunmaktadir ve perifere gittikge bu hiicrelerin de yogunlugu azalir (10). Her
fotoreseptdr hiicresi i¢ ve dis segmentlerden olusur. I¢ segmentte elipsoid ve
miyoidler bulunur. Elipsoid, silyuma yakin olarak bulunur ve mitokondriden
zengindir. Elipsoidin yapisi, konlarin seklini belirler. Miyoid, fotoreseptor
niikkleusuna yakin olarak bulunur ve endoplazmik retikulumdan ve glikojenden
zengindir. Rod fotoreseptoril, cok tabakali disk ve hareketli bir silyumdan olusan bir
dis segmente sahiptir. Kon dig segmentinde bulunan diskler rodlardakinin aksine
plazma membrani ile bir biitiin olup sitoplazmaya girinti yapacak sekildedir.
Yapisindaki opsinlere gore ii¢ tip koni hiicresi vardir: S (mavi, 430 nm), M (yesil,
530 nm), L (kirmiz1,561 nm). Bu hiicrelerin her biri farkli dalga boyundaki 15181
emerek farkli renk kombinasyonlarmimn algilanmasimi saglar (11). Kon
fotoreseptorlerinin ¢ekirdekleri rodlarin c¢ekirdeklerine nazaran eksternal limitan
membrana daha yakindirlar. Mitokondri, silyum ve diskler, optik koherans
tomografide (OCT) ig-dis segment baglantisin1 (ISOS) olusturur. Bu bandin saglam
olmast retinal hastaliklar i¢in prognoz gostergesidir (12). Fotoreseptdrlerin

niikleuslari, dis niikleer tabakay1 olusturur.

Eksternal limitan membran, birbirine komsu fotoreseptér ve Miiller
hiicrelerinin baglantilariyla olusan bir tabakadir. Gergek bir membran degildir ve
icinden rod ve kon liflerinin gectigi perforasyon bdolgeleri vardir. Optik koherans
tomografide bu ¢izginin kesikli olarak secilmesi veya segilememesi kotli prognoz

gostergesi oldugu diistiniilmektedir (12).



Dis pleksiform tabaka, fotoreseptdr hiicrelerin bipolar ve horizontal hiicrelerle
yaptigi baglantilardan olusur. Bu tabaka, fotoreseptér aksonlarmin foveadan
ayrilirken daha uzun ve oblik seyretmesi sebebiyle makulada daha kalindir. Bu
bolgede dis pleksiform tabaka, “Henle lifi tabakasi” olarak bilinir. Henle tabakasi,
kanama ve eksuda birikimi i¢in en elverisli dokudur (11). Kon fotoreseptorleri bir

bipolar hiicreyle sinaps yaparken, birden fazla rod her bipolar hiicreyle sinaps yapar.

Ic niikleer tabakada, bipolar, Miiller, horizontal ve amakrin hiicrelerin
cekirdekleri bulunur. I¢ pleksiform tabaka, bipolar ve amakrin hiicrelerin

aksonlarindan, ganglion hiicrelerin dendrit ve sinapslarindan olusur.

Ganglion hiicre tabakasinda ganglion hiicrelerinin sadece govdeleri bulunur.
Fovea kenarinda alti-yedi sira olarak bulunur. Ganglion hiicrelerinin aksonlart sinir
lifi tabakasini olusturur. Fovea santralisten c¢ikan aksonlar, dogrudan mediale
uzanarak optik sinire katilir ve papilomakuler demet olarak adlandirilir.
Temporaldeki lifler ise bu liflerin alt ve iist kismindan gegerek radyal tarzda optik

sinire katilir.

I¢ limitan membran, Miiller hiicrelerinin hyaloid membranina baglantilariyla

olusan dayanikli bir membrandir.

Retinada tiim hiicreler ve uzantilar1 dis tabakalarda RPE’nin diizlemine dik
uzanirlarken i¢ tabakalarda retinal ylizeye parelel seyrederler. Bundan dolayr dig
tabakalarda kan ve ekslida birikimleri yuvarlak lekeler olustururken, sinir lifi

tabakasinda mum alevi seklinde olurlar.

2.2.2. Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli, tek tabaka halinde birbirine siki baglantilarla bagl
hekzagonal hiicrelerden olusur. Makuladaki RPE hiicreleri daha kiigiikken, perifere
gittikce genislikleri ve ylikseklikleri artar. RPE hiicrelerinin ¢aplart 10-60 pum
arasinda degisir. Bununla birlikte {izerindeki fotoreseptor sayisi yaklasik olarak, her

RPE hiicresi i¢in 45 fotoreseptor hiicresidir ve sabittir.



Retina pigment epitel hiicresi, fotoreseptorlere komsu apikal yiiziinde
fotoreseptorlerin dis segmentlerini saran mikrovilluslar bulunur. Bu hiicreye adini
veren melanin graniilleri daha c¢ok apikal yiizde yogunlasmistir. Yasla beraber
melanin graniilleri lizozomlarla yikima ugrar, yash kisilerde fundusun daha az
pigmente goziikmesinin sebebi budur. Bir diger pigment ise lipofuksindir. Bu
pigmentin fagozomal aktiviteden dogan rezidiiel cisimleri temsil ettigi
diistiniilmektedir. Retina pigment epitelinin bazal yiiziinde absorpsiyon ve sekresyon

yapilan yiizey alanini artirmak igin bir ¢ok katlant1 bulunmaktadir (13).

2.3. Retina Fizyolojisi

2.3.1. Retina Hiicre Fonksiyonlar:

2.3.1.1. Norosensoryal Retina Hiicre Fonksiyonlari

Rod ve kon fonksiyonlari:

Bu iki fotoreseptor, kendilerine bu isimlerin verilmesine neden olan sekilleri,
icerdikleri fotopigment tipi, retinadaki dagilimlar1 ve yaptiklar1 sinaptik baglantilar
acisindan birbirlerinden farklilik gosterirler. Bu 6zellikler, gorme fonksiyonuna farkl
acilardan katki yapmalarin1 saglamaktadir. Rod sisteminin uzaysal ¢oziiniirligii
diisiikken, 15182 hassasiyeti ¢ok yiiksektir. Kon sistemiyle ise ters olarak yiiksek
uzaysal ¢oziiniirliikk saglanirken, bu fotoreseptorlerin 1s18a duyarliliklan diistiktiir.
Disiik 151k diizeylerinde sadece rodlar aktiflesir. Bu rod aracili persepsiyona skotopik
gorme adi verilir ve gorsel diskriminasyon giictiir. Diigiik 1sikta sadece rodlar
aktiflestigi i¢cin renkli gorme saglanamaz. Sadece yildizlarin aydinlattigi bir ortamda
konlar devreye girmeye baglar, fakat hala uzaysal diskriminasyon zayiftir. Isigin
miktar1 arttikca aktiflesen kon sayisi artar ve uzaysal diskriminasyon artar. Gorme
keskinliginin en iyi oldugu 151k miktarinda fotopik gérme saglanir. Rod ve konlarin
ortak olarak gorme fonksiyonuna katki sagladiklari 151k miktarinda mezopik gérme

saglanir (14).

Rod fototransdiiksiyonu, rodun dis segmentinde membranlarin arasinda

bulunan rodopsin molekiiliiniin 15181 absorbe etmesiyle baglar. Aktif form



metarodopsin-2 olusur ve bu da guanozin difosfatin guanozin trifosfata degisimini
saglar. Transdiisin aktifleserek siklik guanozin monofosfatt 5’-nonsiklik guanozin
monofosfata hidrolize eden rod fosfodiesterazi uyarir. Siklik guanozin monofosfatin
azalmasi sonucu Na* ve Ca™ girisini kontrol eden iyon kanallari kapanir ve rod
hiperpolarize olur. Sinaptik terminalden glutamat salinimi durdurulur. Karanlik
ortamda rodopsin, rodopsin kinaz ve arrestin ile inaktiflestirilir. Transdiisin,
guanozintrifosfatazin guanozin trifosfat: guanozin difosfata dontistiirmesiyle inaktive
olur. Siklik guanozin monofosfat diizeyi artinca iyon kanallart agilir ve
depolarizasyon gerceklesir (15). Kon fototransdiiksiyonu, niteliksel olarak

rodlardakine benzerdir ama dongiisii daha hizlidir.

Insanlarda renkli gdrmeyi saglayan farkli dalga boylarma hassas 3 farkli kon
mevcuttur: Kisa (S), Orta (M) ve Uzun (L) konlar. Belirli bir dalgaboyu araligindaki
151k, bu reseptorleri farkli diizeylerde uyarir ve beyinde bu reseptorlerden gelen

uyarilar islenerek renk algilanir (16).

Bipolar, Amakrin ve Horizontal hiicre fonksiyonlar

Bipolar hiicrelerin presinaptik baglantilarini, rod, kon ve horizontal hiicrelerle
yaparken, postsinaptik baglantilart RGH ve amakrin hiicreler iledir. Karanlikta
fotoreseptorler, glutamat salarak agik-bipolar hiicreleri hiperpolarize ederek inhibe

ederken, kapali-bipolar hiicreleri depolarize ederek aktiflestirir (17).

Kon amakrin hiicreleri, acik-bipolar, kapali-bipolar ve RGH arasinda
antagonistik ara reaksiyonlar1 diizenler. Rodlar bilgi aktarimi yapan farkli amakrin

hiicrelere sahiptir ve bu hiicreler ek sinaptik gecikmeler saglar (18).

Horizontal hiicreler, fotoreseptorlere negatif geri bildirimde bulunur.
Karanlikta fotoreseptorlerden salinan glutamat, horizontal hiicreleri depolarize eder
ve depolarize horizontal hiicreler gama aminobiitirik asit (GABA) salarak ¢evredeki
fotoreseptorleri hiperpolarize eder. Isik bir fotoreseptorii hiperpolarize ettiginde ise
kon da komsu horizontal hiicreleri hiperpolarize ederek inhibe eder, GABA
salmimini durdurur (19). Horizontal hiicrelerin geri bildirimi ile kon ve rod cevabi

daha hizli geri doner ve yeni uyariya daha hizli cevap vermesi saglanir.



Miiller hiicreleri ve diger glial hiicre fonksiyonlari

Miiller hiicreleri diger glial hiicrelerde oldugu gibi ¢ok ¢esitli voltaj bagiml
iyon kanallarina sahiptir (20). Bu kanallar yardimiyla ekstraseliiler alandaki glutamat
ve GABA gibi norotransmitterlerin, K* iyonunun konsantrasyonu veya pH
degistirilirek noronal aktivite diizenlenir (21). Miiller hiicreleri, néronal aktivitedeki
degisikliklere bagli olarak retinal kan akimimi regiile etmektedir. Bu nedenle bu
hiicreler retinadaki diger hiicrelerin beslenmesinde 6nemli bir role sahiplerdir. Ayrica
norotransmitter sentezlenmesi i¢in gerekli olan glutamin, en ¢ok Miiller hiicrelerinde
sentezlenmektedir (21). Gama amino biitirik asit, taurin ve dopamin
sentezlenmesinde rol oynarlar. Sinir hiicrelerinin aerobik metabolizmalarini
destekler, ortaya ¢ikan toksik son iirlinleri ortamdan uzaklastirirlar. Bu ozellikleri
g6z oniinde bulunduruldugunda, Miiller hiicrelerinin retinaya énemli bir metabolik

destek sagladig1 sdylenebilir.

Astrositler, retinal ndroepitelin glial hiicresi olmamakla beraber optik sinir
gelisimi esnasinda retinaya gelmislerdir (22). Gangliyon hiicre aksonlarini
cevreleyen kan kapillerleri astrositlerle gevrelenmistir. Kan retina bariyerinin bir
parcasidirlar. Miiller hiicrelerine benzer sekilde noronlara nutrisyonel destek
saglarlar. Ekstraseliller K" diizeylerini diizenleyerek iyonik homeostasise katkida

bulunur ve GABA gibi ndrotransmitterlerin metabolizmasinda rol oynarlar.

Mikroglia hiicreleri santral sinir sistemi ve retinanin makrofajlaridir.
Retinadaki mikroglialarin bir kismi dendritik antijen sunan hiicrelerken bir kismi
makrofajlara benzer bir rol oynar (23). Bu hiicreler kan damarlarindan salinan
mediatorleri taniylp onlarim biiyiimesini etkileyebilecek mediatorler salarlar.
Sinapslarla dinamik bir iliski icindedirler, noronal aktivite ve norotransmitter
salimimindaki degisikliklere cevap verirler. Bu nedenle mikroglial hiicrelerin, saglikli
bir retinada doku sagkaliminda ve hiicreler arasi iletisimin dinamik ve stirekli olarak

saglanmasinda 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (24).

Retina gangliyon hiicre fonksiyonlari

Retina gangliyon hiicreleri visual bilgiyi retinadan alip talamus, hipotalamus

ve mezensefalona gotiiren hiicrelerdir. Aksonlar1 optik sinir, Kiyazma ve traktusu



olusturur. Retinal ganglion hiicrelerinin %80’ini midget hiicreleri olusturur. Bu
hiicreler genellikle tek bir konla sinaps yapan midget bipolar hiicrelerle sinaps
yaparlar ve bilgiyi lateral genikulat niikleustaki parvoseliiler hiicrelere iletirler. ileti
hiz1 yavastir, renk degisimleri algilanirken, kontrasttaki degisiklikler fazla olmadig:
stirece bu hiicrelerce degerlendirilemez. Parasol hiicreler, RGH’lerin %10’unu
olustururlar. Midget hiicrelere gore daha ¢ok kon ve rodla sinaps yapar, iletileri
lateral genikulat niikleustaki magnoseliiler hiicrelere iletirler. iletim hizlar1 daha
hizlidir ve renk degisimlerini farkedemezken kontrasttaki degisimlere ¢ok
duyarlidirlar. Bistratifiye hiicreler, RGH’lerin %8-10"unu olusturup lateral genikulat
niikleustaki konioseliiler hiicrelerle sinaps yaparlar. Fotosensitif gangliyon hiicreler,
yapilarindaki melanopsin sayesinde 1s1ga cevap verebilirler. Sirkadiyan ritme ve

pupil refleksine katkida bulunurlar (25).

2.3.1.2. Retina Pigment Epiteli Fonksiyonlari

Retina pigment epiteli, vaskiiler destek, gecirgenlik, biiyiime, immunolojik
cevap ve onarim gibi bir ¢ok kritik islemin saglanmasinda hiicresel iletisimde énemli

rol oynar. RPE’den salinan faktorler ve kisaca gorevleri sunlardir:

e Plateletten tiiretilmis biiyiime faktorii (PDGF); hiicre biiylimesi ve
lyilesmesini saglar.

e Pigment epitelinden tiiretilmis faktdr (PEDF); ndroprotektan ve vaskiiler
inhibitordiir.

e Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF); normal ve patolojik
neovaskiiler biiyliimeyi saglar.

e Fibroblast biiylime faktorii (FGF); norotrofik faktordiir.

e Transforme edici biiylime faktorii (TGF); inflamasyonu dengeler, Toll

benzeri reseptorleri ve kompleman faktorleri diizenler.

Retina pigment epiteli membrani1 selektif iyon kanallari, aktif veya
kolaylastirilmis iyon ve metabolit kanallar1 igerir. Tasiyicilar ve kanallar apikal ve
bazal membranda birbirinden farklidir. Bu asimetrik yapi, apikalden bazale
yonlendirilmis bir su gecisine ve RPE membranlar arasinda bir voltaj ylikiine sebep
olur. Bu subretinal alanin kuru kalmasini saglar. Koroidin osmotik basingla su

¢ekmesi de bu fonksiyona yardimeci olur (26).
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Fotoreseptorlerin 15181 absorbe etmesiyle 11-cis vitamin A all-trans forma
doniisiir ve transdiiksiyon asamalari baglar. Vitamin A, opsinden ayrilir ve bir
transport molekiiliiyle RPE’ye tasmir. Vitamin A ester formunda burada
saklanabildigi gibi 11-cis formuna ¢evrilip opsinle de kombine edilebilir. RPE,
vitamin A’nin kandan yakalanip, g6z i¢indeki konsantrasyonunun siiriidiiriilmesinde

Onemlidir.

Fotoreseptorlerin siirekli olarak 1s18§a maruz kalmasi, membranlara zarar
verebilecek bir ¢ok serbest oksijen radikalinin ortaya c¢ikmasina sebep olur. Bu
nedenle her giin fotoreseptorlerin distal ucundaki 100’den fazla disk RPE tarafindan
fagosite edilir ve yeni diskler sentezlenir. Fagosite edilmis diskler vezikiillere
hapsedilir ve fagozom olarak adlandirilir. Gerekli tirtinler geri dondiiriiliirken, atik

urunler lizozomlarla sindirilir.

Retina pigment epitelinin diger fonksiyonari; sagilan 15181 absorbsiyonu ve

retinal adezyonun siirdiiriilmesine yardim etmesidir (27).

2.3.2. Retinanin Dolasim

Retinadaki fototransdiiksiyon ve ndrotransmisyon gibi hassas fonksiyonlarin
gerceklestirilebilmesi i¢in stabil bir mikrogevreye ihtiya¢c duyulur. Bu mikrogevre,
retinanin 6zellesmis kan dolagimiyla saglanir. Retinanin i¢ niikleer tabakasinin ig
kismina kadar retinal damarlar dolasimi saglarken, dis katmanlar koroidal dolagimla
beslenir. Bu iki sistemin anatomik ve fizyolojik iliskileri tamamiyla farklidir. Koroid
dolagimi daha yiliksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve gevre
dokulardaki serbest transferine izin verir. Retina dolagimi daha diisiik akimli ancak

daha stabildir ve daha ¢ok oksijen saglar (28).

2.3.2.1. Koroidal Dolasim

Yapisal ve fonksiyonel olarak normal bir koroidal damarlanma RPE ve

fotoreseptor fonksiyonu igin gereklidir.

Koroid, oftalmik arterin dallarindan, anterior ve posterior siliyer arterden

kanlanir. Haller, Sattler tabakalari ve koryokapilleristen olusur. Koryokapillaris
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Bruch membranin iizerinde bulunan ve sik anastomozlar yapmis kapiller agdan
olusur. Foveada kalinligi yaklastk 10 pum iken perifere dogru giderek incelir.
Buradaki endotel hiicreleri 700-800 nm ¢apinda fenestrasyonlara sahiptir.
Koryokapilleris lobiillerini olusturan arterler terminal arterlerdir ve birbirleriyle
anastomoz yapmazlar (29). Sattler tabakasinda kii¢iik ve orta arterler ve arterioller
bulunurken, Haller tabakasinda daha biiyiik damarlar bulunur. Koryokapillarisi drene

eden venler, vorteks venlerine dokiiliir.

Koroidal dolasimda retinal dolasimdan farkli olarak otoregiilasyon bulunmaz.
Otonom sinir sisteminin denetimi altindadir ve bu onu sistemik kan basincindaki ani

degisikliklerden korur.

Koroidal dolagimin diger fonksiyonlari; 151k absorbsiyonu, termoregiilasyon

ve kan akiminin vazomotor regiilasyonu ile gz i¢i basincinin regiilasyonudur.

2.3.2.2. Retinal Dolasim

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, globun 8-15 mm gerisinden
optik sinire penetre olur, lamina kribrozadan gegtikten sonra superior ve inferior
papiller dallara ayrilir, bu dallar da sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retina
arterlerinin superior ve inferior dallara ayrilmasi genellikle retina boyunca devam
eder. Retinal damarlar nadiren horizontal hatti gegerler. Lamina kribrozadan

gecerken llimeni yaklagik 170 pm ¢apindadir.

Siliyoretinal arter %6 ile %25 arasinda bildirilmistir (30). Genellikle posterior
siliyer arterin direkt dalidir ama bazen peripapiller koroidden de ¢ikabilir. Boyut,
say1 ve dagiliminda bircok varyasyon vardir. Makulanin kiiciik bir kismim

besleyebildigi gibi makula disindaki retinanin genis bir alanini da besleyebilir.

Arterler RNFL ve RGH tabakasi igerisinde seyrederler. Arterler birinci
ayrimdan sonra elastik fibril ve internal limitan membran igermedikleri i¢in arteriol
olarak adlandirilirlar. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada kalir, sadece kapiller

derinleserek i¢ niikleer tabakaya geger.
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Santral retinal ven, globa giris yerinde 200 um ¢apindadir. Optik diskte retina
ve koroid dolasimlari arasinda potansiyel anastomozlar mevcuttur. Santral ven
tikaniklifinda bu anastomozlar genisleyerek optosiliyer santlar1 olustururlar.
Superior oftalmik vene veya dogrudan kavernoz siniise drene olur. Retinal venlerin

ve retinal arteriyollerin ¢aplar arasinda 3/2 oran1 vardir (31).

Her terminal arteriyol yaklasik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanir.
Kapiller duvar: tek katli endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal mebrandan olusur.

Retina icindeki kapiller pleksuslar ana olarak iki katmanda yerlesir:

e Sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi

e I¢ niikleer tabaka

Kapiller pleksus katmanlarinin sayisi retina i¢inde sabit degildir; optik disk
etrafinda ti¢-dort, makula etrafinda tig, periferik retinada ise tek kat olarak bulunabilir

(32). Retinada kapillerlerin olmadigi ii¢ bolge mevcuttur:

e Oraserratadan 1.5 mm gerisine kadar olan bolge
e Fovea santralinde ortalama 0.5 mmlik bolge (foveal avaskiiler zon)

e Biiyiik arterlere ve venlere komsu bolgeler

Ora serratadaki avaskiiler alan koroidden difiizyonla beslenir. Foveal
avaskiiler zon sayesinde, 151k retinal fotoreseptorlere engellenmeden ve dagilmadan
ulasir. Retinal arteriyollerin etrafinda olusan oksijen kacagi nedeniyle bu bolgede
yiiksek oksijen basinci vardir. Diigiik lokal VEGF nedeniyle bu boélgenin avaskiiler

olarak gelistigi diistiniilmektedir.

2.3.2.3. Otoregiilasyon

Retinal dolasimin kontrolii otonom sinir sistemi kontroliinden bagimsiz
olarak otoregiilasyon mekanizmalariyla diizenlenir. Otoregiilasyon, perflizyon
basincindaki degisikliklere ragmen bir dokudaki kan basincinin nisbeten sabit
kalabilmesidir. Retinal kan akiminm1 temel olarak etkileyen faktorler arteryel kan
basinct ve goz i¢i basincidir. Bunlardaki degisiklikler belirli bir seviyeye kadar
regiile edilebilirken, asir1 olan degisikliklerde otoregiilasyonun etkisi kaybolur.

Otoregiilasyon miyojenik, metabolik ve hiimoral mekanizmalarla gerceklestirilir.
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Sistemik kan basincinin arttig1 durumlarda intraluminal basing artarak bu durum diiz
kaslarda konstriksiyona yol agar ve myojenik mekanizma ile vazokonstriksiyon
gerceklesir. Hipoksi ve hiperkarbi durumlarinda da vazodilatasyon gergeklesir.
Endotel hiicrelerinden salgilanan endotelin-1, tromboksan A ve prostoglandin H>

gibi vazokonstriktif ajanlar perisitler tizerinden etki ederler (32).

2.4. Diabetik Retinopatinin Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diabetik retinopati, 20-74 yas arasi bireylerde 6nemli bir gérme kaybi
sebebidir (33). Diabetik retinopati gelisiminde en 6nemli prediktif faktor diabetes
mellitusun (DM) siiresidir. Tanidan 20 y1l sonra tip 1 DM’li hastalarda %99, tip 2
DM’li hastalarda %60 ¢esitli derecelerde DR goriilmektedir (34). Proliferatif DR
(PDR), 20 yillik bir hastalik siireci sonucunda tip 1 DM’li hastalarin %50°’sinde
goriiliirken, tip 2 DM’li hastalarin %25 inde 25 yilin sonucunda gelisir (34).
Prepubertal yillarda DM’ye maruz kalmak DR riskini daha fazla artirmaktadir (35).

Birlesik kralliklar prospektif diabet (UKPDS) ve diabet kontrol ve
komplikasyon (DCCT) calismalari, gliseminin siki kontroliiniin (HbA1¢<%7) hem
tip 1 hem de tip 2 DM’de DR gelisme ve ilerleme riskini diistirdiigiinii gostermistir.
Diabet kontrol ve komplikasyon ¢alismasi, tip 1 DM’li hastalarda kan glukozunun
sik1 kontroliiniin herhangi bir retinopati gelisme riskini %76, mevcut DR’nin ilerleme
riskini %54 azalttigin1 gostermistir. Ancak; ileri DR’de gliseminin kontrolii

retinopatideki kotiilesmeye engel olamamaktadir (36).

Bir¢ok epidemiyolojik caligma sistemik hipertansiyonun DR ve diabetik
makula 6demi (DMO) igin risk faktorii oldugunu gostermistir (37, 38). Birlesik
kralliklar prospektif diabet calismas1 verilerine gore siki kan basinci kontrolii (hedef
kan basinci 150/85 mmHg’ nin alti1 olarak tanimlanmustir), tip 2 DM’li hastalarda
mikrovaskiiler hastalik riskini %37, DR progresyonunu %34, gérme kaybi riskini
%47 disirmektedir (39). Bir Cochrane sistematik derleme verilerine gore kan
basinci kontrolii DR gelisme riskini azaltmakta ama DR’nin progresyonuna etkisi
bulunmamaktadir  (40). Kontrolsiiz hipertansiyonun nefropati gibi  diger
mikrovaskiiler komplikasyonlari artirmasi sebebiyle bu hastalara yine de kan basinci

regiilasyonu onerilmektedir.
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Obezitenin tip 1 DM’li hastalarda DR insidansini artirdigi gosterilmistir (41).
Obeziteyle iliskili bir hastalik olan obstriiktif uyku apne sendromunun PDR gelisme
riskiyle iliskisi de bilinmektedir (42). Gebelik, DM gelisme riskini artirdigr gibi DR

nin gebelik siiresince progresyonuna sebep olmaktadir (43).

Serum C-reaktif protein, interlokin-6, tiimor nekrozis faktor-a (TNF- o),
leptin ve adiponektin diizeylerinin yiikselmesinin ve D vitamini eksikliginin DR

gelisimiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (44).

Onemli olan bir diger husus ise hastalarin, hastaliklarmin farkinda
olmalaridir. Bir ¢alismada ilk vizitte DR’li hastalarin %83{linilin, gérmeyi tehdit edici
diizeyde DR’si olan hastalarin %78’inin hastaliklarinin farkinda olmadiklari

gosterilmistir (45).

2.5. Diabetik Retinopati Fizyopatolojisi

Diabetes mellitusta kronik hiperglisemiye maruziyet ve metabolik
bozukluklar sonucunda gelisen inflamasyon, artmis oksidatif stres ve biiyiime
faktorlerinin salinimindaki bozukluklar, viicutta siddetli olmayan fakat kronik bir
inflamasyon tablosuna neden olmaktadir. Diabetik retinopati, bu ilimli inflamasyon

tablosunun pozitif geribildirimlerle abartilmasi sonucu olusan bir hastaliktir.

2.5.1. Molekiiler Degisiklikler

Hipergliseminin DR patogenezinde gesitli metabolik yolaklari aktive eden ya
da disregiile eden 6nemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ortamda fazla glukoz
bir sekilde harcanmaya, metabolize edilmeye calisilir. Glikoz ile protein, lipid ve
DNA'’larin amino gruplar arasinda nonenzimatik olarak komplike capraz baglantilar
olusur ve bu reaksiyonlarin sonucunda ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) agiga
cikar. Bu doniisiimsiiz reaksiyon proteinlerin yap: ve fonksiyonlarinda bozulmaya
yol agtig1 gibi ortaya ¢ikan AGE’ler hastaliginin patogenezinde rol oynayan bir ¢ok
yolagi baslatir. Bunlardan biri olan niikleer faktér kappa B (NF-KB)’nin
uyarilmasiyla bir ¢ok proinflamatuar molekiillerin ekspresyonunu artirilir. Interlokin-
1 (IL-1) ve TNF-a gibi 6nemli inflamatuar aracilar diger inflamatuar aracilarin

ekspresyonlarini uyarirlar ve ayn1 zamanda NADPH oksidazi aktiflestirerek oksidatif

15



strese katkida bulunur. AGE’ler hiicre iginde protein kinaz C’yi aktiflestirerek VEGF

ekspresyonunu artirirlar (46).

Hipergliseminin etkisiyle glikolize, sitrik asit siklusuna ve polyol yolagina
aktarilan glikoz miktar1 artar. Bu yolaklardan sitrik asit siklusun fazla calismasiyla
hiicre icinde diagilgliserol miktar1 artar ve protein kinaz C aktive edilerek VEGF
ekspresyonu artirilir. Bu yolaklarin 6nemli bir diger son {iiriinii serbest oksijen
radikalleridir (ROS). Hipergliseminin diabetik retinadaki ROS’un ana sebebi oldugu
diisiiniilmekle beraber degismis lipoprotein metabolizmasi, artmis ekzitatuar
aminoasitler ve degismis biiytime faktorleri de ROS olusumunda 6nemli faktorlerdir
(47). Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stres, vaskiiler
disfonksiyona ve noérodejenerasyona sebep olan bir ¢ok yolagi baslatir. Retinal
damarlardaki ve noéroretinadaki degisiklikler birbirleriyle etkilesim icindedir ve

hasara katkida bulunurlar.

2.5.2. Nororetinadaki Hiicresel Degisiklikler

Diabetik retinopatisi olmayan DM’li hastalarda da retinal néronlarda yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler gelistigi gosterilmistir (48, 49). Retinadaki ndron
hasarinda glutamat metabolizmasinin bozulmasinin ve nérotrofik faktorlerin

sentezindeki degisikliklerin etkili oldugu disiiniilmektedir (2).

2.5.2.1. Miiller Hiicre Aktivasyonu

Miiller hiicreleri, inflamatuar sitokinlerin ana kaynagi olup retinadaki
patolojik degisiklikler sonucu sayilar1 artar ve aktiflesirler. Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii reseptorii-1 (VEGFR1), IL-1B, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), TNF-a ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi bir ¢ok
inflamatuar genin ekspresyonu artar (50). Hiperglisemide bu hiicrelerdeki VEGF ve
PEDF ekspresyonu bozulur (51). Toll like reseptor-4’ii kontrol eden yiiksek mobilite
grup boxl (HMGB1)’in Miiller hiicrelerinde hiperglisemi sonucunda aktiflestigi
gosterilmistir  (52). Bu reseptér angiogenezle iliskilidir ve DR’li hastalarin

fibrovaskiiler membranlarinda arttig1 gosterilmistir (53).
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2.5.2.2. Astrosit Kayb1 ve Aktivasyonu

Astrositler, destekledikleri noronlara enerji substratlari saglarlar ve retinal
mikrocevrede trofik faktorlerin ve antioksidan molekiillerin  sentezinden
sorumludurlar. Miiller hiicrelerinin aksine bu hiicrelerin sayilar1 diabetik retinada
azalir (54). Astrositler bir ¢ok inflamatuar aracilarin sentezlenmesine aracilik

edebilirler.

2.5.2.3. Mikrogliya Aktivasyonu

Diabetik retinada sayilari artan mikrogliyalar, AGE, ROS ve IL-1, interlokin-
6 (IL-6), interferon y (IFN-y), TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerin etkisiyle
aktiflesirler. Diabetik retinada noropati gelisiminde rol oynarlar. Proliferatif DR’de
yeni gelisen damarlarin ¢evresinde aktif mikrogliya hiicrelerinin oldugu

gosterilmistir (24).

2.5.2.4. Retinal Gangliyon Hiicre Hasar1

Diabetik retinada RGH’lerin sayisi azalir ve bu hiicrelerde morfolojik
degisiklikler izlenir. IL-1f gibi inflamatuar sitokinlerin uyaris1 sonucu RGH’lerde
mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) sinyalizasyonu artar, proangiogenetik
ozellikleri olan proteinazla aktive olan reseptor-2 sentezi artar (55). Retina ganglion
hiicre hasari sonucu Miiller hiicrelerinden VEGEF, siliyer norotrofik faktor (CNTF) ve
PEDF gibi norotrofik faktorler salinir. Bu faktorler de RGH’lerde NF-KB’yi
aktiflestirir (56). Bu durum noéroinflamasyonu artirir ve vaskiiler degisikliklere sebep

olur.

Diabetik retinadaki artmis AGE’ler, ROS’lar ve inflamatuar sitokinler retinal
glial hiicrelerde ve noronlarda dejenerasyona ve bu hiicrelerin aktivasyonlarina sebep
olur. Glial hiicre aktivasyonu bir ¢ok inflamatuar ve angiogenetik aracinin
salinmasina ve bu hiicrelerin vaskiiler tonus iizerindeki etkilerinin bozulmasina sebep
olur. Diabetik retinadaki norodejenerasyonun vaskiiler bozukluklarin baslamasinda

onemli oldugu diistintilmektedir (57).
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Diabetik retinadaki norodejenerasyonun en Onemli sebeplerinden birinin
norotrofik faktorlerdeki disregiilasyon oldugu diisiiniilmektedir. Deneysel diabetik
retinopati modelinde BDNF, sinir biiylime faktorii (NGF), PEDF, VEGF, insulin ve

eritropoetinin néron koruyucu etkisinin oldugu gésterilmistir (2).

Hiperglisemi

Retina Noral retina
damarlari
1F .I-
-\.1 ‘-r'-
Perisit, endotel Miller hiicresi,
hiicresi astrosit, mikroglia,
RGH

VEGF, PEDF, IL-1, ICAM-1, TNF-a, MCP-1, PGE2, HMGB,iNO5

Vaskiilopati Néroinflamasyon

Sekil 2.2. Vaskiilopati ile noroinflamasyonun iligkisi (Yu ve ark.
“Neuroinflammatory responses in diabetic retinopathy”. Journal of
Neuroinflammation (2015) 12:141°den alinmistir)
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2.5.3. Vaskiiler Degisiklikler

2.5.3.1. Kapillerlerde Fonksiyonel ve Yapisal Degisiklikler

Diabetik retinada, retinopati gelismeden Once ilk goriillen bozukluk
l6kostazistir. Kronik inflamasyon sonucu Miiller hiicrelerinden salinan VEGEF,
oksidatif stres ve sistemik kan basinci yiiksekligi sonucu olusan siirtiinme stresi
adezyon molekiilleri ve integrinlerin sentezini uyarir. Endotel hiicrelerindeki ICAM-
1 ekspresyonunun artist dolasimdaki 16kositlerin endotele CDI18’ler yardimiyla
tutunmasmi uyarir. Endotele tutunan 16kositler salgiladiklar1 inflamatuar,
prokoagiilan sitokinler ve oksijen radikalleri ile kapiller hasara ve tromboza sebep
olurlar. Trombiis gelismesinde hiperglisemiye bagli trombositlerdeki degisimler de
etkilidir. Kapiller blokajin gerisinde kalan alanda lokal iskemi gelisir. Kronik
hiperglisemi ve inflamatuar mediatorlerin etkisiyle perisit hasar1 ve endotel bazal
membraninda kalinlagma gozlenir. Bu durum kapiller kan akimimin bozulmasina
sebep olur. Kapillerlerde gelisen bu degisiklikler kan retina bariyerinde bozulmaya
ve retinada hipoksiye sebep olur. Diabetik retinada perisit kaybi sonucu
mikroanevrizmalar, kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu 6dem ve eksudalar

gozlenir (58).

2.5.3.2. Hipoksi ve Neovaskiilarizasyon

Hiicrede oksijen diizeyi azalinca hipoksiyle indiiklenen faktor-loo (HIF-1a)
protein sentezi artar. Bu protein VEGF mRNA diizey ve stabilitesini artirir.
Sitokinler, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin oksijen diizeyinden
bagimsiz olarak HIF-1 o’y1 artirabilir (58). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, yeni
damar olusumlarina ve vaskiiler permeabilite artisina sebep olarak hipoksiyi

derinlestirir ve VEGF salinimini daha fazla artirir.

2.5.3.3. Retinal Fibrozis

Diabetik retinopatide fibrotik siiregler sonucunda fibrovaskiiler proliferatif
doku veya daha nadir olarak avaskiiler proliferatif doku olusabilir. Miiller hiicreleri,

astrositler ve mikrogliyalar fibrotik proceste énemli rol oynarlar. Hipoksi sonucu
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Miiller hiicrelerinden VEGF ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ekspresyonu artar.
Retinal yiizeyde yeni damarlarin gelismesi retinal gliozisi uyarir. Kronik veya
siddetli uyarilar subretinal veya epiretinal alanda gliotik skarlara sebep olabilir. Bag
dokusu biiyiime faktérii (CTGF) ve VEGF neovaskiilarizasyonda ve bunun
sonucunda olusan fibroziste rol oynarlar. Vaskiiler endotelyal biiylime faktort,
CTGF’nin salinimimi artirirken, CTGF ise VEGF salinimini azaltir. Bu negatif
geribildirim angiyotik fazdan fibrotik faza gegisi saglar (59).

2.5.4. Inflammasyonun Rolii

Diabetes mellitusta hipergliseminin etkisiyle dolasimda artan VEGF, dokuda
iskemi olusturarak makrofaj ve mikrogliya aktivasyonuna sebep olur. Bu hiicrelerden
salinan TNF-a, vaskiiler ve glial hiicrelerden IL-1, interlokin-8 (IL-8), MCP-1 ve
VEGF salinimini uyarir (60).

Interldkin-1a, 1L-1B, IL-6, TNF-a gibi sitokinler hipergliseminin etkisiyle
serumda artig gosterirler. Bu sitokinler kapiller hasara sebep olurlar ve angiogenezi
tetiklerler. Dokudaki iskeminin artistyla VEGF salinimu artar. Bu faktor hipoksiyi
artirmanin yanisira NF-KB aktivasyonu yapar ve TNF-a, ICAM-1, vaskiiler hiicre
adezyon proteini-1 (VCAM-1) salinimini artirir.

Ekspresyonu artan ICAM-1, VCAM-1 ve hiperglisemik ortamda bulunan

AGE’ler 16kostazisi artirirlar. Lokostazisin artigtyla;

Endotele tutunan 16kositler inflamatuar sitokin salinimi artar.

Siki baglantilar hasarlanir.

Fas-Fas ligand baglanmasiyla endotel apoptozisi uyarilir.

Perisit kayb1 gerceklesir.

Vaskiiler permeabilite artig1 goriiliir (46).

Neovaskiilarizasyon ve inflamasyon, bir¢ok ortak mediatdr ve yolaga sahiptir.
Bunlardan bir tanesi de siklooksijenaz (COX)-prostaglandin  yolagidir.

Siklooksijenaz inhibisyonunun VEGF salinimini azalttig1 bilinmektedir (61).
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2.5.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriiniin Rolii

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, yara iyilesmesinde, doku tamirinde,
organ rejencrasyonunda ve vaskiilogenezde rol oynayan bir glikoproteindir. Bu
ailenin VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental
biiyiime faktorii (PGF) olmak {izere yedi liyesi vardir. Bu biiylime faktoriiniin {ig tip
tirozin kinaz reseptorii bulunmaktadir: VEGFR1(Flt-1), VEGFR-2 (KDR/FIk-1),
VEGFR-3 (Flt-4). Fizyolojik ve patolojik vaskiiler olaylarda gorevli en Onemli
reseptorler VEGFR-1 ve VEGFR-2 dir. Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
reseptori-1, VEGF-A ve VEGF-B’yi tanirken, VEGFR-2 VEGF-A, VEGF-C,
VEGF-D ve VEGF-E’yi ligand olarak tanir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

reseptorii -2’ nin angiogenezde belirleyici bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (62).

Hiperglisemi sonucu olusan AGE’ler, ROS’lar, inflamatuar aracilar ve
protein kinaz C aktivasyonu VEGF’in fazla ekspresyonuna sebep olur. Insiilin
benzeri biiylime faktorii ve insiilin dogrudan VEGF salinimini artirabilir. Fizyolojik
kosullarda endotel hiicrelerini apoptozisten koruyan VEGF, ROS’larin artip NO ile
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturdugu bir ortamda, peroksinitritin endotelde
apoptozisi tetiklemesine sebep olur (63). VEGF’in damar duvarindaki bir diger etkisi

de permeabilite artisidir.

Vaskiiler endotelyal bliytime faktorii, NF-KB’yi uyararak ICAM-1, VCAM-1,
MCP-1 ve COX-2 salinimini uyarir. Adezyon molekiillerinin ekspresyonuyla
16kositler, MCP-1 ile makrofajlar olay yerine cagrilir. Bu protein, inflamatuar
etkilerinin yaninda direkt neovaskiilarizasyonu uyarabilir ve VEGF salinimim
artirabilir (62). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, COX-2’yi NF-KB iizerinden
indirekt veya direkt olarak uyarabilir. Siklooksijenaz-2, baslattig1 inflamasyon cevabi
disinda HIF-1a’y1 uyararak VEGF salinimini artirabilir veya dogrudan angiogenezi
uyarabilir. Dokudaki oksijen diizeyi belli bir seviyenin altina diisiince de HIF-1a

salinarak VEGF {iretimi artirilir.

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, dolasimda bulunan endotelyal
progenitor hiicrelerin retinaya gelip endotel hiicrelerine doniismelerini saglarken, bir
taraftan  matrix  metalloproteinazlarin  aktivitesini  diizenleyerek = damarin

olusturulacag1 yatagin hazirlanmasini saglar. Bu sartlar altinda olusan damarlar,
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dokunun beslenmesini saglayamaz ve hipoksi derinlesir. Hipoksinin derinlesmesiyle

VEGF salinimi daha ¢ok artarak bir kisir dongiiniin olusmasina sebep verir (58).

2.6. Diabetik Retinopati Klinik Bulgulari

2.6.1. Nonproliferatif Diabetik Retinopati

2.6.1.1. Hafif-Orta Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Mikroanevrizmalar, muayeneyle ilk tespit edilebilecek degisikliklerdir.
Genellikle makulada ve orta retina katlarinda izlenirler. Riiptiire olmalariyla
intraretinal hemorajiler gelisir. Hemoraji derin katlardaysa yuvarlak veya oval
sekildeyken (dot or blot), sinir lifi tabakasinda olurlarsa mum alevi seklinde

goriiliirler. iki kadrandan az vendz boncuklanma gériilebilir (64).

2.6.1.2. Siddetli-Cok Siddetli Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Nonproliferatif = DR  (Non-PDR)’nin ~ PDR’ye ilerleme  riskini
degerlendirebilmek icin yapilmis bir smiflamadir. Asagidaki o6zelliklerden birinin

bulunmasiyla tanimlanir (4.2.1 kural):

e Dort kadranda siddetli intraretinal hemoraji veya mikroanevrizma varligi
e Iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma

e Bir veya daha fazla kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA)

Bu 6zelliklerden iki veya daha fazlasinin bulunmasi durumunda ¢ok siddetli
Non-PDR olarak adlandirilir. Siddetli Non-PDR’nin bir y1l igindeki PDR’ye ilerleme
riski %15°tir. Bu Kkriterlerden ikisi mevcutsa bu risk %45°tir (65).

Retinal hemorajiler, atilmis pamuk manzarasi, venéz boncuklanma ve IRMA
retina hipoksisinin gostergesidir. Lokal iskemi aksoplazmik akimda yavaslamaya
sebep olur. Sinir liflerinin sismesi sonucu yumusak eksuda veya sinir lifi infarkti
olarak adlandirilan atilmis pamuk manzarasi olusur. Vendz boncuklanma, vendz
akimin yavagladiginin 6nemli bir gostergesidir. Vendz ilmikler genellikle genis

kapiller nonperfiizyon alanlarmin yaninda bulunurlar. Intraretinal mikrovaskiiler
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anomali, kollateral kanallar olarak fonksiyon goren dilate kapillerdir. Retinal

neovaskiilarizasyondan klinik olarak ayrimi zor olabilir (66).

2.6.2. Diabetik Makuler iskemi

Nonproliferatif DR’de gorme keskinliginde azalma sebeplerinden biri
diabetik makiiler iskemidir. Retinal kapiller nonperfiizyon orta veya siddetli Non-
PDR ile iliskilidir. Foveal avaskiiler zonda genisleme gozlenir. Foveal avaskiiler

zonun ¢ap1 1000 pmnin tizerine ¢ikmasi santral gérme kaybiyla iligkilidir (66).

2.6.3. Diabetik Makuler Odem

2.6.3.1. Fokal Odem, Diffiiz Odem ve Klinik Anlamh Makula Odemi

Retina O0demi, retinal vaskiiler gecirgenlik artisiyla iliskili bir tablodur.
Foveay:1 tehdit eden veya tutan retina 6demi gdérme kaybiyla sonucglanir. Fokal
makuler 6dem, mikroanevrizma gibi kapiller lezyonlardan fokal sizintilarla
karekterizedir. Plazma lipoproteinlerinin dis ve i¢ pleksiform tabakada birikmesiyle
olusan sert eksudalarla iligkilidir. Diffiiz makuler 6dem yaygin retinal kapiller sizint1

sonucu olusur. Genellikle sert eksuda izlenmez (64).

Retinal kalinlasmanin makulanin 500 pm santralinde yer almasi, retinal
kalinlagmayla iliskili sert eksudalarin makula santraline 500 umden yakin olmasi
veya makula santraline bir disk ¢ap1 uzaklikta bir disk alani genigliginde retinal

kalinlasmanin bulunmasi klinik anlamli makula 6demi olarak adlandirilir.

Makula santralini igeren veya klinik anlamli makula 6deminin tedavi edilmesi
onerilmektedir (66). Tedavi planlanirken eksudalarin foveaya yakinligi, diger goziin
durumu, PDR i¢in risk faktorleri gozoniinde bulundurulmalidir.

2.6.3.2. Optik Koherans Tomografiye Dayali Makula Odemi Siniflamasi

Optik koherans tomografi sonucuna gére DMO kistik ve diffiiz 6dem

seklinde incelenir. Bazi1 olgularda iki tip 6dem beraber bulunabilir.
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Kistik makula 6demi, daha sik goriilen tiptir. Optik koherans tomografi
kesitlerinde iclerinde yansima 6zelligi olmayan veya daha az siklikla az yansiticilik
ozelliginde s1v1 bulunan kistler gozlenir. Kistler arasindaki septalar1 Miiller hiicreleri

olusturmaktadir (67).

Diffiiz retinal kalinlagma, kistik makula 6demine gore daha nadir goriiliir ve
tedaviye daha direnglidir. Retina i¢inde kistler olmadan retina dokusunun kalinlastigi
gorilmektedir. Retina ylizeyindeki fibrotik degisikliklerle iligkili olabilir. Bu
hastalarda epiretinal membran varligi arastirilmalidir. Kalinlasma genellikle dis

pleksiform tabakanin iistiindedir ve tabakalarin seyrinde bozulmalara yol agabilir.

Kombine makula 6deminde diffiiz kalinlasma retinanin yiizey tabakalarinda
goriiliirken, kistik bosluklarin kistik tip makula ddeminden farkli olarak retina
yiizeyinde degil, dis pleksiform tabakanin hemen {istiinde veya altinda yer alir.

Tedaviye yanit1 diffiiz 6deme gore daha iyidir (67).

2.6.4. Proliferatif Diabetik Retinopati

Retinadaki iskemi ve hipoksinin artmasiyla VEGF salinimi artar ve
fibrovaskiiler siire¢ baslar. Fibroz doku {izerinde yeni damarlar gelisir. Damarlarin
gerilemesiyle fibr6z dokuda kontraksiyon gelisir ve bulundugu bolgeler traksiyon

uygular.

Proliferatif DR, proliferasyonun yayginligina gore erken ve yiiksek risk
olarak derecelendirilir. Diabetik retinopati calismasinda asagidaki bulgulardan

birinin bulunmast yiiksek riskli PDR olarak tanimlanmistir (66):

e Vitreus hemorajisiyle birlikte hafif disk neovaskiilarizasyonu

e Vitreus hemorajisiyle birlikte veya degil orta ve ileri disk
neovaskiilarizasyonu (Optik diskin >1/4 tutulumu)

e Vitreus hemorajisiyle birlikte orta diizeyde herhangi bir yerde

neovaskiilarizasyon (Optik disk genisliginin >1/2 tutulum)
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Asagidaki maddelerden ii¢ veya dort tanesinin bulunmasi da yliksek riskli

PDR olarak tanimlanir (66):

e Vitreus hemorajisi veya preretinal hemoraji
e Yeni damarlar
e Optik diskin lizerinde veya yakininda yeni damarlar

e Orta veya siddetli yayginlikta yeni damarlar

Proliferatif DR’de gorme kaybi vitreus hemorajisi, preretinal hemoraji,

traksiyonel ve regmatojen dekolmanlarla iliskilidir (65).

2.7. Diabetik Retinopatinin Tedavisi

2.7.1. Farmakolojik Tedavi

2.7.1.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Monoklonal Antikorlari

Bevacizumab, molekiil agirlig1 149 kDa olan ve VEGF’in biitiin izoformlarini
inhibe eden rekombinant monoklonal antikordur (68). Bevacizumab kolon ve over
kanseri igin ruhsatlanmis olmasina ragmen DMO’de diinya genelinde
kullanilmaktadir. DRCR net Protokol H verilerine gore kisa donemde intravitreal
bevacizumab tedavisinin lazer tedavisine gore makula 6demini azaltmada daha etkili
oldugu gosterilmistir (69). BOLT ¢alismasinda, santral tutulumlu DMO hastalarinda
bevacizumab ve lazer tedavisinin 24 aylik takibi sonucunda, ilk grubun harf
kazanimi 9 olurken lazer grubunda 2.5 harf gérme artisi rapor edilmistir. Bu

calismayla bevacizumabin DMO tedavisinde etkinligi gdsterilmistir (70).

Ranibizumab, molekiil agirhgr 48 kDa agirliginda VEGF-A’nin  biitiin
izoformlarii inhibe eden monoklonal antikor fragmanidir. Bu molekiiliin Fc pargasi
olmamas1 sebebiyle dolasimdan uzaklagtirlma zamani bevacizumaba gore daha
kisadir (71). READ-2 c¢alismasi ranibizumabin biyoaktivitesiyle ilgili bilgiler
vermistir. READ-3 ¢alismasiyla 0.5 mg ile 2 mg ranibizumab karsilastirilmis ve
yiksek doz tedavinin herhangi bir avantaj saglamadigi gosterilmistir (72).
Ranibizumabin 0.3 mg ve 0.5 mg dozlarinin karsilastirildigt RESOLVE ¢alismasinda

10 siradan fazla harf kazaniminin ranibizumab grubunda %60, sham grubunda %18
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oldugu gosterilmistir (73). DRCR net protokol I ¢alismasinda erken veya geg lazer
tedavisiyle birlikte 0.5 mg ranibizumabin erken lazerle birlikte 4 mg triamsinolon
tedavisi karsilastirilmistir. Ranibizumab alan hastalarda triamsinolon alanlara gore
anlamli harf kazanimi rapor edilmistir. Bu calismanin 3 yillik sonuglara gore
gorme keskinligi kazanimlar1 degerlendirildiginde ranibizumab ve ge¢ lazer
tedavisinin daha basarili oldugu bulunmustur (74). Faz-3 ¢alismalar olan RESTORE
ve REVEAL ile ranibizumabin lazer tedavisine ustiinliigiinii gosterilmistir (75.76).
RIDE ve RISE faz-3 ¢alismalarindan sonra ranibizumab, DMO endikasyonu igin
ruhsatlandirilmistir. Bu ¢alismalarda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab sham grubuyla
karsilastirilmistir. Yirmi dort aylik takip sonucunda 15 en fazla harf kazanimi RISE
calismasinda ranibizumab grubunda %44.8, kontrol grubunda %18.1 iken RIDE
calismasinda ranibizumab grubunda %33.6, kontrol grubunda %12.3 olarak rapor
edilmistir (77). Bu ¢alismalarin uzatilmasiyla ranibizumab tedavisine ge¢ baslanilan
hastalarin verileri elde edilmistir. Herhangi bir tedavi almayip ranibizumab
tedavisine ge¢ baslanilan hastalarda harf kazanimi ranibizumab tedavisine erken
baslayan gruba gore daha az olurken, baslangi¢ olarak lazer tedavisi alan grubun harf

kazanimi erken ranibizumaba baslayan grupla benzer bulunmustur (77).

Aflibercept, insan IgGl imiinoglobiilininin Fc boliimiine kaynastirilmig
VEGFR-1 ve VEGFR-2 hiicre dis1 alanlarindan gelen VEGF baglayic1 bdliimlerini
iceren rekombinant bir fiizyon proteindir. VEGF-A’nin, VEGF-B’nin ve PGF’nin
biitiin izoformlarini inhibe eder (78). Faz-2 DA VINCI ¢alismasinda lazer tedavisiyle
afliberceptin farkli dozlar1 ve tedavi rejimleri karsilagtirilmistir. On iki aylik takip
sonucunda lazer grubunda 1.3 harf kaybi goriiliirken, aflibercept grubunda 9.7 ile
13.1 harf kazanimi rapor edilmistir (79). Faz-3 VIVID ve VISTA c¢alismalariyla
aflibercept DMO i¢in ruhsatlandirilmistir. Bu calismalarda 12 aym sonunda lazer
grubunda 0.2 harf kazanim1 olurken, aflibercept grubunda kazanim 12.5 harf olarak

rapor edilmistir (80).

DRCR net protokol T de ii¢ anti-VEGF molekiil karsilastirilmistir. 89 merkez
ve 660 hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalara randomize olarak 2 mg aflibercept,
1.25 mg bevacizumab veya 0.3 mg ranibizumab verilmistir. On iki ayin sonunda

aflibercept grubunda 13.3, bevacizimab grubunda 9.7, ranibizumab grubunda 11.2
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harf kazanimi goriilmiis ama aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (81).

Anti-VEGF ajanlar, sizintilar1 azaltir ve neovaskiilarizasyonlarin gerilemesini
saglar. Vitrektomilerden kisa siire 6nce uygulanan anti-VEGF ajanlarin peroperatif
kanama riskini azalttig1 ve traksiyon yapan membranlarin daha kolay ayrilmasini

sagladig1 bilinmektedir (82).

DRCR. Net calismasi protokol S’in iki yillik sonuglarmma gére 0.5 mg
Ranibizumab, erken lazere kiyasla daha fazla gérme artisi saglamakta, vitrektomi
ihtiyacini1 ve klinik anlamli makula 6demi gelisimini azaltmaktadir. Bu ¢alismanin
sonuclarina gore lazerden Once intravitreal ranibizumab ile tedaviye baglanilmasi

tavsiye edilmektedir (83).

2.7.1.2. Kortikosteroidler

Diabetik makula 6deminin patogenezinde inflamasyonun &nemli bir rolii
vardir. Intravitreal kortikosteroidler, proinflamatuar hiicreleri ve sitokinleri,
16kostazisi, prostaglandin sentezini ve VEGF salinimini inhibe etmeleri sebebiyle
DMO tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tedavinin en &nemli kistlayicilart katarakt

gelisimi ve goz i¢i basincinin ylikselmesidir.

DRCR net protokol B ve I, lazer tedavisinin triamsinolon asetat tedavisine
iistiin oldugunu ve triamsinolon tedavisinin g6z i¢i basincinda asir1 yiikselmelere ve
cerrahi gerektiren katarakta sebep oldugunu gostermistir (84). Bu nedenle DMO

tedavisinde kullanimi artik tavsiye edilmemektedir.

Deksametazon implant, biyocoziiniir polilaktik glikolik asit kopolimerine
deksametazonun yerlestirilmesiyle elde edilmistir. Alt1 ay boyunca kontrollii salinim
saglayan implant enjeksiyon sayisinin azaltilmasinda faydalidir. PLACID
calismasinda deksametazon implant ve lazer kombinasyonu lazer ve sham grubuyla
karsilagtirilmis, 12. aym sonunda ilk grupta harf kazanimi 7.9, ikinci grupta 2.3
olarak bulunmustur. Deksametazon implant enjekte edilen hastalarda fundus
fluoresein angiografideki diffiiz sizint1 alanlarin daraldigr da gosterilmistir (85).
MEAD c¢aligmasinin verilerine gore 3. yilin sonunda 15 harften fazla gérme artisi 0.7

mg deksametazon implant alanlarin %22.2 sinde saglanirken, sham grubunda %12
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dir. Deksametazon implant grubunda katarakt insidanst %67.9 olarak
degerlendirilirken, fakik hastalarin %59.2 sine katarak cerrahisi uygulanmistir. G6z
ici basincinda 10 mmHg dan fazla artis gozlenenlerin yiizdesi %27.7 olarak rapor
edilmistir (86). BEVORDEX calismasinda deksametazon implant ile bevacizumab
karsilagtirilmis olup 16 haftalik gerektiginde enjeksiyon yapilan rejim sonucunda ilk
grupta 2.7, ikinci grupta 8.6 enjeksiyon uygulanmis ve benzer gorsel sonuglar elde
edilmistir (87). Deksametazon implantin vitrektomize gozlerdeki basarisin
degerlendiren CHAMPLAIN calismasinda 26 haftanin sonunda santral makula
kalinliginda 65 pmlik bir azalma, gérme keskinliginde 3 harf kazanimi rapor

edilmistir (88).

Fluosinolon asetat implant biyog6ziiniir olmayan kontrollii salinim yapan bir
implanttir. Faz 2 FAMOUS calismasiyla direngli DMO’sii olan hastalardaki etkinligi
gosterilmistir (89). Faz 3 FAME A ve FAME B calismalarinda 15 harften fazla
kazanim yiiksek doz alan grupta %?28.7, diisiik doz alan grupta %28.6 ve sham
grubunda %16.2 olarak rapor edilmistir. Glokom insidans1 diisiik doz fluosinolon
asetat alan grupta %3.7 ve yliksek doz alanlarda %7.6 olarak degerlendirilmistir (90).
Subgrup analizinde kronik DMO (>3 yil)’sii olan grupta kronik olmayan hastalara
gore harf kazaniminin daha fazla oldugu bulunmustur. Post hoc analiz fluosinolon
asetat implantin fakik hastalarda da psodofakik hastalarda oldugu gibi

kullanilabilecegi diisiincesini desteklemistir (90).

2.7.2. Argon Lazer Fotokoagiilasyon

2.7.2.1. Diabetik Makula Odemi Tedavisi

Erken tedavi diabetik retinopati ¢calismasi (ETDRS), fokal veya grid makula
argon lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanan DMO hastalarinda tedavi
almayanlara gore daha iyi sonuglara sahip oldugunu gostermistir. Klinik anlaml
DMO’sii olan hastalarda lazer fotokoagiilasyonun orta diizey gérme kaybimi (20/50
den 20/100°e gerileme veya ETDRS gorme eselinde 15 harften fazla kayip)
azaltmaktadir. Ayni ¢alismada lazer tedavisinin subretinal fibrozis gelisimini azalttig1

belirtilmektedir (91).

28



Diabetik makula 6deminde argon lazer sonrasinda kotii gorme keskinligiyle

iligkili durumlar sunlardir:

e Foveal tutulumlu diffiiz makuler 6dem
e Yaygin perifoveal kapiller nonperfiizyon

e Foveada sert eksudalarin bulunmasi

Lazer spotlarinin biiyiikliigi 50-100 pm biiyiikliigiinde olmali, spot siiresi 0.1
saniye veya altinda olmalidir. Fundus fluoresein angiografide sizintinin
kaynaklandig1 mikroanevrizmalar saptanirsa ve lokalizasyonlar1 santralden 500 pm
ve 3000 pm arasindaysa yesil veya sar1 dalga boylar1 kullanilarak
mikroanevrizmalara atig yapilarak sizint1 dnlenebilir. Sizint1 diffiiz ise grid patternde
lazer uygulanabilir. Lazer spotlari makula santralinden 500 pm ve optik disk

temporalinden 500 pum uzaklikta olmalidir (91).

2.7.2.2. Retinopati Tedavisi

Panretinal fotokoagiilasyon (PRP), PDR’nin tedavisinde yillardir kullanilan
bir tedavidir. Diabetik retinopati ¢alismasina gore Argon veya Xenon lazer ile

yapilan PRP, ciddi gorme kaybi gelisme riskini azaltmaktadir (92).

Panretinal fotokoagiilasyon ile iskemik retinaya hasar verilir. Iskemik
retinanin hasarlanmast ile buradan kaynaklanan biliylime faktorlerinin salinimi
azaltilir, retina dokusu ortadan kaldirildig: i¢in oksijen tiikketimi azaltilir ve koroidden

oksijen difflizyonu artirilir.

Panretinal fotokoagiilasyon tedavisinde genellikle yesil veya mavi-yesil argon
lazer kullanilir. Tek veya birkag¢ seansta 500 um spot biiylikliiglinde yaklasik 1200
atim yapilir. Spotlar arasinda yarim spot genisliginde bosluk birakilir (91).

Panretinal fotokoagiilasyon, DMO’yii tetikleyebilir veya siddetlendirebilir.
DMO’sii olan hastalarda PRP, anti-VEGF bir ajanla kombine edilmektedir.

Panretinal fotokoagiilasyon, gece goriisiinde, renkli gérmede ve kontrast
duyarhilikta azalmaya, periferik goérme alan1 kaybina ve pupil dilatasyonuna yol

acabilir. Hastalarin bir kisminda gérmede bir iki sira azalma gozlenebilir. Diger yan
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etkiler; akomodasyon kaybi, korneal duyarlilikta azalma ve fotopsidir. Bu yan
etkileri azaltmak i¢in islem sirasinda horizontal meridyendeki uzun siliyer damar ve
sinirler korunmalidir. Panretinal fotokoagiilasyonun bu yan etkilerini azaltmak i¢in
pattern scan lazer (Pascal), subthreshold mikropulse diod lazer, retinal rejuvenasyon

tedavisi ve selektif retinal terapi gelistirilmistir (92).

2.7.3. Pars Plana Vitrektomi

Posterior hyaloid traksiyonu ve diffliz makula 6demi olan hastalar
vitrektomiyle arka hyaloidin ayrilmasindan fayda goriirler. DRCR net protokol D, bu
hastalarda vitrektomi sonucunda makula kalinliginin azaldigini fakat alt1 ay boyunca

gorme keskinliginde bir artis olmadigini gostermistir (91).

Diabetes mellituslu hastalarda asagidaki durumlar mevcutsa pars plana

vitrektomi (PPV) endikasyonu bulunmaktadir:

e Vitreus hemorajisi 1-6 aydan uzun siirede agilmamasi

e Makulay1 tehdit eden traksiyonel retina dekolmani mevcudiyeti

e Kombine traksiyonel ve regmatojen retina dekolmaninin bulunmasi

e Posterior hyaloidal traksiyona bagh diffiiz DMO bulunmasi

e Maksimum PRP tedavisine ragmen tekrarlayan vitreus hemorajisinin
bulunmasi

e Kan hiicrelerine bagl eritroklastik glokom varligi

e Panretinal fotokoagiilasyon yapilmasima engel olan ortam opasitesiyle
beraber 6n segment neovaskiilarizasyonu

e Yogun premakiiler subhyaloid hemoraji varlig

Diabetik retinopati vitrektomi ¢aligmasinin sonuglarina gére, tip 1 DM’li veya
daha once hi¢ PRP tedavisi almamis hastalarda erken PPV ile daha iyi sonuglar elde
edilmektedir (91).
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2.8. Optik Koherans Tomografi

Optik koherans tomografi, dokularin mikroyapisini kesitsel olarak incelemeyi
saglayan bir goriintiileme yontemidir. Bir ¢ok tip alaninda kullanim alan1 bulan OCT,

oftalmoloji pratiginde ve arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (93).

Ik olarak 1991 yilinda Huang ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (94).
Farkli seviyelerdeki dokulara gonderilen 1siktan meydana gelen yansimalarin
zamansal farkliliklarin1 6lgen cihazlar olan interferometre iizerinde yogunlasarak
gelistirilmis, cihazin hizi 6zel fiber optik sistemle artirithip ilk OCT versiyonu
iiretilmistir. Ik piyasaya ¢ikan OCT cihazlar1 time-domain OCT cihazlarrydi.
Gorlnti kalitesinin ve ¢ekim hizinin artirilldigi spektral-domain OCT cihazlar

giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Optik koherans tomografi sistemlerinde 1s18in farkli dokulardan yansirken
meydana gelen gecikme siiresi bilinen bir 6rnekle karsilastirilarak degerlendirilir.
Yansimalar arasindaki zamansal fark referans aynasi verilerine bakilarak 6lgiiliir. Tlk
tiretilen cihazlarda 151k kaynagi olarak 820 nm dalga boyundaki yiiksek aydinlatmali
diot lazer kullanilirken, su an piyasaki OCT cihazlarimi birbirinden farkli ama
birbirine yakin dalga boylu yiiksek aydinlatmali diod lazer kullanmaktadir. Aksiyel

¢ozliniirliik dokuda tli¢ mikrona kadar diigiiriilmiistiir (95).

Optik koherans tomografi, glokom ve nérooftalmoloji hastalarinda retina sinir
lifi ve ganglion hiicre analizi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica retina hastaliklarinda
makula ddemi, ser6z makula dekolmani, koroid neovaskiilarizasyonu gibi bir¢cok

bulgunun degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir.

Diabetik retinopatili hastalarda kullanimi ise daha ¢ok makula 6demi tanisi ve
takibi i¢in kullanilmaktir. Hiicresel boyutta alabildigimiz kesitleri sayesinde gérme
keskinligi i¢cin prognostik olabilecek fotoreseptor ve eksternal limitan membran
hasar1 degerlendirilebilmektedir. Son zamanlarda {izerinde durulan hiperreflektif
noktalar, parasantral akut orta makulopati gibi OCT bulgular1 diabetik retinanin

durumu hakkinda daha detayl: bilgiler vermektedir.

31



2.9. Beyinden Tiiretilmis Norotrofik Biiyiime Faktorii

Beyinden tiiretilmis norotrofik biiyiime faktorii, nérotrofin ailesine ait protein
yapida bir biiylime faktoriidiir. Norotrofinlerden diger onemli biliylime faktorleri
NGF, norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4 (NT-4)’diir. Norotrofinler, néronlarin
gelismesi, hayatta kalmasi ve fonksiyon gostermeleri igin gereklidir. Beyinden
tiiretilmis norotrofik faktoér, norotrofinler icinde en ¢ok bilgi sahibi olunan

molekildir.

Beyinden tiiretilmis norotrofik faktdor ve reseptdrii tropomiyozinle iliskili
kinaz reseptor B (TrkB), beyinde yaygin olarak eksprese edilmekle beraber en yogun
olarak hippokampusta bulunmaktadir. Antegrad akimla sinir terminalinden

prohormon olarak salinmaktadir (96).

Diger norotrofinler gibi BDNF de Trk iizerinden etki eder. Birgok
fonksiyonunu TrkB ve p75N™R iizerinden gerceklestirmektedir. Beyinden tiiretilmis
norotrofik faktoriin TrkB’ye baglanmas1 ile reseptoriin dimerizasyonu ve
otofosforilasyonu gergekleserek MAPK, fosfotidilinozitol 3-kinaz ve fosfolipaz C-y1
yolaklar1 aktive edilir. Bu yolaklarin aktivasyonu, néronal plastisite, ndronal gelisme

ve noral sagkalim igin gerekli olan genlerin ekspresyonu uyarilir (97).
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Sekil 2.3. BDNF-TrkB sinyal yolag: (Afarid ve ark. Neuroprotective and restorative
effects of the BDNF in retinal diseases. Journal of Neurological Sciences.
2016;363:43-50.’dan alinmistir)

Beyinden tiiretilmis biiyiime faktoriiniin fizyolojik regiilasyonunun beyin
gelisiminde ve visual kortekste okiiler dominansin gelisiminde 6nemlidir. Sinaptik

transmisyonda, ndrogeneziste, agri iletiminde, 6grenme ve hafizada rol oynar (98).

Beyinden tiiretilmis biiyiime faktor reseptorii TrkB’nin retina gangliyon,
horizontal, amakrin, RPE, Miiller hiicrelerinde de oldugu gosterilmistir (99). Bu
faktor dogrudan RGH’leri uyararak sagkalimi sagladiklar1 gibi Miiller hiicrelerinden
diger norotrofik faktorlerin ve kendi salinimini artirarak da néroproteksiyon saglar.
Bir noroprotektif ajan olan valproik asit, N-metil D-aspartik asit toksisitesine baglh

noron hasarin1 TrkB reseptorii tizerinden engellemektedir (100).
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Sekil 2.4. Miiller hiicrelerinden BDNF’nin pozitif geribildirimle salinimi (Kimura ve
ark. Neuroprotection, Growth Factors and BDNF-TrkB signalling in retinal
degeneration. Int. J. Mol. Sci. 2016:17;1584’den alinmistir)

Bu biiyiime faktoriiniin aksonal iletimle goze ulastigi ve ayrica RGH’den de
salindig1 diisiiniilmektedir. Glokomda, yliksek g6z ici basincina bagli olarak bu
faktoriin aksonal transportu azalmakta ve bu durum RGH o6liimiine katkida
bulunmaktadir (101). Farelerde yapilan bir ¢alismada BDNF overekspresyonunun
travmatik optik sinir yaralanmasinda sinir koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir
(102). Ayrica bu biiyiime faktoriinin fotoreseptorleri de koruyucu etkisi
bulunmaktadir (103).

Iskemik retinada BDNF Miiller hiicre sagkalimini artirmaktadir; ancak BDNF
uyarimiyla Miiller hiicrelerinden salinan norotrofik faktérlerin diizeyi azalmaktadir
(104). Beyinden tiiretilmis ndorotrofik faktor diizeyinin azalmasinin retinal

degeneratif hastaliklarla iligkili oldugu diisiintilmektedir.

2.10. Diabetik Retinopati ve Beyinden Tiiretilmis Norotrofik Faktor
Miskisi

Diabetik retinadaki nérodejenerasyonun vaskiiler bozukluklarin baglamasinda
onemli  bir rol {stlendigi disiinilmektedir (57). Diabetik retinadaki
norodejenerasyonun en Onemli sebeplerinden birinin norotrofik faktorlerdeki
disregiilasyon oldugu diisiiniilmektedir (3). Bu ndrotrofik faktérlerden RGH’leri
koruyucu oldugu gosterilen BDNF’nin serumda azalmasinin DR gelisimi igin yiiksek
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risk faktorii oldugu gosterilmistir (4). Beyinden tiiretilmis norotrofik faktoriin DR’1i
hastalarin g6z i¢i sivilarinda azaldigin1 gosteren kisith sayida ¢aligma bulunmaktadir
(5,105). Retinopati gelismesini baslatan nérodejenerasyonla iligkili olan BDNF’nin
retinopatisi olmayan DM’li hastalardaki goz i¢i diizeylerini gosteren ve DR’li
hastalarda BDNF diizeylerini gangliyon hiicre tabakalari ve RNFL ile iligskilendiren

bir ¢aligma bulunmamaktadir.

35



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Calismanin etik
kurulu, Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

yerel etik kurulundan 13.07.2016 tarihinde 207 sayili kurul karar1 ile alinmstir.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Calismaya katarakt cerrahisi endikasyonu konulmus olan, retinopatisi olan ve
olmayan DM’li hastalar dahil edildi. Parkinson, demans, multipl skleroz gibi
norodejeneratif ve demyelizan hastaligi olanlar, inme Oykiisii olanlar, epilepsili
hastalar, retinopati ve katarakt disinda ek okiiler patolojisi olanlar, strabismuslu
hastalar, fundus goriintiilemesini engelleyecek yogunlukta katarakti olanlar, vitreus
hemorajisi ve retina dekolmani olanlar, gebeler ve ¢ocuk hastalar, OCT’de
segmentasyonu engelleyecek diizeyde DMO’sii olanlar calisma disinda birakildi.
Kontrol grubu sistemik hastaligi olmayan katarakt cerrahisi endikasyonu konulmus

hastalardan olusturuldu.

3.3. Degerlendirilen Parametreler

Calisma dahilinde hastalarin gérme keskinlikleri, géz i¢i basinglari, yarikli
lamba biomikroskobuyla 6n ve arka segment muayeneleri gerceklestirildi. Diabetik
retinopati tanist ETDRS skalalar1 kullanilarak konuldu ve hastalik, Airlie House
Siniflama sistemiyle derecelendirildi (106, 107). Hastalarin HbAlc diizeyleri hastane

bilgi sisteminden elde edildi.

Katarakt ekstraksiyonu sonrasinda goz igine konulacak mercegi belirlemek
icin yapilan optik biyometri (Lenstar LS 900) o6lgiimlerinden hastalarin aksiyel

uzunluklari elde edildi.
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Hastalarin RNFL ve GHK olgilimleri operasyon oOncesinde tek bir kisi
tarafindan Heidelberg Spectralis spektral domain OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile alindi. Veriler, santraldaki dairenin ¢api 1 mm olan,
disinda 3 mm ve 6 mm ¢apinda daireler ile i¢c ve dis kadranlarin olusturuldugu
ETDRS makula kalinlik haritasindan elde edildi. Tabaka segmentasyonu cihaz
tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi. Segmentasyonun dogrulugu tek bir kisi

tarafindan kontrol edildi.

3.4. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Operasyon Oncesinde hastalarin serumlar1 antekiibital venden alinarak
separatdr jel iceren biyokimya tiipiine aktarilip santrifiij edildi. Uste ¢ikan serum

ependorf tiipiine alinarak -80 ° C’de saklandi.

Hastalarin akéz hiimorleri katarakt cerrahisi sirasinda alindi. Cerrahi alan
temizligi yapildiktan sonra goz steril drep ile ortiildii. G6z yiizeyinde %5’lik povidon
iyodin ii¢ dakika bekletildikten sonra cerrahi alani BSS ile yikandi. Yan giris
bigagiyla korneal yan giris yapildiktan sonra akdz hiimér, insilin ignesinin ucuna
takilan tek kullanimlik kaniil ile aspire edilerek ependorf tiipiine aktarildi. Numuneler

-80 ° C’de saklandi.

3.5. Numunelerdeki Beyinden Tiiretilmis Norotrofik Faktor Miktarinin
Tayini

Serum ve akdz hiimordeki BDNF miktarini kantitatif olarak belirlemek igin
enzim igaretli immiinosorbent yontemine dayanan RayBio Human BDNF ELISA kiti

(Norcross, GA) kullanildi.

Degerlendirilecek tiim drneklerin ve kit malzemelerinin kullanim 6ncesi oda
1s1sina gelmesi saglandi. Caligmada negatif standart kontrol de dahil olmak {izere
sekiz adet standart kontrol soliisyonu kullanildi. Standart kontrol soliisyonlar iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda hazirlandi. Kisaca; standart protein (C malzemesi)
igeren sise i¢cine 720 pl A diliienti eklenerek 400 ng/ml standart kontrol soliisyonu
elde edildi. Bu soliisyondan 50 pl alindi ve 950 pl diliient A ile karistirildi ve 20

ng/ml’lik ilk standart kontrol ¢ozeltisi elde edildi. Diger standart kontrol soliisyonlar1
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bu soliisyonun 1/2 oraninda sulandirilmasiyla 10 ng/ml, 5ng/ml, 2.5ng/ml,
1.25ng/ml, 0.62ng/ml, 0.31 ng/ml olacak sekilde hazirlandi.

Incelenmek iizere toplanmis, -80°C’de muhafaza edilen numuneler 1/51
oraninda sulandirildi. Sulandirilan numuneler ve standart soliisyonlar 96 kuyucuklu
plaklardaki her bir kuyucuk i¢ine 100 pl dagitildi ve iki buguk saat oda sicakliginda
calkalanarak inkiibe edildi. Bdylece bu soliisyonlarin iginde mevcut olan BDNF nin
immobilize antikora baglanmasi saglandi. Kuyucuklar kit i¢erisinden ¢ikan ve 100
kat dilue edilen yikama soliisyonu ile otomotize yikama cihazinda dort kez yikandi
ve ortamda bulunan 6zgiil olarak baglanmayan diger maddeler uzaklastirildi. Bu
islem her basamaktan sonra toplam ii¢ kez tekrarlandi. Yikama isleminin ardindan
100 ul biyotinle isaretlenmis anti-human BDNF antikoru kuyucuklara eklendi ve
plaklar oda sicakliginda calkalanarak bir saat inkiibe edildi. Yikama islemi
tekrarland1 ve kuyucuklara 100 pl streptavidin soliisyonu eklenip plaklar oda
sicakliginda bir saat 45 dakika inkiibe edildi. Son yikama isleminin ardindan her
kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu eklenip plaklar oda sicakliginda ve karanlik bir
ortamda 30 dakika inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklara 50 pl durdurma
sollisyonu eklenerek reaksiyon sona erdirildi ve plaklar 450 nm’de spektrofotometre

ile incelendi.

Sonuglarin elde edilmesi i¢in standart degerlere karsilik gelen miktarlar ng/ml
cinsinden belirlenip logaritmik bir grafik (standart egri grafigi) olusturuldu. Bu
grafige gore hasta sonuglarinin optik dansite (OD) degerlerine karsilik gelen

miktarlar ng/ml cinsinden belirlendi.

3.6. istatistiksel Yontem

Biitiin veriler SPSS programina aktarilip analiz edildi (Versiyon 21;
International Business Machines Co, Armonk, NY). Gruplardaki cinsiyet dagilimi ki-
kare, yas, hbAlc diizeyleri, DM siiresi, goziin aksiyel uzunlugu tek yonlii varyans
analizi testleriyle degerlendirildi. BDNF diizeyleri, RNFL ve GHK kalinliklar
gruplar arasinda Kruskal wallis ve Mann-Whitney U testleriyle karsilastirildi.
Korelasyon analizi Spearmen testi kullanilarak yapildi. p degerinin 0.05’den diisiik

olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada kontrol grubunda (grup 1) 17, DR’si olmayan grupta (grup 2)15,
Non-PDR’li grupta (grup 3)15, PDR’li grupta (grup 4)19 hastanin serumunda BDNF
diizeyleri degerlendirildi. Ak6z hiimorii calisilabilen hasta grup 1 ve grup 2 de 7 ser
kisi iken, grup 3 te 8 ve grup 4 te 14 idi. Hem serumu hem de akdz hiimorii

calisilamayan hastalar ¢aligma disinda birakildi.

Grup 1°deki 17 hastanin %35.3°1i (n=6) kadin iken ortalama yas1 68.7+10.2
idi. Grup 2’deki 15 hastanin %33.3’i (n=5) kadindi, ortalama yas 67.09+9.74 idi.
Grup 3’teki 16 hastanin %56.3°li (n=9) kadin olup ortalama yas 65+11.1 idi. Grup
4’te ise 20 hastanin %50’si (n=10) kadindi, ortalama yas 64.55+4.68 idi. Cinsiyet ve
yas acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (swrasiyla p=0.224 ve

p=0.502).

Ortalama HbAlc diizeyi ve DM siiresi, retinopatisi olmayan DM’li hastalarda
strastyla %6.69+1.15 ve 10.67+8.21 yil, Non-PDR’li grupta %6.88+1.07 ve 14+4.42
yil, PDR’li grupta %6.95+1.31 ve 15.31+7.58 yil idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.802 ve p=0.435).

Ortalama aksiyel uzunluk grup 1°de 23.264+0.94 mm, grup 2’de 23.87+1.16
mm, grup 3’te 23.14+1.04 mm, grup 4’te 23.26+1.11 mm idi. Gruplar bu parametre
icin benzer degerlere sahipti (p=0.466).

Ortanca serum BDNF diizeyleri grup 1°de 485.90 ng/ml (129.25-919.01),
grup 2°de 367.13 ng/ml (91.72-459.16), grup 3’de 276.55 ng/ml (200.47-641.91),
grup 4’de 188.69 ng/ml (102.93-591.79) olarak degerlendirildi. Ortanca akdz hiimor
BDNF diizeyleri grup 1°de 0.81 ng/ml (0.39-1.04), grup 2’de 0.62 ng/ml (0.17-0.77),
grup 3’de 0.61 ng/ml (0.07-0.71), grup 4’te 0.54 ng/ml (0.07-0.70) olarak 6l¢iildii.

Biitiin hasta gruplari kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiiktii (tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Gruplardaki ortanca serum ve akdz hiimér BDNF diizeyleri

Serum BDNF (ng/ml) Ako6z BDNF (ng/ml)
Grup 1 485.90 (129.25-919.01) 0.81 (0.39-1.04)
Grup 2 367.13 (91.72-459.16) 0.62 (0.17-0.77)
p? 0.038* 0.047*
Grup3 276.55 (200.47-641.91) 0.61 (0.07-0.71)
p° 0.02* 0.021*
Grup4 188.69 (102.93-591.79) 0.54 (0.07-0.70)
p° 0.002* 0.007*
p 0.002* 0.016*

BDNF: Beyinden tiiretilmis norotrofik faktdr. Parantez icinde minimum ve maksimum degerler
verilmistir. p? grup 1 ve grup 2 vi, p® grup 1 ve grup 3 ii, p¢ grup 1 ve grup 4 ii karsilastiran Mann
Whitney U testinin p degerleridir. p degeri gruplar1 karsilagtiran Kruskal Wallis testi sonucunda elde
edilmistir. *p<0.05 anlamli kabul edilmistir

Serum ve akdz hiimér BDNF diizeylerinin DM siiresi (sirastyla p=0.937 ve
p=0.522) ve hbAlc ile korelasyonu (sirasiyla p=0.549 ve p=0.862) yoktu. Serum ve
akdz hiimdr BDNF diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmadi (p=0.161). Insiilin
kullanan ve kullanmayan hastalarda ortanca serum ve akéz hiimér BDNF diizeyleri

farkli degildi (sirastyla p=1.0, p=0.454).

Tablo 4.2°de gosterildigi gibi makula RNFL kalinliklari, retinopatisi olmayan
DM’li grupta kontrol grubuna gore daha incedir ama aralarindaki fark anlaml
bulunmamustir. Bununla birlikte Non-PDR’li ve PDR’li grupta RNFL’nin anlamli
olarak incelmektedir. Calisma grubunda makula RNFL’nin akéz hiimér BDNF ile
orta diizeyde bir korelasyon gosterirken, serum BNDF ile korelasyon gézlenmemistir
(tablo 4.3).

Gangliyon hiicre kompleksi, {i¢ ¢alisma grubunda da kontrol grubuna gore
anlamli olarak ince bulunmustur (tablo 4.4). Bu gruplarda GHK ak6z hiimér BDNF
diizeyiyle orta diizeyde korelasyon bulunmustur; ancak serum BDNF diizeyiyle

korelasyon yoktur (tablo 4.5).
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Tablo 4.2. Makula RNFL kalinliklarinin ortanca degerleri

RNFL Grupl Grup2 p? Grup 3 p® Grup 4 p¢ p
(um)
Santral 20(6) 17(8) 0.086  12(5) <0.01* 11(10) 0.002* <0.01*
Superior i¢ 35(10) 30.5(13) 0.201 28(14) 0.024* 26(5) 0.005* 0.015*
kadran
Superior dis 43(18) 38.50(14) 0.138 30(16) 0.023* 28(15) 0.016* 0.049*
kadran
inferior i¢ 29(9) 28(7) 0081 2350(6) 0.004* 22(10) 0.003*  0.006*
kadran
Inferior dis 43(14) 38(19) 0.206 33.50(7) 0.008* 30(14) 0.01*  0.034*
kadran
Nazal i¢ 27 (9) 25 (4) 0.109 21(7) 0.001* 19(7) <0.01* 0.001*
kadran
Nazal dis 58 (13) 55(19) 0.173 44 (27) 0.007* 35(24) <0.01* <0.001*
kadran
Temporal i¢ 25(10) 24(6) 0412 18(2) 0.01* 16(3) <0.01* <0.001*
kadran
Temporal dis 25 (3) 25 (2) 0.533 18.50(13) 0.014* 16(6) <0.01* <0.001*
kadran

RNFL: retina sinir lifi tabakasi. Parantez iginde ¢eyrekler arasi genislik degerleri verilmistir. p? grup 1
ve grup 2 yi, p® grup 1 ve grup 3 ii, p® grup 1 ve grup 4 ii karsilastiran Mann Whitney U testinin p
degerleridir. p degeri gruplari karsilastiran Kruskal Wallis testi sonucunda elde edilmistir. *p<0.05
anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.3. Serum ve Akoéz BDNF diizeyleri ile makula RNFL kalinliklarinin
Spearman testiyle korelasyonu

RNFL Serum BDNF Akoz BDNF
Santral p=0.560 r=0.105 p=0.001* r=0.616
Superior i¢

p=0.06 r=0.331 p=0.002* r=0.589
kadran
Superior dig

p=0.813 r=0.044 p=0.002* r=0.580
kadran
Inferior i¢

p=0.4 r=0.152 p=0.003* r=0.565
kadran
Inferior dis

p=0.102 r=0.289 p=0.007* r=0.519
kadran
Nazal i¢

p=0.153 r=0.255 p=0.014* r=0.477
kadran
Nazal dig

p=0.070 r=0.319 p=0.016* r=0.468
kadran
Temporal i¢

p=0.220 r=0.219 p=0.005* r=0.535
kadran
Temporal dis

p=0.08 r=0.309 p=0.034* r=0.417
kadran

RNFL: retina sinir lifi tabakasi, BDNF: beyinden tiiretilmis nérotrofik faktor. *p<0.05
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Tablo 4.4. Gangliyon hiicre kompleksi kalinliklarinin ortanca degerleri.

GHK
Grupl  Grup2 p? Grup3 p® Grup4 p° p
(num)

83 48.50 44 43
Santral 0.011* 0.001* <0.001* <0.001*

(38) (28) (16) (6)

Superiori¢ 115 96 92 91
0.003* 0.042* 0.001*  0.004*

kadran (21) (25.75) (36.25) (17)

Superior 99 83.50 82 80
0.003* 0.026* <0.001* <0.001*

dis kadran (18) (15.75) (23.25) (18)

Inferior i¢ 110 82.50 81,50 I
0.034* 0.027* 0.027*  0.045*

kadran (73) (14.25) (22.25) (13)

Inferior dig 108 85 82 81
0.015* 0.021* <0.001* 0.001*

kadran (47) (22.25) (26.50) (11)

Nazal i¢ 112 98 90
101 (17) 0.025* 0.006* 0.002*  0.005*

kadran (14) (22.50) (23)

Nazal dis 118 95 92.50 87
0.006* 0.019* 0.001*  0.004*

kadran (15) (15.25) (46.50) (31)

Temporal 113 100.50 91.50 84
' 0.049* 0.005* 0.001* 0.001*

i¢ kadran (11) (31.75) (45.25) (29)

Temporal 103 76.50 73
81 (7.75) 0.006* 0.001* 0.016* 0.003*

dis kadran ~ (22.50) (8.75) (43)

GHK: gangliyon hiicre kompleksi. Parantez iginde ¢eyrekler arasi geniglik degerleri verilmistir. p?
grup 1 ve grup 2 yi, p® grup 1 ve grup 3 i, p¢ grup 1 ve grup 4 ii karsilagtiran Mann Whitney U testinin
p degerleridir. p degeri gruplart karsilagtiran Kruskal Wallis testi sonucunda elde edilmistir. *p<0.05

anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.5. Serum ve Akoz BDNF diizeyleri ile ganglion hiicre kompleksi
kalinliklarinin Spearman testiyle korelasyonu

Serum BDNF Akdz BDNF
Santral p=0.330 r=0.175 p<0.01* r=0.636
Superior i¢ kadran p=0.301 r=0.183 p=0.004* r=0.545
Superior dis kadran p=0.818 r=0.042 p<0.01* r=0.692
Inferior i¢ kadran p=0.402 r=0.148 p<0.01* r=0.686
Inferior dis kadran p=0.507 r=0.120 p=0.001* r=0.621
Nazal i¢ kadran p=0.675 r=-0.076 p<0.01* r=0.644
Nazal dig kadran p=0.853 r=0.033 P<0.01* r=0.658
Temporal i¢ kadran p=0.197 r=0.230 p=0.015* r=0.473
Temporal dis kadran p=0.921 r=-0.018 p=0.018* r=0.460

BDNF: beyinden tiiretilmis norotrofik faktér *p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda ak6z hiimor ve serum BDNF diizeylerinin retinopatisi olmayan

ve olan DM’li hastalarda anlamli olarak azaldigini ve akéz hiimordeki bu azalmanin

hastalardaki RNFL ve GHK tabakalarindaki incelmeyle iliskili oldugunu bulduk.

Ola ve arkadaslari, streptezosin enjeksiyonundan {i¢ hafta sonra ratlarin
serumunda BDNF diizeylerinin hafif¢e azaldigini, istatistiksel anlamli azalmanin 10
hafta sonra goriildiigiinii belirtmislerdir (105). Yeni tan1 almis DM’li hastalarin
serum BDNF diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmekle birlikte,
ilerleyen zamanda bu norotrofinin serumda azaldigi gosterilmistir (108-110).
Calismamizdaki diabetik hastalarin serum BDNF diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiiktii. Bu durum ¢aligma hastalarinin erken evredeki kompanzatuar
artisin oldugu donemi geride biraktiklarini ifade edebilir. Bulgularimiz literatiirdeki

eski tanili hastalarda yapilan ¢aligmalarin sonucuyla uyumludur.

Liu ve arkadaslari, serum BDNF diizeylerinin retinopatisi olmayan ve olan
DM’li hastalarda anlamli olarak azaldigini ve bu azalmanin DR gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermislerdir (4). Guo ve arkadaslari bu sonuglara
ek olarak serum BDNF diizeylerindeki azalmanin hastalik siiresiyle iliskili oldugunu
ve hastaligin gelismesinde BDNF’deki azalmanin DM siiresine gore daha belirleyici
oldugunu bildirmislerdir (111). Aym1 caligmada serum BDNF diizeyiyle hastalik
stiresi arasinda negatif zayif bir korelasyon bildirirken, tedavi rejimi ve hbAlc’yi
iliskili bulmamislardir. Yeni tan1 almig DM’1i hastalarda da serum BDNF diizeyinin
hbAlc ile iliskili olmadigi gosterilmistir (110). Calismamizda, literatiirle uyumlu
olarak serum BDNF diizeyleri insiilin kullanimi ve HbAlc diizeyleriyle iliskili
degildi. Ek olarak DM siiresi ile serum BDNF diizeyleri de birbiriyle korelasyon
gostermiyordu. Bunun sebebi hasta saymmizin daha kisitli olmasi olabilir.
Calismamizda ayrica akéz hiimér BDNF diizeylerinin hastalik siiresi, hbAlc ve

insiilin kullanimiyla iligkili olmadigini gosterdik.
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Kaviarasan ve arkadaslari, retinopatisi olmayan ve olan diabetik hastalarin
serumlarinda BDNF’nin progresif olarak azaldigini ve serum BDNF diisiikliigiiniin
DR gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (112). Bizim
calismamizda da bu caligmayla uyumlu olarak retinopatisi olmayan ve olan diabetik

gruplarda serum BDNF diizeylerinde progresif bir azalma mevcuttu.

Ola ve arkadaglari, DR modeli olusturduklari ratlarin retinalarinda hem
ticincii hem de 10. haftada BDNF ve TrkB reseptor diizeylerinde anlamli azalma
gozlemlemislerdir (105). Abu El-Asar ve arkadaslar1 da diabetik ratlarin
retinalarindaki  TrkB ekspresyonunun azaldigini, PDR’li hastalarin vitreus
orneklerinde de TrkB diizeylerinin kontrol grubuna gore diisik oldugunu ve
BDNF’nin ise Olgiilemeyecek diizeyde diisik oldugunu bildirmislerdir (5).
Kaviarasan ve arkadaslar1 da PDR’li hastalarin vitreus 6rneklerinde BDNF diizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu ve VEGF diizeyiyle orta
diizeyde negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (112). Bizim ¢alismamizda
da PDR’li hastalarin akoz hiimoérlerinde  BDNF  anlamli  olarak  diistiktii.
Caligmamizda ilave olarak Non-PDR’li ve retinopatisi olmayan DM’li hastalarin
akoz hiimorlerinde de BDNF diizeylerinde anlamli azalma saptadik. Calismamiz
retinopatisi olmayan DM’li ve Non-PDR’li hastalarda goz i¢indeki BDNF
azalmasiin gosterildigi literatiirdeki ilk ¢alismadir. BDNF nin yapisal olarak biiyiik
bir protein olmas1 ve kan-akdz bariyerini gecememesi sebebiyle, akéz hiimér BDNF
diizeylerinin vitreus ve retinadaki BDNF diizeylerini yansitabilecegi soylenebilir (98,
113).

Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor viicutta bir ¢cok yerde sentezlenmekle
birlikte, agirlikli olarak santral sinir sisteminde bulunmaktadir. Retinada gangliyon
hiicrelerinde, Miiller hiicreleri ve amakrin hiicreler gibi glial hiicrelerde sentezlendigi
gibi aksonal transportla yiiksek beyin merkezlerden transportu da mevcuttur (98).
Beyinden tiiretilmis norotrofik faktoriin ak6éz hiimorde azalmasi, diabetik retinadaki
aksonal transportun bozulmasiyla ve ilerleyici noron ve glial hiicre kaybiyla iligkili
olabilir. Diabetes mellitusta, sistemik dolasimini, lokal tiretimini ve transportunu
etkileyecek faktorlerin farkli olmasi sebebiyle serum ve akéz hiimoér BDNF diizeyleri
ayni miktarda azalmayabilir. Calismamizda diabetik hastalarda akéz hiimor ve serum

BDNF diizeyleri birbirleriyle korelasyon gostermiyordu. Kaviarasan ve arkadaslar
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da serum ve vitreus BDNF diizeylerinin PDR’li hastalarda korelasyon gostermedigini
bildirmiglerdir (112).

Yang ve arkadaslari, vaskiilopati bulgulari olmayan diabetik farelerde
gangliyon hiicre apoptozisinin goriildiigiinii bildirmislerdir (114). Diabetik hastalarda
yapilan multifokal ERG sonuglari, bu hastalarda heniiz vaskiilopati gelismeden
retinal disfonksiyonun basladigini gostermistir (115). Klinik pratikte yaygin olarak
kullanilan OCT ile DM’li hastalarda vaskiilopati gelismeden hastalik siiresinden
bagimsiz olarak ndrodejenerasyonun basladigi RNFL ve GHK’deki incelme ile
gosterilmistir (116). Chhablani ve arkadaslari, vaskiilopatisi olmayan ve olan
DM'’lilerde kontrol grubuna gére RNFL’de incelme gostermis; ancak gangliyon
hiicre-i¢ pleksiform tabakadaki incelmenin vaskiilopati gelistikten sonra basladigini
rapor etmislerdir (117). Gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabakadaki incelmenin
vaskiilopati gelismeden basladigini bildiren yayimlar da mevcuttur (118,119). Biz
retinopatili hastalarda hastalik siiresinden bagimsiz olarak RNFL ve GHK’da anlaml
incelme saptadik. Retinopatisi olmayan DM’li grupta ise GHK anlamli olarak
incelirken, RNFL’deki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum
GHK’nin farkli tabakalar1 icermesinden dolay1 degisiklikleri gostermede daha hassas
olmas1 veya hasarin Oncelikle gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabakada
baslamasiyla iligkili olabilir. Uro ve arkadaslari, bizim ¢alismamiza benzer sekilde

norodejenerasyonun RNFL’den 6nce GHK da gergeklestigini bildirmislerdir (120).

Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor, pankreastaki B hiicreleri apoptozisten
korudugu gibi retinal néronlart hipergliseminin etkilerinden de korumaktadir (121).
Diabetik retinada glutamat {iretiminin artmasi ve Miiller hiicrelerinden glutamat geri
aliminin bozulmasi sonucu olusan glutamat toksisitesi noronlarda apoptozise sebep
olan mekanizmalardan biridir (122). Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor, hipoksik
ortamda Miiller hiicrelerinden glutamat geri alimini artirmakta ve glutamin sentazi
aktive ederek glutamat eksitoksisitesini azaltmaktadir (123). Ayrica bu norotrofin,
CREB yolunu aktive ederek anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2’nin ekspresyonunu
uyarmakta ve gangliyon hiicre apoptozisini 6nlemektedir (124). Beyinden tiiretilmis
norotrofik faktdriin bu noroprotektif mekanizmalar1 ile diabetik retinada retina

gangliyon hiicresi ve glial hiicrelerdeki apoptozis inhibe edilmektedir.
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Calismamizda hastalarin RNFL ve GHK kalinliklar1 akéz hiimordeki BDNF
diizeyiyle orta diizeyde pozitif korelasyon gosteriyordu. Serum BDNF diizeyi bu
tabakalardaki degisikliklerle iligkili degildi. Serum BDNF diizeyindeki azalma
hastaligin siddetini yansitmakla beraber, akéz hiimér BDNF norodejenerasyonun
gostergesi olabilir. Akdoz hiimér BDNF diizeyinin, RNFL ve GHK tabakalariyla
korelasyon gostermesi, BDNF’nin diabetik retinal norodejenerasyonda énemli bir

rolliniin oldugunu diisiindiirebilir.

Bu ¢alisma, BDNF’nin retinopatisi olmayan ve olan diabetik hastalarda g6z
icinde azaldiginin gosterildigi ilk calismadir. Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor
diizeyinin retinal noron dokusuyla iligkili olmasi, bu norotrofindeki azalmanin

norodejeneratif mekanizmalarla iliskili oldugunu da gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, retinopatisi olan ve olmayan DM’li hastalarda akéz hiimor ve
serum BDNF diizeyleri azalmaktadir. Hastalarin RNFL ve GHK kalinliklar1 akoz
hiimordeki BDNF diizeyiyle korelasyon gosteriyordu. Serum BDNF diizeyi bu
tabakalardaki degisikliklerle iligkili degildi. Serum BDNF diizeyindeki azalma
hastaligin siddetini yansitmakla beraber, akéz hiimér BDNF, RNFL ve GHK
hasarinin gostergesi olabilir. Daha genis hasta gruplariyla her bir grubun kendi iginde
degerlendirilmesi BDNF’nin azalmasiyla iliskili ndrodejenerasyonun hastaligin

hangi evresinde basladigina dair fikir verebilir.

Ak6z hiimoér BDNF diizeyinin, RNFL ve GHK tabakalariyla korelasyon
gostermesi, BDNF’nin diabetik retinal ndrodejenerasyonda onemli bir roliiniin
oldugunu diisiindiirmektedir. Diabetik retinopatili hastalardaki norodejenerasyon
mekanizmalarint daha iyi anlayabilmek i¢in, hiperglisemik kosullarda BDNF’nin
retinal néron ve glialarla iligskisini molekiiler diizeyde arastiracak ileri ¢aligsmalara

ithtiyag vardir.
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