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OZET

Amag: Serum ve akdz apolipoprotein (Apo) Al, Apo B degerleri ve Apo
B/A1 orani ile diyabetik retinopati siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek

Gere¢ ve Yontem: 60 tip 2 diabetes mellituslu hasta ve 61 kontrol hastasi
calismaya alindl. Serum ve akdéz Apo Al, Apo B degerleri ve Apo B/Al
oranlari kargilastinldi. Yasg, diyabet suresi, hipertansiyon (HT), achk kan
sekeri, HbA1c, serum lipid profili, makula kalinlik olgimleri ile diyabetik

retinopati arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortalama diyabet siresi 14.12+7.30
yildi. Diyabetik hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum Apo Al, Apo B
degerleri, serum Apo B/Al orani ve akdz Apo Al degerleri arasinda fark
yoktu (P>0.05). Akdz sivida Apo B saptanmasi kontrol grubunda %4.9;
diyabetik hasta grubunda %61.7 idi. Akdzde Apo B saptanan hastalarda
diyabetik retinopati siddeti daha fazlaydi (P<0.05). Siddetli NPDR ve PDR’si
olan tim hastalarda akéz sivida Apo B saptandi. Diyabetik hasta grubunda
diyabetik retinopati siddeti arttikga serum ve akéz Apo B/A1 oranlari
artmaktaydi(P<0.05).

Sonug¢: Diyabetik retinopatili hastalarda serum ve akdéz Apo B/A1 orani
diyabetik retinopati siddetiyle iliskili olabilir. Diyabet regulasyonunda lipid

parametreleri gz dninde bulundurulabilir.



ABSTRACT

Purpose: To determine the relation between serum and aqueous levels of
Apo Al, Apo B and Apo B/Al and the severity of diabetic retinopathy.

Materials and methods: Sixty patients with tip 2 diabetes and 61 patients as
controls were included in the study. Serum and aqueous levels of Apo Al,
Apo B and Apo B/Al were measured. Any correlation between age, diabetes
duration, hypertension, fasting blood glucose level, glycohemoglobin level,
serum lipid markers and macular thickness with diabetic retinopathy were

also determined.

Results: The mean duration of diabetes was 14.12+7.30 years. There was
no significant differences between diabetic patients and control group for
serum Apo Al and Apo B, serum apo B/Al and the level of aqueous Apo
A1(P>0.05). Apo B level was measured as 4.9% in control group and 61.7%
of diabetic patients in aqueous samples. Diabetic patients with Apo B in the
aqueous had more severe diabetic retinopathy (P<0.05). Apo B levels were
determined in all of the severe NPDR and PDR patients in agueous samples.
As the severity of diabetic retinopathy increased in diabetic patients, the

aqueous and serum Apo B / A1 were also increased (P<0.05).

Conclusion: The serum and agueous Apo B/Al ratio may contribute to the
severity of diabetic retinopathy in patients with DRP. Lipid markers may take

part in the regulation of diabetes.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

KISALTMALAR
DM: Diabetes Mellitus
DRP: Diyabetik retinopati

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein

LDL: dusuk yogunluklu lipoprotein

Apo B: apolipoprotein B

Apo A-1: apolipoprotein A-1

HbA;c: Glikolize Hemoglobin

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

APG: Aclik plazma glukoz duzeyi

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

WHO: Diinya Saglik Orgiti

MODY: Maturity onset of diabetes of the young

AKS: Aclik kan sekeri

OAD: Oral antidiyabetik

NVG: Neovaskuler glokom

PDR: Proliferatif diabetik retinopati

NPDR: Nonproliferatif diabetic retinopati

DMO: Diyabetik makiila 6demi

KS: Kranyal sinir

WESDR: Wisconsin Diabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasi
DCCT: Diabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasi
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study Group
ARICS: The atherosclerosis risk in communities study

HT: Hipertansiyon

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu
IGF: insulin benzeri biylime faktdrii

IRMA: intraretinal Mikrovaskiiler Anomali

VEGF: vaskuler endotelyal growth faktor

NADPH: Nikotinamid adenin dinlkleoitid fosfat



NAD: Nikotinamid adenin dintkleoitid
PKC: protein kinaz-C

MA: Mikroanevrizma

FFA: Fundus floresein anjiografi

KMO: Kistoid macula édemi

CSME: Klinik Anlami Olan Makila Odemi
NVE: Retinanin herhangi bir yerinde neovaskularizasyon
NVD: Optik disk neovaskularizasyonu
TRD: Traksiyonel retina dekolmani

VH: Vitreus hemorajisi

AGE: lleri glikasyon son Griin{

DAG: Diagilgliserol

RPE: Retinal Pigment Epiteli

ILM: internal limitan membran

NVi: iris neovaskiilarizasyonu

OCT: Optik koherens tomografi

AH: Ak6z himor

GIB: Goz ici basinci

OK: On kamara
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1.GiRIS

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin timunde 6zellikle tip 2 diyabet prevelansi hizla ylikselmektedir.
Gelismekte olan ulkelerde, 6zellikle de bu Ulkelerden gelismis Ulkelere go¢
eden topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir. (1)

2009 sonu itibari ile tim dunyadaki diyabet nufusu 285 milyon iken bu
sayinin 2030 yilinda 438 milyona ulasmasi beklenmektedir.(2) Hareketsiz
yasam tarzi ve obezite prevalansindaki suratli artis epidemik olusunda
onemli etkenlerdendir.(3)

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) en sik rastlanan tip olup tUm olgularin
yaklasik %90’in1 kapsamaktadir. Tip 2 DM’lilerin 2/3’G, tip 1 DM’lilerin %90’
20-30 vyl icerisinde herhangi bir evre diyabetik retinopati (DRP) geligtirirler.
DM geligimi dnlenebilecek bir hastalik olmadidi icin yapiimasi gereken DRP
gelisimini geciktirmektir. DRP gelisimindeki bircok sistemik risk faktorl
belirlenmistir. En 6nemli risk faktorlerinden biri dislipidemidir. Tip 2 diyabette
dislipidemi, en ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan 6nemli ve sik rastlanan bir risk
faktoraduar. Bdylece, tip 2 diyabet prevalans artisinin kardiyovaskuler
hastaliklarda onemli artisa neden olacagini ongérmek kacinilmazdir. Bu
nedenle potansiyel bir aterogenik lipid ve lipoprotein anormalliklerini iceren
diyabetik dislipidemi glncel calismalarin kaynagi olmaktadir. Diyabetik
dislipidemi patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasi, lipid dizenlenmesine
yonelik daha net hedefler ortaya koymamizi saglayacaktir.

Damar duvarindaki oksidatif stres; inflamatuvar sitokinlerin ve hucre
adhezyon  molekullerinin  salinimi arteryoskleroz  gelisiminde  rol
oynamaktadir. Ayni faktérler DRP gelisiminde de etklili olmaktadir.

Apolipoprotein  B-100 (Apo B), aterojenik lipoproteinlerin yapisal
proteinidir. Apo B, lipidleri barsak ve karacigerden periferik dokulara tasir.
Her aterojenik lipoprotein partikilt bir tane Apo B tasir. Bu nedenle Apo B
OlcimU total aterojenik partikil sayisini gosterir.(4) Dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) duzeyi partikil sayisini yansitmaz. Bu nedenle

kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede Apo B’nin LDL’den daha duyarli



bir aterogenez belirteci olabilecegi bildiriimektedir.(5) Apolipoprotein A-1
(Apo A-1) yuksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) yapisal proteinidir ve lipid
metabolizmasindaki ateroprotektif kismi gosterir. Periferik dokudaki fazla
kolesterolu ekskresyon icin karacigere tasir. Tek basina risk belirteci olarak
yeterli goérinmemektedir.(4) Apo B/Apo A-1 oraninin arteryosklerotik bir
hastalik olan akut miyokard enfarktlisu igin risk faktord oldugu acgikga
gOsterilmistir.(6) Apo B/Apo A-1 orani aterojenik ve ateroprotektif lipoprotein
dengesini gosterdigi icin anlamli bir parametre olabileceg@i bildiriimektedir.
Mikrovaskuler bir hastalik olan DRP i¢in de Apo B ve Apo A’nin risk faktorleri

olabilecegi dusunulmus ve bu durum gincel ¢alismalara konu olmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1.Diabetes mellitus

Diabetes mellitus; genetik, c¢evresel faktorler ve yasam tarzi
degisikliklerinin etkilesimi ile ortaya c¢ikan, yetersiz insulin sekresyonu
ve/veya insuline azalmig doku cevabi sonucunda gelisen, hiperglisemi ile
karakterize, metabolik bir hastaliktir. insilinin hedef dokulardaki eksik etkisi
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozukluklarina sebep olur.

DM klinik olarak baslangigta polidipsi, politri, polifaji, kilo kaybi gibi klasik
belirtiler ve ileriki donemlerde ise hastaliga 6zgu retinopati, noéropati,
nefropati gibi spesifik bulgularla taninabilir. (7)
2.1.1.Tani;

Diyabetin komplikasyonlarindan korunmak igin erken tani sarttir. Tani igin su
uc yontemden biri kullanilabilir.(8-10)
1. Aglik plazma glukoz élgimu:
En az 8 saatlik gece boyu ac¢ligi takiben plazma glukoz dizeyinin
Olcilmesi en fazla kabul géren yaklasimdir. Aglik plazma glukoz
(APG) duzeyi 126 mg/dl veya lizerinde ise diyabet tanisi konulur.
2. Rastgele kan glukoz élguimu:
Alternatif olarak diyabet semptomlari (polilri, polidipsi) varliginda
rastgele bir zamanda 6l¢llen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl
veya uzerinde olmasi da diyabet tanisi koydurur.
3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT):
Diyabet riski yuksek kisilerde OGTT yapilmasi gerekir. Bunun igin 75
gram glukozlu sivi icilmesinden 2 saat sonra kan glukoz diizeyinin 200
mg/dl veya Uzerinde olmasi tani koydurur.

2.1.2.Siniflandirma
DM siniflamasinin  hem klinik tanimlayici kriterlere dayanan DM

evrelemesini, hem de etyolojik gruplamay! igermesi gerektigi dusuncesiyle
ADA 1998 yilinda daha ¢ok etyolojik agirlikli bir siniflandirma yapmis ve
terminolojide bazi degisiklikler dnermistir.

Tablo 1. Diabetes mellitus klinik siniflandirmasi-WHO siniflandirmasi
1. Tip 1 DM (inslline bagl DM)

1.A.Immun aracili



1.B.Idiyopatik
2. Tip 2 DM (insuline bagli olmayan DM)
3. Gestasyonel diyabet (GDM)
4. Diger tip (ikincil) diyabetler
4.A. Pankreas beta hucrelerinin yikimina neden olan hastaliklar
4.B. Periferik insulin direncine neden olan hastaliklar
4.C. llaca bagh diyabet
4.D. Malnutrisyonel diyabet (J tipi diyabet)
4.E. MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)(8)
2.1.2.1.Tip 1 Diabetes mellitus

TUm diyabet olgularinin %10-20’si Tip 1 DM’den olusur. Mutlak insulin
eksikligi vardir. Hem tip 1 hem de tip 2 DM multigenik ve cevresel faktorler
sonucu olusmaktadir. Pankreas beta hicrelerinin %80-90’inin zarar gormesi
ile hiperglisemi gelisir. Tip 1 DM’li hastalarda insulin yoklugu ile birlikte artmis
glukagon diizeyleri gézlenir. insiilin oimadigindan glukoz kullanilamaz. Enerji
icin glukagon, glukoneogenez ve lipoliz olusumunu saglar. Lipoliz ile yag
asitleri elde edilir. Yag asitlerinin oksidasyonu ile B-hidroksibutirat (%78),
asetoasetat (%20), aseton (%2) gibi keton cisimleri olusur.

Hastaligin tanisi ilk konuldugunda kronik komplikasyonlar yoktur.
Baslangigta insulin tedavisi sonrasi hiperglisemi, metabolik asidoz ve
ketozun dizeltimesiyle 1 yil veya daha fazla inslline gereksinim olmayan
donem olusur. Fakat ilerleyen donemlerde beta hlcre rezervi giderek azalir
ve klinik baslangigtan 10 yil sonra beta hiicre harabiyeti tamamlanir.(11)
2.1.2.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha 6nceden inslline bagimli olmayan diyabet olarak isimlendirilen tip
2 diyabet hastalarinda; insulin direnci mevcut olup, insulinin tam yoklugundan
ziyade, rolatif eksikligi s6z konusudur. Bunlar genellikle 40 yas Ustli obez
kisilerdir. Genellikle insuline ihtiya¢g duymazlarken zamanla insulin salgilama
kapasiteleri bozulur ve insulin tedavisine ihtiyag gosterirler.

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte kilo artigina bagl olarak ortaya
cikan insuline karsi doku duyarsizligi tanimlanmis ve bu birgok nedenle

iligkilendirilmistir. Genellikle insulin direnci tip 2 diyabetin éncesinden



baglayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, insulin sekresyonunda ciddi
azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda
on plana gegmektedir.

Hastalik genellikle sinsi baslangiclidir. Tip 2 DM tanisinin konulmasi
uzun yillar alir, cunku hiperglisemi yavas geligir ve genellikle asemptomatiktir.
Hastaligin baslangic donemlerinde dahi makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyon riski artmigtir.
2.1.2.3.Gestasyonel diyabet

Gebelik sirasinda gelisen glukoz toleransinda bozuklukla karakterize
diyabet tipidir. Genellikle gebelerin %2-5’'inde gorullr. Anne yasinin artmasi
ile GDM riski artar. Genellikle dogum sonrasi normale doner; ancak sonraki
gebeliklerde tekrarlar. Tip 2 diyabet icin dnemli bir risk faktorudur.
2.1.2.4.Diger tip (ikincil) diyabetler
A. Pankreas Beta hucrelerinin yikimina neden olan hastaliklar: Akut veya
kronik pankreatit, pankreas kanseri, pankreatektomi, Kkistik fibrozis,
hemakromatozis,

B. Periferik insllin direncine neden olan hastaliklar: Cushing sendromu,
hiperaldosteronizm, feokromastoma, akromegali,

C. lilaca bagli diyabet: Tiyazid grubu dilretikler, glukokortikoidler,
antikonvulzif ajanlar, antineoplastik ajanlar, beta adrenerjik reseptor blokerleri
ile iyatrojenik olarak olusur.

D. Malnutrisyonel diyabet (J tipi diyabet): 10-40 yas arasinda malnutre
hastalarda gorulen diyabet tipidir. Tedavilerinde insuline ihtiya¢ duyarlar.

E. MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young): Monogenik otozomal
dominant mutasyonun neden oldugu genclerde gorilen tip 2 DM tipidir.
Siklikla DM aile hikayesi olan bireylerde 25 yasindan énce goralur.
2.1.3.Diabetes mellitus tedavisi

Diyabet tedavisinde kan glukoz dizeylerinin normale yakin dizeylere
dusurulmesi esastir. Bunun yanisira kilo kontrolu ve kan basinci, lipid
dizeyleri gibi diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol edilmesi gereklidir.

1. Kan Glukoz Kontroll: Tedavinin amaci aclik kan sekeri (AKS) dizeyini

140 mg/dI'nin altinda ve HbA;c dizeyini %7’nin altinda tutmaktir.



2. Kan basinci kontrolu: Diyabetlilerde kan basinci hedefi <130/85
mmHg olmalidir.(12)

3. Kan lipidlerinin kontrolu: Diyabetli hastalarda dislipidemi ve
hiperlipidemi siktir. Hedeflere ulasilamadigi durumlarda saglikli yagsam
tarzi degisimi ile birlikte farmakolojik tedaviye baslanmalidir.

2.2 Diabetes mellitus ve g6z bulgulari

Diabetes mellitus kornea, lens, iris, retina ve optik sinir gibi yapilari ve
glob disinda da kraniyal sinirleri etkileyebilen bir hastaliktir.(13)
2.2.1.0kuler yuzey ve kornea

Diyabete bagli okller yuzey ve kornea komplikasyonlari anatomik olarak
g6z kapaklari, gdzyasi film tabakasi, konjonktiva ve korneay: ilgilendirir.
Diyabet hastalarinda genel olarak immun sistemin baskilanmasi sonucunda
inflamasyona yatkinlik olugsmaktadir. Benzer sekilde g6z kapagd inflamatuvar
hastaliklarinin sikhid1 ve siddeti normal popullasyona oranla daha fazla
olusmaktadir.

Diyabet hastalarinda refleks ve total gbzyasi miktari azalmistir.
Yaslanma, otonom disfonksiyon, HbA;c seviyeleri(14), lakrimal bezde olusan
mikrovaskuler yetmezlik ve inflamatuvar mediyatorlerin artisi kuru goz ile
iligkilidir.

Kornea diyabette en c¢ok etkilenen okuler yapilardan biridir. Gozyasi
salgilanmasi ile ilgili bozukluklar, periferik néropati, kornea epiteli ve bazal
membran arasi baglanti problemleri, korneal duyarliligin azalmasi, korneal
kalinhk artisi, stromal o6dem ve endotel degisiklikleri diyabete bagli
keratopatiye yol agan faktorlerdir.
2.2.2.Lens

Katarakt diyabetin en erken komplikasyonlarindan biri olup diyabetik
bireylerde olmayanlara gore 2-5 kat daha fazla oldugu hatta 40 yas altinda
15-25 kata kadar c¢ikabildigi gosterilmistir.(15) Diyabetik katarakt olusumunda
en Onemli risk faktorleri hastaligin suresi ve koti kan sekeri
regulasyonudur.(16)

Senil katarakttan farkli olarak diyabetik katarakt olusumuna katkida

bulunan asil faktor lens igerisinde sorbitol birikmesidir.(17) Lens igerisinde



sorbitol birikmesinin hiperosmotik bir ortam olusturdugu bunun ise lens
fibrillerinde hidropik degisiklikler ve dejenerasyona neden olarak diabetik
katarakt gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir.(18)

2.2.3.Glokom

Neovaskuler glokom (NVG) genelde proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) son evrelerinde gelismektedir. PDR’de %50 oraninda rubeozis iridis
gorilmekte, tum diyabetiklerin %?2’si, PDR’li olgularin %20’sinde NVG
gozlenmektedir.(19, 20)
2.2.4.0ptik noropati

Diyabetik papillopati 15-40 yas arasinda sik gorulen olgularin %50’sinde
bilateral optik disk 6demi saptanan gérme alaninda kdr noktada genisleme
veya optik diskle iligkili diger gorme alani defektleri saptanan diyabete bagh
optik disk vaskulopatisidir.
2.2.5.Kraniyal néropatiler

Diyabetin oldukga nadir goérilen, tani ve tedavisi glg¢ olan bir
komplikasyonudur. Birinci kraniyal sinirden (KS) itibaren tim Ust KS’leri
tutabilir. Rélatif olarak en c¢ok Ill, IV, V, VI, VII. KS’ler etkilenir.(21) Hem tip 1,
hem de tip 2 DM’de izlenir.(22) Histopatolojik olay iskemidir.

Yetersiz glisemik kontrol, ileri yas, diyabetin suresi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, vaskuiler bozukluklar, sigara, asiri alkol kullanimi kraniyal
diyabetik noropatileri olumsuz etkileyen faktérlerdir.(23)
2.3.Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve
vendulleri etkileyen spesifik bir mikroanjiyopati ve buna eglik eden bir néropati
tablosudur.

DM’li hastalarda gorme kaybina yol acan, 20-65 yas arasinda en sik
yasal korluge neden olan, tedavi edilebilen, DM'nin en sik goérllen
mikrovaskuler komplikasyonudur. Diyabetin artan prevalansi ve diyabet
hastalarinin yasam surelerinin uzamasiyla DRP bircok Ulkede &nlenebilir
gorme kayiplarinin basinda gelmektedir.(24)
2.3.1.Epidemiyoloji



DRP hem galisan yas grubundaki (20-65 yas) bireyler arasinda hem de
yasli insanlardaki gorme kaybinin sik bir nedenidir. DRP prevalansi ile ilgili
birgok farkli rakam bildiriimekle birlikte 2012 yilinda yapilan bir meta-analize
goOre prevalans %34.6° dir. 2010 yilinda tum didnyada yaklagik 280 milyon
diyabet hastasi oldugu bunlarin 1/3’ Unden daha fazlasinda DRP oldugu ve
bunlarinda 1/3’Unde siddetli non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
diyabetik makila 6demi (DMO) nedeniyle gérmeyi tehdit eden retinopati
oldugu tahmin edilmektedir.(25)

Diyabetik retinopati ve DMO epidemiyolojisi hakkinda en dnemli bilgileri
veren “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR)’ye
gére 15 yillik bilinen DM'yi takiben DMO prevalansi Tip 1 DM’'de yaklasik
%20, insulin kullanan Tip 2 DM’li hastalarda %25, insulin kullanmayan Tip 2
DM’li hastalarda ise %14 olarak bildirilmistir.(26)

Tip 2 DM’nin toplumumuzdaki insidansi %1.6-2 ve prevalansi %2-5.5
oldugu, insidansinin ve prevalansinin gittikge arttigi bilinmektedir. DRP
prevalansi, tip 1 DM’li hastalarda %40, tip 2 DM'li hastalarda %Z20’dir.
Tarkiye'de yapilan bir ¢alismada DRP prevalansi 30 yas alti ve Ustinde
sirasiyla %27.7 ve %22.7 bulunmustur.(27)
2.3.2.Diyabetik retinopati igin risk faktorleri

Diyabetik retinopatinin metabolik kontrol ile iliskisi iyi bilinmektedir. iyi
kontrol edilememesi retinopati evresinin progresyonuyla ve daha fazla
komplikasyonla iligkilidir.(28)

Diyabet slresi ve tipi, yas ve cinsiyet, genetik faktorler, etnik faktorler
degistirilemeyen; glisemik kontrol ve HbA;c dizeyi, sistemik kan basinci,
serum lipidleri degistirilebilir risk faktorleridir.
2.3.2.1.Diyabetin siiresi ve tipi

Diyabetin slresi DRP gelisimi icin degistiriiemeyen risk faktorleri icinde
en onemli olandir. Tip 2 DMlilerin 2/3’G, tip 1 DM’lilerin %90’1 20-30 yil
icerisinde herhangi bir evre DRP gelistirirler.(29, 30) DM’nin suresi uzadik¢a

DRP bulgularina rastlanma olasiligi artmaktadir.



2.3.2.2.Yas ve cinsiyet

Erkek cinsiyet DRP geligtirmeye daha yatkindir. WESDR’ye gore DRP
ciddiyetini, 30 yas alti tani alan ve 10 yildan daha az DM suresi olan
hastalarda, tani aldigi ileri yas ile; 30 yas ve ustu tani alan hastalarda ise,
tani aldigi geng yas ile dogru orantili bulunmustur.(29, 30)
2.3.2.3.Etnik koken

Siyah irk, Amerika yerlileri ve Latin Amerikalilarda DRP prevalansi
yuksektir.
2.3.2.4.Genetik faktorler

HLA antijenleri ile DRP arasindaki iligki arastiriimistir. Siddetli ve gérmeyi
tehdit eden DRP ile genetik iliski olabilecedi ileri surulse de DRP
baslangiciyla ve progresyonuyla ilgili HLA genleriyle spesifik iligki
gOsterilememigtir.
2.3.2.5.Glisemik kontrol ve HbA;c diizeyi

Glisemik kontrol DRP’yi 6nlemese de ortaya c¢ikisini geciktirmektedir.
Glisemik kontrollin en 6nemli gostergesi HbA1c dizeyidir. Normal deger %4—
6 arasindadir.

Diyabet kontroli ve komplikasyonlari ¢alismasina (DCCT) goére; yogun
insdlin tedavisi alan grupla, konvansiyonel insulin tedavisi alan gruba gore,
DRP gelisme riski oraninda %76, ciddi NPDR veya PDR risk oraninda % 47
azalma gézlenmistir. Bu da yogun tedavi ile daha iyi bir glisemik kontrol
saglandigini gostermektedir. Yogun insulin tedavisi ile DRP gelisiminin
azaldigi veya DRP’nin ilerlemesinin yavasladi§i gosterilmistir. Kot glisemik
kontrollli hastalar ise DRP gelistirmeye daha yatkin bulunmuslardir.(31, 32)

Tip 2 DM’si olan hasta grubunda ise en genis veriler “United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group” (UKPDS) calismasindan elde edilmistir.
Siki glisemik kontrolin, retinopati olasiligini belirgin sekilde azalttigini
gostermistir. UKPDS'de yogun tedavi ile HbA;c %7.0 iken konvansiyonel
tedavi ile %7.9 bulunmustur. Ayrica her %1’lik HbA1c dusisu ile diyabetle
iligkili ~ herhangi  bir  komplikasyon riskinin %35, mikrovaskuler
komplikasyonlarin %25 oraninda azaldi§i ortaya konulmustur.(33) Benzer

birgok caligmada da ayni sonuglar elde edilmistir.(28, 34, 35)



insulin bagimli diyabet olgularinda 4 yillik takipte HbA:c dizeyi %12
Uzerinde olanlarda, HbAic %12 altinda olanlara gore 3.2 kat daha fazla DRP
geligtigi gosterilmis.(36)
2.3.2.6.Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) hem tip 1, hem de tip 2 diyabet hastalari agisindan
bagimsiz, énemli bir risk faktoridir. DRP’nin progresyonunda ve DMO
insidansinda yukselmenin, ylUksek diyastolik basingla ilgili oldugu
bilinmektedir. UKPDS’de her 10 mm Hg sistolik kan basinci dususunun tip 2
DM’lilerde  mikrovaskuler = komplikasyon riskini % 11  azalttig
gosterilmigtir.(37)
2.3.2.7.Gebelik

DRP ve DMO o6zellikle tip 1 DM'li hastalarda gebelik sirasinda hizli
ilerleyebilir. Ancak bu gegici bir durumdur. Gebeligin sonunda veya
postpartum donemde DRP’de hizli bir gerileme olur.(38)
2.3.2.8.Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropatiye bagli son dénem bdbrek yetmezligi gelistiginde bu
hastalarin %97 kadarinda diyabetik retinopatide mevcuttur ve %25-30 kadari
tamamen goérme kaybina sahiptir. Retinopati riskini ve nefropatiye gidisi
yavaslatmak icin glukoz kontroll ve kan basinci kontroll optimize edilmelidir.
Diyabetik nefropati, DRP’nin ilerlemesini hizlandirabilmektedir. Tip 2
DM’lilerde HDL kolesterol seviyelerinin  bobrekleri etkileyen, retinayi
etkilemeyen mikrovakdler hastaliklarin gelisiminde bagimsiz risk faktoru
oldugu gosterilmistir.(39)
2.3.2.9.Dislipidemi

Dislipideminin DRP igin risk faktort oldugu ileri surllse de tek bir lipid
Olgumunun iligkisi guvenilir degildir. Diyabetik dislipideminin iki ana o6gesi
plazma trigliseridlerinde artis ve diisiik HDL kolesterol yogunlugudur. Onemli
olan, siklikla diyabetik dislipideminin tip 2 diyabetten yillar 6nce var olmasidir
ki, bu da tip 2 diyabet olusumunda lipid metabolizmasi bozuklugunun birincil
olay olabilecegini disundirmektedir.(40)

DCCT'de total kolesterol seviyeleriyle iligkili bulunmamis ancak tip 1

DM'lilerde retinopati siddeti artmis trigliserid ve azalmis HDL kolesterol ile



iligkili bulunmustur. ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) ve
WESDR c¢alismalarinda insulin  kullanan DM’li hastalarda kolesterol
dizeyindeki artis ile sert eksudanin sikliginda ve DRP’nin ciddiyetinde artis
gosterilmigtir.(41)

WESDR calismasinin amaci retinopati ve sert eksudalar ile serum
kolesterol seviyeleri arasindaki iliskiyi aydinlatmak amaclanmistir. insulin
bagimli hastalarda DRP siddeti ve sert eksudalarin artisiyla serum kolesterol
seviyesi artigsinda anlamli iligki gosterilmigtir. HDL ile iligkili gosterilememistir.

ETDRS calismasinda artmis serum kolesterol ve LDL seviyeleri olan
hastalarda daha fazla sert eksuda olabilecegi gosterilmistir.(41)

UKPDS’de yluksek HDL kolesterol seviyeleri daha siddetli retinopatiyle
iliskili bulunmus ancak yazarlar bu bulguyla ilgili herhangi bir dnermede
bulunmamiglardir. Ayrica trigliserid ve LDL kolesterol seviyeleri de
retinopatiyle iligkili gérinmemektedir.(33)

The atherosclerosis risk in communities study (ARICS)de diyabetli
hastalarda retinal sert eksudalarin varligi serum lipid seviyeleriyle iligkili
bulunmustur.(42)

DCCT'de tip 1 DM'de serum lipid seviyeleriyle klinik anlamli makula
0demi (CSME) ve sert eksuda arasindaki iliski degerlendiriimis. Total
kolesterol/HDL orani ve LDL seviyesi CSME ve sert eksuda gelisiminde
onemli bulunmustur. Ayrica lipid dusurica tedavilerin tip 1 DM’li hastalarda
CSME riskini azalttigi sonucuna varilmigtir.(43)
2.3.2.10.0bezite

Obezite tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu
olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisme olasiligini belirleyen 6nemli bir
risk faktoridur. Toplumsal arastirmalar, diyabet gelisme riskinin beden kitle
indeksinden baska viucut yag kitle artigi ile paralel olarak arttigini ortaya
koymustur. Hatta bazi calismalarda intraabdominal yag Kkitlesi diyabetin
beden kitle indeksinden daha guic¢li bir belirleyicisi oldugu ileri striimektedir.
2.3.2.11.Anemi

Agir anemi DRP’yi koétllestirir.(44) Tedavisi ile DRP’nin ilerlemesi

yavaslar.



2.3.2.12.Alkol ve sigara

Bazi caligmalar sigara kullananlarda sigaranin retinopati riskini artiran
etkisinin istatistiksel olarak dnemli dizeyde oldugunu ve sigara igen toplumda
%10 oraninda goruldigunu, bazilar ise sigara retinopati iligkisinin ¢ok kesin
olmadigini bildirmigtir.(45)

Howard ve arkadaslari gunde u¢ kadehten fazla alkol tuketiminin DRP
riskini artirdigini bildirmislerdir.(46)
2.3.2.13.Puberte

Puberte, DRP olugumunu IGF (insulin-like growth factor) duzeylerini
etkileyerek hizlandirmaktadir.(47) IGF bir bluyime hormonudur ve vaskuiler
endotel basta olmak Uzere birgok hiicrede proliferasyonu artirir.
2.3.3.Diyabetik retinopatinin patogenezi

DRP gelisiminde ana mekanizma uzun sureli hiperglisemiye bagli
toksisitedir, molekuler patofizyolojisi henuz net olarak aydinlatilamamistir.
DRP esas olarak bir mikroanjiopatidir; iki temel degisiklik, vaskiler
permeabilitenin artmasi ve mikrovaskuler oklizyondur. Vaskuler permeabilite
artigi lokal/yaygin 6deme, mikrovaskuler oklizyon ise retinal iskemiye, daha
ileri ddnemde yeni damar olusumlarina yol agar. Bunlarin yayginhgi ve
siddeti DRP’nin evresini belirler.

Mikrovaskuler kontraktil hticrelerin (perisitler) kaybi DRP’nin en erken ve
oldukga spesifik bulgularindandir. Endotel hlcre proliferasyonuna ve DRP’nin
en erken bulgusu olan mikroanevrizmalara yol agar. Gelisen hemodinamik ve
vaskuler otoregulasyondaki degisiklikler vendz dilatasyon ve venoz
bogumlanmalar, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) DRP’de
karakteristik  bulgulardir. Kapiller bazal membran kalinlagsmasi ve
ekstraselliler matriks komponentlerinin depolanmasi da anormal retina
hemodinamiginin gelisiminde rol oynamaktadir.

Endotelyal hicreler kan-retina bariyerinin korunmasindan sorumludur,
hasar vaskiiler permeabilitenin artisi ile sonlanir. intraretinal hemorajiler ve
sert eksudalar ortaya cikar. DMO’nin erken safhalarinda i¢ kan-retina

bariyeri yikilarak makulada ekstraselliler sivinin birikimine yol acar.



Vaskller hasar daha da arttiginda retina kan akiminin daha da
bozulmasi ¢esitli derecelerde retina iskemisine neden olur. Bu suregte artmis
retinal |0kostaz, trombositler ve eritrositter de vyer alirlar. Fundus
muayenesinde yumusak eksudalar saptanabilir.

Kapiller oklizyon sonucu gelisen retinal iskemi vaskuler endotelyal
bayime faktort (VEGF) gibi anjiyogenik faktorler araciligr ile
neovaskularizasyonu uyarir. Yeni damar olugsumlari vitreus igine kanamalara
neden olabilir. Bu evrede fibrozis, traksiyonel retina dekolmani da ortaya
cikabilir.(48-51)

DRP’ye iligkin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
bagslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar; non-enzimatik glikolizasyon,
sorbitol yolu (poliol yolu), oksidatif stres, protein kinaz C ve VEGF olarak
incelenebilir.
2.3.3.1.Non-enzimatik glikolizasyon

Diyabette uzun sdreli hiperglisemi nonenzimatik kondansasyon
reaksiyonu ile glukoz; proteinlerin serbest aminoasit gruplarina ve nukleik
asitlere enzimlerin yardimi olmadan (non-enzimatik) kimyasal olarak yapisir
ve proteolize dayanikli, geri donlisimsiz, anormal fonksiyona sahip ileri
glikasyon Urdnlerinin  (AGE) ortaya cikmasina yol agar. Non-enzimatik
glikolizasyon hipergliseminin ylksekligine ve devam suresine bagli olarak
gelisen yavas bir reaksiyondur. Glikasyon serbest radikal olusumuna yol
acar; serbest radikaller ise, vaskuler duvar vyapisinda bulunan
proteoglikanlarda degisime neden olur. Kapiller bazal membranda bulunan
ana proteoglikanlar fibronektin, laminin ve heparan sulfattir. DM’de bu yapilar
bozulur ve yerini disakkarit molekulleri alir.

Ayrica bazal membranda bulunan tip IV kollajen yerini, tip Il ve V
kollajene birakir. Gerek parcalanmaya dayanikl proteinler, gerek serbest
radikaller ve disakkarit molekulleri, kapiller bazal membrani kalinlastirarak
once endotel hicre fonksiyonlarinda bozulmaya, daha sonra endotel hlicre
kaybina neden olurlar. Endotel hicre kaybi ise proteoglikanlarin yapisindaki
degisimi ve diger yollardan DRP progresyonunu hizlandirir ve kisir dongu

ortaya cikar.



AGE ayrica DRP’deki nérodejeneratif suregte de rol oynar.(52) Bununla
birlikte arka hyaloidde yapisal degisikliklere yol agarak, PDR progresyonuna
neden olabilen vitreomakuler adezyonu arttirabilir.(53) Ayrica ¢esitli blUyume
faktorleri ve enflamatuvar mediyatdrlerin salinimina ve oksidatif strese neden
olarak PDR’nin progresyonunu hizlandirabilir.(54) Ratlarda yapilan bir
calismada diyabet gelisiminden 26 hafta sonra retina kapillerlerinde AGE
birikimi ve perisit kaybi izlenmistir. AGE olusum inhibitérd aminoguanidin
(pimagedin) hidroklorid tedavisi AGE birikimini azaltir ve mikroanevrizma,
aselluler kapiller olusumunu ve perisit kaybini 6nler.(55)
2.3.3.2.Sorbitol yolu (poliol yolu/aldoz reduktaz yolu)

Vucutta hipergliseminin neden oldugu ikinci mekanizma sorbitol yolu
(poliol yolu)'dur. intraselliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik seviyelere
ulastiginda bu yol aktive olur. Glukoz transportu igin insuline gerek
duyulmayan lens, kan damari, sinir, bdbrek gibi dokularda hiperglisemi
intraselltler glukoz artisina neden olur (bu dokularda aldoz rediktaz yuksek
konsantrasyonda bulunur). Aldoz rediktaz enzimi nikotinamid adenozin
dinudkleoitid fosfatt (NADPH) kullanarak glukozu sorbitole redikte eder.
Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz araciliiyla nikotinamid adenozin
dinlikleoitd (NAD) yardimiyla fruktoza okside olur. Islemin birinci
basamaginda glukoz sorbitole donugurken NADPH tuketilir ve miyoinositol
ortaya c¢ikar. Miyoinositol ise vaskuler disfonksiyona sebep olur.
Hiperglisemide fazla miktarda NADPH tlketilir ve asiri miktarda sorbitol agiga
cikar. NADPH’nin asiri tiketimi ve sorbitoldeki artis islemin ikinci basamagini
bloke ederek fruktoz olusumunu engeller. Bunun sonucunda sorbitol birikimi
daha da artarak oksidatif stres, AGE Uretimi, proteinkinaz C aktivasyonu gibi
patolojik biyokimyasal suregler de induklenmektedir.

intraselliiler sorbitol birikiminin osmotik vaskiiler hasara yol actigi éne
surulmektedir. Biriken sorbitol hiicre membranlarini kolayca gegemez. Buna
bagli osmolarite artisi hicre icine su girmesine neden olur. Ayrica sorbitol
birikimi iyon pompalarinin bozulmasina neden olur. Bu sekilde hticre iginde

biriken sorbitol ilk olarak lenste sisme ve opasiteye bagl diyabetik katarakt



gelisiminden, daha sonra da kan damarlarinda perisit hucrelerinde hasara
bagli mikroanevrizma gelisiminden sorumlu tutulmustur.(56)

Sorbinol gibi aldoz reduktaz inhibitorlerinin hayvanlarda retinopati
gelisimini ve retinopatinin ilerlemesini durdurdugu, katarakt olusumunu
engelledigi, bazal membran kalinlasmasini ve perisit kaybini 6nledigi
bildirilmistir.(57) Ayrica deneysel diyabet modelinde aldoz reduktaz inhibitoru
olan fidarestatinin 6zellikle PDR gelisiminde 6nemli olan Iokosit ile endotel
arasindaki etkilesimi azalttigr gosterilmigtir.(58)
2.3.3.3.0ksidatif stres

Diyabet ve hiperglisemi retinada oksidatif stres olusturabilir ve retina
hlcrelerine zarar vererek DRP gelisiminde 6énemli bir rol oynayabilir. Bu
teoriye goOre oksidatif stres sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller,
proteinlerin ~ non-enzimatik  glikolizasyonlari  ile  birlegince  protein
davraniglarinda farkhliklar olugur. DM’li hastalarda tromboksan A2
sentezinde artis ve prostasiklin sentezinde azalma nedeniyle kanin sekilli
elemanlarindan trombositlerin fonksiyonlarinda anormallikler (aglttinasyon ve
agregasyon artisi), kan viskozitesinde degisiklikler ve sonugta mikrotromboza
bagli fokal kapiller tikaniklik ve iskemi gelisir. Kapiller oklizyona bagl arterio-
venoz santlar ya da IRMA’lar olusur.

Normalde hicre ve dokulari oksidatif stresten koruyan superoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi ¢esitli endojen enzim sistemleri
mevcuttur. Diyabetteki antioksidan durum henlz tartismali olsa da cesitli
calismalarda suUperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz duzeylerinin
deneysel ve klinik diyabette azaldigi gosterilmistir.(59) Bu yol ile olusan
serbest radikaller endotel disfonksiyonuna ve nitrik oksit inaktivasyonu yolu
ile endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina yol acgarlar.(60, 61)

Oksidatif stres daha ¢ok reaktif oksijen tlrevlerinin tretimine neden olan
kisir déngundn yani sira protein kinaz C, poliol yolagi gibi diger metabolik
yollarin da aktivasyonuna ve AGE, VEGF olusumuna neden olur.
2.3.3.4.Protein kinaz-C yolu

DM'de hiperglisemi ile olusan protein kinaz-C (PKC) aktivasyonu,

vaskuler gecirgenlik, bazal membran sentezi ve duz kas kontraktilitesi gibi



vaskuler fonksiyonlari etkiler. Hiperglisemi glikoliz yolunu indukleyerek PKC
aktivatoru olan glukoz veya diagilgliserol (DAG) sentezini artirir. Uzun zincirli
yag asitleri de DAG’e donusur. PKC bircok fizyolojik yolakta rol alir;
upregulasyonu DRP patogenezinde rol alan ekstraselliler matriks
proteinlerinin olusumunu, yeniden yapilanmasini, anjiyogenetik faktor
salinimini, kapiller oklizyona neden olan I6kosit ve endotel bozukluklarina ve
retinal kan akim degisikliklerine neden olur. Ayrica vazoaktif mediatorlerdeki
artis, bazal membran kalinlagmasi, |6kosit adezyonu, anjiyogenez ve
apopitozis gibi diger patolojik surecleri uyarir.(62)

PKC-B’'nin ruboksitaurin ile inhibisyonunun makuler 6demi azaltarak
gOrmeyi arttirdigi ve bunun gavenli bir ajan oldugu bildirilmistir.(63) Ancak bu
ajanin PDR progresyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir.
2.3.3.5.VEGF

Hipoksi sonucu retina endotel hucreleri, perisitler ve pigment epitel
hidcrelerinden agida c¢ikan VEGF retinada baslica anjiyogenez
(neovaskularizasyon) ve vaskuler gegirgenlik artisina (6dem) yol acar.(64,
65) VEGF okkludin ekspresyonunu azaltarak endotel siki baglantilarina
hasar verir.
2.3.4.Diyabetik retinopatide siniflandirma

DRP igin ginimuzde kabul edilen siniflandirma Modifiye Airlie House
sinifamasini temel alan ve stereoskopik fundus fotograflarinin
evrelenmesiyle gergeklestirilen “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) grubunun yaptigi siniflamadir. Bu siniflama klinik DRP’nin
evrelendiriimesinde altin standart olarak kabul edilir. ETDRS’ye gére DRP,
non-proliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif diyabetik retinopati olarak iki
ana gruba ayrilmistir. NPDR kendi icinde hafif, orta, siddetli, PDR ise erken
ve yuksek riskli olarak alt gruplara ayriimistir.(66)
2.3.4.1. Non-proliferatif diyabetik retinopati

NPDR’de bulgular retinada sinirhidir. Genelikle mikroanjiyopatilerin retina
ile sinirli oldugu henuz preretinal ya da vitreal hemorajilerin ortaya ¢ikmadigi
neovaskularizasyonlarin hentiz goérilmedidi baslangic evresidir. Retinal

vaskuler permeabilitede artis sonucu olusan degisimlere ve damar tikanikhgi



sonucu olusan hipoksik, iskemik degisimlere bagli bulgular izlenir. Diyabete
bagli mikroanjiyopatide bazal membran kalinlasmasi ve kapiller duvarda
perisit kaybi1 gorulur. Sonugta mikroanevrizmalar olusur.
NPDR evreleri
A. Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizmalar (MA)
B. Orta NPDR: Sadece MA’lardan ileri fakat ciddi NPDR’den daha hafif
C. Siddetli NPDR: PDR belirtileri olmadan asagidakilerden herhangi biri (4—
2-1 kurali):

Her dort kadranda mikroanevrizmalar ve ciddi intraretinal hemoraijiler,

En az iki kadranda belirgin ven6z boncuklanma,

En az bir kadranda IRMA olmasi(67)

Bu oOzellikleri gosteren NPDR’de yaygin non-perfizyon alanlari mevcut
olup, bir yil icerisinde PDR’ye ilerleme riski %15’tir. Bu evrede erkenden
daginik lazer fotokoagulasyon tedavisinin yapilmasiyla, ciddi gorme kaybi
riskinde azalma saglanabilir. Birlikte DMO varsa 6nce bunun tedavisi
yapilmalidir.

Evrelenen lezyonlar:
A.Mikroanevrizma (MA)

DRP’de fundus muayenesinde ilk tespit edilen degisikliklerdir. Retina
kapiller tikanma bolgelerinde, hidrostatik basing artisi ve perisit hucre kaybi
sonucu retina kapillerlerinden gelisir. Ylzeysel ve derin retina kapillerler
sisteminde, hatta koroid dolagsiminda bile ortaya ¢ikabilirler. Genelde makula
temporalinde kiguk (12-125 pm capinda), yuvarlak ya da oval, duzgln
kenarli, merkezinde isik reflesi bulunan kirmizi benekler seklinde gbéze
carparlar. Retinanin i¢ nukleer tabakasinda yer alirlar. Zamanla MA
duvarinda hiyalinizasyon gelismesiyle kan akimi kaybolur ve beyaz-sari renk
alirlar. Cesitli retina hastaliklarinda MA’lar gorulebilir ancak her iki retinada
yaygin olarak mikroanevrizma gorilmesi DRP’yi disundurmelidir. (13, 68)
B.intraretinal Kanama

intraretinal kanama, prekapiller arteriyollerin ya da veniillerin yirtiimasi
sonucu meydana gelir. ilk evrelerde retinanin yiizeyel tabakalarinda yer alan

nokta ya da mum alevi tarzinda hemorajiler gorulir. Mum alevi goériunumu,



hemorajilerin ylzeyel sinir lifi tabakasinda yer aldigini gosterir. Genellikle bu
hemorajiler bir arteriyoler sizintidan kaynaklanir. Bu kanamalarin hipertansif
retinopatideki igsi mum alevi seklinde kanamalardan ayirt edilmesi zordur.
Normal kan basincina sahip DM’li hastalarda ¢ok sayida igsi-mum alevi
seklinde kanamaya sahip olabilirler. Fakat bu hastalar sistemik hipertansiyon
acisindan mutlaka kontrol edilmelidir.

C.Retina 6demi ve diyabetik makiila 6demi

NPDR’deki gorme kaybinin en sik nedeni makila 6demi iken, tum
DRP’lilerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gérme kaybi nedenidir.(35) i¢
kan-retina bariyerinin fonksiyonel bozuklugu sonucu meydana gelir.
Mikroanevrizmalardan, kapillerlerden ve IRMA’dan sizan  serum
lipoproteinleri ve diger plazma elamanlari i¢ nukleer ve dis pleksiform
tabakalar arasindaki ekstraselller bogluklarda birikirler. (13, 68)

Makula édemi, biyomikroskopik olarak retina kalinlasmasina (kan retina
bariyerinin yikim dizeyi ve hidcreler arasi sivi miktari ile dogru orantili) ve
IsIgin saciimasina yol agar. Retina saydamligi azalir. Makila 6demi fokal,
diffiz veya karma tipte olabilir.(69)

Kistoid makiila édemi (KMO), sivinin makilada hem hiicre igerisinde
hem de hicreler arasinda toplanmasi sonucu ortaya cikar. FFA'da cicek
paterni olarak izlenir. Genellikle DRP’ye baska retinal hastaliklar eslik
ettiginde gorular.

Diffiz makula 6deminde sert ekstida goérilmez. FFA'da yaygin édem
goérulur. Hem i¢ hem dig kan-retina bariyeri bozulmustur. Yaygin iskemiye
bagl olarak gorultr. Bu olgularin géorme prognozu koétudur.

Fokal maklla 6deminde sadece i¢ kan-retina bariyeri bozulmustur.
Makullada 6dem, kalinlagsma ve sert ekstidalar goérilir. ETDRS tedaviye yon
vermesi bakimindan klinik olarak anlamli ve anlamsiz makula 6demi olarak
ikiye ayirmistir. Klinik anlamli makula édeminin mutlaka tedavisi gerekir.(70)
Klinik anlamh makiila 6demi (KAMO):

-Fovea merkezinden 500 ym mesafe igindeki retina 6demi,
-Fovea merkezinden 500 ym mesafe icindeki sert ekstda ile iligkili retinal

kalinlagma (retina kalinlagsmasi 500 ym nin diginda da olabilir),



-Herhangi bir kismi fovea merkezine bir disk ¢apindan (1500 ym) daha az
mesafede yer alan, bir disk alani boyutunda (1500 ym) veya daha genis
retina 6demi(13, 68)

D.Sert eksuida

Sert eksuda permeabilite bozuklugu sonucu olusur. Kronik lokal retina
o0demi sonucu, normal retina ile 6demli retina arasinda lokal sarimsi beyaz,
muma benzeyen, keskin kenarli kiuglk depozitlerdir. En sik arka kutupta
halka veya kime seklinde gorultrler. Vaskuler yapilardan retinaya gegen sivi
rezorbe olunca geride lipoprotein kristalleri kalir. Bu kristaller makrofajlar
tarafindan beslenmenin iyi oldugu bodlgelere dogru tasinarak sinirda terk
edilirler. Biriken kristaller i¢ pleksiform tabaka ve i¢ nukleer tabaka arasinda
sert eksudalar olustururlar. Merkezinde sizdiran bir MA olup gevresinde
halka seklinde sert ekslida birikmesi ile sirsine retinopati olusur.

Sert eksudalar kendiliklerinden veya lazer fotokoagulasyonla MA’larin
kapatilmasi sonucu rezorbe olurlar. Kroniklestiklerinde ise pigment epiteli
fibroz displazisine ve fotoreseptor dejenerasyonuna yol acabilirler. Bu kotl
prognoz gostergesidir. FFA'da koroid floresansini maskelediklerinden
hipofloresan goérunurler. (13, 68)

F.Atilmis pamuk goriniimli eksiida (Cotton Wool Spot)

Atilmis  pamuk goérinimli ekstda (cotton-wool spot), prekapiller
arteriyollerdeki tikanmaya bagl sinir lifi tabakasinda iskemi sonucu meydana
gelir. Aksoplazmik akimin kesilmesi sonucu aksoplazmik staz ve sinir
liflerinde sisme, sinir fibrillerindeki kiuguk infarktlar olusur. Yuvarlak oval
g6rinimde, sinirlari keskin olmayan kenarlari kabarik, sinir liflerine paralel
yerlesimli, kirli beyaz gri renkte pamuksu gérinimde lezyonlardir. FFA’da
atilmis pamuk goéranamli ekstdalar kapiller perfizyonun olmadigini gosterir
ve cevrelerini MA’lar cevreler. Blokaja bagl olarak hipofloresan olarak
goriltrken, siklikla kapiller perfizyonun olmadigi alanlarin bitisiginde
bulunurlar. Gérme alaninda ise yerel skotoma yol acarlar.(13, 68) DRP’nin
ilerlemesini gostermez, sistemik tutulumu gosterir.

G.Venoz boncuklanma



Ven duvarinda incelmeyle birlikte gorilen fokal vendz dilatasyon
alanlandir. iskemi sonucunda ortaya cikar. Yavas hareket eden retina
dolasiminin énemli bir bulgusudur.

H.intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)

IRMA, kapiller iskemik bdlgede yumusak eksiidaya komsu, retina igi
geniglemis damarlardir. Retina vaskuler yapilarinin terminal o&zelliklerini
kaybedip arter-arter, ven-ven, arter-ven baglantisini saglayan vaskuler
yapilarin ortaya ¢ikmasidir. Spesifik olarak hastalikli arteriyol ve vendiller
arasindaki, i¢i kanla dolu, kivrimli ve telanjiektazik kanallardir. Bitigik alanda
mutlaka kapillerlerden yoksun bir bélge vardir. FFA'da IRMA’dan sizinti
gérilmez, kapiller hipoperfiizyon siklikla IRMA’yi gevreler.

ETDRS’de IRMA, ¢ok sayida retina kanamalari, vendz boncuklanma ve
venodz halka, yaygin kapiller non-perfuzyon ve FFA’da yaygin kacak gibi
bulgularin PDR gelisimi igin anlaml risk faktori oldugu saptanmis; atiimis
pamuk gorinimlli eksuda ise risk faktdri olarak tespit edilmemistir.(71)
Dilate kapillerler veya retina i¢i neovaskularizasyon olup olmadigi
tartismalidir.
2.3.4.2.Proliferatif diyabetik retinopati

PDR komponentleri, optik diskte neovaskularizasyon (NVD) veya
retinanin bagska herhangi bir yerinde neovaskularizasyon (NVE), preretinal
hemoraiji, vitreus ici hemoraiji (VH), fibr6z doku proliferasyonudur. PDR retina
perfuzyonunun bozulmasina bagl olarak neovaskuler dokularin optik disk
yuzeyi ve retinada gelismesi sonucunda olusur. Erken ddnemde
proliferasyon klinik olarak asikar degildir. Yaygin yumusak ekslda,
intraretinal mikrovaskuler anomali, ven6z anomaliler, damarsal kiliflanma,
intraretinal koyu renkte hemorajiler ve fokal retinal soluklagsma retinada
iskemi habercisi olup proliferatif faza yaklasildigini gésterir. PDR'de NVD
gelismeden 6nce retinanin dortte birinden fazlasinin perfizyon disi kalmasi
gerekmektedir.

Retinada hipoksiye sekonder cesitli anjiyojenik blytime faktorleri salinir.
Bunlar icinde en 6nemlisi VEGF, dideri ise plasental blylime faktérudur.

Antianjiyojenik faktorler ise retina pigment epiteli (RPE) kaynakli faktor,



endostatin, platelet faktor 4 ve anjiostatindir. Patolojik durumlarda VEGF ile
antianjiojenik faktorler arasindaki dengenin VEGF lehine bozuldugu
dusundimektedir.(13, 68)

AGE’nin de PDR patogenezinde rolu oldugu dusunulmektedir.(72) AGE,
intramolekiiler ve intermolekiiler capraz baglar olusmasina yol acar. Ozellikle
vitreus kollajenlerinde artan c¢apraz baglar vitreus traksiyonlarina yol
acmaktadir. Olusan vitreoretinal g¢ekintiler hyaloid ile retinanin birbirine siki
yapistigi alanlarda; 6zellikle optik sinir bolgesinde major vaskuler ark, vitreus
bazi ve daha az olmak Uzere makuler alanda kendini gosterir. Retinal
neovaskularizasyonun arka hyaloid ile kaynastigi alanlarda da vitreoretinal
traksiyonlar tabloya eslik eder. Olusan traksiyonlar neticesinde gorme
azalmasina yol acan makula édemi, subhyaloid ve/veya vitreus hemorajisi,
fokal veya yaygin traksiyonel retina dekolman geligsebilmektedir.(73)
Proliferatif DRP evreleri:

A. Erken PDR
Neovaskullarizasyon mevcuttur. Yuksek riskli PDR’de tanimlanan tablo
olusmamistir.
B. Yuksek riskli PDR
Asagidakilerden herhangi biri:
- NVD = vitre ici veya preretinal kanama
- NVD ve eslik eden vitre i¢i ve/veya preretinal kanama
- NVE (1/4 disk c¢apina esit ya da daha buyuk) ve eslik eden vitre igi
ve/veya preretinal kanama (60, 61)
Evrelenen lezyonlar:
A. Neovaskiilarizasyon (NVE)

Neovaskularizasyon, PDR’nin baslica belirtecidir. Retina kapillerinin
tikanikhdina bagh olarak i¢ retina katlarinin iskemisi sonucunda retinanin
perfuze olan alani ile olmayan alani arasinda gelisir. Cogunlukla iskemik
retina alanlarinin  kenarindaki buyuk venullerin endotel tabakalarini
proliferasyonu sonucu gelisir. NVE internal limitan membrandaki (ILM)
defektlerden gecerek retina ile posterior hyaloid arasindaki boslukta ilerler.

NVFE’ler ozellikle optik disk Uzerinde ve retina yuzeyinde 6zellikle Ust ve alt



temporal arkadlar boyunca yerlesir. Bazen retina periferinde de ortaya
cikabilir.

NVD, optik sinir bagli Uzerinde veya 1 disk c¢api mesafe igindeki
neovaskularizasyonlar icin kullanilan bir terimdir. Optik sinir bagl Uzerinde
ILM’'nin olmayigi NVD’ye egilimi agiklamaktadir. FFA’da hem NVD hem de
NVE vitreusa floresein sizdirir. Ayrica erken dénemde NVE'nin IRMA’dan
ayrilmasi zor olabilir. FFA’da yaygin sizinti gézlenmesi NVE ayirici tanisina
yardimci olurken, sizdirmayan hiperfloresan vaskiiler alanlar IRMA’'y1 akla
getirmelidir.

NVE’lerde, zeminden kabarik damarlarin varligi tedaviye cevabin daha
az olmasi, optik disk Uzerinde neovaskuler damarlarin varhdl kanamaya
edilimi fazla olmasi, fibréz proliferasyonlarin varligi ise traksiyonel retina
dekolmani gelisme riski nedeniyle dnemlidir. Neovaskularizasyona yol agan
hicresel olaylarin temelinde retinal hipoksiye bagh gelisen iskemi, endotelyal
hlcre gelisimini arttiran faktorlerin salinimi ve vitreus gekintisi yer almaktadir.
Bu suregte rol aldigi dusunulen faktorler arasinda inflamasyonda salinan
sitokinler, buylme hormonu, IGF, bazik fibroblastik blyime faktéri ve VEGF
sayllabilir.(13, 65, 68)

B. Kanama

Daha sik olarak preretinal kanama (subhyaloid bosluk) olmak Uzere,
vitreus i¢i hemoraiji (VH) gorilebilir. Yeni damarlar, siklikla retina ytzeyinde
veya biraz 6ninde arka hyaloide vyerlesmistir. Proliferatif tablonun
ilerlemesiyle NVE retina on yuzeyinden vitreus arka yuzeyine dogru ilerler.
Bu dénemde neovaskiler yumagin vitreus tarafindan cekilmesi ile veya
spontan olarak hemoraji gelisebilir. Bu kanamalar subhyaloid yerlegimli,
preretinal yerlesimli veya VH niteliginde olabilir. Hemorajinin gelisimi ile
birlikte fibrotik proliferasyon hiz kazanir. Arka vitreusa yapisik olan yeni
damarlar arka vitre dekolmaninda kanarlar. Bu kan, retina ve dekole arka
hyaloid arasindan akarak, retina 6nt veya subhyaloid kanama seklini alir ve
kayik, sandal seklinde goralur.

Preretinal hemorajiler ¢abuk rezorbe olurlar. Arka hyaloid ve ILM’nin

yirtilmasi ile kan vitreus igine girer. Diyabetik hastalarda VH, daha ¢ok erken



sabah hipoglisemisine veya REM uykusuna ikincil gelisen kan basinci
artisina bagl olarak sabahlari meydana gelir. Bu kan zamanla rezorbe olur.
Hipoglisemi, direkt okuler travma gibi durumlarda vitreus kanamalari provoke
olabilir. VH’lerin ¢ekilmesi preretinal hemorajilerin ¢ekilmesinden daha uzun
zaman alir. Yogun VH’lerde ultrasonografi (USG) ile olasi retina dekolman
birlikteligi incelenmelidir. (13, 68)

C. Traksiyonel Retina Dekolmani (TRD)

DM’li hastalarda retina yirtigi olugsmasi nedeniyle (regmatojen) ve
traksiyon nedeniyle (traksiyonel) retina dekolmani olusabilir. Genig
vitreoretinal yapisiklik alanlari Uzerindeki fibrovaskuler membranlarin ilerleyici
kontraksiyonu sonucu TRD meydana gelir. Diyabete baglhi TRD aylar
boyunca lokalize kalabilmektedir. Zaman zaman traksiyona bagli olarak
retinanin iki tabakasi ayrilabilir (retinoskizis), retina deligi veya retina yirtigi
olusabilir.(13, 68)

D. iris neovaskiilarizasyonu (NVi)

Yaygin retinal perfiizyon bozuklugu olan gdzlerde gelisir. Oncelikle
iridokorneal agida baslayan NVi daha sonra iris stromasina dogru ilerler. On
kamara acisinin NVi ile kapanmasi sonucunda neovaskiler glokom ortaya
cikar.

2.3.5. Diyabetik retinopatide tani yontemleri

DRP tani ve takibinde siklikla kullanilan yontemler fundoskopik
muayene, renkli fundus fotografi, fundus fluoresein anjiografi, optik koherens
tomografi ve ultrasonografidir.
2.3.5.1.0ftalmoskopi/fundoskopi

DRP’nin genel degerlendirme ve siniflandiriimasinda en sik kullanilan,
kolay uygulanabilen, periferik retinanin da gorulebildigi kisa sirede yapilan
tani yontemidir.
2.3.5.2.Renkli fundus fotografi

Minimal DRP’li gozlerde hastaligin ilerlemesinin ve tedaviye cevabin
degerlendirilip kayit altina alinmasinda faydali bir yontemdir.

2.3.5.3.Fundus fluoresein anjiografi (FFA)



Makula 6demi tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok
kullanilan yardimci tani yontemi olan FFA oldukga vyararl bilgiler verir.
Normal retinal damarlar fluoresein molekullerinin ekstravaskuler alana
gecigsine izin vermezken, fluoresein kagaklarinin goruldugu alanlar anormal
vaskuler gegirgenlik oldugunu gosterir. FFA tedavi planlamasi icinde
yardimci olup geg¢ fazlarda gekilen goruntulerle retina kalinhdi ile kagaklarin
seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.
2.3.5.4.0ptik koherens tomografi (OCT)

OCT, diyabetik makulopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi
ile takibinde yararh bir diger goruntileme yontemidir. Retina yapilarindan
yansiyan isigl yakalayarak 1sik mikroskobundaki histolojik kesitler ile
karsilastirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur. DMO’deki OKT
bulgulari preretinal (vitreomakuler traksiyonlar ve epiretinal membranlar),
intraretinal (kistoid makula 6demi, kistoid dejenerasyon, sert eksudalar) ve
subretinal (serdz makula dekolmani, subretinal fibrozis ve sert eksudalar)
olarak 3 ayri bolimde incelenebilir. OCT, ayrica sert ekstdalarin retina
katlarindaki yeri ve gerilemesinin takibi agisindan da o6nemli bilgiler
vermektedir.
2.3.5.5.Ultrasonografi

Fundusun direkt olarak incelenemedidi gézlerde DM’li hastalardaki retina
dekolmaninin, vitrues hemorajisinin, vitreus opasitelerinin ve bantlarin
saptanmasinda degerli bir yontemdir.
3.Ak6z Humor

Ak6éz humor (AH) lens ile kornea arasindaki arka ve o6n kamara
bosluklarini dolduran sividir. Yaklasik hacmi 250ul’dir.
3.1.Ak6z Hiimér Uretimi:

Akbéz humor silier proseslerin kapiller agi icindeki plazmadan derive
edilir. Arka kamaraya ulasmak igin, silier proseslerdeki kapiller duvar, stroma
ve epitel tabakalarindan gegmesi gerekir. Bu 3 mekanizma ile saglanir:

1) Diflzyon: Lipitte ¢6zlinen maddelerin, silier epitel membranlarinin lipit
kisimlarindan konsantrasyon gradientine bagli olarak enerjiden bagimsiz

gecmesi



2) Ultrafiltrasyon: Su ve suda eriyen maddelerin, arka kamara ile silier
proseslerin kan damarlari arasindaki hidrostatik basing farki veya osmotik
gradiente cevap olarak silier epitelden ge¢gmesi.

3) Aktif sekresyon: Suda ¢dzinen buyuk maddeler veya elektriksel gucu
yuksek olan maddeler hicre membranindan aktif olarak tasinir. Bu
mekanizma hucre membranindaki proteinlerle saglanir ve enerji gerektirir.
Basta Na iyonlarinin arka kamaraya sekresyonunu saglayan Na/K ATPaz
pompasi olmak Uzere birgok enzimatik sisteme baglidir.

Bu transport mekanizmalarinin kullanimiyla akdz uretimi 3 asamada
gergeklestirir:

1. Plazma igeriginin biriktirimesi: Cogu plazma maddesi,
kapillerlerden, stromadan ve pigmentli epitel hicreleri
arasindan kolayca gecer ve nonpigmente epitelin siki
baglantilari arkasinda toplanir.

2. Kan-akéz bariyerinden transport: Maddeler kan-akdz
bariyerinden arka kamaraya aktif olarak tasinir ve bdylece
osmotik bir gradient olusur. Ak6z himdér osmotik gradiente bagl
olarak nonpigmente hicre bazal membranindan sekrete edilir.

3. Osmotik akim: Aktif transportla olusturulan osmotik gradient
diger plazma igeriginin ultrafiltrasyon veya difizyonla hareketini
saglar. Na suyun arka kamaraya gecisinden primer olarak
sorumludur.

3.2.Ak6z Humor Fonksiyonu:

e Gerekli basinci saglayarak géz kuresinin duzenli seklini verir ve uygun
gbz ici basinci (GIB) olusturur, bu da normal optik fonksiyonun
saglanmasi igin gereklidir.

e Kornea, lens ve trabekller ag gibi avaskuler on segment
elemanlarinin  metabolik fonksiyonunu saglar. Glikoz, oksijen,
aminoasit gibi substratlar verir ve laktik asit, piruvik asit, karbondioksit
gibi atiklari alir. Ayrica lens, akdzden K alip Na birakir. AH vitreus ve
retina metabolizmasinda rol oynar; akdézden vitreusa aminoasit ve

glikoz geger.



e Yuksek konsantrasyonda askorbat icerir, bu da iriste katekolamin
deposunu etkiler, antioksidan gorevi yapar, trabekuler agdaki
glikozaminoglikanlarin  solit-jel dengesini saglar, parsiyel olarak
kataraktojenik UV’yi absorbe eder ve superoksit radikallerini temizler,
lensi korur.

e Inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda selliiler ve humoral cevabi
kolaylastirir (16).

3.3.Akéz Hiimér igerigi:

Akozun igerigi, sadece Uretimine degil, daha sonra intraokller yolda
olusan metabolik degisimlere ve disa akim hizina bagli olarak olusmaktadir.
Akdz, plazmanin basit bir ultrafiltrati degildir. Akoz igerigindeki degisiklikler,
vitreusun hiyaloid yuUzunden, iris kan damarlarindan, lens ve Kkornea
endotelinden gecgerken aktif transport ve dilisyonel degisikliklere sekonder
olarak olugur. On ve arka kamaradaki akdziin igerigi farkli olmasina ragmen
¢6zinmlis madde; pH ve osmotik basing aynidir.

Proteinler: Normal kan-akoz bariyeri proteinlerin 6n kamaraya (OK) gegisini
onler. Uveit, travma gibi nedenlerle kan-akéz bariyeri zarar goriirse akdézde
protein artar. Akoz proteinlerinin buyldk ¢odunlugunu albimin, alfa globulin
gibi distk molekul agirlikli proteinler olusturur. Gama globulinler ise dusuk
orandadir. IgG vardir, ancak IgD, IgA ve IgM yoktur. Ayrica koagtlasyon ve
fibrinolitik  sistem  faktorleri  icerir.  Doku plazminojen  aktivatori
plazmadakinden 30 kat fazladir.

Aminoasitler: Aktif sekresyon nedeniyle ylksek konsantrasyonda serbest
aminoasit bulunur.

Lipidler: Cogu plazma lipiti ylksek molekul agirlikli lipoproteinlerle badl
oldugu icin bariyeri gecemezler. En ¢ok bulunanlar fosfolipitler,
lizofosfotidilkolin, sfingomiyelin, fosfotidilkolindir.

Retinadaki fizyolojik ve patolojik olaylar AH icerigini etkileyebilmektedir.
(74) Vaskuler hastaliklar, arteriyoskleroz, iskemi, nekroz ve inflamasyonda rol
alan biyomarkerlar AH'de saptanabilmektedir. DRP patogenezinde onemli
roli olan reaktif oksijen radikal olusumunun akéz himoérde arttig

gosterilmistir.(75)



Daha once vyapillan calismalar, diyabetik hastalarda anjiyogenik
faktorlerin, kemokinlerin, inflamatuvar sitokinlerin ve buylime faktorlerinin
vitreus sivisinda (76, 77), g0z yasinda (78) ve ak6z humorde (79, 80) artmis
seviyelerini gosterilmistir. Vitreus sivisi retinadaki patolojik degisiklikleri daha
iyi yansitmaktadir. Serum ve gozyasina gore akdz humor intraokuler durumu
daha iyi yansitmaktadir.
4.1.Lipoproteinler

Plazmadaki temel lipidler kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve serbest yag
asitleridir.

Plazmada yag asitleri, serbest, albumine bagli veya kompleks
olusturmak Uzere diger bazi organik molekdullerle esterlesmis olarak bulunur.
Kompleks lipidler trigliserid, kolesterol ve fosfolipid olarak G¢ grupta toplanir.
Trigliseridler en fazla bulunan kompleks lipidler olup, yag asitlerinin depo
seklidir. Dokularda yad deposunun %95’ini olusturur. Fosfolipidlerin
yapisinda ise gliseroliin U¢ hidroksil grubundan ikisi yag asitleriyle, Gglncu
grup ise fosfatla esterlesmistir. Kolesterol, sekiz karbonlu bir yan zincir
tasiyan steran halkasindan olusur. Plazmadaki kolesterollin Ugte ikisi uzun
zincirli yag asitleriyle esterlesmis, Ugte biri ise serbest (esterlesmemis) halde
bulunur.

Lipidlerin en karakteristik ozelliklerinden biri suda az miktarda, eter,
kloroform, benzen gibi ¢dzlculerde kolaylikla ¢ézlnebilir olmasidir. Lipidler
polar ve non-polar olmak Uzere ikiye ayrilir. Polar lipidler az da olsa suda
¢ozlnebilme Ozelligi gosterir. Bu grup icerisinde fosfolipidler, glikolipidler,
kolesterol ve yag asitleri yer alir. Non-polar lipidler ise trigliserid ve kolesterol
esterleridir. Suda ¢6zinmeyen lipidlerin, ¢oézinur lipid ve protein kompleksi
seklinde kanda taginmalarini lipoprotein denen 6zel yapilar saglamaktadir.
Bir lipoprotein de dis kisminda protein (apolipoprotein) ve polar lipidler
(fosfolipid ve serbest kolesterol) den olusan bir tabaka ile i¢ kisminda
hidrofobik ve noétral lipidlerden( trigliserid ve kolesterol esteri) olusan ¢ekirdek
yapisi bulunur. (81-84) icerdigi lipidlerle hiicre plazma membranina
benzeyen dig tabaka, plazma ile c¢ekirdekteki noétral lipidler arasinda bir

tabaka olusturur. Boylece, bu polar yuzey, plazmada ¢déztinmeyen kolesterol



esterleri ve ftrigliseridlerin bir yerden bagka bir yere tasinmasini olanakli
kilar.(81)

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgun
proteinler ve lipidlerin molekller kompleksleridir. Bu dinamik partikullerin
sentez, yikim, plazmadan uzaklastiriimalari sabit bir denge durumundadir.
Lipoprotein partikilleri sunlardir:

-Silomikronlar

-Cok dusuk yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
-Dusuk yogunluklu lipoproteinler (LDL)
-Yuksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

Lipoproteinler hem lipidleri plazmada tasirken ¢oézunur tutmak hem de
lipid igeriklerini dokulara verebilmek icin etkili bir mekanizma islevini yerine
getirirler.
4.1.1.Plazma lipoproteinlerinin bilesimi

Lipoprotein partikulleri tarafindan tasinan belli basli lipidler ya diyetle ya
de novo sentezle elde edilen triagilgliseroller ve serbest ya da esterlesmis
kolesteroldur. Lipoproteinler nétral lipid c¢ekirdek (trigliserol veya kolesterol
esterleri veya her ikisi) ve bunun cevresinde apolipoproteinler, fosfolipid ve
serbest kolesterolden olugan bir kabuktan olugur. Kabugu olugturan lipidlerin
polar bolgeleri lipoproteinin yuzeyine dogru yerlesirler. Bu yerlesme tarzi
lipoproteinleri sulu g¢ozeltilerde ¢ozunur kilmaktadir. Lipoprotein partikulleri
lipid ve apolipoproteinleri birbirleri arasinda sabit bir sekilde karsilikli
degistirir, bu ylizden herbir partikil sinifinin o anki apoprotein ve lipid igerigi
bir miktar degisebilir.
4.1.1.1.Lipoprotein molekillerinin 6zellikleri

Silomikronlar yogunluk olarak en az, boyut acisindan en bulyuk
partikullerdir ve en ¢ok lipid, en az protein oranina sahiptir. VLDL ve LDL’ler
daha yogundurlar, daha yuksek protein daha az lipid icerigine sahiptirler.
HDL partikulleri plazma lipoproteinlerinin en yogun olanidir.
4.1.1.2.Apolipoproteinler

Apolipoproteinler (lipoprotein partikdlleri ile birlikte olarak) partikillerin

yapisal bir bileseni olarak islev gormeleri, hlcre yuzey reseptorleri igin



tanima bolgeleri saglamalari ve lipoprotein metabolizmasinda yer alan
enzimlerin aktivatord veya koenzimi olmalari gibi bir grup farkli iglevlere
sahiptirler. Lipoproteinler hicre igine absorbe edilirken apolipoproteinler
ligand (spesifik bir reseptore baglanan madde) gibi davranirlar.
Apolipoproteinler yapi ve iglevleri agisindan Apo A-1, Apo A-2, Apo B, Apo C-
2, Apo C-3 ve Apo E olmak tzere alti alt gruba ayrilirlar.
4.1.2.Silomikron metabolizmasi

Silomikronlar  barsak mukoza hucrelerinde Uretilir ve besinsel
triagilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterlerini, ayrica bu hlcrelerde yapilan
ilave lipidleri periferik dokulara tagsirlar.
A.Silomikron bilesenlerinin biraraya getirilimesi

Apolipoprotein sentezi endoplazmik retikulumda baglar, daha sonra
endoplazmik retikulum ve golgiden gecerken glikozillenirler. Apolipoproteinler
ve lipidlerin silomikron yapisina katilmalari endoplazmik retikulumdan golgiye
gecerlerken meydana gelir. Golgide salgilayici veziklller i¢cinde paketlenip
ekzositoz yoluyla hucrelerden lenfatik sisteme verilirler.
B.Olgunlagmamis silomikron partikiillerinin degisiklige ugramasi

Barsak mukoza hucreleri tarafindan salinan partikll ‘nascent’ silomikron
olarak adlandirilir ve apolipoprotein B-48 (Apo B-48) icerir. Silomikron
plazmaya ulastiginda apolipoprotein E ve apolipoprotein C’leri alarak hizla
degisiklige ugrar. Apo E ve B-48 ile birlikte karaciger reseptorleri tarafindan
taninir. Alinan Apo C’lerden biri Apo C-II’dir. Bu apoprotein lipoprotein lipazin
aktivasyonu igin gereklidir.
C.Triagilgliserollerin lipoprotein lipaz tarafindan yikiimasi

Lipoprotein lipaz ¢cogu dokunun kapillerlerinde bulunan eksi yuklt hicre
disi yerlesimli bir enzimdir. Yag dokusu, kalp ve iskelet kasi kapillerlerinde
daha bol bulunur. Lipoprotein lipaz dolasimdaki lipoprotein partikullerinde
bulunan Apo C-II tarafindan aktiflestirilir ve bu partikillerdeki triagilgliserolleri
hidroliz eder. Hidroliz sonucunda monoagilgliserol, yag asitleri ve gliserol

meydana gelir.



D.Silomikron kalintilarinin olugsumu

Silomikron dolagimda bulunurken ve c¢ekirdedindeki triagilgliseroller
lipoprotein lipaz tarafindan yikilirken, boyutlari kigulir yogunlugu ise artar.
Geriye kalan partikil kalintisi ‘remnant’ (kalinti) olarak adlandirilir. insanlarda
bu silomikron kalintilari karaciger tarafindan dolagimdan temizlenir.
4.1.3.VLDL metabolizmasi

VLDL’ler karacigerde uUretilir. Bu lipoproteinler buyuk g¢ogunlukla
triagilgliserolden olusmustur. Fonksiyonlari triagilgliserolleri karacigerden
periferik dokulara tagimaktir. VLDL olugsmasi bir protein olan Apo B100’Un
basamak tarzinda lipidasyonunu kapsar.(85) Olay granulli endoplazmik
retikulumda Apo B100’Un sekretuvar yolaga kotranslasyonel olarak girmesi
ve es zamanl olarak mikrozomal trigliserid transfer protein tarafindan lipide
olmasi ile baslar. Yag asitlerinin karacigere akigi trigliserit formasyonunu
arttirir, ki bu da yag asidlerinin VLDL formasyonu uzerine olan etkisini agiklar.
A.VLDL’nin saliverilmesi

VLDL’ler karacigerden apolipoprotein B-100 ve A-1i igeren
olgunlasmamis VLDL partikulleri olarak saliverilirler. Bunlar dolasimdaki
HDL’den de Apo C-Il ve E alir.
B.Dolasimdaki VLDL’nin degisiklige ugramasi

VLDL’ler dolasimda vyapisal degisiklige ugrarlar. Triagilgliseroller
lipoprotein lipaz tarafindan vyikilir, bu durum VLDL’nin boyutlarinin
kicilmesine ve daha yogun olmasina neden olur. C ve E
apolipoproteinlerinden olusan ylzey bilesenleri HDL'ye transfer edilir. Son
olarak kolesterol esterleri bir yer degistirme reaksiyonuyla HDL'den VLDL’ye
transfer edilirler.
C.Plazmada VLDL’den LDL olugumu

Bu degisikliklerden sonra VLDL plazmada LDL’ye dénasturaldr.
4.1.4.LDL metabolizmasi

LDL partikilleri Apo B-100’G tutar ve dokulara kolesterol tasir. Fakat
diger apolipoproteinlerini HDL'ye verir. LDL, VLDL'den c¢ok daha az

tiracgilgliserol icerir ama kolesterol ve kolesterol esterleri icerigi ylksektir.



4.1.5.HDL metabolizmasi

HDL partiktlleri karacigerde sentezlenir ve ekzositoz ile kana
saliverilirler. HDL karacigerde yikilir ve kolesterol saliverilir. Apo C-ll
HDL’den VLDL ve silomikronlara transfer edilir. Apo C-Il lipoprotein lipazin
aktivatorudur. HDL dokulardan aldigi serbest kolesterollU esterlestirmek igin
fosfatidilkolin;kolesterolasiltransferazi (PCAT) kullanir. HDL partikulleri
sadece diger plazma lipoproteinlerinin normal metabolizmasi igin gereksinim
duyulan apolipoproteinlerin kaynagi olarak hizmet etmekle kalmaz, ayni
zamanda silomikron kalintilari ve LDL’lerin kendilerine ait hicre yluzey
reseptorlerine baglanmalarindan ve hulcre igine alinmalarindan 6nce bu
apolipoproteinlerin cogunu geri alirlar. HDL Apo A, Apo E ve Apo C igerir ve
kolesterolu dokulardan alir. Apo A1 HDL proteinin %70’ini olusturan ana apo
A proteinidir. Yeni salgillanan HDL’ler agirlikli olarak esterlesmemis
kolesterol, fosfolipid ve Apo E, Apo A, Apo C’nin dahil oldugu bir grup
apolipoproteinleri iceren disk seklinde partikillerdir. Bu partikiller kolesterol
alarak hizla kiresel partikillere donusurler. Serbest kolesterol HDL
tarafindan bir kez alindiktan sonra, hemen PCAT tarafindan esterlestirilir.
PCAT karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir ve HDL'nin Apo A-li
tarafindan aktiflestirilir.

Kuresel HDL partikulleri karaciger tarafindan reseptor aracili endositoz
yoluyla alinir ve Kkolesterol esterleri yikilir. Kolesterol boylece vya
lipoproteinlerin bunyesinde tekrar paketlenir, ya safra asitlerine donusturltr

ya da vucuttan uzaklastirmak icin safraya salgilanir.



5.Amag

Tip 2 diyabetteki lipid anormalliklerinin ateroskleroz acisindan zararli
oldugunu o6ne suren saglam kanitlar mevcuttur. Bu metabolik sonuglar,
plazma trigliserid artisini, dolagsimda kalinti partiktllerin birikimini, kaguk
yogun LDL partikdllerinin agiga cikisini, HDL kolesterol dususunu, ayni
zamanda da HDL buyuklugunun indirgenmesini kapsar.

HDL kolesterolln yapisal proteini Apo A1; periferik dokulardan karacigere
kolesterol geri tasinimi artirarak ve duz kas hucre sitotoksisitesini ve endotel
disfonksiyonunu artiran LDL’nin oksidasyonunu azaltarak vazoprotektif
mekanizmalari aktive eder.(86) Apo A1 lipid birikimini onler ve diyabet
nedeniyle olusan oksidatif stresten retinayl potansiyel bir reaktif oksijen
scavengeri gibi davranarak korurlar.

LDL kolesterolin ana komponenti Apo B aterojenisiteyi yansitmaktadir.
Dusuk serum Apo Al/Apo B orani ateroskleroz igin bir risk faktort olarak ele
alinmaktadir (6). Bu nedenle Apo B/Apo A1 orani hem hasar verici hem de
koruyucu lipoprotein yolaklari hakkinda bilgi verebilecegi yapilan
calismalarda gosterilmistir (4, 87).

Dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklarin en énemli risk faktori olan
sistemik bir bozukluktur. Siki glisemik ve kan basinci kontrolinin DRP
baslangici ve progresyonunu azalttigi onemli birgok calismada gosterilmis
olmasina ragmen DRP ve DMO patogeneziyle lipidlerin iligkisi acik
degildir.(31)

Calismamizda, kan sekeri regllasyonu yani sira dislipideminin DRP
gelisimi ve siddeti Uzerine etkisini, serum ve ak6z sividaki Apo B/Apo A-1
oraninin, Apo A-1 ve B duzeylerinin bu etkideki yerini, serum ve akoz sividaki
Apo A-1 ve B duzeylerinin ve Apo B/Apo A-1 oraninin lipid profiliyle
korelasyonunu, serum ve akéz Apo A-1 ve B dizeyleri ve Apo B/Apo A-1
orani ile glikolize hemoglobin (HbA1c), hemoglobin, bébrek fonksiyon testleri
arasindaki iligkiyi DM’si olan ve olmayan bireylerde karsilastirmali olarak

degerlendirmeyi amagcladik.



6.Gereg ve Yontem

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Faklltesi Goz Hastaliklari Anabilim
Dali’'na gérme azlig1 nedeniyle basvuran ve yapilan muayenelerinde katarakt
teshisi konulup fakoemdulsifikasyon (FAKO) ve intraokuler lens implantasyon
(IOL) cerrahisi uygulanan 60 DM'li hasta ve 60 diyabeti olmayan kontrol
hastasi dahil edildi. Hastalarin hicbiri daha oOnce oftalmolojik cerrahi
gecgirmemisti. S1g on kamarasi, psddoeksfolyasyonu, glokom tanisi olan ve
alti ay icinde panretinal ve/veya fokal/grid fotokoagulasyon yapilan hastalar
calisma disi birakildi. Antihiperlipidemi tedavisi alan ve sistemik vaskuler
hastaligi olanlar galismaya dahil edilmedi.

Helsinki Deklerasyonu’na uygun sekilde, etik kurul onayi alindi. Tim
katilimcilara calisma hakkinda bilgi verildi. Hastalarin ¢alismaya katilma
karari vermesinin ardindan hazirlanan bilgilendiriimis onam formu imzalandi.

Hastalarin duzeltiimis en iyi gorme keskinligi alindiktan sonra 06n
segment biyomikroskopik muayenesi ve +90 diyoptri non-kontakt lens ile
fundus muayenesi yapildi. Goldmann applanasyon tonometrisiyle goz igi
basing 6lgima yapildi.

Yeterli dilatasyon sonrasi OCT ¢ekimi yapildi. Makula kalinhk haritalari
ve radial kesit gorUntileri alindi. Kontrol grubundaki hastalarin renkli fundus
resimleri ¢ekildi. DM’li hastalara FFA ile DRP tespiti ve evrelemesi yapildi.

Calismaya dahil edilen tim katilimcilardan intraven6z kan 6rnegdi alindi.
Aclik kan sekeri, bobrek fonksiyon testi (Ure, kreatinin, sodyum,potasyum)
hemogram, lipid profili (trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL), HbA;c,
apolipoprotein Al ve B igin érnekler toplandi.

HbA:;c HPLC ydntemiyle, lipid profili otoanalizbrde spektrofotometrik
yontemle, bobrek foksiyon testleri otoanalizérde spektrofotometrik yontemle
degerlendirildi. ApoA1 ve B duzeyleri igin alinan kan o6rnekleri apendorf
calisma tuplerine koyularak ¢alismaya dahil edilecek toplam hasta sayisina
ulasilincaya kadar -80 derece soguk hava dolabinda muhafaza edildi.

Fakoemuilsifikasyon ile katarakt cerrahisi sirasinda 6n kamara sivisi
korneal yan qiris yerinden, henuz On kamaraya viskoelastik madde

veriimeden 6nce 6n kamara kanulu ile yaklagik 0.1 cc olacak sekilde alindi.



Alinan ornekler apendorf tiiplerine aktarildi. Ornekler galismaya dahil
edilecek toplam numune sayisina ulasilincaya kadar -80 derece soguk hava
dolabinda muhafaza edildi.

Eksi 80 derece soguk hava dolabinda muhafaza edilen érnekler toplam
saylya ulasildiktan sonra ¢ozdurilerek Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal’'nda degerlendirildi. Kan Ornekleri otoanalizoérde
Beckman Coulter AU680 cihazinda immunoturbidimetrik yontemle tespit
edildi. Test prensibi:

Bir numune R1 buffer ve R2 antiserum solusyonu ile karistirldiginda Apo A1
spesifik olarak anti-insan Apo A1 antikorlari ile reaksiyona girer ve ¢bziinmez
agregatlar agiga cikar. Bu agregatlarin absorbansi numunedeki Apo Al
konsantrasyonu ile orantilidir.

Bir numune R1 buffer ve R2 antiserum solUsyonu ile karistirildiginda Apo B
spesifik olarak anti-insan Apo B antikorlari ile reaksiyona girer ve ¢ézunmez
agregatlar acgiga cikar. Bu agregatlarin absorbansi numunedeki Apo B
konsantrasyonu ile orantilidir.

Ako6z sividaki ApoA1 ve B diizeyleri USCNIife marka ELiZA kitiyle tespit
edildi.



7.istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen tum veriler bilgisayarda Windows isletim
sisteminde ‘Statistical Package for the Social Science’ (SPSS) istatistik
programi kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayici istatistiksel analizler frekans, yluzde dagihimi, ortalama (ort.)
tstandart sapma (SS) bigiminde ifade edildi. Surekli degiskenlerin normal
dagihma uyup uymadigi Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi. Gruplarin
kesikli degiskenler agisindan farkli olup olmadigi Yates’ Ki-kare testi ve
Pearson Ki-kare testi ile degerlendirildi.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



8.Bulgular
Calismaya 60 tip 2 DMIi ve 61 kontrol olacak sekilde 121 hasta dahil
edildi. 60 tip 2 DM’li hastanin 30’u erkek (%50), 30’u kadin (%50) ve yas
ortalamasi 66.28+8.97 yil idi.

Hasta grubunda DM suresi ortalama 14.12+7.30 yil idi. Kontrol grubunu
olusturan 61 hastanin 35’i erkek (%57.4), 26’si kadin (%42.6) ve yas
ortalamasi 67.33+9.96 yil idi.

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan anlamli
fark yoktu (P>0.05).

Tablo 2.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
Yas 66.28+8.97 67.33+9.96
Kadin 30 (%50) 35 (%57.4)
Erkek 30 (%50) 26 (%42.6)

Sistemik HT varli§i agisindan 2 grup arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmaktaydi (P<0.05). Tum hastalarin arteryal kan basinclari reglleydi.

Tablo 2.2. Diyabetik hasta ve kontrol gruplari arasinda HT dagilimi

Grup

Hasta | Kontrol Toplam
Var N 24 12 36
T % 66.7% | 33.3% |100.0%
Yok N 36 49 85
% 42.4%|57.6% |100.0%
Toplam N 60 61 121
% 49.6% |50.4% |100.0%

x>=5.047 p=0.025*
*P<0.05
Hastalarin %50’si insulin, %65’ i OAD, %15l hem OAD hem insulin

kullanmaktaydi.




Tablo 2.3. Hasta grubunda tedavi dagilimi

n %
instlin Kullanimi Var 30 50.0%
Yok 30 50.0%
Var 39 65.0%
OAD kullanimi Yok 51 35.0%
instlin ve OAD|Var 9 15.0%
kullanimi Yok 51 85.0%

Diyabetik retinopati siniflandirmasina gore hastalarin %28.3’4nde DRP
yoktu. %21.7’sinde hafif DRP, %Z20’sinde orta DRP, %11.7’sinde siddetli
DRP ve %18.3'Unde PDR vardi.

Tablo 2.4. Diyabetik retinopati sinflandirmasina gore dagilimlar

N %
Yok 17 28.3%
Hafif NPDR 13 21.7%
Diyabetik retinopati Orta NPDR 12 20.0%
Derecesi Siddetli NPDR 7 11.7%
PDR 11 18.3%

Hasta grubunda DRP evrelerine gbre yas ortalamalari arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (P>0.05). Ancak DM sureleri DRP evrelerine gore
anlamli olarak farkli bulundu (P<0.05).

Tablo 2.5. DRP evresine gore yas ve DM surelerinin kargilastiriimasi

Std Kruskal
Hasta Grubu N Ortalama ' Wallis |P
sapma .
testi
Yok 17 68.76 8.66
Hafif NPDR |13 67.92 8.31
Yas girézel}llli?DR 12 65.50 7.94 5228 |0.265
NPDR 7 64.57 10.53
PDR 11 62.45 10.16
Yok 17 11.41 4.78
Hafif NPDR |13 11.54 8.40
Eiljvll'esi girézel\tllliDDR 12 13.58 7.66 14.857 | 0.005*
NPDR 7 16.86 3.02
PDR 11 20.18 7.51

Hasta grubunda HT olan ve olmayan hastalarda DRP evresi ile iligki

anlaminda bir fark bulunmamistir (P>0.05).



Tablo 2.6. DRP evresi ile HT varligi arasindaki iligki

G AT Topl
ru oplam
P Var Yok P
N 5 12 17
Yok
% 29.4%|70.6% | 100.0%
_ N 5 8 13
Hafif NPDR
% 38.5%|61.5% | 100.0%
DRP N 6 6 12
Orta NPDR
Evre % 50.0% |50.0% | 100.0%
Hasta
Siddetli N 3 4 7
NPDR % 42.9%(57.1%|100.0%
N 5 6 11
PDR
% 45.5% |54.5%|100.0%
N 24 36 60
Toplam
% 40.0% | 60.0% | 100.0%

x°=1.467 P=0.832

HbAlc degerleri DRP evrelerine gore farklilasmamaktadir (P>0.05).

Tablo 3.7. DRP evreleriyle HbA1c degerlerinin karilastiriimasi

Kruskal
Std. .
Hasta Grubu N Ortalama Wallis
sapma .
testi P
Yok 17 8.90 2.29
Hafif NPDR 13 7.84 1.70
Orta NPDR 12 9.13 1.66 |7.508 |0.111
Siddetli NPDR |7 10.23 1.64
PDR 11 8.64 2.39

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda AKS, Ure, kolesterol ve
trigliserit duzeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yuksek;

hemoglobin duzeyi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha dusuk

saptandi (P<0.05).




Tablo 2.8. Hasta ve kontrol gruplarinda AKS, ure, kolesterol, trigliserit ve

hemoglobin dizeylerinin kargilastiriimasi

Grup N Ortalama Std. T P
sapma
Hasta 60 207.45 77.20 .
AKS Kontrol 61 117.34 41.40 8.019 10.000
. Hasta 60 45.12 24 52 .
Ure Kontrol |61 |37.70 |1Lea |21?0 |003
Kolesterol Hasta 60 217.53 42.05 3.271 |0.001~

Kontrol 61 194.79 34.11

o Hasta 60 220.08 110.69 .
Trigliserit Kontrol 61 15851 28.28 3.537 |0.001

— |Hasta |60 |13.463 |1.69 .
Hemoglobin 1 ol (61 |14.125 |1.94 | =998 |0048

Hasta ve kontrol grubu karsilastinldiginda kreatinin, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, hematokrit ve platelet dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

Tablo 2.9. Hasta ve kontrol gruplarinda kreatinin, LDL, HDL, hematokrit ve

trombosit dlzeylerinin kargilastiriimasi

Grup N Ortalama Std. T P
sapma
. Hasta 60 0.9658 |0.40
Kreatinin Kontrol 61 08598 022 1.817 |0.072
LDL Hasta 60 126.53 |35.97 (1.274 |0.205
Kontrol 61 118.90 |29.66
Hasta 60 48.32 11.99
HDL Kontrol 61 45.20 7.70 1706 10.091
) Hasta 60 40.228 |4.92
Hematokrit Kontrol 61 42.013 5 39 -1.903 |0.060
) Hasta 60 253.93 |85.66
Trombosit 1ol 61 |232.92 |s9.16 | 1073 0118

Diyabetik retinopati evresi ile yas ve HbA1c degerleri arasinda istatiksel
anlamli bir iliski yoktu (P>0.05). Diyabetik retinopati evresi ile DM slresi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki vardi. DM suresi arttikgca DRP siddeti
artmaktaydi (P<0.05).



Tablo 2.10. DRP evresi ile yas ve DM suresi arasinda iligki

Std Kruskal
Hasta Grubu N Ortalama ’ Wallis [P
sapma .
testi
Yok 17 68.76 8.66
Hafif NPDR |13 67.92 8.31
Yas girézel\tllli?DR 12 65.50 7.94 5228 |0.265
NPDR 7 64.57 10.53
PDR 11 62.45 10.16
Yok 17 11.41 4.78
Hafif NPDR |13 11.54 8.40
Equesi girdtfjlel\tllli:’DR 12 13.58 7.66 14.857 | 0.005*
NPDR 7 16.86 3.02
PDR 11 20.18 7.51
Yok 17 8.90 2.29
Hafif NPDR |13 7.84 1.70
HbA1LC gigze'\t'lfDR 12 1913 166 17508 |0.111
NPDR 7 10.23 1.64
PDR 11 8.64 2.39

Diyabetik hasta grubuyla kontrol grubu karsilastirihdiginda makula
kalinlik degerleri; GCC superior, GCC inferior ve makula kalinlik élgimleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05).

Tablo 2.11. Diyabetik hasta ve kontrol gruplarinda GCC superior, GCC

inferior ve makula kalinlik élgiimlerinin karsilastiriimasi

Grup N Ortalama ?atl(:).ma T P
uperior |Konwl o1 o674 | 11.8p | 0280 0780
oot e 1581024155 oo o
Kaimigs |Komuol {61 2686 {2878 | 0790|0431

Hasta grubundakilerin yasi ile GCC superior ve GCC inferior olgimleri
arasinda negatif yonli anlamli bir iliski bulunmustur (P<0.05). Yine yas ile
makula kalinhgr arasindaki iliski de negatif yonli fakat anlamli degildi
(P>0.05).



Hasta grubundakilerin DM suresi ile makula kalinhgr ve GCC inferior
Olcimleri arasinda negatif yonlu iligki bulunmustur fakat anlamli degildi
(P>0.05). Yine DM suresi ile GCC superior arasinda pozitif yonla iligki
bulunmustur (P>0.05).

Hasta grubundakilerin HbAlc duzeyi ile makula kalinhgi, GCC superior
ve GCC inferior olgimleri arasinda pozitif yonlu anlamli olmayan bir iligki
bulunmustur (P>0.05).

Tablo 2.12. Diyabetik hasta grubunda GCC superior, GCC inferior ve makula

kalinlik dl¢gimlerinin yas, DM suresi ve HbA1c degerleriyle iliskisi

GCC GCC Makula
superior |inferior | Kalinhg
Pearson | ;55 0331 |-0.116
Yas Korelasyon
P 0.024 0.010 |0.376
Pearson
DM Korelasyon 0.019 -0.027 -0.015
sdresi 5 0888 T oo
Pearson 0.065 0.190 0165
HbAlc |Korelasyon
P 0.623 0.146  |0.209

Kontrol grubunda yas ile GCC superior arasinda negatif yonlt anlaml
olmayan bir iligki bulunmustur (P>0.05). Yine yas ile GCC inferior arasinda
negatif yonli anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (P>0.05). Ancak yas ile
makula kalinli§gi arasinda negatif yonli anlamli  bir iliski bulunmustur
(P<0.05).

Tablo 2.13. Kontrol grubunda GCC superior, GCC inferior ve makula kalinlik

Olgumlerinin yas ile iligkisi

GCC GCC Makula
superior  |inferior | Kalinhgi
Pearson i
Yas Korelasyon 0.210 -0.240  |-.263(%)

P 0.104 0.063 0.041
Hasta grubunda cinsiyete gore kolesterol, LDL ve HDL degerleri anlamli

farkhlik gostermektedir (P<0.05). Ancak, trigliserit degerinde cinsiyete goére
anlamli degisiklik izienmemistir (P>0.05). Kadinlarda kolesterol, LDL ve HDL
degerleri erkeklerden daha yuksektir (P<0.05).



Tablo 2.14. Hasta grubunda yas ile LDL, HDL, kolesterol ve trigliserit

duzeylerinin iligkisi

Grup Cinsiyet|N | Ortalama E;?J.ma T P
Kolesterol Erali':: 28 ;g;gg gi;g 2.914 0.005*
HDL Erkek |30 [44.03 |10.19 |294t  |0.005°
Trigliserit E?S;E 28 ;g?‘;g iéi:gg 0862  |0.392

Diyabetik hasta grubunda akdéz Apo B 234.86+222.32 ng/ml olarak

Olculurken, kontrol grubunda akéz Apo B degeri saptanabilen sadece 3 hasta

vardi. Hasta grubunda serum Apo B/A1l orani 0.91+0.22; kontrol grubunda

0.85+0.19 idi.

Hasta grubunda akdéz Apo B/A1 orani 0.62+0.30 idi. Hasta ve kontrol

gruplarinda serum Apo Al, Apo B/Al, Apo B ve akéz Apo A1 oOlgumleri,

gruplara gore anlamli farkhlik olusturmadi (P>0.05).

Tablo 2.15. Diyabetik hasta ve kontrol gruplarinda serum Apo Al, serum Apo

B, akdz Apo A1, akdz Apo B, serum Apo B/A1 degerlerinin karsilastiriimasi

Grup N | Ortalama Std. T P
sapma
Hasta 60 |122.67 |21.75
Serum Apo AL r ol 61 [121.13  |19.53 0.409 0.683
Hasta 60 |108.67 |22.84
Serum Apo B Kontrol |61 |101.80 |21.41 1.706 0.091
) Hasta 60 |384.07 |365.78
Akoz Apo Al Kontrol |61 |311.61 |44535 |2-°77 0.330
) Hasta 37 |234.86 |222.32 _
AkSz Apo B ot T Taa 53 o 48 U= 4.490 |0.025
Hasta 60 |0.01 0.22
Serum Apo B/A1 Kontrol 61 1085 0.19 1.474 0.143
k62 Apo BiaL | HaSta 37 10.62 0.30
Kontrol

Diyabetik hasta grubunda akdéz orneklerinde Apo B100 saptanabilen

hasta sayisi 37 idi, kontrol grubunda ise akdéz o6rneklerinde Apo B100

saptanabilen hasta sayisi 3 olarak bulundu.




Tablo 2.16. Hasta ve kontrol grubunda akdz Apo B degerlendirme yuzdeleri

Grup Ak6zapo B |n % Grup AkbézapoB |N |%
Yok 23 |38.3 Yok 58 |95.1

Hasta |Var 37 |61.7 | |Kontrol |Var 3 4.9
Total 60 |100.0 Total 61 |100.0

Hasta grubunda akoéz Apo B varligi veya yoklugu, DRP evresine gore
farkhlik gostermekteydi (P<0.05). DRP siddeti arttikga akdz sivida Apo B
saptanma orani artmaktaydi. DRP’si olmayanlarda akéz Apo B hig
saptanmazken, siddetli NPDR ve PDR hastalarinin tamaminda akéz Apo B
saptandi.

Tablo 2.17. DRP evrelerine gore akdz Apo B degerlendirme yuzdeleri

Akoz Apo B
Toplam
Yok Var
N |17 0 17
Yok
% |100.0% |0.0% |100.0%
Hafif N |5 8 13
NPDR % |38.5% |61.5% |100.0%
N |1 11 12
DRP Orta

evresi NPDR

% [8.3% |91.7% |100.0%

Siddetli [N |0 7 7
NPDR  [% |0.0% |100.0%]100.0%
N |0 11 11
PDR
% [0.0% |100.0%100.0%
N |23 37 60

Toplam
% |38.3% |61.7% |100.0%

Ki kare=43.106 P=0.0000*

Ako6z sivida Apo B saptanabilen hastalarin diyabet slresi 16.08+7.92 yil;
akdz sivida Apo B saptanamayan hastalarin diyabet siresi 10.96+4.85 yild1.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0.05). Diyabet
suresi arttikca akoz sivida Apo B saptanma orani artmaktaydi Ancak, akoz

sivida Apo B saptanabilen hastalarin HbA1c dlgumleri ile akdz sivida Apo B



saptanamayan hastalarin HbA1c oOlgumleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (P>0.05).

Tablo 2.18. Diyabetik hasta grubunda akdz sivida Apo B saptanmasiyla
diyabet suresi ve HbA1c arasindaki iligki

Std. Mann
Akoz apoB |N |Ort. _ P
sapma | Whitney U
Diyabet |Yok 23110.96 [4.85
250.500 |0.007
stiresi Var 37/16.08 |7.92
Yok 23/8.6278 |2.18
HbAlc 381.000 |0.499
Var 37/8.9441 |2.00

Diyabetik hasta grubunda DRP evresine gore serum ve akéz Apo B/Al
degerleri arasindaki fark anlamli mevcuttu (P<0.05). DRP siddeti arttikga
Apo B/ A1 akdz sivida ve serumda artmaktaydi.

Tablo 2.19. Diyabetik hasta grubunda serum ve akéz Apo B/Al degerleri ile

DRP evresi arasindaki iligki

Serum N lort Std. Krus.kal lp
Apo B/Al " |sapma |Wallis Testi

Yok 17 0.92 |0.19

Hafif NPDR 13 |0.74 |0.19

Orta NPDR 12 |0.92 |0.22 10.336 0.035
Siddetli NPDR | 7 1.01 |0.21

PDR 11 |1.00 |0.20

Akoéz Apo Std. Kruskal

B/Al PPIN Jort. sapma |Wallis Testi P
Hafif NPDR |8 |0.29 0.12

Orta NPDR |11|0.56 0.27

iddetli 16.767 0.001
EPDR 7 10.73 0.27

PDR 11/0.84 0.21

Serum Apo B/A1 oran degerleri ile HbA1c, makula kalinhgi, GCC
superior, GCC inferior élgimleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir
(P>0.05).



Tablo 2.20. Diyabetik hasta grubunda serum Apo B/Al ile HbAlc, makula

kalinligi, GCC superior ve inferior arasinda iligki

Hasta Grubu HbAlc Makula} Geco -GCC.
Kalinligi | Superior | Inferior
Serum apo B/A1 [0.087 |0.086 0.083 0.067

Akoéz Apo B/A1 degeri ile GCC superior ve GCC inferior olgimleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (P>0.05). Diger taraftan akoz
Apo B/A1 oran degerleri ile HbA1c, makula kalinhdi ve akéz apo B dlgumleri
arasinda korelasyon katsayilari pozitif yonlu; akoz Apo Al ile negatif yonlu
anlamli olmayan birer iligki bulunmustur (P>0.05).

Tablo 2.21. Diyabetik hasta grubunda akéz Apo B/Al ile HbAlc, makula

kalinhgi, GCC superior ve inferior, ak6z Apo A1, ak6z Apo B arasinda iligki

Makula |GCC GCC Akoz Akoz
Hasta Grubu HbAlc Kalinligi | Superior |inferior |Apo Al |apo B
Akoz apo B/A1 |0.225 |0.155 0.079 0.086 -0.220 ]0.303

Serum Apo A1 degerleri ile trigliserit degerleri arasinda korelasyonlarin
sifira ¢ok yakin degerler olmasi sebebiyle iligki anlamli degildi (P>0.05).
Diger taraftan serum Apo Al oran degerleri ile kolesterol ve LDL olgimleri
arasinda korelasyon katsayilari pozitif yonlu disuk dizeyde olup, kolesterol
ile serum Apo A1 degiskeni arasinda anlamli iliski bulunmustur (P<0.01).
Serum Apo A1 ile HDL arasinda ise orta dizeyde pozitif yonli anlamli bir
iliski bulunmustur (P<0.01).

Ako6z Apo A1 degerleri ile kolesterol, HDL ve LDL ol¢gumleri arasinda
korelasyonlar sifira ¢ok yakin degerler olmasi sebebiyle iliski olmadidi
soylenebilir. Akdéz Apo A1 ile trigliserit de@erleri arasinda ise negatif yonll
dusuk dizeyde anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (P>0.05).

Tablo 2.22. Diyabetik hasta grubunda serum ve akdéz apo A1 degerleriyle

kolesterol, LDL, HDL, trigliserit degerleri arasindaki iligki

Kolesterol LDL |HDL Trigliserit
Serum Apo Al |0.333* 0.237 [0.605* | 0.045
Ak6éz Apo A1 |0.079 0.085 |0.087 |-0.116

*P<0.01



Serum Apo B degeri ile kolesterol ve LDL dlgumleri arasinda pozitif yonlu
anlamli bir iliski bulunmustur (P<0.01). Trigliserit olgumleri ile serum Apo B
arasinda pozitif yonli anlamli bir iligki bulunmustur (P<0.05).

Ak6z Apo B degeri ile kolesterol ve LDL Olcumleri arasinda
korelasyonlarin sifira ¢ok yakin degerler olmasi sebebiyle iligki olmadigi
sOylenebilir. Akéz Apo B ile HDL olgumleri arasinda ise negatif yonlu;
trigliserit OlgUmleri ile pozitif yonli anlamli olmayan iligki bulunmustur
(P>0.05).

Tablo 2.23. Diyabetik hasta grubunda serum ve akdéz Apo B degerleriyle
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit degerleri arasindaki iligki

Kolesterol LDL HDL | Trigliserit

Serum Apo B |.701** .650** 10.119 |.291*

Akéz Apo B |0.021 -0.037 [-0.127 |0.101

*P<0.05 *P<0.01
Serum Apo B/Al orani ile kolesterol ve LDL élgumleri arasinda pozitif

yonlt; HDL ile negatif yonll istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(P<0.01).

Akoz Apo B/AL orani ile trigliserit arasinda pozitif yonla; HDL ile negatif
yonlu istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (P<0.05).
Tablo 2.24. Diyabetik hasta grubunda serum ve akéz Apo B/A1 degeri ile
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit degerleri arasindaki iligki

Kolesterol LDL HDL Trigliserit
Serum Apo B/A1 .351** A401** | -.336** 0.208
Akdz Apo B/AL -0.111 -0.226 |-.354* .387*

*P<0.05 **P<0.01
Kontrol grubunda serum Apo A1 degerleri ile HDL, LDL ve kolesterol

degeri arasinda pozitif yonli anlamli iliski bulunurken, en ylksek iliski HDL ile
serum Apo A1 degerleri arasindadir.
Kontrol grubunda serum Apo B degerleri ile trigliserit, LDL ve kolesterol

degerleri arasinda pozitif yonlU istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.



Trigliserit deg@eri ile diguk duzeyde, kolesterol ve LDL degerleri arasinda
yuksek duzeyde iligki bulundugu soylenebilir. Serum Apo B ile HDL degerleri
arasinda katsayinin sifira yakin olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli
bir iligki olmadigi sdylenebilir.

Kontrol grubunda akéz Apo Al ile HDL, LDL, trigliserit ve kolesterol
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli birer iligki yoktur.
Tablo 2.25. Kontrol grubunda serum Apo Al, Apo B ve akdéz Apo Al
degerleriyle kolesterol, LDL, HDL, trigliserit degerleri arasindaki iligki

Kolesterol LDL HDL | Trigliserit
Serum apo Al | .417* .322* |.734** |-0.060
Serum apo B 796** .692** 10.037 |.335**
Akbz apo A1 -0.104 -0.036 [0.126 |-0.126

*P<0.05 **P<0.01



9.Tartisma

Lipid bozukluklariyla DRP arasindaki iliski bircok ¢alismaya konu
olmasina ragmen kan glukoz seviyesi ve kan basinci gibi risk faktorleri kadar
kesin iligskisi  belilenememigtir.  Diyabetik hastalarin  retinalarindaki
lipoproteinlerin kaynagi ve diyabetik retinopati patogenezindeki rolleri
hakkindaki bilgiler cok azdir.

Aterosklerotik plaklardaki okside lipoproteinlerin Apo B igerisindeki
tirozin rezidulerinin nitrasyonuyla uretildigi gosterilmistir.(88) Okside HDL’nin
okside LDL’den daha hizli Uretildigi gosterilmistir ki, bu da okside HDL’nin
aterosklerotik olusumun bir diger tetikleyicisi olabilecegini
disundurmektedir.(89) Gozyasindaki native Apo Al, laktoferrin ve lizozim
gibi reaktif oksijen turevlerinin etkili bir temizleyicisidir.(90) Hastalar DM
nedeniyle oksidatif strese maruz kaldiklarinda Apo A1 okuler yuzeyi reaktif
oksijen tlrevlerinde korumada 6nemli bir rol oynayabilmektedir.(9)

Kawai ve ark. yaptigi calismada PDR’li hastalarin gbzyaslarinda HDL
benzeri partiklller saptamislardir. Buna karsilik LDL partikilleri ve ana
komponenti olan Apo B yoktur. HDL partikillerinin ana proteini Apo Al
saglikh g6z yasinda saptanmazken, diyabetik hastalarin gdzyaslarinda
Western blot yontemiyle saptanmig ve DRP siddetiyle iliskili bulunmustur.
Apo A71’in lakrimal bezden salgilandigi veya bir miktar da DRP’nin siddetine
bagli olarak artan oranda kapiller hasardan sizdigini gosterilmistir.(91)

Bizim ¢alismamizda, hem hasta hem kontrol grubunda akoz sivida Apo
A1 saptadik. Ancak akdz sivida Apo B hasta grubunun %61.7’sinde kontrol
gurbunun %4.9'unda tespit edildi. Akdz sivida Apo B saptanan hastalari
diyabetik retinopatinin evresine goére karsilastirdigimizda DRP siddeti arttikga
Apo B saptanma miktarinin arttigi sonucuna vardik. Diyabet suresi arttikga
da akdoz Apo B saptanma miktari anlamli olarak artmaktaydi. DRP
saptanmayan hastalarin higbirinde akéz Apo B saptanmazken, hafif NPDR’si
olanlarin %61.7’sinde, orta NPDR’si olanlarin %91.7’sinde, siddetli NPDR’si
ve PDR’si olanlarin tamaminda akoéz Apo B degerleri oOlguldd. Tum
hastalarda Apo A1 saptanirken, Apo B saptanamamasinin bir nedeni farkli

molekul agirhdina sahip olmalari olabilir. Apo Al’'in molekul agriligi 28.1 kD



iken Apo B100’an molekdl agirligr 540 kD’dur. DRP giddetiyle akdz sivida
Apo B saptanma oraninin artisi da DRP’ye bagli gelisen vaskuler hasar
sonucunda buyuk molekudl agirlikli Apo B molekul gegisinin artmasi olabilir.

Garcia ve ark. insan vitreus sivisinin proteomik analizinde Apo Al’in
intraokuler Gretiminin PDR’li hastalarda diyabetik olmayan hastalara gore
daha yuksek oldugunu goéstermistir.(92) Simo ve ark. da proteomik analiz
yontemiyle yaptigi bir calismada non-diyabetik donér retinasiyla klinik olarak
retinopatisi olmayan diyabetik dondrlerin retinalarini karsilastirmiglar ve Apo
Al retina mRNA ekspresyonunun daha yuksek oldugunu gdstermislerdir.(93)
Simo ve ark. tarafindan yapilan bir diger galismada da diyabetik hastalarin
retinalarinda sadece Apo A1 mRNA’sinda degil ayrica protein igeriklerinde de
ekspresyonunun artmis oldugunu gdsterilmistir. Olmeden iki yil dnce yapilan
oftalmolojik muayenelerinde mikrovaskuler anomalisi olmayan dondrlerin
retinalari incelenmis ve DRP baslangi¢ asamasinda olan nérodejenerasyon
bulgulari (apopitozis ve gliyal aktivasyon oranlarinda artis) saptanmistir. Bu
nedenle Apo Al ekspresyonunun artisinin diyabetik hasta retinalarinda erken
bulgu olabilecegini 6ne surlilmustir. Ayrica RPE, retinada Apo A1’in ana
kaynagidir. (94)

Miljanovic ve ark. serum lipid seviyeleriyle sert eksuda ve klinik anlamli
makula 6édemi arasinda iliski bulmustur ancak DRP progresyonu ve PDR
olusumu arasinda iliski bulmamistir.(43) Leung ve ark. (95) retinanin
mikrovaskuler hastaliklariyla serum lipid seviyeleri arasinda iligki tespit
edememistir. Uggun ve ark. serum total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyelerini eksudatif DMO olan hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
bulmustur. Ancak trigliserid, HDL ve VLDL seviyeleri gruplar arsinda farkl
bulunmamistir.(96)

Calismamizda, DRP gelismesinde risk faktorleri agisindan
sonuglarimiz; diyabetik hastalarda DRP siddetiyle yas ve HbA1c arasinda
anlamli iligki bulunmadi; DM suresi ile arasinda anlamli iligski vardi, DM suresi
arttikca DRP siddeti artmaktaydi. Diyabetik hasta grubunda HT sikhgi kontrol
grubundan daha fazlaydi; ancak diyabetik hasta grubunda DRP siddetiyle HT

sikh@r arasinda fark yoktu. Diyabetik hasta grubunda AKS, Ure, kolesterol ve



trigliserit degerleri kontrol grubundan daha yuksek; hemoglobin daha dusuk
olarak saptandi. Diyabetik hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda
kreatinin, LDL, HDL, hematokrit ve platelet degerleri arasinda anlamli fark
yoktu. Bizim sonuglarimiz da Miljavonic ve ark. ve Leung ve ark. tarafindan
bulunan sonuglara benzerdi. Serum lipid seviyeleriyle diyabetik retinopati
evresi arasinda anlamli iliski saptamadik.

Sasongko ve ark. tarafindan yapilan bir galismada DRP ile, serum Apo
Al seviyesi arasinda ters; serum Apo B seviyesi ve Apo B/ A orani arasinda
dogrusal bir baglanti saptanmistir. Apo Al, Apo B seviyeleri ve Apo B/ Al
orani ile DRP varligi ve siddeti arasinda anlamli ve bagimsiz bir iligki
bulunmustur.(97)

Hu ve ark. da orta NPDR ve PDRIli tip 2 DM’li hastalarda yaptiklari
calismada dusuk serum Apo Al seviyesi ve dusik Apo A1/B oraniyla
retinopati arasinda anlaml iliski saptamistir. Bulgular Sasongko ve ark.
tarfindan buunan sonuclarla benzerdir.(98)

Calismamizda, diyabetik hasta grubunda DRP evresine gore serum ve
akdz Apo B/A1 degderleri arasinda anlamli iligki vardi. DRP siddeti arttikga
Apo B/A1 degerleri akdz sivida ve serumda artmaktaydi. Serum Apo B/Al
orani ile kolesterol ve LDL o6lgumleri arasinda pozitif yonlt; HDLdegeri ile
negatif yonll anlamli bir iliski saptadik. Yine ak6z Apo B/A1 oran degerleri ile
trigliserit arasinda pozitif yonlia; HDL ile negatif yonld anlamh bir iligki
saptadik.

Wu ve ark. diyabeti olan ve olmayan hastalarin retinalarinda Apo B
oldugunu ve DRP’nin siddetiyle orantili bir sekilde saliniminin arttigini
gOstermigtir.  Ayrica retinal kapilller perisit kaybina neden oldugunu
bildirmislerdir.(99)

Lyons ve ark. Apo Al ile kuguk yogun LDL partikillerinin serum
seviyelerinin ve Apo B ile tip 1 DMlilerde retinopatiyle iligkili oldugunu
gOstermiglerdir. Yiksek Apo B seviyeleri ve disik Apo Al seviyeleri
retinopatinin siddetiyle iliskilidir. (100)

Calismamizda diyabetik hasta grubunda serum Apo A1 ile HDL arasinda

pozitif yonlt anlamli bir iligki vardi. Serum Apo B degerleri ile kolesterol ve



LDL Olgumleri arasinda orta duzeyde, trigliserit duzeyleri ile de dusuk
duzeyde pozitif yonlt anlamli bir iliski saptadik.

The Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes Study
(FIELD)de serum lipidleri ile DRP varli§i veya progresyonu arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir. Fenofibratla tedavi edilen tip 2 DMl
hastalarda lazer tedavi oraninin azaldigi gosterilmigtir.(101, 102) Ayrica
serum lipid seviyelerden daha ¢ok, retina ici lipid transport mekanizmalari
DRP patogenezinden daha énemli olabilmektedir.(103, 104)

Diyabetik hasta retinalarinda vaskuler degisikliklerden 6nce noronal
anormallikler gelisir. DRP gelismemis DM'’li hastalarin makulasi normal
olgulardan daha incedir. DM’li hastalarda makuler kalinlik artisi vaskuler
gegirgenlik artisiyla iligkilendirilebilir. RNFL kalinlik azalmasi retinal gangliyon
hlcre aksonlarinin dejenerasyonuna baglidir. Gangliyon hucrelerin dendritleri
i¢c plaksiform tabakada yer alir. Bu nedenle diyabetik hastalarda i¢ pleksiform
tabakanin kalinlik degigsiklikleri RNFL kalinlik degisiklikleri hakkinda Dbilgi
saglayabilecektir.(105, 106) DRP’nin baslangi¢ evresinde RNFL normal
olgulardan daha incedir. Ayrica RNFL kalinhdi diyabet suresiyle iliskilidir.
RNFL kalinligi diyabet suresince progresif olarak azalir.(105) Sugimoto ve
ark. retinopatisiz diyabetik hastalarin RNFL’sinin kontrol grubundan anlamli
olarak ince oldugunu gdstermistir.(107) Van Dijk ve ark.da baslangi¢c DRP
bulgulari olan diyabetik hastalarda, makuler alanin, GCC ve i¢ pleksiform
tabakalarinin kontrol grubundan daha ince oldugunu gdstermistir.(106) Peng
ve ark.1 preklinik retinopatili hastalarda ortalama ve Ust kadran peripapiller
RNFL kalinhiginin saglikh olgulardan daha ince oldugunu bildirmistir.(108)

Calismamizda, diyabetik hasta grubuyla kontrol grubu arasinda
makula kalinlik, GCC superior ve GCC inferior dl¢gimleri arasinda fark yoktu.
Diyabetik hastalarda yas arttikca GCC superior ve inferior olgimleri
azalmaktaydi. Diyabetik hastalarda DM suresi, HbA1c degerleri, serum Apo
B/A1 oran degerleri, ak6z Apo B/A1 degeri ile makula kalinlik, GCC superior
ve GCC inferior élguimleri arasinda anlamli iligski saptamadik.

Sonug olarak, akdz sivida ve serumda Apo B/A1 orani arttikga diyabetik

retinopati siddeti artmaktadir. Apo B/A1 orani diyabetik retinopatili hastalarin



takibinde klinik progresyon acisindan bir gosterge olabilir. Bu konuda vitreus
sivisinin da degerlendirildigi genis Olgekli ileri c¢alismalara ihtiya¢

bulunmaktadir.
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