GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi, yoklugu veya dokular tarafindan
kullanilmamas1 sonucu ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir.
Diinyada DM insidans1 %1.5-2.5 oraninda bildirilmektedir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
diyabetteki mortalite ve morbiditenin esas nedenini olusturmaktadir. Kronik hipergliseminin,
vaskiiler endotelyal hasarla sonuglanan bir dizi biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere yol
actig1 diistintilmektedir (1).

Diyabetik  retinopati (DR), DM’de en sik gorilen mikrovaskiiler
komplikasyondur. Tim diyabet popiilasyonunun %25’inde herhangi bir evrede DR
bulunmaktadir, bunun %5’inde PDR (proliferatif diyabetik retinopati)goriilmektedir. DR
gelismis tilkelerde 40-65 yas arast en sik korliik sebebidir. DM’ye bagl retinopatinin ortaya
¢ikmasinda en onemli faktor hastaligin siiresidir. Herhangi bir diizeyde retinopati; 5 yildan
kisa siireli diyabetiklerde %S5, 5-9 yil arasindakilerde %30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve
15 yildan uzun siireli hastalarda %62 olarak bildirilmistir (2).

DM’de hiperglisemi sonucu polyol yolu, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu,
glikolizasyon son firiinleri (AGE) olusumu, oksidatif stres mekanizmalar1 ile endotel hasar1
olusur. Endotel disfonksiyonunda vazokonstriiktér mediyatorlerin saliniminda artis olur,
hiicre adezyon molekiillerinin salinimi artar (3). Lokositlerin endotele yapismasi erken evre
DR’de kritik olaydir ve hiicre adezyon molekiilleri buna arabuluculuk eder. Sonugta DR’de
kronik diisiik seviyeli bir inflamasyon s6z konusudur (4). Yapilan deneysel bir caligmada
retinada inflamasyon alanlarindaki damar endotelinde intraselliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), E-Selektin, trombosit-endotel hiicre adezyon molekiilii (PECAM), damar hiicre
adezyon molekiilii (VCAM), P-Selektin gibi adezyon molekiillerinin  arttig
immunhistokimyasal olarak saptanmistir (5).

Endotelin-1’in diyabette retinal degisikliklere arabuluculuk ettigi ve etkisinin
diyabetin siiresine gore degisiklik gosterebilecegi belirtilmistir (6). Yine diyabetik ratlarda
kontrollere goére retinada Endotelin-1’in  anlamli  artis1  likid kromotografi ile
radyoimmunassay olarak gosterilmistir (7).

Diyabetin retinal mikrovaskiiler komplikasyonlarinda temel rol oynayan faktor
anjiojenik ve damar gecirgenlik faktorii olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) adli
molekiildiir. PDR’li hastalarin akéz humor ve vitreuslarinda yiikselmis VEGF diizeyleri

saptanmstir (8).



[lk olarak Machemer (9) deneysel olarak intravitreal triamsinolon asetonidin
(IVTA) intraokiiler proliferasyon iizerine faydali etkisini gdstermistir. Triamsinolon asetonid
(TA)’in deneysel olarak retinal damarlar ve kan-retina bariyerini stabilize ettigi, kapiller
gecirgenligini azalttiglr gosterilmistir. TA’nin subtenon uygulanmasinin yetersiz penetrasyon
nedeniyle kan-retina bariyerine kars1 etkisiz oldugu gosterildigi igin intravitreal enjeksiyon
tercih edilmektedir (10, 11).

IVTAnin proliferatif vitreoretinopati, retinal neovaskiilarizasyon, eksiidatif yasa
bagli makiiler dejenerasyon, santral retinal ven ve ven dal okliizyonuna bagli makiiler 6dem,
postoperatif kistoid makiiler 6dem, diyabetik makula 6demi (DMO), sempatik oftalmi, okiiler
histoplazmosis sendromu, tiiveitler, PDR, idyopatik jukstafoveal telenjiektazi tedavisinde
kullanildigini bildiren yayinlar mevcuttur (12-19).

TA’nin DR’nin erken donemindeki damar sizintisim ve VEGF, ICAM-1, TNF-a
(timor nekroz faktdr alfa) gibi inflamatuar belirtecleri azalttigi saptanmistir (20). Ayrica
TA’nin retinal vaskiiler endotelde adezyon molekiillerinin salinimimi azaltip 16kosit-endotel
iligkisini inhibe ederek DR seyrinde dnemli rol oynadig: belirtilmistir (21).

DR’li hastalarda IVTA ile vitreusta VEGF diizeylerinde anlamli azalma
saptanmigtir. Olgularda makula 6deminde gerileme, gérme keskinliklerinde artig izlenmistir
(22).

Bu calismada streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda intravitreal
triamsinolon asetonid’in anjiyogenezis ve doku tutulumu belirtegleri olan VEGF, Endotelin-1,

ICAM-1, E-Selektin ve PECAM fiizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



GENEL BILGILER

1. RETINA ANATOMISI

Retina, sklera ve koroidden sonra, goz kiiresinin en igteki liclincii gdmlegidir. Ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5 mm kalinlig1 olan ince saydam
bir dokudur. Retina, pigmentli pigment epiteliyle, saydam bir zar olan sensoriyel retinadan
olugmustur. Arkada sinir lifi tabakasi harig biitlin retina tabakalar1 optik sinir baginda sonlanir.
Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars plana pigmentsiz siliyer epitel ile
devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile pigment
epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gosterir. Diger
bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bag
yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmislardir. Retina dekolmani, santral seréz koryoretinopati

gibi hastaliklarda sensoriyel retina pigment epitelinden ayrilir (23-28).

1. 1. Retinanin histolojik anatomisi:

Mikroskobik olarak retinanin on kat1 vardir.
1.Retina pigment epiteli

Retina pigment epiteli, tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olugmustur. Bu hiicreler
koroidin Bruch zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti igeren hiicrelerdir. Bu
hiicreler arasinda zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 1s181n koroide
gecmesini engellerler. Bu baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gecisini engellediginden
stvinin subretinal alana pompalanmast i¢in metabolik enerji kullanilir. Hiicreler arasindaki
baglantilarin ¢ok sik1 olmasi, retina damarlariyla birlikte, pigment epitelinin ikinci kan-retina
bariyerini olusturmasina yol acar. Pigment epiteli fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame
ettirmesindeki yasamsal dokudur. Retina pigment epiteli hiicreleri arasinda, retinanin farkli
bolgelerinde sekil ve boyut farkliliklar1 goriilmektedir. Makiila bolgesindeki hiicreler daha
kiiciik ¢apta iken (10-14 mikron), periferde hiicreler diiz ve daha genis captadir (60 mikron).
Pigment epiteli hiicreleri foveada, periferdekilere gore daha yiiksek, dar ve pigmentlidirler.
Bu nedenle fluoresein anjiografisinde fovea, koroid fluoresansinin maskelenmesine bagl
olarak daha karanlik goriliir. Fotoreseptor hiicrelerinin  yogunlugu retinanin farkli
bolgelerinde degisiklik gostermekle birlikte, ortalama her bir retina pigment epiteli hiicresine

karsilik 45 adet fotoreseptor hiicresi bulunur.



2. Fotoreseptor tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri gdziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii
noral sinyallere ¢evirerek gérme olaymi baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada koniler ve
basiller olmak {izere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir. Basiller karanlikta, koniler aydinlikta
islev yaparlar. Foveada hi¢ basil bulunmazken koniler en yiiksek konsantrasyonu sahiptir.
Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak iizere 151k
spektrumunun ii¢ bolgesindeki fotonlar1 maksimum olarak absorbe ederler. Koniler 1s1kta renk
ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar
hiicrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin toplam sayisi
yaklagik 6,5 milyondur. Basil hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. 5-6 mm
uzaklik, en yogun olduklar1 bolgedir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizli bir
diisiis gozlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin
cap1 25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Bir basilde
ortalama 6.000-10.000 disk bulunur. Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya da daha ¢ok
bipolar hiicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada toplam basil sayis1 yaklasik
120 milyondur. Koni ve basil hiicrelerinin dig segmentleri mukopolisakkarid bir ortiiyle
kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir.
3. Dis limitans zart

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olusmustur. Gergek bir membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢
segmentlerinin arasindan geger. Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile
birlesir.
4. Dis niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalariin bulundugu bolgedir.
5. Dus pleksiform tabaka

Birinci ndron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligi 2 mikron olmasina karsilik, fovea
cukurlugunun kenarmnda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin oniinii serbest
birakmak igin kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.
6. I¢ niikleer tabaka

Ikinci ndron bipolar hiicreleri, baglant hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile

destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.



7. I¢ pleksiform tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron bipolarlar ile ti¢lincli néron
gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.
8. Gangliyon hiicreleri kati

Ucgiincii néron olan gangliyon hiicreleri katidir. I¢ pleksiform kat gibi, foveolada
bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki cesittirler. Merkezdekiler kiigiiktiir ve dendritleri
konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferidekiler daha biiyiiktiirler ve
birkag bipolarla sinaps yaparlar.
9. Sinir lifleri tabakast

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki gangliyon
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada ayrica retina arter ve venleri, astrositler,
mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir. Retina beslenmesinde rolii olan astrosit,
mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde
kiimelenmiglerdir.
10. i¢ limitans zan

Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitans zari, retinay:r vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizgiin olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin
uclarindan 6tiirli piirtiikliidiir. Yazarlarin bir kismina gore gergek bir zardir. Digerlerine gore

de Miiller hiicrelerinin uglar tarafindan olusturulmustur.

1. 2. Retinanin Topografik Anatomisi:

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

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

a) Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yliziinde hafif bir ¢okiiklik veya
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda yaklasik 1,5 mm capl alandir. Foveanin derinligi kisiden kisiye degismekle

birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve {igiincii noronlarin kenara dogru itilmesine



bagli olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢
pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveanin santral 0,57 mm capli bolgesi fotoreseptdr olarak
sadece konileri igerir.

b) Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinli§inda, yalniz konilerin yer aldig1
fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde cap1 yaklasik 150- 200 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve ikinci ndronlar kenara itildiginden dis pleksiform
tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan dnce
i¢ limitans membrana paralel seyrederler.

c) Parafovea

Parafovea foveayr ¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, Ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artigi ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11
tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde say1 bakimindan azalma gosterir.
Her 100 mikronda yaklasik 100 koni, komsu koniler arasindaki boslukta ise bir tek basil
bulunur.

d) Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dig smir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi icerir. Burada her

100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hiicresi bulunur.

2. Periferik retina

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde
incelenmektedir.

a) Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda ekvator
olarak adlandirilan, yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5,
7 ve 11 kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7-8 mm,
alt vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar. Goziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm,

ora serratada 60 mm’dir.



b) Ora serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan
bolgedir. Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora
serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s
membrant pigment epiteli bazal membranina, miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitans
membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir. Genisligi temporalde 2 mm,
nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora
serrata bolgesinde sensoriyel retina,pigment epiteli ile birlesir ve retina altt sivinin pars
planaya geg¢isi engellenir. Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek testere
disi goriinimii olusturur.

c) Pars plana

Uzak periferin ikinci kism1 pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi arasinda
bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur. Pars pilikata
siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki bolgedir. Siliyer
cismin oblik ve dairesel uzanan kaslar1 ve 70-80 adet siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana
siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epegevre uzanan, siliyer

cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

1. 3. Retinanin Kan Dolasim

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden cikan retina santral arteri, retinanin i¢ 2/3’iindeki
tabakalar1 besler. Retinanin dis 1/3’1 ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden
difiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun
arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka
siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer
arterlerden beslenir. Retinanin vendz drenaj1 santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden
¢ikan vendz drenaj direkt olarak kaverndz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks
venleri ile {ist ve alt oftalmik venler araciligiyla kavernoz siniiste sonlanir.
1. Arterler

Retina noroserebral kati retina santral arterinden ve var oldugunda, siliyoretiniyen

arterden beslenir.



a) Retina santral arteri

Oftalmik arterin dali olan retina santral arteri, papilladan 1 cm uzaklikta optik
sinir igine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce alt ve iist, sonra da temporal ve nazal dallara
ayrilarak retinaya yayilir. Retina ylizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda seyreder.
Retina santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Periferiye dogru arterler,
arteriyol ve kapillerlere doniistirler.

b) Siliyoretiniyen arter

Koroidden gelen, papilla cevresindeki Zinn arter ¢emberinden kaynaklanir.
Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bdlgesini sular. Fluoresein anjiografisinde, retina
arterlerinden Once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretiniyen arter, olgularin ancak %6-
20’sinde bulunur.
2. Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak retina santral venini olustururlar.
Arter ve venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlagsma bolgelerinde ayni1 kilif iginde
olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi). Retina santral veni, oftalmik
vene, sonra da kaverndz sinlise dokiiliir. Venlerin capi arterlere gore daha genistir. Normalde
arter ¢capinin ven ¢apina orani 2/3’tiir.
3. Kapillerler

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢ kan-
retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarmin i¢inde, birbirlerine zonula
occludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan
cizgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oram1 1/1°dir. Retina
kapillerleri yiizeyel ve derin olmak iizere, iki ag seklindedirler.

a) Yiizeyel kapillerler

Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler

I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin kapillerler,
yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen kapillerlerle baghdirlar. Dis

pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar arasindadir.



4. Lenfatik damarlar
Retinada lenfatik damar yoktur.

2. KAN-RETINA BARIYERI

Kan-retina bariyeri retina damarlar1 ve RPE’den olusur. Bariyer fonksiyonu, tiim
suda coziinen molekiillerin hiicreler arasi gegisini kisitlayarak bu molekiillerin retinaya
girisini engelleyen siki baglantilara baghdir. Elektron mikroskobu, retina kapiller endotel

hiicreleri ve RPE hiicrelerinin apikolateralini ¢evreleyen zonula okludensi gosterir.

a) Dis Kan-Retina Bariyeri: Komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti
komplekslerinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

b) i¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal
hiicreler ve perisitler tarafindan olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar i¢
kan-retina bariyerini olustururlar. Perisitler kapillerlerin etrafin1 sararlar ve damar duvarinin
destegini saglayan hiicrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet

perisit hiicre karsilik gelmektedir.

3. DIYABETIK RETINOPATI

DM insiilin  hormonunun yoklugu, yetersizligi veya dokular tarafindan
kullanilamamasi1 sonucu olusan pek c¢ok sistemi tutan bir hastaliktir. DM kronik hiperglisemi
ile seyreder ve basta g6z, bobrek ve periferik sinirler olmak {izere tiim mikro ve
makrovaskiiler sistemleri etkiler. Diinyada DM insidans1 %1,5-2,5 oraninda bildirilmektedir
(1). DM’nin iki tipi vardir. Insiiline bagli DM (tip 1), insiiline bagli olmayan (tip 2). Tip 1
genclerde akut olarak gelisirken tip 2 eriskinlerde sinsi seyirlidir. Insiilinin 1922 yilinda
bulunmasi ve diger antidiyabetik ilaglarin kullanilmaya baglanmasi ile DM hastalarinin yasam
stireleri artmistir. Bunun sonucu olarak DM’nin ana komplikasyonlarindan olan DR gériilme
sikliginda belirgin artis olmustur. Tip 1 hastalarda Tip 2’ye gore sidetli DR gelisme riski daha
yiiksektir. Ancak diyabetik hastalarin %90-95’1 Tip 2 hastalar oldugu i¢in siddetli retinopati
gelisen olgularin biiyiik boliimii bu tip hastalardan kaynaklanir (29).



3.1. DIYABETIK RETINOPATI EPIDEMIYOLOJISI

Diyabetik retinopati, DM’de en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Tiim
diyabet popiilasyonunun %25’inde herhangi bir evrede DR bulunmaktadir, bunun %5’inde
proliferatif DR goriilmektedir. DR gelismis iilkelerde 40-65 yas arasi en sik korliik sebebidir
ve bir yilda gergeklesen yeni korliik vakalarinin %12’sinden sorumludur (2).

Framingham grubunun 52-85 yas populasyonunda yaptigi calismada, DR
prevalansi, 52-64, 65-74 ve 75-85 yas arasi gruplarda sirastyla %2.1, %2.9 ve %7.0 olarak
bulunmus, tim gruplar gézoniine alindiginda da %3.1 olarak tespit edilmistir (30). Kahn ve
Bradley'in benzer ¢alismasinda, 55-64, 65-74 ve 75 yas ve lzeri gruplarda, DR prevalansi
strastyla %1.9, %2.8 ve %3 olarak bildirilmistir (31).

Wisconsin grubunun yaptigi epidemiyolojik calismada hastalar 30 yas alt1 ve {istii
diyabetikler olarak iki grupta incelenmistir. Otuz yas altindaki diyabetiklerde, hastalik siiresi 5
yildan az olanlarda retinopati %17, 15 yil istiinde ise %98 bulunmustur. Otuz yas {stlinde
DM tanis1 konulan grupta insiilin kullanmayanlarda, 5 yildan az diabetik olanlarda retinopati
%17-29, 15 yil iistiinde ise %50-63 olarak saptanmustir. Insiiline bagimli grupta 5 yil altinda
retinopati oranit %40 iken, 15 y1l Gistiinde %85 ’tir (32, 33).

Puberteden 6nce DM tanisi alan hastalarda DR puberte ¢aginda hizlanir. En hizli
retinopati gelisimi bu grupta goriiliir. Tip 1 diyabetik hastalarda hastaligin baslama yasi
ilerledikce DR gelisim hiz1 da diismektedir. Tip 2 diyabetiklerda tani1 sirasinda DR bulunma
olasiligi, tip 1’e gore daha yliksektir ancak zaman i¢inde retinopati gelisme orani daha

diistiktiir. Yetmis yas Ustii diyabetiklerde ise retinopati goriilme olasilig1 olduk¢a azdir (2).

3.2. DIYABETIK RETINOPATI RiSK FAKTORLERI

Diyabetin siiresi:

DM’ye bagli retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli faktor hastaligin siiresidir.
Herhangi bir diizeyde retinopati; 5 yildan kisa siireli diyabetiklerde %5, 5-9 il
arasindakilerde %30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve 15 yildan uzun siireli hastalarda %62
olarak bildirilmistir (2).

DM tanist konulduktan 20 yil sonra tip 1 hastalarin hemen tamaminda, tip 2

hastalarin % 60’1nda herhangi bir evrede DR goriiliir (32).
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Metabolik kontrol:

Diyabetik retinopati gelisimini 6nlemesede, ortaya cikisini geciktirebilmektedir.

Ancak her tiirlii 6nlemle kan glukoz seviyeleri normal seviyelerde tutulan bazi hastalarda DR
ilerleyisi gozlenebilir.
Yapilan ¢alismalarda, iyi metabolik kontrol ile ilerleme hizinda azalma saptanmistir. Tip 1
hastalarda iyi kan sekeri regiilasyonu ile DRP gelisme hizinda %76, varolan retinopatinin
ilerleme hizinda % 54 azalma saptanmis (34). Tip 2 hastalarda DR’nin ilerleme hizinda % 21
azalma saptanmis (35).

Gebelik:

Gebelige retinopatisiz baslayan kadinlarda, nonproliferatif DR gelismi riski
yaklasik % 10 dur. Gebelik baslangicinda nonproliferatif DR’si olanlar da ilerleme gdsterme
egilmindedir. Dogumdan sonra bir miktar gerileme olur. Onceden tedavi edilmis PDR
gebelikte cogunlukla kotlilesmez (36).

Hipertansiyon:

Sistemik hipertansiyon bagimsiz bir risk faktoriidiir ve DR’nin ilerleyisi ile iligkili
bulunmustur (37).

Agir renal hastahk:

Diyabetik retinopatinin ilerlemesini hizlandirabilmektedir. Mikroalbuminiirisi
olan hastalar dahi, retinopati gelisimi i¢in risk altindadir (37).

Hiperlipidemi:

DR seyrinde olumsuz etkileri mevcuttur, 6zelikle siirecin bir parcasi olan sert
eksudalarin gelisimini hizlandirmaktadir (38).

Okiiler faktorler:

Glokomlu gozlerde ve miyopik gozlerde DR gelisme olasiliginin daha az oldugu
gosterilmistir (39).

Diger olumsuz faktorler arasinda sismanlik, sigara ve anemi sayilabilir.

3.3. DIYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

DR, retinadaki prekapiller ateriyoller, kapillerler ve veniilleri ekileyen bir
mikroanjiyopatidir. Hastalik ilerledik¢e daha biiylik damarlarda da tutulum olabilir. Retinopati
tablosunda hem mikrovaskiiler tikanikliga hem de mikrovaskiiler sizintiya ait bulgular

go6zlenir (40).

11



DR’ye iligkin patolojik degisimlerin ortaya g¢ikmasinda rol oynayan baslica
patolojik biyokimyasal mekanizmalar nonenzimatik glikolizasyon, artmis oksidatif stres,
polyol yolu, PKC aktivasyonu ve artmis nitrik oksit seviyesidir (41, 42).

a) Nonenzimatik glikolizasyon: Uzun siireli hiperglisemide glukoz, proteinlere
nonenzimatik olarak baglanir ve yikima dayanikli birtakim iiriinlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Bunun en iyi 6rnegi glikolize hemoglobin (HbAlc)’dir. HbAlc’nin oksijene afinitesi
fazladir dokuya oksijeni kolaylikla birakmaz. Sonugta retinal hipoksi olusur. Nonenzimatik
glikozlizasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine bagl olarak gelisen yavas bir
reaksiyondur. Ara iirlin olarak AGE f{iriinleri ortaya ¢ikar. Bu friinler birikim olusturarak
bazal membranda kalinlasmaya yol acarlar (43).

b) Oksidatif stres: Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller, proteinlerin ¢apraz baglarini etkiler ve damar duvarini olusturan proteoglikanlarin
yapisinda degisme olur. Sonugta bazal membranda kalinlasma ve endotel hiicre fonksiyonlari
bozulur ve hiicrede tahribat olusur. Serbest radikaller direkt olarak vaskiiler endotele toksik
olabilir (43).

c) Sorbitol yolu: Diyabetik retinopati gelisiminde rol oynayan enzimatik
mekanizmalardan biri sorbitol yolu (polyol yolu)'dur. Glukoz, aldoz reduktaz enzimi ile
sorbitole doniisiir. Normal kan sekeri degerlerinde bu yol ¢ok az aktivite gdsterir veya higbir
aktivite gostermez. Kan glukoz degerlerinin yiikseldigi donemlerde aldoz rediiktaz enzimi
glukoz icin heksokinaz enzimi ile yarigir. Bu enzimatik reaksiyon sonucu olusan sorbitol
hiicre disina kolay bir sekilde difiize olamaz ve intraselliiler konsantrasyonu artar.
Intraselluler sorbitol birikimi hiicre ici elektrolit imbalansi, Na-K ATPaz bozukluguna yol
acar. Bu progesleri bazal membran kalinlasmasi dogal olarakta hiicre 6liimii izler. Bu durum
diyabetik retinopatinin gelisiminde rol oynar. Bu reaksiyonlarin lens epitel hiicrelerinde
goriilmesi de diabetik katarakt ile sonuglanir. DM’de retinal perisitler ve Schwann
hiicrelerinde aldoz rediiktazin yliksek konsantrasyonlarda oldugunun gosterilmesi DR ve
noropati gelisiminde aldoz rediiktaza bagli hasarin sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir
(43).

d) Protein kinaz-C aktivasyonu: Serin-threonin kinaz grubundan olan PKC,
adenozin trifosfatazdan trifosfat grubunun transferini kataliz ederek hiicre ici sinyalizasyonda
onemli rol oynar. Kontrol edilemeyen diyabetlilerde, kronik hiperglisemi selliiler

diagilgliseroliin artisina neden olur. Bu durum PKC isoformlarini aktive eder. PKC- 3 1 ve B II
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isoformlar1 retina ve beyinde bulunur. PKC-B isoformlarimin erken hiperglisemiye bagh
mikrovaskiiler hasarda 6nemli rol oynadigi, ayrica VEGF'e bagli neovaskularizasyonun ve
vaskiiler permeabilite artisinin  PKC aracilign ile oldugu diisiiniilmektedir. PKC
aktivasyonunun damarlardaki etkileri sdyle siralanabilir; endotelyal hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu, permeabilite artis1, 16kosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu ve
biliylimesi, Tiimor biiylime faktorii-B, VEGF ve endotelin sentezi, bazal membran/ hiicre dist
matriks protein sentezinde artis1 ve anjiyogenez (43).

DR’de mikrovaskiiler tikaniklikta rol oynayan faktorler, kapiller endotelyal bazal
membran kalinlagmasi, kapiller endotel ve perisit hiicre hasar1 ile endotelyal proliferasyon,
azalmis oksijen transportu ve trombosit yapiskanligl ve kiimelenmesinde artistir.

Hiperglisemiye maruz kalan endotel hiicreleri normalden daha fazla bazal
membran materyali salgilamaktadirlar (44). Bazal membran kalinlagmasi ile perisit ve endotel
hiicrelerinin birbirine direk temasi Onlenir. Perisit ve endotel hiicrelerinin direk temasinin
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu onleyen onemli bir faktér oldugu goriilmiistiir (45).
Boylece bazal membran kalinlagmasimin endotelyal hiicre proliferasyonunu yani yeni damar
olusumunu kolaylastirdig1 s6ylenebilir.

Perisit hiicreleri kapillerleri ¢evreler ve damar duvarinin yapisal biitiinliigiinii
saglamakla birlikte kasilma oOzelligine de sahip olduklarindan kapillerlerin c¢aplarinin
kontroliinde rol oynarlar. Kronik hiperglisemi durumunda perisit harabiyeti sonucu bu
fonksiyonlar bozulur. Damar duvarinin biitiinliigiiniin bozulmas1 ve kapiller dilatasyon
mikroanevrizmalarin olugsmasinda dnemli faktorlerdir (46).

Azalmig oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi kapiller endotelyal hasar
yaratan diger bir faktordiir. Kan sekeri regiile olmayan diyabetik hastalarda glikolize
hemoglobin miktar1 artmakta ve eritrosit 2-3-difosfogliserik asit seviyesi azalmaktadir (47).
Bu iki faktér hemoglobinin oksijene baglanma istegini arttirmaktadir. Ayrica eritrositlerin
mikrovizkosite oOzelliginin artmasi, deforme olabilme o6zelliklerinin azalmasi hipoksiyi
destekleyen diger faktorlerdir (40). Hiperglisemi sonucu Faktor-8 ve trombosit aktivitesinde
artis ve fibrinoliz aktivatorlerinde azalma tromboza yatkinlig1 arttirir. Ayn1 zamanda diyabete
trombosit fonksiyonlarinda anormallikler eslik eder. Bu olaylar vaskiiler okliizyonda rol oynar
(27).

DR’de erken donemde lokositlerin endotele adezyonu (lokostazis) ile birlikte

endotel hasari, kan-retina bariyerinin yikilmasi meydana gelir. Hiicre adezyon molekiillerinin
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arabuluculuk ettigi 16kositazis erken evre DR’de kritik olaydir. Yapilan caligmalarda DR’de
retinada VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin, PECAM, TNF-a gibi inflamatuar
belirteglerin arttig1 saptanmistir. Dolayisiyla DR patogenezinde inflamasyon 6nemli rol
oynamaktadir ve kronik diisiik seviyeli bir inflamasyon s6z konusudur (4).

Endotel disfonksiyonunda vazokonstriktor mediyatorlerin saliminda artig olur,
hiicre adezyon molekiillerinin (ICAM-1, E-Selektin, PECAM) salinimi artar. ICAM-1 artisi
inflamasyona, endotelin-1 artis1 vazokonstriiksiyona, biiylime faktorleri artis1 anjiyogenezise
neden olur. Endotelin-1, gii¢lii vazokontriktif peptittir. DM’da kan akimini azaltarak
retinopati gelisimine katkida bulunur (3).

Hiicre adezyon molekiillerinin artig1 ile inflamatuar hiicreler damar endoteline
tutunur, buradan toplanmasi ile dokuya geger, inflamatuar siire¢ baslar. DR’de hiicre adezyon
molekiillerinin artis1 kronik inflamasyonun géstergesidir.

Diyabete bagli retinal inflamasyona renin-anjiyotensin sisteminin de katkida
bulundugu sdylenmektedir. Yapilan bir ¢aligmada renin reseptor blokaji ile diyabete bagli
VEGF ve ICAM-1 artiginin azaldigi saptanmugtir (48). DM ve iskemi nedeniyle biriken fazla
miktardaki glutamat, noronlar i¢in toksiktir ve ndronal oliime neden olur (49). Diyabetik
retinalarda apoptozis ile iliskili bir protein olan bax’in artmis diizeyleri gosterilmistir (50).
Hizlanmig hiicre 6liimleri, ganglion ve i¢ pleksiform tabakada hiicre kaybiyla ve retinada
incelmeyle sonuglanir.

Mikrovaskiiler tikanma sonucu retinal hipoksi ve iskemi olusur. Yeterli
beslenemeyen retinanin hipoksiye cevabi iki tiirlii olabilir. Birincisi beslenemeyen bolgeleri
kanlandirabilmek amaciyla normalde mevcut olmayan arteriol-veniil arasi sant damarlari
(kollateraller, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)) gelisir. Ikincisi hipoksik
retinadan agi8a ciktig1 diislinlilen vazoproliferatif faktorlerle yeni damar olusumu yani
neovaskiilarizasyonun baglamasidir. Neovaskiilarizasyonun baslamasi ile proliferatif evreye
gecilmis olur. Hayvan modellerinde VEGF saliniminin neovaskiilarizasyon gelisimiyle korele
oldugu gosterilmistir (51). Alinan vitreus Orneklerinde PDR’li gozlerde, nonproliferatif
diyabetik retinopati (NPDR)’li gozlere oranla VEGF konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu
da bildirilmistir (52).

Neovaskiilarizasyon once endotel proliferasyonu ile baslar ve daha sonra fibroz
doku proliferasyonu bu stirece eslik eder. Yeni damarlar genellikle retinal venlerden gelisirler

ve optik diskte i¢ limitan membran bulunmadigindan 6nce buradan baslama egilimindedirler.
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Diskte neovaskiilarizasyon gelismesi i¢in retinanin %25’inden fazlasinda perfiizyon olmamasi
gerekir. Venlerden gelisen yeni damarlar 6nce i¢ limitan membran iginde ilerler. Bu damarlar
bag doku ¢atis1 olan ortamlarda daha kolay biiyiidiiklerinden arka vitreus ylizeyinde yayilma
egilimi gosterirler. Fibroblastlardan gelisen mezensim dokusu yeni damarlar1 bir zarf gibi
cevreler. Olusan bu fibroproliferatif doku sonrasinda kasilmaya baglar. Kasilma arka vitreus
yiiziine yapisik neovaskiiler dokuyu vitreus i¢ine dogru ¢eker ve ¢ekinti sonucu frajil olan bu
damarlardan kanamalar meydana gelebilir (53).

Fibrovaskiiler dokunun kasilmasi ile vitreoretinal ¢ekintiler olusur ve buna bagh
olarak traksiyonel ve/veya yirtikli retina dekolmani meydana gelebilir. Hastaligin daha ileri
donemlerinde kalic1 vitreus i¢i kanamalar, vitreusta opak membran olusumu, retinada yaygin
fibrozis ve neovaskiiler glokom gelisebilir.

Sonug olarak diyabetik hastalarda i¢ kan-retina bariyeri bozulmakta ve artan
vaskiiler gecirgenlik sonucu kan igerigi retinaya yonelerek retinal 6dem, sert eksuda, ylizeyel
ve/veya intraretinal hemoraji seklinde bulgular olusturmaktadir, yine meydana gelen kapiller
tikanma sonucu hipoksi ve iskemi gelismekte ve bunun sonucu olarakta proliferatif donemde
goriilen neovaskiilarizasyon, vitreus i¢i ve/veya preretinal hemoraji, fibrovaskiiler traksiyonel

bantlar ve bunlarin getirdigi retina dekolmanlar1 goriilmektedir.

4. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

Yeni damar yapimi (anjiyogenezis, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak
doku tamiri, yara iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda s6z konusudur.
Patolojik anjiyogenezis ise basta tiimdrler olmak iizere kollajen doku hastaliklar1 (romatoid
artrit vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda mevcuttur (54).

Anjiyogeneziste ilk olarak anjiyogenezise neden olan bir uyarimin olugmasi
(hipoksi, iskemi), daha sonra bu etkenden dolay1 anjiyojenik bir faktoriin salinmasi ve ilgili
faktor ya da faktorlerin de bazal membrani pargalamasi (matriks metalloproteinaz enzimi
araciligiyla) sozkonusudur. Bunu sirasiyla endotel hiicrelerinin aktivasyonu, adezyonu,
toplanmasi, proliferasyonu ve tiip olusumu takip eder ve sonucta yeni kan damarlar1 olusur
(55).

Anjiyogenezisi stimiille eden bir¢ok hormon ve biiyiime faktorleri mevcuttur.
Bunlar i¢inde en onemlisi ve iizerinde en ¢ok durulam1 VEGF’dir. Vaskiiler gegirgenlik

faktorii olarak ta bilinir. Endotel hiicreleri tizerinde giiglii mitojenik etkisi olan VEGF gerek in
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vivo gerekse in vitro olarak hipoksik ya da iskemik kosullardaki hiicrelerden salinarak
anjiyogenezisi stimiile edebilmektedir (56).

VEGF 46 kDa homodimerik, heparin-baglayan glikoprotein yapisinda bir molekiil
olup cesitli alt gruplar1 tanimlanmistir. VEGF-A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gore
VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206 ve VEGF-145 gibi izoformlar
bulunmaktadir. VEGF-A VEGEF olarak adlandirilir en ¢ok ¢alisilmis olandir. VEGF-165 en
bol bulunanidir (57).

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak tirozin kinaz yapili, endotel hiicreleri
tizerindeki vaskiiler endotelyal biiytime faktorii reseptoric (VEGFR)-1 (flt-1) ve VEGFR-2
(flk-1/KDR) ile lenf damarlar1 tizerindeki VEGFR-3 (flt-4) adli {i¢ reseptorii ile gerceklestirir
(58). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras/GTPaz
aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel
hiicrelerinin proliferasyon, toplanma ve diferansiyasyonunu saglar (59). Anjiyogenezisin
VEGEF bagimli bir mediyatorii olan nitrik oksit, VEGF in nitrik oksit sentaz enzimi lizerindeki
uyarict etkisi sonucu olusarak endotel hiicre toplanmasinda rol alir (60). VEGF’in endotel
hiicrelerinde VCAM-1 ve ICAM-1’in salinimin arttiricr etkisi vardir.

VEGF go6zde pigment epitel hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler,
miiller hiicreleri ve ganglion hiicreleri tarafindan olusturulur. Hipoksik sartlarda VEGF’in
mRNAs1 artar ve endotel hiicrelerinde bir dizi enzimatik olay olusur. Diagilgliserol ve endotel
hiicre ¢ogalmasi ve vaskiiler permabiliteden primer sorumlu enzim olan PKC-3 artar (56).
Basta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF diizeyi; p5S3 gen mutasyonu,
interlokin (IL)-1, IL-6, IL-10, IL-13, fibroblast biiyiime faktorii-4, trombosit kokenli biiyiime
faktorii, transforme edici biiylime faktori, insiilin benzeri biiytime faktorii, TNF-o ve nitrik
oksid gibi bir¢cok endojen ajan ile diizenlenmektedir (61). Diislik glikoz seviyesi, oksidatif
stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan “hypoxia-inducible transcription factor-
1” de VEGF salmmiminda etkili rol oynamaktadir (62). Ayrica, VEGF muhtemel temel
anjiyojenik faktor olma 6zelligi yaninda; VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri
arasinda fenestrasyon, vezikiiler organeller ve hiicreler arasi baglanti olusumuna olanak

saglayarak vaskiiler gecirgenligi artirir (63).
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4. 1. DIYABETIK RETINOPATI VE VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

VEGF normal retinadan az miktarda salinmaktadir ve fonksiyonel bir rolii
vardir. VEGF-A’nin retinadaki patolojik durumlarda salinimi artar. Artmis VEGF-A
NPDR’de endotel hiicre gogii, endotel proliferasyonunu tetikleyerek bir gegirgenlik faktorii
olarak etki eder. Iskemik retinalarda hipoksinin uyardizi VEGFR-1’in say1 ve
duyarliliginin artisi, VEGF-A’nin etkisini arttirir.  Anjiogenezis sirasinda endotel
hiicrelerinin hiicre digi matriksden toplanmasi ve invazyonu, integrin ailesine mensup olan
hiicre adhezyon molekiillerinin sefliginde olmaktadir.

Glukoz tarafindan aktive edilen endotelyal PKC-B, VEGF-A’nin proliferatif ve
gecirgenlik ile ilgili etkilerinden sorumlu olan sinyalleme kaskadinin ana pargasidir.
Insanlardaki NPDR’de ve deneysel hayvan modellerinde VEGF saliniminin artmis oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla endotel hiicreleri i¢in bir yasam faktorii olarak etki ettigi bilinen
VEGF-A preklinik DR’nin baslangicinda retinal damar yatag biitiinliigiinii siirdiirecek bir
mekanizma olarak artiyor olabilir (64).

Diyabetik retinopati sonucu olusan iskemik alanlarda VEGF-A’nin lokal
olarak artis gosterdigi bulunmustur. Maymun gozlerinde tekrarlanan VEGF-A
enjeksiyonlarinin yaygin kapiller iskemiye yol actig1 izlenmistir (65).

VEGF-A PDR gelisiminde diger biiyiime faktdrleriyle, 6rnegin trombosit
kokenli biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 ve plasental biiylime faktorii ile
sinerjik bir etkilesim gosterebilmektedir. PDR’li hastalarin akdéz humor ve vitreuslarinda
yiikselmis VEGF-A diizeyleri saptanmistir. Neonatal farelerde VEGF-A’nin iskemi ile
uyartlmis neovaskularizasyon i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. PDR’de olusan
neovaskularizasyon, muhtemelen bu faktoriin iskemik retinadan kaynaklanan yiiksek
diizeylerine bagli olarak meydana gelmektedir (66).

PDR’de kalinlagsmis ve sert bazal membrani olan retinal bir kapillerde, lokal
VEGF-A iiretimi ile endotel hiicre hiperplazisi indiiklenir ve progresif liiminal daralma ve
kapiller beslenme bozuklugu olusur. Bu durum iskemiyi ve VEGF-A salinimini daha da
arttirir ve sonucta DR’de kisir bir dongii olusur.

DR’de VEGF ve reseptorleri artar. PDR ve DMO’de vitreus ve akdzde VEGF’in
arttig1 ve bunun retinopatinin evresi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak sistemik VEGF

diizeyi ile retinopati arasinda zayif iligkili bulunmustur (67).
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DMO’li olgularda VEGF ile uyarilmis kan-retina bariyerinin bozulmasinin
altinda yatan mekanizmalar kompleks gibi goriinmektedir. VEGF lokosit-aracili endotel
hasar1 (68), pencere formasyonu, sik1 baglantilarin ¢oziilmesi (69), hiicreler arasi kitlesel akim
gibi ¢esitli mekanizmalarla sizintili damarlar olusturabilmektedir. Bu mekanizmalar tek
baslarina yada birlikte etki ederek kan-retina bariyerinin bozulmasina neden olabilirler.

Insan DR’sinde VEGFR-2 diizeyi sizint1 yapan retinal damarlarin varlig: ile
korelasyon gosterir. Bu da, VEGFR-2’nin vaskiiler saliniminin sadece yerlesmis DR
alanlarinda meydana geldigini diisiindiirmektedir. Endotelyal VEGFR-2 salinim1 lokal
hipoksi ile direkt olarak uyarabilmektedir. In vitro VEGFR-2 gen salinimi, kardiovaskuler
homeostazisde kritik bir faktor olan ama ayni zamanda DR gelisiminde ve ilerlemesinde
de rol oynayan angiotensin-II ile direkt bir sekilde arttirilmaktadir. DR’de ileri
donemlerde, VEGFR-2’nin arttif1 iskemik alanlarda yiiksek miktarlardaki VEGF-A
tiretimi DR’nin iyi bilinen bulgularina yol agmaktadir.

Diyabetik retinopati modelinde, VEGF inhibisyonuyla kan-retina bariyerinin

bozulmas1 hem engellenebilmis hem de tersine ¢evrilebilmistir (70).

5. ENDOTELIN-1

Endotelin, endotel hiicrelerinden salinan bir peptiddir. Endotelinin 1, 2 ve 3 olmak
tizere 3 isoformu vardir. 1 ve 3 okiiler yapilarda bulunur. Endotelin mRNA prekiirsorleri
retinada c¢esitli hiicre tiplerinde, en ¢okta astrositlerde saptanmistir. Endotelin-1 giicli
vazokonstiiktor peptiddir, damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olur. 21
aminoasitten olusur. Endotelinin A ve B olmak iizere iki tip reseptorii vardir. Endotelin-A
reseptOrii damar diiz kas hiicrelerinde ve i¢ retina tabakalarinda ve ganglion hiicrelerinde
bulunurken, Endotelin-B endotel hiicrelerinde, glialarda ve retinada dis pleksiform tabakada

ve astrositlerde bulunur. Endotelin-1’in A reseptdriine afinitesi yiiksektir (71).

5.1. DIYABETIK RETINOPATI VE ENDOTELIN-1

Yapilan ¢alismalarda Endotelin-1’in diyabette arttig1 gosterilmistir (72-77).
DM erken evrelerinde endotelin artisinin retinal kan akimini azaltarak retinopati

gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir (3).
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DM’da kisa siire sonra hiperglisemi sonucu PKC aktivasyonu, AGE {irlinleri ve
oksidanlar olusur. Bunun sonucunda da Endotelin-1 ve VEGF salinimi artar. Endotelin-1
vazokonstriiksiyona ve dolayisiyla hipoksiye neden olur. VEGF permeabilite artisina neden
olur. Yokota ve ark. yaptiklar1 calismada diyabetik ratlarda retinada PKC’nin aktive oldugunu
ve trombosit kokenli biiylime faktoriinti arttirdigini, bunun da Endotelin-1 ve VEGF artigina
neden oldugunu gostermistir (74).

Yapilan deneysel calismalarda diyabette endotelin reseptdr antagonistlerinin
kullanilmas: ile retinada ICAM-1 ve VEGF’in azaldigi, retinal kan akiminin arttigi
gosterilmistir (78, 79). Dolayisiyla diyabette endotelinin retinada ICAM-1 ve VEGF artisina

ve kan akimin1 azaltarak retinopati gelisimine katkida bulundugu sdylenebilir.

6. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre adezyon molekiilleri, hemen hemen tiim hiicrelerin yiizeyinde salinan
glikoprotein molekiillerinden olusan bir gruptur. Hiicrelerin, siklikla da l6kositlerin,
birbirlerine, endotel hiicrelerine veya hiicre disi matrikse baglanmalarin1 saglayan yiizey
proteinleridirler.

Yaralanma ve enfeksiyona yanitta olusan 0zel sinyaller bazi adezyon
molekiillerinin salinimini ve aktivasyonunu kontrol etmektedir.

Hiicre adezyon molekiillerinin, reseptorlerine ve ligandlarima baglanmalar ile
olusan yanmit ve etkilesim sayesinde doku/organ gelisimi ve hiicre proliferasyonu,
embriyogenezis, immiin ve inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bdlgesine toplanmasi, immiin
yanitin baglatilmasi ve yayilmasi, hiicre dis1 matriksten hiicreye bilgi akisi, yara iyilesmesi ve
kanser metastazinda rol oynarlar (80).

Yapisal benzerliklerine dayanilarak hiicre adezyon molekiilleri farkli aileler

halinde gruplandirilir:

a) immiinglobiilin Benzeri Siiper Aile

Hiicre dis1 kisimda bir veya daha fazla sayida immiinglobiilin tekrarlari i¢erdikleri
icin bu sekilde isimlendirilmislerdir. Hiicre-hiicre adezyonundan sorumludurlar. Ozellikle
endotel hiicre-16kosit adezyonunda ve antijen sunumunda hiicre ile 16kosit baglanmasinda rol

oynarlar. IL-1 ve interferona cevap olarak salinimi artar (80).
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ICAM- 1 (intraselliiler adezyon molekiilii/ CD54):

Endotel hiicreleri, epitel hiicreleri, lenfosit ve makrofajlardan salinir. Lokosit-
16kosit ve 16kosit- endotel hiicre adezyonunda yer alir. Spesifik olarak 16kositlerin yiizeyinde
bulunan integrinlere baglanir. Notrofillerin hasarli dokuya gogti sirasinda aktive l6kosit
yizeyindeki B-2 integrin ile birleserek aktive endotelle 10kosit arasinda siki baglanti
kurulmasini saglar. Uyari sonucu, ICAM-1'in hiicre yilizeyinde belirmesi, 2-4 saatte baglar ve
12-16 saat siireyle plato gizer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar devam eder.

PECAM- 1 (trombosit- endotel hiicre adezyonmolekiilii-1/ CD31/Endo-cam):

Endotel hiicrelerinin birbirleri ile iligskili olan yiizlerinde bulunur. Ayrica
trombositler ve bircok l6kositte az miktarda salinirlar. Lokosit ve endotel hiicre yiizeyindeki
PECAM-1'ler arasidaki baglanma ile endotel hiicreleri arasindan nétrofil toplanmasi
gerceklesir. 130 kD agirligindadir.

Bu ailenin diger iiyeleri; ICAM-2, ICAM-3, VCAM, NCAM’dur.

b) Selektinler

Selektinler, inflamasyon bdlgesinde lokositlerin damar endoteline yapisma ve
gecis Oncesinde yavaslayip, yuvarlanma hareketi yapmalarinda gorevli molekiillerdir.
Lokosit-1okosit ve lokosit-endotel hiicre iligkisinde yer alirlar. Selektinler temel olarak
inflamatuar olaylar sirasinda endotel hiicrelerine 16kositlerin ve trombositlerin tutulumunda
yer alirlar ve 16kosit integrinleri olarak bilinen (-2 integrinlerin aktivasyonunu saglarlar (80).

E- Selektin (ELAM/CD62 E):

Aktive endotel hiicrelerinden salinir. E-selektin yapimi tiimor nekrozis faktor,
interlokin-1 ve lipopolisakkarit ile indiiklenir. Stimiilasyondan yaklasik 2 saat sonra de novo
protein sentezi ile E-selektin salmimi goriiliir. Inflamasyonda gézlenen 16kositlerin endotele
adezyonu ve yuvarlanmasinda primer rolii E-selektin oynar. Bu nedenle 16kosit yiizeyindeki

L-selektin en 6nemli ligandidir. Bu ailenin diger tiyeleri ise P-selektin ve L-selektindir (80).

¢) Integrinler

Integrinler birbirine kovalan olmayan baglarla bagl: o ve B zincirlerinden olusan
heterodimer bir yapiya sahiptir. Ligand baglanmasinda her iki zincir de gorev alir. Etkilesimin
ozgiilliigiinden o alt tinitesi sorumludur, B alt {initesi hiicre iginde sinyal iletiminden sorumlu

proteinler veya hiicre iskeleti ile irtibat halindedir. Adezyon i¢in kalsiyum, magnezyum gibi
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iki degerli iyonlar gereklidir. integrinler hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyon
molekiilleridir. integrinler disardan hiicre icine ve hiicre icinden disariya iki yonlii sinyal

iletebilme yetenegine sahiptirler (80).

d) Kaderinler

Epiteldeki hiicre-hiicre baglantilarinda yer alirlar. Kalsiyuma bagimli adezyon
molekiilleridir. Sitoplazmik fonksiyonel kisimlari a, b ve g olarak alt simiflara ayrilan
kateninlerden olusur. Kaderinler kateninler araciligi ile hiicre iskeletindeki ara filamanlara
baglanirlar. Bu kompleks iginde bulunan ve membranal kisima tutunan p120-katenin hiicrede
bulunan Rho proteinleri araciligi ile sinyal iletimini saglar. Embriyonik dokulart bir arada
tutan temel adezyon molekiilleri kaderinlerdir. E, N ve P alt tipleri vardir (80).

Sonug olarak; l6kositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu ilk baslatan molekiiller
selektinlerdir. Bunu takip eden damar duvarma gergek yapisma basamagini saglayanlar

integrinlerle immunglobulin siiper ailesinin {iyelerinden olan ICAM'n etkilesmesidir.

6.1. DIYABETIK RETINOPATIDE ENDOTEL HASARI
VE HURE ADEZYON MOLEKULLERI

Endotel damar duvarinda fiziksel bir bariyer gérevi goriir, antitrombojenik 6zellik
gosterir, vaskiiler tonusu, biiylimeyi ve vaskiiler gecirgenligi diizenleyen mediyatorler
salgilar.

Endotel fonksiyon bozuklugu; oncelikle vaskiiler toniis ve fibrinolitik aktivitenin
bozulmasiyla karakterize, endotelyal perfiizyon bozuklugu ve inflamasyonun eslik ettigi
tablodur. Endotel disfonksiyonunda vazokonstriktor mediyatorlerin saliminda artis olur, hiicre
adezyon molekiillerinin salinimi artar, antikoagiilan 6zellik kaybolur. VCAM, ICAM-1 artis1
inflamasyona, endotelin-1 artis1 vazokonstriiksiyona, biiylime faktorleri artis1 anjiyogenezise
neden olur.

DM’de hiperglisemi sonucu polyol yolu, PKC aktivasyonu, AGE olusumu,
oksidatif stres mekanizmalar1 ile endotel hasar1 olusur.

Hiperglisemi sonucu hiicre adezyon molekiilleri artar ve lokositler endotele

yapigirlar (81).
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Yapilan klinik ¢aligmada retinada inflamasyon alanlarindaki damar endotelinde
ICAM-1, E-Selektin, PECAM, VCAM, P-Selektin gibi adezyon molekiillerinin arttigi
immunhistokimyasal olarak saptanmistir (82).

Hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerinin proteolitik ayrilmasi ile
¢Oziiniir formlar1 olusur. Serumda ¢oziiniir hiicre adezyon molekiillerinin artmasi, dokulardaki
hiicre adezyon molekiillerinin artisin1 yani inflamasyon aktivitesini yansitabilir. Plazma
diizeyleri, hastaliklarda inflamasyonun 6nemi ile paralellik gosterir. Nowak ve ark. (83)
yaptiklar1 calismada DM’li hastalarda kontrollere gore serumda coziinebilir ICAM-1 ve
ELAM-1 diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir.

Kamiuchi ve ark.’nin (84) yaptiklar1 ¢calismaya gore ICAM-1 469 kk genotipi olan
hastalarda retinal damarlara nétrofil adezyonu artar ve retinopati gelisimi hizlanir. Bu ¢alisma

ile ICAM-1 gen polimorfizminin bagimsiz genetik risk faktorii oldugu ileri stirilmiistiir.

7. DIYABETIK RETINOPATI SINIFLANDIRMASI

DR siniflamasinda gilinimiizde kabul edilen Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study’nin yaptig1 siniflamadir. Bu siniflamada DR, nonproliferatif ve proliferatif
olmak {iizere iki ana gruba ayrilmistir. NPDR kendi icinde hafif, orta, siddetli, ¢cok siddetli

olmak tizere dort, PDR ise erken ve yiiksek riskli olarak iki alt gruba ayrilmistir.

1. Non-proliferatif diyabetik retinopati

a) Hafif-orta (background) diyabetik retinopati

Erken donem degisiklikleridir. Klinik olarak goz dibi degisikliklerine yol agan
baslica fizyopatolojik nedenler; iskemi yapan retina damar tikanmalar1 ve artmis retina damar
gecirgenligidir. Diyabete bagli vaskiiler hastaliklarda patolojik olay kapiller duvarinda perisit
kayb1 ve bazal membran kalinlagmasidir. Retina damarlarinin otoregiilasyonu sonucu gelisen
perfiizyon eksikligi, hipoksik bir durum olusturur ve retina damarlar1 genisleyerek akimi

arttirir. Bu tip diyabetik retinopatide goriilen lezyonlar sunlardir:

e Mikroanevrizmalar:
Bu evrenin ilk belirtisi, kapiller tikanma boélgeleri nedeniyle gelisen
mikroanevrizmalardir. Mikroanevrizmalar, retina kapillerlerinden gelisir ve genellikle,

tikanmis kapillerlerin yogunlagtigt bolgelerde bulunur. Bunlar yiizeysel ve derin retina
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kapiller sisteminde, hatta koroid dolasiminda bile ortaya ¢ikabilir. Mikroanevrizmalar 12-125
milimikron ¢apindadir; ancak 30 milimikron istiindekiler muayenede tespit edilebilir. 125
milimikrondan biiyiikleri hemaroji olarak kabul edilmelidir. Baslangigta parlak kirmizi
renktedirler; tikanma ve hyalinizasyon sonucu sar1 renk alirlar. Kii¢iik anevrizmalar kapiller
duvarda perisit kaybinin yol agtig1 zayiflik ve takiben duvarda keselesme sonucu olusurlar.
Retinanin i¢ niikleer tabakasinda yerlesmislerdir. Genelde makiila temporalinde kiigiik,
yuvarlak noktalar seklinde goze ¢arparlar. FFA’da erken vendz evrede boyanirlar.
o Intraretinal Kanamalar
Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmasi sonucu meydana gelir.
Bunlarin sekilleri retinada yerlestikleri yere gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalardaki kanamalar yuvarlak veya pence seklinde goriiliirken, yiizeysel sinir lifleri
tabakasindakiler alev seklindedir. Hemorajiler FFA’da hipofluoresans gosterir. Buna karsilik
mikroanevrizmalar genellikle hiperfluoresandir. Retina i¢i kanamalar 6 hafta ila 4 ay arasinda
rezorbe olurlar. Fovea i¢indeki kanamalar gormeyi etkileyebilirler.
e Sert Eksiidalar
Dis pleksiform tabakada bulunurlar ve parlak mum renginde veya sari-beyaz
renktedirler. Cizgi bicimli, kiimeler halinde veya mikroanevrizmalar1 ¢evreleyen halkalar
seklinde olurlar. Eksiida igerigi serum lipoproteinlerinden olusur. Daha ¢ok makiilada
toplanirlar ve retina kalinlagmasi ile birlikte seyrederler. Sert eksiidalar kendiliklerinden veya
laser fotokoagiilasyon sonucu tekrar rezorbe olurlar ve makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler. Kronik olarak sert eksiidalar sert plaklara doniiserek diskiform tip skar
olusturabilirler. Eksiidalar FFA’da boyay1 maskelemez.
e Makiila Odemi
Non-proliferatif diyabetik retinopatideki gorme kaybinin en sik nedeni iken, tiim
diyabetik retinopatililerde (non-proliferatif ve proliferatif) vitreus hemorojisi ile birlikte, en
sik gérme kaybi nedenidir. i¢ kan-retina bariyerinin fonksiyon bozuklugu sonucu meydana
gelir. Mikroanevrizmalardan, kapillerlerden ve IRMA’dan sizan serum lipoproteinleri ve
diger plazma elamanlar1 hiicre dis1 bosluklarda birikirler. Makiila 6demi fokal, diffiiz veya
miks tipte olabilir.
b)Orta-siddetli (pre-proliferatif) diyabetik retinopati
Hafif non-proliferatif diyabetik retinopatide goriilen lezyonlara ek olarak atilmis

pamuk goriiniimlii eksuda, vendz boncuklanma ve IRMA gériiliir.
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o  Atilmis Pamuk Goriiniimlii Eksiida
Sinir fibrillerindeki kiiciik infarktlardir. Arteriyollerdeki tikanma sonucu
aksoplazmik staz ve retina dokusunda sisme olusur.
e Retina ici kanama
Nokta penge kanamalar hemorojik retina infarktlarinin sonucudur ve
arteriollerdeki tikanmaya bagli olusur. Hemoraji ve atilmis pamuk goriintimlii spotlar FFA’da
boyay1 maskeler.
e Venoéz Boncuklanma
Ven duvarinda incelmeyle birlikte goriilen fokal ven6z dilatasyon alanlaridir. Bu
degisiklikler, kapiller non-perfiizyon ve retina iskemisiyle baglantili ve proliferatif retinopati
ile ilgilidir.
e Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
IRMA, hastalikli kapiller yataktaki tiim patolojik degisiklikleri kapsar. Spesifik
olarak hastalikli arteriyol ve veniiller arasindaki genislemis, kivrimli ve telanjiektazik
kanallardir. Bunlar arterioller ve kapiller nonperfiizyon alanlarinda bulunur ve ince kanla dolu

damarlar olarak goriiliir. FFA’da asir1 boya s1izmas1 gostermez.

2. Proliferatif diyabetik retinopati

Baglica belirtisi neovaskiilarizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten gelisen,
retina yilizeyi veya vitreus igine dogru ilerleyen yeni damarlardir.

e Neovaskiilarizasyon

Non-proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperfiizyon ve anormal gecirgenlikle
birlikte proliferatif retinopatiye doniisiir. Neovaskiilarizasyon en sik orta periferik kapiller
non-perflizyon bolgesi ile baglantilidir ve en ¢ok optik diskin 45 derece g¢evresinde, optik
diskin tstiinde goriiliir. Neovaskiilarizasyon, disk lstliinde veya optik diskin bir disk cap1
icinde yerlesen yeni damarlardir. Retina kapillerinin tikanikligina bagli olarak i¢ retina
katlarinin iskemisi sonucunda gelisir. Iskemik retina dokusunun yeni damar olusumuna
stimiile eden anjiogenik bir madde salinimina yol actig ileri siiriilmektedir. Baslangicta
endotelyal proliferasyonlar olarak ortaya ¢ikar, daha sonra internal limitan membrandaki
defektlerden gecerek retina ile posterior vitreus korteksi arasindaki potansiyel diizleme
uzanirlar. Beraberinde fibréz proliferasyon bulundugunda traksiyonel retina dekolmani

gelisme riski tagirlar.
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e Hemoraji
Kanamalar vitreus jeli i¢cine oldugu kadar, retrohyaloid bosluga da olabilir. Yeni
damarlar, siklikla arka hyoloide yapisiktir ve retina yiizeyinde veya biraz onilinde yerlesmistir.
Arka vitreusa yapisik olan yeni damarlar arka vitre dekolmaninda kanarlar. Bu zayif damarlar
iistiindeki vitreus traksiyonu kanamalarina yol agar. Bu kan, retina ve dekole arka hyoloid
arasindan akarak, retina onii veya subhyoloid kanama seklini alir ve kayik seklinde goriiliir.
Arka hyoloid veya i¢ limitan membranin yirtilmasi ile kan vitreus i¢ine girer. Bu kan zamanla
rezorbe olur.
e Traksiyonel Retina Dekolmani
Optik  diskteki neovaskiilarizasyon veya retinanin diger alanlarindaki
neovaskiilarizasyon ilerledikge, yeni damarlara karigsan fibréz proliferasyon meydana gelir ve
arka vitreus yiiziine yapisir. Proliferasyonun artmasiyla fibrovaskiiler kompleks diskten,
ozellikle temporal yone dogru arkadlar boyunca ilerler; diski, iist ve alt arkadlar birlestirir.
Eger bu fibrovaskiiler kitle biiziiliirse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk iistiinde ise
makiila diske dogru ¢ekilir ve makiila dekolmani gelisir. Fibrovaskiiler kitlenin proliferasyonu
ve biiziilmesi ile birlikte vitreus jelinin de biiziilmesi, arka vitreus dekolmanda ilerlemeyle
birlikte traksiyonel retina dekolmanina yol agar. Bu dekolman en sik makiila dig1 bolgelerde

gortliir.

8. DIYABETIK RETINOPATI TEDAVISI

Diyabetik retinopati tedavisindeki en dnemli kural hastanin hastaligi konusunda
bilgilendirilmesi, kan sekeri regiilasyonu, varsa diger hastaliklarin (hipertansiyon,
hiperlipidemi, enfeksiyonlar, bobrek hastaliklari) tedavisi ve fiziksel aktivite diizenlenmesidir.
Diyabetik retinopati tedavisi laser fotokoagiilasyon, cerrahi tedavi ve farmakolojik tedavi

olarak ti¢ boliimde incelenebilir.

a) Lazer fotokoagiilasyonu:

Laser fotokoagiilasyonu DR tedavisinde klasik tedavi yontemidir. Amact
neovaskiilarizasyonu durdurmak veya gerilemesine neden olmaktir. DRS c¢aligmasinda
panretinal laser fotokoagiilasyonun PDR’li gozlerde 5 yil iginde agir gorme kaybi goriilme
sikligin1 %50 azalttig1 gosterilmistir (85). Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.

Bazi arastirmacilar PRP’nin hipoksik retinayr artada kaldirarak veya retina pigment
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epitelinden bazi antianjiojenik faktorlerin salinimini uyararak vazoproliferatif faktorlerin
tiretimini azalttigimi diisiinmektedir. Baska bir hipoteze gdre PRP’nin retinayi incelterek
koroidden oksijen diflizyonun artmasina yol agip retinanin oksijenasyonunu arttirmaktadir.
Alternatif bir hipotezde PRP’nin retina pigment epitelini vazoproliferasyon inhibitorlerini
tiretmek iizere direkt olarak uyarmasiyla vazoinhibitorlerin artmasina yol actigidir (86).

Lazer fotokoagiilasyonunun goérmede gecici bulaniklik, basagrisi, korneal
abrazyon ve yaniklar, iris yaniklari, lens opasiteleri, 6n kamarada siglasma, goz i¢i basing
artmasi, hatali fokuslama sonucu fovea ve optik sinirin hasari, makiiler 6dem, Bruch
memraninda riliptiir ve koroidal kanama, subretinal neovaskiilarizasyon, goérme alaninda

skotomlar, epiretinal membran olusumu, vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar1 vardir.

b) Cerrahi tedavi:

Patogenezde 6zellikle vitreomakiiler traksiyonun 6nemli oldugu grupta pars plana
vitrektomi ve arka hyaloid membranin ayrilmasi ve/veya alinmasi faydali olabilir. ilk kez
Robert Machemer tarafindan kullanilmigtir. Major endikasyonlar; temizlenmeyen vitreus
hemorajisi, makulay: tutan veya tehdit eden traksiyon retina dekolmani, kombine traksiyon-

regmatojen retina dekolmanidir (27).

c) Farmakolojik tedavi:

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikallerinin ve ileri glikolizasyon son
riinlerinin artmakta, PKC ve VEGF aktivasyonu olmakta, glikozun aldoz rediiktaz ile
sorbitole doniisiimii artmaktadir. Farmakolojik tedavide de hedeflenen bu biyokimyasal ve
molekiiler diizeydeki olaylara inhibisyon yapmaktir. Bu amacla kullanilan tedavi secenekleri
sunlardir:

1) Antioksidanlar:

Hayvan calismalarinda gosterildigi gibi vitamin E kullanimi ile diyabete bagh
vaskiiler fonksiyon bozuklugu bir derece Onlenebilir. Retinopati bulgular1 olmayan veya
minimal olan DM hastalarinin dort aylik yiiksek doz vitamin E tedavisi ile retinal kan akim
bozukluklarinin anlamli olarak geri dondiigii gosterilmistir (87).

2) Protein kinaz C inhibitorleri:
PKC aktivasyonu ile bazal mambranda kalinlagsma, vaskiiler gecirgenlik ve/veya

kan akiminda degisiklik olmaktadir. PKC’nin bir¢ok izoformu vardir ancak g¢aligmalar
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oncelikli olarak B2 izoformunun aktive oldugunu gostermistir. LY333531 PKC-f izoformuna
spesifik, PKC-412 ise multipl PKC izoformunu (a, f ve y) inhibe eden ajanlardir. Yapilan
caligmalarda olumlu sonuglar alinmakla birlikte ¢alismalar halen devam etmektedir. PKC-
inhibitorii reboksitaurinin, oral kullanimi ile DR’li hastalarda gérme kaybinda azalma
saptanmistir (87).

3) Aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son iiriin inhibitérleri:

Aldoz rediiktazin glikozu sorbitole doniistiiren enzimdir ve patogenezde
onemlidir. Bununla birlikte aldoz rediiktaz inhibitorleriyle yapilan klinik caligsmalarda fayda
saptanamamustir (87). Hiperglisemi halinde glikoz proteinlerin yan zincirlerine baglanarak
fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan firiinlerin olusmasina sebeb olur ve bunlar AGE
olarak adlandirilir. Aminoguanidin bu iriinlerin olugsmasini engelleyen bir inhibitordiir ve
deneysel calismalarda perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumunu azalttig1 gosterilmistir.
Insan {iizerinde yapilan c¢alismalarda alman ilk sonuclar, aminoguanidinin retinopati
ilerleyigini yavaglattigini ancak anemiye neden oldugunu gostermistir (87).

4) Biiyiime hormonu inhibitorleri:

Somatostatin analoglar1 endotel hiicrelerindeki reseptorleri araciligi ile direkt
olarak, insiilin benzeri biiyiime hormonu ve VEGF’in postreseptor sinyal olaylarini inhibe
ederek indirekt olarak etki eder. Octreotid ile yapilan ¢aligmalarda DR iizerinde olumlu
sonuglar alinmakla birlikte ¢alismalar halen devam etmektedir (87).

5) VEGF inhibitorleri:

VEGEF ’nin vaskiiler gecirgenlik artirict etkisi vardir. EYEOO1 anti-VEGF 6zelligi
olan bir ajan olup hayvan caligmalarinda vaskiiler ge¢irgenligi azalttig1 gosterilmistir bununla
birlikte klinik ¢aligmalar devam etmektedir (87).

Pegaptanib sodyum, VEGF 165 izoformunu spesifik olarak bloke eden
oligoniikleotid RNA aptameridir. Ilk VEGF-A inhibitoriidiir. Neovaskiiler yasa bagli makula
dejenearasyonunda kullanilmaktadir. Mendrios ve ark. PDR’li hastalarda tek doz pegaptanib
sodyum ile neovaskiilarizasyonlarda gerileme saptamiglar (88). Yine faz 2 calismalarda
makiiler 6demde de etkili oldugu gosterilmistir (89). Bevacizumab, antianjiyojenik ve
antitimor etkinligi olan rekombinant monoklonal VEGF antikorudur. VEGF’in tiim
isoformlarin1  inhibe eder. Kii¢ilk non-randomize pilot c¢alismalarda PDR’de
neovaskiilarizasyonlar1 onledigini bildirilmistir (90). Ranibizumab (Lucentis), rekombinant

DNA teknolojisi ile iiretilmis humanize edilmis bir fare antikorudur. VEGF’nin tim
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formlarin1 inhibe eder. Neovaskiiler yasa bagli makula dejenearasyonunda kullanilmaktadir.
Diyabetik makular 6demde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (90).

Bu ilaglarin miyokard enfarktiisii, serebral infarktiis, hipertansiyon, menstiiriel
diizensizlikler, diffiiz rash gibi nadir ama tehlikeli sistemik ve yan etkileri vardir. Ayrica
intravitreal uygulamaya bagli endoftalmi ve retina dekolmani gibi lokal yan etkileri vardir
(90).

6) Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler (glukokortikoidler ve mineralokortikoidler) insan viicudunda
adrenokortikotropik hormon kontrol mekanizmasiyla adrenal glanddan sentezlenen
hormonlardir. Kortikosteroidler 1930’lu yillarda viicut sivilari ve dokularda elde edilmis ve
1949°da romatoid artritli hastalarda tedavi amacli kulanilarak yararli sonuglar elde edilmistir.
Daha sonra diger bir¢ok hastalikta kullanilmaya baslanmistir. Oftalmolojide ilk olarak 1950
yilinda kullanilmistir (91).

Kortikosteroidler kortizol, kortizon ve kortikosteron gibi adrenal glandda yapilan
dogal kortikosteroidler ve bunlarin kimyasal yapisinin degistirilmesiyle elde edilen prednison,
prednisolon, deksametazon, betametazon, triamsinolon, florometalon gibi sentetik
kortikosteroidler olarak iki gruba ayrlabilirler. Kimyasal halka yapisinin degistirilerek
sentetik  kortikosteroidlerin elde edilmesindeki amag, antiinflamatuar etkinliklerinin
artirtlmasi, istenmeyen yan etkilerin azaltilmasidir (91).

Kortikosteroidler; kan damarlarinda daralma ve vaskiiler gecirgenligin azalmasi
ile hedef bolgede sivi, protein ve inflamatuar hiicrelerin gegisinin azaltir, polimorfoniikleer
16kosit, mast hiicresi ve bazofillerin degraniilasyonunu inhibe eder, T lenfosit (doz arttikca B
lenfositlerde), eozinofil ve monositlerin dolasimdaki sayisini azaltir, makrofaj toplanmasin
inhibe eder, Fosfolipaz A2 ’yi inhibe ederek fosfolipidlerden arasidonik asit ve bundan da
prostoglandin ve 16kotrienlerin olusumunu engelleyerek antiinflamatuar etki gosterirler (91).

Kortikosteroidler oftalmolojide topikal, subkonjonktival, subtenon, intravitreal
enjeksiyon, oral ve parenteral olarak kullanilirlar. Topikal kortikosteroidler kornea epitelini
gecerek On kamaraya ulasabilirler. Kortikosteroidlerin topikal uygulanmasi 6n segment
hastaliklarinda etkilidir ancak ciddi inflamasyon durumlarinda etkiyi artirmak igin
subkonjonktival enjeksiyon yapilabilir. On ve arka iiveitler gibi daha ciddi inflamasyonlarda
subtenon enjeksiyonlar uygulanabilir. Baz1 optik noritler ve arka tliveitlerde ise sistemik olarak

verilebilirler (91).
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Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanmasi ile retinada daha
etkin konsantrasyon elde edilecegi diisliniilmiis ve ilk olarak 1979°da Machemer tarafindan
proliferatif vitreoretinopatili hayvan modeli 6rneginde IVTA uygulamasmm etkinligi
gosterilmistir (9). Daha sonralart IVTA uygulamasi klinik uygulamalarda kullanilmaya
baslamistir.

TA diger steroidler gibi inflamasyonu, vaskiiler gecirgenligi ve fibrovaskiiler
proliferasyonu azaltir. Fosfolipaz A2 ’yi inhibe ederek prostoglandin ve lokotrienler igin
prekiirsor olan arasidonik asit salinimini 6nler. Ayni zamanda VEGF iiretimini de azaltir (54).
Suda c¢oziinebilen kortikosteroid intravitreal uygulama sonrasi gézden 24 saatte elimine
olurken, triamsinolon asetonidin yar1 dmriiniin vitrektomi yapilmamis gozlerde yaklasik 19
giin oldugu bildirilmektedir. Ayni calismada 3 ay siire ile gozde Slgiilebilir konsantrasyonda
kaldig1 gosterilmistir (92). Mc Cuen ve ark.’nin (93) yaptiklar1 deneysel ¢alismada 21 tavsan
gbziine 1mg IVTA enjekte edilmis. IVTA uygulanan gozler, intravitreal salin soliisyonu
uygulanan kontrol grubu goézlerle karsilastirilmis. Biyomikroskobik, elektroretinografik, 1sik
ve elektron mikroskobik incelemelerde TA’ya ait herhangi bir retinal toksisite olmadig:
gosterilmistir.

Kim ve ark. (20) diyabetik ratlarda IVTA’nin retinada inflamatuar belirtecler ve
damar sizintis1 iizerine etkisini incelemislerdir. TA nin erken donemdeki damar sizintisini ve
VEGF, ICAM-1, TNF-a gibi inflamatuar belirtegleri azalttigini bulmuslardir.

Diyabetik ratlarda yapilan benzer iki calismada intravitreal dexametazonun
retinada VEGF ve ICAM-1 salimimi, l6kosit gociinii ve damar gegirgenligini azalttigi
saptanmustir (94, 95).

IVTA’nin proliferatif vitreoretinopati, retinal neovaskiilarizasyon, eksiidatif yasa
bagli makiiler dejenerasyon, santral retinal ven ve ven dal okliizyonuna bagli makiiler 6dem,
postoperatif kistoid makiiler ddem, DMO, sempatik oftalmi, okiiler histoplazmosis sendromu,
tiveitler, proliferatif DR (PDR), idyopatik jukstafoveal telenjiektazi tedavisinde kullanildigini
bildiren yayinlar mevcuttur (12-19).

Kortikosteroidlerin gézde; glokom, arka subkapsiiler katarakt, pitozis, midriyazis,
skleral melting, g6z kapagi cildinde atrofi, koruyucu bagisiklik mekanizmalarinin
baskilanmasi sonucu enfeksiyonlarin alevlenmesi gibi yan etkilere neden olurlar. Ayrica

intravitreal kullanimda glob perforasyonu ve enfeksiyon riski vardir.
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9. DENEYSEL DiYABET OLUSTURULMASI

Streptozosin pankreas B hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de
insiilinden bagimsiz DM’a neden olmaktadir. N- (Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine
yapisindadir, 1siktan korunmalidir. Noétral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum
stabilitesi i¢in ortamin pH’s1 4-4.5 olmalidir. Bu nedenle streptozosin ¢oziindiiriiliirken sitrat
tamponu kullanilmalidir.

Yetiskin ratlarda tek doz (40-60 mg/kg) damar igi yolla streptozosin
uygulamasinin insiiline bagimli DM’ye, yeni dogmus si¢canlara tek doz periton i¢i veya damar
ici yolla 100 mg/kg streptozosin uygulamasinin ise insiilinden bagimsiz DM’ye neden oldugu

bildirilmistir (96).

a) Ratlarda streptozosinle diyabet olusturulmasi:

Degisik ¢alismalarda bir gece dnce ag¢ birakilan siganlara 0.1 M sitrat veya 20 mM
sodyum sitrat tamponu (pH:4.5) igerisinde ¢oziindiiriilmiis taze olarak hazirlanmig
streptozosin ¢ozeltisi (buzlu ortamda saklanmak kosuluyla) 50-65 mg/kg olacak sekilde (tek
doz) periton i¢i yolla siganlara enjekte edilerek DM olusturulmustur. 72 saat sonra aglik kan
sekeri Ol¢iimii yapilarak kan sekeri diizeyi 250-350 mg/dL ve lizerinde olan siganlarin DM’li
kabul edilerek ¢aligmaya alinmistir. Streptozosin uygulamasindan sonra yem ve su aliminin

serbest birakildigi bildirilmistir (96).

b) Achik kan sekeri diizeyinin ol¢iilmesi:

Kan gekeri Ol¢iimii biyokimya laboratuarlarindaki otoanalizér cihaziyla
yapilabilecegi gibi, piyasada bulunan ve bir damla kanla 6l¢iim yapabilen kan Ol¢tim
cihazlariyla da yapilabilir. Otoanalizor i¢in daha fazla kan gerektiginden ¢alisma boyunca bir
kez kan ol¢limii yapilacak ise bu cihazla 6l¢lim yapilmasi uygun olur. Ancak kan glikoz
seviyesi giin boyunca belirli aralarla 6l¢iilecek ise bir damla kanla calisan cihazlar1 segmek
daha uygun olacaktir. Deney hayvaninin kuyrugundan alinan bir damla taze kan, 6l¢lim
cthazinin stripine emdirilir. Cihazin tiirtine gore 15 veya 20 saniye sonra kan sekeri diizeyi
cihazin ekranindan okunur. Bu cihazlarin kan glikoz seviyesini 6lgmesi “glikoz-oksidaz

peroksidaz” metodu ile olmaktadir (97).
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MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Hayvan Deneyleri Etik Kurul komitesi onay1 alinarak
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlari
Unitesi ve Patoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapildi. Calismada 250+20agirhiginda 20
adet Spraque Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar 4 haftalik adaptasyon siiresinden sonra
her bir kafese (28x28x16 cm ebadinda polycarbon kafes) 5’er rat olmak {izere yerlestirildi. 12
saat karanlikta, 12 saat oda 15181nda kaldilar.

Tiim ratlarda streptozosin ile diyabet olusturuldu. Eter anestezisi uygulanmis 20
rata, 50 mg/kg streptozosin, sitrat tamponadi (pH 4.5) ile ¢oziilerek tek doz halinde
intraperitoneal olarak verildi. Ratlarda diyabet gelisimi 3. ve 7. giinde kuyruk venlerinden
alman kanda glikoz diizeyleri olgiilerek kontrol edildi. Kan glikoz seviyesi 250 mg/dl ve
tizerinde olanlar diyabet kabul edildiler (98, 99).

Tiim ratlara streptozosin verildikten 15 giin sonra intravitreal enjeksiyon
uyguland1 (100). Islem 6ncesi ksilazin HCL (4mg/kg) ve ketamin HCL (10 mg/kg )’nin 1:1
oranindaki karigimi ile anestezi uygulandi. Birinci gruptaki 10 ratin gézlerine TA (Kenakort-
A 40 mg/ml ampiil, Bristol-Myers Squibb), ikinci gruptaki 10 ratin gézlerine ise dengeli tuz
soliisyonu (BSS, Alcon Labs, Inc., Forth Worth, TX) intravitreal olarak uygulandi.

Hayvanlarin konforu igin gozlerine islem Oncesi topikal anestezik madde
(Proparacaine hydrochloride of 0.5% (Alcon Labs, Inc., Forth Worth, TX)) damlatild:.
Hamilton mikro-enjektorii (30 gauge) ile enjeksiyon yapilmadan 6nce 30 gauge igne ucu ile
temporal limbustan 0.5 mm arkaya skleraya insizyon yapildi (Resim 1) ve intravitreal
enjeksiyonlar Hamilton mikro-enjektorii ile bu insizyon yerinden uyguland: (Resim 2). insan
vitreus hacmi 4 ml , rat vitreus hacmi ise 56 pl (0,056ml) dir (101). Birinci gruptaki ratlarin
gozlerine TA 40 mg/ml orijinal konsantrasyonun yaklasik 5 kati olacak sekilde 0.32 mg/0,008
ml konsantrasyonda 8 pl hacimde enjekte edildi (101). Bes kat yiiksek dozun uygulanma
sebebi ratlarda bu ilacin farmakinetiginin tam olarak bilinmemesidir. Enjeksiyon sonrasi
beyaz renkli TA silispansiyonunun vitreuslar1 doldurdugu goriildii (102). Kontrol grubundaki
ratlarin gozlerine ise 6 ul BSS intravitreal olarak uygulandi. Islem sonrasi profilaktik olarak
topikal antibiyotik (Ciloxan %0.3 5 ml goz damlasi, siprofloksasin, Alcon) damlatildi (Resim

3). Enjeksiyona bagli lens hasar1 ve retina dekolmani olan ratlar ¢alismadan ¢ikarildi.
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Resim 1: Enjeksiyon dncesi skleraya insizyon yapilmasi

Resim 2: Intravitreal Triamsinolon Asetonid enjeksiyonu
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Resim 3: Enjeksiyon sonrasi goze antibiyotik damla uygulanmasi

Ratlar birinci ayda ketamin anestezisi altinda sakrifiye edildi ve gozleri eniiklee
edildi. Ratlarin retinalari VEGEF, Endotelin, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM salinimlari

yoniinden immunhistokimyasal yontemle analiz edildi.

Doku hazirlanmasi ve patolojik inceleme:

Eniikleasyon yapilan gozler 4% formaldehit ve 0.1 M fosfat tamponadi (pH 7.4)
iceren ependorflara ayri ayr1 numaralandirilarak kondu ve patolojiye hangi goziin kontrol
hangisi ilag verilen géz oldugu belirtilmeden incelemeye verildi. Patolojik inceleme igin
gonderilen materyaller 24 saat %10’luk nétral tamponlu formalinde tespit edildi. Rutin doku
islemi sonrasi parafin bloklara gdmiilen 6rneklerden 4pm kalinliginda kesitler alindi.

Immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin kompleks sistemi (ABC)
kullanilarak yapildi. Bu yontem i¢in bloklardan hazirlanan 4 pm kalinlhigindaki kesitler poli-
L-lysin (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak
oda 1sisinda bekletildi. Tim orneklere VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin, PECAM
immunhistokimyasal boyasi uygulandi. VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin, PECAM

antikorlar1 ile boyanan rat gozlerinden alinmis kesitlerde retinadaki ganglion hiicre tabakast,
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i¢ niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka, dis niikleer tabaka, basiller segment, retina pigment
epiteli, koroid boyanma diizeyleri incelendi. Boyanma derecelerine gore dort ayr1 sekilde

(1=boyanma yok, 2=zay1f, 3=orta, 3=kuvvetli) puanland1 (Resim 5).

Immunhistokimyasal Boyama Teknigi:

Yapilan islemler siralanacak olursa,

1) Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi.

2) 30 dakika 56 derecelik etiivde bulanan ksilolde, 15 dakika oda sicakligindaki
ksilolde deparafinize edildi.

3) Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.

4) Kesitler 6nceden hazirlanmis olan pH:7.2 olan phosphate-bufferd-saline(PBS)
sollisyonunda bes dakika bekletildi.

5) Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi igin, kesitlere %3’liik
hidrojen peroksit (H202) damlatilarak bes dakika bekletildi.

6) Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.

7) Sitrat Buffer (ph:6.0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda
750 watt’da bes dakika, 500 watt’da 2x5 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Boylece
antijenin agiga c¢ikarilmasi saglandi.

8) Kaynatmadan sonra kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi.

9) Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand: ve kurulandi.

10) Herbir kesitin lizerine primer antikor soliisyonu dokuyu tamamen Ortecek
sekilde damlatildi ve bir saat bekletildi.

11) Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikanarak baglanmis antikorlar
uzaklastirildi.

12) Biyotine baglayici sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.

13) Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.

14) Kesitlere Strepdovidin  Peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dakika
beklendi.

15) Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.

16) Renk verecek goriintiiyii saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid
(DAB), damlatildi ve kahverenk gozlenene kadar bekletildi.

17) Cesme suyunda bes dakika yikandi.
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18) Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi.

19) Cesme suyunda bes dakika yikandu.

20) Dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden
gecirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kaplandi.

Pozitif kontrol i¢in Onceden pozitifligi bilinen dokular kullanildi. Boyanma
asamasinda sonra kesitler 151k mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda 4, 10, 20
ve 40’lik biiyiitmelerde incelendi. Tiim immunhistokimyasal boyalar; A=boyanma yok(0), B=
+1 boyanma, C= +2 boyanma, D= +3 boyanma olacak sekilde olarak semikantitatif olarak

skorland1 (Resim 4).

Istatistiksel Analiz
[statistiksel analizde Mann- Whitney U-testi  kullamldi. p<0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi. istatistiksel analiz icin SPSS 10.0 istatistik programi kullanild1.

) P
"'cf‘-'vd-‘

Resim 4: Antikorlar ile immiinhistokimyasal yontemle boyanan rat retinalarinda boyanma

dereceleri (A=boyanma yok(0), B= +1 boyanma, C= +2 boyanma, D= +3 boyanma)
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BULGULAR

Birinci aym sonunda ¢alismaya baslanan 20 adet rat sayis1 17’e diistii. 3 adet rat
streptozosin ile olusturulmus diyabete bagli nedenler ile exitus oldu. Calisma sonunda
diyabetik hale getirilen ratlardan 17 adet rat degerlendirmeye alindi. Kontrol grubundaki
gozlerden 1 tanesi retina dekolmani, 1 tanesi de katarakt gelismis olmasi sebebiyle ¢calismadan
cikarildi.

IVTA uygulanan ratlarin retinalarmin ganglion, dis niikleer, basiller tabakalarinda
kontrollere gore VEGF saliniminda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05).
IVTA uygulanan ratlarin retina pigment epiteli tabakalarinda VEGF antikorlari ile boyanmada
kontrollere gore azalma goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 1’de VEGF antikoru ile boyanan rat retina tabakalarinda VEGF salinim
diizeylerinin ortalamalar1 goriilmektedir. Sekil 1°de ise triamsinolon ve BSS verilen rat retina
tabakalarindaki VEGF antikoru ile boyanma dereceleri karsilastirmali olarak gdsterilmektedir.
Resim 5°te VEGF antikoru ile boyanmis IVTA uygulanmis rat retinasi ile kontrol retinaya ait
preparat orneklerinin karsilastirilmasi goriilmektedir.

IVTA uygulanan ratlarm retinalarinin dis pleksiform, dis niikleer, basiller
tabakalarinda kontrollere gére Endotelin-1 saliniminda istatistiksel olarak anlamli azalma
goriildii (p<0,05). IVTA uygulanan ratlarm retina pigment epiteli ve ganglion tabakalarmin
Endotelin-1 antikorlar1 ile boyanmasinda kontrollere gore azalma saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 2, sekil 2).

IVTA uygulanan ratlarin retinalarinda ganglion tabakasinda kontrollere gore
ICAM-1 saliniminda azalma bulundu ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Basiller tabakada her iki grupta da antikorlar ile esit miktarda boyanma goriildii (Tablo 3,
sekil 3).

IVTA uygulanan ratlarin retinalarinda ganglion ve dis pleksiform tabakalarinda
kontrollere gore E-Selektin salimiminda azalma saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05) (Tablo 4, sekil 4).

IVTA uygulanan ratlarin retinalarnin dis pleksiform, basiller, retina pigment
epiteli tabakalarinda kontrollere gore PECAM saliniminda istatistiksel olarak anlamli azalma

saptandi (p<0,05) (Tablo 5, sekil 5).
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Resim 5: VEGF antikoru ile boyanmis IVTA uygulanmis rat retinas1 (A) ve kontrol retinaya
(B) ait preparat Orneklerinin karsilastirilmast A. VEGF antikorlar1 ile boyanan retinada
boyanma goriilmemektedir. B.VEGF antikorlar1 ile boyanan retina +3 boyanma

goriilmektedir.
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Tablo 1: Rat retina tabakalarinda ortalama VEGF boyanma dereceleri

VEGF
p

Incelenen Triamsinolon BSS
Tabaka n=10 n=5
Ganglion 0,10 1,00 0,008
I¢ niikleer 0,00 0,00 1,00
Dis plexiform 0,00 0,00 1,00
D1s niikleer 0,40 1,40 0,034
Basiller 0,00 0,40 0,038
Retina Pigment 0,00 0,20 0,157
Epiteli
Koroid 0,00 0,00 1,00

Sekil 1: Rat retina tabakalarinin ortalama VEGF boyanma derecelerinin iki grup arasinda

karsilastirmali olarak goriiniimii
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Tablo 2: Rat retina tabakalarinda ortalama Endotelin-1 boyanma dereceleri

Endotelin-1

. p
Incelenen - .

Triamsinolon BSS
Tabaka

n=10 n=5
Ganglion 0,10 0,60 0,161
I¢ niikleer 0,00 0,00 1,00
Dis plexiform 0,00 0,60 0,038
Dis niikleer 0,00 0,40 0,038
Basiller 0,20 1,40 0,012
Retina Pigment 0,40 1,20 0,061
Epiteli
Koroid 0,00 0,00 1,0

Sekil 2: Rat retina tabakalarinin ortalama Endotelin-1 boyanma derecelerinin iki grup arasinda

karsilastirmali olarak goriiniimii

39



Tablo 3: Rat retina tabakalarinda ortalama ICAM-1 boyanma dereceleri

ICAM-1
. p
Incelenen
Triamsinolon BSS
Tabaka
n=10 n=5
Ganglion 0,30 0,40 0,708
I¢ niikleer 0,00 0,00 1,00
D1s plexiform 0,00 0,00 1,00
Dis niikleer 0,00 0,00 1,00
Basiller 0,20 0,20 1,00
Retina Pigment 0,00 0,00 1,00
Epiteli
Koroid 0,00 0,00 1,00
2 e

18 | ICAM-1 boyanma diizeyleri
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Sekil 3: Rat retina tabakalarinin ortalama ICAM-1 boyanma derecelerinin iki grup arasinda

karsilastirmali olarak goriiniimii

40



Tablo 4: Rat retina tabakalarinda ortalama E-Selektin boyanma dereceleri

E-Selektin
p

Incelenen Triamsinolon BSS
Tabaka n=10 n=5
Ganglion 0,30 0,80 0,077
I¢ niikleer 0,00 0,00 1,00
D1s plexiform 0,60 1,00 0,258
D1s niikleer 0,00 0,00 1,00
Basiller 0,00 0,00 1,00
Retina Pigment 0,00 0,00 1,00
Epiteli
Koroid 0,00 0,00 1,00

==@=triamsinolon grubu

=== S5 grubu

X \
-\\OQ N 0\((\ \Q}?/ . \\\Q/
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Sekil 4: Rat retina tabakalarinin ortalama E-Selektin boyanma derecelerinin iki grup arasinda

karsilastirmali olarak goriiniimii
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Tablo 5: Rat retina tabakalarinda ortalama PECAM boyanma dereceleri

PECAM

. p
Incelenen

Triamsinolon BSS
Tabaka

n=10 n=5
Ganglion 0,00 0,00 1,00
I¢ niikleer 0,00 0,00 1,00
D1s plexiform 0,10 1,40 0,001
D1s niikleer 0,00 0,00 1,00
Basiller 0,40 1,40 0,011
Retina Pigment 0,10 1,60 0,001
Epiteli
Koroid 0,00 0,00 1,00

==@==triamsinolon grubu

e=lll=p5S crubu

Sekil 5: Rat retina tabakalarinin ortalama PECAM boyanma derecelerinin iki grup arasinda

karsilastirmali olarak goriiniimii
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TARTISMA

Bu calismada streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda, IVTA
uygulamasinin, rat retinalarinda VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM
salinimina etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir. Literatiirde diyabet olusturulmus deneysel
hayvan modellerinde IVTA’nin retinadaki Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM
salinimina etkisini arastiran bir ¢alisma bulunamamistir. Calismamiz I[VTA’in diyabetik
ratlarin retina tabakalarinda Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM saliniminin etkisini
inceleyen ilk caligmadir.

DR tiim diinyada onlenebilir korliik nedenlerinin basinda gelmektedir. Hastaligin
molekiiler ve hiicresel diizeydeki tanimlayict unsuru vaskiiler gegirgenlikte artis olmasidir.
DR’nin klasik tedavisi retinal fotokoagiilasyondur. Laser tedavisi daha ¢ok retinada
morfolojik ve fonksiyonel bozukluklarin gelistigi DR’nin ileri sathalarinda kullanilmaktadir.
Panretinal fotokoagiilasyon tedavisi daha fazla retinal neovaskularizasyon olusmasini
onler. Ancak yararli etkilerinin yaninda yan etkileri de mevcuttur. Bunlarda bazilar retina,
kornea, iris ve lenste termal hasar olusumu, gérme keskinliginde azalma, kontrast hassasiyet
ile gece gormede bozulma, koroid dekolmani, makula 6demi, aksoplazmik akimin
engellenmesi, bas agrisi, akomodasyonda bozulma, renkli gérme kaybi, fotofobi, gorme alani
kaybi, goz i¢i basinci yiikselmesi, arka vitreus dekolmani, bruch membran yirtigi, koroid
neovaskiilarizasyonu, sert eksiida birikimi, epiretinal ve subretinal fibrozis ve iskemik papillit
olarak sayilabilir (103, 104).

Bu nedenle lazer fotokoagiilasyon yanisira alternatif tedavi yontemleri de
aragtirilmaya devam etmektedir. 2001 yilindan bu yana DMO’lii olgularin tedavisinde IVTA
uygulamasi yapilmaya baslanmis ve olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir (105).

TA suda ¢dziinmeyen siispansiyon formunda bir kortikosteroiddir. Intravitreal
enjeksiyon seklinde kullanimi ilk olarak deneysel c¢aligmalarda antiproliferatif etkisinin
gdsterilmesiyle baglamistir. Intravitreal uygulama ile kortikosteroidlere ait birgok sistemik
yan etkiden hasta kurtarilmakta ayni zamanda vitreus i¢inde daha yiiksek konsantrasyon ve
daha uzun etki siiresi elde edilebilmektedir (106).

Kortikosteroidler arasidonik asit metabolizmasini inhibe ederek damar
gecirgenligini artirict etkisi bulunan prostoglandin olusumunu azaltmakta ayrica VEGF
iiretimini de inhibe etmektedirler. DMO patogenezinde kabul edilen goriis kan-retina

bariyerinin bozularak vaskiiler gecirgenligin artmasidir. Yapilan deneysel ve klinik
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caligmalarda da kan-retina bariyeri bozuklugunun IVTA uygulanmimi ile anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir. Bu etkiyi saglamada prostoglandinlerin ve VEGF’nin etkisi oldugu
diistintilmektedir (107, 10, 11). Ayrica steroidler direkt olarak endotel hiicreleri arasindaki siki
baglanti komplekslerinin bariyer 6zelliklerini etkileyebilir (108).

DR’de IVTA’nin etkisi daha ¢ok klinik calismalara dayanmaktadir. Yapilan
calismalarda IVTA uygulanan PDR’li olgularin ortalama gérme keskinliklerinin genellikle 1
ve 3. ayda arttig1, daha sonra ise azalma egilimine girdigi saptanmistir. Gorme keskinligindeki
bu azalmaya paralel olarak OCT o6lgiimlerinde elde edilen diisiisler daha sonra enjeksiyon
oncesi degerlere ulagsmakta ve FFA’da 6dem tablosu geri gelmektedir (105, 109, 110, 111).
Sonug olarak IVTA enjeksiyonunun en dnemli dezavantaji etkinin gegici olmasi ve sonunda
niikslerle karsilagilmasidir.

Berkant ve ark. (112) yaptiklari calismada PDR ve DMO olan olgularin gozlerine
laser fotokoagiilasyon &ncesi IVTA uygulamislardir. IVTA uygulanan grupta gorme
keskinliginde artma, diger kontrol gdzlerde ise azalma saptamuslardir. IVTA’nm ek tedavi
olarak uygulanmasini 6nermislerdir.

IVTA uygulamas: ile gelisebilecek komplikasyonlar enjeksiyona bagli ve
kortikosteroide bagli komplikasyonlar olarak ele alinir. Enjeksiyon esnasinda veya sonrasinda
goze girebilecek mikroorganizmalara bagli endoftalmi, vitreus hemorajisi ve retina dekolmani
intravitreal enjeksiyona bagli olarak gelisebilecek muhtemel komplikasyonlardir. GIB artis1
ve katarakt ilerlemesi ise kortikosteroidlere bagli olarak gelisebilecek yan etkilerdir (113).

Son yillarda ozellikle iskemik olaylara sekonder gelisen makular 6dem ve
neovaskiilarizasyonlarda, TA disindaki anti-VEGF ilaglar yeni tedavi segenekleri olarak
giindemdedir. Bu ilaglar yasa bagli makula dejenerasyonunda kullanilmaktadir. Ancak bu
yeni farmakolojik ajanlarin uzun dénem sonuglari belli degildir. DR’de anti-VEGF ajanlarin
kullanima ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

Ideal olan hastaligin ¢ok erken dénemlerinde retina degisikliklerine neden olan
mekanizmalarla iliskiye girerek bu nedenleri ortadan kaldiran tedavilerin bulunmasidir. Bu
amagla DM’de meydana gelen metabolik ve hematolojik bozukluklar1 diizenlemeye yonelik
tibbi tedavilerin retinopati lizerindeki etkisini arastiran birgok ¢calisma mevcuttur.

Bu giine kadar yapilmis ¢alismalarin DR’de tibbi tedavi ile ilgili olan ydnlerinin

tamamina yakini klinik verilerle desteklenerek olusturulmustur. Deneysel diizeyde c¢alisma
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¢ok azdir. Bizim ¢aligmamizda TA tedavisinin DR {iizerindeki etkilerinin molekiiler diizeyde
kanitlart saptanmaya c¢aligilmistir.

Diyabetin retinal mikrovaskiiler komplikasyonlarinda temel rol oynayan faktor
anjiojenik ve vaskiiler gecirgenlik faktorii olan VEGF adli molekiildiir. Ayrica VEGF retinal
iskemi ile giden retinal neovaskiilarizasyon durumlarinda 6nemli bir role sahiptir. Hayvan
modellerinde VEGF saliniminin neovaskiilarizasyon gelisimiyle korele oldugu gosterilmistir
(114, 115).

Yapilan calismalarda alinan vitreus oOrneklerinde PDR’li gbzlerde NPDR’li
gozlere oranla VEGF konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir (114, 116).
VEGF’in yiiksek konsantrasyonlart kan-retina bariyerinin yikilmasindan ve DR’de
fibrovaskiiler proliferasyondan sorumlu goriinmektedir. Bu sebeblerden dolayr VEGF, DR nin
tedavisinde 6nemli bir hedef halindedir. Patolojik diizeydeki damarlanmay1 dolayisiyla direkt
olarak VEGF’i ve reseptorlerini inhibe edecek ajanlara ihtiyag¢ vardir.

Pierce ve ark. (114) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 5 adet yeni dogan rat
retinasinda hipoksi ile neovaskiilarizasyon olusturulmustur. 10 adet retina dokusu nothern blot
yontemi ve konfokal mikroskobi ile VEGF ve VEGF-mRNA salinimlart yoniinden
incelenmistir. VEGF ve VEGF-mRNA salinimlarinin neovaskiilarizasyon gelisimiyle korele
oldugu gosterilmistir. I¢ niikleer tabakada VEGF salmimini yiiksek saptanmis ve bunun
miiller hiicrelerine bagl olabilecegini 6ne siirlilmiistiir. Cok az miktardaki ganglion hiicresinin
de VEGF salgilayabilecegi belirtilmistir.

Hans-Peter ve ark. (64) tarafindan bes adet diyabetik, alt1 adet diyabetik olmayan
rat izerinde VEGF saliniminin derecelendirildigi bir ¢alisma yapilmigtir. Ratlar streptozosin
ile diyabetik hale getirilmistir. Calisma alt1 ay sonunda bitirilmis ve diyabetik ratlarin
retinalarinda  VEGF-mRNA diizeylerinde artis saptanmistir. Diyabetik olmayan ratlarda
VEGF immiinreaksiyonun ¢ok zayif oldugu rapor edilmistir. VEGF salimiminin 6zelikle
retinanin ganglion hiicreleri, i¢ ve dig niikleer tabakalarinda yogun oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da kontrol grubundaki diyabetik ratlarin ganglion, dis niikleer, basilller ve RPE
tabakalarinda VEGF seviyeleri diger retina tabakalarina gore daha yiiksek oldugu
saptanmuistir.

Markus ve ark. (117) yaptiklar1 bir ¢alismada VEGF’in vaskiiler gecirgenlik ve

0dem yapici etkileri oldugunu ve hidrokortizon, kortizon ve deksametazonun kiiltiir ortaminda
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tiretilen insan aortik vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGF salimimimi baskiladigini rapor
etmislerdir.

Brooks ve ark. (22) 33 diyabetik hastanin 42 diyabetik retinopatili goziinde
yaptiklar1 bir ¢calismada olgulara IVTA uygulamislardir. Islem 6ncesi ve enjeksiyondan bir ay
sonra ilag¢ etkinliginin degerlendirilmesi i¢in vitreus Ornekleri almislar ve stromal kokenli
faktor-1 (SDF-1) ve VEGF salmim diizeylerine ELISA y&ntemiyle bakmislardir. Olgularda
altt ay sonunda makula 6deminde gerileme, gérme keskinliklerinde artig saptamislardir.
Vitreus 6rneklerinde ise IVTA &ncesi degerleri yiiksek olan SDF-1 ve VEGF diizeylerinde
anlamli azalma saptamislardir.

Zhang ve ark.’nin (118) bir calismasinda ise ratlarda IVTA enjeksiyonu sonrasi
retinadaki VEGF-A ve reseptorleri (Flk-1 ve Flt-1) mRNA ve protein salinimlar1t PCR’la ve
immunhistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Kan-retina bariyeri retinal kalinlik ve damar
disina ¢ikan albuminin Slgiilmesi ile gosterilmistir. Toplam 16 ratin 8’ine streptozosin ile
diyabet olusturulmus ve diger 8 rat kontrol olarak alinmistir. Ratlarin bir gozlerine IVTA
diger gozlerine ise salin soliisyonu uygulanmistir. IVTA’in diyabetin erken safhalarinda artan
VEGF ve Flk-1 salinimini azaltarak, azalan Flt-1 salinimini arttirarak kan-retina bariyerini
stabilize ettigi bulunmustur. VEGF-A ve reseptorlerinin salinimi ile retinal kalinlik ve
albumin sizintis1 arasinda giiclii iliski saptanmistir. VEGF-A ve reseptorlerinin retinanin
ozellikle ganglion, i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarinda salinimlarinin yogun oldugu
gosterilmistir. Diyabetik ratlarda, diyabetik olmayanlara gore VEGF-A bu tabakalarda 1.8 kat
daha fazla bulunmustur. Diyabetik ratlarda IVTA uygulananlarda kontrollere gore retinada
%32.1 daha az VEGF-A pozitif hiicre saptanmistir. IVTA nin, diyabetik olmayan ratlarda
VEGF-A ve reseptorlerinin saliniminda degisiklige neden olmadigi goriilmiistiir.

Steroidlerin VEGF salinimi {izerine etkisinin olmadigini belirten ¢alismalar da
vardir. Hua ve ark. (119) 16 adet normal rata IVTA uygulamasi yapmislardir. Ratlar1 ii¢ hafta
sonra sakrifiye etmigler ve retinalarint VEGF salinimi agisindan incelemislerdir.
Degerlendirmeyi nothern blot yontemiyle VEGF mRNA diizeylerini 6lcerek yapmuslardir.
Retina pigment epiteli tabakasinda, i¢ niikleer tabaka ve bazi ganglion hiicrelerinde VEGF-
mRNA sinyalleri saptamislardir. TA uygulanan grup ile BSS uygulanan grup arasinda VEGF
salinimi acisindan anlamli fark saptamamiglardir. TA’nin normal yetigskin ratlarda VEGF
salinimina etkisiz oldugunu belirtmislerdir. TA’nin anormal RPE veya hastaligi mevcut olan

retinada patolojik VEGF diizeyine etkili olabilecegini sdylemislerdir.
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Deneysel c¢alismalardaki farklilik c¢aligma protokollerinin in vivo ve invitro
kosullarda yapilmis olmasina ve steroidlerin farkli mekanizmalarinin degerlendirilmis
olmasina bagli olabilir.

Bizim ¢alismamizda IVTA verilen diyabetik ratlarin retinalarinin ganglion, dis
niikleer ve basiller tabakalarinda immunhistokimyasal yontemle VEGF seviyelerinde
kontrollere gore anlamli azalma saptanmastir.

Endotelin-1 gii¢lii vazokonstiiktor peptiddir. Endotelin mRNA prekiirsorleri
retinada ¢esitli hiicre tiplerinde, en ¢okta astrositlerde saptanmistir. Yapilan calismalarda
Endotelin-1’in diyabette arttigi gosterilmistir (72-77). DM erken evrelerinde endotelin
artisgtnin -~ retinal  kan akimmi azaltarak retinopati gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir (3).

DM’de hiperglisemi sonucu polyol yolu, PKC aktivasyonu, AGE olusumu,
oksidatif stres mekanizmalari ile endotel hasar1 olusur. Bunun sonucunda da Endotelin-1 ve
VEGF salimimi artar. Endotelin-1 vazokonstriiksiyona ve dolayisiyla hipoksiye neden olur.
VEGF permeabilite artisina neden olur. Yokota ve ark. yaptiklar1 calismada diyabetik ratlarda
retinada PKC’nin aktive oldugu ve trombosit kdkenli biiylime faktoriinii arttirdigi, bunun da
Endotelin-1 ve VEGF artigina neden oldugu rapor edilmistir (74).

Deng ve ark. (6) yaptiklar1 ¢calismada diyabetik ratlarda retinal vaskiiler fonksiyon
bozukluklarin1 ve bunun Endotelin ile iligkisini incelemislerdir. Ratlara Endotelin reseptor
antagonisti (Bosentan) 1 ve 6 ay sonra vermislerdir. Retinal kan akimini kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Retinada Endotelin-1, Endotelin-3, Endotelin-A ve Endotelin-B
mRNA’larin1 immunhistokimyasal olarak analiz etmislerdir. Bir ay sonra Bosentan baglanan
grupta retinal kan akiminin arttigini saptamislardir. 6. ayda baglanan grupta ise bu etkiyi
gormemislerdir. Endotelin-1, Endotelin-3, Endotelin-A mRNA salinimlar1 1. ayda artarken
Endotelin-B salinimi 6. ayda arttigin1 saptamislardir. Sonugta Endotelinin diyabette retinal
degisikliklere arabuluculuk ettigini ve etkisinin diyabetin siiresine gore degisiklik
gosterebilecegini belirtmislerdir.

Yapilan bir baska c¢alismada diyabetik ratlarda kontrollere gore retinada
Endotelin-1’in anlamli artis1 likid kromotografi ile radyoimmunassay olarak gosterilmistir (7).

Koichi ve ark. (78) streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarin retinalarinda

ELISA ve immunhistokimya ile ICAM-1 ve VEGF artisin1 ve ldkostazisi gostermislerdir.
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Ayni ¢alismada Endotelin-A reseptor antagonisti (TA-0201) ile ICAM-1 ve VEGF
seviyelerinde azalma saptamislardir.

Koichi ve ark. (79) bir diger bir caligmalarinda ise streptozosin ile diyabetik hale
getirilmis ratlarin retinalarinda kontrollere gére VEGF ve ICAM-1 seviyelerinin arttigini
ELISA yéntemi ile gdstermislerdir. Endotelin-A/B reseptdr antagonisti (SB209670) nin
retinada artmig VEGF salmimimi azalttigint ancak ICAM-1 seviyelerinin azaltmadiginm
sOylemislerdir.

Rodlan ve ark.’nin (120) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik retinopatili hastalarin
vitreus ve plazma o6rneklerinde immunreaktif Endotelin-1 diizeyi arastirilmistir. 25 PDR, 25
NPDR ve 25 kontrol grubundan alinan plazma ve vitreus orneklerinde radyoimmunassay ile
immunreaktif Endotelin-1 diizeyi bakilmistir. Endotelin-A ve Endotelin-B reseptorleri PCR
ile analiz edilmistir. DR’de kontrol grubuna gore, PDR’de de NPDR’lere gére Endotelin-1’in
anlaml yiiksek oldugu saptanmuistir.

Oku ve ark. (121) ise ratlarda optik sinir hasarindan sonra Endotelin-1 ve
reseptOrlerinin salinimini degerlendirmislerdir. Endotelin-1’1 radyoimmunassay ile Endotelin
reseptor mRNA’larin1 ise PCR yontemi ile incelemislerdir. Endotelin-A reseptorlerini ig
retinal tabakalarda, ganglion ve sinir lifi tabakalarinda, Endotelin-B reseptorlerini ise dis
niikleer tabakada artmis olarak bulmuslardir.

Yapilan bir ¢alismada Endotelin-A reseptoriiniin damar diiz kas hiicrelerinde, i¢
retina tabakalarinda ve ganglion hiicrelerinde bulundugu, Endotelin-B’nin ise endotel
hiicrelerinde, glialarda ve retinada dis pleksiform tabakada ve astrositlerde bulundugu
gosterilmistir. Endotelin-1"in A reseptdriine afinitesinin yliksek oldugu belirtilmistir (71).

Literatiirde DR’de IVTA’nin Endotelin-1 ile iliskisini inceleyen ¢alisma yoktur.
Bizim ¢alismamizda IVTA verilen diyabetik ratlarin retinalarinin dis pleksiform, dis niikleer
ve basiller tabakalarinda immunhistokimyasal yontemle Endotelin-1 seviyelerinde kontrollere
gore anlamli azalma saptanmustir.

Lokositlerin endotele yapigsmasi erken evre DR’de kritik olaydir ve hiicre adezyon
molekiilleri buna arabuluculuk eder. Sonucta DR’de kronik diisiik seviyeli bir inflamasyon
s0z konusudur (4).

Yapilan deneysel bir ¢alismada retinada inflamasyon alanlarindaki damar
endotelinde ICAM-1, E-Selektin, PECAM, VCAM ve P-Selektin gibi adezyon molekiillerinin

arttig1 immunhistokimyasal olarak saptanmistir (5).
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Yapilan caligmalarda DM’li hastalarda c¢oziilebilir adezyon molekiillerinin
artisinin mikrovaskiiler komplikasyonlarda 6nemli rol oynadigina isaret edilmektedir. Nowak
ve ark. (83) yaptiklar1 bir ¢alismada DM’li hastalarda kontrollere gore serumda ¢oziilebilir
ICAM-1 ve ELAM-1 artisim1 gostermislerdir. DR progresyonu ile bu molekiillerin seviyesinin
arttigin1  belirtmislerdir. Dolayisiyla hiicre adezyon molekiillerinin DR’de mikrovaskiiler
komplikasyonlarla baglantili olabilecegini sdylemislerdir.

Joanna ve ark. (122) 19 PDR’li hastanin vitreus ve serum Orneklerinde ELISA
yontemi ile ¢ozlinebilir ICAM-1, E-Selektin, VCAM-1 ve vwF diizeylerine bakmislardir. 15
hastay1 kontrol olarak almiglardir. PDR’1i hastalarda kontrollere gore serum ve vitreusta E-
Selektin ve vwF seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Bunun DR’de sistemik
endotel hasarin1 gosterdigini belirtmislerdir. Yine PDR’li hastalarda serum ve vitreusta
¢ozilinebilir ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerini anlamli olarak yiliksek saptamislardir. Sonug
olarak DM’nin damar endoteline hiice adezyonunu ve endotel hasarini sistemik olarak aktive
ettigini sdylemislerdir.

Funatsu ve ark. (123) 33 DMO ve 13 kontrol hastasinin vitreuslarinda VEGF ve
¢dziinebilir ICAM-1 diizeylerini ELISA ile incelemislerdir. DMO olan hastalarda kontrollere
gore vitreusta VEGF ve ¢6ziinebilir ICAM-1 seviyelerinin arttigini saptamiglardir.

Limb ve ark.nin (124) yaptiklar1 calismada 9 PVR’li gézde kronik inflamasyonla
iliskili molekiillerin ve hiicrelerin diizeyleri arastirilmistir. Kontrol olarak 5 kadavra gozii
alinmustir. Immunhistokimyasal olarak ICAM-1, E-Selektin, PECAM, VCAM, P-Selektin ve
TNF-a ile T-Lenfosit, makrofajlarin kontrollere gore artis1 gosterilmistir.

Shibo ve ark. (125) 40 PDR’li hastanin epiretinal membranlarindaki damar
endotelinde ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerini immunhistokimyasal olarak incelemislerdir. 36
hastada ICAM-1 artisin1 ve 32 hastada VCAM-1 artigin1 saptamislardir.

Richardson ve ark.’min (126) calismalarinda ise laser yapilan normal ratlarin
retinalarinda hiicre adezyon molekiilleri ve hiicre infiltrasyonu immunhistokimyasal olarak
degerlendirilmistir. [CAM-1’in dis niikleer tabaka, RPE, dis limitan membran ve koroidde
salimiminin arttig1 saptanmistir. E-Selektin’in ise retina tabakalarinda salinimda artisa neden
olmadig1 sadece dis limitan membranda saliniminin arttig1 gosterilmistir.

Hughes ve ark. (127) 41 DR’li ve 19 kontrol gézde postmortem retinal damarlarda
ICAM-1 ve E-Selektin, P-Selektin, VCAM-1, PECAM diizeylerini immunhistokimyasal
olarak incelemislerdir. E-Selektin, P-Selektin, VCAM-1 boyanmalarinda ve damar endotelyal
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ICAM-1 seviyelerinde de iki grup arasinda fark gérmemislerdir. DR’li gozlerde kontrollere
gore retina tabakalarinda ICAM-1 boyanmalarinda artis gdzlemislerdir. Ozellikle dis niikleer,
i¢ niikleer, i¢ pleksiform ve dis pleksiform tabakalarda diffiiz boyanma gormiislerdir. Sonug
olarak DR’de adezyon molekiillerinin retinadaki artisini ICAM-1’in retinadaki bazi hiicreler
tarafindan olusturuldugu ya da ¢6ziinebilir formlarin damardan sizarak retinada goriildiigii
seklinde agiklamiglardir.

Shen ve ark. (128) tarafindan yapilan bir c¢alismada laser ile koroidal
neovaskiilarizasyon olusturulmus ratlarda VEGF ve hiicre adezyon molekiilleri
immunhistokimyasal olarak degerlendirilmistir. [CAM-1’in dig limitan membran, i¢ limitan
membran, ganglion hiicre tabakasi, RPE ve koroidde; VEGF’in RPE ve koroidde, E-
Selektin’in ise sadece koroidde arttig1 rapor edilmistir.

Scott ve ark.’nin (129) yaptiklar1 ¢alismada postmortem retina ve koroidde
ICAM-1, E-Selektin ve P-Selektin seviyeleri ve lokalizasyonlari immunhistokimyasal olarak
DR’li ve normal insan gozlerinde arastirilmistir. ICAM-1 ve P-Selektinin normal koroidden
de salindigin1 ancak DR’de arttigi, ICAM-1’in retinada dis limitan membran, RPE ve damar
endotelinde arttig1 gosterilmig, ancak E-Selektin saliniminda kontrollere gore artis
saptanmamuistir.

Limb ve ark. (130) 12 PDR’li hastanin fibrovaskiiler membranlarinda TNF-o ve
adezyon molekiillerinin varligimi arastirmislardir. Fibrovaskiiler membranlardaki, infiltran
hiicrelerde, hiicre dis1 matrikste ve vaskiiler endotelde immunhistokimyasal olarak TNF-a,
ICAM-1, PECAM, E-Selektin, P-Selektin ve VCAM-1 boyanma diizeylerine bakmislardir.
TNF-o’y1 hepsinde, ICAM-1°1 9, PECAM"1 8, E-Selektin’i 4, P-Selektin’i 3, VCAM-1’1 5
membranda saptamislardir. Sonugta bu molekiillerin DR’de proliferasyonun gelisiminde
onemli rolii oldugunu sdylemislerdir. Sonugta endotelde 10kosit toplanmasinin DR’de
patogenezinde dnemli bir faktdr oldugunu ve insan PDR fibrovaskiiler membranlarinda lokal
TNF-o ve adezyon molekiillerinin artisinin bu olaylar1 baslatip devam ettiren faktorler
oldugunu sdylemislerdir.

Anjiyogenezis ve inflamasyonda endotel hiicre ylizeylerinde PECAM yogun
olarak salinir. Yapilan deneysel bir ¢alismada, iskemik retinopati olusturulmus PECAM
negatif farelerde anjogenezis olugsmadig1 saptanmistir. Dolayisiyla PECAM’1in anjiogenezis

olusmasinda énemli rolii oldugu gosterilmistir (131).
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IVTA’nin hiicre adezyon molekiilleri iizerine etkisini inceleyen sinirli sayida
calisma vardir.

Penfold ve ark. (132) yaptiklar1 calismada TA’nin hiicreler arasi siki baglanti
komplekslerini baskiladigin1 (ICAM-1) ve vaskiiler gecirgenligi azalttigin1 gostermislerdir.
Ayrica TA’ nin epitel kiiltiiriinde hiicreler aras1 gegirgenligi azalttigin1 ve RPE hiicreleri arasi
bariyer fonksiyonunu giiglendirdigini ve subretinal siviyr azalttigini belirtmislerdir.

Mizuno ve ark. (21) retinal iskemi olusturduklar1 ratlara periokiiler TA
enjeksiyonu yaparak P-selektin ve ICAM-1 mRNA salinimin1 PCR ile ayrica retinal kalinlig
OCT ile 6lgmiislerdir. TA’nin retinada P-selektin ve ICAM-1 salinimini ve retinal kalinligi
azalttigin1 saptamiglardir. Sonugta TA’ nin retinal vaskiiler endotelde adezyon molekiillerinin
saliimini azaltip 16kosit-endotel iliskisini inhibe ederek DR seyrinde énemli rol oynadigini
sOylemislerdir.

Daisuke ve ark.’nin  (133) deneysel c¢alismasinda retinalarina laser
fotokoagiilasyon yapilmis ratlarin bir grubuna subtenon TA uygulanmis, diger grubu kontrol
olarak alimmustir. Fluorografi ile 16kosit dinamikleri, retinada immunhistokimyasal olarak
ICAM-1 diizeyleri ve OCT ile retinal kalinlik degerlendirilmistir. TA uygulanan ratlarin
retinalarinda kontrollere gore lokosit yuvarlanmasinda %66, toplanmasinda %24 azalma
saptanmistir. Ayrica retinal kalinlikta da anlamli azalma saptanmistir. Sonucgta TA’nin
dolasimdaki lokositlerin dinamiklerini baskiladigi ve 6demi azalttigi sOylenmistir. Lokosit-
endotel hiicre iliskisinin baskilanmasimin TA’nin tedavi edici etkisindeki mekanizmalardan
biri olabilecegi sonucuna varilmistir.

TA’nin VEGF ve hiicre adezyon molekiillerinin salinimini azaltmadigini belirten
caligmalar da vardir. Tatar ve ark. (134) koroidal neovaskiiler membran1 olan 11 hastaya
IVTA uygulamislardir. 18 hastayr kontrol olarak almislardir. Membranlar1 VEGF, ICAM-1,
E-Selektin, CD-34, CD-45, CD-68 ile boyamislardir. TA uygulanan grupta kontrollere gore
endotelde ve stromada ICAM-1’in kontrollere gore arttigini, 16kosit dansitesinin daha fazla
oldugunu ve RPE’de VEGF’in daha fazla oldugunu saptamislardir. Sonucta TA’nin VEGF,
ICAM-1 saliniminda ve makrofaj infiltrasyonunda inhibitdr rolii olmadigini saptamislardir.
Boylece TA’min klinik yararlariin sadece antiinflamatuar ve VEGF inhibisyonu ile

olmayabilecegini sOylemislerdir.
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Bizim calismamizda IVTA verilen diyabetik ratlarin retina tabakalarinda
immunhistokimyasal yontemle ICAM-1 ve E-Selektin seviyelerinde kontrollere gore azalma
saptanmamuistir.

Literatirde DR’de retina tabakalarinda PECAM seviyelerinin ve IVTA’in
PECAM iizerine etkisinin degerlendirildigi ¢alisma bulunamamistir. Bizim caligmamizda
IVTA verilen diyabetik ratlarin retinalarmin dis pleksiform, basiller, RPE tabakalarinda
immunhistokimyasal yontemle PECAM seviyelerinde kontrollere gore anlamli azalma
Saptanmustir.

Calismamizda ratlarda streptozosin ile diyabet olusturuldu. Ratlarda IVTA
uygulanmasinin ile retinada VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM salinimi
iizerine etkisi arastirildi. IVTA’ nin diyabetik ratlarda retinanin bazi tabakalarinda VEGF,
Endotelin-1 ve PECAM salinnminda azalmaya neden oldugu, ICAM-1 ve E-Selektin
salimiminda ise degisiklige neden olmadig1 bulundu.

Bu calisma TA’nin retinada VEGF salinimini1 azaltarak anjiogenezisi inhibe
ettigini diisiindiirmektedir. Hiicre adezyon molekiillerinin ve 16kosit-endotel hiicre iliskisinin
baskilanmasi da TA’nin klinik etkisinden sorumlu olabilir.

Sonu¢ olarak DR tedavisinde anti-VEGF ajanlar ve adezyon molekiillerinin

blokaj1 umut vermektedir.
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OZET

Diyabetik Ratlarda Intravitreal Triamsinolon Asetonidin
Retinada VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM Salinnmina
Etkisi

AMAC: Bu calismada streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda intravitreal
triamsinolon asetonid’in retinada VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM

salinimi tizerine etkinligi degerlendirildi.

METOD: Ratlara 50 mg/kg streptozosin tek doz halinde periton i¢ine verildi. Ratlarin
diyabetik olup olmadiklar1 3. ve 7. gilinlerde kuyruk venlerinden alinan kanda glukoz
diizeyleri Olgiilerek kontrol edildi. Kan glukoz seviyesi 250 mg/dl ve iizerinde olanlar
calismaya alindi. 14. glinde, Hamilton ignesi (30 gauge) ile intravitreal triamsinolon asetonid
(320 pg/ 8 ul) verildi. Kontrol grubuna ise intravitreal dengeli tuz soliisyonu (BSS) yapildi.
Ratlar 1. ayda sakrifiye edildi ve tiim gozler eniiklee edildi. Tiim gbézler VEGF, Endotelin-1,
ICAM-1, E-Selektin ve PECAM salinimlar1 yoniinden immunhistokimyasal yontemle analiz
edildi.

BULGULAR: Eniiklee edilen gézlerden alinan patolojik kesitlerde, retinanin tiim anatomik
tabakalari immunhistokimyasal olarak VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin ve PECAM
isaretleyici maddelerle incelendi. Istatistiksel olarak triamsinolon verilen gozlerin bazi retina
tabakalarinda kontrol grubuna gore VEGF, Endotelin-1, PECAM saliniminda anlamli azalma

saptanirken, ICAM-1 ve E-Selektin saliniminda azalma saptanmamustir.

SONUC: Bu sonuglar intravitreal triamsinolon asetonid’in diyabetik ratlarda retinanin bazi
tabakalarinda VEGF, Endotelin-1, PECAM saliniminda azalmaya neden oldugunu, ancak E-

Selektin ve ICAM-1 saliniminda azalmaya neden olmadigini géstermektedir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik retinopati, triamsinolon asetonid, VEGF, Endotelin, ICAM-1,
E-Selektin ve PECAM
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INGILIZCE OZET
The effect of intravitreal triamcinolone acetonid on retinal
expression of VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin and PECAM in

diabetic rats

Purpose: In this study we investigated the effect of intravitreal triamcinolone
acetonide (IVTA) in streptozotocin-induced diabetic rats on VEGF, Endotelin-1, ICAM-1, E-
Selektin and PECAM expression inthe retina.

Materials and Methods: Male wistar rats were included in the study. Diabetes
was induced by intraperitoneal single injection of streptozotocin (50 mg/kg). Diabetes was
comfirmed by measuring blood glucose level using blood samples obtained from the tail vein
on the third and seventh days. The rats included in the study if the blood glucose level was
higher than 250 mg/dl.

Fifteen days after the injection of streptozotocin, a single dose of triamcinolone
acetonide (320 pg/ 8 ul) was injected into the vitreous by using a Hamilton micro-injector (30
gauge) and an equal volume of balanced salt solution into the fellow eyes. Rats were
sacrificed four weeks after the injection of streptozotocin, and the eyes were enucleated. The
retina speciemens obtained from the enucleated eyes were examined with using VEGF,
Endotelin-1, ICAM-1, E-Selektin and PECAM markers by immunohistochemistry.

Results: Decreased VEGF, Endotelin-1 and PECAM expressions were found in
some retinal layers of rats which were injected TA compared with the control rats. However,
ICAM-1 and E-Selektin expressions was not statisticaly significant difference was found
between TA injected and control eyes.

Conclusion: In this study, these findings shows that intravitreal triamcinolone
acetonide could decrased VEGF, Endotelin-1 and PECAM expression in some layers of
diabetic rats. However no change could seen in expression of ICAM-1 and E-Selektin.

Key Words: Diabetic Retinopathy, triamcinolone acetonide, VEGF, Endotelin,
ICAM-1, E-Selektin and PECAM
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