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OZET

RETINAL HASTALIKLAR VE OKSIDATIF STRES
PARAMETRELERI ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismamizin amaci, oksidatif stres belirtegleri olan serum IMA ve tiyol
dizeylerine bakarak, retinal hastaliklarin evreleri ile oksidatif hasar arasindaki iligkiyi
gOstermektir.

Gereg ve Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Géz Hastaliklar1 retina biriminde
takipli hastalarm ve kontrol i¢in klinigimize bagvuran saglikli kisilerin dahil edildigi, prospektif bir
calismadir. Her grup 30’ar kisi igeren, 6 gruptaki toplam 180 hastadan olusmaktadir. Bu gruplar
sunlardir; saglikli kontrol grubu, kuru ve yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gruplari,
diyabeti olup retinopatisi olmayanlar (DM NON-DRP), nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDRP)
ve proliferatif diyabetik retinopati (PDRP) gruplari. Tiim gruplarin serum IMA degerleri kontrol grubu
ve yas tip YBMD hastalarinin ise serum tiyol degerleri ¢alisilmistir. Serum IMA, Human iscemia
modifed albiimin elisa kitleri kullanilarak elisa yontemiyle c¢alisildi. Tiyol-distlfit

parametreleri ise tiyol-distlfit kitleri kullanilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

Bulgular: Serum IMA degerleri kiyaslandiginda kontrol grubu ile kuru tip YBMD
hari¢ tiim gruplar arasinda anlaml fark izlenmistir (p<0.05). Yas tip YBMD hastalarinda
kuru tiptekilere gore serum IMA degeri anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). NPDRP ve
PDRP gruplar1 arasinda ise serum IMA degeri anlamli fark yaratmamaktayken (p=0.379),
DM NON-DRP hastalarinda bu iki gruba kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Nativ tiyol degeri kuru tip YBMD de kontrol grubuna gére anlaml diisiik olmakla
birlikte (p<0.05), total tiyol degeri diisiik olsa da istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.141).
Disiilfid degeri yas tip YBMD hastalarinda yiiksek ancak anlamli degildir (p=0.584).

Serum IMA degeri ile nativ tiyol degeri arasinda giiclii negatif korelasyon mevcuttur

(p<0.05) ancak total tiyol ve distilfit ile IMA degeri arasinda korelasyon yoktur (p>0.05).

Sonug: Oksidatif stres belirtegleri olan serum IMA ve tiyol degerleri, beklenildigi gibi
kontrol grubuna kiyasla retinal hastaliklara sahip gruplarda daha yiliksek izlenmistir. Bu
sonu¢ retinal hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rolii oldugu fikrini
desteklemektedir. Sasirtici olarak serum IMA degeri DM NON-DRP hastalarinda, DRP

hastalarina gore yiiksek izlenmistir. Ancak bu durum viicut kitle endeksleri (VKI), kan



glukoz duzeyleri ve glikolize hemoglobin degerlerinin goz ardi edilmesi ile agiklanabilir.
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin serum IMA diizeyi ile olan iligkisini
aciklamak i¢in daha genis tabanli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Kuru tip YBMD grubunda
serum IMA degerinin kontrol grubuna kiyasla fark yaratmamasi hayat tarzi, sigara-alkol
kullanimi, antioksidan destek alimi, hastaligin evresi gibi faktorlerin dikkate alinmamasi ile
aciklanabilir. Total tiyol ve nativ tiyol degerinin yas tip YBMD hastalarinda kontrollerle
karsilastirildiginda daha diisitk bulunmasit YBMD patogenezinde oksidatif stresin rolii

olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif Stres, Retina, Diyabetik Retinopati, Yasa Baglh Makula

Dejenerasyonu



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Retinal Diseases and Oxidative Stress
Parameters

Purpose: The purpose of this study is to demonstrate the relationship between stages
of retinal diseases and oxidative damage by examining serum IMA and thiol levels, which are

markers of oxidative stress.

Materials and Methods: This prospective study included patients who were followed
up in the retina unit of Canakkale Onsekiz Mart University Ophthalmology Department and
healthy people who applied to our clinic for control. Divided into a total of 6 groups, each
comprising 30 individuals, the study included the following groups: Healthy control group,
dry-type and wet age-related macular degeneration (AMD) groups, diabetes patients without
retinopathy(DM NON-DRP), non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR), and
proliferative diabetic retinopathy (PDR) groups. Serum IMA values were measured in all
groups, while serum thiol values were examined in the control group and wet AMD patients.
Serum IMA was studied by elisa method using Human iscemia modified albumin elisa kits.
Thiol-disulfide homeostasis parameters were measured spectrophotometrically using thiol
disulfide kits. Serum IMA was studied by elisa method using Human iscemia modified
albumin elisa kits. Thiol-disulfide parameters were measured spectrophotometrically using
thiol-disulfide Kits.

Results: When serum IMA values were compared, a significant difference was
observed between all groups except the control group and dry AMD group (p<0.05). The
serum IMA value was significantly higher in wet AMD patients compared to dry AMD
patients (p<0.05). While there was no significant difference in serum IMA values between
NPDR and PDR groups (p=0.379), DM NON-DRP patients exhibited significantly higher
values compared to these two groups (p<0.05). Native thiol value was significantly lower in

dry AMD compared to the control group (p<0.05), and although total thiol value was lower,



it was not statistically significant (p=0.141). Disulfide value was higher in AMD patients, but
not statistically significant (p=0.584).

There is a statistically significant negative correlation between serum IMA (Ischemia
Modified Albumin) level and native thiol value (p<0.05). However, no statistically significant
correlation was observed between IMA value and total thiol as well as disulfide levels
(p>0.05).

Conclusion: Serum IMA and thiol values, which are markers of oxidative stress, were
found to be higher in groups with retinal diseases compared to the control group, as expected.
This result supports the notion that oxidative stress plays a significant role in the pathogenesis
of retinal diseases. Interestingly, the serum IMA value was higher in DM NON-DRP patients
compared to PDR patients. However, this can be explained by neglecting factors such as body
mass index (BMI), blood glucose levels, and glycosylated hemoglobin values. The
relationship between serum IMA levels and microvascular complications of diabetes requires
broader-based studies for further clarification. The lack of difference in serum IMA value in
the dry AMD group compared to the control group may be attributed to factors such as
lifestyle, smoking, alcohol consumption, and the stage of the disease not being considered.
When compared to controls, total thiol and native thiol values were found to be lower in wet

AMD patients, indicating the role of oxidative stress in the pathogenesis of AMD.

Keywords: Oxidative Stress, Retina, Diabetic Retinopathy, Age-Related Macular

Degeneration
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1.GIRIS VE AMAC

Retinanin beynin bir uzantis1 oldugu ve oksijen tiiketimi en yiiksek olan dokulardan
biri oldugu ileri siiriilmiistiir. Retinanin aerobik glikoliz aktivitesi beyne gore daha yuksektir.
Ayn1 zamanda ¢esitli uyaricilara son derece duyarlidir (1). Ayrica retina ¢oklu doymamis
yag asitleri bakimmdan zengindir; bu yag asitleri lipid peroksidasyonuna karsi hassastir (2).
Reaktif oksijen tirlerinin (ROT) Uretimine bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres, diyabetik
retinopati (DR), retina damar tikanikligi, retinitis pigmentosa (RP), yasa bagl makiiler
dejenerasyon (YBMD), glokom ve prematiirite retinopatisi (ROP) gibi bir ¢ok hastaligin
patogenezine katkida bulunmaktadir(3).

Insan niifusunun artisma paralel olarak, tip alanindaki ilerlemelerle birlikte, yash
popiilasyonda artis goriilmektedir. Bu durum ileri yas hastalarda daha ¢ok gordiigiimiiz
retinal hastaliklarin sikhiginin artacagmm gdstermektedir. Ilerleyici ve geri doniissiiz gorme
kaybina sebep olan retinal hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi de bu durumda 6nem
kazanmaktadir. Hem sosyal hem ekonomik etkileri olan bu hastaliklara hizli tan1 konulmasi

ve uygun tedavilerin kesfedilmesi 6nemli koruyucu hekimlik uygulamalaridir.

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucu canli hiicrelerde metabolik yan triinler
olan serbest radikaller olusabilir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron
icerir. ROT, endojen veya ekzojen kaynakli olabilir(4). ROT’lar metabolik olarak aktif olup
proteinler, lipid membranlar ve DNA gibi molekiillerle etkilesime aciktirlar. Oksidatif stres,
oksidasyon ve rediiksiyon arasmdaki dengenin oksidasyon lehine bozulmasiyla olusur ve
yikselmis ROT ve serbest radikal seviyesi veya antioksidan molekil azligi olarak
tanimlanabilir(5). Normal fizyolojik kosullar altinda, ROT Uretimi ve atilimi arasinda bir
denge mevcuttur. Ancak asir1 metabolik aktiviteler sonucu, ROT biylk 6lcude birikebilir.
Bu birikim, hiicrelerde ve organlarda oksidatif stres meydana getirebilir(6). Uzun sureli
oksidatif stres ise hedef organlarda hiicresel hasara sebep olur. Bu nedenle, ROT Uretiminin
engellenmesi ve ¢esitli yollarla agir1 ROT'un ortadan kaldirilmasi, gozle ilgili hastaliklarin

tedavisi i¢in kullanilan terapdtik yaklagimlardandir.

Yasa bagli makula dejenerasyon (YBMD), diinya genelinde korliigiin 6nemli bir
nedenidir ve kronik, geri dondiiriilemez bir hastaliktir. RPE ile Bruch zar1 (BrM) arasinda
yag ve protein birikintileri; fotoreseptorlerin, RPE'in ve retina ndronlarmin kaybi; ve

neovaskilarizasyon, temel patolojik sureclerdir.



Birgok ¢aligma, oksidatif stresin YBMD'nin patogenezinde rol oynadigini
gostermistir(7). Malondialdehit, protein karbonilleri ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin gibi
oksidatif stres belirteclerinin seviyeleri, YBMD hastalarinin kan serumunda 6nemli 6lglide
artmigtir.  Bu bulgu, sistemik oksidatif stresin YBMD ile iliskili oldugunu
gostermektedir(8,9). YBMD'li dondr gozlerin BrM'sinde karboksietilpirrol (KEP) ve hasarli
proteinler daha yiiksek oranda saptanmistir. KEP, oksidatif stres sirasinda dokosaheksaenoik
asitten (DHA) olusur(10). Fotoreseptor dis segmentleri DHA bakimindan zengindir ve bu
da onlar1 oksidatif hasara hassas hale getirir. Hicrelerde stres yaratan durumlarda,
fotoreseptor dis segmentleri kendini tamir edebilmek icin siirekli bir metabolik aktivite
g0sterir, bu da RPE hcrelerinde anormal ROT Uretimine sebep olur(11). ROT asir1 birikimi,
hiicre yapisi ve islevinde bozukluklara neden olabilir, bu durumda kendi icinde ROT
tretimini artirir. Sonug olarak yiiksek oksijen metabolizmasi, siirekli 151k maruziyeti ve
yuksek ¢oklu doymamis yag asidi konsantrasyonlari retinayr oksidatif hasara yatkin hale

getirir. Bu nedenle, oksidatif stres YBMD'nin patofizyolojisinde énemli roller oynar.

Diyabetik retinopati, diyabetin mikrovaskller komplikasyonlarindan biridir ve
yetiskinlerde geri doniistimsiiz gérme kaybinin en sik nedenlerinden biridir(12,13). Diyabet
hastalarinin %90" tan1 aldiktan sonraki 25 yil iginde DR komplikasyonlar1 ile ylizlesmeye
baslar (14). Oksidatif stres ve enflamasyonun, retinadaki yogun damar ag1 ve kronik 1sik
maruziyeti nedeniyle DR'nin patogenezinde yer aldigi distiniilmektedir (15). Kronik
hiperkolesterolemi, ROT Uretiminde artisa yol agar ve mikrodamarlari oksidatif strese hassas
hale getirir. Redoks hemostazi bozulunca retinal ndronlarin kaybiyla slreg ilerler ve bunu
retina-kan bariyerinin yikilmasi sonucu artan vaskdler gegirgenlik izler. Retinal hiicrelerde
biriken fazla miktardaki ROT, protein ve DNA’lara dogrudan zarar verir ve DR'nin
patogenezini etkiler(16,17). Hiicresel ROT'un ana kaynagi mitokondrilerdir ve DR'deki
baslica O2- katki saglayicisi olan fotoreseptorlerde bol miktarda bulunurlar(18). Calismalara
gore, mitokondriyal islev bozuklugunu sirasiyla retinal hiicrelerde ROT {iretimini, optik sinir
hiicrelerinin aktivitesini ve fotoreseptorlerin islevini etkiler(19). Ayrica, hiperkolesterolemi
tarafindan tetiklenen metabolik anormalliklerin yol a¢tig1 yan iiriin birikimleri, protein kinaz
C, heksozamin, polyol akis1 ve ileri glikasyon {riinleri gibi etkenler araciligiyla ROT ve
reaktif nitrojen tirleri (RNT) olusumunu tesvik edebilir. Bu durum, oksidatif stresi artirarak

retinal néronlarm 6liimiine neden olabilir(20,21). Ayrica, hidroperoksil tiirii gibi oksijen



kokenli serbest radikaller, lipid peroksidasyonuna yol agabilir; bu da ROT Uretimini
hizlandirarak RPE hiicrelerinin yaslanmasini tetikleyebilir ve DR'in ilerlemesini
kolaylastirabilir(22). Dolayisiyla, oksidatif stresin DR ilerlemesinde dnemli bir rol oynadigi
soylenebilir.

Diyabetik retinopati tedavisinde lazer fotokoagiilasyon, sistemik hastaliklarin
kontroll, cerrahi ve anti-vegf tedavileri disginda noninvaziv kolay ulasilabilir, kullanilabilir
tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Mevcut bu yontemler, ge¢ asamalarda devreye girer ve
gecici olarak gorme kaybmi azaltabilir (23). Ancak, ciddi goérme kaybinin geri
dondurulebilmesi hala zordur. Oksidatif stres, DR ilerlemesinde ana bir faktor olarak erken
asamada 6nemli bir hedef noktasidir. Polifenoller, sebzeler, meyveler vb. gibi trlinlerde bol
miktarda bulunan antioksidanlardir ve DR' ye karsi koruyucu etkileri gosterilmistir (24,25).
Bunlarim ROT/RNT'y1 azaltarak NOS aktivitesini devre dig1 biraktigi g¢esitli deneysel
modellerde gosterilmistir(26).

Yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda yapilan ¢alismalarda bilinen
antioksidanlar olan C, E vitamini, B-karoten, ¢inko (¢inko oksit olarak) ve bakir igeren
AREDS formilinin gunlik besinlere eklenmesinin, YBMD ilerleyisini yavaslattigi
gosterilmi(27). Akdeniz diyetinin uygulanmasmin da benzer sekilde YBMD gelistirme
riskini azaltt1(28). Yiiksek linoleik asit, tekli doymamis yag, oleik asit veya doymus yag
iceren diyetlerin ise YBMD ilerleme riskini artirdi(29). Her ne kadar antioksidan besin
takviyeleri bazi galismalarda olumlu sonuglar goéstersede yararli olmadigmi gosteren

caligmalarda mevcuttur(30).

Bu calismada bizim amacimiz retinal hastaliklarda kolay uygulanabilir kan testleri
olan serum IMA ve tiyol diizeylerine bakarak, hastaligin siddetine gore evrelendirilmesi ve

bu evreler ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi gdstermektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Retina anatomisi ve histolojisi
2.1.1.Retina histolojisi

Embriyolojik hayatta retina optik vezikilin u¢ bélimindeki noral ektodermden
invajinasyon yolu ile meydana gelir. Intrauterin ilk ay igerisinde optik vezikiil yiizey
ektodermine yakinlasir ve lens vezikiilii belirir. Ayn1 zamanda optik vezikiiliin kendi i¢ine
gomiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. Ikincil optik vezikiiliin dis kismi1 RPE’yi, i¢ kism1

ise retinanin diger katlarini olusturur.

Retina distan i¢ce dogru 10 tabakaya ayrilmistir(31):

1. Retina pigment epiteli (RPE): Noral retina ile koroid arasinda yerlesir.
2. Fotoreseptor tabaka: Kon ve rod hiicrelerini igerir.

3. Dis limitan membran: Fotoreseptor hicrelerin ve muller destek hiicrelerinin sitoplazmik
uzantilarindan olusur, ger¢ek bir membran olarak tanimlanmaz. Fotoreseptorler bu
membrani1 delerek ilerlerler. Bu membran fazla miktarda fenestrasyon igerir. Periferik

retinaya uzanan dis limitan membran ora serrataya ulastiginda pigment epiteli ile birlesir.
4. Dis niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicrelerin niikleuslarini igerir.

5. Di1s pleksiform tabaka: Retinada hiicrelerin ilk sinaps yaptigi tabakadir. Basil ve konilerin
sinaptik uzantilar1 ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslari ig¢erir. Makula da
fotoreseptor hiicrelerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik ilerledikleri i¢in dis pleksiform
tabaka daha fibroz yapidadir. Bu tabaka ‘Henle tabakasi’ olarakta isimlendirilir. Bazi
hastaliklarda goriilen (6rn; sistemik hipertansiyon) yildiz paterninde birikim Henle

tabakasmin bu 6zelligi ile iliskilidir.

6. i¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin hiicrelerin

niikleuslarini igerren tabakadir.

7. I¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin

dendritlerini ve bu hiicrelerin sinapslarni igerir.

8. Gangliyon hiicreleri tabakasi: Ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan meydana gelir.



9. Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulur.

10. i¢ limitan membran: Gergek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin ayaksi

uzantilarinin bazal laminaya yapigmasmdan olusur.
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Sekil 1. Retina tabakalar1 ((Fundamentals and Principles of Ophthalmology , BCSC
Section 2, AAO Copyright © 2011, den Tiirkcelestirilerek alinmistir).

Retina Pigment Epiteli

Bol miktarda melanin igeren, ndrosensoriyal retina ile koroid arasinda uzanan
tabakaya RPE denilir. RPE’ nin en 6nemli gorevleri; KRB’yi olusturmak ve devamliligini
saglamak, A vitamini metabolizmasin1 ve rodopsin sentezini diizenlemek, elektriksel
hemostaz ile 151k absorbsiyonunu, fotoreseptorlerin dig segment fagositozunu, subretinal

alandaki s1vi ve besin kontroliinii ve retina adezyonunu saglamaktadir(32).

RPE tabakas1 tek katl hekzagonal hiicrelerden olusur. Makula bdlgesindeki hiicreler
melanozom bakimindan zengin olup uzun ince yapidadirlar. Perifere dogru daha diiz,daha
az pigment i¢eren daha kalin bir yapiya ulasirlar. Dogumla birlikte bir insan retinasinda 4-6
milyon RPE hiicresi izlenir ve yasla birlikte RPE hiicrelerinin sayisi, retina yiizey alani
artigina gore goreceli olarak daha az artar. RPE hiicreleri arasinda zonula okludens ve zonula
adherens olarak adlandirilan siki1  baglanti kompleksleri izlenir ve dis KRB’yi

olustururlar(32). Zonula okludensler su ve iyonlarin serbest gegisini onlemektedirler. Yas



ilerledikce RPE tarafindan sindirime ugrayan rezidiiel cisimler, fagozomlar ve diger

metabolik artiklar bazal laminanin altinda birikerek druzen olarak isimlendirir.
Retina Pigmentleri

Melanin: Melanozom graniilleri i¢inde yer alirlar. Embriyolojik olarak viicutta ilk pigmente
olan doku, RPE’dir. Melanin antioksidan etkili bir ajandir. Potansiyel olarak retinaya toksik
etkileri olabilecek maddeleri toplar. Ayni1 zamanda optik sistemin ve foveanin gelisiminde

yardimei1 rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Lipofuskin: Yaglanma ile birlikte bazal lamina altinda birikim gosteren bir RPE
pigmentidir. Lipofuskinin, RPE hiicreleri tarafindan metabolize edilen fotoreseptor dis

segmentleri ya da oksidasyona ugratilan membran yapilar1 olabilecegi diisiiniilmektedir.
Norosensoryal Retina

1. Fotoreseptorler

2. Bipolar hiicreler

3. Ganglion hicreleri

4. Amakrin ve horizontal hiicreler

5. Noronlar disinda noroglial hiicrelere benzeyen destek hiicrelerinden olusur.
Fotoreseptorler

Koni ve basil olarak adlandirilan iki tip fotoreseptor vardir ve bunlar RPE ile dis
limitan membran arasinda yer alirlar. I¢ ve dis segment her fotoreseptdriin ana yapisini
olusturur. D1g segment, mukopolisakkarit matriks icerisinde ve RPE’nin apikal uzantilar1 ile
temas halinde olan kismidwr. Ayni zamanda 1513a duyarli olan segmenttir. Fotoreseptor
hiicrelerinin dig segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselliiler
baglantilar yoktur. Basiller gece goriisiinden ve alacakaranlikta gérmeden sorumlu olan ana
hiicreler olup foveada yerlesim gostermezler. Makuladan perifere dogru ilerledikce
basillerin sayilar1 artar. Koniler parlak 1sikta gérme, renkli gérme ve keskin gormeden
sorumlu esas fotoreseptor hiicrelerdir ve silindir seklindedirler. Retinada 6,3-6,8 milyon
kadar koni izlenir. Insan retinasindaki koniler 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm

(kirmiz1) olmak iizere ii¢ 151k spektrumu i¢indeki fotonlar1 emerler.



Bipolar Hiicreler: Dendritik uzantilar1 dis pleksiform tabakada fotoreseptor hiicreler
ile sinaps yaparken, aksonlar1 i¢ pleksiform tabakada ganglion ve amakrin hiicreler ile sinaps

yapan radyal yerlesimli hiicrelerdir.

Gangliyon Hiicreleri: Gorme yolunun 2. ndronlarmi olusturan ve retinanin ig
tabakalarma yerlesmis hiicrelerdir. Makulaya ilerledikce gangliyon tabaka sayisi artis
gosterir ancak foveaya dogru azalarak tamamen kaybolurlar. Dendritleri bipolar hiicrelerin

aksonlar1 ve amakrin hiicreler ile sinaps yapan, multipolar hiicrelerdir.

Amakrin ve Horizontal Hiicreler: Fotoreseptor hiicrelerin terminal kisminda yer alan
genislemelerinin etrafinda bulunurlar. Retina yiizeyine paralel yerlesim gosteren bir adet
uzun ve ¢ok sayida kisa uzantilar1 olan multipolar yapida hiicrelerdir. Horizontal hiicrelerin
gorme fizyolojisinde uyarilarin integrasyonunda rolii oldugu disiintilmektedir. Amakrin
hiicreler ise bol sitoplazmali, parcali nukleuslu ve ¢ok sayida dendritleri olan aksonsuz

hiicrelerdir.
2.1.2 Retina anatomisi
Makula

Birkag ganglion hiicre tabakasindan olusan ve temporal damar arklar1 arasinda dikey
olarak yerlesim gosteren, yaklasik 5.5-6 mm ¢apinda, ksantofil i¢eren retina bolgesi makula
olarak isimlendirilir. Makula lutea ise otopsilerde merkezi retinadaki sar1 renkten ismini alir
ve bu renk 6zellikle Henle lifi tabakasinda bol miktarda yer alan karotenoid pigmentlerinden
esinlenerek verilmistir. Oksitlenen karotenoidler (lutein ve zeaksantin) santral makula i¢inde
birikerek sar1 bir renk meydana getirir. Foveal RPE’nin yiiksek konsantrasyonda melanin
pigmenti icermesi ve makulada bolca bulunan ksantofil pigmenti Fundus floresein anjiografi

(FFA) esnasinda , makulada koroidal floresansin maskelenmesinin sebebidir.
Fovea

Yaklasik 1.5 mm capinda santral retinal cukurluktur ve optik sinir bas1 ile biiyilikligii
benzerdir. Optik sinir bas1 baz alindiginda, optik sinir basinin ortasindan ¢ekilen hayali diiz
bir ¢izginin yaklasik 4 mm temporalinde ve 0.8 mm asagisinda bulunur. Fovea 22 derece
konkav yapidadir ¢iinkii 2. ve 3.ndronlar tarafindan yana itilir(33). Foveada retina kalinligi
0.25 mm iken bu komsu arka kutup retinal kalinligin neredeyse yarisidir. Foveada sinir lifi

tabakas1, ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka izlenmez. ¢ niikleer tabaka iki sira



seklinde azalrr. Foveanin santral kisminda sadece koniler bulunur(33). Internal limitan
membran ( ILM) kalinlig1 ile vitreus yapisikliklar: arasinda ters bir iliski vardir ve bu nedenle
adhezyon foveolada en giigliidiir. Fovea kenar1 biomikroskopik olarak ILM’1n olusturdugu

halka seklinde refle olarak gozlenir(33).
Foveola

350 mikron ¢apmda, 150 mikron kalinliginda basil fotoreseptorlerinden yoksun,
sadece kont hiicrelerini igeren fovea ¢ukurluguna verilen isimdir. Avaskiiler foveola kapilleri
tarafindan ¢evrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyinde yer alir ve 250-600 mikron

capindaki avaskiiler zonu olusturmaktadir(34).
Umbo

Foveola merkezi umbo olarak isimlendirilmektedir ve keskin gérmekten sorumlu

bolgedir. Umbo, retinanin en ince yeridir.
Parafovea

Foveanin hemen ¢evresinde bulunan bu alan i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicreleri

tabakasindaki sinir hiicrelerinin laterale kaymalar1 nedeniyle retinanin en kalin bolgesidir.
Perifovea

Yaklasik 1500 mikron ¢capindaki bu alanda koni-rod hiicrelerinin oranmi 1/2°dir. Cok
sayida ganglion hiicre tabakasi ve bipolar hiicre tabasindan meydana gelir. Fovea
merkezinden yaklasik 2.75 mm’ye kadar uzanir ve burada ganglion hiicre tabakas1 diger

periferik retinada oldugu gibi tek niikleoslu tabaka halinde yer alir.
Ekvator

Arka kutup ile ora serrata arasinda kalan retina boliimiine verilen isimdir.
Ora serrata

Retinanin en uzak yeri olup, goren retina ile gérme islevi olmayan pars plananin
birlestigi yerdir. Bagka sekilde ifade edecek olursak retina ile pars plana arasindaki smirdir.
Periferik retina ora serrataya dogru incelir ve pars planaya ulastiginda non pigmente epitel

halini alarak devam eder. Disli goriinlimii nedeniyle ora serrata olarak isimlendirilmistir.



Ekvator ise ora serratanin 6-8 mm arkasinda yer alan kisimdir(35). Ora serrata

periferal retinal dejenerasyonlarin en sik goriildiigii retina alanidir.
2.1.3 Retinanin vaskiiler yapisi

Retina, papillanin ¢evresinde bulunan ana damar yapilar1 haricinde gergek arter ve
ven yapisi icermez. Ug-arter yapisindaki retinal arterler, bu 6zellikleri sebebiyle arteriovendz
anastomoz igermezler. Retina ve koroidin vendz drenaji ¢cogunlukla santral retinal ven

(SRV) ve dallar1 yoluyla olmaktadir.

Retina birim agirlhik basina oksijen tiiketiminin yiiksekligi acisindan insan
viicudundaki diger dokulardan farklilasir. Iki ayr1 dolasim sistemi ile metabolik ihtiyaclarmi
karsilar. Dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment epitelinden
meydana gelen retina tabakalarinin (retinanin 1/3 dis kismi) beslenmesi koroid dolagimi, geri
kalan 2/3’liik i¢ retinal tabaklarin beslenmesi ise santral retina arteri tarafindan saglanir. Bu
iki sistem anatomik ve fizyolojik olarak birbirinden ayrilir. Koroidal dolasim, daha ytiksek
akimli ve degisken olmakla birlikte metabolitlerin koroid ve ¢evresindeki dokularda serbest

gegisine izin verir(36).

Retinal dolagim, koroidal dolasima kiyasla retinaya daha fazla oksijen destegi
saglayan daha diisiik akimli ancak sabit bir sistemdir. Koroidal dolasim ise hem besleyici
hem de sogutucu bir sistem gorevi goriir. Retina kan damarlarinin otonom sinir sistemi
innervasyonu mevcut degildir. Ozellikle CO2 gibi metabolik {iriin birikimi, pH degisiklikleri
ve 02 ihtiyaci retinal dolasimi etkileyebilir(36).

Intrauterin hayatmn 4. Aymna kadar avaskiiler yapida olan retinanm, hyaloid arterden
gelisimi baglar. Papilladan baslayan ve vitreus igerisinde lens arkasina dogru uzanim
gosteren tek bir damar sisteminden koken alir. Hyaloid arterin ¢ikis noktasmin ¢evresinde
yer alan hiicreler, her yone gelisim ve dagilim gostererek retina damarlarini meydana
getirirler. Intrauterin 6. ve 7. ayda retina ekvatorunda i¢ niikleer tabakaya kadar ulasnus olan
retina damarlari, 8. aya gelindiginde ise ora serrataya ilerlemisleridir. Primitif kapiller agda
bu agamalarda gelismeye baslar. Dogum sonras1 3. ayda retina damar yapis1 eriskin retina
yapisina erisir. Retina dolasimmnin ana kaynagi SRA olup normal gozlerin % 25’inde
bulunan silioretinal arterde diskin yaninda yer alan kii¢iik bir makula alanmin beslenmesine

katk1 saglar (36).



Retina arterleri

Oftalmik arter, internal karotid arterin bir dahidir. Optik kanal i¢inde seyreder. Seyri
sirasinda optik siniri Ustten gaprazlar ve i¢ tarafa dogru yonelerek dallara ayrilir. Santral
retina arteri (SRA) optik sinire penetre olduktan sonra glob i¢ine dogru uzanim gosterir.
SRA, lamina kribrozadan gectikten sonra internal elastik tabakasini ve kas tabakasini
kaybederek retina i¢inde dallara ayrilir. Lamina kribroza sonrast SRA’nin dallar1 genellikle
sinir agina uygun bir dagilimda izlenir. SRA papillada SRV nin nazalinde yerlesim gosterir

ve optik sinire genellikle SRV diizeyinde veya SRV’ nin 6niinde penetre olur.

Tipik olarak optik diskten ¢iktiktan sonra superior ve inferior dallara ayrilan SRA,
orta meridyeni ge¢meyecek sekilde temporal ve nazal retina alanlarmma dogru yayilim

gosterir. Kollateral damarlarin orta hatt1 gegmesi vendz okluzif hastali§a isaret eder.

Retina venleri (baslica veniiller) ¢ogunlukla retina arterleri tarafindan ©Onden
caprazlanir. Retina arter ve venleri i¢ retinada yerlesmiglerdir. Caprazlagsmanin gorildigi

bu bolgeler retina ven tikanikliginin en sik goriildiigii alanlar oldugun igin 6nem tasir (37).
Retina venleri

SRA ve SRV lamina kribrosa ¢evresinde ortak bir bag doku tarafindan gevrelenmis
olup damar tikanikliklarinin en sik goriildiigii yerlerde yine bu bolgedir.SRA ve SRV damar
duvarlarinin bir kismi birlikte ilerledikleri ortak bir alanda daralir. Bag dokusunun diizensiz
yapisi, ven iizerindeki artmis basi ve arter kan akimindaki azalma ile damar liimeninde
tromboza yatkinlik meydana gelir. Optik diskteki optosiliyer santlar (6rn; SRVT fundus
muayenesinde gordiigiimiiz) retina ve koroid dolasimlar1 arasinda yer alan potansiyel
anastomozlarm patolojik siirecler sonucu genislemesi ile olusur. SRV’nin pial venlerle
birlestigi boliimlerinde kollateral sayis1 daha da fazlalasir. Retinada makuladan perifere
dogru ilerledik¢e ven duvarindaki kas hiicreleri perisitler ile yer degistirmeye baslar.
Kasilabilme yetenegine sahip olmayan perisitler nedeniyle kan akimi azalmaya ve

viskozitesi artmaya baglar. Sonugta vendz dolgunluk meydana gelir.

Caplarini kiyaslarsak venler arterlerden daha biiyiik capli damarlardur. Ilerleyislerine
baktigimizda ise arterler daha yiizeyel seyreder ve vendz damarlar1 yukaridan caprazlar.
Arteriovendz ¢aprazlagma alanlarinda damarlar tunika adventisya ile sarilidir. Retina venleri
santral retinal vene drene olurlarken, SRV superior oftalmik ven yolu ile veya direk olarak

kaverndz sintse drene olur(36) .
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2.2 Retina ve oksidatif stres

Stiregelen oksijen tiiketimi nedeniyle gérme yollarinda sinyal indiiklenmesi sonucu
iiretilen reaktif oksijen tirlinleri, coklu doymamis yag asitlerinin oksitlenmesi ve fotoreseptor
hlcrelerinin fagositozu gibi nedenlerle retina kronik oksidatif strese maruz kalir. Saglikli
durumda, retinada bulunan tiim hiicre tipleri oksidatif stres kosullar1 altinda hemostazi
koruyabilir. Ancak, pro ve antioksidatif sistem arasindaki denge bozuldugunda; asiri
oksidatif stres gorme bozukluguna yol agan degisikliklere sebep olur(38). Yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD), diyabetik retinopati (DRP) ve glokom oksidatif stres
mekanizmasiyla ortaya ¢ikan baslica hastaliklardir(39).

2.2.1 Serbest radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron
bulunan atomlara, organik veya inorganik molekiillere verilen isimdir. Bu molekdller
oksidan molekiiller olarak isimlendirilebilir. Serbest radikallerin agikta bulunan elektron
yapilari, onlarmn kararli yapilarini bozar ve kimyasal agidan reaktif hale getirir. Bulabildikleri

herhangi bir molekiil ile etkilesime girerler ve bu molekiillerin yapisini bozarlar(40).

Serbest radikaller; organizmanmn temel yapi1 tasmi olusturan lipid, protein,
karbonhidratlar ve nikleik asitler gibi bilesenlere zarar verebilirler ve metabolizma igin
gerekli olan enzimlerin yapisini bozabilirler. Verilen bu hasar kanser, romatoit artrit,
katarakt, parkinson, DM ve hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklarin olusumunda rol oynar.
Bununla birlikte biyolojik yaslanma siirecinde de rol oynamaktadirlar. Giiniimiizde bir¢ok

hastaligin patogenezinde oksidatif stresin su¢lanmaktadir(41).

Serbest radikaller viicuttaki hiicrelere saldirir ve olusan kimyasal reaksiyonlar
sonucu yeni serbest radikaller meydana gelir ve bu durum ortamda zincirleme bir reaksiyon
baslatir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikal hasarinin en bilinenidir. Serbest radikaller,
hiicre zarinda bulunan yaglara saldirdiginda, yag molekiiliiniin degisimi sonucunda; hiicre
zarinin yap1 ve fonksiyonlar1 bozulur. Sonucta hiicre zarmin metabolik faaliyetleri zarar
goOrir(42). Hiicre biitiinliigii kaybolabilir ve hiicre i¢i bilesenlerin hiicre digina ¢ikmasi
etraftaki dokulara zarar verir. Serbest radikallerin membranlar1 okside etmesi ve hiicre zarina

verdigi hasar lipid oksidasyonu veya oksidatif hasar olarak adlandirilir(41).
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Serbest radikallerin olusumu

Serbest radikalerdeki eslesmemis elektron yiliksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar1
ayirip yapilarini bozar. Ayni zamanda serbest radikaller eslesmis elektronlardan bir elektron
alarak kendisi elektron ¢ifti haline gelirken yeni bir serbest radikal olusturur(43). Bu
zincirleme reaksiyon serbest radikalin bir antioksidan ile karsilagincaya kadar veya iki
radikali birlestirerek notralize edebilme 6zelligine sahip bir enzimle (glutatyon peroksidaz,

katalaz, stiperoksit dismutaz v. b.) karsilagincaya kadar devam eder (44).

Mitokondride aerobik solunumda kullanilan oksijenin %2-5" 1 reaktif oksijen
tirtinlerine doniistiriliir (45). Biyolojik sistemlerde bilinen en dnemli serbest radikallerden
biri siiperoksit radikalidir. Canli hiicrelerinde siiperoksit radikalinin detoksifiye edilmesi
gereklidir. Ciinkii siiperoksit radikali sulu ¢ozeltilerde H202 olusturmaktadir. Olusan bu
hidrojen peroksit Fe+2 ve Cu+2 gibi gegis metalleri ile tepkimeye girerek daha toksik olan
OHe radikalini olusturur. OHe radikali, ¢ok giiclii bir serbest radikaldir. Bir¢ok patolojiye

neden olabilen biyokimyasal degisimlere sebep olabilir.

Oksidanlar, organizmada glukozun oksidasyonu basta olmak Uzere tum anabolik ve
katabolik reaksiyonlar sirasinda ve sonrasinda siirekli olusmakta ve "endojen antioksidanlar"
ad1 verilen molekiiller tarafindan da siirekli olarak etkisizlestirilmektedir. Saglikli bir

organizmada oksidan ve antioksidanlar denge icindedir.

Serbest radikallerin dokularda yol a¢tig1 hasarlar

1- DNA’ nin tahrip olmasi

2- Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi

3- Thiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortammin
thiol/disiilfit oraninin degismesi

4- Protein ve lipidlerle kovalan baglanmasi

5- Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler

6- Mukopolisakkaritlerin yikimi

7- Proteinlerin tahrip olmasi

8- Lipid peroksidasyonu, zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi

O
1

Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi

10- Seroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi
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11- Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii bilesiklerdeki oksido-rediiksiyon olaylarmin

bozularak kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi(46)
2.3.Iskemik modifiye albiimin

Plazmada bulunan proteinlerin %25-60’1n1 olusturan insan serum albiimini, karaciger
tarafindan giinde 10-12 gram sentezlenir ve konsantrasyonu 3.5 — 5.3 g/dL’dir(47). Bir
serbest sistein aminoasiti ve 17 disulfit kopriisiinden olusan albiimin, 585 amniasit i¢eren

birincil bir zincirden kéken alir(48).

Plazma onkotik basincini olusturan temel proteindir. Ayn1 zamanda yasamsal 6enmi
olan kan pH’ mm ayarlanmasinda tampon madde olarak rol oynar. Yapisinda bir¢ok
aminoasit icerdigi i¢in, protein sentezinde de 6nemli rol oynar ve karacigerdeki protein
sentezi siirecine katilir. Tiroksin, biliriibin, kortizol, warfarin, penisilin gibi ilaglarin ve
hormonun; kalsiyum, magnezyum gibi organik veya inorganik maddelerin tagmmasinda

gorev alir(49).

Akut iskemik durumlarda, albuminin N-terminal bolgesinde yer alan metal baglama
alaninin kapasitesi azalmakta ve bir metabolik protein meydana gelmektedir. Bu metabolik

protein Olctlebilir ve iskemik modifiye albimin (IMA) olarak isimlendirilir(50).

Bazi arastirmalara gore miyokard iskemisi mevcut hastalarda albumin kobalt
baglama kapasitesinde azalma izlenmistir(51,52). David Bar ve arkadaslarinin ¢alismasinda
perkiitan koroner anjioplasti ile gecici iskemi olusan hastalarm serum [IMA
konsantrasyonlarmin birka¢ dakikada icinde yikselmeye basladigi, anjioplasti ile
reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat sonra ise IMA kan konsantrasyonun iskemisi
olmayan kisilerdeki degerlere indigi tespit edilmistir(53). David Bar ve arkadaslarinin yaptigi
iki ¢caligmayla bu modifikasyonun albuminin N terminal b&lgesindeki N-Asp-Ala-His-lys
dizisindeki degisikliklerden kaynaklandigini 6ne siiriilmiistiir. iskemi veya reperfiizyon
esnasinda meydana gelen serbest radikaller hiicresel hasar yoluyla albiiminin N terminal

bolgesini etkileyen modifikasyonlara yol agtig1 diisiiniilmektedir(54).

Serumda gergeklesen indirgeyici reaksiyonlar sonucu, Cu+2 bir elektron ile
etkilesime girerek Cut’ ya indirgenir. Meydana gelen rediikte bakirlar, serbest oksijen
radikalleri ile aktivasyona girerek, oksijen molekillerini slperoksid radikallerine
donUstururler. Superoksit dismutaz enzimi ise olusan siiperoksitleri hidrojen peroksit

(H202) ve oksijene gevirir. Boylece H202 olusur. Ortamda bulunan katalaz enzimi araciligi
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ile H202 su ve oksijene g¢evrilerek zararsiz hale getirilir(55). Demir ve bakir gibi reaktif
okside metaller varliginda olusan bu reaksiyonlara Fenton reaksiyonlar1 adi veriler ve bu
rekasiyonlar sonucunda hidroksil radikalleri (OH) artar(56).Olusan bu serbest OH radikalleri
protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasina neden olur. A¢iga ¢ikan ve ortamdaki
indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun olugsmasini siirekli

olarak tetikleyerek, albuminin IMA’ya doniismesine neden olur(57).

2.4.Tiyol disulfit dengesi

Tiyoller; hiicrelerde meydana gelen oksidatif stres olusumunu 6nlemede 6nemli bir
yeri olan sulfidril (-SH) grubu i¢eren organik bilesiklerdir. Oksidatif stres sonucunda ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri, tiyoller tarafindan baglanip siipiiriilerek etkisiz hale
getirilmektedirler ve reaksiyon sonucunda serbest distilfit baglar1 (SS-) ortaya ¢ikmaktadir.
Olusan kovalent disiilfit baglar1 tiyol gruplarma geri rediiklenebilir haldedir ki dinamik
tiyol/disulfit hemostazi da bu sekilde saglanir(58).

Tiyoller antioksidan sistemin dnemli bir pargasidir. Enzimatik ve non-enzimatik yol
ile ortaya c¢ikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger serbest radikalleri yok ederler. Plazma
thiol havuzu; sistein, sisteinil, glisin, glutatyon, gamma- glutamilsistein, homosistein,
albiimin ve diger proteinlerden olusur. Dinamik thiol/disiilfid denge durumu; antioksidan
korumada, detoksifikasyonda, apoptoziste, enzimatik reaksiyonlarda, hucresel sinyal

iletiminde kritik rol oynamaktadir(58) .
2.5 Retinal ven tikanikhgi

Retinal ven tikanikligi, retinal hastaliklar arasinda diyabetik retinopatiden sonra 2.
en sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir (59). Genellikle yas ilerledik¢e goriilme sikligi
artar. 40 yas iizerindeki kisilerde semptomatik RVT goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir.
Hayreh ve arkadaslarinin 1229 g6z iizerinde yapmis olduklar1 genis calismada, VDT geciren
hastalar arasinda cinsiyet farki gozlenmedigi ve VDT gecirdikten sonraki 4 y1l icinde diger
goOzlerinde VDT gegirme ihtimallerinin %7 oldugu bildirilmistir(60). Literatiir tarandiginda
VDT prevelans1 binde 1,8 ile 9,32 arasinda degismekteyken, 6zellikle dogu kokenli
calismalarda bu oranlarmn daha yiiksek oldugu gozlenmektedir(61)

Ug alt tipi bulunur; ven dal okliizyonu, santral retinal ven okliizyonu ve hemiretina ven

okliizyonu
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Santral retinal ven tikamkhg:
Klinik olarak ti¢ alt gruba ayrilir:

a- Iskemik olmayan SRVT (vendz staz retinopati — perfiize tip)
b- iskemik SRVT (perfiize olmayan tip)
c- Papilloflebit

Non iskemik tip daha sik goriilmektedir ancak bu formlarin %801 iskemik tipe
doner(62). Makiila 6demi gorme keskinliginde azalmanin temel nedenidir. Afferent pupil
defekti 6zellikle iskemik tipte gorulir. Fundus Floresein Anjiografide (FFA) 10 optik disk
capindan daha fazla perflizyonun saglanamadigi alan izlenmesi iskemik tip olarak

degerlendirilir(63).

Herhangi bir hastaligi bulunmayan geng bireylerde olusan SRVT ise papilloflebit

olarak isimlendirilir. Bu hastalarda optik disk 6demi daha dikkat cekicidir.

Retinal ven dal tikanmikhgi

Retina ven dal tikanikligi, tikaniklik yerine ve perfiizyon durumuna gore smiflandirilabilir;
Tikaniklik yerine gore;

1- Periferik RVDT
2- Makula dal tikaniklig1

Perfiizyon durumuna gore;

1- iskemik tip
2- Iskemik olmayan tip

RVDT’nin yaklagik %4 linli olusturan iskemik tip, FFA’da 5 optik disk ¢apindan daha

az nonperfiize alanin bulunmasi olarak degerlendirilir(64).
Hemiretinal ven dal tikamikhg:

SRA ve SRV embriyonik gelisim sirasinda yanyana ilerlerler. Bu gelisim sirasinda

santral retinal venin iki kok dali santral retinal arterin her iki yaninda ilerler. Dogumdan 6nce
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santral retinal ven tek bir kok haline gelir ve tek kdk olarak uzanir.SRV’nin lamina
kribrozay1 gectikten sonra optik sinire {ist ya da alttan girmesi dogumsal bir vasyasyondur.
Insanlarin %20’sinde goriiliir. Bu nedenle bu hastalarm gozlerinde SRVT gelistiginde,
tikaniklik {ist veya alt yarida izlenir. Tikaniklik optik sinir i¢cinde ilerlerken gelisirse ise
Hemi-santral Retinal Ven Tikanikligi (HSRVT) gelisimiyle sonuglanir . Zamanla tikaniklik
ilerledik¢e bulgular diger alanlara da yayilabilir. HSRVT, SRVT’ nin bir varyantidir, bu
yuzden patogenezi SRVT ile benzerdir(65).

2.5.1 Etiyoloji ve risk faktorleri

Retinal ven tikanikligmin altinda yatan ana sebep retinal vendz dolasimin bozulmas1
olmakla birlikte; ven tikanikliklarmin biitiin tiplerinde en sik neden aterosklerotik
degisikliklerdir; ven dal tikaniklarinda ise sistemik hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet

oncelikli risk faktorleridir(66).
2.5.2 Patogenez

SRVT, lamina kribroza seviyesinde veya hemen arkasinda trombiis olusumu ile
meydana gelir. Burada santral retinal arter ile ortak kilifi paylasan santral retinal ven,
aterosklerotik arter tarafindan basiya maruz kalir. Zaten sistemik hastaliklar nedeniyle damar
duvar1 problemleri mevcut olan bu hastalarda, venin endotel ve intima tabakalar1 hasara
ugrar. Ayrica kan akimi bozukluklari, enflamatuvar ve tikayici optik disk veya orbita
patolojileri, lamina kribrozada yapisal anomaliler, hiperviskozite ve damar anomalileri ile
olusan endotel hasar1 ve intima hiperplazisi kan akiminda tiirbiilansa yol acar ve trombiis

gelisimi ile SRVT ortaya ¢ikar.

VDT olan olgularda yapilan bir caliymada, tikanikliklarm genellikle arteriovendz
caprazlasma bolgelerinde meydana geldigi ve bu bolgelerde tikaniklik gelismesinin altinda
yatan nedenin, damar duvarlarinin trombiis olusumuna yatkin hale gelmesine sebep olan
yapisal degisiklikler oldugunu ileri siirmiislerdir(67). Yiiz dokuz RVDT hastasima ait goziin
histopatalojik olarak incelendigi baska bir ¢alismada, arter-ven bileskesinde venlerin
neredeyse tamaminin arterlerin arkasinda yer aldigi bildirilmis olsa da RVDT izlenmeyen
olgularinda yarisindan fazlasinda da retinal venin arterin arkasinda seyrettigi goriilmiistiir.

Sonugta RVDT patogenezinin multifaktoriyel oldugu bilinmelidir(68).

Klinik ve hayvan c¢aligmalarma goére noniskemik SRVT trobmiis ile

iliskiliyken,iskemik SRVT daha ¢ok retinal arter hastaliklari ile iliskilidir. Saglikli gézlerde
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arterler venleri ¢gogunlukla iistten caprazlar ve retinal ven dal tikanikliklari da en ¢ok bu
caprazlasmanmn meydana geldigi arteriovendz bileske bolgesinde goriiliir(69). Fundus
muayenesinde en ¢ok iist temporal retina kadraninda VDT’ nin goriildiigi bildirilmistir.

Vakalarm sadece 1/10’u kadarinda diger gozde de VDT goriilebilir(69).
2.5.3 Tam

Akut donemde dilate fundus muayenesi ve oykii ile tan1 konulur.
Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Fundus Floresein Anjiografi (FFA): Tan1 ve takip i¢in kullanilan bir yontemdir. Dal
tikaniklarinin ilk doénemlerinde hemorajinin sebep oldugu blokaj sebebiyle hipofloresans
izlenir. Ilerleyen donemde cekilen FFA’da eger iskemik tip bir VDT gelismis ise retinada
nonperfiize alanlar, kollateral damarlar, neovasklarizasyon (NV), makiilada ve optik diskte
yaygin floresein kacagi ile perivendz boyanma goriilir. Noniskemik tip SRVT’de ise
venlerde floresein tutulumu ve mikroanevrizmalara ait hiperfloresans eslik eder. FFA’da 10
disk c¢ap1 biiyiikliigiinden fazla alanda perflizyon izlenmemesi iskemik tip SRVT olarak
kabul edilir ve bu tip vakalarda 6n segmentte rubeozis iridis gelisme riski artmustir,

dolayisiyla bu hastalarin yakin takip ve dogru tedavileri 6nem tasir.
Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT 06lcumi ile makula 6demi, epiretinal membran gibi vitreomakiler ara ylzey

problemlerinin varlig1 yoklugu degerlendirilir.
2.5.4 Tedavi
Lazer fotokoagtilasyon

Panretinal fotokoagiilasyonun mekanizmasi iskemik retinanin yikimi ve kalan
retinanin kanlanmasinin artmasi, VEGF {iretiminin azalmasma dayanmaktadir. Anti-vegf
tedavileri kesfedilmeden 6nce RVT’ye sekonder makular 6demin tedavisinde lazer
fotokoagulasyon kullanilmaktaydi. Ancak anti-VEGF tedavisinin mevcudiyeti ve faydalari
g0z Oniine alindiginda, giiniimiizde fokal lazer fotokoagiilasyon sadece ek bir tedavi yontemi

olarak dustiniilmelidir(70).
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Anti-VEGF

Kontrollerle  kiyaslandiginda RVT  hastalarinda  anti-VEGF’lerin  mrna
transkripsiyonunu ve g6z i¢i dokularda vegf seviyelerini arttirmast RVT ye bagli makular
0demin tedavisinde anti-VEGF kullanimi mekanizmasini agiklamaktadir(71).VEGF siki
baglant1 proteinlerinin fosforilasyonunu arttirarak KRB’yi yikar ve makular 6deme sebep

olur. RVT da anti-VEGF tedavisi standart tedavi yontemi olarak gorulmektedir.
Vitrektomi

RVT hastalarinda vitreomakiiler traksiyon makiiler 6deme sebep olabilir(72). Ayni
zamanda NV sonucunda vitre i¢i hemoraji gorulebilir. Tum bu durumlarda pars plana

vitrektomi uygulanabilecek bir tedavi yontemidir.
2.6 Diyabetik retinopati

Uluslararasi Diyabet Federasyonu verilerine gore dniimiizdeki 20 yil i¢inde diyabetik
hastalarin sayismin yaklagik 600 milyona ulasmasi beklenmektedir. Diyabetik hastalarda
yasal korliik riski diyabetik olmayanlara kiyasla artmistir ve diyabet, 24-70 yas arasi iiretken
bireyler arasindaki gérme kaybmin en Onemli nedenidir(73). Diyabetin vaskuler
komplikasyonlart makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar ii¢ tanedir. Bunlar; retinopati, nefropati ve noropati’dir.

Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu ise retinopatidir.
2.6.1 Diyabetik retinopati evreleri

Diyabetik retinopatide erken tani konulmasi ve tedavi endikasyonlarinin dogru
belirlenmesi i¢in iyi bir siniflandirma yapilmasi sarttr. ETDRS grubunun DRP’de sik
goriilen lezyonlarm, alinan fundus fotograflarina gore derecelendirilmesi ile olusturdugu,

Airlier-House siniflandirmasinin en dogru siniflandirma oldugu diistiniilmektedir (74).

Diyabetik retinopati; Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif
(PDR) olmak tizere iki gruba ayrilir. NPDR evresinde lezyonlar sadece retina ile sinirli iken,

PDR evresine gegildiginde lezyonlarin vitreus igine dogru uzandigi goriiliir (75).
DR icin ETDRS evrelemesi(76):

A. Hafif NPDR: Mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler (4 kadrandan az), sert eksuda,

FAZ’da diizensizlik varlig1.
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B. Orta NPDR: Hemoraji ve/veya mikroanevrizmalar, yumusak eksuda, vendz boncuklanma

varligi.

C. Siddetli NPDR: 4 kadranda intraretinal hemoraji, en az 2 kadranda vendz boncuklanma,

en az 1 kadranda IRMA varhig1 ( bu ii¢ bulgudan en az birinin olmasi)
D. Cok siddetli NPDR: siddetli nonproliferatif DR dlgiitlerinden en az 2 degisikligin olmasi

E. Erken PDR: NVD (New Vessels of Disk) ya da NVE (New Vessels Elsewhere) varligi;
NVD: Optik diskte ya da diske 1 optik disk ¢ap1 mesafe i¢cinde yeni damar olusumu NVE:

NVD kabul edilen alan disinda yeni damar olusumu.

F. Yiiksek risk PDR: 1/3 ile 1/4 disk ¢ap1 arasinda optik disk neovaskiilarizasyonu, preretinal
ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi 1/3 disk ¢apindan kiiciik optik disk
neovaskiilarizasyonu, preretinal ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi disk dist herhangi bir

yerde neovaskiilarizasyon bulgularindan birinin bulunmasi

G. Ileri PDR: Traksiyonel diyabetik retinopati (epiretinal memnbran ya da traksiyonel retina
dekolmani), persistan vitre i¢ci hemoraji, iriste neovaskularizasyon, glokom ya da diyabetik

optik ndéropati gelismesi.
2.6.2 Diyabetik makiiler 6dem (DMO) simflandirmasi

Diyabetik makiiler 6dem, makula bolgesinde retinanin 6deme bagli olarak kalmliginin
artmasidir ve dilate fundus muayenesi ile tanimlanabilir. DMO morfolojik, kaynagina gore,
OKT temelli ve klinik olarak smiflandirilabilir. DMO diffiiz ya da fokal olabilecegi gibi
iskemik tipte makiilopati de gelisebilmektedir(77).

Morfolojik siniflandirma

Fokal DMO: Makuladan yaklasik bir disk cap1 uzakliktaki bir alani igine alan, herhangi bir
retina kalinlagsmasi ya da sert eksiida varligi, fokal diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir
(78). Odemli ve 6demsiz retina birbirinden siklikla sert eksiida varhig1 ile ayrilmis sekilde
izlenir. Sert eksudalar, yuvarlak sekilde makulada dizilirlerse sirsine retinopati olarak
isimlendirilir(79). Sirsine retinopatinin nedeni yogun sizintiya yol agan mikroanevrizma
kiimeleridir(79).

Diffiz DMO: FAZ’1 da icine alan, iki ya da daha fazla disk biiyiikliigiindeki retina alaninda

kalinlasma izlenmesidir (80). Sert eksudalarin az olmasi veya olmamasi, kistoid 6zellikler
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gosterebilmesi, bilateral ve simetrik olabilmesi diffiz DMO’niin énemli dzelliklerdir(81).
DMO, her iki gdozde aym ciddiyette seyredebilir, kendiliginden rezorbe olabilir ve her iki
g0zde birden niksedebilir(81).

Traksiyonel DMO: Vitreomakiiler traksiyona bagli olusur.

Odemin kaynagina gore

Fokal DMO: i¢ KRB nin yikilmas1 sonucu, mikroanevrizma vb. alanlardan sizint1 ile olusan
odem tipidir. Odem alanmnin etrafinda sert eksudalar izlenir.

Diffiz DMO: Zonula okludens tipi siki baglantilarm meydana getirdigi dis KRB’nin
bozulmas1 nedeniyle meydana gelir.

Mekanik DMO: Vitreomakuler ara yiizey problemleri retina damarlarinin yapisini bozarak

fokal veya diffiiz DMQ'ye neden olabilir.
2.6.3 Etiyoloji ve risk faktorleri

Diyabetik retinopatinin gelisimi ile diyabetin suresi, diizensiz hiperglisemi ve
hipertansiyon iliskilidir. Daha yiiksek HbAlc seviyesi, diyabetik retinopatinin agirhigi ile
iligkili bulunmustur ve yogun glikemik kontrol retinopatinin ortaya ¢ikma ve kotiilesme
sikligini azaltir(82-84). Siki1 kan basinci kontrolii, retinopatinin kotiilesmesini azaltir(85).
Diger risk faktorleri arasinda nefropati, dislipidemi, sigara icme ve daha yiiksek viicut kitle
indeksi de bulunmaktadir ve bunlar da diyabetik retinopatinin ilerlemesini dnlemek icin
degistirilebilir risk faktorleridir(86—88).

2.6.4 Patogenez

Hiperglisemi ile iliskilendirilen bir dizi birbirine bagli biyokimyasal mekanizma,
diyabetik retinopatinin patogenezi ile ilgili fikir vermektedir. Bunlar arasinda oksidatif stres,
poliol ve heksozamin yolu aktivitesi, ileri glikasyon iiriinii olusumu ve protein kinaz C
izoformlarinin aktivasyonu bulunmaktadir.

I¢ retina, dis retina katlarma gore retinal kan dolasimi ile daha az iliskilidir; bu nedenle
diyabet kaynakli olmayan perfiizyon eksikligi oncelikle i¢ retina da yer alan noronlari etkiler.
Retinal enerji tiiketiminin ¢ogu fotoreseptorlerin faaliyeti ile iligkilidir. Bu néronal faaliyetler,
vaskiiler sistemin diizenleyici mekanizmalarini tetiklerken, vaskuler sistem néronal dokunun
metabolik gereksinimlerini karsilar. Karsilikli bir denge icindedirler. Birkag¢ arastirmaci,
diyabetik retinopatinin saf mikrovaskiiler olmaktan ¢ok 'norovaskiiler' bir hastalik olarak

tanimlanmig ve bu konu c¢alismacilarin dikkatini ¢ekmistir(89). Yapisal ve fonksiyonel
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degisiklikler agisindan ndronal degisiklikler, klinik olarak izlenen lezyonlarla
iliskilendirilmistir. Bakildiginda, kontrast duyarlhiligindaki birka¢ fonksiyonel anormallik, ¢ok
odakli elektroretinogram (ERG) ve anormal karanlik adaptasyon, diyabetik retinopati
belirtileri ortaya ¢ikmadan Once bildirilmis veya hafif diyabetik retinopati ile
iliskilendirilmistir.

VEGF'ler birgok sinyal yolunu tetiklerek etki gosterir ve diyabetik retinopatinin iki ana
komplikasyonundan sorumludur: retinal neovaskilarizasyonun etkileri ve retina merkezinde
kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu olusan makiila 6demi. Bununla birlikte, makiila
odeminin diyabetik retinopati siddeti ile iliskisi hala net degildir. Diyabetik retinopati ve
diyabetik makiila 6deminde bircok pro-inflamatuar yol arastirilmaktadir, ancak inflamasyon
icin birden fazla baslatici faktor olma olasilig1 yiiksektir. Lokostaz ve artmis endotel
gecirgenligi, birden fazla sitokin araciligiyla diyabetik retinopati hayvan modellerinde
gosterilmistir(90). Diyabetin ¢cok erken evrelerinde ve intravitreal kortikosteroidlerin kan-
retina bariyeri Uzerindeki gecici ancak etkileyici etkisi, retinopatinin patogenezinde

inflamasyonun roliini daha da destekler niteliktedir.

2.6.5 Tam
Dilate fundus muayenesi, OKT, FFA, OKTA tan1 koymaya yardimci yontemlerdir.
2.6.6 Tedavi
Su anda diyabetik retinopati tedavisinde kullanilabilecek ve diyabetik retinopati
gelisimini Onleyebilecek kanitlanmis farmakolojik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Kan
glukoz duzeyinin dizenlenmesi, metabolik kontrol, gerekli olan durumlarda fotokoagulasyon
ve intravitreal tedaviler etkili yontemlerdir. Diyabet hastalarinin diizenli olarak diyabetik
retinopati acisindan taranmasi gerekmektedir ve uygulanna erken tedavi ile ciddi gérme kayb1

riski 6nlenebilir.

Kan glukoz seviyesi ve sistemik faktorlerin diizenlenmesi
Hafif NPDR'de, kan sekeri regiilasyonu ve metabolik kontrol genellikle yeterlidir.
Ciddi glukoz kontroliiniin hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda DR ilerlemesini
yavaglattig1 bildirilmistir. Bu nedenle DR hastalarinda kan sekeri diizeyleri ve HbAlc takibi
ve kontrolii cok onemlidir. HT hastalarinda kan basincinin kontroliiniin DR'nin ilerlemesini
yavaglattig1 ve gorme kaybini azalttigi gosterilmistir(91).Yaygin makula 6demi ve siddetli

eksudalar1 olan diyabetik hastalarda yiiksek kan lipid diizeyleri bildirilmistir. Bu nedenle,
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DR'nin ilerlemesinde kan lipid kontroli 6nemlidir(92). Ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabetik nefropatinin kontrolii de DR'nin ilerlemesini yavaslatmak i¢in nemlidir. Diyabetik
retinopati patogenezinde trombosit yapiskanligmin artmig rolii nedeniyle aspirin kullanimi
denenmis, ancak nonproliferatif veya proliferatif diyabetik retinopati tizerinde yararl etkileri
bulunamamustir. Aspirinin diyabetik retinopati tedavisinde yeri olmamasina ragmen diyabetik
hastalarm bagka nedenlerle aspirin kullanmasinin 6niinde bir engel yoktur(93).

Lazer fotokoagtilasyon

Fotokoagiilasyon esnasinda 151k enerjisi hedef hiicreler tarafindan emilerek isiya
cevrilir ve geri doniisiimsiiz termal denatiirasyon gerceklesir. Ana istek retinal iskemik
alanlarm yakilarak denatiire edilmesidir. Lazer fotokoagulasyon ile retinanin dis katmanlar1
tahrip edildiginde retinanin oksijen ihtiyaci azalr ve makulaya ulasan oksijen yeterli hale
gelir(94). Bu sayede iskemik dokulardan neovaskiilarizasyonu uyaran VEGF salinim1 azalir
ve fonksiyonel alanlarin perfiizyonu artar. Argon lazer siklikla kullanilir.

Yapilan bir ¢alismada DMO’lii gdzlere uygulanan lazer fotokoagiilasyon 6ncesi ve
sonrasi arteriol ve veniillerin c¢aplar1 Olgiilmiis, arteriol dallarinda anlamli bir daralma
izlenmistir(95). Sonu¢ olarak lazer tedavisi sonrasinda artmis retinal oksijenasyonunun
otoregiilatuar ~ vazokonstriksiyon  yoluyla DMO’yii  azaltigi  hipotezini  One
stirmiislerdir(95).Bir diger teori ise lazer fotokoagulasyonunun etkisi ile RPE ve endotel
hiicrelerinde hasara karsilik proliferasyon meydana gelir ve sonucunda kan retina bariyeri
tamir edilir(96).

Medikal Tedavi

Intravitreal steroidler ve anti-VEGF ajanlar DR'de en yaygin medikal tedavilerdir.
Bu tedaviler siklikla diyabetik makula ddeminde kullanilir. Intravitreal steroidler enjekte
edilebilir veya implante edilebilir. Intravitreal steroidlerin en yaygm kullanimi dnceleri
triamsinolon asetonid iken artik deksametazon implanttir. Steroid ilaglarin glokom, katarakt
ve endoftalmi gibi komplikasyonlar1 bu ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir. Deksametazon
implantta bu riskler, 6zellikle glokom riski, triamsinolon asetonid ile karsilastirildiginda daha
dugiiktiir. Steroidlerin antiproliferatif, anti-6dematdz, anti-inflamatuar ve anjiostatik etkileri
nedeniyle makiila 6deminde kullanilir ve etkisi yaklasik 3-6 ay stirer. Bir diger medikal tedavi
ise giliniimiizde daha yaygin olarak kullanilmaya baslanan anti-VEGF ilaglarin intravitreal
uygulanmasidir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), kilcal damar kayb1 ve/veya
mikroanevrizma olusumundan kaynaklanan hipoksiye yanit olarak iiretilir. VEGF, vaskiiler

endotel hucrelerindeki spesifik reseptorlere baglanarak vaskiiler gecirgenligi artirir. Klinik
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olarak uygulanan anti-VEGF ajanlar1 arasinda bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept
bulunmaktadir. Makiiler lazer tedavisi ile kombine edilebilirler. Anti-VEGF tedavisi PDR'nin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.
Cerrahi tedavi
Diyabetik retinopati i¢in cerrahinin klasik rolii 1990 yilinda Diyabetik Retinopati
Vitrektomi Dernegi tarafindan arastirilmigtir. Bu ¢alismada yakin zamanda ameliyat olmus
ve 5/200 veya daha az gorme keskinligi olan en az 1 aydir devam eden vitreus kanamasi
mevcut 616 géze erken vitrektomi yapilanlarla 6 ay gézlem yapilanlar kiyaslanmistir. Geng,
tip 1 dm olan ve daha agir hastaligi olan grup cerrahiden daha fazla fayda gormiistiir(97).
DRVS ayrica siddetli fibrovaskiiler proliferasyon icin cerrahi endikasyon
olusturmustur(98). Makulay1 tutan ya da tehdit eden traksiyonel retina dekolmani bir diger
primer cerrahi endikasyondur(99). Hayalet hiicreli glokom, yogun premakiiler hemoraji ve
traksiyonel bileseni olan makula 6demi de cerrahi endikasyon sebeplerindendir. Rubeozis
iridis ve neovaskiiler glokom segilmis hastalarda cerrahi endikasyon olusturabilir(100).
2.7 Diyabet ve oksidatif stres
Fagositoz esnasinda, notrofil, makrofaj faaliyetleri gibi fizyolojik olaylarin sonucunda
olusan reaktif oksijen tiirleri (ROT) sinyal molekiilleri gibi ¢calisirlar ve savunma mekanizmasi
olarak gorev yaparlar (101). ROT’lar, normal hiicrelerarasi sinyallesmede etkili olan heterojen
yapida myeloid hiicre kokenli maddelerdir. Fagositler aktive hale geldiklerinde bakterisidal
etkinlige yol agan yiiksek oranda ROT iiretirler(102). Artan ROT’lar bir yandan oksidatif
stres olusumuna yol acarken, diger yandan hiicrelerde fonksiyon kaybina ve sonug olarak da
apoptoza yol acar(101). ROT bir kez olustuktan sonra, oksidatif hasara daha duyarli olan

dokularla reaksiyona girerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda kalic1 degisikliklere sebep olur.

Diyabette oksidatif stres pek ¢ok mekanizmaya bagli olarak artig gosterir. Artan reaktif
oksijen tlrleri ve zayiflayan antioksidan sistem bu karmasik mekanizmalarin temelini
olusturur.

DM’de oksidatif stresin olas1 kaynaklari:
1-Serbest radikal liretiminin artisi
* Hiperglisemi

+ Karbonhidrat, yag ve proteinlerin otooksidasyonu

2-Antioksidan savunma sisteminde zayiflama

» Antioksidan enzim sistemlerinin islevsizlesmesi
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* Antioksidan maddelerin konsantrasyonunda diisme
3-Enzimatik yolaklarda etkilenme

* Polyol (sorbitol) yolunun aktive olmasi

* Mitokondriyal oksidatif metabolizmada degisiklikler
* Prostaglandin vb. yolaklarda degisiklikler

4-Diger

« Iskemi-reperfiizyon hasar1

* Hipoksi ve psédohipoksi

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki hiicre ig¢i-dis1 glukoz konsantrasyonlarinin
yiikselmesi oksidatif stres artisiyla sonuglanir(103). Hiperglisemide, plazma serbest radikal
konsantrasyonundaki artis1 agiklayabilecek pek cok yolak izlenir. Retina, lens, néron ve
endotel hiicrelerinde yiiksek glikoz konsantrasyonu sonucu intraselliiler sorbitol ve friiktoz
artig1 (sorbitol—polyol yolu aktivasyonu) meydana gelir. Sorbitol yolunda yer alan aldoz
rediiktaz enzimi islevleri icin NADPH kullanir ve hiicrelerin NADPH depolarinda azalmaya
sebep olur. Nitrik oksit sentetaz ve glutatyon rediiktaz enzimleri de aktiviteleri igin NADPH’a
ihtiya¢ duyduklar1 i¢in aktivitelerini azaltirlar. Azalmis olan mevcut glutatyon rediiktaz
seviyesi, hidrojen peroksit tarafindan hasara ugratilan endotel hiicrelerinin sayisinda artiga yol
acar. Oksidatif stres, NO sentezi ve salinimini azaltmanin yani sira NO'un etkilerini de yok
ederek ederek diyabetik hiicrelerde endotel hasar1 ve vazodilatator yanitin bozulmasina
neden olur (104).

Hiperglisemi, insllin aktivitesi de etkiler. Sonucta insilin direnci ve
hiperinsulinemiye neden olur. Hiperinstlinemi ise sempatik sinir sistemini harekete gegirir.
Ayrica lipoliz inhibisyonu ortadan kalkar ve serbest yag asidi seviyesi yiikselir. Bu yag
asitlerinin peroksidasyonu ile oksijen radikalleri aciga ¢ikar. Parcalanmis yag asitleri ve
serbest radikallaer Na-K ATPaz gibi membran pompa fonksiyonlarmi etkilemekte,

endotelde antioksidsn gorev yapan glutatyon konsantrasyonunu ise azaltmaktadir.

Oksidatif stresin dnemli hedeflerinden biri de proteinlerdir. Diyabetli ratlarin
serumlarinda total protein konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Buna sebep olacak
durumlar aminoasit alimimin azalmasi, ¢esitli esansiyel aminoasitlerin konsantrasyonlarmin

diismesi, glikojenik aminoasitlerin parcalanma hizinin artmast ve mRNA miktarmin
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azalmasina bagli protein sentez hizinda azalma olarak siralanmistir(105). Protein ve lipit

oksidasyonu, hastalarda DNA hasarima yol agar.

Diyabetik hastalarda artis1 saptanan 8- hidroksideguanozin'in, DNA' daki oksidatif
hasarin indikatorii oldugu ve mikroanjiopatik komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu

caligmalarla gosterilmistir (106).

2.8 Yasa bagh makula dejenerasyonu

Yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD) orta yasin iizerindeki bireylerde
makulada pigmenter ve atrofik degisikliklerin eslik ettigi ve santral gérme keskinliginde
ilerleyici azalma ile giden retinal bir hastaliktir(107). Makulada fotoreseptor, retina pigment
epiteli (RPE), Bruch membran ve koriokapillarisin etkilendigi bir nevi nérodejeneratif bir
hastaliktir. Gelismis toplumlarda 65-75 yas arasinda %10, 75 yas iizerinde %25 siklikta
gorilen énemli bir toplum sagligi sorunudur(108,109).

YBMD Siniflandirmasi

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) ¢alismasina gore YBMD bulgulara bagh
olarak ¢esitli evrelerde/gruplarda incelenebilir(110):

Hastalik yok: Druzen ve pigment epitel degisikligi izlenmez.

Normal yaslanma:Kiigiik druzenler izlenebilir.

Erken Evre YBMD: En az bir gézde yaygm kii¢iik druzen veya 20’den az sayida orta
druzen veya eslik eden pigment anomalileri,

Orta Evre YBMD: En az bir gézde biiyiikk druzen veya yaygin orta druzen veya
santrali tutmayan jeografik atrofi,

Ileri Evre YBMD: En az bir gozde foveay: etkileyen jeografik atrofi (JA) veya
koroidal neovaskularizasyon alani veya druzenoid olmayan RPE dekolmani veya subfoveal
druzen vb. lezyonlara bagh olarak gérme keskinliginin (GK) 20/32°den az olmasi.

Erken-orta Evre ve JA genellikle kuru tip YBMD olarak adlandirilir.

2.8.1 Etiyolojisi ve risk faktorleri

Yasa bagli makiila dejenerasyonunun (YBMD) temel risk faktorii yaslanmadir.
Makulanin yiiksek metabolik aktivitesi, RPE'nin metabolik artik {iriinlerinin uzaklastirilmas1
gerekliligi yaratir. Ancak yagla birlikte RPE bu talebi karsilayamaz ve YBMD ortaya
cikar(111). En onemli degistirilebilir risk faktorii sigaradir: sigara igenlerde, sigara

icmeyenlere gore YBMD'nin ortaya ¢ikma olasilig1 2.6 ile 4.8 arasinda bir oranda artar(112).
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Eski sigara igicilerinde de YBMD'nin ortaya ¢ikma olasiligr artis gosterir(112). Genetik
YMBD ig¢in bir diger risk faktoridur. Ayrica, viicut kitle indeksi, kardiyovaskiiler hastalik
ve arteriyel hipertansiyon ile YBMD arasinda iliski olup olmadigina dair birgok ¢alisma
vardir(113,114). Dislipidemi ve metabolik bozukluklar da bazi ¢alismalarda YBMD ile
iliskilendirilmistir, ancak net bir iliski bulunamamistir(115,116)

2.8.2 Patofizyolojisi

Patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olan YBMD’de, RPE hiicrelerinin
fotoreseptorler araciligiyla iretilen serbest oksijen radikallerini metabolize etme ve
uzaklastirma yeteneklerini kaybetmeleri ve koroid dolagimmin bozulmasi, 6ne siiriilen
hipotezlerdir. Yaslanmis RPE hicrelerinin enzim sistemleri bozulur. Bu durum anjiogeneze
yol agan VEGF uretimini tetikler. RPE hcrelerinde lipofuskin birikimide otofajiyi engeller
ve oksidatif stresi arttirr. YBMD gelisimine etki eden diger faktOrler arasinda ;oksidatif
stres, lipid peroksidasyonu,apoptoz , hiicre matrixi ve hiicrelerde meydana gelen yapisal

fonksiyonel degisiklikler bulunur.

Orta evre YBMD hastalarinda RPE, Bruch membran ve koroidal dokuda izlenen bozukluk
yas tip YBMD’de gordiigiimiiz fotoreseptor hiicre hasarmin bir benzerinin meydana
gelmesine yol ac¢maktadir. Orta evreden ileri evre YBMD’ye gecisi tetikleyen
patolojik/patofizyolojik etkenler halen incelenmektedirler(117).

2.8.3 Tam

YBMD'in kapsamli tanisal degerlendirmesi, diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
Olcima, dilate fundus degerlendirmesi, optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak
makiila tabakasi goriintiileme ve bazen floresein igermelidir(118).
2.8.4 Tedavi

Anti-VEGF tedavi, yasa bagli makula dejenerasyonu i¢in en sik kullanilan tedavi
secenegidir. Giderek artan tedavi secgeneklerine karsmn, hastalik tam olarak tedavi
edilememektedir. YBMD tedavisinde ¢ok dnceleri yaygin bir tedavi olan lazer uygulamalari,
medikal tedavi alanindaki yenilikler ve fotodinamik tedavininde YBMD hastalarinda
kullanilmasiyla 6nemini yitirmistir.
Lazer fotokoagulasyon

Gunimuzde anti-VEGF tedavi sonrasi ¢ok ¢ok nadir olarak kullanilan bir yontemdir.

Lazer fotokoagulasyon tedavisi keskin smirli ve yerlesim yeri olarak ekstrafoveal
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membranlar lizerine uygulanir. Tedavinin amaci, neovaskiiler lezyonu tahrip ederek retinada
olusturabilecegi hasar1 yavaslatmak ve gormenin devamini saglamaktir. Tedavi edilen
alanda skotom meydana gelmesi ve yiiksek rekiirens oranmna sahip olmasi bilinen
dezavantajlaridir(119).
Vitrektomi

Makulay1 kaplayan hemorajilerin, makulada yer alan diskiform skar ve membran

yapilarmin cerrahi olarak ¢ikarilmasini ve temizlenmesini icermektedir.
Ybmd’de radyoterapi

Eksternal 1sin radyoterapisi YBMD tedavisinde etkili bulunmamistir (120). Plak
epimakiiler brakiterapi ile ilgili yapilan arastirmalar ise tedavinin rutin kullanimini miimkiin
kilmamaktadir(121).

Fotodinamik tedavi (PDT)

Fotodinamik tedavi, foto duyarliliga sahip bir madde enjeksiyonu ve sonrasi, belli
dalga boyundaki lazerin baslattig1 kimsayal reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin, kapiller endotel hiicrelerine verdigi hasara bagl olarak damarlarda tromboz
olusturmas1 patogenezine dayanir. Verteporfin ile Fotodinamik Tedavi (Verteporfin in
Photodynamic Therapy) (VIP) ¢alismasinda, birinci y1lin sonunda, verteporfin tedavisi almis
grupta ikincil gorme hedefleri ve anjiyografik sonuclar daha iyi ancak, verteporfin ve
plasebo tedavisi almis hastalarin orta diizeyde gérme kayb1 yasama oranlar1 ayniydi. Ikinci
yilin sonunda ise verteporfin tedavisi almig hastalarda orta-ciddi gérme kaybi yasama
oranlar1 belirgin azdi1(122) .

Anti-VEGF ajanlar

Vaskiler endotelyal blyime faktori-A (VEGF-A); YBMD dahil retinal vaskiler
hastaliklarinin pek ¢ogunun patogenezinde rol oynayan Onemli bir faktordir (123).
Insanlarda VEGF-A’ nm 4 ana izoformu ve en az 5 mindr izoformu bilinmektedir (124).
VEGF inhibitorlerin yer aldigi tedavi protokollerinin baglamasiyla yas tip YBMD
tedavisinde yeni bir doneme girilmistir. Intravitreal anti-VEGF tedavisindeki amag;
makuladaki kanama veya s1v1 sizintisinin 6nlenmesi ve KNVM’nin biiylimesini yavaglatmak
ya da durdurmaktir. Yas tip YBMD’ de glincel olarak 4 tip anti-VEGF kullanilmaktadir.
Bahsedilen anti-VEGF tedavilerinin yas tip YBMD’ de ilk basamak tedavi se¢enegi olarak

kabul edilmesinde randomize klinik ¢aligmalar temel teskil etmistir.
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2.9 Oksidatif stres ve YBMD

Oksidatif stres, retinal hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde Onemli yere
sahiptir. Reaktif oksijen tiirleri, damar ve ndron yapilar1 dahil olmak iizere hiicresel ¢cok
sayida fizyolojik aktiviteyi diizenleyen molekiillerdir. Bununla birlikte, dokularda ROT
birikimi damar duvar1 fonsiyonlarinda bozulma, néronlarda dejenerasyon ve retinada
enflamasyon artigina sebep olmaktadir. ROT’lar, hiicresel molekiillere direkt olarak islev
bozucu hasar verebilir. RPE’de, endotel hiicrelerinde ve retina ganglion hiicrelerinde,
fonksiyon kaybina ve morfolojik degisikliklere neden olabilir (125). YBMD olusumunun
bruch membrani ile nororetina arasindaki RPE hiicrelerinde basladig1 varsayilmaktadir. RPE
hiicrelerinin sahip oldugu yiiksek metabolik aktivite, bu hiicreleri benzersiz bir ROT kaynag1
haline getirmistir. RPE’de demir iyonlarmin birikmesi, UV 1sinlara ve sigara dumanina
maruziyetin bir sonucu olarak, ROT tahribat1 goriiliir (125). Yaslanma, RPE'de yasa bagli
olarak morfolojik ve yapisal degisikliklere sebep olur (125). RPE'nin metabolik aktivitesi ve
otofaji islevi, RPE aktivitesini belirler. RPE yiiksek metabolik aktivite ihtiyaci sebebiyle
mitokondri agisindan zengindir. Sonu¢ olarak, ROT YBMD'nin ilerlemesinde yapisal
degisikliklere ve dokularda islev bozucu hasara neden olur (125). Bu hasarlarin 6nlenmesi
ve serbest radikallerin temizlenmesi i¢in antioksidanlarin etkin olacagi diistiniilmektedir.

Sigara dumuninda yer alan maddelerinde serbest radikal iiretimine neden oldugu ve
sigara tliketiminin hiicrelerde oksitaditif hasara yol a¢tigi bilinmektedir. Sigara igmek
YBMD icin degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Diger taraftan akdeniz tipi diyet YBMD
riskini azaltir gibi goriilmektedir. Siirekli 1s18a ve oksitatif strese maruz kalma durumu
protein, lipid ve DNA’da lipid peroksidasyonuna neden olmaktadwr. YBMD’de arttigi
saptanan malondialdehit(MDA) lipit peroksidasyonu son drnlerinden biri olup hiicre ici
molekillerde modifikasyonlara sebep olabilir(126).

YBMD hastalarinda druzen,bruch membran gibi dokularda izlenen, ileri lipit
peroksidasyonu driinlerinin  birikiminin, proteinlerden zengin fotoreseptér ve RPE
hiicrelerinin apoptozisine yol ag¢tigi ve YBMD’nin patogenezinde onemli rol iistlendigi

bildirilmistir(127).
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3.GEREC VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi, goz hastaliklar
kliniginde retina biriminde Eylil 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirildi. Bu ¢aligmada Helsinki Bildirgesinin tim ilkelerine uyuldu ve higbir ¢ikar
catigsmast belirtilmedi. Hastalar bilgilendirme ve goniillii onam formu alinmasi sonrasi
caligmaya dahil edildiler.

Poliklinikte sikca rastladigimiz ve toplumda da en sik goriilen ii¢ retinal hastalik ;
DRP, YBMD ve RVT calismaya dahil edildi. Her grup 30 hasta icerecek ve 50 yas iistii
hastalar ¢aligmaya dahil olacak sekilde planlandi. Cinsiyet ayrimi yapilmadi.

Hasta gruplan

1. Yasa bagl makula dejenerasyonu

-Kuru tip YBMD
-Yas tip YBMD

2. Retinal ven tikaniklig1
-Santral retinal ven tikaniklig
-Retinal ven dal tikaniklig1
3.Diyabetik retinopati (tip1-2 dm)
-Diyabeti olan retinopatisi olmayanlar
-Nonproliferatif diyabetik retinopati
-Proliferatif diyabetik retinopati
4.Kontrol Grubu
Cahsmaya dahil etme kriterleri
-50 yas lizeri,
-YBMD, DRP, RVT hastaliklarindan birine sahip olan,
-Bagka okiiler inflamatuar hastalig1 olmayan (iiveit vb.),
-Sistemik romatolojik hastalik dykiisii olmayan,

-Organ yetmezligi olmayan,
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-Kronik enfeksiyon ve malignitesi bulunmayan,
-Ekstremite ampiitasyonlar1 bulunmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

-Kontrol grubu hastalar1 ise herhangi bir okiiler hastalig1 olmayan (yaslar1 geregi katarakt1
mevcut olabilir) ve ayn1 zamanda sistemik hastalik eslik etmeyen, 50 yas {izeri rutin g6z

poliklinigi kontroliine gelmis saglikli yetiskinlerden segildi.
Dislama kriterleri
-Yukarida bahsedilen sartlar1 karsilamayan hastala ¢aligma dis1 birakildi.

Ayn1 zamanda uygun olmayan kosullarda saklanan, ayni kisiye ait iki tiipten birinin

kaybi, hemolizli kanlar ¢alisma dis1 birakilacaktir.
Go6z poliklinigine basvuran tiim hastalarin rutin olarak goldman applanasyon tonometrisi ile
g0z 1¢1 basing 6l¢iimii ve snellen eseline gore en 1yi diizeltimis gédrme keskinligi muayenesi
yapildi. CIRRUS HD 5000 ile OCT (optik kohorence tomografi)ile makular kalmlik 6lgiimii
yapildi.

Hastalardan poliklinik sartlarinda hasta rutin muayenesini tamamladiktan sonra
bilgilendirme ve onam sonrasinda poliklinik hemsiresi tarafindan 1 hemogram (2ml) ve 1
biyokimya tlpiine (5ml) 8 saatlik aglik sonras1 kan alimmistir. Biyokimya tiiptindeki kanin
pihtilagmasi i¢in 20 dakika beklentikten sonra 6rnekler 1500 devirde 10 dakika santrifiij
edilmis, plazma ve serum oOrnekleri ayristirildiktan sonra, ependorf tiipiine alinarak -40
derecede saklanmustir. Hastalar 1,2,3 seklinde numaralandirilmis ve hastaliklar birbirinden
bagimsiz diizende siralanmistir. Karsidaki ¢alismaci da bilgi sahibi degildir.

Toplam 240 hastanin dahil edildigi ¢alismamiza ven tikanikliklar1 grubunun
hastalarin her iki kan tlplerinde ve tiyol-disiilfit homeostazi bakilacak (kontrol grubu ve yas
tip YBMD harig) hasta gruplarmnin kan tiiplerinde soguk zincirde bozulma, tiiplerde hemoliz
gelismesi nedeniyle toplamda 180 hastanin serum IMA, 60 hastanin tiyol-distlfit homeostaz

parametreleri ¢calisilmistir.
Serum IMA, Human iscemia modifed albiimin elisa kitleri kullanilarak elisa

yontemiyle calisildi. Tiyol disiilfit ise ‘“Thermo Multiskan Go Spektrofotometri’ cihazinda
tiyol-disiilfit kitleri kullanilarak spektrofotometrik yontemle galisildi.
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Etik Kurul izni

Canakkale Onsekiz Mart tniversitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 20.10.2021
tarinli ve 2021-07 sayili karartyla 2011-KAEK-27/2021-2100105743 no’lu ¢alismaya onay

verilmistir.

Proje Destegi

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri

Koordinasyon Birimince Desteklenmistir. Proje Numaras1:3901 dir.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 20.0 siirlimii ile analiz edildi. Tanimlayic1 verilerin
sunumunda say1, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanild1.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov Testi ve Shapiro Wilk
Testi ile degerlendirildi. Hasta gruplarinda yas ve serum IMA degerleri acisindan normal
dagilim tespit edildi. Bu nedenle gruplar arasi karsilastirma icin ANOVA testi kullanild.
Yas i¢cin anlaml fark ¢ikmazken, serum IMA degerleri agisindan anlaml fark gorildi. Alt
grup analizi Bonferroni diizeltmesi ile yapilarak hangi gruplar arasinda anlamli fark oldugu
gosterildi. Serum tiyol degerleri ve oranlar1 normal dagilim gostermedi. Bu nedenle Mann
Whitney U Testi ile karsilastirma yapildi. Serum IMA diizeyleri normal degilima uyarken,
tiyol degerlerinde normal dagilim izlenmedigi i¢in Spearman’s Rho testi ile korelasyon
bakildi. Bu analizde p<0.05 anlamli kabul edildi ve korelasyon katsayisi 0,00-0,24: zayif,
0,25-0,49: orta duzeyli, 0,50-0,74: gucli ve 0,75-1,00: ¢ok gulcli korelasyon olarak
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 240 hasta dahil edilmistir. Ancak SRVT ve VDT grubuna dahil olan
33 hasta kan tiiplerinde hemoliz gelismesi, transport sirasinda soguk zincirin bozulmasi
gibi sebeplerle ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 180 hasta 6 gruba ayrilmistir ve her grup
30 hasta igermektedir. (Tablo 1) Bu hastalarin 96°s1(%53,3) kadin, 84°1i(%46,7) erkektir.
(Tablo 2)

Tablo 1
Hasta gruplari
N %
Gruplar Kontrol 30 16,7
DM-NONDRP 30 16,7
NPDRP 30 16,7
PDRP 30 16,7
Kuru Tip YBMD 30 16,7
Yas Tip YBMD 30 16,7
Total 180 100,0
Tablo 2
Cinsiyet
N %
Cinsiyet Erkek 96 53,3
Kadin 84 46,7
Total 180 100,0
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Hastalarin ortalama yasi 68,13 +8,712 olmakla birlikte ortancast 68 (min:50-
max:87) olarak bulunmustur. (Tablo 3) Hastalarmn gruplara gére yas dagilimi incelendiginde
yas tip makula dejenerasyonu olan hastalarin yas ortalamasi1 74,60 + 6,489 ile daha ileri yas
grubundadir. (Tablo 4) Ancak yasa gore kiyaslama yapildiginda kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda, kuru tip ile yas tip arasinda ve diyabeti olan gruplar arasinda istatiksel

anlaml1 fark bulunmamuistir (p<0.05). (Tablo 5)

Tablo 3

Hastalarm yas ortalamasi(grup ayrimi olmaksizin)

Hasta Yas1 (y1l)
Aritmetik 68,13
Ortalama
Medyan 68,00

Standart Sapma | 8,712

Minimum 50

Maximum 87
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Tablo 4

Hastalarm yas ortalamasi (gruplara gore)

Hasta
Yaslarinin
Aritmetik
Gruplar Ortalamasi(yil) | Standart Sapma
Kontrol 68,50 9,160
DM NON-DRP 65,30 7,648
NPDRP 68,23 6,506
PDRP 62,57 8,869
Kuru Tip YBMD 69,60 8,775
Yas Tip YBMD 74,60 6,489
Tablo 5
Yas farki (gruplara gore)
Ortalama |Standart
Gruplar fark sapma |p
Kontrol DM NON-DRP | 3,200 2,062 1,000
NPDRP 0,267 2,062 1,000
PDRP 5,933 2,062 0,068
Kuru Tip -1,100 2,062 1,000
YBMD
Yas Tip YBMD |-6,100 2,062 0,053
DM NON-DRP |NPDRP -2,933 2,062 1,000
PDRP 2,733 2,062 1,000
PDRP DM NON-DRP |-2,733 2,062 1,000
NPDRP -5,667 2,062 0,099
Kuru tip Yas Tip YBMD |-5,000 2,062 0,245
YBMD
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Iskemik modifiye albiimin degeri; kontrol grubunda 7300,29+1721,27 ng/ml;
diyabetik hastalarda 15066,29+ 2394,32 ng/ml ; nonproliferatif DRP hastalarinda
4793,96+ 662,41 ng/ml; profliferatif DRP grubunda 5793,96+ 662,41 ng/ml ; kuru tip
dejenerasyonda 8300,29+ 662,40 ng/ml ;yas tip dejenerasyonda 14149,62+ 2264,35
ng/ml’dir. Iskemik modifiye albiimin degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda istatiksel
anlamli fark izlenmistir (p<0,05). (Tablo 6) Yapilan alt grup analizinde kuru tip yasa baglh
makula dejenerasyonu haricinde kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda iskemik modifiye
albiimin diizeyleri anlamli ¢ikmistir (p<<0,05). (Tablo 7) NPDRP grubu ile PDRP grubu
arasinda ise anlaml fark izlenmezken (p=379), DRP bulgusu olmayan diyabetik hastalarda
IMA degeri diger iki gruptan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Yas tip ile kuru tip
YBMD karsilastirildiginda da yas tip YBMD hastalarinda IMA degeri anlamli ytiksek
cikmustir (p<0.05). (Tablo 8)

Tablo 6

Iskemik modifiye albiimin degerleri (gruplara gore)

IMA degerleri

(Gruplar)ng/ml Ortalama deger Standart sapma
Kontrol 7300,29 1721,27

DM NON-DRP 15066,29 2394,32
NPDRP 4793,96 662,41

PDRP 5793,96 662,41

Kuru Tip YBMD 8300,29 1721,27

Yas Tip YBMD 14149,62 2264,35

Total 9234,06 4321,16
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Tablo 7

Kontrol grubu ile diger gruplarin kiyaslanmasi

Gruplar Ortalama | Standart p
fark sapma

Kontrol DM -7766,00° | 443,1 <0,0001
NONDRP
NPDRP 2506,33" 4431 <0,0001
PDRP 1506,33" 4431 0,013
Kuru Tip -1000,00 4431 0,379
YBMD
Yas Tip -6849,33"  443,1 <0,0001
YBMD

Tablo 8

Gruplar arasi serum IMA degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama Standart
Gruplar Fark Sapma P

DM NON- NPDRP 10272,33" 4431 <0,0001

DRP PDRP 9272,33" 443,1 <0,0001

PDRP NPDRP 1000,00 443,1 0,379

Kuru tip Yas Tip -5849,33" 4431 <0,0001

YBMD YBMD

*P<0.05’in alt1 anlamlidir.
Tiyol/disiilfit homeostaz1 kontrol grubu ile yas tip YBMD arasinda

degerlendirilmistir. Bu gruplar arasinda total tiyol, nativ tiyol ve disiilfit degerleri

kiyaslanmistir. Sonugta beklenildigi gibi YBMD grubunda nativ ve total tiyol daha diisiik,
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disiilfit degeri daha yiiksek izlensede, sadece native tiyol degeri istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). (Tablo 9) Total tiyol/disiilfit ve native tiyol/disiilfit degerlerine bakildiginda
benzer sekilde iki grup arasinda anlamli fark gortilmiistiir (p=0.017). (Tablo 10)

Tablo 9

Gruplarin Tiyol degerleri

Total tiyol (-SH+-S-S-) | Nativ tiyol (-SH) | Disulfit (-S-S-)
Grup pmol/L pmol/L pmol/L
Aritmetik | 240,96 125,99 57,49
Ortalama
Medyan 229,50 123,45 50,90
Kontrol |Standart 59,89 17,72 27,87
Sapma
Minimum |161,10 100,90 18,25
Maximum |412,05 209,30 141,18
Aritmetik 225,43 104,02 60,71
Ortalama
Yas tip Medyan 205,43 104,25 52,28
YBMD Standart 52,92 9,43 26,23
Sapma
Minimum | 164,55 79,50 25,43
Maximum | 368,55 119,50 133,03

Total Tiyol (-SH+-S-S-) Nativ Tiyol (-SH) | Disulfit (-S-S-)
pumol/L pumol/L pmol/L
Mann-Whitney U | 350,50 40,50 413,00
Wilcoxon W 815,50 505,50 878,00
yA -1,471 -6,054 -0,547
I 0,141 <0,0001 0,584
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Tablo 10

Gruplarin tiyol/distilfid oranlar

Total tiyol/distlfit | Native tiyol/disulfit
Gruplar degeri pmol/L degeri pmol/L
Kontrol
Aritmetik Ortalama 4,67 2,67
Medyan 4,46 2,46
Standart Sapma 1,32 1,32
Minimum 2,84 0,84
Maximum 9,09 7,09
Yas Tip YBMD
Aritmetik Ortalama 3,98 1,98
Medyan 3,91 1,91
Standart Sapma 0,76 0,76
Minimum 2,77 0,77
Maximum 6,55 4,55
Nativ
Total tiyol/distlfit tiyol/disiilfit degeri
Oranlar degeri pmol/L pmol/L
Mann-Whitney U | 288,0 288,00
Wilcoxon W 753,0 753,00
Z -2,395 -2,395
IEE 0.017 0,017
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Yapilan analizlerde yas tip YBMD ve kontrol gruplarinin serum IMA degerleri ile distilfit

degerleri arasinda anlamli iliski izlenmemistir (p>0.05). (Tablo 11)

Tablo 11
Serum IMA ve disiilfit arasindaki korelasyon
Iskemik
Modifiye
Albumin Disulfit
Spearman's rho | Iskemik Modifiye rho 1,000 0,074
Albumin p : 0,573
N 60 60
Disulfit rho 0,074 1,000
p 0,573 :
N 60 60

Kontrol grubu ve yas tip YBMD grubunda bakilan serum IMA ve total tiyol degerleri

arasinda anlamli iligki izlenmemistir (p>0.05). (Tablo 12)

Tablo 12

Serum IMA ve total tiyol arasindaki korelasyon

Iskemik
Modifiye
Albumin Total Tiyol
Spearman's Iskemik Modifiye rho 1,000 -0,152
rho Albumin p : 0,246
N 60 60
Total Tiyol rho -0,152 1,000
p 0,246 :
N 60 60

Fakat ayn1 gruplar arasinda serum IMA degeri ile nativ tiyol degerleri arasinda giiclii

negatif korelasyon mevcuttur (p<0.05). (Tablo 13)
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Tablo 13
Serum IMA ve nativ tiyol arasindaki korelasyon

Iskemik
Modifiye
Albumin Nativ Tiyol
Spearman's rho | Iskemik Modifiye rho 1,000 -0,650"
Albumin p . <0,0001
N 60 60
Nativ Tiyol rho -0,650™ 1,000
D <0,0001 .
N 60 60
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5.TARTISMA VE SONUC

Slperoksit anyonu, hidrojen peroksit, peroksil radikali ve hidroksil radikali bilinen
en etkili serbest radikallerdir ve hiicrelere zarar verici etkide olduklar1 kabul edilir(128).
Oksidatif stres fazla miktarda serbest radikallerin ve ayn1 zamanda antioksidanlarin (6rnegin
A, C vitaminler, glutatyon), bakir ve ¢inko gibi antioksidan minerallerin veya diger serbest
radikal slipirme mekanizmalarinin yetersiz oldugu durumlarda ortaya gikar. Sonug olarak
dinamik redoks denge bozuldugunda oksidatif stres meydana gelir ve nihayetinde retina,

bobrek, kalp gibi hedef organlarin hiicrelerine zarar verir(129).

Retina, 151k veya UV 1sinlarna strekli maruziyet sonucu Uretilen ROT'un yani sira,
dis fotoreseptOrlerin zarlarinda bulunan ve kolayca oksidsyona ugrayan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (CDYA'lar) ¢cok miktarda bulunmasi nedeni ile de oksidatif strese kars: oldukga
duyarhidir(130). Bu CDYA'lar retinal batinligin korunmasmda kilit rol oynar, fakat
bununla birlikte oksidatif hasara hassastirlar ve ROT'un lipid peroksidasyonunu baslatmak
icin ana hedefleri olarak kabul edilirler. Retinadaki CDY A'lar izerinde lipid peroksidasyonu
meydana gelmesi, gérme hicrelerini etkilemekle kalmaz, retina pigment epitelinin fizyolojik
etkinligini de bozar. Lipid peroksidasyonunun son trlinleri DNA ve proteinler ile reaksiyona
girer ve bunun sonucunda fotoreseptor hicrelerde bozulma ve RPE anormalliklerine neden
olurlar(131).

Enflamasyon ve oksidatif stres yasa bagli makula dejeneransi, glokom, diyabetik
retinopati gibi bir¢ok retinal hastaligin patogenezinde rol oynar(132,133).Saglikli RPE
hiicreleri 6nemli miktarda 151k maruziyeti ve gorme yollar1 sinyallerinin indiiklenmesi
sonucu yiiksek miktarda oksidatif strese maruz kalirlar(134). Yaslanma ve/veya hastalikla
birlikte oksidatif stresin zararli etkilerine karsi koymaya yarayan homeostatik denge
bozulmaya baglar. Oksidan ve antioksidan dengenin oksidatif yonde kaymasiyla,
enflamasyonda artis, disregiile immiin cevap ve doku hasar1 olusur(132-134). Kan beyin
bariyerindeki endotel hiicreleri ile kiyaslandiginda, retinal endotel hiicrelerinin iskeminin
aksine oksidatif strese daha duyarli oldugu gosterilmistir(135). UV 1s18a devamli maruziyet,
yiiksek oksijen konsantrasyonu, fotoreseptor dis segmentinde bulunan doymamus yag asitleri

bu hassasiyetin basta gelen sebeplerindendir(136).
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Retina pigment epitel hiicreleri polarize 6zellige sahip hiicrelerdir. Apikal taraflari
fotoreseptor hiicrelerle, bazal tarafi ise burch membrani ile komsudur(137,138). Bu
benzersiz yapisi, RPE nin normal ve merkezi gérme keskinligini korumasimi
kolaylastirir(139). RPE hiicreleri hayatlar1 boyunca prooksidan bir ¢evreye maruz kalirlar.
Macchion1 ve arkadaslar1 RPE hiicrelerinin (ARPE-19) 10 pM H202 (hydrogen peroxide)
e maruz kaldig1 in vitro kronik oksidatif strese maruziyeti taklit eden bir deney
olusturdular(140).Bu tir uzun sureli oksidatif stres maruziyetinin RPE hcrelerinde

yaslanmaya neden oldugunu bildirdiler(140).

Oksidatif stres reaktif oksijen molekdlleri ile antioksidan molekiller arasindaki
dengenin ROT lehine bozulmasiyla olusur. ROT diizeyi fizyolojik limiti astigi zaman
elektron oksidasyonu veya radikal kokenli sistein artiklarinin redox modifikasyonu
gecirmesine neden olur. Bu oksidasyonla sistein molekilintn yan zincirinde silfiir atomu
olusur ve bu reaksiyon disiilfid olusumuyla sonug¢lanir(141). Disiilfitlerin lehine degisen
tiyol disiilfit hemostazi oksidatif radikallerin olusumuyla oksidatif hiicre hasarini
baslatir(142). Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda bu denge disulfit lehine
kayar(143). Thiol disiilfit hemostaz sistemi bir¢ok hiicre i¢i aktiviteye katki saglayan

lokalize ve ayn1 zamanda sistemik baslica antioksidan sistemlerden biridir(144).

Albimin proteini insan serumunda bol miktarda bulunur ve geri donlsiimlii olarak
ilaglara, yag asitlerine, hormonlara, bilirubine, katyonlar (K+, Na+2 ve Ca+2) ve diger
ligandlara baglanir(145)Ayn1 zamanda dolasimdaki arttk maddelerin tasiyicisi
konumundadir. Albiiminin amino ucu (N terminali) kobalt (Co+2), bakir (Cu+2) ve nikel
(Nit+2) gibi geg¢is metali iyonlarmnin birincil baglanma yeridir(146). N terminal ugteki
modifikasyonlara bagl olarak bu baglanmalarda meydana gelen azalmalar serbest radikal
hasar1 ile sonuglanabilir(147). Bu modifiye albumin formu iskemik modifiye alblimin olarak
isimlendirilir.

Diyabetik retinopati, diizensiz regiile olmayan kan sekeri sonucu noropati, nefropati
ve retinal anjiyopatiye sebep olabilen tedavi edilmedigi taktirde korliikle sonuglanabilecek
toplumda yaygin goriilen bir hastaliktir(148). Ozellikle 20-65 yas aras1 popiilasyonda gérme
kaybinm 6nde gelen sebeplerinden biridir(149). Diyabetik retinopati gelisiminde altta yatan

temel patogenez uzun siireli hiperglisemi iligkili toksisitedir. Uzun siireli hipergliseminin
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endotel hasariyla sonuglanan biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere sebep oldugu
bilinmektedir. Retinal kapillerlerde bazal membran kalinlagmasi ve retinal okliizyon retinal
endotelde bariyer disfonksiyonuna yol agar. Sonucunda perisit kaybi ve eksuda sizintisi ile

makiiler 6dem olusur(149).

Oksidatif stres, DR'nin patogenezinde kritik bir rol oynar. Retinada hiperglisemi
sonucu olugsan oksidatif hasarlar1 igeren dort metabolik yolak bildirilmistir: protein kinaz C
(PKC) yolu aktivasyonu; polyol yol akisi; heksozamin yolu aktivasyonu; hiicresel ileri
glikasyon tiirtinlerinin olusumu(150). Diyabetik retinopatinin erken evrelerinde retinal hiicre
apoptozu gozlenir. Retinal kapiller hiicrelerin hizlanan apoptozisi heniiz histopatolojik
herhangi bir degisim goriilmemisken gerceklesir(151,152). Endotel ve perisit hicrelerinde
artan oksidatif molekiiller streskaspaz 3, NKFB gibi transkripsiyon faktorlerinin artisina ve
sonucunda hiicre 6limiiniin hizlanmasma neden olur. Hipergliseminin neden oldugu ROT
mitokondri de gecirgenligi arttirir, mitokondriden sitokrom ¢ ve diger proapoptotik faktorler
salinarak kaspazlari aktive eder(153-155). DR’de artmus kaspaz 3 aktivitesi gozlenir.
Diyabetik ratlarda retinopati gelisiminin kaspaz 3 aktivitesini durdurarak engellendigi
gosterilmistir(156). NKFB bir diger proapoptotik faktordiir. Diyabetik retinopatinin erken
evrelerinde aktive olur ve hiicre 6liimiiniin hizlandig1 evrelerde dahi aktif kalmaya devam
eder(157). NKFB aktivasyonu TNF ile indiklenebilir ve nitrik oksit gibi cesitli
proinflamatuar faktorlerin salimimina ve serbest radikal iiretiminin artmasma neden
olur(158). Superoksit ve NO arasindaki etkilesim DNA hasarma sebep olan peroksinitrik
olusumuyla sonuglanir ve hiicre i¢i GSH miktarmi azaltirken 8-OHdG olusumunu indiikler.
Peroksinitrit membran fosfoliptleri ve nonprotein tiyoller ile etkilesime girebilen giiglii bir
antioksidandir ve tek sarmalli dna kirilmalari, tirozin nitrat kalintilar1 olusumu yolu ile
oksidasyona sebep olur(159). Direk mitokondri hasar1 yoluyla mitokondriyal por agilimina

ve apoptozizin artmasina sebep olur(160,161).

Bizim calismamizda oksidatif stresin son donemlerde popiiler bir belirteci olan
iskemik modifiye albumin duzeyleri, diyabetik retinopati evrelerine goére hastalarda
bakilmistir. IMA hastaliklar i¢in nonspesifik bir iskemi ve oksidatif stres belirteci olmakla
birlikte, yapilan bir ¢alismada diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 arasinda IMA degerleri
agisindan anlamli bir fark izlenmemistir(162). Muhtemelen siregelen hiperglisemi
nedeniyle meydana gelen retinopati, nefropati ve ndropatinin ortak bir patogenezi olabilir ve

altta yatan temel sebep her ne kadar mekanizmalar1 farkli olsa da oksidatif stres ile
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aciklanabilir. Bizim ¢aligmamizda sadece diyabetin mikrovaskuler bir komplikasyonu olan
retinopati ele alinmistir. Diyabete bagli ya da degil kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

veya diyabetik ayak nedeniyle ampiitasyona ugrayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Gililpamuk ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada tip 2 dm hastalar1 yas ve cinsiyetin fark
yaratmadigi 3 gruba ayrilmistir; diyabeti olan ve retinopatisi olmayan 42 hasta grup 1,
NPDRP mevcut olan 40 hasta grup 2 ve PDRP’si olan 40 hasta grup 3. Serum IMA ve thiol
distlfit hemostaz parametreleri diyabetik retinopatinin progresyonuyla artis géstermis ve
grup 3’te grup 1 ve 2’ye (p = .003 and p = .014, sirasiyla) gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur(163). Bizim ¢alismamizda ise NPDRP ve PDRP gruplarinda kontrol
grubuna gore IMA degerleri anlamli yiiksek olup (p<0.05), NPDRP ve PDRP gruplari
arasinda anlaml fark izlenmemistir (p=0.379). Istatiksel olarak anlamli olmasa da PDRP
grubunun IMA degerinin ortalamasi (5793,95 ng/ml) NPDRP grubunun IMA degerinin
(4793,95 ng/ml) ortalamasindan yiiksek bulunmustur. Calismamizda sasirtict olan, DM
NON-DRP grubunun, diyabetik retinopatisi mevcut olan gruplardan yiiksek serum IMA
degerlerine sahip olmasiydi. Bu hastalarmn diyabet siireleri bilinmedigi gibi, kan sekeri
regiilasyon durumu, VKI degerleri, DRP gruplarinda makiiler 6demin mevcudiyeti, anti-
vegf uygulanmasi, lazer fotokoagiilasyon durumu sonuglar1 etkilemis olabilir. Ek olarak
iskemiden ¢ok Once hiicre membranlarindaki lipitlerin oksidasyona ugramaya basladigi
hipotezi de bu noktada dikkate alinabilir(164). Giilpamuk ve ark.’nin ¢alismasinda viicut
kitle endeksi (VKI) tiim gruplar arasinda ve glikolize hemoglobin (hbAlc) degeri ile grup 2
ve 3 arasinda korelasyon goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda VKI degeri ve hbAlc degeri

bakilmamistir. Sonucun bu parametrelerden etkilenmis olmasi olasidir.

Varikavusu ve ark.’nin yaptiklar1 calismaya 18 DRP ve 20 non DRP hasta dahil
edilmis ve yapilan dlgiimlerde serum IMA seviyesi istatiksel olarak DRP grubunda yiiksek
bulunmustur(165). Adem ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da literatiirdeki bu g¢alismalar1
destekler sekilde diyabetik retinopati grubunda saglikli kontrollere gére serum IMA degeri
anlaml yiiksek bulunmustur(164).

Bizim calismamizda da bu c¢aligmalara benzer sekilde, DRP grubu saglikli
kontrollere kiyasla yliksek serum IMA diizeylerine sahipti. Fakat bu ¢caligma da beklenenin
aksine oksidatif stresin bir baska belirteci olan malondialdehit (MDA) diizeyi DRP’si olan
grupta DRP’si olmayan gruba gore diisiik bulunmustur. DM harici bagka bir¢ok dig faktoriin

MDA diizeyini etkileyebilecegi belirtilmistir. Sigara ve alkol kullanimi, beslenme diizeni ve
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egzersiz bu faktorler iginde sayilabilir(166). Ayni ¢alisma da literatiirdeki diger ¢aligmalarin
aksine kan glukoz diizeyi ve hbAlc arasinda anlamli iligki izlenmedi(164). Bunun yani sira
IMA ve MDA diizeyleri arasinda da korelasyon bulunmadi. Lipit peroksidasyonunun
diyabetik hastalarda iskemiden ¢ok Once baglamasi ve iskemik siire¢ sonrasi azalmasi

hipotezi ile bu sonuglar agiklanabilir(164).

Yirmi iki DRP ve 22 saglikli kontroliin yer aldig1 iilkemizden bir ¢caligmada ise yine
serum IMA seviyesi DRP grubunda saglikli kontrollere gére yiiksek bulunmustur(167).
Calismamizda literatiirdeki bu ¢alismalara paralel sekilde IMA degerleri agisindan kontrol

grubu ile DRP gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.05).

Piwowar ve ark. tarafindan IMA diizeyleri ile ilgili ilk ¢alisma yapilmistir. Bu
calismada saglikli kisilerle, DRP hastalar1 arasinda IMA degerleri arasinda fark izlenmis
ancak diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 birbirleri ile kiyaslandiginda serum IMA
degerleri arasinda gruplar arasinda fark izlenmemistir(168). Serum IMA ve kan glukoz
diizeyleri arasinda korelasyon izlenmistir. DM'nin olusturdugu kronik hipoksik ortama ek
olarak oksidatif stres ve hiperkolestrolemininde IMA dizeylerini yikselttigi ileri
stirtilmiistiir(168). Hastalarin giincel kan glukoz degerleri ¢alismamizda bilinmemekte olup,
disregiile bir kan glukoz diizeyinin de sonuglar1 etkileyebilecegi asikardir. Piwowar ve
ark.’nin ¢calismasina benzer sekilde baska calismalarda da serum IMA diizeyleri ile glikolize
hemoglobin degeri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir(169). Bakildiginda ¢alismada
diyabet komplikasyonlar1 olan ve olmayan gruplar arasinda serum IMA degerleri agisindan
anlamh farklilik izlenmemis olup, komplikasyonlar1 olan gruplarda daha yiiksek degerler
goriilmiistiir. Bu calisma gostermistir ki aslinda serum IMA diizeylerinin DM hastalarinda
glisemik kontrolle iligkisi varken, komplikasyonlar1 a¢isindan kullanilabilirligi i¢in daha
genis tabanli ¢alismalara ihtiyag vardir. Bizim ¢alismamizda da DM NON-DRP grubu ile
diger DRP gruplarmin glisemik kontrolleri bilinmeyip, sonuclar1 etkileyen faktér bu
olabilir(169). Baska bir ¢aligmada diyabeti olup retinopatisi olmayan grupla nonproliferatif
diyabetik retinopatisi olan grup arasinda yapilan kiyaslamada serum IMA diizeyleri arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamistir(170). Insiilin tedavisinin serum IMA degerlerinde diizelmeye
sebep oldugunu gosteren calismalar mevcuttur ve belkide c¢alismamizdaki sonuglari

kullanilan anti-diyabetik tedavi yontemi etkilemis olabilir(171).
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Ukinc ve ark.’nin ¢aligmasi da kontrol grubuna kiyasla diyabet hastalarinda daha
yiksek IMA diizeylerini isaret etmektedir(172). Yine bu calisma da diyabete bagh
nefropatisi olan hastalarda olmayanlara gore daha yiikksek IMA diizeyleri gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda nefropatisi olan hastalar diglanmig olup, yiikksek IMA diizeyi bulunan
diyabetik hastalarda altta yatan end organ hasar1 agisindan dikkatli olmak gerektigi
vurgulanmistir(172).

Kotu glisemik kontrolu olan ve yiksek enflamatuar aktiviteye sahip tip 2 DM
hastalarinda IMA ve hs-CRP diizeylerinin yiikselmis oldugu gdsterilmistir(173).
Enflamasyon ve yliksek kolesteroliin albliminin kobalt baglama kapasitesini azaltarak IMA
seviyelerini yiikselttigi belirtilmistir. Yine bu ¢alisma da 6zellikle yiiksek IMA seviyesine
sahip DM hastalarmin kardiyak a¢idan da dikkatli taranmas1 onerilmektedir. Literatiirle

benzer sonuglar veren bu ¢alismada da glisemik kontroliin 6nemi vurgulanmaktadir(173).

Baska bir calisma da makiiler 6demi olan tip 2 DM hastalar1 ile géz tutulumu
olmayan tip 2 DM hastalar1 kiyaslanmistir. Goz tutulumu olamayan grupta daha diisiik IMA
diizeyleri izlenmistir. Makiiler 6demi olan hastalarda yiiksek bulunan IMA diizeyi,
hlcrelerde yapisal ve islevsel bozulmaya isaret etmektedir(174). Bizim c¢alismamizda
makiiler 6dem agisindan hastalar gruplandirilmamistir. Makiiler 6demi olan ve olmayan
hastalarm alt gruplarda incelenmesi ile daha nitelikli sonuglar elde edilebilecektir. Makiiler
0dem varlig1 hastaligi progresyonu ile iligkili olmayip, PDRP hastasinda makiiler 6dem
izlenmezken NPDRP hastasinda izlenebilir. Ayni zamanda bu g¢aligmadaki hastalarin
tamami1 ayni1 oral antidiyabetik ilac1 kullanmaktadir. Bilindigi gibi bazi1 oral anti
diyabetiklerde makiiler 6deme sebep olabilirler. Bizim g¢alismamizda ise hastalar

kullandiklar ilaglar bakimindan ayrilmamislardir.

Anti-VEGF uygulanan diyabetik retinopati hastalarinin incelendigi bir ¢aligmada ise
DRP hastalarinda enjeksiyon sonrasi 1. Ay IMA dl¢iimlerinde IMA seviyelerinde azalma ve
gorme keskinliginde artig saptanmistir(175). Bu durum literatiirle ¢eligki yaratmaktadir.
Cunkd anti-VEGF ajanlarin neden oldugu vazokonstruksiyon, retinal perflizyonda azalma
ve artmis hipoksi ve tliim bunlara paralel artmis IMA diizeylerine sebep olmasmin
beklenilmesidir(176). Ancak bu c¢alismada IMA seviyesindeki diisiis retinada azalan
enflamasyon ile agiklanmistir(177). Yine ayni ¢alisma da IMA seviyeleri DRP hastalarinda
DRP izlenmeyen hastalara gore yiksek bulunmustur(175). Bizim ¢alizmamizda da benzer

sonuglar goriilmekle birlikte hastalarin daha 6nceki anti-VEGF sayilar1 ve makiiler 6dem
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durumlart incelenmemistir. Anti-VEGF ajanlarin  uygulanmadigi naive hastalarda
calismanin yapilmasi daha dogru bir sonuca bizi ulastirabilir. Bizim ¢alismamizda DM
NON-DRP grubunda NPDRP ve PDRP grubuna kiyasla yiiksek serum IMA seviyeleri belki
de anti-vegf uygulamalar1 ile agiklanabilir. Retinal enjeksiyonlara yetkisi olan kurulus
olmamiz nedeniyle takipli DRP hastalarimizin biiyiik ¢cogunlugunu  anti-VEGF tedavisi

goren hastalar olusturmaktadir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu yaygin, santral makulay1 6zellikle de retinal
fotoreseptorleri, RPE hiicreleri, bruch membrani ve koroidal mikrosikriilasyonu etkileyen

dejeneratif bir hastaliktir(178).

Hahn ve arkadaslarinin YBMD hastalarmin RPE ve bruch membraninda artmis
demir birikimini g0stermeleri, oksidatif strese isaret eder. Benzer sekilde YBMD'li
hastalarda lipid peroksidasyon son trtnlerinin yiksek konsantrasyonu, oksidoreduksiyon
bozukluguna isaret eder. Bu bozukluk, hicre membranlarindaki protein, lipit ve

lipoproteinlerin oksidasyonuna sebep olabilir(179).

Literatirde, YBMD hastalar1 ile saglikli bireylerin karsilastirildig: bircok ¢alisma da
belirgin azalmis antioksidan enzim diizeyleri bildirilmistir(180). Genis bir popllasyonu
iceren ve sistemik antioksidan enzimler ile YBMD arasindaki iliskinin incelendigi POLA
calismasinda artmis plazma glutation peroksidaz seviyelerinin ge¢ YBMD'nin artisi ile

anlamli bir iligkisi oldugu gosterilmistir(181).

Iskemik modifiye albiimini YBMD hastalarinda bizim bilgilerimize gére inceleyen
bir yayin yoktur. Bizim ¢alismamizda {li¢ grup kiyaslanmis olup bu ii¢ grup; kuru tip YBMD
hastalari, yas tip YBMD hastalar1 ve kontrol grubudur. Iskemik modifiye albiimin degerleri
acisindan bakildiginda kontrol grubu ile yas tip YBMD grubu arasinda ve yas tip ile kuru tip
YBMD arasinda anlamli fark izlenmektedir (p<0.05). Yas tip YBMD hastalar1 ve diger
gruplar arasinda yas dagilimi normal olmakla birlikte aritmetik ortalama yasa bagli makula

dejenerasyonunda daha yiiksek izlense de istatiksel anlamli bir fark yaratmamaktadir.

Yasin YBMD patogenezinde en giiclii risk faktorii oldugu bilinmektedir. ilerleyen
yas ile birlikte bruch membraninda ileri glikasyon son iiriinlerinin biriktigi belirtilmis ve bu
durum RPE hiicrelerindeki oksidatif hasarin dogrudan bir kanit1 olarak goriilmiistiir(182).
Oksidatif stres, RPE'nin apoptoz mekanizmasina da etkilidir(183). Ayrica, oksidatif stresin

in vitro kosullarda RPE baglantilarinin bozulmasi ile iligkisi gOsterilmistir(184).
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Genis bir populasyonu igeren 3 blyik ¢alismada ge¢ YBMD'nin tahmini prevalansi,
55-64 yas arasindaki kisilerde 9%0.2 (4797 katilimcmin 10'u) iken, 85 yasin lstiindeki
kisilerde %13.1 (521'in 68') olarak bulunmustur(185). 15 yillik insidansin erken ybmd igin
%22.7 (2036'nin  462'si) ve ge¢ YBMD icin %6.8 (2421'in 165'1) oldugunu
gOsterilmistir(186).Bizim ¢alismamizda yas tip YBMD’lerin yas ortalamasi 74,60 iken, kuru
tip YBMD lerin 69,60 ve kontrollerin 68,50 bulunmustur. Yaslanma ile birlikte oksidatif

stresin artig1 diistiniilse de bizim ¢alismamizda yas gruplar arasinda fark yaratmamaktadir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu, anormal koroidal neovaskilarizasyon (KNV)
veya atrofik lezyonlarin varligi veya yokluguna bagh olarak kategorize edilen morfolojik
Ozelliklere sahiptir. "Kuru™ (non-eksudatif veya non-neovaskuler) YBMD, erken veya orta
evrelerdeki hastaliklarda drusen varligi veya cografi atrofinin baskin 6zellik oldugu kuru
YBMD'nin atrofik varyantini da igerir. Atrofik degisiklikler, 6zellikle retina pigment epitel
(RPE) tabakasi, Bruch membrani ve koriokapillarisi iceren dis retinal dokunun ve ¢evreleyen
vaskiiler agin kaybi1 nedeniyle meydana gelir. Ileri kuru tip YBMD'nin inflamatuar ve
dejeneratif hasarlar nedeniyle sonraki fotoreseptor kaybina yol agtig1 diisiiniilmektedir(187).
Bu smiflandirmaya bakinca kuru tip YBMD hastalarmin gruplandirilmamis olmamasi ve
YBMD agirliginin belirlenmemis olmasinin kontrol grubu ile anlamh fark yaratmamasina

sebep olabilecegi diisiiniilebilir.

Oksidatif stresin bir bagka gostergesi tiyol hemostazidir. Tiyol gruplari, insan
vicudundaki tim hucre tiplerine dahil olan ve yapisinda siilfiir iceren bilesiklerden meydana
gelir(188). Aynm1 zamanda bu gruplar antioksidan proteinlerin yapisinda mevcut olup
vicudun toplam plazma antioksidan kapasitesinin de bir kismindan sorumludur(189).
Tiyoller, ROT'lar1 enzimatik ve/veya enzimatik olmayan yollarla yok ederek fizyolojik
serbest radikal stpurdculeri olarak antioksidan gdrevi gorurler(190). Plazma tiyol, protein
ve siilfir gruplar1 tasiyan amino asitlerden meydana gelir ve bu molekillerin antioksidan
kapasitesinden sorumludur. Redoks ve disiilfid degisim mekanizmasiyla olusturulan bu
dinamik sistem, normal fizyolojik islev i¢in Onemlidir. Redoks tiyol durumundaki
degisiklikler, oksidatif stres ve apoptozis indiiksiyonuna yol agar. Ayrica, oksidatif stres,
retinal biitiinliigiin bozulmasina ve retina ile sistemik dolasim arasindaki etkilesimleri
saglayan kan-retina bariyerinin iglevini kaybetmesine neden olur. Sonug olarak, plazma tiyol
seviyeleri, fizyolojik metabolik faaliyetleri bozan serbest radikal aracili oksidasyonunun
derecesi hakkinda bilgi verir(191).
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Ulkemizden bir ¢alismada, YBMD hastalarinda 6nemli iki antioksidan olan tiyol ve
paraoxonase (PON1) serum diizeylerinin belirgin sekilde diistdgini belirtmislerdir.
Tiyoller, elektron alicilar1 olarak islev goren antioksidanlar olup, diisiik plazma tiyol
diizeyleri fazla ROT a isaret edebilir. Ozellikle yas tip YBMD hastalarinda belirgin sekilde
azalmis tiyol diizeyleri bildirilmistir(192). Calismada 6zetle, YBMD grubundaki (404.3 +
55.3) total tiyol dizeyleri kontrol grubundakilerden (594.0 + 74.2) belirgin sekilde daha
diistik gozlemlendi(192). Bizim ¢alismamizda nativ ve total tiyol degeri bu ¢alismaya paralel

sekilde YBMD grubunda kontrollere kiyasla diisiik izlenmistir.

Yapilan baska bir ¢calismada ise, calismaya toplam 64 YBMD hastas1 dahil edilmis
(51 (%79) non-eksiidatif, 13 (%21) yas tip YBMD) ve yaslariyla eslestirilmis 21 saglkli
birey kontrol grubu olarak katilmistir. YBMD hastalarmnin total tiyol (434.8 £ 7.0umol/L vs.
472.2 £ 7.9umol/L, p<0.001) ve nativ tiyol (393.6 + 6.5umol/L vs. 437.5 + 7.1umol/L, p =
0.004) degerleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli dusik

bulunmustur. Bununla birlikte, plazma disilfit seviyeleri YBMD hastalarinda

(20.6 £ 0.9umol/L vs. 17.3 = 1.3umol/L, p = 0.113) saglikli kontrol grubuna kiyasla daha
yuksek izlenmistir(193). Bizim ¢calismamizda total tiyol degeri yas tip YBMD hastalarinda
daha diisiik bulunmus ancak istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.141). Ayni sekilde
distilfit degeri yas tip YBMD grubunda kontrol grubuna gore anlamh yiikseklikte degildir
(p=0.585). Sadece nativ tiyol degeri yas tip YBMD grubunda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml1 diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu iki calisma arasindaki farklilik temelde hasta
sayilarmdan kaynaklanabilir. Ozellikle bahsedilen ¢alismada kuru tip YBMD hastalarinin
agirlikli olmasi ¢caligma sonucglarini etkilemis olabilir. Her iki ¢alismada ortalama hasta

yaslar1 arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

Aktas ve ark. ¢aligmasinda nativ tiyol bakimindan kontrol grubu ile YBMD grubu
arasinda istatiksel fark izlenmis olup, total tiyol anlamli bir fark yaratmamaistir. Bu ¢alismada
distilfit degeri de YBMD grubunda anlamli yiikksek bulunmustur(194). Ayni zamanda
YBMD grubunda tiyol/disiilfit oran1 da istatiksel anlamli diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda da bu calismaya paralel sekilde tiyol/disiilfit oran1t YBMD grubunda anlaml1
diisiik bulunmustur (p=0.017).
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Ulkemizden yapilan bir calismada da literatiirle uyumlu sekilde total tiyol ve nativ
tiyol degerleri YBMD grubunda anlamli diisiik (p=0.004, p=0.003 sirasiyla), serum distilfit
diizeyi yiiksek olsa da anlamli olmadigi bulunmustur (p=0.219)(195).

Literatiir tarandiginda tiyol hemostazi calismamizin sonug¢larmin, yaymlanmis
calismalarla benzerlik gosterdigi ve uyumlu oldugu soylenebilir. Bu sonuglar oksidatif stres

ve YBMD arasindaki iliskiyi yansitmaktadir diyebiliriz.

Bizim bilgimize gore YBMD hastalarinda serum IMA daha 6nce ¢alisiimamastir.
Diyabetik hastalarda serum IMA ile ilgili veriler olsa da diyabeti olan ancak retinopatisi
olmayan hasta grubunun eklendigi sinirli sayida calismadan biridir. Bu bakimdan retinal

hastaliklar1 kapsayan genis bir ¢caligmadir.

Calismamiz incelendiginde 6ncelikle diyabetik grupta yer alan hastalarin kan
glukoz diizeylerinin, glikolize hemoglobin ve VKI degerlerinin bilinmemesi
kisitliklarimizin bazilaridir. Ayni sekilde bu hastalarin anti-VEGF ge¢misleri, makiiler
o0dem diizeyleri, panretinal fotokoagiilasyon dykiileri de ileri calismalarda dikkate
almabilir. Bu hastalarin albumin diizeyleri ve biyokimyasal parametrelerinde bozukluk
olmamasi da 6nemlidir. YBMD hasta grubunda ise kuru tip evrelendirilebilir ayn1 zamanda
yas tip hemorajik ve hemorajik olmayan tip olarak ayrilabilir. Bu hastalarm aldiklar1
vitamin takviyeleri, hayat sekilleri, sigara-alkol kullanimi, beslenme tarzlar1 da yine

sonucu etkileyebilecek parametrelerdir.

Sonug olarak oksidatif stres birgok hastaligin patogenezinde yer alir. Glokom,
YBMD, DRP bunlardan bir kag¢idir. Bizim ¢alismamizda oksidatif stresin hastaliklar
Uzerine etkisini goz dnune sermektedir.Serum IMA ve tiyol/disulfit parametreleri kisa
zamanda calisilabilir ve basit yorumlanabilir testlerdir. Ozellikle YBMD ve DRP’nin
ilerleyen yas ve degisen hayat sartlar1 ile hem ekonomik hem de sosyal olarak toplumu
etkiledigi diisliniildiigiinde kolay tan1 koyulabilir olmas1 ve hizli tedavi baglanmasi daha da
onem kazaniyor. Genis popiilasyonlarda yapilacak ¢aligmalarin oksidatif stresin bu

hastaliklar tizerindeki etkinligini daha da aydinlatacag: agikardir.
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