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OZET

DIYABETIK RETINOPATI TANISI OLAN HASTALARIN SERUM
MANNOZ BAGLAYAN LEKTIN (MBL) DUZEYLERININ KONTROL
GRUBU ILE KARSILASTIRILMASI

Amag: Diyabetik retinopatisi olan hastalarin ve diyabet hastaligi olmayan kontrol grubunun

serum MBL diizeylerinin karsilastirilmasi

Gereg-Yontem: Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calismamiza diyabetik retinopatisi olan 240
hasta ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 240 saglikl1 birey dahil edilmistir. Calismaya alinan
diyabetik retinopatisi olan hastalar, proliferatif diyabetik retinopati (PDRP) grubu ve
nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDRP) grubu seklinde 2 alt gruba ayrilmustir. Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Laboratuvarlari’nda ELIZA ydntemi ile hasta ve kontrol gruplarmin serum MBL diizeyleri

Olctilmiistiir.

Bulgular: Kontrol grubunun serum MBL diizeyleri ortalamasi1 256,776 = 126,979 pg/ml dir.
PDRP grubu ve NPDRP grubu ile Karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli sonug
bulunmustur (siras1 ile p=0,000 ve p=0,005). PDRP grubu ile NPDRP grubu arasinda da

istatistiksel agidan anlamli sonu¢ bulunmustur (p=0,000).

Sonuglar: Diyabetik retinopatisi olan hastalarinin serum MBL dizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli seviyede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica proliferatif
retinopatisi olan hastalarin da serum MBL diizeyleri, nonproliferatif retinopatisi olan
hastalardan anlamli seviyede daha yiksek bulunmustur. Bu artisin retinopatinin siddeti ile
iliskili olabilecegini ve retinopatinin etiyopatogenezinde rol alabilecek faktér oldugunu

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, inflamasyon, mannoz baglayan lektin



ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM MANNOSE-BINDING LECTIN (MBL)

LEVELS OF PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY WITH THE
CONTROL GROUP

Aim: Comparison of serum MBL levels of patients with diabetic retinopathy and control
group without diabetes

Materials-Methods: Our study was carried out in Tokat Gaziosmanpasa University Faculty
of Medicine, Department of Ophthalmology. 240 patients with diabetic retinopathy and 240
healthy individuals who were similar in terms of age and gender were included in our study.
Patients with diabetic retinopathy included in study were divided into 2 subgroups as
proliferative diabetic retinopathy (PDRP) group and nonproliferative diabetic retinopathy
(NPDRP) group. Serum MBL levels of patient and control groups were measured with
ELISA method in Tokat Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine, Department of

Medical Biology and Genetics Laboratories.

Results: The mean serum MBL levels of control group were 256.776 + 126.979 pg/ml. A
statistically significant result was found when compared with PDRP group and NPDRP
group (p=0.000 and p=0.005, respectively). A statistically significant result was also found
between PDRP group and NPDRP group (p=0.000).

Conclusions: Serum MBL levels of patients with diabetic retinopathy were found to be
significantly higher when compared to control group. In addition, patients with proliferative
retinopathy had significantly higher serum MBL levels than patients with nonproliferative
retinopathy. We think that this increase may be related to severity of retinopathy and may

be a factor in etiopathogenesis of retinopathy.

Keywords: Diabetic retinopathy, inflammation, mannose binding lectin,
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), kanda glukoz yiiksekligi ile seyreden, birden fazla sistemi
etkileyebilen metabolik bir hastaliktir. Diyabetik retinopati (DRP), DM’nin en 6nemli

mikrovaskuler komplikasyonlarindan birisidir.

Retinopati komplikasyonu gelismis olan diyabet hastalarinda, hastaligin
progresyonunu durdurmak veya yavaslatmak igin, retinopatinin en kisa zamanda tespit edilip
uygun tedaviye baslanmasi gereklidir. Diyabet kronik bir hastalik olmasi sebebiyle takip ve
tedavi stireleri uzundur. Mevcut tedavilerin smirli ve ¢ok yiiksek maliyetli olmasindan dolay1

ek ve/veya alternatif tedavilerin arastirilmas: gerekmektedir.

Gorme kaybmnm en o6nde gelen nedenlerinden biri de diyabetik retinopatidir.
Diyabetik makula 6demi (DMO) ve diyabete bagl gelisen proliferatif degisiklikler, gérme
kaybma neden olan baslica komplikasyonlardir. Ayrica, diyabetik iskemik makilopati,
makiila bolgesindeki mikrovaskiiler dejenerasyonlar sonucu meydana gelir ve santral gérme
keskinliginde azalmaya neden olabilir. Bu komplikasyonlarin tiimii, kan glukoz
seviyesindeki diizensizlik ve uzun hastalik siireci ile iliskilendirilmistir (Lechner ve ark.,
2017).

Mannoz baglayan lektin (MBL), karbonhidrat baglayici protein yapisina sahiptir ve
kollektin ailesinin bir Gyesidir. Karaciger tarafindan tiretilir ve akut faz reaktani olarak goérev
alir (Fraser ve ark., 1998). MBL karbonhidratlarin, mantarlarin, bazi viriislerin, gram negatif
ve gram pozitif bakterilerin zerlerindeki mannoz kalintilarini taniyarak onlara baglanir.
Mikroorganizmalarin opsonizasyonu, htcre lizisi, nétrofillerin kemoatraksiyonu, ve
kompleman yolunun aktivasyonu araciligi ile fagositozun meydana gelmesini saglar (Zhou
ve ark., 2019).

DRP toplumun orta yas kesiminde kalic1 gérme kaybina sebep olabilen, diyabetin en
onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir (Leasher ve ark., 2016; Willis ve ark.,
2017). DRP’nin patogenezinde optik ndérodejenerasyon, oksidatif stres ve otofaji gibi
inflamatuar sirecler yer alir (Heng ve ark., 2013). MBL, patojen bir mikroorganizma

dizisine baglanip kompleman sistemi yoluyla inflamasyon kaskadini da aktive edebilir (Neth


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diabetic-macular-edema
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maculopathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/visual-acuity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/visual-acuity

ve ark., 2000). Bu nedenle serumdaki MBL seviyesinin ylksek olmasi, inflamasyona bagl
olarak viicudun hasar riskini artirabilir (Lipscombe ve ark., 1992). Fizyolojik sartlarda, MBL
viicudun kendi dokularini tanimaz, dokularimiza karsi reaksiyon baslatmaz (Malhotra ve
ark., 1995). Ancak hucresel hipoksi varliginda hiicre yiizeyi glikozilasyonu degisebilir. Bu
durum dokularda MBL birikmesine ve kompleman aktivasyonuna neden olarak, dokulardaki
iskemik hasar1 agirlastirabilir (Collard ve ark., 1999; Collard ve ark., 2001; Collard ve ark.,
2000).

Diyabet hastaliginin mikrovaskiiler ve makrovaskuler komplikasyonlari, diyabetin
viicutta olusturdugu kronik inflamasyon siireci ile baglantilidir (Jager ve ark., 1999). Yapilan
caligmalar, MBL araciligi ile kompleman yolunun aktive olmasinin renal iskemi reperfiizyon
hasar1 olusturabilecegini ve bu hasarin diyabetik renal komplikasyonlarm gelisimi ile
baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (de Vries ve ark., 2004; Uesugi ve ark., 2004).
Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) 6ykiisii olan diyabetik hastalar ile KVH dyklsu olmayan
diyabetik hastalar serum MBL diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise; KVH 6ykisu olan
hastalarm serum MBL diizeyleri, KVH 6ykist olmayanlardan anlaml diizeyde daha yutksek
Olgtilmistiir (Jordan ve ark., 2001). Ayrica diyabetik hastalarda, akut miyokard enfarktisi
(MI) sonrasi yapilan perkiitan koroner midahale (PCI) sonuglarinin, diyabetik olmayan
kisilere kiyasla, daha basarisiz oldugu bilinmektedir. Bu duruma diyabetik hastalarda artan
MBL dizeyleri ve bunun sonucunda kompleman kaskadindaki aktivasyon artisinin sebep

olabilecegi diisiiniilmektedir (Mathew ve ark., 2004).

Bu prospektif, randomize ¢alismamizda, diyabet hastaligi olmayan kontrol grubu ile
proliferatif diyabetik retinopatisi (NPDRP) ve nonproliferatif diyabetik retinopatisi (PDRP)
olan hasta gruplar1 arasindaki serum MBL seviyelerini karsilastiracagiz. Serum MBL
dizeylerinin diyabetik retinopati progresyonu ile olan iligkisini incelemeyi, retinopatinin
gelisimi ve seyri acgisindan calistigimiz molekiiliin ne seviyede etkin oldugunu, hastaligin
tan1 ve takibinde kullanilabilirligini, hastaliga yonelik etken risk faktorlerinin ortaya

¢ikarilmasini, hastaligin tedavisine katkida bulunabilmeyi amagliyoruz.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. RETINA
2.1.1 Retina Embriyolojisi

Retina embriyolojik olarak, ndral ektodermden koken alir. Optik vezikulin distal
bolimindeki noral ektodermin invajinasyonu sonucu gelisir (Levine, 2017). Noral ektoderm
bir bosluk ile birbirinden ayrilir. Retina pigment epiteli dis hiicre katindan, noérosensoriyel
retina ise i¢ hiicre katindan meydana gelir. Gestasyonun 3. ayinda néroektodermin i¢ hiicre
kat1 iki tane ndroblastik kata ayrilir. I¢ ndroblastik kattan gangliyon hiicre tabakasi, amakrin
hiicreleri, i¢ pleksiform tabaka, miiller hiicreleri ve i¢ niikleer tabaka meydana gelir. Dis
noroblastik kattan ise horizontal ve bipolar hiicreler olusur. Fotoreseptor tabakanin da dis
noroblastik kattan koken aldigi diisiiniilmektedir. 6. gestasyonel ay civarlarinda retinanin
katlariin erigkin hal almasi tamamlanir. Ancak sadece makula bolgesi dogumda gelisimini
tamamlayamamis olarak kalir. Makula dogumdan sonraki 3.- 4. aya kadar gelisimini
strdurebilir (David J. Spalton, 2012).

2.1.2 Retinanin Anatomisi ve Histolojisi

Retina ince ve saydam bir sinir tabakasidir. Kalinligi perifere dogru azalir. Optik disk
yakinlarinda yaklasik 0,56 mm, ekvatorda yaklasik 0,2 mm iken ora serratada yaklasik 0,11
mm kalinliga sahiptir. Fovea 0,1 mm kalinliktadir ve retinanin en ince kismimi olusturur

(Akova Y. A., 2016).

Retina histolojik olarak distan (koroid tarafindan) ige (vitreus tarafina) dogru 10
tabakadan meydana gelir: (Akova Y. A., 2016) (Sekil 1)

1.Retina pigment epiteli (RPE): Koroid ile retinanin noral tabakasi arasinda yer alir.

2.Fotoreseptor tabaka: Koni ve basiller yer alir.

3.D1s limitan membran: Fotoreseptorlerin ve Muller hicrelerinin sitoplazmik

uzantilarindan olusur.



4.D1s niikleer tabaka: Koni ve basil ¢ekirdekleri yer alir.

5.D1is pleksiform tabaka: Retinada ilk sinapsin gerceklestigi tabakadir.

Fotoreseptorler ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslardan olusur.

6.1¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicrelerin, horizontal hiicrelerin, Miiller hiicrelerinin ve

amakrin hucrelerinin niikleuslarini igerir.

7.1¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin

dendritlerinin sinaps yaptig1 tabakadir.

8.Gangliyon htcre tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin niikleuslarindan meydana gelir.

9.Sinir lifi tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan meydana gelir.

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

uzantilarindan meydana gelir.

ic limitan
— membran

— sinir lifi tabakasi

ganglion hucre
— tabakas!

i pleksiform
— tabaka

— tabaka

dis nukleer
LA, — tabaka

dig limitan
— membran

retina pigment
— epiteli
— Bruch membrani

Sekil 1: Retinanin histolojik g6rinimi (Wilkinson, 1996)



Duyusal Retina: Duyusal retinanin en disinda fotoreseptor tabakasi yer alirken,
ortada horizontal, bipolar, interpleksiform, muller ve amakrin hiicre govdeleri, en igte ise
gangliyon hiicre tabakasi bulunur. Pleksiform tabaka, bu hiicreler arasindaki sinaptik

baglantilarin olusturdugu tabakadir (Sekil 2).

Fotoreseptorler: RPE ile dig limitan katlar1 arasinda bulunan 2 tip fotoreseptor
hicresi hicresi vardir, basil ve koni olarak adlandirilir. Her bir fotoreseptoriin i¢ ve dis
segmenti vardir. Dig segment fotosensitiviteden sorumlu iken, i¢ segmentte metabolik
faaliyetler yuratilir (Akova Y. A., 2016).

Basiller: Sayilar1 en fazla olan fotoreseptorlerdir. En yogun olarak retina mid
periferinde bulunurlar. Karanlikta en yiiksek duyarliliga sahip olurlar, gece hareket halindeki

cisimlerin algilanmasindan ve periferik gormeden sorumludurlar (Salmon, 2020).

Koniler: Sayica daha azdir. En yogun olarak foveada bulunurlar. En yiksek
duyarliliga aydinlikta sahip olduklar1 i¢in giindiiz goérmeden, renkli gérmeden, santral

gérmeden ve keskin gérmeden sorumludurlar (Salmon, 2020).

Bipolar Hiucreler: Fotoreseptor hiicrelerinden gelen uyarilari diger hiicrelere
iletirler ve sinyal aktariminda gorev alirlar (Akova Y. A., 2016). Bipolar hicrelerin
dendritleri koni ve basil hiicreleri ile aksonlar1 ise gangliyon ve amakrin hiicreleri ile sinaps
yapar (Richard S. Snell, 2013).

Gangliyon Hucreleri: Retinanin i¢ kisminda bulunan, gérme yolunun ikinci
noronlarmi olusturan multipolar hicrelerdir. Dendritleri bipolar hicreler ve amakrin
hicreler ile sinaps yaparlar. 3 ¢esit gangliyon hiicresi vardir: W, Y ve W hiicreleri (Akova
Y. A, 2016).

Horizontal Hucreler: Basil ve koni hiicrelerinin terminal genislemelerinin
yakimlarinda yer alan multipolar hiicrelerdir. Koni ve basillerden gelen uyarilari inhibe eden

antagonistik interndronlardir (Recep, 2016).

Amakrin Hucreler: Bol sitoplazmali ve ¢ok sayida dendritlere sahip olan aksonsuz
hiicrelerdir. I¢ pleksiform tabakada lateral inhibisyondan sorumludurlar (Akova Y. A.,
2016).



Muller Hucreleri: Retinanin radyal glial hicreleridir. Maller hucreleri, mikroglial
hicrelerin, makroglial hucrelerin ve retinal néronlarin fonksiyonlarmi diizenleyen
hicrelerdir (Richard S. Snell, 2013).

Retina Pigment Epiteli (RPE): Dista niikleus iceren pigmente olmayan bazal

tabaka ve icte bol melanozom iceren apikal kisimdan olusur.

RPE’nin baslica gorevleri:

. Kan-retina bariyerini olusturmak ve devamliligmi saglamak
o Bruch membraninin biitlinliigiinii saglamak
o A vitamini metabolizmasini, depolanmasmi ve rodopsin sentezini
dizenlemek
. Fotoreseptor hiicre dongiisiinii saglamak
o Isik absorbsiyonunu saglamak
o Subretinal alandaki siv1 ve besin kontroliinii saglamak (Salmon, 2020).
Pigment Epiteli
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Sekil 2: Duyusal retinanin hiicreleri (Gartner, 2017)



2.1.3. Retinanin Damar Yapisi

Retina birim agirlik basma tuketilen oksijen miktarmin yiiksek oldugu bir dokudur.
Optik diskten ¢ikan vaskiiler yapilar haricinde gercek arter ve ven icermemektedir. Retinada

arteriovendz anastomozlar bulunmamaktadir (Louis B. Cantor, 2014).
Arterler:
Santral retinal arter (SRA): Oftalmik arterin bir dalidur.
Oftalmik arter: Internal karotid arterden ayrilarak dallanir.

Retinanin arteryel dolasimi retinal ve koroidal olmak {izere iki ayr1 kaynaktan
meydana gelir. Retinanin 1/3 dis katmanlarinin (D1s pleksiform tabaka, dis niikleer tabaka,
fotoreseptorler ve pigment epiteli tabakasi) arteryel kanlanmasi koroidal dolasimdan, 2/3 i¢

kisminin kanlanmasi ise santral retinal arterden saglanir (Louis B. Cantor, 2014).

Oftalmik arter, SRA’dan sonra kisa ve uzun arka siliyer arter dallarina ayrilir. Kisa
ve uzun arka siliyer arterler, optik sinirin ectrafindan globa girerler. Posterior
koryokapillarisin beslenmesi kisa arka siliyer arterlerden, anterior koryokapillarisin
beslenmesi ise uzun arka siliyer arterlerden ve 6n siliyer arterlerden saglanir (Louis B.
Cantor, 2014).

Venler: Ora serratada, arterlerin sonlandig1 bdlgenin daha periferinden baslayip,
ekvatordan itibaren ise arterlerle birlikte seyrederler ve optik diskte birleserck santral retinal
veni olustururlar. Santral retinal venin drenaji superior oftalmik ven yolu ile veya direkt

olarak kavernoz siniise dogru olur (Hakan Ozdemir, 2015; Louis B. Cantor, 2014).

Kapillerler: Retina arteriyolleri ve venulleri birbirlerine kapillerler aracilig: ile
baglanirlar. Arterler ve venler arasinda santlar bulunmaz. Kapiller ag gangliyon hiicre
katindan i¢ niikleer kata kadar uzanir. Dis pleksiform ve dis niikler katlarda kapiller ag
bulunmaz (Recep, 2016). Retina kapillerleri ¢oklu arteriyoler baglantilar igerdikleri icin
damar tikanikligi geligse dahi kapiller yatakta dolasim devam eder. Koryokapillarisin
duvarlar1 gecirgendir, ancak retina kapillerlerinin duvarlar1 gecirgen degildir. Retina
kapillerleri yiizeyel ve derin olmak (izere iki ag seklindedir. Retinada kapillerlerin olmadig:

uc bdlge mevcuttur:

o Ora serratanin 1,5 mm gerisine kadar olan periferik retina alam



o Biiyiik arterlere veya venlere komsu retina alanlar1
o Foveal avaskiiler zon (Hakan Ozdemir, 2015; Louis B. Cantor, 2014).

Kan-Retina Bariyeri (KRB): Dis KRB, zonula oklidens ve zonula adherensleri
iceren komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti kompleksleri sayesinde olusturulur. i¢
KRB ise, non fenestre retinal vaskiler endotel hicrelerinin arasindaki siki baglantilar

tarafindan olusturulmaktadir (Recep, 2016).

2.2 DiYABETES MELLIiTUS

Diyabetes Mellitus (DM) dunya genelindeki ve iilkemizdeki prevalansinin hizli
artmasi nedeniyle, tan1 ve tedavi siireglerinin detayli degerlendirilmesi gereken en onemli
metabolik hastaliklardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 20 ile 79 yaslar1 arasindaki
yetiskinlerde 2021 yilinda yapilan taramalarda, dinya genelindeki DM prevalansinin
yaklasik 537 milyon oldugu biliniyor ve bu saymin 2030 yilinda 643 milyon dizeylerine,
2045 yilinda ise 783 milyon duzeylerine ulasacagi tahmin ediliyor (Edward J Boyko, 2021).

DM, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun eksikligi ya da
instlinin periferik reseptorlerdeki duyarsizligi nedeniyle ortaya ¢ikan, kan glukoz
seviyelerinde yukseklige, karbonhidrat, protein, yag metabolizmasinda bozukluga, kapiller
membran degisikliklerine neden olan, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisebildigi kronik seyirli metabolik ve sistemik bir hastaliktr. DM’nin akut
komplikasyonlarinin gelismesini  Onlemek amaciyla yapilan ¢alismalar ve kronik
komplikasyonlarinin neden oldugu surekli destek tedavileri, saglik bakim harcamalarinda
onemli yer tutar (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarimin Tam Tedavi ve Izlem Klavuzu.4.
Baski, 2009; International Diabetes Federation: Diabetes Atlas, 4th Edition, 2009).

DM: Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet (GDM) ve diger spesifik tipler
olarak 4 gruba ayrilir.

o Tip 1 diyabet: Pankreas [ hiicrelerinin yikimina bagl insiilin eksikligi nedeni
ile akut olarak karsimiza ¢ikar. Tiim diyabetli hastalarmn yaklasik %10’luk kismin1 olusturur.
o Tip 2 diyabet: Temel patolojisi insulin direnci ve insilin sekresyon

bozuklugudur. Tlm diyabetli hastalarin yaklasik %85-90’1n1 olusturur.



Diyabetin komplikasyonlar: 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olabilir.
Akut komplikasyonlari;

o Diyabetik ketoasidoz
o Laktik asidoz
J Hiperosmolar hiperglisemik durum

o Hipoglisemi

Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar

olmak iizere ikiye ayrilir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar (kardiyovaskiiler hastaliklar):
* Koroner arter hastalig1
* Periferik arter hastaligi
* Serebrovaskiiler hastalik
Mikrovaskiler komplikasyonlar:
* Diyabetik retinopati
* Diyabetik nefropati
* Diyabetik noropati

* Diyabetik kardiyomiyopati

2.3 DIYABETIK RETINOPATI (DRP)

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemiye baglh olarak, retinanin kapillerlerinin,
venillerinin ve arteriyollerinin etkilendigi bir mikroanjiyopati tablosudur (Dyck ve ark.,
1993). Kronik hiperglisemiye bagli olarak kapiller endotel hiicrelerinin sayisinda azalma ve
perisit kayb1 meydana gelir. Bu durum kapiller gegirgenlikte artisa ve kan-retina bariyerinde
bozulmaya neden olur. Retina i¢inde hemoraji, makuler 6dem ve sert eksiida olusumu kan-
retina bariyerinin hasarlanmasi sonucu karsimiza ¢ikar. Ayrica hastaligin patogenezinde
ndrodejenerasyon durumu da séz konusudur. Amerikan Diyabet Dernegi yakin zamanda

DRP’yi oldukga spesifik bir ndrovaskiiler komplikasyon olarak tanimlamistir.
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2.3.1 Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji

DRP, DM nin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Calisma ¢agindaki
popiilasyonda onlenebilir korliigiin en énemli sebebi olarak karsimiza ¢ikar (Antonetti ve
ark., 2012; Wong ve ark., 2016; Yau ve ark., 2012). 2010 yilinda, yaklagik 285 milyon kisiye
diyabet hastalig1 teshisi konuldugu ve bu hastalarin en az %30’unda DRP bulgularinin
gelistigi bildirilmistir (Karam ve ark., 2018). DRP’li hasta populasyonu 2015°te 415 milyon
dizeylerinde iken, 2040’a kadar 642 milyona ¢ikmasi beklenmektedir ve gelecekte
hastaligin ciddiyetinin daha da artacagi tahmin edilmektedir (Karuranga, 2017). Su anki
verilere gore, diyabet hastalarindaki DRP gelisenlerin yayginlik oran1 %34,6 dizeylerinde
iken, gelismis iilkelerde bu oran %40,3’e yakindir (Thapa ve ark., 2015). Mevcut veriler
degerlendirildiginde Tip 1 DM’li hastalarin %3,6’sinin, tip 2 DM’1i hastalarn ise %1,6’sinin
gbérme yetenegini kaybedecegi on goriilmektedir (Samadi Aidenloo ve ark., 2016).

2.3.2 Diyabetik Retinopatinin Risk Faktorleri

Risk faktorleri arasmda en 6nemli olan1 diyabet hastahgnm suresidir. Iki yildan
daha kisa stireli tip 1 diyabeti olan kisilerde DRP insidans1 %2 iken, on bes yil ve Uzeri
suredir tip 1 diyabeti olan kisilerde DRP insidans: %98’e kadar ulasmaktadir. insiilinli veya
instlinsiz tedavi alan tip 2 diyabet hastalarinda bes yillik siirede DRP gelisme insidans1 %20
iken, 15 yillik slirede DRP gelisme insidans: %80’¢ ulasmaktadir (Klein ve ark., 1984) .
Glisemik kontroliin zayif olmasi, arteryal kan basinci yiiksekligi, uyku apne sendromu,
nefropati gelisimi, lipit parametrelerinde diizensizlik, gebelik de DRP gelisimine neden
olabilecek diger risk faktorleridir (Klein ve ark., 1984).

2.3.3 Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

Diyabete bagli olusan kronik hiperglisemi, DRP’nin ilerlemesinin temel sebebidir.
Normal sartlarda vicutta glikoliz ara Grtnleri (AGE) sabit bir konsantrasyonda tutulur.
Ancak iskemi varliginda, glikolitik aktivitede artiy meydana gelir. Bu durum normal
metabolik yolaklar ile kontrol edilebilen miktardan daha fazla glikolitik ara Grunun

olusmasina sebep olur (Yumnamcha ve ark., 2020). Kontrolsuz hiperglisemi durumu aldoz
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rediiktaz yolunu aktive ederek sorbitol birikimine, protein kinaz C aktivasyonuna, AGE’lerin
olusumuna, oksidatif strese ve anjiyojenik yolaklarin aktivasyonuna neden olur. Bu alternatif
yolaklarm normoglisemik kosullarda aktivitesi onemsenmeyecek kadar diisiik diizeydedir.
Ancak, diyabete bagh kan glukoz seviyelerinin yiikseldigi durumlarda bu yolaklarin da
etkinligi arttig1 i¢in, viicutta oksidatif stres olusumu, reaktif oksijen turleri (ROS) Uretimi
tetiklenir ve diyabetin komplikasyonlart meydana gelmeye baglar. ROS seviyelerinin
artmasi ve antioksidan molekiillerin azalmasi, inflamasyonu artirarak oksidatif stres icin
elverisli bir zemin olusur ve sonug olarak viicutta DRP gibi u¢ organ hasar1 komplikasyonlar1

meydana gelir (Ciulla ve ark., 2003; Wright ve ark., 2006).

2.3.3.1 Sorbitol (Poliol) Yolu

Hiicre igindeki glikoz, retina hiicrelerinde heksokinaz tarafindan islenir. Diyabete
baglh olarak hiicre i¢i glikoz seviyeleri heksokinazin doygunlugunu asacak kadar
yukselebilir. Bu durumda fazla glikoz sorbitol (poliol) yoluna yonlendirilir (Yumnamcha ve
ark., 2020) (Sekil 3). Aldoz rediktaz (AR) enzimi, fazla glikozu sorbitole donistiiriir.
Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) bu basamakta AR’nin kofaktorii olarak
gOrev yapar, buna baglh olarak glutatyon rediiktazin etkisi azalir. Sorbitol, sorbitol
dehidrojenaz (SDH) ile reaksiyona girerek fruktoza donistiiriilir. Fruktoz daha sonra
fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir veya 3-deoksiglukozona doniistiiriilebilir (Tarr ve ark.,
2013). Ayrica sorbitol hiicre disina tasiamaz ve osmotik hasar nedeniyle hiicre apopitozuna
neden olur (Lorenzi, 2007; Tarr ve ark., 2013). Artan SDH aktivitesi tek basina reaktif
oksidatif turlerinin (ROS) artmasina neden olur. Ayrica AR aktivitesinin artmas1 da NADPH
tilketimini artirir. Bunun sonucu olarak glutatyon rediiktaz aktivitesi azalir ve bu durum
ROS’un indirgenmis formuna (etkisiz hali) doniisimiinii azaltir. Sonug olarak retina

hiicrelerinde sitotoksik bir ortam olusur (Lorenzi, 2007; Tarr ve ark., 2013).
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Sekil 3: Sorbitol (poliol) yolu (Cetiner O., 2020)
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2.3.3.2 Glikoliz Ara Uruinlerinin (AGE) Artmasi

AGE’ler, indirgeyici bir glikoz ile bir protein veya lipid arasindaki kovalent bag
reaksiyonu sonucu meydana gelirler. Saglikli bireylerde yavas ve sabit bir oranda olusmaya
devam ederler. Ancak, diyabet hastalarinda, hiperglisemi nedeniyle AGE olusumu hizi
belirgin sekilde artar (Tarr ve ark., 2013). AGE’ler enzimatik ve nonenzimatik olmak Gzere
iki mekanizma Uzerinden olusturulabilir. Enzimatik yolakta gliseraldehit-3-fosfatin bir
urind olan metilglikoksal, proteinlerin lizin kalintilarina baglanarak AGE olusturabilir.
Nonenzimatik yolakta ise glikoz, proteinlerin lizin kalintilarina direkt baglanarak AGE’yi
olusturabilir (Luo ve ark., 2016). AGE’ler vicutta, NADPH oksidaz1 aktiflestirerek,
stiperoksit olusumuna katilirlar ve prooksidan molekiillerin olusumundaki yolaklarda yer

alarak oksidatif strese sebep olabilirler (Nagai ve ark., 2012).

2.3.3.3 Heksozamin Yolag:

Hiperglisemi durumunda kandaki fazla glikozun bir miktar1 heksozamin yolagina

yonlendirilir (Sekil 4). Heksozamin yolaginin aktivitesinin artmasi sonucu glikozamin-6-
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fosfat meydana gelir. Glikozamin-6-fosfat, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe
eder (Horal ve ark., 2004). NADPH’n asil iiretildigi yer pentoz fosfat yoludur. NADPH,
rediiktan bir molekiildiir. Ayn1 zamanda antioksidan yapiminda gorev alan glutatyon
reduktaz ve katalaz gibi enzimlerin kofaktortidur. Bu nedenle NADPH miktarinin azalmasi,

oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina neden olabilir (Yang ve ark., 2008).

Hiperglisemiye nedeni ile, heksozamin yolaginin aktivitesindeki artigsa bagli olarak
glukoz tastyict tip 4 (GLUT4) translokasyonu bozulabilir ve instlin direnci gelisebilir
(Cooksey ve ark., 1999).

.
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Sekil 4: Heksozamin yolagi (Cetiner O., 2020)

2.3.3.4 Protein Kinaz C Yolag:

Kronik hiperglisemiye bagli aktivitesi artan yolaklardan birisidir. Protein kinaz C
aktivitesinin arttig1 durumda hiicrelerde kontrolsiiz biiyiime meydana gelebilir (Geraldes &
King, 2010). Hiperglisemi nedeni ile dokulara glikoz girisi artar. Dokularda biriken glikoz;
gliseraldehit-3-fosfata, gliseraldehit-3-fosfat da gliserol fosfata doniistiiriiliir. Gliserol fosfat
diacil gliserolin (DAG) prekursorl oldugu i¢in, hicre icerisinde DAG miktar: artar. Artan

DAG, PKC enzim ailesinin uyarilmasina neden olur (Geraldes & King, 2010). PKC
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yolaginin aktivasyonu vaskiler gegirgenlik artising, sitokin Uretiminde artisa, bazal
membranda kalinlasmaya neden olur ve diyabet ile iliskili komplikasyonlarm gelisiminde
etkin rol oynar (Geraldes & King, 2010). NADPH oksidaz enzimi, NADPH’in NADP’ye
oksidasyonundan sorumlu olan enzimdir. Bir¢ok hiicrede ROS olusumunda goérev alir. PKC
yolag1 sayesinde NADPH’in fosforilasyonu ve membran translokasyonu saglanarak
NADPH aktif hale getirilir (Geraldes & King, 2010).

2.3.3.5 Gliseraldehit Oto-Oksidasyon Yolagi (Enediol Yolagi)

Gliseraldehit 3-fosfat, fruktoz 1,6 fosfattan olusan bir ara metabolittir.
Hiperglisemik kosullarda gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GADPH) enzim aktivitesi
baskilandig1 i¢in hucre igerisinde birikir. Hicre iginde artan gliseraldehit 3-P’nin oto-
oksidasyonu sonucu toksik iki Uriin meydana gelir. Bu toksik drtnlerden biri olan a-
ketoaldehitler AGE olusumuna neden olabilir, diger toksik Griin olan hidrojen peroksit ise

hidroksil radikallerinin olusumuna katilabilir (Robertson, 2004).

2.3.3.6 Vaskuler Endotelyal Buyime Faktort (VEGF)

VEGF, diyabetik retinopati bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olan faktorlerden
biridir (Cohen & Gardner, 2016). VEGF protein ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E ve plasental buytime faktorini (PGF) icerir. VEGF-A, VEGF reseptor
1’e (VEGFRL1 veya Flt-1) ve VEGF reseptorii 2’ye (VEGFR2 veya KDR/FIK-1) baglanarak
anjiyogenezise ve vaskiler gecirgenligin artisina aracilik eder. Bunun sonucu olarak i¢ kan-
retina bariyeri bozulur, retinada 6dem ve mikrohemoraji olusmasina neden olur (Cohen &
Gardner, 2016; Nag & Wadhwa, 2012; Tarr ve ark., 2013).

Bu durumun, diyabete bagli olarak artan metabolik aktiviteye karsilik, hicreleri
canli tutmak igin viicudun verdigi bir yanit olduguna inanilmaktadir. VEGF, inflamasyon
bdlgesinde vaskilariteyi artirip, proinflamatuar mediyatorlerin inflamasyon bdlgesinde
toplanmasina neden olur ve inflamatuar reaksiyonun siddetlenmesine yol acar (Cohen &
Gardner, 2016). Artan inflamatuar yanit akut donemde faydali olabilir. Ancak kroniklesirse

hicrelere ve organlara zarar verebilir. Uzun donemde metabolik stres artisina, 6deme,
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imman sistem hdcrelerinin invazyonuna ve skar olusumuna neden olup, retinada kalici

hasara sebebiyet verebilir (Cohen & Gardner, 2016).

2.3.3.7 inflamasyon

DRP’deki retina hasarmin sebeplerinden birisi de sitokinler ve I6kositlere baglh
olusan diisiik derecede kronik inflamasyon durumudur (Jager ve ark., 1999). Inflamasyona
bagli olusan degisiklikler; vaskiler gecirgenlikte artis, inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu,
6dem, hiicre apoptozu, anjiyojenik faktorlerin ekspresyonu ve neovaskiilarizasyon seklinde
Ozetlenebilir. Diyabetik hastalarin retinasinda hastaligin erken evrelerinden itibaren
inflamatuar degisiklikler gortlmektedir. Makrofajlar, monositler, nétrofiller, mikroglialar
damar endoteline baglanarak, kan-retina bariyerinin bozulmasina, kapiller damarlarda
okliizyona ve endotel hiicre 6limiine neden olurlar (Klaassen ve ark., 2013). Bu degisiklikler
monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), timor nekrozis faktor-a (TNF-o), makrofaj
inflamatuar protein 1-a (MIP-1a) ve makrofaj inflamatuar protein-18 (MIP-1R), interlokin-
6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-18 (IL-18) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasmi indiikler. Bu sitokinler diyabetik retinopatinin meydana gelmesinde ve
progresyonunda aktif gérev alirlar. Proinflamatuar sitokinlerin vicuttaki dizeylerinin

yukselmesi ile DRP’nin de siddetinde artis meydana gelir (Wang & Lo, 2018).

Diyabetik retinopati daha 6nceki yillarda tamamen mikrovaskiiler bir hastalik
olarak kabul edilir iken, su anda retina mikrosirkiilasyonunda degisikliklere neden olan
kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Retinadaki glial hcreler
hiperglisemiye yanit olarak proinflamatuar sitokinler Gretirler. Hiperglisemiye bagl olarak
kaspaz-1 aktive olur ve bunun sonucunda Miller hucrelerinin 6limine yol acan IL-1B

uretilir (Klaassen ve ark., 2013).

IL-6, monositlerin ve T lenfositlerin infiltrasyonunda da dogrudan rol alabilen
proinflamatuar bir sitokindir. Kronik inflamasyona ve miyofibroblast hiicrelerinde asir1
aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucu olarak ekstraseliiler matriks igerigi artar ve retina
dekolmanma/laserasyonuna neden olabilecek fibrotik siire¢ hizlanir (Abu EI-Asrar ve ark.,
2015; Friedlander ve ark., 2007; Klaassen ve ark., 2013).
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DRP’si olan hastalarin ak6z hiimor ve vitreus sivilarindan yapilan ¢aligmalarda, bu
sivi igeriklerinde, buytime faktorleri ve inflamatuar sitokinlerin yiksek diizeylerde oldugu
bulunmustur. Bu sonuglara gore inflamatuar sireclerin, DRP ile baglantili oldugu
anlagilmaktadir (Adamis, 2002; Noda ve ark., 2012). Retinadaki hucrelerde nukleer faktor
kappa B (NF-«B)’nin aktive olmasi, TNF-a ve IL-1R gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
hiicreler arast adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), E-selektin gibi adezyon molekillerinin
seviyesinin artmasina neden olur (Romeo ve ark., 2002; Zhang ve ark., 2011). NF- kB’nin
ve inflamatuar yolaklarin aktivasyonu; perisitlerin  kaybina, mikroanevrizmalarin
olusmasina, vaskiler permeabilitenin artmasma neden olur. Bu sireclerin sonucunda

retinopati gelisir (Romeo ve ark., 2002).

2.3.4 Diyabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi

DRP i¢in son smiflama 2003 yilinda olusturulan ‘Uluslararasi Diyabetik Retinopati
ve Diyabetik Makula Odemi Agirligi Olgegidir’ (Wilkinson ve ark., 2003).

Bu siniflandirmaya gore:
1. Diyabetik retinopati yok
2. Hafif dereceli Nonproliferatif DRP
- Sadece mikroanevrizmalar mevcuttur.
3. Orta dereceli Nonproliferatif DRP

- Mikroanevrizmalar, yumusak eksiidalar, hemorajiler, ven6z boncuklanma,

intraretinal mikroanjiyopatiler gelisir.
- Agir Nonproliferatif DRP bulgular1 goriilmemektedir.
4. Agir Dereceli Nonproliferatif DRP
Asagidaki bulgulardan herhangi biri mevcuttur:
- Dort kadranda 20°den fazla intraretinal hemoraji
- > 2 kadranda vendz boncuklanma
- > 1 kadranda intraretinal mikrovaskuler anomaliler

- Proliferatif DRP bulgular1 olmamasi
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5. Proliferatif DRP

Agir dereceli nonproliferatif DRP’ye ek olarak asagidaki bulgulardan biri veya

daha fazlasi olmasi:
- Neovaskilarizasyon
- Vitre ici kanama

- Preretinal kanama

Perisitlerde kayip olmasit kontraktil yapilarin bozulmasina ve anevrizma
gelismesine neden olur. Bunun sonucunda mikroanevrizmalar gelisir. Mikroanevrizmalar
genellikle kapiller yatagin vendz u¢ kisminda gorilir ve floresein anjiografi’de (FA)
hiperfloresan noktalar olarak izlenir. Mikroanevrizmasi olan ancak DRP gelismeyen diyabet
hastalarina 1-2 yilda bir kontrol 6nerilir iken, hafif DRP’si olan vakalarda 6-12 ay araliklarla

kontrol gereklidir.

Mikroanevrizmalarda ruptur olusur ise hemorojiler meydana gelir. Genellikle mum

alevi tarzinda veya kirmizi nokta seklinde karsimiza ¢ikarlar.

Dilate haldeki kapillerden veya mikroanevrizmalardan lipoprotein ka¢agina bagh
sert eksldalar olusabilir. Sert ekslidalar halkasal sekilde birleserek sirsine retinopatiyi
olusturabilir. Retinal arteriyollerin u¢ kismindaki sinir liflerinde meydana gelen fokal
iskemiye bagh yumusak eksudalar olusabilir. Yumusak eksiidalar sarimsi-beyazimsi renkli

ve diizensiz sinirli goriiniimdedir.

Veniillerde anevrizma benzeri genislemeler ventz boncuklanma olarak adlandirilir
ve artmis iskemi bulgusudur. intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), diyabete bagl
olarak kapiller perfiizyonun zarar gordiigii bolgelerde meydana gelen, retinal arteriyoller ile
retinal veniller arasindaki anormal sant damarlaridir. Her zaman intraretinal yerlesim
gOsterme egilimindedirler. Neovaskiilarizasyon ile IRMA ayrimi yapmak i¢in FA’ya ihtiyag
duyariz. FA’da neovaskiilarizasyon olan bdlgelerde floresein sizintis1 goriiliir iken,
IRMA’da sizint1 gézlenmez. Orta dereceli nonproliferatif DRP’si olan hastalara 3-6 ay

araliklarla kontrol muayenesi yapilmasi onerilir.
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Agir dereceli nonproliferatif DRP’si olan hastalar erken donemde asemptomatik
olabilirler. Ancak bu evrede makula 6demi gelismis ise gorme kaybi1 meydana gelebilir. Bu

evredeki hastalara 3 aydan daha kisa araliklarla kontrol 6nerilmesi uygundur.

Proliferatif DRP evresinin en 6nemli bulgusu, VEGF salimimma bagli olusan
neovaskiilarizasyonlardir. Hastaligin ilerlediginin gostergesi olan neovaskdlarizasyonlar,
optik disk tizerinde veya 1 disk ¢ap1 ¢evresinde gelismis ise disk neovaskularizasyonu
(NVD) olarak adlandirilir. Ancak 1 disk ¢apindan daha uzak perifer bdlgesinde olusan yeni
damarlar, retina neovaskularizasyonu (NVE) olarak adlandirilir. Tip 1 DM’si olan hastalarin
15 yillik takiplerinde %25 oraninda proliferatif DRP’ye ilerledigi saptanmistir. Ancak tip 2
DM’li hastalarda bu risk %16 dizeylerindedir (Klein ve ark., 1989a, 1989b).

2.3.5 Diyabetik Retinopatide Tedavi Yontemleri

Diyabette obezite ve fiziksel inaktivite, hastalikla miicadelede degistirilebilir risk
faktorleri arasinda yer alir. DM’nin en sik goriilen komplikasyonu, 6nlenebilir korliigiin de
en sik nedenleriden biri olan diyabetik retinopatidir. Diyabetin retinopatinin ilerlememesi
veya durdurulmasi i¢cin erken evrelerde yasam bigimi degisikligi kritik 6neme sahiptir.
Yasam bicimi degisikligi asil olarak siki glisemik kontrolii ve kan basinci kontroliinii igerir.
Bu hastalarda aglik kan glikoz degerlerinin 110 mg/dl altinda, HbAlc’nin % 6,5 altinda,
arteryel kan basinglarinin  130/85 mmHg altinda olmasi Onerilmektedir (“Focal
photocoagulation treatment of diabetic macular edema. Relationship of treatment effect to
fluorescein angiographic and other retinal characteristics at baseline: ETDRS report no. 19.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group," 1995).

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Denemesi’nin, siki kan sekeri diizeyi
kontrolii yapilan ve kontrolsiiz kan sekeri diizeylerine sahip olan tip 1 diyabetli hastalarin, 9
yillik takip ¢alismasi sonuglarina gore; siki kan sekeri dlizeyi kontroll olan grupta, makula
odemi insidansinda %29 oraninda azalma oldugu ve DMO icin fokal lazer tedavisi
uygulanmasmin %50 oraninda azaldigi goOsterilmistir (“Early worsening of diabetic
retinopathy in the Diabetes Control and Complications Trial," 1998; "Progression of
retinopathy with intensive versus conventional treatment in the Diabetes Control and

Complications Trial. Diabetes Control and Complications Trial Research Group,"” 1995).
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Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’nin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi
benzer bir randomize klinik ¢aligmasi sonuglarina gore; daha siki kan sekeri kontrolii olan
hastalarda, 10 yillik takipte lazer tedavisine %29 oraninda daha az ihtiyag duyuldugu
gosterilmistir ("Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group," 1998).

Ayrica, DMO olan hastalarm 8 yillik takiplerinde ortalama sistolik kan basinglarinda
10 mmHg ve diyastolik kan basinglarinda 5 mmHg diisiisiin, lazer tedavilerinde %35’lik bir
azalma sagladigi sonucuna varilmistir (“Tight blood pressure control and risk of
macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. UK
Prospective Diabetes Study Group,” 1998).

2.3.5.1 Anti-VEGF llaclar

Anti-VEGF ilaglar, DRP’nin temel tedavi basamaklarindan birini olusturur. Su anda,
DRP tedavisinde intravitreal olarak kullanilan anti-VEGF ila¢lar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli olanlar; ranibizumab (Lucentis), aflibercept

(eylea) ve off-label kullanilan bevacizumab (Altuzan, Avastin)’dir.

o Bevacizumab: VEGF antikorlarini igerir.
o Ranibizumab: VEGF antikor fragmanlarini igerir.
o Aflibercept: VEGF reseptoriinii, immiinglobulin Fc fragmani ile birlestiren

flizyon proteini yapisindadir.

Ozellikle makula santralini tutan diyabetik makiiler dem varliginda en sik
kullanilan prosediir, ilk 3-6 ay boyunca intravitreal anti-VEGF ajanlarla aylik enjeksiyon
yapilmasi, ardindan ihtiyag duyuldugunda tekrar enjeksiyon yapilmasi stratejisidir.
Takiplerin ilk 6-12 ay boyunca aylik yapilmasi1 gereklidir, gérme keskinligi stabil hale
geldikten sonra kontrol araliklar1 2-4 aya ¢ikarilabilir (Salmon, 2020). Anti-VEGF ajanlar,
tedavi siirecini hizlandirmak i¢in intravitreal kortikosteroid enjeksiyonlar1 ile kombine
uygulanabilir. Ayrica anti-VEGF ajanlarin yetersiz kaldigi durumlarda tedaviye lazer
fotokoagilasyon eklenebilir. Anti-VEGF ajanlarin serebral enfarktis, miyokard enfarktusu

ve hipertansiyon gibi yan etkileri vardir. (Akova Y. A., 2016).
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2.3.5.2 intravitreal Kortikosteroidler

Intravitreal olarak uygulanan steroid yapisindaki ajanlar; triamsinolon asetonid,
deksametazon, fluosinolon asetonidtir. En yaygm kullanilant; uzun salinimli etki gdsteren
deksametazon implanttir. Vitreustaki inflamasyonu baskilarlar. Ayrica VEGF diizeylerini de
azaltabilirler. Lazerle kombine edildiklerinde etkinliklerinin artabilecegi gosterilmistir. En
sik olarak glokom ve arka subkapsiler katarakt yan etkileri gorultr. Psédofakik olgularda
ve anti-VEGF ajanlara kontraendike durum varliginda (son 6 ay i¢inde gec¢irilmis miyokard
enfarktiisii) kullanilabilecek uygun ajanlardir (Akova Y. A., 2016; Salmon, 2020).

2.3.5.3 Lazer Fotokoagulasyon

Santral tutulumu olmayan makular 6dem veya gorme azalmasi yapmayan erken
O6dem tedavisinde lazer fotokoagulasyon standart tedavilerdendir.  Panretinal
fotokoagllasyon tedavisinde asil amag; neovaskiilarizasyon ve fibr6z doku gelisimini
engellemek, durdurmak ve gerilemesini saglanmaktir. Lazer tedavisi anti-VEGF ajanlarla ve
kortikosteroidler ile birlikte uygulanabilir (Diabetic Retinopathy Study Research, 2018).
Agr proliferatif diyabetik retinopatili (PDRP) hastalarda 2 yil iginde gérme kaybi riski %26
iken, panretinal fotokoagiilasyon uygulamasi ile bu riskin %9’a diistigii gosterilmistir

(Salmon, 2020).

2.3.5.4 Cerrahi Tedavi (Pars Plana Vitrektomi)

DRP’de gorme kaybma neden olan komplikasyonlar gelisirse, vitroretinal cerrahi
acisindan degerlendirmek gerekir. Kalici vitreus hemorojisi, agir fibrovaskiiler
proliferasyon, traksiyonel veya regmatojen retina dekolmani ve premakdler retrohyaloid
hemoroji vitrektomi endikasyonlarindandir. Cerrahi tedavide ama¢ komplikasyonlarin

onlenmesi ve progresif ilerleyen PDRP’nin seyrinin degistirilmesidir.
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2.4. MANNOZ BAGLAYAN LEKTIN (MBL)

Dogustan gelen bagisikligimiz, enfeksiyonlara kars: korunmada ilk savunma hattmni
olusturur. Konagin fiziksel savunma bariyerlerini asan patojenler, ¢ok ¢esitli kalip tanima
molekiilleriyle karsilasirlar. Bu molekdller, patojen mikroorganizmalarin fagositozunu ve
parcalanmasini kolaylastirirlar. Toll benzeri reseptorler, kollektinler ve fikolinler, kalip
tanima molekiillerinin 6rnekleridir (Worthley ve ark., 2005). Mannoz baglayan lektin
(MBL), kollektin ailesi i¢erisinde yer alir (Epstein ve ark., 1996). Hepatositlerde sentezlenen
serumdaki akut faz reaktanlarindan biridir. Konjenital bagisiklikta kritik bir Gneme sahiptir.
Agirlikli olarak bir serum proteinidir, ancak amniyotik sivida, orta kulak sivisinda, burun
salgilarinda ve romatizmal eklem sivist gibi iltihapli bolgelerde de bulunabildigi
gosterilmistir (Garred ve ark., 1993; Malhotra ve ark., 1994; Malhotra ve ark., 1995).
Inflamatuar durumlarda damar permeabilitesinin artmasi nedeniyle kan dolasimindan

disartya sizabilir ve mukozal yiizeylerde saptanabilir (Vikingsson & Valdimarsson, 2000).

2.4.1 Mannoz Baglayan Lektin (MBL) Yapisi

MBL ’nin temel yap1 tasi, kollajen benzeri ¢l sarmal halde bulunan homotrimerik
yapidaki peptidlerdir. 3 adet 32 kDa agirligindaki kollajenaz zincirler birleserek 96 kDa
agirhgmdaki sarmal ti¢lii heliks yapisini olustururlar. Her peptidin distalinde patojenlerin
oligosakKarit pargalarini taniyan C-terminal kalsiyum bagimli kollajen6z yapida lektin alani
bulunur (Kilpatrick, 2002). Kalsiyum bagimli lektin alan1 patojenlerle iliskili molekiiler
kaliplar1 taniyan ve boylece vicudu enfeksiyonlara karst koruyan tanima reseptoridar.
Reseptorlerin mikroorganizmay1 tanimasi sonucu, mannan baglayan lektin serin proteazlar
(MASP’ler) yoluyla lektin bagimli kompleman yolunun aktivasyonu tetiklenir (Turner,
1996Db). Her bir polipeptid zincirinin 4 ayr1 bolgesi vardir: Kollajen benzeri bolgesi, a-heliks
yapisindaki kisa hidrofobik boyun bolgesi, C-terminal kalsiyum bagimli lektin bolgesi ve

zengin sistein igerigine sahip N-terminal bélgesidir (Sekil 5) (Holmskov ve ark., 2003).

MBL oligomerleri, mannan baglayan lektin serin proteaz 1 (MASP-1), MASP-2 ve
MASP-3 isimli Ui tane serin protez ve bir tane proteaz olmayan mannan bagimli proteaz 19

(MAp19) molekuld ile fonksiyonel bir kompleks iginde dolagirlar. MBL reseptorleri aktif
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hale geldiginde, MASP-2, klasik kompleman aktivasyonu yolunda gorev alan C1’ler gibi,
C4’1 bolerek C4b2a’y1 meydana getirir. C4b2a, C3’(in par¢alanmasini ve opsonin gorevi
goren C3b fragmaninin olusmasimi saglar. C3b, C5’in anafilatoksin olan C5a ve membran
atak kompleksinin olusumunu baglatan C5b fragmanlarina doniisiimiine aracilik eder (Sekil
6). MASP-1 ve MASP-3’un rolleri ise daha az bilinmektedir, ancak MASP-1, C3’li bagimsiz
olarak parcalayabilme 6zelligine sahiptir. MASP-2 ve MAp19, kromozom 1 (zerindeki
MASP-2/MAp19 geni tarafindan kodlanir. MASP-1 ve MASP-3 ise kromozom 3 tizerindeki
MASP-1/3 geni tarafindan kodlanir (Matsushita ve ark., 2000).

Kollajen benzeri bilge Boyun bélgesi
Karbonhidrat tanima
Zengin sistein igerigine bélgesi
sahip N-terminal bdlge®, ..//
LY
5
-

— _ MBL Peptidi

[ ‘ MBL Trimer Yapisi

Sekil 5: MBL’nin yapis1 (Tsutsumi ve ark., 2005)

2.4.2. MBL’nin Kompleman Yolag1 Aktivasyonu
Kompleman sistem aktivasyonu (¢ yol iizerinden gergeklesir (Sekil 6):

e Kilasik yol
e Alternatif yol
e Lektin yolu (Walport, 2001a, 2001b)

Son zamanlarda, dordinci bir yol olarak kabul edilen C2-bypass yolu da
tanimlanmistir. Bu yollarm aktivasyonun ortak sonucu, C3’Un bolunmesi ve sonunda
membran atak kompleksi olan C5b-9’un olusmasidir (Daha ve ark., 2006; Selander ve ark.,

2006). Lektin yolu, iki ana protein ailesinin patern tanima molekiilleri (PRM) tarafindan
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aktive edilir. Ilk PRM protein ailesi, fikolinlerdir. Fikolin-1, fikolin-2 ve fikolin-3’ten
olusur. Lektin yolunun ikinci PRM protein ailesine kollektin adi1 verilir. Mannoz baglayic1
lektin (MBL), kollektin-10 ve kolektin-11’den olusur (Runza ve ark., 2008; Wallis ve ark.,
2010).

Klasik Yol  Lektin Alternatif
Yolu Yol

properss E-

~
Amplifikasyon :

C5b-73 Membran
im AL Hasar

TCC]

Sekil 6: Kompleman aktivasyon yolagi (Harboe ve ark., 2011)

Kompleman sisteminin temel amaci1 patojen mikroorganizmalarin yok
edilmesidir. ilk énce C3b’nin bir hedef mikroorganizma Uzerinde birikmesiyle baslayan
siire¢ opsonizasyon iglemi ile devam eder. Hedef mikroorganizmalar kompleman ligandlar1
ile kaplanir ve daha sonra kompleman reseptorleri tasityan hiicreler tarafindan bu patojen
mikroorganizmalar fagosite edilir (Reis ve ark., 2019). Kompleman sisteminin diger amac,
yolagin aktivasyonu ile birlikte anafilatoksinler olarak adlandirilan C3a ve C5a peptitlerinin
ac1a ¢ikmasii saglamaktir. C3a ve C5a inflamatuar siireclerin artmasina ve inflamasyona
bagli olusan degisikliklerin olugmasima katki saglar (Dunkelberger & Song, 2010; Ricklin
ve ark., 2010).
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2.4.3 MBL’nin Klinikle Tliskisi

Yetigkin popiilasyonda ortalama serum MBL konsantrasyonu, 800-1000 pg/litre
arasindadir, ancak bireyler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar gosterir (Hansen, Thiel, Wouters,
ve ark., 2003; Turner & Hamvas, 2000). Popiilasyonun yaklasik tigte biri 500 pg/litrenin
altinda MBL konsantrasyonlarina sahip iken, %10’dan fazlasinin konsantrasyonlar1 50
po/litrenin altindadir. Diyabeti olan bazi hastalarda serum konsantrasyonunun 20.000
Mg/I'nin tizerine kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (Hansen ve ark., 2004). Bu farkliligin en
onemli nedeni: MBL geninin promotdr bdlgesinde yiksek oranda meydana gelen nokta
mutasyonlaridir (Steffensen ve ark., 2000).

MBL, ylksek dizeyde mutasyona ugrayabilen kromozom 10°daki MBL2 geni
tarafindan kodlanir (Turner, 1996a). MBL2’nin dort ekzonu vardir. Bu kromozomdaki
genetik polimorfizmlere bagl olarak MBL’nin serum diizeyleri kisiler arasinda biiyiik
oranda farklilik gosterebilir (Denes ve ark., 2012). MBL2 geninin ekzonlarindaki hatali
mutasyon, MBL peptidinin kollajen benzeri sarmal yapismi bozar ve MBL peptidlerinin
oligomerize olup multimerlere doniisiimiinii engeller. Inflamasyon ve enfeksiyona bagli
olusan akut faz durumlarinda, serumdaki fonksiyonel MBL diizeyleri normal araliga
yukseltilemez (Holmskov ve ark., 2003). Genellikle klinikte asemptomatik olarak karsimiza
cikmasma ragmen MBL eksikligi, baska nedenlerle bagisikligi baskilanmis kisilerde
enfeksiyona ve otoimmiin hastalik gelisimine yatkilik olusturabilir (Ikeda ve ark., 1987).
Otoimmiin hastaliklarin MBL eksikligi ile baglantili olabilecegini diisiindiiren bir¢ok
calisma mevcuttur (Davies ve ark., 1995; Graudal ve ark., 1998; Ip ve ark., 1998).

Yiiksek MBL seviyeleri viicudun patojen mikroorganizmalara karsit savunmasini
saglar. Ancak aktive olan kompleman yolag1 lokal ve sistemik inflamasyonun artigini
tetikleyebilir. Ayrica kompleman yolagi aktivasyonu iskemi ve reperflizyondan kaynaklanan
hasar1 artirarak, inflamatuar hastaliklarin viicutta olusturdugu tahribati artirabilir (Farb ve
ark., 2002). Erken baglangicli diyabet hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda, genetik
yatkinliktan bagimsiz olarak yiksek MBL udretiminin gerceklestigi, serum MBL
konsantrasyonlarinda ve aktivitesinde artis oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglarin
1s1ginda MBL’nin tip 1 diyabetin immiinopatogenezinde muhtemel rol alabilecek bir faktor
oldugu diistiniilmektedir (Bouwman ve ark., 2005; Hansen, Thiel, Knudsen, ve ark., 2003).

Tip 2 diyabeti olan hastalarin katildiklar1 ¢aligmalarda serumdaki yliksek MBL diizeyinin



25

zay1if diyabetik kontrol gostergesi oldugu ve koOtu progresyona isaret ettigi bildirilmistir
(Elawa ve ark., 2011).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismaya Dahil Edilen Katihme1 Grubu

Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’'nda yapilmistir. Poliklinigimize rutin kontrol amaci ile bagvuran, yaslar1 35-80 arasi
degisiklik gosteren 240 diyabetik retinopati hastasi ve 240 diyabet hastalig1 olmayan kontrol
grubu olmak (zere toplam 480 kisi ¢alismamiza dahil edilmistir. Calismaya alinan 240
diyabetik retinopati hastalarinin 116’sina proliferatif diyabetik retinopati, 124’iine

nonproliferatif diyabetik retinopati tanis1 konulmustur.

Calismaya dahil edilen her bir katilimciya arastirma hakkinda bilgilendirme
yapilmistir ve Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu imzalatilmistir. Calismamizin etik
acidan uygunlugu Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 26.05.2022 tarihli toplantida goriisiilen ve 22-KAEK-124

kayit numarasi ile onaylanmustir.

Calismadan dislanma kriterleri; mental durum bozuklugu, g6z i¢i cerrahi girisim
Oykiisii, gecirilmis goz travmasi, kronik alkol kullanimi, sigara kullanimi, onkolojik hastalik
Oykusu, radyoterapi 6ykusu, kemoterapi 0ykusu, gebelik, glokom ve iiveit varligi, karaciger

ve/veya bobrek hastaligi olarak belirlenmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden rutin kan tetkikleri sirasinda Etilen diamin
tetra asetik asit (EDTA) iceren tuplere 5-10 cc vendz kan ornekleri alindi. Bu kan
orneklerinin toplanmasi sirasinda hastalara ek islem uygulanmadi. Alinan ventz kan

orneklerinden serum MBL diizeyleri 6lgiilerek degerlendirildi.
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3.2 Kullanilan Yontem
3.2.1 Serumlarin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan alinan ventz kan 6rnekleri 3600
devir sayisi/dakika hizinda 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Daha sonra elde edilen serum

kisimlar1 ependorf tiiplere alindi. Caligma zamanina kadar ornekler -80 °C’de saklandi.

3.2.2 Serum Mannoz Baglayan Lektin (MBL) Diizeylerinin ELIZA Yéntemi ile
Olgumii

Hasta ve kontrol gruplarinin serum MBL diizeylerinin 6l¢iimii ELIZA yontemi ile
yapild1. Islem sirasinda Elabscience marka hazir ticari kit kullanildi. Heales MB-530 marka
microplate okuyucu kullanilarak microplate absorbans 6lgciimleri yapildi. Kit kilavuzuna

uyularak serum MBL duzeyleri 6lgtldu.

v' Calismamin Basamaklari:

e MBL reference standart (std) 10.000 g’de 1 dk. santrifij edilip 1000 ml. Reference
Std&Sample Diluent eklendi.

e Calismamizda seri diliisyonlar yapilarak standartlar hazirlandi. Kullanilan
standartlar1 hazirlamak i¢in Reference Std&Sample Diluent 500 ml ependorf tiiplere
eklendi.

e Alman Ornekler ¢ift replika olarak calisildi.

e 100 pl miktarinda hazirlanan standartlar ve serum Ornekleri plate Uzerindeki
belirlenen kuyucuklara eklendi.

e Plate’in iizeri kapatildi, 90 dakika boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakildu.

e Plate Uzerindeki inkiibasyonu tamamlanan kuyucuklar bosaltildi, 100 pl hazirlanan
biotin soliisyonu eklendi.

e Plate’in iizeri tekrar kapatildi, 90 dakika boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakild.

¢ Plate inkiibasyonu tamamlandiktan sonra 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

e 100 pl hazirlanan Horseradish Peroksidaz (HRP) soliisyonu her bir kuyucuga
eklendi.

e Plate’in iizeri kapatildi, 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakildu.

e Plate inkiibasyonu tamamlandiktan sonra 5 kez yikama soliisyonu ile yikand.
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e Kuyucuklarin her birine 90 pl Substrat Reagent eklendi, 15 dakika boyunca 37 °C’de
inkiibasyona birakildi.

e Plate etiivden ¢ikarilarak her bir kuyucugun igine 50 pul Stop soliisyonu eklendi ve
450 nm dalga boyunda absorbans dl¢timii yapildi.

Olgiimler tamamlandiktan sonra standart absorbanslarina karsi konsantrasyon grafigi ¢izildi.
Absorbans/konsantrasyon egrisi elde edildi ve her bir 6rnegin MBL konsantrasyonlari

belirlendi.

3.3 istatistiksel Analiz

SPSS (Sosyal bilimler istatistik paketi) 16.0 paket programina Vverilerin istatistiksel
analiz sonuglar1 kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup
olmadigin1 test etmek icin Bagimsiz Orneklem T-testine basvuruldu. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken, p>0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 yoniinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 240 diyabetik retinopati hastasmm 191’inin serum MBL duzeyi
Olcllebildi. Hastalar proliferatif diyabetik retinopatisi (PDRP) olanlar ve nonproliferatif
diyabetik retinopatisi (NPDRP) olanlar seklinde 2 gruba ayrildi. Serum MBL duzeyi
Olcllebilen 191 hastanin 93’0 PDRP grubunda yer alirken, 98’1 NPDRP grubunu olusturdu.
240 kisilik kontrol grubunun 201’inin serum MBL duzeyi 6lgtlebildi (Tablo 1).

Gruplara Gore Katihmcilarin Dagihm Tablosu

Gruplar Katihmei Sayisi Yuzde
Poliferatif Diyabetik Retinopati 93 237
Grubu
Non Po'llferatl'f Diyabetik 08 25,0
Retinopati Grubu
Kontrol 201 51,3
Total 392 100,0

Tablo 1: Gruplardaki katilimeilarin dagilimi tablosu
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Grafik 1: Katilimcilarin yiizdelik dagilimi

Katilimcilarin Yiuzdelik
Dagilimi

PDRP Grubu ™ NPDRP Grubu ® Kontrol Grubu

88 tane serum duzeyi belirlenemeyen katilimcilarin 23’ PDRP grubunda, 26’s1

NPDRP grubunda, 39’u kontrol grubunda yer almaktadir.

Analizde kullanilan verilerin normal dagilip dagilmadigmi kontrol etmek igin
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi ve
Shapiro-Wilk testinin her ikisinin de sonucuna goére analizde kullanilan verilerin normal
dagilmadigi sonucuna varilmistir. Daha sonra varyans homojenligine bakmak i¢cin de Levene
testine bagvuruldu. Levene testi sonucuna gore varyans homojenligi varsayimmin saglandigi

bulunmustur.

Kruskal Wallis H testi analizine gore 3 gruptan elde edilen serum MBL dizeyi
ortalamas: degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir
(p=0,000). Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 degerleri Kruskal Wallis H testine
gore degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,365) (Tablo

2). Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetleri de esdeger olacak sekilde segilmistir (p=0,754).
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Kruskal Wallis H Testi Analizi

Ortalama + Standart | p Olasiik Degerleri

Parametreler N
Sapma
Serum MBL Seviyesi
y 392 | 301,184 £ 142,964 pg/ml 0,000
Ortalamasi
Gruplarm Yas Ortalamas1 | 392 64,969 * 10,768 0,365

N: Katilimci sayis1

Tablo 2: Katilimcilarin serum MBL seviyeleri ortalamasi ve yas ortalamasi analizi

Gruplarin kendi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini test

etmek i¢in Bagimsiz Orneklem T-testine basvuruldu. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildi.

Toplam hasta grubu (PDRP grubu ve NPDRP grubu toplami) ile kontrol grubunu
karsilagtirdigimizda; hasta grubunda toplam 191 katilimec1 mevcut idi (PDRP hastast 93
kisi, NPDRP hastas1 98 kisi). Serum MBL seviyeleri ortalamasi1 347,917 + 144,246 pg/mi
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 201 katilime1 mevcut idi. Serum MBL seviyeleri
ortalamasi 256,776 + 126,979 pg/ml olarak bulundu. Aralarinda anlamli fark saptandi
(p=0,000) (Tablo 3).
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Kontrol Grubu

201 256,776 + 126,979

Gruplar N Ortalama + Standart p Olasihik
Sapma Degeri (pg/ml) Degeri
Toplam Hasta Grubu 191 347 917 + 144246
0,000

N: Katilimc1 sayis1

Tablo 3: Toplam hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama serum MBL seviyelerinin

kargilastirilmasi

Grafik 2: Toplam hasta grubu ve kontrol grubunun serum MBL seviyeleri ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Gruplar Arasi Serum MBL Seviyesi Karsilastiriimasi
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Grafik 3: PDRP grubu, NPDRP grubu ve kontrol grubundaki katilimcilarin serum MBL

seviyelerinin dagilimi

Gruplarin Serum MBL Seviyeleri Dagilimi
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[ Kontrol grubu serum MBL Seviyeleri [7] NPDRP grubu serum MBL Seviyeleri

B PDRP grubu serum MBL Seviyeleri

Toplam hasta grubu (PDRP grubu ve NPDR grubu toplami) ile kontrol grubu

arasinda serum MBL seviyeleri acisindan anlamli diizeyde bir farklilik oldugu saptandi

(p=0.000).

PDRP hastas1 grubu ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda; PDRP hastasi
grubunda toplam 93 katilimc1 mevceut idi. Serum MBL seviyeleri ortalamalar1 396,301 +
136,980 pg/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 201 katilimct meveut idi. Serum MBL
seviyeleri ortalamas1 256,776 £ 126,979 pg/ml olarak bulundu. Aralarinda serum MBL
seviyeleri a¢isindan anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,000) (Tablo 4).
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Gruplar Ortalama + Standart Sapma p Olasihk
N Degeri (pg/ml) Degeri
Pollf(_aratlf I:_)lyabetlk 93 396,301 + 136,980
Retinopati Grubu
0,000
Kontrol Grubu 201 256,776 + 126,979

N: Katilimc1 Sayist

Tablo 4: PDRP grubu ve kontrol grubunun serum MBL seviyeleri karsilastirilmasi

Grafik 4: PDRP grubu ve kontrol grubunun serum MBL seviyeleri ortalamalarmin

karsilastirilmasi
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Kontrol Grubu

PDRP grubu ve ile kontrol grubu arasinda serum MBL seviyeleri agisindan anlamli diizeyde
bir farklilik oldugu saptandi (p=0.000).
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PDRP hastas1 grubu ile NPDRP grubunu karsilastirdigimizda; PDRP hastasi
grubunda toplam 93 katilimc1 mevcut idi. Serum MBL seviyeleri ortalamalar1 396,301 +
136,980 pg/ml olarak bulundu. NPDRP grubunda ise 98 katilimec1 mevcut idi. Serum MBL
seviyeleri ortalamasi 302,003 = 136,326 pg/ml olarak bulundu. Aralarinda serum MBL
seviyeleri agisindan anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,000) (Tablo 5).

Gruplar Ortalama + Standart p Olasihk
N | Sapma Degeri (pg/ml) Degeri

Poliferatif Diyabetik Retinopati

GI UbU , '
OIOOO

Non proliferatif Diyabetik Retinopati | 98 302,003 + 136,326
Grubu

N: Katilimc1 Sayis1

Tablo 5: PDRP grubu ve NPDRP grubunun serum MBL seviyelerinin karsilastirilmasi

Grafik 5: PDRP grubu ve NPDRP grubunun serum MBL seviyeleri ortalamalarmin
karsilastirilmasi

Gruplar Arasi Serum MBL Seviyelerinin
Karsilastirilmasi
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PDRP hasta grubu ve ile NPDRP hasta grubu arasinda serum MBL seviyeleri
acisindan anlamli diizeyde bir farklilik oldugu bulduk (p=0.000).

NPDR hastasi grubu toplamui ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda; NPDRP
hastas1 grubunda toplam 98 katilimci mevcut idi. Serum MBL seviyeleri ortalamasi
302,003 + 136,326 pg/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 201 katilimc1 mevcut idi.
Serum MBL seviyeleri ortalamasi 256,776 + 126,979 pg/ml olarak bulundu. Aralarinda
anlamli fark saptandi (p=0,005) (Tablo 6).

Gruplar Ortalama + Standart Sapma p Olasihk
N Degeri (pg/ml) Degeri

Non Poliferatif Diyabetik

Retinopati Grubu 98 302,003 + 136,326

0,005

+
Kontrol Grubu 201 256,776 + 126,979

N: Katilimc1 Sayis1

Tablo 6: NPDRP grubu ve kontrol grubunun serum MBL seviyelerinin karsilastirilmasi
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Grafik 6: NPDRP grubu ve kontrol grubunun serum MBL seviyeleri ortalamalarmin
karsilastirilmast

Gruplar Arasi Serum MBL Seviyesi Karsilastirilmasi

NPDRP Grubu, 302

Kontrol Grubu, 256

Serum MBL Seviyeleri Ortalamasi

NPDRP Grubu Kontrol Grubu

NPDRP grubu ve ile kontrol grubu arasinda serum MBL seviyeleri agisindan anlamli
diizeyde bir farklilik oldugu sonucunu bulduk (p=0.005).
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5. TARTISMA

DRP, DM’nin, geri doniisimsiz korliige neden olabilen mikrovaskdler
komplikasyonlar1 arasindadir. DRP progresyonunda ana risk faktorlerinin diyabet stresi ve
hiperglisemi kontrolii oldugu yapilan caligmalar ile gosterilmistir (""The effect of intensive
diabetes therapy on the development and progression of neuropathy. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group,” 1995; "Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications
in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group,” 1998; Klein ve ark., 1994). DRP vaskiler komplikasyonlarinin gelismesinde
inflamasyon, oksidatif ve hiperosmolar stres de nemli bir rol oynamaktadir (Meleth ve ark.,
2005; Noma ve ark., 2013). Patern tanima molekiilli olan (PRM) MBL, retinay1 ekzojen ve
endojen hasarlardan korumak icin kritik bir rol oynayarak kompleman sistemini aktive
ederek inflamasyonun artmasma yol agan etkenlerden biridir. Calismamizda diyabetik
retinopatisi olan hastalar ile saglikli bireyler arasindaki serum MBL duzeyleri agisindan

karsilastirdik.

Literatirde MBL’nin serumda yiksek konsantrasyonlara ulasmasi, diizensiz
kompleman aktivasyonuna ve retina hasarina yol agan inflamatuar bir yanita neden olabildigi
gOsterilmistir (Lipscombe ve ark., 1992; Schafranski ve ark., 2004; Turner, 2003; Xu &
Chen, 2016). Ayrica kronik hiperglisemiye bagl gelisen hiicresel hipoksi ve hiicre yiizeyi
glikozilasyonunun degismesinin dokularda MBL birikimine ve kompleman aktivasyonunda
artisa neden olarak, dokulardaki iskemik hasar1 agirlastirdig: bildirilmistir (Collard ve ark.,
1999; Collard ve ark., 2001; Collard ve ark., 2000). MBL eksikligi ise etnik kokenlerde
genel popilasyonun %5-30’unda goérilmektedir. Eksik olan bireylerde enfeksiyon ve
otoimmiin hastaliga olan yatkinligin daha fazla oldugu goriilmistiir (Heitzeneder ve ark.,
2012; Turner, 2003).

Normalde MBL viicudun kendi hiicrelerini tanimaz, onlara kars1 aktive olmaz (Tapp

ve ark., 2003). Ancak diyabete bagl olarak meydana gelen hiicresel hipoksi ve kronik
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hiperglisemi siireci, hiicre yiizeyi glikozilasyonunu degistirebilir. Bu durum hiicrelere kars1
MBL birikimine ve kompleman aktivasyonuna neden olarak mikrovaskiler komplikasyon
gelismis diyabet hastalarinda iskemik hasar1 siddetlendirebilir (Elawa ve ark., 2011; Gabir
ve ark., 2000; Nagi ve ark., 1997). Mevcut bulgular yiksek MBL dizeylerinin, diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir
(Hovind ve ark., 2005). Diyabet vicutta kronik inflamatuar bir siire¢ baslatir (Jager ve ark.,
1999). Bizim calismamizda da diyabet hastalarinin serum MBL seviyeleri kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha yuksek oldugu goriildii. Bu sonug, inflamatuar strecin
MBL seviyelerinin ylkselmesinde etkin rol aldigin1 gostermektedir. Proliferatif retinopati
evresinde inflamasyon diizeyi daha fazla ilerlemis durumdadir. Bu evredeki c¢alisma
hastalarimizin serum MBL seviyelerinin, hem kontrol grubundan hem nonproliferatif
evredeki retinopati hastalarindan anlamli diizeyde daha yliksek bulunmasina, ilerlemis olan
inflamasyon siirecinin katkis1 olacagmni diisiinmekteyiz. Ayrica ¢aligmamizin sonucuna gore,
retinopatinin siddeti arttikca serum MBL seviyelerinin de anlamli diizeyde arttig1 ¢ikarimini

yapabiliriz.

Elawa ve ark. diyabetik hastalarda yiiksek serum MBL'sinin, zayif kan sekeri
regiilasyonu, hastaligin progresyonu, diyabetik nefropati komplikasyonunun ortaya ¢ikmasi
ve ilerlemesi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Elawa ve ark., 2011). Hansen ve
arkadaslarinin yas ve cinsiyet bakimmdan uyumlu 132 normoalbiiminiirik tip 1 diyabet
hastas1 ve 66 saglikli kisinin serum MBL dlzeylerini degerlendirdikleri ¢alismada, diyabetik
hastalardaki MBL seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,025). Ayrica serum MBL konsantrasyonlar ile idrar albiimin atilimi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermislerdir (P=0,013). Elde edilen verilere gore nefropati
hastalarinda serum MBL konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu ve renovaskiler
komplikasyonlarin patogenezinde MBL’nin olas1 bir rolii oldugu sonucuna varmiglardir
(Coonrod ve ark., 1993; Hansen, Thiel, Knudsen, ve ark., 2003; Poulsen ve ark., 1994,
Rudberg ve ark., 1993; Satomura ve ark., 2002). Bu c¢alismalar mikrovaskiiler bir
komplikasyon olan diyabetik nefropatinin patogenezinde yiiksek serum MBL seviyelerinin
yer alabilecegini gostermektedir. Calismamizdaki PDRP grubunun serum MBL seviyeleri,
NPDRP grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu icin, diyabetik retinopatinin de
patogenezinde yiiksek serum MBL seviyelerinin etkin rol oynayabilecegini

diisindirmektedir.
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Bouwman ve arkadaslar1 86 jiivenil tip 1 diyabet hastasini ve her bir hastanin saglikli
kardesini de kontrol grubu olarak degerlendirmek amaciyla calismaya alip, MBL
konsantrasyonunu ve MBL kompleks aktivitesini arastirmiglardir. Hastalar ve kardesleri
arasindaki ebeveyn iliskisinin ¢alisma sonuglarini etkilememesi ve allel frekansi analizi i¢in
69 kisiden olusan saglikli kontrol grubunu da calismaya dahil etmislerdir. Genetik
polimorfizm ag¢isindan degerlendirildiginde hastalar ve 69 kisiden olusan saglikli kontrol
denekleri arasinda allel frekansi agisindan onemli bir fark gézlenmemistir. Kardes kontrol
deneklerinin MBL kompleks aktivitesi seviyeleri, yiksek diizeyde MBL (reten genotipe
sahip diyabetik hastalardakinin yaklasik yarisi civarlarinda oldugu bulunmustur (p=0.0005).
Yiksek dizeyde MBL (reten genotipe sahip jiivenil DM hastalarindaki bu artigin, genetik
varyasyondan ziyade tip 1 diyabetin immiinopatogenezi ile iliskili oldugunu
diisindUrmistiir. Yuksek serum MBL dizeylerine sahip hastalarda genetik yatkinliktan
bagimsiz olarak, MBL kompleks aktivitesinin arttig1 sonucuna varimistir. Yiiksek serum
MBL seviyesinin tip 1 diyabetin immiinopatogenezinde rol alan bir ajan olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica calismada distik diizeyde MBL {ireten ve MBL eksiligi
genotipine sahip olmanin, diyabetin gelisebilecek komplikasyonlarma kars1 koruyucu bir
faktor olabilecegi de belirtilmektedir (Bouwman ve ark., 2005). Bu ¢alismay1 bizim
calismamiz ile beraber degerlendirdigimizde serum MBL diizeyinin diyabetik retinopatinin

patogenezinde yer alabilecek bir faktor oldugu ¢ikarimini yapabiliriz.

Literatirde serum MBL dilzeylerinin artisini etkileyebilen diger parametrelerin
incelendigi calismalar da mevcuttur. Geng ve arkadaglarinin 348 diyabetli (98 kisi Tip 1 DM,
250 kisi Tip 2 DM) hasta ve 100 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri ¢alismada,
katilimcilarin HbAlc seviyeleri ile serum MBL diizeyleri arasinda baglanti olup olmadigini
degerlendirmigler. Hastalar1 DRP gelismeyen, orta diizeyde DRP’si olan ve siddetli diizeyde
DRP’si olan seklinde U¢ gruba aywrmislar. Tip 1 DM hastalarinin serum MBL diizeyleri, Tip
2 DM hastalarma oranla anlaml diizeyde yiiksek bulunmus (p=0,009). DRP’nin siddeti ile
serum MBL seviyesinin de anlamli dlizeyde pozitif korelasyon ile arttig1 izlenmis (p=0,006).
Serum MBL diizeyleri ile en anlaml diizeyde iliski bulunan parametrenin HbAlc oldugu
bildirilmis. Daha yiiksek HbAlc’ye sahip, daha kotii glisemik kontrolii olan katilimeilarin
serum MBL diizeyleri de daha yiiksek saptanmis (p=0,0001). Ancak diyabetik hastalarin
serum MBL seviyeleri ile cinsiyet, yas, kreatinin, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL diizeyleri

ve giinliik insiilin dozu arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (p>0,05). Diyabet suresi,
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erkek cinsiyet ve sistolik kan basinci seviyesi ile serum MBL diizeyi arasinda daha iliml
seviyede pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (p<0,05) (Geng ve ark., 2015). Looker ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada kan sekeri diizeyi, sistolik kan basinci seviyesi ve
diyabet siiresinin, MBL seviyelerini artiran, diyabetin mikro ve makrovaskiler
komplikasyonlarinin gelisimini hizlandiran anlamli faktorler oldugu gosterilmistir (p<0,05)
(Looker ve ark., 2012). Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MBL'nin serum seviyeleri ile
cinsiyet, yas, kreatinin, trigliserit, kolesterol, LDL, HDL diizeyleri, diyabet siiresi ve glinliik
insiilin dozu gibi faktorler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamis (P>0.05) (Huang
ve ark., 2015). Hammes ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada da erkek cinsiyet serum
MBL diizeyini artirabilecek bir risk faktorii olarak gosterilmistir (Hammes ve ark., 2011).
Vicut kitle indeksi (VKI) ile serum MBL diizeylerindeki artis ve diyabetin progresyonu
arasindaki iligski incelendiginde ise ¢alismalar arasinda tutarsizlik saptanmistir. Dirani ve
arkadaslarmin ¢alismasinda VKI pozitif yonde etki gosteren bir parametre iken, (Dirani ve
ark., 2011) Xu ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda serum MBL diizeyini ters yonde etkileyen

bir parametre oldugu bulunmustur (Xu ve ark., 2012).

Calismamizda PDRP’si olan, NPDRP’si olan ve diyabeti olmayan seklinde 3 gruba
ayirdigimiz hastalar1 serum MBL diizeyi acisindan karsilastirdik. PDRP’si olan hasta
grubunun serum MBL diizeyleri, ayr1 ayr1 karsilastirildiginda hem NPDRP’si olan gruptan
hem de kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile p=0,005 ve p=0,000).
NPDRP’si olan grubun serum MBL diizeyleri de kontrol grubundan anlamli diizeyde yliksek
bulundu (p=0,000).

Hokazono ve arkadaslar1 serum MBL seviyelerinin, DRP gelisimi ile iligkisi olup
olmadigimi ve hafif DRP’yi siddetli DRP’den ayirt edebilmek i¢cin MBL dizeylerinin
kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmek amaci ile bir ¢calisma yapmiglardir. 74
hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalar DRP’si olmayan diyabetik hastalar, hafif/orta
siddette DRP’si olan hastalar ve siddetli/proliferatif DRP’si olan hastalar olmak {izere 3
gruba ayrilarak degerlendirilmis. Siddetli/proliferatift DRP'si olan hastalarin %47'sinin,
diyabeti olan ancak DRP'si olmayan hastalarin %12'sinin serum MBL seviyelerinin
yiikseldigi sonucuna varilmistir (p=0,008). Siddetli/proliferatif DRP’si olan hastalar ile
hafif/orta DRP’si olan hastalar karsilastirildiginda ise siddetli/proliferatif DRP grubunda
%A47’1lik serum MBL yiiksekligine kiyasla hafif/orta DRP’si olan grupta %20 oraninda
serumda MBL yiiksekligi izlenmis (p=0,04). Sonug olarak ylksek plazma MBL seviyeleri
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ile siddetli/proliferatif DRP arasinda ve DRP gelisimi acisindan anlamli bir iligki
bulunmustur (Hokazono ve ark., 2018). Calismanin sonuglar1 bizim ¢alismamiz ile benzer
bulunmustur. Biz de retinopatinin siddeti arttikca serumdaki MBL seviyelerini anlaml1
dizeyde daha yuksek bulduk. Mevcut sonuclar retinopatinin gelisiminde yiiksek MBL

seviyelerinin etkin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Huang ve arkadaslar1 324 tip 2 DM hastasi ile 300 saglikli kontrol grubunun serum
MBL dizeylerini karsilastirmiglar. Hastalarin 115’inde DRP bulgulari, 41’inde ise DRP’ye
bagli ileri diizeyde gérme kayb1 mevcut imis. Kontrol grubunun serum MBL diizeyleri, DRP
gelisen hastalara ve ileri diizeyde gorme kaybi olan hastalara gore anlamli seviyede daha
diistik saptanmis (sirast ile p<0,0001 ve p<0,0001). Yiiksek serum MBL diizeylerinin DRP
gelisimi ve DRP’ye bagh ileri diizeyde gorme kaybi ile korele oldugunu savunmuglar
(Huang ve ark., 2015). Calismadan elde edilen veri sonuglarina gére MBL’nin DRP’nin
progresyonunda diger faktorlerden bagimsiz rol alan bir etken oldugu sonucuna varilmistir.
Man ve arkadaslarinin DRP gelismis olan 184 tip 2 diyabet hastasi ile DRP gelismemis olan
189 tip 2 diyabet hastasinin serum MBL diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada da benzer
sonu¢ elde etmislerdir. Bu ¢alismada gruplar arasinda serum MBL dizeyi, HbAlc, C-reaktif
protein (CRP), serum kreatinini, diyabet siresi, gunlik instlin dozu, sistolik ve diyastolik
kan basinc1 parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi
degerlendirilmistir. DRP gelismis olan diyabet hastalarmdaki serum MBL dizeylerinin,
DRP gelismemis olan diyabet hastalarina kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu sonucu
bulunmustur (p< 0,0001) (Man ve ark., 2015) . Calismanin sonuglarina gore serum MBL
seviyesinin DRP’nin siddeti ile korele sekilde yiikseldigi ve DRP i¢in diger etiyolojik
faktorlerden bagimsiz tanisal bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konu ile ilgili

bagka galigmalar yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da literatiirdeki ¢alismalarm sonuglar ile benzerlik
gOstermektedir ve literatiirdeki c¢alismalar1 destekler niteliktedir. Proliferatif retinopati
evresindeki diyabet hastalarmin serum MBL seviyeleri, non proliferatif evredeki diyabet
hastalarindan ve diyabeti olmayan hastalardan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (siras1
ile p=0,000 ve p=0,005). Nonproliferatif retinopati evresindeki diyabet hastalarinin serum
MBL seviyeleri de diyabeti olmayan hastalardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.000). Bizim galismamiz ve literatiirdeki diger ¢aligmalarin sonuglarina gore serumda

yiiksek seviyelerde bulunan MBL’nin, inflamatuar kaskadin aktivasyonunda artisa neden
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olarak retinopatiyi siddetlendirebilecegi ¢ikarimini yapabiliriz. Yine bizim sonuglarimiza ve
literaturdeki benzer caligmalara gore retinopatinin siddeti arttikca, serumdaki MBL
seviyelerinin de daha yuksek seviyelere c¢ikabilecegini disiinebiliriz. Bu nedenle serum
MBL  seviyelerinin, retinopatinin  progresyonunda takip  parametresi olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiis ve bu konuda bizi iimitlendirmistir. Ayrica nonproliferatif
retinopati evresindeki hastalarm MBL seviyeleri, bizim ¢alismamizda ve literatiirdeki diger
calismalarda kontrol grubundaki hastalardan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle serum MBL seviyelerinin retinopatiye gegiste etkin rol oynayabilecegini ve/veya
retinopatinin etiyopatogenezine yer alabilecegini diisiinebiliriz. Retinopatide etyolojik
acidan risk faktorii olup olmadigini belirleyebilmek i¢in yeni arastirmalar yapilmasi gerekir.
Calismamiz bu konuda llkemizden yapilan ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir. Bu konu ile

alakali daha ¢ok sayida ¢alisma yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda diyabetik retinopatisi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda serum
MBL diizeyleri agisindan karsilastirma yaptik. Kontrol grubuna goére retinopatili hastalarda
anlamli diizeyde daha yuksek seviyede oldugunu bulduk. PDRP grubu ve NPDRP grubunu
kendi arasinda karsilastirdigimizda ise; proliferatif evre retinopatisi olan hastalarin serum
MBL dizeylerini, nonproliferatif evre retinopatisi olanlar hastalardan anlamli diizeyde

yuksek bulduk.

Serum MBL diizeylerinin retinopatinin gelisiminde ve progresyonunda etken bir
faktor olabilecegini ve yeni yapilacak caligmalarla birlikte hastaligin tan1 ve takibinde
kullanilabilecek bir molekiil olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konu ile ilgili yeni ¢aligmalara

ithtiyac vardir.
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