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OZET

Diyabetik retinopatili hastalarda klinik anlamli makiila ddemi (KAMO) gelisiminde
etkili olan sistemik risk faktorlerini belirlemek amaciyla, klinigimize bagvuran 210 diyabet
hastasinin 420 gozii retrospektif olarak incelendi. Diyabetik makiila 6demi olan 105 hastanin
210 gozii ¢calisma grubu olarak alinirken, makiila 6demi olmayan ancak diyabetik retinopatisi

olan 105 hastanin 210 gozii kontrol grubu olarak alindi.

Lojistik regresyon analizinde, makiila 6demi gelisiminde istatistiksel olarak anlamli
etkileri olan faktorlerin yas, diyabet siiresi, hipertansiyon varligi, AKS (glukoz) yiiksekligi,
trigliserid diizeyi 200 iizeri olmasi, Ileri DM evresi, BUN ve kreatinin oldugu bulunurken
(p<0,05), cinsiyet, hb, HDL, LDL, trigliserid 150-200 arasi olmasi ve PTZ-INR anlamsiz
bulunmustur (p>0,05).

Faktorler birbirinden bagimsiz incelendiginde ise diyabet siiresi uzun, yiiksek yas,
glukoz yiiksekligi, HbA1C, HT varligi, yliksek bun, yiiksek kreatinin, yiiksek trigliserid,
yiiksek LDL diizeylerinin ve ileri evre diyabetik retinopatisi olan olgularda Makiila 6deminin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriliirken (p<0,05), cinsiyet, Hb,
HDL, PTZ-INR diizeylerinin makiila 6demi gelisimi lizerine istatistiksel olarak anlamli bir

etkisinin olmadig goriildii.(p>0,05)

Sonug olarak Makiila 6demi gelisiminde diyabet siiresi uzun, yiiksek yas, glukoz
yiiksekligi, HbA1C yiiksekligi, HT varhig, yiiksek bun, yliksek kreatinin, yliksek trigliserid,
yiiksek LDL diizeylerinin ve ileri evre diyabetik retinopati varliginin anlamli risk faktorleri
oldugu goriildii. Makula Odemi olan olgularin bazilarinda zemin diyabetik retinopati olmasi
nedeniyle, diyabeti yeni teshis edilmis olgularda ya da zemin diyabetik retinopatisi olan
olgularda bile makula 6demi olabilecegi, diyabetik hastalarin rutin gz muayeneleri sirasinda

daima akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: diyabetik makiila 6demi, sistemik risk faktorleri.
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INGILIZCE OZET

420 eyes of 210 diabetic patients who applied our clinic were
retrospectively examined in order to determine risk factors which were effective in
patients with diabetes mellitus during development of macular edema.While 210
eyes of 105 patients that were with macular edema were definied as research group,
210 eyes of 105 patients with diabetic retinopaty without macular edema enrolled as

the control group.

Logistic regression analysis, effective in the development of risk factors for
macular edema statistically significant effects of the factors age, diabetes duration,
presence of hypertension, FBG (glucose) level of triglycerides, the height must be
over 200, advanced DM stage, BUN and creatinine were found (p < 0,05), gender,
hgb, HDL, LDL, triglycerides should be between 150-200, PTZ-INR has been
meaningless. (p > 0.05)

Factors examined independent of each other is the height of the long
duration of Diabetes, age, high glucose, HbA1C height, the presence of HT, high
bun, high creatinine, high triglycerides, high LDL levels and Macular edema of
diabetic retinopathy in patients with advanced stages of is more statistically
significant levels of observed (p < 0,05), gender, Hgb, HDL, PTZ-INR levels of
macular edema is not a statistically significant influence on the development of sight.
(p > 0.05)

As a result, the long duration of Diabetes, age in the development of
macular edema, high glucose, HbA1C height, the presence of HT, high bun, high
creatinine, high triglycerides, high LDL levels and advanced stage presence proved
to be significant risk factors of diabetic retinopathy. In some of the case that are with
macular edema due to ground diabetic retinopathy, it should be kept in mind during
the routine eye examination of diabetic patients that there can be macular edema in
the facts whose diabetes is newly diagnosed or even in the facts with ground diabetic

retinopat Key words: diabetic macular eudema, systemic risk factor
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1.GIRIS
Gelismis toplumlarda bir yandan diyabetin goriilme oraninin artmasi, diger
yandan da modern tedavi yontemleri ile diyabetlilerin yasam siirelerinin uzatilmast,
diyabetik  retinopati (DR) goriilme sikligmi  arttirmaktadir.  Diyabetin
komplikasyonlarindan biri olan retinopati gelismis tiilkelerde 20-65 yas arasindaki

korliigiin en sik nedenidir. On yillik diyabetlide DR oram1 %20 iken, 25 yillik
diyabetlide %85 ¢ yiikselmektedir (1,2).

Diyabetli hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni diyabetik makiilopatidir.
DR’nin hemen her asamasinda ortaya ¢ikan bu makiilopati, makiila 6demi ve makiila
iskemisi olmak tzere iki farkli sekilde goriilebilir. Genel anlamda makiila 6demi,
makiila bolgesi i¢indeki retinada, ekstra seliiler alandaki sivi birikiminin
gostergesidir. Eger makiila merkezindeki retina kalinlagirsa gérme keskinligi

azalacaktir (3).

Makiila 6demi goriilme orani retinopati diizeyine bagl olarak artmaktadir.
Zemin DR mevcudiyetinde (NPDR) %4, orta-ciddi DR mevcudiyetinde %38, PDR

mevcudiyetinde %70 civarinda makiiler 6dem bildirilmistir (4).

Diyabetik makiila 6deminin fokal, diffiiz ve mikst olmak iizere 3 farkli
klinik tipi vardir. TIP 1 Diyabetik hastalarda, ileri yas, yiiksek glikolize hemoglobin
(HbAlc) seviyesinin makiila 6demi riskini anlamli sekilde arttirdigi bildirilmistir
(5).Benzer sekilde, baska bir calismada da, 1y1 bir glisemi kontroliiniin ve kan basinc1

kontroliiniin, makiila 6demi sikligin1 azatlamada etkin oldugunu gostermistir (6).

Bu calismada, DR’li hastalarda makiila 6demi ile sistemik risk faktorleri

arasindaki iliski incelendi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Diyabetik Retinopatinin Fizyopatolojisi

Insiilin, 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best
tarafindan bulundu ve ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanildi. Insiilini izleyen
diger antidiyabetik ilaglarin kesfi, diyabet hastalarinin omiirlerinde belirgin bir
uzamaya neden oldu. Bu uzama sonucu, diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin
major komplikasyonlarindan olan DR’nin goriilme sikliginda da biiyiik bir artis
ortaya ¢iktl. Giiniimiizde, gelismis batili lilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik
korliik nedenidir.(7)

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve
veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Bununla birlikte daha biiyilk damarlarin
tutuldugu da goriilebilir. Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona, hem de

sizinttya bagli bulgular yer almaktadir.

Diyabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon,

oksidatif stres ve sorbitol yolu basliklar1 altinda agiklanmaktadir.

A:Non Enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glukoz, proteinlerin serbest aminoasit
gruplarina ve niikleik asitlere enzimlerin yardimi olmadan (non-enzimatik) kimyasal
olarak yapisir ve proteolize dayanikli, geri doniisiimsiiz, anormal fonksiyona sahip
bir takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Non-enzimatik glikozilasyon
hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine bagli olarak gelisen yavas bir

reaksiyondur.

Sonu¢ olarak ileri glikozilasyon son iiriinlerinin birikimiyle diyabet
hastalarinda bazal membranda diffiiz kalinlagma, perisit sayisinda azalma, kan retina
bariyerinin yapisinda bozulma ve sonugta bazal membranda kalinlagmaya ragmen

damar gegirgenliginde artis meydana gelir. DM nin vaskiiler komplikasyonlarindan



olan DRP’de mikrovaskiiler sizintinin, mikroanevrizmalarin olusumunun ve retina

O6deminin bu mekanizma ile olustugu bildirilmistir.(8)

B:Oksidatif Stres

DR etyopatogenezinde ileri siiriilen ikinci teori oksidatif stres teorisidir.
Oksidatif stres sonucu beliren serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz baglantilarini
etkiler ve aminoasit kalintilarinin ortaya c¢ikmasma neden olur. Proteinlerin
nonenzimatik glikolizasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti ile birlesince
protein davramiglarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda, kanin sekilli
elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artista
mikrotromboz gelisimlerine yol acar. Kapiller okliizyona bagli arterio-vendz santlar

ya da intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) olusur.(8,9)
Serbest radikallerin hiicrelerdeki zararli etkileri:

1. Plazma lipoproteinleri, hiicre membran lipoproteinleri ve kollajen, laminin
gibi proteinler oksidayona ugrar. Serbest radikal diizeyindeki artig, antioksidanlarin

kan ve doku diizeyinde diisme olusturur.
2. Proteinlerin oksidasyonu

C:Sorbitol Yolu

Viicutta glikoz, aldoz rediiktaz enzimi yardimiyla sorbitole doniisiir.
Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir ve enerji kaynagi
olarak kullanilir. Islemin birinci kisminda glikoz sorbitole doniisiirken, NADPH
tiiketilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Myoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden
olur (10).Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir. Ayrica
asirt miktarda sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’nin asir1 tiikketimi ve sorbitol birikimi,
sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek, islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza
doniisiim engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve kisir dongii,
asir1 sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla, yaygin

vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir (11,12).



Nonenzimatik glikolizasyon ile pargalanmaya dayanikli glikolize proteinler
ortaya cikar, glikoz oto oksidasyonu ile birlikte serbest radikaller olusur. Serbest
radikaller ise par¢alanmaya dayanikli protein olusumunu arttirirken, ayn1 zamanda da
vaskiiler duvarlar1 olusturan proteoglikanlarin yapisinda degisime neden olur.
Kapiller bazal membranda major elemanlar heparin stilfat, laminin ve fibronektindir.
Diyabetus mellitusta bu yapilar bozulur ve major proteoglikanlarin yerini disakkarit
molekiilleri alir. Ayrica, dogal yapt maddesi olan tip IV kollajenin yerini tip II ve tip
V kollajen alir. Gerek parcalanmaya dayanikli proteinler, gerek disakkarit
molekiilleri, kapiller bazal membran1 kalinlagtirarak once endotel hiicre
fonksiyonlarinda bozulmaya, sonra endotel hiicre tahribatina neden olur. Endotel
hiicre tahribati ise proteoglikanlarin yapisindaki degisimi hizlandirir ve bir kisir

dongii ortaya ¢ikar (12,13).

Faktor VIII diizeyindeki artig, endotel hiicre harabiyetini arttirirken, hiicre
harabiyeti de karsilikli olarak faktor VIII diizeyini yiikseltir. Yiikselen faktor VIII
diizeyi, vazopresyonla birlikte trombosit agregasyonunu arttirir. Sonugta, daralmis

vaskiiler yapilarda mikrotromboz gelisir ve iskemik retina alanlar1 ortaya ¢ikar.

Poliol yolu ve redoks siklusu ise, bir yandan sorbitol birikimi ile endotel
harabiyeti ve hipoksiye hizmet ederken; 6te yandan da trombosit reaktivitesinde artis
ile birlikte hareket ederek tromboksan A2 (TXA2) diizeyinde artisa, prostasiklin
(PGI2) diizeyinde ise diisiise neden olur. TXA2 giiclii bir vazopressor, PGI2 de gii¢li
bir vazodilatatérdiir. Bu maddelerin diizeylerindeki degisim, vaskiiler yapilarda

spazma ve trombosit agregasyonunda artisa neden olur.

DR’nin proliferatif evresinin gelismesinde, vaskiiler duvarlarda yer alan bir
takim yap1 maddelerindeki kimyasal ve diizey degisimlerinin yani sira, endotel
hiicrelerinin c¢ogalmasini tesvik eden bazi maddeler de rol oynarlar. Vaskiiler
duvarda yer alan maddelerin bir kism1 proliferasyonu arttirirken, bir kismi da inhibe

eder. Bu maddelere matriks proteinleri adi verilir (14).

Vaskiiler endotelin proliferasyonunu inhibe ve tesvik edici maddeler
normalde bir denge durumunda bulunur. Bu denge, diyabette prolifere edici olanlarin

lehine bozulur. Bu islemde, vaskiiler duvardaki matriks proteinlerinin yapisindaki



degisim kadar, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) gibi birgok biiyiime
faktorii de rol oynar. VEBF, endotel hiicre mitozunu ve damar gegirgenligini arttirir.
Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiler hiicreleri ve astrositler
gibi bir¢ok retina hiicresi VEBF sentezler. Hipoksi varliginda VEBF’nin m-RNA
sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan VEBF
ve diger biiylime faktorleri, artmis damar gegirgenligine ve neovaskiilarizasyona

neden olur (15,16).

Yeni baslamis diyabette, endotelin-1 ve nitrik okside bagli retina kan akimi
azalmasi ve oksidatif strese neden olan diger faktorler, VEBF artisina ve hipoksik
stimulusa yol agar. Bu duruma ek olarak, diyabetik retinada VEBF duyarliligi
bulundugundan, VEBF etkisi ile nonproliferatif damarsal anormallikler de ortaya
¢ikar13. Iskemik alanlarda beliren hipoksinin VEBF iiretimini daha da arttirmasiyla
bir kisir dongii gelisir. Retinopati ilerledik¢e, endotelin-I’deki azalma ve nitrik
oksitteki yiikselme sonucunda retina kan akimi artar. Vaskiiler hasar yayginlastiginda
ve belirgin iskemi ortaya ¢iktiginda, VEBF konsantrasyonlar1 neovaskiilarizasyonu

baglatmaya yeterli diizeye ulasir (17,18)
Biyokimyasal degisimler sonucu ortaya cikan hiicresel degisimler (19,20)
A-Nonproliferatif Evre
Perisit hiicresi degisimleri — mikroanevrizmalar
Bazal membran kalinlagmas1 — permeabilite artigi
Arteriyoler hyalinozis — arteriyol liimeninde daralma
Veniiler dilatasyon ve tortiiozite degisimleri
Retina komplikasyonlar1 — sert eksudalar, mikrohemoraji
Makiila degisimleri — makiila 6demi, iskemik makiilopati
B-Preproliferatif Evre

Vaskiiler degisimler — kapiller tikanma



Retina komplikasyonlart — yumusak eksudalar

Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)

C-Proliferatif Evre
Vaskiiler degisimler — neovaskiilarizasyon
Hemorajiler — preretinal, intravitreal
Retina dekolmani (traksiyona bagli)

Retina arteriyollerinin  {istiindeki  perisit hiicrelerinin, kan sekeri
yiikselmelerine karst zayif olmasi, viicuttaki diger hiicrelerden 6nce etkilenmesine
yol agar. Once fonksiyonlarini kaybeden perisitler, daha sonra canliliklarini yitirirler.
Bunun sonucunda, zayiflayan damar duvarindan bir yandan lup seklinde
genislemeler olusur; diger yandan, endotel iistiindeki baskilayici etkinin ortadan
kalkmasi ile de endotel hiicrelerinin anormal proliferasyonu ortaya ¢ikar. Sonugta
kese ve lup seklinde 2 tiir mikroanevrizma ortaya ¢ikar. Endotel hiicrelerinin anormal
proliferasyonlar1 ise mikroanevrizma, IRMA ve yeni damar olusumlarina neden olur.

Perisit kaybi, ayn1 zamanda bazal membran yapisini da etkiler (21,22)

Vaskiiler bazal membrandaki yapisal degisimler, bu membranin

fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Bazal membranin fonksiyonlar1 sunlardir:
Endotel proliferasyonunu kontrol etmek
Permeabiliteyi ayarlamak
Iskelet fonksiyonu

Endotel {stiindeki kontroliin zayiflamasi, endotel hiicrelerinin anormal
proliferasyonuna neden oldugu i¢in yukarida s6z edilen komplikasyonlara yol agar.
Permeabilitenin bozulmasi, anormal sizintilar, sonucta da retinada 6dem ve sert
eksudalar ile sizinti tarzindaki hemorajilere neden olur. Iskelet fonksiyonu

bozulmalari ise venoz dilatasyon ve kivrim artislariyla sonuglanir (23).



2.2.Diyabetik Retinopati Sitmiflamasi

Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin
sekli ve zamanlamasi, Diabetic Rethinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic
Rethinopathy Study (ETDRS), Diabetic Rethinopathy Vitrectomy Study (DRVS)
calismalari ile biiyiik oranda aydinlatilmistir (24). Diyabetik retinopati iki ana grup

altinda siniflandirilir;

1-Nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR)

2-Proliferatif diabetik retinopati (PDR)

Diyabetik makiiler 5dem NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir.

1-NONPROLIFERATIF DiABETIK RETINOPATI (NPDR)

Hafif NPDR:

Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde
hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez
1 yilda PDR gelisme riski %S5°tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%15°dir(25).

Orta NPDR:

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak eksiidalar, ven6z boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir 1 yilda
PDR gelisme riski %12-27"dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %33 diir.
Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun adaylar
degillerdir. 6-12 ay araliklarla giivenle takip edilebilirler. Makiiler 6dem varlig1 hafif
veya orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik olarak

anlamli makiiler 5dem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi dnerilir (25).
Ciddi NPDR:

Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve vendz boncuklanmalarin

siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:



-Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
-En az iki kadranda vendz boncuklanma
-En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski %52°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%60°t1r.

2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varliginda laser fotokoagiilasyon ve/veya anti
vegf enjeksiyon yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demde panretinal
laser fotokoagiilasyona hazirlik amaciyla fokal laser fotokoagiilasyon yapilabilir

(25).
2-PROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATI

Yeni damar olusumu ve fibréz doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik
retinopati PDR olarak tanimlanir. Yeni damarlar optik disk ylizeyinden ¢ikip direkt
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler. Ya da retinal sirkiilasyonun herhangi
bir yerinden ¢ikip arka vitreus yiizeyinde parsiyel AVD boyunca geligebilirler. Yeni
damar olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku
proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir. Preretinal veya
vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosis iridis ya da iris

yiizeyi ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlarini da kapsar (25).
2.3. Makiilanin anatomisi

Santral retina ya da makula bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre
tabakasinda en az iki niikleus tabakasi igeren, 5.5mm c¢apindaki alandir. Disk
merkezine gére 4 mm temporalde 0.8 mm alta yerlesmistir. Henle tabakasina

yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli goriiliir.

Makula merkezi olan fovea, 1.5 mm capinda ( yaklasik optik disk
blytikliiglinde ) ve i¢ ylizeyi i¢ retina katlarinin incelmesine bagli olarak konkav
goriilen alandir. Fovea yaklagik 1,5 mm c¢apli alandir. Foveanin derinligi kisiden
kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveanin merkezine foveola

(foveal pit) denir. Foveola 350 mikron c¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz



konilerin yer aldigi fovea gukurlugudur. Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik

olarak goriilebilen foveolar refledir. Burasi retinanin en ince oldugu yerdir (0.13mm).

Sekill: Foveanin histolojik yapisi

Parafoveal retina, foveayi ¢evreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki
alandir. Bu bolgede i¢ niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi
kalinlagsmistir. Perifovea, parafoveadan makulanin dig smirina uzanan 1.5 mm

genisligindeki alandir. Ganglion hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.



Sekil 2: Makular Anatomi. foveola (a), fovea(b), parafovea (c), ve perifovea (d).
(Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: Histology of the Human Eye. Philadelphia: WB
Saunders, 1971.)

Retina, plazmadan ‘kan-retina bariyeri’ denilen ve anatomik olarak 2 yerde

lokalize sik1 baglant1 bariyeri ile ayrilmigtir;

1.D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu retina pigment epiteli ( RPE ) hiicreleri arasindaki

siki baglanti komplekslerinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

2.I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantilardan olugmaktadir.

Bu bariyerler, retinanin iglevini sirdiirebilecegi ortamin devamliligini

saglamaktadirlar(26).
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2.4.Makiila Odemi Etyopatogenezi

Kan-retina bariyerlerinin bozulmasina yol acan mekanizmalar sunlardir: (34)
A.Metabolik Faktorler

Glikoz homeostazinin degismesi sonucu, i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile fokal mikroanevrizmalardan ve anormal retina kapillerlerinden sivi
sizarak, makulada fokal ya da diffiiz kalinlagmaya neden olurlar. Tso ve
arkadaslari, bu olgularda retina pigment epitelinden de sizint1 olabilecegini

gostermisler ve dis kanretina bariyerinin roliinii tartismaya agmiglardir (35).
B. Iskemik Faktorler

Bir retina ven ya da ven dalinin tikanikligi sonucu i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile distal kapiller yataktan sizma olur ve makula 6demi olusur. Koroidin
iskemik hastaliklarinda ise, koroidal nonperflizyon sonucu retina pigment epiteli
hasarina, yani dis kan-retina bariyerinin bozulmasina bagli olarak, makula 6demi

olusur

Retina ven tikanikliklari, hipertansiyon (HT), gebelik toksemisi, Coats
hastaligi, kollajen vaskiiler hastaliklar, koroid tiimorleri gibi hastaliklarda goriilen

makula 6deminde bu mekanizmanin roli vardir.
C. Enflamatuar Faktorler

Inflamatuar mediyatorler, serbest radikaller ve prostaglandinlerin artmasi
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonuna neden olur ve i¢ kan-retina bariyeri

bozulur.

Behget hastaligi, afakik ve psddofakik kistoid makiila 6demi, pars planitis,
Harada hastalii, vitrektomi ve travma sonrast makula Odemlerinde bu

mekanizmanin rolii biiytiktiir.

D. Hidrostatik Faktorler
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Intavaskiiler basmcin artmasi (Malign HT’de oldugu gibi) ya da goz ici
hidrostatik basincin diismesi (hipotonide oldugu gibi) hem i¢ hem de dis kan-retina

bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol agar.
E. Herediter Faktorler

Otozomal dominant kistoid makiila 6demi, retinis pigmentosa gibi herediter
hastaliklarda, nedeni tam bilinmeyen perifoveal retina kapillerlerinden ve retina

pigment epitelinden s1izma olmaktadir.
F. Mekanik Faktorler

Epiretinal membran olusumu, retina kapillerlerinde ¢ekinti yaparak sizmaya
neden olur. Afakik makiila 6deminde de, vitreomakiiler traksiyonun 6deme neden
olabilecegi bilinmektedir. Retina kapillerlerinden sizmaya yol acan mekanik

faktorlerle i¢ kan-retina bariyeri bozulmaktadir.
G. Toksik Faktorler

Makula 6demine bazi ilaglarin yol acabildigi tartisilmaktadir. En tipik 6rnek
olan epinefrin, afak hastalarda prostaglandin sentez ve salinimini arttirarak i¢ kan-

retina bariyerini bozmak suretiyle makula 6demine yol actig1 diisiiniilmektedir.

2.5.Makiila Odemi Tams1

Makula 6deminin tanis1 kan-retina bariyerindeki yikilmanm ya da
ekstraseliiler alanda sivi artis1 ve buna baglh retinal kalinlasmanin gosterilmesi ile
konur. Giliniimiizde makula 6deminin tanisi, degerlendirilmesi ve takibinde su

yontemler kullanilmaktadir:
i. Oftalmoskopi

ii. FFA (Fundus Floresein Anjiografi)
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iii. OCT (Optik Koherens Tomografi)
iv. Fundus Fotograflama

v. Okiiler Ultrasonografi

1:Oftalmoskopi

Klinik olarak ayr1 bir 6nemi olan ‘diabetik makula 6demi’nin tanisinda
oftalmoskopi esas muayene yontemidir. Gerek patofizyolojik ve gerekse tedavi
yaklagimi yoniinden, diyabetik makula 6demini fokal ve diffiiz olarak ikiye ayirmak
miimkiindiir. Fokal 6demde primer olarak mikroanevrizmalardan, daha nadir olarak
da IRMA’dan kaynaklanan bir kacak ve bu kagaga bagli lokalize retina kalinlasma
alanlar1 mevcuttur. Diffiiz 6dem ise daha yaygin bir retina kalinlasmasidir ve tim
arka kutup boyunca yerlesik, anormal diizeyde gecirgen ve siklikla dilate
kapillerlerden kagak s6z konusudur (36).

KAMO tanis1 asagidaki kriterlerden en az birisinin bulunmasiyla konur (37):
I. Makula merkezini tutan retina kalinlagsmasi

II. Makula merkezine 500 mikron uzaklik i¢inde, komsulugundaki retinada

kalinlagma ile birlikte sert eksuda varlig

III. Bir disk alanindan daha genis bir retina O6demi alaninin, makula

merkezinden bir disk ¢cap1 mesafe uzakligindaki alanin i¢ine uzanim gostermesi

KAMO tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve retinanin FFA
goriintiisiiniin bu tanida yeri yoktur. FFA, ancak KAMO tanis1 konulduktan sonra
genis santral iskeminin varligim ekarte etmek igin yapilir. KAMO tanisinda gérme
keskinliginin de kriter olmadigina dikkat ¢ekmek gerekir. Vizyon tam bile olsa
KAMO tanis1 konulabilir (38,39).

ii:Fundus Floresein Anjiografi (FFA)
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Makula o6demi tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en c¢ok
kullanilan yardimci tani yontemi olan FFA oldukga yararli bilgiler verir. Normal
retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gec¢isine izin
vermezken, floresein kacaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite
oldugunu gosterir. Diyabetik makuler 6demde FFA’da goriilebilecek ilk belirti
venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleridir. ~ Retinopati ilerledikce

arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon goriiliir (40).

FFA tedavi planlamasi i¢inde yardimci olup ge¢ fazlarda c¢ekilen

gorlntiilerle retina kalinligr ile kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin

etmede faydalidir.

Sekil 3:Diyabetik makiler 6demi mevcut olan bir hastanin ffa goriintisu
iii:Optik Koherans Tomografi (OCT)

OCT, diyabetik makiilopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile
takibinde ¢ok yararli bir goriintiileme yontemidir. OCT dokularin enine kesitlerini

gosteren yiiksek ¢Oziintirliiklii yeni bir metoddur.

Goriintlilemenin fiziksel temeli, dokularin mikro yapilarinin optik yansima

farklarina dayanmaktadir (41). OCT dijital bir teknik oldugu i¢in kantitatif dlgtimler
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kolaylikla tomogramlardan elde edilebilir, bu sayede de hastaligin seyrini izlemek
OCT ile ¢ok kolay olabilmektedir. OCT’de aksiyel mesafe dl¢iimii esastir ve bu A-
mod USG ile benzesir. Goz igindeki cok kiiclik boyutlardaki farkli yapilardan
yansiyan 1sinlar bu yapilarin birbirinden farkli aksiyel boyutlar1 hakkinda bilgi verir
(42).

Retinal kalinlik makiiler 6demin belirlenmesinde 6nemlidir. OCT ‘nin
yiiksek aksiyel ¢oziiniirliigii retinanin 6n ve arka siirlarindaki yansiticiligindaki iyi
belirlenmis kontrast ile kombine edildiginde OCT’yi bu parametrelerin dl¢lilmesinde
essiz kilmaktadir. Intraretinal sivi birikimi hem retinal kalinigin artisina hem de
dokunun sacicilik Ozelliginde degisimlere neden olur. Retinal kalinlagmanin
Ol¢iilmesinde 6nemli yer direkt olarak gérme keskinliginde derin etkilere neden olan
foveadaki 6demdir. Bu gesit olgiim Ozellikle diabetik makiila 6demi olan hastalar
izlemede faydalidir (43). Makiiler 6demde diisiik reflektiviteye sahip intraretinal sivi,
foveal bolgede kubbe seklinde elevasyon yapan nonreflektif intraretinal kistoid
bosluklar ve yiiksek reflektiviteye sahip sert eksiidalar goriilebilir. Retinal 6dem,
kistik makiiler 6deme isaret eden retina igindeki kistik bosluklarin taninmast veya
retinal traksiyonaneden olabilecek arka hyaloid veye epiretinal bir membranin
gosterilmesiyle retinal traksiyondan ayird edilebilir. Retinal kalinligin azalmasi

siklikla atrofi veya skarlagmayla birlikte fokal veya yaygin bir sekilde olusabilir (43).

OCT ile olgiilen retinal kalinlik, FFA’nin aksine, hastanin vizyonu ile

korelasyon gosterir (42).

DMO’deki OCT bulgulart preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve
epiretinal membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon, sert
eksudalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert

eksudalar) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.
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Sekil 4:Diyabetik makiiler 6demi mevcut olan bir hastanin oct goérintisa

iv:Fundus Fotograflama

Makiila 6demi tanisinda yardimcei olsada takipte daha kullanish bir

yontemdir.
v:OKkiiler Ultrasonografi:

Makiiler 6dem tanisinda sik kullanilmayan bir yontem olsada matiir
katarakt gibi retina goriintiilemesinde zorluk olan hastalarda kullanilan bir tanisal

tetkiktir.

2.6.Diyabetik Makiilopati

Diyabetik retinopatide makiilay1 etkileyen, intraretinal ve preretinal olabilen
patolojileri kapsayan genis ve kapsayici bir terimdir. Bu intraretinal degisiklikleri
retinal iskemi ve retinal 6demden olusan iki biiylik komponente ayirabiliriz. Bu iki
komponent kendi arasinda iligkilidir. Retinal iskemi kapiller ve arterioler

nonperflizyona baglidir. Retinal 6dem kan-retina bariyerin yikilmasi sonucu gelisir.
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2.7.Diyabetik Makiiler iskemi

Diyabetik retinopatide retinal kapillerlerin tikanikligt erken goriinen
degisikliklerdendir (44,45). Iskemik makiilopatide oftalmoskopik bulgular diffiiz
makiilopatideki  bulgularla benzerlik  gosterir. Bunlar; mikroanevrizmalar,
hemorajiler, goreceli olarak daha az olan sert eksudalar ve hafif formdan kistoid
forma kadar degisebilen makiiler 6dem olabilir. Kapiller nonperfiizyonla ilgili kiiciik
alanlar siklikla gegicidir, bolgesel olarak kapiller mikroanevrizmalarla iligkilidir ve
fokal iskemiye yanit olarak proliferatif yanitin gelistigi distiniilmektedir (45,46).
Kapiller dilatasyon diabetik retinopatide sik rastlanan bir diger degisikliktir ve
siklikla yama seklinde kapilller bir tikaniklik eslik eder. Lokal iskemi ve hipoksiye

kompansatuar bir cevaptir (47).
2.8.Diyabetik Makiila Odemi Fizyopatalojisi

Makiila 6demi, diyabetik retinopatide en 6nemli gérme azalmasi nedenidir.

Yapilan ¢aligmalar, retinal kalinlasmanin iskemiden daha sik gelistigini gostermistir.

Diyabetik makiiler 6dem gelismesinde etki eden patofizyolojik olaylar

sirastyla;

1- Perisit kayb1

2- Mikroanevrizma olusumu

3- Bazal membran kalinlagmasi

4- Kapiller yatakta kapanma

5- Kan-retina bariyer yikimi

6- Vaskiiler permeabilite artisidir (27,28)

Makiila 6demi, makula bolgesinde ekstraseluler alanda sivi birikimidir.
Retinada meydana gelen sivi toplanmasi yani 6dem retina kapilleri, arterioller ve
veniillerde gecirgenlik artmasi sonucu meydana gelmektedir. Retina kapillerlerinin
hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan olusturulur.

Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini olustururlar.
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Perisitler kapillerlerin etrafin1 sararlar ve damar duvarinin destegini saglayan
hiicrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit
hiicre karsilik gelmektedir. Diyabetik hastalarda bu perisitin  hiicrelerdeki
dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur (27,28)

ve buralardan mikro anevrizmalar gelisir (29,30).

Kapiller duvarda endotel proliferasyonu ve bazal membran kalinlagsmasiyla
kapiller liimen eritrosit agregasyonu ve trombiis ile tikanir. Bu tikaniklik neticesinde
kompansatuar dilatasyon ve kan akim artis1 geligir. Kan-retinabariyeri yikimi ile
dilate kapillerlerden yogun bigimde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyel
damar disina ¢ikar (27,28). Kan-retina bariyeri yikimi ¢ogunlukla endotel hiicreleri
arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur (31). Fakat endotel sitopazmasindaki
fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kacak gelisiminde
etkili olabilir (32). Odem baslangicta dis plexiform ve i¢ niikleer tabakada
lokalizedir. Daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur.
Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle de biriken sivinin emilimi zorlagmaktadir.

Sonugta, makiilaya yerlesik olarak olusan retina 6demine makula 6demi denir (33).

2.9.Diyabetik Makiila Odemi

Makula 6demi, diyabetik retinopatide en 6nemli gérme azalmasi nedenidir.
Yapilan ¢alismalar, retinal kalinlagmanin iskemiden daha sik gelistiini gostermistir.
Tiim diyabetik hastalarin %10’unda makula 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda

makula merkezi tutulur (48).

Makula 6demi, gen¢ baslangigli diyabetlilerde daha seyrek iken, eriskin
baslangiclilarda daha siktir. Eriskin baslangiclilardan insiiline bagimli olanlarda
makulopati goriilme ithtimali en yiiksek olup, tan1 sirasinda %35 oraninda makulopati

goriiliir (48,49). Insiiline bagimsiz olanlarda makulopati riski biraz daha diisiiktiir.

Diyabetik makiila 6deminin ti¢ klinik belirtisi vardir: Retina kalinlagsmasi,
sert eksuda birikintileri ve floresein sizintilari. Anjiografide saptanan her floresein

sizintis1, tek basma makula 6demi bulgusu olarak kabul edilemez. Floresein
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sizintilari, retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlarina eslik ettigi takdirde

makula 6deminin klinik bir belirtisi olabilir (15).

Diyabetik makulopati gelisiminde; lipid birikintisiyle birlikte ya da lipid
olmaksizin makulada sivi birikimi, intraretinal sivi birikimiyle birlikte ya da sivi
olmaksizin kapiller nonperfiizyon, makulada fibréz traksiyonun yol actigi retina
kirigikliklar, retina hemorajileri, makiila deligi veya bunlarin kombinasyonlari gibi

bazi durumlar goriiliir (37).
Diyabetik makula 6deminin 3 farkli klinik sekli vardir:
L. Diffiiz 6dem
II. Fokal 6dem
III. Mikst tip 6dem
2.9.1.Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi

Iki ya da daha fazla disk cap: biiyiikliikteki makula merkezini, yani foveal
avaskiiler zonu (FAZ) da i¢ine alan, retina kalinlasmasi1 diffiiz diyabetik makula
O0demi olarak tanimlanir. Diffiiz diyabetik makula 6demi, kontrolsiiz hiperglisemi,
renal yetmezlik ya da yliksek diyastolik kan basinci gibi sistemik faktorlerle
yakindan iligkilidir. Diffiiz 6dem gelisiminde i¢ kan-retina bariyerindeki yaygin bir
bozuklugun yani sira, retina pigment epiteli bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir
anomalinin; yani dis kan-retina bariyerindeki bir bozuklugun da katkis1 oldugu
sanilmaktadir. Diffiiz makula 6deminde sizintilarin kaynagi, mikroanevrizmalara ek
olarak, retina i¢ine diffiiz olarak sizinti yapan genislemis retina kapillerleri ve

arteriyoller ile IRMA’lardir (15).

Kan-retina bariyerindeki segici diflizyon anomalisinin, dolagimdaki
lipoprotein gibi biiyiik molekiillerin gegisine izin vermemesi nedeniyle, sert eksuda
birikintilerinin nadiren ortaya ¢ikmasi diffiiz makula 6demini fokal 6demden ayiran

onemli bir 6zelliktir (37).

Diffiiz 6demin diger bir 6zelligi, makulada cogu kez kistoid degisikliklerin

varligidir. Bir diger farkli 6zellik ise, erkenfaz anjiogramda retina kapiller yataginin
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goriiniirligiiniin  artmis olmasidir. Anjiogramda tikali kapillerlerin yani sira, bu
alanlara komsu dilate kapillerler de belirginlesmis olarak goriiniirler. Diffiiz 6demde

kendiliginden gerileme ihtimali hemen hi¢ yoktur (15,50).
2.9.2 Fokal Diyabetik Makiila Odemi

Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az siklikla intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerden, fokal kagaklardan gelisen lokalize 6demli alanlaridir,

i¢ kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir
alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlagmasit ya da sert eksuda olusumlar1 fokal

diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir.(51)

Fokal 6dem alani, c¢evrede normal retina alanlartyla cevrilidir. Bazen
nonddematdz alanlardan sert eksudalarla ayrilir. Bilindigi gibi bu sert eksudalar,
daire seklinde dizilirlerse sirsine retinopati olusur. Sirsine retinopatinin merkezinde

her zaman yogun sizint1 veren mikroanevrizma kiimesi bulunur.

Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri, retinanin
dis pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri, bazen fotoreseptdrler
tabakasina dogru yayilir (52). Ciddi vakalarda retina altindaki sert eksiida birikimine
bagli fotoreseptor dejeneransi gelisebilir. Bu durum foveola altina dogru uzanan sert
eksiida plaklarmin oldugu hastalarda santral yerlesimli olmayan plaklara sahip
hastalara gore daha agir ve diizelmeyen gorme keskinligi kaybi olmasinin nedeni

olabilir.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’ de makula 6demi
klinik olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi

edilmesi gereken 6dem olarak siniflandirilmistir (53).

Klinik anlamli makula 6deminin (KAMO) tanis1 oftalmoskopik olarak sert
eksuda yumaklar1 ve retinal kalinlagsma alanlarinin gozlenmesiyle konur (13). Bu
degisikliklerin yayginlig1 ve yerlesimi dikkate alinarak, KAMO ii¢ sekilde karsimiza
cikar,
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1-Makiila merkezine 500 p mesafede retinal 6dem

2-Makiila merkezinin 500 p i¢ine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida

komsulugunda retinal kalinlagsma

3-Makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan icerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiytlik

retinal kalinlasma

2.10. Diyabetik Makiila Odeminde Epidemiyoloji Ve Risk

Faktorleri
1-Kan Glukoz Seviyesi

Kan glukoz seviyelerinin yiiksek seyretmesi (glikolize hemoglobin ( HbAlc
) seviyesi yiiksekligi ile degerlendirilir.) makula 6dem goriilme oranlarini anlamli
olarak yiikseltmektedir. prognozunu etkileyen en 6énemli sistemik faktordiir. Bugiin
icin, kan glikoz diizeyinin siki kontroliiniin retinopati ve makiilopati olusumunu
geciktirdigi ve mevcut retinopatinin progresyonunu yavaslattigi tartismasiz bir

sekilde kabul edilmektedir.

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ( WESDR )
caligmasinda 15 yildan fazla hastalik siiresine sahip tip 2 diabetli hastalarda diisiik
HbA1c seviyelerinde (%6.8-9.7 aras1 ) %18.1 oraninda, yiiksek HbAlc seviyelerinde
ise (%13.2-19.2 aras1 ) %36.4 oraninda makula 6demi gelistigi gortilmistiir (54).

Klein ve ark.’min yaptig1 calismada, HbAlc seviyelerinde her %]1°lik artis

i¢cin makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artig1 oldugu bulunmustur (55).

Diabetes Control and Complications Trial ( DCCT ) ¢alismasinda da kan
glukoz seviyelerinin yogun tedavi ile normale yakin siirlarda tutuldugunda klinik

olarak anlamli makiila 6demi goriilme riskinde %23’liik azalma oldugu gosterilmistir

(56).
2-Hastalik Siiresi

Diyabetik makula 6deminin 20 yili askin diyabetlilerde prevalans %?25’e
yiikselmektedir. Diyabetik makula 6demi prevalansinin, diyabetin baslangi¢ yasiyla
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yakindan baglantili oldugu bildirilmistir. Otuz yasindan 6nce diyabet tanisi konmus
tip 1 diabetli hastalarda, 15 yasindan 6nce makula 6demi goriilmez. Bu olgularda, 10.
yil sonunda makula 6demi prevalansi %0.5 olarak bulunmustur. Otuz yasindan sonra
tan1 konmus ve insiilin kullanan hastalarda diyabetik makula 6demi insidansinin 10.

yil sonunda %10 oldugu bildirilmistir (48,49).

WESDR c¢alismasinda 5 yildan daha az diabetik olan hastalarda %3, 20
yildan daha fazla diyabetik olanlarda ise %28 oraninda makuler 6dem goriildiigi
bildirilmistir (54).

3-Hipertansiyon

Hipertansiyon varligi da makiila 6demi gelisimi igin risk faktoriidiir
(57,58,59). ETDRS ve WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy Study) raporlarina gore, sistemik HT ve yiiksek sistolik kan basinct DR
ve makulopati gelisimi Ustiine dolayli etkide bulunan etmenlerdir. Diastolik
hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artisi oldugu
bildirilmistir.

4-Retinopati Diizeyi

Makula 6demi nonproliferatif DR’de %3, preproliferatif DR ve erken
proliferatif retinopati evresinde %38, proliferatif DR asamasinda %71 oraninda

bildirilmistir (60).

5-Hastanin yasi

Hastanin yas1 arttik¢a, kan-retina bariyerindeki degisiklikler ve retinanin
pompa fonksiyonlarinin zayiflamasi gibi etmenler nedeniyle diyabetik makiilopatinin

seyri ve prognozu daha da kétiilesmektedir.

6-Hiperlipidemi
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LDL kolesterol seviyelerindeki artisin ¢ok sayida ve genis sert eksiida
alanlar1 ve bununla birlikte bulunan makuler 6demle iligkili oldugu gosterilmistir.
Diyabetik makuler 6dem progresyonunda hiperlipideminin etkisi konusunda ¢eligkili
yayinlar bulunmasina ragmen WESDR ve ETDRS ¢alismalarinda kan lipid seviyeleri
ve sert eksiida gelisimi arasinda agik bir iliski oldugu gosterilmistir (61,62).

7-Renal Hastalik

Renal hastalik da tipl ve 2 diabetlilerde makula 6demi goriilme riskini 3 ila
5 kat artirmaktadir (57).

8-Hamilelik

Hamilelik (6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varliginda) sadece diyabetik
retinopati progresyonunu degil ayni zamanda makuler 6dem goriilme sikligini ve
siddetini de arttirmaktadir. Bu hastalarda belirgin kapiller nonperfiizyon
bulunmaktadir. Makuler 6dem genellikle hamileligin {iglincii trimestirinda

gerilemesine ragmen bazi vakalarda uzun donemli goérme keskinligi azalmasina

sebep olmaktadir (63,64).
9-Okiiler Patolojiler

Katarakt cerrahisi ve YAG-laser kapsiilotomi, santral ya da dal retina ven
tikanikliklari, arka vitreus dekolmani, glokom, karotid arter tikaniklig: diyabetli bir

hastada, makiilopatinin ortaya c¢ikisini ve seyrini etkileyen goze ait risk faktorleridir
(15, 52).

Panretinal fotokoagulasyon yapilan hastalarin %43’linde makiiler 6demde
gegici artig goriiliirken, bunlarin %25’inde tedaviye ragmen artis devam etmistir (65).
Panretinal fotokoagulasyon yapilacak hastalarda makiila 6demi de mevcut ise
oncelikle 6dem tedavi edilmeli ve panretinal fotokoagulasyon 4-6 hafta sonra

uygulanmalidir.

Jaffe ve Dowler yaptiklar1 ¢alismalarda fakoemiilsifikasyon + intraokiiler

lens implantasyonundan sonra diabetli hastalarin %32-40’1nda yeni gelisen klinik
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olarak anlamli makiila 6demi bildirilmistir (66). Bunlarin yaklasik 2/3’i 6 ay

icerisinde spontan diizelme gostermektedir (66).

Bu faktorlerin disinda, kardiyovaskiiler hastalik, proteiniiri, renal yetmezlik,
cinsiyet, sigara i¢imi, viicut agirligi gibi faktorler, makiilopatinin ortaya ¢ikisinda,

zay1f da olsa etkili risk faktorleridir (15, 52, 67).
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3.GEREC VE YONTEM

Haziran 2014-Eyliil 2014 tarihleri arasinda, DM tanisi ile retina birimimizde
takip edilen 91°1 (%43,35) erkek ve 119°u (%56,65) kadin olmak iizere yaslar1 32 ile
84 arasinda degismekte olup ortalama yaslar1 57,75 olan toplam 210 olgu
incelenmistir. Makiila 6demi olan 105 olgu caligma grubu olarak tanimlanirken,
diyabetik retinopatisi mevcut ancak makiila 6demi olmayan 105 hasta kontrol grubu

olarak tanimlandi.Calismamz retrospektif bir ¢caligmadir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, diyabetin siiresi, yas, cinsiyet, diyabetik
nefropati ve hiperlipidemi diizeyini arastirma amaciyla renal fonksiyon parametreleri
ve kan lipid diizeyleri, retinopati diizeyi ve HbAlc, AKS, Hb, koagiilasyon
parametreleri degerleri ile ilgili bilgiler hastalarin dosyalarindan ve diyabet
poliklinigindeki kayitlarindan (son 3 ay i¢inde alinmis olan kan tahlillerinden) elde
edildi.

Hastalarda HT varligir arastirildi. HT tanisinda sistolik tansiyonun 160
mmHg’den, diyastolik tansiyonun 90 mmHg’den yiiksek olmasi 6l¢iit olarak kabul
edildi. Oftalmolojik muayeneleri yapilarak gérme keskinlikleri Snellen eseli ile
ol¢iildii. On segmentin biyomikroskopik muayenesi ve +90 diyoptri non-kontakt lens
ve Goldman ti¢ aynali kontakt lensi ile fundus muayenesi yapildi. Makula 6demi ve

retinopati tanisi, fundus muayenesi, OCT ve fundus floresein anjiografisiyle konuldu.
DR ii¢ smifa ayrildi.

1.Hafif Non-Proliferatif DR (Baslangic DR)

4 kadrandan daha az alanda goriilen mikroanevrizmalar, nokta veya ¢izgi

seklindeki intraretinal hemorajiler ve sert eksiidalar.
2. Orta-Ciddi Non-Proliferatif DR (Preproliferatif DR)

4 kadranda goriilen yaygin hemoraji ve mikroanevrizma, 2 veya daha fazla

kadranda goriilen venz boncuklanma, 1 veya daha fazla kadranda goriilen IRMA.
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3. Proliferatif DR

Diskte neovaskiilarizasyon, retinal neovaskiilarizasyon, preretinal ya da
vitreus i¢i hemoraji, fibrovaskiiler proliferasyon, iris ve iridokorneal agida

neovaskiilarizasyon.

Diyabetik Makiila Odemi, asagidaki ii¢ 6dem tipinden birine uydugu
takdirde klinik bakimdan anlamli kabul edildi:

1. Fovea merkezinde veya fovea merkezinin 500 mikronluk ¢evresinde
retina kalinlasmasi

2. Bitisigindeki retinanmin kalinlagsmasiyla birlikte olan, fovea merkezinin
500 mikronluk cevresinde sert eksiidalar (retina kalinlasmasi 500
mikronluk limitin diginda olabilir)

3. Herhangi bir boliimii, fovea merkezinden bir disk capi uzakliktaki
(1500 mikron) bir alanda yerlesmis, bir disk ¢apt biiyiikliikte ya da daha

biiyiik retina kalinlasmasi

DM’lu hastalarda, makula 6demi iizerindeki etkileri arastirilan faktorler yas,
cinsiyet, diyabet siiresi, renal fonksiyon testleri, kan lipid diizeyleri, DR’nin evresi,
HT, HbAlc, AKS, Hb, koagiilasyon parametreleri idi. Yas faktriiniin DMO gelisimi
tizerindeki etkisi 60 yas lizeri ve 60 yas alt1 seklinde 2 grup olusturularak incelendi.

Parametrelerin normal deger araliklar1 asagidaki gibidir.

Ure 13 — 43 mg/dL

BUN 8 — 23 mg/dL
Kreatinin 0,5 - 0,9 mg/dL
Trigliserid 40 — 150 mg/dL

HDL-kolesterol 45 — 65 mg/dL
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LDL kolesterol 100 — 129 mg/d

Hb 12 — 18 g/DI

Pt(INR)0,8-1,2

%HbALc % 4.4 - 6.0

Glukoz (Aglik kan sekeri) 74 — 109 mg/dL

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, ¢alismaya 210 kisi alindiginda (her grup i¢in
105 kisi) %95 giivenle %90 gii¢ elde edilecegi hesaplanmustir.

Makula Odemi ve bu faktdrler arasindaki ¢ok degiskenli iliski lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Bu faktorlerin birbirinden bagimsiz olarak
klinik anlamli makiila 6demi {izerine etkileri ise Ki-kare ve Independent-t testleri ile
degerlendirildi. Dagilimlar1 normal olmayan faktorlerin makiila 6demi ile iligkisi

Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bu calismada bagimsiz degiskenlerin makula 6demi iizerindeki etkisini, etki
diizeyini olasilik degeri olarak ortaya koymak amaciyla ikili lojistik regresyon analizi
uyguland1. Istatiksel analizler uygun bilgisayar programi (SPSS for Windows,
version 16.0, SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
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Hastalarin bazi

4. BULGULAR

ozellikleri ve

yapilan

Olclimlere

iliskin  mevcut

degerlendirmeler betimsel istatistikler (aritmetik ortalama, standart sapma, minimum

, maksimum ve referans aralig1) ile Tablo-1’de sunulmustur.

Bu calismanin kapsamina alinan 210 hastanin ortalama yas orani 57,75’tir.

Diyabet siireleri 2 ile 32 yil arasinda degisen hastalarin ortalama diyabetin varliginin

stiresi 13,35 yil olarak belirlenmistir.

Tablo-1: Betimsel istatistikler

Ortalama Minimum Maksimum Referans
Arahg

Yas 57,7549,75 32 84

HbA1C 8,39+2,29 4,50 18,65 %4,4-6,0
HGB 12,44%2,21 6,90 18,90 12-18
DM_Siiresi 13,35%7,03 2 32

LDL 115,33%33,61 61,00 225,00 100-129
HDL 48,75+8,26 19,00 74,00 45-65
Trigliserid 196,34+79,85 40,00 625,00 40-150
Glukoz 194,25+73,53 86,00 495,00 74-109
BUN 20,10+9,95 7,00 74,00 8-23
PTZ_INR 1,35+0,80 0,72 6,99 0,8-1,2
Kreatinin 1,215+1,58 0,57 15,90 0,5-0,9

Arastirmaya katilan hastalarin bireysel ozellikleri (frekans, yiizde) Tablo-
2’de sunulmustur. Hastalarin %56,7’si Kadin % 43,31 Erkektir.
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Tablo -2: Hastalarin Bireysel Ozelliklerine Gére Dagilimi

Degisken Grup Sayi(f) Yiizde (%)
Makiila Odemi Var 105 50
Yok 105 50
Cinsiyet Kadin 119 56,7
Erkek 91 43,3
Hipertansiyon Var 119 56,7
Yok 91 43,3
Diyabetik retinopati diizeyi Hafif-Orta NPRL 55 26,2
Ciddi NPRL 79 37,6
Proliferatif 76 36,2
Toplam 210

Bununla birlikte makiila 6demi gozlenen ve gozlenmeyen hastalarin; yas,
HbAlc, hb, diabet siiresi, HDL, bun, ptz-inr, kreatinin gibi degiskenlere ait
ortalamalar1 arasindaki fark olup olmadigi bagimsiz Orneklemlerinin t testi
(independent samples t testi) ile tespit edilmistir. Makiila 6demi gozlenen ve
gozlenmeyen hastalarin trigliserid, 1dl, glukoz degerleri normal dagilim
gostermediginden bu parametrelerin ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigr Mann

Whitney U testi ile calisilmistir. Tablo 3°te gosterilmistir.

Tablo -3: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére Degisken Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler pmO n X#SH SS t p
Var 105 61,20+0,78 7,963

Yas 7,201 0,018*
Yok 105 54,50£0,92 9,470

HbA1C Var 105 9,05+0,24 2,42868 8,555 0,0165*
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Yok 105 7,72+0,13 1,38043
Var 105 12,41+0,19 2,00649

Hg -0,019 0,685
Yok 105 12,4610,23 2,40922
Var 105 16,6310,65 6,635

DM_Siiresi 11,105 0,012*
Yok 105 10,07+0,42 4,288
Var 105 | 122,39+3,30 33,832

LDL 5,560 0,037*
Yok 105 | 108,27+2,82 28,840
Var 105 47,19+0,81 8,353

HDL -2,716 0,0571
Yok 105 50,31+0,71 7,361
Var 105 | 209,20+8,08 82,795

Trigiliserid 5,383 0,041*
Yok 105 | 183,49+6,47 66,284
Var 105 | 220,00+6,78 69,472

Glukoz 11,506 0,016*
Yok 105 | 168,50+4,16 42,592
Var 105 23,88+1,11 11,319

BUN 5,930 0,009*
Yok 105 16,3240,63 6,495
Var 105 1,39+0,09 0,8878

PTZ-INR 2,487 0,614
Yok 105 1,32+0,07 0,6918
Kreatinin Var 105 1,47+0,21 2,1149

4,323 0,013*
Yok 105 0,96+0,04 0,4164

*p<0,05 SH: Standart Hata SS: Standart Sapma X: Ortalama

Hb, HDL, PTZ-INR diizeyinin makiila 6demi gelisimi tiizerine etkileri

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Bu faktorlerden, yas, HbA1C, DM Siiresi, LDL, trigiliserid, glukoz, bun,

kreatinin diizeyinin makiila 6demi gelisiminde etkili risk faktorleri oldugu

gorilmistiir (p<0,05).

Tablo-4: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére Yas Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Degiskenler pmO n X#SH SS t p
Var 105 61,20+0,78 7,963

Yas 7,201 0,018*
Yok 105 54,50+0,92 9,470

*p<0,05
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Makiila 6demi gozlenen 105 hastanin yer aldigi ¢aligma grubunda ortalama
yas 61,20+0,78, Makiila 6demi gozlenmeyen 105 hastanin bulundugu kontrol
grubunda ise ortalama yas 54,50+0,92 olarak ol¢iilmiistiir. Yas faktoriiniin makiila

O0demi gelisimi lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi gézlendi (p=0,018).

Tablo-5: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére HbA1C Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Degiskenler pmO n X+SH SS t p
Var 105 9,05+0,24 2,42868

HbA1C 8,555 0,0165
Yok 105 7,72+0,13 1,38043

*p<0,05

Makiila 6demi gozlenen 105 hastanin yer aldigi calisma grubunda HbA1C
ortalamasi 9,05+0,24, makiila 6demi gézlenmeyen 105 hastanin bulundugu kontrol
grubunda ise ortalama 7,72+0,13 olarak ol¢iilmiistir. HbA1C faktoriiniin makiila

odemi gelisimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi gézlendi (p=0,0165).

Tablo-6: Makiila Odemi Gozlenme Durumuna Gére DM Siiresi Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 16,63+0,65 6,635

DM_Siiresi At ’ 11,105 0,012*
Yok 105 10,07+0,42 4,288

*p<0,05

Diyabet siiresinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,012). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama DM
stiresi 16,63+0,65 yil, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama DM siiresi

10,07+0,42 y1l olarak hesaplanmistir.
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Tablo-7: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére LDL Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 122,3943,30 33,832

LDL 5,560 0,037*
Yok 105 108,27+2,82 28,840

*p<0,05

LDL diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,037). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama LDL
diizeyi 122,39+3,30 makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama LDL diizeyi
108,27+2,82 olarak hesaplanmustir.

Tablo-8: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére HDL Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 47,1910,81 8,353

HDL -4,716 0,571*
Yok 105 50,3110,71 7,361

*5>0,05

HDL diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p=0,571). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama HDL
diizeyi 47,19+0,81, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama HDL diizeyi
50,31+0,71 olarak hesaplanmistir.

Tablo-9: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére Trigliserid Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 209,20+8,08 82,795

Trigliserid 5,383 0,041*
Yok 105 183,49+6,47 66,284

*9<0,05

Trigliserid diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak

anlamli  bulunmustur (p=0,041). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama
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Trigliserid diizeyi 209,2048,08, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama

Trigliserid diizeyi 183,49+6,47 olarak hesaplanmuistir.

Tablo-10: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére Glukoz Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 220,0016,78 69,472

Glukoz 11,506 0,016*
Yok 105 168,50+4,16 42,592

*p<0,05

Glukoz diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,016). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama glukoz
diizeyi 220,00+6,78, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama glukoz diizeyi
168,50+4,16 olarak hesaplanmustir.

Tablo-11: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére BUN Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Degiskenler ]V (o} n X+SH SS t p
Var 105 23,88+1,11 11,319

BUN 5,930 0,009*
Yok 105 16,3210,63 6,495

*9<0,05

BUN diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,009). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama BUN
diizeyir 23,88+1,11, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama BUN diizeyi
16,32+0,63 olarak hesaplanmuistir.
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Tablo-12: Makiila Odemi Gézlenme Durumuna Gére PTZ-INR Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler DMO n X+SH SS t p
Var 105 1,59+0,09 0,8878

PTZ-INR 2,487 0,614*
Yok 105 1,32+0,07 0,6918

*p>0,05

PTZ-INR diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p=0,614). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama PTZ-
INR diizeyi 1,59+0,09, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama PTZ-INR
diizeyi 1,32+0,07 olarak hesaplanmistir.

Tablo-13: Makiila Odemi Gdzlenme Durumuna Gore Kreatinin Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Degiskenler pMO n X+SH SS t p
Var 105 1,47+0,21 2,1149

Kreatinin 4,323 0,013*
Yok 105 0,96+0,04 0,4164

*p<0,05

Kreatinin diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,013). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama Kreatinin
diizeyi 1,47£0,21, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama kreatinin diizeyi

0,96+0,04 olarak hesaplanmistir.

Diger taraftan makiila 6demi gozlenip gozlenmeme durumu ile cinsiyet,
hipertansiyon degiskenleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadig1 Ki-Kare analizi

ile saptanmustir. (Tablo-14 ve Tablo-15)
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Tablo-14: Makiila Odemi Gozlenme Durumu ile Cinsiyet Arasindaki iliski

. Cinsiyet
Makiila Odemi Toplam X2 p
Kadin Erkek

f 59 46 105

Var
% 56,2 43,8 100,00

0,019 0,889

f 60 45 105

Yok
% 57,1 42,9 100,00

Tablo 14’deki Ki-Kare analizi sonuglarina gére makiila 6demi gozlenme
durumu ile cinsiyet arasinda anlamli (6nemli) bir iliski bulunamamistir (p>0,05).
Makiila 6demi gozlenen hastalarin %56,2°si kadin iken %43,8’1 ise erkektir. Bu
oranlar makiila 6demi gdzlenmeyen hastalar i¢in de %57,1°1 kadin, %42,9’u erkek

seklindedir. Oranlar birbirine yakin elde edilmistir.

Tablo-15: Makiila Odemi Gézlenme Durumu ile Hipertansiyon Arasindaki iliski

. Hipertansiyon
Makiila Odemi Toplam X2 p
Var Yok
f 67 38 105
Var
% 63,8 36,2 100,00
4,363 0,037*
f 52 53 105
Yok
% 49,5 50,5 100,00
*p<0,05

Tablo 15’deki Ki-Kare analizi sonuglarina goére makiila 6demi gdzlenme
durumu ile hipertansiyon arasinda anlamli (6nemli) bir iliski tespit edilmistir
(p<0,05). Makiila 6demi gozlenen hastalarin %63,8’1 hipertansiyon hastasi iken
%36,2’si1 ise hipertansiyon hastasi degildir. Bu oranlar makiila 6demi gézlenmeyen
hastalar i¢in de %49,5°1 hipertansiyon hastas1 iken %50,5°1 ise hipertansiyon hastasi

degildir. Hipertansiyonu olan hastalarda makiila 6demi goriilmesi daha yaygindir.

35




Tablo-16: Makiila Odemi Gézlenme Durumu ile DM Evresi Arasindaki iliski

DM Evresi
i ) Orta Ciddi Proliferatif )
Makiila Odemi Hafif non Toplam X P
non
proliferatif ] ]
proliferatif

f 2 41 62 105
Var

% 1,9 39,0 59,0 100,00

77,721 | 0,000*

f 53 38 14 105
Yok

% 50,5 36,2 13,3 100,00

*p<0,05

Tablo 16’daki Ki-Kare analizi sonuglarina gére makiila 6demi gozlenme
durumu ile DM evresi arasinda anlamli (6nemli) bir iliski tespit edilmistir.(p<0,05).
Makiila 6demi gozlenen hastalarin %1,9°u hafif non proliferatif, %39,0’1 orta ciddi
non proliferatif, %59,0’1 ise proliferatiftir. Bu oranlar makiila 6demi gozlenmeyen
hastalar i¢in de %50,5’1 hafif non proliferatif, %36,2’si orta ciddi non proliferatif,
%13,3’1 ise proliferatiftir seklindedir. DM evresi ilerlemis ciddi olan hastalarda

makiila 6demi goriilmesi daha yaygindir.

Bu dogrultuda calismadaki bagimsiz degiskenlere iliskin siirekli veriler
asagida Tablo-16’da gosterildigi gibi kategorik hale getirilmis olup lojistik regresyon
analizi ile her bir kategoriye yonelik grubun makula 6demi gozlenme durumu

tizerindeki etkisi belirlenmeye ¢alisiimistir.

Makula Odeminin tahminine ydnelik uygulanan ve makula 6demi gézlenme
durumu iizerinde t ve ki kare testleri sonucu etkili olan bagimsiz degiskenler
kullanilarak uygulanan lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 17°de verilmistir.

Degiskenlere iliskin ilk kategoriler (gruplar) referans grup olarak ele alinmistir.

Bu c¢ercevede Tablo 17’deki ikili (binary) lojistik regresyon analizi

sonuclaria gore yas, hipertansiyon varligi, diyabet siiresi 20 yildan fazla olanlar,
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Trigliserid degerlerinin 200 {izerinde, Glukoz’un 126 mg/dl {izerinde, DM Evresinin
Orta Ciddi Non Proliferatif oldugu grup, Bun degerlerinin 23 iizerinde oldugu ve
kreatinin degerinin 0,9 degerinin iizerinde oldugu gruplarda degiskenler onemli
bulunmustur (p<0,05). Hbalc, diyabet siiresinin 1-10 yil arasinda olanlar, hb, hdl,
1dl, trigliserid diizeyleri 150-200 arasinda olan grup ve PTZ-INR degiskenleri
onemsiz bulunmustur (p>0,05).
Odds degerleri incelendiginde su degerlendirmeler yapilabilir:
e Yas1 60 iizerinde olan hastalarda yasi 60 altinda olan hastalara gore makiila

0demi olusma olasilig1 1,676 kat daha artmaktadir.

e Dm siiresi 10-20 yil olan hastalarda dm siiresi 10 yil altinda olan hastalara
oranla makiila 6demi goriilme olasilig1 1,874 kat daha fazla, Dm siiresi 20 yil
tizerinde olanlarda dm stiresi 2-10 yil arsinda olanlara oranla makiila 6demi

goriilme olasiligr 2,597 kat artmaktadir.

e Hipertansiyonu olan hastalarda makula 6demi olugma olasiligi, olmayan

hastalara gore 2,830 kat daha artmaktadir.

e Trigliserid degeri 200’lin iizerinde olan hastalarda makula 6demi olusma
olasiligi, Trigliserid degeri 150 ve alti1 olan hastalara gore 2,544 kat daha

artmaktadir.

e  Glukoz degeri 126 mg/dl’nin iizerinde olan hastalarda makiila 6demi olusma
olasihigr glukozu 110 mg/dl altinda olan hastalara gore 1,781 kat daha
artmaktadir.

e DM Evresi Ciddi Non proliferatif olan hastalarda makula 6demi olugma
olasiligi, DM evresi hafif-orta Non proliferatif olan hastalara gore 23,534 kat
daha artmaktadir.
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e Kreatinin degeri 0,9’un iizerinde olan hastalarda makula 6demi olusma

olasiligi, kreatinin degeri 0,9’un altinda olan hastalara gore 2,296 kat daha

artmaktadir.

Tablo-17: Makula Odeminin Tahminine Y&nelik Lojistik Regresyon Analizi

Sonuglari
Degisken Katsay1 SH Wald SD p Odds Oram
Yas (60 iizeri) 0,516 0,527 ,959 1 | 0,028* 1,676
Hipertansiyon (Var) 1,040 0,526 3,907 1 | 0,048* 2,830
DM Siiresi (10 yil
iizer) 1,778 2 0,411
10-20 yil 0,983 0,786 1,563 1 | 0,044* 1,874
20 iizeri 1,016 0,800 6,417 1 | 0,031* 2,597
Trigliserid 5,630 2 0,060
150-200 0,620 0,787 ,620 1 0,431 1,858
200 iizeri 1,514 0,683 4,907 1| 0,027* 2,544
Glukoz 18,322 2 | 0,001*
110-126 0,106 0,485 2,568 1 0,710 1,080
126 iizeri 0,790 0,670 4,359 1 | 0,014* 1,781
BUN (23 iizeri) 1,345 0,986 5,658 1| 0,017* 2,429
DM Evresi 8,807 2 | 0,012*
Ciddi 3,158 1,066 8,781 1 | 0,003* 23,534
NonProliferatif
Kreatinin (0,9 iizeri) 1,193 0,601 3,935 1 | 0,047* 2,296
Sabit -2,691 1,323 4,136 1 | 0,042* 0,068

*n<0,05 Degiskenlere ait ilk gruplar referans kategorilerdir. (Yas: 60 ve alti;

Hipertansiyon: Yok; DM Siiresi: 10 yil ve alti; Trigliserid: 150 ve alti; Glukoz:110 ve

alti; DM Evresi: Hafif; Bun:8-23 (23 ve alt1); Kreatinin:0,9 ve alti
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S.TARTISMA

Kronik hiperglisemi viicutta bircok hiicreyi etkilemektedir. Buna bagl
olarak DM, ozelikle retinopati, nefropati ve noropati gibi patolojilere yol
acabilmektedir (68). Toplumlarin gelismesiyle bir yandan diyabetin goriilme oraninin
giderek artmasi, diger yandan da modern tedavi yontemleriyle diyabetlilerde yasam
stiresinin uzatilmasi, diabetik retinopati ve buna paralel olarak da diyabetik
makiilopati goriilme sikligini arttiran en 6nemli faktordiir (15). Diyabetik toplumda
makula 6demi yaklasik %10 ve 20 yil1 askin diyabeti olan hastalarda yaklasik %30

oraninda gortiiliir (69).

Diyabetik hastalarda gérme kaybinin en sik sebebi olan makiila 6demi, fokal
veya diffiiz retina damarlarindan sizintiya baglidir. Diyabetik makiiler 6dem artan
vaskiiler gecirgenlik nedeniyle, retinal kapillerlerden intraretinal ve subretinal alana
olan sizinti sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu sizintt mikroanevrizmalardan
kaynaklandiginda smirli bolgeleri, kan-retina bariyerindeki yaygin bozulmadan
kaynaklandiginda ise daha genis alanlar1 etkileyebilmektedir. Hem i¢ kan-retina
bariyeri, hem de dis kan-retina bariyeri etkilenebilir. Kan-retina bariyerinin
yikilmasindaki  mekanizma, occludin ve ZO-1'i igeren  ‘tightjunction’
proteinlerindeki degisikliklerdir. Bu degisikliklere neden olan biyokimyasal ajan
vaskiiler VEBF olabilir. VEBF’nin iretilmesine neden olan biyokimyasal uyari

hiperglisemidir; ancak bunun hangi yolla oldugu ag¢ik degildir (70).

2012 yilinda tiim diinyadaki toplum tabanli ¢aligmalardaki katilimer verileri
kullanilarak yapilan Diyabet hastalarindaki herhangi bir diabetik retinopati,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makuler 6dem ve goérmeyi tehdit eden
diyabetik retinopati (VTDR) gelisimi iizerinde etkili risk faktorlerini inceleyen
Global Prevalence and Major Risk Factors of Diabetic Retinopathy adli ¢alismada su
bilgiler elde edilmistir. 1980-2008 yillar1 arasindaki 35 calismadaki veriler
toplanilarak 22.896 DM hastas1 incelenmistir. Herhangi bir DR prevelans1 %34,6,
PDR prevelanst %6,96, DMO prevelanst %6.81, gdrmeyi tehdit eden diabetik
retinopati prevelanst %10.2 olarak bulunmustur. Tim DR’lerde HbAlc ve kan

basinc1 yiiksek seviyede bulunmustur, bu oran Tip 1 DM’larda Tip2 DM’a gore daha
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fazla oldugu gozlenmistir (71). Calismamizda makiila 6demi gbzlenme oraninin
diyabet siiresi ile anlamli iliskisi oldugu tespit edildi. Dm siiresi 10-20 yil olan
hastalarda dm siiresi 10 yil altinda olan hastalara oranla makiila 6demi goriilme
olasilig1 1,874 kat daha fazla, Dm siiresi 20 yil {izerinde olanlarda dm siiresi 2-10 yil
arsinda olanlara oranla makiila 6demi goriilme olasiligi 2,597 kat artmaktadir. Bu
oran hastalarin goz polikliniklerine hastaliklarinin ge¢ evrelerinde basvurmalarina,
diizenli takiplerini yaptirmamalarina ve glisemi kontrollerinin iyi olmamasina

baglanmistir.

Calismamizda ikili (binary) lojistik regresyon analizi sonuglarina gore Yas,
Hipertansiyon varligi, Diyabet siiresi 20 yildan fazla olanlar, Trigliserid degerlerinin
200 tizerinde, Glukoz’un 126 mg/dl {izerinde, DM Evresinin Orta Ciddi Non
Proliferatif oldugu grup, Bun degerlerinin 23 iizerinde oldugu ve kreatinin degerinin
0,9 degerinin iizerinde oldugu gruplarda degiskenler 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Hbalc, diyabet siiresinin 10 yil altinda olanlar, hdl, 1dl, trigliserid diizeyleri 150-200
arasinda olan grup ve PTZ-INR degiskenleri éSnemsiz bulunmustur (p>0,05).

Calismamizda, faktorlerin makiila 6demi gelisimi {izerine etkileri birbirinden
bagimsiz incelendiginde ise , yas, HBA1C, DM Siiresi, LDL,, trigiliserid, glukoz,
bun, kreatinin diizeyi makiila 6demi gelisiminde etkili risk faktorleri oldugu
goriilmistir.  (p<0,05). HGB, HDL, PTZ-INR diizeyinin makiila 6demi gelisimi

tizerine etkileri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Makula 6demi goriilme orani retinopati diizeyine bagli olarak artmaktadir.
Hafif nonproliferatif diabetik retinopati ( NPDR )’de %3, orta/ciddi NPDR’de %38,
PDR’de %71 oranlarinda makuler 6dem bildirilmistir (4). Calismamizda makiila
odemi gozlenen hastalarin %1,9’u hafif non proliferatif, %39,0’1 orta ciddi non
proliferatif, %59,0’1 ise proliferatiftir. Bu oranlar makiila 6demi gdzlenmeyen
hastalar i¢cin de %50,5°1 hafif non proliferatif, %36,2’s1 orta ciddi non proliferatif,
%13,3°1 isei proliferatiftir seklindedir. DM evresi ilerlemis ciddi olan hastalarda

makiila 6demi goriilmesi daha yaygindir.

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group” (UKPDS) ise tip 2

diyabette, siki1 glisemi kontroliin, yeni tan1 almis 5102 hastada, retinopati olasiligini
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belirgin sekilde azalttigini gostermistir. UKPDS'de her %]1'lik HbAlc disiis ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur.
Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc'nin % 7'nin altinda, aclik kan glukoz diizeyinin
de 110 mg/dl'nin altinda olmasimi onermektedir (72,73,74). 2009 yilinda Ankara
Egitim ve Arastirma hastanesinde yapilan bir ¢alismada DM’lu hastalarda makula
O0demi gelisiminde serum lipid ve HbA1C diizeyleri incelenmistir. Hastalar {i¢ gruba
ayrilmistir; (Grup 1) Makula 6demi ve sert eksuda plaklar1 olan 20 hasta, (Grup 2)
DMO bulunmayan 20 hasta ve (Grup 3) retinopatisi bulunmayan 20 hasta.Her ii¢
gruptada HbA1C diizeyleri normal deger iizerinde bulunmustur.(75). Wisconsin
calisma grubunun bir ¢alismasinda, diyabeti 30 yasindan once tesbit edilen ve insiilin
kullanan olgularda, diyabetin uzun siiredir var olmasi, proteiniiri varligi, ditiretik
kullanimi, erkek cinsiyet ve yiiksek HbAlc seviyesinin makiila 6demi riskini
arttirdig1; diyabeti 30 yasindan sonra tesbit edilen olgularda ise, diyabetin uzun
stiredir var olmasi, yiiksek sistolik kan basinci, insiilin kullanimi, yiiksek HbAlc
seviyesi ve proteinliri varligi gibi faktorlerin makiila 6demi riskini arttirdig
gosterilmistir (76). Bizim ¢alismamizda makiila 6demi gézlenen 105 hastanin yer
aldip1 calisma grubunda HbA 1C ortalamast 9,05+0,24, Makiila Odemi gdzlenmeyen
105 hastanin bulundugu kontrol grubunda ise ortalama 7,72+0,13 olarak Slgiilmiistiir.
HbA1C faktoriiniin makiila 6demi gelisimi tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
g6zlendi(p=0,0165). Bununla beraber glukoz diizeyinin makiila 6demi gelisimi
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,016). Makiila Odemi
olan 105 hastanin ortalama glukoz diizeyi 220,0046,78, makiila 6demi olmayan 105

hastanin ortalama Glukoz diizeyi 168,50+4,16 olarak hesaplanmistir.

ETDRS ¢alismasinda, total kolesterol seviyesi 240 mg/dl'nin {izerinde olan
hastalarda, sert eksuda gelisme olasilig1 200 mg/dl 'nin altinda total kolesterol diizeyi
olan hastalara gore 2 kat daha fazladir (76). Japonya’da 2012 yilinda Tip 2 DM’lu 65
yas ustii 1173 hastada Diabetik retinopati ve Diabetik makulopati i¢in uzun donem
risk faktorleri; yogun tedavi alan ve geleneksel tedavi alan olmak iizere iki grup
arasinda aragtirllmistir. Hastalar ¢alismanin basinda ve 1 yil tedavi aldiktan sonra
degerlendirilmis ve bu degerler karsilastirilmistir. Caligmada Tablo 18’deki faktorler
ile makulopati gelisimi arasindaki sadece LDL kolesterol diizeyi ile anlamli iligki
tespit edilmistir (77).
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Tablo-18: Diabetik Makulopati gelisiminde risk faktorlerinin cok degiskenli analizi (77)

Karakterler P-value(log-rank test)
Cinsiyet 0,62
HT tedavisi 0,13
Baslangic yas! 0,92
LDL kolesterol 0,01*
HDL kolesterol 0,94
Trigliserid 0,58
Serebro Vaskiler hastalik 6ykisi 0,79
Kardiyovaskiler hastalik 6ykisi 0,17
Sigara kullanimi 0,78
Sigara kullanim oykisi 0,39
Diyabet insulin tedavisi 0,56
HbAlc 0,94
Nefropati 0,93
*p<0,05

Calismamizda LDL diizeyinin makiila 6demi gelisimi {izerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,037). Makiila 6demi olan 105 hastanin
ortalama LDL diizeyi 122,39+3,30, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama
LDL diizeyi 108,27+2,82 olarak hesaplanmistir.

Calismamizda HDL diizeyinin makiila 6demi gelisimi {izerine etkisi
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. (p=0,571). Makiila 6demi olan 105
hastanin ortalama HDL diizeyi 47,19+0,81, makiila 6demi olmayan 105 hastanin
ortalama HDL diizeyi 50,3140,71 olarak hesaplanmuistir.

Trigliserid diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p=0,041). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama
Trigliserid diizeyi 209,20+8,08, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama
Trigliserid diizeyi 183,49+6,47 olarak hesaplanmuistir.

Klein R.’nin yaptig1 bir calismada, yiiksek kan basinci olan hastalarda,
diffiiz makiila 6demi gelisme riski 3,2 kat daha fazla olarak bulunmustur (55). Ayni
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calismada, erigskin baslangicli diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
vitreomakiiler adezyon ve ilerlemis retinopatili olgularin, artmis diffiiz diyabetik
makiila 6demi riski ile birlikte oldugu ileri siiriilmiistiir. Baska calismalarda da,
DR’nin ve makiila 6deminin gelisiminde yiiksek kan basincinin rolii oldugu
bildirilmistir (56).

Japonya’daki c¢alismada iki grup arasinda Diyabetik makulopati gelisimi
tizerine etkili Tablo19’daki faktorlerin iligkisi arastirilmis ve sistolik kan basincinin

istatiksel olarak anlamli farki bulunmustur (77).

Tablo-19: Diabetik Makulopati ve Retinopati gelisiminde risk faktorlerinin cok degiskenli
analizi (77)

Risk Faktorleri Hazard Ratio 95% Cl upper Lower P-value
Yas (Y1) 1.187 1.885 0.747 0.469
BMI (kg/m2) 0.985 1.052 0.923 0.654
Sistolik kan basinci 1.777 1.332 1.039 0.010*
Diyastolik kan basinci 1.103 1.360 0.895 0.358
Sigara kullanimi(paket/yil) | 1.015 1.051 0.981 0.390

+p<0,05

Bizim caligmamizda makiila 6demi goézlenme durumu ile hipertansiyon
arasinda anlamli (6nemli) bir iliski tespit edilmistir (p<0,05). Makiila 6demi
gozlenen hastalarin %63,8°1 hipertansiyon hastasi iken %36,2’s1 ise hipertansiyon
hastas1 degildir. Bu oranlar makiila 6demi g6zlenmeyen hastalar i¢in de %49,5’i
hipertansiyon hastasi iken %50,5’i ise hipertansiyon hastast degildir. Hipertansiyonu

olan hastalarda makiila 6demi goriilmesi daha yaygindir.

Hikichi T ve ekibinin yaptig1 ¢alismada makula 6demi i¢in anlamli risk
faktorleri teshis aninda ileri yasta olma, erkek cinsiyet ve yiiksek HbA1c seviyesidir
(4). Bizim galismamizda ise makiila 6demi gézlenen 105 hastanin yer aldigi ¢alisma

grubunda ortalama yas 61,20+0,78, makiila 6demi gozlenmeyen 105 hastanin
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bulundugu kontrol grubunda ise ortalama yas 54,50+0,92 olarak ol¢iilmiistiir. Yas
faktoriiniin makiila 6demi gelisimi lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
gozlendi (p=0,018).Diger taraftan makiila 6demi gozlenme durumu ile cinsiyet
arasinda anlamli (6nemli) bir iliski bulunamamistir. (p>0,05). Makiila 6demi
gozlenen hastalarin %56,2°si kadin iken %43,8’1 ise erkektir. Bu oranlar makiila
O0demi gdzlenmeyen hastalar icin de %57,1’1 kadin, %42,9’u erkek seklindedir.

Oranlar birbirine yakin elde edilmistir.

Retinopatili hastalarin %30’ unda proteiniiri, yiiksek BUN ve yiiksek
kreatinin seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye gegiste ciddi risk faktoriidiir.
Uremi optik disk 6demine, yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir.
Cesitli caligmalarda renal hastaligin tedavisi ile birlikte 6demde azalma goriilmiistiir
(78,79). Ispanya’nin kuzeydogu bolgesinde 2010 yilinda yapilan bir calismada
Diyabetik retinopati ve nefropati prevalansi ve gelisimlerinde etkili risk faktorleri
arastirilmistir. Calismaya 8187 Tip2 DM, 488 Tipl DM hastast dahil edilmistir.
DMO, Tipl DM hastalarin %5,73%iinde, Tip2 DM hastalarin %6,44 {inde
gozlenmistir. Belirgin diyabetik nefropati, Tipl DM hastalarinin %18.60’1nda, Tip2
DM hastalarmin %6,74’{inde tespit edilmistir. DMO gelisiminde iliskili faktorler
total kolesterol ve trigliserid diizeyi, diyabetik nefropati gelisiminde iliskili faktorler
ise HbAlc, HT varligi, DM siiresi olarak bulunmustur (80). Calismamizda BUN
diizeyinin makiila 6demi gelisimi lizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,009). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama BUN diizeyi
23,88+1,11, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama BUN diizeyi 16,32+0,63 olarak
hesaplanmigtir. Ayrica bizim c¢alismamizda kreatinin diizeyinin makiila 6demi geligimi
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012). Makiila Odemi olan 105
hastanin ortalama kreatinin diizeyi 1,47+0,21, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama
kreatinin diizeyi 0,96+0,04 olarak hesaplanmistir.

DMO gelisiminde etkili olan risk faktdrlerini arastirmak amaciyla gesitli arastirmalar

tablo 20'de gosterilmistir
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Tablo-20: Farkli Calismalardaki DMO Gelisiminde Etkili Olan Risk Faktorleri

Global
Prevalance
Cin(81) | And Yahudi(83) | Bedevi(83) | Japonya(77) | Ispanya(80) | Ispanya(84) | USA(85) | Ispanya(86)

Major

Risk

Factors of

2012 Diabetic 2011 2011 2012 2010 2007 1995 2004 Cahsmamlz
Retinopaty
(82)
2012

H bAlC * * * * * * * *
Ileri yas * * *
Dm siiresi | * * * * *
Insiilin * * *
kullanim1
Nefropati * * *
HT * * * * *
LD L * * * *
TG * -
Erkek * * -
Inme *
oykiisii
Kreatin * * *
Sigara *
AKG * *
Bun * *
Ure
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6.SONUCLAR

1.Calismaya 210 diyabetik retinopatisi mevcut hasta alinmis olup, 105 hastada

diyabetik makiiler 6dem mevcut olup, 105 hastada diyabetik makiiler 6dem yoktu.

2.Hastalarin 55’inde (%26,2) hafif non proliferatif diyabetik retinopati
bulgular1 varken, 79’unda (%37,6) orta-ciddi non proliferatif diyabetik retinopati
bulgulart mevcuttu.76 hastada (%36,2) proliferatif diyabetik retinopati bulgular

izlendi.
3.Sistemik ek hastalik olarak 119 hastada (56,6) hipertansiyon mevcuttu.

4. Makiila 6demi olup olmadigina bakilmaksizin tiim hastalarin ortalama
HbAlc normalin iizerinde idi. (8,39 +0,19). Makiila Odemi gozlenen 105 hastanin
yer aldigi c¢alisma grubunda HBAIC ortalamasi 9,05+0,24, Makiila Odemi
gbézlenmeyen 105 hastanin bulundugu kontrol grubunda ise ortalama 7,72+0,13
olarak Ol¢iilmiistiir. HBA1C faktoriinlin makiila 6demi gelisimi {izerinde istatistiksel

olarak anlaml etkisi gézlendi (p=0,0165).

5. Yast 60 iizerinde olan hastalarda yas1 60 altinda olan hastalara gore makiila
O0demi olusma olasiligi 1,676 kat daha artmaktadir. Makiila Odemi gozlenen 105
hastanin yer aldign calisma grubunda ortalama yas 61,20+0,78, Makiila Odemi
gozlenmeyen 105 hastanin bulundugu kontrol grubunda ise ortalama yas 54,50+0,92
olarak Ol¢iilmistiir. Yas faktoriiniin makiila 6demi gelisimi tizerinde istatistiksel

olarak anlaml etkisi gozlendi.

6. Makiila 6demi gozlenme durumu ile DM Evresi arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmistir. Makiila 6demi gézlenen hastalarin %1,9’u hafif non proliferatif,
%39,0’1 orta ciddi non proliferatif, %59,0’1 ise proliferatiftir. Bu oranlar Makiila
O0demi gozlenmeyen hastalar icin de %50,5’1 hafif non proliferatif, %36,2’si orta
ciddi non proliferatif, %13,3’i ise proliferatiftir seklindedir. DM evresi ilerlemis
ciddi olan hastalarda makiila 6demi gériilmesi daha yaygindir. DM Evresi Ciddi Non
proliferatif olan hastalarda makula 6demi olusma olasilifi, DM evresi hafif Non

proliferatif olan hastalara gore 23,534 kat daha artmaktadir.
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7. Glukoz degeri 126 mg/dI’nin iizerinde olan hastalarda makiila 6demi olugma
olasilig1 glukozu 110 mg/dl altinda olan hastalara gore 1,781 kat daha artmaktadir.
Glukoz diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Makiila Odemi olan 105 hastanin ortalama Glukoz diizeyi
220,00+6,78, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama Glukoz diizeyi
168,50+4,16 olarak hesaplanmaistir.

8. Yas1 60 lizerinde olan hastalarda yas1 60 altinda olan hastalara gére makiila
O6demi olugma olasilig1r 1,676 kat daha artmaktadir. Makiila 6demi gozlenen 105
hastanin yer aldigi ¢alisma grubunda ortalama yas 61,20+0,78, Makiila 6demi
gbzlenmeyen 105 hastanin bulundugu kontrol grubunda ise ortalama yas 54,50+0,92
olarak Olg¢lilmiistiir. Yas faktoriinlin makiila 6demi gelisimi iizerinde istatistiksel

olarak anlamli etkisi gozlendi.

9. Dm siiresi 10-20 yil olan hastalarda dm siiresi 10 yil altinda olan hastalara
oranla makiila 6demi goriilme olasiligt 1,874 kat daha fazla, Dm siiresi 20 yil
tizerinde olanlarda dm siiresi 2-10 y1l arsinda olanlara oranla makiila 6demi goriilme
olasilig1 2,597 kat artmaktadir. Diabet siiresinin makiila 6demi gelisimi {izerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama
DM siiresi 16,63+0,65 yil, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama DM siiresi

10,07+0,42 y1l olarak hesaplanmistir.

10. LDL diizeyinin makiila 6demi gelisimi {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (p=0,037). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama LDL
diizeyi 122,39+3,30, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama LDL diizeyi
108,27+2,82 olarak hesaplanmistir.

11. Trigliserid degeri 200’iin {izerinde olan hastalarda makula ddemi olusma
olasilig1, Trigliserid degeri 150 ve alt1 olan hastalara gore 2,544 kat daha artmaktadir.
Trigliserid diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p=0,041). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama Trigliserid
diizeyi 209,2048,08, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama Trigliserid

diizeyi 183,49+6,47 olarak hesaplanmustir.
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12. Kreatinin degeri 0,9’un iizerinde olan hastalarda makula 6demi olusma
olasiligl, kreatinin degeri 0,9’un altinda olan hastalara gore 2,296 kat daha
artmaktadir. Kreatinin diizeyinin makiila 6demi gelisimi {lizerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p=0,013). Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama
Kreatinin diizeyi 1,47+0,21, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama Kreatinin

diizeyi 0,96+0,04 olarak hesaplanmistir.

13. BUN diizeyinin makiila 6demi gelisimi iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur. Makiila 6demi olan 105 hastanin ortalama BUN diizeyi
23,88+1,11, makiila 6demi olmayan 105 hastanin ortalama BUN diizeyi 16,32+0,63

olarak hesaplanmustir.

14. Hipertansiyonu olan hastalarda makula 6demi olusma olasiligl, olmayan
hastalara gore 2,830 kat daha artmaktadir. Makiila 6demi gozlenme durumu ile
hipertansiyon arasinda anlamli (6nemli) bir iligki tespit edilmistir. Makiila 6demi
gozlenen hastalarin %63,8’1 hipertansiyon hastasi iken %36,2’si ise hipertansiyon
hastas1 degildir. Bu oranlar Makiila 6demi gbzlenmeyen hastalar igin de %49,5’i
hipertansiyon hastasi iken %50,5°1 ise hipertansiyon hastas1 degildir. Hipertansiyonu

olan hastalarda makiila 6demi goriilmesi daha yaygindir.

15.Hgb, HDL, PTZ-INR ve cinsiyetin makiila 6demi gelisimi tizerinde etkileri

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
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YORUM

Sonug olarak yiiksek kan glukoz, yiiksek HbAlc, Bun, kreatinin seviyesi,
yikksek LDL ve TG diizeyleri, ileri yas, ileri evre diabetik retinopati varligi, DM
stiresindeki artis ve Hipertansiyon varligi diyabetik retinopatili hastalarda makiila
O0demi olugmasma yol agan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Diabetik
hastalarda makiila 6demi gelisimi ile ilgili olan risk faktorlerinin bilinmesi, bu tiir
risk faktorleri olan hastalara daha planli ve bilingli bir sekilde yaklagsmak agisindan
onemlidir. Bu hastalara daha erken ve daha sik oftalmolojik muayene Onerilmeli,
muayeneler sirasinda iyi bir 6n segment ve retina muayeneleri yapilmalidir. Bu tiir
risk faktorlerinin daha iyi belirlenebilmesi amaciyla, daha ¢ok sayida olgu iizerinde

genis kapsamli ¢aligsmalar yapilmasi uygun olacaktir.

49



7-KAYNAKLAR

1-Cahil M, Halley A, Codd M. Prevalance of diabetic retinopathy in patientswith

diabetes mellitus diagnosed after the age of 70 years. Br J Ophthalmol 1997;81:218-
222,

2-Aiello LM: Diagnosis, Management and Treatment of Nonproliferative Diabetic
Retinopathy and Macular Edema. In: Principles and Practice of Ophthalmology
1995; 747-760.

3-Moss SE, Klein R, Klein BEK. The incidence of vision loss in a diabetic
population. Ophthalmology 1988;95:1340-1348.

4-Hikichi T, Fujio N, Akiba Y, et al. Association between the short-term natural
history of diabetic macular edema and the vitreomacular relationship.
Ophthalmology 1997;104:473- 8.

5-Vitale S, Maguire MG, Murphy RP, et al. Clinically significant macular edema in
type | diabetes. Incidence and risk factors. Ophthalmology 1995;102:1170-1176.

6-Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy XVII. The 14-year incidence and progression of diabetic
retinopathy and associated risk factors in type | diabetes. Ophthalmology
1998;105:1801-1815

7-Leibowitz HM, Krueger DE, Maunder LR, et al. The Framingham Eye Study
Monograph: An ophthalmolgical and epidemiological study of cataract,glaucoma,
diabetic retinopathy, macular degeneration and visual acuity in general population of
adults. Surv Ophthalmol 1980;24:335-610.

8-Mayes PA. Glukoneogenez ve kan glukozunun kontrolii. Harper’in biyokimyasi.

Murray RK, Mayes PA, Granner DK, et al. Baris/ Appleton,Lange. 1993:225-236.

9-Kador PF, Akagi Y, Terabayashi H et al. Prevention of pericycle ghost formation
in retinal kapilleries of galactose-fed dogs by aldose reductase inhibitors. Arch
Ophthalmol 1988;106:1099-1102.

50



10-Kador PF, Akagi Y, Takahashi Y, et al. Prevention of retinal vessel changes
associated with diabetic retinopathy in galactose-fed dogs by aldose reductase
inhibitors. Arch Ophthalmol 1990;108:1301-13009.

11-Barnet AH. Origin of the microangiopathic changes in diabetes. Eye 1993;223
2217.

12-Aiello LM, Northrup J, Keyt B, et al. Hypoxic regulation of vascular endothelial
growth factor in retinal cells. Arch Ophthalmol 1995;113:1538- 1544.

13- Aiello LM, Northrup J, Keyt B, et al. Hypoxic regulation of vascular endothelial
growth factor in retinal cells. Arch Ophthalmol 1995;114:1556- 1561

14- Adamis AP, Miller JW, Bernal MT, et al. Elevated vascular permeability factor
vascular endothelial growth factor levels in the vitreous of eye with proliferative
diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 1994;80:241-245..

15- Bayraktar MZ, Ergin MM, Or M, Subas1 M, Mentes J, Ozkan SS, Miiftiioglu G,
Akar S. Diyabetik Makiilopati ve Tedavisi. Diyabetik retinopati. Ozkan S, Akar S.
Istanbul. Dilek Ofset. 2000:23-36

16- Allen C, Clermont MS, Lloyd LP, et al. Vascular endothelial growth factor and
severity of nonproliferative diabetic retinopathy mediate retinal

17- Lutty GA, McLeod DS, Derges C, et al. Localization of vascular endohelial
growth factor in human retina and choroid. Arch Ophthalmol 1996;114:971- 977.

18- Peter J, Folberg R, Hin A, et al. Upregulated expression of vascular endothelial
growth factor in proliferative diabetic retinopathy. Br J Ophthalmol 1996;80:241-245
hemodynamics in vivo: A potential role for VEGF in the progression of
nonproliferative diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 1997;124:433-446.

19- Bresnick GH. Background diabetic retinopathy. In: Ryan Sed. Retina V. 12 St
Louis. CV Mosby 1990;6:327-366

20- . Erunwald JE, Dupant J, Riva CE. Retinal hemodynamics in patients with early
diabetes mellitus. Br J Ophthalmol 1996;80:327-331.

51



21- Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group. Fundus photographicrisc
factors for progression of diabetic retinopathy. Ophthalmol 1991;98:823-833.

22-Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group. Report no:7. Early
treatment diabetic retinopathy study design and baseline characteristics.Ophthalmol
1991;98:741-745

23- Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group. Fundus photographicrisc
factors for progression of diabetic retinopathy. Ophthalmol 1991;98:843-846

24- Aiello LM: Diagnosis, management and treatment of nonproliferative diabetic
Practice of Ophthalmology, WB. Saunders Company 1994:747-760retinopathy and
macular edema.in Albert DM and Jakobiec FA. ed. Principles

25- Guillermo A-U, Ariadna S-L. Diabetik Retinopati. Agarwal S, Agarwal Athiya,
Apple D J, Buratto L, Alio J L, Pandey S K, Agarwal Amar. Textbook of
Ophthalmology. Volume 4. Retina and Vitreous, Systemic Diseases, Miscellaneous.
New Delhi 2002:2560-2580

26- Cunha-Vaz JG. Studies on the permeability of the blood-retinal barrier: 1I.
Breakdown of the blood-retinal barrier by injury. Br J Ophthalmol 1966;50:454.

27- Ashton N. Studies of the retinal capillaries in relation to diabetic and other
retinopathies. Br J Ophthalmol 1963;47:521-38.

28- Cogan DG, Toussaint D, Kuwabara T. Retinal vascular patterns. Arch
Ophthalmol 1961;66:100— 12.

29- Engerman RL, Kern TS. Progression of incipient diabetic retinopathy during
good glycemic control. Diabetes 1987;36:808— 12.

30- Kohner EM, Henkind P. Correlation of fluorescein angiogram and retinal digest
in diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 1970;69:403— 13. 42. Gillies MC, Su T,
Stayt J, et al. Effect of high glucose on permeability of retinal capillary endothelium
in vitro. Invest Ophthalmol Vis Sci 1997;38:635-41.

52



31- Gardner TW, Lieth E, Khin SA, et al. Astrocytes increase barrier properties and
Z0O-1expression in retinal vascular endothelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci
1997;38:2423

32- Wallow IHL, Engerman RL. Permeability and patency of retinal blood vessels in
experimental diabetes. Invest Ophthalmol Vis Sci 1977;16:447-60.

33- Jampol LM. Macular edema. In Ryan SJ, Retina, The CV Mosby Company, St
Louis, Baltimore, Toronto 1989;2:81-88.

34- Jampol LM. Aphakic cystoid macular edema: a hypothesis. Arch Ophthalmol
1985;103:1134-1135.

35- Tso MOM. Pathology of cystoid macular edema. Ophthalmol 1982;89:902- 915.

36- Olk JR, Lee CM. the role of fluorescein angiography in diabetic retinopathy. In
Duane’s Ophthalmology-Foundation VVolume-Ch 113D-CD-ROM Edition 1998.

37- Aiello LM, Covallareno JD, Aiello LP. Diabetic Retinopathy. Retina. Vitreous.
Macula. WB Saunders Co. Toronto, 1999:316-344.

38- ETDRS Research Group: Focal photocoagulation treatment of diabetic macular
edema: relationship of treatment effect to fluorescein angiographic and other retinal
characteristics at baseline: ETDRS Report no. 19. Arch Ophthalmol 1995;113:1144.

39- Ozkan S. Makiila 6deminin tanis1. Retina-Vitreus 2000;8;7-17

40- Kohner EM, Dollery CT, Paterson JW, et al. Arterial fluorescein studies in
diabetic retinopathy. Diabetes 1967; 16:1- 10.

41- Hee MR, Puliafito CA, Wong C, et al. Quantitative assessment of macular edema
with optical coherence tomography. Arch Ophthalmol 1995;113:1019-29.

42- Hee MR, Puliafito CA, Duker JS, et al. Topography of diabetic macular edema
with optical coherence tomography. Ophthalmology 1998;105:360-70.

43- Otani T, Kishi S. Tomographic assessment of vitreous surgery for diabetic
macular edema. Am J Ophthalmol 2000;129:487— 94.

44- Diabetic macular iskemi: Wise GM Retinal neovaskularisation Trans An

53



Ophthalmol. Soc. 1956; 54: 729-826.

45- Davis MD, Myers FL, Engorman RL, Et al. clinical observations concerning the
pathogenesis of diabetic retinopathy in: Goldberg MF, Fine SL, Eds. Symposium on
the Treatment of Diabetic Retinopathy Arlie House, 1968 Public Health Service
Publication 1890. Washington DC: US Dept Health, Education, and Welfare
1969;47-53.

46- Wise GN, Retinal neovascularisation Trans Am Ophthalmol Soc. 1956;54:729-
826.

47- Bresnick GH, Engerman R, Davis MD Et al. Patterns of trans Am Acad
ophtalmolol Otolaryongol 1976;81:694-709.

48- Fong DS, Ferris FL, Davis MD. ETDRS Report no 24. Causes of severe visual
loss in the early treatment diabetic retinopathy study. Am J Ophthalmol
1999;127:137-161.

49- Vitale S, Maguire MG, Murphy RP, et al. Clinically significant macular edema in
type | diabetes. Incidence and risk factors. Ophthalmology 1995;102:1170-1176.

50- Gandorfer A, Messmer EM, Ulbig MW. Resolution of diabetic macular edema
after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner limiting membrane.
Retina 2000;20:121-125.

51- Bresnick GH. Background diabetic retinopathy. Retina. The CV Moshy
Company, St Louis, Baltimore, Toronto. 1994:1277-1318.

52- Bayraktar MZ. Diyabetik makiila 6demi ve tedavisi. Makiila hastaliklari. TOD
Ankara Subesi XXI. Ulusal Oftalmoloji Kursu. 2001:119-128.

53- Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Photocoagulation
for diabetic macular edema. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study report
number 1. Arch Ophthalmology 1985;103:1796-806.

54



54- Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study Of
Diabetic Retinopathy. IV. Diabetic Macular Edema. Ophthalmology 1984;91:1464-
74.

55- Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. Association of ocular disease and mortality in
a diabetic population. Arch Ophthalmol 1999;117:1487-95.

56- DCCT Research Group. Progression of retinopathy with intensive versus
conventional treatment in the Diabetes Control and Complications Trial.
Ophthalmology 1995;102:647

57- Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study Of
Diabetic Retinopathy. IV. Diabetic Macular Edema. Ophthalmology 1984;91:1474-
77.

58- Roy MS, Klein R. Macular edema and retinal hard exudates in African-
Americans with type | diabetes: the New Jersey 725. Arch Ophthalmol 2001;119:
251-9.

59- Lopes de Faria JM, Jalkh AE, Trempe CL, et al. Diabetic macular edema: risk
factors and concomitants. Acta Ophthalmol Scand 1999;77:170- 5.

60- Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic study of
Diabetic Retinopathy XV. The long-term incidence of macular edema. Ophthalmolgy
1995;102:7-16.

61- Klein BE, Moss SE, Klein R, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy, XIII: relationship of serum cholesterol to retinopathy and hard
exudate. Ophthalmology 1991;98:1261-5.

62- Chew EY, Klein ML, Ferris FL, et al. Association of elevated serum lipid levels
with retinal hard exudate in diabetic retinopathy: ETDRS Report 22. Arch
Ophthalmol 1996;114:1079- 84.

63- Sinclair SH, Nesler C, Foxman B, et al. Macular edema and pregnancy in
insulindependent diabetes. Am J Ophthalmol 1984;97:154-67.

55



64- Best RM, Chakravarthy U. Diabetic retinopathy in pregnancy. Br J Ophthalmol
1997;81:249-51.

65- McDonald HR, Schatz H. Macular edema following panretinal photocoagulation.
Retinal1985;5:5- 10.

66- Jaffe GJ, Burton TC, Kuhn E, et al. Progression of nonproliferative diabetic
retinopathy and visual outcome after extracapsular cataract extraction and intraocular
lens implantation.Am J Ophthalmol 1992;114: 448-56.

67- Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic study of
Diabetic Retinopathy Il. Prevalance and risk of diabetic retinopathy when age at
diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol 1984;102:520-526.

68-Shenoy R, Khandekar R, Bialasiewicz A, Al Muniri A, Corneal endothelium in
patients with diabetes mellitus: a historical cohort study Eur J Ophthalmol
2009;19:369-75.

69-Gaudric A, Massin-Korobelnik P. Diabetic maculopathy: classification,

epidemiology, spontaneous outcome, treatment. Diabetes Metabh1993;19:422-429.

70-Guillermo A-U, Ariadna S-L. Diabetik Retinopati. Agarwal S, Agarwal Athiya,
Apple DJ, Buratto L, Alio J L, Pandey S K, Agarwal Amar. Textbook of
Ophthalmology. Volume 4.Retina and Vitreous, Systemic Diseases, Miscellaneous.
New Delhi 2002:2560-2580.

71-Joanne W.Y. Yau, MBBS1, Sophie L. Rogers at all. Global Prevalence and Major
Risk Factors of Diabetic Retinopathy. Diabetes Care. 2012 Mar;35(3):556-64

72-UK Prospective Diabetes Study Group: Intensive blood-glucose control with

metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes( UKPDS
34). Lancet 1998; 21: 23-31.

56



73-American Diabetes Association: Standards of medical care for patients with
diabetes mellitus. Diabetes Care 1998; 21 :23-31.

74-Aiello LM, Covallareno J.D., Aiello L.P.,at al.: Diabetic Retinopathy. Retina.
Vitreous. Macula. 316-344. WB saunders Co. 1999. Toronto

75-Ozer PA, Unlu N, Demir MN, Hazirolan DO, Acar MA, Duman S. Serum lipid
profile in diabetic macular edema. Diabetes Complications. 2009 Jul-Aug;23(4):244-
8.

76-Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy IV. Diabetic macular edema. Ophthalmology 1984;91:1464-
1474,

77-Teiko Yamamoto , Satoshi limuro, Yasuo Ohashi, Hirohito Sone at all. Long-
term risk factors for diabetic retinopathy and diabetic maculopathy in elderly
Japanese patients with type 2 diabetes mellitus.Geriatr Gerontol Int. 2012 (Supl. 1)
141..144

78-Cunha-Vaz JG. Studies on the permeability of the blood-retinal barrier:
I1.Breakdown of the blood-retinal barrier by injury. Br J Ophthalmol 1966;50:454.

79-Thomas JV, Gragoudas ES, Blair NP. Correlation of epinephrine use and
macular edema in aphakic glaucomatous eyes. Arch Ophthalmol 1984;96:625-628.

80-Romero-Aroca Pedro, Sagarra-Alamo Ramon, Baget-Bernaldiz Marc at all.
Prevalence and Relationship Between Diabetic Retinopathy and Nephropathy, and its
Risk Factors in the North-East of Spain, Ophthalmic Epidemiol. 2010
Aug;17(4):251-65.

81-The Singapore Indian Eye Study Zheng Y, Lamoureux EL, Lavanya R, Wu R at
all. Prevalence and Risk Factors of Diabetic Retinopathy in Migrant Indians in an
Urbanized  Society in  Asia.  Ophthalmology. 2012  Oct;119(10):2119-
24.doi:10.1016/j.0phtha.2012.04.027

57



82-Joanne W.Y. Yau, MBBS1, Sophie L. Rogers at all. Global Prevalence and Major
Risk Factors of Diabetic Retinopathy. Diabetes Care. 2012 Mar;35(3):556-64

83-Chorny A,Lifshits T,Kratz A at all. Prevalence and risk factors for diabetic
retinopathyin type 2 diabetes patients in Jewish and Bedouin populations in southern
Israel. Harefuah. 2011 Dec;150(12):906-10, 935.

84-Romero P, Baget M, Mendez I, Fernandez J, Salvat M, Martinez. Diabetic
macular edema and its relationship to renal microangiopathy: a sample of Type |
diabetes mellitus patients in a 15-year follow-up study. J Diabetes Complications.
2007 May-Jun;21(3):172-80

85-Vitale S, Maguire MG, Murphy RP, Hiner CJ, Rourke L, Sackett C, Patz A.
Clinically significant macular edema in type | diabetes. Incidence and risk factors.
Ophthalmology. 1995 Aug;102(8):1170-6.

86-Aroca PR, Salvat M, Fernandez J, Méndez. Risk factors for diffuse and focal
macular edema. J Diabetes Complications. 2004 Jul-Aug;18(4):211-5.

58



