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Proliferatif diyabetik retinopati, diskte ve reti-
nanın di�er bölgelerinde yeni damar olu�umu, 
preretinal ve vitreal hemorajilerin gözlendi�i bir 
kliniktir. Diyabetik retinopatinin patogenezinde 
hipoksik retinadan kaynaklanan vasküler 
endotelyal growth faktör (VGF), basic fibroblast 
growth faktör ( FGF-b) gibi birçok büyüme faktörü 
ile enflamatuar sitokinler rol almaktadır (1,2). Kli-
nik olarak retinal kalınla�ma olarak tanımlanan 
makuler ödem en iyi  stereoskobik slit-lamb mua-
yenesinde de�erlendirilir. Makuler ödem anormal 

yapıdaki zayıf damarlardan retina içine sıvı biriki-
mi nedeniyle ortaya çıkar. Kistoid makula ödemini 
de kapsayan makula ödemi diyabetik hastaların 
%10’unu ve 20 yıllık diyabeti olan hastaların 
%30’unu etkilemektedir. Oftalmoskopide retina 
kalınla�mı� veya bulanık  ve ödem nedeniyle grim-
si-beyaz renkte gözükmektedir (3).             

Obesite geninin bir ürünü olan  ve dola�ımda 
bulunan leptin daha çok ya� hücreleri olmak üzere 
plasenta ve mideden de sentezlenmektedir. Leptin 
obesite geni adı verilen Ob tarafından sentezlenen 
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Özet 
Amaç: Proliferatif diyabetik retinopatili ve maküler ödemli 

hastaların serum leptin düzeylerinin maküler ödemle ili�-
kisini ara�tırmak.  

Gereç ve Yöntemler: Proliferatif diyabet retinopatili  maküler 
ödemi olan 15  ve maküler ödemi olmayan 15 hasta ile 
benzer özelliklere sahip 15 sa�lıklı kontrol grubu  çalı�-
maya alındı. Hastaların vücut kitle indeksi tespit edilerek 
gruplar arası ya�, boy ve kilosu yakın olgular seçildi. 
Hastaların rutin göz muayeneleri ve FFA’ları e�li�inde 
maküler ödemi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrıldı. 
Hastaların ve kontrol grubunun serum leptin düzeyleri 
ölçülerek istatistiksel olarak kar�ıla�tırıldı.  

Bulgular: Kontrol grubunda ortalama leptin de�eri 4.9±1.3 
ng/ml, maküler ödemi olan grupta 26.0±8.1 ng/ml iken 
maküler ödemi olmayan grupta leptin 19.1±6.8 ng/ml o-
larak tespit edildi. Proliferatif diyabet retinopatili hastala-
rın serum leptin seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Sonuç: Proliferatif diyabet retinopatili olgularda maküler 
ödem varlı�ında leptinin serum düzeyinin arttı�ı ve bu 
artı�ın enflamasyonla ili�kili olabilece�i dü�ünüldü. 
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 Summary 
Objective: To investigate the relationship between serum 

leptin level and diabetic macular edema in patients with 
proliferative diabetic retinopathy. 

Material and Methods: Fifteen patients with and without 
diabetic macular edema respectively and fifteen healthy 
volunteers with similar demografic features were at-
tended in this study. The routine ophthalmological ex-
amination and fundus floresscein angiography were per-
formed in all  patients. The patients were divided into 
three groups;  the group with macular edema, the group 
without macular edema and the control group. The levels 
of  serum leptin  were measured and evaluated in all  pa-
tients . 

Results: The mean serum leptin levels were 4.9±1.3 ng/ml in 
the control group, 26.0±8.1 ng/ml in the group with 
macular edema and 19.1±6.8 ng/ml in the group without 
macular edema. The serum leptin levels in patients with 
proliferative diabetic retinopathy were significantly 
higher compared to the control group ( p <0.05). 

Conclusion: It was concluded that leptin  levels increased in 
macular edema and  its elevations might be related to in-
flamation. 
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167-aminoasid proteindir ve besin alımı, enerji 
tüketimi ve vücut a�ırlı�ında önemli bir rol oyna-
maktadır (4-6). Dola�ımdaki düzeyi, ya� derecesi-
ne, cinsiyete, enerji dengesindeki akut de�i�iklikle-
re, insülin ve glukokortikoidler gibi çe�itli hormon-
ların etkisine ba�lı olarak de�i�ir (7). Plazma leptin 
seviyesi vücuttaki ya� içeri�i ile korelasyon gös-
termekte, obeslerde yükselmi� ve anoreksiya 
nervozada ise azalmı� seviyelerde bulunmaktadır 
(8,9). Leptin in vitro anjiogenesis ve vasküler 
endotelyal hücre proliferasyonunu kolayla�tırmak-
tadır (10,11). Serum leptin düzeyinin diyabetik 
retinopatinin progresyonunda  etkili oldu�unu bi-
linmektedir (12). 

Bu çalı�mada  makuler ödemi olan ve makuler 
ödemi olmayan proliferatif diyabetik retinopatili 
hastalardaki serum leptin seviyeleri de�erlendiril-
mi� ve proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda 
leptin düzeyinin makuler ödemle ili�kisi ara�tırıl-
mı�tır. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalı�maya alınan hastalar klini�imizde takip 

edilen diyabetik retinopatili hastalar arasından 
seçildi. Tüm hastalara tam oftalmolojik muayene 
yapıldı. Biyomikroskobik muayene,  retina muaye-
nesi ve fundus floressein anjiografi (FFA) çekile-
rek a�a�ıdaki sınıflandırmaya göre diyabetik 
retinopatinin evrelendirilmesi yapıldı:  

1. Zemin Diyabetik Retinopati (Hafif ve Orta 
Non-proliferatif Diyabetik Retinopati): Dört kad-
randan daha az alanda görülen mikroanevrizmalar, 
nokta veya çizgi �eklindeki intraretinal hemorajiler 
ve sert eksudalar. 

2. Preproliferatif Diyabetik Retinopati (Ciddi 
Non-proliferatif Diyabetik Retinopati): Dört kad-
randa görülen yaygın hemoraji ve mikroanevrizma, 
2 veya daha fazla kadranda görülen venöz boncuk-
lanma, 1 veya daha fazla kadranda görülen 
intraretinal mikrovasküler anomaliler (IRMA). 

3.  Proliferatif Diyabetik Retinopati: Diskte 
neovaskülarizasyon, retinal vaskülarizasyon, 
preretinal veya vitreus içi hemoraji, fibrovasküler 
proliferasyon, iris ve iridokorneal açıda ne-
ovaskülarizasyon. 

Çalı�maya katılan hastalarda diyabetik 
makuler ödem, a�a�ıdaki tiplerden birine uyuyorsa 
klinik olarak anlamlı kabul edildi: 

• Fovea merkezinde veya fovea merkezinin 
500 mikronluk çevre alanı içinde foveal kalınla�ma 

• Fovea merkezinin 500 mikronluk çevre a-
lanı içinde sert eksudalarla birlikte sert eksudaların 
biti�i�indeki retinal kalınla�ma ( retinal kalınla�ma 
500 mikronluk sınırın dı�ında olabilir) 

• Fovea merkezinden bir disk çapı uzaklık-
taki (1500 mikron) bir alanda yerle�mi�, bir disk 
çapı büyüklükte veya daha büyük retinal kalınla�-
ma 

Hastaların vücut-kitle indeksi tespit edilerek 
gruplar arası ya�, boy ve kilosu benzer olgular 
seçildi. Hasta gruplarından nefropatili ve 
hipertansif hastalar, korneal lökom ve katarakt gibi 
ortam opasiteleri nedeniyle fundusun iyi de�erlen-
dirilemedi�i hastalar, kistoid yapıda olmayan 
makula ödemli olgular ve KMÖ’nün diyabet dı�ı 
nedenlere ba�lı oldu�u dü�ünülen olgular çalı�ma 
kapsamı dı�ında bırakıldı.   

Proliferatif diyabet retinopatili Tip II diyabetes 
mellituslu hastalardan  maküler ödemi olan 15 olgu 
ve maküler ödemi olmayan 15 olgu ile benzer özel-
liklere sahip 15 sa�lıklı bireyden olu�an kontrol 
grubu çalı�ma kapsamına alındı. 

Çalı�maya ba�larken tüm hastaların vücut kitle 
indeksleri saptandı [VK�= vücut a�ırlı�ı(kg)/boy 
uzunlu�unun karesi(m2)]. VK� 18.5 ile 24.9 arası 
normal, 25.0 ile 29.9 arası yüksek ve 29.9 üstü 
de�erler obes olarak de�erlendirildi (13). Hastala-
rın ya� ortalamaları, cinsiyet, serum leptin de�erle-
ri tespit edildi. Hastaların ve kontrol grubunun 
serum leptin düzeyleri ölçülerek istatistiksel olarak 
kar�ıla�tırıldı. Elde edilen de�erler SPSS istatistik 
programıyla kar�ıla�tırıldı. Grupların birbirleriyle 
kar�ıla�tırılmasında Kruskal-Wallis, de�erler ara-
sında korelasyon olup olmadı�ı Spearman ba�lantı 
analizi ile yapılarak saptandı.  

Bulgular 
Çalı�ma kapsamına alınan gruplar arasında 

ya�, cinsiyet ve VK� açısından anlamlı fark bulun-
madı (Tablo 1). Makuler ödemli grupta (n=15) ya� 
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ortalaması±SD 52.8±6.6, makuler ödem olmayan 
grupta (n=15)  54.9±4.3, kontrol grubunda (n=15) 
50.2± 8.6 olarak saptandı. Makuler ödemli grupta 
VK� ortalaması±SD 26.4±5.7, makuler ödem bu-
lunmayan grupta 28.2±1.9, kontrol grubunda 
26±1.3 bulundu. Kontrol grubunda ortalama leptin 
de�eri 4.9±1.3 ng/ml, maküler ödemi olan grupta 
ortalama leptin de�eri 26.0±8.1 ng/ml iken 
maküler ödemi olmayan grupta leptin de�eri 
19.1±6.8 ng/ml olarak tespit edildi. Proliferatif 
diyabet retinopatili hastaların serum leptin seviye-
leri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti 
(p<0.05) (Tablo 2). Makuler ödemli hasta grubun-
daki  serum leptin seviyesinin makuler ödemi ol-
mayan gruba göre yüksekli�i istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0.04).  

Tartı�ma 
Kistoid makula ödemi; retina dekolman cerra-

hisi, glokom cerrahisi, vitrektomi, katarakt cerrahi-
si, diyabetik retinopati, retinal ven tıkanıklıkları, 
koroid neovaskülarizasyonu, üveit ve retinitis 
pigmentoza sonrasında ortaya çıkabilen  bir patolo-
jidir. Hastalı�ın nedeni ve tedavisi konusu tartı�-
malıdır. Diyabetik makulopati, diyabetiklerde 
retinopatinin evresinden ba�ımsız olarak her evre-
de ortaya çıkabilmektedir. Diyabetik hastalarda 
kistoid makuler ödemin patogenezi ile ilgili yapı-
lan FFA çalı�maları makuler ödemin 
mikroanevrizmalardan, intraretinal mikrovasküler 
anomalilerden, nonperfüze alanları çevreleyen 
dilate kapillerlerden veya makula çevresindeki 
normal görünen kapillerlerden diffüz sızıntı nede-
niyle olabilece�ini  ileri sürmektedir. Diffüz 
makuler ödem daha sonraları kistoid makula öde-
miyle sonuçlanmaktadır. Kistoid makuler ödem, 
hücreler arası sıkı ba�lantı proteinlerindeki de�i-
�iklikler nedeniyle kan-retina bariyerinin  bozul-
ması sonucunda dı� pleksiform ve iç nükleer taba-

kada ekstrasellüler sıvının birikimidir (1-3). 
Ödematöz doku içindeki bu sıvı bir kaç haftada 
rezorbe olabilmekte, ancak uzun süren vasküler 
kaçak lipoprotein depozitlerine (sert eksudalar) 
veya retinal dokunun dejenerasyonuna yol açabil-
mektedir. Diyabetik makuler ödem FFA ile tespit 
edilmekte ve varlı�ı laser tedavisi uygulanması için 
anahtar te�kil etmektedir. 

Obesite geninin bir ürünü olan  ve dola�ımda 
bulunan leptin çe�itli fizyolojik ve patolojik olay-
larda rol oynamaktadır (12). Serum leptin düzeyi 
ile adipoz doku kütlesi ve VK� arasında önemli bir 
ili�ki vardır (13). Leptin reseptörü tip 1 sitokin 
reseptör ailesinin üyesidir (14). Hematopoetik  
hücrelerinde, embriyonik fibroblastlarda ve insan 
endotel hücrelerinde proliferatif etkiye sahiptir 
(15). �mmünmodülatör olan leptin CD4 ve T hüc-
relerinin proliferasyonunu uyararak  sitokin üreti-
mini arttırdı�ı bilinmektedir (16). 

Yapılan çalı�malarda, damar endotel hücrele-
rinde leptin reseptörlerinin varlı�ı gösterilerek  
leptinin damar endotel hücrelerinde proliferatif 
etkili oldu�u bildirilmi�tir (17). Jin ve 
ark.yaptıkları yaptıkları deneysel çalı�mada, rat 
korneasına leptin uygulayarak kornea 
neovaskülarizasyonu olu�turulmu� ve leptinin be-
lirgin �ekilde anjiogenezisi indükledi�i gösterilmi�-
tir (12). DRP’li ve retina dekolmanlı hastalarda 

Tablo 1. Kontrol grubu ve hasta gruplarının klinik özelikleri.  

 
Çalı�ma Grubu Ya� (ort±SD) Cinsiyet (kadın/erkek) VK�(ort±SD) 
Makuler Ödem+ (n=15) 52.8±6.6 13/7 26.4±5.7 kg/m2 

Makuler ÖdemØ (n=15) 54.9±4.3 6/9 28.2±1.9 kg/m2 
Kontrol(n=15) 50.2± 8.6 12/8 26±1.3 kg/m2 

 
 

Tablo 2. Kontrol grubu ve hasta gruplarında serum 
leptin  de�erleri 
 
Çalı�ma Grubu Leptin(ng/ml) (ort±SD) 
Makuler Ödem+ (n=15) 26.0±8.1 
Makuler ÖdemØ (n=15) 19.1±6.8 
Kontrol(n=15) 4.9±1.3 
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yapılan bir çalı�mada vitreus ve serum leptin sevi-
yelerinin korele �ekilde anlamı olarak arttı�ı ben-
zer �ekilde DRP’li gözlerde epiretinal fibrovas-
küler dokularda leptin reseptörünün varlı�ı bildi-
rilmi�tir (18). �nsülin uygulanmasının serum leptin 
düzeylerinde artı�a yol açtı�ını gösterilmi�tir (19). 
Leptinin koroid neovaskülarizasyonuna etkisinin 
ara�tırıldı�ı bir çalı�mada, leptinin koroid ne-
ovaskülarizasyonunda aktif rol alabilece�i fikri öne 
sürülmü�tür (20). Bizim çalı�mamızda proliferatif 
diyabetik retinopatili hastalarda leptin seviyeleri 
kontrol grubuna oranla anlamlı derecede yüksek 
bulundu. Uçkaya ve ark. nın (21)  bildirdi�i üzere 
serum leptininin DRP’nin proliferasyon fazında 
veya diabetik retinopatinin progresyonunda etkili 
olması, çalı�ma sonucumuz ile uyumludur. Lept-
inin bu etkisi anjiogenez ve neovaskülarizasyonu 
indükleme etkilerinden kaynaklanabilir. Leptin 
damar anjiogenezisinde VEGF ve FGF-b gibi bü-
yüme faktörleri ile sinerjik etki göstererek damar 
fenestrasyonunu ve damar permeabilitesini indük-
lemektedir (22). Damar endotel hücrelerinin 
proliferasyonunu ve migrasyonunu sitümüle et-
mektedir (12). Anjiojenik ve fibrojenik olan leptin 
ayrıca yara iyile�mesi sırasında skar formasyonun-
da da yer almaktadır (23). Çalı�mamızda makuler 
ödemli olgularda leptin seviyelerinin makuler ö-
dem olmayan olgulara göre daha yüksek seviyeler-
de oldu�u ve bu yüksekli�in istatistiksel olarak 
anlamlı oldu�u saptandı. Ancak makuler ödemle 
leptin seviyesinin ili�kisine ait literatür bulunma-
maktadır. Makuler ödem geli�iminde leptinin etki-
si, enflamatuar sitokin yapımı ve büyüme faktörleri 
üzerine olan indükleyici etkisine ba�lı olabilir. 

Sonuç olarak, angiognetik, enflamatuar ve 
proliferatif etkisi bir çok çalı�ma ile desteklenmi� 
olan leptinin farklı olarak maküler ödem geli�i-
minde de etkili oldu�u bu nedenle diyabetik 
retinopatinin progresyonunda klini�e yardımcı bir 
biyokimyasal parametre olarak kullanılabilece�i 
dü�ünülmelidir.  
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