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Summary

Amag: Proliferatif diyabetik retinopatili ve makiiler 6demli
hastalarin serum leptin diizeylerinin makiiler 6demle ilis-
kisini arastirmak.

Gerec ve Yontemler: Proliferatif diyabet retinopatili makiiler
Odemi olan 15 ve makiiler 6demi olmayan 15 hasta ile
benzer ozelliklere sahip 15 saglikli kontrol grubu ¢alis-
maya alindi. Hastalarin viicut kitle indeksi tespit edilerek
gruplar aras1 yas, boy ve kilosu yakin olgular secildi.
Hastalarin rutin g6z muayeneleri ve FFA’lar esliginde
makiiler 6demi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun serum leptin diizeyleri
oOlctilerek istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda ortalama leptin degeri 4.9+1.3
ng/ml, makiiler 6demi olan grupta 26.0+8.1 ng/ml iken
makiiler 6demi olmayan grupta leptin 19.1+6.8 ng/ml o-
larak tespit edildi. Proliferatif diyabet retinopatili hastala-
rin serum leptin seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Proliferatif diyabet retinopatili olgularda makiiler
o0dem varlifinda leptinin serum diizeyinin arttif1 ve bu
artisin enflamasyonla iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Diabetik retinopati, makiiler 6dem, leptin
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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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Proliferatif diyabetik retinopati, diskte ve reti-
nanin diger bolgelerinde yeni damar olusumu,
preretinal ve vitreal hemorajilerin gozlendigi bir
kliniktir. Diyabetik retinopatinin patogenezinde
hipoksik  retinadan  kaynaklanan  vaskiiler
endotelyal growth faktor (VGF), basic fibroblast
growth faktor ( FGF-b) gibi bir¢ok biiyiime faktorii
ile enflamatuar sitokinler rol almaktadir (1,2). Kli-
nik olarak retinal kalinlasma olarak tamimlanan
makuler 6dem en iyi stereoskobik slit-lamb mua-
yenesinde degerlendirilir. Makuler 6dem anormal
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yapidaki zayif damarlardan retina icine sivi biriki-
mi nedeniyle ortaya ¢ikar. Kistoid makula 6demini
de kapsayan makula 6demi diyabetik hastalarin
%10’unu ve 20 yillik diyabeti olan hastalarin
%30’unu etkilemektedir. Oftalmoskopide retina
kalinlasmis veya bulanik ve 6dem nedeniyle grim-
si-beyaz renkte gozitkmektedir (3).

Obesite geninin bir iirlinii olan ve dolasimda
bulunan leptin daha ¢ok yag hiicreleri olmak iizere
plasenta ve mideden de sentezlenmektedir. Leptin
obesite geni adi verilen Ob tarafindan sentezlenen
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167-aminoasid proteindir ve besin alimi, enerji
tilketimi ve viicut agirliginda 6nemli bir rol oyna-
maktadir (4-6). Dolasimdaki diizeyi, yag derecesi-
ne, cinsiyete, enerji dengesindeki akut degisiklikle-
re, insiilin ve glukokortikoidler gibi cesitli hormon-
larin etkisine bagli olarak degisir (7). Plazma leptin
seviyesi viicuttaki yag icerigi ile korelasyon gos-
termekte, obeslerde yiikselmis ve anoreksiya
nervozada ise azalmis seviyelerde bulunmaktadir
(8,9). Leptin in vitro anjiogenesis ve vaskiiler
endotelyal hiicre proliferasyonunu kolaylagtirmak-
tadir (10,11). Serum leptin diizeyinin diyabetik
retinopatinin progresyonunda etkili oldugunu bi-
linmektedir (12).

Bu ¢alismada makuler 6demi olan ve makuler
0demi olmayan proliferatif diyabetik retinopatili
hastalardaki serum leptin seviyeleri degerlendiril-
mis ve proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda
leptin diizeyinin makuler 6édemle iliskisi arastiril-
mistir.

Gerec ve Yontemler
Calismaya alinan hastalar klinigimizde takip
edilen diyabetik retinopatili hastalar arasindan
secildi. Tiim hastalara tam oftalmolojik muayene
yapildi. Biyomikroskobik muayene, retina muaye-
nesi ve fundus floressein anjiografi (FFA) cekile-
rek asagidaki smiflandirmaya gore diyabetik

retinopatinin evrelendirilmesi yapildi:

1. Zemin Diyabetik Retinopati (Hafif ve Orta
Non-proliferatif Diyabetik Retinopati): Dort kad-
randan daha az alanda goriilen mikroanevrizmalar,
nokta veya cizgi seklindeki intraretinal hemorajiler
ve sert eksudalar.

2. Preproliferatif Diyabetik Retinopati (Ciddi
Non-proliferatif Diyabetik Retinopati): Dort kad-
randa goriilen yaygin hemoraji ve mikroanevrizma,
2 veya daha fazla kadranda goriilen vendz boncuk-
lanma, 1 veya daha fazla kadranda goriilen
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA).

3. Proliferatif Diyabetik Retinopati: Diskte
neovaskiilarizasyon, retinal vaskiilarizasyon,
preretinal veya vitreus i¢i hemoraji, fibrovaskiiler
proliferasyon, iris ve iridokorneal agida ne-
ovaskiilarizasyon.
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Calismaya katilan  hastalarda  diyabetik
makuler 6dem, asagidaki tiplerden birine uyuyorsa
klinik olarak anlaml kabul edildi:

e Fovea merkezinde veya fovea merkezinin
500 mikronluk c¢evre alani i¢inde foveal kalinlasma

¢ Fovea merkezinin 500 mikronluk cevre a-
lan1 i¢inde sert eksudalarla birlikte sert eksudalarin
bitisigindeki retinal kalinlagma ( retinal kalinlasma
500 mikronluk sinirin diginda olabilir)

e Fovea merkezinden bir disk capr uzaklik-
taki (1500 mikron) bir alanda yerlesmis, bir disk
capi1 biiyiikliikte veya daha biiyiik retinal kalinlas-
ma

Hastalarin viicut-kitle indeksi tespit edilerek
gruplar arasi yas, boy ve kilosu benzer olgular
secildi. Hasta gruplarindan nefropatili  ve
hipertansif hastalar, korneal 16kom ve katarakt gibi
ortam opasiteleri nedeniyle fundusun iyi degerlen-
dirilemedigi hastalar, kistoid yapida olmayan
makula 6demli olgular ve KMO’niin diyabet dis1
nedenlere bagl oldugu diisiiniilen olgular ¢aligma
kapsamu disinda birakildi.

Proliferatif diyabet retinopatili Tip II diyabetes
mellituslu hastalardan makiiler ddemi olan 15 olgu
ve makiiler 6demi olmayan 15 olgu ile benzer 6zel-
liklere sahip 15 saglikli bireyden olusan kontrol
grubu ¢alisma kapsamina alindi.

Calismaya baglarken tiim hastalarin viicut kitle
indeksleri saptandi [VKI= viicut agirhigi(kg)/boy
uzunlugunun karesi(m2)]. VKI 18.5 ile 24.9 arasi
normal, 25.0 ile 29.9 aras1 yiiksek ve 29.9 iistii
degerler obes olarak degerlendirildi (13). Hastala-
rin yas ortalamalari, cinsiyet, serum leptin degerle-
ri tespit edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun
serum leptin diizeyleri Olciilerek istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Elde edilen degerler SPSS istatistik
programiyla karsilastirildi. Gruplarin birbirleriyle
karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis, degerler ara-
sinda korelasyon olup olmadig1r Spearman baglanti
analizi ile yapilarak saptandi.

Bulgular
Calisma kapsamina alinan gruplar arasinda
yas, cinsiyet ve VKI acisindan anlamli fark bulun-
madi (Tablo 1). Makuler 6demli grupta (n=15) yas
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Tablo 1. Kontrol grubu ve hasta gruplarinin klinik 6zelikleri.

Calisma Grubu Yas (ort+SD) Cinsiyet (kadin/erkek) VKi(ort+SD)
Makuler Odem+ (n=15) 52.8+6.6 1377 26.445.7 kg/m2
Makuler Odem@ (n=15) 54.944.3 6/9 28.2+1.9 kg/m2
Kontrol(n=15) 50.2+ 8.6 12/8 26+1.3 kg/m2

ortalamasi=SD 52.8+6.6, makuler édem olmayan
grupta (n=15) 54.9+4.3, kontrol grubunda (n=15)
50.2+ 8.6 olarak saptandi. Makuler 6demli grupta
VKI ortalamasi+SD 26.4+5.7, makuler 6dem bu-
lunmayan grupta 28.2+1.9, kontrol grubunda
26£1.3 bulundu. Kontrol grubunda ortalama leptin
degeri 4.9£1.3 ng/ml, makiiler 6demi olan grupta
ortalama leptin degeri 26.0£8.1 ng/ml iken
makiiler 6demi olmayan grupta leptin degeri
19.1£6.8 ng/ml olarak tespit edildi. Proliferatif
diyabet retinopatili hastalarin serum leptin seviye-
leri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05) (Tablo 2). Makuler 6demli hasta grubun-
daki serum leptin seviyesinin makuler ddemi ol-
mayan gruba gore yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.04).

Tartisma

Kistoid makula 6demi; retina dekolman cerra-
hisi, glokom cerrahisi, vitrektomi, katarakt cerrahi-
si, diyabetik retinopati, retinal ven tikanikliklari,
koroid neovaskiilarizasyonu, {iiveit ve retinitis
pigmentoza sonrasinda ortaya ¢ikabilen bir patolo-
jidir. Hastaligin nedeni ve tedavisi konusu tartig-
malidir. Diyabetik makulopati, diyabetiklerde
retinopatinin evresinden bagimsiz olarak her evre-
de ortaya cikabilmektedir. Diyabetik hastalarda
kistoid makuler 6demin patogenezi ile ilgili yapi-
lan FFA  c¢alismalart  makuler  6demin
mikroanevrizmalardan, intraretinal mikrovaskiiler
anomalilerden, nonperfiize alanlar1 cevreleyen
dilate kapillerlerden veya makula ¢evresindeki
normal goriinen kapillerlerden diffiiz sizint1 nede-
niyle olabilecegini  ileri siirmektedir. Diffiiz
makuler 6dem daha sonralar1 kistoid makula 6de-
miyle sonuglanmaktadir. Kistoid makuler &dem,
hiicreler arasi siki baglanti proteinlerindeki degi-
siklikler nedeniyle kan-retina bariyerinin bozul-
mas1 sonucunda dis pleksiform ve i¢ niikleer taba-
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Tablo 2. Kontrol grubu ve hasta gruplarinda serum
leptin degerleri

Calisma Grubu Leptin(ng/ml) (ort£SD)
Makuler Odem+ (n=15) 26.0+8.1
Makuler Odem@ (n=15) 19.1+6.8
Kontrol(n=15) 4.9+1.3

kada ekstraselliler sivinin birikimidir (1-3).
Odematoz doku icindeki bu sivi bir ka¢ haftada
rezorbe olabilmekte, ancak uzun siiren vaskiiler
kacak lipoprotein depozitlerine (sert eksudalar)
veya retinal dokunun dejenerasyonuna yol acgabil-
mektedir. Diyabetik makuler 6dem FFA ile tespit
edilmekte ve varlig1 laser tedavisi uygulanmasi i¢in
anahtar teskil etmektedir.

Obesite geninin bir iiriinii olan ve dolasimda
bulunan leptin ¢esitli fizyolojik ve patolojik olay-
larda rol oynamaktadir (12). Serum leptin diizeyi
ile adipoz doku kiitlesi ve VKI arasinda 6nemli bir
iligki vardir (13). Leptin reseptorii tip 1 sitokin
reseptdr ailesinin iiyesidir (14). Hematopoetik
hiicrelerinde, embriyonik fibroblastlarda ve insan
endotel hiicrelerinde proliferatif etkiye sahiptir
(15). Immiinmodiilatér olan leptin CD4 ve T hiic-
relerinin proliferasyonunu uyararak sitokin iireti-
mini arttirdig bilinmektedir (16).

Yapilan ¢aligmalarda, damar endotel hiicrele-
rinde leptin reseptorlerinin varligi gosterilerek
leptinin damar endotel hiicrelerinde proliferatif
etkili oldugu bildirilmistir  (17). Jin ve
ark.yaptiklar1 yaptiklar1 deneysel calismada, rat
korneasina leptin uygulayarak
neovaskiilarizasyonu olusturulmus ve leptinin be-
lirgin sekilde anjiogenezisi indiikledigi gosterilmis-
tir (12). DRP’li ve retina dekolmanli hastalarda

kornea
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yapilan bir caligmada vitreus ve serum leptin sevi-
yelerinin korele sekilde anlami olarak arttig1 ben-
zer sekilde DRP’li gozlerde epiretinal fibrovas-
kiiler dokularda leptin reseptoriiniin varligi bildi-
rilmistir (18). Insiilin uygulanmasinin serum leptin
diizeylerinde artisa yol agtigini gosterilmistir (19).
Leptinin koroid neovaskiilarizasyonuna etkisinin
arastirlldigi  bir calismada, leptinin koroid ne-
ovaskiilarizasyonunda aktif rol alabilecegi fikri 6ne
stiriilmiistiir (20). Bizim calismamizda proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarda leptin seviyeleri
kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
bulundu. Uckaya ve ark. nin (21) bildirdigi iizere
serum leptininin DRP’nin proliferasyon fazinda
veya diabetik retinopatinin progresyonunda etkili
olmasi, caligma sonucumuz ile uyumludur. Lept-
inin bu etkisi anjiogenez ve neovaskiilarizasyonu
indiikleme etkilerinden kaynaklanabilir. Leptin
damar anjiogenezisinde VEGF ve FGF-b gibi bii-
yiime faktorleri ile sinerjik etki gostererek damar
fenestrasyonunu ve damar permeabilitesini indiik-
(22).
proliferasyonunu ve migrasyonunu sitiimiile et-
mektedir (12). Anjiojenik ve fibrojenik olan leptin
ayrica yara iyilesmesi sirasinda skar formasyonun-
da da yer almaktadir (23). Calismamizda makuler
o0demli olgularda leptin seviyelerinin makuler 6-
dem olmayan olgulara gore daha yiiksek seviyeler-
de oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi. Ancak makuler 6demle
leptin seviyesinin iliskisine ait literatiir bulunma-
maktadir. Makuler 6dem gelisiminde leptinin etki-
si, enflamatuar sitokin yapimi ve biiylime faktorleri
iizerine olan indiikleyici etkisine bagl olabilir.

lemektedir Damar endotel hiicrelerinin

Sonu¢ olarak, angiognetik, enflamatuar ve
proliferatif etkisi bir ¢cok ¢alisma ile desteklenmis
olan leptinin farkli olarak makiiler ddem gelisi-
minde de etkili oldugu bu nedenle diyabetik
retinopatinin progresyonunda klinige yardimci bir
biyokimyasal parametre olarak kullanilabilecegi
diistiniilmelidir.
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