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1. GIRIS

Diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun en onemli komplikasyonlarindan biri
olup geligmis iilkelerde tiim yas gruplari i¢inde yasa bagli makiila dejeneresansindan sonra
ikinci, iiretken ¢agdaki niifus i¢inde ise birinci korliik nedenidir (1).

DR, diabetes mellitusun ge¢c donem komplikasyonlarindan birisi olmasina ragmen
son yillarda gelisen tedavi olanaklar1 sayesinde, diabetik hastalarin yasam siirelerinin
uzamasl, retinopatinin daha sik goriilmesine neden olmustur.

Diabetes mellitusun (DM) mikroanjiopatik komplikasyonlarindan birisi olan
diabetik retinopati ilerleyici bir hastaliktir. Oftalmoskopik olarak goriilebilen degisiklikler
olusmadan ©nce mikrovaskiiler yapida perisit kaybi, bazal membran kalinlasmasi ve
endotelyal hasar gibi Oncelikli histopatolojik degisiklikler olusmaktadir. Fakat bu erken
histopatolojik degisimin in-vivo olarak dokiimantasyonu sinirlidir.

Klinik olarak retinopati gelismeden 6nce hipergliseminin fonksiyonel degisikliklere
neden oldugu gosterilmistir (2,3). Diabetin seyrinde ©Onemli olan oftalmoskopik
degisiklikler olusmadan bu erken fonksiyonel kayiplarin tespiti ve hastaligin ilerlemesinin
onlenmesidir. DM’li hastalarda, diabetik retinopatinin 6nlenmesinde metabolik kontroliin
Oonemi bilinmektedir (4).

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) i¢ retinada, internal limitan membranin hemen
altinda yer almaktadir. Retina ganglion hiicrelerinin 1.0-1.3 milyon aksonundan olusan bu
tabakadaki lifler optik diskte birleserek optik siniri olustururlar. Giiniimiizde retina sinir lifi
tabakasindaki hasarlar optik koherens tomografi (OCT) ve diger RSLT goriintiileme
yontemleri ile erken donemde saptanabilmektedir.

Bu calismada amacimiz; Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda diabetik retinopati

bulunmayan olgular ile nonproliferatif diabetik retinopati tespit edilen olgular ve saglikli



bireylerden olusturulan kontrol grubu arasindaki RSLT degisikliklerinin belirlenmesi,

metabolik kontrol ve diabet siiresinin RSLT’ye etkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Tamim

Diabetes mellitus klinik ve genetik olarak heterojen bir grup bozuklugun katkida
bulundugu, insiilin etkisiyle karsi etkenler arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikan
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin bozuldugu bir hastaliktir (5).

2.1.2. Tarihce

Sekerli diabet ¢ok eskiden beri taninan bir hastaliktir. MO 30 — MS 50 yillari
arasinda yasayan Yunan bilim adami Celsus bu hastaligi tanimlamistir. Ancak ondan
ikiyiizy1ll sonra Yunanca sizma anlamina gelen “diabetes” kelimesini ilk kez Orta
Anadoluda yasayan bir hekim olan Ameteus kullanmistir. Ameteus hastalarin bol idrara
cikisina ve zayiflamalarina bakarak “etlerin eriyip idrarla siiziildiigiinii” diistinmiistiir.

Yillardir diabetes mellitusun semptomlart bilinmesine ragmen Thomas Willis
1674°de diabetik hastanin idrarmin seker tadinda oldugunu belirtmistir. 1889°da Von
Mering ve Minkovski kopeklerde pankreasin cikarilmasi ile, insandaki diabete benzer bir
tablonun olustugunu gézlemlemislerdir.

1922°de Banting ve Best tarafindan pankreastan insiilinin elde edilmesi ve 1925’de
ilk kez kullanilmasi diabet tedavisinde doniim noktasi1 olmustur.

2.1.3. Diabetin Siniflandirilmast

Onceki yillarda diabet, jiivenil ve adult olmak iizere iki tipe ayrilirdi. Ancak bu
ayrimin diabetes mellitusun Onemli 6zelliklerini  belirtmede yeterli olmayacagi
diisiincesiyle 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde (National Diabetes Data Group)
diabetin ger¢ek bir simiflamasi yapildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 1980 ve 1985
yillarinda bu siniflamay1 yeniden diizenledi. Bu siniflama ile birtakim kavramlar yeniden
diizenlenerek bu konudaki kavram kargasasi sonlandirildi. Daha once kullanilan jiivenil

diabet veya jiivenil baslayan diabet ifadesi yerine insiiline bagimli diabetes mellitus



(IBDM) veya Tip 1 DM deyimi kullanilmaya baslandi. Eriskin yasta ortaya ¢ikan diabet
ise, insiiline bagimli olmayan diabet (IBODM) veya Tip 2 DM olarak adlandirild.
Asemptomatik diabet, kimyasal diabet, borderline diabet veya latent diabet terminolojileri
yerine, bozulmus glukoz toleransi kullanima girdi. Genglerde goriilen eriskin tipi diabetin
karbonhidrat intoleransinin spesifik genetik bir sekli oldugu tanimlanda.

International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), International

Diabetes Federation (EUROPE) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan cocuk ve

adolesanlarda diabetin siniflamasi 1995 yilinda yeniden yapilmistir (6,7), (Tablo 1).

Tablo 1 : Cocuk ve adolesanlardaki diabetes mellitusun siniflandirilmasi

TIP

BASLICA OZELLIKLERI

Insiiline bagimli diabetes mellitus (IBDM),
Otoimmun diabetes, Tip 1 DM

Cocuklarda goriilen diabetin tamamina yakin

bu tiptedir. Ketozis belirgindir.

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus

Cocuklarda nadirdir. Genellikle obesite ile

(IBODM), Tip 2 DM beraberdir.
Genglerde goriilen erigkin tip diabet [BODM’nin  dominant  gecis  gdsteren
formudur.

Pankreasin gelisim anomalisi veya agenezisi

Cok nadirdir, genetik olabilir.

Mitokondriyal DNA defektlerine bagl diabet Sagirhk veya renal anomalilerle birlikte
olabilir.
Malniitrisyon ile iligkili diabet Tropikal bolgelerde adolesan ve geng

eriskinlerde tanimlanmustir.

Insiiline rezistan diabet

insiilin reseptorii veya reseptorden sonraki bir

seviyede meydana gelen bozukluklara baglidir.

Gestasyonel diabet

Gebelikte olusan gecici bir durumdur, bazi

olgularda IBDM gelisebilir.

Neonatal diabet

Nadirdir, gegici olabilir.

Enfeksiyon veya travma esnasinda goriilen

gecici glukoz intoleranst

Diabet oncesi bir durum olarak kabul edilir.

Otoimmiin nedenli olmayan pankreas hasari ile

gelisen IBDM

Kistik fibrozis, talasemi gibi hastaliklara

sekonderdir.

IBDM ve IBODM’nin diger hastalik veya

sendromlara eslik etmesi

Genetik sendromlar, kromozomal bozukluklar,

ilag toksisitesi (steroid, diazoksid, vs.).




2.1.4. Tip 1 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Tip 1 diabetes mellitusun baslangic yasi degisken olmakla beraber ilki 5-7 yasinda,
ikincisi pubertal donemde olmak iizere iki kez pik yapar. 5-7 yas grubundaki pik, okul
cocuklugu doneminin baglamasi ve enfeksiyoz ajanlarla daha cok temasin olmasi ile,
pubertal donemdeki pik ise gonadal steroidler ve biiyiime hormonunun insiilini antagonize
edici etkisiyle beraber emosyonel stres ile aciklanmaktadir (8).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) cocuklarda Tip 1 DM’nin prevelansi
0.6-2.5/1000 oraninda bildirilmistir (9). Tip 1 DM beyaz irkta 6zellikle Kuzey Avrupa
ilkelerinde daha sik olarak goriilmektedir. En yiiksek insidans Finlandiya’da 35/100000
olarak bulunmustur (10). Buna karsilik siyah 1rkta ve Asya irklarinda daha seyrektir.

Hastalik kis aylarinda daha fazla ortaya c¢ikmaktadir. Bu durumun viral bir
etyolojiye bagli olabilecegi diisiiniilmiis, bu baglamda kabakulak, rubella gibi viral
ajanlarla iligkisi arastirilmistir. Bu etkiyi sozii edilen ajanlarin direkt veya tetik cekici
olarak yapabilecegi diistiniilmiistiir (11).

Tip 1 DM, genetik yatkinlig1 olan bireylerde pankreasin adacik hiicrelerinin yikimi
ile giden otoimmiin bir hastaliktir. Kalitsal olarak baz1 HLA tiplerini tasiyan ve bu nedenle
otoimmiin hiicre yikimina yatkinligi olan bireylerde, kesin olarak bilinmemekle birlikte
muhtemelen bir virus veya toksik ajanin olay1 baslattigi diisiiniilmektedir. Tip 1 DM ile
iligkili oldugu diisiiniilen yirmi farkli kromozomal bodlge tanimlanmistir. Baslica iligkili
oldugu gosterilen antijenler HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-Dw3, HLA-Dw4, HLA-BS ve
HLA-BI15 dir (12).

2.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar1 (13)

A- Diabetik ketoasidoz

B- Beyin 6demi

C- Serebral tromboz



D- Hipoglisemi

E- Enfeksiyona egilim

F- Insiilin alerjisi
2.1.6. Tip 1 Diabetes Mellitusun Subakut Komplikasyonlar1 (14)

A- Lipodistrofi

B- Biiyiime geriligi

C- Pubertal gelisim ve mensturasyon bozuklugu

D- Hiperlipidemi
2.1.7. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlar1 (15)

Tip 1 Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 anjiopati temeline dayanir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diabetik retinopati, nefropati ve noropatidir. Bu
komplikasyonlar bazal membran bozuklugu, kan akimi bozuklugu ve trombosit
anormalliklerinden olusan iic ana mekanizmayla meydana gelir.

Diabetin gz disinda olusturdugu kronik komplikasyonlar sunlardir:

I- Bobrek komplikasyonlari

-Intrakapiller glomeruloskleroz

-Infeksiyonlar (pyelonefrit, perinefritik abse, renal papiller nekroz)

-Renal tiibiiler nekroz

II- Norolojik sistem komplikasyonlari

-Periferik noropati (distal simetrik his kaybi, motor ndropati)

-Kranial noropati (3., 4., 6. ve 7. kafa ciftleri)

-Otonom noropati (postural hipotansiyon, terleme kaybi, gastroparazi, mesane atonisi,
impotans)

III- Cilt komplikasyonlar1

-Diabetik dermopati



-Nekrobiyozis lipoidika diabetikum

IV- Kardiovaskiiler sistem komplikasyonlari
-Miyokard infarktiisii

-Kardiomiyopati

-Periferik damar bozukluklar1

V- Kas-iskelet sistem komplikasyonlar1
-Diabetik akropati

-Dupuytren kontraktiirii

-Charcot eklemi

VI- infeksiyonlar

-Nekrotizan fasitis

-Nekrotizan miyozit

-Amfizemat6z kolesistit

-Malign otitis eksterna

VII- Diabetin retinopati disindaki géz komplikasyonlari
-Lakrimal sistem: Azalmis goz yasi iiretimi
-Ekstraokiiler kaslar: 3., 4. ve 6. sinir parezileri
-Iris: Rubeozis iridis

-Lens: Komplike katarakt olusumu

-Optik sinir: Diabetik optik noropati, diabetik papillit
-Refraksiyon: Degisken refraksiyon degerleri
-Glokom: Neovaskiiler glokom

-Kornea: Korneal hipoestezi veya anestezi



2.2. DIABETIK RETINOPATI

Diabetik retinopati, retinada kapiller, veniiller ve arteriolleri etkileyen spesifik bir
anjiopati ve buna eslik eden noropati seklinde tanimlanmaktadir (24). Uzun siireli diabetin,
vaskiiler yapiya etkileri iyi bilinmesine ragmen ilerleyici gorme kaybina yol agan diabetik
retinopatinin, retinal néronlarda yaptig1 patolojik degisiklikler pek iyi bilinmemektedir.

Diinyada diabetliler, resmi olarak %1.5-2.5 oramiyla ifade edilmektedir. Ancak bu
rakamin %5’e ulastigim diisiinenler de vardir. Bu popiilasyonun ortalama %?25’inde
herhangi bir seviyede diabetik retinopati mevcuttur (17).

Bilateral siklikla simetrik olarak seyreden diabetik retinopati diabetin en sik
goriilen komplikasyonudur ve diabetik hastalarin %5’inde legal korliige neden olmaktadir
(16). DR giiniimiizde 20-65 yas aras1 korliigiin en onemli nedenidir.

Diabetik retinopati goriilme sikligi Oncelikle diabetin tipine gore farklilik
gostermektedir. Bu oran Tip 1 DM’de diabetin baglama yasinin puberte Oncesi, otuz yas
alt1 ve otuz yas iistii olusuna gore farklilik gosterir. Yapilan bir ¢calismada otuz yas altinda
baslayan, retinopatisi bulunmayan Tip 1 DM hastalarinda DR gelisimi, 4 yilda %59.0,
10 yilda %73.7, 20 yilda %97.0 oraninda bildirilmistir. Baglangicta nonproliferatif diabetik
retinopati bulunan hastalarin 4 yillik takibinde ise olgularin %55.1°1 progresyon
gostermemis, %41.2°si progresyon gostermis ve %10.5°1 proliferatif evreye ilerlemistir.
Diabetin 10-12 yaslarinda basladig saptanan olgularda DR progresyonunun en fazla 15-19
yaslar1 arasinda oldugu bildirilmistir. Baslangicta proliferatif diabetik retinopati (PRDR)
bulunanlarda 4 yil icinde yiiksek riskli PRDR gelisim orant %13.8 olarak tespit edilmis ve
13 yas altinda PRDR gelismedigi bildirilmistir (18).

Otuz yas iistiinde bagslayan, retinopatisi bulunmayan Tip 1 DM hastalarinda ise DR
gelisim oram1 4 yilda %47.0 olarak bildirilmistir. Baglangigta nonproliferatif diabetik
retinopati bulunan hastalarin 10 yillik takibinde ise olgularin %34’iinde progresyonun

olustugu ve %7’ sinde PRDR gelistigi bildirilmistir (18).



Tip 1 DM’de retinopati puberteden Once baslayabilir ve puberte c¢aginda
progresyon gosterebilir. En hizli retinopati gelisimi de puberte doneminde meydana gelir.
Otuz yas altinda baslayan Tip 1 DM’li hasta grubunda retinopati, puberteden Once
baslayan gruptan daha gec, otuz yas iistiinde baslayan gruptan daha erken olugsmaktadir.

Giiniimiizde diabetik retinopati gelisiminde kotii metabolik kontroliin en onemli
risk faktorlerinden birisi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda aclik kan sekeri
(AKS) yiiksekligi kotii metabolik kontroliin giinliik gostergesi olarak kabul edilmistir ve
bir ¢cok calismada AKS yiiksekliginin DR gelisiminde en etkili risk faktorlerinden birisi
oldugu ispatlanmistir (19,20). Pettitt ve ark. (21) 3 yillik bir takip periyodu uyguladiklari
caligmalarinda AKS 200 mg/dl’den diisikk hastalarda DR’ye hi¢ rastlamadiklarini
bildirmislerdir.

Arastirmacilarin ¢ogu diabetin komplikasyonlarinin uzun siiren hipergliseminin
direkt sonucu olduguna inanmaktadirlar. Pek cok ¢alisma kronik hipergliseminin diabetin
mikroanjiopatik komplikasyonlarinin en belirleyici faktorii oldugunu dogrulamistir
(22,23). Total glikoze hemoglobin veya ona cok yakin olan HbAlc olc¢iimleri ile kan
glukoz diizeylerinin son 6-12 hafta i¢indeki ortalamasi saptanabilir (25). Bu sekilde son ii¢
aydaki glukoz kontroliiniin yeterliligi hakkinda bilgi edinmek miimkiin olmaktadir. Bir ¢ok
calismada HbAIc seviyesinin yiiksekligi, DR gelisimi i¢in en ©Onemli faktor olarak
belirtilmektedir (26).

UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study) grubunun Tip 2 DM’li
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada on y1l sonunda DR progresyonunda yogun glukoz kontrol
grubunda (HbAlc ortalama %7.0) konvansiyonel glukoz kontrol grubuna gore (HbAlc
ortalama %7.9) istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (28).

DCCT’nin (The Diabetes Control and Complications Trial) yogun insiilin

tedavisini (giinde ii¢ kez insiilin enjeksiyonu ve dort kez kan glukozu olciilmesi)



konvansiyonel tedavi ile kiyaslayan bir ¢alismasinda, konvansiyonel tedavi alan grupta
retinopati gelisme orani %76.0 daha yiiksek bulunmustur (27). Ayni calismada yogun
insiilin tedavisi alan Tip 1 DM’li hastalarda ilk yillarda paradoks bir kotiilesme oldugu
ancak hafif veya orta proliferatif retinopatide, bu erken kétiilesmenin gorme kaybina yol
acmadigl ve uzun siirede bu erken kotiilesmenin yogun insiilin tedavisi ile dengelendigi
gosterilmistir.

2.2.1. Diabetik Retinopatide Patogenez

Diabetik retinopatide hastalifin baslangici net olarak anlasilmamistir. Pek c¢ok
yayinda DR’nin bir mikroanjiopati oldugu belirtilmektedir. Ancak mikroanjiopatik
degisimler ortaya ¢ikmadan Once, bazi fonksiyonel bozukluklarin saptanmasi bu tanimin
eksikligini ortaya koymaktadir.

Hipergliseminin neden oldugu patolojik biyokimsal mekanizmalar, reolojik ve
hemodinamik faktorler, bazal membran kalinlasmasi, hiimoral ve genetik faktorler
patogenezden sorumlu tutulan faktorlerin baslicalaridir (29).
2.2.1.1. Hipergliseminin rolii

Diabetes mellitusta hiperglisemi vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde anahtar
rol oynar. Diabette hipergliseminin yol ac¢tigi metabolik degisikliklerin, insiilin
tedavisinden sonra normal glukoz konsantrasyonlarinda bile devam ettigi bildirilmektedir
(30). Hiperglisemi DR gelismesinde primer faktor olarak goriillse de vaskiiler
komplikasyonlarin gelismesinde ¢ok sayida metabolik yol rol oynar: Sorbitol yolu, non
enzimatik glikasyon, oksidatif stres, diacilgliserol/protein kinaz-C (DAG/PKC) yolu,
endotelyal fonksiyon bozuklugu ve protein ekspresyonu bunlarin baslicalaridir (29).

A. Sorbitol yolu
Glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol ise sorbitol

dehidrogenaz enzimi ile fruktoza doniistiiriiliir. Islemin birinci kisminda glukoz sorbitole
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doniisirken NADPH tiiketilir ve miyoinositol ortaya cikar. Miyoinositol ise vaskiiler
disfonksiyona sebep olur. Hiperglisemide fazla miktarda NADPH tiiketilir ve asir1
miktarda sorbitol aciga cikar. NADPH’1n asir1 tiikketimi ve sorbitoldeki artis islemin ikinci
basamagini bloke ederek friiktoz olusumunu engeller. Bunun sonucunda sorbitol birikimi
daha da artarak kisir bir dongii olusur.

Bu kisir dongii asir1 sorbitol ve miyoinositol birikimi araciligiyla yaygin vaskiiler
disfonksiyon ile sonuglanir. Retina perisitlerinde ve Schwann hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonda aldoz rediiktaz enzimi bulunmasi nedeniyle diabetik retinopati ve diabetik
noropatinin sorbitol yolundaki bu kisir dongii sonucu olustugu ileri siiriilmiistiir (24,32).

Sorbinil gibi aldoz rediiktaz inhibitorlerinin hayvanlarda retinopati gelisimini ve
retinopatinin ilerlemesini durdurdugu, katarakt olusumunu engelledigi, bazal membran
kalinlagsmasinmi ve perisit kaybini onledigi bildirilmistir. Ancak klinik tecriibeler sorbinilin
diabetik retinopatili hastalarda tedavi edici etkisinin tatminkar olmadigi ve uzun siireli
kullanimda istenmeyen bir ¢ok yan etkilerinin oldugunu gostermistir (29,32,33).

B. Enzimatik olmayan glikasyon

Kan dolasiminda bulunan hemoglobin ve diger lizin, valin aminoasitlerini iceren
proteinler glukozla nonenzimatik reaksiyona girerek glikolize olurlar ve ileri glikolize son
tirtinler (AGEs), yeni isimlendirmeyle glikat denilen geri doniisiimsiiz iiriinler meydana
getirirler. Glikasyon hem parcalanmaya dayanikli proteinlere hemde serbest radikal
olusumuna yol acar. Serbest radikaller ise, vaskiiler duvar yapisinda bulunan
proteoglikanlarda degisime neden olur. Kapiller bazal membranda bulunan major
proteoglikanlar fibronektin, laminin ve heparin siilfattir. Diabetes mellitusta bu yapilar
bozulur ve major proteoglikanlarin yerini disakkarit molekiilleri alir. Ayrica bazal
membranda bulunan tip IV kollojenin yerini, tip II ve tip V kollojen alir. Gerek

parcalanmaya dayanikli proteinler, gerek serbest radikaller ve disakkarit molekiilleri,
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kapiller bazal membran1 kalinlastirarak 6nce endotel hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya,
daha sonra endotel hiicre tahribatina neden olurlar. Endotel hiicre tahribati ise
proteoglikanlarin yapisindaki degisimi hizlandirir ve bir kisir dongii ortaya cikar (24).

Nitrik oksit sentetaz inhibitorii olan aminoguanid deney hayvanlarinda AGEs
olusumunu azaltarak diabetik retinopati olusumunu geciktirmistir (29,34).
C. NADPH/NAD+ dengesinde bozulma

NADPH/NAD+ orami sorbitol yolu ile kismen birlesir. Glukozun sorbitole
doniistimii esnasinda NADPH/NAD+ oranindaki bozulma, esterlesmis yag asidi ve
glukronik asit metabolitlerinin oksidasyonuna neden olur, bu redoks dengesizliginin
uyardigi serbest radikal iiretimi bazi yollarla vazodilatasyonu uyarmaktadir (29).
D. Diagcilgliserol/protein kinaz-C yolu

Diabetes mellitusta hiperglisemi ile olusan protein kinaz-C aktivasyonu, vaskiiler
permeabilite, bazal membran sentezi ve diiz kas kontraktilitesi gibi vaskiiler fonksiyonlari
etkiler. Diabetik ratlarda protein kinaz-C’nin spesifik inhibisyonunun retina kan akiminda
diizelme yaptig1 bildirilmistir (29).
2.2.1.2. Diabetin okiiler kan akimina etkileri

DR gelisiminde retina ve koroid kan akiminda degisiklik oldugu bugiin herkes
tarafindan kabul edilmektedir. Erken donem diabetik retinopatide retina kan akimi
artmakta, proliferatif retinopati evresinde ise retina kan akimi azalmaktadir. Laser Doppler
Velosimetri ile yapilan calismalarda hem erken hem de ge¢ donem diabetik retinopatide
retina damar caplarinda artis oldugu, retinopati gelismemis diabetiklerde ise damar
caplarinda degisiklik olmadigi gosterilmistir. Renkli Doppler goriintiilemelerle yapilan
caligsmalarda, farkli evrelerdeki hastalarda olasilikla distal vaskiiler direngte degisikliklere

bagli olarak oftalmik arter diren¢ indeksinde farkliliklar tespit edilmistir (29).
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Glisemik kontrol retina perfiizyonunda onemli role sahiptir. Tip 1 ve Tip 2 DM’li
hastalarda, anjiografik ¢alismalar ile HbAlc’nin, arteryo-vendz transit zamam ile iliskili
oldugu gosterilmistir (29).

DR gelismesinde artmig glial fibriler asidik protein (GFAP) diizeyleri ile
gosterilebilen Miiller hiicre bozukluklar tespit edilmistir. Miiller hiicreleri retina vaskiiler
sisteminde kan bariyerine katkida bulundugundan bu hiicrelerdeki fonksiyon
bozuklugunun erken donem diabetik retinopatideki vaskiiler permeabilite artisindan
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (35).

Retina kapillerindeki perisitlerin rolii tam olarak aydinlatilamamasina ragmen,
retina kan akimi regiilasyonunda rol aldiklarina inanilmaktadir. Diabetli hastalarda
anjiotensin konverting enzim (ACE) diizeyleri yiikselmistir. Retina kapillerinde bulunan
perisitler {izerinde yogun olarak anjiotensin-II reseptorii bulunmasi, anjiotensin-II'nin
perisitler iizerinden kapiller vazokonstriiksiyon yaptigina inanilmasina neden olmus, fakat
renin-anjiotensin sisteminin retinal kan akimi iizerine olan etkileri tam olarak
anlagilamamistir (29).
2.2.1.3. Bozulmus kan reolojisinin rolii

Diabetik hastalarda kanda reolojik degisiklikler oldugu bilinmektedir. Hem Tip 1
hem de Tip 2 diabetiklerde plazma viskozitesi ve eritrosit rijiditesinde artis olugsmaktadir.
Ayrica lokositlerle kapiller tikaniklik diabetik retinopatide erken goriillen bulgulardan
birisidir. Diabetik hastalarda trombosit fonksiyonlarinda da degisiklikler bildirilmistir.
Hem trombosit adezyonu hem de agregasyonunda artis olusmaktadir (29).
2.2.1.4. Doku hipoksisinin rolii

Diabette kapiller nonperfiizyon alanlarindan neovaskiiler proliferasyon gelistigi
bilinmektedir. Kapiller kayip, bolgesel bir doku hipoksisi olusturur. Diabetli hastalarda

erken donem retina degisikligi olarak oksijen kullaniminda artis oldugu ve daha sonra

13



bunun retina hipoksisine doniistiigii goriilmiistiir. Erken donemde retina kan akiminda artig
olsa da bunun retina hipoksisi ile ilgili oldugu kabul edilmektedir (29,30,36).
2.2.1.5. Endotel disfonksiyonunun rolii

Diabetik hastalarda retinopatinin klinik bulgular1 baglamadan tespit edilen retina
perfiizyon anomalileri vardir. Retinopatinin ilk asamasinda goriilen retinal kan akiminda
artis olaylarin baglaticis1 olabilir. Retinal kan akimindaki artis damar liimeninde gerilme
yaparak, endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Endotel disfonksiyonu ise otoregiilasyon
bozuklugu yaparak hemodinamik degisikliklere yol agabilir. Ciinkii endotel sentezledigi bir
cok vazoaktif maddelerle otoregiilasyonun ana diizenleyicilerindendir. Sistemik
hipertansiyon varliginda DR siklig1 ve progresyonunda ki artis bu hipotezi destekler gibi
goriinmektedir.
2.2.1.6. Nitrik oksid ve endotelin

Nitrik oksid (NO) vaskiiler endotelde L-argininden sentezlenen giiclii bir
vazodilatator ajandir. Diabetli ratlarda yapilan ¢alismalar retinada nitrik oksid sentetaz
miktarinin anlamli 6l¢iide arttigini, bunun bir sonucu olarak NO miktarinin yiikseldigini ve
retinanin buna cevabinin kan akiminda artis oldugunu gostermistir. Bir NO sentetaz
inhibitorii olan aminoguanidinin ratlarda olusan bu kan akimindaki artis1 tersine cevirdigi
bildirilmistir (29,37).

Endotelin giiclii bir vazokonstriktif ajan olup endotel tarafindan iiretilir. Diabetik
retinopatili hastalarda retina ve koroidde hiperoksiye bir cevap olarak endotelin
konsantrasyonunun arttig1 tespit edilmistir (29,38).
2.2.1.7. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve diger biiylime faktorleri

Anjiogenezis vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli
biiylime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF) ve anjiotensin tarafindan

uyarilmakta iken o-interferon, anjiostatin ve endostatin tarafindan baskilanmaktadir.
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VEGF anjiogenezin gelisiminde onemli rolii olan bir biiyiime faktoriidiir ve
diabetteki perfiizyon bozukluguna katkida bulunur. Deneysel olarak VEGF’nin vitreus
icine verilmesi retinada mikroanjiopatiye neden olmaktadir. Erken diabetik retinopati
sathasinda VEGF sentezinde artis olurken laser fotokuagiilasyon sonrasi azalma
olmaktadir. Yapilan caligmalarda retina perisit ve endotel hiicrelerinde spesifik VEGF
reseptorleri tespit edilmis ve bu reseptorlerin blokajinin neovaskiilarizasyonu baskiladig
bildirilmistir (15,29,39).

VEGF’den baska anjiogenezisdeki diger bir etkili ajan ise PDGF’dir. PDGF glial
hiicre gocli ve retina pigment epitel proliferasyonunu uyararak mikrovaskiiler yapida
angiogenezise neden olur. Diabetik retinopatili hastalardan alinan vitreus Orneklerinde
VEGEF diizeyi kadar PDGF diizeyide yiikselmis olarak bulunmaktadir. Her iki faktoriinde
kaynaginin iskemik retina olduguna inanilmaktadir (39,40).
2.2.1.8. Biiyiime hormonu

Proliferatif diabetik retinopatinin patogenezinde biiyiime hormonunun rolii oldugu
bilinmektedir. Alzaid ve ark. biiyiime hormonu eksikligi olan diabetiklerde proliferatif
diabetik retinopatinin sikligin1 %12.0, kontrol grubunda ise % 62.5 olarak bildirmislerdir.
Akromegali gibi biiyiime hormonu fazla olan kisilerde ise retinopati sikliginda artis
goriilmemistir. Biitiin bunlara dayanilarak biiylime hormonunun diabetik retinopati
gelisimi icin gerekli oldugu ancak kendisinin etken faktor olmadig: kabul edilebilir (41).

Ozet olarak DR, perisit ve endotel hiicrelerini etkileyen mikrosirkiilasyon hastalig
olarak tanimlanabilir. Perisit kayb1 ve bazal membran kalinlagsmasi erken bulgular olup,
endotel disfonksiyonu ve anormal kan akimi bunu takip ederek mikroanevrizmalar olusur.
VEGF, endotelin, anjiotensin gibi vaskiilotropik hormonlar, sizdirma ve buna baglh olarak
retinal 6dem gelisiminde rol oynarlar. Hiperglisemi baslangic evresinde anahtar rol

oynamaktadir. Ileri glikolize son iiriin olusumu, oksidatif stres, glukoprotein ve lipid
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glikasyonu, oksidasyon/rediiksiyon oranindaki degisiklikler, artan sorbitol diizeyi, diacil
gliserol diizeyinde artis ve protein kinaz-C aktivasyonu diabetik retinopati patogenezinde
rol aldigina inanilan olaylarin baglicalaridir (29).

2.2.2. Diabetik Retinopatide Siniflama

Diabetik retinopati ile ilgili bir ¢ok siniflama yapilmistir. Giiniimiizde en sik
kullanilan smiflama Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) grubunun
yaptig1 siniflamadir (42).

1-Nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR)

A-Hafif NPDR (Zemin diabetik retinopati)
B-Siddetli NPDR (Preproliferatif diabetik retinopati)

2-Proliferatif diabetik retinopati (PRDR)

3-Diabetik makiilopati
2.2.2.1. Nonproliferatif diabetik retinopati
A. Hafif nonproliferatif diabetik retinopati (Zemin diabetik retinopati)

Diabetik retinopatinin erken donem degisiklikleridir. Baslica goriilen fundus
bulgulari, mikroanevrizmalar, dortten daha az kadranda retina ici kanamalar, sert
eksiidalar, foveal avaskiler zon anomalileri ve makiila 6demidir.

Mikroanevrizmalar: Zemin diabetik retinopatinin ilk belirtisi kapiller tikanma
bolgelerinde gelisen mikroanevrizmalardir (43). Retinanin derin veya ylizeyel
kapillerinden hatta koroid kapillerinin vendz uglarindan gelisebilir. Mikroanevrizmalar 12-
125 p arasinda degisen caplara sahiptir. 30 p’dan biiyiik olanlar oftalmoskopik olarak
goriilebilirken 125 p’dan biiylik olanlar kenarlarinin  diizgiinliigii, merkezden 151k
yansitmast gibi mikroanevrizma 6zelliklerine bakilmaksizin kanama olarak degerlendirilir
(24,43,44). Mikroanevrizmalar kese veya lup seklinde olabilirler. Kese seklinde gelisenler,

intraluminal basincin artmasiyla zayif noktalardaki genislemeler sonucu olusur. Perisit
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kaybimnin yol actigi kontraktibilite azalmasinin neden oldugu samilmaktadir. Lup tipi
mikroanevrizmalar, endotel hiperplazisi sonucu ortaya cikar. Bu tip gelisimler iskemik
dokulardan salgilanan faktorlere karsi lokalize bir neovaskiiler cevap olarak kabul edilir.
Kese seklindeki mikroanevrizmalar diabete 6zgii degildir, lup seklinde olanlar DR disinda
nadir goriiliirler (24).

Mikroanevrizmalar fundus floresein anjiyografi (FFA)’da erken venoz fazda
dolarlar. Sekil, floresans ve biiyiikliik yoniinden degismeden kalirlar ya da ozellikle sert
eksiidalarin bulundugu bolgelerde sizdirirlar (24).

Retina i¢i kanamalar: Yapisal bozukluk gosteren mikroanevrizma, kapiller ve
veniillerden gelisir. Goriiniimleri kanamanin oldugu retina tabakasina gore degisir, dis
pleksiform ve i¢ niikleer tabakaya yerlesenler nokta veya leke tarzindayken, sinir
tabakasina yerlesenler mum alevi seklinde goriiliir (15). Nokta seklindeki kanamalar,
mikroanavrizma ile kansabilir; ayrimi  FFA’da  mikroanvrizmanin hiperfloresan,
kanamanin ise hipofloresan goriilmesi ile yapilir.

Retina i¢i kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda rezorbe olur ve fovea i¢ine kanama
olmadig siirece gormeyi etkilemez.

Sert eksiida: Anormal gerginlik kazanmig damar ve mikroanevrizmalardan sizan
lipid ya da lipoprotein birikimleridir. Sert eksiidalar dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakaya
yerlesir ve beyazimsi sari renkte, keskin sinirli goriiniimdedirler (15,24). Sert eksiidalar
fovea ve cevresine yerlesme egilimdedirler, bazen subretinal yerlesim gostererek
fotoreseptdr hasarina neden olabilirler. Bir mikroanevrizma veya dilate kapiller etrafinda
halka tarzinda toplanarak, sirsine retinopati adimi alirlar.

Sert eksiidalar kendiliginden veya laser fotokoagiilasyon sonucu rezorbe olur,

makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Sert eksiidalar FFA’da boyayr maskelemezler.
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FAZ anomalileri: Bu bolgede meydana gelen degisiklikler FFA ile ortaya konur.
FAZ normalde 350-750 p ¢apindadir ve bu bolgede kapiller yatak tek tabakalidir. Eger en
uzun capr 1000 p’u gecerse gorme azalir. Diabetiklerde bu bolgede diizensizlikler,
kapillerin gerilmesi ve interkapiller mesafenin genislemesi gibi anomaliler goriiliir.

Makiila 6demi: Nonproliferatif diabetik retinopatide géorme azalmasinin en sik
sebebidir ve i¢c kan-retina bariyerinin fonksiyon bozuklugu sonucu meydana gelir.
Mikroanevrizmalar ve anormal gecirgenlik gosteren damarlardan sizan serum
lipoproteinleri ve diger serum elemanlari ekstraselliiler mesafede birikirler. FFA’da sizinti
izlense de makiilar demin tanis1 oftalmoskopik olarak retina kalinlasmasinin goriilmesi ile
konur.

B. Siddetli nonproliferatif diabetik retinopati (Preproliferatif diabetik retinopati)

Retinadaki damar tikanmasi ve gecirgenlik arttik¢a retinopati agirlasir. Yaygin
arteriyoler tikanma, atilmis pamuk goriiniimlii yumusak eksiida, nokta ve kama tarzinda
kanama, ven6z boncuklanma ve retina ici mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) preproliferatif
diabetik retinopatinin baslica fundus bulgularidir.

Yaygin arteriyoler tikanma: Ozellikle orta periferik retinada, arka retinaya gore
daha fazla goriiliir. Yaygin arteriyoler tikanma sonucu gelisen nonperfiize alanlar
biiyiidiikce neovaskiilarizasyon riski artar. Iskemik retina, normal retinaya gore daha beyaz
ve donuk olarak goriiliir. FFA, kapiller yataktaki kanlanma ve arteriyoler tikanmanin
boyutlarinin belirlenmesinde oldukga yararlidir.

Atilmis pamuk goriinimlii yumusak eksiida: Sinir lifi tabakasindaki kiiciik
infarktiisler aksonlarda iletimin durmasina neden olur. Toplanan hiicre artig1 organeller ve
sistoid cisimler yumusak eksiidayr olustururlar. Sistoid cisimler mitokondri ve lipid
bilesiklerinden olusur. Diabetik retinopatideki yumusak eksiidalarin omrii 8-17 aydir oysa

hipertansif retinopatide bu siire 1.5 aydir. Yumusak eksiidalarin kayboldugu yerde sinir lifi
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ve ganglion hiicrelerinin 6liimiine bagli olarak atrofik bir alan kalir. Aslinda yumusak
eksiida yanlis bir tamimlamadir. Ciinkii infarktiis alanlarinda 6dem oldugundan bu adi
almasina ragmen, buradaki O6dem aksonlarin ig¢indedir, hiicre dist 6dem goriilmez.
Yumusak eksiidalar FFA’da boyay1 maskeler (15,24).

Nokta ve kama tarzi kanama: Hemorajik retina infarktlarinin sonucudur ve
arteriyollerdeki tikanmaya bagli olarak gelisir. Bunlar FFA’da boyayr maskeleyerek
hipofloresan goriiliirler.

Venoz boncuklanma: Vendz boncuklanma ven duvarindaki incelmeyle birlikte
fokal venoz dilatasyon alanlaridir. Bu degisiklikler, kapiller tikanma ve retina iskemisiyle
baglantilidir. Bunlarin ciddi olarak takip edilmesi gerekmektedir ciinkii yaklasik %50’si
12-24 ay icinde proliferatif diabetik retinopatiye ilerler (44).

Retina ici mikrovaskiiler anomali (IRMA): Retina icinde arter-ven arasina
yerlesmis dilate telenjektazik damarlardir. IRMA’lar hastalikli kapiller yataktaki tiim
patolojik degisiklikleri kapsayan bir tan1 olup kapiller ve arteriyoler tikanma alanlarinda
bulunurlar. Ince i¢i kanla dolu damarlar olarak goriiliirler, goriintii olarak
neovaskiilarizasyonla karisabilirler. IRMA’lar bilyiik damarlar1 caprazlamazlar, retina igi
bir patoloji oldugundan beraberinde fibroz proliferasyon bulunmaz ve FFA’da asiri
sizdirmamalar1  ile neovaskiilarizasyondan ayrilirlar. Ancak IRMA’nin  bir tiir
neovaskiilarizasyon oldugunu diisiinenler de vardir (24).

Preproliferatif diabetik retinopatili hastalarin PRDR’ye doniisme riski hastalarin

fundus bulgularina gore degisir:

Yumusak eksiida

Venoz boncuklanma

Retina i¢i kanama (4 kadranda hafif-orta derecede)

- IRMA
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Yukarida ki bulgulardan birinin varliginda bir yil i¢inde %12-27; 5 yil icinde %33.0
PRDR’ye doniisme riski vardir (24).

- Dort kadranda siddetli retina i¢i kanama

- Iki kadranda venoz boncuklanma

- Bir kadranda orta-agir IRMA
Yukaridaki bulgularin sadece birinin varliginda PRDR’ye gecis riski bir yilda %52.0; 5
yilda ise %60’ dir. Ikisinin varliginda ise bu risk bir yilda %75.0; 5 yilda %90’ dir (24).
2.2.2.2. Proliferatif diabetik retinopati

En onemli belirtisi neovaskiilarizasyondur, retina 6nii kanama, vitreus i¢i kanama
ve traksiyonel retina dekolmani diger fundus bulgularini olusturur.

Neovaskiilarizasyon: En sik optik disk, diskin yakininda ve biiyiik damarlarin
cevresinde gelisir. Optik diskte gelisirse, optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD), retinada
gelisirse neovaskiilarizasyon (NVE), iris ve/veya on kamara acisinda gelisirse rubeozis
iridis adim alir. Neovaskiilarizasyon gelisimindeki en onemli uyaran iskemik retina
dokusunun ortaya cikardagi angiogenetik biiylime faktorleridir. Genellikle iskemik retina
alanlarinin kenarindaki veniilden koken alirlar ve sinirlayict membrani delerek ic retina
yiizeyi ile vitreus dis yiizeyi arasinda yogun bir kapiller pleksus yaparlar. Yiizeyinde i¢
sinirlayict membran bulunmadigindan NVD’ler kolaylikla vitre icine dogru gelisebilir.
Yeni damarlar olduk¢a frajil bir yapida ve asirt gecirgendirler. Neovaskiilarizasyondan
kolaylikla i¢ sinirlayict membran altina, vitreus icine kanama olabilir. Zamanla yeni
damarlarin etrafi fibroglial bandlarla sarilabilir ve bunun sonunda traksiyonel retina
dekolman olusabilir. Seyrek olarak total arka vitreus dekolmani meydana gelebilir ve bu
sekilde PRDR progresyonu yavaslayabilir (15,24).

Neovaskiilarizasyonun gelistigi bir baska yerde iris ve/veya on kamara acisidir.

Rubeozis iridisin en erken bulgusu pupilla kenarinda piiskiil biciminde dilate kapiller veya
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kirmizi spotlarin varligidir. Ardindan bu damarlar iris yiizeyinde radyal olarak 6n kamara
acisina dogru ilerler. Bazen iris {izerinde yeni damar olusumu olmadan da acida damarlar
goriilebilir. Rubeozis iridisi iskemik retinanin iirettigi angiogenetik biiylime faktorlerinin
vitreusu gecerek uyardigina inanilir. Rubeozis iridisin ilk baslangi¢ yerinin pupilla olmasi
ve katarakt ameliyat1 gibi vitre ile arka kamara arasinda baglanti olusturan durumlarda
daha sik goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir.

Kanama: Yeni damarlar siklikla arka hyaloide yapisiktir ve retina yiizeyinde veya
biraz oniinde yerlesmistir. Arka vitreus dekolmani esnasinda bu narin damarlar dekole arka
hyaloid ile retina arasina kanayarak preretinal veya subhyaloidal kanamaya neden olabilir.
Arka hyaloid veya i¢ sinirlayict membranin yirtilmasi ile kanama vitreus igine yayilirsa
veya i¢ sinirlayict membrani gecen NVE’lerden ya da NVD’den kanama ile vitreus ici
kanama gelisebilir.

Traksiyonel retina dekolmani: PRDR’de neovaskiilarizasyon erken donemde
ciplaktir, zamanla fibr6z kiliflanma baslar ve damarlar etrafinda kompleks yapilar olusur.
Olusan bu yap1 retinaya traksiyon uygulayarak dekolmana sebep olur. Fibroz proliferasyon
genellikle temporal retinadan basladigi ic¢in ilk bu bolge dekole olur. NVD’lerde
fibrovaskiiler doku iist ve alt arkuat damarlar boyunca ilerleyerek, iist ve alt arkuatlar
birlestirir. Bu fibrovaskiiler doku biiziiliirse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk
istiinde ise makiila diske dogru c¢ekilerek dekole olur. Regmatojen retina dekolmaninin
aksine traksiyonel retina dekolmani tipik olarak konkavdir, lokalize kalma egiliminde olup
ora serrataya kadar uzanmaz. PRDR’de traksiyonel retina dekolmani fibrovaskiiler
dokunun lokalizasyonuna, sayisina ve arka vitreusa yapigsmasinin siddetine gore degisik
sekillerde olabilir. Vitreoretinal traksiyonun devam etmesi durumunda retinada yirtiklar

meydana gelir ve traksiyonel-regmatojen retina dekolmani kombinasyonu olusur. Genis
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traksiyonlu retina dekolmani ve asir1 retina Onii fibrozis varhiginda retinal yirtik riski
artmaktadir (24).
2.2.2.3. Diabetik makiilopati

Foveanin 6dem ve/veya sert eksiidalar tarafindan tutulmasi diabetik hastalardaki
gorme azalmasinin en sik sebebidir. Diabetik makiilopati prevalansi diabetin baslangi¢
yastyla yakindan iliskilidir. Otuz yasindan once diabet tanisi konmus Tip 1 DM’li
hastalarda 15 yasindan once diabetik makiilopati nadiren goriiliir. Diabetik makiila 6demi
insidansinin 30 yasindan sonra diabet tanis1 konmus ve insiilin kullanan hastalarda,
digerlerine oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (31). Diabetik makiilopatinin ii¢ farkl
klinik sekli vardir.
A. Fokal makiilopati

Makiila merkezinden itibaren bir disk cap1 (1500 p) uzakliktaki bir alanda yer alan
herhangi bir retina kalinlagsmasi1 veya sert eksiida olusumlar1 fokal diabetik makiilopati ya
da fokal makiila 6demi olarak adlandirilir. Fokal 6dem, genellikle mikroanevrizma ve
dilate kapiller gibi spesifik lezyonlardan olusan sizintilardan kaynaklanir. Bu sizintilarin
s1ivi komponentlerinin zamanla rezorbe olmasiyla, icindeki lipid ve lipoprotein tiirevleri
retinanin i¢ ve dis pleksiform tabakalarina cokerek, sert eksiida birikintilerini meydana
getirir. Bazen sensoOriyal retinanin altina da yerlesebilen bu sert eksiidalar, genellikle
kaynaklandiklari mikroanevrizma cevresinde halka olusturma egilimindedirler (24,45).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirtmek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla ilk kez 1987 yilinda ETDRS tarafindan “klinik olarak
anlamli makiila 6demi” terimi tanimlanmistir. Fokal tipteki bir diabetik makiila ddeminin
klinik olarak anlamli makiila 6ddemi olarak kabul edilmesi icin iic 6dem tipinden birine
uymasi gerekir (42).

1-Makiila merkezinde veya merkeze 500 u mesafede retina kalinlagmasi

22



2-Makiila merkezinde veya merkeze 500 u mesafede, bitisiginde retinal kalinlasma
bulunan sert eksiidalar.

3-Herhangi bir boliimii makiila merkezinden bir disk cap1 (1500 p) uzakliktaki bir
alanda yerlesmis, bir disk ¢ap1 biiyiikliikte ya da daha biiyiik ¢apta retina kalinlagsmasi.

Bu {i¢ tanmimin hepsinde de makiila 6ddeminin en tipik klinik belirtisi olan retina
kalinlasmasi esas alinmustir.

B. Diffiiz diabetik makiilopati

Fovea merkezini yani fovea avaskiiler zonu da i¢ine alan iki veya daha fazla disk
cap1 biiyiikliikdeki retina kalinlagmalar1 diffiiz diabetik makiila 6demi olarak adlandirilir.

Diffiiz diabetik makiila 6demi, kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetmezlik veya
yiiksek diastolik kan basinci gibi sistemik faktorlerle yakindan iliskilidir. Diffiiz 6dem
gelisiminde, i¢ kan-retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun yanisira, retina pigment
epitelinin bariyer ve pompa fonksiyonlarinda yani dis kan-retina bariyerindeki bir
bozuklugun katkisinin olduguna inanilmaktadir. Bu tip 6demlerde sizintilarin kaynagi
mikroanevrizmalara ve genislemis kapillere ilaveten retina igine sizinti yapabilen
genislemis arteriyoller ve IRMA’lardur.

Diffiiz makiila 6demini fokal 6demden ayiran Onemli bir 6zellik, kan-retina
bariyerindeki secici difiizyon anomalisinin, dolasimdaki lipoprotein gibi biiyiik
molekiillerin gecisine izin vermemesi nedeniyle sert eksiida birikintilerinin bu tip ddemde
nadiren ortaya cikmasidir. Diffiiz makiiler 6demde kistoid makiiler dem (KMO) gelisimi
de fokal 6demden daha siktir.

C. Miks tip diabetik makiiler 6dem

Her iki 6dem formunu da bir arada bulunduran makiiler 6demdir.
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2.3. RETINA SINIR LIFi TABAKASI ANATOMISI

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) retinanin en i¢ tabakasi olup yaklagik 1-1.3 milyon
retina ganglion hiicre aksonlari, destek hiicreleri olan astrositler, retinal damarlar ve Miiller
hiicrelerinin uzantilar1 tarafindan olusturulur. Astrositler, aksonlar ile kan damarlar
arasinda bulunur ve gerek bir koprii vazifesi gorerek, gerekse igerdikleri glikojen depolari
sayesinde aksonlarin beslenmesini saglarlar. Bunun yaninda aksonlarla olan anatomik
yakinlik sayesinde noronal ileti esnasinda agiga ¢ikan potasyumu reabsorbe ederek ndronal
iletiyi diizenlerler.

Retina ganglion hiicre aksonlari lamina kribrozadan gecinceye kadar miyelin
icermezler. Sinir liflerinin retinadaki dagilimi ozellik gosterir. Retinanin iist ve alt
yarisindaki lifler horizontal orta hatti gegmezler ve birbirlerinden ayr1 dururlar. Makiiladan
cikan lifler horizontal hatta optik sinire dogru seyrederek papilomakiiler demeti
olusturmaktadirlar. Makiilanin temporalindeki lifler ise papilomakiiler demet etrafindan
yay seklinde bir yol izleyerek optik diske ulasirlar. Bu sebeple ‘“‘arkuat lifler” olarak
adlandirilirlar. Diskin nazalinden gelen lifler ise yelpaze seklinde direkt olarak optik diske
ulasirlar (47). (Sekil 1.a)

Sekil 1. Retina sinir lifi tabakasinin normal anatomisi (a) (90) ve kirmizidan yoksun 1sikla

cekilen saglikli bir RSLT goriiniimii (b).

Siiperior

makiila

Temporal

arkuat
lif horizontal
plan

papulomakiiler
demet

inferior

a b

Sekil 1.
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Optik diskte, retina ganglion hiicre aksonlar1 1-4 mm?’lik bir skleral acikliktan gozii

terkederler. Bu agiklik skleral kanal adim1 alir ve optik diskin kenarin1 meydana getirir.
Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 skleral aciklik bolgesinde 90 derecelik bir egim yaparak
gozii terk ederler. Bu aksonlarin disk kenarindan optik ¢ukurluga kadar kapladiklar1 bolge
nororetinal rim adini alir. Optik cukurluk ise nororetinal rim’in i¢ kisminda yer alan ve
lamina kribroza seviyesine kadar inen bir ¢ukurluktur. Yani optik ¢ukurlugun tabanini
lamina kribroza meydana getirir. Lamina kribrozada icinden aksonlarin gectigi, kollajen
destek dokusundan ve elastik liflerden meydana gelmis yaklasik 200-400 delik bulunur
(48). Bu deliklerin caplar1 lamina kribrozanin farkli yerlerinde degiskenlik gosterir.
Lamina kribrozanin iist ve alt bolgesindeki delikler daha genis oldugundan, bu bolgeden
giris yapan temporal liflerin glokomda zedelenme olasiligi daha fazladir.

Retinanin degisik bolgelerinden gelen aksonlarin disk icindeki lokalizasyonu da
farklilik gosterir. Periferik retinadan gelen uzun aksonlar disk rim’ine yakin ve derin olarak
seyrederken, peripapiller kisa aksonlar diskin santraline yakin ve yiizeyel olarak uzanirlar.

Peripapiller bolgede RSLT kalinlig1 “cift horgiic” paterni gosterir. 1ki horgiicii kalin
inferior ve siiperior kadranlar, aradaki cukurluklar1 ise ince nazal ve temporal kadranlar
olusturmaktadir. RSLT kalinhiginin, optik diskten uzaklastik¢a inceldigi, siiperior ve
inferior bolgelerde en kalin, temporal ve nazal bolgelerde ise ince oldugu, foveada ise
ganglion hiicreleri, retina sinir lifi tabakasi ve i¢ pleksiform tabakanin bulunmadigi
gosterilmistir (49).

Ozdek ve ark. yaptiklar1 bir calismada yasla birlikte RSLT nin inceldigini ve yilda

ortalama 5600 sinir lifi kayb1 (%0.31) oldugunu gostermislerdir (50).
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2.4. RETINA SINIR LiFi ANALIZ TEKNiKLERI

Optik sinir icindeki veya sinir lifi tabakasindaki akson miktarini tespit edebilen bir
teknik heniiz mevcut degildir, clinkii aksonlarin in-vivo olarak sayilabilmesi olanaksizdir.
Bu nedenle giiniimiizde akson miktar1 hakkinda dolayli bilgi veren indirekt yontemler
kullanilmaktadir.
2.4.1. Fundus Muayenesi

Retina sinir lifi tabakasi, retinanin en i¢ tabakasi olan i¢ sinirlayict membranin
hemen altinda bulundugundan, daha 6ne odaklanan kisa dalga boylu 1s181n kullanilmasiyla
daha net goriilebilir. Direkt oftalmoskopiyle veya 78 dioptri ya da 90 dioptri lens yardimi1
ile slit 15181 kullanilarak sinir lifi tabakasinin goriintiilenmesi miimkiin olabilmektedir.
Yesil filtre kullanildiginda bu tabakanin goriintiillenmesi kolaylagsmaktadir.
2.4.2. Fundus Fotografisi

Retina sinir lifi tabakasinin goriintiilenmesi i¢in kullanilan ilk yontemlerden birisi
kirmizidan yoksun monokromatik 151k ve siyah-beyaz film kullanilarak elde edilen
fotograflama yontemidir. Tespit edilen kayip miktarinin belirlenebilmesi igin
derecelendirme sistemleri gelistirilmistir (51). Normal bir gozde RSLT, arkuat demetler
bolgesinde daha belirgin olmak iizere diske dogru 1sinsal tarzda uzanan, damarlar1 6rten
cok ince cizgilenmeler seklinde izlenmektedir (Sekil 1.b). Sinir lifi kayb1 olan gozlerde
beyaz cizgilenmeler olmayacagindan bu bolgeler daha koyu renkte ve damarlar ciplak
halde goriiliirler. Retina sinir lifi (RSL) defektleri fokal veya diffiiz olabilmektedir ve fokal
defektler daha erken donemde saptanabilmektedirler. Fotograflama teknigi ile RSL
inceleme yonteminin giivenirligi, fotograf kalitesine gore degismektedir. Fotograf kalitesi
1yl oldugunda yontemin duyarliligit %80’e ve Ozgiinliigli %94’e kadar ¢cikmaktadir (52).

Fakat teknigin zahmetli olmasi, iyi dilate edilmis bir pupil ve saydam bir optik ortam
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gerektirmesi, yorumun subjektif olmasi ve standardizasyon zorlugu gibi dezavantjlar
mevcuttur. Ayrica deneyimli bir gézlemci i¢in bile diffiiz defektleri tespit etmek zordur.
2.4.3. Retina Kontur Analizi

Referans diizlemden retina yiizeyine olan mesafeyi olcen objektif bir tekniktir.
Retinal yiizeyin topografisi kesitsel goriintiilerle iic boyutlu olarak elde edilebilir. Ik kez
1990’da Caprioli, Rodenstock Analizatorii’'nii farkli bir sekilde kullanarak, disk
kenarlarindaki RSLT yiiksekliginin, belirlenen standart referans noktalarina gore rolatif
Olctimlerini yapmistir (53).

Tarayic1 Laser Oftalmoskop’un (SLO), Rodenstock Analizatorii, Heidelberg Retina
Tomografisi (HRT) ve Topografik Tarayic1 Sistem’den (Top SS) olusan ii¢ farkli tipi
mevcuttur. Bu analizatorlerle retina konturu ii¢ boyutlu olarak goriintiilenebilir.

SLO nokta aydinlanmasi-nokta algilamasi (spot illumination-spot detection)
prensibine gore c¢alisir. Bu yontemde retinada sadece bir nokta aydinlatilir
(spot illumination) ve sadece bu sahadan gelen goriintiiler toplanir (spot detection). Bu
sayede fokal olmayan tekniklerden daha iyi seviyede bir kontrast elde edilir. Konfokal
goriintiileme bir fokal planda tek bir goriintii elde eder, diger bir deyisle x-y ekseninde iki
boyutlu bir goriintii alir. Birbirini izleyen doku derinlikleri taranarak, elde edilen kesitler
tist iiste getirilir ve boylece retinanin ii¢ boyutlu goriintiisii elde edilir.

Bu teknik referans diizlemine ihtiya¢ gosterir. Retina ylizeyinin altinda bir referans
diizlemi secilir ve diizlemin iizerindeki peripapiller retinanin yiiksekligi olciiliir. Teorik
olarak bu 6l¢tim RSLT kalinlig: ile orantilidir. HRT’de 670 nm, Top SS’de 780 nm dalga
boyuna sahip diod laser kullanilmaktadir.

Olgiim siiresi 1-1.5 sn kadar azdir ve pupil dilatasyonu gerektirmezler. Cok yogun
olmadik¢a ortam opasitelerinden etkilenmezler. Olciimlerin tekrarlanabilirligi yiiksektir

(54). Farkli referans noktasi kullanmalar1 nedeniyle alinan sonuclarin rolatif olciimler
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olmasi1 ayrica aksiyel rezoliisyonlarinin 300 p ile sinirlt olmasi yeni yontem arayislarinin
siirmesine neden olmustur.

Son yillarda gelistirilen iki yeni RSLT goriintiileme yontemiyle, RSLT kalinlig1 ve
hacminin kantitatif olarak ol¢iilmesi, erken RSLT defektlerinin tespiti ve takibi miimkiin
olmaktadir. Bunlar Tarayic1 Laser Polarimetre veya Sinir Lifi Analizatorii (NFA) ve Optik
Kohorens Tomografi (OCT) sistemidir.

2.4.4. Sinir Lifi Analizatorii (NFA)

NFA (Tarayict Laser Polarimetre), optik sinir basinin topografik analizi icgin
kullanilan SLO’nun modifikasyonu ile RSLT kalinliginin kantitatif oOl¢limii icin
gelistirilmis bir tam cihazidir. NFA cihazi SLO’ya ek olarak, 6zel dizayn edilmis bir
polarimetre, kornea polarizasyon kompanzatorii ve polarizasyon modiilatorii icermektedir.

IIk kez 1990 yilinda, Weinreb ve ark.’min iki maymun goziinde Fourier-
ellipsometry ile yaptiklart RSLT kalinlik 6lctimleri ile histopatolojik 6l¢iimler arasinda
miikemmel bir korelasyon oldugunu gostermeleri ile giindeme gelmistir (55).

RSLT ganglion hiicre aksonlarinin, bir ka¢ nanometre ¢capinda ve parelel demetler
halinde dizilmis mikrotiibiillerinden olusur. Bu paralel demetlerin her biri, 6l¢iim sirasinda
kullanilan polarize laser 1simninin dalga boyundan daha kiigiiktiir. RSLT nin bu fiziksel
ozellikleri polarize laser 1s1ninin farkli hizlarda yol alan iki parelel 1s1n haline gelmesine
neden olmaktadir (56).

Bu fiziksel ozellikteki ortamdan gecen polarize 11n, ortamin kalinligi ile orantili
olarak olciilebilen bir faz farkina ugrar. Bu farka gecikme (retardasyon) denir (56). Bir
baska deyisle; sinir lifi tabakasindan donerken daha yavas olan 151k dalgasi, daha hizh
olana gore bir gecikme gostermekte, bu gecikme miktar1 polarimetre tarafindan 6lciilmekte

ve RSLT kalinlig1 hakkinda direkt bilgi vermektedir.
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NFA yasayan insanlarda RSLT kalinligini kantitatif olarak olcen ilk klinik alet
olma ozelligini tasimaktadir. Weinreb ve ark. post mortem maymun gozlerinde 1 derecelik
gecikmenin yaklasik 7.4 u RSLT kalinligina karsilik geldigini gostermislerdir (55).

Cihaz ile 10x10, 15x15 veya 20x20 derecelik alanlar taranabilmekte ve 65536
(256x256) retinal noktadan Olciim yapilabilmektedir. Bu islem 0.7 sn gibi ¢ok kisa bir
siirede tamamlanabildiginden hasta uyumu kolay olmaktadir. 780 nm dalga boyunda
infrared diod laser kullanilmakta boylece daha uzun dalga boyu ile 6zellikle peripapiller
bolgede kalin olan RSLT nin tamamen gec¢ilmesi hedeflenmektedir. RSLT kalinlig1 15
p’luk rezoliisyonda saptanmakta ve kalinlik dagilimi 15 sn icinde bilgisayar aracilifi ile
renklendirilmis harita seklinde elde edilmektedir.

NFA ile retardasyonun ol¢iilmesi referans plam1 gerektirmemektedir ve goziin
biiylitme etkilerinden bagimsizdir. Bu teknik ile hizli ve objektif olarak bilgi elde
edilebilmekte ve dilate pupillaya ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Pupil dilatasyonunun NFA ile ol¢iilen RSLT kalinligimi istatistiksel olarak
etkilemedigi ancak dilate gozlerin beste birinde retardasyonda %10’luk degisiklik olacagi
bildirilmistir. Bu sebeple ayni biiyiikliikkte pupillalardan 6l¢iimlerin alinmas1 gerektigi
bildirilmistir (58).

Collur ve ark. glokom olmayan afaki, psodofaki ve fakik olan olgularda NFA-GDx
ile RSLT kalinligimin 6l¢iimiinde lensin etkilerinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
gostermiglerdir (59).

Korneanin lifsel yapisi nedeniyle iclerinden gecen 1s181n, polarizasyon durumunu
degistirerek retardasyon Ol¢iimlerini etkileyebildigi gosterilmistir (56). Bu nedenle kornea
polarizasyon kompanzatorii cihaza eklenmistir. Cihazin in-vivo sartlardaki duyarliligina,
giivenirligini ve Olclimlerin tekrarlanabilirligini belirlemek icin yapilan ilk klinik

calismalarda basarili sonuglar bildirilmistir (56,61). Daha sonraki donemde yapilan bir
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calismada in-vivo olarak elde edilen NFA retardasyon ol¢iimleri, histolojik RSLT kalinlik
olciimleri ile karsilastirilmistir. Olciimler arasindaki korelasyon iyi olmakla beraber
(r=0.70) daha 6nce maymun gozlerinde, kornea cikarilarak yapilan ol¢iimlerde gosterilen
korelasyondan (r=0.83) daha diisiik olarak bulunmustur. Bunun en onemli nedeni ise
korneanin yerinde birakilmasi olarak gosterilmistir (55,60). Bu nedenle korelasyon, ayni
zamanda cihazin korneal kompanzasyon kapasitesinin de bir gostergesidir.

Dreher ve ark. normal insanlardaki RSLT retardasyon 6l¢iimlerinde karakteristik
“cift horgii¢” paterni goriildiigiinii bildirmislerdir (56). Birinci ve ikinci horgiicler siiperior
ve inferior bolgeleri, aradaki vadiler ise nazal ve temporal boliimleri temsil etmektedir.

NFA’nin yeni versiyonu olan NFA-2’nin avantaji kullanicilar arasindaki ve ayni
kullanic1 tarafindan degisik zamanlarda yapilan 6l¢iimler arasindaki farkliligi azaltmasidir.
Bu cihaz aym1 zamanda nazal bolgenin referans bolgesi olarak kullanim ihtiyacini ortadan
kaldirmistir (63). NFA’nin en yeni versiyonu olan NFA-GDx sisteminde ise tiim
segmentlerde Olciim yapilmakta ve alinan degerlerin yasa gore normal degerler ile
karsilagtirilmak suretiyle normal, smir degerde veya normalin disinda oldugu
belirtilmektedir. Tiim bu degisikliklerle cihazin RSLT deki erken degisiklikleri saptamada
giivenirligi giderek artmaktadir.

NFA’nin kullanimimi sinirlayan bazi nedenler de mevcuttur. Ilk olarak; cihazdaki
kalibrasyon faktorii maymun gozlerindeki lciimlere dayanmaktadir. ikinci olarak; insan
goziinde polarize 1sinlarin polarizasyon durumunu degistiren yalnizca RSLT degildir.
Lensin ve daha onemlisi korneanin da bu 6zellige sahip oldugu bilinmektedir. On segment
polarizasyon kompanzatorii ile kornea ve lensin bu etkisi onlenmeye calisilmistir. Cogu
insan goziiniin On segmenti esit polarizasyon sapmasina yol acmasina karsilik bazi
gozlerde bu deger normalden daha fazladir (64). Uciincii olarak; parapapiller atrofi

alanlarinda ve koryoretinal skar bolgelerinde gecikmenin arttigr gosterilmistir (49).
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Son olarak; disk kenarindaki RSLT nin retardasyon olctimleri giivenilir goziikmemektedir.
Bunun nedeni sinir liflerinin optik sinire girerken dik seyretmeleridir. Bunun Oniine
gecmek icin RSLT kalinlig1 parapapiller bolgenin hemen disindan dl¢iilmelidir (49).

2.4.5. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, dokularin kesitsel goriintiilenmesinde yiiksek ¢oziiniirlik saglayan; non-
invaziv ve non-kontakt bir yontemdir. Goriintiilemenin fiziksel temeli ¢esitli dokularin ince
yapilar1 arasindaki optik yansima farkliliklarina dayanmaktadir.

OCT ultrasonografinin analogudur. Ancak OCT’de dokularin akustik ozellikleri
yerine optik Ozellikleri dl¢iilmektedir. OCT teknigi ile ilgili ilk yayin 1991°de “Science”
dergisinde yaymlanmistir (66). Oftalmoloji alaninda OCT kullanilarak yapilan ilk klinik
calismalar ise Schuman ve ark. tarafindan 1995’de yayinlanmustir (67). ilk ticari cihaz
1996°da “Humprey Zeiss” firmasi tarafindan gelistirilmistir.

Sekil 2. OCT’nin sematik yapisi (66)
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Sekil 2.
OCT sisteminin c¢alismasi diisiik koherens interferometri olarak bilinen bir optik

olciim teknigine dayanir. interferometreler dokulardan yansiyan isigin referans aynadan

yanstyan 1s1kla zamansal farkim Olgerler. Bu teknikte 151k kaynagindan gonderilen 151n,
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ayna sistemi sayesinde referans ve tetkik yolaklar1 olarak ikiye ayrilir. Tetkik edilecek
cisme yoneltilen 1s1n, cismin i¢inde farkli 6zellikteki katmanlardan gecerken geriye yansir
ve boylece o cisme 6zgii bir seri yansima gecikmesi olusur. Bu yansima gecikmesi eger
referans yolagindaki 1s1nin yansima gecikmesi ile uyusursa bir girisim (interferans) olusur.
Bu girisim olaylarinin zamani ve biiyiikliigii elektronik olarak saptanir (68). (Sekil 2).

OCT cihazinda 151k kaynagi olarak 830 nm dalga boyuna ve 750 uw giice sahip
stiperluminesan diod 15181 kullanilir. Bu kisa koherens uzunluguna sahip diod 15181, OCT
goriintiileme sisteminin ideal longitiidinal rezoliisyonunu saglamaktadir. Bu rezoliisyon
deneysel olarak havada 14 p olarak tanimlanmistir ve hava ile dokular arasindaki refraktif
indeks farki goz oniine alindiginda retina icin 10 p’luk bir rezoliisyona isaret etmektedir.

Sistem standart bir slit-lamp biomikroskopa uyarlanmistir. Cihaz icindeki 78
dioptri’lik bir lens sayesinde gelen 1sinlar retina iizerinde odaklamir (Sekil 2). Incelenen
g6z ya cihaz icindeki bir 1518a baktirilarak sabitlestirilir veya bu gézde gorme ¢ok diisiikse
diger goz disaridaki bir 1s18a yonlendirilir. Taranan retina alan1 aym1 anda bir kizilotesi
videokamera ile izlenebilir.

OCT’de kullanilan 151k monokromatik oldugundan elde edilen goriintii gri skala
tizerinde siyah-beyaz olarak goriiliir. Daha sonra goriintii yalancit renklendirme
kullanilarak, yansiticiligi yiiksek olan yapilar parlak renklerle (sari, kirmizi), yansiticiligi
diisiik olan yapilar ise koyu renklerle (mavi, siyah) gosterilirler (66).

Saglikli bir makiila ve optik sinirden elde edilen OCT goriintiisii incelendiginde;
fovea karakteristik ¢ukurlugu ile kolayca fark edilir. Fovea ¢ukurlugunun hemen Oniinde
arka hyaloid mavi renkte ve diisiik yansiticilikta kismen ayirt edilebilir. Retinanin i¢
yiizeyindeki yiiksek yansiticilikta kirmizi renkli tabaka RSLT’yi temsil eder ve normal
anatomi ile uyumlu olarak RSLT kalinhiginin optik diske yaklastik¢ca arttigi izlenir.

Retinanin orta tabakalari yesil ve sar1 renkli goriiliir, orta derecede yansiticiliga sahiptirler.
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Bunun arkasindaki koyu renkli tabaka ise fotoreseptor dis segmentlerine aittir. Hemen
gerisindeki yiiksek yansiticilikta ve yaklasik 70 p kalinligindaki kirmizi renkli tabaka
retina pigment epiteli ve koryokapillarisi gosterir. Isigin retinadan gecerken ugradig
kayiplar nedeniyle, derin koroid ve skleradan gelen yansimalar azdir ve bu yapilar siyah
renkte goriiliirler.

OCT’de tiim imajlar ultrasonografide oldugu gibi A-tarama goriintiilerin transvers
eksende birlestirilmesi ile olusan B-tarama goriintiilerden elde edilir. Yeni versiyon OCT
cihazlarinda yaklasik 3.5 sn icinde 500 A-tarama goriintii olusturulabilmektedir. Veriler
toplandiktan sonra artefaktlar temizlenir, dijital bir filtre ile benekli goriintii azaltilir ve
gorlintii piirlizsiiz hale getirilir (68). OCT ile B-tarama goriintiileri disinda topografik
haritalarda elde edilebilir (71).
2.4.5.1. OCT ile RSLT kalinliginin 6lciilmesi

OCT ile optik disk cevresinde daire seklinde B-tarama goriintii alinarak RSLT
kalinliginin  kantitatif Ol¢timii  yapilabilmektedir. Dairesel OCT tomogramlarinda
vitreoretinal yiizey, retina pigment epiteli ve RSLT nin yiiksek yansitict yiizey sinirlar
otomatik olarak saptanabilir. Sonuclar cihazin veri tabaninda bulunan normal degerler ile
karsilastirilabilir (71).

Peripapiller bolgenin dairesel tomogramlari i¢in 6nerilen tarama cap1 3.46 mm’dir.
Normal veri tabani da buna gore olusturulmustur. Bayraktar ve ark.’nin ¢alismalarinda
captan bagimsiz tarama i¢in, ortalama RSLT kalinligi yerine RSLT kalinlig1 egrisinin
altinda kalan alanin kullanilmasi1 6nerilmektedir (72).

Elde edilen tomogram acilmis goriinimdedir ve optik disk c¢evresinde saat
yoniindeki taramay1 temsil etmektedir. Inferotemporal ve siiperotemporal sinir lifi

demetleri lokalize kalinlagsmalar olarak tomogramda dikkat cekmektedir (Sekil 3).
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Optik sinirden uzaklastik¢a yani tarama halkasinin ¢api arttikca demetler daha diffiiz hale
gelmektedir. Bu sonugta normal anatomi ile uyumludur (68).

Yeni versiyon OCT cihazlarindan birisi olan Stratus OCT (OCT-3) ile RSLT
kalinlig1 iki farkli protokol ile olciilebilir. Birincisi “Fast RNFL protokolii” olup her
birinde 256 A-tarama bulunan ardisik {ic cember, yaklasik 1.92 saniyede taramayi
gerceklestirir. Ikincisi “Regiiler RNFL protokolii” diir. Bu protokolde ise her birinde 512
A-tarama bulunan ardisik olmayan ii¢ farkli ¢cember, toplam 3.84 saniyede Ol¢iimii
gerceklestirir. Biz klinigimizde RSLT kalinhig ol¢iimii i¢in “Fast RNFL protokolii”
kullanmaktayiz ve OCT-3 cihazinin normal veri tabami da bu protokol kullanilarak
olusturulmustur.
2.4.5.2. RSLT kalinliginin degerlendirildigi OCT ciktilar1

OCT-3 ile yapilmis RSLT kalinlig1 6l¢iimlerinden ii¢ farkli ¢cikti olugturulabilir.

A. RSLT kalinlik analizi (RNFL thickness)

Bu analiz yontemi ile RSLT kalinligi kadran olarak (siiperior, nazal, inferior,
temporal) veya saat kadrani seklinde (1-12) otomatik olarak hesaplanmaktadir.
B. Ortalama RSLT kalinlik analizi (RNFL thickness average analysis)

OCT-3 ile aym 6¢iim i¢in bagka bir RSLT analiz ¢iktis1 almak miimkiindiir. OCT-
3’tin OCT-1’den en onemli avantaji normal veri tabani i¢ermesidir. Bir onceki ¢iktida
oldugu gibi kadran ortalamalarin1 gosterir, bununla birlikte RSLT kalinlig ile iligskili OCT
parametrelerini de icerir. Bu c¢ikti ile iki goz arasindaki simetri de degerlendirilebilir
(Sekil 3).

C. Ardisik RSLT kalinlik analizi (RNFL thickness serial analysis)
RSLT kalinligimin farkli tarihlerde yapilmis lgtimlerinin karsilastirildigs, sinir lifi

kalinliginin zaman i¢inde degisimini gosteren analiz yontemidir.
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2.4.5.3. OCT’nin avantajlar1 (73)

A. OCT ile retinanin direkt kesitsel goriintiisii olugturuldugundan, retina sinir lifi
tabakas1 kalinliginin 6l¢timii i¢in referans diizlemine gereksinim yoktur.

B. OCT ile alinan 6lctim goziin kiriciligindaki degisikliklerden, niikleer skleroz ve
benzer ortam kesifliklerinden, goziin aksiyel uzunlugundan etkilenmez.
2.4.5.4. OCT nin dezavantajlar (74)

A. Arka kapsiiler ve kortikal kataraktlar OCT ile kaliteli goriintii alinmasini
giiclestirirler.

B. Cihaz aksiyel yondeki hareketleri diizeltir; ancak transvers hareketi diizeltme
yetenegine sahip degildir.

C. Fiksasyon yapamayan hastalarda tarama sonuclar1 ancak optimale yakindir.
2.4.5.5. OCT’nin dogruluk ve ¢oziiniirliigii

OCT ile elde edilen morfolojik bulgularin histopatolojik verilerle cok iyi bir
korelasyon gosterdigi saptanmustir. In-vitro olarak insan kadavra gozlerinde yapilan
calismalar yiiksek bir dogruluk oram gostermistir (75). Ilk ¢ikan OCT cihazlarinin
coziintirligli yaklasik 10-14 p diizeylerinde iken, ozellikle retinanin laminar yapisina
parelel T-tarama yapabilen yeni nesil OCT cihazlarinda c¢oziiniirlik 8-10 p
diizeylerindedir.
2.4.5.6. OCT ol¢iimlerinin tekrarlanabilirligi

Izatt ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 100 tekrarlanan Ol¢iimde standart
sapma 15 p olarak bulunmustur (76). Schumann ve ark. 21 goézde 5 kez tekrarlanan
Olctimlerde sinir lifi kalinliginin 6l¢iimiinde yiiksek tekrarlanabilirlik bildirmislerdir (77).
Budenz ve ark.’nin caligsmalarinda ise normal bireylerde ortalama RSLT kalinligr i¢in,
Olctimler aras1 degiskenlik 3.5 p olarak bulunmus olup, degiskenlik %5’in altindadir. Ayni

calismada Olciimler aras1 degiskenlik glokom hastalar1 arasinda biraz daha fazladir.
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Ortalama kalinlik icin bu deger 5.5 p olup degiskenlik en yiiksek 13.8 u ile nazal kadranda
bildirilmistir (78).

2.4.5.7. OCT nin duyarlilik ve 6zgiinligii

Jeoung ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢calismada OCT nin RSLT deki lokalize defektler icin
duyarliligim %86, 6zgiinliiglinii ise %98 olarak bulmuslardir (79). Budenz ve ark.’nin
calismalarinda ise segilen kritere gore duyarlilik %83-89, ozgiinliik %92-100 arasinda
bulunmustur (80). Pieroth ve ark. ise OCT ile fokal defektleri %65 duyarlilik ve %81
Ozgiinliik ile gosterebilmislerdir (81).

2.4.5.8. OCT’nin diger kullanim alanlar1

OCT, optik diskten seri radyal tomogramlar alarak, optik sinir basinin topografik
Olctimiinii yapabilir. Ayrica yasa bagli makiila dejeneresansi, koroidal neovaskiiler
membran, damarsal retina hastaliklari, diabetik retinopati, makiila deligi, yalanci1 delik,
vitreomakiiler traksiyon sendromu, santral serdz koryoretinopati ve diger makiila
hastaliklarinin tanisinda, takibinde ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde basarili bir
sekilde kullanilmaktadir.

OCT goz i¢i kitle ya da tiimorlerin tan1 ve takibinde yararli olabilir. Ayrica goziin
on segment yapilarinin goriintiilenmesinde de kullanilabilir. Bu amagla 6n kamara
derinligi, on kamara acisinin degeri, korneanin 6n ve arka ylizeylerinin egrilik yaricaplari
Olciilebilir. Ayrica daha yiiksek c¢oziiniirliiliikkte goriintiiler kullanilarak kornea epiteli,
stroma ve bazi kesitlerde endotelde goriintiilenebilir. Limbusta kornea kenar1 iizerinde yer

alan sklera dokusu nedeniyle ac1 bolgesi OCT ile net goriintiilenemez.
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Sekil 3. Saglikli bir olgunun Stratus OCT ile alinan RNFL thickness average analysis

ciktist

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklan A.B.D.

STRATUS OCT
RNFL Thickness Average Analysis Report - 4.0.2 (0056)

Scan Type: Fast RNFL Thickness (3.4)

Scan Date: 6/18/2006
DOB: 1/1/1982, ID: NA, Female
Scan Length: 10.87 mm
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Sekil 3.
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3. MATERYAL ve METOD

Aralik 2004 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Polikliniginde muayene olan 167 olgu ¢alismaya
alindi.

Olgularin yaslari, cinsiyetleri ve Tip 1 DM’li hastalarin diabet siireleri kaydedildi.
Anamnezde sistemik hipertansiyon, PAAG veya okiiler hipertansiyon olup olmadig,
bunun disinda daha bagka sistemik bir hastalik bulunup bulunmadigi, eger kullaniyorsa
hangi ilaclar1 kullandigi, aile oykiisiinde glokom olup olmadigi sorgulandi ve Tip 1 DM’li
hastalarin rutin endokrin hastaliklar1 konsiiltasyonu istendi.

Olgularin Snellen eseli kullanilarak tashihsiz ve tashihli gorme keskinlikleri tespit
edildi. Gozici basinclart pnomotonometre ile (Topcon CT-60) 6lciildii. On segment
muayenesi biomikroskopla (Nikon FF-3) yapildi. Tropikamid %1 (Tropamid %1, Bilim
Ila¢ San. ve Tic. AS.) damlatilarak pupil dilatasyonu saglanmasim takiben 78 dioptri lens
ile indirekt olarak fundus muayenesi yapildi. Bu muayenede diabetik retinopatinin mevcut
oldugu olgular ve retinopatinin evresi belirlendi. Ayrica optik sinir basinda belirlenen
ekskavasyon miktar1 (c/d orani) kaydedildi. Gerekli goriilen olgulara fundus kamera cihazi
(Topcon TRC-50 IK) kullanilarak fundus floresein anjiografi cekildi. Tiim olgulara
siklopentolat hidrokloriir %1 (Sikloplejin %1, Abdi Ibrahim Ilac San. ve Tic. AS.)
damlatildiktan sonra otorefraktometrik ol¢ctim yapildi.

Tip 1 DM’li hastalarin aclik kan sekeri (AKS) ve HbAlc seviyeleri 12 saatlik bir
aclik periyodundan sonra alinan 5 cc’lik ven6z kanlarin biyokimyasal analizi ile ol¢iildii.

Inceleme ii¢ grupta yapildi.

Kontrol grubu: Oftalmolojik ve/veya norolojik hastalik, okiiler cerrahi, herhangi
bir sistemik hastalik veya ila¢ kullanim hikayesi bulunmayan, yaslar1 8 ile 31 arasinda

degisen, saglikli 49 olgudan olusturuldu. Grup olusturulurken yas ortalamasinin ve cinsiyet
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oraninin Tip 1 DM’si olan olgu grubuna uygun olmasina dikkat edildi. Ailede glokom
Oykiisii bulunan, diizeltilmis gorme keskinligi 0.8’in altinda, sferik veya silendirik
refraksiyon degeri = 1 dioptri’den biiyiik, gozi¢i basinc1 21 mmHg nin {izerinde, c/d oram
0.3’{in iizerinde veya iki goz arasinda 0.2’den daha fazla c¢/d asimetrisi olan olgular kontrol
grubuna dahil edilmediler. Bu grupta bulunan olgularin sag gozlerinden alinan ol¢iimler
degerlendirildi.

DR olmayan grup: Tip 1 DM disinda bagka bir sistemik hastalik hikayesi ve DR’si
bulunmayan, ailede glokom 6ykiisii olmayan, diizeltilmis en iyi gorme keskinligi Snellen
eseline gore 0.8’in iizerinde, sferik veya silendirik refraksiyon degeri = 1 dioptri’den
kiigiik, gozi¢i basinct 21 mmHg nin altinda olan ve yaslar1 6 ile 38 arasinda degisen 98
olgudan olusturuldu. Bu olgularin sag gozlerinden alinan dl¢iimler degerlendirmeye alindi.

DR olan grup: Tip 1 diabetes mellitusu ve nonproliferatif diabetik retinopatisi
bulunan, yaslar1 16 ile 40 arasinda degisen 20 olgudan olusturuldu. Diabet disinda baska
bir sistemik hastalik veya ailede glokom hikayesi olan, oftalmolojik muayenelerinde
nonproliferatif diabetik retinopati disinda patolojik bulgu saptanmis, diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi Snellen eseline gore 0.8’in altinda, sferik veya silendirik refraksiyon
degeri £+ 1 dioptri’den biiyiik, gozici basinc1 21 mmHg nin iistiinde olan olgular ¢alismaya
dahil edilmediler. Bu grupta bulunan olgularin da sag gozlerinden alinan Olg¢iimler
degerlendirildi.

RSLT kalinligi optik koherens tomografi [(OCT-3), (Stratus OCT) Carl Zeiss
Meditec, Inc.,CA] kullanilarak 6lciildii. Olgiim icin pupilla dilatasyonundan sonra, optik
disk cevresine dairesel tarama yerlestirilerek yapilan “Fast RNFL protokolii” kullanildi. Bu
protokol ile her birinde 256 A-tarama bulunan ardisik ii¢c cember, yaklasik 1.92 saniyede

taramay1 gerceklestirmektedir. Ol¢iim icin peripapiller bolgenin dairesel tomogramlarinda
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onerilen ve OCT-3’lin normal veri tabaninin olusturuldugu 3.46 mm’lik tarama capi
kullanild1 (Sekil 3).

Tiim ol¢iimler prospektif olarak tek bir operator tarafindan yapildi (S.G). Her goz
icin iiger Ol¢iim alindi. Bu esnada hastanin basinin dik ve ayn1 pozisyonda olmasina 6zen
gosterildi. Dairesel tarama, her kadranda optik diskten esit uzaklikta olacak sekilde, optik
disk merkeze alinarak gerceklestirildi. Tiim ol¢iimlerde daha once yapilan ¢alismalarda
tekrarlanabilirligin daha yiiksek oldugu bildirilmis olan i¢ fiksasyon 15181 kullanildi.

Biitiin gozler icin hem ortalama sinir lifi kalinliklari, hem de dort kadrana (siiperior,
nazal, inferior, temporal) ait sinir lifi kalinliklar1 mikron olarak saptandi. Ayrica OCT
parametrelerinden Smax, Savg, Imax, lavg ve Smax / Imax degerleri cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplandi (Sekil 3).

Olgularin RSLT kalinliklarinin incelenmesinde, sag gbzden ol¢iilen siiperior, nazal,
inferior ve temporal kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ile ortalama RSLT kalinligi, Smax, Savg,
Imax, lavg ve Smax / Imax degerlerinden yararlanildi.

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
Istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide
Heaquarters SPSS Inc.) 11.5 Windows paket programi kullanildi. Verilerin 6zeti,
ortalamatstandart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi.
Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi) veya
Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. Farkin anlamli goriildiigii yerlerde c¢oklu
karsilastirma testleri yapilarak farka neden olan grup veya gruplar tespit edildi.

Siiperior, nazal, inferior ve temporal kadranlara ait sinir lifi kalinliklar1 ve ortalama
RSLT kalinliginin gruplar icinde farklilik gosterip gostermedigi Tekrarli Olgiimlii Varyans
Analizi veya Friedman testiyle degerlendirildi. Siiperior, nazal, inferior, temporal

bolgelerden elde edilen dl¢iimlerin ve ortalama RSLT kalinliginin HbAlc, diabet siiresi ve
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AKS ile olan birlikteligi Pearson Korelasyon testiyle arastirildi. Retinopatisi olan ve
olmayan olgular arasinda HbAlc, diabet siiresi ve AKS yoniinden anlamli bir farkin olup
olmadig1 ise Mann Whitney U testi kullanilarak arastirildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in

Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubunda yer alan 49 olgunun yas ortalamasi 18.71+5.72 yil, Tip 1 DM’li
118 olgunun yas ortalamas1 18.77+8.80 yil, diabetik retinopatisi olmayan 98 olgunun yas
ortalamas1t 17.02+£8.00 yil, diabetik retinopatisi olan 20 olgunun yas ortalamasi ise
27.35£7.50 yil idi. Tip 1 DM’li olgularin yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas
ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ayrica diabetik
retinopatisi olmayan olgularin yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Fakat diabetik retinopatisi olan
olgularin yas ortalamasi ile kontrol grubu ve retinopati olmayan olgularin yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001), (Tablo 2-5)

Tip 1 DM’li olgularin 54’1 (%45.8) kadin, 64’1 (%54.2) erkekti. Kontrol grubunun
ise 29’u (%59.2) kadin, 20’si (%40.8) erkekti ve her iki grup arasindaki cinsiyet oranlar1
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Retinopati olmayan gruptaki 98 olgunun 44’1
(%44.9) kadin, 54’1 (%55.1) erkek; retinopati olan gruptaki 20 olgunun 10’u (%50.0)
kadin, 10’u (%50.0) erkek idi. Retinopati olan ve olmayan gruplar arasinda da cinsiyet

acisindan anlamlilik bulunmadi (p>0.05), (Tablo 2-5).

Tablo 2. Tip 1 DM’li olgu grubu ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi

Tip 1 DM’li olgu grubu Kontrol grubu

(n=118) (n = 49) p
Yas (y1l) (ort.£SD) 18.77+8.80 18.71+5.72 >0.05
Cinsiyet
Kadin 54 29 >0.05
Erkek 64 20 >0.05
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Tablo 3. DR (-) olgu grubu ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi

DR (-) olgu grubu Kontrol grubu
(n=98) (n = 49) P
Yas (y1l) (ort.£SD) 17.02+8.00 18.714£5.72 >0.05
Cinsiyet
Kadin 44 29 >0.05
Erkek 54 20 >0.05

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan

Tablo 4. DR (+) olgu grubu ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi

DR (+) olgu grubu Kontrol grubu
(n = 20) (n = 49) P
Yas (y1l) (ort.£SD) 27.35+7.50 18.71+5.72 <0.001
Cinsiyet
Kadin 10 29 >0.05
Erkek 10 20 >0.05

DR (+) : Diabetik retinopati olan

Tablo 5. DR (+) olgu grubu ve DR (-) olgu grubunda yas ve cinsiyet dagilimi1

DR (+) olgu grubu DR (-) olgu grubu

(n = 20) (n=98) P
Yas (y1l) (ort.£SD) 27.35+7.50 17.02+8.00 <0.001
Cinsiyet
Kadin 10 44 >(0.05
Erkek 10 54 >0.05

DR (+) : Diabetik retinopati olan, DR (-) : Diabetik retinopati olmayan

OCT parametrelerinden Smax / Imax degeri ele alindiginda; ortalama Smax / Imax
degeri retinopati olan grupta 0.96+0.26, retinopati olmayan grupta 0.97+0.13 ve kontrol
grubunda ise 0.98+0.13 olarak ol¢iildii. Smax / Imax degeri acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.843), (Tablo 6).
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Olgular siiperior maksimum (Smax) degeri agisindan karsilastirildiginda; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0.005). Ortalama siiperior
maksimum degeri kontrol grubunda en yiiksek Olciildii (161.14£14.99 p). Bu deger
retinopati olmayan grupta 158.08+20.87 u ve retinopati olan grupta ise 131.40+38.62 u
olarak en diisiik seviyede olciildii (Sekil 4), (Tablo 6). Retinopati olmayan grupta siiperior
maksimum (Smax) degeri biraz azalmis olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0.559). Retinopati olan grupta siiperior maksimum degerinin, kontrol
grubuna ve retinopati olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamh bir sekilde azaldigi
tespit edildi (sirasiyla p<0.001, p=0.002).

Inferior maksimum (Imax) degerleri incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0.002). Ortalama inferior maksimum degerleri kontrol
grubunda 166.18+17.96 u, retinopati olmayan grupta 163.96+£26.76 u ve retinopati olan
grupta ise 139.65+35.75 u olarak ol¢iildii (Sekil 4), (Tablo 6). Retinopati olmayan grupta
inferior maksimum degeri biraz azalmis olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.900). Retinopati olan grupta inferior maksimum degerinin, kontrol
grubuna ve retinopati olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamh bir sekilde azaldigi
saptand1 (p<0.001).

Olgular siiperior avarage (Savg) degeri acgisindan karsilastirildiginda; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.001). Ortalama siiperior
avarage degerleri kontrol grubunda 125.57+10.97 p, retinopati olmayan grupta
121.52+17.65 p ve retinopati olan grupta ise 98.90+30.54 p olarak ol¢iildii (Sekil 4),
(Tablo 6). Retinopati olmayan grupta siiperior avarage degeri kontrol grubuna gore biraz
azalmis olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamlhi degildi (p=0.142).

Retinopati olan grupta siiperior avarage degerinin, kontrol grubuna ve retinopati olmayan
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gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (sirasiyla p<0.001,
p=0.01).

Inferior avarage (Iavg) degerleri incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik vardr (p<0.001). Ortalama inferior avarage degerleri kontrol grubunda
135.33+£13.19 p, retinopati olmayan grupta 131.56+18.68 p ve retinopati olan grupta ise
106.75+£27.06 olarak olc¢iildii (Sekil 4), (Tablo 6). Retinopati olmayan grupta inferior
avarage degeri kontrol grubuna gore biraz azalmis olmasina ragmen bu azalma istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.498). Retinopati olan grupta inferior avarage degerinin, kontrol
grubuna ve retinopati olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamh bir sekilde azaldigi
saptand1 (p<0.001).

Sekil 4. Kontrol grubu, DR (+) ve DR (-) olgu gruplarinda OCT parametre degerleri (u)

180 -
160
140
120
100
80 -
60 -
40 -
20

Kontrol grubu DR (-) olgu grubu DR (+) olgu grubu

——Smax —-®--Imax — & - Savg "% - lavg

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan, DR (+) : Diabetik retinopati olan

Gruplar arasinda OCT parametreleri yoniinden yapilan karsilastirmalarda yasin
etkisinin anlamli olup olmadigi ANCOVA (Kovaryans Analizi) ile incelendi. Retinopati
olan grupta, kontrol grubuna ve retinopati olmayan gruba gore, OCT parametrelerinde

bulunan istatistiksel anlamlilik, yasin etkisi arindirildiktan sonra da mevcuttu.
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Tablo 6. Kontrol grubu, DR (+)

ve DR (-) olgu gruplarinda OCT parametrelerinin

karsilastirilmasi

OCT Kontrol grubu DR (-) olgu grubu DR (+) olgu grubu
Parametreleri (n=49) (n=98) (n=20)

Smax / Imax 0.98+0.13 0.97+0.13 0.96+0.26 0.843
Smax (u) 161.14+£14.99 158.08+20.87 131.40+38.62 0.005
Imax (pn) 166.18+17.96 163.96+26.76 139.65+35.75 0.002
Savg (u) 125.57+£10.97 121.52+17.65 98.90+£30.54 <0.001
lavg (n) 135.33+£13.19 131.56+18.68 106.75+27.06 <0.001

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan, DR (+) : Diabetik retinopati olan

Olgularin kadran olarak sinir lifi kalinliklar1 incelendiginde; siiperior kadran sinir
lifi kalinlig1 agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
(p<0.001). Ortalama siiperior kadran sinir lifi kalinligi, kontrol grubunda 125.57+10.97 p,
retinopati olmayan grupta 121.52+17.65 p ve retinopati olan grupta ise 98.90+£30.54 nu
olarak ol¢iildii (Sekil 5), (Tablo 7). Retinopati olmayan grupta siiperior kadran sinir lifi
kalinlig1, kontrol grubuna gore biraz azalmis olmasina ragmen bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.142). Retinopati olan grupta siiperior kadran sinir lifi
kalinliginin, kontrol grubuna ve retinopati olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azaldig tespit edildi (p<0.001).

Nazal kadran sinir lifi kalinlik degerleri incelendiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.001). Ortalama nazal kadran sinir lifi
kalinlig1, kontrol grubunda 82.49+12.11 p, retinopati olmayan grupta 77.60+£16.80 u ve
retinopati olan grupta ise 61.40+£14.64 u olarak olciildii (Sekil 5), (Tablo 7). Retinopati
olmayan grupta nazal kadran sinir lifi kalinligi, kontrol grubuna gore biraz azalmis
olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.165). Retinopati olan
grupta nazal kadran sinir lifi kalinliginin, kontrol grubuna ve retinopati olmayan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi saptand1 (p<0.001).
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Inferior kadran sinir lifi kalinhik degerleri incelendiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0.001). Ortalama inferior kadran sinir lifi
kalinlig1, kontrol grubunda 135.33+13.19 p, retinopati olmayan grupta 131.55+18.70 p ve
retinopati olan grupta ise 106.75+27.06 u olarak olciildii (Sekil 5), (Tablo 7). Retinopati
olmayan grupta inferior kadran sinir lifi kalinligi, kontrol grubuna gore biraz azalmis
olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.498). Retinopati olan
grupta inferior kadran sinir lifi kalinliginin, kontrol grubuna ve retinopati olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig tespit edildi (p<0.001).

Temporal kadran sinir lifi kalinlik degerleri agisindan da gruplar birbirleriyle
karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0.396).
Ortalama temporal kadran sinir lifi kalinlig1, kontrol grubunda 71.88+£10.06 p, retinopati
olmayan grupta 70.24+14.98 u ve retinopati olan grupta ise 67.65+22.30 u olarak o6l¢iildii
(Sekil 5), (Tablo 7).

Ortalama kalinlik degerleri acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0.001). Ortalama kalinlik
parametresinin ortalama degeri kontrol grubunda 103.79+6.45 u, retinopati olmayan grupta
100.00£11.93 p ve retinopati olan grupta ise 85.59+19.81 p olarak ol¢iildii (Sekil 5),
(Tablo 7). Retinopati olmayan grupta ortalama kalinlik degeri kontrol grubuna gore biraz
azalmig olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamlhi degildi (p=0.124).
Retinopati olan grupta ortalama kalinlik degerinin, kontrol grubuna ve retinopati olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.001).

Gruplar arasinda dort kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinlig
yoniinden yapilan karsilagtirmalarda yasin etkisinin anlamli olup olmadigt ANCOVA ile
incelendi. Retinopati olan grupta, kontrol grubuna ve retinopati olmayan gruba gore, RSLT

kalinliginda bulunan istatistiksel anlamlilik, yasin etkisi arindirildiktan sonra da mevcuttu.
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Sekil 5. Kontrol grubu, DR (+) ve DR (-) olgu gruplarinda RSLT kalinlik degerleri (u)
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Siperior Nazal Ortalama Inferior Temporal

‘—0— Kontrol grubu —-= - - DR (-) Olgu grubu ---a--- DR (+) olgu grubu

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan, DR (+) : Diabetik retinopati olan

Tablo 7. Kontrol grubu, DR (+) ve DR (-) olgu gruplarinda RSLT kalinliginin

karsilastirilmasi

RSLT kalinlig Kontrol grubu DR (-) olgu grubu DR (+) olgu grubu

(W) (n=49) (n=98) (n = 20)

Stiperior 125.57£10.97 121.52£17.65 98.90+£30.54 <0.001
Nazal 82.49+12.11 77.60£16.80 61.40+14.64 <0.001
Inferior 135.33£13.19 131.55+18.70 106.75£27.06 <0.001
Temporal 71.88+£10.06 70.24£14.98 67.65+22.30 0.396
Ortalama 103.79+6.45 100.00+11.93 85.59+19.81 <0.001

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan, DR (+) : Diabetik retinopati olan

Kontrol grubunda sinir lifi kalinliklart incelendiginde; siiperior, nazal, inferior,
temporal bolgelerden elde edilen Ol¢iimlerin ve ortalama RSLT kalinliginin, grup icinde
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilik gosterdigi tespit edildi.
Ortalama RSLT kalinligi baz alindiginda siiperior ve inferior kadranlardan alinan
Olctimlerin ortalama RSLT kalinligina gore daha biiyiik, nazal ve temporal kadranlardan

aliman Ol¢limlerin ise ortalama RSLT kalinhigina gore daha kiig¢iik oldugu saptandi.
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En biiyiik ol¢iimlerin inferior kadrandan, en kiiciik l¢iimlerin ise temporal kadrandan elde
edildigi gozlendi (p<0.001).

Retinopati olmayan grupta siiperior, nazal, inferior, temporal bolgelerden elde
edilen oOl¢iimlerin ve ortalama RSLT kalinliginin, grup icinde birbirlerinden istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde farklilik gosterdigi tespit edildi. Ortalama RSLT kalinlig1 baz
alindiginda siiperior ve inferior kadranlardan alinan 6l¢timlerin ortalama RSLT kalinligina
gore daha biiyiik, nazal ve temporal kadranlardan alinan Sl¢iimlerin ise ortalama RSLT
kalinligina gore daha kiigiik oldugu saptandi. En biiyiik 6l¢timlerin inferior kadrandan, en
kiiciik ol¢iimlerin ise temporal kadrandan elde edildigi gozlendi (p<0.001).

Retinopati olan grupta kadran olarak sinir lifi kalinliklar1 ve ortalama RSLT
kalinlig1 grup icinde incelendiginde; ortalama RSLT kalinlig1 baz alindiginda, siiperior ve
temporal kadranlar ile ortalama RSLT kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05). Inferior ve nazal kadranlar ile ortalama RSLT kalinlig1 arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.01).

Olgularin diabet siireleri, aclik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda;
diabet siireleri acisindan retinopati olan ve retinopati olmayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardi. Retinopati olan grupta diabet siiresinin retinopati
olmayan gruba gore daha uzun oldugu tespit edildi (p<0.001). Aclik kan sekeri ve HbAlc
diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(sirastyla p=0.096 ve p=0.203), (Tablo 8).

Tablo 8. DR (+) ve DR (-) olgu gruplarinda diabet siiresi, AKS ve HbAlc diizeylerinin

karsilastirilmasi
DR (-) olgu grubu DR (+) olgu grubu
(n=98) (n=20)
Ortanca | Minimum | Maksimum | Ortanca | Minimum | Maksimum | p
Diabet Siiresi (ay) | 48.0 1.0 228.0 135.0 60.0 288.0 |<0.001
AKS (mg/dl) 203.0 49.0 698.0 283.5 101.0 500.0 0.096
HbAlc (mg/dl) 8.4 5.0 15.3 9.0 59 16.9 0.203

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan, DR (+) : Diabetik retinopati olan
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Retinopati olmayan grupta, dort kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT
kalinlig1 ol¢timleri ile diabet siiresi ve AKS diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu. Siiperior, nazal ve inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT
kalinlig ol¢iimleri ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters bir iliski
tespit edildi (p<0.001). Temporal kadran sinir lifi kalinlig1 Ol¢iimii ile HbAlc diizeyi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.550), (Tablo 9).

Tablo 9. DR (-) olgu grubunda RSLT kalinlig1 6lctimleri ile diabet siiresi, AKS ve HbAlc

diizeyleri arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi

RSLT kalinlig: Diabet Siiresi (ay) AKS (mg/dl) HbAlc (mg/dl)
€y r p r P r P
Siiperior 0.035 0.733 -0.081 0.430 -0.352 <0.001
Nazal 0.189 0.062 -0.039 0.704 -0.409 <0.001
Inferior 0.014 0.893 -0.141 0.166 -0.473 <0.001
Temporal -0.017 0.871 -0.086 0.400 -0.061 0.550
Ortalama 0.081 0.432 -0.154 0.131 -0.494 <0.001

DR (-) : Diabetik retinopati olmayan

Retinopati olan grupta ise dort kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT
kalinlig1 ol¢timleri ile diabet siiresi, AKS ve HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edilmedi (Tablo 10).
Tablo 10. DR (+) olgu grubunda RSLT kalinlig1 Ol¢iimleri ile diabet siiresi, AKS ve

HbAIc diizeyleri arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi

RSLT kalinhg Diabet Siiresi (ay) AKS (mg/dl) HbAlc (mg/dl)
(W r P r P r P
Siiperior 0.056 0.813 -0.136 0.566 -0.028 0.906
Nazal 0.084 0.725 -0.026 0.914 -0.209 0.376
Inferior 0.024 0.921 -0.310 0.183 -0.254 0.280
Temporal 0.136 0.567 -0.314 0.178 -0.143 0.548
Ortalama 0.078 0.744 -0.252 0.284 -0.176 0.458

DR (+) : Diabetik retinopati olan
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Retinopati olan ve retinopati olmayan olgular birlikte degerlendirildiginde; inferior
kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ile diabet siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters bir
iliski vardi (p=0.019). Inferior kadrana ait sinir lifi kalinhig1 ve ortalama RSLT kalinlig1
Olctimleri ile AKS diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(sirastyla p=0.023 ve p=0.024). Siiperior, nazal ve inferior kadranlara ait sinir lifi
kalinliklar1 ve ortalama RSLT kalinligi dl¢timleri ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi (sirasiyla p=0.003, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001 ).
Temporal kadran sinir lifi kalinhig olctimii ile HbAlc diizeyi arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml bir iliski yoktu (p=0.349), (Tablo 11).

Tablo 11. DR (+) ve DR (-) olgu grubunda RSLT kalinlig1 6l¢iimleri ile diabet siiresi, AKS

ve HbAlc diizeyleri arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi

RSLT kalnhg Diabet Siiresi (ay) AKS (mg/dl) HbAIc (mg/dl)
(W) r P r p r p
Siiperior -0.179 0.052 -0.132 0.154 -0.271 0.003
Nazal -0.060 0.520 -0.079 0.396 -0.380 <0.001
Inferior -0.216 0.019 -0.209 0.023 -0.416 <0.001
Temporal -0.009 0.919 -0.138 0.137 -0.087 0.349
Ortalama -0.169 0.069 -0.208 0.024 -0.402 <0.001

DR (+) : Diabetik retinopati olan, DR (-) : Diabetik retinopati olmayan
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5. TARTISMA ve SONUC

Diabetik retinopati DM nin en sik goriilen komplikasyonudur ve diabetik hastalarin
%5’ inde legal korliige neden olmaktadir (16). DR giiniimiizde 20-65 yas aras1 korliigiin en
onemli nedenidir. Uzun siireli diabetin, vaskiiler yapiya etkileri iyi bilinmesine ragmen
ilerleyici gorme kaybina yol acan diabetik retinopatinin, retinal noéronlarda yaptigi
patolojik degisiklikler pek iyi bilinmemektedir.

Diabetik retinopati, perisit ve endotel hiicrelerinin etkilendigi mikrosirkiilasyon
hastaligi olarak tanimlanmaktadir. DR olusumunda, hipergliseminin neden oldugu
patolojik biyokimsal mekanizmalar, reolojik ve hemodinamik faktorler, bazal membran
kalinlagsmasi, hiimoral ve genetik faktorler patogenezden sorumlu tutulan faktorlerin
baslicalaridir. Perisit kayb1 ve bazal membran kalinlasmasi erken bulgular olup, endotel
disfonksiyonu ve anormal kan akimi bunu takip ederek mikroanevrizmalar olusur. VEGF,
endotelin ve anjiotensin gibi vaskiilotropik hormonlar, sizdirma ve buna bagli olarak
retinal ddem gelisiminde rol oynarlar (29).

Diabetik retinopatide hastalifin baslangici net olarak anlagilmamistir. Pek ¢ok
yayinda DR’nin bir mikroanjiopati oldugu belirtilmektedir. Ancak mikroanjiopatik
degisimler ortaya ¢cikmadan Once, baz1 fonksiyonel bozukluklarin saptanmasi bu tanimin
eksikligini ortaya koymaktadir (2,3).

Bu calismadaki ilk amag, Tip 1 diabetes mellitusta DR bulunmayan olgular ile
NPDR tespit edilen olgular ve kontrol grubu arasindaki RSLT degisikliklerini belirlemekti.
Ikinci amag, metabolik kontrol ve diabet siiresinin RSLT’ye etkisini incelemekti.

DM’nin retinal noronlarda yaptig1 patolojik degisikliklerin mekanizmasi son derece
karmagiktir. Amano ve ark. diabetik hastalarda ileri glikolize son iiriinlerin optik sinir
etrafindaki damarlarda birikerek, optik sinir fonksiyonlarinda bozukluklara yol agtigini

gostermislerdir (83). Yine hayvan c¢alismalarinda DM’nin retina ganglion hiicrelerinde
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aksonal iletiyi bozarak, sinir lifi ve ganglion hiicrelerinde 6liime neden oldugu saptanmistir
(84). Ayrica diabetik retinopatide gelisen kan akim1 bozukluklar1 ve iskemi sonucunda da
retina ganglion hiicrelerinde harabiyet meydana gelebilir (87). Calismada retinopati
olmayan grupta RSLT kalinliginda incelme yoktu. Retinopati olan grupta ise RSLT
kalinliginda istatistiksel olarak anlamli incelme saptandi. Diabete bagli RSLT
defektlerinin; DR gelisimi ve progresyonu ile artan mikroanjiopatiye paralel olarak,
retinadaki iskemik alanlarin ¢ogalmasiyla olustugu seklinde ifade edilebilir.

Bir ¢ok calismada ganglion hiicrelerinde apoptozis ile hiicre 6liimii ve RSLT de
incelme gosterilmistir. Hammes ve ark. diabetik kobaylarda yaptiklari deneysel bir
caligmada, diabetin Oncelikle retina ganglion hiicrelerinde ve Miiller hiicrelerinde
apoptozise neden oldugunu gostermiglerdir (88). Bazi DM hastalarinda heniiz
oftalmoskopik olarak izlenebilen DR bulgusu olmadan, RSLT’de defekt goriilmesi bu
hipotezi desteklemektedir. Barber ve ark. diabetik kobaylarda ve post mortem diabetik
insan gozlerinde i¢ pleksiform, i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicrelerinde noral hiicre
apoptozisini gostererek norodejenerasyonun DR’nin 6nemli bir komponenti oldugunu
bildirmiglerdir. Ayn1 calisma kobaylarda DR olmadiginda bile, DM’ nin birinci aydan
itibaren noronal hiicrelerde apoptozisi tetikledigini gostermesi bakimindan onemlidir (89).
Calismada retinopati olan grupta RSLT kalinliginda istatistiksel olarak anlamli incelme
tespit edildi. Retinopati olmayan grupta ise RSLT kalinliginda incelme yoktu. Bu bilgilerin
1s18inda DM’de RSLT’de meydana gelen incelmenin apoptozisten ¢ok, gelisen kan akimi
bozukluklari ve iskemi sonucu olustugu sdylenebilir.

DM’de optik sinir baginin ve RSLT kalinliginin degerlendirilmesi i¢in yapilmis
baz1 klinik ¢alismalar mevcuttur. Diabetik hastalarda optik diskin biiyiikliikk ve seklinde,
nororetinal rim alaninda herhangi bir degisiklik izlenmedigi, oftalmoskopik olarak

RSLT’nin daha zor izlenmekte oldugu ve optik diskin daha soluk goriildiigii bildirilmistir.
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(85). Chihara ve ark. SLO ile yaptiklar1 calismada diabetik hastalarda glokomdaki
defektlere benzer sekilde, belirgin RSLT defektlerinin izlendigini, ancak buna ragmen c/d
oraninin artmadiginm gostermislerdir (86). Bu calismada DM’li hastalarda diabetle iliskili
RSLT kaybinin, normal tansiyonlu glokomdan c¢/d oraninin artmamasi ile ayirt
edilebilecegi bildirilmektedir. Klein ve ark.’nin diabetik hastalar1 dort yil takip ederek
yaptiklar1 ¢alismalarinda da c¢/d oraninin artmadigr gosterilmistir (91). Calismada literatiirle
uyumlu olarak retinopati olan olgularda c/d orani artmadigi halde RSLT kalinliginda
istatistiksel olarak anlamli incelme oldugu saptandi. Bu bulgular DM’nin RSLT defektine
neden olurken, c¢/d oranimi artirmadigimi diisiindiirmektedir. Ayrica glokomu olan DM
hastalarinda RSLT defektinde progresyon goriildiigiinde, RSLT kaybinin nedeni c/d oram
degisikligi mevcudiyetine gore belirlenebilir.

NPDR’si olan DM hastalarinda RSLT defektlerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulundugu bir ¢cok calismada gosterilmistir
(62,87,93). Bu calismada da OCT parametrelerinden siiperior maksimum (Smax), inferior
maksimum (Imax), siliperior avarage (Savg) ve inferior avarage (lavg) degerlerinin
retinopati olan grupta azaldig1 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p=0.005, p=0.002, p<0.001 ve p<0.001). Retinopati olmayan grupta ise bu parametreler
anlamli olmamakla beraber biraz azalmis olarak tespit edildi. Diabet siiresinin DR gelisimi
ve agirhiginda en Onemli risk faktorlerinden birisi oldugu bugiin tiim oftalmologlar
tarafindan kabul edilmektedir (19,20,22,44,46). Retinopati olan grupta, RSLT de bulunan
istatistiksel olarak anlamli incelme, bu grupta diabet siiresinin daha uzun olmasina
baglanabir. Diabet siiresindeki artigin, artan mikroanjiopatiye paralel olarak retinadaki
iskemik alanlarin ¢ogalmasiyla sonuclandigi ve bu sekilde RSLT de incelmeye neden

oldugu ifade edilebilir.
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Diabetin RSLT’ye etkisinin arastirildigir baz1 calismalarda oncelikli ve daha fazla
olarak siiperior kadranin etkilendigi belirtilmektedir (46,69,70). Calismada siiperior
kadrandaki max. kalinligin inferior kadrandaki max. kalinlia oranin1 gosteren
Smax / Imax degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.843). RSLT kalinliginda izlenen incelmeye ragmen Smax / Imax degerinde herhangi
bir farklilik goriillmemesi DM’de siiperior ve inferior kadrandaki incelmenin farkli hizlarda
olmadigim1 veya bu incelmenin herhangi bir kadranda Oncelik tasimadigim
diistindiirmektedir.

NPDR’si olan DM hastalarinda, RSLT defektlerinin incelendigi bir cok calismada
diabetin RSLT’ye olumsuz etkisi net olarak gosterilmistir (62,85,87,89,93). Bu ¢alismada
siiperior, nazal ve inferior kadranlarda olciilen sinir lifi kalinliklar1 ve ortalama RSLT
kalinliginin retinopati olan grupta istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azaldig1 saptandi
(p<0.001). Retinopati olmayan grupta ise bu parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
incelme yoktu. Retinopati olan grupta siiperior, nazal ve inferior kadranlarla ortalama
RSLT kalinliginda bulunan incelmenin, DR gelisimi ve agirligi icin en onemli risk faktorii
olarak kabul edilen diabet siiresinin bu grupta daha uzun olmasindan kaynaklandigi
diistiniilebilir.

Lopes ve ark. diabetik retinopatisi olmayan Tip 1 DM hastalarinda NFA-GDx
kullanarak yaptiklar1 calismalarinda siiperior kadranda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalma oldugunu, temporal kadranda ise incelmeye rastlanmadigim
bildirmislerdir (70). Sugimoto ve ark.’nin ¢alismalarinda da siiperior kadranda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu, temporal kadranda defekt
olmadig: ifade edilmektedir (69). Calismada temporal kadran sinir lifi kalinlig1, retinopati
olmayan grupta ve retinopati olan grupta, kontrol grubuna gore biraz azalmis olarak

saptand1 fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.396).
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DM’de temporal kadrandaki incelmenin diger kadranlara nazaran daha yavas gelistigi ve
diabetin RSLT ye etkisine en direncli kadranin temporal kadran oldugu soylenebilir.

Dreher ve ark. NFA ile yaptiklar ¢alismada RSLT nin peripapiller bolgede “cift
horgii¢” paternine sahip oldugunu gostermislerdir (56). iki horgiici kalin inferior ve
siiperior kadranlar, aradaki cukurluklar1 ise ince nazal ve temporal kadranlar
olusturmaktadir. Saglikli olgularda RSLT nin OCT kullanilarak degerlendirildigi pek cok
calismada kadran olarak sinir lifi kalinlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu bildirilmektedir. Bu c¢alismalarda en biiyiik degerlerin inferior veya
siiperior kadrandan alindigi, en kiiciik degerlerin ise temporal veya nazal kadrandan
olciildiigii belirtilmektedir (57,65,69). Bu calismada da saglikli olgulardan olusturulan
kontrol grubunda, grup icinde kadran olarak sinir lifi kalinlik degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi. En biiyiik olciimler inferior kadrandan, en kiigiik dl¢timler
ise temporal kadrandan elde edildi (p<0.001).

Bir ¢ok calismada diabetik retinopatisi bulunmayan Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda
RSLT’de ozellikle siiperior kadranda defekt bildirilmis ve bunun sebebi olarak siiperior
kadrandaki otoregiilasyonun bozulmasi ve diisiikk perfiizyon basinc1 gosterilmistir.
(46,69,70). Calismada retinopati olmayan grupta kadran olarak RSLT kalinlig1 ve ortalama
RSLT kalinliginda kontrol grubuna gore anlamli bir incelme yoktu. Ayrica kontrol
grubunda oldugu gibi, retinopati olmayan grupta da grup i¢inde tiim kadran degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi ve en biiyiik Ol¢limler inferior
kadrandan, en kiigiik ol¢iimler ise temporal kadrandan elde edildi (p<0.001). Retinopati
olmayan grupta RSLT nin kadranlara gore dagilimimin kontrol grubuna benzer oldugu
ifade edilebilir.

Klinik olarak retinopati gelismeden 6nce hipergliseminin, elektroretinografi (ERG),
gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve kontrast duyarlilik gibi yontemlerle belirlenebilen

degisikliklere yol actigi net olarak gosterilmistir (2,3,92). Sugimoto ve ark. diabetik
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retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalarinda OCT ile yaptiklart calismada siiperior
kadranda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma bildirmislerdir (69). Bu
yayinda Tip 2 DM hastalarinin diabet siiresi 94.80+87.60 ay (ortalama + SD)’dir. Lopes ve
ark. diabetik retinopatisi olmayan Tip 1 DM hastalarinda NFA-GDx kullanarak yaptiklari
caligmalarinda da siiperior kadranda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalma belirtmislerdir (70). Bu yayinda retinopatisi olmayan Tip 1 DM hastalarindan,
diabet siiresi en az 10 yil olanlar caligmaya dahil edilmistir. Chihara ve ark’nin
caligmalarinda da retinopatisi olmayan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda RSLT defektlerinin
kontrol grubundan anlamli olarak fazla oldugu gosterilmistir (87). Bu yayinda da
retinopatisi olmayan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarindan, diabet siiresi en az 10 yil olanlar
calismaya dahil edilmistir. Calismada literatiirdeki genel sonuclardan farkli olarak
stiperior, nazal, inferior ve temporal kadranlardaki RSLT kalinliginda retinopati olmayan
grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (sirasiyla p=0.142,
p=0.165, p=0.498 ve p=0.396). Ayrica retinopati olmayan grubun diabet siiresi
60.76£50.41 ay idi. Bu farkliligin caligmadaki retinopatisi olmayan olgularin diabet
siresinin, diger caligmalardaki olgularin diabet siiresinden daha kisa olmasi nedeniyle
olustugu kanaatindeyim.

Bazi klinik calismalarla NPDR’nin RSLT’ye olumsuz etkisi net olarak
gosterilmistir (62,87,93). Calismada retinopati olan grupta kadran olarak RSLT kalinlig1 ve
ortalama RSLT kalinliginda kontrol grubuna gére anlamli bir incelme vardi (p<0.001).
Ayrica grup icinde RSLT dagiliminda; inferior ve nazal kadranlar ile ortalama RSLT
kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (sirasiyla p<0.05,
p<0.01). Fakat siiperior ve temporal kadranlar ile ortalama RSLT kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). En biiyiik ol¢iimler inferior

kadrandan, en kiiciik 6l¢iimler ise nazal kadrandan elde edildi. RSLT nin kadranlara gore
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dagiliminin retinopati olan grupta, kontrol grubu ve retinopati olmayan gruba gore farklilik
gosterdigi ve normal popiilasyondaki dagilimdan uzaklastigi soylenebilir.

Bir ¢ok calismada diabet siiresinin DR gelisimi ve agirliginda en onemli risk
faktorlerinden birisi oldugu bildirilmistir (19,20,22,44,46). Calismada diabet siireleri
acisindan retinopati olan ve retinopati olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptandi (p<0.001). Retinopati olan grupta RSLT kalinligindaki incelmenin, bu
grupta diabet siiresinin daha uzun olmasindan kaynaklandigi kanaatindeyim.

Diabetik retinopati progresyonunda kotii metabolik kontroliin en Onemli risk
faktorlerinden birisi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda AKS yiiksekligi, kotii
metabolik kontroliin giinliik gostergesi olarak kabul edilmistir ve bir ¢ok calismada AKS
yiiksekliginin DR gelisimi ve agirhginda en etkili risk faktorlerinden birisi oldugu
ispatlanmistir (19,20). UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study)
grubunun Tip 2 DM’li hastalarda yaptig1 bir ¢calismada on y1l sonunda DR progresyonunda
yogun glukoz kontrol grubunda (HbAlc ortalama %7.0) konvansiyonel glukoz kontrol
grubuna gore (HbAlc ortalama %7.9) istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir
(28). Bir ¢ok ¢alismada HbAlc seviyesinin yiiksekligi, DR gelisimi i¢in en onemli faktor
olarak belirtilmektedir (26). Calismada aglik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri agisindan
retinopati olan ve retinopati olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (sirasiyla p=0.096 ve p=0.203). Olgularin cogunlugunu aglik kan sekeri ve
HbAlc diizeyleri yiiksek olan, bagka hastanelerde metabolik kontrolii ayarlanamayip
klinigimize bagvuran olgularin olusturmasi iki grup arasinda aclik kan sekeri ve HbAlc
diizeyleri acisindan fark olmamasina yol agmis olabilir.

Ido ve ark. Tip 2 DM hastalarinda NFA-1 ile yaptiklar1 calisjmada RSLT
kalinliginin, diabet siiresi ile ters orantili oldugunu gostermislerdir (62). Chihara ve ark’nin

calismalarinda ise retinopatisi olmayan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda RSLT defektlerinin
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kontrol grubundan anlamli olarak fazla oldugu fakat diabet siiresinin RSLT kalinlig: ile
korelasyon gostermedigi bildirilmistir (87). Calismada retinopati olmayan grupta, dort
kadrana ait sinir lifi kalinligi ve ortalama RSLT kalinligi ol¢timleri ile diabet siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Retinopati olmayan grubu olusturan
olgularin diabet siirelerinin kisa olmasinin bdyle bir sonuca yol actigini diisiinmekteyim.

Lonneville ve ark. diabetik retinopatisi olmayan Tip 2 DM hastalarinda NFA-GDx
ile yaptiklar1 calismada kotii metabolik kontroliin RSLT kalinligin1 olumsuz yonde
etkiledigini ve kisa donemde kan sekeri regiilasyonunun bunu geri cevirmedigini
bildirmislerdir (46). Calismada retinopati olmayan grupta, dort kadrana ait sinir lifi
kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinligi olctimleri ile AKS diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski yoktu. AKS diizeyinin kiiciik zaman dilimleri icerisinde asir1 fluktuasyon
gostermesi ve olgularin ¢ogunlugunu aclik kan sekeri diizeyleri yiiksek olan, baska
hastanelerde metabolik kontrolii ayarlanamayip klinigimize bagvuran olgularin
olusturmasinin retinopati olmayan grupta, AKS diizeyi ile RSLT kalinlig1 arasinda iliski
bulunmasini engelledigi kanisindayim.

Chihara ve ark. retinopatisi olmayan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda RSLT
defektlerinin kontrol grubundan anlamli olarak fazla oldugunu fakat HbAlc seviyeleri ile
RSLT defektleri arasinda herhangi bir iligkinin olmadigin1 bildirmislerdir (87). Bunun
sebebi olarak HbAlc seviyelerindeki fluktuasyonlar gosterilmistir. Bu calismada RSLT
defektlerinin saptanmasinda objektif ve kantitatif bir yontem olmayan, standardizasyonun
zor oldugu fundus fotografisi kullanilmistir. Calismada ise retinopati olmayan grupta
siiperior, nazal ve inferior kadrana ait sinir lifi kalinligi ve ortalama RSLT kalinlig
Olctimleri ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters bir iliski vardi
(p<0.001). HbAlc diizeyinin, AKS diizeyinden farkli olarak son iic aydaki glukoz

kontroliiniin yeterliligi hakkinda bilgi vermesi ve kii¢iik zaman dilimleri icerisinde asiri
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fluktuasyon gostermemesinin RSLT kalinligi ile HbAlc diizeyi arasinda iligkinin
bulunmasin1 sagladigini soyleyebiliriz.

Calismada retinopati olan grupta dort kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama
RSLT kalinlig1 ol¢timleri ile diabet siiresi, AKS ve HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu. Retinopati olan grupta olgu sayisinin az olmasi, olgularin
cogunlugunu aclik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri yiiksek olan, baska hastanelerde
metabolik kontrolii ayarlanamayip klinigimize basvuran olgularin olusturmasinin, RSLT
kalinlig1 ol¢iimleri ile diabet siiresi, AKS ve HbAlc diizeyleri arasinda iliski bulunmasini
engelledigini diisiinmekteyim.

Calismada retinopati olan ve retinopati olmayan olgular  birlikte
degerlendirildiginde, inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ile diabet siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p=0.019). Fakat retinopati olmayan olgular ve
retinopati olan olgular kendi iclerinde degerlendirildiginde, dort kadrana ait sinir lifi
kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinlig1 6l¢iimleri ile diabet siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski yoktu. Retinopati olan ve retinopati olmayan olgular birlikte
degerlendirildiginde diabet siiresinin, sadece retinopati olmayan gruptaki diabet siiresinden
uzun olmasi ve olgu sayisinin, sadece retinopati olan gruptaki olgu sayisindan fazla
olmasinin bu farka neden oldugu soylenebilir.

Calismada retinopati olan ve retinopati olmayan olgular beraber ele alindiginda,
inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinlig1 6l¢timleri ile AKS diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (sirasiyla p=0.023 ve p=0.024). Fakat
retinopati olmayan olgular ve retinopati olan olgular ayr1 ayr ele alindiginda, dort kadrana
ait sinir lifi kalinligi ve ortalama RSLT kalinligi olgiimleri ile AKS diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu. Retinopati olan ve retinopati olmayan olgular
beraber ele alindifinda olgu sayis1 artmaktadir. ki degisken arasindaki korelasyon
diizeyinin, olgu sayisina bagli olmasi ve korelasyon belirleyicilerinden birisinin olgu sayisi

olmasi nedeniyle bu farkin olustugunu diisiinmekteyim.
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Calismada retinopati olan ve retinopati olmayan olgular  birlikte
degerlendirildiginde siiperior, nazal ve inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama
RSLT kalinlig1 olctimleri ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters bir
iliski vard1 (sirasiyla p=0.003, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001 ). HbAlc diizeyinin son ii¢
aydaki glukoz kontroliiniin yeterliligi hakkinda bilgi vermesi ve kiiciik zaman dilimleri
icerisinde asir1 fluktuasyon gostermemesinin RSLT kalinligi ile HbAlc diizeyi arasinda
iliskinin bulunmasini sagladigi kanisindayim.

Bu calismada DM’nin RSLT kalinligina etkisi, metabolik kontrol ve diabet siiresi
ile RSLT kalinlig1 arasindaki iliski incelendi. Retinopati olan grupta hem OCT
parametrelerinde hem de siiperior, nazal ve inferior kadranlarda oOlciilen sinir lifi
kalinliklar1 ve ortalama RSLT kalinliginda incelme tespit edildi. Bu sonug¢ diabetik
retinopatinin RSLT’ye olumsuz etkisini ortaya koymaktadir. Retinopati olan grupta
saptanan RSLT incelmesinin, bu grupta diabet siiresinin daha uzun olmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyim. Diabet siiresindeki artigin, artan mikroanjiopatiye paralel
olarak retinadaki iskemik alanlarin ¢ogalmasiyla sonuclandigi ve bu sekilde RSLT’de
incelmeye neden oldugunu ifade edebilirim. Retinopati olmayan grupta ise hem OCT
parametrelerinde hem de kadran olarak RSLT kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinliginda
incelme tespit edilmedi. Retinopati olmayan grupta RSLT de incelme olmamasi, bu grupta
diabet siiresinin daha kisa olmasina baglanabilir.

Retinopati olan ve retinopati olmayan olgular beraber ele alindiginda ve retinopati
olmayan grupta siiperior, nazal ve inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT
kalinlig1 olctimleri ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli ve ters bir iligki ortaya ¢ikti. HbAlc
diizeyi, son ii¢c aydaki glukoz regiilasyonunun yeterliligi hakkinda bilgi verdiginden

metabolik kontrol acisindan daha degerli bir gostergedir. Bu sonug¢ diabetik hastalarda
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metabolik kontroliin RSLT’ye etkisini gostermektedir ve bu baglamda RSLT acgisindan
metabolik kontroliin nemi goz ardi edilmemelidir.

Retinopati olan ve retinopati olmayan olgular birlikte degerlendirildiginde, inferior
kadrana ait sinir lifi kalinli§i ve ortalama RSLT kalinhig ol¢iimleri ile AKS diizeyi
arasinda anlamli ve ters bir iliski ortaya ¢ikti. AKS yiiksekligi, kotii metabolik kontroliin
giinliik gostergesi olarak kabul edildiginden (19,20) bu sonu¢ RSLT kalinlig1 acisindan
metabolik kontroliin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sonug¢ olarak DR’de mikrosirkiilasyon bozukluklari ile beraber retinal noronlarda
harabiyet meydana gelmektedir. RSLT kalinlign DR gelisimi ve koétii metabolik kontrole
paralel olarak incelmektedir. DR patogenezinin ve tedavisinin anlasilmasi icin, vaskiiler
patolojilerle birlikte, retinal noronlar ve glial hiicrelerdeki degisikliklerin de g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir. DM’ nin giincel tedavi yaklasiminda iyi metabolik kontrol
ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinin yaninda noron koruyucu prosediirlerin
Onemi ortaya cikmaktadir.

Bu calisma ayrica hem glokomu hem de diabeti bulunan olgularda, RSLT
defektlerinin progresyonunu degerlendirirken metabolik kontrol, diabet siiresi ve DR
mevcudiyetinin dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Glokomu ve diabeti
bulunan olgularda RSLT’de incelme goriildiiglinde bu incelmenin glokomla baglantili
olabilecegi gibi DR’nin gelisimi ve kotii metabolik kontrol ile de iliskili olabilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir.
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6. OZET

Diabetik retinopati DM’nin en sik goriilen komplikasyonudur ve giiniimiizde 20-65
yas aras1 korliigiin en 6nemli nedenidir. Diabetin vaskiiler yapiya etkileri iyi bilinmesine
ragmen DR’nin retinal noéronlarda yaptig1 patolojik degisiklikler pek iyi bilinmemektedir.
OCT ile RSLT kalinliginin kantitatif olarak ol¢iilmesi, erken RSLT defektlerinin tespiti ve
takibi miimkiin olmaktadir. Bu calismada Tip 1 DM olgularinda diabetin RSLT kalinligina
etkisi, metabolik kontrol ve diabet siiresi ile RSLT kalinlig1 arasindaki iliski incelendi.

Toplam 167 olgu c¢alismaya dahil edildi. Olgular {i¢ grupta incelendi. Kontrol
grubu; yaslar1 8 ile 31 arasinda degisen (18.71+5.72 yil) saglikli 49 olgudan olusturuldu.
DR olmayan grup; yaslar1 6 ile 38 arasinda degisen (17.02+8.00 y1l) Tip 1 DM’si bulunan,
DR’si olmayan 98 olgudan olusturuldu. DR olan grup; yaslar1 16 ile 40 arasinda degisen
(27.35£7.50 y1l) Tip 1 DM’si ve NPDR’si bulunan 20 olgudan olusturuldu. Olgularin sag
gozlerinden Stratus OCT kullanilarak alinan RSLT kalinlik dl¢timleri degerlendirildi.

Retinopati olan grupta hem OCT parametrelerinde hem de siiperior, nazal ve
inferior kadranlarda olciilen sinir lifi kalinliklar1 ve ortalama RSLT kalinliginda incelme
vardi. Retinopati olmayan grupta ise hem OCT parametrelerinde hem de kadran olarak
RSLT kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinliginda incelme yoktu. Retinopati olan ve retinopati
olmayan olgular beraber ele alindiginda ve retinopati olmayan grupta siiperior, nazal ve
inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama RSLT kalinlig1 olgtimleri ile HbAlc
diizeyi arasinda anlamli ve ters bir iligki vardi. Retinopati olan ve retinopati olmayan
olgular birlikte degerlendirildiginde, inferior kadrana ait sinir lifi kalinlig1 ve ortalama
RSLT kalinlig: 6l¢iimleri ile AKS diizeyi arasinda anlamli ve ters bir iligki vardi.

Retinopati olan grupta saptanan RSLT incelmesinin, bu grupta diabet siiresinin
daha uzun olmasindan kaynaklandigi kanisindayim. RSLT kalinligit DR gelisimi ve kotii

metabolik kontrole paralel olarak incelmektedir. DM nin giincel tedavi yaklasiminda iyi
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metabolik kontrol ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesinin yaninda néron
koruyucu prosediirlerin onemi ortaya ¢cikmaktadir. Glokomu ve diabeti bulunan olgularda
RSLT’de incelme goriildiigiinde bu incelmenin glokomla baglantili olabilecegi gibi
DR’nin gelismi ve kotii metabolik kontrol ile de iliskili olabilece§i g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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7. SUMMARY

Diabetic retinopathy, nowadays is the most commonly seen complication of DM
and the most significant cause of blindness between the ages of 20 and 65. Although the
effects of diabetes on vascular system are well-known, pathologic changes of DR on retinal
neurons have not been well established. OCT enables, RNFL thickness measurement
quantitatively, early determination and follow-up of RNFL defects. In this study, effect of
Type 1 diabetes on RNFL thickness, correlation between metabolic control and duration of

diabetes and RNFL thickness were investigated.

Totaly 167 cases were included into this study. Cases were investigated in three
groups. The control group was composed of 49 healthy persons, between the ages of 8 and
31 (18.71 £ 5.72 years). The non-retinopathy group was composed of 98 cases, in the age
group of 6-38 (17.02 £ 8.00 years), with Type 1 DM without DR. The retinopathy group
between the ages of 16 and 40 (27.35 + 7.50 years) was composed of 20 cases, with Type 1
DM and NPDR. RNFL thickness measurements taken from the right eyes of the cases
using Stratus OCT were evaluated.

In the retinopathy group, there was thinning in the OCT parameters, neural fiber
thickness measured in superior, nasal and inferior quadrants and average RNFL thickness.
In the non-retinopathy group, no thinning was seen in the OCT parameters, RNFL
thickness in none of the quadrants and average RNFL thickness. Retinopathy and non-
retinopathy cases taken in consideration together and in the non-retinopathy group, there
was a significant and adverse relationship between neural fiber thickness of superior, nasal
and inferior quadrants and average RNFL thickness measurement and HbAlc level. When
retinopathy and non-retinopathy groups were evaluated together, there was a significant
and adverse correlation between neural fiber thickness of inferior quadrant and average

RNFL thickness and fasting blood sugar (FBS) level.
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It is suggested in our study that RNFL thinning determined in the retinopathy group
is based on the fact that the duration of diabetes was longer in this group. RNFL thickness
becomes thinner along with DR development and poor metabolic control. As a current
therapeutic approach to DM, neuron protection procedures are becoming important as well
as good metabolic control and prevention of microvascular complications. When a thinning
is encountered in RNFL in the cases with glocom and DM, it should be taken into account
that this thinning could be related to glaucoma, development of DR or poor metabolic

control.
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