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1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi (DE) iilkemizde ve tiim diinyada en sik rastlanan besinsel
eksiklik olup en 6nemli klinik sonucu demir eksikligi anemisidir (DEA). DE 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde siit ¢ocuklari, adolesanlar ve diisikk sosyoekonomik

diizeydekiler i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (1-5).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) verilerine gore; diisiik sosyoekonomik diizeye
sahip llkelerdeki ¢ocuklarda DE %40-50 oraninda, DEA %36 oraninda goriiliirken,
gelismis iilkelerde ise DEA %8 oraninda goriilmektedir (6-9). Ulkemizde DE ve DEA
geligmis iilkelere gore daha fazladir. Bu oran tilkemizde ¢ocukluk yas grubunda yapilan
cesitli arastirmalarda %15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (10,11). Giir ve ark.nin
1999 yilinda Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapmis olduklari ¢aligmaya gére

6-16 yaslari arasinda 1521 ¢ocukta anemi goriilme oran1 %27,6 olarak bulunmustur (12).

Demir, viicuttaki tiim hiicreler i¢in yagamsal fonksiyonlar agisindan son derece

onemli olan ve bir¢ok proteinin yapisinda yer alan esansiyel bir elementtir.

DEA, kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan demirin
yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir (13). DE sirasiyla demir
depolarinin azalmasi, eksik demirli eritropoez ve nihayet en agir sekli olan demir

eksikligi anemisi seklinde goriilebilir.

DE’nin iizerinde en fazla durulan bulgusu norokognitif sistem iizerine
etkileridir. DE ¢ocuklarda uzun dénemde biiylime ve gelisme geriligi, psikomotor ve
mental performansda azalma ve davranis bozukluklarina neden olabilmektedir (14).
Demir elementinin sinir metabolizmasinda, oksijen taginmasinda ve normal

myelinizasyonda gerekli oldugu ¢alismalarda gésterilmistir (15).

Demir, retina yap1 ve fizyolojisinde de anahtar role sahip esansiyel bir
elementtir. Basta fototransdiiksiyon, gérme siklusu ve sinir iletimi olmak iizere pek
cok siiregte onemli rol oynayan enzim ve proteinlerin yapisinda yer alir. Bu nedenle
viicudumuz i¢in esansiyel bir element olan demir retina fizyolojisi igin oldukga

onemlidir (16).



DE olustugunda retinadaki pek ¢ok siirecte meydana gelen aksakliktan dolay1
retina ganglion hiicreleri etkilenebilir, zamanla retinadaki ganglion hiicreleri 6lebilir
ve dolayli olarak da bu durum ganglion hiicrelerinin bulundugu retina sinir lifi

tabakasinda (RSLT) incelmeye neden olabilir.

Gelisen optik teknolojilerle birlikte 90’11 yillarin sonu ile birlikte retina ile ilgili
bir ¢ok hastaligin tan1 ve takibi i¢in oftalmologlarin rutin klinik kullanimina giren optik
koherens tomografi (OKT), 800-840 nm dalga boyunda 151k kullanilarak retinanin non-
kontakt, non-invaziv sekilde yiiksek ¢oziiniirliikte tomografik kesit goriintiilerinin elde
edildigi, bir goriintileme yontemidir. OKT biyolojik dokulardan mikron
¢oziintlirliigiinde tomografik kesitler almak i¢in kullanilan bir goriintii teknigi bir diger
anlamda optik biyopsi yontemidir. OKT cihaz ile girisimsel herhangi bir islem
yaptlmadan RSLT kalinlig1 6l¢limii ve ganglion hiicre analizi (GHA) kantitatif olarak
degerlendirilebilmekte ve progresyon takibinde kullanilmaktadir. Ayrica gormede
fonksiyonel kayip ortaya cikmadan tespit edilen RSLT kaybmin cesitli tedavi

secenekleri ile tedavisi miimkiin olmaktadir.

Bu klinik ¢alismanin amaci; DE olan ¢ocuk hastalarin OKT cihazi ile GHA ve
RSLT kalinliklarinin 6lglimiinii degerlendirmek ve yas uyumlu saglikli kontrol

grubuyla kiyaslanarak normal popiilasyonla olas1 farkliliklar1 ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMIR

Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yagamsal reaksiyonlar agisindan kritik 6neme
sahip esansiyel bir elementtir. En 6nemli gérevi oksijen tasiyan hemoglobinin yapisina
girmesi yani sira, elektron alip verme 0zelligi sayesinde dokulara oksijen
tasinmasinda, enerji yapimindaki bir¢ok enzimin katalizlenmesinde (sitokromlar),
zararli oksijen radikallerinin etkisizlestirilmesinde, DNA, RNA ve protein sentezi ile

ilgili yagamsal onemi olan enzimlerin yap1 ve islevinde gorev alir (17).

2.1.1. Demir Metabolizmasi

Viicut demir dengesi ¢ok hassas ve karmasik bir mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Viicut demir dengesinin korunmasi esas olarak besinlerle alinan demirin
barsaktan emiliminin kontrol edilmesi ile saglanmaktadir. Tanimlanmis spesifik bir
demir atilim mekanizmasi olmamasi nedeniyle fazlalifinda toksik etkilere yol
acmaktadir. Bu nedenle demir dengesi diyetteki demir alim1 ve kayiplar arasinda

hassas bir denge ile diizenlenmekte ve korunmaktadir (18-20).

Insanlarda demir, yaslanan eritrositlerden (yaklasik 20 mg/giin) ve diger
kaynaklardan geri doniisiim ile siki bir sekilde korunmaktadir. Dengeli beslenme ile
gidalarla ortalama olarak giinde 20-25 mg demir alinmasina ragmen bunun 1-2 mg’1
absorbe edilir. Yasam siiresini tamamlamis eritrositlerin yikilmasi ile hergiin yaklasik
20 mg kadar demir ag1ga ¢ikar ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin yapisina girer.
Glinliik demir kayb ise, giinde sadece 1-2 mg demirin absorbe olmasi ile karsilanacak

kadar azdir (21,22).

2.1.1.1. Viicuttaki Demir Dagilim

Normal insan viicudunda toplam 4-5 g demir bulunur. Eriskindeki demir

havuzunun biiyiikk ¢ogunlugu (yaklasik 2,7 g) kemik iligi eritroid Onciilerinde ve



dolasimdaki eritrositlerde bulunmaktadir. Eritrosit yapimi igin gerekli demir miktar1
25 mg/giindiir. Gidalarla alinan demirin 1-2 mg/giin kadar1 barsaklardan emilmektedir.
Barsaklardan emilen miktarin az olmasi, eritropoez i¢in gerekli olan demirin biiyiik bir

kisminin mevcut demir depolarindan saglandigini gostermektedir (18,19).

Organizmadaki demirin biiyiik bir kismi hemoglobin igindedir. Demirin
viicuttaki dagilimi incelendiginde, yaklasik olarak hemoglobinde %70, ferritin ve
hemosiderinde %25, miyoglobinde %4, transferrin (Tf), sitokrom, katalaz ve diger

enzimlerde %1’den daha diisiik oranda demir bulundugu goriiliir (23,24).

2.1.1.2. Demirin Emilimi ve Kullanimi

Viicut demir depolari, diyetle alinan ve gastrointestinal, {iriner sistem ve
derideki hiicrelerin yikimi ile atilan demir arasindaki sabit denge ile korunmaya

calisilir. Bu denge demir emilimi ile saglanir.

Demir gastrointestinal traktusun her boliimiinden emilebilmekle birlikte,
emilimin en Onemli boliimii duodenum ve proksimal jejunumda gerceklesir.
Bagirsaklarin distal kismina dogru emilim giderek azalir (23,25,26). Gidalarla alinan

giinliik 20-25 mg demirin ancak %10'u bagirsaklardan emilebilmektedir.

Diyet ile almman demir hemoglobine bagli (organik) ve hemoglobin dis1
(inorganik) olmak iizere iki sekilde bulunur. Hemoglobine bagli demir +2 degerlikli
olup hayvansal kaynakli yiyecekler, hemoglobin ve miyoglobinde bulunur. Inorganik
demir ise mineral ve bitkisel kaynakli olusuna gore ferrdz (+2) ve ferrik (+3) halde
bulunmaktadir. Ferr6z form daha iyi emildiginden dolay: sindirim sirasinda ferrik

kompleksler kismen parcalanip ferr6z forma gevrilir (19,23,24,27,28).

Gelismemis ve gelismekte olan tilkelerde diyetle alinan demirin %90 kadarini
demir tuzlar1 seklinde olan inorganik demir olusturur (26,28,29). inorganik demir
gidalarda ferrik kompleksler seklindedir ve absorbsiyonu diyetteki diger faktorlerden
ve kisinin demir durumundan etkilenir. inorganik demir yaklasik %5 oraninda

emilirken bu oran hem demirine gore ¢ok diisiiktiir.



Hem demiri ise diyetle alinan demirin %10 kadarini olusturur. Geligmekte
olan iilkelerde diisiik proteinli diyetteki inorganik demirin biyoyararlanimimin diisiik
olmasina baglh DE sik goriiliirken, gelismis iilkelerde etle beslenme oraninin yiliksek
olusu, alinan hem proteinin ¢cok daha yiiksek oranda emilimi nedeniyle goriilme orani

cok azalmistir.

Organizmada demir emilimini diizenleyen baglica faktorler diyetteki demir
miktari, demirin emilebilirligi, diyetin bilesimi, gastrointestinal faktorler ve
organizmanin demir gereksinimidir (30,31). Besinlerde bulunan oksalat, fosfat, fitat
ve tannat demir ile suda ¢oziinmeyen bilesikler olusturarak emilimi azaltirken, askorbik
asit, balik, et ve yumurta gibi hayvansal besinler emilimi arttirirlar (32). Ferroz demir,
ferrik demirden daha iyi emilir (23). Besinler igerisindeki askorbik asit gibi indirgeyici
ajanlar ferrik formu kismen ferr6z forma indirger. Ferro iyonlari suda daha fazla ¢oziiniir
ve boylece sindirim kanali mukozasindan daha fazla emilir (18,27,32,33). Besinlerdeki
demir emilim oran1 %1-22 arasinda degisir. Hayvansal gidalardaki demir emilim orani
daha fazladir. Mide sivisinin asiditesi demiri ferréz forma ¢evirerek demir emilimini
kolaylastirir (18,23,33). Demir depolart arttiginda emilim kismen azalir fakat depolar
azaldiginda demir emilimi yaklasik olarak 2-3 kat artar (23,25). Siit ¢ocuklugu ve
ergenlik doneminde hizli biiyiimeye bagli olarak demir ihtiyact ve emilimi artar.
Cocukluk caginda giinliik demir ihtiyaci 0,8-1,5 mg/giindiir. Diyetteki demirin %10’u
emildigi icin gilinliik beslenmede 8-15 mg demir alinmahdir (34,35). Diyetle yeterli

demir verilmezse 6 ayliktan itibaren demir eksikligi gelisir.

Demir hidrofilik bir metal iyonu olup membranlardan kolay gecemez. Bunun
i¢cin Ozel transport sistemleri ve membran tasiyicilar1 gelistirilmistir. Hem demiri ve
inorganik demirin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden farklidir. Diyetle alinan
inorganik demirin ¢ogunlugu ferrik formda olup duodenal sitokrom b benzeri ferrik
rediiktaz ile ferr6z forma indirgenir (18,34,36-39). Ferroz hale gelen demir enterositin
liimene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal tasiyict 1 (DMT 1) yoluyla enterosit
icine alinir (40). Bu yap1, hem dis1 demirin enterosite alinimini saglayan en énemli

proteindir ve emilim igin proton gradiyenti gerektirir (41).

Hem proteinlerdeki demirin emilimi ise farkli bir mekanizma ile olur. Hem,

barsak liimeninde globiilin kismindan ayrilir ve degismeden emilir. Hem demiri ferr6z



formda olup, duodenal enterosite hem tasiyict protein 1 (HCP 1) denilen ve yeni

kesfedilen 6zel bir tasiyict ile girmektedir (39).

Hem ve hem dis1 demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir
gereksinimine gore ya enterositte hiicre icinde kalir veya enterositin bazolateral
membranina ulasarak buradaki demir emiliminden sorumlu integral membran proteini
olan ferroportin ile membrandan plazmaya transfer edilir (36,42,43). Iki degerlikli demir
enterositlerin bazolateral membranindaki hefaestin proteini ile okside edilerek ti¢
degerlikli demire doniistiiriiliir ve Tf ye baglanarak dolagima katilir (42,44). Hiicre i¢cinde

kalan demir ya ferritin seklinde depolanir ya da hiicresel metabolizmada kullanilir.

2.1.1.3. Demirin Tasmimi ve Depolanmasi

Demir plazmada karacigerde iiretilen bir glikoprotein olan Tfye baglanarak
tasinmaktadir. Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verildikten ve
hefaestin ile ferrik hale getirildikten sonra Tf’ye baglanan demir, basta kemik iligi
eritrosit Onciilleri olmak {iizere tiim viicut hiicrelerine tasmir. Viicut demirinin
yaklasik %0.1'1 sirkiilasyonda bulunur ve tamamina yakini Tf’ye baglanir (23). Tf,
baslica demir transport proteinidir. Serumda 200 mg/dl diizeyinde bulunur. Karaciger
Tf'nin en ¢ok sentezlendigi ve sekrete edildigi organdir. Testisin sertoli hiicreleri,
santral sinir sisteminin oligodentrositleri, lenfositler, kas hiicreleri de bu proteini

uretmektedir (45).

Tf sentezinin regiilasyonunda depo demiri 6nemli rol oynar. Plazma Tf
konsantrasyonu demir eksikliginde artarken, viicutta demir birikmesi durumunda
azalir. Tf ile ilgili olarak daha yaygin kullanilan parametre; serum demiri (SD)’nin
toplam demir baglama kapasitesi (TDBK)’ne oraninin 100 ile ¢garpimi olan transferrin

satiirasyon yiizdesi (TSY)'dir. Tf'nin ortalama 1/3’ satiiredir (19,24).

Transferrin reseptorii (TfR), hiicre i¢ine demir alimin1 diizenleyen énemli bir
membrandz proteindir (28). Demir ihtiyact oldugunda hiicre yiizeyindeki TfR

ekspresyonu artar. Tf’nin demir baglama kapasitesi tamamen doldugunda, plazmada



Tf’ye bagl olmayan serbest demir olusur. Bu demir 6zellikle karaciger ve kalp

hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir (46).

Organizmadaki fazla demir tiim hiicrelerde depolanabilmekle birlikte 6zellikle
hepatositlerde ve daha az oranda kemik iligi retikiiloendotelyal hiicrelerinde depolanir.
Hiicre sitoplazmasinda demir asil olarak apoferritinle birleserek ferritin formuna
doniistir. Ferritin olarak depolanan bu demire ‘depo demiri’ denir. Ferritinden demir
serbestlesmesi tam olarak agiklanamamaistir. Ancak bazi ¢aligsmalar ferritin proteininin
yikilimai ile hiicreden demir serbestlestigini desteklemektedir (47). Ferritin ayrica stres
ve inflamasyona yanit olarak artan, akut faz reaktani da denilen bir grup protein iginde
degerlendirilir (48). Ferritin viicuttaki tiim hiicrelerde ve ayni zamanda tiim doku
stvilarinda bulunur. En fazla bulundugu yer demir iceren bilesiklerin sentezinin oldugu
eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj
ve hepatositlerdir. Normalde plazmadaki ferritin diizeyi hiicresel ferritin miktari ile
orantilidir. Serum ferritini doku ferritini olarak Sl¢lilmekte ve depo kompartmanini
gostermektedir (49). Hepatositler ve muhtemelen diger hiicrelerin membranlarindaki
ferritin reseptorleri ferritini baglayarak plazma ve interstisiyel sividan hiicre icine
alirlar. Ferritinin yikim1 sonucu agiga ¢ikan demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir

veya hemosiderine doniisir.

Depo havuzundaki demirin kii¢lik bir boliimii oldukga ¢6ziinmez bir form olan
hemosiderin olarak depolanir. Ozellikle apoferritin depolayacagindan daha fazla demir
oldugunda bu sekilde depolanma meydana gelir. Talasemi major gibi demirin asir
depolanmasi1 durumlarinda karaciger ve diger organ parankimlerine yerleserek organ

islevlerini bozar.

2.1.1.4. Demirin Atilim

Demirin normal diyette gilinlilk emilimi 1-2 mg iken, giinliik demir kaybi da
hemen hemen buna esittir. Demir esas olarak diski ile atilir. Kan kayb1 olmadig siirece,
demir ancak tirnak, sa¢ ve dokiilen epitel hiicreleri ile kaybedilir. Cocuklarda demir

kayiplarinin {igte ikisi barsak mukozasindan hiicre yenilenmesi, geri kalan1 da dokiilen



deri ve iriner sistem hiicreleriyle, adolesan cagdaki kiz ¢ocuklarinda menstriiel
kanamalar yoluyla olmaktadir. Normal siit ¢ocugunda demir kaybi ortalama 20
ug/kg/giin’diir. Buna karsilik gastrointestinal sistemden gizli kanama sonucu kayiplar 1-

2 mg/giin olabilir. Kanamalar, ishallerde ve inek siitii aliminda ortaya ¢ikabilir (50).

2.2. DEMIR EKSIKLIiGi VE DEMIR EKSIKLiGi ANEMISI

Hemoglobin degeri normal fizyolojik smirlar i¢inde fakat viicut demirinin
yetersiz oldugu durumlarda DE’den s6z edilir. Hemoglobin yapiminda gerekli olan
demirin eksikligine bagli, hemoglobin degerlerinin fizyolojik sinirlarin altinda olmasi

durumuna ise DEA denir.

Demir eksikliginin en dnemli gostergesi anemi oldugu i¢in DE ve DEA ¢ogu
zaman birbirinin yerine kullanilan terimlerdir. Halbuki anemi olmadan da DE
geligebilir ve dokular bu durumdan etkilenebilir. DE farkli evrelerde ortaya ¢ikar. Eger
demir gereksinimi alimin altinda kalirsa, ilk once demir depolarinda azalma olur.
Demir depolar1 azaldiktan sonra hemoglobin diizeyi bir siire normal kalabilir yani
anemi olmadan demir eksikligi goriiliir. Bu donemde sadece plazma ferritin diizeyi ve
plazma transferrin satlirasyonu azalir. Demir depolar tiiketildikten sonra devam eden
negatif demir dengesi hemoglobinde azalmayla kendini gosterir. Sonugta viicuttaki
demir depolarinin azalmasi DE, bu durumun daha da agirlasip anemi gelismesi ise

DEA olarak tanimlanmustir.

DE diinyada ve tilkemizde en sik goriilen anemi nedenidir (18). Demir
eksikliginin tiim diinyada kag¢ kisiyi etkiledigine dair kesin bir veri yoktur, ancak
yaklagik iki milyar insanin demir eksikliginden etkilendigi ve bunlarin yaridan
fazlasiin anemik oldugu tahmin edilmektedir. DSO’niin 2001 yilindaki verilerine
gore gelismekte olan lilkelerdeki 0-4 yas arasindaki cocuklarin %30’u, 5-14 yas
arasindaki ¢ocuklarm ise %48’i anemiktir (28). Ulkemizde ¢ocukluk yas grubunda
yapilan ¢esitli arastirmalarda DEA siklig1 %15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (10-
11). Giir ve ark.’nin 1999 yilinda Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapmis

olduklar1 caligmaya goére 6-16 yaslart arasinda 1521 c¢ocukta anemi goriilme



oran1 %27,6 olarak bulunmustur (12). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi’nde yapilan ¢alismaya gore; 0-17 yaslar1 arasinda 2223 gocukta anemi
goriilme oran1 %21,8 bulunmus olup anemi en sik 2 yas altindaki donemde (%35.4),
sonra sirasiyla 2-6 yas grubunda (%19.1) ve 12-17 yas arasinda kiz adolesanlarda

(%17.2) goriilmiistiir (51).

DE sikligi, yas, cinsiyet, cografya, beslenme aliskanliklar1 ve sosyoekonomik
duruma bagl olarak degiskenlik gostermektedir. En sik 6-24 ay arasindaki siit
cocuklugu doneminde, okul ¢aginda, pre-adélesan donemde, gebe ve dogurganlik

cagindaki kadinlarda goriiliir (19,52-55).

2.2.1. Etyoloji

Cocuklarda demir eksikligine yol acan en sik nedenler hizli biiyiimeye bagli demir
gereksiniminin artmasi, yetersiz demir alimi, kan kayiplaridir. Demir eksikliginin en
o6nemli nedeni, diyetle alinan demir ile biiylime ve metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli
demir ihtiyaci arasindaki dengesizliktir. Eriskinlerde demir eksikliginin en sik sebebi
olan kan kayb1 ¢ocukluk yas grubunda daha az demir eksikligine neden olmaktadir.
Yine eriskinlerde intestinal kan kaybi lokalize anatomik bolgelerden (iilser,
malignansi) olmasina karsin infant ve ¢ocukta daha ¢ok diffiiz kan kayb1 seklindedir.
Siit ¢ocuklarinda inek siitii verilmesi veya demir igermeyen mamalarla beslenmeyi
takiben siklikla DE gelismektedir. Meckel divertikiilli, intestinal duplikasyonlar,
hemorajik telenjiektazi, hiatus hernisi, divertikiil gibi konjenital anomaliler DE’ye yol
acmaktadir. Hemofili ve diger herediter koagulasyon defekti olan hastalarda
kanamalara bagl olarak siklikla DE gelismektedir (23). Parazit enfestasyonlarindan
kancal1 kurt enfeksiyonlar1 (Necator americanus ve Ancylostoma duodenale) diinyanin
bir¢cok yerinde endemik olan ve siklikla asemptomatik seyreden enfeksiyonlardir ve
bunlar mikroskopik kan kaybina yol agcarak DE’ye sebep olurlar. DEA etyolojisi Tablo

2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri (13)

Diyete bagh alim azhg:
Artmis demir ihtiyaci
Diisiik dogum agirlikli bebekler
Prematiirelik
Adolesan donemi
Hizli biiylimenin oldugu siit cocuklugu dénemi
Siyanotik konjenital kalp hastalig
Kan kaybh
Prenatal-perinatal dénem
Fetomaternal kanama
Plasenta previa
Ikizden ikize kanama
Transplasental, retroplasental, intraplasental kanama
Umblikal kord riiptiiri
Postnatal donem
Gastrointestinal sistem
Gastrointestinal kanama
Inek siitii allerjisi
Intestinal parazitler (N. Americanus, A. Duodenale vb.)
Ilaglara bagl gastrik kanama (Asetil salisilik asit, Steroidler, indometazin, fenilbutazon,
propiyonik asit tiirevleri)
Anatomik lezyonlar (varis, hiatal herni, iilser, ileit, meckel divertikiilii, bagirsak
duplikasyonlari, herediter telenjiektazi, polip, hemoroidler, allerjik gastroenteropati)
Akcigerler
Pulmoner hemosiderozis
Good Pasture sendromu
Ig A eksikliginin eslik ettigi defektif demir mobilizasyonu
Bobrekler
Hematiiri
Travmatik hemolitik anemi
Nefrotik sendrom (iiriner transferrin kaybi)
Hemosideriniiri
Kronik intravaskiiler hemoliz (paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, paroksismal soguk
hemoglobiniirisi)
Ekstrakorporal
Travma
Hemodiyaliz
Sik kan donorliigii
Burun kanamalari
Menstriiel kanamalar
Azalmis demir absorbsiyonu
Malabsorbsiyon sendromlari
Kronik diyareler
Gastrektomi sonrasi
Inflamatuar bagirsak hastaliklari

2.2.2. Klinik Bulgular

Demir, viicutta biitiin hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. DE’de

tim sistemler etkilenmekte ve bircok sistemik belirtiler ve klinik bulgular ortaya
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cikmaktadir. Cocuklardaki DE’nin klinik bulgular1 erigkinlerden bir miktar farklilik
gostermekte olup daha ¢ok anemi disindaki bulgular 6n plana ¢ikmaktadir (56).

DEA Klinik olarak semptomatik veya asemptomatik olabilir. Sadece depolarin
azaldigr hafif durumlarda herhangi bir klinik bulgu yoktur. Tani genellikle rutin
laboratuvar incelemeler ile konulur (9). DEA semptomlari, aneminin gelisme hiziyla
iligkilidir. Yavas gelisen klinik durumlarda devreye giren adaptasyon mekanizmalari
sayesinde hastalar ¢ok diisiik hemoglobin seviyelerini dahi ¢ok az semptom vererek
tolere edebilirler (31). Hemoglobin diizeyinin diisiisii kanda oksijen tasima kapasitesini
azaltir fakat bu diizey 7-8 g/dI’nin altina inmedik¢e 6nemli fizyolojik degisiklikler
ortaya ¢ikmayabilir. Bu degerlerin altinda deri ve mukozalarda solukluk belirginlesir
(30). Hastaligin erken doneminde, halsizlik, huzursuzluk ve istahsizlik gibi spesifik
olmayan belirtiler izlenir. Agir anemide siklikla kalpte tifiriim, tagikardi, kardiyomegali,
hepatomegali, dispne, tirnaklarda kirilganlik, beyaz ¢izgilenme, angiiler stomatit, atrofik
glossit, dikkat eksikligi, letarji, bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, ¢abuk yorulma,
oturma, emekleme ve yiiriimede gecikme, davranig bozukluklari, 6grenme giicliigii,
mental testlerde gerilik, biligsel fonksiyonlarda gerilik goriilebilir (29,31). DEA’da
hiicresel bagisiklik bozukluklar1 bildirilmistir. Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde
bozulma da demir eksikligi ile iliskili bulunmustur (57). Ancak Cerrahpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir caligmada, demir eksikligi olan cocuklarin nétrofil islevleri

acisindan enfeksiyonlara egilimli olmadiklar gdsterilmistir (58).

Santral Sinir Sistemi ve Goz Bulgulari: DEA’de konjonktival solukluk, mavi
sklera goriilebilir (57). Demir eksikliginde ¢ocuklarda papil 6dem, psddotiimor
serebri, nadiren de 6. sinir parezisi izlenmektedir. Bu fokal norolojik degisimler

genellikle tedaviyle diizelmektedir (59,60).

Sinir sistemi bulgularina baktigimizda; apati, irritabilite, konsantrasyon
zay1flig1, mental skorlarda gerilik DE’ye baglanmistir. Bu durum muhtemelen demir
iceren enzimlerdeki ve sitokromlardaki degisikliklerin sonucudur. Bebeklik
doneminde hafif DE’nin daha sonraki biligsel yetersizliklerle iliskili olabilecegi
hakkkinda artan miktarda kanit bulunmaktadir. Kas dayanikliliginda zayiflama da DE
ile iligkilidir (57). Dokular iizerine ayr1 bir etki ile halsizlik ve kuvvet kayb1 goriiliir
(61). DE, siit cocuklarinda kognitif fonksiyonlar1 etkiler; biiyiiklerde ise okul
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basarilarin1 azaltir (62). Seyrek goriiliiyor olsa da, DEA’nin ¢ocuklarda serebral

sinovendz tromboza yol ac¢tig1 da kanitlanmistir (63).

DEA’nin kalict biiyiime-gelisme geriligine yol agtigina dair artan sayida
calisma vardir. Bu ¢alismalarin bazilarinda uzun dénem demir tedavisi ile biiyiime-
gelisme geriliginin diizeltilebildigi vurgulanmistir (64). Katilma nébetleri ile DEA
arasindaki iligki ve oral demir tedavisi ile nobetlerin diizeldigi bilinmektedir (65).

Katilma nobetlerinde ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde DE olabilir.

2.2.3. Laboratuvar Bulgulari ve Tam

DEA, depo demirinin azalmastyla baglayan, hemoglobin sentezinin azalmasina
dek ¢esitli parametrelerin bozulmasina ve bir¢ok sistemi ilgilendiren klinik bulgularin

ortaya ¢ikmasina yol agan bir takim asamalardan geger.
DE’de klinik ve laboratuvar bulgular1 degisik evrelerde farkliliklar gosterir:

Prelatent donem: Demir depolar1 azalmis veya yoktur; serum demir diizeyi,
hemoglobin ve hematokrit normaldir. Kemik iligi depo demirinde azalma veya yoklugun

gosterilmesi ve serum ferritin diizeyinin diisiik olmas1 ile DE’nin bu evresi tanimur.

Latent donem: Depo demirine ek olarak SD ve TSY’de azalmaktadir.

Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri normal sinirlar igindedir.

Belirgin DEA: Depo demiri, SD, TSY yan1 sira hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri de azalir ve anemi ortaya cikar. Kirmizi kiirelerde mikrositoz ve

hipokrominin goriildiigii belirgin anemi gelisir (18).

DE olan bir cocukta bu evrelerin gelismesinden dolayr serum demir

parametrelerini degerlendirirken ¢ok dikkatli olmak gerekir.

Serum ferritin diizeyi; viicut demir deposunun en iy1 gostergesidir ve DE’de ilk
azalan biyokimyasal degiskendir. Serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml’den daha diisiik
olmast DE’nin kuvvetli destekleyicisidir, ancak ferritin bir akut faz gdstergesidir ve

enfeksiyon, enflamasyonda artabilecegi unutulmamalidir.
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SD; demir viicutta tiiketildikge azalir ancak degeri giin icerisinde degisiklik
gosterdiginden ve diyetten etkilendiginden 6rneklerin sabah ve a¢ karnina alinmasi

gerekir. Genelde 50 ug/dI’nin altt demir eksikligini gosterir.

TDBK; serum demiri azaldikg¢a artar. Serum demiri gibi bagka varyasyonlardan
etkilenmez. TDBK diizeyi 360 pg/dl’nin {izerinde ise DE’yi, 400 pg/dl’nin iizerinde
ise DEA’y1 destekler.

TSY; SD’nin TDBK’ya boéliinmesiyle elde edilir. DE’de bu deger %30’un

altia diiser. TSY nin %16’nin altinda olmasi mutlak DE’yi diistindiiriir.

2.2.4. Ayirict Tam

DEA ayiric1 tanisinda; beta talasemi tasiyiciligi, kronik hastalik anemisi,
kursun zehirlenmesi, bakir eksikligi, sideroblastik anemi gibi hipokrom mikrositer

anemiler akla gelmelidir.

Beta talasemi tasiyiciligi tilkemizde en ¢ok akla gelmesi gereken ayirici tanidir.

Bu hastalarda hemoglobin elektroforezinde Hb A2 %3,5’in lizerindedir (66).

Akut/kronik inflamasyon anemisinde kirmizi kiireler normositik ve
normokromik olabilecegi gibi mikrositik ve hipokromik de olabilir. SD ve TDBK

azalmis, serum ferritin diizeyi normal veya artmistir (67).

Kursun zehirlenmesi iilkemizde daha az goriilmektedir ve kirmizi kiirelerde
bazofilik noktalanma ¢ok belirgindir. Kan kursun seviyesinde ylikselme, kirmizi kiire

serbest protoporfirin diizeyinde artis ve idrarda koproporfirin artigi tan1 koydurur (13).

2.2.5. Tedavi

DEA tedavisinde temel prensipler; DE’ye neden olan durumun arastirilip
ortadan kaldirilmasi, eksikligin yerine konmasi, beslenmenin diizeltilmesi ile hasta ve

ailenin egitimi olmalidir (56).

Demir tedavisinde oral ya da parenteral demir preparatlart kullanilmaktadir.

Tedavide ekonomik olusu ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle dncelikle oral tedavi
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tercih edilir. Oral tedavide kullanilan demir preparatlan ferroz siilfat, ferr6z glukonat,
ferroz fumarat ve ferroz siiksinat gibi iki degerlikli demir tuzlaridir. En sik kullanilan
ferroz siilfatin emilimi ¢ok iyi, biyoyararlanimi yiiksek fakat gastrointestinal sistemde
iritasyon, konstipasyon, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 gibi yan etkileri
olabilmektedir (9,18,24,29,31,68). Ferroz demir tuzlari ferrik demir tuzlarindan daha

iyi emilir ve daha etkindir.

Oral demir tedavisi tolere edilemediginde, aneminin hizli diizeltilmesi gereken
durumlarda, gastrointestinal emilim bozukluklarinda parenteral demir tedavisi
uygulanabilir (24,30,69). Parenteral demir tedavisi ile aneminin diizeltilmesi oral
tedaviden hizli degildir (30). Parenteral demir tedavisi intramuskiiler (IM) veya
intravendz (IV) yoldan yapilir. En ¢ok demir dekstran tercih edilmektedir. Ilacin im

uygulanisindan sonra ani allerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

2.2.6. Onlem ve Korunma

Amerikan Pediatri Akademisi, DSO ve diger bilinen pediatri drgiitleri tiim
diinyada en sik goriilen besinsel eksiklik olan demir eksikliginin dnlenmesi i¢in birgok
oneride bulunmustur. Bunlar arasinda besinlerin demirden zenginlestirilmesi, anne
siitlinlin yetersiz kaldig1 donemlerde demirden zenginlestirilmis formiila besinlerin
verilmesi, ilk bir y1l inek siitiiniin verilmemesi, 9-12. ayda bebeklerin demir eksikligi
acisindan taranmasi ve bebeklere demir profilaksisi verilmesidir (70). Yapilan
caligmalarin bir kisminda demir damlasiyla profilaksinin besinlerle ya da formiila siitle
takviyeyle karsilagtirildiginda faydasi yetersiz bulunmustur (42). Demir ve diger
mikrobesinlerin karsilanmasinda en ideal yol besinin niteliginin iyilestirilmesidir.
Ozellikle hayvansal besinlerin tiiketiminin arttirilmasi sonucu basta demir olmak iizere

pek cok gereksinim karsilanacaktir.

2.3. RETINA ANATOMISI VE HISTOLOJiSi

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve noroektodermden gelisir (71). Fotoreseptor
ozelligi ile optik enerjiyi algilayan ve beyne optik sinir yoluyla ileten retina, optik

sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus boslugunun arka kismini ¢evreleyen,
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yaklasik 1206 mm? alana sahip, seffaf bir dokudur. I tarafta vitreus korteksi ile dis

tarafta da Bruch membrani araciligla koryokapilleris tabakasiyla ve koroidle komsudur.

Retina periferde ince olup arka kutuba dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0,1
mm, midperiferde 0,14 mm ve makulanin periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde ince olup yaklasik 0,1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin

bolgeyi olusturur (71).

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Sekil
2.1). igten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

I¢ limitan membran (ILM)
Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)
Ganglion hiicre tabakasi (GHT)
I¢ pleksiform tabaka (IPT)

I¢ niikleer tabaka (INT)

D1s pleksiform tabaka (DPT)
Dis niikleer tabaka (DNT)

Dis limitan membran (DLM)

© 00 N o g A~ DN PRF

Fotoreseptor tabaka

10. Retina pigment epiteli (RPE)
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~———Dis limitan membran

Pigment epitel hiicresi

Rod ve kon
dis segmentleri

Rod ve kon

ic segmentleri Dis niikleer tabaka

Dis pleksiform (Henle)
tabaka
Horizontal hiicre

Bipolar hiicre I¢ niikleer tabaka

Miiller hiicresi

Amakrin hiicre

I¢ pleksiform tabaka

Ganglion hiicresi

Retinal damar ‘

Sekil 2.1. Retinanin histolojik goriintiisii (72)
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2.3.1. i¢ Limitan Membran

Retinanin en i¢ katr olan ve retinay1 vitreustan ayiran ILM, retinanin ana glial
hiicresi olan miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilar1 tarafindan olusturulan, miiler hiicresi
bazal membranidir. Icten disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna
olmak tiizere 3 katmandan olugmustur (73). Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiiziiniin
diizgiin olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin ug¢larindan 6tiirti piirtiklidiir
(74). Optik disk dahil tiim retina yiizeyini orter. Kalinligir degiskendir. Optik disk

ylizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda incedir (75,76).

2.3.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi

ILM’'nin hemen altinda yaklasik 1-1,2 milyon ganglion hiicre aksonunun
Miiller ve astroglial hiicrelerce birbirlerinden ayrilmis sekilde demetler halinde
organize olmastyla olusmus retinanin en yiizeyel tabakasidir (77,78). Bu tabakada
ayrica retinanin arter, ven ve kapillerleri ¢cevresinde kiimelenmis retina beslenmesinde
rolii olan astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de bulunmaktadir. Optik
disk kenarinda en kalin (20-30 um) olan sinir lifi tabakasi perifere dogru incelerek
devam eder. Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 0,6-2 mikron (um) kalinlikta olup,
intraretinal seyirleri boyunca myelinsizdirler. Ancak lamina cribrosa’dan gectikten
sonra myelin kilifla sarilirlar. Bu nedenle optik sinir lamina cribrosa’dan sonra c¢ap

olarak genisler.

RSLT’nin dagilim bolgelere gore farkliliklar gdstermektedir. Ust ve alt
temporal yaridan gelen sinir lifleri makula g¢evresinden dolasarak ark seklinde
papillaya uzanmaktadir. Bu lifler horizontal orta hatti gegmezler ve birbirlerinden
yatay bir hatla ayrilirlar. Nazalden gelen lifler radial olarak optik diske ulasirlar.
Makuladan gelen lifler horizontal yerlesim gosterirler ve optik sinire temporal taraftan
giren papillomakuler demeti olustururlar. Disk temporalinde papillomakuler demet
periferinde kalan lifler ise demet iizerinden ark yaparak diske ulastiklari i¢in arkuat

lifler olarak bilinirler (77,79).
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RSLT kalinlig1 periferden optik diske dogru bolgesel farkliliklar gdstermekle
birlikte artis gostermektedir. Normal gozlerde alt temporal arkuatta RSLT
yogunlugunun daha fazla olmasi nedeniyle, {ist temporal arkuata gore daha iyi belli
olmaktadir. Sinir liflerinin ¢aplar1 parapapiller temporal bolgede daha kiigiik olarak
izlenmektedir. Foveal bolgede ise sinir lifi tabakas1 bulunmamaktadir. Oftalmoskopta
kirmizidan yoksun filtre kullani1ldig1 zaman sinir lifi tabakasi gortilebilir. Yiizeyel sinir
lifi tabakasinin kan dolasimi ise baslica santral retinal arterden dallanan rekiirren

retinal arterioller tarafindan saglanmaktadir (78,80,81).

Retinadaki seyirlerinden sonra aksonlar 90 derece donerek yaklagik 1000
demet seklinde skleral kanaldan gecerek gozii terk ederler. Periferik retinadan gelen
lifler skleral rime daha yakin seyrederek optik sinir basinin dis kismini, santral
retinadan gelen lifler ise optik sinirin santral kismini olustururlar. Sinir lifi tabakasi
optik sinir basina 90 derecelik doniis yapmadan hemen 6nce en yliksek kalinliga ulagir

ve perifere dogru giderek incelir (Sekil 2.2) (79).

Superior

makiila
radial lif

optik disk

Temporal Nazal
arkuat
lif horizontal

plan

papulomakiiler
demet

inferior

Sekil 2.2. Retina sinir liflerinin anatomik dagilimi (79)
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2.3.3. Ganglion Hiicre Tabakasi

GHT, tek katl biiyiik multipolar ganglion hiicre niikleuslarindan olusur. Sadece
makulada ¢ok kathdir. Ganglion hiicreleri dendritlerine gore iki tipe ayrilir:
Monosinaptik ganglion hiicreleri tek bir bipolar hiicre ile, polisinaptik ganglion hiicreleri
ise birkac bipolar hiicre ile sinaps yaparlar. Ganglion hiicreleri fotoreseptorlerce
olusturulan elektrik sinyallerini beyindeki gorme merkezine tasiyan hiicrelerdir. Optik

sinir, ganglion hiicre uzantilarinin bir araya gelmesinden olugsmustur (82-87).

Insanlarda GHT’de 1-1,6 milyon kadar ganglion hiicresi oldugu tahmin

edilmektedir (86,88).
X, W ve Y olmak tizere {i¢ tip ganglion hiicresi bulunmaktadir (88).

X Hiicreleri: Retinadaki ganglion hiicrelerinin %55’ini olustururlar. Lateral
genikulat cisimde parvoseliiler tabakada sinaps yaparlar. Orta boydadirlar ve orta hizda

ileti yaparlar (14 m/sn). Renkli gorme ve form gérme mesajlarini tasirlar.

W Hiicreleri: Ganglion hiicrelerinin %40’1n1 olustururlar. Kiigliik capta
hiicrelerdir ve yavas ileti yaparlar (8 m/sn). Belli yonlerdeki hareketi fark etmeyi ve

karanlikta gormeyi saglayan sinyaller tasirlar.

Y Hiicreleri: Magnoseliiler tabakada sinaps yaparlar. Biiyiik hiicrelerdir ve
hizli ileti yaparlar (50 m/sn). Ganglion hiicrelerinin %35’ini olustururlar. Gorsel
uyaranlardaki hizli degisimler, hizli hareket ve 1s1k siddetindeki degisimlere ait

mesajlar1 tagiyan hiicrelerdir.

2.3.4. i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicrelerin aksonlari, ganglion hiicrelerinin dendritleri ve amakrin

hiicrelerinin uzantilarini igeren sinaptik bir tabakadir. Foveolada bulunmaz (74,82,83).
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2.3.5. i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, amakrin ve horizontal hiicrelerin ¢ekirdekleri ile destek hiicreleri olan
miiller hiicreleri bulunmaktadir. Bu tabakada ii¢ bolge ayirt edilir. En dis kisimda
horizontal hiicreler, ortada bipolar hiicreler, en i¢ kisimda amakrin hiicreler yer alir
(83,85,87). Miiller hiicre niikleuslar1 bu tabakanin merkezinde yerlesmislerdir (76). Miiller

hiicreleri retinanin destek hiicreleridir. Retinanin hemen biitiin kalinliginca yer alirlar (82).

2.3.6. D1s Pleksiform Tabaka

Retinanin ilk sinaptik tabakasini olusturur. Bu tabakada koni ve basil
hiicrelerinin aksonlari ile bipolar hiicre ndronlarin dendritleri arasinda sinapslar vardir.

Icinde amakrin ve horizontal hiicrelerin uzantilarini barindirir (82,85).

2.3.7. D1s Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin gévde ve niikleuslar1 bulunmaktadir (82,84).

2.3.8. D1s Limitan Membran

Gergek bir membran olmayip Miiller hiicrelerinin dis uzantilar1 ile rod ve
konlarin i¢ segmentleri arasindaki zonula adherenslerin meydana getirdikleri bir

tabakadir. Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile birlesir (82,84).

2.3.9. Fotoreseptor Tabaka

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii

noral sinyallere ¢evirerek gérme olayimni baslatan 6zellesmis hiicrelerdir.

Retinada koniler ve basiller olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicre vardir.
Bunlar RPE ile DLM arasinda yer alirlar. Her bir fotoreseptoriin i¢ ve dis olmak tizere

iki segmenti vardir. Isiga duyarli dis segment, mukopolisakkarit matriks ile sarilmis ve
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RPE apikal uzantilar1 ile temas halindedir. Fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentleri
ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselliiler baglantilar yoktur. Bu iki
tabakanin apozisyonundan sorumlu faktorler heniiz tam anlasilmamistir, fakat aktif

transportla iliskili oldugu diistiniilmektedir (89).

2.3.9.1. Koni Hiicreleri

Koniler aydinlikta gorme, keskin gérme ve 1sikta renk ayrimindan sorumlu
olup tiim retinada toplam sayilar1 yaklasik 6,5 milyon civarindadir. Foveada hig basil
bulunmazken koniler en yiiksek konsantrasyona sahiptir. insan koni pigmentleri 419
nm (mavi), 531 nm (yesil) ve 558 nm (kirmizi1) olmak iizere 151k spektrumunun ii¢
bolgesindeki fotonlart maksimum olarak absorbe ederler. Koniler horizontal ve bipolar

hiicrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps yaparlar.

2.3.9.2. Basil Hiicreleri

Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Basil hiicreleri
foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar ve 5-6 mm uzaklik, en yogun olduklari
bolgedir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada
basillerin ¢ap1 25 mikrondur. Bir basilde ortalama 6.000-10.000 disk bulunur.
Retinadaki toplam basil sayisi yaklagik 120 milyondur. Koni ve basil hiicrelerinin dis
segmentleri mukopolisakkarit bir ortiiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas
halindedir (74).

2.3.10. Retina Pigment Epiteli

Diizenli bir sekilde siralanmis tek katli hekzagonal hiicrelerden olusan pigment
epiteli tabakasi, retinanin en distaki tabakasidir (83). Dista koroidin bruch membrani ile
icte koni ve basil hiicrelerinin uzantilartyla baglantilidir (90). Komsu RPE hiicreleri
birbirlerine zonula okliidens ve zonula adherens olarak adlandirilan baglanti kompleksleri

ile baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina bariyerini olustururlar (89).
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RPE hiicreleri arasinda, retinanin farkli bolgelerinde sekil ve boyut farkliliklar
gorilmektedir. Makula bolgesindeki pigment epitel hiicreleri, periferdekilere gore
daha kiigiik c¢apli, daha yiiksek ve yogun pigmentlidirler. Bu nedenle floresein
anjiografisinde fovea, koroid floresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlik
goriilii. RPE’de bulunan tek pigment melanin degildir. Fotoreseptor tabakanin dis
segmentlerinden dokiilen lipid bazli materyallerin tam olarak lizozomal sindirime
ugramamis hali oldugu diisiiniilen lipofuskin graniilleri yasla beraber artmaktadir. En
yiikksek lipofuskin konsantrasyonu makulada bulundugundan bu maddenin RPE

hiicresinde artmasinin makular dejenerasyonda rol oynadigi diisiiniilmektedir (91).

Retinada ortalama her bir RPE hiicresine karsilik 45 adet fotoreseptor hiicresi
bulunur (92). Yenidoganda 4-6 milyon RPE hiicresi vardir (89). RPE, fotoreseptorlerin
fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal dokudur. Retinal yiizeyindeki
mikrovilluslar sayesinde fotoreseptor hiicrelerin pigment iceren 1s18a duyarlt dis
segmentlerini sararlar ve atilan dis segment parcalarini fagositoz yoluyla temizlerler.
RPE’nin gorevleri arasinda; icerdikleri melanin graniilleri sayesinde 151k sagilmalarin
absorbe etmek, fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A metabolizmasina katilmak,
interfotoreseptdr matriks icerigini muhafaza etmek, konlarin dis segmentini saran
kiliflarla metabolik aligveris ve koryokapillaristen gelecek olan maddelerin retinaya
aktif transport yoluyla secici olarak iletilmesi sayilabilir (82). RPE ayrica apikal
yiizeylerinde bulunan aktif Na-K pompas1 ve bazal membranindaki bikarbonat-klorid
degisimi sayesinde subretinal alandaki siviy1 koryokapillarise dogru yonlendirmektedir.
Boylece negatif basing etkisi ile ndrosensoriyel retina ile RPE tabakasi gevsek de olsa
birbirine baglanir. Bunun disinda retina ile RPE tabakasi ora serrata ve optik disk

kenarinda birbirlerine sik1 baglanmistir (89).

2.4. RETINANIN TOPOGRAFiK ANATOMISI

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makula) ve

periferik retina.
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2.4.1. Makula

Anatomistler tarafindan retinanin ksantofil iceren kisimlar1 makula lutea olarak
tanimlanir. Histolojik olarak ise makula; 5-6 mm ¢apinda, iki veya daha fazla ganglion

hiicre tabakasindan olusan temporal damar yaylar1 arasinda yerlesmis alandir. (93).

Histolojik a¢idan makula; foveola, fovea, parafovea ve perifovea olmak iizere
4 kisimdan olusur (94).
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Sekil 2.3. Makulanin topografik anatomisi (79)

2.4.1.1. Foveola

Foveal reflenin ortasindaki kiiciik 151k reflesi foveolayr tanimlar. Foveola; 350
pum capli ve 150 pm kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi fovea cukurlugudur.
Avaskiiler fovea kapillerlerin olusturdugu bir halka ile cevrelenir ve 250-600 pum
genigligindeki foveal avaskiiler zon (FAZ) olusur. Foveola merkezine umbo adi

verilmektedir.

Fovealada 1. ve 2. noronlar kenara itildiginden DPT’deki lifler, INT’yi
olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan dnce ILM’ye paralel seyreder.
Yani bu bolgede DPT’ye ait hiicresel uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi

olusur (93).
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2.4.1.2. Fovea

Makulanin merkezinde, globun optik aks1 lizerinde, optik sinirin basindan 4
mm temporal ve 0,8 mm asagida yer alan yaklasik 1,5 mm ¢apindaki bolgedir. Bu
bolgede retina kalinlig1 yaklasik 0,25 mm iken fovea merkezinde retina kalinlig
azalarak yalasik 0,13 mm’ye diiser (24). Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve
IPT yoktur. I¢ niikleer hiicre katman sayis1 fovea kenarinda yariya inmistir (93). Foveal
cukurlugun merkezindeki fotoreseptdr katmaninda sadece koniler bulunmaktadir.

Buradaki koniler yiiksek gorme keskinligi i¢in 6zellesmislerdir (95,96).

2.4.1.3. Parafovea

Foveay1 g¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgeye denir. Burada retina
kalnlig1 0,56 mm kadardir. I¢ niikleer kat kalindir ve ganglion hiicre yogunlugu

fazladir (93).

2.4.1.4. Perifovea

Parafoveay1 ¢evreleyen 1,5 mm genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion

hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi igerir (74).

2.4.2. Periferik Retina

Periferik retina, ekvatoryal bolge (yakin perifer) ve ora serrata (uzak perifer)

olmak tizere iki bolgeye ayrilir.
Periferik retina temel olarak rod hiicrelerinin yer aldig retina bolgesidir.

Ora serrata, retina ile pars plananin birlesimidir. Ora serratada fotoreseptor

yoktur. Limbustan yaklagik 6-8 mm uzaklikta bulunmaktadir.
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2.5. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi

OKT, biyolojik dokularda yiiksek c¢oziiniirliikte kesitler almayr saglayan
gorlintiilleme yontemidir. OKT, Huang ve ark. tarafindan 1991 yilinda tanimlanmistir
(97). Oftalmoloji alaninda ilk kullanimi ise bir biyomikroskop iizerine monte edilmesi
ile yapilan 6rnek OKT’nin Dr. Puliafito ve Dr. Schuman tarafindan retina hastaliklari,
on segment ve glokomda uygulanmasiyla gerceklestirilmistir (98,99). Ticari olarak
kullanimi ise 1996 yilinda OKT I (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA) ile olmustur
(99). OKT, biyolojik doku katmanlarini yiiksek ¢oziintirliikte, mikron diizeyinde ve
tomografik kesitler alarak goriintiileyen giincel bir goriintiileme ve tan1 yontemidir.
Dokulara gonderilen kizil 6tesi 15181n farkli dokularda olusan, farkli yansima gecikme
zamanlarimni ve siddetini 6lgerek goriintiileyen bir tekniktir. B-mod ultrasonografiye
benzer bir yontemle ¢alisan OKT’de B-mod ultrasonogafiden farkli olarak ses dalgasi
yerine 800-840 nm arasinda degisen diod laser 151k kaynagi kullanilmaktadir. Standart
oftalmik ultrasonun ¢ozlniirligiiniin 150 pm oldugu bilinirken, OKT’de yaklasik 5
pum’luk kesit goriintiiler elde edilebilmektedir (100). Ayrica ses dalgasindan fakli
olarak 151k hava-doku ara yiizeyini gecebilmektedir. Dolayisiyla ultrason
goriintiilemesinden farkli olarak OKT’de goriintiillemenin miimkiin olmasi i¢in probun

dokuya temasi veya immersiyon sivist gerekmemektedir (101).

OKT’nin c¢alisma prensibi yansiyan 1518  goriintiilenmesi  esasina
dayanmaktadir. Fakat standart kameralar ile elde edilen iki boyutli goriintiiniin aksine
OKT ile elde edilen goriintii derinlik boyutu da olan bir goriintiidiir ve OKT'nin elde
ettigi bu goriintliniin aksiyel ¢ozlniirliigii 5-10 um gibi oldukc¢a yiiksek bir degere
sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde mikroskop altindaki goriintiiye benzer sekilde kesitsel
goriintliler elde edebilmektedir. Ayn1 zamanda OKT, bu goriintiileri elde ederken
dokuya herhangi bir zarar vermemektedir. Bu 6zelliklerinden dolayi, OKT invaziv

olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanmaktadir (101,102).

Giincel olarak klinisyenler tarafindan kullanilmakta olan OKT cihazlari, kizil
Otesine yakin yiiksek aydinlatmali (superluminesan) diod lazeri 151k kaynagi olarak
kullanmaktadir. Bu lazerler kompakt yapida, uzun 6miirlii ve ekonomiktir. Fakat bu
mevcut kullanilan lazerlerdeki 151k hizinin yiiksekligi taranacak dokudan yansiyan

gecikmeyi dogrudan 6l¢meyi zorlastirmaktadir. Bundan dolay1 taranacak dokudan
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yanstyan gecikmeyi direkt 6lgmek yerine, OKT’lerde gecikme siiresi bilinen bir 6rnek
ile karsilagtirilarak Olgiimler yapilmaktadir. Cihazda bahsedilen bu goriintiiyii elde
etmek icin diisiik koherensli Michelson interferometresi kullanilmaktadir. Michelson
interferometresi 151k kullanarak uzaklik ve zaman o6l¢iimiinii yiiksek ¢oziiniirliikte

yapabilmektedir (103).

OKT’lerde galisma prensibi olarak yukarida bahsedilen superluminesan diod
lazer kaynagindan ¢ikan yaklasik 800 nm dalga boyundaki 1s1k goze yonlendirilmekte
ve bu 151k gdze girmeden Once 1s1k 151 ayiric1 (beamsplitter) olarak adlandirilan
yarisaydam bir aynadan gecmektedir. Beamsplitterden gecen 1simn demeti aynanin
yardimi ile ikiye ayrilmaktadir. Ikiye ayrilan bu 15 demetinin bir yaris1 tarama
yapilacak goze, diger yarisi ise dedektdre mesafesi bilinen bir referans aynasina
yonlendirilmektedir. Referans aynasina yonlendirilen 151k, mesafesi ve gecikme
zaman bilinen tek bir dalga olarak dedektore geri donmekte iken, géze yonlendirilen
Ol¢iim 15181, gbzde ilerlerken gectigi doku katmanlarinin yapisina bagl olarak gecikme
zamaniyla uyumlu ve farkli siddette dalgalara ayrilarak geriye donmektedir. Iste bu
referans aynasindan gelen 151k sinyalleri ve dokudan gelen doku katmanlarinin yapisi
ve sayisi ile iliskili bigimde degisik siddette dalgalara ayrilmis 1sik sinyalleri
interferometrede birlestirilmektedir (Sekil 2.4) (104).
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Sekil 2.4. OKT calisma prensibi (104)
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OKT’de dokulardan geri yansiyan 1s18in yogunluguna goére gri veya renkli
skala kullanilarak kesitsel goriintiiler olusturulmaktadir. Maviden siyaha kadar olan
soguk renkler optik yansimanin diisiik ya da yok oldugunu gosterirken, kirmizidan
beyaza kadar olan sicak renkler yliksek optik yansimay1 gostermektedir. Goriintiilerin
daha 1iyi yorumlanmasi i¢in gri skala goriintiiler bilgisayar yazilimi sayesinde
renklendirilmektedir (99).

2.5.1. Optik Koherens Tomografi Sistemleri

Gelisen teknoloji ile OKT ¢ok degisim gostermis ve giiniimiizde kullanilan ¢ok

yiiksek ¢oziintirliiklii ve ¢ok daha hizli cihazlarin tiretimi miimkiin olmustur.
OKT sistemleri genel olarak su sekilde siralanabilmektedir:

e Zaman Bagimli Standart OKT (Time Domain, TD-OKT)
o OKT I/ Sistem 2000
o OKT Il /Sistem 2010

o OKT Il / Stratus OKT

Fourier-Domain (Cok yiiksek hizli OKT) (Spektral OKT, SD-OKT)

Cok yiiksek ¢oziiniirliiklii OKT (Deneysel)

OKT oftalmoskop (OKT/SLO)

Spectralis (HRA/OKT) (103)

2.5.1.1. Zaman Bagimh Standart OKT (Time Domain OKT, TD-OKT)

Klasik olarak farkli derinlik ve optik 6zelliklerdeki dokulardan yansiyan 15181n
ugradigi zamansal gecikme interferometre ile Olgiilmektedir ve referans ayna
hareketlidir. A-tarama goriintiiler elde edilmekte ve ardisik A-tarama goriintiileri
birlestirilerek B-tarama goriintiiler olusturulmaktadir. OKT III, OKT I ve OKT II’ye
gore daha giincel ve daha hizli olan modeldir. Coziintirliik kalitesi agisindan
karsilastirilacak olursa; OKT III yaklasik olarak 7-8 pm aksiyel ¢oziiniirliik miktarina
sahipken bu degerler OKT I ve II’de 10 pm’dur. Yine OKT I ve II’ye oranla OKT

26



III’de yazilim1 sayesinde seri analiz ve karsilagtirma yapilabilmektedir. Stratus OKT;
klinik olarak yaygin kullanimda olan ve TD-OKT denilince akla gelen OKT dir. G6z
hareketlerinden ve ortam saydamligindan etkilenmesi, hasta uyumu, operator tecriibesi
ve pupil dilatasyonu gerektirebilmesi, artefaktlarin (g6z hareketine bagli) sik olmasi

gibi bazi olumsuz 6zellikleri mevcuttur (105).

2.5.1.2. Fourier-Domain OKT (Spektral OKT, SD-OKT)

Klinisyenlerin giincel kullaniminda olan ve TD-OKT’ye gore daha hizli ve
yiiksek ¢oziintirlikli OKT sistemidir. Spektrofotometre araciligi ile referans yoldan
donen 1siklar ve dokudan gelen 1siklar birlestirilmektedir. Elde edilen her bir A tarama
giris sinyali fourier transformasyon araciligi ile ¢oziilmekte ve verilerin hizla islenmesi
saglanmaktadir. TD-OKT’ye gore 10 kat daha duyarlidir. Tarama yapilan dokulara
penetrasyonu ve hiz1 TD-OKT’ye gore daha 1yidir. TD-OKT de ardisik olarak dl¢iilen
optik ekolar SD-OKT’de es zamanli dlgiilmektedir. TD-OKT’ye gore aksiyel ve
transvers taramalardaki ¢oziiniirliikk ve piksel degerleri cok daha yiiksektir. Bu cihaz
ile ii¢ boyutlu hacim analizi miimkiin hale gelmistir. SD-OKT’ler 61¢iim esnasinda bag
ve ¢ene pozisyonlarindan etkilenebilmektedir (100,102,106,107).

Sekil 2.5. Klinigimizde kullanilan SD-OKT (Cirrus HD-OKT)
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2.5.1.3. Cok Yiiksek Coziiniirliiklii OKT Sistemleri

Isik kaynag olarak genis bant lazerin kullanildigi OKT sistemidir. Drexler ve
ark. tarafindan gelistirilmistir. Kullanilan 151k kaynag1 sayesinde ¢ok yiiksek goriintii
¢Oziinlirligline ulagilmistir. Bu yiiksek c¢oziinlirlik degerleri sayesinde retina igi
tabakalar, fotoreseptorler, RPE ve koroid ¢ok daha ayrintili olarak
goriintiilenebilmektedir. Fakat kullanilan ytiksek lazer 151k kaynaginin maliyeti ve ebat
olarak biiyiikliigii nedeniyle su an i¢in sadece laboratuvar kosullarinda aragtirma

amagl kullanilmaktadir (108,109).

2.5.1.4. OKT Oftalmoskop (OKT/SLO)

Bu sistemde yiiksek ¢oziiniirliiklii OKT goriintiileri ile ylizey tarayici 6zelligi
olan SLO birlestirilmistir. Isik kaynagi olarak bant genisligi 20 nm olan diod lazer
kullanilmaktadir. Kombine edilen iki cihazin goriintiilerinin es zamanli ve piksel
uyumlulugu igerisinde olusu sayesinde tarama yapilan bolge hakkinda daha iyi
anatomik tanimlama yapilabilmektedir. Bu cihaz sayesinde OKT ile i¢ detaylar

taranan dokunun SLO ile de yiizey detaylar1 degerlendirilebilmektedir (102).

2.5.1.5. Spectralis (HRA/OKT)

Spektral OKT ile FFA tek bir cihazda birlestirilmistir. Sistemde es zamanl
olarak kesit tarama ve referans tarama imkani sunan dual lazer tarayici sistem
mevcuttur. Kesitsel tarama ile elde edilen goriintiide belirlenen referans noktalarindan;
FFA, ICG, infrared goriintii, fundus otofloresans veya red-free goriintiiler
olusturulabilmektedir. Saniyede 40.000 A-tarama yapan SD-OKT sisteme entegredir.
Transvers kesitlerde ¢oziiniirlik diizeyi 14 um iken aksiyel kesitlerde bu deger 7
pum’dur. Referans tarama ile elde edilen bes farkli goriintiilleme modu sayesinde, farkli

dalga boylart ile farkli anatomik 6zelliklerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir (110).
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2.5.2. Optik Koherens Tomografi ile Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi

RSLT ya da optik sinir i¢cindeki akson miktarini dogrudan sayabilen bir teknik
heniiz mevcut degildir. Ciinkii aksonlarin in vivo sayilabilmesi olanaksizdir. Bu

nedenle indirekt yontemlerden yararlanilmaktadir (79).

Canlilarda optik sinirin degerlendirilmesi 1851 yilinda Von Helmholtz'un
oftalmoskopu bulmasi ile baslayan bir stirectir. Birgok klinik ve histopatolojik ¢alisma,
optik sinir basinda yapisal degisikliklerin glokomatdz gérme alani kayiplarindan 6nce

ortaya ¢iktigini gostermektedir (111).

RSLT kayb1 glokomat6z degisikligin bir belirteci olarak kullanilabilmekle beraber
erken hastalik tanisi i¢in en duyarli yontemlerden biri olarak da degerlendirilebilir. Bu
sayede hiicre 6liimii olmadan 6nce, akson fonksiyon bozuklugunun saptanmasi miimkiin
olabilmektedir (100). RSLT nin degerlendirilmesinde optik disk cevresinden silindir
seklindeki doku kesitlerinin alinmasi yararli bir yontem olabilmektedir (112). OKT’de
RSLT kalinlhig1, kullanici ya da referans diizleme ihtiya¢ olmaksizin otomatik bilgisayar

algoritmasi ile belirlenmektedir.

Olgiimler RSLT’nin optik disk ¢evresindeki konumuna gore bir kalinlik
haritas1 olarak; 12 saat kadrani, 4 kadran ve ortalama RSLT kalinligin1 verecek sekilde
bir grafik halinde gosterilmektedir (104). Mevcut OKT c¢iktilarinda, RSLT topografisi
cift horgiic seklinde goriilmektedir. Superior ve inferior kutupta horgiiciin pikleri
vardir. Olgiimlerin giivenilir olmasi icin SD-OKT’lerde dahi 3,4 mm c¢apl dairenin,
kullanici tarafindan optik sinir basi etrafinda tiim kadranlara esit mesafede olacak
sekilde oturtulmasit Onemlidir. Normal kisilerde her iki gz de benzer RSLT
Ozelliklerine sahiptir, bu nedenle her iki goziin RSLT imajim1 karsilastirmak

patolojilerin saptanmasi bakimindan 6nemlidir (100,104).

Klinigimizde kullanilan optik koherens tomografi cihazi Cirrus HD-OKT (Carl
Zeiss Ophthalmic System Inc, Model 400, Dublin, USA, Software 6.0)’dir. Cirrus HD-
OKT; 27.000 A-tarama yapmakta olup aksiyel ¢oziiniirliigii ise 5 um’dur. RSLT
kalinliklar1 kadran veya saat dilimi olarak ayrica belirtilmektedir. Hastalara ait veriler

cihaz yazilimindaki normatif verilerle karsilastirilarak renklerle kodlanmis tablolarda
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gosterilmektedir (113). RSLT incelemesinde klasik olarak 3,46 mm ¢apinda tarama
halkas1 kullanilmaktadir (100,114). Ronald ve ark. yaptiklart bir calismada yasla
birlikte RSLT’nin inceldigini ve RSLT kalnhigmin yillik 90,27 azaldigim
gostermislerdir (115).

2.5.3. Optik Koherens Tomografi ile Ganglion Hiicre Analizi

Makuler kalinlik haritalar1 elde etmek i¢cin OKT ile c¢oklu taramalar
yapilabilmektedir. OKT ile yapilan; makuler kiip 200x200 ya da makuler kiip 512x
128 tarama protokolii sonucu elde edilen makuler kalinlik haritalar1 ile ganglion hiicre
tabakasinin tek basina segmentasyonu olduk¢a zordur. Cirrus HD-OKT ile cihazin
program yazilimi sayesinde otomatik olarak hesaplanan GHT ile IPT kalinliklari
toplamindan olusan GHA yapilabilmektedir. Elde edilen veriler otomatik olarak

segmentasyon yapilarak renkli skala seklinde gosterilmektedir (113).

Glokom bagta olmak {iizere ganglion hiicre hasarinin goriildiigii bir¢ok
hastalikta GHT-+IPT kalinlik o6l¢iimii etkilenebilmektedir. Glokomlu hastalarda
yapilan caligmalarda, RSLT ve GHT kalinliklarinda anlamli diizeyde azalma
saptanmistir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurul onay1 alinmasini takiben
Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde Ocak 2015
ile Mayis 2015 tarihleri arasinda DE tanist konulmus, yaslar1 6 ile 18 arasinda degisen
49 c¢ocugun 49 gozii ile; sistemik agidan tamamen normal olup oftalmolojik
muayenesinde refraksiyon kusuru disinda herhangi bir patolojisi bulunmayan 47 saglikli
cocugun 47 gozl prospektif olarak incelendi. Tiim ¢ocuklara Snellen eseli ile gorme
keskinligi 6l¢iimii, dijital géz i¢i basiner Ol¢iimii ve biyomikroskopik 6n segment ve
fundus muayenesi yapildiktan sonra %]1’lik siklopentolat g6z damlas1 5 dakika arayla 3
kez damlatilip, 30-45 dakikalik bekleme siiresinden sonra otorefraktometre (Topcon KR
8800 Otokerato-refraktometre, Tokyo, Japonya) ile sikloplejik refraksiyon ol¢iimiinii

iceren detayli oftalmolojik muayene yapildi.

Sistemik ag¢idan bilinen bir hastalig1 olan ve siirekli ilag kullanan, herhangi bir
nedenle en iyi diizeltilmis gorme keskinligi tam olmayan olgular, okiiler hastaligi
olanlar, okiiler travma Oykiisii bulunanlar, okiiler cerrahi gegiren, sferik veya silindirik
kirma kusuru +2 D’den biiyiik olan, fundus muayenesinde retina veya optik sinire ait

patoloji saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

(Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin ebeveynlerinden alinmis aydinlatilmig
onam formunun ardindan OKT degerlendirmesi tek goz hekimi tarafindan Cirrus HD-
OKT (Carl Zeiss Ophthalmic System Inc, Model 400, Dublin, USA, Software 6.0) ile
gerceklestirildi. Tiim ¢ocuklarda RSLT kalinlik l¢iimii ve GHA yapildi. Olgiimlerde

sinyal kalite oran1 alt1 ve iizeri olan goriintiiler degerlendirmeye alindu.

RSLT incelemesi optik disk kiip 200x200 tarama protokolii ile hasta fiksasyonu
saglandiktan sonra yapildi. Cihaz yazilimi sayesinde 3,46 mm capl daireyi optik
diskin merkezini esas alarak RSLT o6l¢limiinii yapmaktaydi. Ancak bazi gozlerde
istenilen merkezlenme yapilamamasi nedeniyle kullanici tarafindan manuel olarak da
merkezleme yapildi. Olgiimler cihaz yazilimi sayesinde RSLT’nin optik disk
cevresindeki konumuna gore bir kalinlik haritast olarak; 12 saat kadrani, 4 kadran ve

ortalama RSLT kalinligin1 verecek sekilde bir grafik halinde gosterilmekteydi. Biitiin
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gozler i¢in ortalama RSLT kalinliklart ve 4 kadrana (superior, inferior, nazal ve

temporal) ait sinir lifi tabakasi kalinliklart mikron olarak kaydedildi (Sekil 3.1).

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS

RNFL Thickness Map 0D 0s

RNFL Thickness Map

30 ‘ Average RNFL Thickness| 82 pm 81 pm

350

RNFL Symmetry 92%

Rim Area| 1.23 mnf 1.27 mé

L Disc Area| 1.42 mnf 1.43 mn

175

Average CID Ratio 0.37 0.33

A Vertical CD Ratin|  0.28 0.28
0 pmi <

Cup Volume | 0.056 mné | 0.045 mne

0 pm)

RNFL Deviation Map
N = g Neuro-retinal Rim Thickness

\/\ WM (D --- 05

P -,

TEMP SUP NAS IMF TEMP

Disc Center(0.03,0.09)mm RNFL Thickness
Extracted Horizontal Tomogram

—0D === 08§
200
b :'\ v
100 Y Vg o=
0
TEMP SUP MNAS INF TEMP
1 Normative data is

not available.

10
120 198 407 125 B 42
69 72 58
49 45 RNFL 4
Clock
71 4 Hours 46
127 gy 86 84 4o, 121

Sekil 3.1. OKT ile RSLT Analizi

113
v Patient age < 18. 9
63 52 47 62
Quadrants
103

RNFL Deviation Map

Disc Center(0.03,0.27)mm
Extracted Horizontal Tomogram

GHA ise katilimcinin fiksasyonu saglandiktan sonra OKT ile makuler kiip

512x128 tarama protokolii ile yapildi. Cihazin 6.0 yazilim versiyonu kullanilarak elde
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edilen veriler islendi ve GHT ile iPT kalinliklari toplamindan olusan GHA elde edildi.
GHT+IPT degerleri ortalama, minimum ve temporalsuperior, superior, nazalsuperior,
nazalinferior, inferior, temporalinferior olmak {lizere 6 segmentte mikron (um) olarak

kaydedildi (Sekil 3.2).
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Hem time-domain hem de spektral-domain OKT cihazlarinda, makula veya
optik sinir ile ilgili analiz yapilirken; elde edilen veriler iiretici tarafindan 6nceden
cihaz yazilimina eklenen ve farkli yas, cinsiyet ve irka ait olan normatif veriler ile
karsilagtirilir (113,117). Cirrus HD-OKT’nin mevcut normatif veri tabani, yaslari 19
ile 84 aras1 degisen 282 normal bireyden elde edilmistir (113). Bu normatif veriler 18
yas ve lizerindeki bireyleri icerdiginden; 18 yas altindaki bireylerin normal verilerini
inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir. RSLT ve optik sinire ait normatif degerlerin
irklar arasinda da farkliliklar gosterdigi bildirilmistir (118-122).

Bu nedenle biz ¢alismamizda oncelikle bu yas grubundaki 47 saglikli cocukta
OKT ile RSLT ve GHT+IPT kalinlilarmin normal degerlerini tespit ettik.
Calismamizda tespit ettigimiz normal RSLT ve GHT+PT kalinlik degerlerini DE
mevcut olan 49 ¢ocuk hastanin OKT ile 6l¢tiigiimiiz RSLT ve GHT+IPT kalinlik
degerleriyle karsilastirdik.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
18.0 paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde, nominal degiskenler ise olgu

sayis1 ve (%) bigiminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi.
Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Siirekli degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon

testi kullanilarak arastirildi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak olasi tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol altinda tutabilmek

icin Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza prospektif olarak degerlendirilen, DE tanis1 konulmus 49

cocugun 49 gozii ile 47 saglikli cocugun 47 gozii dahil edilmistir.

Calisma kapsaminda yer alan katilmcilarin dagilimina baktigimizda;

katilimcilarin %51,04°1 DE, %48,96’s1 kontrol grubunu olusturmaktaydi (Sekil 4.1).

%51,04 %48,96

= KONTROL

mDE

Sekil 4.1. DE ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin dagilimi (%)

DE grubundaki hastalarin 27'si (%55,1) kiz, 22'si (%44,9) erkek, kontrol
grubundaki hastalarin 23'4 (%48,9) kiz, 24t (%51,1) erkek olup gruplar arasinda

erkek ve kizlarin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,545).

DE grubundaki hastalarin yas ortalamasi 10,6+4,2 yil, kontrol grubundaki
hastalarin yas ortalamasi 11,7+3,8 yil olup kontrol grubu ile DE grubu arasinda yas

ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,208).

Kontrol grubu ile DE grubu arasinda medyan refraksiyon diizeyleri istatistiksel

olarak benzer bulundu (p=0,548).

Gruplar arasinda medyan goz ici basinglar1 agisindan da istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,407) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Kontrol ve DE gruplarindaki olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol grubu (n=47) DE grubu (n=49) p-degeri
Yas 11,743,8 10,644,2 0,2087
Cinsiyet 0,545%
Erkek 24 (%51,1) 22 (%44.,9)

Kiz 23 (%48.,9) 27 (%55,1)

Refraksiyon (D) -1(-2-2) -1(-2-2) 0,548
Goz ici basinc1 (mmHg) 17 (12-20) 16 (12-20) 0,407

1 Student's t testi, { Pearson'un Ki-Kare testi, § Mann Whitney U testi.

DE grubundaki hastalarin ortalama serum hemoglobin degeri 12,5+0,7 g/dl,
kontrol grubundaki hastalarin ortalama serum hemoglobin degeri 14,6+0,9 g/dl olup,
DE grubunun ortalama serum hemoglobin degeri kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

DE grubundaki hastalarin medyan serum demir diizeyi 35 upg/dl, kontrol
grubundaki hastalarin medyan serum demir diizeyi 86,5 pg/dl olup DE grubunun
medyan serum demir diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha

diistiktii (p<0,001).

DE grubundaki hastalarin ortalama serum ferritin degeri 10,8+6,5 ng/ml,
kontrol grubundaki hastalarin ortalama serum ferritin degeri 36,84+13,4 ng/ml olup DE
grubunun ortalama serum ferritin degeri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Ortalama TDBK, DE grubundaki hastalarda 350,8+66,2 ug/dl, kontrol
grubundaki hastalarda 275,7+44,7 ng/dl olup DE grubunun ortalama TDBK degeri
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<<0,001).

DE grubundaki hastalarin medyan transferrin satiirasyonu %11,1, kontrol
grubundaki hastalarin medyan transferrin satiirasyonu %34,6 olup DE grubunun
medyan transferrin satiirasyon yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha diisiiktii (p<0,001).
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Tablo 4.2. Kontrol ve DE gruplarindaki olgularin laboratuvar 6l¢iimleri

Degiskenler Kontrol grubu (n=47) DE grubu (n=49) p-degeri
Hemoglobin (g/dl) 14,6+0,9 12,5+0,7 <0,0017
Demir (pg/dl) 86,5 (66-146) 35 (10-63) <0,001%
Ferritin (ng/ml) 36,8+13,4 10,8+6,5 <0,0017
TDBK (pg/dl) 275,71+44,7 350,8+66,2 <0,0017
TSY (%) 34,6 (21,9-45,0) 11,1 (2,0-24,0) <0,001%

1 Student's t testi, § Mann Whitney U testi.

Gruplar arasinda ortalama RSLT (RSLT-ort) kalinliklarinin medyan degerleri
karsilastirildiginda DE grubunda 86,0 um, kontrol grubunda 103,0 um olup DE
grubunun ortalama RSLT kalinliginin medyan diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda st kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri
karsilagtirildiginda DE grubunda 112,0 um, kontrol grubunda 133,0 um olup DE
grubunun iist kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri kontrol grubuna goére

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<<0,001).

Gruplar arasinda alt kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri
karsilastirildiginda DE grubunda 113,0 pum, kontrol grubunda 136,0 um olup DE
grubunun alt kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda nazal kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri
karsilastirildiginda DE grubunda 63,0 pum, kontrol grubunda 68,0 um olup DE
grubunun nazal kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda temporal kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri
karsilastirildiginda DE grubunda 63,0 pum, kontrol grubunda 72,0 um olup DE
grubunun temporal kadran RSLT kalinliklarinin medyan degerleri kontrol grubuna

gore istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p<0,001).
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Tablo 4.3. Kontrol ve DE gruplarindaki olgularin ortalama ve 4 kadrandaki RSLT

kalinlik 6l¢iimleri

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum degeri'r
Ortalama
Kontrol grubu 103,6 6,7 103,0 92,0 120,0 <0,001
DE grubu 86,4 3,2 86,0 82,0 98,0
Ust
Kontrol grubu 1339 11,0 133,0 112,0 156,0 <0,001
DE grubu 110,8 6,4 112,0 91,0 120,0
Alt
Kontrol grubu 135,5 16,5 136,0 110,0 169,0 <0,001
DE grubu 111,4 6,3 113,0 95,0 122,0
Nazal
Kontrol grubu 72,1 12,8 68,0 55,0 104,0 <0,001
DE grubu 62,8 5,9 63,0 52,0 79,0
Temporal
Kontrol grubu 74,0 11,6 72,0 55,0 92,0 <0,001
DE grubu 62,8 6,6 63,0 47,0 75,0

1 Mann Whitney U testi.
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Sekil 4.2 Kontrol ve DE gruplarindaki olgularin RSLT kalinlik dl¢timleri (um)

Gruplar arasinda ortalama GHT+PT (GHT+IPT-ort) kalinliklarmin medyan
degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan GHT+IPT-ort kalinlik
diizeyleri sirastyla 77,0 pm ve 91,0 um olup DE grubunun medyan GHT-+IPT-ort

diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 olarak daha diistiktii (p<0,001).
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Gruplar arasinda GHT+IPT kalinhg minimum (GHT+PT-min) medyan
degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan GHT-+{PT-min diizeyleri
strastyla 75,0 pm ve 88,0 um olup DE grubunun medyan GHT-+IPT-min kalinlik diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT-+PT-TemporalSuperior segment (GHT+PT-TS)
kalinliklarinin medyan degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan
GHT+IPT-TS diizeyleri sirastyla 75,0 um ve 90,0 um olup DE grubunun medyan
GHT-+IPT-TS kalinlik diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
diistiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT+{PT-Temporalinferior segment (GHT+IPT-TI)
kalinliklarinin medyan degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan
GHT+IPT-TI diizeyleri sirastyla 77,0 pm ve 93,0 um olup DE grubunun medyan
GHT+IPT-TI kalinlik diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 olarak daha
diistikti (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT+IPT-NazalSuperior segment (GHT+IPT-NS)
kalinliklarinin medyan degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan
GHT+IPT-NS diizeyleri sirastyla 78,0 um ve 92,0 um olup DE grubunun medyan
GHT-+IPT-NS kalinlik diizeyi kontrol grubuna gére istatistiksel anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Nazalinferior segment (GHT-+IPT-NI) kalinliklarinin
medyan degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan GHT+IPT-NI
diizeyleri sirastyla 78,0 um ve 91,0 um olup DE grubunun medyan GHT+IPT-NI kalmlik
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Superior segment (GHT+IPT-S) kalinliklariin
medyan degerleri karsilastirildiginda DE ve kontrol grubunun medyan GHT+IPT-S
diizeyleri sirastyla 77,0 um ve 93,0 pm olup DE grubunun medyan GHT+IPT-S kalnlik
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Gruplar arasinda GHT-+IPT-inferior segment (GHT-+IPT-I) kalinhiklarinin
medyan degerleri karsilastinldiginda DE ve kontrol grubunun medyan GHT+IPT-1
diizeyleri sirastyla 76,0 um ve 90,0 pm olup DE grubunun medyan GHT+PT-I kalinlik
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).
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Tablo 4.4. Kontrol ve DE gruplarindaki olgularin GHT+PT 6l¢iimleri

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum p-

degerit

GH+iPT-ort

Kontrol grubu 91,7 2,2 91,0 89,0 96,0 <0,001

DE grubu 77,0 2,0 77,0 73,0 80,0

GH+PT-min

Kontrol grubu 89,0 2,5 88,0 84,0 94,0 <0,001

DE grubu 75,3 2,1 75,0 69,0 78,0

GH+IPT-TS

Kontrol grubu 90,4 3,1 90,0 85,0 99,0 <0,001

DE grubu 75,2 2,8 75,0 70,0 80,0

GHHPT-Ti

Kontrol grubu 92,0 2,8 93,0 87,0 98,0 <0,001

DE grubu 76,1 3,0 77,0 68,0 83,0

GH+IPT-NS

Kontrol grubu 92,5 2,9 92,0 87,0 98,0 <0,001

DE grubu 77,9 1,9 78,0 74,0 82,0

GH+iPT -Ni

Kontrol grubu 91,7 2,6 91,0 88,0 97,0 <0,001

DE grubu 77,4 2,7 78,0 72,0 82,0

GH+IPT-S

Kontrol grubu 92,5 2,9 93,0 86,0 97,0 <0,001

DE grubu 71,5 2,7 77,0 74,0 84,0

GH+iPT-i

Kontrol grubu 89,9 33 90,0 84,0 96,0 <0,001

DE grubu 76,5 2,7 76,0 72,0 82,0

+ Mann Whitney U testi.
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Kontrol grubu igerisinde serum hemoglobin diizeyleri ile RSLT kalinlik

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Kontrol grubu igerisinde serum demir diizeyi ile RSLT-ort arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,328 ve p=0,024). Serum demir
diizeyi ile diger RSLT 6l¢limleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon

tespit edilmedi (p>0,025).

Kontrol grubu igerisinde serum ferritin diizeyi ile RSLT odlgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Tablo 4.5. Kontrol grubu igerisinde serum hemoglobin, demir ve ferritin diizeyleriyle
RSLT kalinlik dl¢limleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik

diizeyleri

Hemoglobin Demir Ferritin

r-degeri p-degeri r-degeri p-degeri 1 r-degeri p-degeri 1

Ortalama -0,103 0,492 -0,328 0,024 -0,171 0,251
Ust -0,135 0,366 -0,274 0,062 -0,221 0,136
Alt -0,127 0,395 -0,274 0,062 -0,093 0,536
Nazal 0,027 0,858 -0,138 0,354 0,069 0,643
Temporal 0,036 0,811 0,016 0,917 -0,018 0,906

1 Spearman'm korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

DE grubu igerisinde serum hemoglobin diizeyleri ile RSLT-ort arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (=0,482 ve p<0,001).
Serum hemoglobin diizeyleri ile diger RSLT 6lclimleri arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

DE grubu igerisinde serum demir diizeyleri ile RSLT-ort arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayni1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,340 ve p=0,017). Serum
demir diizeyi ile RSLT iist kadran arasinda da istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii
korelasyon tespit edildi (r=0,337 ve p=0,018). Serum demir diizeyleri ile diger RSLT

Ol¢iimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

DE grubu igerisinde serum ferritin diizeyleri ile RSLT OGl¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).
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Tablo 4.6. DE grubu igerisinde serum hemoglobin, demir ve ferritin diizeyleriyle
RSLT kalinlik Slgtimleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik

diizeyleri

Hemoglobin Demir Ferritin

r-degeri p-degeri 1 r-degeri p-degeri 1 r-degeri p-degeri 1

Ortalama 0,482 <0,001 0,340 0,017 -0,030 0,836
Ust 0,273 0,057 0,337 0,018 -0,064 0,662
Alt 0,218 0,132 0,250 0,083 0,017 0,905
Nazal 0,169 0,245 0,006 0,965 -0,188 0,196
Temporal -0,083 0,572 -0,048 0,744 -0,010 0,948

1 Spearman'm korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Kontrol grubu icerisinde serum hemoglobin diizeyleri ile GHT+IPT 6l¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Kontrol grubu igerisinde serum demir diizeyleri ile GHT+IPT &lgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Kontrol grubu igerisinde serum ferritin diizeyleri ile GHT+PT &lgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Tablo 4.7. Kontrol grubu igerisinde serum hemoglobin, demir ve ferritin diizeyleriyle
GHT+IPT kalmhk olgiimleri arasindaki korelasyon katsayilari ve

onemlilik diizeyleri

Hemoglobin Demir Ferritin

r-degeri p-degeri r-degeri  p-degeri ¥  r-degeri  p-degeri t

GH+iPT-ort -0,143 0,338 0,055 0,711 -0,215 0,147
GH+IPT-min 0,054 0,718 0,115 0,443 -0,123 0,408
GH+IPT-TS -0,191 0,198 0,031 0,836 -0,021 0,891
GH+IPT-Ti -0,187 0,207 0,108 0,469 -0,033 0,826
GH+IPT-NS 0,009 0,950 0,069 0,647 -0,176 0,238
GH+PT -Ni -0,183 0,218 -0,010 0,949 0,005 0,971
GH+IPT-S -0,147 0,325 0,112 0,452 -0,136 0,362
GHHIPT-I -0,052 0,729 0,158 0,288 0,021 0,886

1 Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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DE grubu icerisinde serum hemoglobin diizeyi ile GHT+IPT-ort arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,696 ve p<0,001).
Serum hemoglobin diizeyi ile GHT+IPT-min arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ayni yonli korelasyon tespit edildi (r=0,621 ve p<0,001). Serum hemoglobin diizeyi
ile GHT+IPT-TS arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve ayn1 yonlii korelasyon tespit
edildi (r=0,600 ve p<0,001). Serum hemoglobin diizeyi ile GHT+IPT-TI arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (=0,488 ve p<0,001).
Serum hemoglobin diizeyi ile GHT+IPT-NS arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve
ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,598 ve p<0,001). Serum hemoglobin diizeyi
ile GHT+IPT-NI arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yénlii korelasyon tespit
edildi (r=0,503 ve p<0,001). Serum hemoglobin diizeyi ile GHT+IPT-S arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,501 ve p<0,001).
Serum hemoglobin diizeyi ile GHT-+IPT-I arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi (r=0,264 ve p=0,067).

DE grubu igerisinde serum demir diizeyi ile GHT+IPT-ort arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,499 ve p<0,001). Serum
demir diizeyi ile GHT+IPT-min arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii
korelasyon tespit edildi (r=0,473 ve p<0,001). Serum demir diizeyi ile GHT+IPT-TS
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,552 ve
p<0,001). Serum demir diizeyi ile GHT+IPT-TI arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ayni1 yonlii korelasyon tespit edildi (1=0,346 ve p=0,015). Serum demir diizeyi ile
GHT+IPT-NS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit
edildi (r=0,607 ve p<0,001). Serum demir diizeyi ile GHT+IPT-NI arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi (r=0,418 ve p=0,003).
Serum demir diizeyi ile GHT+IPT-S arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii
korelasyon tespit edildi (r=0,360 ve p=0,011). Serum demir diizeyi ile GHT+PT-I
arasinda ise Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon

tespit edilmedi (r=0,282 ve p=0,049).

Calismamizda DE grubu igerisinde serum ferritin diizeyleri ile GHT+IPT

Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).
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Tablo 4.8. DE grubu igerisinde serum hemoglobin, demir ve ferritin diizeyleriyle
GHT-+IPT kalmlik &lgiimleri arasindaki korelasyon katsayilart ve

onemlilik diizeyleri

Hemoglobin Demir Ferritin

r-degeri p-degeri 1 r-degeri  p-degeri ¥  r-degeri  p-degeri t

GH+iPT-ort 0,696 <0,001 0,499 <0,001 0,128 0,380
GH+iPT-min 0,621 <0,001 0,473 <0,001 0,077 0,597
GH+PT-TS 0,600 <0,001 0,552 <0,001 0,104 0,476
GH+PT-Ti 0,488 <0,001 0,346 0,015 0,103 0,483
GH+iPT-NS 0,598 <0,001 0,607 <0,001 0,129 0,378
GHHPT -Ni 0,503 <0,001 0,418 0,003 0,231 0,110
GHHPT-S 0,501 <0,001 0,360 0,011 0,042 0,777
GHHPT-i 0,264 0,067 0,282 0,049 0,106 0,470

1 Spearman'i korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Demir diinyada en sik bulunan element olmasina ragmen DE diinyada en sik

karsilasilan besinsel eksiklik olup ¢ocukluk ¢agi anemisinin en sik nedenidir (34).

DSO’niin arastirmasma gore demir eksikligi bebeklerin %20-25’ini, dért
yasina kadar olan ¢ocuklarin %43’{inii ve 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin %37’sini

etkilemektedir (123).

Cocukluk ¢agindaki hizli biiyliime nedeniyle demire olan ihtiyacin fazla olmasi,
beslenme ve demir metabolizmasi ile ilgili bu doneme ait 6zellikler bebek ve cocuk
beslenmesinde demiri yasamin diger donemlerinden daha dnemli hale getirir. Ozellikle
demirden zengin beslenmenin olmadigi, tahila dayali beslenmenin yaygin oldugu fakir

toplumlarda DE ve DEA’nin 6nemli bir saglik sorunu haline gelmesine neden olur.

Demirin biyolojik dnemi eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Demir pek ¢ok
canlt ve insan i¢in yasamsal reaksiyonlar icin kritik oneme sahip esansiyel bir
elementtir. En dnemli gbrevi oksijen tasiyan hemoglobinin yapisina girmesi disinda,
elektron alip verme 06zelligi sayesinde dokulara oksijen tasinmasinda, enerji
yapimindaki bircok enzimin katalizlenmesinde (sitokromlar), zararli oksijen
radikallerinin etkisizlestirilmesinde, DNA, RNA ve protein sentezi ile ilgili yasamsal

onemi olan enzimlerin yapi ve islevinde gorev alir (17).

Normal norolojik fonksiyonlar i¢in beynin demiri depolamasi ve kolaylikla
kullanabilmesi gereklidir. Membran iyonik gradiyentleri, sinaptik gecisler, aksonal
transport fazlaca ATP gerektirir. Beyinde ATP sentezi (oksidatif zincirde yer alan
sitokromlar, krebs siklusunda akonitaz ve siiksinat dehidrogenaz), DNA sentezi
(riboniikleozid rediiktaz), nérotransmitterlerin sentezi, metabolizmasi, katabolizmasi,
sinaptik  araliktan uzaklastirilmast  (dopamin, serotonin), myelin sentezi,
oligodendrosit biyolojisi (lipid ve kolesterol sentezi) gibi pek ¢ok 6nemli biyokimyasal

yolakta demir gereklidir (124).

DE’nin iizerinde en fazla durulan bulgusu ndrokognitif sistem {izerine olan

etkileridir. Bircok 1yi diizenlenmis ileriye doniik yapilan ¢alisma, DE olan ¢ocuklarda
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motor ve biligsel gerilik ve duygulanim bozukluklar1 goriile bildigini gdstermistir.
Lozoff ve ark. DEA olan ¢ocuklarin tamamen saglikli gocuklarla karsilastirildiklarinda
daha kolay yorulduklarini, daha az oyun oynadiklarini ve daha tutuk olduklarinmi
gostermistir. Daha da onemlisi bu etkiler tedaviden 10 yil sonra da devam etmistir
(125,126). DEA’ya ilerlememis DE’de mental ve motor islevlerde bozulmaya neden

olabilir ve bu etkiler kalic1 olabilir.

DE’nin hangi mekanizmayla norokognitif bozukluklara neden oldugu tam
olarak bilinmemekle birlikte doku hipoksisi ve enzimlerin yapisindaki demirin
yetersizliginin ~ sinir  sistemi  fonksiyonlarinin  azalmasina sebep oldugu
diistiniilmektedir (127). Baz1 ¢alismalarda dopamin reseptor ekspresyonunu azalttigi,
miyelinizasyonu bozdugu veya sinir dokusunda gorevli ¢esitli enzimlerin islevlerini

bozdugu gosterilmistir (128-130).

Beyindeki ortalama demir konsantrasyonu ¢inko disinda tiim diger metallerden
fazladir (131). Beyindeki dopamin ve demir dagilimi iliskili olup demirinin dagilim
alan1 beynin ekstrapiramidal bolgeleridir (132). DE’de eritrosit yapiminin
etkilenmesinden ¢ok Once, merkezi sinir sistemindeki demir azalir. Bu azalma
dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi merkezi sinir sistemi ndrotransmitterlerinin
sentezi, fonksiyonu, degradasyonu i¢in gerekli demire bagimli enzimlerin aktivitesini
etkileyerek bolgesel monoamin metabolizmasini etkilemektedir (133). DE’de
dopamin reseptodrlerinin ve tastyici proteinlerin sayisinin azaldigi saptanmistir (134).
Ozellikle dopamin dikkat, algi, hafiza, motivasyon ve motor kontrol gibi
fonksiyonlarda oldukga etkilidir. Sili’de yapilan bir ¢alismada bebeklik doneminde
olan DE’nin 5 yasinda ince, kaba motor ve gérme koordinasyonunu olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (135). DE santral sinir sisteminin baglica uyaran ndrotransmitteri olan
glutamat konsantrasyonunu da degisimine yol agmaktadir (133). Erken beyin
gelisiminde 6nemli ve baslica baskilayict ndrotransmitter olan GABA (gamma amino
biitirik asit) da DE’den etkilenmektedir (136). Demirin serotonin depolanmasinda

diizenleyici rol oynadig diistintilmektedir (137).

DE sonucu santral sinir sisteminde diizenleyici role sahip tiim bu
norotransmitterlerin biyolojisindeki meydana gelen degisiklikler bize demirin

beyindeki dnemini gdstermektedir.
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Santral sinir sisteminin normal miyelinizasyonu i¢in demir gereklidir. Demir
miyelin kilifi yapiminda ve oligodendrosit gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (129).
Elektrofizyolojik yontemlerden olan uyarilmis potansiyellerin klinik kullanima
girmesiyle DE olan ¢ocuklarda cesitli calismalar yapilmustir. inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada yaslar1 3-15 arasinda degisen 30 DEA'll ¢ocukta
mental skorlar ve uyarilmis potansiyellere demir tedavisinin etkisi arastirilmistir.
Tedavi sonrasinda mental skorlarda anlamli artis goriilmesine ragmen, gorsel
uyarilmis potansiyeller (VEP) ve beyin sapi1 isitsel uyarilmis potansiyel (BAEP)

degerlerinde anlamli diizelme gézlenmemistir (127).

Yapilan baska bir ¢calismada; DE olan bebeklerde DE olmayanlara gore isitsel
ve gorsel beyin sap1 yanitinda yavaglama goriilmiistiir. Demir destegi alan ve emzirilen

13 aylik bebeklerde daha i1yi gérme keskinligi bildirilmistir (138,139).

Bu sonuglar bize DE’nin santral sinir sisteminde iletimi yavaslattigini, sinir
sistemi fonksiyonlarinda tedavi ile beklenilen diizeyde iyilesmenin olugsmadigini ve

koruyucu tedavinin 6nemsenmesi gerektigini gostermektedir (127).

Demir retina yap1 ve fizyolojisinde anahtar role sahip esansiyel bir elementtir
(16). Basta fototransdiiksiyon, gérme siklusu ve sinir iletimi olmak iizere pek ¢ok
siirecte dnemli rol oynayan enzim ve proteinlerin yapisinda yer alir. Bu nedenle viicut

demir dengesi retina fizyolojisi i¢in ¢ok dnemlidir.

Memeli retinasinda tahmini demir konsantrasyonu ve dagilimini inceleyen pek
cok calisgma yapilmistir. Bu c¢alismalarda insan ndroretinasinda tahmini demir
konsantrasyonun yaklasik olarak 100 pg/g kuru agirlik civarinda oldugu bildirilmistir.
Retinal demir dagiliminin ise RPE/koroid, fotoreseptor tabaka i¢ segmenti, dis limitan
membran tabakalarinda lokalize oldugu bildirilmistir. Deneysel c¢aligmalar serum
demir seviyesinin hem eksikliginin hem de fazlaliginin retinal hiicre fonksiyon

bozukluguna neden olabilecegini gostermektedir (16).

Insan retina dokusunda hiicrelere demir alim1 TfR ve DMT 1 aracilig: ile
gerceklestirilir. TfR’nin memeli retina dokusunda RPE hiicreleri, kapiller endotel

hiicreleri, fotoreseptor dis segmenti, DPT, INT ve GHT’de bulundugu tespit edilmistir.
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Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda retinadaki toplam demir miktarinin tahmini olarak
yaklasik %65 inin ferritine bagl oldugu ve ferritinin retinada GHT ve IPTde lokalize
oldugu gésterilmistir. IPT’de ferritin presinaptik uglarda rol oynamaktadir (16). Bu
bilgiler bize demirin retina yap1 ve fizyolojisinde anahtar role sahip esansiyel bir

element oldugunu gostermektedir.

Tiirkyillmaz ve ark. 8-16 yas arasi, DEA tanis1 olan 40 ¢ocuk ile yaptiklar1 bir
calismada; DEA grubunda ortalama RSLT kalinhiginda ve iist, alt kadran RSLT
kalinliklarinda kontrol grubuna goére anlamli incelme saptamiglardir. Yine DEA
grubunda hematolojik parametreler ile RSLT kalinliklar1 arasindaki iliskiyi
incelemigler; ortalama RSLT kalinligindaki ve iist, alt, temporal kadran RSLT
kalinliklarindaki azalma ile serum hemoglobin diizeyi arasinda korelasyon tespit

etmislerdir (140).

Bizim ¢alismamizda ise DE ve kontrol gruplar1 arasinda RSLT-ort ve {ist, alt,
nazal, temporal olmak iizere 4 kadrandaki RSLT kalinliklarinin medyan degerleri
karsilastirildiginda DE grubundaki degerler kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur.

Gruplar arasinda GHT+{PT-ort, GHT+IPT-min, GHT+IPT-TS, GHT-+IPT-TI,
GHT+IPT-NS, GHT+IPT-NI, GHT+PT-S ve GHT+IPT-I segmentlerdeki kalinliklarin
medyan degerleri karsilastirildiginda DE grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak azalma tespit edilmistir.

Calismamizda; DE varligmin RSLT ve GHT kalinlik degerlerinde azalmaya
neden olabilecegi diisiincesini kanitlar nitelikte DE grubu igerisinde RSLT-ort, RSLT
list kadran ve GHT+IPT-I segment harig diger tiim segmentlerdeki GHT+IPT kalinlik
Ol¢iimleriyle serum demir diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii
korelasyon tespit edilmis olmas1 bize heniiz anemi gelismemis olan DE agamasinda
dahi bu tabakalarin kalinlik degerlerinin etkilenebilecegini ve OKT nin bu durumun

erken tespitindeki 6nemini gostermektedir.

Biz ¢alismamizda DE mevcut olan ¢ocuklar ile yas uyumlu kontrol grubunda

RSLT ve GHT kalinlik degerlerini karsilastirdik. Sonug olarak sunu fark ettik ki; DE
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olustugunda retinadaki pek c¢ok siirecte meydana gelen aksakliktan dolayr retina
ganglion hiicreleri etkilenebilir, zamanla retinadaki ganglion hiicreleri dlebilir ve
dolayl1 olarak da bu durum ganglion hiicrelerinin aksonlarinin bulundugu RSLT’de

incelmeye neden olabilir.

Retinada ganglion hiicre azalmasiyla birlikte olabilecek glokom, iskemik retina
hastaliklar1 gibi durumlarda eslik eden DE’nin tedavisi ilerleyici ganglion hiicre

hasarmni azaltmak agisindan faydali olabilir.

Demir tedavisi ile anemi diizelse bile santral sinir sisteminde ve retinada
meydana gelebilecek degisikliklerin geri doniislii olup olmadigi bugiin hala tartismaya
aciktir. Bu durum DE’nin Onlenmesi i¢in verilmesi gereken oOneme Oncelik

kazandirmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda Ocak 2015 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde DE tanis1 konulmus, yaslar1 6
ile 18 arasinda degisen 49 cocugun 49 gozii ile 47 saglikli cocugun 47 gozii OKT ile
prospektif olarak degerlendirildi.

Sonuglarimiz su sekilde siralanabilir:

1. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, medyan refraksiyon diizeyleri ve medyan

g0z i¢i basinglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

2. DE ve kontrol grubu karsilastirildiginda DE grubunda serum hemoglobin
degeri, serum demir diizeyi, ortalama ferritin degeri, TDBK ve transferrin
satlirasyon yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha

diisiik tespit edildi.

3. Gruplar arasinda RSLT-ort ve iist, alt, nazal, temporal olmak iizere 4
kadrandaki RSLT kalinliklarinin medyan degerleri karsilastirildiginda DE
grubundaki degerler kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha

diistik bulunmustur.

4. Gruplar arasinda GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min, GHT+IPT-TS, GHT+IPT-TI,
GHT+IPT-NS, GHT+IPT-NI, GHTHIPT-S ve GHT+IPT-I segmentlerdeki
kalinliklarin medyan degerleri karsilastirildiginda DE grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azalma tespit edildi.

5. Kontrol grubu igerisinde serum hemoglobin diizeyleri ile RSLT kalinlik
degerleri ve GHT+IPT &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi.

6. DE grubu icerisinde serum hemoglobin diizeyi ile RSLT-ort ve GHT+PT-
I segment hari¢ diger tiim GHT+IPT &lciimleriyle arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon tespit edildi.
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7. Serum demir diizeyleri ile RSLT ve GHT+IPT kalinlik degerleri her 2 grup
arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu igerisinde serum demir diizeyi
ile sadece RSLT-ort kalinlik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ters yonlii korelasyon saptanirken; DE grubu i¢erisinde RSLT-ort, RSLT iist
kadran ve GHTHIPT-I segment hari¢ diger tim GHT+IPT kalinlik
Olclimleriyle serum demir diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

ayn1 yonlii korelasyon tespit edilmistir.

8. Her 2 grupta da serum ferritin diizeyleri ile RSLT ve GHT-+PT kalinlik

Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmemistir.
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7. OZET

Demir Eksikligi Olan Cocuklarda Optik Koherens Tomografi ile Retina Sinir Lifi

Tabakas1 Kalinhiginin ve Ganglion Hiicre Analizinin Degerlendirilmesi

Amac: Demir eksikligi (DE) olan 6 ile 18 yag aras1 ¢ocuklarda optik koherens
tomografi (OKT) ile retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinligin1 ve ganglion hiicre
analizini (GHA) degerlendirmek ve yas ile uyumlu saglikli cocuklarla karsilastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya DE tanis1 konulmus 49 ¢ocugun 49 gozii ile
47 saglikli cocugun 47 gozii dahil edilmistir. Yapilan detayli goz muayenesi sonrasi
Cirrus HD-OKT ile RSLT kalinlik olgiimii ve GHA yapildi. DE mevcut olan
cocuklarn RSLT ve GH+IPT kalinlik degerleri kontrol grubuyla karsilastirildi. RSLT
ve GH+IPT kalinlik degerleri ile hematolojik parametreler arasindaki iliskiyi

degerlendirmek i¢in korelasyon analizi uygulandi.

Bulgular: RSLT kalinlik degerleri DE grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha disiikti (p<0,001). Ortalama RSLT kalinlig1 ile serum hemoglobin
(r=0,482 ve p<0,001) ve demir diizeyleri (r=0,340 ve p=0,017) arasinda pozitif
korelasyon mevcut iken, serum ferritin diizeyi ile arasinda korelasyon yoktu
(p>0,025). GH+IPT kalinlik degerleri DE grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0,001). DE grubunda inferior segment hari¢ diger tiim
GH+IPT kalinlik degerleriyle serum hemoglobin ve demir diizeyi arasinda pozitif
korelasyon mevcut iken (p<0,025), serum ferritin diizeyi ile arasinda korelasyon yoktu
(p>0,025).

Sonuc: Bu calisma DE olan cocuklarm RSLT ve GHT+IPT kalinliklarinda
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda tiim segmentlerde anlamli azalma oldugunu
gostermektedir. DE olan ¢ocuklarda OKT ile retina tabakalarinin degerlendirilmesi,

DE’nin retinaya olan etkilerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi, Ganglion hiicre tabakasi, Optik

koherens tomografi, Retina sinir lifi tabakasi.
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8. SUMMARY

Evaluation of Retinal Nerve Fiber Layer Thickness and Ganglion Cell Analysis
by Optical Coherence Tomography in Children with Iron Deficiency

Objective: To evaluate retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness and ganglion
cell analysis (GCA) by optical coherence tomography (OCT) in children aged 6 to 18

years with iron deficiency (ID) in comparison with age-matched healthy children.

Materials and Method: Forty nine eyes of 49 children with a diagnosis of ID
and 47 eyes of 47 healthy children were included in this study. After a comprehensive
eye examination, RNFL thickness measurements and GCA were performed using
Cirrus HD-OCT. The RNFL and GCIPL thickness values of children with ID were
compared with control group. Correlation analysis was used to determine the
relationship between the hematologic parameters and values of RNFL and GCIPL

thickness.

Results: The RNFL thickness values were significantly lower in the ID group
than the control group (p<0,001). Average RNFL thickness positively correlated with
the serum hemoglobin (r=0,482 and p<0,001) and iron levels (r=0,340 and p=0,017),
but there was no correlation with serum ferritin level (p>0,025). The GCIPL thickness
values were significantly lower in the 1D group than the control group (p<0,001). The
thickness values of all the GCIPL segments except inferior segment were positively
correlated with the serum hemoglobin and iron levels (p<0,025), but there was no
correlation with serum ferritin level (p>0,025).

Conclusion: This study demonstrates that a significant thinning at all segments
of RNFL and GCIPL in children with ID compared with control group. To evaluate
the retinal layers using OCT in children with ID is important to determine the effect
of ID on the retina.

Keys Words: Iron deficiency, Ganglion cell layer, Optical coherence
tomography, Retinal nerve fiber layer.
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