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1. GIRIS VE AMAC

Toplumda diyabetes mellitus (DM) prevelansi niifus artisi, insan omriiniin
uzamasi, kentlesme, obezite ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak her gecen giin
artmaktadir. Diinyada 2000 yilinda 171 milyon olan DM hasta sayisinin 2030 yilinda
366 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (1). Birgok iilkede diyabetik retinopati
(DR) 20-74 yas arasi eriskinlerde 6nlenebilir korliigiin en sik nedenidir (2).

Diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesi agisindan en onemli risk faktorii
diyabet siiresidir. DR gelisiminde ana mekanizma uzun siireli hiperglisemiye
bagl toksisitedir. DR klinik olarak mikroanevrizma, kapiller nonperfiizyon,
hemoraji ve/veya lipoprotein eksudalar1 ile seyreden primer mikrovaskiiler bir
hastaliktir. Vaskiiler permeabilite artis1 lokal / yaygin o6deme,
mikrovaskiiler okliizyon ise retinal iskemiye, daha ileri donemde yeni
damar olusumlarina yol acar. Bunlarin yayginligi ve agirhig1 diyabetik
retinopatinin evresini belirler (3). ETDRS smiflamasina gére DR;
nonproliferatif (NPDR) ve proliferatif (PDR) olarak iki ana evreye ayrilmistir. NPDR
kendi iginde hafif, orta, siddetli, PDR ise erken ve yiiksek riskli olarak alt gruplara
ayrilmistir (4).

Diyabetik retinopatinin erken tanis1 ve uygun tedavisi kalict gérme kaybinin
Oonlenmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Bu asamada ilk yontem iyi bir fundus
muayenesidir, biomikroskopide kontakt veya non kontakt lensler ile retina
kalinlasmasi, sert eksudalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasi miikemmel bir
sekilde yapilabilir. Bununla birlikte renkli fundus fotografi ve fundus floresein
anjiografi (FFA) hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin planlanmasi ve etkinligini
degerlendirmek i¢in gereklidir. Diyabetteki norodejeneratif degisiklikleri fundus mu-
ayenesi ile tanimak zordur. Retinadaki fonksiyonel degisiklikler vaskiiler patolojiden
cok Once ortaya ¢ikar ancak klinik degerlendirme zor oldugu icin diyabetin noral
retinaya direkt etkisi multifokal elektroretinografi (MERG), kontrast duyarlilik, renk
gorme ve kisa dalga otomatize perimetri gibi yontemler ile degerlendirilebilir (5).
Optik koherens tomografi (OKT), DR’de yardimci bir diger tan1 yontemidir. Klinik

degerlendirme FFA ile birlikte ele alindiginda faydali olur. Bunun yaninda artan



¢ozlinirliik ile birlikte 6zellikle makiilay: ilgilendiren degisikliklerin belirlenmesinde
onemlidir. Diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavi endikasyonlari, tekrar tedavi
uygulamalar ve takiplerinde OKT yaygin olarak kullanilmaktadir. Yeni gelistirilen
yiiksek rezoliisyonlu Spektral Domain OKT (SD-OKT) ii¢ boyutlu olarak otomatik
segmentasyonu yaparak her bir retina katmanin kalinligin1 ayr1 ayr1 6lgebilmektedir
(6,7).

Bu c¢alismanin amact OKT’de ganglion hiicre analizi (GHA) ile DM
hastalarinda meydana gelen noérodejenerasyonun hastaligin evresi ve siiresi ile
iligkisini degerlendirmek ve normal popiilasyonla arasindaki farkliliklar1 ortaya

koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Retina Anatomisi

Retina, sklera ve koroidden sonra goz kiiresinin en igteki iigiincii tabakasidir.
Ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,56 mm kalinlig
olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi
retina pigment epitelinden (RPE) potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Arkada sinir
lifi tabakasi hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir basinda sonlanir. Periferde
sensoryel retina ora serrataya uzanir ve pars plana nonpigmente siliyer epiteli ile
devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile
pigment epiteline sadece iki bolgede; optik disk ve ora serratada siki yapisiklik
gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir (8).

Histolojik olarak retina on katmandan olusur. Distan i¢e dogru:
1. Retina pigment epiteli

2. Fotoreseptor tabakasi

3. Dig limitan membran (DLM)

4. Dis niikleer tabaka (DNT)

5. Dis pleksiform tabaka (DPT)

6. Ig niikleer tabaka (INT)

7. I¢ pleksiform tabaka (IPT)

8. Gangliyon hiicreleri tabakasi (GHT)

9. Retina sinir lifleri tabakas1 (RSLT)

10. I¢ limitan membran (ILM)
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Sekil 2.1. Foveanin sematik goriintiisii

FAZ: foveal avaskiiler zon, RSLT: retina sinir lifi tabakasi, GHT: ganglion hiicre tabaka, IPT: i¢
pleksiform tabaka, INT: i¢ niikleer tabakasi, DPT: dis pleksiform tabaka, DNT: dis niikleer tabaka,
DS: dis segment, RPE: retina pigment epiteli

2.1.1. Retina Pigment Epiteli

RPE Bruch membrani ve retina arasinda bulunan néroektodermal kokenli, tek
katli, altigen sekilli kiiboidal hiicre tabakasidir. Optik disk kenarindan ora serrataya
kadar uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik gosterir. RPE’nin apikal
kismi, fotoreseptor hiicre tabakasina komsu ve sikica iliskili sekilde bulunur. Komsu
hiicrelerin dis ylizeyleri yakin temastadir ve apikal kisma yakin olan siki baglanti
yapilari ile birbirlerine baglanmistir. Bu siki baglant: yapilari dis kan retina bariyerini

olusturur (9).

2.1.2. Fotoreseptor Tabakasi

Fotoreseptorler 15181, ndronal sinyallere doniistiiriirler. Makulada konlar,
periferde rodlar olmak iizere, iki tip fotoreseptor hiicre mevcuttur. Tiim retinada

yaklasik 7 milyon kon ve 130 milyon rod bulunmaktadir.

Fotoreseptor hiicreler dis ve i¢ segmentten olusmaktadir. Isik dis segmentte
sikistirllmig diskler seklindeki viziiel pigmentler tarafindan absorbe edilir. Bunlar i¢

segmente ‘siliyum’ ile baglanirlar. I¢ segment golgi aparatini ve ribozomlar1 igeren



kass1 bir i¢ tabakaya ve mitokondrileri i¢eren elipsoid dis tabakaya sahiptir. Bunlar

cekirdege dis baglant: lifi ile baglanirlar. I¢ baglant: lifleri, dis pleksiform tabakada
yer alan ve sinaptik alana baglant1 saglayan yapilardir (10).

2.1.3. Dis Limitan Membran

Miiller ve fotoreseptor hiicrelerinden olusan baglanti komplekslerinden olusur
ve i¢ baglant1 liflerinin oldugu yerde yerlesir.

2.1.4. Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptor hiicre niikleuslarini igerir.

2.1.5. Dis Pleksiform Tabaka

Horizontal hiicre yapilarin1 ve bipolar hiicreler ile reseptor hiicrelerin
sinapslarini igerir.

2.1.6. i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, Miiller, amakrin ve horizontal hiicrelerin hiicre govdelerini igerir.

2.1.7. i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicrelerin aksonlari, amakrin hiicreler ile sinaps yapar. Noronal
sinyalin ganglion hiicrelerine iletilmesine yardimci olur.

2.1.8. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Ganglion hiicrelerinin(GH) hiicre govdeleri yer alir. GH’leri multipolardir,
dendritleri bipolar ve amakrin hiicrelerin aksonlari ile iligki i¢erisindedir. GH’lerinin
uzun aksonlar1 vardir, bu aksonlar retina yiizeyine ulasinca yaklasik 90 derece a¢1

yaparak optik sinirde toplanir ve goziin i¢ini terk ederler. GH’leri fotoreseptor



hiicrelerce olusturulan elektrik sinyallerini beyindeki gorme merkezlerine tagirlar (8).
Makulada bir reseptor hiicreye bir GH bulunmakla beraber tiim retinada ortalama
oran 130 reseptore 1 GH seklindedir (10). Optik sinir iste bu GH’lerinin uzantilarinin

bir araya gelmesinden olusmustur.
Insanda en az 3 ¢esit GH oldugu bilinmektedir.

a. W Hiicreleri; GH’lerin %40’1n1 olusturur. Kiiciik ¢apta hiicrelerdir. Yavas
ileti yaparlar (8m/sn). Belli yonlerdeki hareketi fark etmeyi ve karanlikta gérmeyi

saglayan sinyalleri tasirlar.

b. X hiicreleri; P hiicreleri olarak bilinirler. Lateral genikulat cisimde
parvoselliiler tabakada sinaps yaparlar. GH’lerin %55ini olustururlar. Orta boydadir
ve orta hizda ileti yaparlar (14m/sn). Renkli gérme ve form gérme mesajlarini

tasirlar.

C. Y hiicreleri; M hiicreleri de denilmektedir. Magnoselliiler tabakada sinaps
yaparlar. Biiyiik hiicrelerdir. GH’lerinin %5’ini olustururlar ve hizli ileti yaparlar
(50m/sn). Gorsel uyaranlardaki hizli degisimiler, hizli hareket ve 151k siddetindeki

degisimlere ait mesajlari tasiyan hiicrelerdir (8).

2.1.9. Retina Sinir Lifleri Tabakasi

Bu tabaka GH’lerinin aksonlari tarafindan olusturulur. Fovea santralisten
c¢ikan aksonlar, direk mediale uzanarak optik sinire katilir, temporaldeki lifler ise
bu liflerin alt ve iist kismindan gegerek radyal tarzda optik sinire katilirlar.

Santral retinal arter ve venin ana dallar1 bu tabakada yer alir (10).

2.1.10. i¢ Limitan Membran

Miiller hiicrelerinin hyaloid membranina baglantilar1 ile olusan dayanikli

bir membrandir (10).



2.2. Retinanmin Topografik Anatomisi

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

periferik retina.

2.2.1. Makula

Santral retina ya da makula bolgesi, histolojik olarak GHT’nda en az iki
niikleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Umbo, foveola, fovea,
parafovea ve perifovea makulay1r olusturmaktadir. Santral alanin periferik

retinadan farki bu bolgede GHT nin birkag katli olmasidir (8).

a)Foveola: Foveola 350 pum ¢apinda ve 150 pm kalinliginda, yalniz
konilerin yer aldigi fovea c¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin
olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200

um olan ve en keskin gérmenin olustugu umbo yer alir (8).

b) Fovea: Fovea, optik sinir bas1 merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8
mm asagisinda olup yaklasik 1,5 mm c¢apindadir. Foveada ortalama retina
kalinlig1 0,25 mm’dir. Foveada RSLT, GH ve IPT yoktur. Foveanin santral 0,57
mm ¢apl1 bolgesi fotoreseptor olarak sadece konilerden ibarettir (8).

c) Parafovea: Parafovea foveayi g¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki
bolgedir. I¢ retina tabakasinda, 6zellikle INT ve GHT nda belirgin hiicre artis1 ile
karakterizedir. Bu mesafede 4-6 tabaka GH ve 7-11 tabaka bipolar hiicreler ile
retinanin normal mimari yapist gozlenmektedir. RSLT relatif olarak ozellikle

nazal kenar papillomakiiler demette kalindir. Kon-basil orani 1:1 dir (8).

d) Perifovea: Parafoveay1 gevreleyen 1.5 mm genisliginde bir kusaktir.
Cok sayida GHT ve 6 tabaka bipolar hiicre tabakasi igerir. Fovea merkezinden
2.75 mm mesafeye uzanir ki burada GHT diger periferik retinada oldugu gibi tek
niikleuslu tabaka halindedir. Bu bolgede kon-rod orani 1:2 dir (8).



2.2.2. Periferik Retina

Periferik retina, ekvatoryal bolge ve ora serrata olmak iizere iki alt
bolgeye ayrilir. Periferik retina temel olarak rod hiicrelerinin yer aldigi, ana
damar yay1 disinda kalan retina bolgesidir. Ora serrata, retinanin 6n ucu olup
goren retina ile gorme iglevi olmayan pars plananin birlesimidir. Limbustan

yaklasik 6-8 mm uzaklikta bulunmaktadir (10).

2.3. Diyabet ve Diyabetik Retinopati
2.3.1. Tanmim

Diyabetes Mellitus, genetik ve immiin yapinin sebep oldugu bir dizi
patolojik olaylar sonucu, beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun;
etkisizligi, kismi azlig1 veya kesin yoklugu sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda bozukluklara yol acan, hemen hemen tiim sistemlerde

komplikasyonlara neden olan kronik, metabolik bir hastaliktir (11).
Diyabet, genel olarak iki klinik sekilde goriilmektedir (12):

Tip 1 DM: %5-10 oraninda goriiliir. Pankreas adacik beta hiicrelerinin

tahribati sonucu gelisen insiilin yetmezligi asil nedendir.

Tip 2 DM: Tim DM vakalariin %90-95’inden sorumludur ve asil neden

insilin direncidir.

Diyabetes Mellitus’da hiperglisemi siiresi ve siddetiyle dogru orantili
olarak kronik tahrip edici mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon orani
artmaktadir (13). DM’un makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve
enfeksiyonlardir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise DR, ndropati ve

nefropatidir (14).

2.3.2. Epidemiyoloji

Diyabet prevelans: niifus artisi, insan Omriiniin uzamasi, kentlesme,

obezite ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak her gecen giin artmaktadir. 2000



yilinda 171 milyon olan DM hasta sayisinin 2030 yilinda 366 milyona ¢ikacagi
tahmin edilmektedir (1). Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yapilan yeni bir
calismada ABD niifiisunun yaklasik %8’inin (17 milyon kisi) diyabetten
etkilendigi ve yakin gelecekte bu oranin daha da artacagi belirtilmektedir (15).

Birgok iilkede DR 20-74 yas arasi eriskinlerde dnlenebilir korliigiin en sik
nedenidir (2). Amerika Birlesik Devletlerinde tip 2 DM hastalarinin %40’inda,
tip 1 DM hastalarinin %86’sinda DR oldugu tahmin edilmektedir (16).

Diyabetik retinopati siklig1 diyabetin siiresi ile artmaktadir. Tiirkiye’de
diyabetli hastalarin takip edildigi 27 merkezde yapilan komplikasyonlarin
tarandig1 bir ¢alismada ise diyabet siiresi 5 y1l altinda olan tip 1 diyabetlilerde DR
sikligr %5.8 iken, 20 yil istiindekilerde bu oran %59.3’e ¢ikmaktadir. Tip 2
diyabetlilerde ise bu oranlar %11.7 ve %60.4’tiir (3).

2.3.3. Diyabetik Retinopati Gelisimini Etkileyen Faktorler
2.3.3.1. Yas ve Diyabetin Siiresi

Diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesi agisindan en Onemli risk
faktori diyabet siiresidir. Artan diyabet siiresi, artmig DR prevalansi ve siddeti ile
birliktedir. ‘The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy’
(WESDR)’de DR siklig1 diyabet tanist 30 yasin altinda konulan ve diyabet siiresi
5 yildan az olanlarda %17 iken, diyabet stiresi 15 y1l ve lstlindekilerde %97.5’tir
(17). Ayni oranlar diyabet tanist 30 yas ve listiinde konan diyabetlilerde %28.8 ve
%?77.8 olarak saptanmistir (18).

2.3.3.2. Kan Glukoz Diizeyi

Kan glukoz diizeyinin DR’ye etkisi iki onemli calisma grubunda
incelenmistir. Bu calismalar ‘The Diabetes Control and Complications Trial’
(DCCT) ile ‘The UK Prospective Diabetes Study’ (UKPDS)’dir. DCCT
caligmast Amerika’da Tip 1 diyabetlilerle yapilan ¢ok merkezli bir caligmadir.
1983-1993 yillar1 arasinda geleneksel ve yogun insiilin tedavisi uygulanan iki

gruptan olusan 1441 tipl diyabetli hasta, ortalama olarak 6.5 yil izlenmistir.



Caligsma sonuglar1 yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta diyabet kontroliiniin
iyilesmesine bagl olarak; retinopatide %34-76, noropatide %60 ve nefropatide
%35-56 oraninda bir azalmanin oldugunu goéstermistir. DCCT ¢alismasi tipl
diyabette kan sekeri kontrolii ile kronik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi net

olarak agiklamigtir (19).

UKPDS c¢alismasinda, Ingiltere, Iskogya, Iskandinavya ve Kuzey
Irlanda’daki 23 merkezde 5100 tip 2 diyabet hastasi izlenmis, uygulanan farkli
tedavi yontemlerinin etkinligi arastirilmistir. UKPDS c¢alismasinda da diyabet
kontroliindeki iyilesmeye paralel olarak kronik komplikasyonlarda belirgin
azalma oldugu gosterilmistir. Calismanin temel sonuglarinda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin genel olarak %25 oraninda azaldig: belirlenmistir. UKPDS’e
gore glikolize hemoglobin Alc’nin (HbALc) %1 diismesi, retinopati gelisimini
%37 oraninda azaltir (20). UKPDS ve DCCT HbA1c igin hedef olarak %7.0
gostermislerdir (19,20). Klein ve ark.” nin yaptigi calismada HbAlc
seviyelerinde her %1’ lik artig i¢in makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif

risk artis1 oldugu bildirilmistir (21).

2.3.3.3. Kan Basinci Kontrolii

Diyabetik retinopati ve hipertansiyon (HT) arasi1 baglantiy1 inceleyen
yaymlar degiskenlik gostermektedir. UKPDS retinopati ile birlikte sistolik kan
basinci arasindaki baglantidan bahsetmis ve sistolik kan basincinda her 10mmHg

diismenin %13 mikrovaskiiler komplikasyonu azalttigin1 vurgulamistir (20).

WESDR ise tip 1 diyabette diastolik kan basincinin diyabetik
retinopatinin ilerlemesi agisindan gosterge oldugunu vurgulamistir. Tip 2
diyabette ise ne sistolik ne de diastolik kan basinci yiikselmesi ile DR arasi
baglanti saptanmamistir. Ancak yiiksek diastolik basinci olanlarda 4 sene sonra

DMO riskinin arttig1 saptanmistir (22).

UKPDS tip 2 diyabette siki kan basinci kontrolii (ACE inhibitorleri ve
beta bloker) ile gergeklestirilmistir. 7.5 yil sonra siki tansiyon kontrolii yapilmis
olan grupta retinopati riski %34 azalmig, 9 yil sonra gorme Kkaybi riski %47

azalmis olarak tespit edilmistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltma
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acisindan ACE inhibitorleri (Kaptopril) ve beta blokerler (Atenolol) arasinda fark
gozlenmemistir. Konvansiyonel gruba gore %35 retina fotokoagiilasyon
gereksiniminde azalma saptanmistir (20). Siki kan basinct kontroliiniin tip 2

diyabetik retinopatide gérme kaybini 6nleyecegi bildirilmistir (22).

2.3.3.4. Renal Sendrom ve Diyabetik Retinopati

Calismalar proteiniiri veya mikroalbuminiiri ile retinopati arasinda
baglant1 oldugunu gostermektedir. Kronik hiperglisemi, yiiksek HbAIC diizeyi,
diyabet siiresi ve yiiksek kan basinct albuminiiri ve retinopati igin risk
faktorleridir. WESDR c¢alisma grubuna goére 10 yildan eski Tip 1 DM ve PDR
olanlarda proteiniiri olma olasilig1 %50’dir. Tip 1 DM’lu ve yogun proteiniiri 0-
landa diyabetik makiila 6demi oran1 %95°tir (23).

2.3.3.5. Lipidlerin Kontrolii

Diyabetik olgularda yiiksek trigliserid ve lipid diizeyinin makiilada
eksudalara neden olacagi bilinmektedir. WESDR yiiksek total serum kolesterol
diizeyinin insiilin alan geng ve eriskin tip diyabetlilerde retinada sert eksudalarla
birlikte oldugunu ancak tip 2’de baglantili bulunmadigini bildirmislerdir. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’de yiiksek diizeyde serum
lipidleri (trigliserid, diisiik ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) mevcudiyetinde

makiilada eksuda geligsim riskinde artma, gérmede azalma bildirilmistir (22).

2.3.3.6. Egzersiz ve Diyabetik Retinopati

Diyabetli hastalarda egzersiz diyabetik komplikasyonlari azaltmada
pozitif etki gostermektedir. Aerobik egzersizler diyabetik hastalarda kardiovaskii-
ler fonksiyonlar1 diizenler, HDL’1 yiikseltir, insiilin duyarliligini artirir ve kan
glikoz diizeyini uygun seviyeye getirir. ileri dénem DR tablosu oldugunda

fiziksel egzersizleri retinopati ve vizyon agisindan olumsuz etki gosterebilir.
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Fiziksel egzersizlerin potansiyel riskleri hipoglisemi, hiperglisemi, ketoz,
kardiak iskemi ve PDR komplikasyonlarint siddetlendirmektedir. PDR’li olgular
anaerobik egzersizlerden kaginmalidir (Uzanma, izometrik kontraksiyon, valsalva

tipi manevra, jogging, agir kaldirma) (24).

2.3.3.7. Gebelik ve Diyabetik Retinopati

Hamilelik siiresince retinopati ilerleyebilir, ancak bu gegici bir
progresyondur. Neden tam bilinmesede hamilelik siiresince retinal hemodinamik
degismekte ve progesteron intraokiiler vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)’i
artirmaktadir. Retinopati progresyonu agisindan risk faktorleri baseline retinopati

ciddiyeti, glisemik kontrol, diyabetin siiresi ve eslik eden hipertansiyondur (24).

DCCT’e gore baslangic glisemik kontrolii kotii, HbAlc yiiksekliginde ilk
trimestrde retinopati siddetlenecektir. Baslangicta orta NPDR mevcut ise %29, hafif
NPDR mevcut ise %6.3 PDR gelisecektir (23).

2.3.3.8. Antikoagiilanlar ve Trombolizis

Diyabetik hastalarda aspirin kullanimi artmig bir hemoraji riski, retinopati

progresyonu ve makiila 6demi yaratmamaktadir (23).

2.3.3.9. Sigara ve Diyabetik Retinopati

Sigara kardiovaskiiler hastaliklar acisindan risk faktoriidiir. Ayrica tip 1 ve tip
2 diyabetik hastalarda albuminiirinin proteiniiriye degisebilmesinde ve nefropati
olusturmasinda risk faktoriidiir. Kan basinct artisi ile nefropati gelisebilir ancak
otonom noropati gelismez. Sigaranin diyabetik retinopatiye etkisi tam bilin-
memektedir. WESDR 4-10 yil takip siiresi sonunda sigara ve alkoliin uzun siirede bir

risk faktorii olmadigini bildirmistir (24).
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2.3.3.10. Aneminin Etkisi

Anemi ile birlikte DR’nin ilerledigine dair yaymlar mevcuttur. Diisiik
hemoglobin diizeyi olanlarin retinopatinin progresyonu agisindan yiiksek hemoglobin

diizeyi olanlara gore 5 kere fazla risk altinda oldugu bildirilmistir (23).

2.3.4. Diyabetik Retinopatide Patofizyoloji

Diyabetik retinopati gelisiminde ana mekanizma uzun siireli hiperglisemiye
bagl toksisitedir. DR esas olarak bir mikroanjiopatidir. Iki temel degisiklik; vaskiiler
gecirgenligin artmasi ve mikrovaskiiler tikanikliktir. Vaskiiler gegirgenlik artisi lokal
/ yaygin 6deme, mikrovaskiiler tikaniklik ise retinal iskemiye, daha ileri donemde

yeni damar olusumlarina yol agar. Bunlarin yaygmligi ve agirhig DR’nin evresini
belirler (3).

2.3.4.1. Kronik Hiperglisemi

Hipergliseminin DR patogenezinde gesitli metabolik yolaklari aktive eden ya
da diizenini bozan anahtar olay oldugu diisliniilmektedir. Hiicre i¢inde fazla glikoz,
glikolitik yolaga akimu arttirip protein kinaz C’yi (PKC) uyarir, polyol, hekzosamin
ve poli ADP-riboz polimeraz yolaklarmi aktive eder, reaktif oksijen tiirevlerinin
yapimin arttirir. Artmis glikoz nonenzimatik glikolizasyonu da uyarir ve bu sekilde

ileri glikasyon son iriinlerinin (AGE) yapimini arttirir.

Cesitli calismalarda hiperglisemi ile aktive olan bu yolaklarin kademeli olarak
oksidatif stresi arttirararak apoptozis, inflamatuar yanit ve anjiogenez gibi olaylara

yol agtig1 ve bunlarin da retinaya hasari arttirarak DR’ye neden oldugu bulunmustur

(Sekil) (5).
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Hiperglisemi

Oksidatifstres AGE PKC akttvas'ycrnu inﬂam':asyon Sorbitol  RAS

Vaskiiler endotelyal hiicre disfonksiyonu

Retinal iskemi - Hipertansiyon
. Karbonik Anhidraz . Vaskuler Gegirgenlik .DMO
VEGF '
- GF- IGF
. Eritropoietin . Retinal Neovaskularizasyon . PDR (VH/RD)

Sekil 2.2. Hipergliseminin retina {izerine etkileri

AGE: Ileri Glikasyon Son Uriinleri, PKC: Protein Kinaz C, RAS: Renin-Angiotensin Sistemi, DMO:
Diabetik Makula Odemi, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii GH-IGF: Biiyiime Hormonu-
Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii, PDR: Proliferatif Diabetik Retinopati, VH: Vitreus Hemorajisi, RD:
Retina Dekolmani. (5)

2.3.4.2. Hekzosamin Yolagi

Normal sartlar altinda hiicre i¢i glikozun %3’{i hekzosamin yolagina girerek
protein ve lipidlerin glikozil yan zincirlerinin sentezinde esas substrat olan UDP-N-
asetilhekzosamin sentezinde yer alir. Bu yolaga akan glikoz miktarinda ufak bir

degisiklik protein fonksiyonunda ileri derecede bozulmaya yol agar.

Hekzosaminin retinada insulin sinyalizasyonuna olumsuz etki yaptigi ve bu

nedenle DR patogenezinde 6nemli bir yolak oldugu diisiiniilmektedir (25).

2.3.4.3. Oksidatif Stres

Diyabetik retinada reaktif oksijen tiirevleri kaynaklarimin neler oldugu tam
olarak belli degildir ancak diyabetik durumda yiiksek glikozun glikolitik yolaga

akimi arttirmasi sonucu sitozolik NADH artis1, dokuda laktat/piruvat oraninin artisi
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ve trikarboksilik asit siklusuna akisin artist sonucu mitokondrilere elektron seli

nedeniyle reaktif oksijen tiirevleri diizeylerinin arttig1 6ne sitiriilmiistiir (26,27).

Normalde hiicre ve dokular1 oksidatif stresten koruyan siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi ¢esitli endojen enzim sistemleri mevcuttur
(28,29). Diyabetteki antioksidan durumu heniiz tartigmali olsa da ¢esitli ¢aligmalarda
stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin deneysel ve klinik
diyabette azaldig1 gosterilmistir (28,30). Bu yol ile olusan serbest radikaller endotel
disfonksiyonuna ve nitrik oksit inaktivasyonu yolu ile de endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasina yol agarlar. Oksidatif stres daha ¢ok reaktif oksijen
tiirevlerinin {iretimine neden olan kisir dongiiniin yani sira PKC, polyol yolag1 gibi

diger metabolik yollarin da aktivasyonuna, AGE ve VEGF olusumuna neden olur

).

2.3.4.4. Protein Kinaz C

Hiperglisemi, diagilgliserol diizeylerini arttirarak retinada hiicresel PKC
aktivasyonuna yol agar. Retinal kan akimi artar, bazal membran kalinlasir, vaskiiler
gecirgenlik, apoptozis, anjiogenez, 16kosit adezyonu ve sitokin aktivasyonu artar
(31,32).

2.3.4.5. Sorbitol

Hiperglisemi polyol yolagina glikoz akisini arttirir. Glikozun fazlasi polyol
yolaginda sorbitole metabolize olur, bu da fruktoza doniisiir. Sorbitol olusumunda
anahtar enzim aldoz rediiktazdir. NADPH kofator olarak yer alir. Bu yolun
aktivasyonu NADPH azalisina ve bu da oksidatif strese yol agar (33). Diyabetik
retinopatili olgularda sinir lifi, ganglion ve Miiller hiicrelerinde aldoz rediiktaz
proteininin ve ¢esitli dokularda sorbitoliin arttigi gosterilmistir (33,34). Sorbitol,
hiperozmolariteye yol acarak retina endotel hiicreleri ve perisitlere ozmotik hasar

vermektedir (35).
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2.3.4.6. Tleri Glikasyon Son Uriinleri

Diyabette uzun siireli hiperglisemi nonenzimatik kondansasyon reaksiyonu
(Millard reaksiyonu) ile glikoz ile protein, lipid ve DNAlarin amino gruplari arasinda
komplike ¢apraz baglantilar sonucunda ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) agiga
cikmasina neden olur. Bu enzimatik olmayan doniisiimsiiz glikasyon proteinlerin
yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar (5). AGE makrofajlar, glomeriiler
mezangial hiicreler ve vaskiiler endotel hiicreler lizerinde etkilidir. Makrofajlar ve
mezangial hiicrelerde sitokinler ve biiylime faktorlerinin (IL-1, IGF 1, TNFa, TGF B,
MCSF, GMCSF ve PDGF) ekspresyonunu uyarirlar. Vaskiiler endotel hiicrelerinde
AGE, endotelin geni ekspresyonunu etkileyebilir ve VEGF ekspresyonunu
degistirebilir  (36). AGE-RAGE aks1 diyabetik retinopatide inflamasyon,
norodejenerasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyonda 6nemli rol oynar. AGE, retinal
perisit kaybi, damarlarda endotel hasar1 ve mikroanevrizma olusumunda 6nemli rol

oynarlar (5).

2.3.4.7. inflamasyon

Diyabetik retinalarda inflamasyonun karakteristigi olan pek ¢ok molekiiler ve
fonksiyonel degisiklik gosterilmistir.  Farelerde intraperitoneal streptozosin
enjeksiyonu 1. haftada retinal damarlarda 16kosit birikimine neden olmakta, bu da
kapiller tikaniklikla sonuglanmaktadir. Lokosit birikimi endotel ve perisit hasarina
yol agarak kapillerlerin aselliiler hale gelmesine neden olmaktadir (37). PDR’Ii
olgularin vitreus Orneklerinde ise ICAM 1, VCAM 1, E selektin, IL-6 ve IL-8
diizeylerinde artis saptanmast DR  patogenezinde inflamasyonun yerini
gostermektedir (38,39). Proinflamatuar sitokinlerin diyabetik retinada artmasi kan
retina bariyer yikimi, retinal 16kostaz ve DR’ye bagli apoptozis ile
iliskilendirilmektedir (40).

2.3.4.8. Renin-Anjiotensin Sistemi

Hipertansiyon DR’de mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan 6nemli bir

risk faktoriidiir. DR olgularinda kan basincinin siki kontrolii hastaligin ilerlemesini

16



onlemektedir. Kan basinct kontroliinde Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS) son
yillarda 6nem kazanmistir. Anjiotensin Il damar endotel hiicrelerinde VEGF ve diger

biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu uyararak DR patogenezinde yer almaktadir (5).

2.3.4.9. Karbonik Anhidraz

Cesitli ¢alismalarda hiicre dis1 karbonik anhidrazin pH degerini arttirarak

retinal vaskiiler gegirgenligi arttirdigi saptanmustir (41).

2.3.4.10. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Hipoksi sonucu retina endotel hiicreleri, perisitler ve pigment epitel
hiicrelerinden agiga ¢ikan VEGF retinada baslica anjiogenez (neovaskiilarizasyon) ve
vaskiiler gegirgenlik artigina (6dem) yol acar (42,43). VEGF okludin {iretimini
azaltarak endotel siki baglantilarina hasar verir ve retinal damarlarda ICAM-1

iretimini arttirir (44).

2.3.4.11. Eritropoietin

Retinal iskemi ve yiiksek glikoz diizeyleri, oksidatif stres, inflamasyon ve
baz1 sitokinler gibi diger intraokiiler faktorlere yanit olarak agiga ¢ikan eritropoieti-
nin noroprotektif etkilerinin oldugu ve retina damar endotel hiicrelerinde angiojenik
aktiviteyi VEGF’ten bagimsiz arttirdif1 saptanmustir. Insanlarda PDR’de goz igi
eritropoietinin arttigi gosterilmis ve hayvan deneylerinde eritropoietin inhibisyonu

hipoksiye ikincil retinal neovaskiilarizasyonu azaltmistir (45).

2.3.4.12. Biiyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Bu iki hormon retina endotelindeki 6ncii hiicrelerin fonksiyonlarini etkilerler.
Retinal hipoksiye cevap olarak anjiogeneziste rol oynarlar. IGF-1 kan retina
bariyerini bozarak gegirgenligi arttirabilir. Somatostatinin antianjiojenik ve retina

icin noroprotektif oldugu gosterilmistir (5).
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Biitiin bu mekanizmalar sonrasinda DR’de ortaya ¢ikan en erken bulgu perisit
kaybidir. Perisitler mezankim kaynakli, kontraktil hiicreler olup endotel hiicreleriyle
kompleks parakrin iletisim (PDGF B, TGF B, VEGF, angiopoetin 1 ve 2) igindedirler.
Perisit kayb1 baslica AGE, Polyol yolagi ve oksidatif strese bagli apoptozis ile
gerceklesir (5).

Bir diger bulgu endotel hasaridir. ICAM-1 aracilig1 ile gerceklesen 16kosit
adezyonu endotel hiicre apoptozisi ile sonuglanir. Perisit ve endotel hiicrelerinin
kayb1 aselliiler kapillerlere ve mikroanevrizmalara neden olur. Bazal membranda

kalinlasma ve kapiller kayb1 iskemiye, bu da neovaskiilarizasyona neden olur (5).

Kan retina bariyeri yikimi ise makula ddeminde 6nemli bir faktordiir. Kan
retina bariyerinin yikimi pek ¢ok faktore baglidir: Siki baglantilardaki degisiklikler,
perisit kaybi, endotel hiicre kaybi, retinal damar 16kostazi, vezikiiler iletinin artmast,
retina damar endotel ve RPE hiicrelerinin ylizey membranlarinin gecirgenliginin
artmasi, AGE reseptor aktivasyonu, glial hiicre kaynakli norotrofik faktoriin
azalmasi, retinal damarlarda genisleme ve vitreoretinal traksiyon bu yikimda

onemlidir (5).

Son yillarda tizerinde en ¢ok tartisilan konu DR’nin yalnizca mikrovaskiiler
hasar sonucu mu ortaya c¢iktigidir. Klinikte gosterilebilen degisiklikler damarsal
yapiyla iligkili oldugundan DR daha c¢ok mikrovaskiiler bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Yeni c¢alismalar DR’nin aymi zamanda nororetinal bir
bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. Bir¢ok ¢aligmada diyabette ganglion hiicreler,
horizontal hiicreler, amakrin hiicreler ve fotoreseptorlerde kayip ve fonksiyon
degisikligi ile sonuglanan vaskiiler olmayan hasar gosterilmektedir (46). Diyabette
hizlanmis ndronal apoptozis ve nororetinal destek hiicrelerinde kayip-gliozis

gosterilmistir ve noroprotektif ajanlarin tedavide yeri olabilecegi diistintilmiistiir (47).

Diyabetteki norodejeneratif degisiklikleri fundus muayenesi ile tanimak
zordur. Retinadaki fonksiyonel degisiklikler vaskiiler patolojiden ¢ok Once ortaya
c¢ikar ancak klinik degerlendirme zor oldugu i¢in diyabetin ndral retinaya direkt etkisi
mERG, kontrast duyarlilik, renk gérme ve kisa dalga otomatize perimetri gibi

yontemler ile degerlendirilebilir (5).
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Norodejenerasyonun patofizyolojisi ise diyabetin hiicre dis1 glutamati
arttirmasinin norotoksisite ve apoptozis ile sonug¢lanmasi ve diabetin insiilin, PEDF,

CNTF, NGF ve BDNF gibi norotrofik faktorlere etkisiyle agiklanmaktadir (5).

Insan retinasinda yapilan kesitsel immiinhistokimyasal calismalar diyabetik
hastalarin retina GH’de Bax, caspase-3 ve caspase-9 iiretimini artarak GH’lerinin en
azindan bir kisminda apopitozise bagli hiicre oliimii oldugunu gostermistir (48).
Buna ek olarak diyabetik hastalarda GH’leri ve INT’daki bazi hiicrelerde Bad,
sitokrom ¢ ve AIF i¢in immiinboyanmanin arttigi gosterilmistir. Diyabetik
retinalarda Cox-2, Akt ve Mcl-1 ekspresyonu degismemektedir (49). Bu ¢alismalarin
timii diyabette insan GH’lerinin apoptozise giderek RSLT’da incelmeye neden

oldugunu gostermektedir.

2.3.5. Diyabetik Retinopatide Goriilen Klinik Bulgular
2.3.5.1. Mikroanevrizmalar

Diyabetik retinopatinin ilk bulgusudur. 15-60um ¢apinda olabilir. Genellikle
i¢ kapiller pleksusta (i¢ niikleer tabakada) gelisir, siklikla kapiller nonperfiizyon
alanlar1 ile iligkilidir. Retinada kii¢iik yuvarlak ya da oval parlak kirmizi renkte
gortliir, tikanma ve hyalinizasyon gelisince renkleri sartya doner. Kapiller duvarda
perisit kaybinin neden oldugu zayiflik ve artan intraluminal basing sonucu gelisir.
FFA’da tromboze olmamis mikroanevrizmalar hiperfloresans gosterir, klinik olarak

goriilenden daha fazla sayidadir (50,51).

2.3.5.2. Retina I¢i Kanama

Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmasi sonucu olusur. RSLT
hemorajileri, biiyiik yiizeyel prekapiller arteriyollerden koken alir, RSLT nin yapis1
nedeniyle alev seklindedir. Intraretinal hemorajiler, vendz kapiller sonlanmalarindan
koken alir, retinanin orta tabakalarinda kirmizi nokta/leke seklinde goriiliir. Derin
koyu yuvarlak hemorajiler, hemorajik retinal infarkt alanlarini temsil eder ve

retinanin orta tabakalarinda yer alir. FFA’da hipofloresans gosterir (50,51).
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2.3.5.3. Sert Eksuda

Sert eksudalar permeabilite bozuklugu sonucu olusurlar. DPT’daki
lipoprotein ve lipit iceren makrofajlardan meydana gelir. Sinirlar1 belirgin balmumu
sar1 renkli kii¢iik noktaciklar ve kiimeler halinde (sirsine retinopati) bulunabilir.

FFA’da hipofloresans gosterir (50,51).

Sekil 2.3. Mikroanevrizmalar, intraretinal hemorajiler ve sert eksudalar

Sekil 2.4. Sirsine retinopati
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2.3.5.4. Yumusak Eksuda

Atilmis pamuk goriinlimiindeki bu lezyonlar kapiller ya da arteriyol
tikanmalar1 sonucu meydana gelir. Sinir lifi tabakasindaki noronal debris
birikintileridir. Sinir aksonlarmin hasarina baglh olarak kistoid yapilar seklinde
genislemis akson sonlanmalaridir. lyilesirse debris otoliz ve fagositoz ile temizlenir.
Kan damarlarmin goriiniimiinii bloke eden kiiciik, kabarik beyaz lezyonlardir.

FFA’da hipofloresans gosterir, siklikla yakininda kapiller nonperfiize alanla
birliktedir (51, 52).

2.3.5.5. Venoz Degisiklikler

Iskemide goriilen vendz degisiklikler yaygin dilatasyon, tortuosite artisi,
kivrimlanma, boncuklanma ve sosis benzeri segmentasyondur. Venoz degisikliklerin
retinal alandaki dagiliminin fazlaligi proliferatif hastalifin gelisimi ile dogru

orantilidir (51).

2.3.5.6. Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler IRMA)

Retina vaskiiler yapilarinin terminal &zelliklerini kaybedip arteriyollerle
veniiller arasinda arteriovenoz santlardir. Kapiller yatak bypass edildigi i¢in siklikla
kapiller hipoperfiizyon alanlarinin yaninda gozlenir. FFA’da sizinti olmaksizin

kapiller tikaniklik (dropout) alanlarinin yaninda fokal hipofloresans gosterir (51).

2.3.5.7. Makiila Odemi
Makiila 6demi {i¢ gruba ayrilmaktadir (52):

a. Kistoid Makiila Odemi: Sivinin makiilada hem hiicre icerisinde hem de

hiicreler arasinda toplanmas1 sonucu ortaya ¢ikar. FFA’da ¢icek paterni verir.

b. Fokal Makiila Odemi: Belirli bir kapiller lezyondan kaynaklanan fokal
floresein sizintis1 alanlan ile karakterizedir. Mikroanevrizmalardan kaynaklandigi

diisiiniilen ve plazma lipoproteinlerinden olusan sert eksuda halkasi fokal 6deme

eslik edebilir.
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c. Diffiiz Makiila Odemi: Kan retina bariyerinin yaygm olarak
bozulmasindan kaynaklanan diffiiz sizint1 ve siklikla kistoid makiila 6deminin eslik
ettigi yaygin retinal kapiller anomaliler ile karakterizedir. Bu olgularin gérme

prognozu kotiidiir.

Bu klasik siniflandirmanin disinda; ETDRS tarafindan, klinik anlamli
makiiler 6dem (KAMO) kavranmi tanimlanmustir (53). KAMO tanimimin kapsadig

lezyonlar:

e Fovea merkezinden itibaren 500 pm mesafe i¢inde kalan alandaki retinal

kalinlasma

e Fovea merkezinden itibaren 500 um mesafe i¢inde kalan alanda sert

eksudalar ve komsu retinada kalinlasma

e Fovea merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 alan i¢inde, en az bir disk ¢ap1

biiyiikliigiinde retinal kalinlasma olarak tanimlanir.

Makula 6demi DR’de en ciddi gorme kaybi nedenidir. ETDRS ciddi makula

O6deminde 3 yilda ciddi gérme kaybi1 oranini1 %32 olarak bildirmistir.

Sekil 2.5. Diffiiz makiila 6demi
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2.3.5.8. Neovaskiilarizasyon

I¢ retina katlarmin iskemisine bagli gelisir. Vendz endotelin proliferasyonu
ile baglar. Retina i¢ yiizeyi ile ILM arasinda gelisen bu damar yapisi, zamanla
ILM’yi delerek vitreus bosluguna dogru ilerler. Retina yiizeyinde, optik sinir basinda

gortliirler. FFA’da ilerleyen evrede yaygin sizinti izlenir (50).

2.3.5.9. Hemoraji

Preretinal ve vitreus hemorajisi neovaskiiler dokulardan kaynaklanir.

Lokalizasyon ve yogunluklarina gore ani gorme kaybina yol acarlar.

2.3.5.10. Vitreus Dekolmani

Retinadaki iskemiye veya yapisal defektlere bagli olarak vitreus
kontraksiyonu gelisebilir. Tam vitreus dekolmaninin olmasi retinopatinin
gerilemesine yol agarken, kismi dekolman traksiyonel dekolmanin gelismesine neden

olabilir (50).

Sekil 2.6. Optik disk neovaskiilarizasyonu, intraretinal hemorajiler, yumusak

eksudalar
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2.3.6. Diyabetik Retinopati Simiflamasi

DRP i¢in giiniimiizde kabul edilen smiflandirma Modifiye Airlie House
siniflamasin1 temel alan ve stereoskopik fundus fotograflarinin evrelenmesiyle
gerceklestirilen “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) grubunun
yaptig1 smiflamadir. Bu siniflama klinik DRP’nin evrelendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilir. Bu smiflamada DR; NPDR ve PDR olarak iki ana gruba
ayrilmistir. NPDR kendi i¢inde hafif, orta, siddetli, PDR ise erken ve yiiksek riskli
olarak alt gruplara ayrilmistir (4).

2.3.6.1. Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati

NPDR’ deki bulgular retinada sinirlidir. Retina damar gecirgenligi sonucu
olusan degisimlere ve damar tikaniklig1 sonucu olusan hipoksik, iskemik degisimlere
bagli bulgular izlenir. Diyabete bagli mikroanjiyopatide bazal membran kalinlagsmasi

ve kapiller duvarda perisit kayb1 goriiliir. Sonucta mikroanevrizmalar olusur.

Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati Evreleri
A. Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizmalar

B. Orta NPDR: Sadece mikroanevrizmalardan ileri, fakat ciddi NPDR’den
daha hafif,

C. Siddetli NPDR: PDR belirtileri olmadan asagidakilerden herhangi biri (4—
2-1):

e Her dort kadranda mikroanevrizmalar ve ciddi intraretinal

hemorajiler,
* En az iki kadranda belirgin ven6z boncuklanma,

+ En az bir kadranda orta IRMA olmast (4,54).
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2.3.6.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif diyabetik retinopati komponentleri, optik diskte (NVD) veya
retinanin baska herhangi bir yerinde (NVE) neovaskiilarizasyon, preretinal hemoraji,
vitreus i¢i hemoraji, fibr6z doku proliferasyondur. PDR gelismeden 6nce retinanin %4

kadranindan fazlasinin nonperfiize olmasi gerekir.

Proliferatif Diyabetik Retinopati Evreleri:
a. Erken PDR

Neovaskiilarizasyon mevcuttur. Yiiksek riskli PDR’de tanimlanan tablo

olusmamustir.
b. Yiiksek riskli PDR
Asagidakilerden herhangi biri:

* NVD (standart fotograf 10A’ya denk ya da daha ileri) £ vitre i¢i veya

preretinal kanama

* NVD (standart fotograf 10A’dan hafif) ve eslik eden vitre i¢i ve/veya

preretinal kanama

* NVE (1/4 disk ¢apina esit ya da daha biiyiik) ve eslik eden vitre igi ve/veya
preretinal kanama (4,54).

2.3.7. Diyabetik Retinopati Tan1 Yontemleri

Diyabetik retinopatinin erken tanis1 ve uygun tedavisi kalict gorme kaybinin
Onlenmesi acisindan ¢ok Onemlidir. Bu asamada ilk yontem iyi bir fundus
muayenesidir, biomikroskopide kontakt veya non kontakt lensler ile retina
kalinlasmasi, sert eksudalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasi miikemmel bir

sekilde yapilabilir.
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2.3.7.1. Renkli Fundus Fotografi

Renkli fundus fotograflamasi ile stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-
50 derecelik kameralar kullanilarak goriintiiler alinir. Hastaligin ilerleyisinin takibi

ve tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in gereklidir.

2.3.7.2. Fundus Floresein Anjiyografisi

Mikroanevrizmalar ve artmis kapiller permeabilite FFA’da erken saptanabilir
degisikliklerdir. Kapiller non-perfiizyon alanlari retinal iskemiyi, foveal avaskiiler

zonda genisleme makiiler iskemiyi gosterir.

Retinal neovaskiilarizasyonlar kapiller nonperfiizyona komsu alandan sizinti
ile karakterize damar yumaklaridir. Diyabetik makula 6demi; mikroanevrizmalardan
sizintiya bagli ‘fokal’ ve kan retina bariyerinin bozulmasina bagh ‘diffiiz’ olmak

tizere iki anjiyografik patern gosterir (55).

2.3.7.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, biyolojik dokulardan mikron seviyesinde
tomografik kesitler almak i¢in kullanilan bir goriintii teknigidir. Burada ultrasonda
kullanilan ses dalgasi yerine 800-840 nm arasinda degisen diod lazer 1sik kaynagi
kullanilmaktadir. Ultrasonda yansitan bir nesneden geriye donen bir ses dalgasinin
gecikmesi Olciiliirken OKT’de diislik koherensli bir inferometre aracilifi ile geriye
yanstyan 151k dalga derinlik ¢oziiniirliigii ol¢iiliir (56,57). Ik defa Huang ve ark.
tarafindan gelistirilen OKT 1991 yilinda yaymlanmistir (58). Oftalmojide ilk
kullanimi ise 1994 yilinda Dr.Puliafito ve Dr.Schuman tarafindan bir biyomikroskop
izerine monte edilmesi ile yapilan 6rnek OKT’ nin retina hastaliklari, 6n segment ve

glokomda uygulanmasiyla gergeklestirilmistir (59).

OKT c¢alisma prensibi olarak yansiyan 1s18in goriintiillenmesi esasina
dayanmaktadir. Standart kameralardan elde edilen iki boyutlu goriintiiden farklh
olarak derinlik boyutu da olup, aksiyel ¢Oziiniirliigi 5-10 mikrondur. Yiiksek
¢Oziiniirliigli sayesinde mikroskop altindaki goriintiiye benzer sekilde kesitsel

goriintiiler elde edebilmektedir. Ses dalgasindan farkli olarak 1s1k hava-doku ara
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yiizeyini gegebilmektedir. Dolayisi ile ultrason goriintiilemesinden farkli olarak
OKT’de goriintiilemenin miimkiin olmas1 i¢in probun dokuya temasi veya
immersiyon sivist gerekmemektedir. OKT goriintii elde ederken dokuya zarar
vermemektedir. Bu nedenlerle OKT invaziv olmayan doku biyopsisi olarak

tanimlanmaktadir (60,61).

OKT’lerde superluminesan diod lazer kaynagindan c¢ikan 800nm dalga
boyundaki 151k goze yonlendirilmekte ve 1s1k goze girmeden Once 1sin ayirici
(beamsplitter) olarak adlandirilan yar1 saydam bir aynadan ge¢mektedir. Isin
ayiricidan gegen 151n demeti aynanin yardimi ile ikiye ayrilmaktadir. Ikiye ayrilan bu
151n demetinin bir yarisi tarama yapilacak goze, diger yarisi ise dedektor aynasina
mesafesi bilinen referans aynasina yonlendirilir. Referans aynasina yonlendirilen 151k
mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek bir dalga olarak dedektére geri donmekte
iken, goze yonlendirilen 6l¢iim 15181 gozde ilerlerken gectigi doku katmanlarinin
yapisina bagli olarak gecikme zamaniyla uyumlu ve farkli siddette dalgalara
ayrilarak geriye donmektedir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayis1 kadar
yansima igeren 151k sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme

zamani bilinen tek referans 151k sinyali ile interferometrede birlestirilmektedir (62).
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Sekil 2.7. OKT c¢aligsma prensibi (62)
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OKT farkli doku katmanlarindan yansiyan 1sinlardaki gecikmeyi
hesaplamaktadir. Bu sebeple dedektore daha yakin olan doku katmanindan yansiyan
151k, derinde yer alip daha uzak yerlesimli katmanlardan daha kisa bir gecikme
zamanina sahip olacaktir. Bu gecikme zamanina gore yansiyan 1518 amplitiidlerinin
dagilim aksiyel A-tarama olarak gosterilmektedir. Aksiyel olarak 500 ayr1 noktanin
optik yansiticiliklarinin dokudaki uzakliklarina karsilik gelecek sekilde isaretlenmesi
ile A-tarama goriintii elde edilmektedir. Bu islem referans aynanin hareket ederken
algilayicilardaki sinyallerin boyutunu 6l¢mesi ile saglanmaktadir. B-tarama goriintii
ise 2.5 sn gibi kisa bir siirede, elde edilen ardisik 100 A-tarama goriintiisiiniin
birlestirilmesiyle elde edilmektedir (60,61).

2.3.8. Optik Koherens Tomografi Sistemleri

OKT sistemlerinin 1995 yilinda klinik kullanima girisinden giiniimiize bir¢ok
teknolojik gelisim yasanmistir. Giiniimiizde ¢ok yiiksek ¢oziiniirlikkli ve ¢ok daha
hizli cihazlarin lretimi mimkiin olmustur. OKT sistemleri genel olarak asagidaki

sekilde siralanmaktadir.

2.3.8.1. Zamana Bagimh Standart OKT (Time Domain OKT, TD-OKT)

Klasik olarak farkli derinlik ve optik ozelliklerdeki dokulardan yansiyan
15181 ugradigr zamansal gecikme inferometre ile dl¢iilmektedir ve referans ayna
hareketlidir. A-tarama goriintiiler elde edilmekte ve ardisik A-tarama goriintiileri
birlestirilerek B-tarama goriintiiler olusturmaktadir. OKT III (Stratus OKT), OKT |
ve OKT II’ye gore daha giincel ve daha hizli olan modeldir. Teknik veriler olarak
OKT I ve II’de 100 A-tarama/500 nokta/50000 piksel 6zelliklerine sahipken, OKT
[II’de ise 512 A-tarama/1024 nokta/525000 piksel 6zelligine sahiptir. Goriintiileme
hiz1 olarak da benzer sekilde OKT III, OKT I ve II’ye gore 4 kat daha hizlidir.
Coziiniirlik kalitesi agisindan karsilastirilirsa; OKT IIT yaklasik 7-8 mikron aksiyel
¢ozlinlirliik miktarina sahipken, OKT I ve II’de aksiyel ¢oziiniirliik 10 mikrondur.

Stratus OKT, TD-OKT denilince daha ¢ok akla gelen ileri formdur (63).
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2.3.8.2. Fourier-Domain OKT (Spektral Domain OKT, SD-OKT)

Klinisyenlerin giincel kullaniminda olan ve TD-OKT’ye gore hizli ve daha
yiiksek c¢oziintirliikli olan OKT sistemidir. Spektrofotometre araciligiyla referans
yoldan donen 1siklar ve dokudan gelen 1siklar birlestirilmektedir. Elde edilen her bir
A-tarama girig sinyali fourier transformasyon araciligiyla ¢oziilmekte ve verilerin
hizla islenmesi saglanmaktadir. Goriinti TD-OKT’ye gore 50-100 kat daha hizhdir.
TD-OKT’ye gore aksiyel ve transvers taramalardaki ¢oziiniirliikk ve piksel degeri ¢ok
yiikselmistir. Goriintii olusturma hiz1 saniyede 18000-40000 A-taramaya kadar
cikarilmistir. Bu cihazlarla ii¢ boyutlu hacim analizi miimkiin hale gelmistir. Goz
hareketlerinden daha az etkilenir ve gergek zamanli goriintiileme yapabilmektedir

(57,61,64,65).

W
—

Sekil 2.8. Klinigimizde kullanilan SD-OKT (Cirrus HD-OKT)

2.3.8.3. Cok Yiiksek Coziiniirliiklii OKT Sistemleri

Isik kaynag olarak genis bant lazerin kullanildigi OKT sistemidir. Drexler ve
ark. tarafindan gelistirilmistir. Hayvanlarda yapilan o6lciimlerde 1 mikronluk
¢oziinlirliik elde edilirken, insanlarda 3-3,5 mikron seviyesindedir. Kullanilan ytiksek
lazer 151k kaynaginin maliyeti ve ebat olarak biyiikliigii nedeniyle giiniimiizde sadece

laboratuar kosullarinda arastirma amagli kullanilmaktadir (66,67).
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2.3.8.4. OKT Oftalmoskop (OKT/SLO)

Bu sistemde yiiksek ¢oziiniirlikli OKT goriintiileri ile ylizey tarayici 6zelligi
olan SLO birlestirilmistir. Isik kaynagi olarak bant genisligi 20nm olan diod lazer
kullanilmaktadir. Bu kombine cihaz sayesinde OKT ile i¢ detaylar1 taranan dokunun

SLO ile de ylizey detaylar1 degerlendirilmektedir (61).

2.3.8.5. Spektralis (HRA/OKT)

Spektral OKT ile FFA tek bir cihazda birlestirilmistir. Sistemde es zamanli
olarak kesit tarama ve referans tarama imkani sunan dual lazer tarayici sistem
mevcuttur. Kesitsel tarama ile elde edilen goriintiden belirlenen referans
noktalarindan; FFA, Indosiyanin yesil anjiografi, infrared goriintii, fundus
otofloresans veya red-free goriintiiler olusturulabilmektedir. Saniyede 40000 A-
tarama yapan SD-OKT sisteme entegredir. Transvers kesitlerde ¢oziiniirlik diizeyi
14 mikron iken aksiyel kesitlerde bu deger 7 mikrondur. Referans tarama ile elde
edilen bes farkli goriintiilleme modu sayesinde, farkli dalga boylar ile farkli anatomik

ozelliklerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir (61).

2.3.9. Diyabetik Retinopatide Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, DR’de yardimci bir tant yontemidir. Klinik
degerlendirme FFA ile birlikte ele alindiginda faydali olur. Bunun yaninda 6zellikle
artan ¢ozinlrliik ile birlikte makiilay: ilgilendiren degisikliklerin belirlenmesinde
OKT’nin o6nemi ortaya c¢ikmistir. DMO tedavisinde kullanilan intravitreal
steroidlerin ve anti-VEGF’lerinin endikasyonlari, tekrar tedavi uygulamalari ve
takiplerinde yine OKT kullanilmaktadir. ileri derecede lens kesafeti ya da yogun
vitreus i¢i kanamasi olmayan diabetik retinopatili tiim olgularda OKT makiilay1

degerlendirmemizi saglayan basit ve hizli bir goriintiilleme yontemidir (68).
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2.3.9.1. Diyabetik Makula Odemi

OKT retinanin kalinligi, retinal kalinlagmanin yayginligi, makiiler sinir
tabakasimnin hacmi ve vitreoretinal yiizeyin yapisi ve tedaviye yanit hakkinda bilgi
vermektedir. Retinal kalinlasmanin degerlendirilmesinde OKT biyomikroskopiye
gore daha {iistliindiir. Retinal kalinlik 6l¢iimleri yas ve refraktif hata derecesinden
etkilenmemektedir. FFA’dan farkli olarak OKT ile sizintinin i¢ kan-retina ve/veya
dis kan-retina engelindeki bozukluktan kaynaklanip kaynaklanmadigi anlagilmaz.
Bununla birlikte vitreomakiiler traksiyon sonucu gelisen makula 6deminin teshisinde

tartisilmaz olarak ustiindiir (69).

OKT sonuglarma gore diyabetik retinopatiye Ozel yaygin sekilde kabul
gérmiis bir makula 6demi siniflamasindan bahsetmek miimkiin degildir. Baska
sebeplere bagli makula 6demlerinde oldugu gibi OKT deki DMO’leri kistik ve diffiiz

olmak iizere iki baglik altinda incelenebilir (70).

Kistik makiila 6demi daha sik goriilen tiptir ve genellikle FFA’da klasik
kistoid makiila 6demi bulgular1 ile birliktedir. Bu olgularda iclerinde yansima
0zelligi olmayan sivi bulunan intraretinal kistik bosluklar vardir. Bu kistik bosluklar
birbirlerinden net olarak secilebilen septalar ile ayrilmaktadir. Genellikle Kistlerin
neden oldugu retina kalinlagsmasina bagli olarak fovea cukurlugu kaybolmustur.
Beraberinde retina icinde yiiksek yansimaya neden olan golgeler olarak secilen

intraretinal eksiidalar bulunabilir.

Diffiiz tipte makiila 6deminde ise retina yaygin bir sekilde kalinlagmistir.
Retina i¢i kistik bosluklar yoktur. Genellikle kalinlikla iligkili olarak fovea g¢ukuru
secilememektedir. Bu tip makiila 6deminde epiretinal membran mevcudiyeti sik¢a
goriilmektedir. Bir de bazi yazarlar tarafindan kabul edilen kistoid dejenerasyon
tanimlamas1 vardir. Kistoid dejenerasyonda retina ici genis kistik bosluklar vardir.
Genelde kist sayis1 bir ya da birkag ile simirhidir ve aralarindaki septalar ya net
secilemez ya da ¢ok incelmistir. Kistoid dejenerasyonu kistik tip makula 6deminden
ayiran en Onemli fark, kistoid dejenerasyonda fovea bdlgesinde Kist disinda kalan
retina dokusunun ¢ok az olusudur. Baska bir ifade ile kistoid dejenerasyonda saglikli

retina dokusu kalmamuistir. Bu tablo genellikle uzun siiren kistoid makula 6demi olan
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olgularda ortaya c¢ikmaktadir ve gorsel prognozu kistik tip makula 6demine gore

daha kotiidiir (68).

Sekil 2.9. OKT’de diyabetik makula 6demi

2.3.9.2. Sert Eksudalar

Sert eksudalar yiiksek lipid iceriklerinden dolay1 yiiksek yansiticili birikimler
olarak goziikiirler. Hafif olgularda genellikle DPT’da yer alirlar. Agir olgularda
biitiin retina katlarinda ve hatta retina altinda birikerek makuler skar olusumuna yol
acabilirler. Retinal eksudalar genellikle makula 6demine eslik ederler. Lazer tedavisi
sonrasinda Odemin c¢ekilmesi ile birlikte sert eksudalarin emilimi uzun
stirebilmektedir. OKT’de retinal kalinlagmanin eslik etmediginin goriilmesi gereksiz

lazer tedavisini 6nlemek i¢in faydalidir.

2.3.9.3. Yumusak Eksudalar

Yumusak eksudalar prekapiller arterioler tikanma nedeniyle aksoplazmik
tasimanin durmast sonucu gelisen ganglion tabakasinin lokalize sisme alanlaridir.
OKT’de retinanin i¢ yiizeyinde lokalize retinal kalinlagsma alanlar1 seklinde

gortliirler.
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2.3.9.4. Retinal Lazer Skarlar

Konvansiyonel olarak tedavi edilen gozlerde lazer skarlar1 RPE-koroid

bileskesindeki yiiksek yansiticili ¢izgide diizensizlesmeye neden olmaktadir.

2.3.9.5. Retinal Kanamalar

Nokta kanamalar retinanin i¢ katlarinda yer alirlar. Boyutlar1 ¢ok kiigiik ve
yansiticiliklart diisiik oldugundan OKT kesitlerinde nadiren goriilirler. Yama
tarzinda kanamalar ise retinanin dis katmanlarinda yer alan nispeten daha yiiksek

yansiticilikli lezyonlar seklinde goriiliirler.

2.3.9.6. Yeni Damarlanmalar

Retinanin yilizeyinde ilerleyen retinal yeni damarlart OKT’de gdrmek
genellikle miimkiin degildir. Biiyiikk yeni damarlar retinal yiizeyde yiiksek
yansiticilikli tomurcuklar seklinde segilirler. Vitreusun igine ilerlemis olan yeni
damarlar retinal yilizeyden vitreusa uzanan ince ve diizensiz yliksek yansiticili yapilar

olarak segilirler.

2.3.9.7. Vitreoretinal CeKintiler

Proliferatif DR’nin dogal siirecinde ve bazen de panretinal lazer tedavisi
sonrasinda belirgin vitreoretinal ¢ekintiler gelisebilir. Bu yapilar siklikla fundus

biyomikroskopisinde klinik olarak goriilebilirler.

2.3.9.8. Traksiyonel Makula Deligi

Traksiyonel makula dekolmaninin oldugu bazi olgularda makula deligi
gelisebilmektedir. Idiyopatik makula deliginden farkli olarak makulada siklikla
belirgin bir traksiyon vardir, makula dekoledir ve retinada yaygin diffiiz veya kistoid

bir kalinlagsma s6z konusudur.
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2.3.9.9. Subhyaloid Kanama

Subhyaloid kanama retinal yiizeyden kabarik, normal retina {izerinden keskin
sinirla baglayan yiiksek yansiticili bir kubbe seklinde goriiliirler. Baz1 olgularda
hemoraji yer ¢ekiminin etkisiyle arka hyaloidin retinadan ayrilma sinirinda birikir

(56).

2.3.10. Optik Koherens Tomografi ile Ganglion Hiicre Analizi

SD-OKT ile yiiksek rezoliisyonlu makular kalinlik haritalar1 elde etmek i¢in
bir retina bolgesinde ¢oklu taramalar yapilabilmektedir. SD-OKT sinir lifi tabakas,
GHT ve IPT’dan olusan 3 tabakali ganglion hiicre kompleksinin (GHK) kalinlik
haritalarin1 olusturabilmektedir (71). Yiiksek rezoliisyonlu SD-OKT {i¢ boyutlu
olarak otomatik segmentasyonu yaparak her bir katmanin kalinligini ayri ayr

Olgebilmektedir. (6,7).

GHK ozellikle norodejeneratif bir hastalik olan glokomda GH hasarim
tespitte yaygin olarak kullanima girmistir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar
glokom hastalarinda makulada GHK kalinlig1 6l¢iimiiniin RSLT kalinligi 6l¢iimii ile
ayni tanisal degerde oldugunu goéstermektedir (72-74). Bununla birlikte GHK
Ol¢iimlerinin erken glokomda peripapiller RSLT parametrelerine iistiin oldugu, orta
ve ileri glokomda ise karsilastirilabilir tanisal degeri oldugunu gosteren galismalarda

mevcuttur (73,74).

Vaskiiler hasarla birlikte ndronlarda da dejenerasyona neden olan DM’da

ganglion hiicre analizi son zamanlarda 6nem kazanmaya baglamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan 6nce Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurul onayr alindi. Temmuz 2010 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Ufuk
Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine basvuran 60
Diyabetes mellitus (DM) tanili hastanin 108 gozii ve 60 saglikli goniilliiniin 104 g6zii
calisma kapsamina alindi. DM tanis1 almig hastalar DR’si olmayan 30 hastanin 56
g6zii (Grup 1), nonproliferatif DR’si olan 30 hastanin 52 gozii (Grup 2) olarak iki
gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak 60 saglikli goniilliiniin 104 gozii (Grup 3) alind1.
Tim hastalarin dosya bilgileri ve optik koherens tomografi (OKT) o6l¢iimleri

retrospektif olarak incelendi.

Calismaya 40-85 yas arasi, sferik refraksiyon degeri +5D, silindirik
refraksiyon degeri £3 D olan, Tip 2 DM ve hipertansiyon (HT) disinda sistemik
hastaligr olmayan hasta grubu ve HT disinda sistemik hastaligi olmayan saglikli
bireyler dahil edildi. Tan sirasinda detayli tibbi hikayesi alinmig, HT ve DM
acisindan sistemik sorgulamasi yapilmis, HbALc degerleri kaydedilmis, refraksiyon
dlgiimleri alinmus, Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve
nonkontakt tonometre ile géz ici basinc1 (GIB) 6l¢iilmiis, biyomikroskopik on ve
arka segment muayeneleri yapilmig, OKT o6l¢limleri alinmis hastalar ve saglikli

bireyler calismaya dahil edildi.

DR disinda retina ve optik siniri etkileyecek gbz patolojisi olan, makula
O0demi olan, gecirilmis lazer tedavisi, goz cerrahisi ya da travma Oykiisii olan, arka
segment parametrelerini etkileyecek topikal ya da sistemik ilag kullanim Sykiisii olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

DM hastalar1 diyabetik retinopatinin evresine gore 2 gruba ayrildi; diyabetik
retinopatisi (DR) olmayan gozler Grup 1’e (30 hastanin 56 gozii), nonproliferatif
diyabetik retinopatili (NPDR) gozler Grup 2’ye (30 hastanin 52 gozii) dahil edildi.
DM’u olmayan saglikli gozler kontrol grubu olarak Grup 3’e (60 hastanin 104 gozii)
dahil edildi. DM hastalar1 diyabet siiresi 0-10 yil, 11-20 y1l, 21 y1l iizeri olarak 3 grup
olarak kaydedildi. HT o6ykdisii olan hastalar ve saglikli bireylerin HT siiresi ve HT
evresi kaydedildi.
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OKT olgtimii Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA,
Software 6.0) cihazi ile yapildi. Tiim katilimcilarda makiila incelemesi ve ganglion
hiicre analizi yapildi. Olgiimlerde sinyal kalitesi 5/10 ve iizeri olan goriintiiler
degerlendirilmeye alindi. OKT’de 6 mm x 6 mm tarama alaninda 512x128 makiiler

kiip analizinde makula 6demi tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Cirrus HD-OKT’nin 6.0 yaziliminda bulunan ganglion hiicre analizi (GHA),
512x128 makiiler kiip analizindeki veriyi kullanarak ganglion hiicre tabakasi (GHT)
ve i¢ pleksiform tabaka (IPT) kalinliklari toplamini 6lgmektedir. GHA ekraninda
6mm x 6mm alanda GHT+IPT kalinligin1 gosteren kalinlik haritasi ve fovea merkezli
bir oval halka, GHT+IPT kalinligin1 normatif veri ile karsilagtiran bir deviasyon
haritasi, oval halka icindeki ortalama ve minimum kalinliklar1 gosteren kalinlik
tablosu vardir. Ekranin alt kisminda yer alan sektorler kalinlik haritas1 oval halkanin
listte 3 esit parga, altta 3 esit parca olacak sekilde 6 boliime ayrilmis seklidir. En altta
yer alan horizontal B-taramalarin iizerinde segmentasyon ¢izgileri mevcuttur. Mor
¢izgi GHT nin i¢ sinir1 ve ayn1 zamanda RSLT nin dis sinirin1 belirler. Sar1 ¢izgi ise

IPT’nin dis sinirini belirler.

36



Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128 oD @ | @ Os

OS Thickness Map

OD Thickness Map

Fovea: 247,66 Fovea: 258,65

OD Sectors OS Sectors

OD Deviation Map
4 S

OS Deviation Map

A S

(52} OD pm |0S pm
Average GCL + IPL Thickness 82 84
Minimum GCL + IPL Thickness 82 81

OD Horizontal B-Scan

Sekil 3.1. Ganglion hiicre analizi OKT ¢iktis1

Sektorel veriler vertikal i¢ aks yarigapt 0.5mm, dig aks yarigapt 2.0mm ve
horizontal i¢ aks yarigapt 0.6mm, dis aks yarigapi 2.4mm olan ve yatay konumda
%20 uzamis 14.13mm? lik iki oval halkanin 60°lik 6 segmente bélinmesinden elde
edilir. Sektorler Sekil 3.2.’da gosterildigi gibidir (75).

aD Sechors 05 Sectors
L2 2
/o /3 3 N /1
: N
6 4 4 o 6
5 5

Sekil 3.2. Makulanin segmentasyonu

1.Superior Temporal (ST), 2. Superior (S) 3.Superior Nazal (SN) 4. inferior Nazal (IN) 5. inferior (1)
6. Inferior Temporal (IT)
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Calismamizda santral makula kalinligi (SMK), GHT+IPT kalinlik ortalamasi
(GHT+IPT-ort), minimum degeri (GHT+IPT-min) ve 6 segmentteki kalinlik verileri
kaydedildi. Kalinlik degerleri mikron (um) olarak alindi.

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina
aktarildi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social
Science, Chicago, II, USA) 19.0 Windows paket programi kullanildi. Gruplar arasi
dagilim uygunluk testi olarak kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare ve sayisal
degiskenler i¢in Kolmogrov-Simirnov z testi  kullanildi.  Ortalamalarin
karsilastirilmasinda parametrik test olarak Independent Samples t-test, nonparametrik
test olarak ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkinin ve
varsa iligkinin yoniinliniin ve giliciniin incelenmesinde Pearson ve Spearman
korelasyon analizi kullanildi. GHT ortalama igin cut off degerini belirlemek amaciyla
ROC curve (Receiver-Operating Characteristic) analizi yapildi. P<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Temmuz 2010 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran veya takipli 60
DM hastasinin 108 gozii ve 60 saglikli goniilliiniin 104 gozii ¢alisma kapsamina
alindi. DM hastalar1 DR evresine gore iki gruba ayrildi. DR’si olmayan gozler Grup
I’e (30 hastanin 56 gozii), NPDR’li gozler Grup 2’ye (30 hastanin 52 gozii) dahil
edildi. DM’si olmayan saglikl1 gozler kontrol grubu olarak Grup 3’e (60 hastanin 104
go6zli) dahil edildi. Toplam 120 hasta ve saglikli goniilliiniin 212 gozii ¢aligma

kapsaminda degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen Grup 1’deki 56 goziin 29°u (%13,67) sag goz, 27’si
(%12,73) sol gozdii. Grup 2°deki 52 goziin 27°s1 (%12,73) sag goz, 25’1 (%11,79) sol
gozdii. Kontrol grubunda bulunan 104 goziin 50°si (%23,58) sag goz, 54’1 (%25,46)

sol gozdii.

DM hastalarinin 26’s1 (%43,3) kadin, 34’0 (%56,7) ise erkek, kontrol
grubunun 35’1 (%58,3) kadm, 25’1 (%41,7) erkek idi. Yapilan Ki-Kare testinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,100, p>0,05) (Sekil
4.1).

W Kadin%
@ Erkek%

Diyabetgrubu Kontrol grubu

Sekil 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimi (%)
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DM hastalarinin yas1 40 ile 84 yil arasinda degismekte olup ortalama
62,01£11,26 yil iken, saglikli kisilerin yas1 40 ile 85 yil arasinda degismekte olup
ortalama 58,77+8,99 yil idi. Kolmogrov-Simirnov testinde iki grubun yas dagilimi
normal olarak izlenirken, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,181, p>0,05) (Sekil 4.2).

WYas

Diyabetgrubu Kontrol grubu

Sekil 4.2. Gruplarin yas ortalamalari (yil)

GIB degerlerinin ortalamasi, DM hastalarinda 15,65 + 2,61 mmHg iken,
kontrol grubunda 15,77 + 2,68 mmHg idi. iki grup arasinda GIB agisindan anlaml
fark bulunmadi (p=0,925, p>0,05) (Sekil 4.3).

16
15,9
15,8
15,7
15,6
15,5
15,4
153
15,2
15,1

15

BGIB

Diyabet grubu Kontrolgrubu

Sekil 4.3. Gruplarin ortalama GIB degerleri (mmHg)
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Snellen eseli ile dlgiilen en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
ortalamast DM hastalarinda 0,896+0,191 iken, kontrol grubunda 0,853+0,223 olup,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,183, p>0,05).

DM hasta grubundaki hastalarin 41’inde (%68) HT Oykiisii mevcutken,
kontrol grubunun 19°unda (%32) HT oykiisii mevcuttu. Yapilan Ki-Kare analizinde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,000, p<0,05).
Diyabetik hastalardan HT olanlarda ortalama HT siiresi 11,46+9,02 yil idi. Diyabetik
hastalarin 14’tinde (%23,3) Evre 1 hipertansif retinopati, 8’inde (%13,3) Evre 2
hipertansif retinopati mevcuttu. Kontrol grubunda HT olanlarda ortalama HT siiresi
11,36+£10,47 il idi. Kontrol grubunun ise 5’inde (%8,3) Evre 1 hipertansif

retinopati, 1’inde (%1,7) Evre 2 hipertansif retinopati mevcuttu.

Tablo 4.1. DM Hasta ve Kontrol grubunun yas, GIB, EIDGK ortalamalar1 ve

cinsiyet, HT varlig1 oranlari

DM Hastalar Kontrol p Degeri
Yas 62,01£11,26 58,77+8,99 0,181**
Cinsiyet(K%) 43,3% 58,3% 0,100*
Goz i¢i basinc1 (GIB) 15,65+2,61 15,77+2,68 0,925**
Gorme keskinligi (EIDGK) 0,896+0,191 0,853+0,223 0,183**
Hipertansiyon varligt 68% 32% 0,000*

(*Ki kare, **Kolmogrov-Smirnov z)

Diyabet siiresi diyabet hastalarinin 37’sinde (%61,7) 0-10 yil, 15’inde (%25)
11-20 yil, 8’inde (%13,3) 21 yilin {izerindeydi. Hastalarin HbAlc diizeyi %5,04 -
%13,6 arasinda degismekte olup ortalama %8,22+1,76 idi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. DM hastalarinin diyabet siiresi dagilimi (%)

Gruplar  arasinda GHT+IPT  kalinlik  ortalamasi  (GHT+IPT-ort)
karsilastirildiginda DM olan grupta 80,56+7,97um (54-98um), kontrol grubunda ise
83,7+5,93um (68-99um) idi. Uygulanan Mann-Whitney U testinde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,002, p<0,05). Bu istatistiksel farka
gore DM hastalarinda GHT+IPT-ort kontrol grubundan anlamli olarak diisiik tespit
edildi.

Gruplar arasinda GHT+IPT kalinligit minimum degerleri (GHT+IPT-min)
karsilastirildiginda DM olan grupta 74,56+12,25um (28-95um), kontrol grubunda ise
80,514+6,0um (65-94um) olarak bulundu. Uygulanan Mann-Whitney U testinde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,000, p<0,05). Bu
istatistiksel farka gore DM hastalarinda GHT+IPT-min degeri kontrol grubundan
anlamli olarak diistik tespit edildi (Sekil 4.5).
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W Diyabetgrubu

@ Kontrol grubu

GHT+IPT-ortalama GHT+IPT minimum

Sekil 4.5. Gruplarin GHT+IPT-ort ve GHT+IPT-min degerlerinin ortalamasi (um)

Gruplar arasinda GCL+IPL kalinlik ortalamalar1 6 segmentte incelendiginde
yapilan Kolmogrov-Simirnov testinde sadece GHT+IPT-S ve GHT+IPT-ST
segmentlerindeki degerlerin normal dagildigr tespit edilmistir. Bu nedenle bu iki
segmentteki DM hastalar1 ve kontrol gruplar1 arasindaki fark independent samples t
testi ile degerlendirildi. GHT+IPT-ST kalinlik ortalamalari DM hastalarinda
80,08+7,29um (59-98 pm), kontrol grubunda 82,71+5,67um (66-100 pum) olup
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,004, p<0,05).
GHT+IPT-S kalinlik ortalamalar1 DM hastalarinda 81,94+£9,92um (53-124 pm),
kontrol grubunda 84,71£6,51um (69-104pm) olup gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,017, p<0,05).

Diger dort segmentteki degerler normal dagilima uymadigi igin gruplar
arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. GHT+IPT-SN kalinlik
ortalamalart DM hastalarinda 81,08+10,30um (48-104um), kontrol grubunda
85,01+£7,06pum (69-106um) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,013, p<0,05). GHT+IPT-IN kalinlik ortalamalart DM hastalarinda
79,9949,36um (46-98um), kontrol grubunda 83,45+7,02um (64-103um) olup
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,009, p<0,05).
GHT+IPT-1 kalinlik ortalamalar1 DM hastalarinda 79,44+10,00um (36-100um),
kontrol grubunda 82,58+6,97um (65-102um) olup gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,020, p<0,05). GHT+IPT-IT kalinlik ortalamalar1 DM
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hastalarinda 80,75+8,21um (58-97um), kontrol grubunda 83,81£5,80um (68-97um)
olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,013, p<0,05). Bu
istatistiksel farka gére DM hastalarinda GHT+IPT kalinlik ortalamasi degeri 6
segmentte de kontrol grubundan anlamli olarak diisiik tespit edildi (Sekil 4.6).

H Diyabet grubu
@ Kontrol grubu

Sekil 4.6. Gruplarin GHT+IPT-ST, GHT+IPT-S, GHT+IPT-SN, GHT+IPT-IN,
GHT+IPT-1, GHT+IPT-IT degerlerinin ortalamas1 (pm)

Gruplar arasinda SMK ortalamalar1 incelendiginde yapilan Kolmogrov-
Simirnov testinde normal dagilima uymadigi tespit edildi. SMK ortalamasi DM
hastalarinda 253,15+23,15um (204-315um), kontrol grubunda 256,13+18,05um
(207-301um) idi. Uygulanan Mann-Whitney U testinde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,053, p>0,05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Gruplarin SMK degerlerinin ortalamasi (pm)

Tablo 4.2. DM Hastalar1 ve kontrol grubu GHT+IPT ortalama, minimum, 6

segmentteki ortalama ve SMK ortalama degerleri

DM Hastalar: Kontrol p Degeri
GHT+IPT Ortalama 80,56+7,97 83,70+5,93 0,002**
GHT+IPT Minimum 74,56+12,25 80,51+6,00 0,000**
GHT+IPT Superiotemporal 80,08+7,29 82,71+5,67 0,004*
GHT+IPT Superior 81,94+9,92 84,71+6,51 0,017*
GHT+IPT Superionasal 81,08+10,30 85,01+7,06 0,013**
GHT+IPT Inferionasal 79,99+9,36 83,45+7,02 0,009**
GHT+IPT Inferior 79,44+10,00 82,58+6,97 0,020**
GHTH+IPT Inferiotemporal 80,75+8,21 83,81+5,80 0,013**
SMK 253,154+23,15 256,13+18,05 0,053**

*Independent Samples t test, **Mann-Whitney u
p p Yy

DM hastalari DR olmayan (Grup 1) ve NPDR olan (Grup 2) seklinde ayr1 ayr1
incelendiginde, Grup 1’in 16’s1 (%53,3) kadin, 14’4 (%46,7) ise erkek idi. Grup
2’nin 10’u (%33,3) kadin, 20’si (%66,7) erkek idi. Yapilan Ki-Kare testinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,118, p>0,05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Gruplarin cinsiyet dagilim1 (%)

Grup 1 deki hastalarin yasi 40 ile 80 yil arasinda degismekte olup ortalama
59,40+11,63 yil iken, Grup 2 deki hastalarin yas1 41 ile 84 yil arasinda degismekte
olup ortalama 64,63+£10,41 yil idi. Kolmogrov-Simirnov testinde iki grubun yas
dagilimi normal olarak izlenirken, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p=0,134, p>0,05) (Sekil 4.9).

M Yas

Grup 1 Grup 2

Sekil 4.9. Gruplarin yas ortalamalar1 (y1l)
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GIB degerlerinin ortalamasi, Grup 1°de 15,77 + 2,44 mmHg iken, kontrol
grubunda 15,52 + 2,81 mmHg idi. Iki grup arasinda GIB agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,780, p>0,05) (Sekil 4.10).

16
15,9
15,8
15,7
15,6
15,5
154
153
15,2
15,1

15

EGiB

Grup1 Grup 2

Sekil 4.10. Gruplarin ortalama GIB degerleri (mmHg)

Snellen eseli ile olciillen en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK)
ortalamasi1 Grup 1°de 0,938+0,15 iken, Grup 2’de 0,852+0,22 idi. Uygulanan
Kolmogrov-Simirnov testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,045, p<0,05). Bu istatistiksel farka gore NPDR’si olan Grup 2’nin
EIDGK degerleri DR’si olmayan Grup 1°den anlamli olarak diisiik tespit edildi.

Grup 1°deki hastalarin 19’unda (%63) HT oOykiisii mevcutken, Grup 2’deki
hastalarinda 22’sinde (%73) HT o6ykiisii mevcuttu. Yapilan Ki-Kare analizinde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,405, p>0,05).
Grup 1’de HT olanlarda ortalama HT siiresi 10,21+£9,59 yil idi. Grup 1 dekKi
hastalarin 8’inde (%26,7) Evre 1 hipertansif retinopati, 3’iinde (%10) Evre 2
hipertansif retinopati mevcuttu. Grup 2’de HT olanlarda ortalama HT siiresi
12,54+8,57 yildi. Grup 2 deki hastalarin ise 6’sinda (%20) Evre 1 hipertansif
retinopati, 5’inde (%16,7) Evre 2 hipertansif retinopati mevcuttu.
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Tablo 4.3. Grup 1 ve Grup 2 yas, GIB, EIDGK ortalamalar1 ve cinsiyet, HT varligi

oranlari
GRUP1 GRUP2 P DEGERI
Yas 59,40+11,63 64,63+£10,41 0,134**
Cinsiyet 53,3% 33,3% 0,118*
Goz ici basinci (GIB) 15,77+2,44 15,5242,81 0,780**
Gorme keskinligi (EIDGK) | 0,938+0,15 0,852+0,22 0,045**
Hipertansiyon varlig1 63% 73% 0,405*

(*Ki kare, **Kolmogrov-Smirnov z)

Grup 1 deki hastalarda diyabet siiresi 27’sinde (%90) 0-10 yil, 2’sinde (%6,7)
11-20 yil, 1’inde (%3,3) 20 yilin iizerindeydi. Grup 2deki hastalarda ise diyabet
stiresi 10’unda (%33,3) 0-10 yil, 13’iinde (%43,3) 11-20 yil, 7’sinde (%23,3) 20 yilin
tizerindeydi (Sekil 4.11, Sekil 4.12).

Grupl

H0-10YI W11-20Yil m21YilVe Ustd

3%

Sekil 4.11. Grup 1 diyabet siiresi dagilim1 (%)

Grup2

B0-10YIl mW11-20Vil m21YilVe Ustd

- .
|

Sekil 4.12. Grup 2 diyabet siiresi dagilim1 (%)
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Hastalarin HbAlc diizeyi Grup 1 de %5,04 ile %13,6 arasinda degismekte
olup ortalama %38,19+2,10, Grup 2’de ise %5,61 ile %11,31 arasinda degismekte
olup ortalama %8,24+1,38 idi. ki grup arasinda HbAlc diizeyi agisindan anlaml
fark bulunmadi (p=0,236, p>0,05) (Sekil 4.13).

8,24
8,22
8,2
8,18
8,16
8,14
8,12
8,1
8,08
8,06
8,04
8,02
8

B HbAlcduzeyi

Grup 1 Grup 2

Sekil 4.13. Gruplarin ortalama HbA 1c diizeyi (%)

Gruplar arasinda GHT+IPT-ort degerleri karsilagtirildiginda Grup 1°de
81,04+8,27um (56-93um), Grup 2’de ise 80,04+7,69um (54-98um) idi. Uygulanan
Mann-Whitney U testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,387, p>0,05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-min degerleri karsilastirildiginda Grup 1°de
77,2149,84pum (51-92pm), Grup 2°de ise 71,69+13,93um (28-95um) idi. Grup 2’de
GHT+IPT-min degeri diisiik olsa da, uygulanan Mann-Whitney U testinde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,053, p>0,05) (Sekil
4.14).
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Sekil 4.14. Gruplarin GHT+IPT-ort ve GHT+IPT-min degerlerinin ortalamasi (um)

Gruplar arasinda GHT+IPT kalinlik ortalamalar1 6 segmentte incelendiginde
yapilan  Kolmogrov-Simirnov testinde sadece GHT+IPT-ST segmentindeki
degerlerin normal dagildig: tespit edilmistir. Bu nedenle bu segmentteki Grup 1 ve
Grup 2 arasindaki fark independent samples t testi ile degerlendirildi. GHT+IPT-ST
kalinlik ortalamalar1 Grup 1’de 79,98+7,28um (59-92um), Grup 2’de 80,19+7,38um
(60-98um) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,882, p>0,05).

Diger bes segmentteki degerler normal dagilima uymadigi igin gruplar
arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. GHT+IPT-S kalinlik
ortalamalar1 Grup 1°de 82,16+9,52um (53-96um), Grup 2’de 81,69+10,43um (59-
124um) olup gruplar aras: istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,431,
p>0,05). GHT+IPT-SN kalinlik ortalamalar1 Grup 1°de 82,07+9,84um (54-99um),
Grup 2’de 80,02+10,78um (48-104um) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,288, p>0,05). GHT+IPT-IN kalinlik ortalamalar1 Grup 1’de
80,75+9,15um (53-96um), Grup 2’de 79,17+9,62um (46-98um) olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,422, p>0,05). GHT+IPT-I
kalinlik  ortalamalart Grup 1’de 80,43+9,12um (57-96um), Grup 2’de
78,38+10,86pum (36-100um) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,311, p>0,05). GHT+IPT-IT kalinlhik ortalamalar1 Grup 1’de
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80,73+8,51um (58-92um), Grup 2’de 80,77+7,95um (59-97um) olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,754, p>0,05) (Sekil 4.15).

Sekil 4.15. Gruplarin GHT+IPT-ST, GHT+IPT-S, GHT+IPT-SN, GHT+IPT-IN,
GHTHIPT-1, GHT+IPT-IT degerlerinin ortalamas1 (um)

Gruplar arasinda SMK ortalamalar1 incelendiginde yapilan Kolmogrov-
Simirnov testinde normal dagilima uymadig: tespit edildi. SMK ortalamas1 Grup
1’de 250,50+25,66pum (204-314um), Grup 2°de 256,00+19,96um (228-315um) idi.
SMK ortalamasi Grup 2’de daha yiiksek olsa da, uygulanan Mann-Whitney U
testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,065,
p>0,05) (Sekil 4.16).

SMK
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Sekil 4.16. Gruplarin SMK degerlerinin ortalamasi (um)
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Tablo4.4. Grup 1 ve Grup 2 GHT+IPT ortalama, minimum, 6 segmentteki

ortalama ve SMK ortalama degerleri

GRUP1 GRUP2 P DEGERI

GCL+IPL Ortalama 81,04+8.27 80,04+7,69 0,387**
GCL+IPL Minimum 77,21+9,84 71,69+13,93 0,053**
GCL+IPL Superiotemporal | 79,98+7,28 80,19+7,38 0,882*

GCL+IPL Superior 82,1649,52 81,69+£10,43 0,431**
GCL+IPL Superionasal 82,07+9,84 80,02+10,78 0,288**
GCL+IPL Inferionasal 80,75%9,15 79,1749,62 0,422**
GCL+IPL Inferior 80,43+-9,12 78,38+10,86 0,311**
GCL+IPL Inferiotemporal | 80,73+8,51 80,77+7,95 0,754**
SMK 250,50425,66 256,00£19,96 0,065**

(*Independent Samples t test, **Mann-Whitney u)

Yas ile GHT+IPT degerleri karsilastirildiginda Grup 1°de yas ile GHT+IPT-
ort (r=-0,430, p=0,001), GHT+IPT-min (r=0,450, p=0,001), GHT+IPT-ST (r- 0,269,
p=0,045), GHT+IPT-S (r= -0,281, p=0,036), GHT+IPT-SN (r= -0,354, p=0,007),
GHT+IP-IN (r= -0,460, p= 0,000), GHT+IPT-IT (r=-0,469, p=0,000) arasinda
negatif yonde zayif iliski, GHT+IPT-1 (r= -0,504, p=0,000) arasinda negatif yonde
orta derecede iliski vardir. Grup 2’de yas ile GHT+IPT degerleri karsilastirildiginda
GHT+IPT-ort (r=-0,353, p=0,010), GHT+IPT-min (r=-0,323, p= 0,020), GHT+IPT-
ST (r=-0,277, p=0,047), GHT+IPT-S (r=-0,428, p=0,002), GHT+IPT-SN (r=-0,404,
p=0,003), GHT+IPT-IN (r= -0,293, p=0,035) arasinda negatif yonde zayif iliski
vardir. Grup 2’de yas ile GHT+IPT-I (r=-0,259, p= 0,064), GHT+IPT-IT (r=-0,151,
p=0,285) arasinda dogrusal iligki yoktur.

Diyabetik hastalarda yas ile GHT+IPT-ort (r= -0,428, p= 0,000), GHT+IPT-
min (r=-0,439, p=0,000), GHT+IPT-ST (r=-0,299, p=0,002), GHT+IPT-S (r=-0,338,
p=0,000), GHT+IPT-SN (r=-0,396, p= 0,000), GHT+IPT-IN (r= -0,416, p= 0,000),
GHT+IPT-I1 (r=-0,424, p=0,000), GHT+IPT-IT (r=-0,335, p=0,000) arasinda negatif
yonde zayif iligki vardir (Tablo 4.9.). Kontrol grubunda ise yas ile GHT+IPT-ort (r=
-0,457, p= 0,000), GHT+IPT-min (r=-0,466, p=0,000), GHT+IPT-ST (r=-0,257,
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p=0,009), GHT+IPT-S (r=-0,404, p=0,000), GHT+IPT-SN (r=-0,477, p= 0,000),
GHT+IPT-IN (r=-0,466, p= 0,000), GHT+IPT-I (r=-0,324, p=0,001), GHT+IPT-IT
(r=-0,385, p=0,000) arasinda negatif yonde zayif iliski vardir.

Yas ile SMK Kkarsilastirildiginda Grup 1’de (r=-0,027, p=0,842), diyabetik
hasta grubunda (r=0,132, p=0,172) ve kontrol grubunda (r=-0,092, p=0,352) yas ile
SMK arasinda dogrusal iliski bulunmamaktadir. Grup 2’de yas ile SMK arasinda
negatif yonde zayif iliski vardir (r=0,302, p=0,030).

Cinsiyet ile GHT+IPT ortalama degerleri karsilastirildiginda Grup 1’de tiim
degerler kadin cinsiyette yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Grup 1’de cinsiyet ile SMK ortalama degeri arasinda tespit
edilen istatistiksel olarak anlamli farka gére SMK ortalama degeri erkek cinsiyette
daha yiiksek idi (p=0,004) (Tablo 4.5).

Tablo4.5. Grup 1’de cinsiyete gére GHTHIPT ve SMK ortalama degerleri
karsilastirilmasi(*Independent Sample t test **Mann Whitney u test)

Kadin Erkek P degeri
GHT+IPT Ortalama 82,13+ 7,76 79,76+8,80 0,290*
GHT+IPT Minimum 78,43 +£9,03 75,80+ 10,71 0,370**
GHT+IPT 80,10 + 7,04 79,84+ 7,67 0,898*
Superiotemporal
GHT+IPT Superior 82,80 + 8,93 81,42 +10,28 0,559**
GHT+IPT Superionasal 82,93+09,11 81,07 + 10,70 0,486*
GHT+IPT Inferionasal 82,70 +7,76 78,5+ 10,21 0,205**
GHT+IPT Inferior 82,00 + 8,42 78,61+ 9,72 0,168*
GHTHIPT Inferiotemporal | 82,00 + 7,83 79,27 £ 9,17 0,284**
SMK 242 53 + 20,11 259,69 + 28,55 0,004**

Grup 2’de cinsiyet ile GHT+IPT ortalama degerleri karsilastirildiginda,

sadece GHT+IPT-SN degiskeninde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,028). Bu farka gore GHT+IPT-SN ortalama kalinlig1 kadin cinsiyette daha

yiiksek idi (Tablo 4.6),
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Tablo 4.6. Grup 2’de cinsiyete gore GCL+IPL ve SMK ortalama degerleri

karsilastirilmasi(*Independent Sample t test **Mann Whitney u test)

Kadin Erkek P degeri
GHT+IPT Ortalama 81,83+ 2,83 79,08+9,19 0,156**
GHT+IPT Minimum 76,66 + 9,03 69,05+ 15,61 0,051**
GHT+IPT 80,44 + 3,77 80,05+ 8,76 0,826*
Superiotemporal
GHT+IPT Superior 83,00 +4,47 81,00+ 12,50 0,407*
GHT+IPT Superionasal 83,50 + 3,12 78,17 +12,80 0,028*
GHT+IPT Inferionasal 81,83+ 4,27 77,76+ 11,29 0,069*
GHT+IPT Inferior 80,66 + 4,61 77,17+ 12,92 0,164*
GHT+IPT Inferiotemporal | 81,83 + 5,83 80,20+ 8,90 0,488*
SMK 252,53 + 20,40 257,67 +£ 19,83 0,350**

DM hastalarinda

cinsiyet ile

GHT+IPT ortalama degerleri

arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). SMK degiskeninde

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi(0,001). Bu istatistiksel farka gore

SMK ortalamasi erkek cinsiyette daha yiiksek idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. DM hastalarinda cinsiyete gore GHT+IPT ve SMK ortalama degerleri

karsilastirilmasi(*Independent Sample t test **Mann Whitney u test)

Kadin Erkek P degeri
GHT+IPT Ortalama 82,02+ 6,33 79,38+8.95 0,088*
GHT+IPT Minimum 77,77 £ 8,72 71,98+ 14,01 0,095**
GHT+IPT Superiotemporal | 80,22 + 5,98 79,96+ 8,24 0,854*
GHT+IPT Superior 82,87 +7,51 81,18+ 11,50 0,360*
GHT+IPT Superionasal 83,14+ 7,43 79,43+ 11,92 0,051*
GHTHIPT Inferionasal 82,37 £ 6,63 78,1+ 10,75 0,062**
GHTHIPT Inferior 8150 + 7,20 77,80+ 11,57 0,154**
GHTHIPT Inferiotemporal | 81,93 + 7,08 79,80 + 8,95 0,212**
SMK 246,39 + 20,63 258,55 + 23,80 0,001**
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Kontrol grubunda cinsiyet ile GHT+IPT-ST (p=0,013), GHT+IPT-IT
(p=0,017) ve SMK (p=0,020) degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi. GHT+IPT-ST, GHT+IPT-IT ve SMK ortalama degerleri erkek
cinsiyette daha yiiksek idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kontrol grubunda cinsiyete gore GHT+IPT ve SMK ortalama degerleri

karsilastirilmasi

Kadin Erkek P degeri
GHT+IPT Ortalama 83,00+6,03 84,78 £5,68 0,136*
GHT+IPT Minimum 79,84 +£6,28 81,56 £5,45 0,154*
GHT+IPT Superiotemporal 81,60 £6,01 84,41+ 4,69 0,013*
GHT+IPT Superior 84,01 +£6,85 85,78+ 5,85 0,178*
GHT+IPT Superionasal 84,50+ 6,89 85,80+ 7,31 0,608**
GHT+IPT Inferionasal 83,11+ 7,05 83,97+ 7,04 0,552*
GHT+IPT Inferior 81,95+ 6,74 83,56 £7,29 0,613**
GHT+IPT Inferiotemporal 82,73+ 6,9 85,48 £4,93 0,017*
SMK 252,82+ 19,03 261,19+15,28 0,020*

(*Independent Sample t test **Mann Whitney u test)

HbAlc ve GHT+IPT-ST arasinda diyabetik hasta  grubunda
(r=0,222,p=0,021) ve Grup 2’de (r=0,346,p=0,012) pozitif yonde zayif iligki vardir.
Grup 1°de HbAIc diizeyi ile GHT+IPT degerleri ve SMK arasinda iliski bulunmadi
(p>0,05) (Tablo4.10.). HbAlc diizeyi ile SMK karsilagtirildiginda sadece diyabetik
hasta grubunda pozitif yonde zayif iliski vardir (r=0,209, p=0,03).

DM siiresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK karsilagtirildiginda diyabetik hasta
grubunda ise DM siiresi ile sadece GHT+IPT-min degeri arasinda negatif yonde ¢cok
zayif iliski vardir (r=-0,233,p=0,015). Grup 1 ve Grup 2’de DM siiresi ile GHT+IPT
degerleri ve SMK arasinda dogrusal iliski yoktur (p>0,05) (Tablo4.10, 4.11).

DR evresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK arasinda dogrusal iligski yoktur
(p>0,05).
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HT varligi ile GHT+IPT degerleri ve SMK arasinda Grup 1’de GHT+IPT-ort
(r=-0,339, p= 0,011), GHT+IPT-min (r= -0,296, p= 0,027), GHT+IPT-SN (r= -
0,289, p= 0,031), GHT+IPT-IN (r= -0,352, p= 0,008), GHT+IPT-I (r= -0,383, p=
0,004), GHT+IPT-IT (r= -0,278, p= 0,038) arasinda negatif yonlii dogrusal zayif
iliski vardir. Grup 2’de ise HT varhigt ile GHT+IPT-ort (r= -0,297, p= 0,033),
GHT+IPT-ST (r=-0,306, p= 0,027), GHT+IPT-S (r= -0,291, p= 0,036), GHT+IPT-I
(r=-0,316, p= 0,023) arasinda negatif yonlii dogrusal zayif iliski vardir. DM hasta
grubunda HT varligi ile GHT+IPT-ort (r= -0,344, p= 0,000), GHT+IPT-S (r= -0,264,
p= 0,006), GHT+IPT-SN (r=-0,274, p= 0,004), GHT+IPT-IN (r=-0,304, p= 0,001),
GHT+IPT-I1 (r=-0,364, p= 0,000), arasinda negatif yonlii dogrusal zayif iliski vardir.
GHT+IPT-min (r= -0,199, p= 0,039), GHT+IPT-ST (r= -0,257, p= 0,007),
GHT+IPT-IT (r=-0,223, p= 0,020) arasinda negatif yonlii dogrusal ¢ok zayif iligki
vardir. Kontrol grubunda ise HT varligi ile hi¢bir degisken arasinda dogrusal iliski

yoktur (p>0,05). HT varlig: ile SMK arasinda iliski yoktur (p>0,05).

HT siiresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK karsilastirildiginda Grup 1’de HT
stiresi ile GHT+IPT-ort (r= -0,277, p= 0,039), GHT+IPT-IN (r= -0,278, p= 0,038),
GHT+IPT-1 (r= -0,346, p=0,009), GHT+IPT-IT (r=-0,303, p=0,023) arasinda
negatif yonde zayif iliski vardir. Grup 2’de HT siiresi ile GHT+IPT degerleri
arasinda dogrusal iliski yoktur (p>0,05) (Tablo 4.11.). Diyabetik hasta grubunda
GHT+IPT-ort (r= -0,284, p= 0,003), GHT+IPT-ST (r=-0,198, p= 0,040), GHT+IPT-
IN (r=-0,244, p= 0,011), GHT+IPT-I (r= -0,346, p=0,000), GHT+IPT-IT (r=-0,215,
p=0,025) arasinda negatif yonde zayif iliski vardir. Kontrol grubunda HT siiresi ile
sadece GHT+IPT-IN arasinda negatif yonde zayif iliski vardir (r= -0,278, p=0,038).
HT siiresi ile SMK degerleri arasinda dogrusal iligki yoktur (p>0,05).

HT evresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK Kkarsilastirildiginda Grup 1’de HT
evresi ile GHT+IPT-ort (r= -0,292, p= 0,029), GHT+IPT-S (r=-0,264, p=0,049),
GHT+IPT-SN (r=-0,312, p=0,019), GHT+IPT-IN (r=-0,289, p= 0,031), GHT+IPT-I
(r=-0,275, p=0,040) arasinda negatif yonde zayif iligski vardir. Grup 2’de HT evresi
ile GHT+IPT-ort (r= -0,362, p= 0,008), GHT+IPT-ST (r=-0,298, p=0,032),
GHT+IPT-S (r=-0,385, p=0,005), GHT+IPT-SN (r=-0,283, p= 0,042), GHT+IPT-IN
(r=-0,273, p= 0,050), GHT+IPT-I (r=-0,359, p=0,009) arasinda negatif yonde zayif
iliski vardir. Diyabetik hasta grubunda HT evresi ile GHT+IPT-ort (r= -0,324, p=
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0,001), GHT+IPT-min (r=-0,260, p=0,007), GHT+IPT-ST (r=-0,267, p=0,005),
GHT+IPT-S (r=-0,304, p=0,001), GHT+IPT-SN (r=-0,312, p= 0,019), GHT+IPT-IN
(r=-0,288, p= 0,002), GHT+IPT-I (r=-0,318, p=0,001) arasinda negatif yonde zayif
iliski vardir. Kontrol grubunda ise HT evresi ile GHT+IPT degerleri arasinda
dogrusal iligski yoktur (p>0,05) HT evresi ile SMK arasinda dogrusal iligski yoktur
(p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.9. DM hasta grubunun korelasyon analizi

Yas HbAlc DM DM HT HT HT

Siiresi Evresi Varhg Siiresi Evre
GHT+IPT-Ort
cor -0,428* 0,121 -0,123 -0,013 -0,344*  -0,284*  -0,324*
sig 0,000 0,210 0,205 0,890 0,000 0,003 0,001
GHT+IPT-min
cor -0,439* 0,066 -0,233* 0,000 -0,199* -0,195 -0,260*
sig 0,000 0,499 0,015 0,996 0,039 0,043 0,007
GHT+IPT- ST
cor -0,299* 0,222* 0,034 0,040 -0,257*  -0,198*  -0,267*
sig 0,002 0,021 0,730 0,681 0,007 0,040 0,005
GHT+IPT-S
cor -0,338* 0,125 -0,025 0,085 -0,264* -0,188 -0,304*
sig 0,000 0,196 0,795 0,381 0,006 0,051 0,001
GHT+IPT-SN
cor -0,396* 0,099 -0,127 0,111 -0,274* -0,177 -0,312*
sig 0,000 0,306 0,189 0,252 0,004 0,066 0,019
GHT+IPT-IN
cor -0,416* 0,105 -0,132 -0,018 -0,304*  -0,244*  -0,288*
sig 0,000 0,278 0,175 0,854 0,001 0,011 0,002
GHT+IPT-I
cor -0,424* 0,049 -0,147 -0,025 -0,364*  -0,346*  -0,318*
sig 0,000 0,615 0,129 0,801 0,000 0,000 0,001
GHT+IPT-IT
cor -0,335* 0,116 -0,079 -0,094 -0,223*  -0,215* -0,171
sig 0,000 0,230 0,416 0,331 0,020 0,025 0,077
SMK
cor 0,132 0,209 0,167 0,031 0,105 0,105 0,092
sig 0,172 0,030 0,085 0,752 0,280 0,280 0,345
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Tablo 4.10. Grup 1’in korelasyon analizi

Yas HbAlc DM DM HT HT HT

Siiresi Evresi  Yarhg  Siiresi Evresi

GHT+IPT-min
cor -0,450* 0,103 -0,097 -0,064 -0,296* -0,261 -0,194
sig 0,001 0,449 0,476 0,641 ,027 0,052 0,153

GHT+IPT-S
cor -0,281* 0,054 -0,028 0,096 -0,236 -0,119 -0,264*
sig 0,036 0,691 0,836 0,480 0,080 0,381 0,049

GHT+IPT-IN
cor -0,460* 0,026 -0,120 -0,060 -0,352*  -0,278*  -0,289*
sig 0,000 0,846 0,380 0,662 0,008 0,038 0,031

GHTHIPT-IT
cor -0,469*  -0010  -0,112  -0,147 0278 -0,303*  -0,227
sig 0000 00943 0413 0279 0038 0023 0,093
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Tablo 4.11. Grup 2’nin korelasyon analizi

Yas HbAlc DM DM HT HT HT

Siiresi Evresi  Yarhgi  Siiresi Evresi

GHT+IPT-min
cor -0,323* 0,063 -0,220 -0,186 -0,047 -0,049 -0,329
sig 0,020 0,657 0,118 0,187 0,739 0,729 0,017

GHT+IPT-S
cor -0,428* 0,224 0,030 0,014 -0,291* -0,224 -0,385*
sig 0,002 0,111 0,832 0,920 0,036 0,111 0,005

GHT+IPT-IN
cor -0,293* 0,227 -0,082 -0,025 -0,206 -0,137 -0,273*
sig 0,035 0,106 0,561 0,863 0,144 0,332 0,050

GHTHIPT-IT
cor 0151 0232 0029 0034  -0147 0081  -0,124
sig 0285 0098 0838 0811 0297 0569 0,380
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Tablo 4.12. Kontrol grubunun korelasyon analizi

Yas HT Varhg1  HT Siiresi HT Evresi

GHT+IPT-min
cor -0,466* -0,034 -0,073 0,109
sig 0,000 0,734 0,463 0,269

GHT+IPT-S
cor -0,404* -0,040 -0,089 -0,035
sig 0,000 0,684 0,371 0,723

GHT+IPT-IN
cor -0,466* 0,076 -0,278* 0,046
sig 0,000 0,445 0,038 0,638

GHT+IPT-IT
cor -0,385* -0,095 -0,105 0,060
sig 0,000 0,339 0,289 0,544
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Yapilan ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi altinda kalan alan

(AUC)=0.624 olarak hesaplanmis ve anlamli (p<0.05) bulunmustur. Bu deger,

GHT+IPT-ort degerinin diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalarin %62.4 oraninda

(orta diizeyde) dogru siniflandirabildigini gostermektedir. Bu test i¢cin kesme degeri

(cut off) olarak hangi deger alimmali sorusunun yanitin1 vermek igin, analiz

sonucunda verilen her bir duyarlilik ve 1- 6zgiilliikk degerleri incelenmis ve optimum

nokta se¢ilmistir. Bu deger 81,5 um’ dur. GHT+IPT-ort degeri 81,5 um altindaki

olgularin diyabet olma olasilig1 daha yiiksek goriilmiistiir (Sekil 4.17).

ROC Curve
1,0 Sensitivity: 58%
Specificity: 68%
0,8 .
Cut off degeri: 81,5um
Y
it
o, 6-
-
+
-
1]
=
00,4
L]
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1 - Specificity

Diagonal seguments are produced by ties.

Sekil 4.17. GHT+IPT-ort degeri icin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Diyabetik retinopati (DR) gelismis {iilkelerde gérme kaybinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. DR klinik olarak mikroanevrizma, kapiller nonperfiizyon,
hemoraji ve/veya lipoprotein eksudalar1 ile seyreden primer mikrovaskiiler bir
hastaliktir. Birgok calismada DR’nin erken evrelerinde noral apoptozis, ganglion
hiicre (GH) kayb1, glial reaktivite ve i¢ retina katlarinda incelme gosterilmistir. Bu
caligmalarin bazilar1 diyabetin mikrovaskiiler bir mekanizma ile retinal noropatiye
neden oldugunu 6ne siirmektedir (47,76-84). Daha 6nceki fonksiyonel ¢aligmalarda;
elektroretinografi bozukluklari, karanlik adaptasyon ve kontrast duyarliligi kayb,
renkli gérme bozukluklar1 ve anormal mikroperimetri gibi nororetinal fonksiyon
bozukluklar1 ile yapisal noropatinin goriilebilir vaskiiler hasardan ¢ok daha once
basladig1 gosterilmistir (85-94). Ins2Akita diyabetik fare ve streptozotocin diabetik
sicanlarda i¢ retinal tabakalarin kontrol grubuna goére daha ince bulunmasi ig

retinanin nérodejenerasyonuna dikkat cekmektedir (79,82).

Retinal ganglion hiicreleri optik sinir araciligi ile beyne akson gonderen
retinanin ¢ikig hiicreleridir. Retina ganglion hiicreleri ganglion hiicre aksonlarindan
olusan retina sinir lif katmani (RSLT), GH gdvdesinden olusan ganlion hiicre
tabakasi (GHT) ve GH dendritlerinden olusan ig-plexiform tabaka (IPT) olmak iizere
3 tabakadan olusur. Bu ii¢ katman ganglion hiicre kompleksi (GHK) olarak
adlandirilir. Makula bélgesinde 4-6 hiicre tabakasindan olusan ganglion hiicreleri
tim retina ganglion hiicrelerinin %50’sinden fazlasini olusturmaktadir(95). Glokom
gibi bu aksonlarda hasar yapabilen hastaliklar GH 6liimii ve kayb1 ile sonuglanir. Bu
yapisal kayip ganglion hiicreleri foveada daha yogun oldugu i¢in 6zellikle makulada
belirgindir (96). Bu bolge yiiksek hiicre yogunlugu sebebiyle erken hiicre kaybinm
saptamak i¢in ideal bolge olarak goriilmektedir (95).

OKT retinal hastaliklarla iliskili retina kalinlik degisim Olgiimlerini objektif
ve kantitatif olarak saglayan bir optik goriintileme yontemidir. OKT goriintiileri

normal makula kalinlik haritalarini olusturmak igin analiz edilmistir (97).

Ayrica OKT goriintiilerinin segmentasyonu spesifik retina katmanlarinin

kalinliklar1 hakkinda bilgi edinmemizi saglamistir. Normal bireyler ve glokom
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hastalarinin TD-OKT goriintiileri RSLT, GHT, IPT ve INT kalinlik haritalarini

saglamak lizere segmentlere ayrilmistir (98,99)

SD-OKT ile yiiksek rezoliisyonlu makular kalinlik haritalar1 elde etmek i¢in
bir retina bolgesinde ¢oklu scanler yapilabilmektedir. SD-OKT normal bireylerde
makula kalinlig1 6l¢timii (100-102) ve sinir lifi tabakasi, GHT ve IPT den olusan 3-
tabaka kompleksinin kalinlik haritalarini olusturmak i¢in kullanilmistir (71). Yiiksek
rezollisyonlu SD-OKT ii¢ boyutlu olarak otomatik segmentasyonu yaparak her bir
katmanin kalinligin1 ayr1 ayr1 olger (6,7). OKT’de GHT ile bitisik IPT arasindaki
sinir belirgin olmadigi icin GHT+IPT kalinligi genellikle klinikte GHT kalinlig
yerine kullanilmaktadir (7,103-105)

Mwanza ve ark. yas ortalamasi 46.2+16.9 yil olan 282 normal bireyle Cirrus
HD-OKT ile yaptigi ¢alismada ortalama GHT+IPT kalinligimi 82.1+£6.2um,
minimum GHT+IPT kalmligmin 80.4+6.4 pm oldugunu bildirmistir (106).
Calismamizda yas ortalamasi 58,77+8,99 yil olan 60 saglikli bireyde ortalama
GHT+IPT kalinhigi 83,745,93um ve minimum GHT+IPT kalinligr 80,5146,0pum
olarak bulunmustur. Koh ve ark. yas ortalamasi1 52.84+6.14 yil olan non glokomat6z
623 bireyde Cirrus HD-OKT ile yaptig1 ¢alismada ortalama GHT+IPT kalinligim
82.78+7.01, minimum GHT+IPT kalinliginin 79.67+9.17 pm oldugunu bildirmistir
(107). Onceki ¢alismalarda normal bireylerde Stratus OKT ile yapilan dlgiimlerde
ortalama GHT+IPT kalinlig1 68 pm ile 74.8 um arasinda bildirilmistir(97,98,107-
109), bu calismalarda GHT+IPT kalinliginin diisiik bulunmas1 ganglion hiicrelerinin
bulunmadigir fovea merkezi 1mm captaki alaninda 6l¢iime dahil edilmesi ve TD-
OKT ile SD-OKT arasindaki rezoliisyon farki ile agiklanmistir (106). Cirrus HD-
OKT eliptik anulusun vertikal i¢ 0.5mm, dis 2.0mm yarigap, horizontal i¢ 0.6 mm,
dis 2.4 mm yaricapli, 14.13mm? lik alami Olcer. Bu boyut ve sekil gercek makuler
anatomi ile uyumlu olarak normal gdzlerde GH’nin en kalin oldugu alandan

secilmistir (104,111)

Kadavrada insan goziinde histopatolojik c¢aligmalarda artan yasla ince
GHT’nin lineer iligkisi oldugu gosterilmistir (112,113) HD-OKT ile normal
bireylerde yapilan calismalarda da artan yasin GHT+IPT incelme ile iliskisi
gosterilmistir (106,107). 282 normal bireyde yapilan ¢alismada yasta artan her sene
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icin %0.102 GHT+IPT azalmasi bildirilmigtir. RTVue-1000 kullanilarak GHK
sayiminda her sene igin %0.16 azalma gosterilmistir (106). Yas ile makula
kalinligimmin iligkisini inceleyen OKT c¢alismalarinda santral alanin yas ile
korelasyonunun olmadigi, parafoveal ve perifoveal alanlarin ise istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir (114-116).

Calismamizda DM hastalarinin yas ortalamast 62,01+11,26 yil olarak
bulundu ve kontrol grubunun 58,77+8,99 yil olan yas ortalamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Alt gruplarda Grup 1’in yas
ortalamasi 59,40+11,63 yil, Grup 2’nin yas ortalamasi 64,63+10,41 yil olup, bu iki

grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Yas ile GHT+IPT kalinlig1 arasindaki korelasyona baktigimizda diyabetik
hasta grubunda ve saglikli bireylerde GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6 segmentteki
GHT+IPT kalinlik ortalamalar1 ile yas arasinda negatif yonde zayif iligki tespit
edildi. Yas ile SMK ortalamasi arasinda diyabetik hasta grubu, Grup 1 ve kontrol
grubunda dogrusal iliski bulunmadi. Grup 2’de ise yas ile SMK ortalamasi arasinda
negatif yonde zayif iliski tespit edildi (r=0,302, p= 0,030).

GHT+IPT kalinliklar1 ile cinsiyet iligkisi ile ilgili yapilan g¢alismalardaki
sonuglar farkliliklar gostermektedir. Mwanza ve ark. yaptigi calismada ortalama
GHTHIPT degerinin erkek ve kadin bireyler arasinda farklilik gostermedigi ancak
erkek cinsiyetin ince GHT+IPT ile iliskili bagimsiz bir degisken oldugu bildirilmistir
(106). Koh ve ark. yaptig1 caligmada ise kadin cinsiyetin ince GHT+IPT ile iligkili
bagimsiz bir degisken oldugu bildirilmistir (107). Cinsiyet ile SMK iliskisinde Adhi
ve ark. erkeklerde SMK kadinlardan fazla oldugunu bildirmistir (117). Calismamizda
DM hastalarinin %43,3’4 kadin, %56,7’si ise erkek, kontrol grubunun %58,3’1
kadin, %41,7°si erkek olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Grup 1 ve Grup 2’de de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Diyabetik hastalarda, Grup 1 ve Grup 2’de GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min, ve
6 segmentteki GHT+IPT ortalama degerleri kadinlarda daha yiiksek olsa da arada
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Sadece Grup 2°de GHT+IPT-SN
degiskeninde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,028). Kontrol
grubunda ise GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min, ve 6 segmentteki GHT+IPT kalinlik
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ortalamalar1 erkeklerde daha yiiksek olup, sadece GHT+IPT-ST (p=0,013) ve
GHT+IPT-IT (p=0,017) degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. SMK ortalamasi1 diyabetik hastalarda (p=0,001) ve kontrol grubunda

(p=0,020) erkeklerde kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi.

Glokom optik noropati ve retina ganglion hiicrelerinin kayb1 ile karakterize
multifaktoryel bir hastaliktir. Glokomda ganglion hiicre kaybi Oncelikle foveayi
cevreleyen zonda olmaktadir. Bu bolge yiiksek hiicre yogunlugu sebebiyle erken
hiicre kaybini saptamak igin ideal bolge olarak goriilmektedir (95). Son zamanlarda
yapilan bazi ¢aligmalar glokom hastalarinda makulada GHK kalinligi 6l¢timiiniin
RSLT kalinhig1 olgtimii ile aymi tanisal degerde oldugunu goéstermektedir (72-74).
Bununla birlikte GHK o&lglimlerinin  erken glokomda peripapiller RSLT
parametrelerine istiin oldugu, orta ve ileri glokomda ise karsilastirilabilir tanisal
degeri oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur (73,74) Calismamiza dahil edilen
hasta ve saglikli bireylerde glokomatdz optik sinir hasar1 yoktu. GIB degerlerinin
ortalamasi, DM hastalarinda 15,65 + 2,61 mmHg iken, kontrol grubunda 15,77 +
2,68 mmHg idi. Iki grup arasinda GIB acisindan anlaml fark tespit edilmedi.

Hemoglobin Alc (HbAlc) son ii¢c ay igindeki ortalama kan glukoz
diizeylerinin takibinde altin standarttir (118). Literatirde HbAlc degerinin DR
gelisimini arttirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur (20,119,120). UKPDS ve DCCT
HbAIC i¢in hedef olarak %7.0 gostermislerdir (19,20). UKPDS’e gore glikolize
hemoglobinin (HbA1C) %1 diismesi %37 oraninda retinopati gelisimini azaltir (20).
Klein ve ark.” nin yaptigi calismada HbAlc seviyelerinde her %1’ lik artis i¢in
makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artigi oldugu bildirilmistir (21). Dijk
ve ark. yaptig1 calismada HbA 1c diizeyi ile ganglion hiicre tabakasi kalinlig1 arasinda

iliski tespit edilmemistir (121).

Calismamizda DM hastalarinin HbAlc diizeyi ortalamasi %8,22+1,76 idi.
Hastalarin HbAlc diizeyi ortalamasi Grup 1 de %8,1942,10, Grup 2 de ise
%8,24+1,38 olup gruplar aras1 fark %1’in altindaydi.

HbAlc diizeyi ile GHT+IPT kalinlig: iliskisi incelendiginde diyabetik hasta
grubu (r=0,222, p=0,021) ve Grup 2’de (r=0,346,p=0,012) sadece superiotemporal
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segmentte pozitif yonde zayif iliski tespit edildi. HbAlc diizeyi ile SMK ortalamasi
karsilastirildiginda sadece diyabetik hasta grubunda pozitif yonde zayif iligki vardir
(r=0,209, p=0,03). Grup 1’de HbAlc diizeyi ile GHT+IPT degerleri ve SMK

ortalamasi arasinda iliski bulunmadi.

Diyabetik retinopati ve HT arast baglantiy1 inceleyen yayimlar degiskenlik
gostermektedir. WESDR ise tip 1 diyabette diastolik kan basincinin diyabetik
retinopatinin ilerlemesi agisindan gosterge oldugunu vurgulamustir. Tip 2 diyabette
ise ne sistolik ne de diastolik kan basinci yiikselmesi ile diyabetik retinopati arasi
baglanti saptanmamistir. Ancak yiiksek diastolik basinci olanlarda 4 sene sonra
makula 6demi riskinin arttigi saptanmistir. Siki kan basinci kontroliiniin tip 2
diyabetik retinopatide gérme kaybini 6nleyecegini bildirilmistir (22). Tham ve ark.
retinal damar yapisinda daralma, seyreklesme ve diizlesme olan gézlerde GHT+IPT
tabakasinin daha ince oldugunu tespit etmistir (122). Vaskiiler tortuosite damar ig
duvarindaki endotelin 6zelliklerine baglidir. Endotel nitrik oksit ve endotelin gibi
kimyasal mediatorler salgilayarak doku perflizyonunu otoregule eder (123). Bu
kimyasallarin anjiogenezisi stimule edip damar tortuositesini arttirarak doku
perflizyonunu ve beslenmesini destekledigi diistintilmektedir (124,125). Bununla
birlikte retinal vendz tortuositenin azalmasinin doku beslenmesini bozarak ganglion
hiicrelerinde  dejeneratif degisiklige neden oldugu disiinilmektedir (122).
Calismamizda DM hastalarinin 41’inde (%68) HT Oykiisii mevcutken, kontrol
grubunun 19’unda (%32) HT Oykiisii mevcuttu, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p=0,000, p<0,05). Grup 1’deki hastalarin 19’unda (%63)
HT oOykiisii mevcutken, Grup 2’deki hastalarinda 22’sinde (%73) HT Oykiisii
mevcuttu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p=0,405, p>0,05).

HT o6ykiisti varhigi ile GCLHIPT kalinligi iliskisi incelendiginde DM hasta
grubunda GHT+IPT-ort, GHT+IPT-S, GHT+IPT-SN, GHT+IPT-IN ve GHT+IPT-
I’de negatif yonlii dogrusal zayif iliski, GHT+IPT-min, GHT+IPT-ST ve GHT+IPT-
IT’de negatif yonlii dogrusal ¢cok zayif iligki tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise
HT varlig: ile higbir degisken arasinda dogrusal iliski yoktur. HT varlig1 ile SMK

ortalamalari arasinda da iliski yoktu.
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Diyabetik hasta grubunda HT evresi ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min,
GHT+IPT-ST, GHT+IPT-S, GHT+IPT-SN, GHT+IPT-IN, GHT+IPT-l arasinda
negatif yonde zayif iligki tespit edildi. Kontrol grubunda ise HT evresi ile GHT+IPT
degerleri arasinda dogrusal iligki tespit edilmedi. HT evresi ile SMK ortalamasi

arasinda dogrusal iligki yoktu.

Diyabetik hasta grubunda HT siiresi ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-ST,
GHT+IPT-IN, GHT+IPT-l, GHT+IPT-IT arasinda negatif yonde zayif iliski vardir.
Kontrol grubunda HT siiresi ile sadece GHT+IPT-IN arasinda negatif yonde zayif
iligki vardir. HT siiresi ile SMK degerleri arasinda dogrusal iligki yoktu.

Diyabetik ratlarda yapilan histopatolojik bir ¢alismada 7.5 ay sonunda retina
ganglion hiicrelerinde %10 azalma ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmis (78). NeuN ile yapilan immunhistokimyasal bir ¢alismada da
streptozosin-diyabetik ratlarda 4 aylik diyabet sonrasi NeuN-pozitif retina ganglion
hiicre sayisinda %20 azalma gosterilmistir (126). 57 DM hastasinda Stratus-OKT ile
yapilan bir ¢alismada minimal DR olan hastalar kontrolle karsilastirildiginda 3mm
caplt perisantral alanda GHT+IPT ve INT kalinlig1 belirgin daha ince izlenirken,
o6mm c¢apli periferal alanda GHT+IPT belirgin inceliginin devam ettigi, diger
tabakalarda ise belirgin bir fark olmadigi gosterilmistir. DM hastast olup DR’si
olmayan grup ile kontrol grubu arasinda hi¢bir katmanda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemistir (127). Bu g¢alismada minimal DR’si olanlarda GHT+IPT
kalinliginda perisantral alanda 5,42 um, periferal alanda 2.14 pm azalma tespit
edilmistir(127). 39 DM hastasi ile yapilan bir baska calismada ise minimal DR’si
olan hastalarda ortalama GHT+IPT kalinlig1 perisantral alanda kontrollerden 5.1pum
daha ince iken, DR’si olmayan DM hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
hicbir tabakada fark goriillmemistir (121).

Calismamizda da GHT+IPT kalinlik ortalamast DM olan grupta
80,56+7,97um, kontrol grubunda ise 83,7+5,93um idi. Bu farka gore GHT+IPT-ort
onceki ¢aligmalarla benzer olarak DM hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli disiik tespit edildi. Gruplar arasinda GHT+IPT-min degerleri
karsilastirildiginda DM olan grupta 74,56£12,25um, kontrol grubunda ise
80,51+6,0um olarak bulundu. DM hastalarinda GHT+IPT-min degeri kontrol
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grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi. Gruplar arasinda GHT+IPT
kalinlik ortalamalar1 6 segmentte incelendiginde; superiotemporal, superior,
superionasal, inferionasal, inferior, inferiotemporal segmentlerde gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi.

Alt grup analizinde ise GHT+IPT-ort karsilastirildiginda Grup 1°de
81,04+8,27um, Grup 2’de ise 80,04+7,69um idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. GHT+IPT-min degerleri karsilastirildiginda Grup 1°de
77,21£9,84um, Grup 2’de ise 71,69+13,93um idi. iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Gruplar arasinda GHT+IPT kalinlik ortalamalar1 6 segmentte incelendiginde;
superiotemporal, superior, superionasal, inferionasal, inferior, inferiotemporal

segmentlerde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda DM hastalar1 ile kontrol grubu arasinda goriilen GHT+IPT
kalinlik farkinin, DR’si olmayan Grup 1 ile DR’si olan Grup 2 arasinda tespit
edilememesi ganglion hiicre hasarinin klinikte gordiigimiiz vaskiiler hasara bagh

retinopatinin gelisiminden daha 6nce meydana geldigini diistindiirmektedir.

105 saglikli bireyin 210 goziinde SD-OKT ile yapilan santral subfoveal
kalinlik 6l¢limii ortalamasi 260.1 = 18.19um olarak tespit edilmis (114), 220 saglikli
bireyle yapilan bir baska calismada ETDRS haritas1 kullanilarak santral Imm’lik
alanda foveal kalinlik ortalamasi 229+20.46pum olarak tespit edilmistir(117). Benzer
sekilde saglikli bireylerde ortalama foveal kalinlig1 Giani ve ark. 229+24um olarak
(128), Sull AC ve ark. (100) 231+£16pum oldugunu gostermislerdir. Ancak farkli
olarak Hyang ve ark. saglikli bireylerde foveal kalinligin1 221.76+15.95um (129),
Bruce ve ark. 244.83+17.84um (130) olarak bildirmislerdir. Calismamizda 60
saglikl1 bireyin ortalama SMK’s1256,13+18,05um olarak tespit edildi.

Bir¢ok calismada DR’si olmayan ve minimal DR’si olan DM hastalari
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda total retina kalinliginin azaldig1 gosterilmistir
(121,131-134). Elli yedi DM hastasinda Stratus OKT ile yapilan ¢alismada ortalama
retina kalinligt DM hastalarinda kontrollerden belirgin olarak ince tespit edilmis olup
bu farkin minimal DR’si olanlarda daha belirgin oldugu belirtilmistir (127). Minimal

DR’si olanlar ile kontrol grubu arasinda perisantral alanda ortalama retina kalinligi
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farki 11.6um olup bu farkin daha biiyilkk oranda (9,08um) i¢ katmanlardaki
incelmeye bagli oldugu tespit edilmistir. Retinopatisi olmayanlarda hicbir katmanda
fark tespit edilmemistir (127).

Calismamizda DM hastalarinda SMK  ortalamas1 253,15+£23,15um olarak
tespit edildi. Kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. SMK ortalamasi DR’si olmayan Grup 1’de 250,50+25,66um, Grup 2’de
256,00£19,96um olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi.

Retina kalinligindaki bireyler arasi yiiksek varyasyon normal ve anormal RT
icin net bir esik belirlemeyi Onlemektedir. Sonu¢ olarak OKT ile retina kalinlik
Olclimleri erken norodejenerasyonu belirlemede yetersizdir ve tedavi karar1 vermek
icin kullanilabilir degildir (127). Bununla birlikte ¢alismamizda yapilan ROC analizi
sonucunda, islem karakteristik egrisi altinda kalan alan (AUC)=0.624 olarak
hesaplanmig ve anlamli (p<0.05) bulunmustur. Bu deger, GHT+IPT-ort diyabet
hastaligin1 belirlemede ayrim yapabildigini yani diyabeti olan ve diyabeti olmayan
hastalarin %62.4 oraninda (orta diizeyde) dogru siniflandirabildigini gostermektedir.
ROC analizinde GHT+IPT-ort degeri 81,5 um altindaki olgularin diyabet olma
olasilig1 daha yiiksek goriilmiistiir.

Diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesi agisindan en dnemli risk faktorii
diyabet stiresidir. Artan diyabet siiresi, artmis diyabetik retinopati prevalansi ve
siddeti ile birliktedir. Wisconsin Epidemiyoloji Calismasi’nda (WESDR) DR siklig1
diyabet tanis1 30 yasin altinda konulan ve diyabet siiresi 5 yi1ldan az olanlarda %17
iken, diyabet siiresi 15 yil ve istiindekilerde %97.5’tir (17). Ayn1 oranlar diyabet
tanis1 30 yas ve iistiinde konan diyabetlilerde %28.8 ve %77.8 olarak saptanmistir
(18).

Van Dijk ve ark. GHT+IPT kalinlig1 ile diyabet siiresi arasinda belirgin ters
korelasyon oldugunu bildirmistir (121). Calismamizda DM hastalarinda diyabet
stiresi 37’sinde (%61,7) 0-10 yil, 15’inde (%25) 11-20 yil, 8’inde (%13,3) 21 yilin
tizerindeydi. Grup 1 deki hastalarin %10’unda, Grup 2’deki hastalarin ise
%66,7’sinde diyabet siiresi 10 yilin iizerindeydi. Bununla birlikte DM siiresi ile
GHT+IPT ve SMK degerleri karsilastirildiginda sadece diyabetik hasta grubunda
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DM siiresi ile GHT+IPT-min degeri arasinda negatif yonde c¢ok zayif iliski
goriiliirken, Grup 1 ve Grup 2’de DM siiresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK
arasinda dogrusal iligki tespit edilmedi.

Bu sonuglar DR’nin vaskiiler komponenti minimal kalsada diyabetin retina
lizerine erken norodejeneratif etkileri oldugunu disiindiirmektedir. Bu
norodejenerasyonun mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Retinal dolasimla
desteklenen i¢ retinanin, koroidal dolasimla desteklenen dis retinaya gore rolatif
olarak hipoksik kalmasi olasi mekanizmalardandir (77). Diger bir potansiyel
mekanizma ise retina ndronlarinin sagkalimi faktorii olan insiilinin (25,135) disiik
kullanilabilirliginin, i¢ retinadaki noroglial hiicrelerde hiperglisemi ve ileri glikasyon
son triinleri ile uyarilan apopitozise neden olmasidir (47,136). Bu mekanizmalarda

birinin olugmasinin digerinin olusumuna katkida bulundugu diistiniilmektedir (77).
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6. SONUC

DM tanili 60 hastanin 108 gozii ve 60 saglikli goniilliiniin 104 gozii calisma

kapsamina alindi. DM hastalar1 DR evresine gore iki gruba ayrildi. DR’si olmayan

gozler Grup 1’e (30 hastanin 56 gozii), NPDR’li gozler Grup 2’ye (30 hastanin 52

g6zll), DM’si olmayan saglikli gézler kontrol grubu olarak Grup 3’e (60 hastanin 104

gozll) dahil edildi. Toplam 120 hasta ve saglikli goniilliiniin 212 gbzii ¢alisma

kapsaminda degerlendirildi.

DM tanili hastalar ile kontrol grubu ve Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, HbAlc ve GIB dagilimlari bakiminda anlaml

farklilik izlenmemistir. Sonuglarimiz ise su sekilde 6zetlenebilmektedir;

1.

DM hastalar ile kontrol grubu arasinda EIDGK agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. EIDGK Grup 2’de Grup 1’den istatistiksel

olarak anlamli diisiik bulundu.

HT varligi DM hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
yiiksek iken Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi.

DM hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda GHT+IPT-ort,
GHT+IPT-min ve tiim segmentlerdeki GHT+IPT degerleri istatistiksel
olarak anlamli dusiik tespit edildi. SMK degerleri acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min, tiim
segmentlerdeki GHT+IPT degerleri ve SMK degerleri acisindan gruplar

arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

DM hastalar1 ve kontrol grubunda yas ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min
ve tiim segmentlerdeki GHT+IPT degerleri arasinda negatif yonde zayif
iligki tespit edildi.

DM hastalarinda GHTHIPT degerlerinde cinsiyetle iligkili istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi. SMK degeri erkek cinsiyette
istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Kontrol grubunda GHT+IPT-ST,
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10.

11.

12.

GHT+IPT-IT ve SMK degerleri erkek cinsiyette istatistiksel olarak
anlamli daha ytiksek tespit edildi.

DM hasta grubu ve Grup 2’de HbAlc diizeyi ile GHT+IPT-ST arasinda
pozitif yonde zayif iliski bulundu. DM hastalarinda HbAlc diizeyi ile
SMK arasinda pozitif yonde zayif iligki tespit edildi. Grup 1’de HbAlc
diizeyi ile GHT+IPT ve SMK degerleri arasinda dogrusal iliski tespit

edilmedi.

DM hastalarinda DM siiresi ile sadece GHT+IPT-min degeri arasinda
negatif yonde ¢ok zayif iligki tespit edildi. Grup 1 ve Grup 2’de DM
stiresi ile GHT+IPT degerleri ve SMK arasinda dogrusal iligki tespit

edilmedi.

DR evresi ile GHT+IPT ve SMK degerleri arasinda dogrusal iligki tespit

edilmedi.

DM hastalarinda HT varlig1 ile GHT-IPT-ort, GHT+IPT-S, GHT+IPT-
SN, GHT+IPT-IN, GHT+IPT-I arasinda negatif yonlii zayif iliski,
GHT+IPT-min, GHT+IPT-ST, GHT+IPT-IT degerleri arasinda negatif
yonlii ¢cok zayif iliski tespit edildi. HT varlig1 ile SMK arasinda iliski
tespit edilmedi. Kontrol grubunda HT varlig1 ile hi¢gbir degisken arasinda
iligki tespit edilmedi.

DM hastalarinda HT siiresi ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-ST, GHT+IPT-
IN, GHT+IPT-1, GHT+IPT-IT arasinda negatif yonde zayif iliski
bulundu. Kontrol grubunda HT siiresi ile sadece GHT+IPT-IN arasinda
negatif yonde zayif iliski bulundu. HT siiresi ile SMK degerleri arasinda
dogrusal iligki tespit edilmedi.

DM hastalarmda HT evresi ile GHT+HIPT-ort, GHT+IPT-min, GHT+IPT-
ST, GHT#IPT-S, GHT+IPT-SN, GHT+IPT-IN, GHT+IPT-I arasinda
negatif yonde zayif iligki tespit edildi. Kontrol grubunda ise HT evresi ile
GHTHIPT degerleri arasinda dogrusal iligki tespit edilmedi. HT evresi ile
SMK arasinda dogrusal iligki tespit edilmedi.

72



13. ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi altinda kalan alan
(AUC)=0.624 olarak hesaplanmig ve anlamli bulunmustur. Bu deger,
GHT+IPT-ort degerinin diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalarin
%62.4 oraninda (orta diizeyde) dogru smiflandirabildigini gdstermistir.
GHT+IPT-ort degeri 81,5 um altindaki olgularin diyabet olma olasilig1
daha yiiksek goriilmiistiir.
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7. OZET

Diyabetik Hastalarda Hastahi@in Siiresi ve Retinopati Evresi ile Retina Ganglion

Hiicre Hasar iliskisinin Optik Koherens Tomografi ile Incelenmesi

Amag: Optik koherens tomografi (OKT) ile diyabetik retinopatisi (DR)
olmayan ya da nonproliferatif diyabetik retinopatisi (NPDR) olan hastalarda
diyabetes mellitusun (DM) makuler retina gangliyon hiicre tabakasi-i¢ pleksiform
tabaka (GHT+IPT) iizerine etkisini ve GHT+IPT kalinlig1 ile yas, cinsiyet, diyabet
siiresi, diyabet evresi, glikolize hemoglobin (HbAlc), hipertansiyon siiresi ve

hipertansif retinopati evresi arasindaki iliskiyi belirlemek.

Gere¢ ve Yontem: Ufuk Universitesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali
Polikliniginde DM tanili 60 hastanin 108 gozii (56 DR yok, 52 NPDR) ve 60 saglikli
bireyin 104 goéziine Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) ile 512x128
makuler kiip analizi uygulandi. GHT+IPT ortalama, minimum (min), superotemporal
(ST), superior (S), superonasal (SN), inferonasal (IN), inferior (1), inferotemporal
(IT) kalinlik 6l¢limii i¢in gangliyon hiicre analizi (GHA) algoritmasi kullanildi. DM
hastalarinin GHT+IPT kalinlig1 ve santral makula kalinlik (SMK) 6l¢timleri yas ve
cinsiyet ile uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildi. GHT+IPT kalinhigr ile yas,
cinsiyet, diyabet siiresi, diyabet evresi, glikolize hemoglabin (HbA1c), hipertansiyon
siiresi ve hipertansif retinopati evresi arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon

analizi uygulandu.

Bulgular: Caligmaya DM tanist olan DR’si olmayan 56 g6z (Grup 1),
NPDR’si olan 52 gbz (Grup 2) ve kontrol grubunda saglikli bireylerin 104 gozii
(Grup 3) olmak iizere toplam 212 g6z dahil edildi. DM hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda yas (p=0,181, p>0.05) ve cinsiyet (Ki-Kare: p=0,100, p>0.05) a¢isindan
anlaml fark yoktu. DM hastalarinda GHT+IPT-ort (p=0,002, p<0,05), GHT+IPT-
min (p=0,000, p<0,05), GHT+IPT-ST (p=0,004, p<0,05), GHT+IPT-S (p=0,017,
p<0,05), GHT+IPT-SN (p=0,013, p<0,05), GHT+IPT-IN (p=0,009, p<0,05),
GHT+IPT-1 (p=0,020, p<0,05), GHT+IPT-IT (p=0,013, p<0,05) kalinliklar1 kontrol
grubundan istatistiksel anlamli diisiik tespit edildi. SMK ac¢isindan DM hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p=0,053,p>0,05). Benzer sekilde Grup 1
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ve Grup 2 arasinda yas (p=0,134, p>0.05) ve cinsiyet (Ki-Kare: p=0,118, p>0.05)
acisindan anlamli fark yoktu. Grup 1 ve Grup 2 arasinda GHT+IPT-ort, GHT+IPT-
min ve 6 segmentteki GHT+IPT kalinliklar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).
DM hastalar1 ve kontrol grubunda yas ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6
segmentteki GHT+IPT kalinliklar1 arasinda zayif negatif korelasyon tespit edildi.
DM hastalarinda diyabet siiresi ile GHT+IPT-min arasinda ¢ok zayif negatif
korelasyon tespit edildi. DR evresi ile GHT+IPT degerleri arasinda korelasyon

izlenmedi.

Sonu¢: Bu calisma DM hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
makulanin tiim segmentlerinde GHT+IPT kalinliginda anlamli azalma oldugunu
gostermistir. Buna karsilik DR’si olmayan ve NPDR’si olan gruplar arasinda
GHTIPT kalinliklart agisindan anlamli fark yoktu. Bu sonuglar DR’nin vaskiiler
bileseni ¢ok az olsa da diyabetin erken norodejenaratif etkileri oldugunu

desteklemektedir.
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8. SUMMARY

Relationship Between Retinal Ganglion Cell Damage with Duration of Diabetes
and Retinopathy Status in Diabetic Patients Using Optical Coherence
Tomography

Objective: To determine whether diabetes mellitus (DM) affects the macular
retinal ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL) in patients who have no or
nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) using optical coherence tomography
(OCT) and to investigate the relationship between GCIPL thickness and age, sex,
diabetes duration, DR status, glycosylated hemoglobin (HbAlc), hypertension
duration and hypertensive retinopathy status of the individual.

Materials and Method: One hundred-eight eyes (56 no DR, 52 NPDR) of 60
DM patients and 104 eyes of 60 healthy subjects underwent 512x128 macular cube
analysis using the Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) at Ufuk
University, Faculty of Medicine, Ophthalmology Depertmant. The ganglion cell
analysis (GCA) algorithm was used to detect the macular GCIPL and to measure the
thickness of the overall avarage, minimum (min), superotemporal (ST), superior (S),
superonasal (SN), inferonasal (IN), inferior (I), inferotemporal (IT) GCIPL.
Measurements of GCIPL thickness and central macular thickness (CMT) of DM
patients were compared with those of age and sex matched control group. Correlation
analysis was used to determine the relationship between GCIPL thickness and age,
sex, glycosylated hemoglobin (HbALc), diabetes duration, DR status, hypertension
duration and hypertensive retinopathy.

Results: A total of 212 eyes were included in the study; 56 eyes of DM
patients with no DR (Group 1), 52 eyes of DM patients with NPDR (Group 2) and
104 eyes of healthy subjects in the control group (Group 3). There were no
significant differences in terms of age (p=0,181, p>0.05) or sex distribution (Ki-
Kare: p=0,100, p>0.05) between DM patients and the control group. In patients with
DM, the thickness of GCIPL overall avarage (p=0,002, p<0,05), GCIPL-min
(p=0,000, p<0,05), GCIPL-ST (p=0,004, p<0,05), GCIPL-S (p=0,017, p<0,05),
GCIPL-SN (p=0,013, p<0,05), GCIPL-IN (p=0,009, p<0,05), GCIPL-I (p=0,020,
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p<0,05), GCIPL-IT (p=0,013, p<0,05) were found to be significantly thinner than
control group. No significant difference was found between DM patients and the
control group in terms of CMT (p=0,053,p>0,05). Similarly there were no significant
differences in terms of age (p=0,134, p>0.05) or sex distribution (Ki-Kare: p=0,118,
p>0.05) between Group 1 and Group 2. No significant difference was found between
Group 1 and Group 2 in terms of GCIPL overall avarage, GCIPL-min, and the six
segments of GCIPL thickness (p>0,05). Low invers correlation was defined between
age and GCIPL overall avarage, GCIPL-min and all segments of GCIPL thickness in
DM patients and control group. In DM patients there was a very low invers
correlation between DR duration and GCIPL-min. No correlation was observed

between DR status and GCIPL parameters.

Conclusion: This study demonstrates a significant GCIPL thinning at all
segments of macula in patients with DM compared with control subjects. In contrast
there were no significant differences between no DR and nonproliferative DR groups
in terms of GCIPL thickness. These results support the concept that diabetes has an
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