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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

DR: Diyabetik retinopati

NADPH: Nikotinamid adenin difosfat hidrojen
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
IRMA: intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
PDR: Proliferatif diyabetik retinopati

NVD: Neovascularization of the disc

NVE: Neovascularization elsewhere

HRT: Heidelberg Retinal Tomografi.

DA: Disc area

CA: Cup area

RA: Rim area

CV: Cup volume

RV: Rim volume

C/D area: Cup/disc area ratio

LinC/D: Llineer cup/disc ratio

MCD: Mean cup depth

mxCD: Maximum cup depth

CSM: Cup shape measure

HVC: Height variation contour

MRNFLT: Mean retinal nerve fiber layer thickness
RNFLcsA: Retinal nerve fiber layer cross-sectional area
MKK: Merkezi korneal kalinlik

SD: Standart deviasyon

NPDR: Non-proliferatif diyabetik retinopati

PRP: Panretinal lazer fotokoagulasyon



GIRIS

Diabetes mellitus dokularin insiiline direnci veya insiilin eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Diyabet basta goz,
bobrek, periferik sinirler ve kardiyovaskiiler sistem olmak iizere tim mikro ve
makrovaskiiler sistemleri etkiler (1). Diyabet hastalarinin yagam siirelerinde belirgin
artis olurken, diger komplikasyonlarla birlikte diyabetik retinopati goriilme siklig1 da
artmistir. Giintimiizde batili toplumlarda 40-65 yas grubunda diyabetik retinopati
korliigiin en Onemli nedenlerinden birisidir. Diyabetik retinopati risk faktorleri
arasinda, Diabetes mellitus siiresi, kan gekeri kontrolii, cinsiyet, kan basinci diizeyi,
kan lipid diizeyleri, sigara kullanimi, proteiniiri varligi ve gebelik yer almaktadir (2).
Diyabetik retinopatinin erken evrelerinde, retinal kapillerlerde perisit kayb1 ve buna
bagli mikroanevrizmalar goriilmektedir. Ilerleyen evrelerde ortaya ¢ikan retinal
mikrovaskiiler tikanikliklar, retinal iskemi ve retina sinir lifi tabakasinda hasar ile
sonuglanmaktadir (3,4). Diyabetin optik sinirde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere

neden oldugu birgok ¢aligmada gosterilmistir (5).

Bir konfokal tarayici lazer oftalmoskop olan, Heidelberg Retina Tomografisi I1
optik disk ve retina diizlemine 780 nanometre dalga boyunda diod laser yansitarak
her biri 384 x 384 pikselden olusan ardisik 64 ayr1 goriintii kesit diizlemlerini analiz
etmek suretiyle, optik diskin ii¢ boyutlu topografik analizini ger¢eklestirmektedir (6).
Heidelberg Retina Tomografisi [I’'nin glokom hastaliginin tan1 ve takibinde énemli
bir yeri vardir. Bu cihaz ile optik disk ve retina sinir lifi tabakas1 hakkinda, detayli

yapisal bilgiler edinilebilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, diyabetin retina sinir lifi tabakasi hasarina neden oldugu
ve bu hasarin diyabetik retinopatinin erken bir bulgusu olabilecegi gosterilmistir (7).
Bu c¢alismada, Tip 2 Diabetes mellitus’un retina sinir lifi tabakasi ve optik sinir

iizerine etkilerinin, Heidelberg Retina Tomografisi II ile arastirilmast hedeflenmistir.



GENEL BIiLGIiLER

RETINA ANATOMISI

Retina, sklera ve koroidden sonra gbz kiiresinin en igteki tiglincii gomlegidir.
Ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5 mm kalinlig1 olan
ince saydam bir dokudur (8). I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi ise
retina pigment epitelinden retina i¢i mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile
ayrilmigtir. Retina, pigmentli pigment epiteliyle saydam bir zar olan sensoriyel
retinadan olugmustur. Arkada sinir lifi tabakasi hari¢ biitlin retina tabakalar1 optik
sinir baginda sonlanir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars plana
pigmentsiz siliyer epitel 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. Pigment
epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine sadece
yaslanmiglardir. Retina dekolmani, santral serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda
sensoriyel retina, retina pigment epitelinden (RPE) ayrilir. Retina oftalmoskopik ve
mikroskopik olarak incelenebilir. Oftalmoskopik olarak retina, arka kutup (makiila),

ekvator ve ora serrata olarak ii¢ bdlgeye ayrilir (9).

Mikroskopik olarak retinanin on kati1 vardir;

1. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli, tek sirali, dort-alti milyon hiicreden olugmustur. Bu
hiicreler koroidin Bruch zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti iceren
hiicrelerdir. Bu hiicreler arasinda zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu
ozelligiyle 15181n koroide gegmesini engellerler. Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok
sik1 olmasi, retina damarlariyla birlikte pigment epitelinin dis kan-retina bariyerini
olusturmasina yol acar. Pigment epiteli, fotoreseptdrlerin fonksiyonunu idame

ettirmesindeki yasamsal dokudur (10).

2. Fotoreseptor tabakasi
Fotoreseptor hiicreleri goziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii

noral sinyallere c¢evirerek gérme olayini baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada



koniler ve basiller olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicresi vardir. Koniler 151kta renk
ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden sorumludur. Basiller alacakaranlikta

ve karanlikta gormeden sorumludurlar (11).

3. D1s limitans zari

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olugsmustur. Gergek bir membran degildir. Koni ve basillerin dig
ve i¢ segmentlerinin arasindan geger. Periferik retinada bu membran ora serrata

pigment epiteli ile birlesir (11).

4. D1s niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalariin bulundugu boélgedir (11).

5. D1s pleksiform tabaka

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligi 2 mikron olmasina
karsilik, fovea ¢ukurlugunun kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin

ontinii serbest birakmak icin kenarlara gekilerek Henle katini olustururlar (11).

6. I¢ niikleer tabaka
Ikinci néron bipolar hiicreleri, baglant: hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile

destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir (11).

7. i¢c pleksiform tabaka
Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci ndron bipolarlar ile {igilincii

ndron gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bdolgedir

(11).

8. Gangliyon hiicreleri kati

Uciincii ndron olan gangliyon hiicreleri katidir. I¢c pleksiform kat gibi,
foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki cesittirler. Merkezdekiler
kiigiiktiir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar.

Periferdekiler daha biiytiktiirler ve birkac bipolarla sinaps yaparlar (11).



9. Sinir lifleri tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolaymndaki gangliyon
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katim1 olusturur. Makiiladan ¢ikan lifler optik sinire
direkt olarak uzanarak papillomakiiler demeti olusturur. Makiila temporalinden ¢ikan
lifler papillomakiiler demet etrafindan yay seklinde bir yol izleyerek optik diske
ulagirlar. Nazal retinadan c¢ikan lifler de optik sinire nispeten diiz uzanirlar.
Glokomatoz hasara en duyarl: lifler optik diskin {ist ve alt temporaline uzanan arkuat
lifler iken, en dayanikli bolge papillomakiiler demet bdlgesidir (12). Bu tabakada
ayrica retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de
vardir. Retina beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrositler

retinanin arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde kiimelenmiglerdir (12).

10. i¢ limitans zar
Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitans zari, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yliziinin diizgiin olmasma karsilik, dis yiizii Miiller

hiicrelerinin uglarindan 6tiirii piirtiikliidiir (11).

OPTIK SINIR ANATOMISI
Optik sinir, retinadaki ganglion hiicrelerinin uzantilaridir. Gangliyon
hiicrelerinin aksonlar1 lateral genikulat cisime kadar uzanir. Ortalama 1,2 milyon

sinir lifinden olusan optik sinir anatomik olarak 4 boliimde incelenir (11);

e Intraokiiler kistm (1 mm): Optik sinir bas1 olarak adlandirilir.
e Intraorbital kistm (25 mm): Kas konusu iginde yer alir.
e Intrakanalikiiler kistm (9 mm): Optik foramen igindedir.

e Intrakranyal kisim (16 mm): Optik kiazmaya kadar olan kisimdir.

Optik Disk

Optik disk foveanin 3 mm nazalinde ve 1 mm iist kisminda yerlesmistir. Optik
disk genellikle kendini cevreleyen retinadan kabarik degildir ve merkezinde bir
cukurluk bulunur. Optik sinir bast klasik olarak dort farkli anatomik bolgede

incelenmektedir (11).



e Yiizeyel sinir lifleri tabakas1 (lamina retinalis)
e Prelaminer kisim (lamina koroidalis)
e Lamina skleralis (lamina kribroza)

e Retrolaminar bolge

Optik diskte retina gangliyon hiicrelerinin aksonlari, 1-4 mm?’lik bir skleral
acikliktan gozii terk ederler. Bu agiklik skleral kanal adini alir ve optik diskin
kenarin1 meydana getirir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar skleral aciklik bolgesinde

90 derecelik bir egim yaparak gozii terk ederler (11).

Optik diskte makiiladan gelen lifler temporalde ve orta boliimde, temporal
retinanin periferinden gelenler alt ve {ist temporalde, nazal retinadan gelen lifler ise
nazalde bulunurlar. Retinanin st yarisindan gelen lifler optik diskte {istte, alt
yarisindan gelen lifler altta bulunurlar. Periferik retinada bulunan gangliyon
hiicrelerinin aksonlart sinir lifi tabakasinin derin katlarinda bulunurken, optik diske
yakin gangliyon hiicrelerinin aksonlari ise tabakanin yiizeyel katlarindadir. Sinir lifi

tabakasi peripapiller bolgede kalin iken, perifere gidildikce incelir (13).

OPTIK DiSK DEGERLENDIRMESI
Optik disk intrapapiller (optik ¢ukurluk ve néroretinal rim) ve parapapiller
(koryoretinal atrofi) olarak iki kisimda incelenir. Ikisi arasindaki sinir1 optik diskin

on duvarimi yapan Elchning’in peripapiller skleral halkas1 belirler (13).

1. Optik Disk Biiyiikliigii

Biiytik optik diske sahip gozlerde nororetinal rim bolgesi daha genis ve daha
fazla optik sinir liflerine sahiptir (13). Baz1 optik sinir anomalileri ve hastaliklar
optik diskin biyiikligii ile iliskilidir. Psodopapilodem, optik disk druseni ve
nonarteritik 6n iskemik optik noropati kiigiik optik disklerde anlamli olarak daha sik
goriilmektedir (14). Genis optik sinir basi olanlarda ise optik disk pitleri ve morning
glory sendromuna daha sik rastlanmaktadir. Arteritik 6n iskemik optik ndropati,

retina damarlarinda tikaniklik ve primer agik agili glokom daha ¢ok normal disk



capina sahip gozlerde daha sik goriiliir. Non-arteritik 6n iskemik optik néropatide ise

disk cap1 normalden kiigiiktiir (15).

2. Optik Disk Sekli
Optik disk vertikal ¢ap1 horizontale gore %10 daha uzundur. Maksimum disk
cap1 dikey c¢apin neredeyse aynisidir ve yatay ¢ap hemen hemen minimum capa

esittir (13).

3. Nororetinal Rim Biyiukligi

Nororetinal rim, retinal sinir liflerinin uzantis1 olup optik disk biiyiikliigline
bagli degisebilir. Disk biiylikse rim de biiytiktiir (13). Nororetinal rimdeki sinir lifleri
retinotopik olarak diizenlenmislerdir. Optik diske yakin bulunan gangliyon
hiicrelerinden gelen aksonlar optik disk igerisinde daha merkezde yer alirken,
retinanin periferindeki hiicrelerden gelen aksonlar optik sinir basinin kenar

kisimlarinda yer almaktadir (16).

4. Nororetinal Rim Sekli

Nororetinal rimin en genis oldugu kisim genellikle alt disk alanidir, bunu {ist,

nazal ve en son olarak da temporal disk alan takip etmektedir (13).

DIYABETIK RETINOPATI

Diabetes mellitus (DM), tiim mikro ve makrovaskiiler sistemleri etkilemektedir.
Mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte mikrovaskiiler komplikasyonlar
diyabetteki mortalite ve morbiditenin esas nedenini olusturmaktadir. Uzun siiredir
devam eden hipergliseminin, vaskiiler endotelyal hasarla sonuglanan bir dizi
biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere yol actig1 diisiiniilmektedir (17). Diyabetik
retinopati (DR) korliigiin en 6nemli nedenlerinden birisidir (18). Diyabete baglh
retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli faktor hastaligin siiresidir. Hastalik ortaya
ciktiktan 20 y1l sonra Tip 1 DM’li hastalarin hemen hemen tamaminda, tip 2 DM’li
hastalarin ise %60’indan fazlasinda DR bulgularina rastlanmaktadir. Giiniimiizde
DR’nin tam anlamiyla tedavisi olmamakla birlikte, mevcut tedavi yontemleriyle

hastalarda ortaya g¢ikabilecek gorme kayiplarimin miimkiin oldugunca engellenmesi



ve/veya en aza indirgenmesi amaglanmaktadir. Diabetes Mellitus insidanst %1.5-2.5
oraninda bildirilmektedir. Diyabetik popiilasyonun yaklasik %?25’inde herhangi bir
seviyede DR vardir ve bunun %>5°1 proliferatif diyabetik retinopatidir (17).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Framingham grubu tarafindan yapilan
calismada herhangi bir diizeyde retinopati; 5 yildan kisa siireli diyabetiklerde %S5, 5-
9 yil arasindakilerde %30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve 15 yildan uzun siireli
hastalarda %62 olarak bildirilmistir (19). Wisconsin grubunun yaptig1 epidemiyolojik
caligmada ise hastalar 30 yas alt1 ve Ustii diyabetikler olarak iki grupta incelenmistir.
Otuz yas altindaki diyabetiklerde, hastalik siiresi 5 yildan az olanlarda retinopati
%17, 15 yil istiinde ise %98 bulunmustur. Otuz yas ilistinde DM tanis1 konulan
grupta insiilin kullanmayanlarda, 5 yildan az diyabetik olanlarda retinopati %17-29,
15 yil iistiinde ise %50-63 olarak saptanmustir. Insiiline bagimli grupta 5 yil altinda
retinopati orani %40 iken, 15 yil iistiinde %85°tir (19,20). Puberteden 6nce baslayan
DM’de retinopati puberte caginda hizlanir. En hizli retinopati gelisimi bu grupta
goriilir. Baslangic yas1 ilerledikge Tip 1 diyabetlilerde DR gelisim hiz1 da
diismektedir. Tip 2 diyabette tan1 sirasinda DR bulunma olasiligi, Tip 1 diyabete gore
daha yiiksektir; ancak zaman i¢inde retinopati gelisme orani daha diisiiktiir. Yetmis

yas ustii diyabetiklerde ise retinopati goriilme olasiligi oldukga azdir (18).

Diyabetik Retinopati Seyrini Etkileyen Faktorler

1. Hastah@in siiresi: Hastaligin siiresi uzadikga DR bulgularma rastlama
olasilig1 artmaktadir. Diabetes mellitus tanis1 konulduktan 20 yil sonra tip 1 DM
hastalarinin hemen hemen tamaminda, tip 2 DM hastalariin ise %60’ indan

fazlasinda herhangi bir seviyede DR bulgularina rastlanmaktadir (17,19,20).

2. Kan glikoz diizeyinin kontrolii: Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) galisma grubunun yaptig1 genis, randomize klinik ¢alismada yogun instiilin
tedavisi ve DM monitorizasyonu ile konvansiyonel tedavi karsilagtirilmigtir. Yogun

insiilin tedavisi ile DR baglangicinin veya ilerleyisinin azaldig1 gosterilmistir (21).



3. Bobrek hastahigi: Proteiniiri, kan iire nitrojeni ve kreatininin yiiksekligi ile
karakterize kronik bobrek hastaligi retinopati gelisimini hizlandiran bir faktordiir

(22).

4. Sistemik hipertansiyon: Kan basici yiiksekliginin DR ortaya ¢ikmasinda
risk faktorii oldugu gosterilmistir (22,23).

5. Gebelik: Diyabetik hastalarda gebelikle birlikte retinopati gelisme riski
artmakta, ayni zamanda gebelik Oncesi retinopati varsa gebelik doneminde seyri

hizlanabilmektedir (24).

6. Hiperlipidemi: Hiperlipideminin diyabetik retinopati seyrinde olumsuz
etkileri oldugu ve okside lipoproteinlerin perisit kaybina yol actigi gosterilmistir

25).

7. Okiiler faktorler: Glokomlu gozlerde ve miyopik gozlerde DR gelisme

olasiliginin daha az oldugu gosterilmistir (26).

Diyabetik Retinopati Patogenezi

DR, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. Bununla birlikte daha biiyiik damarlarin tutuldugu da goriilebilir.
Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona, hem de sizintiya bagh bulgular yer
almaktadir. DR’ye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif

stres ve sorbitol yolu basliklar1 altinda agiklanmaktadir (17).

1. Non-enzimatik glikozilasyon:

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan
nonenzimatik olarak yapisir ve ileri glikozilasyon iiriinleri denilen Advanced
Glycosylation Endproducts Uriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Pargalanmaya
direngli bu irlinler bazal membranda albiimin ve IgG birikimine neden olurlar ve

serbest radikal olusumunu arttirirlar (17).



2. Oksidatif stres:

Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya cikan serbest radikaller,
proteinlerin capraz baglantilarin1 etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya
cikmasina neden olur. Sonugta kanin sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve

agregasyonlarinda artis meydana gelir. Mikrotromboz olusumlart goriiliir (17).

3. Sorbitol yolu:

Viicutta glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiirken nikotinamid
adenin difosfat hidrojen (NADPH) kullanilir. Fazla glukoz varliginda NADPH fazla
tilketilir ve myoinositol ortaya c¢ikar. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH
fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’ nin agir1 tiikketimi ve
sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenaz etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke
eder ve fruktoza doniisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve
kisir bir dongii ortaya ¢ikar. Bu kisir dongiiniin sonucu, asir1 sorbitol ve myoinositol

birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla yaygin vaskiiler disfonksiyondur (17).

Diyabetik retinopatide goriilen lezyonlar

Mikroanevrizmalar

Mikroanevrizmalar, retina kapillerlerinden gelisir ve genellikle tikanmig
kapillerlerin yogunlastig1 bolgelerde bulunur. Kii¢iik anevrizmalar kapiller duvarda
perisit kaybimin yol agtig1 zayiflik ve takiben duvarda keselesme sonucu olusurlar.
Retinanin i¢ niikleer tabakasinda yerlesmislerdir. Genelde makiila temporalinde
kiigiik, yuvarlak noktalar seklinde gbze carparlar. Fundus floresein anjiyografide

erken venoz evrede boyanirlar (27).

Intraretinal Kanamalar

Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmasi sonucu meydana gelir.
Bunlarin sekilleri retinada yerlestikleri yere gore degisir. Dis pleksiform ve ig
niikleer tabakalardaki kanamalar yuvarlak veya penge seklinde goriiliirken, yiizeysel

sinir lifleri tabakasindakiler alev seklindedir (27).

Sert Eksudalar



Di1s pleksiform tabakada bulunurlar ve parlak mum renginde veya sari-beyaz
renktedirler. Cizgi bigimli, kiimeler halinde veya mikroanevrizmalar1 g¢evreleyen
halkalar seklinde (circinate) olurlar. Eksiida igerigi serum lipoproteinlerinden olusur

Q7).

Makiila Odemi

Diyabetik makiilopati DR evrelerinin herhangi birinde tabloya eslik edebilir ve
diyabetik hastalardaki gorme azliginin en Onde gelen nedenini olusturur (17).
Diyabetik makiilopati fokal makiiler 6dem, diffiiz makiiler 6dem, iskemik
makiilopati, diffiz makiiler 6dem ile iskeminin bir arada bulundugu mikst
makiilopati ve klinik anlamli makiiler 6dem olarak bes gruba ayrilmaktadir (17).
Gorme kaybi riskini azaltmak i¢in makiiler 6demli gozlere lazer fotokoagiilasyon
tedavisi onerilmektedir. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) klinik
anlamli makiiler 6demi asagidaki Olciitlerden herhangi birisinin olmas1 seklinde

tanimlamuistir;

e Makiila merkezinde veya 500 um i¢inde retinal kalinlasma

e Makiila merkezine 500 pm uzaklik i¢inde veya smirinda, komsulugunda
retinal kalinlasmanin oldugu sert eksudalar

e Biiyiikliigii bir disk ¢apindan biiylik olan retinal kalinlasmanin makiila

merkezine bir disk ¢ap1 uzaklik i¢inde olmasi (17).

Atilmis Pamuk Goriiniimlii Eksiida: Sinir fibrillerindeki kii¢iik infarktlardir.

Arteriyollerdeki tikanma sonucu aksoplazmik staz ve retina dokusunda sisme olusur

).

Venoz Boncuklanma: Ven duvarinda incelmeyle birlikte goriilen fokal vendz
dilatasyon alanlaridir. Bu degisiklikler, kapiller non-perfiizyon ve retina iskemisiyle

baglantili ve proliferatif retinopati ile ilgilidir (2).

Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA): IRMA, hastalikli kapiller
yataktaki tiim patolojik degisiklikleri kapsar. Spesifik olarak hastalikli arteriyol ve

ventiller arasindaki genislemis, kivrimli telanjiektazik kanallardir. Bunlar arterioller
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ve kapiller nonperfiizyon alanlarinda bulunan ince kanla dolu damarlar olarak

goriilirler (2).

Neovaskiilarizasyon: Non-proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperfiizyon
ve anormal gecirgenlikle birlikte proliferatif retinopatiye (PDR) doniisiirler.
Neovaskiilarizasyon retina kapillerinin tikanikliginin neden oldugu iskemiye cevap
olarak vitreus kavitesine salinan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinlin sebep

oldugu retina ya da optik diskten yeni damarlarin olugmasidir (28).

Hemoraji: Kanamalar vitreus jeli i¢ine oldugu kadar, hiyaloid arkasi bosluga
da olabilirler. Yeni damarlar, siklikla arka hiyaloide yapisiktir ve retina yiizeyinde
veya biraz Oniinde yerlesmistir (29,30). Bu zayif damarlar dstiindeki vitreus
traksiyonu kanamalarina yol agar. Kan, retina ve dekole arka hiyaloid arasindan
akarak, retina 6nil veya subhiyaloid kanama seklini alir ve kayik seklinde goriiliir.
Arka hiyaloid veya i¢ limitan membranin yirtilmast ile kan vitreus icine girer. Bu kan

zamanla rezorbe olur.

Traksiyonel Retina Dekolmani: Optik diskteki neovaskiilarizasyon veya
retinanin diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon ilerledikce, yeni damarlara karisan
fibroz proliferasyon meydana gelir ve arka vitreus yiiziine yapisir. Fibrovaskiiler
kitlenin proliferasyonu ve biiziilmesi ile birlikte vitreus jelinin de biiziilmesi,

traksiyonel retina dekolmanina yol agar.

Diyabetik Retinopatide Evreleme
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubuna (Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) gore diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi
sOyledir (17);

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

A. Hafif NPDR
e En azindan bir mikroanevrizma

e B, C, D, E de tanimlanan tablolar olusmamuistir.

11



B. Orta NPDR
e Yumusak eksuda, venO0z boncuklanma, intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler (IRMA)

e C,D, E’ de tanimlanan tablolar olugmamustir.

C. Siddetli NPDR

Asagida belirtilen {i¢ kriterden herhangi birisi mevcuttur.

e Retinanin dort kadraninda da hemoraji ve mikroanevrizma olusumu
e iki veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma olusumu

e En az bir kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA) olusumu

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

e Neovascularization of the disc (NVD) veya neovascularization elsewhere
(NVE) bulunmast
e Preretinal veya vitreus i¢i kanama

e Fibroz doku proliferasyonu olusumu

D. Erken PDR
e Neovaskiilarizasyon mevcuttur.

o E’de tanimlanan tablo olusmamuistir.

E. Yiiksek riskli PDR

Asagida belirtilen ii¢ kriterden herhangi birisi mevcuttur.

e NVD’nin 1/3—1/2 optik disk alani veya daha fazlasi olmasi

e NVD’ye vitreus i¢i veya preretinal hemoraji eslik etmesi

e NVE’nin 1/2 optik disk alan1 veya fazlasi olup beraberinde vitreus i¢i veya

preretinal kanama olmast
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KONFOKAL TARAYICI LAZER SISTEMLERI

Konfokal (ayni odakli) lazer goriintileme iglemleri ilk defa 30 yil once
gelistirilmistir. Bu yontem 1989 yilinda Zinser ve arkadaglarinin caligmalart ile
oftalmolojide kornea, retina ve 6zellikle optik sinir baginin analizinde kullanilmaya

baslanmistir (31,32).

Heidelberg retinal tomografi (HRT) gozde, ticboyutlu goriintiileri almak ve
analiz etmek icin kullanilan bir konfokal lazer taramali mikroskoptur. Dijital olarak
konfokal gdriintiilerin elde edilebilmesi i¢in retina iizerine 670 nm diod lazer 151n1
gonderilir. Optik aks (z aks1) boyunca gonderilen 1s1nin yonii, aletin i¢inde salinim
hareketi yapan aynalar tarafindan belli araliklarla saptirilarak optik eksene dik (x ve
y aks1) olacak sekilde yon degistirilerek, retina iki boyutlu kesitler halinde taranir.
Her noktadan yansiyan 1sin miktar bir dedektor yardimi ile 6l¢iiliir. Konfokal optik
sisteminde, dedektoriin oniine kiigiik bir diyafram yerlestirildigi i¢in, odak alaninin
disina yansiyan 1sinlar engellenirken, sadece odak diizleminden yansiyan iginlar
olgiiliir. Odak diizleminin farkli yerlerinden bir dizi optik kesit gorlintiisii alinarak,
¢ok katmanli iig-boyutlu gériintiiler elde edilir. Ug¢ boyutlu gériintiilerde yansiyan
1sinin miktarinin dagilimindan retina yiizeyinin noktasal olarak yiiksekligi saptanir.
Sonugta yiikseklik 6l¢limlerini gosteren bir matriks haritasi elde edilir. Bu matriks
haritas1 retina yiizeyinin {i¢ boyutlu 6zelliklerinin kantitatif olarak tespit edilmesini

saglar (31,32).

Bu optik prensiplere gore iiretilen HRT, ilk tarayici lazer oftalmoskop olarak
1991 yilinda glokom tanisinda kullanilmaya baslandi. Heidelberg Eye Explorer
(HEYEX) bilgisayar programi ile HRT II iiretimi 1999 yilinda basladi ve son olarak,
2005 yilinda Advanced Glaucoma Analysis 3.0 sistemi ilavesi ile HRT III glokom

tan1 ve takibinde yerini almistir (32).

Giliniimiizde kullanilan alet, 4 mm’lik derinlik alaninda her 1 mm’de 16 olmak
iizere toplam olarak 64 goriintii plan1 olusturur. Optik disk muayenesinde incelenen
bolge, merkezde optik disk olacak sekilde 15°x15° lik peripapiller alandir.
Uzunlamasina goriis alan1 1 ile 4 mm arasindadir. Dijital olarak elde edilen goriintii

alanin1 iki boyutlu goriintiilemek igin 384x384=147.456 piksel yaklagik 25 ms’de
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elde edilirken ii¢ boyutlu goriintii analizine (384x384x16 voksel) yaklagik 1-6 saniye
arasinda ulasilir. Dijital rezollisyon transvers olarak 10-26 pum/ piksel, longitudinal

olarak ise 62 pm/piksel arasindadir. Odaklama aralig1 + 12 dioptridir.

Goriintii AliInmasi

Hasta alete oturup bas pozisyonu ayarlandiktan sonra 1 dioptri iistiinde
astigmatizmatik kusuru var ise alete ait diizeltici lensler yerlestirilerek diizeltme
yapilir. Yiiksek sferik refraksiyon kusurlar1 (£ 12 dioptri) icin alet iizerindeki
odaklama ayarlar yapilarak goriintii netligi saglanir. Bunun {istiindeki degerlerde
kontakt lens veya hastanin gozliigii tizerinden 6l¢iimler yapilabilir. Korneal kurvatiir
genellikle alet tarafindan 7,7 mm olarak girilmis olup bundan farkli durumlarda
bilgilerin diizeltilmesi gereklidir. Pupilla ¢ap1 1 mm altinda olmadikc¢a dilatasyonuna
gerek yoktur; fakat ortam opasitelerinde genisletmek gerekli olabilir. Kornea yiizey
diizensizliklerinde yapay gozyast damlalarindan faydalanilabilir. Alet hastanin
gbziine 10 mm’ye kadar (kirpiklerin hemen Oniinde) yaklastirilir. Daha sonra yukari-
asag1 ve saga-sola dogru ince ayarlamalar yapilarak kirmizi lazer 1s18inin tam pupilla
ortasinda yuvarlak bir halka olusturmasi saglanir. Halkanin diizgiin olarak yerlestigi
durumda hasta nazaldeki parlak yesil fiksasyon noktasini gérecektir. Kullanilan lazer
sistemi “Sinif 17 olarak kategorize edildigi i¢in hasta agisindan herhangi bir tehlikesi
yoktur. Genellikle 7 saniye i¢inde bir 6n tarama ve ii¢ adet konfokal tarama yapilir.
Uc otomatik tarama serisi ii¢ topografik analiz semasmna doniistiiriilir. Tarama
sirasinda ekrandaki goriintii kalite ¢izgisinin miimkiin oldugu kadar saga kayacak
sekilde yesil renkte olmas1 gereklidir. Kalite ¢izgisinin rengi kirmizi ise “odaklama
zayif, kamera gozden uzak, (> 10 mm)’veya sar ise “fiksasyon zayif, kotii imaj

aydinlatmasi (1s1k pupilla disinda)” anlamina gelmektedir (32).

Goriintiiniin topografik analizi i¢in standart sapmanin (SD) kabul edilebilir
degerlerde yani 40 um altinda olmasi gereklidir. Genel olarak SD 10 pum altinda
“mitkemmel”; 10-20 um “¢ok iyi”; 20-30 um “iyi”; 30-40 um “kabul edilebilir”;
40-50 pm “zayif’; ve 50 pm istiinde “cok zayif” olarak degerlendirilir. Kabul

edilebilir SD degerlerinin altindaki imajlarin analizi yapilmamalidir (32).
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Goruntiilerin Analizi

Alman ¢ goriintii istendigi zaman analiz yapilmak iizere kaydedilir. Bu {i¢
goriintii alet tarafindan islenerek ortalama topografik imaj haritas1 olusturulur.
Aslinda lazer monokromatik bir 151 oldugu i¢in elde edilen goriintii de oncelikle

monokromatiktir. Islenen goriintii iizerinden iki tip harita olusturulur (32).

Topografik Harita

Lokal yiikseklik ol¢timii 384x384=147.456 piksel alan iizerinden yapilir. Optik
disk ve retinanin yilizey konturunun yiikseklik bilgilerine gore yalanci bir renk
kodlama haritas1 olusturulur. Karanlik alanlar kabarik bélgeleri, aydinlik alanlar ise
derin bolgeleri ifade eder. Buna gore optik disk cukurlugu en aydinlik bolgedir. Bu
yalanci renk kodlamasina gore yiiksek alanlar koyu kirmizi, derin alanlar ise agik sar1

renktedir. Optik diskin topografik goriintiisii ii¢ boyutlu olarak da izlenebilir (32).

Yansima (Reflectance) Haritasi

Is1gin retina yiizeyinden yansima derecesine gore yalanci bir renk kodlamasi
olusturulur. Yiiksek yansima gosteren alanlar acik renk, diisiik yansima gosteren
alanlar ise koyu renk olarak derecelendirilir. Buna gore yiiksek yansima gosteren
optik disk ¢ukurlugu acik renk iken diisiik yansima gosteren retinal yilizey daha koyu

renktedir. Yansima imaji 6zellikle kontur ¢iziminde kullanilir (32).

Kontur Cizimi

Yansima haritas1 lizerinde optik sinirin kenarlarinin belirlenmesi islemine
“kontur ¢izimi” denir. Konturun diizgiin ¢izilmesi 6l¢iimlerin dogru ¢ikmasinda en
Oonemli basamaklardan birisidir. Kontur noktalart skleral halkanin i¢ kenarina
(Elschning Halkasr) yerlestirilmelidir. Kontur noktasi olarak oncelikle {ist, alt, nazal
ve temporal bolgeler isaretlenir. Genellikle dort-alt1 arasinda ve en fazla sekiz nokta
isaretlenmelidir. Kontur ¢izgisinin skleral halkanin digina konulmamasma dikkat
edilmelidir. Ozellikle nazal bolgede damar yapilariin daha yogun olmasi bu ¢izimi
zorlagtirabilir. Bu durumda {i¢ boyutlu analiz, interaktif Sl¢iim semasi, damarlarin
kivrim yerleri ve parapapiller atrofi goriiniimiine dikkat edilerek konturiin dogrulugu

belirginlestirilebilir (32).
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Kontur ¢izgisi kabul edildikten sonra retina yiikseklik degisim sekli (retinal
height variation contour) olusur. Topografik ve yansima imajlarinin altinda yer alir
ve yesil bir ¢izgi seklinde optik disk kenarindaki kontur ¢izgisi boyunca sinir lifi
tabakasi kalinligini verir. Bu yesil ¢izginin altinda kirmiz1 renkte referans ¢izgisi yer
alir. Yesil kontur ¢izgisi daima kirmizi referans ¢izgisinin tistiinde kalir ve bu sekilde
degil ise kontur ¢izgisi diizgiin pozisyonda degil demektir. Normal retinal sinir lifi
tabakas1 kalinlik dagilimi Inferior Superior Nasal Temporal (ISNT) kuralina uyar,
yani alt ve iistte daha kalin olacak sekilde ¢ift horgiic yapisindadir. Glokomda retinal
sinir lifi tabakasi inceldiginde retinal kontur ¢izgisi diizleserek kirmizi referans

cizgisine dogru yaklasir. Cizgi her zaman temporalden (0°) baslar (32).

Referans plani

Kontur ¢izgisi kabul edildikten sonra referans plam alet tarafindan olusturulur.
Referans plani, papillomakiiler demet (350°-356°) bolgesinde kontur ¢izgisi
hizasinda peripapiller retina ytlizeyinden 50 um derinde alet tarafindan ¢izilen yatay
bir ¢izgidir. Teorik olarak papillomakiiler bolgenin glokomdan en ge¢ etkilenen
bolge olmasi bu bolgede Slglimiin yapilmasina neden olmaktadir. Bundan sonra alet
stereometrik parametereler ve Moorfields Regresyon Analizi islemlerini yapmaktadir

(32).

Stereometrik Parametreler

Kontur ¢izgisi kabul edildikten ve referans plani olusturulduktan sonra alet

tarafindan stereometrik parametreler hesaplanir. Bu parametreler;

Disk Alam (Disc Area, DA): Kontur ¢izgisi igindeki disk alanidir. Normal
populasyonda disk alani ¢ok 6nemli varyasyonlar gdsterir. Bu da glokom tanisinin
konulmasini zorlastiran bir durumdur. Stereometrik parametrelerin degerlendirilmesi
sirasinda daima disk alan1 g6z oniinde tutulmalidir. Kiigiik optik diskler glokomlu
olsalar bile ¢ukurluk alan1 normalden daha diisiik olabilir ve biiyiik optik disklerde de
cukurluk alani fazla olmasina ragmen glokomat6z harabiyet olusmamais olabilir. Disk
alanmna gore disk boyutu siiflandirilmistir (kiigiik disk: 1,6 mm?® altinda; normal

disk: 1,6-2,6 mm’; biiytik disk: 2,6 mm? iistiinde).
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Cukurluk alam (Cup area, CA): Optik disk ¢ukurlugunu ifade eder ve kontur
cizgisi ile cevrelenmis, referans planinin altindaki kisimdir. Referans planmi altindaki

kirmiz1 bolge olarak renklendirilmisgtir.

Nororetinal Halka Alam (Rim Area, RA): Kontur ¢izgisi ile ¢evrelenmis
referans plani stiindeki bolgedir. Egimli bolge mavi ve yatay bolge yesil olarak

renklendirilmigtir.

Cukurluk Hacmi (Cup Volume, CV): Optik disk ¢ukurlugunun hacmidir.

Kontur ¢izgisi ile ¢evrili ve referans plani altinda kalan alandir.

Nororetinal Halka Hacmi (Rim Volume, RV): Referans plani iistiinde ve
kontur ¢izgisi i¢inde kalan alanin hacmidir. Topografik imajda yesil (yatay) ve mavi

(egimli) bolgeler olarak belirtilirler.

Cukurluk Disk alam1 oram (Cup/Disc area ratio, C/D area): Optik disk alani

ile disk cukurlugu alan1 arasindaki orandir.

Lineer ¢ukurluk/ disk oram (Linear Cup/Disc Ratio, LinC/D): Ortalama
cukurluk/disk c¢ap oramidir. Baska bir deyisle cukurluk/disk alan oraninin

karekokuidir.

Ortalama Cukurluk Derinligi (Mean Cup Depth, MCD): Kontur ¢izgisi

icinde optik disk ¢ukurlugunun ortalama derinligidir.

Maksimum Cukurluk Derinligi (Maximum Cup Depth, MxCD): Kontur

cizgisi i¢inde optik disk cukurlugunun maksimum derinligidir.
Cukurluk Sekil Olgiimii (Cup Shape Measure, CSM) : Optik disk

cukurlugunun ii¢ boyutlu seklinin 6l¢iimiidiir. Matematiksel olarak (-) deger normali,

(+) deger ise glokom ihtimalini gosterir.
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Yiikseklik Degisim Sekli (Height Variation Contour, HVC): Kontur ¢izgisi
boyunca retinal yiizey yiikseklik degisimleri veya en yiiksek ve diisiikk noktalar

arasindaki farktir. Referans planindan bagimsizdir.

Ortalama Retina Sinir Lifi Tabakas1 Kalinhg (Mean RNFL Thickness,
MRNFLT): Kontur ¢izgisi boyunca ortalama retina sinir lifi tabakas1 kalnligidir.

Yani referans plani ile retinal yiizey arasindaki mesafedir.

Retina Sinir Lifi Tabakas1 Capraz Kesit Alam (RNFL Cross Sectional
Area, RNFLcsA): Kontur ¢izgisi boyunca retina sinir lifi tabakasi kalinlik alanini

ifade eder.

Referans Yiiksekligi (Reference Height): Peripapiller retinal yiizey ortalama

yiiksekligine gore referans planinin lokalizasyonunu verir (32).

Moorfields Regresyon Analizi

Heidelberg retina tomografisi optik sinir baginda tiim (global) ve lokalize
(segmental) olarak ayni yas grubunda normal olgular ile matematiksel olarak
karsilastirarak degerlendirme yapabilir. Wollstein ve arkadaglari global olarak ve
optik diskin alti segmentinde optik disk alani ile nororetinal halka (rim) alaninin
logaritmas1 arasinda lineer regresyon analizini ayni yas normal grup ile
karsilastirarak Moorfields Regresyon Analizini HRT 06l¢iim parametreleri arasina
sokmuslardir (33). Hastanin nororetinal halka alan1 %95 uyumlu ise yesil OK isareti
olarak belirtilir ve normal sinirlar i¢indedir (Normal sinirlar i¢inde). Yani, normal
gozlerin %95’inin ndroretinal halka degeri bu interval ¢izgisinin {istiinde yer
almaktadir. Hastanin nororetinal halka alant %99 ile %95 arasina giriyorsa sari
iinlem isareti olarak belirtilir ve simirda olgu anlamindadir (Sinirda).Yani, normal
gozlerin %99’unda nororetinal halka degeri bu interval ¢izgisinin {stiinde
kalmaktadir. Bu deger, %99,9 ve {izerine giriyorsa kirmizi ¢arp1 olarak belirtilir ve
normal disidir (Normal sinirlar diginda). Yani, normal goézlerin %99,9’unda
nororetinal halka degeri bu interval ¢izgisinin iistiinde kalmaktadir. Bu matematiksel

analiz; ¢iktilarda yesil ve kirmiz1 dikdortgen ¢ubuklar olarak gosterilir (32, 33).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun (Karar no: 27.01.2009 /
01 say1) onay1 ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklart
polikliniginde Mart 2009- Temmuz 2009 tarihleri arasinda muayenesi yapilan ardisik
78 Tip 2 DM’li olgu (hasta grubu) ve yas-cins uyumlu 50 saglikli olgu (kontrol
grubu) calismaya dahil edildi. Tim katilimcilara uygulamalarin ayrintili
aciklamalarini igeren bilgilendirilmis goniillii olur formu okutularak, yazili izinleri

alindi.

Tim olgularin sosyodemografik verileri, hastalik &ykiileri ve diyabetli
olgularin son 6l¢iilmiis HbA1c degerleri kaydedildikten sonra sirasiyla;
1. Ayrntili oftalmolojik muayene,

Otorefraktometri ve otokeratometri

IS

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi degerlendirmesi (Snellen eseli ile)
c. Isik refleksleri bakisi
d. Renkli gérme testi (Ishihara renkli gérme testi)
e. Yarikli lamba biyomikroskopi ile 6n segment bakis1
f. G0z icgi basinci (GIB) dl¢iimii (Goldmann aplanasyon tonometresi)
g. Dilatasyonlu fundus bakisi (+ 90 dioptri lens ile)
2. Ultrasonik pakimetri (UP 1000 Ultrasonic Pachymeter, Nidek Co. Ltd,
Japan) ile merkezi korneal kalinlik (MKK) 6l¢timii
3. Gorme Alan1 testi (Humphrey Field Analyzer Model 740, Humphrey
Instruments Inc, USA)
4. Heidelberg Retina Tomografisi 1l (Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) ile optik sinir topografik analizi uygulandi.

Asagidaki oOlgiitleri saglayan olgular calismaya dahil edildi:
1. Konjenital veya kazanilmis optik disk patolojisinin olmamasi
2. Uygun optik disk goriiniimii olmasi
3. Sferik kirma kusurunun 5 dioptriden az, silindirik kirma kusurunun 3
dioptriden az olmasi

4. GOz ici basincinin 22 mm civadan diisiik olmasi
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5. Glokomatdz gorme alami defekti ve glokomatdz optik disk degisikliginin
olmamasi

6. Birinci derece akrabalarda primer agik agili glokom veya okiiler
hipertansiyon Oykiisiiniin olmamasi

7. Gegmis okiiler patoloji ve intraokiiler cerrahi oykiisiiniin olmamasi

8. Kontrol grubu i¢in ayrica, sistemik hastalik Oykiisii olmamasi, goérme

keskinliginin tam (1,0) olmasi ve lensin saydam olmasi.

Tim olgulara MKK o&l¢iimii islemi i¢in bilgi verildikten sonra, topikal
anestezik damla uygulandi. Olgiimler, ultrasonik pakimetri (UP 1000 Ultrasonic
Pachymeter, Nidek Co. Ltd, Japan) probu kornea merkezine basing uygulanmadan
yavagca dokundurularak yapildi. Alinan bes 6lglimiin ortalamasi mikron cinsinden

her g6z icin ayr ayri kaydedildi.

Gorme alami testi, olgulara test hakkinda bilgi verildikten sonra, Humphrey
otomatik perimetri (Humphrey Field Analyzer Model 740, Humphrey Instruments
Inc, USA) santral 30-2 beyaz zemin {lizerinde beyaz uyaran tiim alan test programi ile
yapildi. Gorme alani giiven 0lgiitleri, yanlis negatif ve pozitif hatalarin % 33’ten az,
fiksasyon kayb1 oraninin % 20’den az olmasi olarak kabul edildi. Gérme alani testine
uyumsuzluk halinde test tekrarlandi. Uyumsuzlugun devam ettigi olgular ve

glokomat6z defekt saptanan olgular caligmaya alinmadi.

Konfokal tarayici lazer oftalmoskop olarak HRT Il (Heidelberg Engineering
GmbH, Germany) cihazi kullanildi. Tiim olgulara islem oncesi bilgi verildi. Olgu
alete oturup bas pozisyonu ayarlandiktan sonra, 1 dioptri iistiinde astigmatik kusuru
olanlarda alete ait diizeltici lensler yerlestirilerek diizeltme yapildi. Sferik refraksiyon
kusurlart igin alet {izerindeki odaklama ayarlar1 yapilarak goriintii netligi saglandi.
Pupilla dilatasyonu hi¢bir olguya uygulanmadi. Alet hastanin goziine 10 milimetreye
kadar (kirpiklerin hemen 6niinde) yaklastirildi. Daha sonra yukari-asagi ve saga-sola
dogru ince ayarlamalar yapilarak kirmizi lazer 1s181nin tam pupilla ortasinda yuvarlak
bir halka olusturmas1 saglandi. Hastanin nazaldeki parlak yesil fiksasyon noktasini
gormesi saglanarak uygun goriintiiler alind1 (32).

Sekil-1" de HRT uygulamasi i¢in uygun hasta pozisyonu gosterilmistir.
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Sekil-1. Heidelberg Retina Tomografisi uygulamasi i¢in uygun hasta pozisyonunun

gosterilmesi.

Goriintiilerin alinmasim takiben, kontur ¢izgisi optik diskin i¢ skleral halkasi
boyunca bes nokta belirlenerek usuliine uygun olarak c¢izildi. Goriintiiler standart
referans plan1 kullanilarak degerlendirmeye alindi. Standart referans plani
peripapiller retinal ylizeye paralel olarak, papillomakiiler bolgedeki retinal yiizeyin
50 mikrometre posteriorundan geg¢mekteydi. HRT II (Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Germany) ile her goz igin alinan topografik goriintiiler,
Heidelberg Engineering GmbH, software version 1.4.1.0 ile analiz edildi.

Heidelberg Retina Tomografisi ile goriintlii alimi ve kontur ¢izimi tiim
olgularda ayni kisi tarafindan yapildi. Her olgu i¢in “disc area (DA), cup area (CA),
rim area (RA), cup volume (CV), rim volume (RV), cup/disc area ratio (CDAR),
lineer cup/disc ratio (LCDR), mean cup depth (mCD), maximum cup depth (MCD),
cup shape measure (CSM), height variation contour (HVC), mean retinal nerve fiber
layer thickness (MRNFLT) ve RNFL cross-sectional area (RNFLcsA)” standart

parametreleri yani sira global ve segmental Moorfields regresyon analizi sonuglar
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hesaplandi. Sekil-2’ de bir olguya ait optik disk topografik haritalarinin ve standart

HRT II parametrelerinin yer aldig1 bilgisayar ¢iktis1 gosterilmistir.

Heidelberg Retina Tomograph Il HEHEIDELBENS
Initial Report - ENGINEErNnNGE
Patient:
Sex: male DOB: 01:0ca.1924 Pat-D: — OD
Examination: Date: 17.Nis.2009
Scan: Focus: 0.00 dpt Depth: 2.75 mm Operator: — 10P: —
x [mm] z [mm] x [mm}]
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Stereometric Analysis ONH Normal Range ¢ v ’ ¢ ‘ ¢ v
- Predicted
Disk Area 1961 mm*  1.69-282 Low 950%
Cup Area 0.602 mm* 0.26-1.27 Lo
-~ Rim Area 1379 mm*  120-1.78 et oo el e R ol eac B et
Cup Volume 0.097 cmm  -0.01-0.49
Rim Volume 0.253 cm  0.24-0.49
Cup/isk Area Ratio 0.304 0.16-047 wwmm"‘“m i i)
Linear Cup/Disk Ratio 0.551 0.36-0.80 { (itmereg s
Mfean Cup Depih 0.173 mm 0.14-0.38
Maximum Cup Depth 0.479 mm 0.48-0.90 2
Cup Shape Measure 0189 0.27.0.09 Comments:
Height Variation Cormour 0.342 mm 0.30 - 047
Mean RNFL Thickness 0.476 mm 0.18-0.31
RNFL Cross Sectional Ares 0.881 mm* 0.96-1.61
Reference Heigit 0.285 mm
Topography Std Dev. 20 pm
Date: 17.Nis.2009 Signature:
PAMUKKALE UNIVERSITESI

Al |

Sekil-2. Bir olguya ait optik disk topografik haritalarinin ve standart HRT II

parametrelerinin yer aldigi bilgisayar ¢iktisi.
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Hasta Grubu
Hasta grubu olarak, 35’1 erkek 43’1 kadin olmak iizere 78 Tip 2 DM’li hastanin
78 gozii caligmaya dahil edildi. Hastalarin gozleri ETDRS DR evreleme protokoliine
gore diyabetik retinopati varlig1 acisindan oncelikle DR yok (Grup—1) ve DR var
(Grup—2) olarak iki gruba, daha sonra DR evresine gore alt gruplara ayrildi. Bu
gruplar asagidaki sekilde olusturuldu (17):
e Diyabetik retinopati yok (Grup-1)
e Diyabetik retinopati var (Grup-2)
0 Nonproliferatif Diyabetik retinopati (NPDR)
= Hafif NPDR
= Orta NPDR
= Siddetli NPDR
0 Proliferatif DR (PDR)

Tip 2 DM’li hastalarin DM siiresi, DM tedavileri, ek sistemik hastalik varligi,
panretinal lazer fotokoagulasyon (PRP) tedavileri ve kan glikozile hemoglobin

(HbA1c) diizeyleri kaydedildi.

Kontrol Grubu

Hasta grubuna benzer yas, cins ve sosyodemografik 6zelliklere sahip, sistemik
hastaligi bulunmayan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini yerine getiren saglikli 50

olgunun 50 gozii kontrol grubu olarak secildi. Bu olgularin 24’1 erkek, 26’s1 kadindi.

Kullamilan Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz igin tiim olgularn sag gozleri degerlendirmeye alindi.
Verilerin analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 10.0.1 for
windows bilgisayar programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama + standart deviasyon
(SD) seklinde belirtildi. Istatistiksel yontem olarak Mann Whitney U testi, iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Ki- kare testi ve Spearman korelasyon

katsayis1 kullanildi. Yiizde 95 giiven araliginda p<0,05 degeri istatistiksel anlamli

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya 59°u erkek (% 46,1), 69’u kadin (% 53,9) olmak {izere 128 olgunun
128 gozii dahil edildi. Ortalama yas 52,54+6,64 yildi. Olgularin ortalama gorme
keskinlikleri 0,93+0,15, ortalama merkezi korneal kalinliklar1 550,64+ 29,98 (474—
650) mikron olarak saptandi.

Hasta grubu olarak 35’1 (% 44,9) erkek, 43’1 (% 55,1) kadin olmak iizere 78
olgunun 78 gozii secildi. Bu olgularin yas ortalamasi 52,83+7,04 yil olarak saptandi.
Kontrol grubunu 24°i (% 48) erkek, 26’s1 (% 52) kadin olmak tizere 50 saglikli
olgunun 50 gozii olusturmaktaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 52,10+6,02
yildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet yoniinden anlamli fark yoktu (p>0,05). Hasta

ve kontrol grubunun yag ve cinsiyet 6zellikleri Tablo—1 ile 6zetlenmistir.

Tablo-1. Hasta ve kontrol gruplariin yas ve cinsiyet 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Yas (yil, ort+ SD) 52,83+7,04 52,10£6,02 >0,05
Kadin n (%) 43 (% 55,1) 26 (% 52)
>0,05
Erkek n (%) 35 (% 44,9) 24 (% 48)

SD= Standart Deviasyon; ort: ortalama; n= olgu sayis1; p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama gérme keskinligi degerleri arasinda giiclii
istatistiksel anlamli fark saptanirken (p= 0,0001) renkli gérme testi, merkezi korneal
kalinlik ve gbz ici basinci degerleri agisindan aradaki fark anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Tablo-2’de iki grubun gorme keskinligi ve MKK degerleri

kargilastirtlmisgtir.

24



Tablo-2. Hasta ve kontrol gruplariin gérme keskinligi ve ortalama merkezi korneal

kalinlik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Gorme diizeyi 0,89+ 0,10 1,0+ 0,00 0,0001
(Snellen, ort+ SD)
MKK 553,06+ 29,07 546,88+ 31,26 >0,05

(mikron, ort+ SD)

SD= Standart Deviasyon; ort= ortalama; MKK= Merkezi korneal kalinlik; p<0,05= istatistiksel

anlamlilik

Hasta grubundaki 78 olgunun, 36°s1 (% 46,2) oral anti-diyabetik, 39°u (% 50)
insulin, 3’1 (% 3,8) diyet tedavisi aliyordu ve ortalama diyabet siiresi 116,2+7,8 aydh.

Hasta grubundaki 78 olgunun 40 tanesinde DR saptanmazken (Grup-1), 38
tanesinde DR mevcuttu (Grup—2). Grup- 2 olgularinin ETDRS protokoliine gére DR

evreleri Tablo—3 ile gosterilmistir.

Tablo-3. Grup—2 (DR +) olgularinin (n= 38) diyabetik retinopati evrelerine gore

dagilimi.
Olgu Sayisi %
Non-Proliferatif DR 26 68,4
e Hafif NPDR 13 343
e Orta NPDR 4 10,5
e Siddetli NPDR 9 23,6
Proliferatif DR 12 31,6

Grup-1 ve Grup-2 arasinda yas, cinsiyet, géorme keskinligi ve merkezi korneal

kalinlik degerleri bakimindan istatistiksel fark arastirildi (Tablo—4).
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Tablo—4. Grup—1 (DR - ) ve Grup—2 (DR + ) olgularinin demografik 6zellikleri,

gorme keskinligi ve merkezi korneal kalinlik 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi.

Grup-1 (DR -) Grup-2 (DR +) p

Yas (yil, ort £SD) 50,27+ 7,19 55,52+ 5,83 0,001
kadin 26 (%65) 17 (%44,7)

Cinsiyet >0,05
erkek 14 (%35) 21 (%55,3)

Gorme (Snellen, ort + SD) 0,98+0,06 0,79+0,20 0,0001

MKK (mikron, ort+SD) 557,05+28,87 548,86+29.07  >0,05

SD= Standart deviasyon; ort= ortalama; DR= Diyabetik retinopati; MKK= Merkezi korneal kalinlik;
p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Hasta grubunda, diyabet siiresi > 120 ay olan olgularda, diyabet siiresi <120 ay
olan olgulara gore diyabetik retinopatinin daha sik goriildiigii saptand1 (p=0,0001).
Ikisi Grup—1, ii¢ii Grup—2’den olmak iizere 78 diyabetli olgunun 5 tanesinin HbAlc
degerine ulasilamadi; geri kalan 73 olgunun HbAlc degerleri ortalamasi % 7,86+
2,03 idi. Diyabetik olgular HbAlc degerlerine gore (HbAlc <% 7 ve HbAlc > % 7)
iki gruba ayrildi. HbAlc degeri > % 7 olan grupta diyabetik retinopatinin anlamli
olarak daha sik goriildiigii tespit edildi (Tablo-5).

Tablo-5. Grup—1 (DR - ) ve Grup—2 (DR + ) olgularinin HbAlc diizeyine gore

karsilastirilmasi.
n (%) Grup-1 (DR-) Grup-2 (DR +) Toplam P
HbAlc< % 7 22 (%78,6) 6 (%21,4) 28 (%100)
0,0001
HbAlc> % 7 16 (%35,5) 29 (%64,5) 45 (%100)

n= olgu sayis1; DR= diyabetik retinopati; p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Heidelberg retina tomografisi [I'nin standart 13 parametresi ve Moorfields
regresyon analizi sonuglar1 istatistiksel analiz i¢in kullanildi. Hasta ve kontrol

gruplarmin HRT II parametreleri karsilagtirmasi Tablo—6 ile gosterilmistir.
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Tablo—6. Hasta ve kontrol gruplarmin Heidelberg retina tomografisi
parametrelerinin karsilastirilmasi.
HRT Hasta grubu (n=78) Kontrol Grubu (n= 50) P
Ort+SD Deger Araligi Ort+ SD Deger
Araligi
DA 2,324+ 0,403 1,336- 3,287 2,360+ 0,377 1,543- 3,284 >0,05
CA 0,425+0,277 0,000- 1,279 0,412+ 0,301 0,000- 1,078 >(,05
RA 1,898+0,362 1,124- 3,286 1,947+ 0,356 1,330- 3,181 >0,05
CV 0,084+ 0,084 0,000- 0,385 0,089+ 0,099 0,000- 0,410 >0,05
RV 0,536+ 0,193 0,182- 1,033 0,570+ 0,174 0,305- 1,291 >(0,05
C/D area 0,177+ 0,104 0,000- 0,104 0,168+ 0,113 0,000- 0,183 >0,05
LinC/D 0,394+ 0,150 0,000- 0,643 0,376+ 0,167 0,000- 0,619 >0,05
MCD 0,175+0,083 0,024- 0,434 0,178+ 0,087 0,019- 0,356 >0,05
MxCD 0,523+ 0,229 0,069- 1,186 0,521+ 0,234 0,062- 1,094 >(0,05
CSM -0,209+ 0,056 -0,356 -0,080 -0,213+0,068 -0,407-0,009 >0,05
HVC 0,395+ 0,116 0,183- 0,916 0,405+ 0,080 0,274-0,568 >(0,05
MRNFLT 0,237+ 0,079 0,018- 0,429 0,262 £ 0,050 0,127- 0,356 0,030
RNFLcsA 1,286+ 0,465 0,106-2,475 1,424+ 0,278 0,676-2, 054 0,038

SD = Standard deviasyon; n= olgu sayisi; Ort= ortalama; DA = disc area; CA = cup area; RA = rim area; CV =

cup volume; RV = rim volume; C/D = cup/disc; Lin= lineer; MCD = mean cup depth; MxCD = maximum cup

depth; CSM = cup shape measure; HVC = height variation contour; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer

thickness; RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada MRNFLT ve

RNFLcsA parametrelerinde istatistiksel anlamli farklilik saptandi (Tablo- 6). iki grup

arasinda diger standart HRT parametreleri yoniinden istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (Tablo—6). Ayrica hasta grubunda cinsiyet ile HRT parametreleri

arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).

Diyabet stiresi >120 ay olan hasta grubu olgularinda, HbAlc diizeyi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (Tablo-7).



Tablo—7. Hasta grubunda, diyabet siiresine gére HbAlc degerlerinin

karsilastirilmasi.
DM siire <120 ay >120 ay p
HbAlc (%, ort:SD) 6,8+1,49 8,73+2,02 0,0001

DM: Diabetes Mellitus; ort= ortalama; SD= standart deviasyon; p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Diyabet siiresi >120 ay olan hasta grubu olgularinda, MRNFLT ve RNFLcsA
degerlerinin diyabet siiresi < 120 ay olan olgulara gore anlamli olarak daha diisiik

oldugu gortiildii (Tablo—8).

Tablo—8. Hasta grubunda, diyabet siiresinin Heidelberg retina tomografisi

parametreleri ile karsilagtiriimasi.

DM siire <120 ay >120 ay p

Ort+ SD Deger Arahg Ort+ SD Deger Arahg

MRNFLT 0,259+0,076  0,113- 0,429 0,217 £ 0,078 0,018- 0,380 0,020

RNFLcsA 1,396+0,458 0,479- 2,475 1,186+ 0,454 0,106- 2,183 0,046

DM: Diabetes Mellitus; Ort= ortalama; SD= standart deviasyon; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer
thickness; RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p <0,05= istatistiksel anlamlilik

Hasta grubundaki olgular, HbAlc diizeylerine (HbAlc < %7 ve HbAlc >
%7) gore gruplandirildiginda HRT’nin MRNFLT parametresi bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (Tablo—-9).

Tablo-9. Hasta grubunda HbAlc diizeyleri ile Heidelberg retina tomografisi

parametrelerinin karsilastirilmasi.

HbAlc <%7 >%17 p
Ort+ SD Deger Arahg Ort+ SD Deger Arahg
MRNFLT 0,258+0,077 0,113- 0,416 0,217+0,075 0,018-0,380 0,029

SD= Standart deviasyon; ort= ortalama; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer thickness; p <0,05=

istatistiksel anlamlilik
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Grup-1 ve Grup-2’nin HRT parametreleri karsilastirildiginda ise sadece MCD
degerinde istatistiksel anlaml1 fark tespit edildi (Tablo—10).

Tablo—10. Grup—1 (DR - ) ve Grup—2 (DR + ) olgularinin Heidelberg retina

tomografisi parametrelerinin karsilagtiriimasi.

HRT Grup-1 (DR -) n=40 Grup-2 (DR +) n=38 p
Ort+ SD Deger Arah@ Ort+ SD Deger
Araligi
DA 2,281+ 0,416 1,336- 3,274 2,369+ 0,390 1,622- 3,287 >0,05
CA 0,450+0,267 0,000- 0,960 0,399+ 0,289 0,001- 1,279 >0,05
RA 1,831+0,318 1,124- 2,354 1,970+ 0,394 1,314- 3,286 >0,05
Ccv 0,094+0,080 0,000- 0,286 0,073£0,087 0,000- 0,385 >0,05
RV 0,530+ 0,180 0,272- 1,033 0,543+ 0,209 0,182- 0,965 >0,05
C/Darea 0,189+ 0,102 0,000- 0,382 0,165+ 0,106 0,000- 0,413 >0,05
LinC/D 0,409+ 0,151 0,000- 0,618 0,378+ 0,150 0,019- 0,643 >0,05
MCD 0,190+0,076 0,024- 0,384 0,160+ 0,089 0,036- 0,434 0,039
MxCD 0,560+ 0,212 0,069- 1,046 0,484+ 0,235 0,133- 1,186 >0,05
CSM -0,212+0,059 -0,297-0,080 -0,212+0,054 -0,356-0,105 >0,05
HVC 0,388+ 0,104 0,198- 0,716 0,402+0,129 0,183- 0,916 >0,05
MRNFLT 0,252+ 0,066 0,113- 0,416 0,221+ 0,089 0,018- 0,429 >0,05
RNFLcsA 1,359+ 0,418 0,479- 2,475 1,209+ 0,504 0,106-2, 376 >0,05

SD = Standard deviasyon; Ort= ortalama; n= olgu sayisi; DA = disc area; CA = cup area; RA = rim area; CV =
cup volume; RV = rim volume; C/D = cup/disc; Lin= lineer; MCD = mean cup depth; MxCD = maximum cup
depth; CSM = cup shape measure; HVC = height variation contour; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer
thickness; RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p <0,05= istatistiksel anlamlilik

Grup—1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda MRNFLT ve RNFLcsA

parametreleri agisindan anlaml fark saptanmadi (Tablo—11).
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Tablo—11. Grup—1 (DR - ) ve kontrol grubunun Heidelberg retina tomografisi

parametrelerinin karsilastirilmasi.

HRT Grup-1 (n=40) Kontrol (n=50) p
Ort+SD Deger Arah Ort+ SD Deger Arahd

MRNFT 0,252+ 0,066 0,113- 0,416 0,262 £ 0,050 0,127-0,356  >0,05

RNFLcsA 1,359+ 0,418 0,479- 2,475 1,424+ 0,278 0,676-2,054  >0,05

SD= Standart deviasyon; ort= ortalama; n= olgu sayis;;, MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer thickness;

RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p <0,05= istatistiksel anlamlilik

Grup—2 ile kontrol grubu arasinda MRNFLT ve RNFLcsA parametreleri

bakimindan istatistiksel anlamli fark mevcuttu (Tablo—12).

Tablo-12. Grup—2 (DR + ) ve kontrol grubunun Heidelberg retina tomografisi

parametrelerinin karsilastirilmasi

HRT Grup-2 (n=38) Kontrol (n=50) p
Ort+SD Deger Arahg Ort+SD Deger Arahig

MRNFLT  0,22140,089 0,018- 0,429 0,262 +0,050 0,127-0,356 0,010

RNFLcsA  1,209+0,504 0,106- 2, 376 1,424+ 0,278 0,676-2,054 0,015

SD= Standart deviasyon; ort: ortalama; n= olgu sayisi; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer thickness;

RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p <0,05= istatistiksel anlamlilik

Diyabetik retinopatili olgularda (Grup-2), cinsiyet ile HRT parametreleri
arasinda iligki arastirildi. Erkeklerde RV ve RA parametrelerinin kadinlara oranla

daha diisiik oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo—13).
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Tablo—13. Diyabetik retinopatili olgularda (Grup—2) cinsiyet ile Heidelberg retina

tomografisi parametrelerinin karsilastirilmasi.

HRT Erkek (n=21) Kadin (n=17) p
Ort+ SD Deger Arahig Ort+ SD Deger Arahg

RA 1,859+ 0,309 1,314- 2,396 2,114+ 0,447 1,387- 3,286 0,040

RV 0,472+ 0,195 0,182-0,920 0,630+ 0,198 0,333- 0,965 0,017

SD= standart deviasyon; Ort= ortalama; n= olgu sayist; RA= Rim Area; RV= Rim Volume,; p<0,05= istatistiksel

anlamlilik.

Ayrica proliferatif diyabetik retinopatili olgularda (n= 12) RV, MRNFLT ve
RNFLcsA degerleri non-proliferatif diyabetik retinopatili olgulara (n= 26) gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu (Tablo—14).

Tablo—14. Non-proliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif diyabetik retinopati

olgularinin Heidelberg retina tomografisi parametrelerinin karsilagtirilmasi.

HRT NPDR (n=26) PDR (n=12) P
Ort+ SD Deger Arahg Ort+ SD Deger Arahg

RV 0,603+ 0,182 0,343- 0,965 0,411£0,210 0,182- 0,946 0,004

MRNFLT 0,251+ 0,074 0,112- 0,429 0,157 £ 0,086 0,018- 0,346 0,003

RNFLcsA 1,375+ 0,418 0,699- 2, 376 0,849+ 0,499 0,106- 1,981 0,001

SD= Standart deviasyon; Ort= ortalama; n= olgu sayis;; NPDR= Non-proliferatif DR; PDR= Proliferatif
diyabetik retinopati; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer thickness; RNFLcsA = RNFL cross-sectional

area; p <0,05= istatistiksel anlamlilik.

Grup—2 olgularinin dahil edildigi korelasyon analizlerinde sadece MKK ile
HVC (= 0,374, p= 0,021) arasinda istatistiksel anlamli zayif diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (Tablo—15).
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Tablo—15. Grup—2 (DR + ) olgularinin merkezi korneal kalinlik 6l¢iimleri ile
Heidelberg retina tomografisi parametrelerinin korelasyonu.

Grup-2 (DR +) HVC

MKK (mikron) r= 0,374 p=0,021

HVC = height variation contour; DR= diyabetik reetinopati MKK= Merkezi korneal kalinlik;

r=korelasyon katsayisi; p<0,05= istatistiksel anlamlilik

Diyabetik retinopatili (Grup—2) 38 olgunun 26’sinda (% 68) tamamlanmis
veya devam etmekte olan panretinal lazer fotokoagulasyon tedavisi Oykiisi

mevcuttu. Geri kalan 12 (% 32) olgunun PRP tedavisi dykiisii yoktu.

Panretinal lazer fotokoagulasyon uygulanan hastalarda RV, MRNFLT ve
RNFLcsA degerlerinin PRP tedavisi uygulanmayan hastalara gore anlamh diizeyde
diisiik oldugu tespit edildi (Tablo—16).

Tablo—16. Panretinal lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
diyabetik retinopatili  olgularin  (Grup-2) Heidelberg retina tomografisi

parametrelerinin karsilastirilmasi.

HRT PRP (-) (n=26) PRP (+) (n=12) P
Ort+ SD Deger Araligi Ort: SD  Deger Arahgi

RV 0,604£0,176  0,343- 0,965 0,411 0,222 0,182-0,946 0,003

MRNFLT 0,251+ 0,073 0,112- 0,429 0,156+ 0,087 0,018- 0,346 0,002

RNFLcsA 1,368+ 0,416 0,699- 2,376 0,865+ 0,521 0,106-1, 981 0,004

SD= Standart deviasyon; ort= ortalama; n= olgu sayisi; PRP= Panretinal lazer fotokoagulasyon; RV = rim
volume; MRNFLT = mean retinal nerve fiber layer thickness; RNFLcsA = RNFL cross-sectional area; p<0,05=

istatistiksel anlamlilik

Olgularm  global ve  segmental (temporal, temporal/superior,
temporal/inferior, nasal, nasal/superior, nasal/inferior) optik disk Moorfields
regresyon analizi sonuglarinin gruplara gore dagilimi Sekil-3, Sekil-4, Sekil-5,

Sekil-6, Sekil-7, Sekil-8 ve Sekil-9 ile gosterilmistir.
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Sekil-3. Olgularin global Moorfields regresyon analizi sonuglarinin gruplara gore

dagilimi.
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Sekil-4. Olgularin temporal segment Moorfields regresyon analizi sonuglarinin

gruplara gore dagilimai.
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Sekil-5. Olgularin temporal/superior segment Moorfields regresyon analizi

sonuclarinin gruplara gére dagilimu.
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Sekil-6. Olgularin temporal/inferior segment Moorfields regresyon analizi

sonuclarinin gruplara gére dagilima.
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Sekil-7. Olgularin nasal segment Moorfields regresyon analizi sonuglarinin gruplara

gore dagilimu.
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Sekil-8. Olgularin nasal/superior segment Moorfields regresyon analizi sonuglarinin

gruplara gore dagilimai.
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Sekil-9 Olgularin nasal/inferior segment Moorfields regresyon analizi sonuglarinin

gruplara gore dagilimi.
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TARTISMA

Diabetes Mellitus uzun dénemde bobrek, gz ve kardiyovaskiiler sistem olmak
iizere bircok organ sistemini etkilemektedir (34). Diyabetik retinopati (DR) diyabetin
en sik okiiler komplikasyonudur ve gelismis iilkelerde korliigiin 6nde gelen nedenleri
arasindadir (35). Diyabetik retinopati i¢in risk faktorleri arasinda diyabet siiresi, kan
sekeri diizeyi, diyabetin tipi, cinsiyet, kan basinci, kan kolesterol diizeyi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, fiziksel aktivite, gebelik ve proteiniiri yer almaktadir

(2,36,1).

Daha oOnceki yayinlarda koti metabolik kontroliin DR varligi ve siddetiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (37,38). Diyabetin metabolik kontroliiniin bir yansimasi
olan kan glikozile hemoglobin (HbA 1c¢) diizeyi, oldukg¢a yardimci bir testtir ve iki-ii¢
aylik ortalama kan glikozu diizeyi hakkinda fikir edinmemizi saglamaktadir (34).

Arastirmamizda yas, diyabet siliresi ve HbAlc degerlerinin diyabetik
retinopatili grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Ozellikle diyabet siiresi
> 120 ay olan ve HbAlc diizeyi > %7 olan olgularda diyabetik retinopatinin daha stk
oldugu goriildii. ileri yas, ileri diyabet siiresi ve bozulmus kan glikozunun bir
gostergesi olan HbAlc yiiksekliginin DR gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu
diistinmekteyiz. Bu bulgular 6nceki ¢alismalar ile uyumludur (2,17,34,36).

Caligmamizda cinsiyetin DR ile iligkisi agisindan gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi. Diyabetik hastalarda ve 6zellikle diyabetik retinopatili olgularda gérme
diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. Ancak
diyabetik retinopatinin erken donemlerinde gérme keskinliginin gorsel fonksiyonlar
hakkinda ¢ogu zaman tek basina yeterli bilgiler vermedigi gosterilmistir. Nororetinal
liflerinin yaklagik olarak %55 oranindaki kismi harap olana kadar gorme

keskinliginin degismeyecegini iddia eden ¢aligmalar mevcuttur (6).

Diyabet hastalarinda en sik rastlanan okiiler komplikasyonun retinopati
olmasinin yaninda korneal patolojiler de goriilebilmektedir. Ortaya ¢ikabilecek olasi

patolojiler epitel 6demi, tekrarlayan erozyonlar, desme membrani kirigikliklari,

37



norotrofik lilserler, yara iyilesmesinde gecikme ve kornea hassasiyetinde azalma

olarak siralanmaktadir (39).

Spekiiler mikroskopi ile yapilan bazi ¢alismalarda, kornea endotelinde de
saglikli bireylere gore morfolojik bazi degisikliklerin olabilecegi gosterilmistir
(40,34). Kornea endotelindeki bu morfolojik degisikliklerin, hipergliseminin neden
oldugu kronik metabolik strese bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada, kornea endotelinin bariyer ve pompa islevi florometrik olarak
incelendiginde yetersizlik tespit edilmistir. Bunun sonucu olarak diyabetiklerde

kornea kalinliginda degisiklik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (40).

Ermig ve arkadaglarinin insiiline bagimli diyabetiklerde yapmis oldugu
caligmada, diyabetik olgularin merkezi korneal kalinliklar1 kontrollere gdére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (41). Hawker ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda (103
g6z) normal saglikli kontrollere (587 g6z) gore, ortalama merkezi korneal kalinligin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (42). Farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda

bu caligmaya paralel sonuglar oldugunu gdsteren bulgular tespit edilmistir (43,44).

Diyabetik olgularda kontrollere gére MKK'de bir artis tespit edilmedigini
savunan caligmalar da mevcuttur (39,45). Ergin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
caligmada, zemin diyabetik retinopati sathasindaki Tip 2 diyabetiklerde, gerek MKK
gerekse retinal kalinlik analizatorii parametrelerinde kontrollere gore anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (46). Bu durumun diyabetik retinopati olgularinin, erken

safhalarda olmasindan kaynaklanmis olabilecegini bildirmislerdir (46).

Bizim calismamizda, diyabet ve kontrol grubu olgularinin MKK
kargilagtirmalarinda anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica ¢alismamizda 38 diyabetik
retinopatili olgu ile 40 DR saptanmayan olgu merkezi kornea kalinligi agisindan
karsilagtirildi. Diyabetik retinopatili olgularin %68,4’ti NPDR, %31,6’s1 PDR
evresindeydi. Calismamizda Ergin ve arkadaglarinin c¢alismasindan farkli olarak
proliferatif DR olgular1 da yer almaktaydi. Ancak bu karsilagtirmada anlaml fark

saptamadik.
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Birgok caligmada merkezi kornea kalinlig1 ile retina sinir lifi tabakas1 arasinda
iligki aragtinlmistir. Hawker ve arkadaslar1 diyabeti olan ve olmayan 690 olgunun
HRT parametreleri ile MKK Olglimleri arasinda istatistiksel anlamh iligki

saptamamiglardir (42).

Cankaya ve arkadaslari 208 non-glokomatéz saghkli gozii dahil ettikleri
calismada, merkezi korneal kalinligin DA, RA, RV ve MRNFLT parametreleri ile
negatif korelasyon gosterdigini, bu korelasyonun kadinlarda daha giiglii oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica yas ile MCD, MxCD, MRNFLT ve RNFLcsA parametreleri

arasinda negatif korelasyon saptamislardir (47).

Literatiirden farkli olarak calismamizda, diyabetik retinopatili grupta MKK ile
HRT’nin HVC parametresi arasinda istatistiksel anlamli ancak zayif diizeyde pozitif
korelasyon saptadik. Daha genis seriler ile yapilan ¢aligmalar ile diyabetin ve
diyabetik retinopatinin MKK {izerine etkileri hakkinda daha ayrintili bilgiler elde

edilebilecegi diisiincesindeyiz.

Diyabetik retinopati, kabaca non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olmak iizere smiflandirilabilir (34). Gittikge
artan kanitlar, diyabetik retinal vaskiilopatinin en erken klinik bulgusunun,
fonksiyonel bozulma oldugunu gdstermektedir. Kontrast duyarlilikta azalma, renk
gormede bozulma, elektroretinografi (ERG) ve viziiel evok potansiyel (VEP)
testlerinde bozulmalar diyabetik retinopati tablosu yerlesmeden once bize bilgi

verebilmektedir (48,49).

Kurtenbach ve arkadaslar1 diyabetik retinopatisi olmayan DM hastalarinda, i¢
retinal bolgenin fonksiyonel bozulmasinin sonucu olarak mavi-yesil renk ayriminda

bozulma oldugunu gostermislerdir (5).

Bengtsson ve arkadaglar, toplam 59 diyabetik olgunun dahil edildigi
caligmalarinda, ileri evre DR olgularinda daha belirgin olmak iizere gérme alani
kayb1 tespit etmislerdir. Gorme alan1 151k hassasiyeti kaybinin, diyabetik
retinopatinin siddetiyle iliskili oldugunu gdstermislerdir (50).
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Yapilan diger bircok calismada, diyabetik retinopatili hastalarda gérme
keskinligi normal iken kontrast duyarliliklarinda azalmanin oldugu gosterilmistir
(51,52). Bu bulgular DR patogenezinde yaygin ndroglial elemanlarin tutulumuna
isaret etmektedir (7). Calismamizda olgularin renk gérme fonksiyonlari Ishihara renk
gorme kartlar1 ile degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Retina sinir lifi tabakasinin yapisina bakildiginda, baskin olarak retinal
gangliyon hiicrelerinin myelinsiz aksonlarindan olustugu goriilmektedir. Retina sinir
lifi tabakasinin Ol¢imii bize akson sayisini vermektedir (53). RSLT kaliligin
etkileyen bir¢ok neden mevcuttur. Parikh ve arkadaslar1 RSLT nin yasla inceldigini
ve 50 yas sonrasi bu incelmenin en iist diizeye ulastigini bildirmislerdir (54). Ayrica
RSLT’deki bu incelmenin superior kadranlarda daha belirgin oldugunu ve inferior

kadranin RSLT kaybina daha dayanikli oldugunu vurgulamiglardir (54).

Diyabet hastalarinda iskemi, azalmis protein sentezi ve yiiksek sorbitol
seviyelerinin periferik néron hasaria neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgudan yola

cikarak bir¢ok calismada diyabetin RSLT ve optik sinir iizerine etkileri arastirilmistir

(7).

Calismalarda, diyabetli hastalarda RSLT hasarinin daha sik oldugu ve diyabetin
glokomat6z sinir hiicre hasarindan farkli bir yolla optik noropati tablosuna neden
oldugu gosterilmistir (55,56). Diyabetik hastalarda RSLT hasarma bagli optik
noropati patogenezi olduk¢a karigiktir. Amano ve arkadaglart artmig glikozilasyon
iriinlerinin optik sinir i¢gindeki damar yapilarina zarar vererek optik néropatiye neden
oldugunu bildirmislerdir (57). Hayvan ¢aligmalarinda, diyabetin retinal gangliyon
hiicrelerinde retrograd aksonal transportu progresif olarak etkileyerek optik noropati

tablosuna neden oldugu gdsterilmistir (35).

Diyabetin retinal gangliyon ve Miiller hiicrelerinin apoptosisini indiikledigi
bildirilmistir (7,35). Deneysel bir ¢aligmada diyabetik ratlarda aksonal transportta
bozulma ve optik sinir lif ¢aplarinda azalma gosterilmistir. Ayrica apoptosis baslatici

faktorlerin retinal gangliyon hiicre 6liimiine neden oldugu bulunmustur. Diyabetin
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erken safhalarinda noéroglial hiicrelerin apoptosisinin arttig1 ve RSLT kaybina neden

oldugu 6zel boyama teknikleri ile ispatlanmistir (58).

Retinada kan glikozunun alinmasi, islenmesi ve enerji iiretimi gibi birgok
metabolik fonksiyon Miiller hiicrelerinin kontrolii altindadir. Artmis kan glikozu ve
vaskiiler gecirgenlik Miiller hiicre hasarina ve retina sinir lifi fonksiyonlarimin
bozulmasina neden olmaktadir. Klinik diyabetik retinopati tablosu yerlesmeden dnce,
Miiller hiicrelerindeki bozuklugun neden oldugu RSLT hasarinin saptanabildigi
birgok ¢aligmada gosterilmistir (7). Bu bulgular diyabetik hastalarda DR olmadan da
RSLT degisiklikleri olabilecegini diisiindiirmektedir (35).

Retina sinir lifi tabakas1 hasari, artmis optik disk soluklugu, degismemis rim
alan1 ve parapapiller atrofi diyabetin nonglokomatdz optik atrofiye neden oldugunun
gostergesi olabilir (55). Diyabete bagli optik noropatinin topografik o6zellikleri
incelendiginde, glokomatdz optik noropatiden farklilik gosterdigi saptanmistir.
Diyabetli hastalarda, belirgin RSLT hasar1 olmasina karsin optik diskte cukurlagma
(cup) belirgin degildir (56). Chihara ve Zhang, diyabetik retinopatili olgularin optik
disk topografilerinde, klinik olarak retina sinir lifi hasar1 saptanmis olmasina karsin,

optik diskte cup alaninda (CA) artis saptamamislardir (59).

Calismamizda, diyabetik retinopatili grupta, MCD parametresinin diyabetik
retinopati saptanmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugunu
saptadik. Literatiire baktigimizda benzer bir bilgiye rastlamadik. MCD degerindeki
azlik, optik diskin ortalama cukur derinliginin azligin1 yansitmaktadir. Oysaki
caligmalarda RSLT hasar1 olmasina karsin, cup alaninda artma olmadigi bildirilmistir
(56,59). Elde ettigimiz sonuglar, diyabetin optik diskte ¢ukurlasmaya yol agmadigi
yoniindeki goriigleri desteklemektedir. Ancak diyabetik retinopatide ortalama gukur
derinliginde azalma oldugunu soéyleyebilmek icin, bu bilginin ek c¢alismalarla

desteklenmesi gerektigini diisinmekteyiz.
Diyabetik hastalarda RSLT hasarini ve optik noropati gelisimini etkileyen risk

faktorleri, gesitli calismalarla belirlenmistir. Ornegin diyabetik hastalarda metabolik

kontroliin optik sinir fonksiyonlari ve RSLT iizerinde olumlu etkileri oldugu
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gosterilmistir. Yeni tan1 Tip 1 DM olgularimin VEP testlerinde, metabolik kontroliin
iyilestirilmesi ile diizelen P100 latansinda uzama gosterilmistir (35). Diyabetik
ketoasidozda ani bilateral gérme kaybi olmasi, optik sinirin diyabetin hemodinamik
ve metabolik komplikasyonlarina duyarli oldugunun bir gostergesidir. Goz igi
basinct kontrol altinda olan diyabetik glokom hastalarinda, RSLT’de bozulmalar

metabolik kontroliin bozulmasinin bir gostergesi olabilir (35).

Chihara ise ileri DR evresi, sistemik hipertansiyon (HT) ve ileri yasin RSLT
defekti gelisimi icin risk teskil ettigini ancak goérme diizeyi, disk biyiikliigii, aksiyel
uzunluk ve HbA ¢ diizeyinin RSLT kaybu ile iligkili olmadigini bildirmistir (56).

Caligmamizda, Chihara’nin ¢aligmasindan farkli olarak diyabet siiresi > 120 ay
olan olgularda ve HbAlc diizeyi yliksek (= %7) olan olgularda MRNFLT degerinin
anlaml1 olarak daha diisiik oldugunu saptadik. Bu bulgular, ileri diyabet siiresi ve
yiiksek HbAlc degerlerinin RSLT kalinliginda incelme ile iliskili oldugunun bir

gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Gilinlimiizde RSLT ve optik sinir baginin {i¢ boyutlu topografik analizini yapan
goriintli analizatorleri yayginlasmistir. Tarayici lazer polarimetri (Scanning Lazer
Polarimetry, SLP), retinal kalinlik analizatorii (Retinal Thickness Analyzer, RTA),
optik koherans tomografi (Optical Coherence Tomography, OCT) ve tarayici lazer
oftalmoskopi  (Scanning laser ophthalmoscopy, SLO) gibi gorintiileme
yontemlerinin  gelistirilmesiyle subklinik patolojilerin erken tespiti miimkiin

olabilmektedir (60,61).

Konfokal tarayici lazer oftalmoskoplar ile bir fokal planda tek bir kesit
alinmaktadir ve birbirini izleyen doku derinlikleri taranarak elde edilen kesitler iist
iiste getirilir. Boylece optik sinir basi, cukurlagma, nororetinal rim ve RSLT nin {i¢
boyutlu goriintiileri elde edilmektedir. Konfokal tarayici lazer oftalmoskoplar
arasinda HRT (I, II, III) sik ve yaygm kullamilmaktadir (61). Aragtirmamizda
konfokal tarayici lazer oftalmoskop olarak HRT II kullanilmastr.
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Akar ve arkadaglar1 disk alaniin (DA) optik sinir basi topografisini etkileyen
en onemli faktor oldugunu belirtmislerdir. Yayinlanan diger ¢aligmalarda da benzer

bulgular elde edilmistir (6).

Diyabetin retina sinir lifi tabakasi ve optik disk topografisi ilizerine etkilerini
arastirmak {iizere bircok caligma yapilmistir. Konigsreuther ve Jonas diyabet ve
kontrol gruplart arasinda yaptig1 karsilastirmada optik disk biiytikliigi, optik disk

sekli, rim alan1 ve parapapiller atrofi yoniinden farklilik saptamamuislardir (55).

Berker ve arkadaslart PDR ve NPDR olmak iizere iki diyabetik retinopatili
grubun HRT parametrelerini karsilagtirmislardir. Proliferatif diyabetik retinopatinin
biiyiik optik diskli olgularda daha sik saptandigini ancak NVD’li gozlerde HRT

Ol¢iimiiniin etkilenebilecegini vurgulamislardir (61).

Bizim yaptigimiz calismada ise optik disk morfolojisini bozan PDR olgular1
calisma disinda birakildi. Diyabetli olgularin HRT ile yaptigimiz optik disk
topografik analizlerinde disk alani (DA4) ile DR varlig1 arasinda anlamli bir iligki

saptamadik.

Optik diskin topografik parametreleri arasinda, canli sinir dokusunun bir
gostergesi olan rim alam1 (vim area, RA) biiyik Onem tagimaktadir. Normal
popiilasyon calismalarinda biiyilik diske sahip gozlerde rim alaninin da genis oldugu

gosterilmistir (61).

Ancak, bazi durumlarda disk alan1 ve rim alani gibi optik disk topografik
parametrelerinin  yanhs olarak yiiksek 6lgiilebildigi gdsterilmistir. Ornegin
trabekiilektomi sonrasi optik disk topografik parametrelerdeki degisimlerin, 6zellikle
erken postoperatif donemde gelisen optik disk 06demine bagli olabilecegi
vurgulanmigtir (6). Yine psodotiimor serebri gibi optik disk 6demi olan olgularda rim
alaninin daha genis Olgiilebildigi ancak bu gibi durumlarin ger¢ek canli sinir

dokusunu yansitmadigi gosterilmistir (61).
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Yiicel ve arkadaslar1 “rim area (RA), RNFL cross sectional area (RNFLcsA),
rim volume (RV) ve mean RNFL thickness (MRNFLT)” HRT parametrelerinin
glokomat6z gozlerde optik sinir lifi sayisi ile korele oldugunu gostermislerdir. Bu
parametrelerin kullanilmasiyla RSLT kalinligi hakkinda bilgi edinilebilmektedir
(34).

Daha once belirtildigi gibi, diyabetik hastalardaki retina sinir lifi tabakasinda
incelme, optik disk ¢ukurunun progresif genislemesi, disk 6demi, kiymik kanama ve
disk rim centiklenmesi gibi optik disk yapisal degisikliklerinin gelisimiyle
sonuglanmamaktadir (59). Ilave olarak diyabetik olgularda RSLT kalinligindaki

azalma vaskiiler retinopati gelisiminden 6nce ortaya ¢ikmaktadir (7).

Calismamizda ise vaskiiler diyabetik retinopati bulgular1 mevcut olan ve
olmayan olgular arasinda yaptigimiz karsilagtirmada, RSLT kalinligi bakimindan

anlamli farklilik saptamadik.

Lopes de Faria Tipl DM’li hastalar (12 olgu) iizerinde yaptigi calismada,
oftalmoskopik goriiniir retinopati olmamasima karsin superior kadranda belirgin
asimetrik RSLT incelmesi oldugunu SLO ile gostermistir (7). Skarf ise bu
caligmadaki olgu sayisinin yetersiz oldugunu ve ileri caligmalarla desteklenmesi

gerektigini vurgulamistir (62).

Tekeli ve arkadaglarinin 47 diyabetli olgu ve 50 saglikli kontrol olgusu arasinda
yaptiklar1 karsilastirmada HRT parametreleri acisindan fark saptamamuislardir.
HbAlc diizeyinin ve DM siiresinin HRT parametreleri {izerine etkisinin anlaml
olmadigin belirtmislerdir (34). ileri ¢alismalarla ve genis bir grupta DM hastalarinin

optik disk topografilerinin incelenmesi gerektigini vurgulamiglardir (34).

Parravano ve arkadaslar1 gortiniir diyabetik retinopatisi olmayan 30 Tip 1 DM’
li olgunun retina sinir lifi analizatorii ile RSLT kalinlik dl¢limlerini yapmislardir.
HbAlc degeri % 7 den yiiksek olan olgularda superior ve ortalama peripapiller

RSLT kalinliginin anlaml derecede diisiik oldugunu géstermislerdir (63).
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Arastirmamizda, diyabetli hastalarda (78 olgu) kontrol grubuna (50 olgu) gore
MRNFLT ve RNFLcsA topografik parametrelerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptandi. Retina sinir lifi tabakasindaki bu incelme, diyabetin sinir lifi hasarina yol
actiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Buldugumuz sonug, Tekeli ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki diyabetik olgu sayisindan daha fazla sayida diyabetik
olguyu caligmamiza dahil etmemizden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica PDR
evresindeki diyabetik retinopatili olgularin ¢alismamizda yer almasi sonucu etkileyen

diger bir faktor olarak diigiiniilebilir.

Calismamizda ayrica diyabetik olgularda ileri diyabet siiresi (> 120 ay) ve
yiikksek HbAlc diizeyi (= % 7) ile RSLT kalinlig1 arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptadik. Bu bulgu RSLT kalinlig1 ile metabolik kontrol arasinda iliski oldugunun bir

gostergesi olarak yorumlanabilir.

Takahashi ve arkadaslar1 128 diyabetli olgu ve 50 saglikli kontrol olgusunu
dahil ettikleri calismalarinda, RSLT kalinlik O6lgiimlerinin DR siddeti ile orantili
olarak azaldigim belirtmislerdir (64).

Calismamizda diyabetik retinopatili olgular NPDR ve PDR olmak iizere iki ana
gruba ayrilarak degerlendirildi. Proliferatif diyabetik retinopatili olgularda (n=12)
RV, MRNFLT ve RNFLcsA degerlerinin, NPDR evresindeki olgulara (n=26) gore
anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii. Ancak olgu sayisinin arttirilmasi ile aradaki

iligkinin daha giiclii bir sekilde saptanabilecegi kanisindayiz.

Oshitari ve arkadaslar1 45 diyabetik retinopatisi olmayan DM olgusu, 24 PDR
olgusu ve 31 normal saglikli olguyu dahil ettikleri ¢aligmalarinda, RSLT kalinlig1
iizerine etkili faktorleri aragtirmislardir. Diyabetik retinopatisi olmayan kadinlarda,
diyabetik retinopatisi olmayan erkeklere ve kontrol grubundaki kadinlara gore
RSLT’nin daha ince oldugunu, preproliferatif DR grubundaki erkeklerin kontrol
grubuna gére RSLT kalmhiginin daha ince oldugunu saptamislardir (65). Ayrica
diyabetik retinopatinin erken safhasinda makiila ve RSLT kalinliginda bozulmalar

olabildigini bildirmislerdir (65).

45



Calismamizda diyabetik retinopatili grup ile DR olmayan grup arasinda MCD
parametresi disindaki HRT topografik parametreleri agisindan anlamli fark
saptamadik. Diyabetik retinopatili grup ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda,
diyabetik retinopatili grupta MRNFLT ve RNFLcsA parametrelerinin anlamh olarak
diisiik oldugunu saptadik. Oysa DR olmayan diyabetikler ile kontrol grubu arasinda
HRT parametreleri acisindan anlamli fark yoktu. Bu bulgular diyabetik retinopatinin

RSLT kalinliginda incelmeye neden oldugunun bir gostergesi olabilir.

Ayrica calismamizda diyabetik olgularda (78 olgu) cinsiyet ile HRT
parametreleri arasinda anlamli iliski saptamadik. Sadece diyabetik retinopatili olgular
(38 olgu) cinsiyet yoniinden gruplandiginda, erkeklerde (21 olgu) RA ve RV
degerlerinin kadinlara (17 olgu) oranla anlamli olarak daha diisiik oldugunu tespit
ettik. Diyabetik retinopatili erkeklerde, diyabetik retinopatili kadinlara gore
nororetinal rim dokusunun daha fazla etkilendigi yorumu yapilabilir. Bu sonuglar
Oshitari ve arkadaslarinin ¢alismas1 ile benzerdir (65). Calismalardaki olgu
sayilarinin arttirllmasi ile diyabetin RSLT hasar1 olusumundaki rolii ve etkileyen

faktorler hakkinda ayrintili bilgiye ulasilabilecegi diisiincesindeyiz.

Baz1 calismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Zangwill ve arkadaglar
okiiler hipertansiyon tedavi grubundaki diyabetik olan ve olmayan olgularin
topografik parametreleri arasinda fark saptamamiglardir (66). Calismada DR

acisindan bir ayrim yapilmadigi belirtilmistir (66).

Chiahara ve Zhang ileri diyabetik retinopatili olgular1 dahil ettikleri bir
caligmada SLO ile yapilan ol¢iimlerde, optik disk ¢evresindeki noéroretinal rim
hacminde (RV) ve optik sinir bagi kontur degisiminde (HVC) artis saptamislardir
(59).

Klein ve arkadaglart 2085 kisilik diyabetik bir grupta yaptiklari topografik
analiz sonrasi rim alanim1 DR siddetiyle uyumsuz bir sekilde yiiksek olgmiislerdir.
Dort yil sonra yapilan tekrarlanan Slglimlerde rim alanimin arttigini gérmiislerdir.
Bunu da artmis HbAlc seviyesinin artmig endondral sivi basicina neden olmasi

olarak agiklamislardir (67).
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Diyabetik hastalarda RSLT hasari, retinanin her kadraninda esit diizeyde
olmamaktadir. Diyabetik retinopatide, inferior retinaya goére superior retinada
mikroanevrizmalarin ve aselliller kapillerlerin iki kat daha sik bulundugu
bilinmektedir. Superior-temporal retinada, inferior retinanin aksine kan akiminin
hiperkapni ile arttigini ancak hiperoksi ile azalmadigi gosterilmistir. Superior
bolgedeki bu duyarliligin, normal vazokonstriiktér yamitin bu bolgedeki

eksikliginden kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir (7).

Sugimoto ve arkadaglar1 diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik olgularda,
saglikli olgulara gore retinal kalinlikta artis, RSLT kalinliginda superior kadranda

anlaml1 azalma saptamiglardir (60).

Calismamizda olgularmm segmental RSLT degerlendirmeleri Moorfields
regresyon analizi sonuclarina gore simiflandirilarak yapildi. Wollstein ve arkadaslar
global olarak ve optik diskin alt1 segmentinde optik disk alanmi ile nororetinal halka
(rim) alaninin logaritmasi arasinda lineer regresyon analizini ayni yas normal grup ile
karsilastirarak Moorfields Regresyon Analizini HRT 06l¢iim parametreleri arasina
sokmuslardir. Hastanin nororetinal halka orami bu karsilagtirmaya goére, normal
sinirlar iginde, simmirda, normal sinirlar disinda seklinde gruplandirilmistir (32).
Calismamizda Moorfields analizine gore gruplar arasinda segmental RSLT incelmesi

lehine yorumlanabilecek anlaml fark saptanmadi.

Panretinal fotokoagulasyon (PRP) tedavisinin 1967 yilindan baglayarak yaygin
klinik kullanima girmesi, diyabetik retinopati ve makiilopatinin tedavisinde dnemli
bir adim olmustur. Proliferatif diyabetik retinopatide, PRP tedavisinin ciddi gérme

kayb1 (gorme keskinligi <2/200) riskini anlamli olarak (%50) azalttig1 gosterilmistir
(6).

Retina lazer fotokoagulasyonun, c¢esitli mekanizmalarla normal retina
fonksiyonlarmi degistirdigi pek cok calismada gosterilmistir (6). Yogun lazer
yaniklarinin etkisi ile i¢ retinal katman etkilenerek, peripapiller RSLT’de azalma
goriilebilmektedir (68). Ayrica ¢ok yogun lazer yapilmasi ve eski lazer skarlariin

iizerine lazer uygulanmasinin gérme alanini daraltabilecegi bildirilmistir (6).
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Diisiik veya orta siddette lazer fotokoagulasyonu uygulamasi sonrasinda olusan
termal hasarin, c¢ogunlukla hiicre dis1 diizeyde oldugu ve hiicreler arasi sivi
emiliminden sonra gérme kaybinin diizelecegi ileri siiriilmiistiir (6). Tek goziine PRP
uygulanan hastalarin her iki gozlerinin incelenmesiyle elde edilecek optik sinir basi
topografik sonuglarinin karsilastirilacagi prospektif klinik ¢alismalara ihtiyag oldugu

vurgulanmistir (6).

Kim ve arkadaglar1 panretinal lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanan
diyabetik retinopatili olgular ile saglikli kontrol olgularini karsilastirmiglardir. Tedavi
grubunda (118 goz) PRP oncesi ve PRP sonrasi 6. ayda, kontrol grubunda(164 goz)
ise baslangigta ve 6. ayda OCT ile RSLT &l¢iimleri yapmislardir. iki grup arasinda
yaptiklar1 karsilagtirmada, RSLT kalinliklar1 bakimindan anlamli istatistiksel fark
saptamamiglardir (68). Ancak HbAlc degeri yiikksek olan gozlerde RSLT’deki
incelmenin anlamli oldugunu bildirmislerdir. Tedavi edilen grupta DM siiresinin
daha uzun oldugu ve baglangic gérme keskinliginin daha diisiikk oldugunu

belirtmislerdir (68).

Lim ve arkadaslari PRP uygulanmis ve uygulanmamis diyabetik retinopatili
gozlerde RSLT nin kontrol grubuna gore daha ince oldugunu saptamislardir. Bu
incelmenin inferior ve nasal kadranlarda istatistiksel anlamli diizeyde oldugunu
ancak optik diskte glokomatéz bir ¢anaklasmanin olusmadigimi OCT ve fundus

fotograflari ile gostermislerdir (69).

Calismamizda 38 diyabetik retinopatili olgunun 12’sine PRP uygulanmuisti.
PRP uygulanan gozlerde, PRP uygulanmamis olan diyabetik retinopatili gézlere gore
RV, MRNFLT ve RNFLcsA degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.
Bu bulgular PRP’nin RSLT’de hasara ve dolayisiyla RSLT kalinliginda incelmeye

neden oldugu yoniindeki goriisleri desteklemektedir.
Calismamiza disk morfolojisini bozan NVD’si olan olgularin dahil edilmemis

olmasi, HRT parametrelerinin etkilenme olasiligimi azaltirken, olgu sayisinin bu

grupta az olmasi bir dezavantaj teskil etmektedir. Optik disk morfolojisinin
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bozulmamis oldugu PDR olgularinin dahil edilecegi ek c¢aligmalar ile PRP
tedavisinin RSLT kalinlig1 {izerine etkileri hakkinda ayrintili bilgiler elde edilebilir.

Calismamizda diyabetin retina sinir lifi tabakasi ve optik sinir {izerine
etkilerinin arastirllmast amaclandi. Ayrica RSLT degisikliklerinin diyabetik
retinopati ile iliskisi ve etkileyen faktorlerin belirlenmesi caligmanin diger bir
amaciydi. Calismamizda ek olarak PRP tedavisinin RSLT kalinlig1 iizerine etkileri
arastirlldi. Panretinal lazer fotokoagulasyon uygulanan gozlerde (12 go6z), PRP
tedavisi uygulanmamis olan gozlere (26 goz) gore RSLT kalinliginin anlamli olarak

daha ince oldugu goriildii.

Caligmamizda diyabetin RSLT’de incelmeye neden oldugunu saptadik.
Diyabetik retinopatili olgular ile diyabetik retinopati saptanmayan olgular arasinda
RSLT kalinligr acisindan anlamli fark bulunmamasi, buna karsin DR’li olgularda
saglikli kontrollere gore belirgin RSLT inceliginin saptanmas1 DR tablosunun RSLT
hasarinda etkili olabilecegini diisiindiirdii. Diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik
olgular ile saglikli kontroller arasinda RSLT kalinlig1 agisindan fark saptanmamasi
bu goriisii desteklemektedir. Ancak bu bulgular, klinik diyabetik retinopati tablosu
yerlesmeden 6nce RSLT hasarinin basladigt ve RSLT hasarmin diyabetik

retinopatinin erken bir bulgusu olabilecegi diisiincemizi desteklememektedir.

Diyabetik retinopati evresi ile RSLT hasar1 arasindaki iligkiyi arastirmak iizere
diyabetik retinopatili olgulart NPDR ve PDR olarak iki gruba ayirdik. Yaptigimiz
analizde PDR olgularinda, nororetinal rim hacminin ve RSLT kalinliginin anlamli

diizeyde diisiik oldugunu saptadik.

Sonug olarak ¢alismamizda, Tip 2 diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore
RSLT kalinhiginin daha ince oldugu, diyabetik retinopati varligi, yiiksek HbAlc
diizeyi ve ileri diyabet siiresi ile bu incelmenin iligkili oldugu bulunmustur.
Heidelberg retina tomografisinin diyabetik hastalarda retina sinir lifi tabakasi

hasarinin saptanmasinda ve takibinde yarar saglayabilecegi diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

1. Diyabetli olgular ve saglikli olgular arasinda yas, cinsiyet, goz i¢i basinci,
renkli gorme testi ve merkezi korneal kalinlik degerleri bakimindan anlamli fark
saptanmadi. Diyabetik olgularda gérme keskinligi saglikli kontrol olgularna gore

anlamli olarak diigiik saptand.

2. Diyabetik hastalarin HRT ile yapilan optik disk topografik analizlerinde
saglikli olgulara gore MRNFLT ve RNFLcsA degerlerinin anlaml olarak daha diisiik
oldugu saptandi. iki grup arasinda HRT’nin diger parametreleri a¢isindan anlaml

fark yoktu.

3. Diyabet siiresi > 120 ay olan olgularda HbAlc diizeylerinin anlamli olarak

daha yiiksek oldugu goriildii.

4. Diyabetli olgularda cinsiyet ile HRT parametreleri arasinda iligki
saptanmadi. Diyabet siiresi > 120 ay olan olgularda, diyabet siiresi < 120 ay olan
olgulara géore MRNFLT ve RNFLcsA degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu

goriildi.

5. Diyabetik olgularda HbAlc diizeyi > % 7 olanlarin, HbAlc diizeyi < % 7
olan olgulara gore MRNFLT degerlerinin anlaml olarak daha diisiik oldugu tespit
edildi.

6. Diyabetik retinopatili olgularda yas, diyabet siiresi (> 120 ay ) ve HbAlc
diizeyi (= % 7) DR olmayan olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Diyabetik retinopatili olgularda gérme keskinligi anlamli olarak daha diistiktd.

7. Diyabetik retinopatili olgular ile DR saptanmayan olgularin MKK

Olciimleri karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi goriildii.
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8. Diyabetik retinopatili grupta, diyabetik retinopati saptanmayan olgulara
gore MCD degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi.

9. Diyabetik retinopatili olgularda MKK ile HVC degeri arasinda anlamli

ancak zayif diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

10. Diyabetik retinopatili olgularda, erkeklerin R4 ve RV degerlerinin

kadinlara gore anlaml diizeyde daha diistik oldugu gorildii.

11. Proliferatif diyabetik retinopatili gozlerde, NPDR’li gozlere gore RV,
MRNFLT, RNFLcsA degerleri anlamli olarak daha diisiik bulundu. Bu bilgi PDR

olgularinda RSLT kalinliginin daha ince oldugunu gdstermektedir.

12. Panretinal lazer fotokoagulasyon uygulanan gozlerde RV, MRNFLT ve
RNFLcsA degerlerinin PRP uygulanmayan olgulara gore daha diisiikk oldugu

saptandi.

13.0lgularin segmental Moorfields optik disk analizlerinde anlamli farklilik

saptanmadi.

Sonug olarak calismamizda ileri yas, ileri diyabet siiresi ve yliksek HbAlc
degerlerinin DR gelisimi icin risk teskil ettigi gosterildi. Diyabet ve MKK arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Diyabetik hastalarda RSLT kalinligimin saglikli
kontrollere gore daha ince oldugu goriildii. Ileri diyabet siiresi ve yiiksek HbAlc
diizeylerinin RSLT incelmesi ile iligkili oldugu saptandi. Diyabetik retinopatili grup
ile DR saptanmayan diyabetli olgular arasinda RSLT kalinlig1 yoniinden anlamli fark
saptanmadi. Ancak diyabetik retinopatili erkeklerde diyabetik retinopatili kadinlara
gore nororetinal rim alani ve hacminin daha diisiik oldugu tespit edildi. Ayrica
proliferatif diyabetik retinopatili gézlerde ve PRP uygulanan goézlerde anlamli olarak
RSLT kalinliginda incelme oldugu gosterildi. Calismamizda diyabetin ve PRP
tedavisinin RSLT hasarima neden oldugu ve HRT gibi gelismis goriintiileme

yontemleri ile bu hasarin tespit edilebilecegi sonucuna varildi.
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OZET

Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda, konfokal tarayici
lazer oftalmoskopi ile retina sinir lifi tabakasi analizi

Dr. ibrahim TOPRAK

Diabetes Mellitus (DM) mikro ve makrovaskiiler sistemleri etkileyen sistemik
bir hastaliktir. Diyabet hastalarinda korneal degisiklikler de olabilmesine karsin, en
sik rastlanan okiiler komplikasyon diyabetik retinopatidir (DR). Diyabetik retinal
vakiilopatinin en erken 6nde gelen klinik bulgusunun fonksiyonel bozulma oldugu
yoniinde kanitlar mevcuttur ve DM retina sinir lifi tabakasi (RSLT) hasarina ikincil
non-glokomatdz optik ndropatiye neden olmaktadir. Heidelberg retinal tomografi
(HRT) optik disk ve retina sinir lifi tabakas1 hakkinda gercek zamanlh ve niceleyici

bilgi saglamaktadir.

Calismamizin amaci, Tip 2 DM’si olan ve olmayan hastalarda RSLT ve optik

diskin HRT II kullanilarak degerlendirilmesiydi.

Caligma grubu 78 Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hasta [38 DR’si olmayan hasta
(Grup-1) ve 40 DR’li hasta (Grup-2)] ve yas-cins uyumlu 50 normal olgudan
(kontrol grubu) olusmaktaydi. Tiim hastalara ve kontrollere ayrmtili oftalmolojik
muayene, gorme alani testi, merkezi korneal kalinlik 6l¢timii ve HRT II ile optik disk
topografisi uygulandi. Bu olgularin sag gozleri istatistiksel analiz i¢in secildi.

Diyabetik olgularn glikozile hemoglobin (HbA1c) diizeyleri kaydedildi.

Yas, cinsiyet, goz i¢i basinct ve merkezi korneal kalinlik dlglimleri diyabet ve
kontrol gruplarinda benzerdi (p>0,05). Mean retinal nerve fiber layer thickness
(MRNFLT)  ve retinal nerve fiber layer cross-sectional area (RNFLcsA)
parametrelerinin diyabetik hastalarda anlamli olarak daha disiikk oldugu bulundu
(p<0,05). Diyabetik hasta grubunda MRNFLT parametresi ileri diyabet siiresi (=120
ay) ve yiiksek HbAlc diizeyleri (>% 7) ile anlamli olarak iligkiliydi (p<0,05). Grup—
1 ile karsilastirildiginda; Grup-2’de, yas, diyabet siiresi (>120 ay) ve HbAlc (>% 7)
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degerlerinin anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Grup—1 ve
Grup—2 grup arasinda Mean cup depth (MCD) degeri bakimindan anlamli fark
mevcuttu (p<0.05). Rim volume (RV), MRNFLT ve RNFLcsA degerleri proliferatif
diyabetik retinopati grubunda ve panretinal lazer fotokoagulasyon tedavi grubunda

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05).

Sonu¢ olarak DM, DR ve uygulanan PRP tedavileri RSLT hasarina neden
olmaktadir. RSLT hasarinin ileri diyabet siiresi ve yiiksek HbAlc diizeyleri ile
iligkili oldugu saptandi. Heidelberg Retinal Tomografi diyabetik hastalarda RSLT

hasariin saptanmasinda ve takibinde bize yardimci olabilir.
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SUMMARY

Retinal nerve fiber layer analysis in Type 2 Diabetes
Mellitus patients with confocal scanning laser ophthalmoscopy

Ibrahim TOPRAK, MD

Diabetes Mellitus (DM) is a systemic disease that affects micro and macro
vascular systems. Although corneal changes may be seen in DM, the most common
ocular complication is diabetic retinopathy (DR). There is evidence that functional
impairment precedes the earliest clinical manifestations of diabetic retinal
vasculopathy and DM causes non-glaucomatous optic neuropathy secondary to
retinal nerve fiber layer (RNFL) damage. The Heidelberg retina tomograph (HRT)

provides real-time and quantitative information about the optic disc (OD) and RNFL.

The aim of the our study was to evaluate the RNFL and the OD using HRT II
in patients with or without type 2 DM.

The study group consisted of 78 patients with type 2 DM [38 patients without
DR (Group-1) and 40 patients with DR (Group—2)] and age-sex matched 50 normal
subjects (control group). All patients and controls underwent a detailed
ophthalmological examination, automated perimetry, central corneal thickness (CCT)
measurement and OD topography by using HRT II. Right eyes of these cases were
selected for statistical analysis. Glycosylated haemoglobin (HbAlc) levels of the

diabetic patients were noted.

The age, gender, intraocular pressure and CCT measurements were similar in
patients with diabetes and in the control group (p>0,05). Mean retinal nerve fiber
layer thickness (MRNFLT) and retinal nerve fiber layer cross-sectional area
(RNFLcsA) parameters were found significantly lower in diabetic patients (p<0,05).
In the diabetic patient group, MRNFLT parameter was significantly associated with
advanced duration of diabetes (=120 months) and higher HbAlc levels (>% 7). In
Group—2, age, duration of diabetes (=120 months) and HbAlc levels (=% 7) were
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found significantly higher compared with the Group—1 (p<0,05). There was a
significant difference with respect to Mean cup depth between Group—1 and Group—2
(p<0,05). Rim volume, MRNFLT and RNFLcsA parameters were significantly lower
in proliferative diabetic retinopathy group and panretinal laser photocoagulation

(PRP) treatment group (p<0,05).

In conclusion DM, DR and PRP therapies cause RNFL damage. It is revealed
that RNFL damage is associated with advanced duration of diabetes and high HbAlc
levels. Heidelberg Retinal Tomograph may help us to detect and follow up the RNFL

damage in diabetic patients.
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